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OZET

FM sendromu toplumda sik gozlenen, kronik agri, yorgunluk, uyku
bozukluklart ve sabah tutuklugu gibi yakinmalarla beraber hastalarin belirli viicut
noktalaninda hassasivetle seyreden, etyopatogenezi tam olarak aydmlatilamamig bir
rahatsizliktir. Son yillarda FM patofizyoloji bakisimizda énemhi gelismeler olmasina
ragmen, etyolojisi ve patojenik mekanizmalart hala tam olarak bilinmemektedir.
Calismamizda bir antioksidan olan PON 1 enzim seviyesinin ve polimorfizminin FM
etyopatogenezinde ve kliniginde rolit olup olmadifim arastirmak amaclanmistir.
Calismamizda 150 FM hastasindan olusan hasta grubu ve 150 kisiden olugsan kontrol
grubu olmak {izere iki grup olusturulmustur. PON-1 enzim diizeyi, PON-1 192 Q/R
ve 55 L/M polimorfizmleri arastirilmstir. Hasta grubuna Hassas Nokta Sayis,
Fibromivalji Etki Sorgulamas: (FES), Beck Depresyon Olgegi (BDO), Viziiel Analog
Agn Skalast (VAS) gibi klinik degerlendirme igin yardimer dlgekler uygulanmistir.

FM hastalarimin plazma PON1 enzim diizeyleri, kontrol grobuna gore anlaml
derecede yiiksek olarak tespit edilmigtir. Bunun yaninda PON-1 55 L/M ve 192 Q/R
ile FM arasinda anlamls bir iligki tespit edilmemugtir. Her iki polimorfizme ait
genotip frekans dagilimlari, kontrol ve hasta grubunda anlamli bir farklilik
gdstermemistir.  PON-1 genotiplerinin  FM riski agisindan goreceli oranlan
istatistiksel acidan anlamli olmadigi tespit edilmistir. PON-1 genotipleri ile FM
hastalarindaki klinik bulgular arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iligki
saptanmamustir, FM hastalarinda, PON-1 plazma diizeyleri ile klinik skorlar arasinda

anlamls bir iliski saptanmamisgtir.

Sonu¢ olarak, yaptigumz bu calismada; PON-1 55 L/M ve 192 Q/R
polimorfizmleri ile FM hastaligi arasinda anlamli bir iliski saptanmamigtir. Plazma
PON-1 protein diizeyleri FM grubunda anlamli derecede yitksek bulunmug, bunun da
hastaliktaki artmus oksidatif strese kargt reaktif bir artistan kaynaklandig: .
diigtinlilmiistir. Bu ¢alisma daha genis ve farklh etnik populasyonlarda
tekrarlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: FM, Paracksonaz



ABSTRACT

Syndrome of Fibromiyalji (FM) is completely unknown disorder which is
frequently seen in society with symptoms like chronic pain, fatigue, sleep disorders
and morning stiffness and tenderly progresses at some certain points on patient’s
body. In recent years, although our vision of FM pathophysiology has been made
progress, it’s etiology and pathogenic mechanisms are still unknown. In our study,
we intend to find answer to whether the level of PON 1, which is an antioxidant and
it’s polymorphism play any role in etiopathogenesis of FM. In this study, the patient
group including 150 FM patients and the control group including 150 people were
grouped. Level of PON-1 enzyme, PON-1 192 Q/R and 55 L/M polymorphisms were
investigated. Supporting scales for clinic evaluation were implemented to group of
patients such as tender point count, Fibromyalgia Impact Questionnaire score, Beck

Depression Inventory, Visual Analog Scale (VAS) Pain Score.

That FM patient’s plasma levels are significantly higher than control group
have been determined. Additionally, any significant relation between FM and
polymorphisms of PON-1 55 L/M and 192 Q/R haven't been found. Both two
polymorphism frequency distributions of genotypes haven’t indicated important
differences between control and patient group. That PON-1 genotypes of relative
ratio for FM risk are not significant statistically has been found. Statistically, a
significant relation between PON-1 genotypes and clinic symptoms of FM patients
haven’t been determined as well. Lastly, an important relation between FM patient’s

PON-1 plasma levels and clinic scores haven’t been found.

To sum up, in this study, any significant relation between FM disorder and
polymorphisms of PON-1 55 L/M and 192 Q/R haven’t been detected. The level of
plasma PON-1 protein have been found significantly higher and the reason of it has
. been thought as a result of reactive increasing against increased oxidative stress in
illness. This study must be repeated in wider and different ethnic populations.

Key Words: FM, Paraoksonaz
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1. GIRIS

Fibromiyalji (FM) sendromu yaygin kas agrilari, yorgunluk, halsizlik ve uyku
bozuklugu ile seyreden bir hastaliktir. FM, hastalanin viicutlarmda belirli noktalarm
agrili hassasiyetiyle seyreden kronik bir agr sendromudur (1). Son yillarda FM’ye
patofizyolojik bakisimizda 6nemli gelismeler olmasina ragmen, FM etyolojisi ve
patojenik mekanizmalart hala tam olarak bilinmemekte, arastirmacilar ve klinisyenler

igin zor bir klinik tablo olmaya devam etmektedir (2-4).

FM etyopatogenezinde serbest radikallere bagli oksidatif hasarin rolii daha
once yapilan calismalar ile arastmlmustie. FM {izerine yapilan arastirmalarda kaslar
tizerindeki hassas noktalarda lokal hipoksi oldugu, oksijen basmcinin normal
olmadigi ve mikrodolasimsal bozukluklarin oldugu bildirilmektedir (5-7). Ayrica FM
hastalarinda adenozin difosfat ve kreatin fosfat seviyelerinde azalma oldugu;
adenozin monofosfat ve kreatin seviyelerinde ise artma oldugu tespit edilmistir (8).
FM ile oksidatif stres belirtecleri ve antioksidan enzimlerin iliskisini arastiran
caligmalarda lipid peroksidasyonunun bir belirteci olan malondialdehid (MDA) ve
protein peroksidasyonunun bir gdstergesi olan protein karbonil seviyelerinin hasta

grubunda kontrol grubuna gore yiiksek seviyvede oldugu bildirilmektedir (9-12).

Antioksidan 6zelligiyle 6ne ¢ikan bir baska enzim de paraoksanaz-1 (PON-
1ydir. Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklarda, plazma lipitlerinin oksidasyonunu
dnlemedeki roliinii inceleyen birgok aragtirma mevcuttur. Bunun yan: sira diyabet,
sepsis, alzheimer ve parkinson gibi diger birgok hastaliklarla olan iliskisini inceleyen

arastirmalar bulunmaktadir (13).

Bizde yaptifimz bu ¢aligmada, PON-1 enzim seviyesinin, PON-1
polimorfizmlerinin (55 L/M ve 192 Q/R) FM hastalifiin etiyopatogenezindeki

roliindi ve klinik bulgularla olan iligkisini arastirmay1 amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Fibromiyalji Sendromu

2.1.1. Tanmm

FM sendromu; yaygm kas agrilari, yorgunluk, halsizlik ve uyku bozuklugu
gibi semptomlar1 olan ve hastalarin belirli viicutlarinda belirli noktalarda agn ve
hassasiyetle seyreden kronik bir afri sendromudur (1). Hastalifin en Onemli
semptomu kas agrisi olmakla birlikte hastalarda ayrica lokal eklem agrilari, subjektif

sislikler, ekstremitelerde uyusma da goriilebilmektedir (14).

FM kelimesi Latince kaynakhdir; fibre: lif, mys: kas, algos: agr, ia: durum
anlamma gelmektedir. Yunus ve arkadaglar ‘fibrositis’ kelimesi yerine FM’yi
kullanmuglardir, ¢linkii fibrositis kelimesinde ki —itis eki iltihabi bir durumu

tanimlamaktadir fakat FM’de iltihabi bir durum gézlenmememektedir (15).

Toplumda goriilme sikligt %2-2,5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir.
Hastalik kadmnlarda ¢ok daha sik gorilmektedir. Cogunlukla orta yaglarda
gorilmekle birlikte cocukluk doneminde ve ileri yaslarda da goriilebildigi

bildirilmektedir. (1).

2.1.2. Tarihge

1850-1900 yillann arasinda FM sendromu semptomlar: ilk olarak Alman
arastirmaci Froriep tarafindan ‘muskelbarten’ adiyla tamimlanmistir. Froriep, bazi
hastalarda kaslarm dokunmakla hassas oldugunu ve hastalarda lokal veya sistemik
bir inflamasyonun olmadigini, ayrica yorgunluk ve uyku bozukluklarmmn sik
gozlendigini bildirmektedir (15). Gowers 1904 yilinda, kas-iskelet hassasiyetinin

enflamasyona bagl oldugunu ditgtiniip “fibrozit’ terimini kullanmistir (16).



Buglinkii anlamda FM’nin tanim: ise Smythe ve Moldfsky nin 1970’}
yillarda yaptiklart calismalar ile baglamistir. Hastalarda hassasiyetin  oldugu
anotomik bolgeleri “hassas nokta” olarak ifade etmislerdir. Ek olarak hastalarda
uykunun 4. evresinde bir bozukiuk oldugunu ve bunun FM ile ilgili olan kas

duyarhilifina neden olabilecegini belirtmislerdir (17).

ACR (Amerikan Romatoloji Birligi) 1990 yilinda, yaygin agrimin ve hassas
noktann tanumim yaparak bugiin kullanilan tam kriterlerini belirlemislerdir. Kuzey
Amerika’mn 16 merkezinde 293 FM hasta grubu ve 265 kontrol grubu olmak tizere,
toplam 558 kisi iizerinde yapilan ¢alisma tle bu kriterler olusturulmustur. Bu kriterler

%88.4 sensitif ve %81.1 spesifik olarak tespit edilmigtir (18).

2.1.3. Epidemiyoloji

ACR kriterlerine gére Amerika’da yapilan epidemiyolojik ¢alismada FM’nin
erigkin toplumdaki prevalans: %2 (kadinlarda %3,5 erkeklerde %0.5) olarak
bulunmusgtur (19). Tirkiye’de 20-64 yas araliginda olan kadmlarda yapilan ¢aligmada
da prevalans benzer olarak %3.6 bulunmustur (20). Hastahiim insidansi tam
bilinmemekle birlikte, prevelansinn genel dahiliye kliniklerinde %5.7, romatoloji

kliniklerinde ise %14-20 arasinda degistigi bildirilmektedir (21).

Birgok iilkede yapilmig ¢alismalar FM’nin diinyada benzer siklikta
bulundugunu gostermektedir. FM tamusi alan hastalann  %80-90°m1  kadinlar
olusturmaktadir. FM belirtilerinin 40-60 yaglar arasinda daha sik ortaya ¢iktigmu,
toplumda sikhginin yagla birlikte arttiing belirtmektedirler. FM sendromunda baglica
risk faktdrlerinin kadin olmak, bosanmig olmak, diisiik egitim ve gelir diizeyi oldugu

belirtilmektedir (22, 23).

Cocuklarda semptomlar: belirlemek oldukca zor oldugu ve hastalifin
cocuklardaki prevalansi tam olarak bilinmedigi belirtilmektedir. Juvenil FM’nin
klinik o6zellikleri yetigkin FM’sine benzemektedir (24). Ailesel siklik konusunda

90’11 yillarda yapilan arastirmalarda, annelerinde FM sendromu olan ¢ocuklarin
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%28’inde FM tespit edildigi bildirilmistir (25). FM hastalar1 ile kan bag: olan

akrabalarda sendromun prevalansi %26 olarak bulunmustur (26 ).
2.1.4. Etyopatogenez

FM etyopatogenezi konusundaki teoriler dort ana bashk altinda

incelenmektedir (1).

Periferik Teoriler:

- Kas islevlerinde bozukluk

- Sempatik sinir sisterni aktivitest ve otonomik disfonksiyon

Santral Teoriler:

- Uyku bozuklugu

- Agri modiilasyon bozuklugu

- Merkezi sinir sisteminde biyokimyasal degisiklikler ve ndroendokrin
disfonksiyon

- Merkezi sinir sisteminde kan akimi degisiklikleri

Immiinolojik Mekanizmalar:

Diger Olas: Nedenler:

- Genetik fakt6rler

- Fiziksel travma
Periferik Teoriler
Kas Islevi Bozukluklar:

Birgok aragtirmaci FM sendromundaki agrmmn nedenini aragturken kas

dokularmdaki olasi bozukluklar: incelemigtir. Hem hastalar hem de arastirmacilar ilk

asamada agrimin nedenini kas kaynakli olarak tanmmlama egilimindedirler. Bu .. . .

sebeple kas caligmalarina bliyllk 6nem verilmis ve hala arastinlmaya devam
edilmektedir. Pek ¢ok calismada kaslarin fonksiyonunda ve ultrastritktiire]l yapisinda

bozulma oldugu ileri stritlmustir (1).



FM’li hastalarm trapezius kasindan alinan biyopsilerde hassas bdlgelerde
ATP ve fosfokreatin seviyesinde azalma ile birlikte kirmizi fibrillerde yirtilmalar
oldugu bildirilmektedir (8). Bu bulgularm, kronik mikrotravmalar sonucu gelismis
olabilecedi ve hastalarda egzersiz sonrasi gozlenen agrmin olusmasina yol
acabilecegi belirtilmektedir. FM’deki agrinin, vzun siireli kas gerginligi ve iskemi ile
agiklanabilecegini ileri siiren arastirmalar bulunmaktadir. Bu teoriye kanit olarak
oksijenlenmenin, trapezius ve brakioradialis kaslannda diisik  olmasi
gosterilmektedir (6). Kas Dbiopsi 9a11$1ﬁaiar1nda tipik olarak inflamasyon
gozlenmemektedir. Biyopsilerde membran, mitokondri ve kas liflerinde degisiklikler
gozlenmektedir. Gézlenen degisimler; tip 2 liflerde atrofi, tip 1 liflerde ekmek igi
manzarasy, kirnuzi lifler, yag Dbirikimi, glikojen birikimi, subsarkolemmal

mitokondrial birikim ve milimetrede azalmmsg kapiller sayist olarak bulunmustur (27).

FM’li hastalarda elektromyelografi (EMG) tetkiki ile yapilan caligmalarda
sonuglar farkliliklar goOstermektedir. Svebak ve arkadaslari EMG sonuglarinda
belirgin bir farklilik saptamadigin bildirmisken, Elert ve arkadaslan kontraksiyonlar
arasinda kontrollerden daha yitksek kas gerilimi saptadiklarmi bildirmislerdir
(28,29). EMG ile yapilan g¢alismalarda kullanilan ydntemlerdeki farkliliklarindan
dolay1 ¢alismalarin bir kisminda kas aktivitesi artmig, bir kisminda ise azalmig olarak
tespit edilmistir. Trapezius kasinda kas geriliminde artis ve gevseyememenin
gosterilmesi, hastalifin néromuskiiler kontrol mekanizmalarinda bir bozuklukla
iligkili olabilecegini diigindiirmektedir (30). Elektron mikroskopisinde ise en dikkat
gekici lezyonlar, Z bant ve mitokondrilerde yapisal anormallikler ile nikleer

delesyonlar olarak bildirilmektedir (31).

Sonug olarak, yapilan calismalarda kas biyopsilerinde géze garpan en 6nemli
bulgunun inflamasyon degil, lokal anoksi oldugu belirtilmektedir. Kasta bir sorunun
varligt kesin olmakla birlikte bu durum ginlimiize kadar histolojik ve EMG
~-.calismalari ile tam olarak aydmmlatilamamigtir. Kas dokusundaki anormalliklerin, FM
sendromunda goriilen agr semptomu iizerine olan etkisine dair geliskili aragtirmalar

olmakla birlikte bu konudaki gahsmaiar'haien devam etmektedir (1).



Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesi ve Otonomik Disfonksiyon:

FM’de baz1 bulgular, otonom sinir sisteminde bir bozukluk olabilecegini akla
getirmektedir. Bu hastalar saglikli kontrol gruplarn ile kiyaslandiginda bazi otonomik
fonksiyon testlerinin bozuldugu bildirilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda FM’li
hastalarda, akustik stimiilasyon veya soguk basing testine sempatik sinir sistemi

yanitin azaldig: belirtilmektedir (32).

1988 yilinda yapilan kontrollii caligmada, stellar ganglion blokaji ile hassas
nokta sayisinin ve dinlenme sirasindaki agri siddetinin azaldif tespit edilmistir (8).
Bir bagka calismada ise FM sendromunda otonomik disfonksiyon saptamak amaciyla
incelediklert sempatik deri yamt: latanslarmin uzadigy tespit edilmis olup,
amplitiidierde ise hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh bir fark olmadif

saptanmustir (33).

FM’de gbzlenen otonomik disfonksiyonun, bu hastaligin birden fazla sistemi
ilgilendiren bulgularim teorik olarak agiklayabilecegini ve bu hastalarda karakteristik
uyku bolinmesinin sebebinin nokturnal sempatik hiperaktivite olabilecegi

diistintilmektedir. Sempatik cevapta bozulma strese ve yorgunluga neden
olabilmektedir. Anksiyete, sikka semptomlar, reynoud benzeri fenomen ve irritabl
barsak sendromunun sebebi adrenerjik aktivite artist olabilir. FM’nin en sik
semptomu olan yaygin afrimn da sempatik disfonksiyonla agiklanabilecegi

bildirilmektedir (32).
Santral Teoriler
Uyku Bozuklugu

FM’li hastalarin -uykuya . dalamama, uykudan sik stk uyanma veya
dinlendirmeyen uyku gibi sikayetleri olmaktadir (34). Ozellikle uykunun dinlendirici
olmayisi, artmis agrn ve yorgunluk siddeti ile iligkilendirilmektedir (35). FM'li

hastalarin elektroensefalografilerinde (EEG), uykuda anormal paternlerin oldugu
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bazi caligmalarda gosterilmekiedir (36). Normal bir kisi, uykuya dalinca, 60-90
dakika stireli non-REM uyku dénemine girmektedir. Daha sonra REM ve non-REM
uyku doénemleri birbirini izlemektedir (37). Uykunun non-REM denilen 4.
periyodunda, normalde saniyede 1-2 dalgamn gériilmesi gerekmektedir ancak FM’H
hastalarda ise bu dénemin saniyede 10-12 adet alfa dalga akumiyla bolindigii tespit
edilmistir. Bu anormal patern Alfa EEG Non-REM Anomalisi  olarak
isimlendirilmekte ve goreceli olarak hizhh alfa dalgalarmin daha yavas olan delta
dalgalar iizerine eklenmesi ile karakterize oldugu bildirilmektedir. FM’ye eglik eden
uyku bozukluguna Alfa-delta Uyku’su ismi verilmigtir (36). Alfa-delta Uyka’su (4.
dénem uyku problemleri); baz1 psikivatrik sendromlar, emosyonel stresler, fiziksel
travma sonrasi, romatoid artrit, kronik yorgunluk sendromu, nokturnal myoklonus ve

uyku apneleri gibi durumlarda da goriilebilmektedir (38).

Kisacasi, yavag dalga uyku bozuklufunun, FM semptomlarinin ortaya
¢cikmasi icin gerekli olmadigy; FM semptomlarinin olusumuna katkida bulunabilecegi
belirtilmektedir. FM sendromunun patogenezinde yavas dalga uyku bozuklugunun
gercek rolli ne olursa olsun; yapilan calismalar ile uyku bozuklugunun bazi klinik
bozukluklarla iliskili olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica uyku bozuklugunun tek bir
endojen bozukluga mi bagh oldugu, yoksa anksiyete, depresyon veya FM
sendromunun gece agrisina sekonder olarak mu gelistifi; yani uyku bozuklugunun
mu FM sendromunu ortaya ¢ikardigt, yoksa FM sendromunun mu uyku bozukluguna

yol a¢tigs kesin olarak bilinmemektedir (39).
Agri Modulasyon Bozuklugu
FM’li hastalarda santral ve periferal nosisepsiyon bozukluklarinin, artmis agr

diizeyiyle iliskili olabilecegi bildirilmektedir. Deri ve kaslardaki nosiseptor sistemler

henliz  bilinmeyen mekanizmalarla FM  semptomlariin  olusumuna  yol

acabilmektedir. Bu degigikliklerin kas ve yumusak doku yaralanmalarindan sonra . - -

agrt olugturucu mediatorlerinin  salinmasina  bagli olarak gerceklesebilecegi
diistiniilmektedir. Bu agn mediatorleri, nosiseptdr sistemleri duyarlt hale getirebilir.

Béylece, doku enflamasyon mediatorleri ve sinir biiylime faktorleri, nosiseptér
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reseptorleri uyarabilmekte ve agn hassasiyetindeki temel degisikliklere sebep

olabilmektedir (40).

Merkezi Sinir Sisteminde Biyokimyasal Degisiklikler ve Néroendokrin

Disfonksiyon

FM’li hastalarda hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks fonksiyonunu arastiran baz
caligmalar sonucunda; plazma kortizol ditirnal ritminde bozulma, aksamlar kortizol
diizeyinde g&rece yiikseklik, hastalarin %30 kadarinda deksametazon testinde
anormallik ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol miktarinda azalma tespit edildigi

bildirilmektedir (41,42).

1994 wilnda Crofford ve arkadaslarmin yaptifi bir caligmada; aksam
toplanan total ve serbest kortizol seviyelerinin FM hastalarinda daha yiiksek oldugu,
24 saatlik {iriner serbest kortizol sevivesinin ise saglikli kontrollere gbre daha diisiik
oldugu bildiribmektedir. Yapilan bu calisma ile kortikotropin releasing hormon
stimitlasyonuna kortizol yamitinin FM hastalarinda kontrol grubuna gore azaldig:
gﬁstcrilmistir. Bazal firiner ve aksam plazma serbest kortizol seviyelerinde gozlenen
farklihgin hipotalamo-pitiiter-adrenal aks fonksiyon bozuklugunu; kortikotropin
releasing hormona disiik kortizol yamitin ise adrenal cevap azlhifgim gsterdigi

bildirilmektedir (42).

Giir ve arkadaglarimin 2004 yilinda yaptigs calismalarda; FM hastalarinda
kortizol seviyesi kontrol grubuna gore daha diigiik olarak bulunmus ve bu kortizol
seviyesinde ki disiikliigiin depresyon skoru yilksek olan hastalarda daha belirgin
oldugu tespit edilmistir. Ayrica FM hastalarinda yorgunlugu ve uyku dizensizligi
olanlar ile kontrol grubu karsifastinldigr zaman; kortizol diizeyinin anlamli olarak
diistik oldugu ve kortizol diizeyi ile hassas nokta sayisi arasinda negatif bir iligki

- bulundugu gdzlenmistir (43,44).

Serum kortizol, tiikiirik kortizol ve 24 saatlik idrarda kortizol diizeyleri

birgok ¢alismada arastinlmis ve literatlirdeki sonuglar gesitlilik gostermektedir.
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Atipik depresyon ve biyopsikososyal faktérlerin kortizol seviyesini etkileyebilecegi

ve azalms kortizol seviyesine sebep olabilecegi distiniilmektedir (45).

FM hasta grubunun, kontrol grubuna gére dolagimdaki somatomedin C
seviyesinin daha diisitk oldugu tespit edilmistir. Somatomedin C seviyesindeki
dilstikliige bagh olarak biiyiime hormonu salgilanmas: bozulmakta ve bu durumun
bir sonucu olarak hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks cevabi etkilenmekte veya adrenal
cevap yetersizligi gelismektedir. Biyfime hormonu salgilanmasimdaki azalmanin, kas
mikrotravmasina veya mikrotravmamin iyilesme siirecinin uzamasina neden

olabilecegi belirtilmektedir (46).

Kadinlarda FM sendromunun erkeklerden daha sik goriilmesinde, cinsiyet
hormonlarindaki farkhiliin sorumlu oldugu distintilmektedir. Konu ile ilgili yapilan
calismalarda cinsiyet hormonlarnt ve agri hassasiyeti arasinda anlamli bir iliskinin

tespit edilemedigi bildirilmektedir (47, 48).
Niropeptid Anomalileri

Merkezi sinir sisteminde afrih uyaramn degerlendiribmesinde; Substans P
afrt algilanmasim artirmakta, noradrenalin ve serotonin ise agr algilanmasini
azaltmaktadir. FM hastalarinda serebrospinal sivi Substans P dizeylerinde artig
saptandifi tespit edilmistir (49). Serumda serotonin ve prekiirsorii olan L-triptofan
seviyesi ve beyin omurilik sivisinda serotoninin ana metaboliti olan 5-HIAA seviyesi
diisiik olarak bulunmustur. Norepinefrinin metaboliti olan 3-metoksi-4 hidroksi fenil
glikol seviyesi de beyin omurilik sivisinda diigiik olarak bulunmustur (50-52). Bu
bulgularin sonucunda FM sendromunda agr islenmesini kolaylastiric: ve baskilayict
ndrotransmitterler arasmda bir dengesizlik olabilecegi dasiiniilmektedir. Néropeptid

seviyesindeki bozukluklar; hem agnli uyaranlann daha siddeth algilanmasma

(hiperaljezi), hem de agrisiz uyaranlarin agnih olarak algilanmasina (allodinia) yol . . -

acabilecedi One siiriilmektedir (53).



Merkezi sinir sisteminde kan akm degigsiklikleri:

Bolgesel serebral kan akimina iligkin semikantitatif 6lgtimler spesifik beyin
yapilarindaki sinaptik aktivite diizeylerini yansitmaktadir (1). Yapilan bir dizi
calismada; FM ve diger kronik agri sendromlarinda; talamusta kan akimimin azalmig
oldugu gozlenirken, akut agnih durumlarda ise talamusta kan akimimn artoug oldugu
saptandigs  bildiribmektedir. Istirahat durumunda serebral kan akmunm FM
hastalarinda talamus ve kaudat niikleusta belirgin diizeyde azaldif gozlenmis ve bu
bulgunun FM hastalarinda azalmis agr esigi ile alakah olabileceg: dne stirlilmiistiir
(54-58). Ancak Kwiatek ve arkadaglanmn 2000 ylhﬁda yaptig1 bir ¢aligmada ise; sag
hemitalamus ve inferior pontin tegmentumda azalmus kan akimu tespit edilmisken,
sol hemitalamus ve her iki kaudat niikleusta herhangi bir fark gozlenmedifi

bildirilmektedir (59).
Immunolojik Mekanizmalar:

FM sendromunda enflamatuar bir stire¢ olmamakla birlikte, hastalikta
karsilasilan hiperaljezi, allodini, yorgunluk, uyku bozﬁkiugu, anksiyete, biligsel
disfonksiyon  gibi semptom ve bulgular arastirmacilann  sitokinlerinin
patofizyolojideki rolinii incelemeye yoneltmistir (60, 61). FM hastalarimn yaklasik
yanisi sikayetlerinin grip benzeri atesli bir hastali: takiben bagladigini belirtmektedir
(62).

Son yillarda TNF alfa, 1L-1B, I11-6 ile IL-8 gibi sitokinlerin sempatik sinir
sistemi ve hipotalamo-pitiliter-adrenal aks regiilasyonunda etkili olabileceklert
goriisii hakim olup yapilan ¢aligmalarda bu sitokinlerin direkt santral ve periferik
néropatik agrmin olusumunda rol oynadiklart gdsterilmistir (1, 60, 61). Beyin ve
spinal kortta bu proinflamatuvar sitokinler glialar tarafindan salinmakta ve siddetli

agri olusturucu etkileri bulunmaktadir (63).

81 FM hastasi ve 32 saglikli kontrol grubu iizerinde yapilan bir ¢alismada

serum IL-2 reseptérii ve IL-8 diizeyleri tespit edilmistir. Yapilan bu caligma
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sonucunda hasta grubunda IL-2 reseptér diizeyi ve IL-8 diizeyi belirgin olarak
yiiksek bulunmus ve 1L-8 diizeyinin agri siddeti ile pozitif bir korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (64). FM sendromunda sitokinlerin rolit izerinde detayl: bir sekilde
durulmus ve gelecekte antisitokin tedavilerin FM tedavisinde yer alabilecegi ileri

stiriilmiistlir (61).

FM sendromunda antiniikleer antikor (ANA) pozitifligini inceleyen
¢alismalar mevcuttur. Bir calismada ANA pozitifliginin, FM hastalarinda saglikli
kontrol grubuna gore farkli olmadigi bildirilmistir (65). Yapilan bir baska ¢alismada
ise FM hastalarinda tespit edilen ANA pozitifligi veya titraéyonu ile klinik bulgular

arasmda herhangi bir iliski saptanmamisgtir (66).

Ozet olarak, yaplan gok sayidaki arastirmalarda yeni etiyolojik sebepler
{izerinde durulmakla beraber, bugiin igin FM ile ilgili spesifik immiinolojik bir
bozukluk veya enfeksiyoz bir tetikleyici faktor iligkisini gosterecek yeterli kamt

mevceut degildir (1).
Diger Olas) Nedenler
Genetik Faktirler

FM hastalifinda ailesel bir yatkinlik olup olmadify arastiriloug ancak, hastalik
ile herhangi bir Klas II MHC antijéni arasimda iliski gdsterilememistir. Ayrica FM
hastalarinda; kas mikrotravmalart ve n&rohormonal disfonksiyon gibi afn
semptomuna katkida bulunan durumlara genetik yatkinhk olabilecegi ileri

striilmektedir (21).
Fiziksel Travma

FM hastalarimin %14-23” tinde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma veya
cerrahi girisim sonrasi bagladig bildirilmistir. Ancak bu hastalarda fiziksel travma ile

kronik agn arasinda dogrudan bir iligki gﬁsterilelﬁemistir (21, 67). Fiziksel
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travmanin, C liflerinde Substans P seviyesinde degisiklife yol acabilecegi ve santral
kaynakl: agriya neden olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica hareketsizlik ve

sakatlanma sonucu FM semptomlannin baglayabilecegi bildirilmektedir (68).
2.2. Klinik Bulgular

FM sendromunun en belirgin dzelligi 3 aydan uzun siiren, viicudun hem {ist
hem de alt tarafinda hissedilen yaygin agnidir. Hastalar tarafindan iskeletten 6zellikle
kaslara ve viicudun genis alanlarna dogru yayilan, ‘bitkinlestirici’, ‘sitkint1 verici’
veya ‘dayanilmaz’ bir agri seklinde tarif edilmektedir. Bunun yani sira eklem agrist
ile birlikte subjektif eklem sisligi de tarif edilmektedir. Ancak, sabah tutuklugunun
belirgin oldugu FM hastalarinda eslik eden romatizmal bir hastahik olmadigi zaman
fizik muayenede herhangi bir objektif bulgu saptanamamaktadir. FM hastalart hafif
bir dokunmadan hatta hafif bir esintiden bile rahatsizhik duyabildigini belirtmektedir.
FM hastalar1 ciltte ‘yanma’ hissi yakmmasi da tarif edebilmektedir. FM hastalarinda

herhangi bir dermatoma uymayan parasteziler yaygin olarak gézlenmektedir (69).

FM hastalarinda agnidan sonra oldukca stk rastlanan bir semptom olarak
yorgunluk tarif edilmekte ve bazi hastalarda afrimm da Online gecebilmektedir.
Yorgunluk genellikle giin boyu devam eder niteliktedir. Bu durum hastanin giinkiik
yagsamum Snemli oranda etkileyebilmekte ve dzellikle agir fiziksel aktiviteyi takiben
en st seviyeye ulagsmaktadir (70). FM hastaliinda yorgunluk; zihinsel veya fiziksel
aktivite sonras: olugan bir bitkinliktir. Yorgunluk, is kapasitesinde ve ig veriminde

azalmaya sebep olmaktadir (71).

Uyku bozuklugu FM hastalarinda yaygin olarak goézlenen bir semptomdur.
Uyku bozuklugu hastalann yaklasik %75’inde gériilmektedir. Hastalar geceleri sik
sik uyandiklarini, sabah yorgun olarak kalktiklarimi ve tekrar uyumakta zorluk
cektiklerini ifade etmektedirler. Hastalar uykularinm hafif oldugunu, yatakta sik -
déndiiklerini ve hareket ettiklerini belirtmektedirler (72-74).
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2.2.1. Sendroma Eglik Eden Belirtiler
Psikolojik bulgular

FM hastalar genellikle asabi, kuralc1, huzursuz ve ifade glicligll iginde bir
goriinlim sergilemekle beraber, somatizasyon bozuklugu ve ruhsal ¢okkiinliik de

gozlenmektedir (75).

FM hastalarmin yaklagik olarak %30-40"inda psikolojik bulgular vardir.
Bulgular arasinda en sik gdzlenenler depresyon, anksiyete ve strestir. Insidans
acisindan FM hastalarindaki psikolojik problemler diger romatolojik hastaliklardaki

psikolojik problemlerle benzerlik géstermektedir (76,77).
Basagrisi

Migren ve mig.ren dist bas agrilar1 FM hastalaninin %28-58 arasinda degisen

oranlarda gozlendigi bildirilmektedir (53).
Dismenore

FM hastalarinda dismenore ve premenstriiel sendrom sik = gbzlenen
yakinmalar arasindadir. Dismenore hastalarin  yaklasik olarak %040-50’sinde

gortilmektedir (78).
Irritabl Kolon Sendromu
Irritabl kolon sendromunun FM hastalarinda gozlenme siklign yaklasik olarak

%60 civarindadir. Karin agrnisy, konstipasyon, diyare ve abdominal distansiyon bu

rahatsizhigin belirtileri arasindadir (17).
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Agriz ve Goz Kurulugu

Sikka semptomlarina benzer kuruluk bulgular: gériilebilir. Agiz kurumasinin
nedeni bilinmemekle birlikte, herhangi bir ilag kullanimina bagl olmaksizin gelisen
bir durumdur. FM hastalarinda agiz ve goz kurulugu semptomlarnnin goritime siklig:

yaklasik olarak %12 civarmdadir (65).
Kadm Uretral Sendromu

FM hastalarinda firiner sistem ile ilgili sikayetler de goériilmektedir. Bu
sikayetler arasinda; idrara stk ctkma, diziiri ve suprapubik rahatsizlik hissi
bulunmakta ve bu semptomlarin birlikte goriildigii rahatsizlik “kadin iiretral
sendromu” olarak isimlendirilmektedir. Hastalar Ozellikle geceleri idrara sik
cikmaktadirlar  ve idrar killtiirlerinde  genellikle herhangi  bir  patoloji

saptanmamaltadir (78, 79).
Raynaud Fenoment

FM hastalar1 genelllikle ekstremitelerinin sogukta renk degistirdiginden ve
soluklastigindan sikayet etmektedirler. FM hastalarn lizerinde yapilan ACR, cok
merkezli ¢alismasinda ektremitede soluklagsmanin gozlenme sikhifini %9 olarak
belirlemistir (18). Yapilan diger calismalara bakildiginda; Glirer ve arkadaglart FM
hastalarinda Raynaud Fenomeni’nin %27.5 civarinda oldufunu, Yunus ve
arkadaglari ise %9 civarinda eldugunu ancak Raynaud Fenomeni’'nin saglikl kontrol

grubunda da %3 civarinda goriildigtint belirtmektedirler. (18, 80, 65).
Diger belirtiler
Ayrica FM hastalaninda carpinti, g6giis agrisy, nefes darligi, cene agrisi, bag

dénmest, karin agrisi, huzursuz bacak sendromu, fotosensitivite, kognitif problemler

(diislinme, kons_am"rasyon bozuklugu ve bellek bozukluklar1), mitral valv prolapsusu
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ve temporomandibular eklem disfonksiyonu gibi birgok semptom ve bulgular

icermektedir. (81).

Tablo 1: FM’ de goriilen semptomlar ve sikliklan (82)

Spesifik olmayan Narolojik Nérolojik

- Agirt yorgunluk: % 66- 82 - Bagagrisi: %66- 82

- Uyku bozuklukiar:: %66- 75 - Paresteziler: %66- 75

- Kuru géz: %10 Genitoiiriner

- Raynaud sendromu: %17 - Idrar kacirma: %26~ 32
Kas — iskelet -Dismenore: %26

- Sabah sertligi: %76- 77 Psikiyatrik
Gastrointestinal - Depresyon: %32- 48

- Irritabl kolon sendromu:% 30- 48 - Anksiyete: %28- 48

2.2.2.Fizik Muayene Bulgulan

Hassas noktalarin palpasyonu

FM tamst ACR tarafindan 1990 yilinda olusturulmus kriterlere
dayanmaktadir (83, 84, 18). Bir kisiye FM tamst koyulabilmesi i¢in; en az {i¢ aydir
devam eden yaygin agri olmasi ve bu yaygin agrinm 18 hassas noktadan 11’inde
palpasyonla hissedilmesi gerekmektedir. Hassas noktalar Jekil 1’de ve Tablo 2°de

gosterilmistir.

Hassas noktalarda sadece basmng uygulandig: bélgede agrt meydana gelmekte ve
yansiyan agn gozlenmemektedir. Hassas noktalara uygulanan basing; muayene eden
kisinin tunak yatagimin beyaz olmasma sebep olacak kadar veya yaklasik olarak
bagparmakla 4 kg civarinda basmng uygulanmas: yeterlidir. Muayene swrasinda
dolorimetri olarak bilinen bir cihaz, tam 4 kg basmg uygulamak igin kullamlabilir

(85).
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Sekil 1: ACR kriterlerinde kullamilan 18 hassas nokta (86)

Tablo 2: FM’de hassas noktalarin lokalize olduklart anatomik bolgeler (18)

Hassas Noktalar (iki tarafly)

1. Oksipital bdlge

2. Alt servikal
3. Trapezius
4. Supraspinatus

5. Ikinci Kosta

Lateral epikondil
Gluteal

Biiyik trokanter
Diz

w0 % N o

Suboksipital kas insersiyonlar

C5-C7 intertransvers bolgelerinin dniinde

Ust simninin orta noktasinda.

Kaslarin yapisma yerlerinde, spina skapula iizerinde orta
sinira yakan.

2. kostokondral birlesim yerinde, {ist yiizeylerin hemen
disinda

Epikondillerin 2 cm. distalinde.

Kalca iist kadraninda kasin 6n kivriminda.

Trokanterik ¢ikintiin arkasinda

Eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastik¢iginda
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Klinik degerlendirme smasinda hassas nokta saymmmn  her zaman
yapilamamas: veya yanhs yapilmas: sonucu semptomlara bagli tan: konulabilmesi
yoluna gidilmektedir. 1990 yilindaki ACR tani kriterleri igerisinde yorgunluk ve
bilissel bozukluk gibi bulgularin yer almamas: ve semptom siddeti hafifleyen
hastalarda hassas nokia sayismin azalmasina bagli olarak tam: koymada zorluklar
yasanmaktadir. Bu sebeplerden dolayr ACR tarafindan 2010 yilinda, 1990 ACR tam
kriterlerinin yerini almayan fakat birinci basamak saghk hekimi ve hassas nokta
muayenesini bilmeyen klinisyenlere alternatif metod olabilecek, hassas noktalarn
olmadig1 ve semptom siddet skalast iceren yeni tarmu kriterleri yaymlanmustir. (87).
Tam konulabilmesi i¢in Tablo 3°de gosterilen bu kriterlerden 3 tanesinin de olmasi

gereklidir.

Tablo 3: 2010 ACR Tam kriterleri (87)

1. Yaygin agrn indeksi =7 ve semptom siddet skalasi skoru 25 veya
Yaygm agri indeksi 3-6 arasinda ve semptom siddet skalas: skoru > 9 olmast
2. Semptomlarin ayni diizeyde en az 3 aydir olmas:

3. Hastada agniy1 agiklayacak baska bir bozuklugun olmamasi

2.2.3. Aywict Tanz:

Ayirici tanida en sik karisiklifa sebep olan hastaliklar; miyofasiyal agr sendromu ve

kronik yorgunluk sendromudur (21).

. Miyofasiyal agr sendromu: Kas veya fasiyalarda tetik nokta ve gergin
bantlarin varlifiyla karakterize bir yumusak doku romatizmasidir. Bu noktalarm
uyanlmastyla olusan yansiyan agri, duysal degigiklikler ve lokal segirme cevabi

miyofasiyal agri sendromu icin tipiktir.

e Kronik ybrgunluk sendromu: Agciklanamayan ve en az 6 ay siiren
yorgunlukla birlikte; uyku bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklarin eslik ettigi kronik
ve tedavisi zor bir kas-iskelet sisterni rahatsizhigidir. Kronik yorgunluk sendromu

daha ¢ok kadinlarda ve 30-40 yas arasinda sik griilmektedir. Genellikle bir
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enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikan; agnl lenfadenopatiler, bogaz agnsi, kas
gligstizligli, miyalji, artralji, uyku diizensizligi, néropsikolojik semptomlar, egzersiz
sonrasi 24 saatten daha uzun stiren yorgunluk gibi semptom ve bulgulara sahiptir

(21,14).

Bu rahatsizliklarm disinda ayirict tamida bursit/tendinit, tuzak néropatilers,
osteoartrit gibi kas iskelet sistemi rahatsizhiklart ve romatoid artrit, ankilozan
spondilit, polimiyaljia romatika, sistemik lupus eritamatozus gibi romatolojik
hastaliklar da gbz 6niinde bulundurulmalidir. Ayrica hipotirodi ve akromegalinin

erken déneminde de yaygin agn semptomu gézlenebildigi bilinmektedir (88).

2.2.4. Laboratuvar ve Goriintilleme

FM sendromunda laboratuar ve radyolojik incelemeler taniya katkidan ziyade
ayirict taniya yardimet olmaktadir (89). FM sendromunda rutin laboratuvar testleri,
serolojik testler, rontgen, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans, sintigrafik
yontemler ve EMG incelemeleri herhangi bir patoloji fespit edilememektedir.
Siipheye diigiildiigd takdirde aywrict tam agisindan tam kan saymm, eritrosit
sedimantasyon hizi, rutin kan biyokimyast ve tiroid hormonlarn incelenmest
onertlmektedir. Eslik eden artrit, diskopati gibi bir durum yoksa veya baska bir
hastalik disiiniilmityorsa, bilgisayarl: tomografi, manyetik rezonans gibi radyografik
incelemelere ve sintigrafik yontemlere gerek yoktur. Lyme antikoru gibi serolojik
testler saglikli kisilerde de pozitif olabileceginden ve FM hastalarmda rutin olarak
bagvurulmamalidir (90). Enflamatuar veya metabolik miyopati diistindiren klinik
bulgu yoksa, biyopsi yapilmasina gerek olmamaktadir. Uykuda c¢ekilen EEG’de
gérillen patolojik bulgu ve noroendokrin testler su anda tamisal test olarak

kullanilmamaktadir (17).
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2.3.Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller; bir veya daha fazla eslenmemis elektron iceren atom veya
molekiiller olup, eslenmemis elektronlar bulunmasi sebebiyle oldukga reaktif

yapidadmrlar (91).

Oksijenin bir elekiron alarak indirgenmesi ile siiperoksit radikali (0,7), iki
elektron alarak indirgenmesi sonucunda hidrojen peroksit (H,0;) , iiglincii elektron
eklenmesi sonucunda vyiksek derecede reaktif olan hidroksil radikali (OH),

dordiincii elektron ilavesi sonucunda ise su (H,O) olugmaktadir (92,93).

O, +H +¢ -  HOY Hidroperoksil radikali
HOy —> H +0," Superoksit radikali
O,y +2H +¢ —  HyOs Hidrojen peroksit
H,O, + € o OH +OH~ Hidroksil radikali

OH +¢ +H" o H,O Su

Serbest radikallerin fazla miktarlarda tiretimine yol acan durumlar, hiicrede
oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasmma ve detoksifiye edilemeyen radikallerin
hiicresel vapilart oksidasyona ugratmasina, sonug olarak birgok hastalifin olusumuna

neden olmaktadir (94).

Serbest radikaller {i¢ temel yolla olugmaktadir:

o Is1, radyasyon ve elekiromanyetik dalgalar ile kovalent baglann kinlmasiyla,

. Radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiilden elekfron kaybi sonrasi dig
orbitalinde paylagilmamus elektron kalmasiyla

° Radikal 6zelligi tasmmayan bir molekiile tek elekiron transferi ile dig

orbitalinde paylasilmamis elektron bulunmasiyla olusabilmektedir. (95, 96).
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Asirt miktarda tretilen reaktif oksijen tiirleri direk proteinlere zarar vererek
hilcresel hasara neden olmakta ve indirekt olarak ise daha zararh reaktif tiirleri

olugturarak radikal zincir reaksiyonlarim baglatmaktadir (92).

Enflamasyon, radyasyon, yaslanma, normalden yiiksek parsiyel oksijen
basinct (pO2), ozon (03), nitrik oksit (NOs), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi
faktorler reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artirmaktadirlar (97). Bu etkenlerin
yani sira hipoksinin dokularda serbest radikal tretimini artuici rolit oldugu ve
oksidatif stresin olusmasina vyol actign bilinmektedir (98). Serbest radikaller
hiicrelerin protein, kérbonhidrat, lipid, DNA ve enzim gibi onemli yapilarina etki
ederler (97). Serbest radikal reaksiyonlari, bagigiklik sistemindeki nétrofil, makrofaj
gibi hiicrelerin savunma mekanizmas: i¢in gereklidir ancak endojen serbest
radikallerin fazla iiretimi oksidatif strese yol agarak doku hasarma ve hiicre §liimiine

neden olur (99).

Monosakkaritlerin otooksidasyonu neticesinde hidrojen peroksit, peroksit ve
okzoaldehitler olugmaktadir. Agiga ¢ikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme
bzelliklerinden dolayr antimitotik etki gostermekie; kanser ve yaslanmaya sebep
olabilmektedirler (100). Lipitler, proteinlere gore serbest radikallere karsi daha
hassastir. Protein oksidasyonu; peptit baglarimin veya aminoasit yan zincirlerinin,
reaktif oksijen tiirleri veya oksidatif stres firinleri ile kovalent modifikasyonu sonucu
olugmaktadir. Doymamus bag ve siilfiir igeren molekiillerin serbest radikallerle olan
etkilesimi fazladir. Bu reaksiyonlara bagli olarak albumin ve IgG gibi ¢ok sayida
distilfit baglarina sahip olan proteinlerin tersiyer yapilari ve fonksiyonlan
bozulmaktadir. Protein yapisinda olan enzimlerde ise aktivite degisiklikleri meydana

gelmektedir (101-103).

Hidroksil radikali DNA’da bulunan deoksiriboz molekiiliine etki ederek

cesitli mutajenik trtinler olugturmaktadir. Ayrica DNA ve RNA’ da bulunan plirin ve - -

pirimidin bazlarma katilarak radikal olusumuna sebep olmaktadir. Hidroksil radikali
DNAnn baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar olusturarak DNA iplik kirilmalarina

neden olabilmektedir. Hiicresel savunma sistemleri tarafindan tamir edilemeyecek
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kadar ciddi hasar sonucunda mutasyonlar ve hiicre 6limlert meydana gelmektedir

(104,105).

Reaktif oksijen tiirlerinden en ¢ok etkilenen biyomolekiiller lipitlerdir. Hiicre
membran yapisi, poliansatiire yag asitlerinden ve kolesterolden zengin oldugu igin
kolaylikla oksidan radikallerinden etkilenmektedir. Lipid peroksidasyonu; doymamis
lipitlerin bulundugu yerlerde, molekiiler oksijenin de katildifx reaksiyonlarla
gerceklesmektedir. Lipid peroksidasyonu lipit hidroperoksitlerinin  olustugu
kompleks islemdir. Bu reaksiyon otokatalitik ve geri doniistimsiiz oldugundan dolay:

oldukga zararlidir (106).

Lipit peroksidasyonu, zar yapisinda bulunan ¢oklu doymamms yag asidi
zincirinden bir hidrojen atomunun koparilmasiyla baglamakta ve lipit radikali
meydana gelmektedir. Lipit radikali zayif bir bilesiktir ve bircok degisiklige
ugrayabilmektedir. Lipit peroksit radikalleri (LOOs+), difer ¢oklu yag asitlerini
etkileyerek vyeni lipit radikallerinin olusumuna sebep olmakta ve ortaya ¢ikan
hidrojen atomu ile birlegserek lipit hidroperoksitlerini (LOOH) meydana
getirmektedir. Peroksitler, otokatalitik zincir reaksiyonunu baglatmakta ve bunun

sonucunda siddetli zar hasari olusturmaktadir (107, 108).

2.3.1.Antioksidan Sistem

Bir savunma mekanizmas: olarak, hiicreler enzimatik ve nonenzimatik
mekanizmalar ile toksik reaktif oksijen tiirlerine karsi savagmaktadir. Dolayisiyla
meydana gelen doku hasari; reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve antioksidan
seviyesi arasindaki dengeye baglidir (109, 110). Organizma icindeki serbest
radikaller, geri déniislimsiiz hilcre hasarina yol agan birgok reaksiyona neden
olmaktadir. Siiperoksit ve hidroksil radikalleri hiicresel, mitokondrial, nitkleer ve
endoplazmik. zarlarda lipit = peroksidasyonunu baglamasma . .yol agmaktadir. .
Gegirgenligin artis1 mitokondrial hasara neden olan kalsiyum iyonunun hiicreye akin

etmesine neden olmaktadr (111).

21



Organ ve hiicreleri, reaktif oksijen tiirlerine karg1 savunmak igin organizma
kompleks bir sistem gelistirmistir. Bu sistem endojen ve eksojen kaynakly, etkilesimli
ve birlikte galisan gesitli bilesenlerden olusmaktadir (112). Antioksidan sistem hasar
dncesi radikal olusumunu énlemekte ve oksidatif hasarr onarmaktadir. Ayrica hasara
ugramis molekiilleri temizlemekte ve mutasyonlar: dnlemektedir. Nétralize olmast
gereken cesitli reaktif ara tiriinleri ve indirgenmesi gereken okside biyomolekiilleri
kontrol eden hem lipofilik hem hidrofilik fazda pek ¢ok antioksidan tird
bulunmaktadir (113).

Antioksidanlar hicre i¢i, hiicre disi ve zar antioksidanlarn olarak

siniflandirilabilmektedir.

° Hiicre igi antioksidanlar: stiperokit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz,

° Zar antioksidanlari: E vitamini, p karoten, koenzim Q,

. Hiicre dis1 antioksidanlar: Transfferin, laktoferrin, haptoglobin, hemopeksin,
albumin, seruloplasmin, ekstraselliler stiperoksit dismutaz (SOD),
ekstraselliiler GSH-Px, bilirubin ve askorbik asit gibi biyomolekiillerdir
(105).

Antioksidan dzelligiyle one ¢ikan bir baska enzim de PON-1’dir. Ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarda plazma lipitlerinin oksidasyonunu dnlemedeki roltinii
iceren bircok calisma mevcuttur. Bunun yami sira diyabet, sepsis, alzheimer ve

parkinson gibi diger bircok hastalikla iligkisini aragtiran ¢alismalar meveuttur (13).

Organofosfat norotoksinleri, aromatik karboksilik asit esterlerini ve
insektisidleri hidroliz etme yetenegi, PON-1'nin en iyt bilinen koruyucu
fonksiyonudur (114). Ayrica PON-1’in belirlenen diger biyolojik fonksiyonu ise
antioksidan aktivite gOstermesidir. PON-1 plazmada yiksek yoguniuklu -
lipoproteinlerde (FDL) ile birlikte bulunmakta ve plazma lipoproteinlerinin
oksidasyonunu énlemede rolii bulunmaktadir. Peroksidasyona ugramis olan lipidler

bu enzim tarafindan metabolize edildiginden, lipid peroksitlerinin hem HDL’de hem
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de diisiik yogunluklu lipoproteinde (LDL) birikimi onlenmektedir. Bu ozelligi
nedeniyle, HDL’nin LDL’yi oksidasyona karst koruyucu etkisinden PON-I
sorumludur (115, 116). Oksidatif stres altinda lipoproteinlerin disinda hiicrenin
yapisindaki lipidler de lipit peroksidasyonuna ugramaktadir. PON-1, lipit
peroksitlerinin aterojenik etkilerini nétralize etmekte ve hiicre membranlarmin

korunmasinda Snemli role sahip olmaktadir. (117).

2.3.2. FM ve Oksidatif Stres

Son yillarda FM patofizyoloji bakistmizda Snemli gelismeler olmasina
ragmen, FM etyolojisi ve patojenik mekanizmalar: hala tam olarak bilinmemektedir.
FM sendromu arastirmacilar ve klinisyenler igin zorlu bir klinik tablo olmaya devam

etmektedir (2-4),

FM patogenezi lzerine olan aragtirmalar temel olarak alti alanda
yogunlasmaktadir. Bunlar; kaslarda mikrodolasimsal degisiklikler, serotonin
metabolizasinda gozlenen degisiklikler, néroendokrinolojik degisiklikler, otonom
sinir siteminde gdzlenen degisiklikler, psikolojik ve psikiyatrik anormalliklerdir
(118). Bozulmus mikrodolasima bagli lokal hipoksi teorisi FM etyopatogeneziyle
iliskili olabilecegi dusiniilmektedir. Bu fteoriye gore FM’li hastalarin hassas
noktalarinda vazokonstriksivon olmaktadir (8). Hipoksinin birgok inflamatuar
hastalikta reaktif oksijen tiirlerinin iretimini arttirdigs, antioksidan seviyelerini ise

diistirdiigli bilinmektedir (119-121).

FM etyopatogenezinde serbest radikallere bagli oksidatif hasarin rolii daha
tnce yapilan caligmalar ile birgok defa aragtirilmugtir. FM patofizyolojisinde; kaslar
fizerindeki hassas noktalarda lokal hipoksi oldugu, hassas noktalarda oksijen
basmcinin normal olmadifii ve hassas noktalarda mikrodolasimsal bozukluklarn
oldugu tespit edilmigtir. (5-7) FM hastalarinda adenozin difosfat ve kreatin fosfat
seviyelerinde azalma ve adenozin monofosfat ve kreatin seviyelerinde ise artma

oldugu tespit edilmigtir (8).
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FM ile oksidatif stres belirtecleri ve antioksidan enzimlerin iliskisini aragtiran
caligmalarda Iipid peroksidasyonunun bir belirteci olan MDA ve protein
peroksidasyonunun bir gistergesi olan protein karbonil seviyelerinin hasta grubunda
kontrol grubuna gbre viksek olarak tespit edildigi bildirilmektedir (9-12). FM
hastalarinda nitrik oksit, katalaz, glutatyon seviyelerinin incelendigi bir arastirmada;
glutatyon ve katalaz seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlaml: diisiik
tespit edilmistir. Nitrik oksit seviyesinde ise anlamh bir degigiklik gﬁzlemnefniﬁir

(122).

Antioksidan savunma sisteminin gii¢lii bir enzimi olan SOD, FM grubunda
kontrol grubuna gére azalmig olarak tespit edilmistir (9). Bunun yamsuwa total
antioksidan seviyesinin (TAS) FM’'li hastalarda azalmg oldugu goézlenmektedir
(123). Ayrica vitamin A, C ve E seviyelerinin aragtinildig: bir caligmada, Vit A ve E

sevivelerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore diigiik oldugu tespit edilmistir

(11}).
2.4. Paraoksonaz-1 (PON-1) Enzimi

PON-1, paraoksonaz (E.C.3.1.8.1) ve arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) aktivitesine
sahip, glikoprotein yapisimnda olan kalstyum bagimlh bir ester hidrolazdir (124).
Paraokson, metil parackson ve klormetil paracksona yiiksek derecede ilgi

gosterdiginden paraoksonaz olarak isimlendirilmistir (125).

Insan serum PON-1’i, 354 aminoasitten meydana gelen, 43 kDa molekiil
agirliginda bir glikoproteindir (126). Yapisinda tic karbonhidrat zinciri igermekte ve
bu zincirler toplam agihigmmn %15.8’ini olusturmaktadrr. Izoelektrik noktas: 5.1 dir.
Aminoasit igerifi a¢isindan; {i¢ sistein aminoasidi bulundurmakta ve 18sinin fazla
miktarda bulunmasi diginda herhangi bir &zellik goze carpmamaktadir. 284,
pozisyondaki sistein serbest iken, diger ikisi (Cys 42-352) arasinda distilfit baj
bulunmaktadir (Bkz. Sekil 2). Serbest sistein, substrat taminmas: ve baglanmasi icin

gereklidir (127).
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Sekil 2: PON-1 enziminin yapisi (128)

Enzimin merkez kisminda, vapi ve katalitik aktivitesinin korunmas: i¢in
gerekli olan iki kalsiyum atomu bulunmaktadir. Enzimin yapisinda bulunan kalsiyum
atomlarindan bir tanesinin yapidan uzaklastirdmas: halinde geriye doniisiimsiiz
denatiirasyon meydana gelmektedir. Diger kalsiyvum atomu ise katalitik etkinlikte
gorev almakta ve fosfat iyonunun oksijeni ile etkilesmektedir (129). PON-1’in
organofosfat substratlarina kargt hidrolitik aktivitesi kalsiyuma bagimli iken, lipid
peroksitlerin olusumunu onlemede kalsiyumun gerekli olmadigr bildirilmektedir

(130).

Kalsiyuma bagimli bir ester hidrolaz olan PON-1 enzimi, HDL’de
. bulunmaktadir ve karacigerde sentezlenmektedir (131), PON-1, hidrofobik N-
terminal bolgesi aracthgiyla HDL ye kolayca baglanabilmektedir. PON-1°i baglayan
HDL alt birimleri, apolipoprotein Al ve klusterin proteinlerini igerdiginden, bu

proteinlerin baglanmada rol oynayabilecegi diisiintilmektedir (132).
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2.4.1.PON-1 Enzim Fonksiyonu ve Substratlan

Organofosfat bilesiklerinden paratiyonun akiif katabolik metaboliti olan
paraokson {o0,0-dietil-o-p-nitrofenil fosfat), enzime adina verdigi gibi, aktivite

tayininde en ¢ok kullanilan substratlardan birisidir (133).

PON-1 enziminine &zgli substrat sayisi oldukca fazladir. Caligmalarda PON-
I'in arilesteraz, organofosfataz ve laktonaz aktivitelerine sahip oldugu
belirtilmektedir. PON-1 tarafindan hidrolize edilen bilegiklerden olan
organofosfatlarin (paraokson ve diazokson), sinir gazt ajanlarinin (somon, sarin,
tabun) ve aromatik esterlerin (fenilasetat) PON-1’in fizyolojik olmayan substratlan
oldugu tespit edilmistir (117). PON-1 enziminin substratlar1 Tablo 4° de

gOsterilmistir.

Tablo 4: PON | Enziminin substratlar: (134)

Organofosfath bilesiklerin okson metabolitleri  Aril (aromatik) esterier

paraokson fenil asetat

metil paraokson tiofenilasetat
pirimifos-metil okson 2-naftilasetat
klorprifos okson Aromatik laktonlar
diazokson Alifatik laktonlar
klortion okson dihidrokumarin
EPN okson v-butirolakton
fenitrokson homosistein

Sinir Gazlan tiolakton

soman Siklik karbonatlar
sarin prulifloksasin

tabun Fosfolipit hidroperoksitler
armin
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PON-1 enzim aktivitesini Olgmek icin genel olarak iki farkh substrat
kullamilmaktadir. Paraoksonaz aktivitesini 6igmek igin substrat olarak paraokson,

arilesteraz aktivitesini 6lgmek igin ise fenil asetat kullaniimaktadir (135).

PON-1'in paraokson ve fenilasetati hidroliz edebilmesi yaminda; diger
aromatik karboksilik asit esterleri, karbamatlari, fosfolipid peroksitlerinde ve
kolesterol ester peroksitlerinde ve benzer bilesiklerde bulunan O-P arasmdaki ester

bagini hidroliz ettigi bildirilmektedir (136).

Ayrica son yillarda PON-1’in laktonaz aktivitesi tzerinde durulmaktadir.
Endojen bilegiklerin lakton formlan ve lakton iceren ilaglarin PON-1 tarafindan
hidroliz edildigi gosterilmistir (137). PON-1’in gliserofosfolipid peroksitleri,
kolesteril ester hidroperoksitﬁeri ve hatta H,O,’y1 rediikleyebilecegi bildirilmektedir.
PON-1, LDL vyapisindaki fosfolipidlerin oksidasyona ugramis poliansatlire yag
asitlerini hidroliz edebilmektedir (138).

Oksidatif' stres altinda lipoproteinlerle birlikte hiicre yapisinda bulunan
lipidler de peroksidasyona ugramaktadir. PON-1, lipid peroksitlerinin aterojenik
etkilerini nétralize etmektedir ve hiicre membranlanim koruyucu etki gistermektedir.

(117, 139).
2.4.2. Paraoksonaz {(PON) Gen ailesi

Insanlarda ve farelerde aym kromozom iizerinde, birbirine komsu PON-1,
PON-2 ve PON-3 olmak iizere fi¢c ayr1i PON geni bulunmaktadir. Farelerde altinet

kromozom lizerine yerlesen PON genlerinin, insanlarda yedinci kromozomun uzun

kolunda, q 21.3 bélgesinde bulunduklan bildirilmektedir (13). (Sekil 3)
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Sekil 3: PON-1, PON-2 ve PON-3 genlerinin insan 7. kromozomu g21. ve ¢q22.

bantlar1 izerindeki yerlerinin gosterimi (140)

Uc PON proteininin aminoasit dizileri yaklastk olarak %53 oraninda
birbirleriyle benzerlik gdstermektedir. Bu ti¢ proteinin dokulardaki ekspresyonlar: ve
dagihimlar birbirinden farkhilik géstermektedir. PON-1 ve PON-3 karaciger ve
plazmada bulunmasia ragmen, PON-2 karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis gibi
dokularin endotel tabakasinda sik olarak bulundugu, ayrica aortik diiz kas

hiicrelerinde de yer aldigi gesitli yontemlerle gosterilmistir.

PON gen ailesinden PON-1, tanimlanan diger PON genleriyle (PON-2, PON-
3) kiyaslandiginda vzun yillardir cahisilmis ve biyokimyasal fonksiyonu daha iyi
aydinlatiimig olamdir (13).

2.4.3. PON-1 Polimorfizmi

PON-1'de gozlenen iki polimorfizm; 55. kodonda metionin (M) ile 16sinin (L)
yer degistirmesiyle olusan 55 L/M ve digeri ise 192. pozisyonda glutamin ile

argininin yer degistirmesi sonucu olugan 192 (/R *dir (141,142).

PON-1 gen polimorfizmleri; 55. kodondaki metiyonin/lésin degisimi adenin
ile timin bazlarmn yer degistirmesi sonucu meydana gelmektedir. 192. kodonda

glutamin/arjinin degisimi ise adenin ile guanin bazlarnin yer defistirmesi sonucu
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olugmaktadir (143,144). Bu iki polimorfizm polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi ile tespit edilebilmektedir (145).

PON-1 55 L/M ve 192 Q/R kodlanma boélgesindeki polimorfizmlerinden bagka PON-
I’in promoter bolgesinde de polimorfizmler oldugu tespit edilmigtir. Bu
polimorfizmler B107/B108 (C/T), B126 (C/G), B160/B162 (A/G), B824/B832 (A/G)
ve B907/B909 (C/G) bolgelerde bulunmaktadir (146). PON-1 genindeki promotor
bélgede gdzlenen polimorfizmlerinin gen ekspresyonu ve enzimlerin serum diizeyleri
tizerinde Onemli etkisinin oldugu tespit edilmistivr (13,147). PON-1 geninde

gozlenebilen polimorfizmler Sekil 4° de gdsterilmigtir.

4
3
it

SO LB32 GR82 126 L10E LALES YR e

Ei1F? E: T4 F5 T6 E7 FR %9

F

GIC G4 GIA GG TIC

i

Sekil 4: PON-1 enzimi promoter bolgesi ve polimorfizmleri (dokuz adet ekzon (E1-
E9). 5'promotor bolgedeki 5 polimorfizm, kodlayan bélgedeki 2 polimorfizm ve 3°

translasyona girmeyen ugtaki 4 polimorfizm gdzlenmektedir (148)

192 Q/R Polimorfizmi

PON-1"in 192. konumunda arjinin (R) bulunduran izoziminin, glutamin (Q)
bulunduran izozimine gbére paraoksona kars: daha yliksek aktiviteye sahip oldugu
gosterilmistir (144).

Daha cok calisilmus olan PON-1 192 Q/R polimorfizminde, 192. pozisyonda

arjinin bulunan homozigot bireylerin (R genotipi) serumunda paraoksonu hidroliz

eden paraoksonaz aktivitesinin yiksek oldugu, glutamin bulunan homozigot . .

bireylerde (Q genotipi) paraoksonaz aktivitesinin daha diisiik oldugu, heterozigot

bireylerde ise orta diizeyde aktivite gozlendigi bildirilmektedir. Buna karsilik QQ
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allo enziminin lipit peroksitlerinin hidrolizinde daha yiiksek aktivite gosterdigi tespit

edilmistir (149,150).

Yapilan ¢aligmalarda diigiik aktiviteli QQ allozim tasima orammn yaklagik
olarak %40 civarinda oldugu, yitksek aktiviteli RR allozim tasima orammn ise %10
civarinda oldugu ve bu allozimlerin arasinda bir aktivite gosteren QR heterozigot

allozimi tasima oraninm ise %50 civarinda oldugu goriidmiistiir (143).
55 L/M Polimorfizmi

Losin/Metiyonin (L/M) 55 polimorfizmi, PON-1 enzim aktivitesini Q/R 192
polimorfizminden bagimsiz olarak etkilemektedir. Substrat olarak paraokson
kullamldig1 zaman, 155 tasiyan allozimin MS5S5 tagiyan allozimden daha yiiksek
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica Losin/Metiyonin (L/M) polimorfizmi
karacigerdeki enzim ekspresyonunu etkilemekte ve bunun sonucunda enzimin

serumdaki seviyesini belirlemektedir (151).

1.55 alleli M55 alleline gore daha ¢ok eksprese olmaktadir. Boylece L55 alleli
tastyan bireylerin serumlarinda PON-1 seviyesi daha yiiksek olmaktadir. Ayrica L35
izoformu M55 izoformuna gore daha stabil bir yapidadir (152).

L/L alo enziminin, M/M alo enzimine gére paracksan: hidroliz etme aktivitesi
daha yitksektir. Lipid peroksidasyonunda ise durum tam tersidir. Yani M/M allo
enzimi lipid peroksitleri daha iyi hidroliz etmektedir (149,150).

PON-1 enzim aktivitesindeki degisiklik bireyler arasindaki farkliliklara
baglidir. Ayni genotipe sahip bireylerin PON-1 enzim aktivitelerinde 13 kat farklilik
gozlenebilmektedir. Enzimin seviyesini etkilemesi nedeni ile 55 L/M polimorfizmi
sadece substrata spesifik enzim aktivitesinde degisiklife neden olmamakta, ayn
zamanda fenilasetat gibi polimorfizmden etkilenmeyen bir substrata kars1 da enzim

aktivitesinin degismesine neden olmaktadir (153).
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3.MATERYAL VE YONTEM

3.1.0lgular:

Caligmammza 150 FM hastast ve 150 saghikls kontrol olmak fizere toplamda
300 kisi katthmigtir. Calismamizda hasta grubunu olugturan bireyler, Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Faktiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine gelen FM
sendromu tamsi konan hastalardir. Kontrol grubu olarak ise FM sendromu olmayan
ayrica sistemik herhangi bir hastalifi olmayan (Koroner kalp hastalifi, diyabet,
karacigier ve bobrek patolojisi gibi) bireylerin ¢rnekleri kullaniimigtr. Cahsmarmz
icin Gaziosmanpasa Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik

Kurulu'ndan 12-BADK-045 proje numaras: ile gerekli onay alinmagtir.

Calismaya katilan bireylerin tam kan &mmekleri antekiibital venden, iginde
disodyum etilendiamin tetraasetik asit (EDTA; 3 mg/L) olan bir tiipe alindi. 3000
rpm’ de 10 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan plazma 6mmekleri 1,5 ml ‘lik
tiiplere konuldu. ELISA caligmas: icin aynilan plazma Ornekleri galisilacagr giine
kadar -80 °C buzdolabinda muhafaza edildi. Plazma ayrildiktan sonra EDTA’ tiipte
kaian kan Srnegi ise calisma icin gerekli Srnek sayisi tamamlanincaya kadar +4 °C

buzdolabinda muhafaza edildi.

3.2.Kullamlan Ol¢ekler:

Hasta grubuna FTR polikliniginde Hassas Nokta Sayisi, EM Etki Sorgulamast
(FES), Beck Depresyon Olgegi (BDO), Viziiel Analog agn Skalasi (VAS) gibi

klinik degerlendirme icin yardimer dlgekler uygulanmistir.
3.2.1.Hassas Nokta Sayis1

Yapilan c¢aligmada fizik muayene sirasinda toplam 18 noktadan bakilan

hassas nokta sayis: kaydedilmistir.
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3.2.2.FM Etki Sorgulamas: (FES)

On maddeden olusan FM tanili hastalarin durumlarim ve sonuglarinu takip
eden dlcektir. Ilk madde her biri 0-3 arasinda puanlanan Likert tipi 10 soru igerir.
Ikinci ve tiglincii maddelerde ise hastaliktan etkilenme ve ige gidememe tespiti i¢in
giin isaretlemesi istenir. Elde edilen puan 10’a uyarlamr. Kalan yedi soru Gorsel
Esdeger Olcegi’'nde uygun yerin isaretlenmesi esasina dayanwr. Puan aralign 0-

100°dir (154).
3.2.3.Beck Depresyon Olgegi (BDO)

BDO, depresyonda gozlenen bedensel, duygusal, bilissel ve motivasyonel
belirtileri dlgmektedir. Her biri 0-3 puan arasinda degerlendirilen 21 sorudan olugan
degerlendirme olcegidir. Olgular, son bir hafta icerisinde kendilerini nasil
hissettiklerini anlatan ifadeyi secerler. Test sonuclart 0-63 arasmdadir. 0-13 puan
aras1 depresyon yok olarak degerlendirilirken, 14-24 puan arasi orta derecede
depresif yakinmalar ve 25 puamn Uzeri ise yogun depresif yakinmalar olarak

degerlendirilmektedir (155).
3.2.4.Viziiel Analog Agr Skalasi (VAS)

10 cm.lik bir hat {izerinde 0°dan 10°a kadar yerlestirilen sayilarin anlamlar
hastalara anlatilds. (Sekil 5) Hic agn olmamasi 0, hayatta hissedilen en siddetli agn
10, orta derecede agrimin 5 puan oldugu ifade edildi. Bu agiklamalara gbre

hastalardan agrilarim 10 cm’ lik ¢izgi lizerinde isaretlemeleri istendi (156).

0 10
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Hig yok : : Cok Siddetli

Sekil 5: VAS Agr: Skoru (156)
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3.3. PON-1 Seviyesinin ELISA Yéntemi ile Tespit Edilmesi

PON-1 seviyesi USCN marka (Wuhan, P.R.C.) ticari ELISA kiti kullamlarak,
tam otamatik ELISA cihazinda (Chemwell, USA) sandwich ELISA ySntemiyle

firetici firmanin test prosediiriine gére tespit edilmistir.

Kitlerde PON-1’e karst spesifik antikorlarla kapli plate bulunmaktadir.
Standartlar ve Srnekler inbiibe edildikten sonra enzim isaretli sekonder antikorlar
kuyucuklara eklendi. Sonra substrat solusyonu eklenerek olusan renklenme 450 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak degerlendirildi. Orneklerdeki PON-1 enzim
konsantrasyonu, standartlarin  olusturdugu egri kullamlarak ng/ml cinsinden

hesapland.
3.4.DNA Izolasyonu:

Tam kandan DNA izolasyonu; Vivantis firmasmun kiti (GF-1 Blood DNA

Extraction Kit) kullanilarak yapilmistir. Asagidaki deney protokoli uygulanmistir,

° EDTA’l: tipte bulunan kan oda sicaklhifia getirildikten sonra alt-iist edilerek
homojenize edilmisgtir.

. EDTA’l: tiipte bulunan tam kandan 200 pL propilen tiipe altmistir.

. Propilen tiipe alinan tam kanmn izerine 200 pl. baglayier soliisyon (Binding
Buffer) ve 20 pL Proteinaz K konduktan sonra kanstirtlmigtar.

° Isi blogunda 10 dakika boyunca 65°C sicakliginda inktibe edilmistir.

] 200 ul, etanol Gizerine eklendikten sonra kanstinlmugtir.

. Filtreli tiipe konulan kangim 1 dk 5,000 x g’de santrifij edifmigtir.

. Dipte kalan sivi uzaklastirilmigtir.

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

. 1 dk 5,000 x g’de santriftyj edilmistir.

. Dipte kalan fazla s1v1 uzaklagtirilmistir.

» 500 pL ikinci yikama solisyonu (Wash Buffer 2) filtreli tiipe eklenmisgtir.

. 5,000 x g’de 1 dk santrifiij edilmistir,
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Dipte kalan fazla sivi uzaklagtirihmistir.

500 pl ikinci yikama soliisyonu (Wash Buffer 2) tekrar filtreli tlipe
eklenmistir.

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

Daha sonra filtreli tiip yeni bir propilen tiipe alinmugtir.

10 saniye 13,000 x g’de santrifiij edilmigtir.

Daha sonra filfreli tiip tekrar yeni bir propilen tiipe alinmistir.

Onceden 65°C sicaklikta 1sitilmis 100 pL eliisyon soliisyonu (Elution Buffer)
filtreli tiipe konulmustur.

5,000 x g’de 1 dk santriftj edilir ve filtre uzaklastirilmmstir.

Kalip DNA propilen tiipte bulunmaktad:r.

(Calismalarda elde edilen bu materyal DNA olarak kullaniimistar.

3.5.PON-1 55 L/M ve 192 Q/R Polimorfizmlerinin Tespiti

3.5,1.PON-1 Enzimine Ait Primer ve Prob Tasarmm

PON-1 55 L/M ve PON-1 192 Q/R polimorfizmleri i¢in gerekli primer ve

probe seti Pocsai ve ark. (145) yaptif: bir ¢alisma esas alinarak Metabion (Metabion

international AG, Deutschland) firmas: tarafindan sentez edildi. Primer ve probe

dizileri agagidaki gibidir.
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PON-1 55 L/M polimorfizmi i¢in primer-probe dizilimi:

Forward Primer  : 5“-CCTGCAATAATATGAAACAACCTG-3'

Reverse Primer  : 5-CTAGAACACAGAAAAGTGAAAGAAAAC-Y

Sensor Probe : S-CTCTGAAGACATGGAGATACTGCC- Fluo -3

Anchor Probe :5-LCRed640 ATGGACTGGCTTTCATTAGCTCTGTGAGT-3'

PON-1 192 Q/R polimorfizmi i¢in primer-probe dizilimi:

Forward Primer : 5~TATTGTTGCTGTGGGACCTGAG-3'

Reverse Primer : S“CCTTCTGCCACCACTCGAAC-3'

Sensor Probe  : 5-CCCCTACTTACAATCCTGGGAGAT-Fluo-3'

Anchor Probe  : 5- LCRed640-ATTTGGGTTTAGCGTGGTCGTATGTTG-3'

3.5.2. PON-1 Gen Polimorfizminin Real-Time PCR Hibridizasyon Problu
Yontemi ile LightCycler 480 IT Cihazinda Saptanmasy

PON-1 gen polimorfizmleri LightCycler 480 II (Roche Diagnostics Ltd,
Rotkreuz, Switzerland) real-time PCR cihazinda calisiidi.
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PON-1 55 L/M polimorfizminin tespiti i¢in uygulanan PCR protokolit

asagidaki gibidir.

Tablo 5: LightCycler’da PON-1 55 genotiplerinin melting point analizleri i¢in

kullanilan PCR sartlari
icerik Hacim Baslangig Son
Konsantrasyonu Konsantrasyon
H;O 2mL - -
Forward Primer 3.2mL 5 pmol/mL 0.8 mM
Reverse Primer 3.2mL 5 pmol/mL 0.8 mM
Probl 2.6 mL 1.5 pmol/mL 0.195 mM
Prob2 2.6 mL 1.5 pmol/mL 0.195 mM
MgCl; 0.4 mL 25 mM 0.5 mM
FastStart Master Mix 2mlL 10X 1X
Kalip DNA 4 mL 40 ng/ml 10 ng/mL
Toplam hacim 20 mL - -
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PON-1 192 Q/R polimorfizminin tespiti ig¢in uygulanan PCR protokoli

asagidaki gibidir.

Tablo 6: LightCycler’da PON-1 192 genotiplerinin melting point analizleri igin -

kullanilan PCR sartlar

. Baslangi¢ Son
Icerik Hacim
Konsantrasyonu Konsantrasyon
H,0 4 mlL - -
Forward Primer 32mL 5 pmol/mL 0.8 mM
Reverse Primer 3.2mL 5 pmol/mL 0.8 mM
Probl 2.6 mL 1.5 pmol/mlL 0.195 mM
Prob2 2.6 mL 1.5 pmol/mL 0.195 mM
MgCl 0.4 mL 25 mM 0.5 mM
' FastStart Master Mix 2mL 10X X
Kahp DNA 2 mlL 40 ng/ml. 10 ng/mL
Toplam hacim 20 mL - -
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PON-1 Enzim Polimorfizmi I¢cin Uygulanan Real-Time PCR Protokolii

Hazirlanan PCR karisimi polimorfizm tespiti yapmak tizere LightCycler 480
IT cithazina yerlestirildi ve Tablo 7’de gdsterilen PCR prosediirli izlenecek sekilde

PCR islemi baglatild:.

Tablo 7: PON-1 55 L/M ve 192 Q/R gen polimorfizminin tespitinde kullanilan PCR

prosedirii
PCR Asamasi Sreaklik Siire Dingii Sayis:
Denaturasyon 95°C 600 sn 1
95°C 3sn
Amplifikasyon 57°C 10 sn (Tek Okuma) 32
72°C 10 sn
95°C 30 sn
Erime Egrisi Analizi 42°C 120 sn I
75°C 0.1 °C/sn (Stirekli Okuma}
Sogutma 40°C 30sn 1

(Caligma sonunda cihazdan elde edilen egriler asagidaki gibidir. Sonuglarin

degerlendirilmesi erime grafiklerinde gézlenen pik degerlerine gore yapildi.
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Sekil 8: PON-1 55 i¢in erime pikleri (Melting peaks)
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Sekil 9: PON-1 192 igin ¢ogaltma egrisi (Amplitikasyon Egrisi)
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Sekil 11: PON-1 192 igin erime pikleri (Melting peaks)
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3.5.3. Real-Time PCR Sonuglarmm Degerlendirilmesi

Calisma sonunda olugan erime efrisinde, pik derecelerine gdre hasta ve
kontrol grubuna ajt bireylerin genotiplendirilmeleri PON 1 55 polimorfizmi i¢in;
PON-1 55 L/, PON-1 55 L/M ve PON-1 55 M/M olarak belirlendi. PON-1 192
polimorfizmi icin ise; PON-1 192 Q/Q, PON-1 192 Q/R ve PON-1 192 R/R olarak
belirlendi. Her iki polimorfizm de 640 nm dalga boyunda tespit edildi.

PON-1 55 polimorfizmi i¢in genotip belirlenmesi su sekilde yapildy; (Bkz Sekil 8)

. Erime egrisi analizi sonunda olugan erime piki 59 °C de tek bir pik seklinde
ise iki allel de 16sin (L) aminoasidini kodlamaktadir (PON-1 55 L/L).

. Erime egrisi analizi sonunda olusan erime piki 59 °C ve 65 °C de iki pik
seklinde ise allellerden biri l6sin (L), digeri metionin (M) aminoasidini
kodlamaktadir (PON-1 55 L/M).

. Erime efrisi analizi sonunda olusan erime piki 65 °C de tek bir pik seklinde
ise iki allel de metionin (M) amineasidini kodlamaktadir (PON-1 55 M/M).

PON-1 192 polimorfizmi i¢in genotip belirlenmesi su sekilde yapildi; (Bkz. Sekil 11)

® Erime egrisi analizi sonunda olusan erime piki 63 °C de tek bir pik seklinde
ise iki allel de glutamin (Q) aminoasidini kodlamaktadir (PON-1 192 Q/Q).

° Erime efrisi analizi sonunda olusan erime piki 63 °C ve 57 °C de iki pik
seklinde ise allellerden biri glutamin (Q), digeri arginin (R) aminoasitini
kodlamaktadir (PON-1 192 Q/R).

. Erime egrisi analizi sonunda olugan erime piki 57 °C de tek bir pik seklinde
ise iki allel de arginin (R) aminoasidini kodlamaktadir (PON-1 192 R/R).
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3.6. Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel hesaplamalar SPSS 15.0 programs ile yapildi (SPSS Inc.
Chicago, IL). Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
analiz edildi. Gruplar arasindaki verilerin kargilagtirilmasinda parametrik degiskenler
icin Samples-T Test, nonparametrik degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi
kullamildi. Gruplar arast kategorik degiskenlerin ve genotip frekanslarmin
dagihmimin kargilagtirlmasinda Ki-Kare testi kullamildi. Degisik genotip tipleri
arasindaki verilerin karsilastiilmasinda tek yonlii varyans analizi (One-Way
ANOVA) ve Kruskal-Wallis H testi kullanildi. FM hastalif1 i¢in genotip tiplerine
gore gireceli risk oranlari regresyon analiziyle hesaplandi. Ayrnica PON-1 plazma
seviyeleri ile klinik skorlar arasindaki korelasyon analizlerinde, parametrik
degiskenler i¢in Pearson, nonparametrik degiskenler igin ise Spearman korelasyon
testleri kullanildi. P<0.05 olan degerler istatistiksel acidan anlamh olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya 150 kontrol ve 150 FM olmak iizere toplam 300 olgu katild:.
Kontrol ve hasta grubunun yas dagilimlari arasinda istatistiksel acidan anlamh bir
fark yoktu (40.7 = 12.2; 42.5 & 10.8, p=0.158). FM hastalarinin plazma PON-1
protein diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksekti (112.4 +61.3; 71.5
+ 42,6, p<0.001). Kontrol ve hastalarin biyokimyasal ve klinik bulgulan Tablo 8’de

gosterilmigtir,

Tablo 8: Kontrol ve FM hastalaninm demografik dzellikleri

Degisken Kontrol FM P
(N =150) (N =150)
Yas (y1l) 40.7+12.2 42.5+10.8 0.158
PON (ng/ml) 71.5+42.6 112.4£61.3 <0.001
VAS - 7.09+2.16 -
TP - 14.1+3.34 -
FES - 609+ 15.6 -
BDO - 16.6 + 8.62 -

Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir. VAS, viziiel analog skala; TP (tender point),

agrili nokta sayisy; FES, FM etki sorgulamasi; BDO, beck depresyon &lgegi,

PON-1 genotip frekans dagilimlarn agisindan kontrol ve FM hastalart arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi (Bkz Tablo 9). PON-1 polimorfizmlerinin genotip
tiplerine gére FM hastahifi risk oranlar Tablo 10°da gosterilmigtiv. FM hastalarinin
genotip tiplerine gore paraoksanaz enzim diizeyleri ve klinik bulgularinm
karsilagtiriimasinda her iki polimorfizmde de genotip‘tipleri arasmda anlamli bir

farklilik tespit edilmedi (Bkz. Tablo 11).

Hem kontrol grubu hem de FM grubunda PON-1 55 MM genotipine sahip
bireylerin plazma PON-1 protein diizeyleri referans genotipe (wild tip) gére yiiksekti
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fakat istatistiksel a¢idan anlamli degildi (kontrol, LL=65.5 + 32.1; MM=81.3 1 43.4;
p=0.116, FM, LL=113.6 & 68.2; MM=120.4 + 58.7; p=0.508).

Yine kontrol ve FM grubunda PON-1 192 R/R genotipine sahip bireylerin
plazma PON-1 protein diizeyleri referans genotipe (wild tip) gore diigiiktii fakat
istatistiksel agidan anlamili degildi (kontrol, QQ=72.3 & 42.7; RR=57.1 £ 25.2;
p=0.341, FM, QQ=112.4 + 58.7; RR=86.2 + 67.6; p=0.078). FM grubunda PON-1
192 R/R genotipine sahip bireylerin BDO degerleri referans genbtipe {wild tip) gore
yiiksekti fakat istatistiksel agidan anlamh degildi (QQ=16.2 £ 8.0; RR=21.4 + 14.6;
p=0.292).

Tablo 9: Kontrol ve hastalarin genotip frekans dagilimlari

Genotip Kontrol ' FM
(N = 150) (N =150)
PON-1 55 L/M
LL 59 (39 %) 50 (33 %)
LM 63 (42 %) 79 (53 %)
MM 28 (19 %) 21 (14 %)
P=0.170

PON-1192 Q/R

Q0 70 (47 %) 81 (54 %)

QR 65 (43 %) 59 (39 %)

RR 15 (10 %) 10 (7 %)
P=0.351

Veriler olgu sayisi olarak gosterilmistir (%). PON-l1=paracksonaz 1; L=l8sin; M=metiyonin;

Q=glutamin; R=arjinin.
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Tablo 10: Genotip frekanslarina gére FM igin goreceli risk oranlar

Genotip Kontrol FM OR® P
(N = 150) (N = 150) (95% CI)

55 L/IM

LL 59 (39 %) 50 (33 %) 7 1.00*

LM 63 (42 %) 79(53%)  1.43(0.86-2.39)  0.168

MM 28 (19 %) 20(14%)  0.90(046-1.79)  0.768

LM + MM 91 (61 %) 100 (67 %)  1.27(0.79-2.05)  0.327

192 Q/R

QQ 70 (47 %) 81 (54 %) 1.00%

QR 65 (43 %) 50(30%) 071 (0.44-1.16)  0.176

RR 15 (10 %) 10(7%)  0.59(0.25-1.40)  0.234

OR + RR 30 (53 %) 69 (46%)  0.67(0.42-1.07)  0.095

Veriler olgu sayis1 olarak gosterilmigtic (%). PON-I=paracksonaz 1; L=lfsin; M=metiyonin;

Q=glutamin; R=arjinin; *, Reference genotip (wild type); * Odds ratios (OR), géreceli oranlar; Cl,

gliven aralify, Veriler yasa gore diizeltilmistir.
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Tablo 11: FM hastalaninin genotip tiplerine gore paraoksonaz enzim diizeyleri ve

klinik bulgularinm karstlastirilmasi

Genotip PON-1 (ng/ml)  VAS N FES BDO
55 L/M (N)
LL (50) 113.6+682  7.1+23  146+33 612+17.0 17.6+10.1
LM (79) 109.64£57.9 72422 135436 6l.1+144 16183
MM (21) 1204£587 67+20 149423  599+17.1 15.9+538
P 0.670 0.599 0.162 0.950 0.668
192 Q/R (N)
QQ (81) 11244587 7.1+21  13.8+34 608+146 162+8.0
QR (59) 117.1+63.8 7321 142+32 609£156 163£8.0
RR (10) 862+67.6 61+£28 14934  61.8+239 214146
P 0.188 0.417 0.632 0.982 0.186
Veriler ortalama 2+ standart sapma geklinde verilmisti. PON-l=paraoksonaz 1; IL=ldsin;

M=metiyonin; Q=glutamin;

=arjinin; N, olgu say1s:.
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5. TARTISMA VE SONUC

FM sendromu toplumda sik gozlenen, kronik agn, yorgunluk, uyku
bozukluklars ve sabah tutuklugu gibi yakinmalarla beraber hastalarn belirli viicut

noktalarinda hassasiyetle seyreden bir rahatsizliktir  (18).

Calismamiza, ACR 1990 kriterlerine gore FM sendromu tans1 konmug 150
kisilik hasta ve 150 kisilik kontrol grubu olmak tizere toplam olarak 300 kisi dahil
edilmigtir. Calismamizda hasta grubunun yag ortalamast 42.5 + 10.8 yil ve kontrol
grubunun yag ortalamas: 40.7 & 12.2 yil olarak tespit edilmigtir, Gruplar arasinda yas
ortalamalart agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0.158). FM
sendromunun 34-57 yaglar arasmda sik olarak gzlendigi ve hasta popiilasyonlarina
gore farklihk gosterdii bildirilmektedir (21). Bizim hasta grubumuzun yas
ortalamas1 da literariirle uyumluluk gostermektedir, FM sendromu kadinlarda
etkeklere gore 9 ile 20 kat daha fazla siklikta gorilmektedir (107). Calismamizda;
cinsivete bagli olasi tanimlanmamug etyolojik faktorlerin diglanmasim ve gruplarin
kendi iginde homojen bir yap: olusturmasim amagladifimiz igin hasta ve kontrol

grubunun tamam kadin olgulardan segilmistir (157).

Son yillarda FM patofizyolojisinde dnemli gelismeler olmasina ragmen, FM
etyolojisi ve patojenik mekanizmalan hala tam olarak bilinmemektedir. FM
sendromu, arastirmacilar ve klinisyenler i¢in zorlu bir klinik tablo olmaya devam
etmektedir (2-4). FM patogenezi lizerine olan aragtirmalar temel olarak alti alanda
yogunlagmaktadir. Bunlar; kaslarda mikrodolasimsal degisiklikler, serotonin
metabolizasinda gozlenen degigiklikler, ndroendokrinolojik degisiklikler, otonom
sinir sisteminde gozlenen degisiklikler, psikolojik ve psikiyatrik anormalliklerdir

(118).

Bozulmug mikrodolagima baglt lokal hipoksi teorisinin FM etyopatogeneziyle
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Bu teoriye gére FM tamist alan hastalarn hassas
noktalarinda vazokonstriksiyvon meydana gelmekte ve olugan bu vazokontriksiyon

sonucu lokal hipoksi olugmaktadir (7). Birgok inflamatuar hastalikta, hipoksi sonucu
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reaktif oksijen tirlerinin {iretiminde artiy oldugu, antioksidan savunma
mekanizmalannin ise olugan bu zararli maddelerin seviyelerini diistirmekte gorev
aldig1 bildirilmektedir (119-121). FM etyopatogenezinde serbest radikallere bagh
oksidatif hasarin rolii daha énceden de tizerinde durulmus ve bir¢ok defa arastirilmis
bir konudur. Bir ¢alismada kaslar tizerindeki hassas noktalarda lokal hipoksi oldugu
tespit edilmistir (5). Lund ve arkadaglar: ise hassas noktalarm altindaki subkutan
dokuda ve kaslarda oksijenizasyonu arastumiglar ve hassas noktalarda oksijen
basincimn normal olmadigin tespit etmiglerdir (6). Jeschonneck ve arkadaglarinin
yaptiklart  ¢aligma sonucw; FM  hastalarinda  hassas  noktalar {izerinde
vazokonstritksiyon oldugu ve bunun da ‘hassas noktalar tizerinde olusan lokal
hipoksi’ hipotezi ile iligkili olabilecegini belirtmektedirler (7). Bengston ve
arkadaglari ise FM hastalarinin hassas noktalardan aldiklar: kas biyopsi drneklerinde
adenozin difosfat ve kreatin fosfat seviyelerinde azalma oldugu; adenozin
monofosfat ve kreatin seviyelerinde ise artig oldugu bildirilmektedir. Yaptiklar
calisma sonucunda FM’de olusan agn yakmmasmm kas kaynakli olabilecegi

sonucuna varnuglardir (8).

Literatlirde FM sendromunda viicudun oksidan-antioksidan dengesini
inceleyen arastirmalar mevcuttur. Bagig ve arkadaglarinun yaptiklan bir calismada;
85 FM sendromu tanist alan kadin hasta ve 80 saglikli kadmdan olusan gruplarda,
SOD enzimi ve MDA seviyeleri aragtinlmugtir. Lipid peroksidasyonunun bir
gOstergesi olan MDA seviyesi hasta grubunda anlamh bir sekilde yiksek
bulunmustur. SOD seviyesi ise hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamh sekilde
duistik tespit edilmigtir. Yas, sigara icimi, viicut kitle indeksi, hastalik stireleri ile
MDA ve SOD seviyeleri arasinda herhangi bir iliski gdzlenmemistir. Yapilan bu
caligmada; agn seviyesi ve hassas nokta sayilari ile SOD ve MDA diizeyleri arasinda
herhangi bir iliski tespit edilememistir. Sonug¢ olarak; artmis serbest radikallerin bu
hastaligin gelisiminde rol oynayabilecegini ve bulgularin ‘FM sendromu oksidatif bir

bozukluktur’ hipotezini destekleyebilecegini belirtmiglerdir (9).

Aitmdég ve Celik, 20 FM hastast ve 20 saghkl kontrol tizerinde yaptiklart

calismada; hasta grubunda plazma TAS’ 1n kontrol grubuna goére azalmis oldugu
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tespit edilmigtir. Lipid peroksit seviyesinin ise hasta grubunda arttifim tespit
etmislerdir. Ayrica VAS ile TAS arasinda negatif korelasyon oldugunu tespit
etmiglerdir. Sonug olarak FM hastalarmin oksidatif strese maruz kaldimi, artmig
oksidatif stresin hastalifin etyopatogenezinde rol oynayabilecegini ifade etmislerdir
(10). Akkus ve arkadaglar ise 30 FM tanilt kadin hasta ve 30 kontrolden olugan bir
calismada plazmada Vitamin AE, C, lipid peroksit ve nitrik oksit seviyelerini
arastirnuslardir. Vitamin A ve E seviyeleri hasta grubunda diisik ¢ikemstir. Lipid
peroksit seviyesi ise kontrol grubuna gére hasta grubunda yliksek olarak tespit
edilmistir. Vitamin C, beta- karoten ve nitrik oksit seviyelerinde ise anlamli bir
degisiklik g6zlenmemistir. Akkus ve arkadaglari bu sonuglarin FM hastalifinda 6ne
siiriilen lokal iskemive baglt oksidatif stres olusumu hipotezini destekler nitelikte
oldugunu belirtmiglerdir (11). 33 FM hastast, 35 gerilim tipi basagrs: (GTB) hastasi,
31 saglikli bireyden olusan kontrol grubunun dahil oldugu bir baska ¢aligmada, TAS,
total oksidan sevivesi (TOS), plazma nitrit seviyeleri ve oksidatif stres indeksi
aragtirlmagtir. TAS ve nitrit seviyeleri FM ve GTB grubunda kontrol grubuna gére
anlamh derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Oksidatif stres indeksi ise FM ve GTB
grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede yitksek tespit edilmistir. TOS
seviyesi ise FM grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksekken, GTB
grubunda kontrol grubuna gore anlamh bir degisim gozlenmemistir. Sonug olarak,
FM ve GTB’nin patofizyolojik mekanizmalarinda oksidatif stresin  rol
oynayabilecegini belirtmiglerdir (123). Eisenger ve arkadaglann FM' li kadin
hastalarda yaptiklan caligmada lipid peroksit seviyesinin bir belirteci olan MDA
seviyesinde anlamly bir farklilik tespit edememislerken, protein oksidasyonuhu hasta

grubunda artmis olarak bulmuslardir (12).

Serbest radikallerin yol a¢tig1 hilcre hasarindaki en dnemli mekanizmalardan
biri lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu bir dizi reaksiyon icermekte ve
son Urlin olarak MDA a¢ifa cikmaktadir. MDA, oksidatif stresin invivo test
-edilebilen gostergesidir. (158). Yukaridaki ¢aligmalarda MDA seviyesi veya lipid
peroksit seviyesi bir aragtwma haricinde (Eisenger ve ark.) digerlerinde hasta
grubunda anlamlt artis gOstermistir. Genel olarak yapilan calismalar FM

patogenezinde oksidatif stresin var olabilecegini gfstermektedir.
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PON-1; esteraz ve laktonaz aktivitesine sahip kalsiyum bagimh bir enzimdir.
Hepatik hiicrelerden salinmakta ve dolagimda HDL partikiilleri ile birlikte
bulunmaktadir (159). PON-1 enziminin lipoproteinlerin ve diger yapilart oksidatif
hasara kars: koruyucu bir antioksidan enzim oldugu ve lipid peroksit olusumunu
azalttign gosterilmistir (124). Ozellikle son yillarda, PON-1 enzim seviyeleri ve sik
goriilen polimorfizmleri ile oksidatif stresle iliskili birgok klinik hastalik arasindaki

iliskiyi aragtiran ¢aligmalar meveuttur (134, 160, 161).

Yaptigimiz ¢alismada, antioksidan bir enzim olan PON-1 enziminin plazma
seviyeleri ve sk gorillen genetik polimorfizmlerinin  FM  sendromunun
etyopatogeneziyle ve klinik bulgulanyla olan iligkisini aragtirdik. Literatiirde,
antioksidan bir enzim olan PON-1 enzim seviyesi ile FM hastalifinin iliskisini
inceleyen ¢ok sinirli sayida caligma vardir. Altindad ve arkadagslan 42 FM hastast ve
53 saghkl kontrol iizerinde yaptiklari caligmada; serum paraoksanaz, arilesteraz
aktiviteleri ve TAS hasta grubunda kontrol grubuna gére anlaml derecede diisiik
bulunmusken, lipid peroksit seviyesi ise anlamli derecede yiiksek tespit edilmigtir
(162). Bizim calismamizda paraoksonaz enzim ekspresyonunun bir gstergesi olarak
plazma PON-1 enzim diizeyleri $l¢iilmiis ve hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamlt derecede yiiksek bulunmustur (P<0.001). Ayrica PON-1 genotiplerinin FM
riski agisindan goreceli oranlan istatistiksel agidan anlamhi degildi (Bkz. Tablo 10).
Bu da bize, FM hastalarindaki yitiksek PON-1 plazma protein diizeylerinin genotipik
farkliliktan ziyade FM’deki yiiksek oksidatif stres ve lipid peroksit diizeylerine karst
olusan reaktif bir artistan kaynaklandigim diistindiirmektedir. Bu galigmada PON-1
55 L/M ve 192 Q/R polimorfizmlerinin FM etyolojisiyle ve riskiyle bir iligkisi

saptanmanustr.

Bunun yamnda ¢aligmamizda, hem kontrol hem de FM grubunda PON-1 55
M/M genotipine sahip bireylerin plazma PON-1 protein diizeyleri referans genotipe

(wild tip).gore yiiksekti fakat istatistiksel acidan anlamli degildi (kontrol, LL=65.5+ . .- -

32.1; MM=81.3 £ 43.4; p=0.116, FM, LL~=113.6 + 68.2; MM=1204 =+ 587,
p=0.508). Yine kontrol ve FM grubunda PON-1 192 R/R genotipine sahip bireylerin
plazma PON-1 protein diizeyleri referans genotipe (wild tip) gore diigiiktii fakat
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istatistiksel agidan anlamli degildi (kontrol, QQ=72.3 & 42.7; RR=57.1 + 25.2;

=0,341, FM, QQ=112.4 + 58.7; RR=86.2 + 67.6; p=0.078). Bu bulgular daha
oneeki literatiir bilgisiyle uyumludur (117). Ayrica, FM grubunda PON-1 192 R/R
genotipine sahip bireylerin BDO degerleri referans genotipe (wild tip) gére yiiksekti
fakat istatistiksel agidan anlamli degildi (QQ=16.2 & 8.0; RR=21.4 & 14.6; p=0.292).

Simdiye kadar FM hastaligimn PON-1 polimorfizmi ile iligkisini aragtiran bir
calismaya rastlamadik. Fakat diger romatolojik hastaliklarla PON-1  gen
polimorfizmini inceleyen swrli sayida ¢aligma vardir. Hashemi ve arkadaslarmm
2010 yilinda 88 romatoid artrit hastas: ve 78 saglikhi kontrolden olugsan gruplarda
yaptifn caligmada PON-1 55 L/M polimorfizmi arastirilmustir. Yapilan bu
arastirmada 55 M/M genotip frekansinin hasta grubunda (%17), kontrol grubuna
(%5.2) gore anlamlt derecede yitksek oldugu tespit edilmigtir. Ayrica 55 L/L genotip
frekans1 hasta grubunda %37,5 ve kontrol grubunda 955,8 olarak tespit edildigi,
L/M genotip frekansi hasta grubunda % 45,5, kontrol grubunda %39 olarak tespit
edildigi bildirilmektedir. Sonug olarak 55 M/M genotipinin romatoid artit hastalif
icin bir risk faktorii olabilecegi bildiriimektedir (163). Romatoid artritli hastalarda
yapilmis bu ¢alismanim aksine, caligmarmz sonucunda PON-1 55 L/M geninde FM
hastalar1 ve kontrol gruplar: arasmnda genotip frekanslan agisindan anlamh bir fark
tespit edilmemigtir (Bkz. Tablo 9). Hashemi ve arkadaslarinin yaptiklar: bir diger
calismada PON-1 192 Q/R polimorfizmi ile romatoid artrit arasmda bir iligki
olmadi@1 belirtilmigtir (164).

Sendur ve arkadaglar1 32 FM hastasi ve 32 kontrolden olusan gruplarda,
serum eser elementlerinin FM klinik bulgulan ve semptomlar: Gizerine olan etkilerini
arastirmuslardir. Yapilan bu arastirmada hasta grubunda FES 6lgefinin ortalama
degeri 53,3 ve VAS dlcefiinin ortalama degeri 6,6 olarak tespit edildigi
bildirilmektedir (165). Sakarya ve arkadaglar: 2011 yilinda 40 FM hastasindan ve 40
kontrolden olusan gruplarda serum antioksidan vitaminlerinin ve magnezyum
seviyesinin hastaligin patogenezi ve klinik bulgularla olan iligkisini arastirmislardir.
Yapilan bu arastirmada klinik 6lgeklerin ortalama degerleri sirasiyla; Hassas Nokta

Sayist: 13,95, VAS: 8, FES: 61,32 ve BDO: 11,23 olarak tespit edildigi
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bildirilmektedir. Sonu¢ olarak serum antioksidan vitamin ve magnezyum
seviyelerinin, klinik Olgek deferleriyle herhangi bir iliskisinin  olmadig
belirtilmektedir (166). Calismamzda klinik &lceklerin ortalama degerleri swasiyla;
Hassas Nokta sayist: 14,1, VAS: 7,09, FES: 60,9 ve BDO: 16,6 olarak tepit
edilmistir. (Bkz, Tablo 8) Caligmamizda hasta grubunda kullandigimz 6lgeklerin
ortalama deperleri Sakarya ve Arkadaglarimin yaptis cahsma ile benzerlik
gostermektedir. Sonug olarak; ¢calismamizda PON-1 genotipleri ile FM hastalarindaki
klinik bulgular arasinda istatistiksel a¢idan anlamls bir iligki saptanmamistir (Bkz.
Tablo 11). Ayrica FM hastalarinda, PON-1 plazma diizeyleri ile klinik skorlar

arasinda da anlamli bir iligki saptanamamigtir.

Bizim yaptfimiz ¢alismada PON-1 192 Q/R ve 55 L/M polimorfizmleri
arastinlmistir. PON-1 proteinini kodlayan gen bolgesinde ¢ok sayida polimorfizm
tanimlanmustir,  Diger polimorfizm  bolgelerinin  de arastinlmasinin  faydals
olabilecegini diistinmekteyiz. Ayrica PON-1 enzimi antioksidan bir enzimdir fakat
bu enzimin vaninda antioksidan sistemde rol oynayan bircok enzim bulunmaktadir.
FM ile oksidatif stres arasindaki iligkinin daha net olarak tamimlanabilmesi i¢in diger
antioksidan enzimlerin ve bu enzimlere ait polimorfizmlerin de arastiildif
calismalarin yapilmasiyla daha saglikli sonuglar elde edilebilecegini dustinmekteyiz.
Hasta ve kontrol grﬁbunun sadece kadinlardan olugmasi olasi etyolojik faktdrlerin
dislanmas1 agisindan  faydah  olmustur ancak, erkek FM hastalanmn da

degerlendirilmesinin fayda saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak, yaptiimiz bu cahismada; PON-1 55 L/M ve 192 Q/R
polimorfizmleri ile FM hastalig: arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir. Plazma
PON-1 enzim diizeyleri FM grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmusg, bunun da
hastaliktaki artmis oksidatif strese kargt reaktif bir arbistan kaynaklandifa

distniilmiistir. Bu c¢aligmanin  daha genis ve farklh etnik populayonlarda

- tekrarlanmasmna ihtiya¢ duyulmaktadir.
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