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GIRIS VE AMAC

Raynaoud Fenomeni, fibromiyalji ve varis toplumumuzda sik gorulen
saglhk sorunlarindandir. Bu Klinikopatolojik durumlarin etiyolojisi tartismal
olmakla birlikte bu konuda yapilan 6zellikle genetik temelli ¢caligmalar son
yillarda artmistir.

Varis 0Ozellikle alt ekstremite venlerinin varik6z geniglemesi olarak
tanimlanabilir. Varis nedeni tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
bacak venlerinde damar duvarindaki geniglemeler sonucu ortaya ciktigi
dusundlmektedir [1]. Kan akimi dniinde olusan her hangi bir patoloji ise bu
durumun daha erken ortaya cikmasina ya da siddetlenmesine neden olur.
Pulmoner tromboembolizm ve serebrovaskuler olaylar gibi  mortal
hastaliklarla birlikteligi gosterilmis olan derin ven trombozu; ytzeyel venlerin

varik6z genislemesine neden olan trombotik olaylarla birlikte olabilir.

Raynaud Fenomeni gesitli presipite edici faktdrler sonucunda siyanoz
ya da solukluk gibi renk degisikligi ve parmak uclarinda uyusma ile kendini
gosteren bazen hiperemi, agri, karincalanmanin da eslik ettigi fizyolojik ya da
patolojik olabilen bir olaydir. Homeostazda rol alan ve sistemik etkili ¢esitli
faktorler Raynaoud Fenomeni etyolojisine katkida bulunabilir [2,3,4]. Endotel
hasari ya da intravaskuler tromboz da Raynaud Fenomeni etiyolojisinde yer
alabilir [5].

Fibromyalji ise yaygin vicut agrisi ve halsizlik sikayetleri ile ortaya
ctkar. Bunun yaninda halsizlik, yorgunluk, uyku bozuklugu sonucu yorgun
uyanma sikayetleri de gorulur [6,7]. Hastalarda hem is gicu kaybina neden
olan hem de yasam kalitesini 6nemli olgiide bozan fibromiyalji sendromu
tedavisinin zor ve tam olarak etkin olmamasi nedeni ile bu konuda devam
eden calismalarla etiyolojisinde yeni tedavi hedefleri aranmaya devam
edilmektedir. Kaslarin kan akim bozukluguna bagli olarak oksijenizasyon
degisiklikleri son zamanlarda etiyolojide suglanmakta ve calismalara konu
olmaktadir. Arter icinde olusabilecek mikrotrombusler kas kanlanmasini
etkileyerek agriya neden olabilir.



Folat diyetle alindiktan sonra 5,10-Metilen Tetrahidrofolata (MTHF)
donusur. MTHF ise Metilen Tetrahidrofolat Rediktaz (MTHFR) enzimi
sayesinde 5-metil tetrahidrofolata déner. Bu Uriin homositeinin metiyonine
remetilasyonu sirasinda metiyonin sentaz katalizorliginde meydana gelen
reaksiyonda karbon vericisi olarak gérev yapan major proteindir [8]. MTHFR
enzim aktivitesinde cesitli nedenlerle azalma ortaya c¢ikmasi durumunda
homosistein metiyonin metabolizmasi etkilenir. MTHFR enzimini olusturan
gende tanimlanmis olan cesitli mutasyonlar enzimin defektif olmasina ve

islevini yerine getirmesinde aksakliklara neden olur [9,10].

Bu calismanin amaci; MTHFR mutasyonu saptanmis olan hastalarla
mutasyon saptanmayan hastalar karsilastirarak Raynaud Fenomeni, varis
ve fibromiyalji sikhdinin MTHFR mutasyonu ve kan homosistein diizeyi ile
iligkisini degerlendirmektir.



1. GENEL BILGILER
1.1 VARIS
1.1.1 TANIM

Varis, siklikla alt ekstremitelerde gortulmekle birlikte hemen tim ven ve
arterlerde gorulebilen, damar ici basincin artmasina damar duvari gerilimin
artmasi ve dilatasyona ugramasi sonucu damarin kivriml, tortiyoz bir hal
almasi ve ven capinin 3mm’den daha blyuk olarak o6lctulmesidir. Koéti
kozmetik gorinim yaninda enfeksiyon ve tromboza sekonder semptomlarla

kendini belli eder.

Son 15 yilda elde edilen veriler neticesinde kapiller gecirgenlik,
genetik yatkinlik ve endoteliyal fonksiyonlarin patofizyolojideki 6neminin
artmasi sonucu siniflanmig ve yuzeyel ve derin ven trombozu olarak
ayriimistir [11]. Her zaman hastalarda ven6z patolojiler semptoma sebep
olmaz. Minimal superfisiyal ven6z dilatasyondan ulsere degisikliklere kadar

genis bir klinik spektrumu vardir.

1.1.2 EPIDEMIiYOLOJI

Venodz yetmezlik ve varis toplumda cok sik gorilen patolojilerden
biridir. Genel populasyonda goérilme sikhigi cesitli calismalarda %3 ile %11
arasinda degismektedir [12]. Coon ve ark. Her yil 123 bin yeni vaka ortaya
ciktigint gostermislerdir [13]. Ylzeyel varislerin Coon ve ark. tarafigndan
yapmis olduklari bu calismada %78 oranla kadinlarda daha sik oldugu
bulunmustur. Cesitli calismalarda kadin erkek orani degerlendiriimis ve 6/4
oranla kadinlarda daha sik bulunmustur [14]. Her iki ¢calisma klinik olarak tani
alan hastalari baz almasi ve yakinmanin erken evrelerde minor olmasi
nedeni ile muhtemelen varis sikligi burada bulunan yuzdelerden ¢ok daha
fazladir. 2005 yilinda vyapilan iki calisma ile gorintileme yontemleri
kullanilarak hastalara tani konulmus ve bu ¢alismalarda varis sikhigr %20-40
arasinda bulunmustur[15,16]. Yakin zamana kadar hastalik tedavisinde

cerrahi diginda vyeterli ve etkin tedavi saglanamamasi ve hastalik



etiyolojisinin ve patofizyolojisinin yeterli aydinlatilamamasi nedeni ile sik

gorulen ve dnune gecilemeyen bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
1.1.3 PATOFizYOLOJi

Alt ekstremite vendz yetmezligi olarak tanimlanabilecek olan varis 6nemli
komplikasyonlara yol acabilen, sik karsilasilan ve hastalarda morbiditeye yol
acan bir patolojidir. Alt ekstremitelerde bulunan yiizeyel ve derin venler kanin
iletimesinde yer cekimine karsl calismalari nedeni ile surekli negatif bir etki
altindadirlar. Ozellikle alt ekstremitelerden yukari kanin akisina kalbin negatif
basinci yaninda gunlik aktiviteler sirasinda bacak kaslarinin kasiimasinda
yardimcidir. Muskuloven6z pompa adi verilen bu mekanizma ile birlikte
vendz valv adi verilen kapakgiklar vasitasi ile ventz dénus saglanir. 15926.3
kromozomunda bulunan desmuslin proteinini kodlayan desmuslin geninde
meydana gelen mutasyon sonunda varik6z venlerin olusmasina neden olur
[17]. Buna benzer olarak trombomodulin mutasyonuda varikdz venlerin
olusmasina neden olabilir [18]. Kutantz venlerde malformasyonlarla giden
Klippel- Treneunay sendromunda 8g22.3 and 14ql3 translokasyonu
bildirilmigtir. Heterozigot mutasyonlarda hastalik gdorulebilirken homozigot
mutasyonlar 6lumcil olabilir [19,20]. G6PC3 geni mutasyonunda tip-4
konjenital ciddi notropeni gelisir. Bu hastalarda ciddi nétropeniye ek olarak
bacaklarda varisler ve hatta ventz Ulserasyonlar gorilebilir [21]. Bu
hastalarda buna ek olarak 7,12 ve 18. Kromozom trizomileri ya da monozomi
14 varik6z venlerin olusmasina genetik katkida bulunur [22]. Bu ve buna
benzer mutasyonlara sahip olan bireylerde uzun sire ayakta kalma, sicak
iklimde yasama ya da gebelik gibi predispozisyon yaratan nedenler eklendigi
takdirde vendz kapaklarda yetmezlik gelisir. Kapak yetmezligi ilerleyen
donemde kanin geri akimina neden olur. Geri akim sonunda venlerde venétz
hipertansiyon meydana gelir. Artan basin¢ sonucu damar duvar gerilimi de

artar ve vendz damarlarda dilatasyona neden olur.



Cift yonlu

Tek yonlu
kan akimi

kan akimi

Hasarl
damar

NORMAL VEN VARIKOZ VEN

Sekil 1: Varikdz venler ve bu venlerdeki kan akiminin engellemesine bagli
olarak ortaya ¢ikan kapakgik disfonksiyonuna bagl geri akim [23]

Kan akiminin énidnde olusan her hangi bir engel hélihazirda bozuk
olan dolagimin daha da bozulmasina neden olur. Bu vendz staz sonucu,
kacinilmaz olarak, ylizeyel ve derin venlerde geri akima neden olarak
flebitlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Ven6z staza bagli olarak bacak derin
venlerinde de tromboz gorilebilir. Genetik olarak yatkin olan bireylerde uzun
sure hareketsiz kalma sonucu olusan derin ven trombozu akut olarak
gelisebilir. Akut hadisenin atlatilmasinin ardindan bu venlerde kalan rezidi
trombusler derin ven kan akimini yavaglatir ve ya engeller. Dolayisi ile akim
yuzeyel venlere yonlenir. Normalin ¢ok Uzerinde bir kan akimi ile karsilasan
yuzeyel venlerde kollateral damar olugumlar, artan basin¢g nedeni ile
dilatasyonlar gorulebilir. Dilatasyon ve artmig basing yuzeyel venlerde bu
kisir donguniin devamina ve dilatasyonun daha da siddetlenmesine neden
olur. Bu ise klinikte karsimiza varis olarak cikar. Bu sekilde olusan varislerin

tipik varislerden ayirt edilmesi son derece dnemlidir [24,25]



1.1.4 RISK FAKTORLERI

Cesitli calhsmalarda kronik vendz hastaliklar icin risk faktorleri
tanimlanmaya calisiimistir. Elde edilen ve henliz ¢alisma asamasinda olan
risk faktorleri su sekildedir [26,27,28,29,30,31]:

ileri yag

Ailede ventz hastalik 6ykusi
Yuksek vicut kitle indeksi
Sigara kullanimi

Sedanter yagsam

-~ ® a0 T p

Alt ekstremite travmasi

Yuzeyel yada derin ven6z tromboz 6ykusu

= «Q

Yuksek dstrojen durumu ya da gebelik

MTHFR gen mutasyonu

j.  Hiperhomosisteinemi

1.1.5 KLINIK

Yuzeyel venlerde artan vendz basing agri, kas kramplari, kasinti, ciltte
kuruluk, gerginlik gibi semptomlara neden olur. Ayrica vendz dilatasyon
sonucu 6dem ve doku beslenmesinde bozulma sonucu Ulserler ortaya

cikabilir.
1.1.6 VARIS VE HIPERKOAGULAB ILITE

Saglikli yizeyel venlerin sadece 1/4'inde tromboz gelisir ancak bu
hastalarin komorbid hastalik tasima olasiliklari yiksek olmasi nedeni ile
klinisyen agisindan 6nem arz eder. Gebelik, dogum kontrol hapi kullanimi,
malignite, ya da endotel fonksiyonlarini etkileyebilecek Behcet, Buerger
hastaligi gibi hiperkoagulabilite durumlar fibrin disfonksiyonuna da neden

olarak trombuse yol acar [32,33,34].

Safen ven yolu diger venlere oranla anlaml olarak daha sik trombus

olusumuna maruz kahlr [35]. Bu veni Ust ekstremitedeki sefalik ve bazilik



venler takip eder. Diger venlerde vyiuzeyel trombis olusumu nadirdir.
Antitrombin 11l eksikligi, antikardiolipin antikorlarinin varligi, protein C ve S
eksikligi, anormal fibrinolitik aktivite, faktor V Leiden, Faktor Il (protrombin
gen mutasyonu) gibi koagulasyonda meydana gelen anormallikler 6zellikle
safen vende artan trombdsle iligskilendirilmigtir [36,37]. Otoimmun ve malign
hastaligi olmayan ancak varisi olan hastalarda faktor V Leiden mutasyonu
sikligi 6 kat, protrombin gen mutasyonu 4 kat, protein C protein S ve

antitrombin 11l mutasyonu siklhigi ise 13 kat artmistir [38].



1.2 RAYNAUD FENOMENI
1.2.1 TANIM

Mourice Raynaoud 1834-1881 vyillari arasinda yasamis Fransiz bir
bilim insanidir. Paris Univeristesinde 06zellikle damar patolojiler Gzerinde
uzmanlasmis, 1879 yilinda yayinlamis oldugu tezinde soguk maruziyetinin
ardinda el parmaklarinda meydana gelen renk degisikligini tanimlamistir.
Raynaud Fenomeni’nin gunimuizde ki tanimi ise paroksismal ve rekirren
olarak soduk ya da emosyonel stresle ortaya c¢ilkan anormal arterial
vazospastik cevap sonucu olusan akral iskemidir[39,40]. Vazokonstriksiyon
zaten soguga karsl vicudun verdigi fizyolojik cevaplardandir. Ancak ¢ogu
klinisyen i¢in soguk maruziyeti ya da emosyonel stres sonrasi solukluk

olmasi ve siyanoz olmasi tani igin olmazsa olmazdir.
1.2.2 PREVELANS

Tam olarak altin standart tani testi bulunduktan sonra Raynaud
Fenomeninin sikligi daha net ortaya konacaktir. Raynaud Fenomeni sikhgi
cografi bolgelere ve llkelere gore degisiklik gosterir. Ornegin Fransa'da
Amerikaya oranla daha sik gordlir (Sirasi ile %17-%5) [41]. Turkiye'de
gorulme sikhgr kadinlarda %5 erkeklerde % 2 olarak saptanmigtir [42]. Geng
yasta olan hastalarda ve ailesinde daha 6nce Raynaud Fenomeni olan

hastalarda daha sik olarak gorular [43].
1.2.3 PATOFizYOLOJI

Raynaud Fenomeninin patogenezi henliz tam olarak aydinlatilabilmis
degildir ancak ortaya c¢lkmasinda etkili olan faktorlerden bir kismi
tanimlanmistir. Dijital arterlerde vazospazma ya da kan akiminda azalmaya
neden olabilecek durumlarda bu fenomen ortaya cikar [44]. Vazodilatasyon
ve vazokonstriksiyona neden olan mekanizmalarin dengeli calismamasindan
kaynaklandigi 6ne surilebilir. Damar duvar anormallikleri ya da vaskuler
tonusu kontrol eden néronal degisiklikler [45] ve vaskuler endotel
hasarlanmasinin  Raynaud Fenomeni patogenezinde 6nemli  rol

oynayabilecegi dusunulmektedir [46]. Tekrarlayan vazospastik ataklarin



oksijen reperfizyon hasarina neden olarak endotel yaralanmasina ve
tromboza neden olabilecegi, parmak damarlarindaki trombdsin ise
patofizyolojide énemli katkilari olabilecegi gosterilmistir [47]. Endotel hasari
bu yikimin kisir déngiye neden olmasina yol acan diger vaskuiler hasar
yapici sitokinlerin salinimina neden olur ayrica endotel kaynakli Nitrik Oksit
(NO) saliniminda azalmaya yol acar. Azalan NO seviyesi ise vazospazma

katkida bulunan 6nemli bir faktdrdir.

Patogenezde norohormanal faktorlerde suglanmaktadir. Endotelin-1
kuvvetli bir vazokonstriktér ajandir ve bu hastalarda anormal yiksek
bulunmustur. Ayrica potent bir vazodilatator ajan olan Kalsitonin Gen Salici
Peptid (CGRP) seviyeleri dusuk bulunmustur [48].

Raynaud Fenomeni olan hastalarda hipervizkozite sendromunun oldugu
uzun yillardir bilinmektedir ve artan viskozite nedeni ile Raynaud Fenomeni

semptomlarinin olusabilecedini aciklamak mumkuandur [49].
1.2.4 KLINIK

Raynaud hastaligi en cok elleri etkiler. Hastalarin ayaklarinda da
benzer sikayetleri olmasina karsin daha sik ellerde gorilen Raynaud
Fenomeni nedeni ile hastaneye basvururlar. Klasik Raynaud Fenomeni
soguk veya emosyonel stres maruziyeti sonrasinda ani baslayan solukluk ve
arakasindan siyanoz ile karakterizedir. Toplam atak siresi 15-20 dakika
kadar surer. Bu sikayetler yaninda hastalarda iskemi ya da kan akiminin
yavasglamasina bagli igne batmasi, karincalanma, agrn gibi semptomlarda

goralebilir.

Ozellikle soguk maruziyetinin atadi baslattigi tim hastalar tarafindan
dile getirilen ortak bulgudur. Asin soguk maruziyetine ek olarak hafif soguk

ya da sicak ortamdan soguk ortama gecmekte atagi provoke edebilir.
1.2.5 TANI

Hastaligin tanisi ani baslayan ve tipik semptomlarin eglik ettigi

anamnez ile konur. Atagi baglatmak ve atak seklini goérmek icin 6rnegin



soguk su ile provaksyon testleri, sonuglari celigkili olmasi nedeni ile
Onerilmemektedir. Ek olarak soguk maruziyeti sonrasi hastalara parmak
tansiyonu ol¢ilmesi, parmak sicakliginin degerlendiriimesi ve parmak kan
akiminin  6lctlmesi primer Raynaud Fenomeni'ni sekonder Raynaud

Fenomeni’'nden ve normal saglikli bireylerden ayirt etmekte kullanilabilir [50].

Soguk maruziyeti sonrasi ellerde ve ayaklarda Usime hissi normal
populasyonda halihazirda ¢ok sik gdrulen bir semptomdur ve bu semptomu
Raynaud Fenomeni'nden ayirt etmek gerekir. Raynaud Fenomen’li
hastalarda soguk cilt ile birlikte beyaz renk degisikligi de mevcuttur. Ancak
normal bireylerde ufak beneklenmeler disinda renk degisikligi olmaz. Ayrica
normal bireylerde Raynaud Fenomen’li bireylerde gdorulen vaskuler akimin
geri donmesine baglh olarak ortaya cikan yine mavi renk degisikligi ile

karakterize geri donus fazi da olmaz.

Raynaud Fenomeni tanisini  kesinlestirmek ve hastalik ciddiyetini
belirleyebilmek icin klinik olarak kullanilabilecek kriterler gelistiriimistir. Buna

dayanarak

a) Tekrarlayan ataklar halinde soguga maruziyet sonucu bi fazik renk
degisikligi olmasi kesin Raynaud Fenomeni olarak tanimlanir

b) Aralikli olarak soguk maruziyeti sonrasinda unifazik renk degisikligi
olmasi ve bunun yaninda parestezi ve uyusukluk olmasi olasi
Raynaud Fenomeni olarak tanimlanir.

c) Soguga maruziyet sonrasi hastalarde renk degisikligi yoksa
parestezi olmasi, uyusukluk olmasi ve/veya tsime hissi Raynaud

Fenomeni tanisi koydurmaz.

1.2.6 PRIMER VE SEKONDER RAYNAUD FENOMENI

Primer Raynaud Fenomeni geng yasta 0zellikle 15-30 yas arasinda ve
kadinlarda daha sik gorular [51]. Tani koymak icin 1932 yilinda ilk olarak

Allen ve Brown tarafindan ortaya atilan kriterler kullaniimaktadir [52].
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Gunumizde primer Raynaud Fenomeni tanisi igin kullanilan kriterler

sunlardir:

a) Simetrik epizotik ataklar olmasi

b) Periferik vaskuler bir hastalikla ilgili bir kanit olmamasi

c) Doku gangreni ya da yaralanma olmamasi

d) Tirnak dibi kapiller incelemesinin negatif olmasi

e) Anti Nukleer Antikor titresinin normal olmasi ve eritrosit

sedimantasyon hizinin normal olmasi

Primer Raynaud Fenomeni’nin kendiliginden iyilesebilecedini gosteren
calismalar mevcuttur. 7 yillik izlem sonucu orta yaslh Kafkas irkindan olan
hastalarda izlem sonucunda %64 hastada Primer Raynaud Fenomeni

remisyona girmistir [53].

Parmak ve cilt kan akimini etkileyecek bazi hastaliklarin Raynaud
Fenomeni ile birlikteligi gorulebilir. Bu sekilde ortaya c¢ikan Raynaud
Fenomeni sekonder olarak degerlendirilir. Sekonder olarak Raynaud

Fenomeni'ne neden olabilen hastaliklar sdyle siralanabilir:

a) Diger konnektif doku hastaliklari (mix konnektif soku hastaliklart,
overlap sendromlari, polimiyozit, dermatomiyozit, romatoid artirit,
Sjogren Sendromu, vaskadilitler)

b) Okluziv vaskuler hastaliklar (ateroskleroz, Burger Hastalgi,
ateroemboliler)

c) Kriyofibrinojenemi,  kriyoglobulinemi  gibi  soguk  aglutinin
hastalikhari

d) ilagla indiklenen (amfetamin, B blokerler, kokain, bleomisin,

sisplatin, nikotin, interferon alfa vb.)
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1.3 FIBROMYALJ |
1.3.1 TARIHCE

Fibromiyalji Hipokrattan bu yana siregelen bir hastaliktir. Herhangi bir fiziksel
bulgu s6z konusu olmadan multiple somatik sikayetler ile kendini gdsteren bir
hastalik olup uzun dénemden bu yana bilinmektedir. Ancak modern tanimi
1843 yilinda Froriep tarafindan romatizmal bir hastalik oldugu ve kasta agrili
noktalar ile birlikte suregittigi bildirilmistir [54]. Muskuler romatizma, psikojenik
romatizma, non- artikiiler romatizma terimler ge¢gmis dénemlerde hastalik igin
kullaniimis olsa da su anda yaygin kullanilan fibromiyalji terimi ilk kez Hench
tarafindan ortaya atilmistir [55]. Hastaligin psikolojik ve sosyal nedenlerle
agreve olabilecegi ilk kez 1950'li yillarda arastirilmaya baslanmistir. ik kez
1968 vyilinda Trout fibromiyaljiyi yaygin kas-iskelet sitemi agrisi, uyku
bozuklugu, yorgunluk, tendonlarin yapisma vyerlerinde hassasiyetle
karakterize bir hastalik tablosu olarak tanimlanmistir. Fibromiyaljinin sik
hastaneye basvurma sikayeti olmasi ve son yillarda sikliginin giderek
artmasi nedeni ile cok merkezli caligmalar yapilmig ve fibromyaljinin daha net
tanimi ve tani kriterleri belirtlenmeye calisiimistir [56]. 1990 da Amerikan
Romatoloji Cemiyeti (American College of Rheumatology, ACR ) tarafindan
ilk siniflandirma kriterlerini yayinlamislardir [57]. Daha sonra bu kriterler 2010
yilinda degistirilmigtir [58,59].

1.3.2 TANIM

Fibromyalji yaygin kas agrisi ve ¢ok sayida spesifik lokalizasyonda
asirn hassasiyet olmasi ile karakterize bir romatizmal hastaliktir [60]. Egslik
eden diger hastaliklara bagli olarak ya da tek basina fiboromyalji semptomu
olarak bu hastalarda bitkinlik, uyanmakta guclik c¢cekme, tremor, terleme,
parestezi, sigkinlik hissi, anksiyete, ellerde ayaklarda uyusukluk ve tdsime
hissi ve irritabl barsak sendromundaki semptomlara benzer mide ve bagirsak
sikayetleri gorulebilir [61,62].

Belli bir nedene dayandiriimayan kas iskelet sistemi agrilar cok eski
zamanlardan beri bilinmesine karsin fibromyalji sendromunun tanimlanmasi

ve siniflandirilmasi ancak son yillarda mumkin olmustur [63]. Bu gelinen
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noktada elde edilen verilere gore fibromyalji sendromu, yaygin kas agrisi, ¢ok
sayida spesifik anatomik lokalizasyonda (hassas noktalar) asiri hassasiyet ile
karakterize sik gorulen bir romatizmal hastaliktir. Hasta egitimi, psikoterapi,
bilissel davranis tedavisi, fiziksel tip uygulamalari, egzersiz, hidroterapi ve
medikal tedavi yontemleri hastalik tedavisinde sik olarak kullanilir [64,65].
Tedavilere verilen yanitin farkli olmasi ve muhtemelen her hastanin farkli
patofizyoloji ile FMS tanisi almasi nedeni ile hastalarin tedavilere verdikleri
yanit farklik gostermektedir. Yukarda sayilan tedavi yontemlerinin herhangi
birisi maalesef tek bagina yeterli etkin tedavi saglamaz. Bu nedenlerle surekli
agrilarla seyreden ve tedaviye yeterli yanit alinamayan hastalarin uzun

donem takipleri ve tedavileri oldukc¢a zordur.

1.3.3 PATOFIizYoLOJi

Fibromiyaljinin etyolojisi tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen
cesitli faktorler suclanmaktadir. Genetik ve cevresel faktorlerin yaninda
biyokimyasal degisiklikler, santral sinir sistemi ile ilgili hastaliklar, psikolojik ve
norohormonal etkenler hastalik etiyolojinde degerlendirilmis pozitif ve negatif
yonde kanitlar elde edilmistir [66,67]. Fibromyalji tanisi almig hastalarin
birinci derece akrabalarinda benzer semptomlarin olmasi ya da romatolojik
bir hastalik saptanmasi sik goérilen bir durumdur ve hastaligin genetik
yatkinh@inin bir gostergesi olarak kabul edilebilir [68]. Bu konuda Turkiye'de
yapilan bir calismada Yunus ve ark. ailevi yatkinhk oldugunu gostermislerdir.
Ayni calismada herhangi bir histokompatabilite antijeni ile hastalik arasinda
anlamh birliktelik saptanmamistir [69]. Fibromyalji sendromlu hastalarda 5-
HTT geninde polimorfizm oldugunu gdsteren calismalar neticesinde en
azindan genetik faktorlerin bu hastaligin ortaya cikmasinda primer neden
olmasa da risk faktorii olarak sayilabilecegini gostermistir [70]. MTHFR
mutasyonu olan hastalarda kas kanlanmasini saglayan damarlarda
olusabilecek mikrotrombusler kas kanlanma bozukluguna neden olabilecegi
icin 6zellikle mutasyona sahip olan hastalarda fibromyalji sendromu sikhgi

mutasyon olmayan populasyona gore artmis olarak saptanabilir.
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1.3.4 EPIDEMIYOLOJI

Fibromiyalji sik goérilen bir saglik sorunudur. Bu hastalarin romatoloji
tarafindan daha sik karsilanmalari nedeni ile 6zellikle romatologlar tarafindan
yapillan calismalarda %10,2-14,9 arasinda degisen siklikta ispanya,
Avustralya ve Meksika'da saptanmistir. Cografi bdlgelere gore dagihm
incelendiginde hastaligin sikliginda herhangi bir degisiklik saptanmamis
ancak beyaz irkta daha sik oldugu tespit edilmistir [71]. Fransa’da yapilan bir
calismada prevelansi %1,6 olarak bulunmustur [72]. Kadinlarda sik
gorulmesini toplumda kadinlarin yogun bulunmasina baglayan calismalarin
aksine esit dagilim gorilen toplumlarda yapilan calismalarda da kadinlarda 6

kez daha sik goruldugu ortaya ¢ikmigtir [73,74].

1.3.5 KLINIK

Sikhkla kognitif ve duygu durum bozukluklarinin eglik ettigi yaygin kas
agrilari ve yorgunlukla karakterizedir. Genellikle agri viicudun her iki yaninda
ve hem Ust hem de alt vicut yarisindadir. Agrinin baslangi¢ yeri olarak
cogunlukla boyun ve omuzlar gosterilebilir. Hastalar tipik olarak surekli agri
varhgindan ve bu agrinin hayat kalitesini dugurdugunden sikayetcidir. Bu
hastalara yapilan fizik muayenede herhangi bir sinovit bulgusuna rastlanmaz
[75].

Bir baska kardinal semptom ise yorgunluktur. Genellikle hastalar
uykudan uyandiginda yorgunluk hisseder. Buna ek olarak minor aktiviteler
hastalarin agri ve yorgunluk gibi semptomlarinda artmaya neden olur. Uzun
sureli devam eden yorgunluk ve nedeni bulunamayan agri nedeni ile
hastalarin %30 — 50’sinde tani aninda depresyon ya da anksiyete bulunur
[76]. Hastalarin buyidk ¢cogunlugunda tani aninda fibromiyalji semptomlarinin
yaninda anksiyete ve depresyona ait olan semptomlar yakinmalara eglik
edebilir.

Yukarida sayilan semptomlara ek olarak hastalarin yaklagik %50’sinde

ortaya cikan bas agrisi [77], nedeni tam olarak aydinlatilamamigs olan gogdus
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agrist ve karin agrisi, irritabl barsak sendromuna bagli olabilecek
semptomlar, pelvik agri, Uriner semptomlar da hastalarin hastaneye

basvurusu asamasindaki yakinmalari arasinda bulunabilir [78,79,80].
1.3.6 TANI

Tani genel olarak hasta yakinmalari hikayesine dayanarak konur. Genellikle
hastalar kronik olarak kas ve eklem agrilarindan sikayet ederler ancak ne
fizik muayenede ne de laboratuar analizlerinde inflamasyon bulgusuna
rastlanmaz. Her bir vicut yarisinda dokuz adet olmak Uzere toplam 18
hassas noktanin varliginin fizik muayenede saptanmasi anlamli olabilecek bir
bulgudur. Bu noktalar sekil 2’de gosterilmigtir. Bu hassas noktalar fizik
muayene asamasinda bulunup Gzerine 4 kg'lik basin¢ uygulanir. Bu basing
uygulamasi sirasinda agri hissedilmesi pozitif fizik muayene bulgusu olarak
kaydedilir; ancak daha fazla basin¢g uygulanmasi yanlis pozitif sonuclara
neden olabilir [81]. Tani koyabilmek icin tanimlanmisg olan 18 hassas

noktanin en az 11 tanesinde hassasiyet bulunmalidir.

Alt servikal: C5-7
arasi intertransvers

/ alanlarin 6n kism

Oksiput:
Suboksipital kaslarm ——— 5 e o/
yapisma noktalar

Trapezius: Ust kenar

orta noktasi o
Ikinci kaburga:

Kostakondral

bileskeler
Suprasipinatus: Spina -
skapula medial
kenarinin iistii
Gluteal: Kalca iist dig | / Lateral epikondil:

1/4 kismi ' / Epikondil 2 ¢cm distali
! /
2

proksimalinde medial
yag yastik¢if

« | -
Trokanter major: ||\ }

Trokanterik ¢ikinti \ |I )

‘})
osterioru l /
= )]

S€EKIl 2. Fibromiyaljl hastalarinda TizIKk muayenede degeriendiriimesi gereken

|
itg\ Diz: Eklem hatti
v

hassas noktalar [82]

15



Hastaligin erken tanisini koymak ve tedavi baslanmasini 6ngérmek
icin maalesef bulunmusg herhangi bir laboratuar yontemi yoktur. Herhangi bir
objektif bulgu olmamasindan dolayr da fibromiyalji tanisi tartismalidir. Bu
nedenle hasta homojenizasyonun saglanmasi, tani ve hasta siniflamasinin
dogru yapilabilmesi icin bircok tani kriteri gelistirimeye caligiimigtir. 1990
yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) kriterleri yayinlandiktan sonra
yapilan calismalarin buyik kisminda bu siniflama kullaniimistir. Ancak 2010
yilinda revize edilen yeni tani kriterleri kullanilmaya baslanmistir ve bir hasta
bu g kireteri de saglarsa fibromiyalji tanisi alir.

2010yilinda kabul edilen fibromiyalji tani kriterleri su sekildedir:
1) Yaygin agri indeksi (WPI) = 7 ve semptom ciddiyeti (SS) 6lcek skoru =

5 ya da WPI 3-6 ve SS 6lcek skoru = 9.

2) Semptomlar benzer dizeyde en az 3 aydir mevcut.
3) Hasta agriyi agiklayan baska bir bozukluga sahip degil.

WPI. Hastanin son bir haftadir agri duydugu alanlarin sayisini not edin.

Hastanin kag alanda agrisi vardi? Skorlar O ile 19 arasinda olabilir.

« Omuz kusagi, sol « Bacak, sol
« Omuz kusagl, sag + Bacak, sag
« Ust kol, sol - Cene, sol

« Ustkol, sag - Cene, sag
« On kol, sol . Gogus

«  Onkol, sag « Karin

+ Kalca (trokanter), sol « Sirt

« Kalca (trokanter), sag + Bel

«  Uyluk, sol +  Boyun

« Uyluk, sag

SS olgek skoru
« Yorgunluk, dinlenmis olarak uyanmama, bilissel semptomlar
« Yukaridaki her 3 semptom ic¢in son bir haftadaki ciddiyet dizeyini asagidaki

Olcegdi kullanarak belirleyin:
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0) Problem yok
1) Hafif ya da gelip gecici problemler.
2) Orta duzey, hatin sayilir problemler, siklikla mevcut ve/veya orta
duzeyde.
3) Ciddi, yaygin, devamli, hayati zorlagtiran problemler.
« Genel olarak somatik semptomlari degerlendirin, hastada hangisi oldugunu
belirleyin:
0) Semptom yok.
1) Az sayida semptom.
2) Orta diuzeyde semptomlar
3) Cok sayida semptom.
« SS olgek skoru 3 semptomun (yorgunluk, dinlenmis olarak uyanmama,
biligsel semptomlar) ciddiyetinin toplami ve genel olarak somatik
semptomlarin kapsaminin (ciddiyetinin) eklenmesiyle olusur. Sonug skoru 0

ile 12 arasindadir.

Somatik semptomlar: Kas agrisi, irritabil bagirsak sendromu, yorgunluk,
problemi diginmek ya da hatirlamak, kas gugsuzlugu, bas agrisi, karinda
agri/kramp, uyusma/karincalanma, bas donmesi, insomnia, depresyon, kabizlik,
Ust karinda agri, bulanti, sinirlilik, gégus agrisi, bulanik gérme, ates, ishal, agiz
kurulugu, kasinti, hinlti, Raynaud Fenomeni, kurdesen/serit, kulak ¢inlamasi,
kusma, mide yanmasi, oral Ulserler, tat duyusunda kayip/azalma, ndbetler, g6z
kurulugu, nefes darligi, istah kaybi, dokuntt, gunese duyarllik, igitme
guclukleri, kolay morarma, sa¢ kaybi, sik iseme, agrili iseme ve mesane

spazmlari.

Hastalara tani koyarken mutlaka diger eklem agrisi ve kas agrisi
yapan patolojiler digslanmal ve laboratuar testleri uygulanmis olmalidir.
Ayiricl tanida sistemik inflamatuvar artropatiler, otoimmun konnektif doku

hastaliklari, polimiyaljia romatika, ya da miyopatiler akilda tutulmalidir.
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1.3.7 AYIRICI TANI

Diger romatolojik hastaliklarin yani sira miyofasiyal agri sendromu,
psikojenik agri, kronik yorgunluk sendromu, depresyon, polimiyaljiya
romatika, miyozit, hipotiroidi gibi patolojik durumlar da goézden gecirilmelidir.
Miyofasiyal agri sendromundaki agri lokalizedir ve hassasiyet de agriya eslik
eder. Palpasyonla yansiyan agri olusturan odaklar mevcuttur. Ozellikle uyku
bozuklugunun ve psikolojik nedenlerin eslik etmemesi ve ayrica lokal etkili
tedavilerin etkin olmasi myofasiyal agriyi fibromiyalji sendromundan ayirir
[83]. Myofasiyal agrida yansiyan agr bdlgelerinde agriya ek olarak
lakrimasyon, salivasyon, terleme ve vazokonstriksiyon gibi parasempatik sinir
sistemi aktivasyonuna bagli sikayetler gorulebilir [84]. Yorgunluk psikiyatrik
ve organik patolojilere bagll olarak ortaya c¢ikabildigi gibi tamamen fizyolojik
olarak da gorulebilen, hastalarin yasam Kkalitesini etkileyen 6nemli bir
problemdir. Ozellikle son yillarda artan stres ve yogun yasam sartlari
neticesinde psikolojik nedenlerle de sik olarak gorulmektedir. Hastaneye
basvurma nedeni olan yorgunlugun psikiyatrik bir nedenle mi yoksa organik
bir nedene bagll olarak mi ortaya ciktiginin ayrimini yapmak klinisyen icgin
son derece Onemlidir. Ozellikle 6 aydan uzun siiren ve yasam Kalitesini
etkileyen devaml yorgunluk haline kronik yorgunluk sendromu denir ve
fibromyalji ile sik karisir. Kronik yorgunluk sendromunda da hassas
noktalarda pozitif bulgular saptanabilir ancak genellikle fibromiyalji
sendromundan daha az hassas nokta vardir. Buna ek olarak fibromiyaljiye
oranla daha erken yaslarda ortaya cikar. Depresyon ya da sizofreni gibi agir
psikiyatrik bozukluklar kolayca fibromiyalji sendromundan ayirt edilse de
Ozellikle psikojenik agri gibi daha hafif psikiyatrik durumlar hekimler
acisindan ayirt etme noktasinda gucliuk yaratabilir. Psikojenik agrida agrinin
karakteri ve yeri fiboromiyalji ile uyumlu olmaz. Ayrica hastalar genellikle kas

anatomisinden bagimsiz bir agri tarifler.
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1.4 METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZ ENZ iMi

Metilentetrahidrofalt redtktaz (MTHFR), MTHFR geni tarafindan kodlanan bir
enzimdir. Biyokimyasal olarak bu enzim 5-10-metilentetrahidrofolati 5-
metiltetrahidrofolata geri déntisimsuz olarak cevirir. 5-metiltetrahidrofolat ise
onemli bir amino asit olan metiyoninin sentezlenmesi asamasinda
homosisteini metiyonine c¢eviren enzim olan metiyonin sentaz enzimi
tarafindan major karbon vericisi olarak kullanilir. Folattan bagimsiz bir enzim
olan betain homosistein metiltransferaz enzimi de remetilasyon yaparak
homositeinin metiyonine dontusimuidni saglar. 5-10-metilenterahidrofolat ise
denovo timidin sentezinde dUMP'nin dTMP’ye donusmesinde gorev alir
(Sekil 3). Bu iki 6nemli aktivitesinden dolayr MTHFR enzimi hem DNA
sentezinde hem de Onemli bir metil verici aminoasit olan metiyonin
sentezinde Kilit gorev alir. Potansiyel toksik etkileri olan homosistein seviyesi

bu enzimin aktivitesi ile dogrudan iligkilidir (Sekil 4).

PiRIMIDINLER
l—\. FOLIK ASIT
dTMP i

DiHIDROFOLAT

dUMP 1 DiHIDROFOLAT
METIYONIN
THF

REDUKTAZ
5-10 METILEN METIYONIN SENTAZ
TETRAHIDROFOLAT
B12
MTHFR
5-METIL HOMOSITEIN

TETRAHIDROFOLAT

Sekil 3: MTHFR Enzim Aktivitesinin Pirimidinlerin Se  ntezindeki Biyokimyasal Roli
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TETRAHIDROFOLAT ) .
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Sekil 4: MTHFR Enzim Aktivitesinin Biyokimyasal Roli

1.5 MTHFR GENI

MTHFR enzimini kodlayan gen 1. Kromozomda p36.3 lokalizasyonunda
bulunur. Asagidaki 5 numarali sekilde cizgi ile gosterilen kissm MTHFR

enzimini kodlayan DNA sekansinin bulundugu noktayi gostermektedir.

Sekil 5: 1 Numarali kromozomda MTHFR geninin yeri

Chr 1
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insan MTHFR geninden sentezlenen cDNA

1994 yilinda ilk olarak

izole edilmis ve bu DNA sekansinin 2.2 kb buyukluginde oldugu 11 adet
ekzon icerdigi gosterilmistir [85]. Bu genden sentezlenen protein katalitik
aktivitesi olan, 77 kD agiriginda 656 aminoasitten olusur [86]. Sentezlenen
bu enzimin farkl dokularda 70 kD agirhginda saptanmis izoformlari da vardir
[87].

insanlarda MTHFR geninden sentezlenen enzimin diizenlenmesinde
alternatif poliadenilasyon formlari vardir. Genellikle tim ©karyotik genlerde

tek bir fonksiyonel poliadenilasyon yontemi bulunmasina ragmen MTHFR
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geni 3 UTR bolgesinde birden fazla poliadenilasyon bdlgesine sahiptir.
Dolayisi ile farkh adenilasyon sekillerine gore farkl sentezlenen mRNA’lar
sonucu dokulara 6zel ekspresyonlar meydana gelebilmektedir. Buna 6rnek
olarak testis dokusunda sentezlenen MTHFR verilebilir. Benzer seviyelerde
MRNA sentezlenmesine ragmen farkli poliadenilasyondan dolayi 2.8 ve 7.2
kb buoyukliginde iki farkh MTHFR drund elde edilebilir. Sentezlenen
mRNA’larin stabilizasyonunu saglamada 3'UTR bdlgesinin ve bu bdlge ile
iligskilendirilmis steroid reseptdrlerinin bulundugu anlasiimigtir. Sonu¢ olarak
farkli dokularda bulunan MTHFR gen drdnlerinin birden fazla poliadenilasyon
bdlgelerinin  olmasi bu enzim aktivitesinin translasyonel seviyede de
dizenlenebildigini gdstermektedir [88]. Enzimin N- terminal ucu katalitik
aktivitesinden  sorumlu iken C-terminal ucu enzim aktivitesinin
diizenlenmesini saglar. Ortamda Dihidrofolat varhgi ve S- Adenozil-
Metiyonin (SAM) varhgdi enzim aktivitesinde azalmaya yol acar [89]. Buna ek
olarak fosforile olabilen bir enzimdir. Fosforile halde iken aktivitesi yaklasik
olarak %20 azalir ve ayrica SAM tarafindan daha kolay inhibe olabilen bir
forma doner [90].

Pek cok mRNA'nin translasyonel diizenlenmesinde 5 UTR’nin katkisi
oldugu gosterilmistir. MTHFR iginse intrinsik yapisal ya da reseptorlerin
baglanmasi ile mRNA’nin ribozom 40S’lik alt birimine baglanmasi engellenir.
Bu aktivite sonucu farkl buyukliklerde MTHFR gen urunleri elde edilebilir.
insanlardaki uzun MTHFR mRNA transkriptinin 5 UTR’si 2.8 kb
boyutundadir. Bu bdlge pek cok transkripsiyon faktorinin baglanmasina
olanak saglamakta ve transkripsiyonun dizenlenmesine Kkatkida
bulunmaktadir.

MTHFR geninin promoter bolgesi diger saptanmig genlere oranla
degerlendirildiginde daha az TATA bulundurmaktadir. Ancak gorulmustar ki
tek karbon dongustinde bulunan enzimlerin blytk bir kismi da bu sekilde
daha az TATA'ya sahiptir. Bu tlr promoterler zayiftirlar ve disik kopya sayili
MRNA transkripsiyonuna sahiptirler.
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2.6 MTHFR GEN MUTASYONLARI

Son yillarda 6zellikle homosistindrili hastalarda tanimlanmigs MTHFR
geninin birden fazla varyantlari oldugu tespit edilmis ve bu varyantlarin
hastalarda farkl Kklinik tablolara yol acabilecegi go6sterilmigstir. Bu gen
varyantlarinin 677 C- T ve 1298 A- C olmak uzere iki cok dnemli mutasyon
noktasi oldugu tespit edilmistir. Bunlarin kesfi ardindan anensefalisi olan
hastalarda yapilan calismalar sonunda Uclncu bir gen varyanti olarak
1059T - C tespit edilmistir. ilk iki tanimlanmis olan mutasyon toplumda daha
sik olarak kargimiza cikarken geri kalan polimorfizmler toplumda daha az
yaygin goérulir[91,92].

2.6.1 677 C - T POLIMORFizMmi

MTHFR geni 4. ekzonda yerlesmis bu mutasyon enzimde 222.
kodonda bulunan alanin aminoasidinin valine dénismesine neden olur. Bu
degisiklik enzimin katalitik etkisinde azalma ile karakterize olan termolabil
varyantin olugsmasina neden olur. Mutasyona ugrayan bélgenin enzimin
katalitik bolgesini tegkil etmesi nedeni ile enzim aktivitesinde degisiklige yol
acmasi 677 C-T mutasyonu MTHFR’nin kofaktdri olan FAD baglanma
bdlgesinde degisiklige yol acarak FAD'nin baglanmasini engellemesi sonucu
olusur. Isi ile enzim inaktive edildikten sonra rezudiel aktivite
degerlendiriimesi sonucunda diger mutasyonlara oranla daha az rezidiel
aktivite gostermesi nedeni ile termolabil varyant adini alir [93]. Bu
polimorfizm sik gortlen genetik mutasyonlardan biri olmakla birlikte Brezilya,
Kanada ve Amerika'da %34-37 arasinda, italya’da ise %18 oraninda ortaya
ctkar [94,95]. Otozomal resesif kalitilan bu defektin homozigot olarak
bireylerde go6rulmesi sonunda folik asit tedavisi ile duzeltilebilen orta
derecede bir hiperhomosisteinemi gorulebilir. Buna ek olarak MTHFR gen
aktivitesinde azalma olan hastalarin diyette dusuk dizeyde folik asit alimi

yine orta seviyeli hiperhomosisteinemiye neden olur.

22



2.6.2 1298 A . C POLIMORFizZMi

Bu mutasyon 7. ekzonda ortaya cikar. 429. numarali kodonda
bulunan glutamatin alanine donidsmesi sonucu enzimin karboksi terminal
ucunda metiyonin regulator bdlgesi mutasyona ugrar. Dolayisi ile enzim
aktivitesinde bir azalma ortaya c¢ikar. Bu mutasyona sahip olan MTHFR
enzim aktivitesi normal enzim aktivitesinden %40 daha azdir. A-C
polimorfizminin populasyon frekansi Asya toplumlarinda %17-19, bati
Avrupa’da %27-36 arasinda oldugu bildirilmistir [85,86].

2.6.3 1317 T C POLIMOPRFizMi

Diger mutasyonlara goére enzimin aminoasit dizeyinde degisiklik
yapmamasi nedeni ile daha masum bir mutasyondur. Bu konuda yapilan
calismalar sinirhdir. Kanada'da yapilan bir calismada kadinlardaki frekansi
%59 gibi ¢cok yuksek bir oranda saptanirken bir baska calismada Amerikan
kadinlarda gorilme sikhgr %39 olarak bulunmustur [85,86]. Enzimin protein
diziliminde ve ¢ boyutlu yapisinda herhangi bir degisiklige sebep olmamasi

nedeni ile klinik acidan anlamli bir patolojiye neden olmaz.

2.6.4 1793 G » A POLIMORFizmi

Enzimde 1793 numarali bazda meydana gelen bu mutasyon enzim
aminoasit diziliminde 594. kodonda arjininin glutamine dénmesine neden
olur. Bu iki aminoasit arasindaki degisim protein butlnliginde de bozulmaya
yol acarak enzimin katalitik aktivitesini azaltir. Bu mutasyonun toplumda
gorulme oranlari diger mutasyonlara gore nispeten daha azdir. Afrikan

Amerikalilarda %3, Kafkaslar'da %7, ispanyollar arasinda ise %6'dir [85,86].

2.6.5 1059 T - C POLIMORFizMi

En son tanimlanan bu polimorfizm hakkinda yapilan calismalar son
derece sinirhidir. Amerika’da yapilan ve polimorfizmin sikhgini %85 olarak
gosteren bir calisma disinda diger irklar igin hentuz sikhgr tam olarak

gosterilememistir [85,86].
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2.6.6 MTHFR GEN MUTASYONUNUN KL iNiK ONEMI

MTHFR geninin mutasyona ugramasi sonucu folat metabolizmasinin
homeostazis ¢ercevesinde dogustan bozuk olmasi seyrek olarak gorilen bir
durumdur. Genel olarak kabul géren goriis mutasyon sonucunda hastalarin
homosistein seviyelerinde yukselme olmasi ve bu yikselmenin de hastalik
aktivitesinde rol almasidir. Ancak bir baska gorus ise MTHFR gen
mutasyonunun genotipinin hastalik etiyolojisinde rol almasi ve bu muhtemel

mekanizmanin folat ve homosistein seviyesini etkilemesidir [96].
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2.7HOMOSISTEIN

Yukarda tanimlanmis olan mutasyonlarin bir kisminin neden oldugu enzim
aktivitesindeki azalma kardiyovaskiler, serebrovaskuler hastaliklarda dnemli
bir risk faktéri olan hiperhomositeinemi ve homositeintriye neden olur
[97,98]. Homositein metionin aminoasidinin sistein amino asidine donisimu
sirasinda olusan bir ara aminoasittir. MTHFR enzim aktivitesindeki hafif
azalma Ozellikle arterial hastaliklarin olusumunda ciddi eksiklikleri ise
periferik noéropati, strok, tromboz, koroner arter hastaligi gibi rahatsizliklara
neden olmaktadir [99]. Bilinenin aksine plazma homosistein yikseligi
seviyeleri toplumda %5-7 gibi yaygin olarak gorilmektedir [100]. ilk
bulunmasindan bu yana homosistein cesitli patolojiler ile iligkilendirilmistir ve
bu yonde vyapilan calismalar halen artarak devam etmektedir.
Hiperhomositeinemi ile iligkilendiriimis olan hastaliklar tablo 1'de

gosterilmistir.

Tablo 1. Hiperhomositeinemi ile iligkili hastaliklar

Ateroskleroz

Koroner arter hastaliklari

Serebral vaskuler hastaliklar

Periferik arter hastaliklari

Venodz tromboembolik hastaliklar

S A ol I A B

Hemostaz bozukluklar

a) Platelet disfonksiyonu (TXA2 sentezinin artmasi)

b) Prokoagulan aktivitesi (Faktor Vllic, Von Willeb rand faktor,
trombin-antitrombin komleksleri, protrombin F1 ve F 2 artigl,
FVII azalmasi)

c) Notral antitrombin aktivitenin azalmasi
) Antirombin Il eksikli @i
1)) Protein C eksikli gi
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2.7.1 HOMOSITEIN METABOL iZMASI

Plazma homosistein dizeyi iki 6énemli metabolik yolak tarafindan kontrol
edilir. Birincisi homositeinin metiyonine remetilasyon reaksiyonu ikincisi ise
homoisteinin siteine transsulfirasyon reaksiyonudur. Homosistein sisteine
invivo ortamda sistatyonin B sentaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile
donusur. Bu reaksiyon sirasinda piridoksal fosfat (vitamin B6) kofaktor olarak
gorev alir. Homosisteinin remetilasyonu ise metiyonin Uretilmesini saglar. Bu
reaksiyon ise metiyonin sentaz enzimi tarafindan katalizlenir. Metiyonin
sentaz ise kobalaminden sentezlenen metilkobalamini kofaktor olarak bu
reaksiyon sirasinda kullanir. Bu reaksiyonlar sirasinda kullanilan enzimlerde
defekte yol acabilecek gen mutasyonlar, vitamin eksiklikleri ve fibratlar
nikotinik aist gibi ilaclarin kullanimi da hiperhomosisteinemiye neden olabilir
[101,102,103]. Folat, vitamin B6 ve vitamin B12 eksiklikleri kendini kanda
homosistein yiksekligi ile gosterebilir [104,105]. Ozellikle folik asit alimi
kandaki homosistein seviyesinin kesin belirleyicileri arasindadir. Vitamin
B6'nin daha zayif kan homosistein dizeyine etki etmesine karsilik gunlik
ortalama 400 pg folat alimi anlamli olarak homosistein seviyesinde
azalmayla sonuclanir [106]. Sigara kullanimi da homosistein seviyesinde
artisa neden olabilir [107]. Renal atilimi olmasi nedeni ile kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda hiperhomosisteinemi gorilebilir.  Plazma

homositein diizeyini etkileyen faktérler tablo 2'de gdsterilmistir.

Tablo 2. Plazma homositein seviyesini etkileyen faktorler

KAZANILMI $ FAKTORLER

1. Folat eksikli gi

a) Dietle alim azh g1

b) Malabsorbisiyonlar

c) Metabolik hastaliklar

d) Alkol ya da ilag kullanimi
2. Kobalamin eksikli gi

a) Diyetle alim azli g1
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3.
4.

b) Gastrointestinal hastaliklar

c) Metabolik ve transport sitemindeki patoljiler
Vit B6 eksikli gi

Hiperhomositeinemi ile giden hastaliklar

a) Bobrek yetmezli gi

b) Kanser, psoriyazis gibi proliferatif hastaliklar
c) Hipotiroidizm

d) Romatoid artrit, Sistemik Lupus Eritamotozus
ilaclar

a) Sex hormonlari, instlin

b) NO

c) Lipid du saracu ilaglar

d) Metformin

e) D-penisilamine

f) Proton pompa inhibitorleri

g) B6 antagonistleri

h) Silfosalazine

Diger nedenler

a) lleriyas

b) Erkek cinsiyet

c) Down sendromu

d) Kas kitlesinin fazla olmasi

e) Kabonmonoksit, siyanid maruziyeti

f) Agir egzersi

g) Sigara, alkol, yo gun kahve alimi

h) Protein kullnimi
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GENETIK FAKTORLER ‘

1. Folat ve kobalamin metabolizmasinda gérevli enzi  m defektleri
a) MTHFR enzim defekti
b) Metiyonin sentaz defekti
c) Metiyonin sentaz reduktaz defekti
d) Sistatyonin B sentaz defekti
2. Herediter hastaliklar
a) Herediter folat malabsorbsitonu
b) Transkobalamin 1 eksikli gi
c) intirnsik faktor eksikli g
d) Enterositlerden defektif kobalamin transportu (I merslund-
Grasbeck sendromu)
e) Adenosiyalokobalamin defekti

f) Kombine adenosiyanokobalamin ve metilkobalamin d efekti

2.7.2 LABORATUVAR TANISI

Kanda bulunan homosisteinin %75-85’i proteinlere bagli sekilde
bulunurken %15-25'i serbest halde dolasgir [108]. Normal plazma diizeyi 5-15
pmol/L'dir. Laboratuar analizlerinde hastalarin 0Ozellikle aclik homosistein
duzeyleri dnemlidir. Aclik homosistein diizeyleri normal olan hastalarda halen
hiperhomosisteinemiden slpheleniliyorsa metiyonin testi yapilabilir. 100
mg/kg oral metiyonin verilmesinin ardindan hastalarda acglik homosistein
seviyesi 4. ve 8. saat homositein seviyeleri 6lgulir. Normal dizeyin 2 kat ve
Uzerinde  yukseklik  saptanan hastalarda  bozulmus metiyonin
metabolizmasindan bahsedilebilir (Tablo 3) [109]. Oral metiyonin testi
sitatyon-beta-sentaz enzim aktivitesini MTHFR enzim defektine gore daha
daha iyi degerlendirir [110].
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Tablo 3 Metiyonin testinde kullanilan normal kabul edilen plazma

homaosistein dizeyleri

Cinsiyet Bazal Deger 4.Saat 8.Saat (umol/L)
(umol/L) (umol/L)

Erkek 6,2 6,3 17,5

Kadin

Premenopozal 6,3 14,7 17,6

Postmenopozal 4.8 22,4 24,7

Termolabil varyant MTHFR ile yapilan bir calismaya 24’0 homozigot
olmak Uzere 163 kisinin dahil edilmis aclik homosistein seviyeleri ile koroner
arter hastaliklar1 ile arasinda iliski saptanirken homosistein testi sonrasi
bozuk homositein metabolizmasina sahip hastalarla koroner kalp hastaliklari
arasinda iliski saptanmamistir [111]. Dolayisi ile metiyonin testinin prognozu
gostermedeki degeri tartismalidir.

2.7.3 HIPERHOMOSISTEINEMININ ATEROTROMBOTIK
ETKIiSI

Homosistein yiksekligi 6zellikle son yillarda yapilan calismalarda
gosterilmigtir ki atherotrombotik ve atherojenik 6zellikleri olan bir durumdur.
Arter duvarinda intimal kalinlasma, elastik laminada bozulma, arter diz
kasinda hipertrofi gibi patolojik nedenlere bagl olarak arter yapisini bozmak
sureti ile ve buna ek olarak platelet agregasyonunu ve birikimini arttirarak
trombis olugsumuna neden olabilir [112,113,114]. Homosistein monosit
kemoatraktan protein-1 ve interlokin 8 ekspresyonunu ve sekresyonunu
arttirir [115]. Endotelin homosisteine uzun sire maruz kalmasi endotel icinde
etki gosteren ve endojen nitrik oksit sentaz enziminin dogal bir inhibitori olan
asimetrik dimetil arjinini pargalayan dimetilarjinin dimetilhidrolaz enzim
aktivitesini azaltir. Ozellikle bu mekanizma endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasina katkida bulunur [116,117]. Arterial trombis olusumunun

yaninda vendz tromboz icin de bu benzer mekanizmalar olmasi nedeni ile
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normal populasyona gére daha sik goralir. Son yillarda yapilan ¢alismalar
goOstermistir ki homosistein seviyesi normal dst sinirin iki kati olan hastalarda
normal populasyona gore ven6z tromboz olusma riski 2,5 ila 2,9 kat daha sik
olmustur [118,119].
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2. YONTEM VE GEREC

2.1 HASTALAR

Bu calisma Ocak 2012 ile Nisan 2013 yillari arasinda herhangi bir
nedenle i¢ hastaliklari, hematoloji ve kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine
basvuran ve cesitli endikasyonlarla MTHFR gen mutasyonu bakilan
hastalarla yapilmig ve prospektif olarak dizenlenmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin tamami c¢alisma konusunda bilgilendirildikten sonra
onamlari alinmigtir. Hastalarin c¢alismaya alinma kriterleri tablo 4'de

gosterilmistir.

Tablo4 . Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

1. Herhangi bir nedenle MTHFR gen mutasyonu bakilmi g olmasi

2. MTHFR gen mutasyonu ile e $ zamanl olarak kan tetkiki yapiimi g

olmasi

3. Erigkin yas grubu (ya s aralig1 25-75 arasinda olan hastalar)

4. Hastalarin ¢ali smaya dahil olmayi kabul etmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin her biri poliklinik sartlarinda
degerlendirilip  fiboromyalji, Raynaud Fenomeni ve varis yoninden
degerlendirildi. Buna ek olarak hastalarin yas, cinsiyet, kadin hastalar icin
dusuk hikayesi, tim hastalar icin ailede koroner arter hastaligi oykusu ve
dusuk Oykusu sorgulandi ve kaydedildi. Her hastaya tam bir sistemik
degerlendirme ve fizik muayene yapilip diglama kriterlerini saglayan hastalar
calisma disi birakildi. Hastalarin varis ve Raynauld Fenomeni tanisi fizik
muayene ile fibromiyalji tanisi ise 2010 ACR tani kriterlerine gore kondu.
Antinukleer antikor bakildi ve pozitif olarak saptanan hastalar ¢calisma disi
birakildi. Ayrica klinik olarak yeterli dederlendiriime saglanamayan herhangi
bir nedenle gen analizi sonuclarina ulasilamayan hastalar calisma digsi

birakildi. Calisma digi birakilma kriterleri ise tablo 5’de gosterilmigtir.
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Tablo 5. Calisma disi birakma kriterleri

1. Alkol ve sigara ya da ba ska madde kullananlar

2. Herhangi bir nedenle antikoagulan ila¢ kullananl  ar

3. Trombofiliye yol acabilecek sistemik ya da romat  olojik bir
hastali g1 olan hastalar (Diyabet, kronik bobrek hastali g1, Sistemik
Lupus Eritematozus, Romatoid Artrit)

4. Malignite tanisi almi § yada malign bir hastalik nedeni ile tedavi

goérmi g hastalar

Hipotiroidik olan hastalar

Hiperurisemi nedeni ile ila¢ kullananlar

25 yas alti ve 75 ya s Usti olanlar

© N o o

Caligmaya katilmak istemeyenler

Buna go6re calismaya alinan hastalarin MTHFR gen mutasyonu
sonucuna gore negatif olan hastalar saghkh kontrol grubu olusturmak icin
kullanilirken heterozigot pozitif ve homozigot pozitif olan gonulltler ise hasta

grubu olusturmak icin kullanildi.
2.2 LABORATUVAR TESTLER i

Hastalarin MTHFR gen mutasyonu istemi ile birlikte alinan kanlari es
zamanli olarak laboratuara gonderildi ve hemen c¢aligildi. Kan sekeri degeri
Time-endpoint metod ile Bosch Integra 800 cihazi ile dl¢uldi. Normal deger
70-110 mg/dl kabul edildi. Hastalarda lipid profilini degerlendirmek amaciyla
bir gecelik acligi takiben serum bazal kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL

Bosch Integra 800 cihazi ile dlguldd.
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2.3 MTHFR GEN ANAL izi

2.3.1 PERIFERIK KANDAN DNA iZOLASYONU

Periferik kandan DNA izolasyonu QIAGEN QIAamp DNA Blood Mini
kit(250) cat.n0:51106 kullanilarak yapildi.

Steril 1.5 ml'lik mikrosantriftj tipine 20 pl Proteinaz K eklendi ve
Uzerine 200 pl kan 6rnedi kondu bunun Uzerine de 200 ul buffer A.L
eklendikten sonra etkili bir pargalanma olmasi i¢in Buffer A.L ve drnek 15 sn
vorteks yapilarak homojen bir sekilde karismasi saglandi. 56 °C’ de 10 dk
inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi kapaktaki damlalarin toplanmasi icin kisa
bir spin attirildi. %96-100’lUk etanolden lizata 200 ul eklendi. Homojen
soltisyon elde edilinceye kadar yaklasik 15 saniye vortekslendi ve tekrar kisa
bir spin attinldi. Lizat spin kolona aktarilip, 8000 rpm de 1 dk santrifiij edildi.
Toplama tipa dedistirildi. Spin kolona baglanan DNA 500 ul AW1 konularak
yikandi. 8000 rpm de 1 dk santrifiij edilerek toplama tlpt degistirildi. Spin
kolona 500 ul AW2 eklendi. 14.000 rpm de 3 dk santriftij edildi. Toplama tlpu
bosaltilip, ardindan max seviyede 1 dk santriflij edildi. Spin kolon 1.5 mllik
ependorf tupune aktarildi. 200 upl A.E kolonun tam ortasina kolona
degdiriimeden eklendi. 8000 rpm de 1 dk santriflij edildi. Spin kolon atildi.
Elde edilen DNA Real Time PCR ‘da kullaniimak tizere -20 °C de saklandi.

2.3.2 DNA AMPL iFIKASYONU

Nuclear Laser Medicine(NLM) diagnostici MTHFR(C677T) REF:AA901
ve MTHFR(A1298C) REF:AA902 kitleri kullanilarak yapildi.
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2.3.2.1 REAKSIYON KARISIMI

Total Real Time PCR reaksiyon karigsimi her bir rnek igin 25 mikrolitre
olacak sekilde hazirlandi. Mix 1, Mix 2 ve Taq Polimerazdan olusan karisim

her bir reaksiyon tipune dagitildi ve en son DNA 6rnekleri eklendi.

Tablo 6: Real Time PCR icin amplifikasyon miksi tabloda gosterildigi gibi

hazirlanir.

MiX 2 10 pl 10 pl
Taq polimeraz 5 U/ul (Hot 0,25 pl 0,25 ul
start)

DNA 4 ul 4 ul

Tablo 7: izlenen Real Time PCR programi

Denatilrasyon 95 °C 15 dakika

Denatirasyon 95 °C 15 saniye 40 cycles
Primer 54 °C 20 saniye

baglanma

Uzama 72 °C 10 saniye

2.3.3 SONUCLARIN YORUMLANMASI

Elde edilen Real Time sonuclari analiz edildikten sonra 6rneklerin
erime egrilerini (melting curve) gosteren grafige bakarak wild type, homozigot

veya heterozigot olup olmadiklari asagidaki gibi yorumlandi.
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2.3.3.1 MTHFR C677T MUTASYONU SONUC
DEGERLENDIRMESI,

% 63.2 £ 1.5 C de gorilen tek pik: Wild Type 6rnek
s 53.5 % 1.5 C de gorilen tek pik: Homozigot mutant 6rnek

Eger iki pik gozukuyorsa: Heterozigot 6rnek olarak degerlendirilip raporlandi.

E\ Melt Curve Analysis - Melt Afret 1 (MTHFR677) [ Melt Curve Results - Melt Afret 1 (MTHFR677)
@ ﬁ & o, Name
Reports. .. Results Genotypes... mahi atagylyjova 538 MUTANT] | 63.0 fwILD TYPE)
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Sekil 6: MTHFR C677T Mutasyonu Sonu¢ Raporu.
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2.3.3.2 MTHFR A1298C MUTASYONU SONUC
DEGERLENDIRMESI
% 58 £ 1.5 C de goriilen tek pik: Homozigot mutant 6érnek
% 64 £ 1.5 C de gorilen tek pik: Wild Type 6rnek

Eger iki pik gozuikuyorsa: Heterozigot 6rnek olarak degerlendirilip raporlandi.

il Melt Curve Results - Melt Afret 1 (MTHFR1298)

= 82 @

Reports... Results Genotypes...

MUTANT]
WILD TPE|

ofF idT

Sekil 7. MTHFR A1298C Mutasyonu Sonug¢ Raporu.
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2.4 ISTATISTIKSEL ANAL iz

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde SPSS for
windows 20,0 istatistik paket programi kullanildi. Olgulara ait tim
parametrelerin sonuglar ortalama +/- standart sapma olarak verildi.
Karsilastirmalarda One-Way ANOVA, Student’s t, Pearson korelasyon testi

ve Ki-kare testleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza vyaglari 21 ile 83 arasinda degisen yas ortalamasi
38,16+13,1 olan toplam 388 hasta dahil edildi. Toplam hastalarin 85'i
(%21,9) erkek, 303’0 (%78,1) kadindi. MTHFR gen mutasyonu bakilan tim
hastalar varis, Raynoud Fenomeni, ve fibromiyalji yoninden klinik olarak
degerlendirildi. Herhangi bir gruplama yapilmadan calismaya alinan

hastalarin genel 6zelliklerine bakilacak olursa;

MTHFR bakilan 388 hastanin 57 tanesinde (%17,7) MTHFR negatif olarak
saptandi. iki yuz altmis dokuz hasta (%69,3) heterozigot, 62 hasta (%16) ise
homozigot olarak bulundu. MTHFR negatif saptanan hastalar kontrol grubu
olarak kullanildi. Calismaya dabhil edilen ve fibromiyalji yoninden sorgulanan
toplam 388 hastanin 92’sinde (%23,7) fibromiyalji saptanirken 296 (%76,3)
hastada fibromiyaljiye rastlanmadi. Buna ek olarak hastalarmizin 56 (%14,4)
tanesinde Raynaud Fenomenine rastlanirken 332 hastada (%85,6) Raynoud
Fenomeni yoktu ayrica hastalar varis yoninden degerlendirildi ve toplam 101
(%26) hastada varis saptandi ve 287 (%74) hasta ise varis yoktu. Hastalarin
varis, Raynauld Fenomeni ve fibromiyalji goérilme sikhdr acisindan

degerlendiriimesi Tablo 8'de gdsterilmistir.

Tablo 8. Calismaya alinan hastalarin MTHFR, fibromiyalji, Raynaud

Fenomeni ve varis sikligi yoninden degerlendiriimesi

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

O% T I I 1 1

O Negatif

B MTHFR Heterozigot Pozitif

B Pozitif (MTHFR Homozigot)
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Calismaya dahil edilen 388 hastanin tamaminin farkl nedenlerle MTHFR gen
mutasyonuna bakildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri
ve kan biyokimya sonugclari karsilastirilmis ve P degerleri ile birlikte tablo 9'da

gOsterilmigtir.

Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuar bulgularinin dagilimi

Ozellik Kontrol Heterozigot Homozigot P

Yas (Yil) 36,0440,8 39,5+12,5 44,1+13,1 0,08
Homosistein (mg/ml) 8,0612,4 9,1643,9 14,7643,0 0,00
B12 (pg/ml) 399,25+198,6 406,05+171,11 340,184+196,27 0,24
Folik Asit (ng/ml) 11,9846,09 9,11+4,72 9,27+3,77 0,19
Urik Asit (mg/dl) 4,37+1,8 4,80+1,7 6,5%2,1 0,00
Platelet (bin/uL) 256,93+84,34 249,29+76,02  253,46+61,98 0,83
WBC (bin/ml) 760042300 778742270 766942167 0,88
CRP (mg/l) 8,443,7 8,613,6 7,612,9 0,77

Hastalarin gruplara ayrildiktan sonra homosistein dizeyleri ve urik asit
duzeyleri arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Geri kalan 06zellikler
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel fark yoktur. Tim hastalarin
urik asit seviyeleri ve homosistein duzeyleri arasinda yapilan Pearson
korelasyon analizi soncunda urik asit ve homositein dizeyleri arasinda

anlaml korelasyon tespit edildi (r=0,336, p=0,00).

Cinsiyete gore hastalar karsilastirildiginda kontrol grubunda toplam 57
gonall vardi. Bunlarin 401 (%70,1) kadin, 17'si (%29,9) erkekti. Hasta
gruplarinda ise heterozigot hastalarin 221'i (%82,2) kadin, 481 (%17,8)
erkekti. Homozigot hastalarin ise 30'u (%48,4) kadin, 32'si (%51,6) erkekti.
Cinsiyete gore MTHFR gen analizleri Ki-Kare testi ile karsilastirildiginda
cinsiyetler arasinda anlamli fark bulundu (p=0,00). Kadin hasta sayisi negatif
ve heterozigot gen mutasyonu olan hasta gruplarinda fazla iken homozigot
hastalarda kadin ve erkek hasta sayilari birbirine yakindi. Cinsiyetlere gore
MTHFR dagilimi tablo 10’da gdsterilmigtir.
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Tablo 10. MTHFR gen analizi

mutasyonlarinin dagihmi

yapilan hastalarin cinsiyetlerine gore

Gruplar cinsiyet
Kadin Erkek Toplam P ve X> degeri
Kontroln / % 40 17 57 <0,00
(%70,1) (%29,9) (%100) 42,57
MTHFR 221 48 269
Heterozigotn / % (% 82,2) (% 17,8) (%100)
MTHFR 30 32 62
Homozigotn / % (% 48,4) (% 51,6) (%100)
Toplam 291 97 388
(%75) (%25) (%100)

Homosistein diuizeyleri kontrol grubunda 47 (%77) hastada normal iken
14 (%33) hastada yiuksek bulundu. MTHFR heterozigot grupta 73 (%26,5)
hastanin homositein dizeyleri normalken, 202 (%73,5) hastanin
hiperhomosisteinemisi vardi. Homozigot grupta ise 13 (%20,9) hastanin
homozigot diuzeyleri normal, 39 (%79,1) hastanin homosistein duzeyleri
yuksek bulundu. Ki-Kare testi ile homosistein duzeyleri kargilastirildiginda
gruplar arasinda kontrol grubuna gére hem heterozigot hem de homozigot
grupta hiperhomosisteinemi sikhginin arttigi goralda (P=0,00). Homositein

dizeyleri ve MTHFR mutasyonlari arasindaki iligki tablo 11'de gosterilmigtir
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Tablo 11. Hastalarin homosistein duzeyleri ve MTHFR gen mutasyonlari

Gruplar Homosistein Diizeyi
Normal Yiiksek Toplam P ve X’ degeri
Kontrol n / % 47 14 61 0,00
(% 77) (% 33) (%100) 138,89
MTHFR 73 202 275
Heterozigotn / % (% 26,5) (% 73,5) (%100)
MTHFR 13 39 62
Homozigotn / % (% 20,9) (% 79,1) (%100)
Toplam 133 255 388
(%34,2) (%65,8) (%100)

Fibromiyalji sikligina gore gruplar karsilastirildi. Kontrol grubunda 4
(%7) hastanin fibromiyaljisi varken, 53 (%93) hastanin fibromiyaljisi
saptanmadi. Heterozigot grupta 46 (%17,1) hastanin fibromiyaljisi
saptanirken 223 (%82,9) hastada fibromiyalji yoktu. Homozigot hastalar
arasinda fibromiyalji sikhigr degerlendirildiginde 42 (%67,7) hastada
fibromiyalji saptandi. Yirmi (%32,3) hastada fibromiyalji saptanmadi.
Fibromiyalji sikliklari dederlendirlen hastalarda gruplar arasinda fibromiyalji
sikliginda anlaml fark saptandi. Buna gdre homozigot grupta ve heterozigot
grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak fibromiyalji daha sik olarak
goraldi  (p=0,00). MTHFR mutasyonu ile fibromiyalji  sikliginin

karsilastiriimasi tablo 12'de gosterilmistir.
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Tablo 12. MTHFR mutasyonuna goére degisen fibromiyalji sikligi

Gruplar Fibromiyalji
Var Yok Toplam P ve X’ degeri
Kontroln / % 4 53 57 0,00
(% 7,0) (% 93,0) (%100) 81,72
MTHFR 46 223 269
Heterozigotn /% | (% 17,1) (% 82,9) (%100)
MTHFR 42 20 62
Homozigotn /% | (% 67,7) (% 32,3) (%100)
Toplam 92 296 388

Homosistein dizeyi normal olan hastalarin 36’sinin (%13) fibromiyaljisi
yokken, 240 (%13) hastanin fibromiyaljisi saptandi. Hiperhomosisteinemisi
olan hastalarin 56’sinda (%50) fibromiyalji saptandi, 56’sinda (%50)
fibromiyalji yoktu. Hastalarin homositein dizeyleri ve fibromiyalji arasindaki
iligki ki-kare testi kullanilarak degerlendirildi. Hiperhomosisteinemisi olan
hastalarda fibromiyaljisi olan hastalarin orani anlaml olarak daha yiksek
bulundu (p=0,00). Fibromiyalji ve homosistein duzeyleri arasindaki iligki

Tablo 13'de gosterilmigtir.
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Tablo 13. Fibromiyalji ve homosistein arasindaki iligki

Kan homosistein Fibromiyalji
diizeyi
Var Yok Toplam P ve X* degeri

Normal 36 240 276 0,00

n/% (% 13,0) | (% 87,0) (%100) 60,154
Yiiksek 56 56 112

n/% (% 50) (% 50) (%100)
Toplam 92 296 388

Raynaud Fenomeni kontrol grubunda 9 (%15,7) hastada saptanirken
MTHFR heterozigot 32 (11,9) hastada, MTHFR homozigot 24 (%38,7)

hastada saptandi. Buna karsilik 48 (%84,3) hastada Raynaud Fenomenine

rastlanmadi. MTHFR heterozigot, 237 (%88,1) hastanin Raynaud Fenomeni

negatif, homozigot 38 (%61,3) hastanin negatifti. Elde ettigimiz sonuclara

gore Raynoud Fenomeni sikhigi MTHFR mutasyonuna gore degismektedir.

Kontrol grubunda ve heterozigot grupta benzer sonuglara rastlanirken

homozigot grupta anlamli olarak Raynaud Fenomenine sik rastlanmigtir

(p<0,00). MTHFR mutasyon derecesine gore degisen Raynoud Fenomeni

sikligi tablo 14’de gosterilmigtir.
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Tablo 14. Raynoud Fenomeni MTHFR mutasyonuna gore gorulme sikligi

Gruplar Raynaud Fenomeni
Var Yok Toplam P ve X’ degeri
Kontrol n / % 9 48 57 0,00
(% 15,7) | (%84,3) (%100) 40,60
MTHFR 32 237 269 (%100)
Heterozigotn /% | (% 11,9) | (% 88,1)
MTHFR 24 38 62
Homozigotn /% | (%38,7) | (% 61,3) (%100)
Toplam 65 323 388

Homosistein dizeyleri ve Raynaud Fenomeni arasindaki iliskiye bakilirsa 19
(%6,9) hastanin kan homosistein diizeyi normal ancak buna karsilik Raynaud
Fenomeni vardi. Kan homosistein diizeyi normal olan 257 (%93,1) hastada
ise Raynaud Fenomenine rastlanmadi. Homosistein dizeyi yiksek olan
hastalarda ise 37 (%33) hastada Raynaud Fenomeni saptanirken 75 (%67)
hastada saptanmadi. Raynoud Fenomeni ve homositein dizeyleri arasindaki
iligki ki-kare testi ile degerlendirildi. Raynaoud Fenomenine MTHFR grubuna
benzer olarak yiksek homosistein dizeyi olan hastalarda anlamli olarak
daha sik rastlandi (P=0,00). Raynaud Fenomeni ve kan homosistein diizeyi

arasindaki iliski Tablo 15’ de gosterilmigtir.
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Tablo 15. Raynaud Fenomeni ve homosistein arasindaki iligki

Kan homosistein Raynaud Fenomeni
diizeyi
Var Yok Toplam P ve X* degeri

Normal 19 257 276 0,00

n/% (% 6,9) (% 93,1) (%100) 44,120
Yiiksek 37 75 112

n/% (% 33) (% 67) (%100)
Toplam 56 332 388

Varis ve. MTHFR mutasyonu arasindaki iligki degerlendirilirse; kontrol
grubunun 12'sinde (%19,3) varis saptanirken 46’sinda (%80,7) varis
saptanmadi. Heterozigot grupta 70 (%26,1) hastada, homozigot grupta ise 20
(%32,3) hastada varis saptandi. Heterozigot grupta 198 (%70,3) hastada,
homozigot grupta ise 42 (%67,7) hastada varise rastlanmadi. Calismaya
alinan hastalardaki varis sikliginin  MTHFR mutasyonu ile iligkisi
degerlendirildiginde heterozigot ve homozigot grupta daha sik varis
rastlanmis olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,274). MTHFR mutasyonuna gore hastalarin varis sikhginin dagilimi

tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. Varis ve MTHFR mutasyonu arasindaki iligki

Gruplar Varis
Var Yok Toplam P ve X* degeri
Kontroln / % 12 46 57 0,274
(% 19,3) | (% 80,7) (%100) 2,58
MTHFR 70 198 269
Heterozigotn / % | (% 26,1) (% 73,9) (%100)
MTHFR 20 42 62
Homozigotn / % (% 32,3) (% 67,7) (%100)
Toplam 102 286 388

Kan homosistein diizeyi ve varis sikhgl kargilastirilirsa; homosistein diizeyi
normal olan 214 (%77,5) hastanin varisi yokken 62 (22,5) hastanin varisi
saptandi. Hiperhomosisteinemik hastalarin ise 39unda (%34,8) varis
saptanirken 73,unde (%65,2) varis saptanmadi. MTHFR mutasyonunun
aksine homosistein duzeyleri ile varis sikliklar arasindaki iligki Ki-Kare testi
ile deg@erlendirildiginde varis sikligi hiperhomosisteinemik olan hastalarda
anlamh olarak daha yuksek bulunmustur (p=0,015). Varis sikhdi ve plazma

homosistein dizeyi arasindaki iligki Tablo 17’te gosterilmistir.
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Tablo 17. Varis ve homosistein arasindaki iligki

Kan homosistein Varis
diizeyi
Var Yok Toplam P ve X* degeri

Normal 62 214 276 0,015

n/% (% 22,5) | (% 77,5) (%100) 6,31
Yiiksek 39 73 112

n/% (% 34,8) (%65,2) (%100)
Toplam 101 287 388
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4. TARTISMA

Calismamiz toplumda sik olarak gorilen saglik sorunlari olan Raynaud
Fenomeni, varis ve fibromiyaljinin genetik temelli bir bagka patoloji olan
MTHFR mutasyonu ile iligskisinin olup olmadigini degerlendirmek (zere

dizayn edildi.

Calisma i¢ Hastaliklari, Hematoloji ve Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigi'ne basvuran hastalar tzerinde yudritildid. MTHFR gen mutasyonu
saptanan hastalarin infertilite nedeni ile basvuran hastalarida kapsamasi ve
hastalarin 6nemli bir bolimunin bu poliklinikten alinmasi nedeni ile hasta yas
ortalamasi 38'dir. Ancak calismaya dahil etme kriteri olarak hastalarda

herhangi bir sinir yas belirlenmedi.

Homositein metabolik yolaginda i¢ ana enzim bulunmaktadir. MTHFR,
metiyonin sentaz ve sistatyonin B sentaz enzimlerinde meydana gelecek
herhangi bir defekt bu metabolizmanin sekteye ugramasina ve kan
homosistein dizeyinin artmasina yol acacaktir. Yiksek kan homositein
dizeyinin hipometilasyon yapici etkisi olmasi ve acilleme etkisi olmasi nedeni
ile endotel Gzerine zararli bir metabolit oldugu gosterilmistir [120]. Buna ek
olarak neden oldugu bu endotel hasari nedeni ile tromboz riskinde artisa da
yol acgar [121]. Tek basina MTHFR gen mutasyonunun enzim aktivitesinde
azalmaya yol acmasi sonucu yuksek homositein dizeylerine neden olmasi
ve tromboz icin 6nemli bir risk faktéri oldugunu gosteren calismalarin
yaninda MTHFR gen mutasyonuna ek olarak diger enzim mutasyonlarinin
olmasi ya da koagilasyona neden olacak diger gen mutasyonlari ile birlikte
olmasinin tromboz acisindan daha buytk risk olusturdugunu sodyleyen
calismalar da vardir [122]. MTHFR geninde meydana gelen mutasyon
metabolik yolakta yavaslamaya neden olarak folat seviyelerinde azalmaya ve
plazma homosistein dizeylerinde artisa neden olur [123,124,125,126,127].
Ancak calismalara gostermigtirki enzim aktivitasindeki azalma folik asit
seviyelerinde duslise neden olmaz. Diyette artmis folik asit ihtiyaci yeterli

beslenme ile kompanse edilebilir.
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Genig capli epidemiyolojik ve deneysel calismalar hiperhomositeinemi ve
tromboz arasinda ciddi bir iligki oldugunu kanitlamigtir. Bu konuda yapilimis
retrospektif vaka kontrol calismalari bu iki durum arasindaki iligkiyi
gosterirken buna ek olarak yapilmis  prospektif  calismalar
hiperhomositeineminin tromboz icin risk faktori oldugunu gostermiglerdir
[128]. Bu konuda yapilmig iki 6nemli ¢calismadan biri olan McCully ¢alismasi
hiperhomositeineminin prematir atherosklerozda 6nemli bir risk faktoru
oldugunu gosterirken, Wilcen and Wilcen calismasi koroner arter
hastaliklarinin etiyolojisinde ve patofizyolojisinde hiperhomosisteineminin yeri
oldugunu gostermistir [129]. Vaskdiler tikayici hastaliklarda 6énemli bir risk
faktori oldugu bilinen hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabetes mellitus ve
sigara kullanimi gibi plasma homositein dizeylerinin yikselmesi de periferik
arter tikayici hastaliklari igin bagimsiz bir risk faktoridir [130,131]. Daha
kicuk caph arastirmalara gore hiperhomositeinemi ve periferik arter
hastaliklari arasinda, strok ve koroner arter hastaliklari arasinda pozitif bir
iliski vardir [132,133]. Bu konuda yapilan calismalarin sayisinin artmasi ile
meta analizler elde edilmigtir. Yirmiyedi retrospektif calismanin kullaniimasi
ile yapilan bir meta analizde Roushey ve ark. Vaskuler trombotik hastaliklar
ile hiperhomositeinemi arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir [134]. Bu
calismanin sonucuna gore plazma homositein dizeyinde 5umol/L lik artis;
koroner arter hastaliklarinda 1,6 kat, serebrovaskuler hastaliklarda 1,5 kat ve
periferik arter hastaliklarinda ise 6,8 kat gibi yiksek bir oranda artig
saptamiglardir. Bu sonuclara paralel olarak yapilan bir baska calismada
Malinev ve ark. Periferik arter hastaliklari ve hiperhomositeinemi arasinda

anlaml bir birliktelik oldugunu géstermektedir [135].

Konechy ve ark. Plazma homositein dizeyi ile aortik ateroskleroz arasindaki
iligkiyi degerlendirmis ve aralarinda bagimsiz bir korelasyon saptamiglardir
[136]. Hopkins, Dolery ve Werhoef koroner arter hastaliklari ve
hiperhomositeinemi arasinda iligki olup olmadigini arastirmiglar ve hem
ailesel hem de ailesel olmayan koroner arter hastaliklari ile arasinda anlamli
iligki saptamiglardir [137,138]. Bu calismalara ek olarak Nygard ve ark.

yaptiklari retrospektif calismada sadece koroner arter hastaliklarinda degil
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ayrica buna bagl mortalite de hiperhomositeineminin énemli olabilecegini
One surmuglerdir [139]. Buna paralel olarak Wald ve arkadaslarinin yaptiklari
prospektif calismada homositein dizeyi kontrol grubuna oranla daha yiksek
plazma homositein dizeyine sahip hastalarda degerlendiriimis ve koroner
arter hastaliklarina bagli mortalite icin bagimsiz bir risk faktori olarak
bulunmustur [140,141]. Robinson ve ark. Yaptiklari bir ¢calismada koroner
arter hastaliklari icin homosistein metabolizmasinda 6nemli bir kofaktor
olarak gorev alan pridoksal fosfat dizeyinin azalmasi bagimsiz bir risk
faktori olarak bulunmustur [142]. Bu ¢alismaya paralel olarak sonuclanan bir
baska calismada ise eritrositlerde oOlcilen folat dizeyindeki %10 azalma ya
da B6 vitaminindeki %20 azalma vaskuler tikayici hastaliklar icin bagimsiz bir
risk faktori olarak bulunmustur [143]. Molgrad ve ark. yaptiklari calismada
plazma homositein diizeyleri ve folat, B12, B6 dlzeyleri arasinda negatif bir
iligki saptamiglardir [144]. Rimm ve arkadaglari da B6 ve folat duzeyleri ile
koroner arter hastaliklari arasinda ters bir iligki oldugunu gdstermislerdir
[145].

Koroner arter hastaliklari ve homosistein dizeyi arasindaki iligkiyi
degerlendirmek icin Evans ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise yukarda
anlatilan caligsmalarin aksine anlamh bir iligki saptanmamistir [146]. Buna
benzer bir baska sonu¢ da Falsom ve ark. Tarafindan yapilan calismada elde
edilmistir [147]. Bu calismaya gore calismaya dahil edilen kadinlarda koroner
arter hastaliklari ve hiperhomositeinemi arasinda anlamli bir iligki saptanirken
erkek cinsiyette anlamli bir iligki saptanmamigtir.

Homosistein dizeyi ile tromboz arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin yapilan
yogun calismalar homositein metabolizmasinda 6énemli roli olan MTHFR
enzimi ve geni ile ilgili calismalarin yapilmasina neden olmustur. Ancak bu
konuda yapilmis olan c¢alismalarin sonucu hentiz celigkilidir. Kluijments ve
ark. yani sira Mudd ve ark. yaptiklari calismalar koroner arter hastaliklari i¢in
en sik gorulen mutasyon olan C677T mutasyonunu bir risk faktorii olarak

bulmuslardir [148][149]. Bunun aksine Bratstrom ve ark. yaptiklari ¢calismada
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koroner arter hastaliklann ve MTHFR gen mutasyonu arasinda iligki
bulamamislardir [150].

Bizim calismamizda MTHFR gen mutasyonu ile plazma homosistein
dizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. Heterozigot bireylerde
%73,5 yuksek homosistein dizeyleri bulunurken bu oran homozigot
bireylerde %79,1'dir. Kontrol grubunda bu oran %33 olmustur. MTHFR
mutasyonu olamayan hastalarda da yiksek homositein dizeylerine
rastlanmis olmasi bu hastalarin basta diyetle yetersiz alima bagh olmak
tzere folat eksikligi ya da kobalamin eksikliginden kaynaklaniyor olabilir.
Benzer gekilde B6 vitamini eksikligi de bu hastalarda suclanabilir. Buna ek
olarak hastalarin ila¢c kullanma aligkanliklari sorgulanirken hastalarin aralikli
olarak kullanmakta oldugu PPi ilaclar homosistein diizeylerinin artmasina

neden olmus olabilir.

Enzimde tek basina 1298AC ya da 677CT mutasyonlarinin olmasi enzim
aktivitesini olumsuz etkiler. Ancak her iki mutasyonun heterozigot olarak
bulundugu bireylerde enzim aktivitesinin %60 kadar azaldigi gosterilmistir
[151]. Buna ek olarak MTHFR enzim defektinde arttigr 6ne surilen noral tip
defektine her iki mutasyonun pozitif oldugu bireylerde daha sik rastlandigini
gosteren calismalar vardir [152,153]. Ancak buna karsilik iki mutasyona ayni
anda sahip olan bireylerde akut l6semi gelisim riskinin azaldigini gosteren
calismalarda mevcuttur [154]. Bizim calismamizda sadece 3 hastada her iki

alelin mutasyona ugradigi hasta mevcuttur.

Calismaya alinan kadin hasta sayisinin fazla olmasi nedeni ile heterozigot ve
kontrol gruplarinda kadin hasta sayisi anlamlh olarak erkek hasta sayisindan
fazla saptandi. Ancak cinsiyetler kendi icinde degerlendirildiginde erkeklerin
%17,16, negatif %72,93 heterozigot ve %9,9 homozigot olarak bulundu.
Kadinlarda ise bu oranlar %5,88 negatif %56,47, heterozigot %37,64

homozigot olarak bulundu.

Calismamiza alinan hastalarin timinde fibromiyalji sikhgr %23,7 olarak

bulunmustur. Ancak yapilan ¢alismalarda bu oran %14’lerde kalmaktadir. Bu

51



sonug¢ da ayni sekilde benzer nedenlere baglanabilir. Fibromiyalji ve MTHFR
gen mutasyonu arasinda calismamizda anlamli bir iligki saptanmistir.
Fibromiyalji sikligi kontrol grubunda %4 iken heterozigot grupta %17
homozigot grupta ise %67 gibi ¢cok yuksek bulunmustur. Homozigot grupta
cok yiuksek pozitiflik saptanmasi buna karsiik MTHFR negatif grupta ¢ok
disuk vaka saptanmasinin nedeni vaka sayisinin azligina baglanabilir. Buna
ragmen MTHFR gen mutasyonu siklhiginin artmasi ile birlikte fibromiyalji
sikligindaki artis géze carpmaktadir. Fibromiyaljinin patogenezinde suclanan
kaslarin ~ beslenme  bozuklugu MTHFR  pozitif hastalarda kas
oksijenizasyonunu saglayan arterlerde meydana gelen mikrotrombusler
nedeni ile bozulmus bu da fibromiyalji sikliginin artmasina neden olmus

olabilir.

Primer Raynaud Fenomeni ve plazma homosistein yuksekligi ile ilgili yapiimis
calismalara son derece sinirlidir. Bu konuda Lewy ve ark. sistemik sklerozu
olan ve Raynaoud Fenomeni olan 10 hasta ile yaptiklari calismada primer ve
sekonder reynoud fenomeni olan hastalarda kontrol grubuna gore
homosistein diizeyleri anlamli olarak yuksek bulunmus ancak primer ve
sekonder Raynaoud Fenomeni olan gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunamamigtir [155]. Ayni calismada elde edilen bir bagka sonug ise plazma
folat duizeylerinin primer reynoud fenomeni olan hastalarda seonder Raynaud
Fenomeni ve kontrol grubuna oranla yuksek bulunmasidir. Buna benzer
sonuclar elde edilen bir diger calisma ise Al-Awami ve ark. yaptiklari
calismadir [156]. Kirk iki hasta ile yapilan bu calismada sistemik skleroz ya
da SLE gibi bir konnektif doku hastaligi olan hastalarda homosistein
dizeylerinin yani sira Primer Raynaud Fenomeni olan hastalarin homosistein
duzeyleri de@erlendirilmis ve saghkh gonullilerden olugan kontrol grubu ile
kargilastiriimistir. Sonucta ise primer ve sekonder Raynaoud Fenomeni olan
hastalar arasinda homosistein diizeyleri, arasinda fark bulunamazken her iki
grubun da ortalama homosistein dizeyleri kontrol grubuna oranla yiksek
olarak tespit edilmistir. Buna ek olarak Caramaschi ve ark. tarafindan 60
sistemik sklerozu ve en az 10 yildir Sekonder Raynaoud Fenomeni olan olan

hastalarla 2007 yilinda yapilan bir calismada ortalama homosistein dizeyleri
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kontrol grubuna oranla yiiksek olarak bulunmus ayrica homosistein seviyesi
ve tirnak yatagindaki vaskiler dejenerasyonla anlaml olarak pozitif koerele
saptanmigstir [157]. Bu konuda yapilmis bir baska calisma ise Czupryniak ve
ark. tarafindan 2005 yilinda yapilmistir [158]. Son dénem bdbrek yetmezligi
olan ve hemodiyalizle tedavi edilen hastalarda homosistein duzeyleri
degerlendiriimis ve Raynaud Fenomeni olan hastalarda olmayanlara oranla
anlamh olarak yiiksek homosistein dizeyleri saptanmigtir. Bunun aksine
Marasini ve ark. yaptiklar calismada primer raynaoud fenomeni ve kontrol
grubu arasinda homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir
[159]. Bu calismada folat ve B12 diuzeyleri de degerlendiriimis sekonder
raynaoud fenomeni olanlarda primer raynaoud fenomeni ve kontrol grubuna
gore dusuk bulunmustur. Bu calismalarin tamami erigkin yas grubunda
yapilmis olan calismalaradir ancak benzer caligmalara c¢ocukluk yas
grubundada yapilmis ve primer raynaoud fenomeni olan cocuklarda da

yuksek homositetin diizeylerine rastlanmistir [160].

Hastalarin MTHFR mutasyonu pozitif yada negatif olmasina bakiimaksizin
genel degerlendiriimesinde Raynaud Fenomeni sikhdr %214 bulunmustur.
Toplumlardaki sikhgr %2 ila 5 arasinda degisen bu hastalik bizim
calismamizda yaklasik iki kat daha sik bulunmustur. Bunun nedeni ¢alismaya
alinan hastalarin ¢cogunlukla kadin olmasi ve buna ek olarak ¢cogunlugunun
MTHFR pozitif olmasi sayilabilir. Buna ek olarak bizim calismamizda
Raynauld fenomeni ve MTHFR arasindaki iliski degerlendirildiginde
mutasyonu olmayan ve heterozigot mutasyonu olan bireylerin benzer
sikliklarda Raynaud Fenomenine rastlanirken homozigot hastalarda anlamh
olarak daha sik Raynaud Fenomeni saptanmistir. Hastalarin ylzeyel
arterlerinde MTHFR mutasyonu nedeni ile meydana gelen mikrotrombdusler
bu hasta grubunda daha yiiksek oranda Raynaud fenomeni ortaya ¢ikmasina

neden olmus olabilir.

Falkon ve ark. hiperhomositeinemi ve vendz tromboz arasinda anlamli bir
iliski oldupunu 1994 yilinda gostermiglerdir [161]. Simioni ve ark. yaptiklar bir

vaka kontrol calismasinda derin ven trombozu ve hiperhomosisteinemi
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arasinda bir iliski oldugunu go6stermiglerdir [162]. Eichinger ve ark. 264
idiyopatik ventz trombozu olan hasta ile yapilan bir calismada hastalarin
%25’inde hiperhomosisteinemi saptamislardir [163]. Buna paralel olarak
Marchant ve ark. vyaptiklari calismada 13umol/L ve daha zerinde
homosistein dizeyine sahip olan hastalarda arteriel ve vendz tromboz
riskinin arttigini gostermistir [164]. Bu calismada risk artigi kadinlarda
erkeklere gore daha yiksek ve ortalama odds orani 7,8 olarak bulunmustur.
Ferro ve ark. yaptiklari calismada hiperhomosisteinemi ve diger trombofili
faktorlerinin defektif  oldugu kombine hastalar ile sadece
hiperhomosisteinemisi olan hastalardaki tromboz oranlarini karsilagtirmis ve
kombine faktor defekti olan hastalarda sadece homosisteinimisi olan
hastalara oranla yalnizca 1,7 katlik bir risk artigi saptamiglardir [165]. Ancak
buna karsilik tst ekstremitelerde meydana gelen derin ven trombozu ile
hiperhomositeinemi arasinda Martinelli ve ark. yaptiklari ¢calismada anlamli
bir iliski saptamamislardir [166]. Cin’de pulmoner embolisi olan hastalarla
yapilan bir caismada MTHFR gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarda
benzer siklikta emboliye rastlanmistir [167]. Buna benzer olarak yine
Taiwan’da bir calisma yapiimis ve sonug¢ olarak MTHFR mutasyonunun
pulmoner emboli riskini arttirmadigl 6ne surulmustir [168]. Cegran ve ark.
yaptiklari calismada protein C, protein S, antitrombin 3 ve faktdr V Leiden
mutasyonu olan hastalarda yaptiklari calismada bu hastalarda artan

homosistein diizeyinin trombozla iligkisi olmadigini gostermistir [169].

MTHFR mutasyonu ve ven6z tromboz arasindaki iligkiyi arastiran
calismalarin sonuclarn celiskilidir. Bu konuda yapilmis olan calismalarda
Arrudo, Salomon ve Morgagnine ve ark. vendz tromboz i¢cin MTHFR gen
mutasyonunu bir risk faktori olarak tanimlamiglardir [170,171,172]. Buna
kargillk De Stefano ve ark. yaptiklari calismada homozigot MTHFR
mutasyonu olan hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda venéz tromboz
acisindan anlamli bir fark bulamamislardir [173]. Literattre bakildiginda iki
adet calismada homozigot mutasyonla heterozigot mutasyon karsilastiriimig
ve vendz tromboz acgisindan anlaml fark saptanmigtir [142-144]. Fakat Trillot

ve ark. yaptiklari calismada MTHFR heterozigot mutasyonunun venodz
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trombozu etkilemedigi gosterilmigtir [174]. Hatta bu konuda yapilmis olan bir
baska calisma olan Kluijtmans ve ark. yaptiklarn ¢aligmada Faktér V Leiden
mutasyonunun da heterozigot oldugu durumlarda ventéz trombozu

etkilemedigini 6ne stirmuslerdir [175].

MTHFR gen mutasyonu olan ve olmayan grup karsilastirildiginda bizim
yaptigimiz calismada varis agisindan anlamli fark bulunamadi. Toplumda
varis gorilme sikhgr cesitli calismalarda %3-11 arasinda degisen siklikta
bildirilmis olmasina ragmen bizim calismamizda %26 oraninda gorulmustar.
Varis sikhdinin normal normal populasyona oranla daha fazla bulunmus
olmasinin nedeni olarak calismaya dahil edilen hasta populasyonunun
herhangi bir nedenle tromboz saptanip etiyoloji arastiriimasi sirasinda
MTHFR mutasyonu istenmesi gdsterilebilir. Buna ek olarak hastalarin kadin
hastaliklari ve dogum poliklinigine gelip gebelik sirecinde izlenen hastalar
olmasi da varis sikhgindaki bu artisin nedeni olarak gosterilebilir. Ancak
grubun kendi icinde degerlendirildiginde varis yoninden farkl olmamasi varis
etiyolojisinde MTHFR gen mutasyonu haricinde tromboza neden olan diger

faktorlerin daha 6n planda oldugu dustindirmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda plazma homosistein seviyeleri ve Urik
asit duzeyleri arasinda anlamli korelasyon elde edilmigtir [176]. Homositein
ve ateroskleroz arasindaki iligki arastirilirken ilk olarak koroner arter hastalgi
olan hastalarda yuksek Uurik asit seviyeleri dikkati cekmistir. Ancak bu
calismalarda yuksek urik asit ve homositein birlikteligi hastalarin ditretik
kullanimina ve 0Ozellikle kalp yetmezligi gelismis hastalarin birlikte bobrek
yetmezligi de gelistirmis olmalarina sekonder olarak hiperirisemik olduklarini
one surmaglerdir [177]. Acikcasi MTHFR gen mutasyonu sonucu hem
hiperisrisemi hem de homosistein diizeyinin yikselmesinin patofizyolojisini
birlikte acgiklayacak mekanizma hentiz tam olarak net degildir. Bugiine kadar
iki ayri genetik mutasyonun serum Uusrik seviyelerinde yikselisle sonuclandigi
net olarak gosterilmigtir. Bunlardan ilki hipoksantin-guanin
fosforiboziltransferaz defekti ikincisi ise fosforibozil pirofosfat defektidir
[178,179,180]. Bu konuda italyanlar tarafindan yapilan bir baska calismada
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ise MTHFR gen mutasyonu ile hiperuriseminin anlamli olarak birlikte oldugu
gosterilmigtir [181].

Bilindigi gibi hipertrisemi ya artmig Uretimden ya da azalmis renal klerensin
bir sonucu olarak ortaya cikar [182]. Motti ve ark. C677T mutasyonu ile
serum urik asit seviyeleri arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermiglerdir
[167]. Zyo ve ark. Japon hastalar tGzerinde yaptiklar bir calismada MTHFR
gen mutasyonunun hiperirisemi icin bir risk faktori olabilecegini 6ne
surmuslerdir [183]. Kore ve Cin’de de buna benzer calismalar yapiimis Hang
ve ark. ve Yao ve ark. tarafindan yapilan caligmalarda sonuclar benzer
olmustur [184,185]. Yehana ve Rosa metabolik sendromu ve ayni zamanda
C677T mutasyonu olan hastalarda yaptiklari 2008 yilindaki calismada artan
urik asit seviyelerinin plazma homosistein seviyelerininde yiuksek bulunmasi
icin bir risk faktorii olarak tanimlamislardir [186]. Golbahar ve ark. yaptiklari
calismada ise MTHFR gen mutasyonu olan hem kadin hem de erkek
hastalarda ayri ayri degerlendirilen Grik asit seviyelerinin anlaml olarak

kontrol grubuna gore yuksek oldugunu gostermislerdir [187].

Yapilan ¢alismalara gostermigtir ki C/C alele sahip olan bireylere oranla T/T
alele sahip olan bireylerde daha yiksek urik asit dizeyleri bulunmaktadir.
Ayni zamanda homozigot bireylerde saptanan Urik asit duizeyleri heterozigot
olan bireylere gore anlamh olarak yiiksek bulunur [162]. Ozellikle bu konuda
yapiimis olan ikizlerde yapilan calismalara gdstermistir ki serum urik asit

duzeyleri genetik polimorfizmden etkilenen bir parametredir [188].

MTHFR gen mutasyonunun neden Urik asit seviyesinde yukselmeye neden
oldugunu tam olarak aciklayacak mekanizma netlesmese de iki olasi
metabolik yol suglanmaktadir. Bunlardan birincisi MTHFR gen mutasyonlu
bireylerde 0zellikle prematur aterosklerozun da artmasi ile renovaskuler
ateroskleroz ortaya cikar. Buna ek olarak sistemik vaskuler hastaligin bir
komlikasyonu da olarak urik asit renal klerensinde azalma ortaya ¢ikar. Bu da
urik asit seviyesinde artis ile sonuclanir [167]. ikinci bir olasi patofizyolojik
mekanizma ise s-adenozil homositeinle iligkilidir. Bu molekil adenozinden

sentezlenir ve homosistein icin bir prektrsor gorevi gorur. 5-10 metilen
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tetrahidrofolat MTHFR enzimin substratidir. Yikselen 5-10 metilen
tetrahidrofolat dizeyi 10 formililotetrahidrofolat kullanilarak yapilan denovo
plrin sentezinin artmasina neden olur. Bu da dolayli olarak drik asit

seviyelerinin artmasi ile sonuclanabilir [189].

Bizim calismamiza dahil edilen mutasyon bakilan hastalarla kontrol grubu
arasinda yukarda anlatilan calismalar destekler nitelikte ortalama urik asit
dizeyleri bakimindan anlamh farkhlik saptandi (P=0,00). Buna ek olarak trik
asit duzeyi ile homosistein dizeyi arasinda pozitif korelasyon elde edildi
(P=0,00).

5. SONUC

Sonu¢ olarak calismamizda MTHFR gen mutasyonu olan hastalarda
Raynaud Fenomeni ve Fibromiyalji sikhdinin arttigini saptadik. Varis
sikliginin ise hiperhomosisteinemi ile artis gosterdigini ancak MTHFR
mutasyonu olan hastalarda anlamli bir siklik artiginin olmadigini saptadik.

Rastlantisal olarak hiperhomosisteinemik ve MTHFR gen mutasyonu olan

hastalarin hiperirisemi agisindan risk altinda olduklarini gésterdik.

Raynaud Fenomeni ve Fibromiyalji gibi sik gérilen halk saghgi sorunlarinin
etiyolojide MTHFR gen mutasyonunun da olabilecedi akilda tutulmali ve
hastalar bu yonden de sorgulanmalidir. Varis ve hiperkoagulabilite yapan

genetik mutasyonlar icin daha genis capli arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Varis Ozellikle alt ekstremite venlerinin varikbz genislemesi olarak
tanimlanabilir. Raynaud Fenomeni cesitli presipite edici faktérler sonucunda
siyanoz ya da solukluk gibi renk degisikligi ve parmak uclarinda uyusma ile
kendini gosteren bazen hiperemi, agri, karincalanmanin da eslik ettigi bir
olaydir. Fibromyalji ise yaygin vicut agrisi ve halsizlik sikayetleri ile ortaya
ctkar. Bunun yaninda halsizlik, yorgunluk, uyku bozuklugu sonucu yorgun
uyanma sikayetleri de goralar. Folat diyetle alindiktan sonra 5,10-Metilen
Tetrahidrofolata (MTHF) dontsir. MTHF ise Metilen Tetrahidrofolat Rediktaz
(MTHFR) enzimi sayesinde 5-metil Tetrahidrofolata doner. Calismamiza
Ocak 2012 ile Nisan 2013 yillari arasinda herhangi bir nedenle i¢ hastaliklari,
hematoloji ve kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine bagvuran ve cesitli
endikasyonlarla MTHFR gen mutasyonu bakilan ve yaslari 21 ile 83 arasinda
degisen yas ortalamasi 38,16+13,1 olan toplam 388 hasta dahil edildi. Tim
hastalarin 85’1 (%21,9) erkek, 303U (%78,1) kadindi. MTHFR bakilan 388
hastanin 57 tanesinde (%17,7) MTHFR negatif olarak saptand. iki yiz altmis
dokuz hasta (%69,3) heterozigot, 62 hasta (%16) ise homozigot olarak
bulundu. Tum hastalarin 92’sinde (%23,7) fibromiyalji saptanirken 296
(%76,3) hastada fibromiyaljiye rastlanmadi. Elli altt (%14,4) hastada
Raynaud Fenomenine rastlanirken 332 hastada (%85,6) Raynoud Fenomeni
yoktu. Ayrica hastalar varis yéninden degerlendirildi ve toplam 101 (%26)
hastada varis saptandi ve 287 (%74) hasta ise varis yoktu. Homosistein
seviyeleri yuksek olan hastalarda her t¢ patoloji de anlaml olarak yuksek
saptandi. Buna ek olarak MTHFR mutasyonu olan hastalarda Urik asit
seviyeleri anlamli olarak yuksek bulunmustur. MTHFR mutasyonu olan
hastalarin fibromiyalji ve Raynaoud Fenomeni sikligi artmis olarak
saptanirken varis sikhginda anlamh artis bulunmadi. Genetik faktorlerin
Raynaud Fenomeni ve Fibromiyalji icin etiyolojide ©6nemli ve

degerlendiriimesi gereken faktorler arasinda olabilecedi akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler : MTHFR, Raynaud Fenomeni, Fibromiyalji, Varis, Urik
Asit
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ABSTRACT

Fibromyalgia, Raynaud's phenomenon and varicose veins are one of the
common health problems in our society. Etiology and pathophysiology of
these conditions has not been fully elucidated. Varicose veins can be defined
as the expansion of vessels in especially lower extremity. Cyanosis, pallor or
discoloration in fingers called Raynaud’s phenomenon which occurs as a
result of a variety of precipitating factors. Fibromyalgia arises with fatigue and
widespread body pain. Waking up tired also seen as a result of weakness
and sleep disturbances. After dietary intake folate transforms 5,10-methylene
tetrahydrofolate (MTHFR). Patients who admitted to internal medicine,
hematology and obstetric polyclinic between January 2012 - April 2013
ranging from 21 to 83 (mean age 38.16 = 13.1) total of 388 patients enrolled
the study. Eighty-five (21,9%) of all patients were male and 303 (78,1%) were
female. Fifty-seven (17,7%) of all 388 patients has not MTHFR mutations,
269 (69,3%) were heterozygous positive and 62 (16%) were homozygous
positive. Fibromyalgia was detected of 92 (23,7) patients, Raynaud’s
Phenomenon was detected of 56 (%14,4) patients and varicose veins was
detected 101 (26%) of patients. In all three pathologies were significantly
higher in patients with elevated homocysteine levels. In addition uric acid
levels were significantly higher in patients with MTHFR mutation. Raynaud ’'s
phenomenon and Fibromyalgia were significantly higher in patients with
MTHFR mutation but there was not any difference varicose vein frequency.
Genetic factors should be considered in etiologies of Fibromyalgia and
Raynaud ’'s phenomenon.

Key Words: MTHFR, Raynaud’s Phenomenon, Fibromyalgia, Varicose Vein,
Uric Acid.
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