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OZET

Fibromiyalji Sendromlu Kadinlarda Serum S100b, Oksidan Ve Antioksidan
Kapasitenin Klinik Bulgularla fliskisi

Dr.Esra CELEN KAYA
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Uzmanhk Tezi

Amag: Fibromiyalji sendromu (FMS), yaygin viicut agrisi, yorgunluk, kotii uyku
kalitesi ve kognitif bozukluklarla karakterize bir kronik agri1 sendromudur. S100 proteinleri
pek c¢ok hiicresel olayda diizenleyici rolleri olan multifonksiyonel proteinlerdir. En ¢ok
calisilan iiyelerinden biri olan S100B proteini pek ¢ok klinik patolojide agr1 ve depresyonun
arastirilmasinda kullanilmistir. Oksidatif stres basitce, viicudun antioksidan savunmasi ile
hiicrelerin lipid tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal {iretimi arasindaki
dengesizlik olarak ifade edilir. Oksidatif stresin FMS patofizyolojisinde 6nemli bir rolii
olabilir. Bu ¢alismada fibromiyalji sendromlu kadinlarda serum S100B protein, total oksidatif
stres ve total antioksidan sistem diizeyleriyle agri diizeyi, uyku Kalitesi ve depresyon

arasindaki iliskinin arastirilmasi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 1990 Amerika Romatizma Cemiyeti (ACR) kriterlerine gére FM
tanist almis 40 hasta ve 43 kontrol ¢aligmaya alindi. Serum s100B diizeyi ELISA yontemiyle
dlciildii. TAS, TOS, OSI diizeyleri Erel yontemi ile calisildi. Calismada istatistiksel analizler
SPSS 18.0 programi kullanilarak yapildi ve p < 0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: FMS’u olan hasta grubunda, serum S100B diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur(p<0,05). TOS ve OSI diizeyleri, hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur(p<0,05). Beck depresyon 6lcegi(BDO) ve
Pittsburgh uyku kalitesi (PUKI) skorlarmin FMS’lu hastalarda kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde artmis oldugu goriilmektedir(p<0,05). S100B diizeyleri ile klinik parametreler
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). FIQ ile PUKI ve BDO skorlar1 arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi(p<0,05).BDO ile VAS arasinda pozitif korelasyon tespit
edildi(p<0,05).



Sonu¢: FM hastalarinda artmis oksidatif stres, depresyon olgeginde ve uyku
indeksinde yiikseklik tespit edildi. Agrinin kétiilesmesi, uyku kalitesini, depresyonu ve fibromiyalji
sendromunun etkisini arttirabilecegi saptandi. Tiim bu bulgular 1518inda FM hastalarinin
tedavisinin ¢ok yonlii olmas1 gerektigi; oksidatif stres, depresyon ve uyku bozuklugunun
ozellikle ele alinmasi gerektigi sonucu agiga ¢ikmaktadir. FM pataogenezinin aydinlatilmasi

acisindan da bu bulgular aydinlatici nitelikte olabilir.



SUMMARY

The Relationship Between Serum S100b, Antioxidant, Oxidative Capacity And Clinical
Findings in Women With Fibromyalgia Syndrome

Esra CELEN KAYA, MD
Speciality Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation

Objective: Fibromyalgia syndrome (FMS) is a chronic pain syndrome accompanied
by extensive pain in body, fatigue, poor sleep quality and cognitive difficulties. S100 proteins
are multifunctional proteins with a regulatory role in a variety of cellular processes. The most
studied member. Protein S100B, has been investigated as a marker of pain and depression in
various clinical pathologies. Oxidative stres might be defined in simple terms as an imbalance
between anti-oxidative defence of the body and free radical production responsible for
peroxidation of lipid layer of cell walls. Oxidative stress could play an important role in
pathophysiology of FMS. The aim of present study is to investigate the relationship between
serum s100b, antioxidant, oxidative capacity and clinical findings in women with

fibromyalgia syndrome.

Material and method: 40 patients who met the 1990 ACR criteria for the
classification of FM and 43 healthy controls were enrolled to the study. Measurement of
serum S100B was performed by ELISA kits. TAS (Total antioksidan status), TOS (Total
oksidan status) and OSI (oxidative stres index) were studied at peripheral venous blood by
Erel method. In this study, statistical analyzes were performed using SPSS 18.0 and p <0.05

was considered as significant.

Results: Mean serum level of S100 was significantly lower in patients with FM
compared to healty control (p<0,05). Mean serum level of TOS, OSI were significantly higher
in patients with FM compared to healty control (p<0,05). The scores of Beck Depresyon
Inventory and Pittsburgh sleep quality indeks were significantly higher in FM patients (p<
0.05). Serum S100 levels were not correlated with the clinical parameters. There was positive
corelation between FIQ and PSQI, FIQ and BDI, BDI and VAS (p<0,05).

Xl



Conclusion: We detected that oxidative stress, depression and sleep index are
increased in FM patients. Worsening of pain is increase the quality of sleep, depression and
the impact of FMS. According to this results, the treatment of FM patients must be
multidirectional; oxidative stres, depression and sleep disturbances should be treated of first

priority. This findings can clera up to illuminate the pathogenetic mecanism of FM.
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1. GIRIS ve AMAC

Fibromiyalji (FM),yaygin kas iskelet agrisi, yorgunluk, uyku bozukluklar1 ve ruhsal
bozukluklarin eslik ettigi kronik agri1 sendromudur. Ayrica subjektif sislik, parestezi, kognitif
bozukluklar, bas donmesi ve giligsiizlik, FM’de sik rastlanan semptomlarindandir (1).
Goriilme siklig1; kadinlarda %3.4, erkeklerde %0,5 olarak bildirilmektedir (2). Ulkemizdeki
FM prevalansinin ise % 3,6 oldugu ifade edilmektedir (3). Hastalarin %70-80 kadar1 kadindir.
Her yas grubunda goriilebilmesine ragmen, FM’ye siklikla 30-50 yas grubunda sedanter
kadinlarda rastlanmaktadir. (4).

FM’nin etyopatogenezi heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte; ortaya ¢ikmasinda
santral ve otonom sinir sistemi, hormonlar, immiin sistem, eksternal stres faktorleri, psikolojik
ve biyokimyasal faktorlerin etkili oldugu ileri siiriilmektedir (5). Ayrica agn siirecindeki
anormallikler, santral sensitizasyon ve desenden agri diizenlenmesindeki azalmayla
iliskilendirilmistir (6,7).

Cok cesitli semptomu olmasina ragmen, FM i¢in spesifik olarak tanimlanmis bir fizik
muayene veya laboratuar bulgusu yoktur.FM tanisinda Amerikan Romatoloji Dernegi(ACR)
tarafindan tanimlanmig tani kriterleri kullanilmaktadir. 1990 ACR tani kriterlerine gore; 18
hassas noktadan 11’inde hassasiyet olmasiyla tani konur. 2010 ACR FM tan1 kriterlerinin
amaci ise hassas noktalar1 igermeyerek FM tanisim1 kolaylastirmaktir. 2010 ACR FM tam
kriterlerinin diger bir amaci ise, kognitif semptomlari, yorgunluk, uyku diizensizliklerini ve
agr1 disindaki diger semptomlar1 tanimlamaktir. Buna ragmen %25 kadar FM tanili hasta

1990 ve 2010 ACR tani kriterlerini karsilamamaktadir (8,9).

S100B,santral sensitizasyon progresyonuyla iliskili olan, yiiksek konsantrasyonlarda
interlokin-1p ve timor nekroz faktor- o ekspresyonunu diizenleyen ve mikroglia ve
astrositlerde RAGE(recertor for advanced glycation end products) reseptorii tizerinden NF-
kb(Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) aktivasyonunu saglayan
Ca baglayici bir proteindir (10,11). Kan beyin bariyerinden gegen serum S100B’nin periferik
diizeyleri, santral sinir sistemindeki diizeyiyle Kkorele bulunmustur (12). S100B serum
diizeyleri stresle degisebilmektedir, depresif hastalarda serum S100B diizeylerinin arttig
goriilmistiir (13). FM hastalarinin da yasamlariin bir doneminde depresyon goriilme orani

%50-70 olarak belirtilmistir (14,15). FM hastalarinda yapilan bir ¢alismada, serum S100B

1



diizeylerinin agr1 esigiyle iliskisi gosterilmistir, agr1 esigi diisiik olan FM hastalarinda serum
S100B diizeyleri yiiksek bulunmustur (16). Parkinson hastalarinda yapilan bir ¢alismada, FM
hastalarinda da sik goriilen bir semptom olan uyku bozuklugunun serum S100B diizeylerinde
artisa neden oldugu belirtilmistir ve S100B’nin Parkinson hastalarinda uyku iliskili

noroinflamasyonda, potansiyel bir biomarker olarak kullanilmasi 6nerilmistir (17,18).

Oksidatif stres, reaktif oksijen radikalleri ve antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu olusur (19). Antioksidan diizeyleri azaldiginda,
oksidatif stres hiicre yapisi ve fonksiyonunda hasara neden olur (20). Yapilan g¢alismalar
oksidatif stresin FM etyopatogenezinde rolii olabilecegini gostermistir. FM hastalarinda
reaktif oksijen radikalleri yiiksek bulunmustur, oksijenizasyon anormallikleri ve artan
oksidatif strese bagli olarak FM hastalarinda kas metabolizmasi1 ve yapisinda degisiklikler
goriilmiistiir. Kas ve sinir dokusu serbest radikal hasarina duyarlidir, FM hastalarindaki hassas
noktalarda da anormal oksijenizasyon tespit edilmistir (21). Oksidatif hasar marker1 olan lipit
peroksidaz artis1, FMdeKi iki tipik semptom olan depresyon ve yorgunlukla iliskilendirilmistir
(22,23).

Yapilan birkag c¢alismaya gore, %90’dan fazla FM hastasi uyku bozuklugu
semptomlari tanimlamaktadir (24). ACR‘a gore dinlendirmeyen uyku FM tanisinda kullanilan
3 ana semptomdan biridir (25). Dinlendirmeyen uyku sonrasi hastalarin agriyla ilgili
semptomlarinda kotiilesme tespit edilmistir (26). FM hastalarinda REM uykusu anormallikleri
mevcut olup, hayvan g¢alismalarinda, REM uyku bozuklugunun lipid peroksidasyonunu
arttirdig1 boylece kotii uyku kalitesinin potansiyel bir oksidatif stresor oldugu gosterilmistir
(24,26,27).

Bildigimiz kadariyla literatiirde FM sendromunda serum S100B protein, total oksidatif
stres ve total antioksidan sistem diizeyleriyle fibromiyalji sendromlu hastalarda klinik
bulgular arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu ¢aligmada
fibromiyalji sendromlu hastalarda serum S100B protein, total oksidatif stres ve total
antioksidan sistem diizeyleriyle agr1 diizeyi, uyku kalitesi ve depresyon arasindaki iligkinin

arastirilmas1 amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Tanmm

Fibromiyalji sendromu (FMS); yaygin viicut agris1 ile birlikte fizik muayenede
spesifik anatomik bolgelerde hassas noktalarin oldugu ve yorgunluk, tutukluk, uyku
bozuklugunun eslik ettigi etyopatogenezi heniiz tam aydmnlatilmamis bir yumusak doku
romatizmasidir (28). Fibromiyalji, viicudun gesitli bolgelerinde yaygin agrilar, dokunmaya
kars1 hassasiyet ve somatik sikayetler gibi degisik belirtileri kapsamaktadir (29). FM, 6nceleri
birincil ve ikincil olarak siniflandirilmis, tani ve tedavi agisindan farklilik gostermedigi icin
son yillarda bu ayrim kaldirilarak ve beraberinde baska hastalik olsun olmasin tiim hastalar

FM seklinde adlandirilmaktadir (30).

ACR (American College of Rheumatology) 1990 yilinda, bu hastaligin siniflama
kriterlerini en az 3 aydir devam eden yaygin viicut agris1 ve viicutta belirlenmis 18 hassas

noktadan en az 11’inde 4 kg basingla yapilan palpasyonda agri olmasi olarak belirlemistir

(Tablo-1) (sekil-1) (8).

Tablo-1: American College of Romatology(ACR) 1990 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri(8)

1. Yaygin agn oyKkiisii: Agrinin yaygin kabul edilebilmesi i¢in viicudun sol ve sag yarisinda,
belin alt ve iist tarafinda agri olmas1 gereklidir. Ayrica aksiyel iskelet (servikal omurga,
gogls kafesi, torasik omurga veya bel) agris1 olmalidir.

2. Parmak ile palpasyonda 18 hassas noktanin en az 11’inde agr1.

Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerinde, iki tarafli

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

Trapezius: Ust kenarmin orta noktasi, iki tarafli

Supraspinatus: Spina skapula iistiinde medial kenara yakin, iki tarafli

ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

Lateral Epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafli

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

Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikinti arkasi, iki tarafli

Diz: Medial yag yastiginda, iki tarafli




wdapted from Wolfe F, et al. Arthritis Rheum. 1990;33(2):160-172

Sekil-1: Fibromiyalji Sendromunda Tanimlanan Hassas Noktalar(8)

Yukaridaki kriterlerden iki tanesini tasiyan olgu FMS olarak kabul edilir. Yaygin agr1

siiresi en az 3 ay olmalidir. Ikinci bir klinik hastaligin varligi FMS tanisini dislamaz (31).

Duyarli nokta muayenesi hastay1 bilgilendirme ile baglar. Agr ile duyarlilifin ayirt
edilmesi gerekir. Parmak ile palpasyon yaklasik 4 kg’lik bir giicle uygulanmalidir (Bas
parmak tirnaginda beyazlasmaya yetecek kadar basi). Hassas noktanin agrili sayilmasi i¢in
hasta palpasyonun agrili oldugunu vurgulamalidir, duyarlilik agri1 olarak algilanmamalidir.
FMS’li olgular genelde daha duyarlidir; yaygin duyarliligi diger nedenlerinden ayirmada 10

kontrol noktasi kullanilir;

- Alin, iki tarafli
- On kol dorsali 1/3 boliim, iki tarafli
- El bagparmak tirnagy, iki tarafli



- Ugiincii metatars dorsali, iki tarafli

- Ayak bagparmak tirnagi, iki tarafli

Ucten fazla kontrol noktasmimn bulunmasi durumunda FMS tamisina siiphe ile
bakilmalidir (31).
2010°da ise ACR yeni tani kriterlerini yayilamis olup hassas nokta sayisi kriter olarak

alimmamuis; yaygin viicut agris1 ve semptom siddeti dikkate alinmistir (25).

Tablo-2:ACR 2010 FMS Siniflandirma Kriterleri (25)

1. Agn sikayeti bagvurunuzdan en az 3 ay dnce mi bagladi?
2. Agriniz1 agiklar bagka /ek bir rahatsizliginiz var m1?
3. WPI>7 ve SS skala skoru >5 veya WPI=3-6 ve SS skala skoru>9
A. WPI (“Widespread Pain Index”)
Son 1 haftada 19 bolgede olan agr1 (bolge skorlamasi: 0-19)
Sag omuz kusagi
Sol omuz kusag1
Sag iist kol
Sol iist kol
Sag alt kol
Sol alt kol
Sag kalca (kaba et, torakanter)
Sol kalca (kaba et, torakanter)
Sag list bacak Sol {ist bacak
Sag alt bacak Sol alt bacak
Sag ¢ene Sol ¢cene Gogiis Karin
Ust sirt Alt sirt Boyun
B. Semptom skala skoru
Bitkinlik, Dinlenmis uyanmama ,Kognitif belirtiler’den her biri i¢in
Son 1 haftada 0= sikayet yok
1= hafif sikayet (genellikle hafif ve tekrarlayan)
2= orta sikayet (var olan ve/veya orta seviyede)
3= ciddi, devamli, her tarafina yayilan, hayatina miidahale eden sikayet
Somatik belirtiler
Kas agrisi, kas gligsiizliigli, bitkinlik/yorgunluk, diisiinme veya hatirlama problemi,
sersemlik, uyusukluk, sinirlilik, uykusuzluk, depresyon, basagrisi, kabizlik, {ist karinda agri,
bulanti, irritabl barsak sendromu, karinda agr1 veya kramp, kusma, gogiis agrisi, bulanik
gorme, kuru goz, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, kurdesen, rash, giinese duyarlik,
wheezing, solunumun kisalmasi, Raynaud fenomeni, kulakta c¢inlama, oral {ilser, tat
duyusunda kayip veya degisiklik, isitme zorluklari, sa¢ dokiilmesi, sik idrara ¢ikma, agrili
idrar yapma, mesane spazmlari
Somatik belirtiler: 0-3 arasinda puanlanma, SS skala skoru= 0- 12




2.2.Tarihce

Fibromiyalji semptomlarmin varligr ilk olarak 1800’lii yillarda taninmayabaglamistir.
1850’de Frorier, bazi hastalarin kaslarinin basinca hassas oldugunu ve bu hastalarda lokal
veya sistemik inflamasyon bulgusuna rastlanmadigini; yorgunluk ve uyku diizensizliginin ise
stk gortldigini bildirmistir (32). 1904°de Sir William Govers fibroz dokuda inflamasyondan
sO0z etmis ve ilk kez fibrozit tanimini ileri stirmistiir (33). 1970 yilinda Moldofosky ve
Scarisbrick hassas nokta ve yaygin agri tanimini yaparak modern fibromiyalji kavraminin
temelini olusturmustur (34). Yunus vearkadaslari 1980’lerin basinda Fibromiyalji
Sendromu’nun (FMS) inflamatuar veya dejeneratif bir hastalik olmadigimi “fibrozit” yerine
‘fibromiyalji’ teriminin daha uygun olacagini savunmustur (35). Ayrica Yunus ve arkadaglari
tarafindan yapilan FMS semptomlarinin ve hassas noktalarin gegerlilik ¢alismasi fibromiyalji

ile ilgili ilk Klinik kontrollii ¢alismadir (36).

2.3.Epidemiyoloji

Fibromiyalji sendromu bir¢ok iilkede yaygin olarak rastlanan bir klinik antitedir.
Amerikan Romatoloji Dernegi'nin (ACR)1990 c¢aligmasinda ortalama yas 49 olarak
belirtilmis ve hastalarin %89“unun kadin oldugu bildirilmistir (sekil-1). Prevelansin genel
dahiliye Kliniklerinde %5.7, romatoloji kliniklerinde %14-20 arasinda degistigi bildirilmistir
(37). Ulkemizde ise Topbas ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada, FMS prevalansi 20-64
yas arasi kadinlarda %3,6 ve 20-29 yas arasinda %0,9 olarak saptanmustir (3).
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Sekil-2: Fibromiyalji Sendromunun Yasla Iliskisi

2.4.Etyopatogenez

Uzun yillar boyunca etyopatogenezi arastirilan FMS, giinlimiizde santral agri
sendromlar1 arasinda yer almaktadir (38). Calismalar sonucunda elde edilen yeni kanitlar
FMS etyopatogenezinde ¢evresel ve genetik faktorlerin rol oynayabilecegini, genetik
yatkinligi olan bireylerde ¢evresel (mekanik ve emosyonel travma) ve immiinolojik

faktorlerin FMS olusumunu tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir (38-41).
2.4.1.Genetik

Klinisyenler FMS’li hastalarin en az bir akrabasinda agr1 semptomu veya romatolojik
bir hastalik gostermislerdir. FMS’li hasta ve onlarin yakin akrabasi {izerinde yaptiklari
calismada, akrabalarin % 52’sinde FMS saptamiglardir. Kendi analizlerine dayanarak

otozomal dominant gegebilecegini diistinmiislerdir (42).



Yunus ve ark. FMS’de ailesel egilimin oldugunu gostermislerdir. FMS igin human

16kosit antijen (HLA) bolgesinde muhtemel gen varligi tespit edilmistir (43,44).

Yapilan son arastirmalar, serotonerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerdeki
gen polimorfizminin FMS etiyolojisinde rol oynadigini gdstermistir. Ancak bu polimorfizm
FMS i¢in spesifik olmayip diger fonksiyonel somatik bozukluklar ve depresyon ile ilgili
oldugu bildirilmistir (45). Giirsoy ve ark. da katekolaminleri inaktive eden catechol-O-
methyltransferaz enzimindeki spesifik polimorfizmleri tespit etmisler ve bunun FMS’in

patogenezi ile iligkili olabilecegini ileri stirmiislerdir (46).

Offenbaecher. FMS’de seratonin (5-HTT) eksikliginden yola ¢ikarak, seratonin
tasiyicl geninin promoter bdlgesinin genotiplerini analiz ettiginde S/S genotipinin FMS ile

anlaml1 iliskisi oldugunu saptamistir (47).

2.4.2. Santral Mekanizmalar

a-Katekolaminler: FMS’li hastalarda katekolamin salinim1 ve metabolizmasi ile ilgili

celiskili sonuglar vardir (48).

b-Serotonin: SHTT beyin sapindaki noronlarda iiretilir. Bu néronlarin korteks, limbik
sistem ve talamusta baglantilar1 vardir, bir¢ok agr1 yolu iizerinde de inhibitdr rol
oynamaktadir. Beyinde serotonin artis1 spinal korda substans P salinimini azaltarak agr

sinyaline kars1 duyarliligi azaltir.

FMS hastalarinda merkezi sinir sistemi ve serum serotonin diizeylerinin 6l¢iimiinde

celiskili sonuglar mevcuttur (49).

Bagka c¢aligmalar FMS hastalarinin serotonin tasiyici genlerde yakin zamanda
kesfedilen polimorfizmi (swras1 ile S ve L kisa ve uzun ig¢in) gosterip gostermedigini
incelemislerdir. S alleli anksiyete bozuklugunda ve duygu durum bozuklugunda ve
obsesifkompulsif bozuklukta yiliksek siklikta bulunmustur. Offenbacher ve ark. saglikli
kontrollere kiyasla FMS hastalarinda S/S genotipi sikliginin artmis oldugunu bulmuslardir.
S/S alt grubu yiiksek psikolojik stres ve depresyon diizeyleri gostermislerdir (47).



Seratonin prekiirsorii triptofan aminoasidi ile ilgili olarak da ¢aligmalar yapilmis, FMS
hastalarinin serumlarinda normal kontrollere gore azalmis olarak bulunmustur. Bu nedenle
tedavide triptofan denenmis ancak sadece uyku semptomlarinda diizelme olmus, kas agrilari

ise artmustir (50).

c-Dopamin: FMS olan kadmlar ile saglikli kontrollerin buspirona yanitini
karsilastiran bir calismada FMS grubunda artmis prolaktin yaniti gésterilmistir. Arastirmacilar

bunu FMS hastalarinda degisen dopamin duyarliligina baglamislardir (49,51).

d-Substans P: Spinal dorsal boynuzdan asir1 substans P salinimi, santral sensitizasyon
gelisimine ve anormal agr1 duyarliligini olusturan spinal glial hiicrelerin aktivasyonuna neden
olmaktadir. FMS hastalarinin BOS’larinda yiiksek substans P seviyeleri gosterilmistir
(42,52,53).

e-Kalsitonin Gen 1liskili Peptit ve Sinir Biiyiime Faktorii: FMS hastalarinin
BOS’larinda sinir biiylime faktorii (NGF) metabolitleri gibi eksitatér aminoasit dynorphin A

ve kalsitonin gen iliskili peptit seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (43).

f-Endorfinler: Endorfinler, agri duyusunu viicudun bir ¢ok bolgesinde modiile
ederler. FMS’li hastalarin beyin omirilik sivist (BOS)’larinda endorfin diizeylerinin saglikli

kontrollerle ayn1 diizeyde oldugunu gostermistir (50,54).

g-Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal Aks (HPA): FMS akut ve kronik streslerden sonra
gelistiginden “stres iligkili sendromlar” diye tanimlanan bir grup igerisindedir. Semptomlarda
fiziksel ve emosyenel stres periyotlar1 esnasinda artma gézlenmektedir. FMS’li hastalar major
stres cevap sisteminde, HPA aks ve sempatik sinir sisteminde karigiklik gostermektedirler
(55).

Crofford ve ark. bazal kortizol testlerine ilaveten koyun kortikotropin salgilayici
hormon (CRH) ile stimiilasyon testleri yapmislar ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
kortizol seviyelerinde hizli bir artis gozlemlemislerdir. Ancak kortizol seviyelerindeki
degisim kontrollere gore anlamli sekilde diigmiistiir. Disaridan uyarilan ACTH salgisina
adrenal bezin goreceli olarak diisiik cevabi goriilmiistiir. Bu durum adrenal bezin, uzun siireli
olarak olmasi gerekenden daha az uyariya (normalden az CRH ve ACTH pulslar1 gibi) maruz

kalmasi nedeni ile atrofisine bagli olabilir (56).



HPA aks fonksiyonlar1 i¢in hem CRH hem de insiilin ile olusturulan hipoglisemi
uyarist yapilmis ve FMS hastalarinda her iki uyariya karst artmis ACTH ve artmis ACTH
seviyelerine goreceli olarak diisiik kortizol yaniti bulunmustur (45). Sonraki bir ¢alismada
FMS’li ve bel agrili hastalarda HPA aks fonksiyonlari arastirilmis ve FMS’1i hastalarda CRH
uyarisina kontrollerle karsilastirildiginda hiperaktif ACTH salinim cevabi ve dexametazon ile
yapilan siipresyona direng gozlenmistir. Ayrica FMS’li ve bel agrili hastalarda saglikli

kontrollerden daha diisiik 24 saatlik idrar serbest kortizol seviyeleri bulunmustur (57).

Yiiksek depresyon skorlu, yorgunlugu ve uyku bozuklugu olan hastalarda kortizol
seviyelerinin kontrollerden belirgin olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu diisiik kortizol
seviyelerinin FMS’deki depresif semptomlara yardim eden biyolojik bir faktor olabilecegi
ileri siirlilmiistiir. Biitiin hastalarda hassas nokta sayilar1 ile kortizol seviyeleri arasinda da bir

korelasyon bildirilmistir (58,59).

Kas agris1 ve hassasiyeti, yorgunluk, azalmis egzersiz kapasitesi, soguk intoleransi
gibi FMS benzeri semptomlar hipotiroidi, adrenal ve biiylime hormon yetmezligi gibi
endokrin disfonksiyonlarla da iligkilidir. FMS’de semptomlar ile néroendokrin degisiklikler
arasindaki iligki tam olarak anlagilmamistir. Bu degisikliklerin uyku ve egzersizdeki
davranigsal degisikliklere sekonder veya primer olup olmadig: acik degildir (60,61). Degisen
hormonal cevaplar nosisepsiyonu etkileyebilir, agrinin diger dermatomlara yayilmasini
saglayarak veya derin agri dagilimlarin1 etkileyerek agriya olan cevabin bozulmasina yol

acarlar (62).

h-Hipotalamik-Pitiiiter-Gonadal Aks: FMS’in menapoz donemi kadnlarda sik

goriilmesi FMS gelisiminde gonadal steroidlerin etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir

(63).

Bununla birlikte uyku bozuklugu ve diisiik depresyon skorlu olan FMS’li hastalarda
kontrollere gore yiiksek Luteinize Hormon (LH) seviyeleri disinda Folikiil stimiile edici
hormon (FSH), LH, Ostradiol, Prolaktin ve Progesteron seviyeleri arasinda anlamli fark

bulunmamustir (58,59).

10



1-Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid Aks: FMS’li hastalarda tiroid salgilatici hormona
(TRH) cevap olarak tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve tiroid hormon sekresyonunda zay1f

pitiiiter cevabi gosterir sekilde bir azalma goriilmiistiir (64).

i-Paratiroid Hormon, Kalsitonin, Kalsiyum ve D Vitamini: FMS’li hastalarda total
ve serbest kalsiyum ve kalsitonin seviyeleri diisiik, paratiroid hormon seviyeleri ise normal
sinirlarda bulunmustur (64). El1 Maghraoui A ve ark. FMS’li hastalar ve kontrol grubu
arasinda Ca diizeyi agisindan bir fark bulamazken FMS’1i hasta grubunda diisiik parathormon

diizeyleri bildirmislerdir (65).

Akkus ve ark. FMS’li hastalarda serum parathormon diizeylerini kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiliksek bulmuslardir. Aynm1 calismada D vitamini diizeyleri ise diisiik

bulunmakla birlikte bu fark istatiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmemistir (66).

j-Biiyiime Hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri biiyiime Faktorii-1 (IGF-1): FMS’li
hastalarda dolagimda en Onemli biiylime hormonu aracist olan somatomedin C ve IGF-1
diizeylerinde azalma bulunmustur. IGF-1 ve biliylime hormonu kas homeostasisinde énemli

oldugundan bu azalmanin bazi FMS semptomlarin1 agiklayabilecegi diisiiniilmiistiir (67).

Insanlarda strese yanit sirasinda biiyiime hormonlarinda ani bir yiikselme goriilmesine
ragmen, stres sistemlerinin uzamis aktivasyonu, hedef dokulardaki etkilerinde azalmaya yol
acacak sekilde, biiyime hormonu ve IGF-1 salgilanmasmi baskilar. FMS’de diisiik
hipotalamik CRH ve/veya adrenal glukokortikoidler diisiik biiylime hormonu ve IGF-1
seviyelerine yol agabilir. GH REM uykunun 4. evresinde pik yapar ve kas kanlanmasimnin
devamimin saglanmasi ile alakalidir. Bu nedenle FMS’de uyku bozuklugunun GH
sekresyonunda azalma ve kas mikrotravmalarinda iyilesme gecikmesi, nosiseptif
transmisyonda uzama gelistigini ileri stirmiislerdir (42,56,67). Bunu destekler nitelikte FMS’li
hastalar GH enjeksiyonuna, plasebo ile karsilastirildiginda fonksiyonel kapasite ve hassas

nokta skorunda belirgin iyilesme seklinde cevap vermislerdir (68).

k-FMS’de Santral Sinir Sistemi Anormal Fonksiyonel Aktivitesi: FMS hastalari,
merkezi sinir sistemi (MSS)’de agri siirecindeki bozukluk nedeni ile farkli bir agr
deneyimine sahiptir. Agrimin farkli islenmesi kronik agri ile sonuglanabilir ve santral

sensitizasyon, agrinin inhibitér yollarinin kiintlesmesi, nérotransmitterlerdeki degisimler ve

11



eslik eden psikiyatrik durumlar da dahil karsilikli etkilesen bir ¢ok mekanizmanin sonucu
olabilir. Inen inhibitdr yollarin agriy1 nasil etkiledigi tam olarak anlasilmamakla beraber agri

algisini giiglii bir sekilde etkiledigi bilinmektedir.

Beyin goriintiilleme ¢alismalart FMS’si olan hastalar ile saglikli kontroller arasinda
agriya yanit agisindan objektif farklar gdstermistir. Fonksiyonel MR goriintiileme ile FMS
hastalarinin sadece agrili veya agrisiz taktil uyaranlar sirasinda degil istirahat halinde iken de
agr ile iliskili alanlarda artmis beyin aktivitesi yasadiklarini gostermistir (69). Ayrica FMS
olan hastalarin Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) taramalari agrili uyaran olmayan
durumlarda dahi bazal talamus metabolik aktivitesinde tonik azalma oldugunu gostermistir ki,
bu da baslangic agr1 sinyali isleme siireclerinde intrinsik anormallik oldugunu
diisiindiirmektedir (70). Ozet olarak FMS’li hastalarinin agrili uyarilara kars: esikleri diisiiktiir
(72).

I-Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu: FMS hastalarinda otonom sinir sistemi
anormallikleri Dbildirilmistir (72). Bu bozukluklar, kan basincinda anormal postiiral
degisiklikler, kalp hizi, presenkop epizotlari, soguk intoleransi, denge zorluklari ve Raynaud
fenomeni benzeri semptomlar gibi FMS ile iliskili durumlardir (42). Sempatik blokaj ile

FMS’deki istirahat agrist ve hassas nokta sayisinda azalma bildirilmistir (73).

2.4.3.Immiinolojik Bozukluk

Son yillarda FMS’nin, immiin sistemdeki bozukluklara bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir.
Ayrica FMS’nin Lyme hastaligi, Coxakie, Parvovirus ve HIV enfeksiyonlarmi takiben
gelisebilecegini bildiren yaymnlar da vardir (42). Bu nedenle FMS’de aktif enfeksiyonun
dogrudan etkisinden ziyade enfeksiyonun immiin veya inflamatuar bir siireci tetikleyebilecegi

goriisii hakimdir (56).

Deri biyopsilerinde, dermoepidermal bileskede IgG depolanmasi saptanmistir (56).

Ayrica antiniikleer antikor ve Raynaud fenomeni pozitifligi gosterilmistir (74).
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2.4.4.Uyku Bozuklugu

FMS’1i hastalar siklikla rahatlatmayan ve dinlendirmeyen uykudan sézetmektedirler.
Bu hastalarda uykunun en derin fazinda, delta dalga uykusunda anormallik vardir. EEG’de
kaydedilen diisiik frekansli, yiiksek amplitiidlii delta dalga uykusunun yerini, uyanma
sirasinda ve hizli g6z hareketi (REM) sirasinda goriilen yiiksek frekansh diisiik amplitiidlii
alfa dalgalar1 alir (26). Alfa dalgalar1 rahatlatmayan uykuya sebep olmaktadir (75). Ayrica
FMS’li hastalarda uyku apnesi bildirilmistir (76).

Agr1 ve uyku ile iligkili seratonin, endorfinler ve substans P, FMS’de degismektedir.
Seratonin metaboliti olan melatonin de uyku ile iliskili olup FMS’li hastalarda uyku

saatlerinde kontrollere gore daha az salgilanmaktadir (62).

2.4.5.Psikolojik Bozukluklar

Major depresyon ve depresyon Oykiisii FMS’lilerde saptanmustir. Ayrica antidepresan
tedavisinin FMS’de etkili olmast FMS’nin depresyon ile baglantisin1 gdsterebilir. Yunus ve
arkadaglarina gore ise FMS psikolojik faktorlerden bagimsizdir, fakat psikolojik faktorler agri
siddetini arttirabilir (77).

FMS’de kronik yaygin agrinin 6ncesinde belirli psikiyatrik 6zelliklerin gelistigine
isaret eden caligmada hastalar baslangicta detayli bir agr1 anketi doldurmuslar; 12 aylik takip
sonrasinda tekrar agri durumlart ile ilgili bildirimde bulunmuslardir. Calismanin
baslangicinda agrisi olmayan ama psikososyal testleri somatizasyon egilimi sergileyenler,
takip eden 12 ay i¢inde anlamli bigimde kronik yaygin agri gelisen kisiler olmuglardir (78).
Hassas noktalarin varliginin hastalarin o anki anksiyete durumlar ile yakindan iliskili oldugu
gozlenmistir. Anksiyetenin eslik ettigi, ¢ocukluk cagi travmasi veya cinsel taciz gibi

psikolojik travma Gykiisii olan hastalarda hassas noktalarin sayisi arttigi gériilmiistiir (49).

2.5.Fibromiyalji i¢cin Etyopatogenetik Model

FMS’nun etyolojisi ve patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamis

olmakla birlikte son yillardaki arastirmalar olduk¢a dnemli ipuglart saglamistir.
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Yunus, santral ve periferik bazi faktorlerin kompleks interaksiyonunun, yiiksek
diizeyde agr1 ve yorgunluk ile karakterize FMS’ndan sorumlu oldugunu ileri slirmiistiir.
Yunus’a gore genetik predispozisyonu olan sahislarin viral enfeksiyon veya diger streslere
maruz kalmalari, HPA aksinda bozukluk gibi nérohormonal disfonksiyona neden olmakta ve
bu durum, spinal veya supraspinal seviyelerde inhibitor transmitterlerde (6rn: serotonin)
fonksiyonel azalma ve eksitator transmitterlerde (6rn: substans P) ise yiiksek aktivite ile
karakterize aberan santral agri mekanizmasina yol agmaktadir. Diisiik serotonin ve yiiksek
substans P diizeyleri bu hastalardaki diisiik agr1 esigini izah edebilir. Yunus’un modelinde,
baska periferik ve santral faktorlerin de FMS’lu hastalardaki agri ve diger semptomlara
katkida bulunabilecegi bildirilmistir. Moldofsky’nin tarif ettigi alfa EEG non REM anomalisi
ve psikolojik sikintilar bu santral faktorlerdendir. Periferik faktorler ise, sempatik aktivitede
artis, mekanik stres veya travma ve kas mikrotravmalaridir. Bununla birlikte Yunus,

fibromiyalji gelismesinde santral faktorlerin daha 6nemli oldugunu vurgulamaktadir (79).

FMS’nda goriilen hiperaljezi en iyi aberan santral agri mekanizmalari, santral sinir
sistemi plastisitesi ve santral sensitizasyon ile agiklanmaktadir (80-82). Santral sensitizasyon
terimi, genis bir spektrumu kapsayan ¢ok degisik faktorlerle stimiilasyon sonucu santral sinir
sisteminde genel bir asir1 reaktivite durumunu ifade etmektedir. Yunus ve arkadaslarinin

tanimlarina gore santral sensitizasyon sendromlar1 Tablo 3’de verilmistir.
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Tablo-3:Santral Sensitizasyon Sendromlari (83,84)

Santral Sensitizasyon Sendromlari

Fibromiyalji sendromu

Kronik yorgunluk sendromu

Miyofasiyal agr1 sendromu/bolgesel yumusak doku agri

sendromu

Post-travmatik stres bozuklugu

Kadin iiretral sendromu/interstisiyel sistit

Premenstriel sendrom

Primer dismenore

Migren

Periyodik bacak hareketi sendromu

Huzursuz bacak sendromu

Temporomandibiiler eklem bozuklugu

Gerilim tipi bag agrisi

2.6.Klinik

FMS’nda kronik yaygin kas iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, bitkinlik, sabahlari
yorgun uyanma, dinlenememe, sabah tutuklugu, yumusak dokularda subjektif siskinlik hissi,
parestezi, tremor, asir1 terleme, soguk ekstremiteler, globus hissi, kronik bas agris1 (migren),
temporomandibiiler eklem agrisi, dismenore, premenstriiel sendrom, iritabl kolon sendromu,
diziiri (kadin iiretal sendromu), fonksiyonel solunum sistemi semptomlari, fonksiyonel
kardiyak semptomlar, semptomlarin hava sartlar1 ile degismesi, semptomlarin stres ve
anksiyete ile artmasi, anksiyete, Raynoud fenomeni, sikka semptomlar1 seklinde ¢ok farkli

semptomlar vardir (85-88).
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2.6.1.Agn

Hastaligin en O6nemli bulgusu kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisidir. Agrinin
yayginligi; viicudun hem solunda hem saginda (bir tarafta daha fazla olabilir), hem alt hem
ist viicut yarisinda ve aksiyal iskelette agri olmasi, kronik olmasi ise 3 aydan daha uzun
stiredir devam etmesini ifade etmektedir. Agrinin tipi yakici ve kemirici, yogunlugu ise orta
siddette veya siddetli olarak tanimlanir (89). Hastalarin %90’inda bel, boyun ve omuzlarda
lokalizedir. Ozellikle aksiyal iskelet cevresindeki bu agrilar dermatomal bir dagilim
gostermezler. Agr1 sabahlar artig gosterebilir ve siddetli sabah tutuklugu ile beraber olabilir.
Bazi hastalarda eklem agris1 goriilebilir, 6zellikle el eklemlerinde agr1 ve sislikten yakinirlar.
Ancak hastada genellikle gercek bir eklem tutulumu yoktur. Agr1 soguk, nem, stres, fiziksel

gevre, travma, asirt yorgunluk gibi faktorlerle artar (90).

2.6.2.Tutukluk

Sabahlar1 daha belirgin olup tiim giin siirebilmektedir. Yalniz ellerde degil tiim

viicuttadir ve fonksiyonel kayip yaratmaz (91).

2.6.3.Yumusak Dokularda Subjektif Sislik Hissi

Hastalarin yaklasik yarisinda yumusak doku sisligi hissi vardir. Sislik hissi genellikle
ekstremitelerdedir. Artikiiler ya da non-artikiiler yerlesimli olabilir. FMS’nda objektif siglik
bulunmaz (36).

2.6.3.Yorgunluk Halsizlik

FMS’lu hastlarda en sik rastlanan semptomlar arasindadir. Genellikle giin boyu siirer.
Hastalar tipik olarak daima yorgun olduklarini ifade ederler. Hastalarin fiziksel aktivitesini

etkiler, glinliik islerini yaparken gii¢siizliik ve halsizlik tanimlarlar (92).

2.6.4.Sabah Yorgunlugu

Uyku kalitesinin 6nemli bir gostergesidir. Mevsim doniimlerinde daha belirgindir.

Hastalar yataktan kalkamadiklarin1 veya dayak yemis gibi kalktiklarini ifade ederler (93-94).
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2.6.5.Uyku Bozuklugu

FMS hastalarinda uyku bozuklugu yaygindir. Hastalarin yaklasik %75’inde goriiliir.
Hastalar geceleri sik uyandiklarini, sabah yorgun kalktiklarin1 ve sabah tekrar uyumakta

zorluk cektiklerini ifade ederler. Uykular hafiftir, yatakta sik doner ve silkinirler (93,95).

2.6.6.Paresteziler

Karmcalanma, duyu hissi kaybi, igne batmasi seklinde tanimlanir. Alt ekstremiteden
cok, iist ekstremitede ve govdede var oldugu belirtilir. Segmental dagilim s6z konusu degildir.

Hastalarin %40- 60’ inda vardir (90,96).

Hastalarda gogiis agrisi, ¢arpinti, nefes darligi, ¢ene agrisi, bas donmesi, karin agrisi,
huzursuz bacak sendromu, fotosensitivite, kognitif sorunlar (diislinme, konsantrasyon
bozuklugu ve bellek bozukluklar1), mitral valv prolapsusu ve temporomandibular eklem
disfonksiyonu gibi ¢esitli semptomlar olabilir (97). Tablo 4’de FMS’nda goriilen semptomlar

ve sikliklar1 gosterilmistir

Tablo-4:Fibromiyaljili Hastalarda Sik¢a Birlikte Goriilen Somatik ve
Psikolojik Semptomlar (98)

Spesifik olmayan - Asirt yorgunluk: %66- 82

- Uyku bozukluklari: %66- 75
- Kuru goz: %10- 36

- Raynaud sendromu: %17
Norolojik -Basagrisi: %66- 82
-Paresteziler: %66- 75

Genitotiriner -Idrar kagirma: %26- 32

-Dismenore: %26

Kas — iskelet - Sabah sertligi: %76- 77

Psikiyatrik -Depresyon: %32- 48
-Anksiyete: %28- 48

Gastrointestinal -Irritabl kolon sendromu:%30-48
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2.7.Fms ile Birlikte Olabilen Hastaliklar

FMS c¢esitli konnektif doku hastaliklar1 (Reyno, Sjégren, ankilozan spondilit, RA,
sistemik lupus eritematosus gibi ) ile birlikte goriilebilir (99,100).

FMS’lilerde mitral valv prolapsusu, temporomandibular eklem disfonksiyonu, seksiiel
disfonksiyon, hipotiroidi, tekrarlayan tendinit, plantar fasiit, kostokondrit, bursit goriilebilir
(101,102).

2.8.Fizik Muayene Bulgulari

2.8.1.Hassas Noktalarin Palpasyonu

Muayenede viicudun sag ve sol yarisinda hassas nokta olarak tanimlanan bolgelerin
(ki buralar genellikle kas veya kas tendon birlesme yerinde bulunur) yaklasik 4 kg“lik
basingla ,,agriliolarak ifade edilmesidir. Fibromiyalji sendromu tanisi koymak i¢in hassas
nokta muayenesine gerek yoktur ancak buradaki onemli nokta yaygin agri hassasiyetinin
gosterilmesidir (103). Tablo-1° de 1990 ACR smiflama kriterlerinde tanimlanan hassas

noktalarin anatomik bolgeleri gosterilmistir.

2.8.2.Deri Kivrim Duyarhhg Muayenesi

Trapezius kasinin 1/3 {ist bolimiinii 6rten deri parmaklar arasinda rulo tarzinda

yuvarlanip sikistirildiginda agri olusmasidir (103).

2.8.3Kutanoz Hiperemi (Dermografizm)

Hassas noktalarin agr1 yaratacak diizeyde uyarilmasini takiben 2 dakika i¢inde deride

lokal bir hiperemi ortaya ¢ikmaktadir.

2.8.4.Deride Retikiiler Renk Degisikliginin Kontrolii

Ozellikle kol ve bacaklarin i¢ yiizleri ile bel bélgesindeki deri altinda maviden mora

degisen renklerde ag seklinde bir goriiniim olarak rastlanabilmektedir (104).
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2.9.Ayiric1 Tani

Ayirict tanida, miyofasyal agr1 sendromu (MAS), kronik yorgunluk sendromu,
psikojenik agri, depresyon, romatoid artrit, sjogren sendromu, sistemik lupus eritematosus,
polimiyaljiya romatika, miyozit gibi romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve noropatiler
diistiniilmelidir. Romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve ndropatilerin ayirici tanisinda klinik ve

laboratuar incelemeleri oldukga faydalidir (105).

2.9.1.Miyofasyal Agr1 Sendromu (MAS)

FMS ile en ¢ok karisan tablo MAS’dir. Bu sendromdaki agri lokalize hassasiyetle
karakterizedir. Ayn1 zamanda palpasyonla yansiyan agr1 yaratan odaklar (tetik nokta) vardir.
Etkilenmis kaslar palpasyonla bant halinde ele gelir. MAS’da tetik noktada goriilen agr1 lokal
tedavilere cevap verir ve MAS’da uyku bozuklugu yoktur (105,106). MAS olduk¢a yaygindir
ve Ozellikle hassas nokta-tetik nokta ayiriminin iyi yapilamayisi karisikliga neden olmaktadir.
Yanstyan agr1 bolgelerinde lokal vazokonstriksiyon, salgi artis1 ve pilomotor aktivite gibi
otonom bulgular, dengesizlik, bas donmesi, tinnitus ve motor esgiidim bozuklugu gibi
proprioseptif bozukluklar MAS’da goriilmektedirler (106). Aktif bir tetik noktaya parmakla
bastirildiginda hastanin aniden sigramasina sicrama belirtisi (Jump sign) denir. Ayrica lokal

seyirme yaniti ve dermografizm bulgular1 da goriilebilir (107).

2.9.2.Kronik Yorgunluk Sendromu

FMS, kronik yorgunluk sendromu (KYS) ile ¢ok karisabilir. KYS altta yatan nedeni
belli olmayan, populasyonda orta siklikta goriilen bir hastaliktir. KYS, giinlik yasam
aktivitelerini engelleyen siiregen ve agir yorgunluk olarak tanimlanir. Bunun yani sira kas
veya eklem agrisi, hafiza veya konsantrasyon bozuklugu, yeni bas agrilar1 ve dinlendirmeyen
uyku gibi semptomlari da kapsar (108). KYS da kadinlarda daha siktir, ancak ortalama
goriilme yas1t FMS’ye gore daha erkendir (109). Hastalarin biiyiik kisminda ACR kriterlerine
gore FMS’de tanimlanan 18 HN’nin ¢ogunda duyarlilik gbzlenir ancak duyarli noktalarin
sayist FMS’den daha azdir. FMS kriterlerinden farkli olarak, KYS’nin sinflandirma
kriterlerinde bilinen belirgin kronik yorgunluga neden olan hipotiroidzm, malignite, uyku
apnesi, hepatit, madde bagimliligi ve psikotik psikiyatrik hastaliklar gibi durumlar
diglanmalidir (110).
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KYS tam kriterleri icin major semptomlar (111):
e 6 ay lizerinde %50 nin lizerinde genel fonksiyon kaybina yol agcan yorgunluk
e Kronik yorgunlugu agiklayacak baska nedenin bulunmamasi
Minér semptomlar:
e Hafif ates, bogaz agrisi, kaslarda giicsiizliik, kas agrisi, eklem agrisi, uyku
bozuklugu, 24 saatin iizerinde yorgunluk (107,111)
Fiziksel bulgular:

e Disiik dereceli ates, noneksudatif farenjit, lenfadenopati (111)
2.9.3.Psikojenik Agri

FMS’in fizik muayene bulgular1 arasinda hassas nokta disinda bulgu olmamasi ve
hastalarin tiim laboratuar ve radyolojik tetkiklerinin normal olusu, hekimleri psikolojik
bozukluk diisiincesine yoneltmistir. Psikojenik agri sinir ve kas sistemlerinin anatomisi ile
uyumlu degildir. Psikojenik kokenli agrisi olan hastalar depresyon, néroz ve sosyal uyum
bozukluklari gibi ilave ruhsal problemlere sahiptirler (112). Agrinin yeri belirsiz ve gezicidir,
zaman ic¢inde degisir. Hastalar her tiirlii dokunmaya ani ve abartili geri ¢ekmelerle cevap
verirler ve belirtileri analjezik ve antienflamatuar ilaglardan etkilenmez. FMS agrilar
psikojenik agriyla da karisabilir, ancak psikojenik agrida semptomlar degiskendir, belirgin
hassas nokta yoktur. FMS’de ise agr1 lokalizasyonlar1 bellidir. Belirtiler iklim sartlarina gore
degisim gosterir. Hafif palpasyona dayaniklidir (113).

2.9.4.Depresyon
FMS ile depresyon daha once de bahsedildigi gibi birbirlerinden farkli durumlardir.
FMS’de depresyon, diger kronik agri durumlarinda oldugu gibi daha fazla goriilmektedir. Her

ikisinde de uyku bozuklugu, yorgunluk ve normal aktivite diizeyinde azalma mevcuttur.

Ayirici tani ve tedavi igin psikiyatristlerle ortak calisiimalidir (113).
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2.9.5.Diger Klinik Durumlar

FMS; enfeksiyonlar, diskopati, kas hastaliklari, ¢esitli konnektif doku hastaliklar1 ve

bircok durumla karisabilir. Radyolojik ve laboratuar incelemeler ile ayirici tan1 yapilmaktadir

(112).

2.10.Laboratuvar incelemeleri Ve Goriintiilleme Yontemleri

FMS’nda rutin laboratuvar testleri, serolojik testler, rontgen, bilgisayarli tomografi
(BT), MRG, sintigrafik yontemler ve EMG incelemeleri normaldir. Temel degerlendirmede,
temel kan testleri veya gereginde tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, standart kan
biyokimyas1 ve tiroid hormonlari1 incelenmelidir. Eslik eden artrit, diskopati gibi bir durum
yoksa veya bagka bir hastalik diisiiniilmiiyorsa radyografik incelemeler, BT, MRG ve
sintigrafik yontemlere gerek yoktur. Romatoid faktdr (RF), antiniikleer antikor (ANA) ve
Lyme antikoru gibi serolojik testler saglikli kisilerde de pozitif olabileceginden ve FMS’nda
anlamli olmadigindan, Lyme hastalig1 veya herhangi bir romatolojik hastalik diistiniilmiiyor
ise bu gibi testlere rutin olarak basvurulmamalidir. Inflamatuar veya metabolik miyopati
diisiindiiren klinik bulgu olmadik¢a biyopsiye gerek yoktur. Uykuda ¢ekilen EEG’de goriilen
patolojik bulgu ve noéroendokrin testler su anda diagnostik test olarak kullanilmamaktadir

(86,114).

2.11.Prognoz

FMS, kronik agr1 ile giden bir siiregtir. Yetmis iki hastanin ortalama 4 yil izlendigi bir
calismada hastalarin %97 sinde semptom siddetinin zamanla degiskenlik gdstermekle birlikte
varliklarim stirdiirdiigii ve %85’inin FMS kriterlerini saglamaya devam ettigi goriilmiistiir
(115). Kennedy ve Felson yaptig1 bir ¢calismada ise FMS hastalarinin %66’sinin tani aldiktan
10 yil sonra semptomlarinda belirgin azalma oldugunu gostermislerdir. Baslangi¢ agr
siddetinin fazla olmasi ve daha fazla anatomik bolgeyi icermesi, stres, anksiyete, depresyon

gibi psikiyatrik sorunlarin varlig1 kotii prognoz gostergesi olarak belirtilmektedir (116-119).
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2.12. Tedavi

Sorunlarin hastadan hastaya farklilik gostermesi nedeniyle karmasik bir spektrum
vardir. Bu nedenle tiim hastalara etkili bir tedavi stratejisi yoktur (120). FMS tedavisi hastanin
egitimi ve endiselerinin giderilmesi, semptomlar1 arttiran faktorlerin tespit edilmesi ve
ortadan kaldirilmasi, eslik eden hastaliklarin tedavisi farmakolojik ve farmakolojik olmayan

tedavilerin (fiziksel, bilissel ve davranigsal tedaviler) uygun kombinasyonu ile miimkiindiir

(tablo-5).

Tablo-5:Kanita Dayali Tip Agisindan FMS Tedavisi (121,122)

Tedavi Etkinligi agisindan | Tedavi Etkinligi agisindan orta derecede kamit bulunan
giicli ~ kamit  bulunan | yaklasimlar

yaklagimlar

Hasta egitimi Duloksetin Giiglendirme egzersizleri
Amitriptilin Pregabalin Akupunktur
Siklobenzapirin Tramadol Hidroterapi/Balneoterapi
Aerobik egzersizler Fluoksetin “Biofeedback”
Kognitif-davranig tedavisi | Sertralin Milnacipran

Multidisipliner terapi Venlafaksin

FMS’lu hastalar siklikla polisemptomatik oldugundan, doktorun ¢ok zamanini alabilir.
Tedavide multidisipliner yaklasim uygulanmalidir. Bu ekipte ugrasi terapisti, uyku uzmani,
masor, endokrinolog, diyetisyen, psikolog ve fiziyatrist bulunmali; bu takim 10-30 hastalik bir
grubu ayda birkag kez gormelidir. FMS kronik agr1 ve bazi objektif klinik 6zelliklere neden
olan idiopatik bir bozukluktur. Bu nedenle, bu tablonun tedavisindeki bilgilerin az olmasi
stirpriz degildir. FMS’ndaki temel patofizyolojik anormallikler ve altta yatan mekanizmalar
bilinmediginden, tedavide hipotetik temellere dayanmaktadir. Son zamanlarda iizerinde
durulan mekanizmalar, uyku bozuklugu, nérokimyasal degisiklikler, anormal agr1 algilamasi,
kas metabolizmasi ve kan akimindaki degisikliklerdir. Bu nedenle FMS tedavisinde, uyku

bozuklugunu diizeltme, agr1 reseptdrlerini azaltma, kan akimini diizeltme amaglanmaktadir

(120,123-125).
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FMS’nda yalniz uygulanacak tedaviyi belirlemek degil tedavi sonuglarini
degerlendirmekte ¢ok zordur. Objektif fizik bulgu yoktur. FMS’nda duyarli nokta
muayenesinde ve cesitli semptomlarda VAS veya benzer yontemler kullanilir. Eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH) gibi enflamasyonun laboratuar gostergeleri, tipik olarak normaldir
ve tedaviye yaniti degerlendirmede kullanilmazlar. FMS’lu hastalarda radyolojik ve niikleer
goriintiileme anormallikleri yoktur. FMS’lu hastalarin 1/3’linde randomize klinik ¢alismalarda

medikal ve non-medikal yontemlerle anlamli diizelme bildirilmistir (123,124,126).

2.12.1.Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavide birinci basamak, taniy1 dogrulayip depresyon, anksiyete, uyku
bozuklugu gibi komorbiteleri tespit edebilmektir. Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta ise
olusabilecek ila¢ intoleransini géz Oniine alarak tedaviye diisilk dozlarda ve monoterapi
seklinde baslayip, dozu yavas yavas titre etmektir. En uygun ve faydali olan ise farmakolojik
tedaviyi hastanin semptom ve bulgularina gore diizenlemektir. FMS’nda etkinligi kanitlanmig
farmakolojik ajanlar trisiklik antidepresanlar (TSA), siklobenzaprin, tramadol, serotonin
norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI), selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve

alfa 2 delta ligand antikonviilzanlar (pregabalin, gabapentin)’dir (127,128).

2.12.1.1.Analjezikler Ve Nonsteroid Antiinflamatuar Ilaclar

Parasetamol gibi basit analjeziklerin veya nonsteroid antiinflamatuar (NSAID)
ilaglarin tek basina etkili oldugunu gosteren yeterli veri yoktur. Parasetamol-tramodol
kombinasyonlar1 3 randomize kontrollii ¢galismada etkili bulunmustur. Parasetamol-tramodol
kombinasyonlari ile tedavide yan etkiler nedeniyle tedaviye devam edemememe orani %19,
plaseboda ise %12 olarak bildirilmistir. En sik yan etkiler: bulanti, bas donmesi, somnolans ve
kabizliktir. NSAID’ler analjezik amagl baslanabilir ancak uzun dénemde FMS ile iliskili
semptomlara etkisizdir. TSA’larla kombinasyonlar1 ile analjezik etkinlik arttirilabilir
(129,130).

2.12.1.2.Trisiklik Antidepresanlar

Serotonin ve epinefrin gibi aminlerin geri alinimini etkileyerek, endojen opioid artigini

saglayarak, santral olarak motor aktiviteyi diizenleyerek ve depresyonu diizelterek FMS’na

23



etki gosterirler. Noroplastisitede degisiklikler yaparak, histamin, asetilkolin, glutamat gibi
norotransmitterleri etkileyerek, iyon kanalarin1 bloke ederek analjezik etki ederler.
Antidepresan etkilerinden bagimsiz olarak analjezik etkileri vardir. En gili¢lii kanit amitriptilin

ve siklobenzaprin ile tedavide saptanmistir (128,131).

Gliniimiize kadar TSA’larla yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda, o6zellikle
amitriptilinin etkinligiyle ilgili giicli kanitlar elde edilmis olup hastalarin %25-45’inde
yorgunluk tlizerinde hafif; agr1 siddeti, uyku bozuklugu ve genel iyilik hali {izerinde orta
derecede diizelme saptanmistir. Calismalar sonucunda amitriptilin tedavide birinci se¢enek
olarak Onerilen ilaglar arasindadir ve yatmadan Once 25-50 mg/giin seklinde kullanimi

onerilmektedir (121,132).

Siklobenzaprin TSA olmasinin yaninda kas gevsetici olarak da dnerilmektedir.

Siklobenzaprin TSA olmasmin yaninda kas gevsetici olarak da Onerilmektedir. 10
mg/glin dozda kullaniminin etkili oldugu, 30 mg/giin gibi yiiksek doz kullaniminin etkinligi
arttirmadigi ancak yan etki sikligint arttirdigr bildirilmistir (133).

2.12.1.3.Selektif Serotonin Geri Alim inhibitorleri

Fluoxetin, paroxetin, citalopram, sertralin gibi SSRI’nin etkili olduguna dair
EULAR’a gore kanit diizeyi kuvvetlidir (128). Fluoksetinin 10-80 mg/giin kullaniminin agr1,
fonksiyonel durum, hassas nokta sayisinda plaseboya iistin oldugu bulunmustur (134).

Citalopramin 8 haftalik kullaniminda plaseboya istiinligii yoktur (135).

2.12.1.4.Serotonin-Norepinefrin Geri Alim Inhibitorleri

Duloxetin hidroklorid ve milnacipran hidroklorid FDA onayr almistir ve FMS
tedavisinde etkili olduklarina dair gii¢lii kanitlar vardir (128). Duloxetinin analjezik etkisi
antidepresan  etkinliginden bagimsizdir. 60-120 mg/giin duloxetinin plasebo ile
karsilastirildigr 4 ¢ift-kér randomize kontrollii ¢alismanin derlemesinde duloxetin plaseboya
iistlin bulunmustur. Milnacipranin 200 mg/ gilinkullanim1 agri, yorgunluk, depresyon ve
uykuda anlamli diizelme saglamaktadir. En 6nemli yan etkiler: bulanti, bas agrisi, insomnia,

bas donmesi, konstipasyon ve kuru agizdir. Tolerabiliteleri TSA’lardan yiiksektir. TSA’larda
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gozlenen ortostatik hipotansiyon, aritmiler, QT interval degisiklikleri gibi yan etkiler
gozlenmez (136,137).

2.12.1.5.Antiepileptikler

Pregabalinin FMS tedavisinde kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir. Yapilan
metaanalizlere gore FMS tedavisinde etkinligine dair gii¢li kanmitlar mevcuttur (69).
Pregabalin, presinaptik voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a2delta ligandina baglanarak
presinaptik transmitterlerin salinimini azaltarak etki gosterir. 300-450-600 mg/giin kullanimi
agri, uyku ve fonksiyonel durumda iyilesme agisindan plaseboya istiindiir (138-139).
FREEDOM calismasinda 6 hafta pregabalin kullanan hastalar plasebo ile karsilastiriimis ve
%385’inde baslangi¢ yaniti alinmig ve yanit alinan hastalar tekrar randomize olarak 2 gruba
(pregabalin ve plasebo) ayrilmistir. Plaseboya kaydirilan hastalarin %50’si 19. giinde tedavi
yanitim1 kaybetmislerdir. Pregabaline devam eden grubun %50’sinden fazlasi da calisma
bitiminde tedavi yanmiti devam etmektedirler. Calisma bitiminde plasebo alanlarda %61,
pregabalin alanlarda %32 yanit kaybi rapor edilmistir (140). Gabapentin ise gama amino
biitirik asit (GABA) agonistidir ve santral seviyede GABA konsantrasyonunu ve sentezini
arttiran bir antiepileptik ilactir. 1200-2400 mg/giin kullanimi1 agri, uyku ve fonksiyonel
kapasite agisindan plaseboya istiindiir (141). Her iki ilag i¢in en sik yan etkiler: bag donmesi

ve somnolanstir.

2.12.1.6.Diger Ilaclar

Yapilan bir ¢caligmada dopamin agonisti olan pramipeksoliin 14 hafta uygulanmasiyla
agr1 skorlarinda belirgin diizelme saglandigi (FMS grubunda %36, plasebo grubunda %9)
gozlenmistir. Gelecekte tedaviye direngli hasta grubunda uygulanabilir ancak etkinlik ve
giivenilirlik agisindan ¢ok sayida calismaya ihtiya¢ vardir. Russell ve arkadaslar1 118 hastayi
iceren randomize kontrollii ¢aligmalarinda tedavi gruplarma 8 hafta her gece 4.5 ve 6 gr
GABA prekiirsorii olan gamma hidroksibiitirat (sodyum oksibat) uygulamiglar ve her iki
tedavi grubunda da uyku kalitesi, agr1 ve fonksiyonel 6lgeklerde diizelme saptamislardir. Yine
sodyum oksibat ile 24 hastada yapilan bir baska ¢aligmada gece 6 gr uygulama sonrasinda
hassas nokta sayisi, agr1 ve yorgunluk degerlendirmelerinde anlamli diizelme saptanmigtir
(121). Non-benzodiazepin sedatifler (zolpidem, zopiklon) ile yapilan g¢alismalarda uyku

tizerinde etkili fakat agr1 ve fonksiyonlar {izerinde etkisiz bulunmuslardir (142). Bir ¢alismada
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antipsikotik etkisinin yani sira anksiyolitik, sedatif ve analjezik etkinlik de gdsteren
levopromazinin uyku kalitesini arttirdigi fakat agri1 ve yorgunluk gibi hastaligin esas
semptomlarinda herhangi bir etkinlik saglamadigi saptanmistir (143). 5 mg tropisetron ile
yapilmis iki klinik caligmanin birinde agn {izerinde etkinlik gézlenirken digerinde etkinlik
tespit edilememistir. Fakat bu calismalar kisa donemli ve kiiciik Orneklem gruplarini
icermektedir ve FMS’nda kullanimiyla ilgili daha kaliteli klinik ¢alismalara ihtiyag vardir
(132). Yapilan kii¢iik randomize kontrollii galismalar vitaminler, bazi bitkisel igerikli tirtinler
ve diyet modifikasyonlarmin  FMS semptomlarinin  kontroliinde etkili oldugunu
gostermektedir (orta diizey kanit) (144). Botanik yaglar, melatonin, Mg, S-adenozin
metiyonin, Growth Hormon (GH), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), nikotinamid
adenin diniikleotid-H (NADH), chlorella, 5-HT etkinligini gosteren ¢alismalar zayif kalitede
olup tedavide onerilmemektedirler (145,146).

2.12.2. Non-Medikal Tedavi

2.12.2.1. Hastanmin Bilgilendirilmesi Ve Egitimi

Hastanin hastaligi hakkinda bilgilendirilmesi ve kendi kendilerini kontrol ederek
sikayetlerini azaltabilecekleri Ogretilmelidir. Hastalik hakkindaki bilgiler uygun bir dille
anlatilmalidir. Hastaligin psikolojik kokenli bir rahatsizlik olmadigi ancak stres, depresyon,
anksiyete, uyku bozuklugu, travma, asir1 ¢alisma ve kotii postiiriin sikayetleri arttirabilecegi
belirtilmelidir (86,147). Tan1 konduktan sonra hastaya hastaligin, selim bir hastalik olup, doku
hasar1 yapmadigi vurgulanmalidir. Bu giliveni vermek bile bir¢ok hastada tek basina basarili
olmustur. Bu yaklagim, tedavinin énemli bir kismin1 olusturur (148). Burckhardt kontrollii bir
calismada FMS’lu hastalara 6 hafta siireyle kendini idare kursu, ardindan 6 hafta siire ile
serbest egzersiz egitimi kursu programindan sonra hastalarda yasam kalitesi, kendinden
hosnut olma ve ise yarama duygularinin arttifimi ve agri ve hassas nokta skorlarinin
diistiigiinii gostermistir. Fibromiyalji etki 6lgegindeki diizelme egzersiz yapan grupta daha
belirgindir. Bu c¢alismada daha iyi bir egitim ve daha agir fiziksel egzersiz ile basarmin

artacag bildirilmektedir (149).
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2.12.2.2.Psikolojik Faktorlerin Tedavisi Ve Hastahg Arttiric1 Faktorlerin
Giderilmesi

Hastaligin belirtilerinin artmasimna yol agan stres, depresyon, anksiyete, uyku
bozuklugu, travma, asir1 caligma, koOtli postiir ve obezitenin ortadan kaldirilmasina

calisilmalidir (86).
2.12.2.3.Davramis Degisiklikleri
Hastanin davranig sorunlari diizeltilmeli ve aktivitelerinin hiz1 ayarlanmalidir. Fiziksel

egzersiz ve ufak tefek ugrasi tedavileri faydali olabilir. Bunlar eglenceli bir nitelik tasirsa

daha faydali olabilir. Hatira defteri tutmak, birseyler yazmaya ¢alismasi, koleksiyon gibi.
2.12.2.4.Uykunun Diizeltilmesi Ve Diizenli Bir Yasam Saglanmasi
Hastalara diizenli bir yasam 6nerilmelidir. Diizenli bir uyku aligkanlig1 saglanmalidir.
Her gece 8 saat uyku, alkol ve kafein almamalari, sigara igmemeleri, rahat yatak ve diizenli
egzersiz yapmalari 6nerilmelidir (86, 114,147).

2.12.2.5.Stafilokokus toksoidi

Immun sistemin aktivasyonu amagcl bir ¢alismada FMS’lu hastalara steril su ile
karsilastirilarak stafilokokus toksoidi yapilmistir. Tedaviden bir ay sonra, bakildiginda

FMS’nun agr1 ve diger semptomlarinda istatistiksel anlamli iyilesme saptanmistir (150).
2.12.2.6.Hassas Nokta Enjeksiyonu
Periferik agr1 mekanizmasini destekleyen bu tedavi, iskemik alana uyar ile
kanlanmay1 arttirmakta ve lokal anestezik madde ile agriyr azaltmakta oldugu ileri

stiriilmiistiir. FMS’lu hastalara lidokainin enjeksiyonu sonrasi kontrollii seriler bulunmamakla

birlikte, 2 hafta ile 2-3 ay arasinda semptomsuz donem gozlemistir (151).
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2.12.2.7.Akupunktur

Akupunktur Cin’de bir tedavi se¢enegi olarak yaklagik 2000 yildir kullanilmaktadir ve
Bati’da kabulu ilging derecede artmaktadir, son dekadlarda 6zellikle yiiksek diizeyde agriya
yol agan patolojilerde kullanimi gittikce artmaktadir ve bu ylzden FMS icin de

onerilmektedir.

Geleneksel Cin tibbina gére FMS kisinin i¢ enerjisini bloke eden veya azaltan bir
imbalans ve bu sendrom i¢in karakteristik olan semptomlarin ortaya ¢ikmasina yol agan kan

akimi degisiklikleri nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir.

Hastalar ve saglik personeli arasinda akupunkturun yaygin kabuliine ragmen
caligmalarda FMS tedavisinde etkinligine dair heniiz yeterli kanit bulunmamistir. Son
sistematik derlemelerde bu ¢alismalarin diisiik kalitede oldugu belirtilmistir. Son yayinlanan
derlemelerden beri Haziran 2004’ten itibaren daha yiiksek kaliteli g¢esitli diger caligsmalar
yaptlmistir fakat raporlarin sonuglart dengesizdir ve bu nedenle FMS tedavisinde
akupunkturun rolii ile ilgili az miktarda 1s1k tutmaktadir. 100 FMS hastasin1 dort gruba ayiran
(bir gruba gercek akupunktur diger {i¢ gruba sahte akupunktur verilmis) randomize 25 yi
dizayn edilmis bir ¢alismada haftada 2 seans olmak {izere 12 hafta boyunca tedavi verilmistir.
Sonug Ol¢iitlerinin hi¢ birinde herhangi bir farklilik saptanmamustir. Fakat bu sasirtict
degildir. Yazarlar akupunktur noktalar1 i¢in standart tarifler kullanmistir ve bu dogru prosediir
degildir. Yine bagka bir ¢alismada akupunktur ignelerinin lokalizasyonundan bagimsiz olarak
elde edilen analjezi diizeyi incelenmis ve benzer sonuglar bulunmustur. Bunlarin aksine iyi
dizayn edilen diger bir ¢aligmada gercek akupunktur agriy1, asteni ve anksiyeteyi geriletme ve
fibromiyalji etki anketinde 6l¢ekte 7 puanlik bir azalma acisindan plasebo ile karsilastirilmis
ve pozitif sonuglar elde edilmistir. 2008 de yapilan diger bir ¢alismada FMS’lu hastalarda
akupunktur tedavisi TSA ve egzersiz ile karsilastirildiginda ii¢ ay sonra agr1 yogunlugu ve
yasam kalitesinde iyilesme bildirilmistir. Akupunktur depresyonu tedavi etmede hem

giivenilir hem de efektif géziikmektedir ve antidepresan tedavi ile karsilastirilabilir (152-155).
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2.12.2.8.Stellar Ganglion Blokaji

Agn Kkliniklerine bazen FMS’lu hastayr gondermek faydali olabilir. Ciddi {ist
ekstremite agris1 olan hastalara stellar ganglion blokaji uygulamasinda belirgin bir basari

kazanilmistir (92).

2.12.2.9.Psikoterapi

Bazi hastalar agrilarinin psikolojik olmasi nedeni ile endiselidir. Hastaya tim
agrilarinin  psikolojik faktorlerden kaynaklanmadigini, anksiyete, stres ve depresyonun
agrilarimi arttirabilecegi seklinde aciklama yapilmalidir. Bu faktorlerin her hastada etken
olmadig1 bunlarin altinda yatan is, evlilik, cocuklarin yetistirilmesindeki problemler
aragtirtlmalidir. Bu nedenle bazi hastalar psikolog veya psikiyatriste ihtiyag duyabilirler
(86,156).

2.12.2.10.Egzersiz

FMS tedavisinde egzersizlerin 6nemi giin gectik¢e daha iyi anlasilmaktadir. FMS’lu
hastalarin is yapabilme kapasitelerinin saglikli kontrollere gore %80 azaldig1 gosterilmistir
(157). Birgok calisma egzersizin serum B- endorfin diizeylerini arttirdigini1 gostermistir. Yine
egzersiz sonrast kanda ACTH ve kortizol diizeylerinin artmasinin da FMS’na bagh
yakinmalar1 ortadan kaldirabilecegi ileri siiriilmiistiir (86). Martin ve arkadaslari aerobik ve
gevseme egzersizlerinin tedavide basarili oldugunu izlemislerdir (157). Bennett ve arkadaslar
ekip olarak takip ettikleri 104 FMS’lide egzersiz sinifin1 da igeren bir program hazirlamiglar

ve 6 ay sonrasinda olumlu sonuglar elde etmislerdir (158).

2.12.3.Fizik Tedavi Ajanlar:

2.12.3.1.Ultrason

Ultrason (US) derin 1sitmada kullanilabilir. Tipta tedavi ya da teshis amagl kullanilan
US aygitlarinda yiiksek frekansli ses dalgalarinin elde edilisi teknik bakimdan iiniform bir
karakterdedir. Burada piezoelektrik olayr denilen quartz kristallerinin yiiksek frekansli bir
elektrik alaninda titresmesi s6z konusudur (159). US tedavisinde doz; 0,5-3 watt/cm2 dozlarla
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5-10 dakika siireyle giinde 2 defadan haftada 3 defaya kadar araliklarla uygulanabilir (159).
US doku 1sisinda artis, mikromasaj etki, kas gevsemesi, agr1 esiginde ylikselme saglar. Bu
nedenle de FMS’lu hastalardaki basinca karsi artmis multifokal hassasiyeti azaltir. Derin
1s1tict bir ajan olan US ile kas igciklerinin 1sitilmasi ve kap1 kontrol mekanizmas ile agri ileti
sisteminin santral diizeyde inhibe edilmesi beklenir (160). Kuran ve arkadaslart FMS’lu
hastalar1 2 gruba ayirmis ve 1. gruba tizanidine 6mg/ giin ve US 2w/ hassas nokta, 2. gruba
US 2w/ hassas nokta uygulamiglar. Her hastaya 10-15 seans fizik tedavi yapilmis ve 6 hafta
sonunda hastalar degerlendirildiginde tizanidine + US grubunun viicudun her iki yanindaki
HN agrisinda, VAS ve yorgunluk hissinde anlamli azalma saptanmis. Sadece US verilen
grupta da anlaml iyilesmeler olmakla birlikte, HN agrisinda sadece viicudun sag tarafinda
anlamli bulunmus. Arastirmacilar US+tizanidine birlikte kullaniminin tedavi etkinligini

arttiracagi sonucuna varmislar (161).

2.12.3.2.Hidroterapi

Suya immersiyon; mekanik (suyun kaldirma kuvveti, hidrostatik basing viskozite) ve
termik Ozellikleri ile pek c¢ok sisteme (dolasim, solunum, kas-iskelet sistemine, renal ve

endokrin sistemlere, santral ve periferik sinir sitemlerine) etkilidir (162).

2.13.5-100 Proteinleri

Beyine 0zgii proteinler ilk olarak 1965 yilinda Moore ve McGregor tarafindan
tanimlanmistir. Kromatografik ve elektroforetik ayrilma 6zelliklerine gére bu proteinleri 14-
3-2 ve 14-3-3 olarak adlandirilip; amonyum siilfatta % 100 ¢oziiniir olan proteini S100 olarak
isimlendirmislerdir (163). Bu proteinler genellikle kiigiikk ve asidik yapidadir, genisprotein
ailelerine sahiptir ve beyin dokusunun yani sira diger dokularda da bulunur. S100B proteini
hiicre i¢i bir glikoproteindir. Total beyin proteinlerinin % 0,2’ sini olusturmaktadir. Kalsiyum
baglayic1 olarak bilinir ve asidik yapidadir ancak ¢inko ve bakir baglayict 6zellikleri de
vardir. S100 proteini genel olarak sinyal transdiiksiyonu, hiicre farklilasmasi, hiicre motilite
regililasyonu ve transkripsiyonu gibi bir¢ok hiicre aktivitesinde rol oynamaktadir (164). Bu
ailenin bulunan ilk tiyesi SI00B ve S100A1 karigimi seklinde tanimlanmustir. Beyinde glial

ve schwann hiicrelerinde, beyaz ve kahverengi yag dokusunda, kas ve iskelet sisteminde,
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plasentada yiiksek konsantrasyonda bulunur. S100 proteini dejenere olmus astrositler

tarafindan salinir (165). S100B proteininin yar1 dmrii 1 saattir ve bobreklerden atilir(Sekil 3).

Extracerebral Sources:

Adipocyteh'i. Chondrocyte,
Cardiomyocyte, Bone Marrow,
efg Lymphocytes™, Melanoma'

Secretion / lysis?

Astrocyte
9 CSF

S
Oligodendrocyte™”, ades

Microglia®,

Cholinergic Neurons® :
Urine

Sekil-3: Serebral ve ekstraserebral S100B salinimi ve {iriner atilimi (163)

S100B proteininin diisiik diizeyde noéroprotektif yiiksek dozda ise norotoksik etkisi
vardir (166,167). Protein S100B’nin konsantrasyonuna bagli olarak yararli (reaktif
sinaptogenezi indiikleme) ve zararli (n6ronal hiicre 6liimii indiikleme) etkileri vardir. Yapilan
caligmalarda nanomolar diizeyindeki S100B proteinin noroprotektif etkili oldugu ancak
mikromolar konsantrasyonunda ise proinflamatuar sitokin salimminda artisa yol agarak

apoptozutetikledigi gosterilmistir (168,169).

Ayni zamanda yapilan dizi analizleri sonucu S100B ve S100A1’in EF-el tipi olan
kalsiyum baglayici proteinler oldugu gosterilmistir (167, 169).

S100 proteinleri hiicrelerde dimerler seklinde bulunurlar. Iki kalsiyum baglama
bolgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu bolgelere farkli afinitelerle baglanir (C terminal bdlgeye
daha yiiksek afinite ile baglanirken N terminal bolgenin afinitesi daha azdir.) (Sekil 4) (164).
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Genel olarak S100 tiyeleri, diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir (yaklasik 9-21KDa)
(170,171). S100A proteini insanlarda 13 gen {izerinden kodlanir (S100 A1-A13). Bu kodlanan
diziler birinci kromozom {izerinde yer alir (164). S100B ise 21’inci kromozomun 22,3 lokusu

tizerinden kodlanir. Bu yiizden down sendromunda protein S100B ekspresyonu artar (172).

LI L2

e /C
HI HII HIN HIV

Sekil-4. S100 Proteinlerinin sekonder yapisi. Kalsiyum baglama bolgeleri (L1-L2) ve tersiyer
yapida katlanacak olan heliksler (164).

2.13.1. S-100 Proteinlerinin intraselliiller AKktiviteleri

Matiir dokuda, S100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hiicrede spesifik olarak
herhangi bir S100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin tyeleri birbiriyle iliskisizdir.
Spesifik bir hiicre tipine ihtiyag¢ duyar (164). Hiicre i¢i fonksiyonlar1; enzim aktivitelerinde
degisiklik, hiicre doniisim reaksiyonlar1 olaylari, fosforilasyon, c¢esitli iskelet hiicre
elementlerinin polimerizasyonunun diizenlenmesidir (165,168). Genelde S100 proteinleri
protein fosforilasyonunu, kinaz substratlarina etki ederek inhibe etmektedirler (165, 172,
173). Protein S100B bir tiimor supressor protein olan P53 fosforilasyonunu inhibe eder (168).
S100 proteinleri ayrica bazi enzim aktivitelerini diizenleyerek (fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6

bifosfataz ) enerji metabolizmasinda rol almaktadir (174).

S100 proteinleri mikrotubuller, intraselliiler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi
hiicre iskeleti elemanlarin1 diizenler (164, 175). S100 proteinleri, timdr supressor gen olan
P53 ile etkilesime girerek hiicre biiylimesini 6nler ve apoptozis lizerine etkilerde bulunur

(168). Ayrica hiicre biiyiimesinin inhibisyonunda etkileri vardir (176).
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2.13.2. S—100 Proteinlerinin Ekstraseliiler Aktiviteleri

Protein S100B primer olarak astrositler tarafindan tiretilir ve glia (noéroepitelyal destek
hiicreleri), néronlar, mikroglia {izerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (177). Glial
hiicrelerden silier nérotropik faktor, IL-1-a ve IL-1-B, insan endotelyal biiylime faktorii gibi
faktorlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla salindigi diistindiliir (Sekil 4) (178). Protein
S100B beyin hiicresinde enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir. Noronlarin ve
glianin ¢ogalmasini ve farklilasmasini diizenler. Beynin birgok immiinolojik fonksiyonunda
yer almaktadir. Protein S100B hiicrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki olusturur.
Fakat hiicreden salindiktan sonraki lokal konsantrasyonu faydali veya zararli etki birakacagini
belirler. Nanomolar konsantrasyonlari néroprotektif, mikromolar konsantrasyonlari apoptotik
ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakir(Sekil 5) (179). Protein S100B beyin
hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla gecebilir. Protein S100B seviyesinin 6lgiimii

serebral iskemisi olan hastalarin tayini igin iyi bir gostergedir (179, 180).

Protein phosphorylation Protein degradation

T proteins, GAP43, p80, p53, E3 ligase hdm?2

GFAP, vimentin
Cytoskeleton Ca?* homeostasis
microtubules, ryanodine receptor (?),

type III intermediate filaments,

AHNAK
caldesmon, calponin, IQGAPI % (7 S| f

Cell locomotion
Regulation of receptor @“\ S100B D PI3-K/RhoA/ROCK
function p PI3-K/AKUGSK3p/Racl
D2 receptor/ERK, ,/adenylyl cyclase f =] %

Enzymes Transcription factors
membrane-bound guanylate cyclase, p53, MyoD (?), E12 (?)
fructose-1,6-bisphosphate aldolase,

phosphoglucomutase,

terichin Nat Cell proliferation and

differentiation
p53, Pl3-K/Akt/p21WAF 1/cdk4/Rb/E2F,
IKKB/NF-xB

Sekil-5: S100B Proteinin Ekstraseliiller Alanda Etkileri (178).
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S100B hasar sonrasi, yeni dogmus siganlarda motor ndron dejenerasyonunu Onler
(181,182). in vivo sartlarda protein S100B verilmesini takiben rejenerasyon stimiile olur
(183). Protein S100B, 6grenme ve hafizanin modulasyonunda da gorev alir (184). Biitiin bu
bulgular protein S100B’nin ndrotrofik bir faktor gibi salgilandigini gésterir. Bu da gelisim ve

sinir yenilenmesi esnasinda 6nemlidir (185).

Neuron

S100B (nanomolar)

7~
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RAGE
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NF-xB GSK3B ERK1/2 NADPH JNK/p38
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Sekil-6: S100b’nin Ekstraseliiller Alandaki Konsatrasyona Bagli Olarak Noronlardaki

Etki Mekanizmasinin Sematik Goriintimii (179).

S100B’nin nodronlardaki parakrin etkilerinin yani sira nanomolar diizeyleri glial
proliferasyonu stimiile eder. Astrositlerde yapilan in vitro caligmalarda ise otokrin etkiler

gosterir (186).

Ekstraseliiler protein S100B’nin mikromolar konsantrasyonlar: tam tersine yikici
etkiler gosterir. Down sendromu veya alzheimerli hastalarin beyinlerinde, epileptik hastalarin
temporal loplarinda protein S100B’nin artmis diizeyleri gozlenir (172,187). Protein
S100B’nin kromozom 21g22.3’de bulunmasi, down sendromunda protein S100B’nin yiiksek
diizeylerde bulunmasi ve B-amiloidin S100B’nin mRNA’sin1 ve S100B protein sentezini
astrosit kiiltiirlerinde stimiile etmesi nedeniyle protein S100B’nin AH ve down sendromu

iliskili beyin hasarlarinin patogenezinde rol aldigini disiindiirmektedir (188).
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Tablo-6: S100 Protein Ailesi Ve Genel Etkileri (164)

S100 Proteini  Etki

S100B Astrosit proliferasyonunun stimiilasyonu
Astrosit apoptozisi
Noronal Apoptozis
Noronlardan IL—6 sekresyonunun stimiilasyonu
Astrositlerden NO sekresyonunun stimiilasyonu

Mikrogliadan NO sekresyonunun stimiilasyonu

S100A1 Noron i¢in yagsam uzatici etki
S100A2 Eozinofiller i¢in kemotaktik etki
S100A7 T lenfositler igin kemotaktik etki
S100A8 Antimikrobiyal etkiler

Makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu
Lenfositler tarafindan immunglobulin sentezinin inhibisyonu
Monositler tarafindan CD11 ekspresyonunun arttirilmasi
Lokositler i¢in gliclii kemotaktik ajan

S100A10 Koagiilasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu

S100A12 Endotelyal ve inflamatuvar hiicreler i¢in proinflamatuvar etki

S100B proteini in vitro sartlarda norotoksik etkisini apoptozu uyararak yapar. Son
caligmalar 15181nda, S100B proteininin mikromolar konsantrasyonlart RAGE(Ileri reseptdr
glikasyon 1iirlinli) ile etkilesime girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasina yol actig
bunun da sitokrom-C salimimini gerceklestirip cas-pas kaskatini aktifleyerek apoptotik
noronal oliimii gergeklestirdigi izlenmistir (189). Bir bagka ¢alismada ise, S100B proteini L
tipi kalsiyum kanallarinin gegirgenligini arttirarak ve bir dizi apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax,

bcl-x, p15 ve p 25) up-regiile ederek ederek apoptozu indiikledigi gosterilmistir (190).

S100B proteininin mikromolar konsantrasyonlar1 mikroglia hiicre kiiltiirlerinde nitrik
oksit sekresyonu stimiilasyonunda lipit A ve interferon gama ile beraber ¢alisir. Bu da bize
S100B proteininin mikroglialarla aktive olan ndrodejenerasyon ve inflamatuvar beyin
hastaliklarindaki néropatolojik degisikliklerle iligkili oldugunu gostermektedir (177). S100B

proteininin hedef hiicrelerdeki etkileri icin RAGE’ nin gerekliligi bilinmektedir. Nanomolar
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degerlerde ve beyin hasarinin en erken sathasinda S100B proteini trofik etkiliyken, S100B

protein konsantrasyonlarinin artmasi, beyin hiicreleri igin toksiktir (191).

BOS’da norodejeneratif hastalik, beyin tiimorii, serebral travma ve serebrovaskiiler
hastaliklar varliginda da S100B proteini artar. S100B proteininin hayvan modellerinde
travmatik veya fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hizli bir artis gosterdigi belirtilmistir
(192). Kanda 6l¢timii en yaygin kullanim seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin
yani sira hipoksik iskemik ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce
artmaktadir (179,192,193). Ayrica S100B proteininin anormal serebral hemodinamik patern

ile korelasyonu vardir. Fetus amnion mayive idrarinda da 6l¢iilmiistiir (194).

AH tamist alan hastalardan alinan beyin dokusu artmis S100B mRNA ve proteini
diizeyi icermektedir (172). Buna ilaveten, AH’de IL-1 asir1 eksprese eden mikroglia kadar
asirt protein S100B eksprese eden astrositler ile norofibriler yumaklar arasinda iliski

mevcuttur (187).

Yakin zamanda yapilan psikiyatrik arastirmalardan elde edilen bilgiler 1s18inda
norodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde patojenik faktor olabilecegi
ifade edilmistir (195). Major depresyonlu hastalarin serumunda, depresyonun “en biyolojik”
formu olarak degerlendirilen melankolik alt tipinde protein S100B diizeyleri artarken non-
melankolik depresif kisilerde normal serum protein S100B diizeyleri gozlenmistir (196).
Saglikli kisilerle karsilastirildiginda hafif veya orta depresif hastalarin BOS’unda protein
S100B miktarlari artmistir (197).

2.14. Oksidatif Stres Ve Total Antioksidan Sistem

Serbest radikaller; radikal olmayan bir atom veya molekiilden bir elektron ¢ikmasi
veya ilavesi sonucu elektron ¢iftinin dengesinin bozulmasiyla olusan, dis yoriingesinde
eslesmemis elektron tasiyan, organik ve inorganik molekiiller ile reaksiyona girebilme
yetenegine sahip, yiliksek oranda reaktif kisa Omiirlii bilesiklerdir (198,199). Normal
metabolizma sirasinda ya da patolojik intraseliiler ve ekstraseliiler olaylarla ortaya ¢ikan

serbest radikallerin etkileri oksidatif stres olarak isimlendirilir. Bu radikaller ortamdan
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uzaklastirilmadig1 takdirde, enzim ve proteinleri inaktive ederek veya serbest radikalin
kendisi primer olarak hiicre hasarina veya oliimiine sebep olabilir (199). Sonugta serbest
radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmun hastaliklar, norodejeneratif hastaliklar gibi

bir¢ok hastaligin gelisiminde su¢lanmaktadir (201-202).

2.14.1. Serbest Oksijen Radikalleri

Oksijen bircok metabolik aktivite i¢in gereklidir. Aerobik canlilarin enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati 6neme sahip oksijen, yer aldig1 biyokimyasal
tepkimelerde gergeklesen enzim inhibisyonlart ve olusan oksijen radikalleri ile toksik etki
yapabilir (203,204). Oksijen radikalleri, biyolojik sistemlerde meydana gelen serbest
radikallerin en Onemlisidir. Serbest oksijen radikalleri, normal hiicre metabolizmasinda
oksijen igeren bir¢ok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari Sonucunda olusabilir (205).
Viicutta iiretilen radikaller her zaman zararli olarak goriilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal
tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif formlara ¢evrilmesi zorunludur.

En Onemli Serbest Oksijen Radikalleri Sunlardir (206) ;

1. Superoksit Radikali (O2)

2. Hidrojen Peroksit (H202)

3. Hidroksil Radikali (HO-)

4. Singlet Oksijen (O21)])

2.14.1.1. Superoksit Radikali

Molekiiler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsiz bir yapi olan Oz~
radikali olugsmaktadir. H20O2 kaynagi olup, canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal
tiirevidir. Hiicre dis1 ortamda endotel hiicreler, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger
hiicreler tarafindan normal hiicresel reaksiyonlar sonrasi ortaya ¢ikan zayif bir oksidan olan
O2™ ‘nin kendi basina 6nemli hiicre hasarlarina yol agmasi miimkiin goriilmemektedir (207).
Ancak superoksit radikalleri oksitleyici ve metal iyonlar1 rediikleyici etkileri ile oksidatif
strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlari baglatabilir. Aktive edilen fagositik 16kositlerden bol
miktarda superoksit iretilerek, fagozom icine ve bulunduklar1 ortama verilebilir.
Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da
baglatabilir (200, 205,206,208).
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2.14.1.2. Hidrojen Peroksit

O2™ ‘ye bir elektron eklenirse veya oksijenin direkt olarak indirgenmesiyle hidrojen
peroksit (H202) olusur. Metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerinin olusumuna neden
olmasindan dolay1 radikal olmamakla birlikte reaktif oksijen kategorisine sokulur (199, 209).
Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gegip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik rollere
sahiptir. Hidrojen peroksit ozellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile
tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturabilir. Bu
formdaki demir ¢ok giiglii oksitleyici Ozelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit

peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (209, 206, 208).

2.14.1.3. Hidroksil Radikali

En tehlikeli reaktif oksijen radikalidir. Fagositoz ve c¢esitli enzimatik Kkatalizlerde
tretilir ve normal biyolojik fonksiyonlarda da kullanilir (209, 205, 206). H2O2’nin U.V.
151¢1na maruz kalmasi ile de hidroksil radikali olusabilmektedir. Hidroksil radikali en reaktif
radikal olarak bilinmekte ve her molekiile hiicum ederek hasar meydana getirebilmektedir.
DNA’nin purin ve pirimidin bazlari ile etkilesebilmektedir (205). Ozellikle arasidonik asitler
gibi doymamis yag asit yan zincirlerinden hidrojen atomunu ¢ikartmakta ve sonucta su
olusumunu saglamaktadir. Hidroksil radikali ile olusan en iyi tanimlanmis biyolojik hasar,

“lipit peroksidasyonu” olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur (205, 206).

2.14.1.4. Singlet Oksijen

Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” denir. Reaktivitesi ¢ok yliksek bir oksijen
tiirtidiir. Doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek peroksil radikalini olusturur
ve hidroksil radikali kadar etkin bir sekilde lipit peroksidasyonunu baslatabilir. Ozellikle
karbon-karbon ¢ift baglar1 singlet oksijenin tepkimeye girdigi baglardir. Bu bilesiklerin
basinda bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, kolesterol NADPH, triptofan,
metionin, sistein ve histidin gibi bilesikler gelmektedir. Bilirubin karotenler, histidin,
metionin ve bazi kimyasal bilesikler singlet oksijeni temizleyerek ona bagli tepkimeleri inhibe
edebilir (205).

38



2.14.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicresel lipit, protein ve DNA’da ¢esitli derecelerde hasara neden
olabilir.  Oksijen endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membraninda
peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler tarafindan superoksit anyonuna
dontistirilmektedir. Olusan superoksit anyonlari, SOD enzimi ile hidrojen peroksite
dontistiirillir. Cu+y/Fe+, ile katalize olan Fenton reaksiyonu yoluyla hidroksil radikalleri
olusur. Burada ayrica superoksit anyonlari, Fe+3’un Fe+;’ye indirgenmesini katalize eder ve

Fenton reaksiyonu sayesinde hidroksil olusumuna katkida bulunurlar (Sekil 6) (203).

Serbest Radikaller
‘/’ \

Lipid peroksidasyonu / \ DNA hasar
Karbonhidrat hasari Protein hasari

++
Hicre ici Ca  artigi

/

ATP sentezinin azalmasi

v

Poli(ADP)riboz ‘i
NADH)yikimig __ Sentetaz aktivasyonu

Zar peroksidasyonu ve hasari

DNA, protein ve lipidierde Dokularda metal iyonlarinin serbestiegsmesi
hasarnn artist ve yakin hicrelerde hasar

1t

Sekil-7: Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalari (204)
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2.14.2.1. Membranlarin Lipid Peroksidasyonu

Serbest oksijen radikalleri, hiicre ve organel zarlarinda lipit peroksidasyonuna neden
olabilir. Hiicre zarlarinda bulunan poliansature yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrayabilmektedirler (205). Lipit
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri donisiimsiizdiir (208). Hidroksil
radikali, fosfolipaz A2’yi stimule ederek arasidonik asit salinnmina yol agar. Arasidonik
asitten de bir hidrojen atomu ¢ikararak lipit peroksidasyonunu baslatabilmektedir. Baslangigta
serbest radikaller, bir lipit karbon merkezli radikalden iiretilmis olan karbon zincirinden,
hidrojen atomunu aciga ¢ikarmaktadir. Sonugta karbon merkezli radikal olusur. Bu lipit
radikal, molekiiler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksil radikali olugsmasini saglar
ve oksidasyon zincirini baslatir. Uretilen peroksil radikali elektronlar1 ve diger duyarl yag
asitlerini alarak lipit radikal ve lipit hidroperoksitleri olusturur (209). Bunun yaninda
superoksit lipit peroksidasyonunu bitirici etki de gosterebilir. Membran fosfolipitlerinin
peroksidasyonu permeabilitede ve membran akiskanliginda degisikliklere yol a¢gmaktadir.
Permeabilite 6zelliklerinin degismesi anormal Ca+> girisine yol acarak hiicre fonksiyonlarinin
bozulmasina ve oksidasyonla fosforilasyonun ayrilmasina yol agabilir. Sinir lifleri etrafindaki
miyelin kilifi peroksidasyonu (demiyelinizasyon) norolojik hastaliklara neden olabilmektedir.
Peroksil radikali, poliansature yag asidi molekiillerini okside edebilmekte, radikallerin ve
aldehitlerin ortaya ¢ikmasma neden olan hidroperoksitlerin  meydana gelmesini
saglayabilmektedir. Aldehitler ise bu maddelerin yikilmasi sirasinda olusmakta ve uzun
Omiirlii olduklarindan hiicre hasarimin yayilmasina neden olabilmektedirler. Bu aldehitler
arasinda en iyi bilinenleri malonildialdehit (MDA) ve 4 hidroksi alkenal’dir (209). Ug veya
daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu MDA olusumu ile sonuglanir. MDA,
yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatoru degildir, ancak lipit
peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gosterir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanmasina ve polimerizasyonuna neden olur. Bunun sonucunda
da deformasyon iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu

gibi intrinsik membran 6zellikleri degismektedir (205,210).

2.14.2.2. Proteinlerin Oksidatif Modifikasyonu

Proteinler, serbest radikal hasarina duyarli molekiillerdir. Serbest radikallerin etkisi ile

bu molekiillerin sulfuhidril gruplarinda hasar meydana gelebilmektedir (19). Protein
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molekiillerinin yapisi degismekte ve oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu biiyiik agregatlar haline

doniisebilmektedir (211).

2.14.2.3. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir (212). Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya
gegen lokositlerden ekstraselliiler siviya salinan H2O2 ve Oz~ buradaki mukopolisakkarit olan

hyaluronik asidi par¢alamaktadir (205,213).

2.14.3. Total Oksidan Durum (TQOS)

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) metabolik ve fizyolojik siireglerde iiretilip ve ayni
zamanda dig ortamdan alinip, zararli oksidatif reaksiyonlar1 nedeniyle enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan mekanizmalar aracilifiyla ortadan kaldirilan molekiillerdir. Bazi
kosullar altinda, oksidanlardaki artis ve antioksidandaki azalma oOnlenemez ve oksidatif /
antioksidan denge oksidatif duruma dogru kayar ve bir¢ok hastaligin etyopatogenezinde rolii
olan oksidatif stres gelisi. En 6nemli endojen oksidan molekiiller elektron tagima zincirindeki
ksantinoksidaz, monoaminoksidaz ve glikolat araciligiyla olusur. Eriskinde dinlenme halinde
3,5 mL Oz/kg/dk ROS iiretilir. Egzersiz esnasinda ise Oz alinimi artmasina bagli bu miktar 10
kat artmaktadir (214). Inflamasyonda myeloperoksidaz ve NADPH - oksidaz aktivitesi
oksidan yiikii arttirir. U.V. 1s1nlar1 ve sigara eksojen oksidanlara 6rnek olabilir. Sigara i¢imi
esnasinda her bir ice cekilen duman birimi 10%°kata kadar fazla oksidan maddeler
icermektedir. Hidroksil radikal (OH") ve sonraki radikaller hiicre i¢in en zararli ROS

biyomolekiillerden olup, onlar agirlikli olarak oksidatif hasardan sorumludur.

2.14.4. Serbest Oksijen Radikallerine Kars1 Savunma Mekanizmalari

2.14.4.1. Antioksidan Sistemler

Viicutta reaktif oksijen tlirlerinin diizeylerini kontrol altinda tutmak ve
olusturabilecekleri hasarlar1 engellemek igin birgok savunma mekanizmalart bulunur (188).
Serbest radikalleri metabolize eden, serbest radikal olusumunu Onleyen veya serbest

radikallerin temizlenmesini arttiran bu maddelere ‘“antioksidan” maddeler denilir.
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Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen tiirlerini
toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Aerobik hiicrelerde pek ¢ok antioksidan
sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakli olarak ikiye
ayrilmaktadir (205,215).

Endojen antioksidanlar, enzim olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar
olarak iki grupta incelenir. Enzim olan antioksidanlar superoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT) glutatyon transferaz (GST) glutatyon reduktaz ve
mitokondrial oksidaz sistemidir. Enzim olmayanlar ise, bilirubin albumin, {irik asit, alfa
tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin transferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir.

Bunlar oksijen radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olustururlar.

Ekzojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, vitamin B12, vitamin B2, vitamin
B5, C vitamini, E vitamini, flavinoidler, asetilsistein, mannitol, adenozin kalsiyum kanal

blokerleri, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve demir selatorleri sayilabilir (200,205,215).

Antioksidanlar ayrica primer, sekonder ve tersiyer olarak da simiflandirilir. Yeni
serbest radikal formasyonunu Onleyen antioksidanlar primer antioksidanlar olarak
isimlendirilir. Ornek olarak SOD, GPx, metal baglayan proteinler, ferritin seruloplazmin,
demir, hemopeksin ve haptoglobulin gosterilebilir. Bazilar1 ise metal iyonlari ile reaksiyona
girebilecek olan peroksitleri yok ederek serbest radikallerin olusumunu Onlemektedirler.
Sekonder antioksidanlar, zincir kirict reaksiyon ile serbest radikalleri uzaklastirmaktadirlar.
Bilirubin, E vitamini, C vitamini, beta karoten, iirik asit ve albumin gibi maddeler bu sinifta
yer alirlar. Lipit peroksidasyon zincirini kiran bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre
zarinda bulunur (216). Askorbik asit suda erimekte ve radikal toplayiciolarak rol almakta, E
vitamininin etkisini arttirmaktadir. Urik asit ksantin oksidazi inhibeederek serbest radikal
olusumunu azaltir. Tersiyer antioksidanlar, serbest radikallertarafindan hasar goéren

biyomolekiilleri onarmaktadirlar. DNA’y1 onaran enzimlerde bu grupta yer alir (217).
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2.14.4.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Superoksit Dismutaz (SOD): SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini
kullanan ve superoksiti hidrojen peroksite ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu sistem sayesinde
hiicresel kompartmanlardaki superoksit diizeyleri kontrol altinda tutulur. Losemi, iskemi,
hepatit, muskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu bobrek yetmezligi, Fankoni anemisi,
akciger enfeksiyonlar1 ve motor ndron hastaliklar1 gibi serbest radikal acgiga ¢ikaran olaylarda
ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi disiiniilir. Aym1 zamanda SOD, lipit
peroksidasyonunu da inhibe eder (205).

Katalaz (CAT): Katalaz peroksizomlarda bulunan bir enzimdir. Hidrojen peroksiti su
ve oksijene ayristirmaktadir. Katalaz hiicreyi kendi respiratuar patlamasina karst koruyucu

olarak hizmet etmektedir (215).

Glutatyon Peroksidaz (GPx): GPx, pek ¢ok hiicrede sitozollerde bulunan bir
enzimdir. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit ve yag
asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Kapasitesi sinirlidir. Diisiik hidrojen peroksit
konsantrasyonunda ¢alisir (205). Glutatyon peroksidaz fagositik hiicrelerde 6nemli
fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlamasi sirasinda
serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller.
Eritrositlerde de GPx oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GPx aktivitesindeki
azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agmaktadir (177).
Yapilan caligmalarda kord kani glutatyon peroksidaz ve total antioksidan diisiikliigli olan
bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin

olusumunun arttig1 belirtilmistir (218).

H,O2+ 2 GSH { GSH-Px L »  GSSG + 2H,0

GSH-Px

ROOH + 2 GSH

v

GSSG + ROH + H0
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Glutatyon-S-Transferazlar  (GST): Organizmaya giren  ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunda gorev alirlar (205).

GST
ROOH+2GSH ———  » GSSG + ROH + H,0O

Glutatyon Reduktaz (GR): Glutatyon peroksidaz tarafindan hidrojen peroksit ve
diger lipit peroksitlerin yiikseltgenmesi sirasinda glutatyon, okside glutatyona doniismektedir.
Oksidasyona ugramis bu yapiy1 tekrar kullanmak i¢in rediikte glutatyona doniistiiren enzim
glutatyon rediiktazdir (205).

GSH Reduiktaz

GSSG + NADPH+ H* 2 GSH + NADP*

v

2.14.4.1.2. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz superoksit radikalini

suyagevirerek etki gostermektedir.

2.14.4.1.3. Nonenzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

Glutatyon (GSH): Onemli bir intraseliiler antioksidandir ve ekstraseliiler mesafede
cok diisiik konsantrasyonlarda bulunur. GSH’ya antioksidan 6zelligini sisteinin tiyol grubu
kazandirir. Glutatyon, OH™, O27, gibi reaktif oksijen tiirevlerinin temizleyicisidir. Serbest

radikal ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korumaktadir (219).

Vitamin C (Askorbik Asit): Cok gii¢lii bir indirgeyici ajan olan C vitamini superoksit
ve hidoksil radikalleri ile kolayca reaksiyona girerek onlar1 temizler, antiproteazlarin oksidan
maddeler ile inaktive olmasim engeller. C vitamininin antioksidan etkisinin yaninda pro-

oksidan etkisi de s6z konusudur (220).

Vitamin E (Tokoferol): Alfa tokoferol yagda ¢oziinen lipit zincirini kiran bir

antioksidandir. Mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre
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kisimlarinda vitamin E konsantrasyonu artmistir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa
tokoferol hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest
radikal ataklarmna karsi korur olusan radikalleri temizler, lipit peroksidasyonunu inhibe eder
(221).

Vitamin A (Beta Karoten): A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda
¢Oziinen bir antioksidan olan beta karoten son derece giiclii singlet oksijen temizleyicisidir.
Serbest radikaller biyolojik hedeflerle interaksiyona girmeden Once direkt olarak onlari
yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit

radikalleri olusumunu engeller (220).

Seruloplazmin: Plazma antioksidan aktivitesinin onemli bir kismi, bakir igeren ve
tastyan akut faz proteini seruloplazminden kaynaklanmaktadir. Seruloplazmin oksijen radikal
ara Uriinleri salinmaksizin ferrooksidaz aktivitesi gostererek demiri okside eder. Boylece

Fenton reaksiyonunu ve serbest radikal olusumunu inhibe eder (203).

2.14.4.2. Total Antioksidan Sistem (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle olusan
serbest radikaller ve bunlara bagli olusan oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir
antioksidan defans sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara karsi redoks ayarin
stirdiirebilmesinde kan ¢ok onemlidir. Ciinkii kan antioksidanlarin viicudun tiim boliimlerine
tasinmasini ve dagitimini gergeklestirir (215). Total antioksidan kapasiteye en biiylik katki
plazmadaki antioksidan molekiillerden gelmektedir. Plazmada bilirubin, serbest demiri
toplayan transferin ve seruloplazmin, iirik asit, E vitamini, C vitamini yaninda serbest
radikalleri tutan zincir kiric1 antioksidanlarda bulunur. Albumin, tirik asit, askorbik asit insan

plazmasindaki total antioksidan kapasitenin % 85’inden fazlasini1 olusturmaktadir (222).
Plazmada antioksidanlar bir etkilesim i¢inde bulunurlar. Genel olarak bu maddeler

sinerjist olarak calismaktadirlar. Bu etkilesimden dolayi, bilesenlerin tek baslarina yaptiklari

etkinin toplamindan daha fazla bir etki olugmaktadir (223).
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2.14.5. Oksidatif Stres

Organizmada normal sartlarda da olusan serbest radikal iiretimi, degisik savunma
mekanizmalari ile ortadan kaldirilmaktadir. Bu nedenle patolojik bir durum olusmaz. Oksidan
stres, serbest radikal olusum hizi ve serbest radikal miktar1 savunma mekanizmalarinin
giiclinli ast1g1 zaman ortaya ¢ikar. Sonug olarak serbest radikallerinin hiicre fonksiyonlarina

net etkisi, radikal iiriinleri ile koruyucu sistemler arasindaki dengeye baglhdir.

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmez. Bu radikallerin olusum hizinda
artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden olur.
‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum 6zetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan
savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina

yol agar (224).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.Hastalar

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 18.02.2015 tarih ve 264 sayili
onayr ile Subat 2014-Eyliill 2014 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran,
American College of Rheumotology(ACR) 1990 fibromiyalji siniflandirma kriterlerine gore
fibromiyalji tanisi alan 40bayan hasta alindi. Hastalar, ¢alismanin igerigi, amaci ve uygulanisi
konusunda bilgilendirildi ve onaylar1 alindi. Hasta grubu, ayn1 yas ve cinsiyette 43 kisiden
olusan saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Her iki grubun serum S100B,TAS(toplam
oksidan seviye), TOS(toplam antioksidan seviye) diizeylerine bakildi.

Calismaya Alinma Kiriterleri:

1.25-60 yas araliginda olmak
2.ACR 1990 kriterlerine gore Fibromiyalji tanisi almisg olmak

Calismadan Dislanma Kriterleri:

—

. 26 yasindan kiigiik ve 60 yasindan biiyiik olan kisiler
. Bagka herhangi bir romatizmal hastalig1 olanlar

. Enfeksiyon varlig1 veya malignite Oykiisii olanlar

. Herhangi bir sistemik hastalig1 olanlar

. Sigara igenler

. Gebelik ve emzirme donemindekiler

. Major depresyon tanist almis olanlar

. Son ¢ ay i¢inde antidepresan ilag kullananlar

O 0 3 N W KA~ W

. Santral sinir sistemini etkileyen kronik ila¢ kullananlar
10. Serebrovaskiiler hastalik dykiisii bulunanlar

11. Kronik yorgunluk sendromu olan bireyler

12. D vitamini yetmezligi olan bireyler

13. Son ii¢ ay i¢inde A, C, E vitamini igeren ila¢ kullananlar
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Hastalar ¢aligmaya alinmadan once; ayrintili anamnezleri alindi, sistemik muayeneleri
yapildi. Hastalarda ve kontrol grubunda agriy1 degerlendirmek amaciyla Kisa Form McGill
Agr1 Anketi, psikolojik durumu degerlendirmek amaciyla Beck Depresyon Olgegi kullanildi.
Hastalarin fonksiyonel durumlarinin degerlendirilmesinde ve hastalik siddetinin tespitinde
Fibromyalji Etki Anketi (FIQ) ,uyku kalitesinin degerlendirilmesinde Pitssburg Uyku Kalitesi
Indeksi(PUKI) kullanildu.

3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi

S100B Protein Diizeyi Olgiimii: S100B protein diizeylerinin 6l¢iimiinde S100B
protein kitleri (Roche®, Almanya) kullanildi. Bu kitin 6l¢iim araligt 0,005-0,105 pg/L
arasindaydi. Analizler Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dal
Laboratuvari” nda otoanalizator cihazinda (E-170 Roche®, Almanya) ECLIA

(elektrokemiluminisans) yontemi ile yapildi.

Total Antioksidan Seviye: Orneklerin total antioksidan seviye (TAS) diizeyi, Rel
Assay marka ticari kitler kullanilarak dl¢iilmiistiir. Olciim yontemi drnekteki tiim antioksidan
molekiillerin renkli ABTS Kkatyonik radikalini rediiklemesi sonucu renkli radikalin
antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla orantili olarak dekolorize olmasi
esasina dayanir. Kalibratdr olarak E vitamininin suda ¢oziinlir bir analogu olan Trolox

kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi .

Total Oksidan Seviye: Orneklerin toplam oksidan seviye (TOS) diizeyi, Rel Assay
marka ticari kitler kullamlarak dl¢iilmiistiir. Olgiim testin calisma prensibinde ifade edildigi
tizere orneklerin icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik iyona kiimiilatif olarak
oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanildi. Sonuglar pmol H>O> Equivalent/L
olarak ifade edildi.

Oksidatif Stres Indeksi (OSI): Oksidatif stresin bir gostergesi olarak gosterilen
Oksidatif Stres Indeksi (OSI), Toplam Oksidan Status / Seviye (TOS) diizeylerinin, Toplam
Antioksidan Status/Seviye (TAS) diizeylerine oranimnin yiizde derecesi olarak ifade edilir.
Orneklerin Oksidatif Stres indeksi (OSI) hesaplanirken TAS diizeyleri 10 ile garpilarak TOS
diizeyleri ile birimler esitlenir. Sonuglar Arbutrary Units (AU) olarak ifade edildi.
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Demografik Ozellikler: Hastalarin yas, boy, viicut agirhgi, viicut kitle indeksi
(BMI) medeni durumu, mesleki durumlari, egitim durumlari, yakinmalarin baslama zamani,
sabah tutuklugu, sabah tutuklulugunun siiresi, subjektif eklem sisligi, dinlendirmeyen uyku,
raynaud hastaligr varligi, irritabil barsak sendromu varligi, dismenore standart formda

sorgulandi.

Kisa Form McGill Agrn1 Anketi (SF-MPQ): 1987 yilinda Melzack tarafindan
gelistirilen ve Tirkge versiyonunun gegerliligi ve giivenilirligi gosterilen anket, agriy1
6lgmede yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu anket agrinin duyusal (11 kelime) ve affektif
(4 kelime) boyutlarim1 belirlemek i¢in toplam 15 tanimlayicisdzciikten olugmaktadir. Bu
bolimde agr1 siddeti (0=yok, 1=hafif,2=orta, 3=siddetli) degerlendirilip ii¢ tane agr1 skoru
(duyusal, affektif ve toplam agr1 orani= duyusal+affektif) elde edilmektedir.

Bunun yani sira dl¢limiin yapilacagi zamanda hissedilen agriVisuel Analog Skala

(VAS) ile degerlendirildi (225,226).

Beck Depresyon Olgegi (BDO): Beck depresyon 6lgegi 1961 yilinda Beck ve ark.
tarafindan gelistirilmistir  (227). Depresyonda goriilen bedensel, duygusal, bilissel,
motivasyonel belirtileri dlgmektedir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenirlilik calismasi, Hisli
tarafindan 1988 yilinda yapilmistir (228). Bu 6l¢ek toplam olarak 21 sorudan olusur. Anket
seklinde diizenlenen bu oOlcekte, hastalardan kendilerine en uygun olan climleyi se¢meleri
istenir. Her madde 4 ciimleden olusur. Bu ciimleler sabit durumdan (0 puan), en agir duruma
(3 puan) gore siralanmistir. Bu Olgegi olusturan climleler tedaviye alinan depresyon
hastalarinin ifadelerinden olusturulmustur. En yiiksek puan 63’tiir. 0-13 puan arasi depresyon
yok, 14-24 puan arasi orta derecede depresyon, 25puanin iizeri ciddi depresyon olarak

degerlendirilir.

Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ): Hastalara uygulanan fiziksel etki 6lgegi Burchardt ve
ark. tarafindan FM hastalarinda fonksiyonel durumu o6l¢gmek amaciyla gelistirilmis ve

ilkemize ozgli gecerlilik gilivenirlilik uyarlamasi Sarmer ve ark. tarafindan yapilmistir

(229,230).
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Bu o6l¢ek; fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme hali, ise gidememe, iste zorlanma,
agr1, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve depresyon olmak iizere 10 ayri
ozelligi olcer. Kendini 1yi hissetme 6zelligi harig, diisiik skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan
daha az etkilenildigini gosterir. FIQ hasta tarafindan doldurulur. Her alt baglhigin maksimum
olabilecek skoru 10’dur. Boylece toplam maksimum skor 100°diir. Ortalama bir FM hastas1

50 puan alirken, daha siddetli etkilenmis FM hastalar1 genellikle 70’in {izerinde puan alir.

Ik baslik 11 soru icerir ve fiziksel fonksiyon skalasini olusturur. 11 soru skorlanir ve
fiziksel engellik toplam skoru elde edilir. Her alt baslik 4’lii Likert tipi skala ile puanlanir.
Her alt baslik 0 (her zaman) - 3 (hi¢bir zaman) arasi1 puanlanir ve maksimum puan 33 olabilir.
Hasta tarafindan isaretlenen sorularin puanlari toplanir, soru sayisina boliiniir ve 0-3 arasi bir
ortalama sonug elde edilir. 2. baslik ters olarak skorlanir boylece daha yiiksek skor engellilik
anlamma gelmis olur(érnek: 0=7, 1=6, 2=5, 3=4, 4=3, 5=2, 6=1, 7=0). Ortalama skor 0-7
aras1 olacaktir. Ugiincii baslik direkt olarak puanlanir (6rnek: 7=7, 0=0). Ortalama skor 0-7
arasi olacaktir. 4-10 arasi sorular hasta tarafindan 10 asamali puanlanir, skor her soru igin 0-
10 arasinda puan alir. Hasta bir soruda eger 2 rakam arasini igaretlerse 0,5 puan anlamina
gelir. Her sorudan elde edilen cevaplar toplanip toplam sonu¢ elde edilebilmesi igin bir
normalizasyon prosediirii gereklidir. Normalize edilmis skorlar 0-10 aras1 puanlanmis olur ve

0= engellilik yok ve 10 = maksimum engellilik anlamina gelir (229, 230).

Tablo-7: Fibromiyalji Sendromu Etki Sorgulamasi Toplam Puan Hesaplamasi

Alt baglik Numara Tersine ¢evirme Skor(S) araligi Normalizasyon
islemi

Fiziksel engellilik 1 Hayir 0-3 Sx3.33
Iyi hissetme 2 Evet 0-7 Sx1.43
Is giinii kaybi 3 Hayir 0-7 Sx1.43
Is yapabilme 4 Hayir 0-10 YOK
Agri 5 Hayir 0-10 YOK
Yorgunluk 6 Hay1r 0-10 YOK
Dinlenmislik 7 Hay1r 0-10 YOK
Tutukluk 8 Hayir 0-10 YOK
Anksiyete 9 Hay1r 0-10 YOK
Depresyon 10 Hayir 0-10 YOK
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Eger hasta tiim sorular1 yanitlamamissa elde edilen toplam sonug¢ 10’la c¢arpilip

isaretlenen soru sayisina boliiniir.

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI): Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi (The
Pittsburgh Sleep Quality Index), 1989 yilinda Buysse ve arkadaglar1 tarafindan, psikiyatri
uygulamalart ve klinik arastirmalarda, uyku kalitesinin degerlendirilebilmesi i¢in
gelistirilmistir. PUKI’deki maddeler uyku bozuklugu olan hastalarin klinik gdzlemlerinden,
uyku kalitesiyle ilgili literatiirde belirtilmis diger dlgeklerden ve PUKI ile ilgili 18 aylik bir
klinik izlenim déneminden yararlanilarak diizenlenmistir. PUKI global skorunun 5’den biiyiik
olusu, koti uyku kalitesini gosterir. Bu Olgegin {ilkemiz igin gecerlik ve giivenirlik
caligmalari, 1996 yilinda Agargin ve arkadaslart tarafindan yapilmis (218), Olcegin
Cronbach's alfa giivenilirlik katsayis1 0,804 olarak bulunmustur. PUKI son bir ay igerisindeki
uyku Kalitesini degerlendirir. PUKI’nin igerdigi toplam 24 sorunun 19 tanesi 6zbildirim
sorusudur.5 soru ise es veya bir oda arkadasi tarafindan yanitlanir. S6zii edilen son 5 soru
yalmzca klinik bilgi i¢in kullamlir ve puanlamaya katilmaz. Ozbildirim sorular1 uyku kalitesi
ile ilgili degisik faktorleri icerir.Bunlar uyku siiresinin,uyku latensinin ve uyku ile ilgili 6zel
sorunlarin siklik ve siddetinin tahmini ile ilgilidir. Puanlamaya katilan 18 madde (item), 7
bilesen (component) puani seklinde gruplandirilmigtir. Bilesenlerin bazilari tek bir madde ile
belirtilmekte, diger bazilar1 ise birka¢ maddenin gruplandirilmasiyla elde dilmektedir. Her bir
madde 0-3 puan iizerinden degerlendirilir. 7 bilesen puaninin toplami, toplam PUKI puanini
verir. Toplam puan 0-21 arasinda bir degere sahiptir. Toplam puanin yiiksek olusu uyku
kalitesinin kotii olusunu isaret eder.

PUKI’nin 7 bileseni; uykusuzluk ya da asirt uyuma yakinmalari olan hastalarla yapilan
klinik goriisme sirasinda en ¢ok {izerinde durulan noktalarin standardize edilmis
uyarlamalaridir. Bu bilesenler; 6znel uyku kalitesi (bilesen 1), uyku latensi (bilesen 2), uyku
stiresi (bilesen 3), alisilmis uyku etkinligi (bilesen 4), uyku bozuklugu (bilesen 5), uyku ilact
kullanim1 (bilesen 6), ve giindiiz uyku islev bozuklugu (bilesen 7)dur. Tek bir madde ile
belirtilen bilesenler;

Bilesen 1 (soru 6)

Bilesen 3 (soru 4)

Bilesen 6 (soru 7)

Bilesen 2 puant; soru 2 ve soru 5a,

Bilesen 4 puant; soru 1,soru 3 ve soru 4,

Bilesen 5 puani; soru 5b-j
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Bilesen 7 puani; soru 8 ve soru 9 puanlarinin toplamindan elde edilmektedir. Soru 4,

hem bilesen 3’lin hem de bilesen 4’{in puanlamasinda kullanilmaktadir.

Tiim indeksin doldurulmasi ortalama 5-10 dakika, puanlamasi1 yaklasik 5 dakika
siirmektedir. PUKI, ‘iyi uykunun’ ve °‘kétii uykunun’ tanimlanmasma yarayan uyku
kalitesinin niceliksel bir dl¢iimiinii verir. PUKI, psikiyatri ve genel tip uygulamalarinda hem

klintk hem de arastirma amaciyla kolay ve yaygin olarak kullanilabilecek niteliktedir
(231,232).

3.3.istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 18 (PASW Statistics for
Windows, SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) kullanilarak yapildi.Veriler, ortalama+tstandart
deviasyon (mean+SD) olarak gosterildi.Numerik verilerin dagilimmin uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren ve ortalamalar
alinabilen verilerde gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in independent samples- t testi, normal
dagilim gostermeyen veriler i¢in Mann Whitney—U testi; kategorik degiskenlerin
karsilagtirmasinda Chi-Square testi; parametreler arasindaki iligkileri belirlemede normal
dagilim gosteren verilerde Pearson, normal dagilim gdstermeyen verilerde Spearman

korelasyon testi uygulandi. p < 0,05 anlamlilik sinirt olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 18-65 yas araliginda, American College of Rheumotology (ACR) 1990
fibromiyalji siiflandirma kriterlerine gore fibromiyalji tanis1 alan 40kadinhasta alindi. Hasta
grubu, ayni cinsiyette 43 kisiden olusan saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Hasta ve
kontrol grubunun her ikisine de hazirlanan standart form dolduruldu. Her iki grubun serum
S100b, TAS (toplam oksidan seviye), TOS (toplam antioksidan seviye) diizeylerine bakildu.
Hastalarin yas ortalamasi 33,97+8,99idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 36,34+12,62idi.
Hastalarin viicut Kitle indeksi ortalama 27,24,kontrol grubunun ise viicut kitle indeksi
ortalama 26,73 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve VKI agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik yoktu (p>0,05).

Calismaya alinan hastalarin egitim diizeyleri sorgulandiginda kadinlarin 37’si (%44,6)
okuryazar iken 3’i (%3,6) okuryazar degildi. Kontrol grubunda ise 30’u (%36,1) okuryazar
iken, 13’1 (%15,7) okuryazar degildi.

Calismaya alian hastalarin ¢alisma durumu incelendiginde 7°si (%38,4) calistyor,33’i

(9%39,8) calismiyordu. Kontrol grubunda ise 10’u(%12) galisiyor,33’l (39,8) ¢alismiyordu.

Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri tablo-7’de goriilmektedir. Her iki
grup ortalamalar1 arasinda demografik 6zellikler bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo-8: Hasta Ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta (n=40) Kontrol(n=43)

Ort £ SD (min-max) Ort £ SD (min-max)
Yas 33,97+8,99 (19-56) 36,34+12,62 (19-65) 0,324
VKI (kg/m2) 27,24+8,99(16,5+31) 26,73(18,0+41,5) 0,334
Egitim durumu Okur yazar 37 30 0,09

Okur yazardegil 3 13
Meslek Caligiyor 7 10

Calismiyor 33 33 0,516

VKI: viicut kitle indeksi
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Hasta ve kontrol grubunun serum S100B, TAS, TOS, OSI diizeyleri ile klinik
bulgularin karsilastirilmasi Tablo-8’de gosterilmistir. FMS’u olan hasta grubunda serum
S100B diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,05). TOS ve
OSI diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0,05). TAS diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna gore diisik diizeyde tespit
edilmesine ragmen bu diizey istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Pittsburgh Uyku Kailtesi indeksi (PUKI) sonuglari
karsilastirildiginda, BDO ve PUKI skorlarmin FMS’lu hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde artmis oldugu goriilmektedir (p<0,05).

Tablo-9: Hasta Ve Kontrol Grubunun Serum S100B, TAS, TOS, OSI Diizeylerinin
Klinik Bulgular ile Karsilastirilmasi

Hasta (n=40) Kontrol (n=43)

Ort £+ SD Ort + SD P

S100B 165,84+24,05 206,117+47,21 <0,05
TAS 1,033+0,12 1,06+0,12 0,260
TOS 9,59+3,10 6,68+1,93 <0,05
OSi 0,94+0,32 0,63+0,18 <0,05
BDO 21.55+9,49 6,9+5,81 <0,05
PUKI 9,37+4,15 3,11+3,47 <0,05
FIQ 73,7+14,81

VAS 6,95+2,56

SF-MPQ 17,7+9,89

TAS: total antioksidan kapasite, TOS: total oksidan kapasite, OSI: oksidatif stres
indeksi, BDO: Beck depresyon 6lgegi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kailtesi indeksi, FIQ:
Fibromiyalji Etki Anketi, VAS: viziiel analog skala, SF-MPQ: kisa form Mc Gill agr1 anketi

Hastalarda serum S100B, TAS, TOS, OSI ile klinik bulgular arasindaki korelasyon
iliskisi Tablo-9°da gosterilmistir. TAS ile OSI arasinda negatif korelasyon tespit edildi
(p<0,05). TOS ile OSI arasinda ise pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,05). Serum S100B,
TOS, 08I diizeyleri ile klinik bulgular arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05). TAS
ile PUKI arasinda negatif korelasyon tespit edildi (p<0,05). FIQ ile PUKI ve BDO skorlari
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arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,05). SF-MPQ ile FIQ, PUKI ve BDO arasinda
pozitif korelasyon tespit edildi (p<0,05). BDO ile PUKI ve VAS arasinda pozitif korelasyon
tespit edildi (p<0,05).
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Tablo-10: Hastalarda Serum S100B, TAS, TOS, OSI ile Klinik Bulgular Arasindaki Korelasyon Iliskisi

S100B TAS TOS OSI Yas FIQ SF-MPQ VAS PUKI BDO

S100B -0,082(0,614)  -0,129(0,427)  -0,94(0,563)  0,028(0,866)  0,033(0,838)  0,196(0,224)  -0,120(0,461)  -0,218(0,176)  0,009(0,954)
TAS -0,82(0,614) 0,018(0,911)  -0,324(0,042) -0,153(0,346) 0,190(0,240)  0,131(0,422)  -0,063(0,701)  -0,337(0,033)  0,186(0,249)
TOS -0,129(0,427)  0,018(0,911) 0,934(0,000)  0,074(0,650)  -0,067(0,681)  0,131(0,422)  -0,094(0,566)  -0,060(0,715)  0,088(0,589)
OSi -0,094(0,563)  -0,324(0,042)  0,934(0,000) 0,125(0,441)  -0,117(0,473)  0,101(0,534)  -0,103(0,529)  -0,144(0,377)  0,010(0,951)
Yas 0,028(0,866)  -0,153(0,346)  0,074(0,650)  0,1255(0,441) -0,042(0,796)  0,002(0,990)  0,066(0,687)  0,005(0,975)  0,019(0,908)
FIQ 0,033(0,838)  0,190(0,240)  -0,067(0,681) -0,117(0,473) -0,042(0,796) 0,393(0,012)  0,279(0,081)  0,357(0,024)  0,567(0,000)
SF-MPQ 0,196(0,224)  0,131(0,422)  0,131(0,422)  0,101(0,534)  -0,002(0,990) 0,393(0,012) -0,47(0,773)  0,327(0,039)  0,516(0,001)
VAS -0,120(0,461)  -0,063(0,701)  -0,094(0,566)  -0,103(0,529) 0,066(0,687)  0,279(0,081)  -0,47(0,773) 0,291(0,069)  0,333(0,036)
PUKI -0,218(0,176)  -0,337(0,033)  -0,060(0,715)  -0,144(0,377) 0,005(0,975)  0,357(0,024)  0,327(0,039)  0,291(0,069) 0,544(0,000)
BDO 0,009(0,954)  0,186(0,249)  0,088(0,589)  0,010(0,951)  0,019(0,908)  0,567(0,000)  0,516(0,001)  0,333(0,036)  0,544(0,000)
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TAS: total antioksidan kapasite, TOS: total oksidan kapasite, OSI: oksidatif stres
indeksi, BDO: Beck depresyon o6lcegi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kailtesi Indeksi, FIQ:
Fibromiyalji Etki Anketi, VAS: viziiel analog skala, SF-MPQ: kisa form Mc Gill agr1 anketi

FMS’lu hasta ve kontrol grubunda PUKI icin yapilan lineer regresyon analizi Tablo-
9°da gosterilmistir. Buna gore PUKI ile BDO arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon
saptand1, hastalardaki depresyon, PUKI icinbagimsiz degisken oldugu tespit edildi.(beta
regression coefficient=0,544 p=0,0016).

Tablo-11: FMS’lu Hastalarda PUKI Lineer Regresyon Analizi

Pearson’s P degeri B Regression P degeri
coefficient coefficient
TAS 0,337 0,033 0,240 0,093
FIQ 0,357 0,024 0,035 0,836
SF-MPQ 0,327 0,039 0,047 0,769
BDO 0,544 <0,01 0,455 0,016

TAS: total antioksidan kapasite, BDO: Beck depresyon 6lgegi, PUKI: Pittsburgh
Uyku Kailtesi Indeksi, FI1Q: Fibromiyalji Etki Anketi, SF-MPQ: kisa form Mc Gill agr

anketi
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu calismada fibromiyalji sendromlu hastalarda serum S100B protein, total oksidatif
stres ve total antioksidan sistem diizeyleriyle agri diizeyi, uyku kalitesi ve depresyon
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizda FM hastalarinda serum S100B
diizeyi kontrol grubuna kiyasla daha diisik, TOS ve OSI diizeyleri ise daha yiiksek
bulunmustur. FM hastalarinda Pittsburgh uyku kalitesi indeksi ve Beck depresyon dlgegi
skorlar1 daha yiiksek bulundu, ayrica lineer regresyon analizi sonucuna gore, FM

hastalarindaki depresyonun uyku kalitesini bagimsiz olarak etkiledigi tespit edildi.

S100B proteini, temel olarak glia hiicrelerinden sentezlenip, ndron ve glia hiicrelerinde
hiicre proliferasyonu ve diferansiasyonu arasindaki dengeyi diizenler. Baslangigta, S100B’nin
santral sinir sistemine (SSS) spesifik bir protein oldugu séylenmis olup, adiposit, diiz kas
hiicresi ve lenfosit gibi non-serebral dokularda da iretildigi goriildiikten sonra, SI00B’nin
sadece SSS’ne spesifik olmadigi tespit edilmistir (233). Yiiksek BOS ve serum S100B
konsantrasyonlarinin SSS hasari, sizofreni, mani, depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarla

iliskili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (163,234).

Serotonin-SHTT beyin sapindaki noronlarda tretilir. Beyinde serotonin artisi spinal
korda substans P salinimini azaltarak agri sinyaline karst duyarliligi azaltir (49). FM
patofizyolojisinin serotonerjik nodron fonksiyon eksikligiyle iligkili oldugu hipotezini
destekleyen caligmalar mevcuttur (232,236). Netto ve arkadaslarinin fareler iizerinde yaptigi
bir ¢alismada negatif enerji dengesi s6z konusu oldugunda kronik acligin da serum S100B
konsantrasyonlarinda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (237). Holtkamp ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada da, akut anoreksiya nervozali hastalarda beslenme
rehabilitasyonu sonrasi, S100B diizeylerinde anlamli bir yiikselme gorilmiis, bunun
nedenininaglik esnasinda ketogenezin aktive olmasi,B-hidroksibiitirat gibi keton cisimlerinin
astrositlerde S100B iiretimini azaltmasiolabilecegini belirtmislerdir. (238) Serotoninin,
spesifik reseptor sistemleri iizerinden veya glial S1I00B salinimini tesvik ederek hiicre
biiyiimesi ve farklilagsmasinda rolii vardir (239). Anoreksiya nervozada S100B diizeylerinin
azalmasi vebeslenme rehabilitasyonuyla normale donmesi, serotonin aktivitesindeki
degisiklige baglanmistir (238). Bizim c¢alismamizda da fibromiyaljili hastalarda kontrol

grubuna gore serum S100B diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugunu tespit ettik. Bu bulgu
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fibromiyalji etyopatogenezinde ileri siiriilen serotonerjik noron disfonksiyonuna bagli olabilir
(235,236).

Yapilan galigsmalarda fiziksel aktivitenin, serum S100B diizeylerinin yiikselmesine
neden oldugu tespit edilmistir (240). Bennet ve ark. yaptigi bir ¢alismada fiziksel aktivite
esnasinda kontrol grubuna oranla, FM hastalarinda kas kan akimlarinda diisiikliikk oldugu
ayrica egzersiz sonrasinda agri artisinin nedeninin bu kan akiminda azalma olabilecegini
belirtmisler; hastalarin egzersizden kaginma nedenini buna baglamislardir (241). Geisser ve
ark. yaptigi bir calismada, depresif semptomlar1 olan FM hastalarinda agr1 duyarliligini
arttirarak, fiziksel aktivite diizeyini azaltmalarina neden olmaktadir (242). Bizim
calismamizda FM hastalarinda serum S100B diizeyleri kontrol grubuna gorediisiik
bulunmugtur. Bu durum hastalarin agr1 ve depresyondan dolay1 fiziksel aktivite yapmak

istememelerinden kaynaklanmis olabilir (241,243).

Zanette ve arkadaglarinin fibromiyalji sendromlu bayan hastalarda yaptigi, serum
S100B diizeyleri ile agr1 esigi, uyku kalitesi ve depresyon arasindaki iliskiyi aragtiran bir
caligmada, serum S100B diizeyleri ile agr1 esigi arasinda negatif korelasyon saptanmistir (16),
fakat bu calismada kontrol grubuyla karsilastirma yapilmadigindan S100B diizeyinin FM
hastaligi olmayan saglikli popiilasyondaki diizeyi hakkinda yorum yapilamamaktadir, bizim
calismamizda ise S100B diizeyi kontrol grubu ile kiyaslandiginda FM hastalarinda diistik

bulundu. Fakat S100B diizeyi ile agr1, uyku ve depresyon arasinda iliski bulunamadi.

Kronik viral hepatitli hastalarda yapilan bir ¢alismada, interferon tedavisi sonrasi
depresyon gelisen hastalarin serum S100B diizeylerinde anlamli olarak azalma tespit edilmis;
bunun nedeni de interferon tedavisi sonucu gelisen norodejenerasyona kompansatuar amagli
oldugu seklinde aciklanmistir. Ayni g¢aligmada depresyon gelisen hastalarin TAS, TOS
diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik saptanmamistir (244). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde Beck Depresyon Olgegi skorlari yiiksek hastalarda TAS, TOS, OSI diizeyleriyle
depresyon arasinda anlamli bir iliski gosteremedik. Giilen ve arkadaglarinin Burnout
sendromu ve depresyonla serum S100B iliskisini arastiran ve Beck depresyon Olgegi’nin
kullanildigr bir ¢alismada,S100B ile BDO arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir
(245).Arnolt ve arkadaslarinin depresyonlu hastalarda yaptigi bir ¢alismada serum S100B
diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edilmis (13).Antidepresan

tedavi Oncesi ve sonrast serum S100B diizeylerinin karsilastirildigi bir calismada, tedavi
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sonrasi serum S100B diizeylerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (246).Bizim ¢alismamizda ise FM hastalarinda S100B diizeyi ile BDO arasinda

anlamli iligki tespit edilemedi.

Norodejenerasyonla giden hastaliklarda S100B  diizeyi bulgular1  farklilik
arzetmektedir. Progresif dopaminerjik noron kaybiyla karakterize, ndrodejeneratif bir hastalik
olan Parkinson hastaliginda serum S100B diizeyleri hastaligin siddetiyle iligkili bulunmustur
(247). Ishibashi ve ark. yaptig1 ¢calismada travmatik beyin hasar1 olan hastalarda serum S100B
diizeylerinin hemisferik bozulmaya cevap olarak yiikseldigini belirtmislerdir (248). Bir
calismada, fokal inflamatuar demiyelinizasyonla giden multipl skleroz hastalarinda serum
S100B diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmistir (249).Progresif motor noéron kaybi ve
astrogliosis ile karakterize amyotrofik lateral sklerozda ¢alismamiza benzer sekilde S100B
diizeyleri diisiik bulunmustur (250).Uyku bozuklugu FM hastalarinda sik goriilen bir
bulgudur. Serotonin metaboliti olan melatonin de uyku ile iligkili olup FMS’lihastalarda uyku
saatlerinde kontrollere gore daha az salgilanmaktadir (62). Uyku bozuklugunun kendisinin tek
bagina santral sinir sisteminde dejenerasyona neden oldugu bildirilmis olsa da, bizim
calismamizda FM hastalarinda uyku bozuklugu ile serum S100b diizeyi arasinda iligki tespit
edilemedi. Ayrica ¢alismamizda S100b diizeyi FM hastalarinda diisiik bulundu. Bu bulgu FM
hastalarindaki uyku bozuklugunun nérodejenerasyon iizerindeki iliskisini tam aydinlatmamis
olup, FM hastalarinda norodejenerasyonla ilgili daha ileri c¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir (251, 24).

Oksidatif stres artigi, oksidasyon ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki
dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Oksidatif stres ve serbest radikal {iretimi, fibromiyaljiyi de
iceren birgok hastalikla iliskilendirilmistir (22,23). Serbest oksijen radikallerinin santral ve
periferik hiperaljeziyi indiikleyerek, agri etyolojisinde rol aldigi bilinmektedir. Siiperoksit
radikali, direk periferik sensitizasyon yoluyla agri gelisiminde biiylik rol oynamaktadir.
Artmis oksidatif stres kaslardaki nosiseptorlerde, agri esigini diisirmektedir (252,253). FMS
lu hastalarda oksidan ve antioksidan diizeyler arasindaki dengesizligin nedeni hala
bilinmemektedir. Yapilan bir¢ok c¢alismada FMS lu hastalarda oksidatif stres hasar
markerlarinin  yiikselmesi, bu progesin hastaliin patofizyolojisinde rolii oldugunu

diisindiirmektedir (254).
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Total antioksidan kapasitenin Ol¢iimii, antioksidanlarin tek tek oOl¢iimiinden daha
degerli bilgiler verir. Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel
antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite
Olciimii yayginlasmaktadir (255). Calismamizda siiperoksit dismutaz, koenzim Q gibi
antioksidanlar1 da kapsayan total antioksidan kapasite degerlendirilmistir. Bu c¢alismada,
oksidatif/antioksidatif kapasite, oksidatif durum lehine kaydiginda FMS’ lu hastalarda kontrol
grubuna gore artmis oksidatif stres olarak adlandirilan durumun olustugunu saptadik. FM
hastalarindaki agrinin ndropatik agri cinsinden bir agri oldugu, oksidatif stresin néropatik
agriya neden olabilecegi daha Once yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Artan oksidatif stres
FM agrisinin noropatik karakterini aciklayabilir (256,257). Bizim ¢alismamizda da FM

hastalarinda oksidatif stresin saglikli kontrol grubuna gore artmig oldugu tespit edildi.

FMS veya diger kronik agr1 durumlarinda patogenezin arastirilmasinda oksidatif stres
mekanizmasinin incelenmesi yeni olmamasina ragmen, bildigimiz kadartyla bizim ¢alismamiz

FM hastalarinda uyku kalitesinin antioksidan kapasiteyle iligkisini gosteren ilk ¢aligmadir.

Altindag ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, total antioksidan kapasite hastalarda
saglikli kontrollere gore diisiik, plasma total peroksit ve oksidatif stres indeksi ise hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. TAS ile VAS arasinda negatif
korelasyon saptanmistir, hamilton depresyon dlgegi, FIQ ve VAS arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (258). Bizim calismamizda da bu sonuglara benzer sekilde TOS ve OSI
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bizim
calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak hasta ve kontrol grubunda uyku kalitesi PUKI ile
degerlendirilmistir. Calismamizda TAS ve PUKI arasinda negatif korelasyon saptanmustir.
Fakat regresyon analizinde TAS, PUKI i¢in bagimsiz degisken olarak tespit edilmemistir. Bu
bulgu FM hastalarinda TAS’1n hastaligin diger faktorlerine bagimli olarak uykuyu etkiledigini

gosterebilir.

Stiperoksit dismutaz enzimi viicudun {iirettigi en gii¢lii antioksidan olup, antioksidan
savunma sisteminin marker1 olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle FMS da SOD eksikligi
hiicrelerde serbest radikal hasarina kars1 diisiik korumaya neden olmaktadir ve fibromiyaljinin
oksidatif bir bozukluk oldugu hipotezini desteklemektedir (259). Yiiksek lipid peroksidaz ve

protein karbonil diizeyleri FM ile en sik iligkilendirilen oksidatif hasar markerlaridir. Ayrica
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artmig lipid peroksidaz diizeyleri FMS’da tipik iki semptom olan, depresyon ve yorgunlugu
olan hastalarda da tanimlanmustir (22,23).

Eisenger ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, bizim ¢alismamizla benzer olarak
oksidatif parametrelerin arttig1 tespit edilmis ve bunun FIQ ile korelasyonu olmadig:
saptanmistir (260). Bramwell ve arkadaslari FM hastalarinda yasam kalitesini iyilestirmek ve
klinik bulgular1 diizeltmek i¢in tedavide antioksidan olan C vitamini verilmesini 6nermislerdir
(261). FM de oksidan parametreler yiikselmekte, antioksidan parametreler azalmaktadir ve
hastalar oksidatif strese maruz kalmaktadir. Bu nedenle FM tedavisinde oksidatif
yiiklenmenin azaltilmasina odaklanilmalidir. Béylece FM hastalarinin tedavisi diizenli olarak

C ve E vitamini gibi antioksidan takviyesini igerebilir (258,262).

Yapilan caligmalar FM hastalarinin biiyiikk bir kisminda uyku bozuklugu oldugunu
gostermistir (26). FM’nin uyku ve ruhsal bozukluklarin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu
tam olarak aydinlatilamamistir (263). Uyku bozukluklari, SSS’deki agr1 algilanmasinda roli
olan duysal inhibitor fonksiyonda azalmaya neden olur (264). Ayrica uyku bozukluklar1 agri
ve FM ile ilgili diger semptomlarla iliskili oldugundan, hastalara iyi bir uyku kalitesi
saglamak bu semptomlarin ¢ogunun diizelmesine neden olur. Bir ¢alismada kronik yaygin
agrist olan hastalarda, iyi uyku kalitesine sahip olanlarin agritedavisine cevabmin daha iyi
oldugu bildirilmistir (265). Son zamanlarda kronik agriya yonelik yapilan tedaviler de uyku
kalitesinin diizenlenmesiyle baslamaktadir (266). Theadom ve arkadaglar tarafindan yapilan,
FM li hastalarda uyku bozukluklarmin arastirildigi bir ¢alismada, PUKI skorlar1 saglikli
kontrol grubuna gore FM hastalarinda yiiksek bulunmustur (267). Mathangi ve arkadaslarinin
REM uyku bozukluguyla antioksidan durumu kiyaslayan fareler iizerinde yaptiklari bir
arastirmada, REM uyku bozuklugu olan farelerde lipid peroksidasyonunun arttig1 tespit
edilmistir (27), bizim calismamizda da TAS ile PUKI arasinda negatif korelasyon tespit

edildi, kotii uyku kalitesinin nedenlerinden biri azalmig antioksidanlar olabilir (24).

Fibromiyaljili hastalarda yasam kalitesini degerlendirmede kisa olmasi, uygulama ve skorlama
kolaylig1 ve sensitivitesi nedeniyle FIQ, FMS hastalarinda son yillarda en yaygin kullanilan &lgek
durumuna gelmistir (229,268). Calismamizda hasta grubunda FIQ diizeylerini artmig olarak bulduk.
Martinez ve arkadaslarinin yaptigi, fibromiyaljili hastalarda kaliteli uyku egitim programi tedavisi
oncesi ve sonrasi klinik 6zelliklerin arastirildigi randomize kontrollii bir ¢aligmada, tedavi oncesi FIQ,

PUKI ve SF-MPQ degerlerinin, tedavi sonras1 degerlere gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Buna gore
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uyku Kalitesi, hastalardaki fibromiyalji siddetini ve agr1 diizeyini etkilemektedir (269). FM
hastalarinda uyku kalitesi ile agr1 ve fonksiyonelligin karsilagtirildig: bir ¢alismada, kotii uyku
kalitesi olan hastalarda iyi uyku kalitesi olan hastalara gore agr1 diizeyinin(VAS’ a gore)
anlaml derecede yliksek oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada kotii uyku kalitesi olan grupta
FIQ degerleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur (270). Bizim ¢alismamizda SF-MPQ ile

PUKI ve FIQ arasinda pozitif korelasyon bulunmustur, bu durum; agrinin kétiilesmesinin uyku

kalitesini ve fibromiyalji sendromunun etkisini arttirabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Hastalarin farkli sikayetleri olmasina ragmen fizik muayene ve laboratuar tetkiklerinde
onemli bir bozuklugun olmamasi, hekimlerde semptomlarin psikolojik kaynakli olabilecegi
diisiincesini uyandirmaktadir. FM hastalarinda Beck Depresyon Olgegi ve anksiyete
Olgeklerininsaglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (271). Pozo-Cruz ve
ark. yaptiklart ¢calismada depresyon ve agriya aracilik eden mekanizma heniiz tam olarak
anlagilmamis olmasina ragmen, farkli ¢caligmalar agr1 ve depresyon arasinda SSS tarafindan
yonetilen iki yonlil bir iliski oldugunu gosterdigini belirtmis ayrica birinin semptomlarinin
kotiilesmesinin digerinin de kotiilesmesine neden oluyor olabilecegini, depresif semptomlarin
FM hastalarinda agr1 duyarliligini arttirabilecegi belirtilmislerdir (242,272). Depresif
semptomlarinizlenmesi ve tedavisinin 6nemli oldugunu da Hughes ve ark. yaptigi calismada
vurgulanmigtir (273). Depresyonu olan FM hastalarinda olmayanlara gore daha fazla uyku
problemleri oldugu tespit edilmistir (274). Cruz ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, bizim
calismamiza benzer olarak BDO ile VAS ve FIQ arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir
(275).

Sonug olarak FM hastalarinda artmis oksidatif stres, depresyon 6l¢eginde ve uyku
indeksinde yiikseklik tespit edildi. Ayrica uyku bozuklugu olan hastalarda agr1 siddetinin
arttig1 da tespit edildi. Regresyon analizinde uyku indeksi ile depresyon arasinda bagimsiz
iligki bulundu. Tiim bu bulgular 1s18iInda FM hastalarinin tedavisinin ¢ok yonlii olmasi
gerektigi; oksidatif stres, depresyon ve uyku bozuklugunun o6zellikle ele alinmasi gerektigi
sonucu agiga cikmaktadir. FM pataogenezinin aydinlatilmasi agisindan da bu bulgular

aydinlatict nitelikte olabilir.

Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi, agri ile ilgili parametreleri
etkileyebileceginden hastalarin degerlendirme Oncesinde analjezik ila¢ kullaniminin

bilinmemesi kisithiliklarimiz olarak sayilabilir. Ayrica ¢alismaya alinan hastalarin tiimiiniin

63



kadin cinsiyetinde olmas1 diger bir kisitliliktir, bunun sebebi ise poliklinige basvuran hasta
profilidir. Bu nedenle elde edilen sonuglarin erkek FMS’lu hastalara genellenmesi uygun
degildir. Hastalarin pasif sigara igiciligine maruz kalip kalmadiginin bilinmemesi bir diger
kisithliktir, ¢linkii yapilan caligmalarda pasif sigara igicilerinde olusan oksidatif hasarin,

saglikli kontrol grubuna gore yliksek oldugu saptanmustir.

64



6. EKLER

Ek-1: Etik Kurul Onay1

T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Etik Kurul Baskanhg
Sayr  :74059997.050.01.04/.Z 6'4 {£.0022018
Konu : Proje

Saymn Dog¢.Dr. Ahmet TUTOGLU
Tip Fakiiltesi - 5
Fiziksel Tip ve Tedavi Rehabilitasyon Anabilim Dal Ogretim Uyesi

Yiiriitiictisii  oldugu “Fibromiyalji Sendromlu Kadmnlarda Serum S100b, Oksidan ve
Antioksidan Kapasitenin Klinik Bulgularla Iliskisi ” baghkl ¢aligmaya Etik Kurulu Onayi verilmesine,
iligkin Kurulumuzun 25.02.2016 tarih, 01 nolu oturum ve 04 sayili karar ekte gonderilmektedir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof, Bf. Nurten AKSOY
k Kurul-Baskani~ ')
EK: Etik Kurul Karari (1 Adet)

'lélp Fakiiltesi Morfoloji Binasi Diyarbakir yolu {izeri Yenischir Kampiisii 63300 SANLIURFA
Telefon : (0414 ) 3183031 - 318 30 00 Fax: (0414)3183192 e-mail: etik.kurul@yahoo.com

HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Etik Kurul Karan

TARIH :25.01.2016

OTURUM : 01

SAAT : 15:00

16/01/04

Karar: Uni\.f_ersitemiz Thp Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Tedavi Rehabilitasyon Anabilim
Dali Ogretim Uyesi Do¢.Dr. Ahmet TUTOGLU’nun  sorumlu arastirmact  oldugu
“Fibromiyalji Sendromlu Kadmlarda Serum S100b, Oksidan ve Antioksidan
Kapasitenin Klinik Bulgularla iliskisi » bashkli cahsmaya Etik Kurulu Onay: verilmesine,

Opybirligiyle / Oygokluguyla karar verilmistir.

_ASLI GIBIDIR -

il

Etik Kurul Baskam :
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Ek-2: Hasta Bilgilendirilmis Olur Formu

CALISMANIN BASLIGI:

Fibromiyalji sendromlu kadinlarda; serum S100 B, Oksidan ve Antioksidan diizeylerinin, klinik
bulgularla iliskisi
HASTA ADI:

Fibromiyalji sendromlu(FMS) hastalardaki serum S100B protein diizeyinitotal oksidan ve antioksidan
kapasiteyi degerlendirmek ve bu sonuglarla klinik bulgular arasinda iliski olup olmadigini saptamak amaciyla
yapilan bu c¢aligmada benden kan ornekleri alinacak ve Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), McGill Pain
Questionnaire-Short Form (MPQ-SF), Multidimensional Fatigue Inventory (MFI), Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ), Chronic Pain Self-efficacy Scale (CPSS), Pain Catastrophizing Scale (PCS), Symptom
Checklist-90-Revised (SCL-90-R) 6lgekleri Tiirkgeye uyarlanmig, gegerliligi ve giivenirligi oldugu halleri ile,
olmayanlar direkt terciime edilerek uygulanacaktir.Kan alinmasina bagli kan alinma yerinde morarma,
kanamanin uzun siirmesi gibi komplikasyonlar olabilecegi bana anlatildi.

Caligsmanin tahmin edilen siiresi 1 yil, katilmas1 beklenen hasta sayis1 40 hasta ve 40 kontroldiir .

Bu caligmanin kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve diger tibbi bakim igin benden hicbir iicret talep
edilmeyecektir. Calismada uygulanan tedavi ile hastalifim kontrol altina alinabilir. Ayrica, bu ¢aligmadan
c¢ikarilan sonuglar baska insanlarin yararina kullanilabilir.

Eger bu calismaya katilmay:1 kabul etmezsem, kabul gormiis tedavileri alma hakkina sahip oldugumun
bilincindeyim.Caligsmanin yiiriitiilmesinden sorumlu doktor veya destekleyen kurulus, almakta oldugum tibbi
bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla veya calisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim
nedeniyle, benim onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.Calismanin yiriitiilmesi, olasi yan
etkiler veya bir hasta olarak haklarim konusunda kafamda sorular belirdiginde asagida belirtilen kisiyle baglanti
kurmam yeterli olacaktir: Dog¢.Dr.Ahmet TUTOGLU-Dr.Esra CELEN KAYA Telefon: 05055844064-
05079211339 . Caligma siiresince tutulan biitiin kayitlar ve dosya bilgileri gereginde Dog.Dr.Ahmet TUTOGLU-
Dr.Esra CELEN KAYA’ya ve yoneticilerine ulastirilacaktir. Bu ¢alismanin sonuglari toplantilar veya bilimsel
yayinlarda sunulabilir, ancak bu durumda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.Bu ¢aligmaya katildigim i¢in
zarar goriirsem, ihtiya¢ duyacagim tibbi bakim, sorumlu doktor ve bu hastane tarafindan yerine getirilecektir.
Masraflarim Dog¢.Dr. Ahmet TUTOGLU-Dr.Esra CELEN KAYA tarafindan karsilanacaktir. Bu formu
imzalayarak yasal haklarimin higbirinden vazge¢medigimin bilincindeyim.Sorumlu doktora haber vermek
kaydiyla, bu galismadan istedigim an ¢ikabilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmayi reddetmem ya da
sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina girmedigimin ve bu durumun simdi ya da gelecekte
ihtiyacim olan tibbi bakimi higbir sekilde etkilemeyeceginin bilincindeyim.Bu ¢alisma Fakiilte Etik Kurulu
tarafindan incelenerek Helsinki Deklarasyonunda belirtilen maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi
kurallara uygun oldugu onaylanmistir.Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri kendi ana
dilimde okudum veya bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami bana agiklandi. Bana aklima
gelen biitiin sorular1 sorma firsat1 tanindi ve sorularima tatminkar cevaplar aldim. Bu ¢alismaya katilmadigim
yada katildiktan sonra vazgegtigim takdirde hicbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu ¢alismada yer
almay1 goniillii olarak kabul ediyorum.Bu bildirimli olur sézlesmesinin imzali bir niishasini aldim.

Hastanin Adi-imzasi Tarih
(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Doktorun Adi-imzast Tarih

Tamgin Adi-imzast Tarih
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Ek-3: Hasta Degerlendirme Formu

Dosya no:

Adri: Tarih:
Soyadi: Kilo:

Tel: Boy :
Yas: BMI:

Meslek: a) evhanimi b) memur c) emekli d) is¢i €) diger

Egitim durumu: a) okur-yazar degil b) okur-yazar c) ilkogretim d)lise e) yiiksekokul
Sigara kullanimu:

Eslik eden hastalik:  a) depresyon b) norolojik hastalik ¢) hipnotik ilag bagimlilig

d ) apne-hipopne indeksi e)kafa travmas1 6ykiisii f)insomnia

g)diger(belirtiniz)
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Ek-4: Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)

Soru 1. Gegtigimiz hafta i¢inde asagidaki aktiviteleri ne siklikta gergeklestirebildiginizi belirtin.
Bu aktivitelerden normal zamanlarda da yapmadiklariniz igin yapmam sikkini isaretleyin.

Her zaman Sik sik Nadiren Hi¢ Yapmam
0 1 2 3
Aligveris yapmak
Yemek yapmak
Elde bulasik yikamak
Makineyle hali siipiirmek

Yatak toplamak

Orta mesafe yiiriimek

Misafirlige gitmek

Bahge isi yapmak

Araba slirmek

Merdiven ¢ikmak

Camasir makinesinde
camagsir yikamak

Soru 2. Gegtigimiz haftanin kag giinii kendinizi iyi hissettiniz?

(0-7 giin arasi isaretleyin)

0 1 2 3 4 5 6 7

Soru 3. Fibromiyalji rahatsizlig1 yiiziinden gegtigimiz hafta kag giin islerinizden uzak kaldiniz
(ev isleri dahil) ?

0 1 2 3 4 5 6 7

Asagidaki her soruyu gectigimiz hafta yasadiklariniza ve hissettiklerinize gére

cevaplaym.

Soru 4. Calismalarinizi (agir isler dahil) agir ve diger fibromiyalji sikayetleriniz ne 6l¢iide
etkiledi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig etkilemedi Cok etkiledi

Soru 5. Agriniz ne derecede siddetliydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Agrim olmadi Cok siddetliydi

Soru 6. Ne kadar yorgundunuz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Yorgun degildim Cok yorgunum
Soru 7. Sabah katliginizda kendinizi nasil hissettiniz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Iyi dinlenmis uyandim Cok yorgun

Soru 8. Sabah sertliginiz ne kadar siddetliydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig olmadi Cok siddetliydi
Soru 9. Sinirliliginiz ya da anksiyeteniz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hi¢ olmadi Cok gergindim
Soru 10. Depresyonunuz veya moral bozuklugunuz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig olmadi Cok fazlaydi
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Ek-5: Kisa-Form McGill Agr1 Degerlendirme Skoru
Agrinizi tanimlayan kelimeyi siddetine gore isaretleyiniz.

YOK HAFIF ORTA SIDDETLI

Zonklama

Simgek ¢akar gibi

Bigak saplanir gibi

Keskin

Kramp tarzinda

Kemirici

Sicak-yanici

Sanci verici

Ezici

Hassaslagtirici

Yarici, parcalayici

Yoran, takatsiz birakan

Hasta edici

Korkutucu

Cezalandirma-zalimce

VAS(vistiel analog skala):su anki agrinizin siddetine 0 ile 10 aras1 bir puan veriniz.
Hig agr1 olmamasi En dayanilmaz agr




Ek-6. PITSSBURG SLEEP QUALITY INDEX

Aciklama: Asagidaki sorulart son bir ay i¢indeki uyku aliskanlhiginiza gére cevaplayiniz. Cevaplariniz son bir ay igindeki giin
ve gecelerin ¢ogunlugu dikkate alinarak cevaplandirilmalidir. Tiim sorulart liitfen cevaplandiriniz..
1-Gegtigimiz ay i¢inde, uyumak i¢in; genellikle geceleri ne zaman yataga gittiniz?
2-Gegctigimiz ay icinde, genellikle geceleri uykuya dalmaniz ne kadar siirmiistiir?

3-Gegtigimiz ay icinde, genellikle sabahlari ne zaman uyandiniz?

4-Gegtigimiz ay i¢inde, yatak i¢inde gercekten uyuyarak gecirdiginiz zaman ne kadardir? (yatak icinde gegirilen siire ile

uyuma siiresi birbirinden farklidir)

Gegtigimiz ay ic¢inde, ne sikhikla uyku | Gegen ay hi¢ | Haftada bir | Haftada bir iki kez | Haftada g

sorunun oldu? Ciinkii: uyku  sorunum | kereden az defa  veya
olmadi daha fazla

a- 30 dk i¢inde uykuya dalamiyorum

b-sabahlar1 erkenden veya gece yarisi

uyantyorum

c-tuvalete gitmek ic¢in kalmak zorunda

kaliyorum

d-rahat nefes alamiyorum

e-Oksiiriyorum  veya  yiiksek  sesle

horluyorum

f-cok tigiiyorum

g-¢ok sicak

h-kotii rityalar goriiyorum

i-agrim var

j-diger neden varsa bildiriniz

6-Gectigimiz ay i¢inde, uyumak icin hangi

sikhikta  ilag  aldimiz?(regeteli  veya

regetesiz)

7-Gegtigimiz ay i¢inde, araba kullanirken,

yemek yerken veya sosyal aktivite

sirasinda uyanik kalmak i¢in zorlandin mi?
Problem olmadi | Sadece ¢ok az | Bazen sorun oldu Cok  biiyiik

sorun oldu sorun

8- Gectigimiz ay icinde, bir sey yapmak

icin isteksiz olmaniz hi¢ sorun oldu mu?
Cok iyi Oldukga iyi Oldukga kotii Cok kotii

9- Gegtigimiz ay iginde, uyku kalitenizi

nasil degerlendirirsiniz?
Yatakta ve | Esim bagka bir | Esimle ayn1 odada | Esimle ayni
odada yalnizim odada yatiyor ama farkl | yatakta

yataklarda yatiyoruz
yatiyoruz

10-odada yalniz m1 uyuyorsun?
Son ay icinde | Haftada birden az Haftada bir iki kez | Haftada ¢
degil veya daha

cok

Eger esinizle ayn1 odada yatiyorsaniz, ona
sorarsaniz;

a-giiriiltiili horlama

b-uyurken solugunun kesilip kesilmedigi

c-uyurken bacaklarint  sallamaniz  ve
titremeniz var mi1?
d-uykunuz  sirasinda zaman  zaman,

oryantasyon (uyum) bozuklugu veya hafiz
kaybi1 yastyor musunuz?

e-uyku sirasinda baska huzursuzluklar
yagiyor musunuz?
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Ek-7: Beck Depresyon Olgegi (B D O)

ACIKLAMA: Sayin cevaplayici asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle
her gruptaki ciimleleri dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA icinde kendinizi nasil
hissettigini en iyi anlatan ciimleyi seciniz. Eger bir grupta durumunuzu, duygulariniz1 tarif eden
birden fazla ciimle varsa her birini daire icine alarak isaretleyiniz.

Sorular1 vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar aragtirmanin bilimsel niteligi acisindan son
derece 6nemlidir. Bilimsel katki ve yardimlariniz igin sonsuz tesekkiirler.

A- 0. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

1. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.

2. Hep iiziintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

3. O kadar tiziintiilii ve sikintiltyim ki artik dayanamiyorum.

B- 0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

Gelecek hakkinda karamsarim.
Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
. Kendimi basarisiz bir insan olarak gormiiyorum.
Cevremdeki birgok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goériiyorum.
Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.
. Bir¢ok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
Her seyden sikiliyorum.
. Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.
Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
Cogu zaman kendimi suc¢lu hissediyorum.
Kendimi her zaman suclu hissediyorum.
. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
Cezalandirilmay1 bekliyorum.
Cezalandirildigimi hissediyorum.
. Kendimden memnunum.
Kendi kendimden pek memnun degilim.
Kendime ¢ok kiziyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

S WP o w2 S wDd R NS wDhd e

. Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
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zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.
. Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
Kendimi 6ldiirmek isterdim.
Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirdiim.
. Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
Zaman zaman i¢indem aglamak geliyor.
Cogu zaman agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3
K- 0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
1. eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
2. Simdi hep sinirliyim.
3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.
0. Baskalar ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
1. Bagkalar ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
2. Bagkalari ile konusma ve goriisme istegimi kaybetmedim.
3. Higc kimseyle konusmak gdriismek istemiyorum.
0. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
2. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gili¢liik ¢ekiyorum.
3. Artik hi¢ karar veremiyorum.
N- 0. Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.
1. Daha yaglanmisg ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.
2. Gorlnilsiimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.
3. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.
O- 0. Eskisi kadar iyi calisabiliyorum.
1. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gdstermem gerekiyor.
2. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
3. Higbir sey yapamiyorum.
P- 0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
3. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
R- 0. Her zamankinden daha cabuk yorulmuyorum.

1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
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2. Yaptigum her sey beni yoruyor.

3. Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

S- 0. Istahim her zamanki gibi.
1. istahim her zamanki kadar iyi degil.
2. Istahim ¢ok azald1.
3. Artik hi¢ igtahim yok
T- 0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. ki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dort kilodan fazla kilo verdim.

3. Alti kilodan fazla kilo vermeye ¢alisiyorum.

U- 0. Saghigim beni fazla endiselendirmiyor.

1. Agrn, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.

2. Sagligim beni endiselendirdigi icin baska seyleri diisiinmek zorlastyor.
3. Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska higbir sey diistinemiyorum.

V- 0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.

1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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