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OZET

Fibromiyalji sendromu (FMS); etiyolojisi belli olmayan, yaygin viicut agrilar1 ve hassas
noktalar ile karakterize bir hastaliktir. Olusumunda pek ¢ok mekanizma One siirilmiis olup
bunlardan biri de kalitsal mekanizmadir. Hastaliga, en sik depresyon olmak iizere ¢esitli ruhsal
bozukluklarin eslik ettigi bilinmektedir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen
polimorfizmiyle de depresyon, anksiyete, bipolar bozukluk ve sizofreni gibi psikiyatrik
hastaliklar iligkili bulunmustur. Bu bilgilerden yola ¢ikarak FMS tanili hastalarda etyolojik
actdan MTHFR geni C677T genotipi ve allel sikligin1 ve bu genotip ile fibromiyalji klinigi

arasindaki olasi iligkiyi belirlemeyi amagladik.

Arastirmaya 2013 temmuz-2014 ocak tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi FTR Anabilim Dali Poliklinigine basvuran hastalar i¢inden American College of
Rheumatology (ACR) 1990 siniflandirmasina gére FMS tanisi konulan 18 yas {istii 100 hasta ve
100 saglikli goniilliiler alinmistir. Her iki grup i¢in yas, medeni hali, meslegi, cocuk sayisi, boy,
kilo, viicut kitle indeksi (VKI), egitim durumu, eslik eden sistemik hastalik, Beck Depresyon
Olgegi (beck depression inventory, BDI), Fibromiyalji Etki Anketi (Fibromyalgia Impact
Questionnare, FIQ), Kisa Form36 (Short Form 36) iceren form dolduruldu. Genotipleme hasta ve
kontrol gruplarindan 08.30-15.30 saatleri arasinda EDTA soliisyonu igeren standart tiiplere

alinan periferal kan 6rneklerinden ¢alisildi.

Calismaya aliman 100 FMS hastasinin ve 100 kontrol grubunun hepsi kadin olup yas
ortalamalar1 (p=0,289), VKi’si (p=0,715) ve diger demografik verileri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). Calismamizda FMS’lu 100 hastanin 42’sinde (%42)
depresyon saptandi. SF-36 acisindan FMS’lu hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik ortaya ¢ikt1 (p<0,01). FEA skorlarina gore hastalarimizin %78’inin hafif,
%22’sinin ise agir etkilenmig fibromiyalji oldugu saptandi.

Yapilan istatistiki degerlendirmeler sonucu C allelini tastyanlarin T allelini tasiyanlara

gore hastaliga yakalanma olasilig1 2,111 kat daha fazla olarak hesaplandi (p<0.001).



ABSTRACT

Fibromyalgia syndrome (FMS) is an unknown etiology disease that characterized by
widespread musculoskeletal aching and tender points. Although there are several mechanisms
suggested for its formation, one of these is genetic mechanism. Fibromyalgia frequently
associated with psychiatric disorders especially depression. Methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHEFR) is associated with psychiatric disorders like depression, anxiety, bipolar disorder and
schizophrenia. According to previous informations, we aimed to find out the association between
fibromyalgia clinics and C677 genotype, MTHFR gene and allele frequencies with etiological
perspective.

The study consisted of 100 patients who is over 18 age with FMS who were admitted to
Baskent University Medical Faculty PMR Department and 100 healthy female volunteers. A
detailed form has been filled out for both groups which included age, marital status, job, number
of children, body height, weight, BMI, educational status, accompanying systemic diseases, BDI,
FIQ, SF-36. Genotyping was studied in peripheral blood samples in tubes with EDTA which was
taken from patients and control groups between 08.30-15.30 hours.

All 100 FMS patients and 100 healthy controls were females, while no statistically
significant difference was found between their average ages (p=0,289), BMIs (p=0,715) and
other demographic information (p>0,05). We determined that 42% of our patience have
depression. For SF-36 there is a significantly difference between two groups (p<0,01). Scores of
the FIQ shows that 78% of the patient have mild, 22% of patients have severe clinical
involvement.

Results of statistical evaluation show that risk of developing FMS was calculated as 2,111

times more possible comparing to carry the C allele more than T allele.
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KISALTMALAR

FMS: Fibromiyalji Sendromu

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz

ACR: Amerikan Romatizma Birligi
VKI: Viicut Kitle Indeksi
FEA: Fibromiyalji Etki Anketi

BDO: Beck Depresyon Olcegi

HPA: Hipotalamus-hipofiz-adrenal
CRH: Kortikotropin Relasing Hormon
BOS: Beyin Omurilik S1visi

IL: Interlokin

TNEF: Tiimor Nekroz Faktor

5-HT: S-hidroksitriptamin

MAO: Monoaminoksidaz
SS: Semptom Siddet

MAS: Miyofasial Agr1 Sendromu

KYS: Kronik Yorgunluk Sendromu
RA: Romatoid Artrit
SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

PMR: Polimiyalji Romatika

ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1

APS: American Pain Society

EULAR: European League Against Rheumatism

AWMF:  Association of the Scientific Medical Societies in Germany



TSA:

SNRI:

SSRI:

NSAID:

GABA:
FDA:
BDT:
HT:
MI:

DM:

Trisiklik Antidepresanlar

Selektif Norepinefrin Gerialim Inhibitdrleri
Selektif Seratonin Gerialim Inhibitdrleri
Nonsteroid Antiinflamatuar laclar

Gama Amino Biitirik Asit

Food and Drug Administration
Bilissel-Davranissal Tedavi

Hipertansiyon

Miyokard Enfarktiisii

Diabetes Mellitus
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dagilimlar ile depresyon arasindaki iligki

Sekil 2.1. Santral sensitizasyon sendromlar1
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin kas-iskelet agris1 ile karakterize
multisistemik bir hastaliktir (1). 1990 yilinda Amerikan Romatizma Birligi (ACR) tarafindan tam
kriterleri tanimlanmistir (2). Burada iki 6nemli nokta s6z konusudur. En az 3 aydir devam eden
yaygin agri olmasi ve hassas nokta sayist (18 noktadan 11 inde hassasiyet olmasi). FMS
prevalanst %2-4 olarak bilinmekle birlikte, hastalik 20-60 yas araliginda sik goriiliir (3,4).
Kadinlarda %3,4-4,9 erkeklerde %0,5-1,6 sikliginda goriiliir, kadin-erkek orani ise 6-9:1 olarak
bildirilmistir (3,5).

Gliniimiize kadar yapilan calismalarda, FMS’lu hastalarda gelisen yaygin agrinin ve agri
hassasiyetinin nedeni aydinlatilamamis, etyopatogenezde kalitsal ve cevresel faktorler ile
periferik ve santral mekanizmalarin rol oynadigi diisiiniilmekle birlikte mekanizma tam olarak
anlasilamamuistir (6,7).

FMS’da degisik psikopatolojik bozukluklar bildirilmistir. Hastalarin 1/3’linde mindr
depresyon ya da anksiyete bozuklugu goriildiigii tahmin edilmektedir (8). Yapilan bir ¢aligmada
FMS’lu hastalarda depresyon orant %32 olarak tespit edilmistir (9). Baska bir calismada ise
hastalarin %25-30’unda tan1 aldiklar1 donemde major depresyon saptanmistir (10).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonuyla da depresyon, anksiyete,
bipolar bozukluk ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklar iligkili bulunmustur. (11,12)

Folat metabolizmasinda MTHFR 6nemli bir enzimdir. MTHFR geninde meydana gelen
nokta mutasyonlar sonucu enzim aktivitesi azalmaktadir. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-
metil THF diizeyi azalmakta, 5,10- metilen THF miktar1 ile plazma homosistein diizeyi
artmaktadir. (13-15) MTHFR C677T mutasyonu, MTHFR enzimini kodlayan gende 677.
niikleotid olan C (Sitozin)’in yerine T (Timin)’e doniismesi sonucu ortaya ¢ikan bir nokta
mutasyonu vardir (16,17).

MTHFR genotipi ile iliskili son yillarda fazla sayida ¢alisma yapilmistir. Ozellikle
depresyon, anksiyete, sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarla, ¢esitli malignitelerle ve pek ¢ok
norolojik hastalikla birlikteliklerine dair calismalar mevcuttur (11,18,19,20).

Bizim caligmamizin amaci da; FMS tanili hastalarda etyolojik agidan MTHFR geni
C677T genotipi ve allel sikligin1 saptamak ve bu genotip ile fibromiyalji klinigi arasindaki olas1

iligkiyi belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. FIBROMIYALJI SENDROMU

Fibromiyalji Sendromu (FMS); yaygin viicut agris1 ve diisiik agr1 esigi ile karakterize,
hiperaljezi (normalde agrili uyarana verilen cevabin artmasi) ve allodininin (normalde agri
olusturmayan bir uyaranin agriya yol agmasi) de birlikte goriildiigii, 1990 yilinda ACR tarafindan
tan1 kriterleri yayinlanan bir hastaliktir. Halsizlik, depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu, migren,
degisken bagirsak aliskanligi da eslik edebilen diger semptomlardir (2,21,22).

2.1.1.Tarihce

1800’11 yillarda yaygin viicut agrisi ile beraber giden durumlar kas romatizmasi, miyalji,
noralji gibi isimler almiglardir.

1904 yilinda Gowers, kas agrilar1 ve kas romatizmasinin fibroz dokudaki inflamasyondan
kaynaklandigini ileri siirerek ‘fibrositis’ terimini kullanmistir. Stockman da fibréz dokuda
O0dematdz degisiklikler gordiglini ileri stirmistir (23). Yaklasik yarim yiizy1l boyunca
“fibrositis’ tanimi kullanilmistir. Lewis ve Kellgren 1930’lu yillarda derin kas dokusu igine
hipertonik salin enjeksiyonu sonrasi gelisen yansiyan agriyr tanimlamislardir. 1950°1i yillarda
Lewis ve Kellgren hastalardaki psikolojik degisiklikleri sorgulamaya baglamislardir (24).

1968’de Trout FMS’nu sendrom olarak tanimlamis, yaygin kas-iskelet sistem agrisi,
yorgunluk, uyku bozuklugu ve kaslarda tendon yapisma yerlerindeki hassasiyeti belirtmistir (1).
1976 yilinda Hench; bu sendromdaki temel sorunun kas agris1 oldugunu belirterek bu hastaligin
“’fibromiyalji’’ olarak adlandirilmasini 6nermistir (25).

1970’11 yillarin ortasinda Smythe ve Moldofsky, ‘tender point’ (hassas nokta) olarak
isimlendirdikleri anatomik lokalizasyonlar: tariflemislerdir. Bu noktalarin fibromiyaljisi olan
hastalarda, kontrol grubuna gore daha hassas bulundugu belirtilmistir. Ayrica, Yunus ve
arkadaslar1 fibromiyaljili hastalarda uykunun 4. evresi olan non-REM evresinde bir bozukluk
oldugunu ve bunun sonucunda kas duyarliliginin bu hastalarda arttigin1 belirtmistir.

1980’li yillarda ‘fibromiyalji’ terimi kullanimi tercih edilmeye baslanmistir. Smythe ve
arkadaslar1 1981 yilinda hassas noktalar1 olan ve bagka sistemik ve romatizmal hastaliklarin

ekarte edildigi bu hastaliklar i¢in, tan1 kriterleri 6nermistir. Yine 1981°de FMS ile ilgili ilk klinik



kontrollii ¢calismay1r Yunus ve arkadaslar1 yapmis, FMS semptomlarinin ve hassas noktalarin
gecerliligini arastirmistir (26).

Gliniimiize kadar bu kriterlerde baz1 degisiklikler yapilmis olup 1990 yilinda ACR’nin
cok merkezli kriter komitesi tarafindan yaygin agr1 ve hassas noktalarin ayrintili olarak
tanimlandig1 kriterler yayimlanmistir. Kuzey Amerika’nin 16 merkezinde 293 FMS’lu hasta ve
265 kontrol hastasi alinarak, toplam 558 hasta ilizerinde yapilan calisma sonucunda ‘ACR
Fibromiyalji Sendromu Kriterleri’ olusturulmustur. Bu kriterlerin %88,4 duyarli ve %81,1 hassas
oldugu bildirilmistir. Ayrica primer ve sekonder ayriminin uygun olmadigi1 ve baska hastaliklarla
ilgili laboratuvar ve radyografik bulgularin fibromiyalji tanisina engel olmadigi vurgulanmistir
(2).

2.1.2.Epidemiyoloji

FMS prevalansi; %2-4 olarak bilinmekle birlikte, 20-60 yas hastaligin sik goriildiigi yas
araligidir (3,4). Kadinlarda %3,4-4,9, erkeklerde %0,5-1,6 sikliginda goriiliir, kadin-erkek orani
ise 6-9:1°dir (3,5). FMS’nun beyaz irkta goriilme oran1 daha siktir. Cografi dagilimla hastalik
arasinda bir baglanti goriilmemistir (27). FMS’nun c¢ocuklarda da yaygin oldugu kabul
edilmektedir; ancak ¢ocuklardaki semptomlar: belirlemek zor oldugundan prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Jiivenil fibromiyalji’nin klinik 6zellikleri yetiskin FMS’na benzerdir (28).
Toplum caligmalarinda, egitim ve sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda daha sik FMS gelistigi
bildirilmektedir (3).

2.1.3.Etyopatogenez

Etyolojisi ve patofizyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Hastaliga yol acan tek bir
neden veya faktor yoktur. Genetik yatkinlik zemininde inflamatuar, immunolojik, travmatik,
hormonal faktorlerin, depresyon, kaygi durumlari ve  stresin bu sendromu tetikledigi
diisiiniilmektedir. Yapilan calismalardan elde edilen bulgular, FMS’lu hastalarin hissettikleri
yaygin ve kronik agrinin gelisiminde, anormal periferik ve santral agr1 mekanizmalarinin veya
her ikisinin genetik faktorlerle birlikte rol oynadigina isaret etmektedir (29). Baz1 ¢aligmalarda
FMS’nun ailesel yogunlasma gosterdigi seklinde goriisler one siiriilmektedir. Yunus’un 39
fibromiyalji hastasi ile yaptig1 bir ¢aligmada hastalarin her birinin, en az bir birinci derece
yakininda benzer bulgular oldugu bildirilmistir (30). FMS’lu hastalarin aile fertlerinden bir veya
daha fazlasinda, agri semptomlar1 veya romatolojik hastaliklarin oldugu klinisyenler tarafindan

sik olarak gézlenmektedir (31).



Patogenezde ¢esitli teoriler One stiriilmekte ancak, bu konuda goriis birligi

bulunmamaktadir.

2.1.3.1.Uyku Bozuklugu

FMS’lu hastalarda kronik agriya eslik eden muskuler semptomlar, kognitif sikayetler,
depresyon, uykusuzluk ve yorgunluk gibi degisik bulgular tanimlanmistir (32). Dinlendirmeyen
uyku ya da yorgun uyanma FM hastalarinin en sik sikayetidir (33).

Uyku bozuklugu sikayeti FMS’lu hastalarda ¢ok siktir, bazi calismalarda %100’e yakin
prevalans bildirilmistir (34,35).

Kotli uyanma, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk ve sabah sertligi gibi semptomlar birgok
calismada %70’ten daha yiiksek oranlarda bildirilmistir (32,36).

FMS'lu hastalarda evre 1 non-REM uykusunda artis, yavas dalga uykusunda ve REM
uykusu yiizdesinde azalma, non-REM uykusu sirasinda elektroensefalografik aktivitede artis ve

tipik bulgu olarak alfa uyku aktivitesinin fazik olmasi gézlenmistir (34,37,38).

2.1.3.2. Agrinin Islenmesinde Degisiklik

FMS'lu hastalarda santral sinir sisteminde agrinin ve duyularin islenmesinde degisiklikler
gosterilmis; hastalarin 1s1, elektrik akimi ve basing gibi uyaranlari saglikli kontrollere gére daha
diisiik diizeylerde agrili olarak algiladiklari, normal kisilerde agriya yol agmayan yogunluktaki
uyaranlarin agriya neden oldugu saptanmistir (39,40).

Bu hastalarda santral sensitizasyon mekanizmalar1 ile duyusal girdinin artarak
islemlendigi ve inhibitér mekanizmalarin etkinliginin azaldig1 yoniinde gittik¢ce artan kanitlar
mevcuttur. Yunus ve arkadaglar1 santral sensitivite sendromlart adi altinda, etiyolojide santral
sensitizasyonun rol aldigi ve ortak klinik bulgularin goézlendigi bir grup hastalik bildirmistir.
Fibromiyalji sendromu, kronik yorgunluk sendromu, migren, huzursuz bacak sendromu, irritabl
barsak sendromu, gerilim tipi bas agrisi, temporomandibuler bozukluklar, miyofasial agri
sendromu gibi bir¢cok hastalik bu grup i¢inde yer almaktadir. Santral sensitizasyon sendromlar1
Sekil 2.1.de verilmistir. Bu hastaliklarda klinik bulgular ve biyopatolojik mekanizmalar farkli
olsa da temel nedenin agrili (basing, 1s1 vs.) ve agrisiz (dokunma) uyaranlara karsi artmis
duyarlilik oldugu ve agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, psikolojik stres gibi bulgularin sik

gorildiigli one siiriilmektedir. Genetik, uyku bozuklugu, travma, endokrin disfonksiyon, artmis



sempatik aktivite, viral enfeksiyon, cevresel faktorler ve psikososyal streslerin de farkli

mekanizmalarla santral sensitizasyon sendromlarina neden olabilecegi bildirilmektedir (41).

e
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Sekil 2.1. Santral sensitizasyon sendromlar1 (41)

Fibromiyaljide agrinin islenmesinde degisiklik oldugunu gosteren bulgular sunlardir:
1. Agrinin temporal (zamansal) ve spasyal (uzaysal) sumasyonu (birikimi): FMS'lu

hastalara hizli, tekrarlayici, kisa siireli agrili uyaranlar verildiginde algilanan agrinin



yogunlugunda beklenenden fazla artis gozlenir (temporal sumasyon). Agrili uyaranin alanini
artirmak ise agr1 esiginde diisme veya algilanan agrinin yogunlugunda artisla sonuglanir (spasyal
sumasyon).

2. Endojen agr inhibisyonunda azalma: FMS'lu hastalarda agrili uyaranlarin
inhibisyonunda ve tekrarlayici agrisiz uyarani izleyen agrili uyaranin baskilanmasinda yetersizlik
oldugu gosterilmistir.

3. Agn reseptorleri ve agri ile iligkili noropeptidler: Kronik agrili durumlarla iligkili olan
substans P diizeylerinin FMS'lu hastalarin serebrospinal sivisinda arttigi, opioid reseptorlerinin
beyinde azalirken periferde de artis egilimi gdsterdigi saptanmustir.

4. Affektif ve biligsel faktorler: Her iki faktdr de santral sinir sisteminde agrinin
islenmesini etkilemektedir. FMS ve depresyonu olan hastalarda affektif agr1 yanitinda 6nemi olan

amigdala ve anterior insula gibi alanlarda beyin kan akiminda artis gosterilmistir (27).

2.1.3.3. Genetik Faktorler

Son yillarda yapilan genetik calismalara dayanilarak, hastalik veya hasar ayni oldugu
halde agrinin kisiden kisiye degisiklik gdstermesi, genetik polimorfizmler ile aciklanmaktadir.
Ikizlerde yapilan c¢alismalar, noropatik agri, migren, fibromiyalji, disk dejenerasyonu,
postoperatif kronik agri, menstriiel agr1 gibi kronik agri sendromlarinin temelinde cevresel,
sosyolojik ve psikolojik faktorlerin yani sira %60 oraninda genetik faktorlerin rol oynadigini
gostermektedir (42-48).

Bazi arastirmacilar FMS, irritabl kolon, panik bozukluk ve major affektif bozukluk gibi
klintk durumlarin aym1 hastada sik goriilebildigine dikkat ¢ekerek, bu tablolarin aym
patofizyolojiyi paylasabilecegini ve ortak bir genetik bozukluktan kaynaklanabilecegini
savunmuslardir (49,50).

Bu sendromda otonom disfonksiyon varligi ve serotonin metabolizmasinin etkisi gibi
veriler katekolaminerjik ve serotonerjik sistemlerde gen polimorfizmi arastirmalarina yol
acmistir. Sonug¢ olarak FMS’da serotonerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerdeki
genlerde polimorfik degisikliklerin varlig1 kabul edilmekle beraber, bu polimorfik degisikliklerin
FMS’na 6zgii olmadigi, diger fonksiyonel/ somatik bozukluklarda da goriilebilecegi belirtilmistir
(51,52).



Sonugta FMS’da gen polimorfizminin serotonerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik
sistemlerde varlig1 kabul edilmekle beraber, elimizdeki veriler bu sendromda etiyopatogenezi tek

basina agiklayamamaktadir ve daha genis arastirmalar gereklidir.

2.1.3.4. Noroendokrin ve Noropeptid Bozukluklar

FMS’da hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aksin fonksiyon bozuklugu ile karakterize
noroendokrin bozukluklarin patogenezde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bir aragtirmada,
FMS’lu hastalarda 24 saatlik iiriner serbest kortizol diizeylerinin saglikli kontrollerden daha
diisiik iken, aksam toplanan idrarda total ve serbest kortizol diizeylerinin ise FMS’lu hastalarda
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayni calismada, kortikotrop salgilayict hormon (CRH)
stimulasyonuna kortizol cevabinin FMS’lu hastalarda kontrol grubuna oranla azaldigi
gosterilmis, bazal {iriner ve aksam plazma serbest kortizol diizeylerindeki farkliligin bozulmus
HPA aks fonksiyonunu, CRH’na diisiik kortizol yanitinin ise adrenal cevap azligimi gosterdigi
belirtilmistir (53).

Ulkemizde yapilan iki calismada, FMS’lu hastalarda saglikli kontrollere gore daha diisiik
kortizol diizeyleri bulunmus ve bu kortizol diisiikliigiiniin depresyon skoru yliksek olan hastalarda
daha belirgin oldugu tespit edilmistir (54,55). Ayrica FMS’lu hastalarda, yorgunlugu ve uyku
diizensizligi olanlarla kontroller karsilastirildiginda, kortizol diizeyinin anlamli diisiik oldugu ve
kortizol diizeyi ile hassas nokta sayis1 arasinda negatif bir iliski bulundugu tespit edilmistir (55).

Etyopatogenezde serotonin ve substans P diizeylerinin rolii de uzun siire giindeme
gelmistir. Russell ve ark. FMS’lu hastalarda diisiik serum serotonin diizeyleri ile birlikte
serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) beyin omurilik sivisinda saglikli
kontrollere oranla diisiik oldugunu gostermislerdir (56). Bu konu ile ilgili baska bir caligmada ise
FMS’lu hastalarin beyin omurilik sivisinda substans P diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu gosterilmistir (57). Serotonin ve substans P caligmalar1 FMS’lu hastalardaki klinik
semptomlarin anlasilmasina ve bu hastalardaki diisiik agr1 esiginin izahina yardimci olabilir.

Noropeptid diizeyleri ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglari, FMS'da agri modulasyon
fonksiyonlarinin bozulmus oldugunu diisiindiirmektedir. FMS'lu hastalarin beyin omurilik
stvilarinda dynorphin A ve kalsitonin gen iliskili peptid diizeylerinin artmis oldugu tespit
edilmistir (58). Bu noropeptidlerin ve substans P’nin diizeylerindeki artmis doku hasarindan

sonra gozlenen santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonlarindaki degisikliklerle uyumludur. Bu



ortamda gelisen bir seri olay allodiniye yol acar ve hafif dokunma ya da hafif 1s1 gibi daha
onceden zararsiz stimuluslar agrili olarak algilanmaya baslar.

FM ile ilgili diger peptid grubu endorfinlerdir ve agri duyumunu viicudun bir¢cok
bolgesinde modiile ederler. FMS bir agr1 algilama bozuklugu olup bu bozuklugun nedeni agri

modiilasyon sistemindeki nonspesifik degisikliklerdir (58).

2.1.3.5. Santral Sinir Sisteminin Fonksiyonel Aktivitesi

FMS’lu hastalarda beyin yapilarinin fonksiyonel aktivitesinde bozukluklar olabilecegi
bildirilmistir. Talamus, agr1 algilanmasinda ve integrasyonunda énemli bir role sahip oldugu gibi
HPA aksini regiile eden uyarilar da talamustan orijin almaktadir. Yapilan ¢alismalarda FMS’lu
hastalarda talamusta tek veya cift tarafli bolgesel kan akiminda azalma saptanmistir (59,60). Bu
azalmanin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, uzamis uyarict nosiseptif girdinin bu
bolgenin aktivitesini azalttigi diislinlilmektedir. Yani talamustaki azalmis kan akimi kronik

yaygin agriya yanit olarak ortaya ¢ikan tonik inhibisyon ile uyumludur.

2.1.3.6. Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu

FMS'lu hastalarda otonom sinir sistemi disfonksiyonu saptanmistir. Tilt masasi testinde
ortostotik hipotansiyon ve agrida artis gdzlenmis ayrica supin pozisyonunda istirahat kalp hizinda
artis ve kalp hiz1 degiskenliginde azalma saptanmistir (61).

Yine otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla yapilan bagka bir calismada,
FMS'lu hastalar1 akustik stimulasyon ya da soguk basing testine azalmis sempatik sinir sistemi

cevabi gosterdigi goriilmiistiir (62).

2.1.3.7. immiinolojik Mekanizmalar ve Sitokinler:

Yapilan baz1 ¢alismalarda FMS’nun immiin sistem regiilasyon bozukluguna bagli olarak
gelisebilecegi yoniinde fikirler ileri siiriilmektedir (63). FMS’da aktif enfeksiyonun dogrudan
etkisinden ziyade enfeksiyonun immiin veya inflamatuar bir siireci tetikleyebilecegi veya daha
biiyiik olasilikla enfeksiyonlarin davraniglarimi engelleyici, inaktivite ve stresi tetikleyici bir

mekanizma oldugu bildirilmistir (64).



Sitokinler, son yillarda multidisipliner arastirmalarin odaginda yer almaktadir. IL-1 beta,
IL-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin dogrudan santral ve periferik ndropatik agrinin
olusumuna katkida bulunduklar1 gosterilmistir (65,66).

Sitokinlerin bazi fizyolojik etkileri ve FMS'nun semptomlar iliskilendirilmis ve bu

baglantilar Tablo 2.1°de gosterilmistir (67).

Tablo 2.1. Sitokinlerin fibromiyalji semptomlari ile iliskili olabilecek etkileri

Sitokin Mliskili durumlar

IL-1B Hiperaljezi, yorgunluk, ates, uyku, miyalji, substans P
antinosisepsiyonu (GABA’ y1 yiikseltir ve NMDA” y1 diisiirtir);

norepinefrin ve epinefrince salinimi stimule olur.

TNF-a aStres; substans P ekspresyonunu regiile eder, REM uyku, allodini;
eksitator amino asitleri artirir; norepinefrin ve epinefrince

salinimi1 stimule olur.

IL-1 Ra Stres; IL-8 ekspresyonunu inhibe eder

IFN-y yStres, anskiyete; substans P’yi diisliriir; miyalji

IL-2 Miyalji, kognitif disfonksiyon

IL-6 Stres, yorgunluk, hiperaljezi, depresyon; salinimini norepinefrin,

epinefrin ve substans P stimiile eder; sempatik sinir sistemini

aktive eder

IL-8 Uretimini substans P stimule eder, sempatik agr1 mediatdriidiir

IL-10 Agriy1 bloke eder

2.1.3.8. Posttravmatik Stres

FMS’lu hastalarin  %50’sinden fazlasinda posttravmatik stres bozuklugu oldugu
bulunmugtur (49,68). Sendrom belirgin bir travmatik olaydan sonra olusur ve davranissal,
duygusal, fonksiyonel ve psikolojik semptomlarla karakterizedir. Posttravmatik stres bozuklugu

olan hastalarda agr1 ve somatik sikayetlerin belirgin derecede arttig1 goriilmiistiir (69). Bu ylizden



posttravmatik stres bozuklugu olan bireylerde FMS goriilme oraninin artmasi sasirtici degildir ve

agr1 siddetinde artma, daha fazla stres ve daha fazla fonksiyonel sakatlik ile birliktedir (70).

2.1.3.9. Fiziksel Travma

FMS semptomlarimin baslamas1 siklikla baz1 tetikleyici faktorlerle birliktelik
gostermektedir (71). Stres kaynaklari olarak tanimlanabilen fiziksel travma, enfeksiyonlar,
emosyonel sikintilar, endokrin bozukluklar, immiinite aktivasyonu ve otoimmiin hastaliklarin
bazi donemleri bu tetikleyici faktorler arasinda sayilabilir (51,72).

Yapilan ¢aligmalarda FMS bulgular1 gosteren bireyler saglikli bireylerle kiyaslandiginda
cocukluk doneminde asir1 travmatik strese maruz kalma oraninin belirgin diizeyde daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (73,74).

Travma ve kazalarin FMS sikligini arttirdigy diisiiniilmektedir. FMS’lu hastalarin %14-
23’linde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma veya cerrahi girisim sonrasit basladiginm
bildiren calismalar mevcuttur (51,64). Buradan yola ¢ikarak fiziksel travmanin C liflerinde
substans P seviyelerinde degisime ve santral orijinli agriya neden olabilecegi veya dolayli olarak

hareketsizlik ve sakatlik sonucu FMS semptomlarinin baslayabilecegi belirtilmistir (75,76).

2.1.4. Fibromiyalji Sendromunda Klinik

2.1.4.1. Semptomlar

Fibromiyalji Sendromu (FMS); yaygin viicut agris1 ve diisiik agr1 esigi ile karakterize,
hiperaljezi ve allodininin de birlikte goriildiigii romatolojik bir durumdur. Halsizlik, depresyon,
anksiyete, uyku bozuklugu, migren, degisken bagirsak aligkanligi da eslik edebilen diger
semptomlardir (21,22).

Bu sendromda goriilen belirtiler kas iskelet sistemine ait olanlar, kas iskelet sistemine ait

olmayanlar ve sendroma eslik eden diger belirtiler seklinde siniflandirilabilir (77).

2.1.4.1.1. Kas Iskelet Sistemine Ait Belirtiler

2.14.1.1.1. Agn

Fibromiyalji hastalarinda da agridaki temel mekanizma hiperaljezi (normal agrili uyarana
kars1 artmis yanit) ve allodinidir (agrili olmayan uyaranin agrili olarak algilanmast) (78-80). Agri;

bilateral ve 3 aydan daha uzun siirelidir. Agrinin sik hissedildigi bolgeler; boyun, bel, alt



ekstremite, sirt, dirsek, gdgsiin on tarafidir. Agr1 genis bir alandadir ve hasta sinirlarini net olarak
cizemez (81,82). Agr1 bazen o kadar siddetlidir ki kisinin isini, giinliik aktivitelerini ve yasam
kalitesini etkiler (83). Agr1 sabahlar artis gosterebilir ve siddetli sabah tutuklugu ile beraber
olabilir. Baz1 hastalarda eklem agris1 goriilebilir, 6zellikle el eklemlerinde agr1 ve sislikten
yakinirlar. Ancak hastada genellikle ger¢ek bir eklem tutulumu yoktur. Agr1 soguk, nem, stres,

fiziksel ¢evre, travma, asir1 yorgunluk gibi faktorlerle artar (84).

2.1.4.1.1.2. Tutukluk

Ozellikle istirahatta goriilen yaygmn sertlik vardir. FMS’da  %75-85 arasinda
goriilmektedir. Daha ¢ok sabahlar1 goriilen tutukluk bazi hastalarda tiim giin siirebilmektedir.
RA’den farkli olarak yalniz ellerde degil tiim viicutta hissedilir ve fonksiyonel kayba neden

olmaz (10,85).

2.1.4.1.1.3. Yumusak Dokularda Sislik Hissi
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada goriilme siklign %60 olarak bulunmustur (86). Sislik
hissi genellikle ekstremitelerdedir. Ozellikle sabahlari gercek bir sislik olmaksizin bir sisme hissi

ve kolayca yumruk yapamamaktan sikdyet ederler. Artikiiler ya da non-artikiiler yerlesimli

olabilir. FMS’da objektif sislik bulunmaz (26).

2.1.4.1.2. Kas-Iskelet Sistemi Dis1 Belirtiler

2.1.4.1.2.1. Yorgunluk — Halsizlik

FMS’lu hastalarda agridan sonra en sik rastlanan semptomdur. Sikliginin %90’1n
izerinde oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (87). Yorgunluk, sabah yataktan kalkarken ve giiniin
ileri saatlerinde en fazladir. FMS’daki yorgunluk, mental veya fiziksel ¢aba sonrasi olusan bir

bitkinliktir ve is kapasitesinde ve is veriminde azalmaya neden olmaktadir (88).

2.1.4.1.2.2. Uyku Bozuklugu

Uyku bozuklugu hastalarin %75-90’inda goriiliir. Hastalarin ¢ogu derinlesmeyen,
dinlendirmeyen uyku bozuklugundan yakmirlar. Uykuya dalmakta giicliik, gece boyunca sik
uyanma, sabah uyanmakta zorluk, sabah yorgun uyanma gibi yakinmalarin bazilar1 veya hepsi

hastalarda goriilebilir (89).



2.1.4.1.2.3. Paresteziler
Ulkemizde yapilan bir calismaya gore %57 oraninda saptanmistir (90). Karicalanma,
duyu hissi kaybi, igne batmasi seklinde tanimlanir. Ust ekstremitede ve govdede alt

ekstremiteden daha ¢ok oldugu belirtilir. Segmental dagilim s6z konusu degildir.

2.1.4.1.3. Sendroma Eslik Eden Belirtiler

2.1.4.1.3.1. Psikolojik Bulgular

FMS’da psikiyatrik bozukluk es tanisi sik goriilmekte olup en sik eslik eden psikiyatrik
bozukluklar depresyon, somatoform bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk ve panik bozukluktur
(41,91,92,93). Yapilan calismalar FMS’nun depresif hastaliklar ile birlikte oldugunu géstermistir.
Hastalarin yaklasik % 14-70’inde FMS’na eslik eden depresyon bulunur (50,94). Depresyon
tanisinda kullanilan metotlarin ve kriterlerin farkli olmasi ve segilen hasta populasyonun farklilig
depresyon oranindaki genis dagilimi agiklayabilir (91,95). Ayrica depresyon, FMS’na spesifik
olmayip diger kronik agr1 sendromlarinda da goriilebilir.

Anksiyete, depresyon gibi degisik psikopatolojik bozukluklarin sik¢a goriildiigii FMS nun
bir duygudurum bozuklugu oldugu ileri siiriilmektedir. Semptomlarin ¢esitliligi nedeniyle siirekli

tedavi arayis1 hastalar1 ve yakin ¢evresini rahatsiz edip sosyal uyumlarini bozmaktadir.

2.1.4.1.3.2. Basagrisi

Hastalarm biiyiik ¢ogunlugunda migren veya gerilim tipi bas agris1 goriiliir. Ulkemizde
yapilan bir caligmada basagrisi siklig1 %68.88 oraninda saptanmistir (86). Kronik bas agrist olan
bireylerde de normal popiilasyona gore daha yiiksek oranda FMS saptanmaktadir (96).

2.1.4.1.3.3. Raynaud Fenomeni
FMS’lu hastalar sogukta ekstremitelerinin renk degistirip beyazlastigin1 ifade ederler.

ACR c¢ok merkezli calismasinda siklik %9 saptanmistir (97).



2.1.4.1.3.4. Irritabl Kolon Sendromu
Ulkemizde yapilan bir ¢calismada fibromiyalji tanili hastalarin %53,3’iinde irritabl kolon
sendromu varligr gosterilmistir (98). Baslica belirtileri konstipasyon, diyare, abdominal

distansiyon ve karin agrisidir.

2.1.4.1.3.5. Kadin Uretral Sendromu

FMS hastalarinda iiriner yakinmalara da rastlanmaktadir ve bu yakinmalar sik idrara
¢ikma, diziiri ve suprapubik rahatsizlik hissinden olusmakta, kadin tretral sendromu adinm
almaktadir. Ulkemizde 80 fibromiyalji tanili hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada FUS orani
%41,3 olarak tespit edilmistir (90).

2.1.4.1.3.6. Dismenore
Yine ililkemizde yapilan bir ¢alismada fibromiyalji tanili hastalarin %52’sinde dismenore

oldugu gosterilmistir (98).

2.1.4.1.3.7. Sicca Semptomlar1

Fibromiyalji tanili hastalarda goriilen agiz ve goz kurulugunun sebebi bilinmemekle
birlikte anormal duyu algist ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. Bir calismada %12 olarak
goriildigi bildirilirken (99) iilkemizde yapilan ¢calismada ise %46,3 oraninda bildirilmistir (90).

2.1.4.1.3.8. Temporomandibuler Eklem Disfonksiyonu
Diger semptomlara oranla daha az siklikla rastlanan bu semptomun goriillme siklig

tilkemizde %12,5 olarak gosterilmistir (90).

2.1.4.1.3.9. Diger Belirtiler
Hastalarda gogiis agrisi, carpinti, nefes darligi, ¢ene agrisi, bas donmesi, karin agrisi,
huzursuz bacak sendromu, fotosensitivite ve kognitif sorunlar (diisiinme, konsantrasyon

bozuklugu ve bellek bozukluklari) gibi ¢esitli semptomlar olabilir (100).



2.1.4.2. Semptomlari Etkileyen Faktorler

Fibromiyalji sendromunda sikayetler; uyku diizeni bozuklugu, asir1 fiziksel aktivite,
aktivite eksikligine bagli kondisyon kaybi, fiziksel travma, soguk ve nemli hava, ergonomik
olmayan is kosullari, eklem hipermobilitesi, skolyoz, bacak kisaligi, kas iskelet sistemi
deformiteleri gibi nedenlerle artig gosterebilir.

Belli bir pozisyonda uzun siireli ¢alisma da yakinmalar1 arttirabilir. Uzun siireli oturma,
ayakta durma, stres, uzun siireli yazi yazma, araba kullanma, telefonla konusma, egilerek calisma
ve agir kaldirma, kollarin gergin pozisyonda c¢alisma yiizeyinde bulunmasi gibi ¢alisma kosullari
fibromiyalji belirtilerini siddetlendirebilir. Calisma ortaminda olan gerginliklerin de hastanin
yakinmalarinin artmasina yol agtig1 gozlenmektedir. Calisma kosullar1 disinda bosanma, gebelik,
ailede hastalik olmasi, tek basina asir1 sorumluluk yiiklenme gibi stres faktorleri de belirtileri
arttirabilir. Kadinlarda mensturasyon doneminde de belirtiler artabilir. Sicak dus ve banyo, 1lik ve
kuru hava, tatil, dinlendirici uyku ile belirtiler genellikle hafifler. Waylonis ve Heck; hastalarin
%37’sinde daktilo ve bilgisayar kullanma, %27’sinde uzun siire ayakta durma, %21’inde stres,
%19’unda agir kaldirma ve %18’inde tekrarli hareketlerin fibromiyalji semptomlarini arttiran
aktiviteler oldugunu belirlemislerdir. Dohrenbusch ve arkadaslari, 30 FMS’lu hasta {izerinde
yaptiklar arastirmada, is yerindeki giiriiltiiniin, Waylonis ve Heck ise 554 FMS’lu hastada tiim
bu faktorlere ek olarak, kotii postiir ve sogugun da semptomlart artirdigmmi bildirmislerdir

(101,102).

2.1.4.3. Klinik Bulgular

FMS’lu hastalarin en onemli sikayeti agridir. Hastalar bu agriyr ‘her yerimde’ veya
‘bastan ayaga kadar’ diye tarif edebilir. Bu agr1 hastanin giinliik yasam aktivitelerini sinirlayacak
kadar ciddi ozelliktedir. Baz1 hastalarda viral enfeksiyon olmaksizin grip benzeri hastalik gibi
tarif ederler.

Agrimin yaninda temel bulgulardan bir tanesi de belli bolgelerde hassas noktalarin
varhigidir. FMS’lu hastalarin fizik muayenesinde eklemlerde sislik, kizariklik, 1s1 artis1 ve
hareketlerde kisitlanma yoktur. Hastalarda cok belirgin bir yorgunluk vardir. Bitkinlik olmasina
karsin, kas gilicii normaldir. Yine parestezi goriilmesine ragmen norolojik muayene normaldir
(81).

2.1.4.3.1. Hassas Noktalar



Hassas noktalar, FMS’nun en 6nemli muayene bulgusudur (26,97,103). Viicudun pek ¢ok
bolgesi sagliklilara gore daha hassas olmakla birlikte ACR 1990 siniflama kriterlerine gore diger
bolgelere gore daha agrili bulunan 18 tipik hassas nokta kabul edilmistir. Bu noktalar genellikle
kasta veya kas-tendon birlesme yerinde bulunmaktadir. FMS’lu hastada bir bdlgenin pozitif
hassas nokta olarak tanimlanabilmesi i¢in, o noktaya 4 kg’lik bir basingla bastirildiginda hastadan
10 tizerinden en az 2 agri puani alinmalidir (0= agr1 veya baski yok; 10= dayanilmaz agr).
Parmak palpasyonu esnasinda pratik olarak muayene eden kisinin tirnak yataginin beyazlasmasi
yaklasik 4 kg’lik basing uygulandig1 anlamina gelir (104).

Hassas noktalar (iki tarafli) :

1. Oksiput lokalizasyonu: Suboksipital kas insersiyonlari
. Alt servikal: C5- C7 intertransvers bolgelerinin oniinde
. Trapez: Ust sinirinin orta noktasinda
. Supraspinatus: Kaslarin yapisma yerlerinde, spina skapula lizerinde orta sinira yakin.

. Ikinci kosta: 2. kostokondral birlesim yerinde, iist yiizeylerin hemen disinda
. Lateral epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde
. Gluteal: Kalga iist kadraninda kasin 6n kivriminda

. Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikintinin arkasinda

O o0 3 O W B~ W

. Diz: Eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastik¢iginda
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Sekil 2.2 Fibromiyalji Sendromlu Hastalardaki Hassas Noktalar (105).

2.1.4.3.2. Deri Kivrimi Hassasiyeti

Fibromiyalji sendromunda hassas noktalarin palpasyonundan sonra hiperemi, deri ve
derialti dokusunun sikilmasi ile hassasiyet goriilebilmektedir. Deri kivrimi hassasiyetinde
trapezius kasmnin st kismi, bagparmak, 2. ve 3. parmaklar arasinda orta derecede basingla
yuvarlanarak sikilirsa agr1 olusur. Reaktif hiperemi, trapeziusun orta noktasi Ttizerinde
degerlendirilir. Palpasyondan sonra iki dakika eritemin goriilmesi testin pozitif oldugunu gosterir.
Bu hassasiyet ve hiperemi hassas nokta bolgelerinde goriilmekte ve hassas noktalarla ¢ok siki

korelasyon gostermektedir (77,97).

2.1.4.3.3. Deride Retikiiler Pigmentasyon

Fibromiyalji sendromlu hastalarda genellikle ekstremitelerde orta derecede veya siddetli
renk degisikligi mevcuttur. Oldukca ender goriilen bu bulguya en sik kol ve bacaklarin ig
ylizleriyle bel bolgesindeki deri altinda maviden mora degisen renklerde ag seklinde bir goriiniim

olarak rastlanabilmektedir (77,106).



Fibromiyalji Sendromunda Klinik Siniflandirma

Fibromiyalji sendromunda klinik bulgularin ¢esitliligi, hasta uyumu ve tedavi yanitlarinin
farklilig1 baz1 otdrlerin bu sendromun alt gruplara ayrilmasi gerektigini ileri siirmelerine neden
olmustur. Miiller ve arkadaglar1 ise fibromiyalji sendromunu doért alt gruba ayirmis ve tedavinin
bu gruplara gore belirlenmesi gerektigini ileri siirmiislerdir (107).

Grupl: Agriyakarst artmig duyarlilikla karakterize (psikolojik bozukluk yok)

Grup2: Fibromiyalji ve kronik agriya bagl depresyon birlikteligi

Grup3: Fibromiyalji ve depresyon birlikteligi

Grup4: Somatizasyon bozukluguna bagl fibromiyalji

Grup 1: Tetikleyen faktor veya psikolojik bozukluk saptanmamustir. IL 10, IL 1 ve tliimor
nekroz faktorii (TNF) alfa diizeylerinde kontrol grubuna gore belirgin artis olmasi, etiyolojide
ilimli immiinolojik veya inflamatuar siireclerin rol oynayabilecegini gostermektedir. Gen bagimli
immiinopatolojik mekanizmalarin da etkili olabilecegi diistiniilmektedir. Tedavide nonsteroidal
anti-inflamatuar ilaglar ¢ok az etkilidir. Seratonin reseptor blokaji ile (Smg tropisetron) ¢ok iyi

sonuglar alinmistir (108,109).

Grup 2-3: FMS ve depresyon: FMS’lu hastalarda depresyon insidansi1 %22-55 arasinda
degismekle birlikte bu iki hastalik arasindaki iligki tartigmalidir. Depresyonun fibromiyalji
sendromuna neden olan ve eslik eden bir hastalik olabilecegi veya kronik agriya bagli olarak
gelisebilecegi ileri siiriilmektedir. Bu grup hastalarda antidepresan ilaglarla tedavi onerilmektedir.
Burada doz se¢imi 6nemlidir. Kronik agriya bagli depresyon gelisen hastalarda diisiik doz tedavi
yeterli iken, diger grup hastalarda daha yiiksek doz tedavi uygulanmasi gereklidir.

Grup 4: Bu grup hastalarda somatoform agr1 bozuklugu vardir. Gegmiste veya halen
devam eden psikolojik stres, anormal duygusal modiilasyona ve agr1 gelisimine neden
olmaktadir. Bu hastalara bulgular1 nedeniyle bir¢ok doktor tarafindan yanlis tan1 konulup, farkl
tedaviler uygulanabilmektedir. Son yillarda kullanilmakta olan fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ile patofizyolojik siire¢ hakkinda bilgi edinilmeye baglanilmistir. Tedavide

psikoterapi ve psikoaktif ila¢ kullanimi 6nerilmektedir (110).



2.1.5.Tam

FMS tanis1 hastanin ayrintili anamnezine ve fizik muayenesine dayanir. FMS tanisinda
son yillara kadar kronik yaygin agri ve basingla agrili nokta sayisinin temel alindigi 1990
Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tam kriterleri kullanilmistir (97). Bu kriterler Tablo 2.2°de
gosterilmistir.

ACR 2010 yilinda agrili bolge sayisi ve diger semptomlarin siddeti temelinde yeni
kriterler 6nermistir (Tablo 2.3). Bu kriterler 1990 kriterlerine alternatif olarak getirilmistir (89).

Tablo 2.2: ACR 1990 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

A- 1) Yaygin Agn Oykiisii

Tanimm: Agrinin en az 3 aydir devam etmesi gerekmektedir. Agrinin yaygin kabul
edilmesi i¢in viicudun sag ve sol tarafinda, belin iizeri ve altinda olmas1 gerekmektedir.
Buna ek olarak aksiyel iskelet agrisi (boyun veya gogiis 6n duvari veya torakal omurga

veya bel agrisi) varligi zorunludur.

2) Bilinen 18 Hassas Noktanin 11’ inde Dijital Palpasyonla Agr1

Oksiput: Suboksipital kas insersiyonlar1

Alt servikal: C5- C7 intertransvers bolgelerinin 6niinde

Trapez: Ust smirinin orta noktasinda

Supraspinatus: Kaslarin yapisma yerlerinde, spina skapula iizerinde orta sinira yakin
Ikinci kosta: 2. Kostokondral birlesim yerinde, iist yiizeylerin hemen disinda
Lateral epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde

Gluteal: Kalga iist kadraninda kasin 6n kivriminda

Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikintinin arkasinda

Diz: Eklem cizgisi proksimalindeki medial yag yastik¢iginda

B- Dijital palpasyon yaklasik 4 kg ile yapilmalidir.

C- Bir noktanin agrili sayilmasi i¢in hasta palpasyonunun agrili oldugunu séylemelidir.
‘Hassas’ ifadesi agril1 olarak kabul edilmez.

D- Her iki kritere uyan hastalar fibromyalji olarak kabul edilir.

E- Ikinci bir klinik bozuklugun varligi fibromiyalji tanisin1 ekarte ettirmez.




Tablo 2.3: ACR 2010 FMS Siniflandirma Kriterleri

1. Agr sikdyeti bagvurunuzdan en az 3 ay 6nce mi baglad1?
2. Agrimiz1 aciklar bagka /ek bir rahatsizliginiz var mi1?
3. WPI >7 ve SS 6lgek skoru >5 veya WPI=3-6 ve SS (semptom siddet) dlcek
skoru>9
A. WPI (“Wide Pain Index”)
Son 1 haftada 19 bolgede olan agr1 (bdlge skorlamasi: 0-19)
Sag omuz kusagi Sol omuz kusagi
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 Goglis Karin
Ust sirt Alt sirt Boyun
B. Semptom o6lcek 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 giigsiizliigli, bitkinlik/yorgunluk, diisiinme veya hatirlama problemi,
sersemlik, uyusukluk, sinirlilik, uykusuzluk, depresyon, bas agrisi, kabizlik, iist
karinda agri, bulanti, irritabl barsak sendromu, karinda agri veya kramp, kusma,
gbgls agrist, bulanik gérme, kuru goz, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, kurdesen,
rash, giinese duyarlik, wheezing, solunumun kisalmasi, Raynaud fenomeni, kulakta
¢inlama, oral iilser, tat duyusunda kayip veya degisiklik, isitme zorluklari, sag
dokiilmesi, sik idrara ¢ikma, agrili idrar yapma, mesane spazmlari

Somatik belirtiler: 0-3 arasinda puanlanma, SS olcek skoru= 0- 12

2.1.6. Laboratuar incelemeler ve goriintiileme yontemleri:

Taniy1 destekleyecek higbir laboratuar veya klinik test yoktur. FMS pek ¢ok

romatolojik ve sistemik hastaliklarla birlikte goriilebildiginden yapilacak tiim testler ayirici

tanida akla gelen hastaliklar1 dislamak amaci ile yapilir. Diger hastaliklarin diglanmasi i¢in

yapilmasi diisiliniilen testler planli ve sistematik olarak diisiintilerek dikkatle istenmelidir.

Yapilan bir ¢alismada FMS diisliniilen bir hastada ilk degerlendirmede yapilmasi

onerilen tetkikler sunlardir:



-Eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, tam kan sayimi (inflamatuar
romatizmal hastaliklarin ayrici tanisi)

-Kreatin kinaz ( kas hastalig1 ayirici tanisi)

-Serum kalsiyum diizeyi (hiperkalsemi ayirici tanisi)

-Bazal tiroid stimule edici hormon (TSH) (hipotiroidizm ayirici tanisi) (27).

2.1.7. Ayiric1 Tam

1. Miyofasial agr1 sendromu (MAS):

MAS ve FMS arasinda kas agrisinin varligi, palpasyonla duyarlilik olmasi, toplumda
sik rastlanmalari, 6zgiil goriintiileme ve laboratuar bulgularinin olmamasi ve taninin sadece
anamnez ve fizik muayene ile konulmasi seklinde benzerlikler vardir. Gegmiste sikca
karistirilan bu iki sendromun belirlenmesi, 1990 yilinda ACR tarafindan yayimlanan FMS tan
kriterlerinden sonra daha kolay hale gelmistir.(111) MAS’unda agr1 ¢ogunlukla tek bir
anatomik bolgededir. Gergin kas bantlarina basmakla yayilim gosteren bir agrinin
tetiklenmesi (tetik nokta) s6z konusudur. Yapilan bir ¢alismada dolorimetri ve palpasyonla
saglikli grubun MAS ve FMS‘lu hastalardan kolaylikla ayirt edilebildigi ancak iki hastalik

grubunun ayiriminda ayni derecede basarili olamayabildigi gosterilmistir (112).

2. Kronik yorgunluk sendromu (KYS)

FMS, KYS ile ¢ok karisabilir. KYS altta yatan nedeni belli olmayan, popiilasyonda
orta siklikta goriilen bir hastaliktir. KYS, giinliik 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 semptomlar1 da
kapsar (113). KYS da kadinlarda daha siktir, ancak ortalama goriilme yast FMS’na gore daha
erkendir (114). Hastalarin biiyiikk kisminda ACR kriterlerine gére FMS’da tanimlanan 18
hassas noktanin ¢ogunda duyarlilik gozlenir ancak duyarli noktalarin sayist FMS’dan daha
azdir. FMS olan hastalarin %20-70’inde KY'S, KYS olanlarin da %35-75’inde FMS oldugu
gosterilmistir (115).

3.Romatoid Artrit ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) :

FMS; romatolojik hastaliklarin ayiric1 tanmisina girebildigi gibi pek ¢ogu ile de
birliktelik gosterebilir. FMS yaygin artralji, miyalji, yorgunluk yakinmalarimin oldugu ve
siklikla genc kadinlari etkileyen RA ve SLE gibi romatizmal veya sistemik hastaliklarla
karigtirilabilir. Yapilan calismalarda RA’li hastalarin %20’sinde, SLE’lu hastalarin ise



9%50’sinde FMS oldugu saptanmistir (116,117). Ayirici tanida dikkat edilmesi gereken klinik

ve laboratuar bulgular Tablo 2.4’de gosterilmistir.

Tablo 2.4.: Fibromiyalji sendromu ile karisabilen hastaliklar ve ayirici 6zellikler (118)

Ayiricr Tam Yardima Ayirict Tam Ozellikleri

Romatoid Artrit Sinovit, serolojik testler, artmis sedimentasyon
Sistemik lupus eritamatozus Dermatit, serozit

Miyozit Kas enzimleri artisi, agridan 6nde gelen giigsiizliik
Polimiyalji Romatika Artmis sedimentasyon, iler1 yas, steroide cevap
Hipotiroidizm Tiroid fonksiyon testlerinde bozulma

Noropatiler Klinik ve elektrofizyolojik bulgular

4.Inflamatuar Miyozit ve Metabolik Miyopatiler:
Bu hastaliklarda FMS gibi kas kuvvetsizligi ve yorgunluguna yol acarlar. Ancak

bunlarda FMS’dan farkli olarak belirgin kas kuvvetsizligi ve artmis kas enzimleri goriiliir.

5.Polimiyalji Romatika (PMR):
Bazen FMS’nu taklit edebilir. Ancak PMR’da tutuklugun agriya goére daha belirgin
olmasi, genellikle hassas noktalarin olmamasi, artmis sedimentasyon hizi ve kortikosteroide

aliman yanit kolaylikla FMS’dan ayrilmasini saglar.

6. Hipotiroidi: Hipotiroidi yakinma ve bulgulari yaninda, organ ve dokularda
mukoprotein birikiminden dolayr hastalarda sik¢a karpal tlinel sendromu, yaygin agri ve
miyopatiye rastlanilir. Ellerde karincalanma ve uyusma ozellikle geceleri artar. Proksimal
kaslarda kuvvetsizlik, sertlik, kramplar, hareketlerde yavaslama yaygin agr1 ve s1z1 vardir. T3

ve T4 diizeyleri azalmis ve TSH ise artmistir. Kas enzimleri yiliksek bulunur.

Juvenil Fibromiyalji:

Ik kez 1985°de Yunus ve arkadaslari tarafindan bildirilmistir (119). Genellikle 13-15
yaslarinda baglar ve kizlar daha fazla etkilenir. Genetik yatkinligin etkisi bilinmemektedir.
FMS’lu cocuklarda da benzer klinik semptom ve bulgular goriilir. ABD’de degerlendirilen

juvenil fibromiyaljili olgu serisinde ¢ocuklarin % 97’sinde yaygin agri, %76’sinda bas agrisi,



%69’unda uyku bozuklugu, %29’unda tutukluk, %24’{inde subjektif sislik hissi ve %20sinde
yorgunluk kaydedilmistir (120). Tanida ACR kriterleri veya Yunus tarafindan Onerilen tani
kriterleri kullanilmaktadir. Yunus kriterlerinde minor kriterler bulunmakta ve hassas nokta
say1s1 degismektedir. Kronik anksiyete, yorgunluk, uyku bozuklugu, bas agrisi, irritabl barsak
sendromu, subjektif yumusak doku sisligi, uyusukluk, agrinin fiziksel aktivite, hava
degisiklikleri ve stresle etkilenmesi minor kriterlerdir. Tani i¢in 5 hassas nokta ile birlikte 10
mindr kriterden 3’iliniin pozitif olmasi gerekmektedir. 5 mindr kriter varsa 4 hassas nokta da

kabul edilmektedir. Prognoz eriskinlerden daha iyidir.

2.1.8. Fibromiyalji Sendromunda Tedavi:

Kronik bir agr1 bozuklugu olan FMS’nun tedavisi olduk¢a zordur ve giiniimiizde az
sayida etkili tedavi yontemi bulunmaktadir. Yapilan calismalar sonucunda, en fazla
desteklenen tedavi protokolleri FMS’nu bolgesel ya da multifokal bir kas bozuklugundan
ziyade sistemik bir hastalik olarak ele alan yontemlerdir. Tedavide optimal yarar
saglayabilmek ic¢in hastanin semptom siddetini, ¢esitliligini ve fonksiyonel durumunu goz
Oniine alan, farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinin bir arada oldugu,
psikososyal ve davranigsal yontemler ile egitim uygulamalarini iceren tedavi yaklagimlari
gerekmektedir (121,122).

Bir hastaya FMS tanis1 konulduktan sonra ilk olarak hastanin hastaligi konusunda
bilgilendirilmesi, egitim verilmesi ve tedavi seceneklerinin birlikte tartisilmasi gereklidir.
Ikinci adim olarak ilag tedavisine karar verilmelidir. Ilag tedavisi ile birlikte olarak veya
ticlincili adim olarak ila¢ disindaki tedaviler diizenlenir; hastanin gereksinim ve uyumuna gore
farkli egzersiz tipleri, bilissel davranigsal tedavi ve psikoterapi yontemlerine basvurulur. Son
olarak alternatif ve tamamlayici tedavi yontemleri uygulanabilir (27).

FMS’da tedavi modalitelerinin etkinliginin arastirildigi ¢aligmalarda farkli sonuglar
mevcut olup metodolojilerinde herhangi bir standardizasyon bulunmamaktadir. Bu karisikligi
cozebilmek icin “American Pain Society” (APS), “European League Against Rheumatism”
(EULAR) ve “Association of the Scientific Medical Societies in Germany” (AWMF) FMS’da
tedavi rehberleri yayinlamislardir. Bu rehberlere gore birinci diizey kanita dayali tedavi

yontemleri Tablo 2.5°de verilmistir (123).



Tablo 2.5.: Fibromiyalji sendromunda birinci diizey kanita dayali tedavi yontemleri

APS EULAR AWMF

Aerobik egzersiz Amitriptilin Aerobik egzersiz
Multidisipliner tedavi Tramadol Multidisipliner tedavi
Biligsel-davranigsal Antikorwvilzanlar  Biligsel-davranigsal
tedavi tedavi

Amitriptilin SSRI'lar Amitriptilin
Siklobenzaprin SNRI'lar

FMS: Fibromiyalji Sendromu, APS: American Pain Society, EULAR: European
League Against Rheumatism Level of Evidence, AWMF: Association of the
Scientific Medical Societies in Germany, SSRI: Selektif Serotonin Gerialim
Inhibitorleri, SNRI: Serotonin Norepinefrin Gerialim Inhibitorleri.

2.1.8.1.Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavide birinci basamak, taniy1 dogrulayip depresyon, anksiyete, uyku
bozuklugu gibi komorbiditeleri tespit edebilmektir. Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta
ise olusabilecek ilac intoleransini goz Oniine alarak tedaviye diisiik 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’da etkinligi kanitlanmig
farmakolojik ajanlar trisiklik antidepresanlar (TSA), siklobenzaprin, tramadol, serotonin
norepinefrin gerialim inhibitorleri (SNRI), selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) ve

a26-ligand antikonviilzanlar (pregabalin, gabapentin)’dir (124,125).

Basit Analjezikler, Steroid Olmayan Anti-inflamatuar Tlaclar (SOAIQ),
Kortikosteroidler ve Opioidler

Glintimiize kadar yapilan calismalarda steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglarin
(SOAII) tek basina etkinligini gdsteren veri bulunamamustir. Yine kortikosteroidlerle yapilan
calismalarda, 20 mg prednizolon uygulamasi plaseboya gore etkisiz bulunmustur. Yapilan bir
calismada, tramadolun 400 mg/giin’e ¢ikarilmasiyla agri kontroliinde yeterli etki
saglanamazken, 650 mg asetaminofen ve 75 mg tramadol kombinasyonu kullanilarak yapilan
12 haftalik ¢ift kor randomize kontrollii ¢alismanin sonucunda FMS’lu hastalarin %35’inde

agrida %50’den fazla azalma saptanmistir (126). FMS’da parasetamol ve tramadol gibi basit



analjezik ve zayif opioidlerin tedavide kullanimi 6nerilirken, SOAII’lar ve giiclii opioidlerin

kullanimi1 6nerilmemektedir (127-129).

Miyorelaksanlar
Siklobenzaprin ile yapilan caligmalarda, 10 mg’lik gece dozuyla baglanip doz
arttirllarak 30 mg’a c¢ikarilmis ve FMS’da agri, uyku bozuklugu, yorgunluk ve sabah

tutuklugunun azaltilmasinda gii¢lii kanit diizeyinde etkili bulunmustur (1).

Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TSA):

TSA’lar analjezik etkilerini nérohormonal mekanizmalar, norotransmitterler ve
endojen opioid sistem iizerinden gerceklestirmektedirler. Giiniimiize kadar TSA’larla yapilan
randomize kontrollii calismalarda, 6zellikle amitriptilinin etkinligiyle ilgili gii¢lii kanitlar elde
edilmis olup hastalarin %25-45’inde klinik olarak anlamli iyilesme gozlenmistir (126). Meta-
analizlerde amitriptilinin agrinin azaltilmasinda kesinlikle plaseboya ve naproksene
istiinliiglinii géstermektedir (130,131). Calismalar sonucunda, amitriptilin tedavide birinci
secenek olarak Onerilen ilaclar arasindadir ve yatmadan oOnce 25-50 mg/giin seklinde

kullanimi 6nerilmektedir (122,132).

Seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI):
Yapilan randomize kontrollii ¢alismalar sonucunda FMS tedavisinde etkili
bulunmustur (133). Yapilan karsilastirmali ¢calismalar sonucunda ise semptom kontroliinde

TSA’larin SSRI’lardan daha etkili oldugu saptanmistir (125).

Seratonin-Norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI):

Bu grup ilaclardan duloksetin, milnasipran ve venlafaksin ile FMS’lu hastalarda
yapilmis c¢alismalar mevcuttur. Iclerinde en ¢ok adrenerjik olan milnasiprandir, Onu
doluksetin ve venlafaksin izler. Inen adrenerjik yollarmn aktivasyonunda norepinefrinin énemi
vardir ve dengeli bir seratonin-norepinefrin oranmin agrinin kontroliinde 6nemi oldugu
konusunda kanitlar artmaktadir. Duloksetin 2008’de, milnasipran ise 2009 yilinda FMS’da
kullanim i¢in Food and Drug Administration (FDA) onay1 almislardir ve tedavide birinci
secenek ila¢ olarak onerilmektedirler (27). Duloksetinin agr1 lizerindeki etkinligi duygudurum

tizerindeki etkinliginden bagimsizdir, boliinmiis dozlarda uygulama ile tek doz uygulama



arasinda etkinlik agisindan anlamli bir fark yoktur ve tolerans i¢in 30 mg’lik dozla baslanmasi
ve 60 mg/giin veya 120 mg/giin’liik dozlarda kullanim1 6nerilmektedir (126,132).

Milnasipranin ise tedavide onerilen doz araligi 100-200 mg/giin’diir ve uygulamaya
12,5 mg/giin ile baslanip bir hafta sonunda 100 mg/giin’e ¢ikarilmasi Onerilmektedir
(126,134,135).

Yapilan c¢aligmalar sonucunda FMS’da agrili semptomlarin azaltilmasinda SNRI’lar
SSRI’lara gore daha etkili bulunmasina karsin, yan etki insidanslar1 daha fazladir. Bulanti,
agiz kurulugu, terleme, bas donmesi, bas agrisi, uyuyamama, konstipasyon ve yorgunluk yan

etkilerinden dolay1 ilac1 birakma orani1 %21 olarak bildirilmektedir (136).

Antikonviilzanlar:

Pregabalin ve gabapentin voltaj bagimli kalsiyum kanallarina bagli a2-6 proteinine
baglanarak noronlara kalsiyum gecisini degistirir ve agrinin islenmesinde rolii oldugu bilinen
glutamat ve substans P gibi bir¢gok norotransmitterin sinapstan salinimini azaltir. Boylece
noronal hipereksitabiliteyi azaltarak analjezik etki gosterir (137). FMS’da kullanim i¢in 2007
yilinda FDA onay1 alan ve tedavide birinci secenek olarak Onerilen pregabalin ile yapilan
randomize kontrollii ¢aligmalarda agri, yorgunluk ile uyku bozuklugunu diizelttigi ve yasam
kalitesini arttirdigi gosterilmistir (126). Yapilan bir ¢aligmada, 450 mg/giin’liikk dozun agri
siddetini azaltmada 150 mg/giin ve 300 mg/giin uygulamaya gore daha etkili oldugu, ayrica
300 mg/giin ve 450 mg/giin dozlarin ise uyku kalitesi, yorgunluk ve genel degerlendirme
parametreleri lizerinde etkinligi gosterilmistir (138).

Tedavide diger bir secenek olan gabapentin ile Arnold ve ark. tarafindan yapilan
caligmada, FMS’da 1800 mg/giin kullaniminin plaseboya gore daha etkili oldugu bulunmustur
(139).

Diger Farmakolojik Tedaviler:

Mezolimbik  hipokampusta yer alan D3 reseptorlerindeki  dopaminerjik
norotransmisyonun artirilmasinin uyaniklilig1 azaltarak bozuk uykuyu diizeltebilecegi one
stiriilmiistiir. Bu amagcla bir dopamin D3 reseptdr agonisti olan pramipeksol 14 haftalik
randomize plasebo kontrollii bir ¢aligmada denenmis, aktif ila¢ alan grupta agri, yorgunluk,
fonksiyon ve genel durumda anlamli fark (FMS grubunda %36, plasebo grubunda %9)
gozlenmistir (140).

Russell ve ark. 118 hastayr iceren randomize kontrollii caligmalarinda, tedavi

gruplarina sekiz hafta her gece 4,5 ve 6 gr gamma aminobiitirik asit (GABA) prekiirsorii olan



gamma hidroksibiitirat (sodyum oksibat) uygulamislar ve her iki tedavi grubunda da uyku
kalitesi, agr1 ve fonksiyonel skalalarda diizelme saptamislardir (141). Ancak ilacin suistimal
riski olmast ve doz agiminin 6liimciil olabilmesi nedeni ile kullanimi kisithdir ve simdilik
FMS olan hastalarda pratik bir secenek olarak diisiiniilmemektedir.

Yapilan bir baska calismada, diisik doz biiyiime hormonu uygulamasi FMS’lu
hastalarda agr1 siddetinin azaltilmasi ve yasam kalitesinin arttirilmasinda etkili bulunmustur
(142).

Benzodiazepin olmayan sedatifler (zolpidem, zopiklon), yapilan ¢alismalarda uyku

iizerinde etkili fakat agr1 ve fonksiyonlar iizerinde etkisiz bulunmustur (143).

2.1.8.2. Farmakolojik Olmayan Tedavi

1. Egzersiz

FMS’da kas giicii ve dayaniklilifinda azalma saptanmistir (144). Yapilan ¢aligmalarda
aerobik, giiclendirme, germe, gevseme egzersizleri ile aquatik egzersizlerin etkinlikleri
arastirllmis ve egzersizin FMS tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (1,144).

FMS’da egzersizin temel amaclari stresin azaltilmasi, bozulmus postiiriin diizeltilmesi,
dayanikliligin arttirilmasi ve kardiyovaskiiler enduransin restorasyonudur (145). Giiniimiizde
FMS tedavisinde diisiik yogunluklu aerobik egzersizler ve diger tedavi yoOntemleriyle
kombine edilebilen egzersiz programlar1 6nerilmektedir (146).

FMS’da egzersiz programlar1 bireysel olarak diizenlenmeli, hastanin egzersiz
kapasitesinin altinda baslanmali ve kademeli arttirilarak hastanin tolerans durumuna gore

diizenlemeler yapilmalidir (147).

2. Fizik Tedavi Modaliteleri:
a. Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimiilasyonu (TENS)
Yapilan caligmalarda, TENS’in agr1 kontroliinde %25-95 arasinda etkili olduguna dair

farkli sonuglar mevcut olup, FMS’da sadece lokalize agr1 tedavisinde 6nerilmektedir (147).

b. Tetik Nokta Enjeksiyonu

Kuru igneleme, lidokain enjeksiyonuna gore agriy1 azaltmada daha etkili bulunurken,
steroid enjeksiyonu ile elde edilen sonuglar celiskilidir. Yapilan ¢alismalarda, Botulinum
toksin enjeksiyonunun kas hiperaktivitesini ve tetik noktadaki anormal norofizyolojiyi
bozarak periferik sensitizasyon {iizerinden santral sensitizasyonu azalttigi bildirilmektedir

(148).



c. Hidroterapi-Balneoterapi

Genellikle tedavide 1sitilmig hidroterapi havuzlarindan yararlanilmaktadir. Sicak
ortam, 1sida bir artisa neden olarak kaslarin daha iyi kasilmasina ve herhangi bir kas
spazminin 6nlenmesine yardimei olur. Ayni zamanda agr1 azaltici etkiye de sahiptir. Yapilan
randomize kontrollii ¢alismalar sonucunda, FMS’da etkinligine dair orta diizey (B diizey)

kanitlar elde edilmistir (128).

d. Biofeedback
FMS’lu hastalarda yapilan ¢alismalarda, Heart Rate Variability Biofeedback (HRV-
BF)’in uyku bozuklugu, agr1 siddeti ve yorgunlugu azalttigi, fiziksel fonksiyonlar1 ise

arttirdig1 gézlenmistir (149).

e. Akupunktur

Akupunktur tedavisinin FMS’da etkinligi, kanita dayali ¢alismalarin azlig1 ve ¢alisma
sonuclarinin farkli olmasindan dolay1 ¢eliskilidir. Assefi ve ark. (150) yaptiklar1 ¢aligmada
agri, yorgunluk, uyku kalitesi, fiziksel ve mental fonksiyonlar1 degerlendirdiklerinde
akupunktur grubu ve sham grubu arasinda anlamlhi fark bulamazken, Martin ve ark. (151) ise
her iki grupta da fiziksel fonksiyonlarda diizelme saptamis ve 1. ay kontrollerinde akupunktur

grubundaki iyilik halinin devam ettigini gozlemlemislerdir.

3. Egitim

Tedavinin anahtar noktasi dncelikle hastanin ve ailesinin FMS agisindan egitilmesidir.
Agrinin inflamatuar ve yapisal olmadig, dereceli aerobik egzersiz ve fizik tedavi programinin
sonugta mutlaka yararli olacagi belirtilmelidir. Hastaya daha sonra basit gevseme teknikleri
ogretilmeli, stres ve stresin kronik agriy1 uyarmadaki rolii tizerinde duran kognitif davranigsal
programa hastanin adaptasyonu saglanmalidir. Yapilan ¢alismalar incelendiginde, uygulanan

egitim programlar1 ve igerikleri Tablo 2.6’da verilmistir (146).



Tablo 2.6.: FMS’de uygulanan egitim programlari ve igerikleri (146)

Teorik Bilgi  * FM S'nin belirti ve bulgulannin anlatiimas:

* Egzersizin ve agn lle basa kma stratejilerinin
onemi

* Agnda etkili psikososyal faktcrler
* Farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi yaklasimlan
Egitim * Afn ile basa glkma stratejilerini uygulama teknikleri
Toplantlan e« Hedef belideme ve isleri 6nem arasina gore diizenleme
» Davranissal strateji gelistirme
Pratik = Teorik bilgiyi pratikle biitinlestirme
Uygulama = Ergonomik sekilde isler yapabilme deneyimi kazanma

» Glnlik yasamda problemlerle basa cikma becerisi
kazanma

* Rahatlama yontemnleri (Progresif kas relaksasyonu, derin
nefes egzersizleri)

» Egrersiz uygulamalan ve dnemi
* Hedef beliremenin Ggretilmesi

= Agn modiSye edici becerileri gelistirme

FhAS: Fibromiyalji Sendmomu

4. Bilissel-Davramssal Tedavi (BDT):

Akut agn sirasinda koruyucu rol oynayan davranigsal (kaginma davranisi), bilissel
(katastrofizm, bedensel duyumlara kars1 dikkat artis1) ve fizyolojik (otonom cevabin ve kas
gerginliginin artmas1) reaksiyonlar ortaya ¢ikmakta ancak bu reaksiyonlar kronik agrida
oldugu gibi uzun donem devam ettiginde zararli ve etkisiz hale gelmektedir (152). Bu
prensibe dayanarak kronik agri tedavisinde kullanilmaya baslanan BDT, FMS’da en yaygin
kullanilan yontemlerden biri haline gelmistir ve rehberlerin biiylik bir kisminda tedavide
birinci segenek tedavi yontemi olarak onerilmektedir (123,152).

BDT; genel olarak hastalarin hastaliklari ile ilgili diistinme bicimlerini ve hastaliklar
ile bas etme yoOntemlerini iyilestirmeyi amaglar ve ii¢ bileseni vardir: 1.egitim bileseni;
hastalarin  diislince, inanig, beklenti ve davranislarinin semptomlar1 {iizerine etkisini
anlamalarina yardimci olur. 2.beceri egitimi bileseni; agriyla bas etmek icin biligsel ve
davranig stratejilerinin gelistirilmesi vurgulanir. 3.uygulama bileseni; hastalar biligsel ve

davranigsal becerileri gercek yasam durumlarina uygulamay1 6grenir (153).



Yapilan calismalarda, tek metod BDT olarak uygulanan egitim programlarinin
hastanin 6z-yeterlilik ve agriyla basa ¢ikma becerilerinde yarar sagladigi gosterilmis olup
agr1, disabilite ve duygu durum iizerinde etkinlik gosterilememistir. Yine tek metod BDT
olarak uygulanabilen progresif kas relaksasyonu, BF ve otojenik egitim gibi relaksasyon
tekniklerinin kas gerginligini azalttigi ve agr1 siklusunu kirdigi saptanirken yapilan farkl

caligmalarda disabilite ve duygudurum iizerinde etkinlik bulunamamstir (152,154).

5. Interdisipliner ve Multidisipliner Tedavi Yaklasimlar:

Tek bir modalitenin kullanildig1 tedavi yontemleri FMS’lu hastalarda tam etkinlik
saglayamamakta ve klinik pratikte en etkili yontemin multidisipliner tedavi oldugu
diisiiniilmektedir (121). Multidisipliner ve interdisipliner tedavilerde farkli tedavi
modalitelerini koordine edecek standart bir ekibin kurulmasi gerekmektedir (155).

Fiziksel, biligssel, davranigsal ve egitim stratejilerini iceren multidisipliner ve
interdisipliner tedavilerin uluslararast kabul gormiis bir tanimi yoktur (121). Yapilan
sistematik derlemelerde, en az bir egitimsel veya psikolojik tedavi yaninda en az bir egzersiz
tedavisini igermesi gerektigi goriisii hakimdir (129).

Caligmalarda, FMS tedavisinde multidisipliner olarak yapilan farmakolojik,
rehabilitatif yaklasim ve BDT’nin en etkili yontemler oldugunu vurgulamiglardir (121). Her
iki tedavi yaklasiminda da davranigsal yontemler ve stres yonetimi daha 6nde gelen bilesenler

olup, egzersiz ve egitimin ise uzun donemde etkinligi ortaya ¢ikmaktadir (147).

2.2. Metilentetrahidrofolat Rediiktaz (MTHFR) Enziminin Molekiiler Biyolojisi
ve Hastaliklarla iliskisi

Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasinda énemli bir
enzimdir. insan MTHFR geni, kromozom 1p36.3’de lokalize olmustur ve 656 aminoasitten
olusan MTHFR enzimini kodlar (13). MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolat1 (5,10-metilen
THF) irreversible olarak 5-metil tetrahidrofolata (5-metil THF) doniistiiriir. 5-metil THF;
DNA metilasyonu ve metiyonin sentezi i¢in metil grubu saglar. 5,10- metilen THF ise
deoksiiiridilatin timidilata doniisiimiinde kullanilirken bir taraftan da piirin sentezi icin 10-
formil THF’a okside olmaktadir (14). MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon (en
yaygin olant C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmaktadir (15). Azalan MTHFR
aktivitesi sonucunda 5-metil THF diizeyi azalmakta, 5,10- metilen THF miktar ile plazma

homosistein diizeyi artmaktadir (13-15).



MTHFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, enzimde inaktivasyona neden olarak,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar icin ©nemli bir risk faktorii olan
hiperhomosisteinemi ve homosisteiniiri olusmasina neden olur. MTHFR enziminin rol aldig
homosistein metabolizmas1 Sekil 2.3'de gosterilmistir (164). MTHFR enziminin eksikligi

durumunda klinik semptomlarin genis bir dagilim gosterdigi agiklanmistir (165).

MTHFR C677T mutasyonu, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. niikleotid olan C
(Sitozin)’in —T (Timin)’e doniismesi sonucu ortaya c¢ikan bir nokta mutasyonu vardir. Bu
nokta mutasyonunun sonucu MTHFR aktivitesi azalir. Azalan MTHFR aktivitesi, 5-metil
tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya ve homosisteinin metiyonine donlisememesi nedeniyle
plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur. MTHFR’nin C677T genotipinin,
migren, parkinson, demans gibi norolojik, depresyon, sizofreni, bipolar bozukluk gibi
psikiyatrik, behget hastalig1 ve fibromiyalji gibi romatolojik ve daha pek ¢ok gibi hastalikla
ilgili risk faktorii oldugu aciklanmistir (16,17) MTHFR gen polimorfizmi ile iliskili
hastaliklar Sekil 2.4'de gosterilmistir (166).

MTHFR geninde belirlenen diger bir mutasyon da, enzimi kodlayan gende 1298.
niikleotid olan A(Adenin)’in yerine C (Sitozin)’in degisimi sonucu olusan nokta
mutasyonudur. Bu mutasyonda da diger mutasyon tipinde oldugu gibi MTHFR aktivitesi
azalir. A1298C genotipinin plazma homosistein artisini, C677T genotipi kadar etkilemedigi
ileri siirtilse de, 6nemi hentiz tam olarak agiklanamamustir. (167)

MTHFR’nin C677T polimorfizminde, CC (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT
(Alanin/Valin) heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler goriilmektedir
(164). Normal CC genotipi ile karsilagtirildiginda CT heterozigot ve TT homozigot enzim
aktivitesi sirast ile %35 ve %70 azalmaktadir. T alleli i¢in homozigotluk, homosistein
seviyesini orta derecede yiikselten azalmis enzim aktivitesi ile iligkilidir. Bu polimorfizmlerin
sikliklart etnik ve bolgesel farkliliklar gostermektedir. Almanlarda C677T homozigot siklig
%7 iken, Hollanda’da %8.9, Fransa’da %9.5 bulunmustur (168).

Tiirkiye’de yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda kontrol grubunda bu oranlar CC, CT
ve TT genotiplerinin sikliklar1 sirasiyla %47; %43; %10 olarak saptanmistir. C ve T
allellerinin sikliklar1 tek tek degerlendirildiginde ise kontrol grubunda %69; %31 oraninda

bulundu (168).
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Sekil 2.4.: MTHFR gen polimorfizmi ile iligkili hastaliklar




MTHFR 677 C>T Polimorfizmi ile iliskili hastahklar:

MTHFR C677T ve Serebrovaskiiler Hastahklar:

Inmeli hastalarm yaklasik %20-50’sinde, orta siddette hiperhomosisteinemi ortaya
cikabilir (170). Morita ve arkadaslarinin 256 inmeli hasta ve 325 kontrol ile yaptig1 bir
caligmada, TT genotipi ile inme arasinda dnemli derecede iligski oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu
calismada plazma homosistein seviyelerinin, CC veya CT genotipli hastalara gore, TT

genotipli hastalarda daha yiiksek oldugu belirlenmistir (171).

MTHEFR C677T ve Venoz Trombozis:

Homosisteinin siilfidril grubunun, hipometilasyon ve acilleme etkisi nedeniyle,
homosisteinin, damar endotelinde zararli etkilere neden oldugu bilinmektedir (170).
Homosisteinin, damarlarda olusturdugu bu hasar nedeni ile platelet tiiketimini arttirdigi,

sonugta da trombozise neden oldugu belirtilmistir (172).

MTHFR C677T ve Noral Tiip Kusurlar::

Mutant T allelinin, noral tiip defektleri igin risk faktorii oldugu ileri siiriilmektedir.
Yine noral tiip defektlerinde kan folat seviyesinin diisiik olmas1 da 6nemli bir risk faktoriidiir.
Yapilan calismalar, MTHFR polimorfizmi ile birlikte olusan folat eksikliginin, noronal

gelisimi etkiledigi ve noral tiip kusuru olusumunu arttirdigini gostermistir (15,170).

MTHFR C677T ve Diabetes Mellitus:

A1298C ve C677T insan MTHFR gen mutasyonlarinin diyabetik nefropati ile iligkili
oldugu bildirilmektedir. Bu her iki mutasyonun diyabetik popiilasyonlarda siklig1 yiiksektir.
Shpichinetsky ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, her iki polimorfizim agisindan
diyabetik nefropatisi olan ya da olmayan hastalarda, allel siklig1 ile genotip dagilimi agisindan
onemli bir farklilik bulunamadi. Ancak serum folat diizeyi 15,4 nmol/lI'den kiiciik olan

hastalarda diyabetik nefropati insidansi oldukca yiiksek bulundu (167).



MTHFR C677T ve Migren:

Migrenin patofizyolojisi heniiz tam olarak agiklanamamistir. Migrende, duramaterin
perivaskiiler aksonlarindan vazoaktif norotransmitterlerin salinimi ya da serebral kan
damarlariin agrili vazodilatasyonu gergeklesir. Hiperhomosisteinemi, serotonin, norepinefrin
ve dopamin gibi norotransmitterlerin sentezini arttirtr. C677T mutasyonu sonucu MTHFR
aktivitesindeki azalma, homosistein ve ndrotransmitterlerin seviyelerinde artmaya neden olur.
Bu nedenle homozigot C677T mutasyonun migren i¢in bir risk faktorii oldugu ileri

siiriilmektedir (173).

MTHFR C677T ve Kanser: MTHFR polimorfizminden kaynaklanan azalan enzim
aktivitesi, timor supressor genlerin stabilitesini ve hipometilasyonunu etkiler. Tiirkiyede
yapilan bir meta-analiz ¢calismasinda homozigot TT genotipinin Oseofagus ve gastrik kanser
riskini arttirirken, kolorektal kanser riskini ve l8semiyi azalttigi belirtilmektedir. Ancak
caligmada literatiire bakildiginda bu sonuglarla celiskili pek ¢ok makalenin varligindan da

bahsedilmektedir (169).

MTHEFR C677T ve Depresyon, Anksiyete, Sizofreni

MTHFR gen polimorfizminin bazi psikiyatrik hastaliklarla birlikteliklerine dair
caligmalar mevcuttur. Cin'de yapilan 26 ¢alismanin ele alindigi bir meta-analizde C677T
polimorfizminin 6zellikle genclerde depresyona sebep oldugu gdsterilmis, yash popiilasyonda
ise bu iliski daha zayif bulunmustur (174). Baska bir calismada ise C677T polimorfizmine
bagh yiiksek homosistein diizeylerinin sizofreni ve diger duygu durum bozukluklariyla iligkili
oldugu one siiriilmiistiir (175). Literatiire bakildiginda son 10 senede yapilan 2’si meta-analiz
olmak iizere 4 biiylik ¢aligmada ise MTHFR C677T polimorfizminin depresyon, sizofreni,
bipolar bozuklukla iligkili oldugu, anksiyete bozukluklari ile ise herhangi bir iliski
saptanmadig1 vurgulanmistir (11,12,176,177)



3.GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma igin 25/02/2013 tarihinde KA 12/274 numaras: ile Baskent Universitesi
Etik Kurulu onay1 alinmistir. Calismaya alinan tiim hastalar ¢alisma hakkinda goniillii denek

bilgilendirme ve onay formu ile bilgilendirildi ve onaylar1 alindi.

3.1 CALISMA GRUPLARI:

Arastirma Orneklemini 2013 Temmuz-2014 ocak tarihleri arasinda Bagkent
Universitesi Tip Fakiiltesi FTR Anabilim Dali Poliklinigine basvuran hastalar icinden
American College of Rheumatology (ACR) 1990 sniflandirmasina gére FMS tanis1 konulan
18 yas iistii 100 hasta ve 100 saglikli goniilli olusturmustur.

Kronik yaygin viicut agrisina yol agan hipotiroidi, romatoid artrit, polindropati, kronik

bobrek yetmezligi olan hastalar ve gebeler ¢alisma disinda tutuldu.

3.2 ORNEKLERIN HAZIRLANMASI VE YONTEM:

Hasta ve kontrol gruplarindan 08.30-15.30 saatleri 5 ml’lik kan 6rnekleri 0,072 ml
%7.5 K3-etilendiamintetraasetik asit (EDTA) soliisyonu igeren standart tiipe konularak
genotiplemenin gergeklesmesi igin Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Ana
Bilim Dal1 laboratuarina gotiiriildi.

Genomik DNA Izolasyonu

Fenol-Kloroform Ekstraksiyonu

1. 500 pl’lik kan 6rnekleri 1.5 ml’lik epperdorf tiiplere konulur.

2. Uzerlerine 750 pl Tris-EDTA soliisyonu eklenerek ¢ok iyi karismasi saglanr.
12.000 rpm’de 3 dk santrifiijlenir.

3. Ust faz atildiktan sonra islem 4 kez tekrarlanir.

4. 5. tur sonunda {ist faz atilir ve her bir tiipe;

* 300 pl Tris-EDTA,

* 150 pl IM NaCl

* 150 pl %10°luk SDS

* 100 pl 10mg/ml Proteinaz K eklenir.



5. 37°C’de 1 gece bekletilir. Her bir tiipe 450 ul Fenol -Kloroform-izoamilalkol

eklenir ve vorteks yapilir.

6. 2500 rpm’de 5 dakika santrifiij sonrasinda {iist faz yeni tiiplere aktarilir.

7. 750 pl %100°1ik EtOH eklenir.
8. 3 saat -20°C’de bekletildikten sonra 13.000 rpm’de 10 dakika santrifiijlenir ve alkol

faz1 dokiilir.

9. Alkolii tamamen ugurmak igin tiipler kapaklar1 agik birakilarak 37°C’lik kuru blokta
bekletilir.

10. DNA’lar 150 pul dH20 ¢oziilerek kullanilacaklar1 gline kadar -86°C’de bekletilir.

MTHEFR C677T Genotiplemesi
MTHFR C677T mutasyon taramasi i¢in Light Cycler 2.0 (Roche Diagnostic,
Manheim, Germany) cihazinda “LightMix® Kit MTHFR C677T” kiti kullanilarak “melting

, 677CC
(Alanin/Alanin) homozigot normal, 677CT (Alanin/Valin) heterozigot ve 677TT

curve” analizi ile gergeklestirildi. MTHFR’nin C677T genotiplemesinde

(Valin/Valin) homozigot mutant genotipleri goriilmektedir.

Meliting Curves Melting Peaks
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- e — I i | — MLis
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Sekill. MTHFR C677T genotiplemesi i¢in 6rnek

Sol panel 640. kanalda MTHFR C677T “melting curve” analizi. Sag panel 640.
kanalda MTHFR C677T icin “melting peak” olup, MTHFR 677CC homozigot normal ,
heterozigot MTHFR 677CT ve homozigot mutant MTHFR 677TT dir.



3.3. Kullanilan Olcekler

Her iki grup i¢in yas, medeni hali, meslegi, ¢ocuk sayisi, boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VKI), egitim durumu, eslik eden sistemik hastalik, kullandig1 ilaclar, aile dykiisii, sigara ve
alkol aliskanligi, hassas nokta sayisi, Beck Depresyon Olcegi (BDO, Beck Depression
Inventory), Fibromiyalji Etki Anketi (FEA, Fibromiyalji Impact Questionnare,), Kisa Form 36
(SF-36, Short Form 36) iceren form dolduruldu.

3.3.1. Fibromiyalji Etki Anketi (FEA):

Hastalara uygulanan fiziksel etki 0l¢egi Burchardt ve ark. (156) tarafindan FMS
hastalarinda fonksiyonel durumu 6lgmek amaciyla gelistirilmis ve iilkemize 6zgii gegerlilik
giivenirlik uyarlamasi1 Sarmer ve ark. (157) tarafindan yapilmistir. Bu olgek; fiziksel
fonksiyon, kendini iyi hissetme hali, ise gidememe, iste zorlanma, agri, yorgunluk, sabah
yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve depresyon olmak tizere 10 ayr1 6zelligi dlger. Kendini iyi
hissetme 0Ozelligi hari¢, diisiik skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan daha az etkilenildigini
gosterir. FEA hasta tarafindan doldurulur ve tamamlanmasi yaklasik 5 dk. siirer. Talimatlar
basittir. Her alt basligin maksimum olabilecek skoru 10’ dur. Boylece toplam maksimum skor
100’diir. Ortalama bir FMS hastas1 50 puan alirken, daha siddetli etkilenmis FMS hastalar1

genellikle 70 ve 70’in lizerinde puan alir.

[k baslik 11 soru igerir ve fiziksel fonksiyon dlgegini olusturur. 11 soru skorlanir ve 1
fiziksel engellilik toplam skoru elde edilir. Her alt baglik 4’1ii Likert tipi skala ile puanlanir.
Her alt baglik O (her zaman) - 3 (hi¢bir zaman) arasi puanlanir ve maksimum puan 33 olabilir.
Hasta tarafindan isaretlenen sorularin puanlari toplanir, soru sayisina boliiniir ve 0-3 aras1 bir
ortalama sonug elde edilir. ikinci baslik ters olarak skorlanir, boylece daha yiiksek skor
engellilik anlamina gelmis olur (6rnek: 0=7, 1=6, 2=5, 3=4, 4=3, 5=2, 6=1, 7=0). Ortalama
skor 0-7 aras1 olacaktir. Ugiincii baslhk direkt olarak puanlanir (6rnek: 7=7, 0=0). Ortalama
skor 0-7 arasi1 olacaktir. 4-10 aras1 sorular hasta tarafindan 10 asamali puanlanir, skor her soru
icin 0-10 arasinda puan alir. Hasta bir soruda eger 2 rakam arasini isaretlerse 0,5 puan
anlamina gelir. Her sorudan elde edilen cevaplar toplanip toplam sonug elde edilebilmesi icin
bir normalizasyon prosediirii gereklidir. Normalize edilmis skorlar 0-10 aras1 puanlanmis olur
ve O=engellilik yok ve 10=maksimum engellilik anlamina gelir. Eger hasta tiim sorulari

yamtlamamissa elde edilen toplam sonug 10’1a garpilip isaretlenen soru sayisina béliiniir. Or:



hasta 10 maddeden 1 tanesine cevap vermemisse 10/9 ile 2 tane soruya cevap vermemisse

10/8 ile ¢arpilir (156,157).

3.3.2. Beck Depresyon Olcegi:

Hastalarimiza uygulanan Beck depresyon o6l¢egi 1961 yilinda Beck ve ark. (158)
tarafindan gelistirilmistir. Depresyonda goriilen bedensel, duygusal, biligsel, motivasyonel
belirtileri 6lgmektedir. Ulkemizde gecerlilik ve giivenirlilik ¢alismasi, Hisli tarafindan 1988
yilinda yapilmistir (159). Bu 06l¢ek toplam olarak 21 sorudan olusur. Anket seklinde
diizenlenen bu oOlgekte, hastalardan kendilerine en uygun olan ciimleyi se¢meleri istenir. Her
madde 4 climleden olusur. Bu climleler sabit durumdan (0 puan), en agir duruma (3 puan)
gore siralanmigtir. Bu Olgegi olusturan ciimleler tedaviye alinan depresyon hastalariin
ifadelerinden olusturulmustur. En yiiksek puan 63’tiir. 0-13 puan aras1 depresyon yok, 14-24
puan arasi orta derecede depresyon, 25 puanin iizeri ciddi depresyon olarak degerlendirilir

(158,159). EK-4
3.2.3.SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi:

Bu calismada hastalarimiza uygulanan SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi Ware ve ark.
(160-162) tarafindan FMS hastalarinda fonksiyonel durumu 6lgmek amaciyla gelistirilmis ve
Tiirk¢eye Kogyigit ve ark. (163) tarafindan uyarlanip, gecerlilik ve gilivenilirlik ¢alismasi
yapilmugtir.

Genel yasam kalitesi olarak SF-36 (The MOS 36-Item Short-Form Health Survey)
formu kullanildi. SF-36 formu hasta tarafindan da doldurulabilen toplam 36 maddeden olusan
kas iskelet sistemi rahatsizigi olan hastalarda gecerliligi ve giivenirliligi ¢alismalarla
gosterilmis bir Olgiittiir. Bu madde saglikla ilgi 8 ayr1 boyutu kapsamaktadir. Fiziksel
fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel sorunlara bagl rol kisithiliklar1 (4
madde), emosyonel sorunlara bagli rol kisithliklar1 (3 madde) , mental saglik (5 madde),
zindelik (4 madde), agr1 2 (madde), genel saglik [(genel bakis acis1 (5 madde)+ saglikta
degisiklik (1 madde)]. SF-36’da maddeler saglik durumu ile ilgili pozitifin yan1 sira negatif
durumlan da sorgular. Her boyut i¢cin maddelerin skorlar1 kodlanmakta ve 0’dan (en kotii
saglik durumu) 100’e (en iyi saglik durumu) kadar puanl bir skala haline doniistiiriilmektedir

(160-163). (Ek-6)



3.4. istatistiksel Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile analiz edildi. Parametrik testlerin 6n sartlarinin
yerine gelmedigi goriildiiglinden s6z konusu degiskenlere iligkin iki grubun karsilagtirilmasi
amaciyla Mann-Whitney U testi kullanildi. Sonuglar ortalama+standart sapma ve ortanca
deger olarak ifade edildi. Iki y&nlii tablolar Monte Carlo simiilasyon yaklasimli Pearson ki-
kare testi ve Fisher Exact test ile degerlendirildi. Alleller i¢in Odds oranlar1 hesaplandi.
Sonuglar n ve % olarak ifade edildi. p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Veri seti  SPSS programi (SPSS version 17.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak
degerlendirildi.



4.BULGULAR

Calismaya alinan 100 FMS hastasinin ve 100 kontrol grubunun hepsi kadin olup, hasta

grubunun yas ortalamasi; 39,16+11,62 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi; 36,76+8,74 idi.

Hasta ile kontrol grubunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamad (p=0,289). Hasta grubunun viicut kitle indeksi (VKI) skor ortalamas1 25,17+3,82

iken kontrol grubunun 25,11 +4,47 idi ve istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,715).

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol gruplar arasinda demografik veriler

Hasta (n=100)
Ortalama+Std. Sapma,

Kontrol (n=100)
Ortalamaz+Std. Sapma,

Ortanca deger (Min- Ortanca deger (Min- X?
Max) Max)
Yas (y1l) 39,16£11,62 36,76%8,74
0,289

37 (19-72) 37 (22-70)
Viicut kitle 25,1743,82 25,114 .47
indeksi(kg/m2) 0,715

24,45 (18,60-41,30) 23,55 (18,20-40,40)

Egitim durumu: n
(%)
1) okur-yazar degil 1(1) 0
2) ilkokul mezunu 25 (25) 18 (18) 0,587 5 069
3) ortaokul mezunu 7 (7) 8 (8) ’
4) lise mezunu 28 (28) 27 (27)
S)yiiksek okul 39 (39) 47 (47)
Medeni hali
1) Bekar 18 (18) 21 (21)
2) Evli 77 (77) 74 (74) 0,860 | 0767
3) Dul 3(3) 44
4) Bosanmis 2(2) 1(1)

Fibromiyalji sendromlu hastalarda eklemlerde sabah sertligi, uyku bozuklugu, yorgunluk,

irritabl kolon sendromu, sicca semptomlari, ekstremitelerde sislik hissi, temporamandibuler

eklem (TME) disfonksiyonu goriilme oran1 kontrol grubuna gore daha yiiksek ve istatistiksel




olarak anlamli bulundu (p<0,05 ). Raynoud fenomeninde ise her iki grup arasinda anlamh

fark saptanmadi (p=0,735). (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: FMS hasta grubunda ve kontrol grubunda semptom ve bulgularin dagilimi

Hasta Kontrol
(n=100) (n=100) p

n (%) n (%)
Sabah sertligi 77 (17) 5(5) <0,05
Uyku bozuklugu 79(79) 15 (15) <0,05
Yorgunluk 100(100) 45 (45) <0,05
Yorgun uyanma 93(93) 22 (22) <0,05
[rritabl kolon sendromu 55(55) 20 (20) <0,05
Sicca semptomlari 21(21) 5(5) <0,05
Sislik hissi 67(67) 7(7) <0,05
TME disfonksiyonu 21(21) 6 (6) <0,05
Raynoud fenomeni 2(2) L(D) 0,735

Fibromiyalji sendromlu hastalara agrilarm1 en c¢ok siddetlendiren faktorler
soruldugunda anksiyete ve stres 100 hastadan 35'inde ilk siray1 aldi. Diger faktorlerin siklik

siralamasi Tablo 4.3'de gosterilmistir.

Tablo 4.3.: Fibromiyalji sendromlu hastalarda agriy1 en ¢ok artiran faktorler ve oranlari

Hasta (n=100) n (%)

Soguk 17 (17)
Rutubet 6 (6)

Asiri fiziksel aktivite 26 (26)
Anksiyete ve stres 40 (40)

Uykusuzluk

11 (11)




Fibromiyalji sendromlu hastalara agrilarini en ¢ok azaltan faktorler soruldugunda istirahat ilk
siray1l alirken; sirasiyla sicak banyo, sicak hava, masaj ve cevre degisikligi 100 hastadan

35'inde ilk siray1 aldi. Diger faktorlerin siklik siralamasi Tablo 4.4'de gosterilmistir.

Tablo 4.4.: Fibromiyalji sendromlu hastalarda agriy1 en ¢ok azaltan faktdrler ve oranlari

Hasta (n=100) n (%)

Sicak hava 12 (12)
Sicak banyo 17 (17)
Masaj 19 (19)
Istirahat 20 (20)
Egzersiz 7(7)

Cevre degisikligi 12 (12)
Uyku 13 (13)

Fibromiyalji sendromlu hastalara uygulanan tedavi modaliteleri sorgulandiginda analjezik ve
antidepresanlardan olusan medikal tedavi %41 ile ilk sirada yer aldi. Sonrasinda sirastyla fizik

tedavi ve egzersiz yer aldi. Diger modalite sikliklar1 ve oranlar1 Tablo 4.5’de yer almaktadir.

Tablo 4.5.: Fibromiyalji sendromlu hastalara uygulanan tedavi yontemleri ve oranlari

Hasta (n=100) n (%)
Medikal 41 (41)
Egzersiz 14 (14)
Masaj 11 (11)
Fizik tedavi 25 (25)
Diger 9 (9)

Fibromiyalji sendromlu hastalardaki depresyon varhg BDO ile degerlendirildi. Olgegin
Tiirkce i¢in gegerlik ve giivenirlik ¢alisma sonuglarma goére kesme puani 17 olarak kabul

edildi. Buna gore 17 altindaki skorlar depresyon yok, 17 ve iizerindeki skorlar depresyon var



olarak kabul edildi. Calismamizda FMS’lu 100 hastanin 42’sinde (%42) depresyon

saptanmistir.

SF-36 acisindan FMS’li hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik ortaya ¢ikt1 (p<0,01) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Fibromiyalji Sendromu ve Kontrol Grubunun SF-36 (Yasam Kalitesi) Yoniinden

karsilastirilmasi
Hasta Kontrol
Ortalamaz+Std. Sapma, Ortalama+Std. Sapma, p
SF-36 Ortanca deger (Min-Max) | Ortanca deger (Min-Max)
Fiziksel fonksiyon 60,48+20,44 81,66+15,19 <0,01
60,00 (5,00-100,00) 84,00 (50,00-100,00)
Fiziksel rol kisitlilig 74,50+30,97 44,50+47,97 <0,01
25,00 (0-100,00) 100,00 (0-100,00)
Agr 65,69+21,28 37,47+17,00 <0,01
41,00 (0-88,00) 63,00 (22,00-100,00)
Genel saglik 44,28+14,97 62,85+15,65 <0,01
45,00 (0-80,00) 65,00 (25,00-100,00)
Zindelik 33%85(8!-1785:5060) 50.73218,49 <0,01
’ o 50,00 (5,00-90,00)
Sosyal fonksiyon 5043(,)4(2011 3,0930) 68.77420.96 <0,01
’ S 68,75 (12,5-100,00)
Emosyonel rol kisitliligi 334;(,)6(501?(9),01 80) 62.49430,10 <0,01
’ S 66,70 (0-100,00)
Mental saglik 50,52+16,44 <0,01

52,00 (8,00-80,00)

62,36+17,67
68,00 (20,00-100,00)

Calismamizda FMS’da yasam kalitesini ve fonksiyonel durumu degerlendirme amaciyla

Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) kullanildi. FEA, hasta tarafindan doldurulmaktadir ve

maksimum skor 100°diir. Ortalama bir FM hastas1 50 puan alirken, agir etkilenmis bir hasta




genellikle 70’in iizerinde puan alir (156). FEA skorlarina gore hastalarimizin %78’inin hafif,

%22’sinin ise agir etkilenmig fibromiyalji oldugu saptandi.

Caligmamizda fibromiyalji sendromlu hastalar ve kontrol grubunun MTHFR geninin
C677 polimorfizmi dagilimlart Tablo 4.7°de gosterilmistir. Yapilan istatistiksel
degerlendirmeler sonucu C allelini tagiyanlarin T allelini tasiyanlara gore hastalifa yakalanma

olasilig1 2,111 kat daha fazladir (p<0.001).

Tablo 4.7: Fibromiyalji Sendromu ve Kontrol Grubunun MTHFR genindeki C677
polimorfizmi dagilimlar

MTHER C677
CC TT CT
homozigot | homozigot | heterozigot
normal mutant
n n n X?

(%) (%) (%) p
Fibromiyalji 58 6 36
grubu

. 58,0 6.0 360 | <0001 [11.122
ru
P Kontrol 37 17 46

grubu 37.0 17,0 46,0

MTHFR gen polimorfizmindeki dagilimla FEA skorlar1 karsilagtirilmis, genotip dagilimiyla

fibromiyalji klinigi arasinda bir iliski saptanmamuistir. Bu dagilim Tablo 4.8'de gosterilmistir.

Tablo 4.8: Fibromiyalji Sendromlu hastalarin MTHFR genindeki C677 polimorfizmi
dagilimlari ile FEA skorlar1 arasindaki iligki



MTHER C677
CcC TT CT
homozigot | homozigot | Heterozigot
normal mutant X?

n (%) n (%) n (%) p
FEA<70
Hafif klinik 39 3 30
tutulum 39 3 30 0.107 4,386
FEA>70 19 3 6
Agir klinik 19 3 6
tutulum

MTHFR gen polimorfizmindeki dagilimla Beck Depresyon Olgegi'ne gore saptadigimiz
depresyon iligkisi arastirilmis, genotip dagilimiyla depresyon arasinda bir iliski

saptanmamistir. Bu dagilim Tablo 4.9'da gosterilmistir.

Tablo 4.9: Fibromiyalji Sendromlu hastalarm MTHFR genindeki C677 polimorfizmi
dagilimlar ile depresyon arasindaki iliski

MTHER C677
CC TT CT
homozigot | homozigot | Heterozigot
normal mutant X2

(%) (%) (%) p
Depresyon 33 3 29
yok

33 3 22 0848 | 0330
Depresyon 25 3 14
var 25 3 14




5. TARTISMA

Fibromiyalji sendromu, kronik yaygin agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif
fonksiyon bozuklugu ve depresif ataklar gibi bir¢ok semptomun yer aldig1 bir klinik tablodur
(178). Yaygmn viicut agrilar1 (hiperaljezi ve/veya allodini), belirli anatomik bdlgelerde
hassasiyet (hassas noktalar), kronik yorgunluk, uyku bozuklugu, tutukluk, subjektif sislik gibi
semptomlarin eslik ettigi hastalik hem fiziksel hem psikolojik bozukluga yol agmasi nedeni
ile de kisinin yasam kalitesini bozar (179).

FMS’nun etiyopatogenezinin genetik temelini sorgulamaya yonelik planladigimiz
calismamizda FMS ve kontrol olgularim1 kadin cinsiyetinden ve randomize olarak sectik.
Bdylece cinsiyetten kaynaklanacak genetik ve klinik parametrelerdeki olasi farklilig1 ortadan
kaldirmay1r ve daha objektif bir istatistiksel yorum yapabilmeyi amacladik. Randomize
secimle olusturulan FMS ve kontrol gruplarimin demografik 6zelikleri, medeni halleri ve

cocuk sayilar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Bu hastalarda temel bulgu agri olmakla birlikte yorgunluk (%96), uyku bozuklugu
(%83), 1irritabl barsak sendromu (%60), irritabl mesane sendromu (%12-35),
temporomandibuler eklem disfonksiyonu (%60) gibi bulgular da gézlenmektedir (110). Bizim
hastalarimizda ise hastalarin tiimiinde yorgunluk (%100), %79’unda uyku bozuklugu,
%31’inde irritabl barsak sendromu, %67’sinde sislik hissi, %21’inde temporomandibuler
eklem disfonksiyonu saptanmistir.

Soguk hava, nem, dinlendirmeyen uyku, fiziksel ve mental yorgunluk, stres gibi
faktorler de semptomlarin olusumunu tetikleyebilmektedir (110). Bizim hastalarimizda da
anksiyete ile stres, asir1 fiziksel aktivite ve soguk hava semptomu arttiran faktorler arasinda
ilk ii¢ siray1 almistir.

Calismamizda FMS’da yasam kalitesini ve fonksiyonel durumu degerlendirme
amactyla Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) kullanildi. Bu ankette bir fibromiyalji hastasi
ortalama 50 puan alirken, agir etkilenmis bir hasta genellikle 70’in iizerinde puan alir (156).
FEA skorlarma gore hastalarimizin %78’inin hafif, %22’sinin ise agir etkilenmis fibromiyalji
oldugu saptandi. Ayrica MTHFR gen polimorfizmindeki dagilimla FEA puanlar
karsilastirildiginda genotip dagilimiyla fibromiyalji klinigi arasinda bir iliski saptanmadi.



FMS etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan calismalardan elde
edilen bulgular, fibromiyaljili hastalarin hissettikleri yaygin ve kronik agrinin gelisiminde,
anormal periferik ve/veya santral agr1 mekanizmalarmin genetik faktorlerle birlikte rol
oynadigidir. Son yillarda yapilan genetik ¢alismalara dayanilarak, hastalik veya hasar aym
oldugu halde agrinin kisiden kisiye degisiklik gostermesi, genetik polimorfizm ile
aciklanmaktadir (58). Yapilan calismalar sonucu polimorfizmin yani sira FMS’da ailesel
siklik da dikkat ¢ekmektedir. Bu sendromda giiglii bir ailesel siklik yaninda serotoninerjik,
dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerde gen polimorfizminin etiyopatogenezde rol
oynadigini gosteren veriler ortaya konulmustur. Buna karsin bu polimorfizm FMS’na 6zgii

degildir ve diger fonksiyonel/somatik bozukluklarda da goriilebilir (180).

Ailesel siklik konusunda 90’11 yillarda yapilan 2 arastirmada annelerinde FMS olan
cocuklarin %28’inde FMS tespit edilmis (180), FMS’lu hastalarin kan bagi olan
akrabalarinda sendromun prevalansit %26 olarak bulunmustur (45). Bu calismalardan 1
tanesinin yalniz 58 ailede yapilmis olmasi, digerinde ise kontrollerde prevalansin %19 olmasi
bu konuda daha genis arastirmalara gereksinim oldugunu gdstermektedir.

Agrt alaninda son yillarda ikizlerde yapilan calismalar, ndropatik agri, migren,
fibromiyalji, disk dejenerasyonu, postoperatif kronik agri, menstruel agr1 gibi kronik agri
sendromlarinin temelinde c¢evresel, sosyolojik ve psikolojik faktorlerin yani sira %60

oraninda genetik faktorlerin rol oynadigini gostermektedir (181,182).

Degisik psikopatolojik bozukluklarin bildirildigi FMS’lu hastalarda yasam boyu
psikiyatrik hastalik prevalansinin yiiksek oranda bulundugu, fibromiyalji hastaliginin
baslamasindan 6nce de psikiyatrik hastaligin var oldugu gosterilmis ve FMS’nun duygu

durum bozukluklar1 grubunun bir pargasi oldugu ileri siirtilmiistiir (21,183).

Cesitli ¢alismalarda FMS’da, depresif bozukluk goriilme sikligi %28,6 ile %70
arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (184). Offenbauer ve ark. (14), FMS’lu hastalarin
%27’sinde BDO skorunu 21’in iizerinde tespit etmislerdir (185). Ulkemizde yapilan
calismalarda ise; Giiven ve arkadaslar1 fibromiyalji hastalarmi1 BDO ile degerlendirmisler ve
%350’sinde hafif, %38’inde orta ve %2’sinde agir depresyon tespit etmislerdir (186). Celiker
ve arkadaslari ise calismalarinda yine BDO’ni kullanarak FMS’1u hastalarin %30,8’inde orta,
%035,1’inde ise agir depresyon oldugunu bildirmislerdir (187). Bir baska ¢alismada ise FMS’lu



hastalarda depresyon oran1 % 32 olarak saptanmistir (9). Calismamizda depresyon oranini
saptamak i¢in Beck Depresyon Envanteri kullanilmistir ve FMS’lu hastalarimizin %42’sinde

depresyon saptanmistir.

Fibromiyalji hastalarinda major affektif bozukluk hastaliklarinin ailesel prevalansi
yiikksek bulunmustur. FMS’ nun major affektif hastaligin bir formu olabilecegi veya bazi
hastalarda psikiyatrik hastaligin FMS gelismesine predispozan faktoér olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Bu hastalarda migren, gerilim tipi bas agrilari, irritabl kolon ve kronik
yorgunluk sendromu yiiksek oranda goriilmektedir. Baz1 arastirmacilara gore ise FMS,
irritabl kolon, panik bozukluk ve major affektif bozukluk ayn1 patofizyolojiyi paylasan farkli
klinik tablolardir (188). Hudson da bu hastaliklarin ortak bir sebepten kaynaklandigini
diisiiniip fibromiyalji, major depresif bozukluk, migren ve irritabl barsak sendromunu affektif

bozukluk spektrumu adi altinda toplamistir (50).

Depresyon da dahil olmak iizere duygu durum bozukluklarinin da 6nemli Olciide
genetik faktorlerden etkilendigine ve genetik faktorlerin poligenik ve multifaktoriyel
olduguna dair giiclii kanitlar elde edilmistir. Ikiz ve aile esasl ¢aligmalar neticesinde duygu
durum bozukluklarinda karmasik bir genetik mekanizmanin varligina dair bulgular artmistir.
Depresyonlu bireylerin birinci derece akrabalari toplum geneliyle karsilastirildiginda; bu
bireylerde, birinci derece akrabalarinda major depresyon gelisme riskinin ii¢ kat arttig1 tespit

edilmistir (189).

FMS’nun ve duygu durum bozukluklarinin ailevi sikligin1 inceleyen bir ¢alismada
duygu durum bozuklugu ve FMS olanlarin yakin akrabalarinda da bu hastaliklarin
birlikteliginin kontrollere gore daha fazla goriildiigli ayrica duygu durum bozukluklari olan
ailelerde FMS’nun da daha sik izlendigi tespit edilmistir. Bu nedenle bu iki durumun ortak
bir genetik yatkinliktan kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Ayrica bu ¢alismanin sonucunda

fibromiyalji bir depresif spektrum bozuklugu olarak diistintilmistiir (190).

MTHER enzimi, metilentetrahidrofolatin tetrahidrofolata doniisiimiinii katalize eden
enzimdir. Bu reaksiyonun bulundugu nokta, DNA metilasyonu, folik asit, homosistein ve
niikleotid sentezini etkileyen kavsak bir noktadir. Bu yiizden ilgili metabolik yollar1 da
etkilemekte ve bu mekanizmalar ile ilgili olan yolaklara da etki etmektedir. MTHFR geninde

meydana gelen bir mutasyon (en yaygin olant C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini



azaltmaktadir. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-metil THF diizeyi azalmakta, 5,10-
metilen THF miktar1 ile plazma homosistein diizeyi artmaktadir. Folik asit, vitamin B12 ve

vitamin B6 da bu yolakta yer alan 6nemli kofaktorlerdir (13,15).

MTHFR geninde bir¢cok polimorfizm literatiirde bildirilmistir. MTHFR C677T
polimorfizmi en sik goriileni olup 4. ekzon 677. pozisyonda sitozinin timine transisyonudur.
Enzim aktivitesinde azalma ile sonuglanmaktadir. Normal CC genotipi ile karsilastirildiginda
CT heterozigot ve TT homozigot enzim aktivitesi sirasi ile %35 ve %70 azalmaktadir. T

alleli icin homozigotluk, homosistein seviyesini orta derecede ylikselten azalmis enzim

aktivitesi ile iliskilidir (168).

MTHFR enziminin eksikligi durumunda klinik semptomlarin genis bir dagilim
gosterdigi anlasilmaktadir. Hiperhomosisteinemi ve homosisteiniirinin ortaya ¢iktigr ciddi
MTHEFR eksikliginde, periferal ndropati, gelisme geriligi, hipotoni, inme, tromboz gibi klinik
ozellikler goriiliir. MTHFR eksikliginin hafif oldugu durumlara popiilasyon genelinde
oldukca sik rastlanir. Burada goriilen hastaliklar ise demans, alzheimer, parkinson, migren
gibi norolojik hastaliklardan kronik yorgunluk sendromu, fibromiyalji gibi kronik agri
sendromlarina, depresyon, anksiyete, sizofreni, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik
hastaliklardan, malignite ve noral tiip defektine kadar genis bir yelpaze gosterir (191,192).
Literatiiri taradigimizda fibromiyalji diginda bu genis yelpazeyi olusturan tiim hastaliklarla
MTHFR gen polimorfizminin iligkisini arastiran ¢aligmalara rastladik. Calismamiz MTHFR

C677 gen polimorfizmi ve fibromiyalji iligkisini arastiran ilk ¢calisma niteligini tasimaktadir.

Arinami ve arkadaslart 1997°de 367 depresyon ve sizofreni tanist olan hasta ve 492
saglikli goniillii iizerine yaptiklar1 ¢alismada MTHFR 677T polimorfizminin 6zellikle de

homozigot TT (T alleli) varyantin1 bu hastaliklarla anlamli derecede iligkili bulmuslardir

an.

Almeida ve arkadaslarinin 2004 yilinda yayinlanan ¢aligmalarinda MTHFR C677 gen
polimorfizminin depresyon, anksiyete ve kognitif bozukluklarla iligkisi arastirilmigtir. 240
hastanin dahil edildigi bu g¢alismada 29 hasta TT, 113 hasta CT, 98 hasta ise CC
genotiplerinde saptanip Beck Depresyon Envanteri ile hastalarda depresyon arastirilmis ve
TT genotipinde olanlarin depresyona yatkin olduklar1 goriilmiistiir. (p=0,609) Yine Beck
Ansiyete Envanteri kullanilarak MTHFR geninin anksiyete ile iliskisine bakilmis ancak iliski



bulunamamistir. Ayrica hastalarin genotipleri kognitif bozukluk acisindan karsilastirilmis,
anlamlt bir iligki goriilmemistir. Bu makalede MTHFR C677 polimorfizmi ile depresyon
arasindaki iligki ise MTHFR enziminin TT genotipinde az calistigindan artan homosistein
miktar1 sonucu metilasyon isleminin eksik yapilmasi ve metilasyon eksikligine bagh
norepinefrin, adrenalin ve dopamin yolaklarimin ve metabolizmalarinin bozulmasi olarak

belirtilmistir (177).

Gilbody ve arkadaslar1 da 2006 senesinde yaptiklar1 bir meta-analizde MTHFR 677
gen polimorfizmi ile bazi psikiyatrik hastaliklarin iliskisini arastirmislardir. Depresyon igin
literatiir taranarak MTHFR 677 CT polimorfizmi ve depresyon arasinda iliskiyi aragtiran 10
calisma ele alinmig TT genotipinde artmis depresyon riskine dikkat ¢ekilmistir. Sizofrenide
ise benzer iliski 12 calismada arastirllmis depresyonda oldugu gibi TT genotipinde artmis
sizofreni riski goriilmiistiir. Bipolar bozukluklarda ise MTHFR 677 homozigot genotiplerinde
yani CC ve TT genotiplerinde risk fazla bulunmustur.

Bu metaanalizde C677T ve anksiyete bozuklulari arasinda iliski saptanmamistir. Bu
caligmada ayrica MTHFR gen polimorfizminin MTHFR enzim aktivitesinde azalmaya yol
acarak artmis homosistein diizeylerine yol agmasina ve folat metabolizma dongiisiiniin bu
noktada kirilmasi sonucu bu hastaliklarin olusmasina zemin hazirladigindan bahsedilmis ve
folik asit replasmaninin bu hastaliklarin  olusumunu onlemede faydali olabilecegi

diistiniilmistiir (12).

Perbrooms ve arkadaslar1 1997-2010 yillar1 arasinda MTHFR gen varyantlarinin
sizofreni, bipolar bozukluk ve unipolar depresif bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklarla
iligkisinin aragtirildig1 bir meta-analizde sizofreni ile iliskili 24 calisma, bipolar bozuklukla
ilgili 10 calisma ve unipolar depresif bozuklukla ilgili 17 ¢aligma aragtirmaya dahil edilmis,
C677T polimorfizmi ile bu hastaliklar anlamli derecede iliskili bulunmus 6zellikle TT
genotipi tastyicilart CC genotipi tastyicilarina gore daha riskli bulunmustur (176).

Caligmamizda ise fibromiyalji sendromlu hastalar ve kontrol grubunun MTHFR
geninin C677 polimorfizmine bakildiginda C allelini tasiyanlarin T allelini tagiyanlara gore
hastaliga yakalanma olasilig1 2,111 kat daha fazladir (p<0.001). Yani CC allelini tastyanlar
(normal genotip), TT allelini tasiyanlara (homozigot mutant) gore fibromiyalji sendromuna
daha yatkindir. Diger bir deyisle TT alleli tagiyicilarinin fibromiyalji sendromu olma olasiligt

normal genotipe sahip bireylerden 2 kat daha azdir. Literatiirii taradigimizda MTHFR gen



polimorfizmi ve fibromiyalji arasindaki iligkiyi aragtiran bir ¢alisma olmadigini belirtmistik.
Calismamizda fibromiyalji gibi kronik agri sendromlariyla psikiyatrik hastaliklarin ¢ok sik
birliktelik gosterdiginden bahsetmis, hatta bazi ¢alismalarin da fibromiyaljinin depresyon
spektrumundaki hastaliklar grubuna dahil edilmesi gerektigini belirttiklerini yazmistik.
Fibromiyalji sendromuyla birliktelik gosteren psikiyatrik hastaliklarin ¢oguyla MTHFR
C677T polimorfizmi arasinda iligski saptandigini, 6zellikle de TT alleli tasiyicilarinin CC
alleli tastyicilarina gore daha fazla risk tasidiklarini vurgulamistik. Ancak bizim
caligmamizda bunun tam tersi bir durum ortaya ¢ikti. Bunun sebeplerinden biri normal

genotip paterninin (CC) toplumda daha sik goriilmesi olabilir.

Literatiire bakildiginda MTHFR 677C>T homozigotlugu yani TT allel tasiyiciligr ile
psikiyatrik hastaliklar arasinda bazi ¢alismalarda iliski bulunmus, bazi calismalarda ise
bulunamamistir. Ancak bizim caligmamizda oldugu gibi TT alleli tasiyiciliginda herhangi bir
koruyuculugun ortaya kondugu calismaya rastlayamadik. Depresyonun da fibromiyalji
sendromunda oldugu gibi etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Bunun sebepleri
depresyonun belirli bir hastalik olmaktan ¢ok bir sendrom olmasi, farkli alt gruplarin var

olusu ve olusumunda ¢ogul etkenlerin rol almasi olabilir (194).

Calisma gruplarimizda MTHFR geninin en sik goriilen polimorfizmi olan C677T
bakilmistir, MTHFR polimorfizminde ikinci siklikta goriilen 1298C’nin bakilamamasi
calisgmamizin baslica kisithligidir.

Biz calismamizda; FMS tanili hastalarda etyolojik acidan MTHFR geni C677T
genotipi ve allel sikligim1 saptamay1 ve bu genotip ile fibromiyalji klinigi arasindaki olasi
iliskiyi belirlemeyi amagladik. Son yillarda 0Ozellikle depresyon ve bazi psikiyatrik
hastaliklarin etyolojisinde MTHFR C677 gen polimorfizminin suglanmasi, fibromiyalji
sendromlu hastalarda da bu psikiyatrik bozukluklarin sik  birliktegi  calismamizi
dayandirdigimiz temel noktaydi. Ancak MTHFR C677 TT allel tasiyiciligi depresyon ve diger
psikiyatrik hastaliklara predispozisyon olustururken, ¢alismamizda FMS’na kars1 koruyucu
bulunmustur. Bu sonugtan yola ¢ikilarak MTHFR nin daha nadir goriilen polimorfizmlerinin

de bakilabilecegi daha genis kapsamli caligmalara ihtiyag vardir.



6. SONUCLAR
1. Calismamizda FMS’lu 100 hastanin 42’sinde (%42) depresyon saptandi.

2. SF-36 acgisindan FMS’lu hastalar ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik ortaya ¢ikt

3. FEA skorlarina gore hastalarimizin %78’inin hafif, %22’sinin ise agir etkilenmis

fibromiyalji oldugu saptandi.

4. Yapilan degerlendirmeler sonucunda C allelini tasiyanlarin T allelini tasiyanlara gore

hastaliga yakalanma olasilig1 2,111 kat daha fazla bulundu.
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