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OZET

Amag

Bu calsmamizda;Fibromiyalji sendromlu (FMS) hastalardauserantioksidan
vitamin (vitamin A, E, C) ve magnezyum (Mg) dizeyde arstirmak ve klinik
parametrelerle aralarindakishiyi belirlemek amaclanmtir.

Metod

Calsmaya ACR-1990 kriterlerine gbére FMS tanisi kogmuyaslari 20-50
arasinda désen 40 kadin hasta ile @&l 40 kontrol dahil edildi. Katilimcilarin sosyo
demografik 6zellikleri, gdik eden semptomlari, hassas nokta (HN) sayilaydé&dildi.
Agn siddeti Viziel Analog Skala (VAS) ile ol¢uldu. Foniksnel durum Fibromiyalji
Etki Anketi (FIQ), depresyon diizeyi Beck Depresyoigesi (BDO) ile deserlendirildi.
Antioksidan vitamin ve Mg analizleri i¢cin kan 6rriek alindi.

Bulgular

Fibromiyalji grubundaki HN sayisi, VAS, FIQ ve BD£Rorlar1, kontrol grubuna
oranla 6nemli diizeyde yuksek saptandi (p<0.05)arkih A, E, C ve Mg duzeyleri
bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda anl&rkiilik yoktu (p>0.05). Buna ek
olarak, FMS’li hastalarda vitamin A, E, C ve Mg eyteri ile HN sayisi, VAS skoru,
FIQ skoru, BDO skoru veskk eden septomlar arasinda anlamli diizeyde ititesed
ili ski saptanmadi (Mg ile subjekgfslik arasindaki negatif igki disinda) (p>0,05).

Sonug

Calsmamizda, FMS’li hastalar ve @&l bireyler arasinda serum antioksidan
vitaminler ve Mg duzeyleri acgisindan farkliik boamadi. Ayrica, FMS Klinik
parametreleri (HN sayisiga, fonksiyonel durum ve depresyon diizeyi) ile anada
ili ski gozlenmedi. Bu sonuglar, FMS etiyopatogeneziseleim antioksidan vitamin ve
Mg dizeyi dsinda rol oynayan l3&a karmaik sireclerin oldgunu diundirmekle
birlikte, mevcut bilgilerimize ve bu konuda yetersikalan literatire katkida
bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji sendromu, oksidatif stres, antioksidatamin,

magnezyum.



ABSTRACT

Objective

The aim of this study was to investigate plasma antioxidant vitamins (vitamin A,
E, C) and magnesium (Mg) levels in patients with FM S, and examined the association
between antioxidant vitamins and Mg levels and clinical parameters.

Methods

Fourty female patients, aged between 30 and 50 years, diagnosed with FMS
according to ACR-1990 criteria and 40 healthy controls were included in the present
study. Socio-demographic characteristics of participants, accompanying symptoms and
number of tender points (TP) of the patients were recorded. The intensity of pain was
measured using the visua analogue scale (VAS). The functional status and depression
levels was evaluated with Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) and Beck
Depression Inventory (BDI), respectively. The depression levels was evaluated blood
samples were drawn to analyze antioxidant vitamin and Mg levels.

Results

The number of TP, scores of VAS, FIQ and BDI were significantly higher in
FMS group than the control groups (p<0.05). There were no significant differences in
the levels of vitamin A, E, C and Mg between control subjects and patients with
fibromyalgia (p>0.05). In addition, no statistical correlations were found between mean
levels of serum vitamin A, E, C, Mg and, number of tender points, scores of VAS, FIQ
and BDI and accompanying symptoms in patients with FM S (except negative corelation
of between Mg and subjective swelling) (p>0.05).

Conclusion

The present investigation, there was no difference between patients with FMS
and healthy subjects for plasma antioxidant vitamins and Mg levels. Additionaly, it was
not observed correlation between FMS clinical parameters (number of TP, pain,
functional status and depression level) and these. According to the results of our
investigation, it was asserted that other complex mechanism may play an important role
in the etiopathogenesis of FM without plasma antioksidant vitamins and Mg levels.
contribute to our existing knowledge and to the literature insufficient in this subject.

Key words: Fibromyalgia, oxidative stress, antioxidant vitamins, magnesium.
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1.GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS); yaygin kagrdari, yorgunluk, parestezi, sabah
tutuklugu, gerilim baagrisi ve uyku bozuklgu ile seyreden, tanida hassas noktalarin
onemli yer aldgl siregen bir &ri sendromudur (4,64,77).

Dunya capinda yaygin bir @& sorunu olan FMSsiddetli bir hastalik
olmamasina gamen &r1 ve uyku bozuklguna yol acarak fiziksel ve zihinsalavleri,
sosyal ygami ve § Uretkenlgini olumsuz yonde etkileyerek ciddi orandaguci ve
maddi yitime neden olmaktadir (110). FMS’ye irritdarsak sendromu, depresyon ve
anksiyete gibsikayetler glik edebilmektedir (1,82,86). Yakinmalarin hastadiastaya
farklihk gostermesi nedeni ile standart bir tedarotokoll yoktur.

Oksidatif stres (OS), toksik reaktif oksijen turewl(ROT)nin yikselmesi ve
antioksidan savunma duzeneklerinin azalmasi ol&akmlanir. Vitamin A, E ve C
enzimatik olmayan gucli antioksidanlardir. FMS etiyisinde pek cok etmen ve
tetikleyici olduzu distinilmekle birlikte, kesin nedeni halen bilinmemekte Son
yillarda, FMS’nin etiyopatogenezinde serbest rddikggR) aracili oksidatif
zedelenmenin etkileri sorgulanmaktadir (8,11,12)1GUnUmuze kadar yapilgnolan
az sayidaki cayjmadan elde edilen sonuclar, FMS'nin OS bozgkha bgli gelistigi
hipotezini desteklemektedir (18,41,85,106).

Fibromiyalji patofizyolojisinde, eser element diulsindeki bozukluklar da
suclanmgtir. Magnezyum (Mg) antioksidatif enzim yapisindalummasinin yanisira,
nikleik asit yapisinda ve sentezinde, hicre blyéenggalmasinda, mebran yapisinin
korunmasinda ve ATP sentezinde aktif rol alir (&%, 9g eksiklginin nosisepsiyonu
kolaylastirarak &rinin dahsgiddetli algilanmasina neden olabilgcéeri surtlmektedir
(64). FMS’li hastalarda serum Mg dizeyi ile ilgtialismalar sinirh sayida olup,
sonugclari birbiri ile ceimektedir (8,41,93,105).

Calsmamizda primer FMS’li kadin hastalar veglsdi kontrollerin ilk tani
anindaki serum antioksidan vitamin ve Mg duzeyletarsilastirmayr ve Kklinik
parametrelerle igkilerini degerlendirmeyi amacladik. Camamiz sonucunda,
antioksidan vitamin ve Mg dlzeylerinin FMS patogandeki rolii ve halen kesin
tedavisi bilinmeyen FMS’nin etiyopatogenezi dikkaendginda, klinik bulgularinin
kontrolinde mevcut tedavilere ek olarak antioksidaitamin ve magnezyum

gereksinimi olup olmagh konusunda bir fikir edinilmesi mimkun olacaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Fibromiyalji Sendromu

2.1.1 Tanimlar

Fibromiyalji sendromu; yaygin ga, sabah tutuklgu ve belirli anatomik
bolgelerde hassasiyet ile tanimli, kronik bir kakelet sistemi sendromudur (32,
46,73,112). Cgunlukla orta yslarda gorulmekle birlikte cocukluk déneminde veriile
yaslarda da gorulebilir. Dinya capinda yaygin biglgasorunu olan FMsiddetli bir
hastalik olmamasina gmen &r1 ve uyku bozuklguna yol acarak fiziksel ve mental
fonksiyonlari, sosyal ywami, § Uretkenlgini olumsuz yonde etkileyerek ciddi oranda i
gict ve maddi kayiba neden olmaktaditiyopatolojisi Uzerine dnemli gefneler
kaydedilmekle birlikte hentiz tam olarak aydinlansmstir (17,82,110).

2.1.2 Tarihge

Fibromiyalji semptomlarinin vagh ilk olarak 1800’lt yillarda taninmaya
baslandi. 1850°’de Frorier (9), bazi hastalarin kaslaribasinca hassas ofgunu ve bu
hastalarda lokal veya sistemik inflamasyon bulgastastlanmaghni, bununla birlikte
yorgunluk ve uyku dizensiginin ise sik olarak gozlengini bildirmistir.

Ilk kez 1904'de Sir Wiliam Gowers (49), bolgesepria sendromlarini
tanimlamak igin “fibrositis” terimini kullanmive dokunmaya duyarli, sistemik veya
lokal inflamasyon olmayan yorgunluk ve uyku bozudduna dikkat cekngtir. 1930’lu
yillarda Lewis ve Kellgren (47), derin kas dokusiné hipertonik salin zerkini takiben
yansiyan griy1 tanimlamglardir. Stockman'a (35,107,108) gore isgrila nodillerde
fibr6z ve 6demli doku artmakta ve kas romatizmataya ¢ikmaktadir. 1960l yillara
kadar boyun fibroziti gibi yerelgu ve genel gri sendromlari arasinda net bir ayirim
yapilamamygtir. 1968’de Traut (108), fibroziti “genel kas is&egsrisi, yorgunluk, uyku
bozuklygu, bazi kaslarin ve tendon ysipa yerlerinin palpasyonunda duyarlihk”
olarak tanimlangtir (64,108).

Bugunki anlamda FMS’nin tanimi ise 1970li yillard&mythe ve
Moldofsky’nin (47) calymalari ile baladi. Bu aratirmacilar, hassas nokta (HN) olarak
adlandirdiklar1 noktalarin anatomik yesitalerini kesin olarak tariflediler. Bu noktalar
FMS’li hastalarda, kontrol gurubuna gore daha hetssa

Yunus ve arkadgari (19), 1980’lerin bginda, FMS’nin inflamatuar veya

dejeneratif bir hastalik olmaglni, “Fibrozit” yerine “Fibromiyalji” deyiminin dah



uygun olacgini ileri surmgtir. FMS tani kriterlerinin 1981'de ajturulmasi ile
hastalik yeni bir boyut kazangtr (58,61).

Gunumizde, Amerikan Romatoloji Bgglinin (ACR: American College of
Rheumatology) 1990’da yayinlanan tani kriterletbidaedilmektedir (Tablo 2.5).

2.1.3 Epidemiyoloji

Her ya gurubunda gorilmekle birlikte en sik 20-50G fartalama yga 34-57)
arasinda gorular. ACR’nin 1990 gahasinda, ortalama yad9 olarak belirtiimg ve
hastalarin  %89’'unun kadin olgw bildirilmistir. FMS insidansi kesin olarak
bilinmemekle birlikte prevalansi toplumda % 2-2g&nel dahiliye kliniklerinde % 5-7
iken, romatoloji kliniklerinde 9%210-20 olarak bildmistir (16,27,82). Prevalans
kadinlarda %3.4-4.9, erkeklerde %0.5-1.6 arasiragsmektedir (63,73,101). Beyaz
iIrkta daha sik, siyah irkta daha nadir gorulir. tedlasin ¢c@u orta veya yiksek
sosyoekonomik duzeye sahiptir (64).

2.1.4 Klinik Siniflandirma

Fibromiyaljide Klinik bulgularin cgtlili gi, hasta uyumu ve tedavi yanitlarinin
farkhligi bazi otdrlerin bu sendromun alt gruplara ayriingesektgini ileri stirmelerine
neden olmgtur. Gunumizde FMS, mental bir bozukluktan ziyagegbsit fonksiyonel
somatik sendrom olarak siniflandiriilmaktadir (849linda FMS temel olarak primer ve
sekonder olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. PrifllS’de yaygin kas iskelet sistemi
agrist ve HN’lerin oldgu ancak altta yatan e bir hastafiin bulunmadil
vurgulanmaktadir. Sekonder FMS’de ise, hagsatiser romatizmal veya romatizmal
olmayan hastaliklarin daslék ettigi belirtiimektedir. Ancak her iki grup igin de tani
kriterleri ve sebepleri aynidir (4,17,35). Gunumgizdrimer FMS icgin daha ileri
siniflandirmalar 6nerilmekle birlikte, FMS siniflas1 cok karmgktir ve halen
tartismalidir (61).

2.1.5 Etiyopatogenez

Fibromiyalji etiyolojisinde genetik, kas anomalisptonom ve santral sinir
sistemi anomalisi, travma, enfeksiyon, otoimmingdadmin ve psikiyatrik faktorler
arastinimakla birlikte kesin nedeni halen bilinmematktre(47,58,86). Fizyopatolojik
mekanizmalari aciklayabilmek amaci ile bugine kagapilms olan calsmalarin
sonugclarl bize, FMS etiyopatogenezinde noroendokeirotonom bozukluklarin etkili

oldugu ve genetik yatking olan bireyin cevresel, fizyolojik ve psikolojikrssler ile



kargilasmasi sonucunda hasfah gelstigi dustincesini bildirmektedir (3,28,73). Son
calsmalarda FMS’'de ailesel sikh ve gen poliformizmine saret edilmektedir
(20,24,81). FMS'nin etiyopatofizyolojisinde, netnmmakla birlikte, rol oynadi
distintlen mekanizmalar Tablo 2.1'de gdsteriitini(9,14,75,98).

Tablo 2.1.FMS etiyopatogenezinde etkisinin bulugdwistiinilen mekanizmalar
Santral Teoriler

Uyku bozukluklar

Ar1 modulasyon bozukfu

Santral sinir sistemi biyokimyasirogisiklikler

Noroendokrin disfonksiyon

Santral sinir sistemi kan akimg@likleri
Periferik Teoriler

Otonomik disfonksiyon

Kas Patolojileri ve Kagdevlerinde Bozukluk

Immunolojik Bozukluklar ve Sitokinlerin Rolii

Diger Olasi Nedenler
Psikososyal Bozukluklar ve Posttratikn&tres
Fiziksel Travma

Genetik Faktorler

2.1.6.1 Santral Teoriler

Fibromiyaljili hastalarda yapilan ¢afnalarda herhangi bir kas patolojisi kesin
olarak saptanamastir. Genel olarak bu camalar birbiriyle celmektedir. Bu
nedenle, son vyillarda yapilgniolan calgmalar 0Ozellikle santral sinir sistemi
bozukluklarina odaklanmtir (4,14,54).

Uyku Bozukluklari

Hastaneye bauran FMS’li hastalarin buytk bir kismi uyuyamanaaktsik sik
uyanmaktan, dinlendirmeyen uykudan veya sabahlalaykuyanamamaktagikayet
ederler (4,64,90). FMS’li hastalarda gece uykustassnda uyanma siginda ve
indeksinde argl saptanny ve bu bozukluk apne veya hipopseklindeki solunumsal
bozukluk ile bglantili bulunmytur (59,102).



Ik kez Moldofsky ve ark (78), FMS'li hastalarin EB&inde uyku sirasinda
anormal bulgularin oldiunu ve dinlendirici olmayan uykunun FMS belirtil@rortaya
ctkardgini ileri strmiglerdir. Normal olmayan bu uyku bicimi alfa EEG nBE=M (non
rapid eye movement) anomalisi olarak adlandirile goreceli olarak hizlh alfa
dalgalarinin daha yayeolan delta dalgalari ile Ust Uste gelmesi ile tagdilebilir.
Saniyede 1-2 dalganin glugu non-REM adi verilen dordinct donemin saniyede 10-
12 dalgalik bir seri alfa dalgasi akimiyla bélugdigosteriimgtir. Bu olayin uyku
bozukliguna neden oldiu, sonucta bitkinlik ve psikolojik sorunlarin gddugi
savinda bulunulmgur (24,78). Onceleri, EEG'de saptanan alfa-EEG-R&M uyku
bozuklygu biciminin FMS hastalarina 6zgu olglu ve bu hastalar izleminde 6lgut
olabilecgi savunulmgtur (4,54). Ancak bu EEG bulgularinin FMS’ye 6zgl
olmadgini, romatoid artrit (RA), kronik yorgunluk sendram(KYS), nokturnal
miyoklonus, duygusal stres, psikiyatrik sendrongdni hastaliklarda, ger kronik &ri
sendromlarinda ve hatta baziglsdi kisilerde gorulebilecgini bildiren calsmalar
cogunluktadir (4,5478). Bazi FMS hastalarinda ise,ugliu bicimine veya FMS’de
gorulen dger uyku bozukluklarina rastlanmaz (4,60).

Gunumuzdeki yaygin gogii FMS’li hastalarda gorulebilen yayalalga uyku
bozukluisunun FMS belirtilerinin ortaya ¢ikmasi icin gerelkdimadgl ancak, FMS
gelisimine katkida bulunabilege yonindedir (4). Uyku bozukfjunun mu FMS'yi
olusturdusu, yoksa FMS’nin mi uyku bozuk@una yol act simdilik kesin olarak
bilinmemektedir (64).

Agri modulasyon bozukdu

Fibromiyalji, agri duyarliliginda genel arla seyreden bir bozukluktur.
Serotonin, P madde$sP), endorfin gibi maddelerin birincil ya da ikintarkhliklari;
uyku, &r1 ya da huy dgsimlerini etkiler (64,110). FMS hastalarind@rain temel
dizenekleri hiperaljezi (normalgali uyarana kan artms yanit) ve allodini (grili
olmayan uyaranin gali olarak algilanmasi)'dir (19,35). FMS'de gerékN’lerde
gerekse kontrol noktalarinda sadegeiya kagl desil, sicak, sguk, basing, deriye ve
kas icine elektrik uygulamasi gibi bircok duysakrgna kay asiri hassasiyet oldiu
bildirilmi stir (14,19,20). Spuk hava, nem, dinlendirici olmayan uyku, fizikseé v
mental yorgunluk, stres gibi faktorlerin de belati ortaya cikarabildi belirtilmistir
(58,73).



Fibromiyaljide nosisepsiyonun santral ve perifdrazukluklari tanimlanmngive
bu bozukluklarin FMS’li hastalardaki artgniagri deneyimiyle ilgkili olabilecegi
bildirilmi stir (4,20). Deri ve kaslardaki nosiseptor sistemeniiz bilinmeyensleyisler
ile FMS belirtilerinin olgumu icin deisikliklere zemin hazirlar ve bu @siklikler, kas
veya dger yumygak doku yaralanmalarindan sonrgriaolusturucu maddelerin
salinmasindan kaynaklanabilir. Bu maddeler, nosisepistemleri duyarlilgirabilir
(4,64). Bunlari takiben doku yangi aracilari veirsbilyime faktorleri bu nosiseptor
reseptorleri uyarabilir ve ga duyarhligindaki temel dgisikliklere neden olabilir
(64,103). Nosiseptor aktivasyonu; yangi yapiciksitier, prostoglandinler, bradikinin
ve serotonin gibi & olusturucu maddeleri kapsayabilir (4,64).

Santral sinir sistemi biyokimyasindagilgklikler

Noropeptit duzeyleri ilgili yapilan ¢amalarin sonuclari bize FMS’degrayi
dizenlemesievlerinin bozuldgunu digiundurmektedir (4,64). FMS’li hastalarin beyin
omurilik sivisindaki (BOS) dinorfin A ve Kkalsitonigen ilgkili peptid (CGRP)
dizeylerinin artmy oldugu tespit edilmgtir (64). Bu ndropeptidlerin ve sP’nin
duzeylerindeki arfi doku hasarindan sonra go6zlenen santral siniemsist{SSS)
islevlerindeki degisiklikler ile uyumludur. Bu ortamda gekn bir dizi olay allodiniye
yol acar ve hafif dokunma ya da hafif 1si gibi dé@imeeden zararsiz olan uyartilgné
olarak algilanmaya Bkr (4,64). Yaralanngidoku bélgesinde siklikla uyartiya duyarli
olan yeni akson dallanmalari g@&li Hasara grams bu sinirlerin ve dorsal boynuz
hicrelerinin kendifiinden tetiklenmesi, SSS’ye iletilen néronal uyarsmttirir ve
agrinin abartili algilanmasina katkida bulunur. Bengkilde, yaralanma sonrasinda
spinal dorsal noéronlar ayni zamanda agtoyarilabilirlik de gosterirler. Bu néronlarin
cevresel alici boélgelerinin getemesi fiziksel, termal ve kimyasal uyartilara ddhzla
cevap vermeleri ile kendini gosterBantral sensitizasyof8S) olarak isimlendirilen bu
sure¢ noéronal girdilerde agéi yol acar. SS’nin geimine, noronlarin N-Methyl-D-
Aspartate (NMDA) resept0rlerinin uyarici aminoaaithracilgl ile uyariimasi, dinorfin,
sP ve CGRP gibi néropeptidler katkida bulunur (5,83).

Kronik agri yolaklar tzerinde yapilan catnalar, SS’nin FMS etiyolojisinde
onemli roli oldgunu gostermektedir (5). Yunus ve ark (113), SS senthri adi
altinda, etiyolojisinde SS’nin rol algh ve ortak klinik bulgularin gozlengii bir grup
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sendromu, gerilim tipi bagrisi, temporomandibuler eklem bozukluklari, miyedhs
agri sendromu (MAS), primer dismenore, sigr pelvik & ve grili mesane
sendromu gibi bircok hastalik bu grup icinde yemaitadir (4). Bunlarin klinik
bulgulari ve fizyopatolojik surecleri farkli olsademel nedenin,gali (basing, I1sI vs.)
ve grisiz (dokunma) uyartilara karartms duyarhlik old@gu ve &ri, yorgunluk, uyku
bozukluyzu, psikolojik stres gibi bulgularin sik gorilgliiileri surdlmigttr (4). Genetik
yatkinlik, uyku bozuklgu, travma, endokrin disfonksiyon, argmsempatetik aktivite,
viral infeksiyon, cevresel faktorler ve psikososg#ieslerin de farklisleyisler ile SS
sendromlarina neden olabilgtesavi ortaya atilmgtir (3,4,19). FMS ile SS sendromu
grubundaki dier hastaliklarin birlikte sik goruliiyor olmasi, @i@yolojik streclerin ve
klinik bulgularin benzerfii FMS’'nin de SS sendromu hasgaliolma olasigini
desteklemektedir. Ancak bu konudaki veriler yine yadersizdir ve daha kapsamli
calismalara ihtiyac vardir (3,4).

Serotonin, derin uykunun ve@anin algilanmasindan sorumlu olan ve duyumsal
uyarilarla sP duzeyindeki gigimleri dizenleyen aracidir. SRereya 6zgul olmayip,
davrangsal etkinlgtirme ve b&isiklik islevinin dizenlenmesi ile de ilgilidir (4,64).
Agn algilanmasinin Bangic noktasi primer afferent nosiseptorlerdir.tidy sP,
nosiseptif yolg Uzerinde etkinfin uzamasina yol acgar ve postsinaptik NMDA
reseptdrlerinin etkinkgiriimesini kuvvetlendirir. Bunu takiben, ek iyorakallari acilir,
hiicre ici kalsiyum degimi artar ve santral duyusal yollarda aksiyon peigeli
olusumu kuvvetlendirilir (4,42). &r tedavisinde yeni kullanilmakta olan bazi ilagiar
bu isleyis yollarini kisitlayarak SS’yi azalg 6ne surilmgtar (4,45).

Fibromiyalji sendromunun etiyopatogenezini anlangak yapilms argtirmalar
sirasinda serotonin ve sP dizeylerinin belirlenmesin stredir gindeme gektii
(4,64). Literatirde, FMS’de serotonin veya seratonkim Grind olan 5-hidroksi indol
asetik asitin (5-HIAA) serum ve BOS duzeyleriniglsdl bireylere oranla daha dik
olarak saptayan yayinlar ganluktadir (35,58,78). Ote yandan, serum serotonin
dizeyinlerinde azalma ve trombositlerdeki serotorgeeptorlerinin sayisinda artma
oldugunu gosteren agarmalar da mevcuttur (45,54,90). Plasebo kontrdditcok
calsmada, serotonerjik ilaglarin FMS’de olumlu etkifen oldusu gosterilmgtir
(4,60,64). FMS’de trisiklik antidepresanlarin (TADjasil etki ettikleri net olarak



bilinmemekle birlikte, analjezik ve uykuyu iyirici etkilerin serotonin geri aliminin
engellenmesine I3a oldugu ileri strtdlmigtur (45,54).

Salikli bireylere oranla FMS’de, BOS'taki sP diizeyirdaha yuksek oldunu
belirleyen caymalar mevcuttur (3,35,46). FMS’deki serotonin vedsReyi cakmalari,
klinik belirtilerin anlgilmasina ve dguik g esiginin agiklanmasina yardimci olabilir
(4,64). Yukarida bahsedilergranin algilanmasi sireclegiginda, plazmada serotonin
ve BOS'ta 5-HIAA dizeylerinin djilk olmasi FMS’de gorulen uyku bozuglina
katkida bulunuyor olabilir (14,78). Bununla birkktFMS’de, BOS’taki yuksek sP
duzeyleri ile &r algilanmasi veyaga esigi seviyeleri arasinda anlaml bir gati
gosterilememtir (35). Bu calgmalarin sonuclari bize, saptanan nodroendokrin
bozukluklarin FMS’li hastalardaki normal olmayagiriaalgilanmasindan tek faa
sorumlu olamayada fikrini vermektedir (45,64).

Bazi calgmalarda triptofan aminoasidi Uzerinde de durutimu (47,54).
Triptofan, serotonin Onciludir ve kan-beyin baiiyergecebilir. Serum triptofan
duzeyleri sghkh bireylere gore FMS’li hastalarda dahasdld bulunmgtur (3,35). Bu
veriye dayanarak FMS tedavisinde denenen triptofasadece uyku bozuldunda
dizelme sgarken kas grilarinda alevlenmeye neden ofdugdsterilmgtir (47). Serum
triptofan dizeyi ve sabah tutulgu arasinda ters ilinti saptanyir (54,64). Baka bir
calsmada, FMS’li hastalarda plazma melatonin gece démelontrollere gore daha
yuksek bulunmgtur (69). Melatonin, beyin ile cevredeki aydinh&ranlik dongisiu
arasinda bir aracislevi gorerek gunlik dizenlerinszamanh duruma getirilmesini
saglar. Melatonin seviyelerindeki yukseklik, stres mall hipotalamik bozukluklara
artms duyarhlgin bir géstergesi olabilir.

Agri duyumunu vicudun bircok bdlgesinde diizenleyabigmdorfinlerin de
FMS etyolojisindeki olasi etkisi irdelengtir. Endorfinler beyin hicrelerinde
noromodulatér ve/veya norotransmiter olarak etkiedi Beynin opiat sisteminin
isleyisi net olarak ¢ozilmemiolmakla birlikte, analjezi dizeninin gevresel derden
gelen pek cok @1 uyarisini tamami ile ya da tamama yakin birrbdg bastirabilgi
bilinmektedir. FMS’deki gr1 algilama bozuklgunun, &rinin islenmesinde etkili olan
sistemlerdeki d&sikliklerin sonucu olarak ortaya cilg ileri surtlmittr (20,30,64).
Endorfin varsayiminin vagi, zorlu egzersize Igh olarak endorfin sisteminin harekete
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olusturulamamasi veya kardiyovaskuiler egzersiz yapaitekde &ri, HN skorlari ve
psikolojik sikintida azalma olgunun gosterilmesi gibi dolayh yollarla destekleryae
calisiimistir (2,54). Ancak bu gosii kabul etmeyen camalar da bulunmaktadir
(20,35).

Noroendokrin disfonksiyon

Gunumize kadar yapilgipolan caitli ¢calismalarin sonugclari bize, adrenal bez
cevap azfil ve fazla ACTH salinimi gibi hipotalamo-pituitetr@nal (HPA) aksinsiev
eksikligi ile tanimh néroendokrin  bozukluklarin  FMS patogeinde rol
oynayabilecgini distindirmektedir (4,64). FMS’li hastalarda HPA aksarstiran
calismalarda, normalde bulunmasi gereken dilrnal dizeniadan kalkmasiyla ile
birlikte hastalarin idrarlarinda ve serumlarindartigol duzeylerinin yukselgi
belirlenmitir ve bu yikselmenin deksametazon uygulanmasi béekilanamagi
bildirilmi stir (3,78,90).

Crofford ve ark. (37), benzer gtardaki FMS’li 12 kadin ile sgikli 10 kadinda
HPA aks fonksiyonlarini irdelesierdir. Bu calgmada, FMS’li hastalarin 24 saatlik
idrardaki serbest kortizol duzeyleri gkl bireylere gore daha dik iken, akam
toplanan plazma serbest ve total kortizol duzeyilerise FMS’li hastalarda daha
yuksek oldgu bulunmytur. Ayni ¢algmada, kortikotropin salgilatict hormon (CRH)
uyartisina kortizol yanitinin FMS’li hastalarda kah grubuna oranla azalgi da
saptanmytir. Bazal idrar ve ajamki plazma serbest kortizol dizeyindeki farkgiri
bozulmy HPA aks glevini, CRH’ya uyartisina karik kortizol yanitindaki dgtikligin
ise adrenal yanit azhini gosterdii savi 6ne surulmgidr.

Gur ve ark’nin yapgn calsmalarda (51,54), FMS’li hastalardaki serum kortizol
duzeyleri sglikli bireylere oranla daha ditkk bulunmyg ve bu kortizol dgukligtnin
depresyon skoru yiksek olan hastalarda daha beligjlusu g6zlenmgtir. Bu
calismalarda ayrica, yorgungu ve uyku dizensizli olan FMS’li hastalar ile ggaikli
kontroller kasilastirildiginda, hastalardaki kortizol diizeyinin anlamli orandistk
oldugu ve kortizol dizeyi ile HN sayisi arasinda negdiif iliski bulundyu
saptanmytir.

Fibromiyaljili hastalarin 1/3'Unde insilin benzebtyime faktori (IGF-1,
somatomedin C), bliyuime hormonuylgkiii peptid dizeylerinde azalma gibi HPA aks
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4. evredeki uyku bozukfiunun sonucu olabilir. &kl kontroller ile kiyaslandiinda
IGF-1 duzeyi FMS’li hastalarda anlamh orandasigdir (20,81,90).Baska bir
calismada, FMS’li 70 kadin hastada serum IGF-1 ve BHegtiézi kontrol grubuna gore
daha dguk bulunmuytur (54,64).Dolasimdaki IGF-1 dizeylerinin stgen diukligine
bagli olarak BH salgilanmasinda kalici olarak bozulkdelistigi ve sonucta da HPA aks
yanitinin bozuldgu veya adrenal cevap yetersizlgelistigi iddia edilmitir. Gunluk
toplam GH Uretiminin yakkak %80'i uykunun 4. evresi sirasinda olmaktadir. 5t
uykunun 4. evresi bozulur ve sonugta serum IGF-1GH dizeylerinde sigen
distkluk gelsir (64). BH salgisindaki azalmanin, ayni zamandsa gkrotravmasina
ve/veya mikrotravmanin neden ofguhasarin iyilgme sirecinin bozulmasina neden
oldugu savi da ileri strtlmgiir (54,64).

Yakin zamandaki bazi catnalarda; FMS’nin kadinlardaki yiksek prevalansi,
agri ve hassasiyetin regl dongusu ileggkenlik gbstermesi nedeniyle, FMS ile cinsiyet
hormonlari (estradiol, FSH ve LH) arasinda olmasthteamel bir ilgkiye dikkat
cekilmektedir (7,29,74,83). Stresin cinsiyet hormaomi etkiledgi ve LH dizeyini
disUrdigtu gosterilmgtir. FMS’de kadin cinsiyet hormonlari normal siarda iken
serum androjen dizeyi normalin alt sinirinda olmaggimlidir. FMS’'de BOS sP
seviyelerinde yukseklik oldiw bilinmektedir (35,46,78). Beyindeki sSP seviyesiover
kaynakli steroidleri dizenleglidistinulmektedir. Bazi ¢almalarda, Ostrojen ile sP ve
serotonin arasinda bir gkinin varhgi ve bu iki ndérotransmitterin etkilerinin beyinde
ostrojen tarafindan dizenlegdibelirlenmitir (54,64). Birkag deneysel caimada,
iskelet kasi miyoblastlarinda dstrojen reseptamlarivarligl gosterilmgtir (54,64). Bu
verilerin siginda, FMS’li hastalarin ve gbkli bireylerin cinsiyet hormonlarinin serum
diuzeyleri incelenmi ancak, gruplar arasinda anlamli farklihk bulunemsar (14,51).
FMS’de yiuksek FSH ve duk 0Ostrojen duzeylerinin tespit ediglide bildirilmistir
(39,88). Korszun ve ark (70) ise, FMS’de 6strojeH ve LH serum seviyelerinde
farkhilik saptamamngiardir. Yakin donemdeki birkag cginada, Ostrojenin ve
progesteronun FMS’ye karkoruyucu bir rol oynayabile@e ve menopozla birlikte
seviyelerinin dgmesi sonucunda FMS siginin ve &r1 siddetinin artabilecg ileri
surulmdtar (7,83). FMS ile cinsiyet hormonlari arasindaksgkiyi arastiran birgok
calsma halen siurmektedir ve bu gahalarin FMS’nin etiyolojisini aydinlatmada

onemli katki sglayac& distntlmektedir (64).
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Prolaktinin (PRL) gece salgisi, BH gibi kismen uy&da&iml oldugu icin FMS
gelisiminde etkisinin olabileg@ dustnulmisttr. Gunluk dongide BH salgisindaki en
blayuk arts uykunun bslamasiyla birlikte ya da hemen 6nce olmaktadir. f&rla
miktarda PRL de uyku sirasinda salinmaktadir. Uykukalan kgilerde serum BH
yanisira PRL degimlerinde de azalma goralur (20,54). Griep ve &R)(FMS ve
kontrol grubunda PRL seviyelerini insuline goali hipoglisemi testi iH) 6ncesi ve
sonrasinda olgngler, FMS grubunddH testi sonrasinda PRL cevabi kontrollerden
farkl desilken, bazal PRL seviyelerinde hafif yikseklik sapilardir. Buna ek olarak
FMS’de PRL'nin nokturnal dizeyi de incelemyniuyku sirasinda gis oldugu
bildirilmi stir (20,54). Bir baka calsmada ise, hiperprolaktinemik olgulardaki FMS
prevalansinin, PRL dizeyi normal olanlara gore rahlabicimde daha yuksek ve
kontrol noktalarindaki duyarlilik sgginin hiperprolaktinemik kadinlarda daha séi
oldugu saptannstir (54).

Fibromiyalji hastalarinda tanimlanan bu bozukluklataveten hipotalamo-
hipofizer-tiroid aksinda da bozukluk olabilgc®ildirilmi stir (45,81,90). FMS belirtileri
hipotiroidi ile benzerlik gosterdinden tiroid hormonlarinin eksilgi ile FMS arasinda
nedensel bir ifkinin bulunabilecgi distintlmistir. Hatta FMS’nin, hipotiroidinin bir
belirtisi olduzunu bildiren ¢cakmalar vardir (64,88). Bu hastalarda tirotropin gatgr!
hormona (TRH) yanit olarak tiroid stimule edici hmmn (TSH) ve tiroid hormonlarinin
salgilanmasindaki astn beklenenden az olmasi, hipofizin TRH'ya v@rdyanitin
azaldgini gostermektedir (64). Hipotiroidi ile FMS aradaki iliskiyi irdeleyen bir
calismada, 5'i subklinik olmak Uzere, 8 hipotiroidi opinun timinde en az 3 ayri kas
grubunda duyarli noktalar tespit ediktm. Bu hastalarin 5'inde uyku bozuldu
bulundwgu, tiroid hormonu tedavisi sonucu 8 hastanin 6'aiagku bozuklgu da dabhil
olmak Uzere klinik olarak tam iyigene oldigu bildirilmistir (88).

Santral sinir sistemi kan akimi éeiklikleri

A algilamasi ile ikkili olarak FMS’li hastalardaki noropeptit dizeylsteki
degisikliklere ek olarak beyin yapilariniglevsel goérevlerinde anormallikler olabilege
de ileri sdrtlmgtir (4,64). Son yillarda SSS yapilarinigieyisine yonelik olan
argtirmalarda arty gozlenmitir (35,46,86). SSS yapilarindan ilgiye en ¢ok nzsgalan
talamus ve kaudat niUkleus olgtwr (4,64). Talamus, gunin algilanmasi ve
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integrasyonu Uzerinde etkili olmakla birlikte HPAsanin duzenlenmesinde de rol
oynamaktadir. Kaudat nukleusugriadiizenlenmesindeki roll kesinlik kazanmgimn.

BazI calsmalarda, FMS ve der kronik &rili sendromlarda talamusdaki kan
akiminda azalma saptanirken (4,54) algutladurumlarda ise agtioldugu bildirilmistir
(1). Mountz ve ark. (79) tarafindan yapilan ilkigalada istirahat durumundaki bélgesel
serebral kan akimini 6lgmek icin SPECT (Single BhotEmission Computed
Tomography) kullanilngl ve hastalarda kontrollere gore talamus ve kaud&tensta
bdlgesel serebral kan akim miktarinin belirgin didlee azaldii tespit edilmg ve bu
bulgunun FMS’li hastalardaki diik agr esigi ile ilgili olabilecegi ileri strdlmugtdr.
Bolgesel serebral kan akimingkdin yari niceliksel dlgtimler belirli beyin yapiladaki
sinaptik hareket diizeylerini yansitmaktadir. (54683

Kwiatek ve ark. (72) FMS’li hastalarin gehemitalamus ve inferior pontin
tegmentum bdlgelerinde kan akiminda azalma @ldu; sol hemitalamus ve her iki
kaudat nukleusta kan akimindagzgeklik olmadigini tespit etmglerdir.

Gur ve ark’nin (52) 19 FMS’li hasta ve 20gBkli kontrol ile yaptgl yeni bir
SPECT calkmasinda, kontrollere kiyasla FMS’li hasta grubukdadat nikleusda kan
akiminda art oldugu saptanirken; gasuperior parietal bolge, gyrus rectalis ve pons’da
azalma tespit edilrgiir.

Cssitli davrangsal ve psikofizyolojik ¢abmalarda, FMS’li hastalarda afferent
uyarilarin nérosensoriyakleminde de dgsiklik oldugunun kanitlari gosterilngiir.
FMS’li hastalarda dfilk ari esigi ve termal uyaranlara yuksek genlikli serebral
uyarilmg potansiyel yaniti gozlengtir. Boylece, goreceli olarak dik &ri esigi
olmasina rgmen &r esigi duzeylerinde kontrollere oranla daha buylk né@deivite
oldugu bildirilmistir. Yani FMS’li hastalarda beyindekjlevsel aktivite ve uyari sonrasi
olusan norosensoriyal slemlerde bozukluk mevcut olgu ve boylece saikli
bireylerden farkhlik gosterdi belirtiimistir (1,39).

2.1.6.2 Periferik Teoriler

Otonomik Disfonksiyon

Son donemlerde, FMS’de otonom sinir sisteminin (D$® etkilendgini
bildiren yayinlar vardir. Kontrollerle kiyaslagnda FMS’li hastalarda g#li otonomik
islev testlerinin belirgin olarak bozulg@u saptanngtir (4,64). OSS'yi dgerlendirmek
amaclyla yapilan bazi ¢ginalarda, FMS’li hastalarin akustik stimulasyon yasdEuk
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basing testine vermi oldugu sempatik sinir sistemi cevabinin  agmoldugu
gorulmistar (5,75,101). FMS’de gorilen otonomiftev bozuklgu bu hastafiin coklu
sistem bulgularini teorik olarak aciklayabilir. Noknal sempatik hiperaktivite, FMS’de
gorulen uyku bélinmesinin sebebi olabilir. Yorguolise, strese kar normalde
beklenen sempatik cevabin bozulmasiyla aciklamgldi}64). Adrenerjik etkinlik argr;
anksiyete, sikka belirtileri, reynoud benzeri fereora ek olarak irritabl barga neden
olabilir (4,64). FMS’nin esas belirtisi olan yaygagri da sempatiksiev bozuklgu ile
aciklanabilir (4,64). Sempatik sinir sistemi boawgkinun kronik &r1 ve allodiniye yol
acabilecgi bilinmektedir (4,64). Sempatik etkinlik agtna ek olarak katekolaminler,
birincil afferent nosiseptorlerin bilinen etkinteicisidir (5,64,75). Baka bir ¢alsmada
stellar ganglion blokajinin ve bdlgesel sempatilokbajin HN sayisinda ve ga
sikayetinde azalma gkadigi bildirilmistir (75). Sempatik blokajin kas hipoksisinde
duzelme sglayarak etkili olabilecgi ileri strtlmisttr (4). Ancak sempatektomi yoluyla
santral nedene Bh refleks sempatik distrofinin gusini iyilestirmek de mumkdn
oldugundan @r sikayetindeki azalma, santral yol ile de gercekietsi ileri
suralmitar (4,54). FMS’deki subjektifsislik hissi de kesin olmamakla birlikte
otonomik klev bozuklgu ile agiklanabilir. Bu belirti, parestezide ofaugibi &rinin
kendisinden de kaynaklaniyor olabilir (4,64).

Kas Patolojileri ve Kassievlerinde Bozukluk

Fibromiyalji sendromunun en belirgin semptomu ksleelet sisteminde belirli
noktalarda gri olmasidir (64). Kas biyopsilerini iceren gatialar gosterngtir ki, tutarh
ve tekrar saptanabilir doku bulgulari bilinmemekte#aslarda, iskemi ve kondisyon
bozuklyzu ile uyumlu bulgular bildirilmgtir (58,64). Kontrollii bir cakmada, ATP,
ADP ve fosforilkreatin seviyelerinde azalma, AMP keeatinde artma saptagtr.
Ayrica FMS’li hastalarda kas JfObasinci da aséiriimis, normal kontrollere oranla
etkilenen kaslarin HN’lerinde mikrodglanda azalma belirlenstir (18,64). Baka bir
calsmada, egzersiz sirasinda kaslardaki karsialksenon 133 klirens tekdii ile
Olcilmis, normal bireylere gére FMS’lilerde belirgin @ig oldugu gosterilmgtir
(14,54). FMS’li hastalarin yuzeysel EMG ile gdelendiriimesi sonucunda, kasiimalar
arasinda daha yiksek seviyede EMG kas gerilimiasapt camalarin yani sira
herhangi bir farkhlik gosterilemeyen atamalar da vardir (64). Son MRG gahalari,
kas ve ATP anomalisi gégtini destekler niteliktedir (4,64).
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Yapilan calgmalara gore kas biyopsilerinde gboze carpan en Gnbuoigu,
inflamasyon dgil, yerel anoksidir. Kasta bir sorunun vgrlkesin olmakla birlikte bu
durum simdilik histolojik ve elektromiyografik cagmalar ile aciklanamarmtir (64).
FMS’de saptanan bazi ndroendokrin bulgular ve S§8kimyasindaki dgisiklikler
tablo 2.2'de toplu halde gosterilgtr (63,64).

2.1.6.3 immiinolojik Bozukluklar ve Sitokinlerin Rolii

Gunumizde FMS'nin, Rasikhk sistemindeki dizenleme sireclerinin
bozukliguna b&l olarak ortaya cikabilege yonunde fikirler ileri surtilmektedir
(64,88). FMS’'li hastalarin yalkj&k yarisindasikayetlerin belirmesinden 6nce grip
benzeri atgdi hastalik hikayesinin oldiu ve sonrasinda belirtilerin anidenslaalig
gozlenmgtir (54). Ayrica koksakivirtis, parvoviris ve HIV felksiyonlarindan sonra
gelisen vakalar rapor ediltir (3,54). Lyme hastall geciren bazi vakalarda FMS
tanisi kondgu ve bu hastalardan gonun uygun antibiyotik tedavisine graen
yakinmalarinin surdiu bildirilmistir (54). Sonug olarak; FMS’nin aktif enfeksiyonun
direkt etkisinden d&l, enfeksiyon nedeniyle immunolojik veya inflama&u bir stirecin
tetiklenmesine h#i gelisebilecei 6ne surulmétar (3,81).

Antintukleer antikor (ANA) prevalansi catnalarinda cejkili sonuclar ortaya
ctkmistir. FMS’li hastalardaki ANA pozitifiginin sglikli bireylere oranla anlamli
farkhilik gostermediini ancak, subjektif @iz kurulysunun daha yaygin ol@unu ileri
suren bir cakmanin yani sira FMS’de saptanan ANA pozgiflveya titrasyonu ile
klinik bulgular arasinda kganti tespit edilemeyen caina da vardir (54).

Bu hastalarda dw@l 6ldurict hicre aktivitesinin gliik olduzu bildirilmistir.
Bunlara ek olarak FMS’de, T hicre uyarilma beliedegde azalma ve uyarimiT
hicreleri tarafindan salinan interlokin (IL) duzmayhde dgisiklik oldugu da
bildirilmistir. Bazi FMS hastalarinda cizgili ve diz kas hilenae kagl gelismis
antikorlar saptanmtir. FMS’deki immunolojik olaylarin, dgal éldurtict ve T hicre
uyariminin, serotonin seviyeleri ile olanskisine bal olabilecesi ileri stralmistlr
(4,102). Ancak, cgtli arastirmalardan elde edilmiolan sonuclarin hicbirisi ginimuzde

kesin olarak ispatlanamagnue diger olasi surecler ile gkileri agiklanamangtir.
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Tablo 2.2.FMS’de saptanan bazi néroendokrinolojik bulgula88464)

EEG’de non-REM uykusunda alfa dalgalari goértlmesi
Serum serotonin duzeyindesdiklik

BOS'ta 5-HIAA diuzeyinde dgiiklik

BOS’'ta P maddesi diizeyinde yikseklik

Serum triptofan diizeyinde gliklik

Plazma melatonin diizeyinde yukseklik

CRH uygulamasina kgtik artmis ACTH yaniti

Kortizol diizeyinin fizyolojik gtinlik dalgalanmasiadhozukluk
24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyindgidiliik
Serum IGF-1 diuzeyi dakltgu

BUyume hormonu dtzeyinde diklik

TRH uygulamasina katik artmis prolaktin yaniti
Plazma noropeptid Y dizeyi gliklagu

Talamus, kaudat niikleus ve kortekste azakan akimi
Elektrokitan6z uyariya normal olmayan cevap
Nosisepsiyonda niteliksel giklik

OSS slevlerinde bozukluklar

Kaslarda mikrosirkiilasyonda azalma ve yerel anoksi

L IR R BE R R JNE 2R R JNE 2R R JEE JEE JEE JNR R 2

Sitokinler, yakin zamandaki bircok at@manin od#@inda yer almaktadir.
Bugiine kadar sitokinlerin SSS’niglevlerini nasil etkiledii ve FMS patogenezinde
etkili olup olmadgl sorularina yanit arangtir. Proinflamatuvar sitokinler beyin ve
omurilikte glialar tarafindan salinirlar vegra yapici etkileri gucludir (54). IL-1 beta,
IL-6, IL-8 ve tumor nekroz faktori (TNF-alfa) gilsitokinlerin d@rudan santral ve
periferik néropatik grinin olsumuna katkida bulunduklari gosteriktmi (1,20,72,95).

Gur ve ark'nin ¢cabmasinda (53), FMS'de serum IL-2r ve IL-8 duzeyleri
belirgin olarak daha yiksek saptagme IL-8 duzeyleri ile gri siddeti arasinda pozitif
ili ski gbzlenmitir. Gur ve ark’nin bir dier calgmasinda (52) ise, FMS’de serum IL-2r
ile IL-8 duzeyleri anlaml bicimde daha yiksek butws ve sol kaudat nukleus kan
akimi ile serum IL-2r arasinda anlamlgkii oldugu bildirilmistir. Wallace ve ark’nin
calismasinda (111) ise FMS'’de sitokinlerin roli ayringekilde irdelenmitir. FMS’li
hastalarda IL-8 diizeylerinin yiksek ofnutespit edilmgtir. Yakin gelecekte antisitokin
tedavilerin FMS tedavisinde yer alabilgceddia edilmgtir (111).
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Ozetle, yakin zamanda yapilan bircoksaranada etiyolojiye yonelik teoriler
Uzerinde durulmaktadir, ancak bugun icin FMS ilgiliil belirli immunolojik bir
bozukluk veya enfeksiydz bir tetikleyici faktorskisini gosterecek yeterli kanit yoktur.

2.1.6.4 Diger OlasI Nedenler

Genetik Faktorler

Bazi calsmalarda FMS’nin ailesel ymnlasma gosterdii ileri surdlmustar
(58,64,81). FMS’li hastalarin birinci derece yalmhda FMS gorilme sigh normal
nifusa oranla daha fazladir (4,28,86). FMS ile liilgplarak serotoniner;jik,
katekolaminerjik ve dopaminerjik sistem genleri lizde yggun genetik argirmalar
yapilmstir ancak literattirde fikir birfii saglanamamytir (64).

Fikirbirligi olmamasina @men FMS’de genetik polimorfizmin etkisi kabul
edilmektedir, ancak bu FMS’ye 6zgugldir. FMS’nin endometriozis, hipotiroidzm,
otoimmun hastaliklar, allerji, astim gibi hastadukile birlikte gorilebilmesi, poligenik
olma olasilgini akla yatkin hale getirmektedir (3,20,28,35).

Psikososyal Bozukluklar ve Post-travmatik Stres

Simdiye kadar gercekigirilen calsmalarin sonuclarinda FMS’nin etiyolojisine
ve klinik bulgularina yonelik 6zgtn bir patofizyglove laboratuar bulgusunun
saptanamangi olmasinin dgal bir getirisi olarak bazi agarmacilarda, hastain
psikolojik kokenli oldgu yonunde dgiince ve gilimlerin ortaya ¢ikmasi kaginilmaz
olmustur (64). FMS’de duygudurum bozukluklarinin aileggievalansinin, normal
topluma oranla artmgioldugu gosterilmgtir. Buradan yola c¢ikarak FMS’nin, major
duygudurum bozukluklarinin bir formu veya psikiylathastalgin bazi bireylerde FMS
gelisimi icin hazirlayici etmen olabilegeileri strtlmistir (64).

Literatlirdeki bircok yayinda depresyon, panik athigokondriazis gibi bazi
psikiyatrik hastaliklarin FMS geglmi icin yatkinhk olwturdusu veya FMS'ye dik
edebildgi bildirilmi stir. Bununla birlikte, depresyonlu ve depresyonmayan FMS’li
hastalar kaglastirildiginda ise HN sayisi ve psikiyatrik bozukluklagiddeti arasinda
anlamh bir ilgki bulunamamgtir (45,54,100). FMS ile psikiyatrik bozukluklar
arasindaki igkiye olumsuz yorum getiren yayinlar da vardir (103).

Yapilan kesitsel ¢calmalarda ¢cocukluk doneminde cingaldet ile kagi kariya
kalan bireylerin kalmayanlara gore daha fazla oaakwbnik &ri belirtileri gosterdsi

saptanmytir (20,54). Cinsekiddet, FMS gekimi icin dolaysiz bir sebep olarak kabul
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edilmemesine @men bulgularirsiddeti ve sayisi ile ikisi gucludur (54). Cocukluk
doneminde g@ri sarsici stres ile ksitasma oraninin FMS’li hastalarda, @l bireylere
gore daha yuksek ol@u rapor edilmitir (20,64).

Fibromiyaljili hastalarin yarisindan fazlasinin @gkinde post-travmatik stres
bozuklygu (PSB) oldgu bildiriimistir (54). PSB olan hastalardasra ve bedensel
yakinmalarda belirgin agtigozlenmesi ile bgi olarak, FMS gorilme oraninin yiksek
olmasi sasirtict desildir ve agri yogunlugundaki arty, daha fazla stres velevsel
bozuklukla birliktedir (3,54). Ancak PSB ile FMSaarndaki ilskinin ayrintilari hentiz
net deildir. Sonug¢ olarak; kesin kanitlar olmamakla Ikitd, FMS patogenezinde
bircok stres tetikleyicisinin 6nemli katkisinin afgi distindlmektedir (54).

Fiziksel Travma

Fiziksel travma ve kazalarin FMS sgihi arttirdgl savi ile ilgili calsmalar son
donemlerde daha sik gindeme gelmeygdabastir. FMS’li hastalarin %14-23'lGnde
belirtilerin fiziksel yaralanma, travma veya ceirairisim sonrasi bgadigi rapor
edilmistir (1,81,86). Buradan yola cikarak, fiziksel treammn C liflerindeki sP
dizeylerinde d@sime ve santral kaynakligaya neden olabile@ veya dolayl olarak
hareketsizlik ve sakatlik sonucu FMS belirtilerinibaslayabilecei belirtilmistir
(4,35,54). Ancak, mevcut bildirilere gamen travmanin FMS’de blatici bir etkisinin
olup olmadgini belirleyebilmek icin ileriye donik ve daha kapdi calgmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

2.1.7 Klinik Belirtiler

Fibromiyalji sendromu, bir klinik belirtiler toplugudur. FMS belirtileri, kas-
iskelet sistemine ait olanlar, ait olmayanlar ve F& ealik edebilen dger belirtiler
olmak Uzere 3 alt grupta incelenebilir. FMS’ninikiééri ve bulgulari toplu halde Tablo
2.3 ve 2.4’te sunulmyur (17,45,47,90).

2.1.7.1 Kas iskelet sistemine ait bulgular

Agri: En sik ve en onemli bauru nedenidir. Hastalar, genellikle tim
vicutlarinin - gndigint ancak arinin  eklemden mi yoksa eklem sthdan mi
kaynaklandgini ayiramadiklarini ifade ederlergA genellikle yanici, kemirici, oyucu
veya sizlayici gibi terimlerle séylenir.gA kroniktir ve siklikla bir bdlgeden, genellikle
de boyun ve sirt bélgesindenstza fakat daha sonra yaygigéaak vicudun her iki

tarafina, belin alt ve Ust yarisina yayilir. Ozédli simetrik olmasi, bel, boyun ve
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omuzda yerel olmasi ve higbir zaman tamamen kaydwolasi 6nemlidir. Hastalarin
ifade ettikleri &ri siddeti, RA gibi hastaliklara kiyasla daha fazla@4,47). Ellerde
agri ve sislikten yakinmalarina kam, gercek bir eklem tutulumu yoktur. Hastalar
agrilarinin psikolojik stres, hava ggimleri, sgukla veya rutubetle argani ifade
ederler (64).

Tutukluk Ozellikle sabahlari daha fazladir ve genelliki@ $aat kadar, bazen
glin boyunca surebilir. RA'nin klasik sabah sgmlin 6zellikle hastalanan eklemlerde
gorulmesine karn FMS’deki sabah ser@li tim vicutta yaygindir veslevsel kayip
yapmaz. Tutukluk osteoartritte (OA) olglu gibi yataktan kalkmada zorluk yaratmaz ve
diger yakinmalar ile ikki goéstermez (32,44,107).

Subjektif yumgak dokusisligi: FMS’li cogu hasta yumgak dokularda ve bazen

eklemlerdesislik tarif ederler. Subjektifsislik, uyusma ve karincakana yakinmalart;
artriti veya norolojik hastaliklari taklit edebse de muayenede hicbir zaman objektif
olarak artrit veya norolojik bulgu saptanamaz (4,44

2.1.7.2 Kas iskelet sistemi di gindaki bulgular

Yorgunluk ve Halsizlik FMS hastalari genellikle sabahlari yataktan yorgu

kalkar. Hastalar 8-10 saat uyumalaringmman dinlenemediklerini ve her zaman yorgun
uyandiklarini sdylerler. Hasta bu durumu siklikidn enerjisinin kaybolmasgeklinde
ifade eder. Bu yakinmalar sabah kalkinca dahadaelolup gin boyunca surebilir.
Ilerleyen zaman diliminde gunlik g@m aktivitelerini gercekigiremez hale gelirler.
Zamanla sedanter bir y@m bicimi gelgtirirler (4,64). Muayenelerinde kas gugcleri
normaldir. Yakinmalar yorgunluk, sikinti, 8k, &iri calsma ve hareketsizlik ile
artarken; sicak uygulamasi, masaj, hafif aktivadatil ile azalir (20,58).

Uyku dizensizii: Hastalarin  ¢gunlugu kendilerinde uyku bozukfw

olmadgini, bununla beraber uykularinin hafif ofunu, geceleri sik sik uyandiklarini
ve tekrar uyumakta zorluk c¢ektiklerini ifade ederl&eceleri genellikle @i sebebiyle
uyandiklarini belirtirler. Hastalarda geceleri suyanma, sabah yorgun kalkma,
kendilerini dinlenmengi hissetme yakinmalari vardir. FMS’de uykunun norvRE
evresinde bozukluk saptargtr (8,18,77,78).
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Tablo 2.3.Fibromiyalji sendromunun belirtileri ve bulguld,17,45,64,107)

Kas-iskelet sistemi
Tdm vicutta yaygin agn/tutukluk (sertlik)
Belirgin sabah yorgunlugu
Eklem agnlan (gercek tutulum yoktur)
Subjektif yumusak doku sisligi
Kas kramplar (6r. bacaklarda) ve topallama
Hipermobilite sendromu (mikrotravmalar)
Géguste basing hissi ve gbgus agrsi
Cene ekleminde agr ve fonksiyon bozuklugu
Tendinit, plantar fasiit, kostokondrit, bursit
Tekrarlayici hareket sendromu bulgulan
Sinir Sistemi
> Istirahat ile diizelmeyen siirekli yorgunluk ve
halsizlik hali
> Dayanikliigin kaybi/bitkinlik (fiziksel aktivite
veya egzersiz sonrasl)
> Migren veya yeni tipte bagagrisi
Duyusal
O Agnya karsi agin duyarliik (Allodini)
U Zararl uyaranlara abartili cevap verme
O Algisal ve boyutsal bozukluklar
O Atipik uyusma/karincalanma/yanma igne
batmasi hissi (non-segmental parestezi)
O Asin duyusal yiklenme fenomeni
O Biligsel haritanin kaybi
O Dispne
Bili ssel (Kavramsal)
O Bilgiyi isleme ve uygulama zorluklan
[ Kavramsal sureclerde yavaslama
[0 Konsantrasyonda/dlistinmede zorluk
U Belli kelimeleri veya belirli bir bilgiyi
hatirlamakta zorluk/unutkanlik
U Basit zihinsel iglevlerde yavaslama
O Uygun kelimeleri segmede zorluk
O Konfiizyon (Zihinsel karisiklik)
O Zaman ve yer kavraminin bozulmasi
0 Kisa stireli bellekte problemler
Motor ve Denge
O Kas zayifli§i ve paralizi
O Belirgin islevsel yetersizlik
O Gozler kapali yurtimede (parmak-topuk
yurllysi=tandem gait) zorluk
O Denge kaybi algisi/sersemlik hissi
O Denge zayifigi/ataksi
O Sakarlik/esyalari distrme egilimi
O Fiziksel huzursuzluk
Noroendokrin sistem
[0 Belirgin kilo degisikligi
O Sicak/soguk intoleransi

YVVVYVYVVVYVYVYYVYYVY

Noropsikolojik
O Ruh halinde hizli degisimler
O Anksiyete/irritabilite/panik atak/stres
O Reaktif depresyon
O Kisilik bozukluklari
U Hipokondriazis
Gorsel velsitsel Bozukluklar
Gérme ile ilgili degisiklikler veya gbz agrisi
Cift/bulanik/dalgalititregimli gérme
Kuru veya kasintili g6z
Fotofobi
Kulakta ¢inlama/vizildama/tinlama sesi
Hiperakuzi
Uyku Bozukluklan
> Dinlendirici olmayan (bélinmus) uyku
> Uykuya dalma zorlugu/gundiiz uyuklama
» Uyku diizensizli§i (insomnia/hipersomnia)
> Huzursuz bacak sendromu
Dolasim Sistemi
> Ortostatik intolerans (Ndrojenik hipotansiyon
=sistolik+diyastolik)
Fenalik/bayginlik hissi veya bas dénmesi
Palpitasyon ve tasikardi
Mitral valv prolapsusu
Reynaud fenomeni
Sivi retansiyonu
Cardkler/morluklar
indirim Sistemi
Bogazda kitle veya takilma hissi (disfaji)
Mide bulantisi
Mide eksimesi veya retrosternal yanma
Karin agrisi
Sebepsiz istah artmasi veya azalmasi
Kabizlik ve ishal ataklari
irritable kolon hastaligi
Agiz kurulugu
Uriner Sistem
> irritable mesane
> Kadin Uretral sendromu (Asiri faal mesane
=nokturnal pollakri)
Ureme Sistemi
> Premenstriel sendrom ve dismenore
> Duzensiz menstriiel dénguler
> Seksuel fonksiyonlarda bozulma
> Libido kaybi/iktidarsizlik/anorgazmi
Dermatolojik Bozukluklar
> Ellerde ve ayaklarda kizarma veya morarma
(retikler tarzda renk degisikligi)
> Deri duyarliiginda artis
> HN Uzerindeki ciltte hiperemi (Dermografizm)
> Cilt kivnmi hassasiyeti

YVVYVYVYVYVY

VVYVVVVYVYYVYVYWYVVYVYVVYYVY
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Paresteziler FMS’de yaygin olup (%88) genellikle wukluk, karincalanma,
duyu hissi kaybi vegne batmasgeklinde tanimlanir. Daha ¢ok Ust ekstremitede ve
govdede gozlenir. Segmental gdem s6z konusu dgldir. Hastalarin nérolojik
muayeneleri normaldir. Fizik muayenede fark edilgemeve tani konulamayan karpal
tunel sendromu vakalarinin da olabilgideelirtiimistir (58,64,106).

Tablo 2.4 Fibromiyalji sendromunun en sik gorulen beliriikgr,68)

Belirtiler Ortalama (%)
Yaygin kas-iskelet@isi 100
Yorgunluk 85
Sababh tutuklulgu 75
Uyku bozuklgu 65
Anksiyete 60
Irritabl Barsak Sendromu 60
Subjektif eklensisli gi 50
Basagrisi 50
Artralji 49
Depresyon 35
Raynaud fenomeni 12

2.1.7.3 Fibromyalji sendromuna e slik edebilen bulgular
Kisilik bozukluklari, depresyon ve anksiyekS’li hastalarda anksiyete, stres
ve saglikla asirt ilgilenme sik goérdlen durumlardir (45,100,10BMS’li hastalar

genellikle mikemmeliyetci, sinirli, huzursuz ve d&a gucligl cekebilen bir ruh hali

sergilerler. Ayrica, somatizasyon bozukluve ruh ¢cokkinlgi de gorilebilir. FMS’li
hastalardaki aktif depresyon sglf030’dur (30,54,82,107).

Basagrisi: Fronto-oksipital bdlgede daha fazla hissedilenligetipi basagrilari
ve migren &rilan FMS’de gorulebilmektedir (20,47,106).

Premenstruel sendrom ve dismend@ek gorilur (4,64).

Irritable Kolon Hastalg bulgularr Hastalarin yakkak %60-70’'inde tam olarak

spastik kolon hastali olmasa da, konstipasyon hikayesi mevcuttur. dpdsilon
hastalarinin %70’'inde ise FMS tespit editini ishal ve kabizlik nobetleri, karinda
siskinlik, gerginlik ve &rilar olur (44).

Agiz ve GOz kurukgu: Sikka sendromuna benzegekilde &izda ve gozde

kuruluk bulgulari olabilir. &1z kurulugu % 12 oraninda gorilmektedir ve herhangi bir
ila¢ kullanimina bgl degildir (4,30).
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Reynaud FenomenFMS’ |i hastalar el ve ayaklarinin @dta renk kaybedip

beyazlatigini sdylerler. Primer FMS’deki siigh %9 olarak bildirilmgtir (64).

Kadin Uretral SendromuMesanenin doluluk hissine #a olarak 6zellikle

geceleri, sik idrara cikarlardrar yapma grsizdir ve idrar kiltirleri negatiftir.
Hastalarin % 12'sinde hyikayetler vardir (30).
Diger belirtiler: FMS’lilerde hipermobilite sendromu, mitral valvghapsusu,

temporo-mandibular eklem disfonksiyonu, seksuel fodissiyon, fotosensitivite,
huzursuz bacak sendromu, kas kramplargdéamesi, gorme bozukluklari, gis
agrisi, carpinti, nefes dagl, karin &risi, gcene @isi, sebepsizsiah artmasi veya
azalmasi, hipotiroidi, tekrarlayan tendinit, plantéasit, kostokondrit, bursit ve
tekrarlayici hareket sendromu da gérilebilir (B8az1 hastalarda odaklanma gUigiil
hafiza problemleri, unutkanlik, basit zihinsgevlerde yavelama gibi bilssel sorunlar
gozlenebilir (4,64).

2.1.8 Fizik Muayene Bulgulari

Fibromiyalji sendromuna 6zgu herhangi bir objektittolojik ve laboratuvar
bulgusu yoktur. Hastalarin lokomotor sistem, ndgiklove diger sistemik fizik
muayeneleri normal bulunur (61). FMS’li hastalarela karakteristik fizik muayene
bulgusu parmakla palpasyonda birgcok HN’nin \@Arlcilt kivrim hassasiyeti, kutandz
hiperemi ve deride retikller pigmentasyon bulgulear{35,47,61,77).

2.1.8.1 Hassas noktalarin palpasyonu: HN’ler FMS’deki en dnemli fizik
muayene bulgusu olup belirli anatomik boélgelerdgkmusak doku hassasiyeti olarak
tanimlanabilir. Genellikle kasta veya kas-tendorteline noktalarinda bulunmaktadir.
Bu noktalara basmaklgga ortaya ¢ikar ve hastanin sicramasina da neden Asrili
HN’ler, kasin 6zgu noktalarina uygulanan parmakpgsyonu ile dgerlendirilir. Bu
noktalara, bgparmakla<dkg/cm?lik bir baski uygulayacak tarzda bastialatHN’ler
saptanir. Uygulanan basincgla orta vega giddetli gzri olusursa o nokta “pozitif gl
nokta” olarak kabul edilir. Muayene sirasinda zarmaman grili noktalarin sirasini
degistirerek &ri olusturmayan alin, el B@arma gibi bélgelerle de kontrol edilmelidir.
Bu HN’lerin sayisi ve duyarhlik derecesi FMS hédmtani saglam Kisilerden
ayirmaktadir (9,64,90).
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FMS’li hastalarda dier kronik &rn sendromlarindan farkli olarak, 1990
yihndaki ACR calsmasinda Cok Merkezli g1 Kriter Komitesi tarafindan gave sol
vicut yarilarinda simetrik olarak yer alan 18 g@etift olarak) HN ve 3 kontrol noktasi
tanimi yapilmgtir. Bunlarin yerlersoyledir (82,85,112)Yekil 4):

1- Oksiput suboksipital kas insersiyonu,

2- Alt servikal,C5-6 intertransvers Blugun on,

3- Trapezius Trapez kasinin Ust kenar-orta noktasi,

4- Supraspinatusspina skapula tzerinde medial kenara yakin kasgosu,

5- Jkinci Kosta 2. Kosta-kondral eklem,

6 —Lateral epikondil lateral epikondilin 2 cm distali,

7 —Gluteal kalca Ust dikadrani,

8 —BuyUk trokantertrokanterik ¢ikintinin arkasi,

9 —Diz, eklem hattinin proksimalinde mediakygastik¢gl

Sekil 1.4. Fibromiyalji Sendromunda HN’lerin 6zgiin anatoméaeigsimleri
Ayni komite tarafindalkontrol noktalarida tanimlanngtir. Bu noktalar;
1- On kol 6n kolun dorsalinde alt 1/3'U
2- Ayak ortasidorsal 3. metatars

3- Ayak bgparma tirnagr’dir.
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2.1.8.2 Deri bulgulari: FMS’li hastalarin el ve ayak derisinde kizarma veya
morarma seklinde ortaya cikabilerretikiler tarzdaki renk dgsikligi genellikle
ekstremitelerde gorulir. $ok ortamda, 6zellikle alt ekstremitelerde gorilegueani
noktalardir (5,64). Subjektifislik ile birlikte gorilebilir. FMS’li hastalarda deve deri
altt dokusunun bir kivriminin kavranmasi ile hagss/e hiperemi ortaya ¢ikmaktadir.
Buna cari  kivrimi  hassasiyeti (Skinfold tendernesske kutantz hiperemi
(Dermografizm)adi verilir. Trapezius kasinin Ustindezedendirilen bu hassasiyet ve
hiperemi, HNbdGlgelerinde kontrollere oranla daha belirgin givékte ve HN'ler ile
yuksek oranda Iganti gostermektedir (5,47,112).

Kontrol noktalari FMS’li hastalarda genellikle hassdgildir ve psikojenik
romatizma gibi FMS’nin konversiyon reaksiyonlarindayirt edilmesinde faydali
oldugu ileri surdlmektedir (9).

2.1.9 Laboratuvar incelemeleri ve Radyolojik Yontemler

Fibromiyaljide laboratuar ve radyolojik incelemel&niya katkidan ziyade
ayirici taniya yardimci olur (15,55,90). FMSsditlen hastalarda rutin laboratuar
tetkikleri, duz grafiler, bilgisayarli tomografi B, MRG, sintigrafik yontemler ve
elektromyografi (EMG) incelemeleri normaldir. Teme&serlendirmede hemogram,
standart kan biyokimyasi, kreatin kinaz, eritrag@tdimantasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein (CRP) ve tiroid hormon tayini incelenmeli@1,64). EBer FMS’ye glik eden
artrit, servikal veya lomber radikilopati gibi bastalik dgiintlmiyorsa radyografik
tetkikler, BT, MRG ve sintigrafik incelemelere gkrgoktur. Romatoid faktor (RF) ve
ANA gibi serolojik testlerin tanida bir yarar yakt(17,47,82,90).

2.1.10 Tani Kriterleri

Gunumizde ACR’nin 1990’da yayinladitani kriterleri kabul gormgitr. Bu
kriterler %88.4 sensitif ve %81.1 spesifiktir. But&rlere gore (Tablo 2.5), bilinen 18
HN’nin degerlendirmesi yapiimalidir (35,85,107,112).

Fibromiyalji klinik bir sendromdur ve tani kriteriee gore tani konur. FMS
%80-90 oraninda primer FMgKklinde ortaya cikar. Taninin hizli ve kesin konmas
uygun tedavinin yapilmasi,hastanigitémesi ve bilgilendiriimesi, hastanin birgok
doktor arasinda dajmamasi ve 6zirlilik gglnemesi bakimindan énemlidityi bir
anemnez alinirsa, HN ve fizik muayenesi iyi yapdiigenellikle dgru tani konulur
(61,64).
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Tablo 2.5.ACR 1990 Fibromiyalji sendromu tani kriterleri 142)

1. En az ug¢ aydir siregelen yayggm aykisu olmalidir.

Agrinin yaygin kabul edilebilmesi i¢in, vicudungsee sol, gbvdenin alt ve Ust
tarafinda olmalidir. Bunlara ek olarak aksiyel Iskesgrisi, (boyun, g8us 6n duvari,
torakal omurga, bel) vagh gerekir.

2. Digital palpasyonda 18 bilinen noktanin 11’ ireger olmalidir.

Digital palpasyon yakigk < 4kg/cm?lik basingla yapiimahdir. Bir noktanirgrdi
sayllabilmesi icin hasta palpasyonusti”olarak tanimlamalidir. Noktanin, “hassas”
olarak ifadesi “grili” olarak kabul edilmez.

Siniflandirma amaciyla, her iki kriteri de géayan hastalar FMS kabul edilirler.

3. Ikinci bir klinik bozuklusun varlgr FMS tanisini gegersiz kilmaz.

2.1.11 Ayirici Tani

Literatirde, RA'll hastalara ve @&l bireylere kiyasla, FMS’li hastalarda
depresyon gorulme oraninin daha yutksek gldw ileri siren cagmalar (64,100)
oldugu kadar, kayit yonde fikir bildiren yayinlara da rastlanmaktad45). HN’ler
disinda fizik muayene bulgusunun olmamasi, tim labaratve gorintileme
incelemelerinin normal olmasi nedeni ile FMS hastayanlglikla psikiyatrik hastalik
tanisi konulabilmektedir. Bu nedenle FMS ile sorfato bozuklgun ve psikojenik
romatizmanin ayirici tanilari (Tablo 2.6) yapilrdali(4,9).

Yorgunluk ve yaygin g bir¢cok hastalikta gortlebilmektedir. FMS tandaren
fazla kargikliga yol acan hastaliklar, FMS’nin bir parcasi @duleri strilen KYS ve
MAS'dir (4,9). FMS belirtileri ile ayirici tanida6g onunde bulunmasi gereken
hastaliklar ve g6z oninde bulundurulmasi gerekeelliber Tablo 2.7 ve 2.8'de
O0zetlenmgtir (4,64).

Tablo 2.6.Fibromiyalji sendromu ile psikojenikga arasindaki farklar

FMS Psikojenik A gri
Semptomlar Artabilir D@sken
Bulgular Belirli HN'ler Yaygin hassasiyet
Sorulara verilen yanitlar Uygun Uygun deil
Tedaviye yaklagim Uyumlu Tutarsiz
Genel tavir Normal Anormal
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Tablo 2.7.Fibromiyalji sendromu semptomlarinin ayirici tagést)

SEMPTOMLAR AYIRICI TANIDA DU SUNULECEK

BASAGRISI Vaskuler migren, temporal arteritis
Intrakraniye yer kaplayarlezyor

OKULER RAHATSIZLIK/AGRI Glokom, iritis

AURIKULER RAHATSIZLIK/AGRI Otitis interna/media/externa
Posterior fossa tumorls

SINONAZAL AGRITIKANIKLIK Infektif veya vazomotor rinitis/sinuzitis

TEMPOROMANDIBULAR AGRI Temporal arteritis

BOYUN SPAZMI/SISLIGI Lenfadenopati

DISFAJI Obstriktif lezyon, farinjitis

DISFONI Larinjitis

DISPNE Pulmoner hastalik, havayolu obstriiksiyonu

GOGUS AGRISI Pl6rezi, pulmoner emboli, anjina pektoris
Miyokardial enfarktis, perikardi

ABDOMINAL AGRI Intraabdominal patoloji, renal kolik

IRRITABL BARSAK Barsak enfeksiyonu/parazitozu/inflamasyony
Vill6z adenom, divertikaliti

IRRITABL MESANE Uriner sistem infeksiyonu, renal kolik

PELVIK AGRI Pelvik organ patolojisi

BASDONMESI/DENGESIZLIK Vestibiler noronitis, kardiyak aritmiler
Serebellar disfonksiyc

EKSTREMITELERDE $ISLIK ve Artritis, dolasim bozuklgu

VAZOMOTOR INSTABILITE

BILISSEL BOZUKLUK Alzheimer hastaf, depresyon

PARESTEZI/ZAYIFLIK Multiple skleroz, periferal néropati

KLODIKASYON (TOPALLAMA) Vaskiler yetmezlik

PARANEOPLASTIK SENDROM Metastatik malignansiler

KEMIK AGRISI/HASSASIYETI Osteomalazi, Ankilozan Spondilit

25



Tablo 2.8.Fibromiyalji sendromu ayirici tanisindasdiéitiimesi gereken hastaliklar

Romatoid Artrit

Ankilozan Spondilit

Kronik yorgunluk sendromu
Miyofasiyal agri sendromu
Polimiyaljia Romatika
Sjégren sendromu
Polimiyozit, Dermatomiyozit
Hipotiroidizm
Hiperparatiroidizm

Tip Il Diabetes Mellitus
Néropatiler

Karpal tiinel sendromu
Servikal radikiilopati
Multiple skleroz

Parkinson hastaligi
Spondiloartropati (erken dénem)
Osteomalazi

Metastatik malignansiler

Inflamatuar/metabolik miyopati
Eklem hipermobilite sendromlari
Viral enfeksiyonlar

Kronik enfeksiyonlar
Poliartikiiler osteoartrit
Myotonik distrofi tip 2

Statin tedavisi

Somatoform agri bozukluklari
Somatizasyon bozukluklar

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

Sinovit, pozitif serolojik testler, ESH yuksek
Dermatit, serozit

Iskelet &risi, tutukluk ve tipik radyolojik gorinti
Ates, bagaz a@risl, arili lenfadenopati, miyalji, artralji
Kas arisi daha ¢ok bolgeseldir, yerekene

ESH yiksek, steroide cevap shahasta

Schirmer testi, ANA, Anti-SS-A, SS-B, Ro, La
Artmis kas enzimleri, kasgaisi 6n planda

Anormal tiroid fonksiyon testleri

Cat, ALP 1, PG, |, PTH?1, osteitis fibrosa sistika

Noropatinin klinik ve elektrofizyolojik bulgular

Sirt ve belde gn ve tutukluk, oligoartrit, sakroileit
Kemik garisi ve hassasiyeti, miyopati, vitamin|D
Metastazlara kg eklem ve eklem diI agrilar,
paraneoplastik sendrom (polimiyozit, poliartrit)

Multiple myelom

HIV ve Hepatit virlsleri

Subakut bakteriyel endokardit, Brucella
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2.1.12 Prognoz

Fibromiyalji sendromunun genel olarak benign bistadk old@gu kanisinin
yaygin olmasina gamen bunun aksini savunan gremacilar da vardir (4,61).
Hastalgin seyri sirasinda birkac farkli klinik tablo géebllir:

Remittan /ntermittan semptomlar kaybolabilir veya nadiren tekrarlajigbi

Fluktuasyon goésterersemptomlar hi¢ kaybolmaz, ancak aralikh olarakfter,

Progressif semptomlar giderek artar.

Sonug olarak, FMS bir kez ortaya ciktiktan soni@ildr da olsa ysgam boyu
sikayetleri surebilmektedir. Hastgln gidisini ve tedaviye verdi yaniti takip etmek
icin c¢ssitli Olgekler gelstirilmistir. Bunlar; Arthritis Impact Measurement Scala
(AIMS), Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) @uality of Life (QOL)'dir. Bu
konu Uzerindeki caymalar halen surdurilmektedir (9).

2.1.13 Tedavi

Fibromiyalji etiyopatogenezi tam olarak bilinmgaiden ve yakinmalarin
hastadan hastaya farklilik gostermesi nedeniyladsta bir tedavi protokoll yoktur.
Olas! etiyopatogenez teorilerine dayanarak, famdiavi yontemleri uygulanmaktadir
(Tablo 2.9). Gunumizde uygulanan tedavi yontemldammakolojik ve dger tedavi
yontemleri olarak iki grupta incelemek mimkindir6@990). FMS tedavisinin en
onemli amaglargunlardir:

-Periferik ve santral analjezi@amak

-Uyku bozukluklarini diizeltmek

-Ruhsal sorunlari duzeltmek

-Kas ve yuzeyel dokulara kan akimini artirmak

Tablo 2.9.Fibromiyalji sendromunda tedavi yakiani

Hastalgin kesin tanisi

Hastanin bilgilendirilmesi veggimi

Psikolojik faktorlerin tedavisi ve hastgliartirici faktorlerin giderilmesi
Davrang tedavisi (kognitif terapi)

Uykunun duzeltiimesi ve diizenli bir gam stili sglanmasi

Medikal (Farmakolojik) tedavi

Medikal olmayan (Nonfarmakolojik) tedavi

v Egzersiz ve fiziksel uyumun artiriimasi

v’ Fizik tedavi, relaksasyon, EMG biofeedback, akupunkiipnoz

v Lokal enjeksiyonlar
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2.1.13.1 Hasta E gitimi ve Bilgilendirilmesi

Fibromiyalji tedavisindeki en 6nemli faktor hasgtenidir. Fizik tedavi uzmani
ve romatologlar, fizyoterapistlers ive urasl terapistleri, henireler, psikologlar
hastalarin gitiminde rol almalidirlar (61,64,82). Oncelikle baga, hasta@ hakkinda
yeterli bilgi verilmeli ve guveni kazaniimalidir.ayati tehdit etmeyen veya kozmetik
problem olgturmayan bir hastalik olgunu bilen hastalar, tedavi yakimlarina daha
fazla yardimci olurlar (4,68).

2.1.13.2 Psikolojik faktorlerin tedavisi ve hastali g1 artirici faktorlerin
giderilmesi

Hastalik belirtilerinin alevlenmesine neden olanmest depresyon, anksiyete,
uyku bozuklgu, travma, siri calsma, kot postir ve obesitenin ortadan kaldiriimasin
calisiimahdir (9,47,100).

2.1.13.3 Davrani s tedavisi (kognitif terapi)

Davrang sorunlarinin dizenlenmesi icin multidisipliner gaklasimla medikal,
psikolojik, sosyal, fiziksel tedavis iugrasisi terapisi gibi yontemlerle hastanin davsani
sorunlari duzeltiimeli ve eylemlerinin hizi ayanmaahdir (77,106,107). Bigsel
davrang tedavisi, geyeme girgimleri, salikli davrang orneklerinin guclendiriimesi,
beceri cagmalarinin desteklenmesi vesikerin agriyl kontrol etme konusundaki uygun
olmayan inanclarinin duzeltiimesi gibi sgé tedavi yaklgimlarini icermektedir
(4,9,64,82).

2.1.13.4 Uykunun duzeltiimesi ve duzenli birya gam stili sa glanmasi

Uykunun diizenlenmesi icin; dizenli uyku saati, gece yaklak 8 saat uyku
suresi, uyku oncesi alkol ve kafein alinmamasiarsig¢ilmemesi, rahat bir yatak ve
sessiz bir ortamda uyunmasi énerilmelidir (20,61).

2.1.13.5 Farmakolojik Tedavi

Tedavide kullanilan ila¢ gruplarinin semptomlar rirmbeki etkinlikleri Tablo
2.10’'da toplu halde gosterilgtir (20,64).

Fibromiyalji tedavisinde gunimizde kullaniimaktaarol ve gecmie FMS
tedavisinde denenmancak etkinki yetersiz bulunmgibazi ilaglarin ve ilag ¢ tedavi
yontemlerinin etkinliklerini kanit derecelerine gbgruplayan veriler Tablo 2.11'de
Ozetlenmgtir (46,82,98,104).
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Tablo 2.10.FMS tedavisinde kullanilan ilaclarin semptomlaernize etkileri (77)

flac grubu oA Uyku Yorgunluk  Ruhsairdm
TAD + + + -
SSRI + + + +
MAO -I + + + +
DRI + - + +
NSAII - - - -
AEI + + + -
Sedatif-hipnotikler - + - -
Kas geyeticiler + + +

Opioidler +

NMDA antagonistleri +

TAD: Trisiklik Antidepresanlar, SSRI: Serotorgeri alim inhibitérleri, MAO-I: Monoamin
oksidaz inhibitdrleri, DRI: Dual reuptake inhibitérleri, NSAII: Non steroid antiinflamatuarlar
AE!: Antiepileptik ilaclar, NMDA: N-metil-D aspartat

2.1.13.6 Egzersiz ve fiziksel uyumun artiriimasi
flag dsl tedavi yontemlerinden birisi de egzersiz tedaisi FMS tedavisinde
egzersizlerin etkindi giin gectikge daha iyi arjdmakta ve kabul gormektedir. Ancak
kas-iskelet grisi ve siddetli yorgunluk, FMS hastalarinin kondiisyonunwalaz Bu
nedenle egzersizleringahgl ve siklgl uygun tutulmalidir (14,64). Tum hastalara
fleksibilite, germe, nazik guclendirme ve aerobibnkisyon egzersizleri ev programi
seklinde verilmelidir. Aerobik egzersiz programlarile aerobik kapasitede,
persepsiyonda, duygu durumdgsriave fiziksel fonksiyonlarda belirgin iyiteneler
gozlenmigtir (14,21).

Germe egzersizlerinin amaci ise kisglngerilmis kas bantlarini ggetmek ve
agriyl gecirmektir. Germe, ginde bir kez veya gundekag kez kisa donemlerle
yapilmalidir. Gin boyunca rutin olarak germe amacayralar verme @iy gidermede
yardimci olabilir (4,14,64).
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Tablo 2.11.Fibromiyalji Sendromunun Tedavisi (4,21,46,61,2498,104)

Farmakolojik Tedaviler

Non-farmakolojik Tedaviler

Etkisi icin
guclu kanit

var

* Amitriptilin/Nortriptilin (TAD)
* Siklobenzapirin

(Tekli veya bir SSRI/'SNRI ile
kombine sekilde uygulanir)

* Aerobik egzersizler (Kardiyovaskiiler)
*Bilissel davranigsal tedavi
*Hasta egitimi
(Grup konferanslan, yazili materyaller,
gorsel sunumlar v.b)
* Multidisipliner tedavi
(Diger tedavilerin kombinasyonlart)

Etkisi icin orta

dereceli kanit

* Pregabalin

*Tramadol (Asetaminofen ile
birlikte veya tekli)

* Masaj

* Kuvvet egitimi metotlan

zayif dereceli

*S-adenozil Methionin
*5-Hidroksitriptamin (serotonin)

*Gabapentin * Akupunktur
var * SSRIs-Fluoksetin/Paroksetin | *Hipnoterapi
(Tekli veya birTAD ile birlikte) .
* Biyofeedback
*SRNIs (Dual-reuptake inhibitors) .
. *Balneoterapi (Kaplica, Spa )
Duloxetine . .
Venlafaxine *Hidroterapi
Milnacipran
o *Vitaminler * Manuel ManipUlasyon (Chiropractic)
Etkisi icin

*Elektroterapi

*Ultrasonografi
*Hareket ve beden farkindalik tedavisi

*Guaifenesin, Zolpidem
*Kalsitonin,

*Tiroid hormonu

* Dehidroepiandrosteron

* Mg, Malik asit, Klomipramin

kanit var * Tropisetron (Tai chi, qi gong, Aikido, Zen v.b)
D *Diyet degisiklikleri
Blylme hormonu *Homeopati (Alternatif tip/BitkiselTedavi)
* Magnetoterapi
*Hiperbarik oksijen
*NSAI|
. * Kortikosteroidler *Hassas (Tetik) nokta injeksiyonlari
Etkisiicin | «\iatoni -
elatonin *Fleksibilite egzersizi
kanit yok *Opioidler, Hipnotikler

* Meditasyon

*Kizil6tesi hipertermi tedavisi

SSRIs: Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri, NSAIl: Non-steroidal Anti-inflamatuar llaglar
SRNIs: Serotonin-Norepinefrin Reuptake Inhibitérleri, TAD: Trisiklik Antidepressan
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Guclendirme gitimi, kapsamli bir egzersiz programinin ikinci tkkaglir. FMS'li
bircok hasta kas guciniu kaybeder, bu da kaslgardgelebilecek hasara daha agik hale
getirir. Aerobik dayaniklilik gitimi cesitli sekillerde yapilabilir. Yartyg herhangi bir
0zel yetenek ve 6zel bir yer gerektirmez. Ik saludbir havuzda yapilan su aergbi
yurtyise alternatif olabilir. Hastalar her durumda kolaromuz seviyesindersasida
tutarak egzersiz yapmalidirlar. o bandi, kirek, bisiklet gibi egzersiz araglari da
aerobik egzersiz amaciyla kullanilabilir (4,14,64).

2.1.13.7 Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Uygulamalar |

Semptomlar kisa sureli olarak gidermekle birlikteun vadeli iyilgme
sglamamaktadir. Bu amagla yilzeyel 1si, buz tatbikgsaj, Spa, manipulasyon
(Chiropracty), laser, kaplica (Balneoterapi), akujgur, TENS, elektromyografik
(EMG) biyofeedback gibi yontemler tedavide kullamgtir (98,104).

Fibromyaljili hastalarda EMG biyofeedback ve hipgraipi tedavileri ile ilgili
uygulamalar da yapilgtir. FMS’li hastalarin tedavisinde bu iki uygulanargsriyi
azaltmada etkili oldgu ve tek bana EMG biyofeedback uygulanan hastalarda ayni
zamanda HN sayisinda azalma @ududa bildirilmistir ancak bu tedavi yontemleri
hakkinda daha kapsamli ve fazla sayidsigalya ihtiyac vardir (4,9,21,64).

2.1.13.8 Lokal Enjeksiyon
Duyarl noktalara enjeksiyon, c¢glilerini sirduren bir tedavgeklidir. Lezyon igine
lokal anestezik ve metilprednizolon kombinasyonuraalangic etkisi dramatiktir,
ancak 1-2 hafta siurer. Her bir duyarh noktaya D,BH prokain ve metilprednizolon
karisimi enjekte edilebilir (64,68).

2.1.13.9 EULAR (2008) Fibromiyalji Sendromu Tedavi  Kilavuzu
1- Fibromiyaljinin tam anlglmasi &ri, fonksiyon ve psikososyal durumun geni
deserlendirmesini gerektirir. FMS anormagra ve diger sekonder 6zelliklerin olgiu
kompleks ve heterojen durum olarak bilinmektedir.

2- Optimal tedavi yakkami; ari yogunlugu, fonksiyon ve depresyon, yorgunluk, uyku
dizensizlgi gibi belirtiler hasta ile tarjilarak hastaya ©0zel olarak belirlenen
farmakolojik ve ila¢ du tedavilerin birlgtiriimesi ile birlikte multidisipliner yaklgim
gerektirmektedir.

3- Fibromiyaljide egzersizle veya egzersiz olmadaimimis havuz tedavisi etkilidir.
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4- Aerobik egzersiz ve guclendirme galalarini iceren bireysel olarak dizenlemmi
egzersiz programlari bazi fiboromiyalji hastalariydaarl olabilir.
5- Fibromiyaljili bazi hastalarda hibel davrary terapisi faydali olabilir.
6- Hastalarin bireysel ihtiyaclarinagbaolarak gegseme, rehabilitasyon, fizyoterapi ve
psikolojik destek gibi dier tedavi yontemleri kullanilabilir.
7- Parasetamol gibi basit analjezikler vegeti zayif opioidler FMS tedavisinde
diUstnulebilir. Kortikosteroidler ve gucli opioidler énimemektedir.
8- Tramadol, FMS’de@! tedavisi icin 6nerilmektedir.
9- Antidepresanlar: Amitriptilin, fluoksetin, dulektin, milnacipran, moklobemid ve
pirlindol agriy1 azaltir ve genellikleslevsel iyilssme sgladigl icin FMS tedavisinde
onerilmektedir.
10- Tropisetron, pramipeksol ve pregabaligria azaltir ve FMS tedavisinde
Onerilmektedir (4,21,27,64,82,101,102).
2.2 SERBEST RADIKALLER, ANTIOKSIDAN VITAMINLER VE MAGNEZYUM

2.2.1 Serbest Radikaller ve Toksik Etkileri

Serbest radikal, orbitalinde paylemams bir elektron taiyan herhangi bir
bilesiktir. SR’ler veya reaktif bilgikler ile bu maddeleri Ureten veya glumuna neden
olan faktorlerin tamami oksidan madde veya “prod&si olarak tanimlanir. Toksik
ROT’un yukselmesi ve antioksidan defans mekaniznrala azalmasi “oksidatif stres”
olarak tanimlanir. OS; lokal doku zedelenmesi, nrdasfonksiyonu ve inflamasyon,
karsinogenez, akger ve pankreas hastaliklari, diabetes mellitus, Fjibs romatizmal
hastaliklar, peptik Ulser ve ateroskleroz gibi birastalgin gelsimine katkida bulunur
(18,85,86). OS; kalitsal bozukluklar, hasarlay diziksel aktiviteler, cevredeki fiziksel
ve kimyasal (ozon, sigara dumani ve giigesi gibi ) etkiler ile kagi karsiya kalma ile
dengesiz beslenme gibigiili sartlarin artmasiyla meydana gelir. Strese yol dpan
faktorler ise viicudumuzda superoksit anyonu, hargjeroksit ve hidroksil radikalleri
gibi ROT'u buyuk olcide arttirmaktadir. Son yillar@S, oksidan/antioksidan dengesi
ve bunlarin organizma uzerindeki etkilerinin birglo&stalikla ilgkili oldugunun tespit
edilmesi 6zellikle antioksidanlara kaolan ilgiyi arttirmstir (8,26,56,87).

Oksijenli solunum yapan canlilarda, serbest oksijadikallerinin olgmasi
kacinilmazdir. Bu SR’ler 0zellikle hicrenin farkkisimlarinda bulunan protein,
karbonhidrat, lipid ve DNA gibi molekulleri etkileyek dnemli dgisikliklere neden
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olurlar. Bilhassa hlcre zarinda bulunan doynsayag asitleri bunlar igin ¢ok iyi bir
hedeftir. Serbest oksijen radikalleri, membran dbpfdlerinin peroksidasyonu yoluyla
patolojik kasullarda dokularin zarar gérmesine neden olur (23@4).

Uyarilmis grandlositler tarafindan dretilen ROT'un doku étekt transportu,
diuz kas fonksiyonu ve timor ggininde dg@rudan sitotoksik etkilerinin yani sira ROT
apopitozis, mikroplara ker savunma gibi toksik olmayan g#i biyolojik olaylarda ve
bazi hastaliklarin gaiminde 6nemli rol oynar. ROT'un zarall etkileri negiilde,
organelde veya hicre dizeyinde gorulebilmekte ve dmgisiklikler enzim
inaktivasyonu, membran harabiyeti veyagedi deisikliklerle hicresel fonksiyonu
olumsuz yonde etkilemektedirler (8,18,40,85).

Reaktif madde miktarindaki agtarin hicresel metabolik dengeyi olumsuz
etkilemesini vicut sivilarinda ve hicre membrantdau bulunan ve “antioksidan”
olarak isimlendirilen bazi faktdrler 6nleyebilir.

Sonug olarak; organizma glastan kazandy ¢cok hassas bir donanim sayesinde,
fizyolojik etkinligin dogal sonucu olarak SR nitelikli biyokimyasal drtnleri
“oksidan/antioksidan denge” olarak tanimlanabiledaeik cizgide tutmay! bgarir.
Tehlikeli olan durum, SR’lerin vagiindan daha ¢ok oksidanlar ve antioksidanlar
arasindaki bu dengenin herhangi biri lehine bozaltha (85,97,107).

2.2.2 Antioksidan Savunma Sistemleri ve Metabolizma icin Onemleri

Reaktif oksijen tdrlerinin olgumunu ve bunlarin meydana getfidihasari
onlemek icin vicutta bircok savunma yontemi galstir. Bunlara kisaca
“antioksidanlar” denilmgtir. Antioksidanlar bu amacla reaktif maddeleri ve
tepkimelerini bir dengede tutabilmek (zere sureddkinlik gdsterirler. Hicre ve
dokularda, ROT’nin olgturduklari oksidatif hasarlari sinirlamak veya dlegeek tizere
farkli enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidavsnma sistemleri bulunmaktadir
(41,92,97).

Reaktif oksijen turevlerinin zararl etkilerinin @hlmasinda antioksidan
vitaminler (A, C ve E), besin iz elementleri (Sehzimler (stiperoksit dismutaz-SOD,
glutatyon peroksidaz ve katalaz), hormonlar (melzip ve cagitli dogal ve yapay

bilesiklerin (lazonitler, alloptrinol) etkin rol oynagi bildirilmi stir (13,107).
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2.2.2.1 Enzimatik antioksidanlar

Reaktif oksijen turlerine kar gelistirilen savunma mekanizmalarinin ilk
asamasini olgturmakta ve stiperoksid ve hidroperoksid radikalielemizlemektedirler.
SR zincir tepkimesinin Bé&amasi icin gerekli olan SR miktarlarini azalttrikhelan,
primer antioksidanlar olarak da taninmaktadirlaup&oksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz enzimatik antioksidanlardiB,107)

2.2.2.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Serbest radikal c¢opculeri ve antioksidanlar siklikbirbirlerilin  yerine
kullantlirlar; bunlar, SR’lerin ve oksidanlarin etkklerini engelleyen maddeleri
tanimlamaktadirlar. Serbest radikal ¢opculeri B'eShir elektron vererek onun radikal
Ozelligini ortadan kaldiran bir grup antioksidani temsihektedir. SR ¢Opculeri olarak
B-karoten, a-tokoferol, askorbik asid, Uurik asit, alblimin, tséerrin, tioeterler
(metionin), sulfhidril iceren maddeler (Glutatyorsistein), biliribin ve glukoz
sayllabilir. a-tokoferol ise membranlar ya da LDL @ik dansiteli lipoprotein) gibi
biyolojik lipid evrelerinde major peroksil radikagbpcistu olarak rol almaktadir.
Askorbik asid (vitamin C) sitozol, plazma vezdr vicut sivilar gibi sivi bélimlerinde
bulunmaktadir. Vitamin C, tokoferoksil radikalimdirgeyerek tokoferoliin korunmasini
ve boylece de tokoferolin (vitamin E) antioksidatkisni desteklemi olmaktadir
(40,97,99). Radikal copculere ek olarak bilinegedi antioksidanlar demir ve bakir
baglayicilarini icermektedirler. Bunlar transferrigktoferrin, seruloplazmin, albimin
ve ferritin yanisira; hemoglobin, haptoglobin vempeksin gibi Hem kaayici
proteinlerdir (25,26,56).

2.2.3 Vitaminler

Vitaminler; vicutta metabolik olaylarin normal Bikilde meydana gelmesi ve
saglikll durumun sdrduartlmesi icin gerekli olan, ozslicresel fonksiyonlarin yerine
getiriimesinde vicudun eser miktarlarda gereksiduyduzu, vicutta sentezlenemeyen
veya yetersiz derecede sentez edilen ve besinlerylgocevreden ufak miktarlarda
alinmasi zorunlu olan organik maddelerdir (99).

Vitaminlerin ¢ggu bitkisel ve hayvansal besinler yoluylgahidan alinirlar. Bazi
vitaminler ise vicutta yetersiz miktarda da olsantse edilebilirler. Bazi 6zel
durumlarda (gebelik, sut verme ve stresin @lduzamanlarda) vitamin ilavesi

gerekebilir. Vitaminler ¢cézunurluklerine gore 2'ggrilirlar.
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2.2.3.1 Suda Co6zilinen Vitaminler

Tiamin, Riboflavin, Niasin Biyotin, Pantotenik asiKobalamin, Piridoksin,
Folik asit, Askorbik asit (vitamin C).

2.2.3.2 Yagda Cozlnen Vitaminler

A, E, D ve K vitaminleridir.

2.2.4 Antioksidan Vitaminler

2.2.4.1 Vitamin A (Retinol) ve Metabolizma icin One  mi

A vitamini (Retinol) suda ¢c6ziinmeyen, gk ve organik ¢ozuculerde ¢6zinen
bir maddedir. A vitamini bir primer alkol grubunae ok sayida doymamibasa
sahiptir. Bir buyime vitamini olan A vitaminin alk¢retinol), aldehit (retinal) ve asit
(retinoik asit) formlari da mevcuttur. A vitaminkiaviteli dogal ve sentetik bilgkler ve
A vitamininin aktif olmayan sentetik analoglari @kt bir sekilde “retinoidler” olarak
isimlendirilmektedir (48). Biyolojik olarak en aktolan retinoid all-trans retinoldur ve
A1 vitamini olarak isimlendiriimektedir. Memelilerdetinol ile birlikte karotenoidler
(o, p ve y- karotenler) de A vitamini etkisi gosterir (66).yca a-karoten vey-
karotenin birlsmesiyle bir molektl A vitamini olgur. A vitamini karacterden yg
asidi esteri halinde depolanir (109).

A vitamini gorme, mukus salgilanmasi, farlkgrias epitelin batinlginin
korunmasi ve hasar sonrasi onarimi, savunma sjdbéiyiime ve Ureme, sperm uretimi
ve plasentanin korunmasi gibi bircok alanda énémtliole sahiptir (25). Vitamin A'nin
insan vicudunda OS'ye kar koruyucu Ozellsi henliz net olarak anidamams
olmasina rgmen eldeki ipuglar vitamin A metabolizmasinin, diojik membranlarin
stabilizasyonunda antioksidan olarak gorev yapdamin E ile bglantili olduzunu
telkin etmektedir.

Insanin giinlik A vitamini ihtiyact 1 mg civarindad®etinol yumurta, tereya
ve karacger gibi hayvansal kaynakli besinler ve sebzelerdstimil esterleri veya
serbest olarak alinmaktadir. Balik ve kagaciyaslari en onemli A vitamini kayradir.
Ayrica havug, ygl salata, 1spanak, pazi, hindiba ve brokoli génii ve yail lifli meyve
ve sebzelerde g#li vitamin onculleri bulunmaktadir (25,76).

Gida ile alinan p-karotenler, karoten dioksijenaz enzimi ile oksidat
parcalanmaya grarlar. Bu parcalanmada molekiler oksijenden yanalik ve safra

tuzlarinin varlginda hizlanan olay sonucunda iki molekl retinagagikar. Bgirsak
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mukozasinda retinal, NADPH yardimiyla 6zgul birirat rediktaz enzimi tarafindan
retinole indirgenir. Retinoltin buyik kismi doysnyag asitleri ile ester okturarak kan
dolasimina lenf kanali ile verilir. Dduk oksijen kismi basinclarind@-karotenler,
antioksidan 6zellik gbstermektedirler (76).

Karotenoidler, lipid peroksidasyonu esnasinda artaxkan SR’leri 6nlemede
etkilidir ve etkin oksijen ggtlerini durdurur. Karotenoidlerde bulunan uzuglegmis,
cift bagl sistemleri SR saldirilarina kamonlar Gstin hale getirmektedir (67,99).

A vitamininin eksiklginde eklemlerde iltihaplanma ve beraberinde koraead
ilitihaplanma, hastanin gorme ngttide azalma, gozalti derilerinde bizulme, hastanin
gece ile gundiz goérmesinde uyumsuzluk gbézlenmeaktelli vitamini antioksidan
etkisinden dolayl gérme siniri uyarimini arttire soylece gozlerdeki nedliazaltacak
beyaz lekeler yok olur. A ve C vitamini, uyarign(singlet) oksijen temizleyicisi
Ozelligi nedeniyle dier oksijen radikallerine kar da koruyucu etkiye sahiptir
(67,84,99).

2.2.4.2 Vitamin E ( a-tokoferol) ve Metabolizma igin Onemi

E vitamini (@-tokoferol), membran yapisindaki ¢coklu doymamnjag asidlerini
lipid peroksidasyonuna kar korumada gorevli, tokoferol yapisinda olan vesda
¢bzinen en o6nemli antioksidandir. Peroksi radikalleeemizleyerek, peroksidasyon
zincirini uzatan basamaklari engellemekte ve zidamci bir antioksidan olarak
tanimlanmaktadir. E vitamini 6zgil bir kofaktordeiyade bir antioksidan olarak rol
almaktadir (6,26).

Bitkisel yaglar E vitamini bakimindan zengindir. Karger ve yumurta orta
derecede E vitamini icerin-tokoferol igcin 6nerilen gunlik gereksinim erkekler10
mg, kadinlarda 8 mg'dir. Y@a ¢oziinen vitaminler icinde en az zararh olanéir.
vitamini gereksinimi ¢oklu doymargyag asiti alimi arttgl zaman artar. E vitamini ince
bagirsaklardan emilir. E vitamini eksigh genellikle erken dgan bebeklere 6zgudur.
Yetiskinlerde ise siklikla kusurlu lipid emilimi vegamasi ile birliktedirinsanlarda E
vitamini eksikliginin belirtileri, eritrositlerin peroksitlere kar duyarhliginin artmasi
sonucunda geaden yikimi ve normal olmayan hicre zarlarininsolasidir (76,84).

E vitamini SR’lerin oksidasyonuna kahticre zarlarindaki ¢oklu doymagrjag
asitlerini korumada ilk savunma hattini glurur. E vitamini hicrelerin ve organellerin

zarlari arasina girer ve SR’leri daha az etkilegidlere cevirerek biyolojik zarlari lipid
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peroksidasyonuna kar korur. Glutatyon peroksidaza benzer etki gosedrentcre
(76,84,109).

E vitamininin antioksidan fonksiyonu go diyetsel bilgenlerin durumu ile
yakindan ilgilidir. E vitamini verilmemngi hayvanlar, E vitamini verilngi hayvanlara
gore cevrenin etkilerine kgr genellikle daha duyarlidir. E vitamini eksgkliolan
deneklerde metabolik olan hidroperoksitler, aldehide dger oksidasyon Urlnlerinin
arttigl, E vitamini verilen deneklerde lipid peroksidasyoa sebep olan SR’lerin
azaldgl gozlenmgtir (26,33,99).

2.2.4.3 Vitamin C (Askorbik Asit) ve Metabolizmai¢c  in Onemi

Vitamin C kapali formuli €HsOg olan bir ketolaktondur. Suda ¢6zinebilen
vitaminlerden olan askorbik asit, 6zelliklesiidaze sebze, patates, domates, meyve ve
turuncgillerde bol miktarda bulunur. C vitaminigosaklarda kolayca emilir ve kana
karisir. C vitamini fazlasi idrar ve terle @i atilir. Boylece besinlerle alinan fazla
miktari depo edilmez (84,109).

Askorbik asit, kollajenin prolin ve lizin birimlemin hidroksilasyonu gibi
hidroksilasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak oghar. C vitamini eksikfiinde
Skorbut hasta@n olustugu belirlenmgtir. Ayrica stingerimsi dietleri, kan damarlarinin
kolay zedelenmesi, gkaybi, eklemlerdgisme ve anemiye yol acar (6,26,76).

Askorbik asit gucli indirgeyici aktiviteye sahip dogundan gucli bir
antioksidandir. Superoksit ve hidroksil radikak kolayca tepkimeye girerek onlarin
dokulardan temizlenmesinde rol oynar. C vitaminiratkili bir uyarilms oksijen
temizleyicisi oldgu da belirtiimektedir (6,26,67).

2.2.4.4 Magnezyum

Magnezyum (Mg) intrasellller olarak potasyumdanraakinci, total olarak ise
kalsiyum, sodyum ve potasyumdan sonra dordunciikeakbulunan bir katyon olup
enerji metabolizmasi, protein ve nukleik asit semieicine alan 300'den fazla
enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak tanimlagtmi Vicutta ortalama olarak 1000
mmol Mg bulunur ve bunun sadece % 1'i hiicrg dlup, % 35 — 45'i hiicre icinde ve %
50’ye yakini ise kemiklerde bulunur.

Eser elementler insan viicudunda o6nemli fonksiyanlaahiptir. Orngn

antioksidatif enzimlerin gerekli yapisal hbignleri olarak dgik miktarlarda
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gereklidirler. Mg, iyon transport pompalarini, sijacilart ve iyon kanallarinin
calismasini ayarlar. Pozitif yukli Mg, membranlardaki gagf yukli gruplara
baglanabilir. Hicre ici Mg, ara metabolizmalar dizsml DNA-RNA sentez ve
yapisinda, hicre biyume vegatmasinda, membran yapisinin korunmasinda rol alir.
Mg’nin NMDA reseptoérleri Gzerinde etkili olabilegeiddia edilmgtir. Mg eksikliginin
nosisepsiyonu kolayairarak grinin dahssiddetli algilanmasina neden olabilgcéeri
suralmitar (64). Mg'nin yorgunlgu azaltarak ve kas kramplarinin 6nlenmesine
yardimci olarak FMS tedavisinde etkili olabilgcele savunulmgtur (64). Literatlirde
FMS’li hastalarda yapilmiolan serum Mduzeyi ile ilgili az sayida ¢aima mevcuttur.
Bu calsmalarda FMS’li hastalar ile ghkli kontrollerin serum ve eritrosit Mdyizeyleri
karsilastirilmis ve farkl sonuclar elde edilgtir (91,93,105,106).

2.2.5 Fibromiyalji Sendromunun Etyopatogenezinde Oksidatif Stresin Rolii

2.2.5.1 Kisa Tarihce

Cesitli biyolojik sistemler icerisindeki SR’lerin vagl ilk olarak 50’li yillarin
ortalarinda tespit edilgir. McCord ve Fridovich’in 1956 yilinda SOD enzimi
kesfetmesiyle biyolojide SR’lerin 6nemi de aglimaya balanmstir. Bu kesfi takip
eden argtirmalar, SR’lerin hiicre duzeyindeki fonksiyonlaa biyolojik sistemlerdeki
onemi Uzerinde ygunlasmistir (34,100). Romatizmal hastaliklarin tarihindé& Kez
McCord'un calgmasiyla RA'nin patogenezinde SR’lerin 6nemi vurguobatir (87).
Gunumuze kadar k& RA, kollajen doku hastaliklari, spondiloartrajgst OA ve
vaskdlitler olmak (zere SR’ler ve antioksidan sigexin caitli romatizmal
hastaliklarin etiyolojisindeki rolleri ve 6nemi irzede aratirmalar ygunlasmistir (85).

2.2.5.2 Fibromiyalji Sendromu ve Oksidatif Stres

Fibromiyaljideki HN’lerin lokal hipoksiden kaynakiaigi, HN’ler Gzerindeki
kas yuzeyinde anormal oksijen basinci ve mikradolda bozukluklar oldgu ortaya
atilmistir (8,18). FMS’li hastalarda oksidatif metaboliznda aratirmistir. ADP ve
fosforil kreatin seviyelerinde azalma ile birliki®MP ve kreatin seviyelerinde agti
oldugu gosterilmgtir (18,107). Farkh mekanizmalarin kullangdibu calgmalardaki
bulgular; OS’nin FMS’deki patolojik streclerdenimidugunu vurgulamaktadir (18).

Son yillarda, FMS’nin etiyopatogenezinde SR aracKsidatif zedelenmenin
roll sorgulanmaktadir (1,77,87,106). LiteratirdelS-gelsiminde oksidan/antioksidan
denge bozuklgunun neden oldiu OS’in rol oynayabileggéni 6ne stiren ¢aima sayisi
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sinirhdir (87,107). FMS’li hastalar ile yapilsnaz sayidaki ¢cajmada incelenen bazi
antioksidan enzim duzeyleri ve total antioksidapdsateleri, sglikli bireylere kiyasla
FMS’li hasta grubunda dahagdik oldusu saptannstir (13,18,36,86).

Yaslihk, sigara icimi, stres ve hormonlar gibi bircdlaktor SR’leri artirip
antioksidan seviyesini durerek FMS’deki oksidan/antioksidan seviyeleri arda
dengesiziie neden olabilir (18). Bas ve ark'nin (18) ¢catmasinda FMS’li hastalarda
kontrol grubuna kiyasla malonildialdehit seviyeheie artgla birlikte SOD enzim
aktivitesinde azalma olgu gosterilmgtir. En son yapilan bir ¢caimada ise Cordero ve
ark (36), FMS’li hastalarin plazma malonildialdek& protein karbonil seviyeleri ile
mononukleer htcre icindeki ROT seviyesini kontrotulguina kiyasla yiksek
saptamglardir. Bu sonuclar; FMS’li hastalarda, oksidani@kgidan seviyeleri arasinda
OS lehine gefien bir dengesizlik oldgunun kaniti olabilir.

Ozgoemen ve ark. (85); FMS'li hastalarda, lipid gdesidasyonunun gostergesi
olan serum tiyobarbitirik asit reaktif maddeleriserum duzeylerini yiksek olgunu
saptamglardir. Eisinger ve ark (41), FMS’li hastalarda teio peroksidasyonunun
gostergesi olan karbonil proteinlerin seviyelerihisik saptanglardir. Baka bir
calsmada ise, FMS’li hastalardan alinan kas biyopsiekierinde DNA yapisinda
yuksek seviyede oksidatif zedelenme @duespit edilmgtir (8). Bu calsmalardaki
veriler FMS gekiminde OS’nin rol oynagini desteklemektedir (8,11,18,41).

Literatirde FMS ge§iminde oksidan/antioksidan denge bozwgkioun neden
oldugu OS’in rol oynayabilegéni iddia eden gorilerin aksine FMS'de OS'nin
artmadgini ileri suren cabma da mevcuttur. OS belirleyicisi olarak bir lipid
peroksidasyon urind olan F2-izoprostanin kullapgildie FMS’li hastalarin sgukh
bireylerle kiyaslangn Chung ve ark'nin calmasinda (34), FMS’li hastalardaki
yorgunluk semptomu ile OS arasinda zayif bgkilolmasina rgmen OS acisindan her
iki gup arasinda anlamh farkhlik bulunamatm. Chung ve ark bu sonucun; yorgunluk
sikayetinin daha 6n planda olgu FMS tayfindaki dier hastaliklarda OS'nin daha
belirgin olabilecgi izlenimini uyandirdgini ifade etmglerdir.

Fibromiyaljinin etyolojisi halen kesin olarak bililemekle beraber elde edilen
son bilgiler bize, oksidan/antioksidan seviyeleasandaki denge hastaim gelsiminde
rol oynayabilecgini distindturmektedir (36,97). Bu dengenin bozulmasi somgatigen

SR’lerin artgl FMS’nin gelsmesine katkida bulunmaktadir. FMS’nin; hicreselijeks
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tuketimini iceren enzim sistemleri Uzerindeki deyiare artan OS’den kaynaklanan
disoksijenizasyondan kaynaklapdiddia edilmektedir (11,12,18).

Fibromiyalji sendromu patofizyolojisinde OS’nin poisiyel rolinin irdelengi
yayinlarda, FMS ve OS arasindaki olasglaati g6z 6nine alinginda FMS tedavisine
vitaminler gibi antioksidan ajanlarin ilave edilnren etkili olabilecei 6ne surulmétar
(13,86,107). Kesin kanitlar olmamakla birlikte, rmied tedavi seceneklerine ek olarak
FMS tedavisinin vitamin A, E, C ve Mg ile destekiessi de onerilmektedir (13,64).
Bunlarin antioksidan ve immun sistemi uyarici Gkt nedeniyle FMS’li hastalarda
agri, yorgunluk ve stres tzerine olumlu etki gostieleti ileri strtlmektedir (64).

Bitkisel diyetlerin ve omega-3 gaasitlerinin kullanimi; FMS’li hastalaringa
skorlarinda, tutuklukta, depresyonda ve uyku ksiltde dizelmeye ve serum
peroksidasyon urtnlerinde azalmaya yol @citdia edilmektedir (20,57,98). En son
yapilan randomize, cift-kér, plasebo kontrolli pilbir calsmada; iceinde Mg,
kalsiyum glukonat, vitamin B, C ve dger B vitamin kompleksini iceren 6zel bir
karisim olan Myers kokteyli verilen FMS’li hastalarda t&aftalik tedavi siresinin
sonunda HN sayisi,ga, hayat kalitesi ve depresyon parametrelerindesgido alan

kontrol grubuna kiyasla, daha fazla iyitee old@gu bildirilmistir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar ve Calsma Plani

Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiltesi Fek Tip ve
Rehabilitasyon bolimine Ocak 2009 ile Haziran 2@@%hleri arasinda Bauran,
Amerikan Romatoloji Derng (ACR) kriterlerine gore (112) primer FMS tanisi
konulan, yalari 20-50 arasinda @gen 40 kadin hasta ve yaboy ve kilo uyumlu,
herhangi bir atopik, kronik veya sistemik hagalolmayan, normal fizik muayene
bulgularina sahip olan gkl 40 kadin gonulli kontrol grubu olarak alindi.

Calisma grubuna dahil etme kriterleri:

e Hastalarin ACR 1990 kriterlerine gére FMS tanisniglolmasi ve timuinin
primer FMS olmasi

e 20ile 50 ya arasinda olmalari

» Kadin olmalari

» Calisma protokolimuzi kabul etmeleri

Calisma grubunda haric tutma kriterleri:

» Hastalarda ve gakh bireylerde bilinen herhangi bir bika hastalii olanlar
(Tiroid fonksiyon bozuklgu, hipertansiyonu, diyabetes mellitusu, kagacive
renal disfonksiyonu, anemisi, noropsikiyatrik héagia osteoporozu veya
inflamatuar artriti olanlar)

* Calsmanin balamasindan en az 3 hafta Oncesine kadar herhangilagi
(antidepresan, analjezik veya vitamin preparalm)saolanlar

» Dduzenli sigara ve alkol kullanimi olanlar

* Hamile olanlar
Calsmaya balamadan o©nce butin olgularin ayrintili anamnezndalive

sistemik muayeneleri yapildi. Yaboy, kilo, viicut kitle indeksi (VEK), mesleki durum,
medeni durum, @tim durumu ve aylik geliri gibi sosyo-demografikzdiliklere ait
bilgileri kaydedildi.

Her olgudan hemogram, eritrosit sedimantasyon Qazeaktif protein ve rutin
biyokimyasal tetkikler (karager ve bobrek fonksiyon testleri, glukoz, vb.), iifo
fonksiyon testleri (TFT) ve cinsiyet hormonlari (fSLH, Estradiol) istendi. Bu
tetkikler icin sabah kahvaltisi dncesinde alinandzekan kullanildi. Alinan kandan 1cc
serum ayrildi ve analiz zamanina kadéattan korunacakekilde -70 derecede saklandi.
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Primer FMS tanisi alan hastalarin ve kontrolleenus antioksidan vitamin (Vitamin
A, C, E) ve Mg analizlerigzamanl olarak dgerlendirildi. FMS tanisi konan hastalarin
ve kontrollerin hassas nokta (HN) sayigriaiddeti, fonksiyonel durumu ve depresyon
diuzeyi belirlendi.

Hassas Nokta muayenesi

Amerikan Romotoloji Derng tarafindan FMS’li hastalar i¢cin tanimlanan 18
adet hassas nokta ve 3 adet kontrol noktagertendirildi (4,64). HN’ler kasin spesifik
noktalarina uygulan parmak palpasyonu ilgettendirildi. Muayene edilecek olan bir
noktaya uygulanacak 4kg/cm?’lik basingla orta veyagsa siddetli gri olusursa o nokta
“pozitif agrili nokta” olarak kabul edildi (13,62). @l noktalarin sayisi toplanarak, HN
sayisi olarak kaydedildi.

Agr siddeti:

Vizuel Analog Skala (VAS) ile dgerlendirildi (13,62). On cm’lik bir hat
Uzerinde O'dan 10’a kadar yegtgilen sayilarin anlamlar hastalara anlatildi.¢ Hi
agrinin olmamasi 0, hayatta hissedilensadetli gsri 10, orta derecedezanin 5 puan
oldugu aciklandi. Bu aciklamalara gore hastalagnlarini 10 cm’lik ¢izgi Gzerinde
isaretlemeleri istendi
Fonksiyonel durum:

Fonksiyonel durumu o6lgmek icin ulkemize 06zgu gekewe guvenilirligi
yapilims olan Fibromiyalji Etki Anketinin (Fibromyalji Impat Questionnaire, FIQ)
Tiarkce versiyonu uygulandi ve skorlari kaydediRil), FIQ fiziksel fonksiyon, kendini
lyi hissetme hali, sge gidememe,ste zorlanma, g, yorgunluk, sabah yorguriu,
tutukluk, anksiyete ve depresyon olmak Uzere 10 aygelligi Olcer. Kendini iyi
hissetme 6zellii hari¢, diguk skorlar iyilemesini veya hastaliktan daha az etkilgmdi
gosterir. Toplam alinabilecek maximum skor 100°dur.

Depresyon Duzeyi:

Hastalarin depresyon diizeylerini belirlemek igincBeDepresyon Olge (BDO)
kullanildi (22). Toplam olarak 21 sorudan gdn, anketeklinde diizenlenen bu 6lcekte,
hastalardan kendilerine en uygun olan cimleyi sénstenir. Her madde 4 cimleden
olusur. Bu cumleler, nétral durumdan (0O puan), efir aduruma (3 puan) gore
siralanmgtir. En yiksek puan 63’tr. 0-13 puan arasi demesyok, 14-24 puan arasl

orta derecede depresyon, 25 puanin tzeri ciddedgpn olarak desrlendirilir.
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Calsmaya bglamadan 6nce Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiilftik
kurulundan “2008/356 karar numarali” onay alindankiyla ilgili argtirma projemiz,
1904 kodlu lisansusti tezleri destekleme prograahilshde kabul edildi ve Ondokuz
Mayis Universitesi Rektorlik Asairma Fonu tarafindan 1904/011 numarali proje ile
desteklendi. Cagmaya alinan hastalara ve kontrol grubundaki bireydalsma ile ilgili
bilgi verilerek yazili izinleri alindi.

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Primer FMS’li hastalardan ve kontrollerden sabahvidtisi 6ncesinde ventz
kan (3-4 ml) alindi. Alinan kan 5000 g'de 10 daksdantriflij edildi ve serumu ayrildi.
Lityum-heparinli taze serum ornekleri, 1 ml'lilgik korumali Eppendorf tuplerinde
vitamin A, C ve E icin analiz zamanina kadar -7@edede saklandi.

3.3 Calsma Teknikleri ve Calisilan Parametreler

3.3.1 Yiksekislevli Sivi Kromatografi (HPLC= High Performance Liquid
Chromatography)

Kromatografi, bir kagimda bulunan iki ya da daha fazla maddenin birdam
ayrilabilmesini sglayan bir ¢ézimleme tekgidir. Bu yontemde caima dizeng
temel olarak iki bilgenden olgur. Bu bilgenlere sabit veya durgun faz (stationary
phase) ve hareketli veya mobil faz (mobile phask)varilir. Durgun faz olarak kiguk
parcaciklar kullanildinda teknik, yuksekslevli sivi kromatografisidir. HPLC, sivi
kromatografisinin en yaygigeklidir.

Hareketli fazin icerisinde yer alan higler, sabit faza ait dolgu maddesiyle
etkilesmeleri sebebiyle, bir miktar tutulurlar. Bu tutulp@nekteki farkli bilgenler igin
farkll miktarlarda olur. Boylece bienler sabit fazin sonlarina gta farkli hizlarda
ilerledikleri icin, birbirinden ayrilmy konumda sabit fazi farkli zamanlarda terk ederler.
Bu sekilde sabit fazdan ¢ikan bgkenlerin degimleri uygun bir bicimde olculdr.

Yuksek glevli sivi kromatografi aletisu elemanlardan ofur: Cozinmg
molekdllerin ayrilmasi i¢in kromatografik kolon, re&etli fazin saklang1 c¢ozicl
tanki, hareketli sivi fazi sisteme vermek icin pamprngin bir miktarini kolona
vermek icin enjektor, kolondan cglari esnasinda ayrilmibilesikleri saptamak icin

sistem Uzerinde dedektor, sistemi kontrol edenerderi isleyen bilgisayar.
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3.3.2 Antioksidan Vitaminler

Serum vitamin A, C ve E seviyeleri, belirteclereggen) ve kolonlari iceren
belirtec kitleriyle Yuksek Islevli Likit Kromotografi (High Performance Liquid
Chromotography, HPLC) yontemiyle (Chromsystemsrimaents & Chemicals GmbH,
Munchen, Germany) calldi. Coézumlemeler, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakultesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarindallman UV dedektorlt bir izokratik
HPLC sistemi (HP 100 Agilent Technologies) ile geestirildi.

3.3.2.1 A ve E Vitamini Tayini

Tdm ayiraglar kullanimdan 6nce oda sicgakla getirildi. Liyofilize haldeki
(yuksek vakumlusisede dondurularak kurutulmutoz halinde) serum dlgiimleme
standardi,siktan korumali bir tipte 1 ml distile su ile ka@mildi ve oda sicak@nda 10
dakika bekletilerek ¢cozildu. Liyofilize haldeki sen kontrolleri isegiktan korumali bir
tupte 2 ml distile su ile kagtirildi ve oda sicak@inda 10 dakika bekletilerek ¢ozuldi.
Derin dondurucudan alinan serum o&rnekleri karamlikbzildikten sonra, serum
ornesinden 200ul 1s1k korumali bir tipe alinip Uzerine 2@ i¢ standart ve 25l
coktirme ayiraci | ilave edilerek vortekste (karici) 30 saniye kagtirildi. Daha sonra
2 - 8 °C’de 10 dakika inkube edildinkiibasyon sonrasinda tipin icerisine 400
coktirme ayiract Il eklenerek kstirildi. Elde edilen kagim 9000 devir/dk’da 10
dakika santrifijlenerek Ustteki siipernatanti ayritthzirlanan stipernatant ¢ézeltisinden
50 ul alinarak HPLC’ye enjekte edildizokratik pompali ve ultraviyole dedektorlii
HPLC cihazinin kolon sicalh 20 - 25 °C’ye, alk hizi 1,5 ml/dakika’'ya ayarlandi.
Vitamin A (retinol) icin saptama 325 nm dalga bogarve vitamin E d-tokoferol) igin
295 nm dalga boyunda ayarlandi. Her bir serum @riggn calsma suresi 15 - 17
dakika olarak gercek§d. Sonuclarin hesaplanmasinda i¢ standart yonkeitanildi.

3.3.2.2 C Vitamini Tayini

Tdm ayiraglar kullanimdan 6nce oda sicgakla getirildi. Liyofilize haldeki
plazma olciimleme standargiktan korumali bir tipte 0,5 ml distile su ile kamildi ve
oda sicakifinda 10 dakika bekletilerek ¢ozuldi. Liyofilize tdeki plazma kontrolleri
ise giktan korumal bir tipte 0,5 ml distile su ile kamldi ve oda sicak@nda 10
dakika bekletilerek ¢ozildu. Liyofilize haldeki giikme ayiracsisesinin igerisine 1,5
ml i¢ standart eklendi ve oda sicgkhda 20 dakika bekletilerek ¢ozildi. Derin

dondurucudan alinan plazma 6rnekleri karanliktalilghiikten sonra, plazma orgieden
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100 pl 151k korumali bir tipe alinip Gzerine 100 6nceden hazirlanmolan ¢oktirme
reaktifi ilave edilerek vortekste 10 saniye karildi. Daha sonra 2 - 8 °C’de 10 dakika
inkiibe edildi. Elde edilen karm 13000 devir/dk’da 5 dakika santrifijlenerek élkit
supernatanti ayrildi. Hazirlanan sipernatant g8meden 20ul alinarak HPLC'ye
enjekte edildi.izokratik pompali ve ultraviyole dedektorlii HPLC ainin kolon
sicaklgl 20 - 25 °C’ye, aki hizi 1,3 ml/dakika'ya ayarlandi. Vitamin C (askidribsit)
icin saptama 245 nm dalga boyunda ayarlandi. Hgylazma 6rngi icin calisma suresi
5 dakika olarak gerceldt. Sonuclarin hesaplanmasinda i¢ standart yonkettanildi.

3.3.3 Magnezyum Tayini

Serum Mg dizeyi, ayriimiserumdan “Kolorimetrik yontemle (Magon/ Xylidyl
blue)”, “Roche Modular” aygitinda caiidi. Gerekli aygit 19 Mayis Universitesi Tip
Faklltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda weattu ve g$lem burada
gerceklatirildi.

3.41statistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel dgerlendiriimesinde SPSS (Statistical Package forigboc
Sciences) paket programi versiyon 10.0 kullaniderilerin normal dgilima uyup
uymadgl Kolmogorov-Smirnov testi ile d@erlendirildi. Normal dgilima uygun
oldugundan surekli d&skenler icin elde edilen tanimlayici veriler aritnketrtalama ve
standart sapma (ortalama + SS) olarak, sayimla ediden gruplandiriingi veriler ise
grup icindeki birey sayisi (n) ve yuzdesi (%) okavarildi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda sureklgigleenler icin istatistiksel farkin
saptanmasinda Student T testi kullanildi. Hast&omrol gruplarindaki bireylerden
elde edilen HN sayisi, VAS skoru, FIQ skoru, BDOrskve semptomlar ile Mg ve
antioksidan vitaminler arasindaki sHiler Pearson Korelasyon Analizi ile
deserlendirildi. Belirtilen parametreler acisindan taase kontrol grubu icin ayri ayri
korelasyon analizi uygulanarak ™ katsayilari (Pearson basit korelasyon katsayisi)
hesaplandi. Ya boy, kilo, VKI, meslek, medeni durumgigm durumu ve gelir diizeyi
gibi sosyo-demografik verilerin katastirilmasinda betimsel istatistik ve Ki-kare?(x

testi kullanildi. Uygulanan testlerde p<0.05 anlakabul edildi.
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4.BULGULAR
4.1 GCaligma Gruplarinin Tanimlayici Ozellikleri

4.1.1 Olgularin Fiziksel Ozelliklerinin Dagilimi

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal’'nda RC1990 kriterlerine gore
FMS tanisi alarak ¢almamiza dahil edilen 40 hastanin ve kontrol grubalugturan
sazlikh 40 kisinin hepsi kadindi.

Calismamizdaki olgularin fiziksel 6zelliklerinin @dimi ve test istatisgi Tablo
4.1’de gorulmektedir. Gruplar arasindasydoy, kilo, VKi ortalamalari agisindan

istatistiksel a¢idan anlamli fark bulunmadi (p>0,05

Tablo 4.10Ilgularin fiziksel 6zelliklerinin dgilimi

Ozellikler Hasta Grubu | Kontrol Grubu p
(n=40) (n=40)
Ort +SS Ort+SS
YAS (yil) 33,61 +7,55 31,67+7,03 | 0,134
BOY (cm) 161,9 + 5,30 163,2+6,09 | 0,398
KILO (kg) 61,4 +£4,91 60,6 = 6,06 0,554
VKI (kg/m ?) 23,42 +1,58 22,79 £1,59 0,076

Ort + SPrtalama + standart sapma  WKdiicut kitle indeksi ~ P<0.05 anlamli

4.1.2 Olgularin Sosyal ve Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

Kontrol grubundaki meslek @dimina bakildginda; ev hanimlari érneklemin
%15'ini, isciler %22,5'ini, memurlar %50’sini ve serbest mésler %12,5'ini
olusturmaktadir. Hasta grubunda ise ev hanimlarinimiof465; kcilerin %12,5;
memurlarin %15 ve serbest mesleklilerin orani %5’ Meslek gruplan yizde
oranlarinin kaglastiriimasi sonucunda istatistiksel olarak her ikigarasinda anlamli
farklihk mevcuttu (p < 0,05).

Hasta grubunu okturanlarin ¢gunlugu ilk-ortaokul (%50) mezunu veya lise
(%32,5) mezunu iken, kontrol grubundaki bireylebayik c¢cg@unlugu ise Universite
mezunu idi (%72,5). Hasta grubundaksildrin egitim diizeylerinin kontrol grubuna

nazaran daha dik oldysu go6zlendi. Bu netice ile uyumlu olarakgiten dizeyi
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acisindan yapilan istatistiksel ggglendirmede her iki grup arasinda anlamli fadklil
saptandi (p< 0,05).

Hasta grubundaki katilimcilarin %80’ evli, %20tsmkar iken bu oranlar kontrol
grubu icin sirasiylas57,5 ve %40 idi. Medeni durum acisindan her ikipganasinda
anlamh farklilhk oldgu goraldu (p < 0,05).

Calisma gruplarindaki bireylerin aylik gelirleri inceldiginde; 1000-1999 TL
arasindaki aylik gelir kategorisi hasta grubunun53§ kontrol grubunun %37,5’ini
olustururken her iki grup icin de en blyuk paya saHgugu goraldi. 3000 TL ve Usti
gelir dilimi kontrol grubunun %22,5’ini odururken hasta grubunda bu gelir dilimine
giren birey yoktu. Gelir durumlari agisindan grugaasinda anlamh farklihk saptandi

(p<0.05). Cakmamizdaki katiimcilarin sosyo-demografik ozellikdéen dasilimi ve

test istatisgi Tablo 4.2'degorilmektedir.

Tablo 4.2 Olgularin sosyo-demografik 6zelliklerinin gil&ami

i Hasta Grubu | Kontrol Grubu
Ozellikler (n:&40) (nz40) p
Ev Hanimi 26 (%65) 6 ©015)
Isci 5 (%12,5 9 @22,5
MESLEK ki (612,5) ba22,5) 0,001
Memur 6 (%15) 20 ©650)
Serbest Meslek | 3 (%7,5) 5 ©12,5)
. Bekar 8 (%20) 16 ©640)
e Evi 32 (%80) |23 @575 0,001
DURUM (%680) %57.5) !
Bosanms - 1 @2,5)
[Ik-Ortaokul | 20 (%50) 5 @12,5)
EGIiTiM Lise 13 (%32,5) |6 @15) 0,001
DURUMU Universite |5 (%12,5) |29 72,5) ’
Okur-Yazar Dgil | 2 (%5) -
0-999 8 (%20) 14 ©635)
AYLIK
: 1000-1999 26 (%65 15 @37,5
GELIR (%665) 37,5) 0,001
L) 2000-2999 |6 (%15) 2 (5)
3000 ve iistil - 9 (22,5)

&degerler, birey sayisi (grup icindeki ylizdesi) olaggisterilmitir
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4.2 Hasta ve Kontrol Grubunun Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

4.2.1 Hasta grubundaki olgulara ait en sik goriilen semptomlarin dagilimi

Calismamiza kaydedilen FMS’li hastalaringbaru sirasinda alinan anamnezde
belirlenen semptomlarinin grup icindekigdem yuzdeleriSekil 4.1'de gosterilmtir.
FMS’li hastalar arasindgza disinda en sik gortlen semptom %100 ile “Yorgunlukf, e
az rastlanan semptom ise %20 ile “Reynoud Fenordini”

Sekil 4.1. Hasta grubu bireylerinin semptomgdam grafigi

Semptomlar
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- €09 57,5 55,0
g 525
e 50 325
: I’ it
0
N R VNN 8 &
I RO S R I IR LI R
S & & K e,\"'@ I P AR
RO el N G & & RO (5\96\ Q° &
& & & IR RS
5N 9 & @
5 = 5
¥ &

422 Hasta ve kontrol grubunda hassas nokta, agri, fonksiyonel durum ve
depresyon skorlarinin karsilagtiriimasi

Fibromiyalji hasta grubunda HN sayisi 12—-18 arasiwdtalama 13,95+1,75) ve
kontrol grubunda HN sayisi 0—4 arasinda (ortalan@8+1,82) dgisiyordu. Hasta
grubunda VAS g skoru 5-10 arasinda (ortalama 8,00+1,48) verkbgrubunda 0-5
arasinda (ortalama 0,35+0,77) gdgyordu. FIQ skoru hasta grubunda 33,7-86,0
arasinda (ortalama 61,32+9,23) ve kontrol grubur@askoru 0-19 arasinda (ortalama
4,94+4,11) dgisiyordu. BDO skoru hasta grubunda 4-28 arasindaaléoma
11,23+4,87) ve kontrol grubunda 0-8 arasinda (@mal 2,10+2,48) dgsiyordu. HN
sayisl, VAS gri skoru, FIQ skoru ve BDO skoru ortalamalari, hagtubunda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiksek olarak bulupe®,05). Sonuclar Tablo 4.4'de
gosterilmitir.
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Tablo 4.3.HN sayisi, &r1, fonksiyonel durum ve depresyon skorlarinin emal

Hasta grubu Kontrol grubu
Ozellikler (n=40) (n=40) p
Ort £ SS Ort £ SS
HN sayisi 13,95+1,75 1,68+1,82 0,001
VAS agr1 skoru 8,00+1,48 0,35+0,77 0,001
FIQ skoru 61,32+9,23 4,94+4 11 0,001
BDO skoru 11,23+4,87 2,10+2,48 0,001
Ort. £ SSOrtalama + standart sapma, p<0,05 anlamli
HN sayisi: Hassas nokta sayisi VAS: ¥izaholog skala
FIQ: Fibromiyalji Etki Anketi BDO skar Beck Depresyon Olgeskoru

4.2.3 Sistemik hastaliklari ekarte etmek icin bakilan laboratuar parametrelerinin
kargilastiriimasi

Sistemik hastaliklari ekarte etmek ve sekonder EanSinI dglamak igin
calisilan biyokimyasal parametreler, tiroid fonksiyostteri ve cinsiyet hormon
analizleri normal sinirlarda olup, hasta ve kongqanibu kiyaslanganda istatistiksel
acidan anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Bu parnaieetagisindan gruplarin
karsilastirilmasi ve istatistiksel analizi ile ilgili soniagin bazilari Tablo 4.4'de

gorulmektedir.

Tablo 4.4.Sistemik hastaliklari ekarte etmek icin bakilarolabuar parametreleri

Hasta grubu Kontrol grubu
Parametreler (n=40) (n=40) p
Ort+SS Ort+SS
sT4 (ng/dL) 0,99+0,14 1,08+0,16 0,078
sT3 (pg/mL) 2,65+0,44 2,83+0,36 0,063
TSH (uIU/mL) 1,62+0,98 1,66+0,94 0,826
FSH (mU/ml) 8,14+9,52 9,44+18,99 0,711
LH (mIU/mL) 5,6314,23 6,27+6,65 0,620
E2 ( pg/mL) 78,55+53,69 103,23+84,13 0,108

Ort + SSOrtalama + standart sapma, P<0,05 anlamh
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4.2 4 Antioksidan vitaminler ve Magnezyum degerlerinin kargilagtiriimasi
Hasta ve kontrol grubundaki katilimcilardan elddesdMg, vitamin A, E ve C
parametrelerine ait ortalama ggeler ve istatistiksel analiz sonuglari Tablo 4é5'd

gorulmektedir.

Tablo 4.5.Antioksidan vitaminler ve Magnezyum gkxlerinin kagilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu
Parametreler (n=40) (n=40) p
Ort + SS Ort + SS
Magnezyum (mmol/L) 0,87+0,07 0,87+0,08 0,977
Vitamin A (mmol/L) 1,46%0,47 1,25+0,26 0,119
Vitamin E (mmol/L) 24,3915,25 21,9815,48 0,072
Vitamin C (mg/L) 3,69+2,20 3,70£2,33 0,974

Ort + SSOrtalama + standart sapma, P<0,05 anlamh

Magnezyumortalama dgeri, hasta grubunda 0,87+0,07 mmol/L ve kontrol
grubunda 0,87+0,08 mmol/L saptandi (Normal: 0,%B1mmol/L). Hasta ve kontrol
gruplari ortalama magnezyumgeleriarasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Vitamin A ortalama dgeri, hasta grubunda 1,46+0,47 mmol/L ve kontrol
grubunda 1,25+0,26 mmol/L saptandi (Normal: 1,EB2nmol/L). Hasta grubundaki
vitamin A ortalama dgeri, normal sinirlarda olmakla birlikte, kontroludpuna kiyasla
hafif yiksek saptanmasinagraen her iki grup arasinda istatistiksel acidanrahlair
farkhlik yoktu (p>0,05).

Vitamin E ortalama dgeri, hasta grubunda 24,39+5,25 mmol/L ve kontrol
grubunda 21,98+5,48 mmol/L saptandi (Normal: 12mhol/L). Hasta grubundaki
vitamin E ortalama dgri, normal sinirlarda olmakla birlikte, kontrolupuna kiyasla
hafif yuksek saptanmasinagmaen, gruplar arasinda istatistiksel acidan anldymli
farkhlik yoktu (p>0,05).

Vitamin C ortalama dgeri, FMS grubunda 3,69+2,20 mg/L ve kontrol grubaind
3,70£2,33 mg/L saptandi (Normal: 4-15 mg/L). Herr gkuptaki ortalama vitamin C
degerlerinin normal sinirlarin altinda olgw goruldid. Hasta grubundaki vitamin C
ortalama dgeri kontrol grubuna kiyasla hafif giik bulunmasina gamen, gruplar

arasinda istatistiksel agidan anlamh bir farklydktu (p>0,05).
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4.2.5 FMS’li hastalarin klinik ve laboratuar verilerinin korelasyon analizleri

Hasta grubunda; HN sayisi, VAS skoru, FIQ skoru BBO skoru ile
magnezyum, vitamin A, E ve C arasinda yapilan ksygn analizinin sonuclar Tablo
4.6'da gorulmektedir. VAS skoru ile vitamin E arada ters yonde guclu bir gki
olmasina rgmen istatistiksel anlam ggmamaktadir (p=0,051). Hasta grubunda HN
sayisl, VAS skoru, FIQ skoru ve BDO skoru ile mayuen, vitamin A, E ve C
arasinda anlamli diizeyde istatistiksel bgkiltespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 4.6.FMS’li Hastalarin klinik ve laboratuar verilerinin koreyas analizi

Degiskenler Magnezyum | Vitamin | Vitamin | Vitamin
(n=40) A E C
r 0,121 -0,110 -0,150 -0,170
HN sayisi
p 0,457 0,499 0,357 0,294
r 0,165 -0,195 -0,311 0,081
VAS skoru
p 0,309 0,228 0,051 0,621
r 0,014 -0,083 -0,171 -0,115
FIQ skoru
P 0,934 0,611 0,291 0,481
. r -0,032 -0,177 -0,246 -0,098
BDO skoru
P 0,844 0,276 0,126 0,548
p<0.05 anlamh Pearson Korelasyon katsayisi n:hasta sayisi
HN sayisi: Hassas nokta sayisi VAS: Viziglag skala
FIQ: Fibromiyalji Etki Anketi BDO skao: Beck Depresyon Olge

4.2.6 Kontrol grubundaki bireylerin klinik ve labor atuar verilerinin
korelasyon analizleri

Kontrol grubunda HN sayisi, VAS skoru, FIQ skoru BBO skoru ile Mg,
vitamin A, E ve C arasinda yapilan korelasyon amah sonuclarn Tablo 4.7'de
gorulmektedir. HN Sayisi ile vitamin A arasinda a&gyonde bir ilgki olmasina
ragmen istatistiksel anlam gamamaktadir (p=0,063). HN sayisi, VAS skoru, BDO
skoru ile magnezyum, vitamin A, E ve C arasindamhl diizeyde istatistiksel bir gki
tespit edilmedi (p>0,05). FIQ Skoru ile vitamin Egdrleri arasinda ayni yonlu, orta
siddette ve anlamli bir gki vardir (p=0,013). FIQ skoru ile Mg, vitamin A V&

arasinda anlamli diizeyde istatistiksel bgkiltespit edilmedi (p>0,05).
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Tablo 4.7.Kontrol grubu klinik ve laboratuar verilerinin kdasyon analizi

Degiskenler Magnezvum Vitamin | Vitamin | Vitamin
(n=40) gnezy A E C
r 0,107 -0,296 -0,060 0,006
HN sayisi
p 0,512 0,063 0,714 0,973
r -0,068 -0,171 -0,191 0,019
VAS skoru
p 0,675 0,292 0,238 0,909
r -0,118 0,003 0,390 -0,285
FIQ skoru
p 0,470 0,987 0,013 0,075
. r 0,252 0,201 0,257 -0,237
BDO skoru
p 0,116 0,214 0,110 0,140
p<0,05 anlamh Pearson Korelasyon katsayisi n: kontrol sayisi
HN sayisi: Hassas nokta sayisi VAS: Viziglag skala
FIQ: Fibromiyalji Etki Anketi BDO: Bxk Depresyon Olgg

4.2.7. FMS’li hastalarin klinik 6lgtimlerinin birbir leri ile korelasyon analizi

FMS’li hastalarin klinik dgerlendirmeleri igcin yapilan HN sayisi, FIQ, VAS
agri, ve BDO skorlarinin karikli ili skisini dezerlendirmek icin yapilan korelasyon
analizinin sonuclari Tablo 4.8'de gorulmektedir. M hastalarin ortalama FIQ
skorlari ile, BDO, VAS skoru ve HN sayisi arasingtatistiksel olarak anlaml pozitif
korelasyon bulundu (sirasiyla; r=0,421/p=0,007,,85@/p=0,001, r=0,356/p=0,024).
Buna gore en gucli gki FIQ ile VAS skoru arasindaki pozitif yondekiskidir. Hasta
grubunda VAS g skoru ile HN sayisi ve FIQ skoru arasinda istét$el olarak
anlamli pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=848=0,014 ve r=0,657/p=0,001).
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Tablo 4.8.FMS’li hastalarirHN sayisi, FIQ, BDO ve VASg skoru dgerlerinin
karsilikli korelasyon analizi

Degls_kenler FIQ Skoru BDO VAS skoru | HN Sayisi
(n=40)

FIQ skoru r 1
p

BDO r 0,421 1
p 0,007

VAS skoru r 0,657 0,202 1
p 0,001 0,211

HN sayisi r 0,356 0,281 0,384 1
p 0,024 0,079 0,014

p<0,05 anlamh Pearson Korelasyon katsayisi n: hasta sayisi

HN sayisi: Hassas nokta sayisi VAS: Vidialog skala

FIQ: Fibromiyalji Etki Anketi BDO: Beck eesyon Olcgi

4.2.8. FMS’li hastalarin ilave klinik semptomlari ile laboratuar verilerinin
korelasyon analizi

FMS’li hastalarin ilave klinik semptomlari (pagrisi, nefes dard, pollakdri,
anksiyete, carpinti, géis arisi, karinsisli gi, dismenore, subjektiislik, irritable kolon
sendromu, uyku bozukju, sabah tutukiu, Reynaud Fenomeni) ile magnezyum ve
antioksidan vitaminler arasindakishiyi irdelemek amaciyla uygulanan korelasyon
analizinin sonuclar Tablo 4.9'da verilgtir. Anksiyetesi olan hastalar ile serum
vitamin E seviyeleri arasindpozitif yonde orta dizeyde (r= +0,375) ve istaitisi
olarak anlamli (p=0,017) #ki vardi. Buna benzegekilde dismenoresi olan hastalar ile
serum vitamin E seviyeleri arasinda pozitif yondelg (r= +0,405) ve istatistiksel
olarak anlamli (p=0,009) gki saptandi.

Serum Mg duzeyleri ile subjektifislik arasinda negatif yonde gicli dizeyde
(r=-0,406) ve istatistiksel olarak anlamh (p=M®)diski saptandi.

Serum vitamin A ve C dlzeyleri ile FMS semptomlarasinda herhangi bir

korelasyon mevcut gddi (p>0,05).
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Tablo 4.9.FMS’li hastalarinlave klinik semptomlari ile laboratuar verilerinin

korelasyon analizi

ae:rzg;om Vitamin Vitamin Vitamin  [Magnezyum
A E C
Basagrisi r 0,078 0,071 0,231 -0,084
P 0,632 0,665 0,152 0,606
Nefes Darlg | 0,210 0,032 -0,014 0,049
P 0,193 0,846 0,931 0,762
Pollakiiri r 0,291 0,044 -0,183 0,106
p 0,068 0,786 0,259 0,514
Anksiyete r 0,239 0,375 0,202 -0,247
P 0,138 0,017 0,212 0,124
Carpinti r 0,134 -0,091 0,151 -0,168
P 0,411 0,578 0,352 0,301
Gogiis Agrist |r 0,108 -0,113 0,056 -0,168
P 0,508 0,486 0,731 0,301
Karin r 0,191 -0,046 -0,194 0,055
Sishg p 0,238 0,779 0,229 0,737
Dismenore  |r 0,273 0,405 0,030 -0,074
P 0,088 0,009 0,856 0,649
SubjektifSislik Jr 0,273 -0,139 0,143 -0,406
P 0,088 0,392 0,379 0,009
Irritabl kolon |y 0,081 0,032 -0,220 0,000
sendromu
P 0,619 0,846 0,173 0,999
Uyku r 0,104 0,213 -0,276 -0,071
Bozuklugu p 0,521 0,188 0,084 0,665
Sabah r 0,125 0,175 0,219 -0,042
Tutuklugu P 0,441 0,281 0,176 0,795
Reynaud r 0,198 -0,019 -0,121 -0,048
Fenomeni |, 0.22: 0.907 0.45¢ 0,768

p<0,05 anlamh

r: Pearson Korelasyon katsayisin: hasta sayisi
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5. TARTISMA

Calismamizda primer FMS’li hastalarin antioksidan vitar(uitamin A, E ve C)
ve Mg duzeylerinin saikli bireylerden farkl olup olmagini argtirmayi, yani sira bu
parametrelerin HN sayisi,ga siddeti, fonksiyonel durum, depresyon ve Kklinik
semptomlar ile ikkisini belirlemeyi amacladik. Bu amagla gatamiza, ACR 1990
kriterlerine gore tani konmud0 FMS’li kadin hasta ve 40 @&l kadin kontrol olmak
Uzere toplam 80 ki alindi. Calsmamizda FMS ve kontrol grubununsyartalamasi
sirasiyla 33,6£7,5 yil ve 31,7£7,0 yil idi. Bu sgniFMS’nin en sik gorildii yas
aralginda olup, literatirle uyumluydu. (4,64,81). FMSirkadinlarda erkeklere gore 9
ile 20 kat daha fazla gorilmesi nedeniyle (4,64,8a)ksmamizda; cinsiyete Iga,
tanimlanmany olasi etyolojik faktorlerin glanmasi ve gruplarin kendi icinde homojen
bir yap! olgturmasi amaciyla ¢ama gruplarindaki bireylerin tamami premenopozal
kadin olgulardansecildi. Plazma hormon seviyelerinde gda deisikliklerin FMS
patogenezinde rol oynggni gosteren calmalarin  sonuclar  ¢ekilidir
(3,39,40,54,64). Pamuk ve ark (89), premenopozadogmenapozal FMS hastalarinda
yaptiklari bir cagmada postmenapozal hastalarin daha cigditarifledigini, hastalarin
bir kismi semptomlarin menapozla ayni zamandglabgini ya da menapoz ile
semptomlarin siddetlendgini  bildirmislerdir. Calsma gruplarindaki bireylerin
premenapozal olgular olmasi, FMS kfimin ve laboratuvar bulgularinin menapoz
belirtilerinden ayirt edilebilmesi nedeniyle 6nedii

Fibromiyaljili hastalarda daha 6nce yapilan gablarda HN sayisi, VASga
skoru, FIQ ve depresyon duzeyi geelendiriimistir. Bu calsmalarda HN sayisi
ortalamalari 14.2, 15.5, 14.8 ve 13eklinde, VAS &ri skoru ortalamalari sirasi ile 6.6,
6.5, 7.1 ve 7.8eklinde belirtilmgtir (8,13,55,107). Biz FMS’li hastalarin ortalama&H
sayisini 13.9, VAS @i skoru ortalamasini 8.0 olarak tespit ettik. tatérdeki bazi
calismalarda FMS'li hastalarda FIQ skoru ortalamalar85%3.3, 58.5 ve BDO skoru
ortalamalari 16.6, 19.3seklinde bildirilmistir (8,55,106). Cabmamizda FMS’li
hastalarin FIQ skoru ortalamasini 61.3 ve BDO skwtalamasini 12.3 olarak bulduk.
HN sayisi, VAS gri, FIQ ve BDO skoru acisindan bulunangelder literatiirle
uyumluydu.

Insan viicudunda fagositoz gibi fizyolojik olaylae iskemi, hemoraji ve travma

gibi patolojik olaylar sirasinda ROT ortaya ¢Ik&OT, membran fosfolipidlerinin
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peroksidasyonu yoluyla patolojik kallarda dokularin zarar gérmesine neden olur
(25,41,97). Toksik ROT'un ylukselmesi ve antioksiddefans mekanizmalarinin
azalmasi OS olarak tanimlanir. OS; lokal doku zmtekesi, organ disfonksiyonu,
inflamasyon, karsinogenez ve romatizmal hastaligiar bircok hastafiin gelsimine
katkida bulunur (18,85,86). Son yillarda FMS’ninyaggatogenezinde OS’nin rol
olabilecggi Dbelirtiimektedir (36,86,87,107). ROT miktarindalartslarin htcresel
metabolik dengeyi olumsuz etkilemesini vicut snmda ve hiicre zarlarinda bulunan
ve “antioksidan” olarak isimlendirilen bazi faktérlonleyebilir. Etiyolojisinde OS’nin
rol oynadgl hastaliklarda, OS’nin 6nlenebilmesi, doku hasaren aza indirilmesi ve
SR saldirisi sonucu zedelenen hicrelerin yenilémebi icin dokularda antioksidan
vitamin tiketiminin artgfl ve sonucta antioksidan vitamin eksgitin gelistigi yontinde
gorsler ileri suralmitar (8,18,97).

Vitamin A antiinflamatuar, antiinfektif ve antioldan dzelliklere sahip ve yda
¢bzlinen bir vitamindir (25,48,66,109). Vitamin ER’&rin oksidasyonuna kar hiicre
zarindaki coklu doymamiyag asitlerini korumada ilk savunma hattini gluran,
tokoferol yapisinda ve gda ¢o6zinen énemli bir antioksidandir (6,26,84,18%amin
C, etkili bir SR temizleyicisi oldgu kadar vitamin E’nin aktif formuna dogiiesini
sglayan, gucli antioksidan 6zedé sahip suda ¢dztnebilen bir vitamindir (6,67,109).

Cssitli romatizmal hastaliklarda (RA, OA, SLE, Behgaastalgl) antioksidan
vitamin ve Mg duzeyleri agariimis ve celskili sonuclara ulailmistir (8,65,71).

Fibromiyaljili hastalarda OS ve antioksidan kapasm aratirildigi bazi
calismalarda, FMS tedavisine antioksidan vitaminlerifeaknesinin faydali olabilege
One surulmg, FMS’deki santral ve periferik mekanizmalar Uzdeki etkilerinin
incelenmesi 6nerilmgtir (13,85,86,107). Ancak literatirde FMS’li hastala serum
vitamin A ve E duzeylerinin agarldigi sadece iki, serum vitamin A, E ve C
duzeylerinin birlikte argtirildigi sadece bir ¢alma mevcuttur. Eisinger ve ark (41) 28
FMS’li hasta ve 20 kilik kontrol grubunda serum vitamin A ve E seviyahe
Olcmikler, hasta ve kontrol grubu arasinda vitamin A véodkimindan istatistiksel
olarak anlamli farklik bulunmagni bildirmiglerdir. Akkus ve ark (8) FMS’li 30
kadin hasta ve 30 @&kl kadin kontrol grubunda serum vitamin A, E @eseviyelerini
arggtirmig, kontrol grubu ile kiyaslanginda FMS’li hastalarda vitamin A ve E

seviyelerinde anlamli duklik saptarken, vitamin C dizeyi icin gruplar ands
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anlamh farkhlik bulmamglardir. Bizim ¢alsmamizda, serum vitamin A ve E seviyeleri
her iki grupta da normal sinirlarda olmakla bidikyapilan istatistiksel analizde gruplar
arasinda anlaml farklik saptanmadi. Bu sonuginBer ve ark’nin (41) bulgulari ile
uyumlu iken Akky ve ark’nin (8) bulgulari ile calmektedir. Cakmamizda vitamin C
dizeyleri acisindan FMS ve kontrol grubu arasindanali farklihk bulunmadi. Bu
sonug, FMS’li hastalarda vitamin C dizeyininsarddig literatiirdeki tek 6rnek olan
Akkus ve ark’'nin (8) cabmasindaki bulgularla uyumluydu. Bu bulgulara ekraka
calismamizda, vitamin E ile dismenore ve anksiyete adasipozitif yondeki ikki
disinda, serum vitamin A, E ve C seviyeleri ile HN sayVAS ari skoru, FIQ skoru,
BDO skoru ve FMS semptomlari arasindgkilsaptanmadi.

Fibromiyaljili hastalarda serum antioksidan vitandiizeylerinin argtirildigi
onceki calgmalarda (8,41), HN sayisi, VASgm, FIQ ve depresyon parametreleri
degerlendirilmis, ancak antioksidan vitamin duzeyleri ile bu paramelerin korelasyonu
irdelenmemgtir. Calismamizin en 6nemli Ustirgi antioksidan vitamin dizeylerinin
FMS semptomlart ve Kklinik parametreler ileskiisini dezerlendiren ilk cakma
olmasidir.

Magnezyum antioksidatif enzimlerin yapisal béni olan, yani sira DNA-RNA
sentez ve yapisinda, hicre buylime v@gafoasinda, membran yapisinin korunmasinda
rol alan eser bir elementtir (64,91,105). FMS’ge anekanizmasinda Mg eksiglnin
rol oynayabilecgi belirtiimekte, ATP dretiminde magnezyumun gerk§ii Uzerinde
durulmaktadir (91,93,105). Dahasi, FMS hastalarigdatlen gucsizluk, irritabl
bagirsak hastafi ve parestezi gibi yakinmalar magnezyum eksikdemptomlari ile
benzerlik gostermektedir (91,106). Literatirde FM&astalarda Mg diizeyi ile ilgili
calisma sayisi kisithdiSendur ve ark (106), 32 FMS hastasi ve 32 konteoyéptiklari
calsmada, FMS’li hastalardaki serum Mg seviyesini kohgrubuna kiyasla anlamli
oranda dguk bulmylardir. Yine bu ¢cabmada, FMS grubunda serum Mg seviyesi ile
yorgunluk semptomu arasinda anlaml korelasyonerarkiN sayisi,VAS @i ve FIQ
skoru ile arasinda anlamli duzeyde korelasyon boamstir. Prescott ve ark (91)
tarafindan 13 FMS hastasi ve 11 kontrol ile yapgaligsmada, iki grup arasinda eritrosit
ve plazma Mg seviyesi agisindan anlaml fark sapgamstir. FMS ve kontrol gruplari
arasinda plazma Mg seviyesi bakimindan anlamlliféeloulunmadgini bildiren baka

calismalar da vardir (18,93) Bizim c¢gtnamizda FMS’li hastalar ile kontrol grubu
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arasinda serum ortalama Mg seviyeleri acisindatiggksel olarak anlaml farklilik
bulunamadii gibi, Mg ile HN sayisi, VAS g1, FIQ, BDO skoru ve FMS semptomlari
arasinda anlamli gki de tespit edilmedi.

Sonu¢ olarak, caimamizda primer FMS’li kadin hastalar veglsdi bireyler
arasinda serum antioksidan vitamin (A, E, C) ve Mieyleri acisindan farklilik
saptamadik. Ayrica serum antioksidan vitamin ve dgeyleri ile HN sayisi, gu
siddeti, fonksiyonel durum, depresyon dizeyi gibigmaetreler ve klinik semptomlarin
cogunlugu arasinda iéki bulamadik. Sonuclarimizin daha fazla sayidahkati ile
yapilacak olan yeni camalar ile irdelenmesi gerektni, bdylelikle halen kesin
tedavisi bilinmeyen FMS’nin klinik bulgularinin ktwliinde mevcut tedavilere ek
olarak antioksidan vitamin ve/veya Mg takviyesifaydali olup olmayaga konusunda

daha kesin sonuclara varilabilgoe disinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1-FMS’li hasta ve kontrol grubunda serum ortalameamin A, E ve Mg
seviyeleri normal referans ar@mda gozlendi. Vitamin C seviyeleri ise her iki pta
normal sinirin altindaydi.

2-FMS’li hastalar ve saikli kontroller arasinda antioksidan vitaminler g
duzeyleri acisindan farklilik saptanmadi.

3- FMS’li hastalarda HN sayisiga siddeti, fonksiyonel durum ve depresyon
dizeyi ile serum Mg ve antioksidan vitaminler andsi anlamli iki bulunmadi.

4- FMS’li hastalarda serum vitamin E seviyeleri deksiyete ve dismenore
arasindgozitif yonde ve anlamli gki saptandi. Serum Mg dizeyleri ile subjektiflik
arasinda negatif yonde ve istatistiksel olarakrahldi ski bulundu.

5- Serum vitamin A ve C dlzeyleri ile FMS semptam&asinda ikki mevcut
degildi.
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8.EKLER

Adi ve Soyadi Yas: DN:
Adresi Tel:
Meslek (1) Ev Hanimi (3) Memur
(2) Isci (4) Serbest
Medeni durumu | (1) Bekar @l
(2) Evli )(Bosanms
Egitim durumu | (1) ilk-ortaokul (3) Univées
(2) Lise ) @kur-yazar dgil
Aylik Gelir diizeyi | (1) 0-999 @)00-2999
(TL)
(2) 1000-1999 (4) B0 Ustl
Sigara icme (1) Igiyor
oykusu (2) Igmiyor
Alkol icme 6ykiisu | (1) Iciyor
(2) icmiyor
Antropometrik Boy (cm) Kilo (kg) BMI (kg/m?2)
Olcumler
Semptomlar Yorgunluk Carpinti
Basagrisi Ggus arisi Irritable kolon sendromu
Nefes darigl Karingisli gi Uyku bozuklgu
Pollakdri Dismenore Sabalkiugu
Ankiyete Subjektifislik Reynaud fenomeni
ACR Tani 1- Yaygin agri oykusu :
kriterleri Viucudun sg yarisi Vicudun sotiga
Belin alt tarafi Belin Ust tarafi
Aksiyel iskelet @nsi.  Servikal omur Gogus kafesi
Torasik omur Bel
2- Asagida tanimlanan 18 noktadan 11’'inde gri :
Oksiput Alt servikal Trapezius
Supraspinatus Lateral epikondil 2. Kosta
Gluteal Torakanter major Diz
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Agn siddeti Agnyok 0 1 2 3 4 5 6 7 8 90 Coksiddetli
(VAS)

FIBROMIYALJ I ETKI SORGULAMASI (FIQ)

1-) Yapabiliyor musunuz?

DAIMA [ COGU ZAMAN | ARASIRA | ASLA
©) 1) (2) 3)

Alisveris

Camasir yilkama-
kurulama

Yemek hazirlama

Elle bulasik yikama

Elektrik
suipirgesiyle
hall temizleme

Yatak yapma

Bircok blok
yurime

Arkadas-akraba
ziyareti

Disarida calistyor
musunuz?

Araba kullanma

Merdiven ¢ikma
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2-) Gegtigimiz hafta 7 gun icinde kendinizi kag gun iyi hissgttiniz?
O 1 2 3 4 56 7
3-) Gegctigimiz hafta icinde hastalginiz ytuzinden kag gunge gitmediniz?
O 1 2 3 4 56 7
4-) Ise gittiginiz zaman hastalginizin agrisi veya diger bulgulari isinizi yapabilmenizi ne
kadar etkiliyor?

Problemyok 0 1 2 34 5 6 7 8 9 10 Bkydrluk

5-) Agriniz ne kadar koti?

Agri yok 0O 1 2 3 45 6 7 8 9 10 Cod#detlign

6-) Ne kadar yoruluyorsunuz?

Yorgunlukyok 0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 Cokgun

7-) Sabah kalktginizda kendinizi nasil hissediyorsunu2

Dinlenmig uyaniyorum 0 1 2 3 4 5 & 8 9 10 Cokyorgun uyaniyorum

8-) Tutuklu gunuz ne kadar koti?

Katilik yok O 1 2 34 5 6 7 8 9 10 Gak

9-) Kendinizi ne kadar gergin, sinirli veya endseli hissediyorsunuz?

Gergindgil 0 1 2 3 4 5 67 8 9 10 Cokgergin

10-) Kendinizi ne kadar deprese olmgiveya curuk hissediyorsunuz?

Depresedgl 0 1 2 3 4 5 67 8 9 10 Cokdeprese
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BECK DEPRESYON OLCEGI

(0) Kendimi tzuntuld ve sikintih hissetmiyorum

(1) Kendimi tzuntula ve sikintili hissediyorum

(2) Hep Gzuntald ve sikintiliyim. Bundan kurtulammym
(3) O kadar uzuntull ve sikintiliyim ki artik dagamyorum

(0) Gelecekten umutsuz ve karamsailita

(1) Gelecekten karamsarim

(2) Gelecekten beklegim hicbir sey yok

(3) Gelecgimden umutsuzum ve bu durum dizelmeyecek

(0) Kendimi baarisiz bir insan olarak gérmiyorum

(1) Kendimi, cevremdeki bir¢cok §iden daha bgarisizmgim gibi hissediyorum
(2) Ge¢cmgime baktgimda pek ¢ok barisizigimin oldygunu gériiyorum

(3) Kendimi timuyle bgarisiz bir insan olarak gériyorum

(0) Herseyden eskisi kadar zevk alabiliyorum

(1) Herseyden eskisi kadar zevk alamiyorum

(2) Artik hicbirseyden gercek bir zevk alamiyorum

(3) Bana zevk veren hi¢hiey yok. Hersey ¢ok can sikici

(0) Kendimi suclu hissetmiyorum

(1) Arada bir kendimi suclu hisseditm oluyor
(2) Kendimi ¢gunlukla suclu hissediyorum
(3) Kendimi her an igin suclu hissediyorum

(0) Cezalandirild@imi disinmuayorum

(1) Sanki, bazgeyler icin cezalandirilabilegeni hissediyorum
(2) Cezalandirilacakmim gibi duygular ystyorum

(3) Cezalandirild@imi hissediyorum

(0) Kendimi hayal kirikigina (gratmadim
(1) Kendimi hayal kirikigina wgrattim

(2) Kendimden hi¢ hgdanmiyorum

(3) Kendimden nefret ediyorum

(0) Kendimi dger insanlardan daha kot durumda gérmiyorum
(1) Kendimi zayifliklarim ve hatalarim igin gteéiyorum

(2) Kendimi hatalarim i¢in gt zaman sucluyorum

(3) Her kot olayda kendimi sugluyorum

(0) Kendimi 6ldurmek gibi d§tincelerim yok

(1) Bazen, kendimi 6ldirmeyi diiniyorum ama bdyle bgeyi yapamam
(2) Kendimi 6ldurebilmeyi ¢ok isterdim

(3) Eger firsatini bulursam kendimi oldtririm

10

(0) Herkesten daha fazlgladigimi disinmuayorum

(1) Eskisine gorgimdilerde daha fazlaghyorum

(2) Su siralarda her arghyorum

(3) Eskiden glayabilirdim. Simdilerde istesem deziyamiyorum

11

(0) Eskisine gore daha sinirli veya tedirgin sayim

(1) Her zamankinden biraz daha fazla tedirginim

(2) Cagzu zaman sinirli ve tedirginim

(3) Eskiden sinirlengiim seylere bile artik sinirlenemiyorum

12

(O) Diger insanlara kar ilgimi kaybetmedim

(1) Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim
(2) Diger insanlara kar ilgimin ¢cogunu kaybettim
(3) Diger insanlara kar hi¢ ilgim kalmadi
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13

(0) Kararlarimi eskisi gibi kolayca ve rahatliklargbiliyorum

(1) Eskisine kiyaslau siralarda karar vermeyi daha ¢ok erteliyorum
(2) Eskisine gore, karar vermekte oldukc¢a zorlukiyggum

(3) Artik hi¢ karar veremiyorum

14

(0) Dis gbrinigumun eskisinden daha kot ofgunu sanmiyorum

(1) Yaslandigimi ve gekicilgimi kaybettgimi dusunidyorum ve tziliyorum

(2) Dis gbrinigimde artik dgistirilmesi mimktn olmayan ve beni cirkigtegen degisiklikler
oldugunu hissediyorum

(3) Cok cirkin old@gumu digtiniyorum

15

(0) Eskisi kadar iyi ¢cagabiliyorum

(1) Bir ise baglayabilmek icin eskisine goére daha fazla caba lgaram
(2) Hangi § olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyor
(3) Hicbir is yapamiyorum

16

(0) Eskisi kadar kolay ve rahat uyuyabiliyorum

(1) Su siralarda eskisi kadar kolay ve rahat uyuyamiyoru

(2) Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyaniyoekmat uyumakta zorluk ¢cekiyorum
(3) Eskisine gore ¢ok erken uyaniyorum ve tekraryayniyorum

17

(0) Eskisine gore daha ¢abuk yoruidmu sanmiyorum

(1) Eskisinden daha cabuk ve kolay yoruluyorum

(2) Su siralarda neredeyse hlyelyden kolayca ve ¢abuk yoruluyorum
(3) Artik hicbirsey yapamayacak kadar yoruluyorum

18

(0) istahim eskisinden pek farkl gié
(1) Istanim eskisi kadar iyi g

(2) Simdilerde stahim epey kotu

(3) Artik hic istahim yok

19

(0) Son zamanlarda pek kilo kaybgittni sanmiyorum

(1) Son zamanlarda istemg@uin halda 3 kilodan fazla kaybettim
(2) Son zamanlarda istemguoin halda 5 kilodan fazla kaybettim
(3) Son zamanlarda istemg@uih halda 7 kilodan fazla kaybettim

20

(0) Saligim beni pek endelendirmiyor

(1) Son zamanlardazg, sizi, mide bozukigu, kabizlik gibi sorunlarim var

(2) Agn, sizi gibi bu sikintilarim beni epey egglendirdi icin baska seyleri disginmek zor
geliyor

(3) Bu tur sikintilarim beni dylesine egéliendiriyor ki artik bgka seyleri diglinemiyorum

21

(0) Son zamanlarda cinselsgmtimda dikkatimi ¢ceken bgey yok
(1) Eskisine gore cinsel konularla daha az ilgjenim

(2) Simdilerde cinsellikle pek ilgili dgilim

(3) Artik cinsellikle hicbir ilgim kalmadi
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BILGILENDIRILM iS GONULLU OLUR FORMU

Fibromiyalji; yaygin kas gilari, yorgunluk, bitkinlik, parestezi, sabah tkiugsu,
gerilim bagagrisi ve uyku bozuklgu ile seyreden, hassas noktalarin tanida dnemlalgii
kronik bir ggri sendromudur.

Fibromiyaljinin fark edilmesi ve tedavisi 6nemlidBu calsmanin amaci; halen kesin
tedavisi bilinmeyen fibromiyaljinin klinik bulgulamin kontrolinde mevcut tedavilere ek
olarak vitamin ve magnezyum gereksinimi olup olnatn ortaya konmasidir.

Universitemiz Tip Fakiltesi Hastanesi Fiziksel Tvp Rehabilitasyon Anabilim
Dalinda yapagamiz calsma icin gonulli oldunuz.. Kendinizde fibromiyaljastalgl olma
ihtimaline yonelik olarak, kesin tani koyma amaaiylapilacak olan testler icin alinmasi
gereken kanlardan toplam 1 cc serum alinacaktigabllecek herhangi bir problemde gerekli
mudahaleler yapilacaktir. Cgha sirasinda ve sonrasinda, §ieti kurabilmeniz igin mutlaka
bir ilgilinin isim ve telefonu size verilecektir.geér istemiyorsaniz bu a@rma kapsaminda
tutulmayacaksiniistedginiz anda argtirmaya son verilecektir. Agarmaci tarafindan, size
sorulmadan agairma dsgi birakilabilirsiniz. Cakmaya katilmayi kabul etmeginiz taktirde
Fizik Tedavi poliklinigindeki takipleriniz aynsekilde surecektir. Ayrica ¢camaya katiimayi
simdi kabul edip cabmanin herhangi bir samasinda istegliniz anda vazge¢cme hakkina

sahipsiniz. Bu durumda da takipleriniz eskisi gibrdirtlecektir

Lutfen yukaridaki bilgileri dikkatli olarak okuyunu z.
Yukarida gonulliye asirmadan once verilmesi gereken bilgileri gOsteraatni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zli amklar yapildi. Bu kgullarla s6z konusu

klinik arastirmaya katilmaya kendi rizamla, hicbir baski verlama olmaksizin kabul

ediyorum.

Gonullinin Adiimzasi, Adresi (Varsa telefon no, faks no.)

Aciklamalari yapan agarmacinin Ad1, Imzasi, Gorevi:
Ar Grv. Dr.Sukran Tatan Sakarya
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