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FIBROMIiYALJI HASTALARINDA MAGNEZYUM SEVIYESI iLE
HTR3A GENI ARASINDAKI iLISKININ ARASTIRILMASI

Eren Kaan ipek
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Eyliil 2024
Damsman: Do¢. Dr. Nazmiye BITGEN
OZET

Dunya nufusunun yuzde iki ila sekizinin fibromiyaljiden etkilendigi tahmin
edilmektedir. Magnezyum eksikligi, yorgunluk, uyku guglikleri ve anksiyete ile birlikte
buyik olgiide kas agrist ile iliskilendirilmistir ve bunlar fibromiyaljinin yaygin
semptomlaridir. Tibbi bir bakis agisindan, bu patoloji hala agiklanamayan yonler
sunmaktadir. Son yillarda yapilan pek ¢ok aragtirmalarla birlikte fibromiyaljinin ortaya
cikmasinda genetik ve cevresel faktorlerin 6nemini ortaya konulmustur. Amacimiz
etiyolojisi tam olarak bilinmeyen fibromiyalji sendromunun erken tani ve tedavisine
katki saglamak amaciyla, fibromiyalji hastalig1 i¢in onemli bir kriter olan magnezyum
seviyesi ile HTR3 A geni arasindaki iligkiyi aragtirmaktir.

Caligmada herhangi bir kronik hastaligi bulunmayan, Fibromiyalji tanisi alan 22 gonulli
hasta ile hastalarla benzer yas ve cinsiyette, herhangi bir kronik hastaligr bulunmayan
22 saglikli gonilli bireylerlerden yazili olurlart alindiktan sonra, kan orneklerinden
once trizol yontemiyle RNA izolasyonu daha sonrada cDNA’lar1 sentezlendi. Real Time
PCR ile HTR3A genine 6zgii primer kullanilarak HTR3 A geninin ekspresyon seviyeleri
analiz edildi. Fibromiyalji hastalarinda Magnezyum seviyesi kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli derecede duigiik bulunurken, HTR3 A gen akspresyon seviyesi
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak Magnezyum seviyesi ile HTR3A geni
arasinda korelasyon bulunamamustir.

Sonug olarak Fibromiyalji hastaliginin 6n tanist ve tedavisinde HTR3A gen
ekspresyonu ve Magnezyum seviyesi Onemli bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikabilir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, Gen Ekspresyon, HTR3A, Kas Agrisi, Magnezyum,



INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN
MAGNESIUM LEVEL AND HTR3A GENE IN FIBROMYALGIA
PATIENTS

Eren Kaan ipek
Erciyes University, Institute of Health Sciences
Master's Thesis, September 2024
Supervisor: Assoc. Dr. Nazmiye BITGEN
ABSTRACT

It is estimated that two to eight percent of the world's population is affected by
fibromyalgia. Magnesium deficiency has been largely associated with muscle pain,
along with fatigue, sleep difficulties, and anxiety, which are common symptoms of
fibromyalgia. From a medical perspective, this pathology still presents unexplained
aspects. In recent years, many studies have highlighted the importance of genetic and
environmental factors in the emergence of fibromyalgia. We aim to investigate the
relationship between magnesium levels, an important criterion for fibromyalgia, and the
HTR3A gene to contribute to the early diagnosis and treatment of fibromyalgia
syndrome, whose etiology is not fully understood.
In the study, after obtaining written consent from 22 volunteer patients diagnosed with
Fibromyalgia who had no chronic diseases, and 22 healthy volunteer individuals of
similar age and gender to the patients who also had no chronic diseases, RNA was
isolated from blood samples using the trizol method, and then cDNAs were synthesized.
Using Real Time PCR with primers specific to the HTR3A gene, the expression levels
of the HTR3A gene were analyzed. In fibromyalgia patients, the magnesium level was
statistically significantly lower compared to controls, while the HTR3A gene expression
level was significantly higher. However, no correlation was found between magnesium
levels and the HTR3A gene.

In conclusion, the expression of the HTR3A gene and magnesium levels may emerge as
significant indicators in the preliminary diagnosis and treatment of fibromyalgia.

Keywords: Fibromyalgia, Muscle Pain, Magnesium, HTR3A, Gene Expression
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji, genellikle yorgunluk, bagirsak bozukluklari, uyku ve ruh halindeki
degisiklikler gibi diger semptomlarin eslik ettigi kronik ve yaygin kas-iskelet agrist ile
karakterize bir sendromdur. Dunya nafusunun yizde 2-8’inin fibromiyaljiden
etkilendigi tahmin edilmektedir (Gerdle ve ark. 2008). Tibbi bir bakis agisindan, bu
patolojinin nedeni hala tam olarak ac¢iklanamamakla birlikte, son yillarda
fibromiyaljinin patogenezi, inflamatuar, immiin, endokrin, genetik ve psikososyal

faktorler gibi diger faktorlerle iligkilendirilmistir (Rasulava ve ark. 2021).

Fibromiyalji organik hasari i¢ermez ve son yillarda genetik, epigenetik ve serolojik
biyobelirteglerin analizi dahil olmak uzere gesitli tanisal yaklagimlar gelistirilmistir.
Semptomlar genellikle fiziksel veya duygusal travmadan sonra baglar, ancak g¢ogu
durumda belirgin bir tetikleyici yok gibi gorinmektedir. Kadinlar hastaliga erkeklerden
daha yatkindir. Ne yazik ki, bu patolojiyi hedef alan geleneksel tibbi tedaviler sinirli
fayda saglamaktadir. Dogast geregi biyikk oOl¢uide farmakolojik kalirlar ve hasta
tarafindan bildirilen ¢esitli bozukluklarin semptomatik yonlerini tedavi etme
egilimindedirler (Kwiatek, 2017). Ancak istatistikler, fibromiyaljisi olan kisilerin
%90'nin  semptomlarint  yonetmek i¢in tamamlayici ilaglara da yoneldigini

vurgulamaktadir (Bellato ve ark., 2012).

Gincellenen tani kriterlerine (American College of Rheumatology (ACR) Siniflama
Kriterleri) gore ii¢ ay veya daha uzun sturedir devam eden ve tibbi nedene dayanmayan
yaygin agri sikdyeti olan hastalara fibromiyalji tanist konur. Fibromiyaljiyi tespit
edebilen bir laboratuvar testi yoktur. Kan testleri diger kronik agri nedenlerini diglamak

icin kullanilabilir (Wolfe ve ark., 2011)

Fibromiyaljinin altinda yatan pek ¢ok neden arasinda agrilarin bu kadar siddetli

seyretmesine ve verilen tedavilere yanit vermemesinin onemli bir nedeni merkezi agr1

1



duyarliligidir. Beynin uyarilabilirliginin artmasi agr1 duyarliliginin 6nemli bir nedenidir.
Magnezyum eksikligi, yorgunluk, uyku giiglikleri ve anksiyete ile birlikte biytik olgiide
kas agrisi ile iligkilendirilmistir; bunlarin hepsi fibromiyaljinin yaygin semptomlaridir
(Bjerklund ve ark., 2018). Bu nedenle 6zellikle magnezyum takviyeleri, semptomlarini
kontrol etmek amaciyla fibromiyalji hastalari tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadir

(Boulis ve ark., 2021)

Etiyolojisi belirsiz kalmasina ragmen sendromun nedeninin, uyku diizenindeki
karakteristik degisiklikler, serotonin, biyime hormonu, kortizol gibi néro-endokrin
vericilerindeki degisiklikler ile otonomik ve noro- endokrin systemin diizenlenmesi
olabilecegi one striilmektedir (Jahan ve ark., 2012). Genom ¢apinda yapilan ¢aligmalar,
fibromiyalji hastaliginin patogenezinde potansiyel olarak yer alan genleri aragtirarak,
genetik faktorlerin  hastaligin - duyarliliginin %50 sinden sorumlu olabilecegini
gostermektedir (D’ Agnelli ve ark., 2019). 5-Hydroxytryptamine Receptor 3A (HTR3A)
Geni ligand kapili iyon kanali reseptori siiper ailesine aittir. Bu gen, bir nérotransmiter,
bir hormon ve bir mitojen olarak iglev goren biyojenik bir hormon olan 5-
hidroksitriptamin (serotonin) i¢in tip 3 reseptoriiniin A alt birimini kodlar (Hannon ve
Hoyer, 2008). Bu reseptor, aktivasyondan sonra noronlarda hizli, depolarize edici
tepkilere neden olur. Ayn1 zamanda ¢esitli fizyolojik streclerin diizenlenmesinde de
rolleri vardir (Walstab ve ark., 2010) Bu nedenle fibromiyalji hastaligt icin HTR3A
geninin aday gen oldugu dusinilmektedir (Ledermann ve ark., 2020). Ancak bu
hastalarda HTR3A gen ekspresyon seviyesini arastiran herhangi ¢aligmaya

rastlanilmamaigtir.

Fibromiyalji, yaygin gorilen ve siklikla gozden kagan klinik bir sendromdur. Erken
teshis ve miidahale ile semptomlarinin en aza indirilmesi muhtemeldir. Projenin amaci,
Fibromiyalji hastaligina standart ve giivenilir bir teshis getirmek ile birlikte erken taniy1
kolaylagtirmak, ayrica magnezyumun fibromiyaljide yaygin kullaniminin HTR3 A geni
iligkili olmasi durumunda, fibromiyaljide magnezyum kullaniminin gegerliligini

belirlemeyi amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fibromiyalji Tanim ve Tarihcesi

Fibromiyalji, yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, kaslar, tendonlar ve eklemlerde
hassasiyet, azalmig agr1 esigi, hiperaljezi ve allodini ile karakterize edilen kronik bir
durumdur (Jahan ve ark. 2021; Peck ve ark. 2020a). Etiyolojisi heniiz net olarak
belirlenememis olan bu kompleks sendrom, siklikla yorgunluk, uyku bozukluklari,
biligsel islev bozukluklar1 ve sindirim sistemi rahatsizliklar1 gibi ek semptomlarla
kendini gostermektedir (Erdrich ve ark. 2020; Peck, Et.all 2020b,). Fibromiyalji, asir1
aktif mesane ve irritabl bagirsak sendromu gibi fonksiyonel somatik sendromlar
grubuna dahil edilmekte olup, kronik yaygin agri ve genis bir semptom spektrumu ile
tanimlanir; bu da sendromun teshis ve yonetimini olduk¢a zorlastirmaktadir (Goldberg

N. ve ark. 2022, Slim M. ve ark. 2015).

Fibromiyalji fikri zaman i¢inde énemli 6l¢iide degismistir. 1904 yilinda Ingiliz nérolog
Sir William Gowers, fibroz doku iltihabinin neden oldugu kas agrisit ve sertligini ifade
etmek i¢in "fibrozit" terimini kullanmistir. Ancak calismalar ilerledik¢e, iltihabin
hastaligin ana bileseni olmadigi anlasilmis ve "fibrozit" terimi reddedilmistir.
1970'lerde, sendromlar klinik olarak benzersiz varliklar olarak taninmaya basladi.
"Fibro" (fibroz doku), "myo" (kas) ve "algia" (agr1) kelimelerinin birlesiminden olusan
"fibromiyalji" terimi, 1980'lerde kullanilmaya baslandi. Bu terim, hastaligin oncelikle
iltthabi olmaktan ziyade, merkezi sinir sisteminde agri islemenin anormal oldugunu
yansitacak sekilde resmen benimsendi (Borchers ve Gershwin 2015). Uzun geg¢misine
ragmen, bir¢ok tlke hala fibromiyaljiyi ayr1 bir klinik varlik olarak tanimamakta, bu da
hastaligin tanimlanmasini ve tedavi edilmesini zorlastirmaktadir (Sarzi-Puttini ve ark.
2021) Fibromiyalji arastirmalari, merkezi sinir sistemindeki anormal nosiseptif
islemenin hastaligin gelisiminde ¢ok 6nemli bir faktér oldugunu gostererek hastalik

merkezi duyarliligin  6nemini vurgulamistir. Ayrica, arastirmalar fibromiyalji,

cocukluk travmasi ve diger tibbi durumlarla iliskilendirerek sendromun karmagik

karakterini vurgulamistir. 1990 yilinda, Amerikan Romatoloji Koleji (ACR),
3



fibromiyalji tamisinda belirleyici olan, wviicuttaki 6zgiin bolgelerde yaygin agri ve
duyarlilik gosteren "hassas noktalar"i igeren tant kriterlerini gelistirdi. Bu kriterler,
sendromun ¢ok yonluligi ve karmagikligini daha 1yi yansitmak amaciyla, 2010 ve 2016
yillarinda revize edilmistir (Clauw ve ark. 2011) Revizyonlar, biligsel zorluklar ve
yorgunluk gibi semptomlarin genig bir yelpazesini kapsayacak sekilde yapilmistir

(Philips ve Clauw 2011; Sansone ve ark. 2009)
2.2. Fibromiyajinin Epidemiyolojisi

Fibromiyalji toplum bazinda siklig1 ve etkilerinin anlagilmasinda hayati bir role sahiptir.
Fibromiyalji, genel tip ve romatoloji disiplinlerinde en yaygin rastlanan kronik agri
sendromlar1 arasinda yer almaktadir. Farkli topluluklarda fibromiyalji prevalansini
tespit etmek amaciyla yapilan ¢aligmalar, bu durumun dagilimi ve karakteristikleri

hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir (Perrot ve ark. 2008).

Aragtirmalar, fibromiyalji prevalansinin demografik gruplara gore farklilik gosterdigini
ortaya koymaktadir. Ozellikle Fransa'da gerceklestirilen bir calismada, kentsel Fransiz
nifus arasinda fibromiyalji sikligin1 saptamak amaciyla ¢ok katmanli 6rnekleme
teknikleri kullanilmistir (Vincent ve ark. 2013a). Bu arastirma, tilke genelinde yapilan
taramalar1, deneyimli klinisyenler tarafindan yapilan klinik dogrulamalar ile entegre
ederek, Fransa'daki fibromiyaljinin epidemiyolojisine dair énemli bilgiler sunmaktadir.
Benzer sekilde, ABD'nin Minnesota eyaletine bagli Olmsted County'de yuriitillen niifus
bazli bir c¢aligmada, Rochester Epidemiyoloji Projesi araciligiyla klinik ortamlarda
fibromiyalji tanist almig bireylerin prevalansi incelenmistir. Bu c¢aligmalar,
fibromiyaljinin belirli bolgelerdeki ve popiilasyonlardaki yayginligini anlamak adina

epidemiyolojik arastirmalarin katkisint vurgulamaktadir (Vincent ve ark. 2013b).

Epidemiyolojik caligmalar, kadinlarin fibromiyalji dahil olmak tizere birgok kronik agri
durumunda orantisiz bir sekilde temsil edildigini ortaya koymaktadir Berman S. ve ark.
2006). Fibromiyaljinin cinsiyet bazli dagilimini anlamak, etkilenen gruplarin 6zgiin
ihtiyaglarina yonelik miidahaleler ve tedavi yontemleri gelistirilmesi agisindan biyiik
onem tagimaktadir. Ek olarak, yapilan arastirmalar, fibromiyalji ile derin infiltratif
endometriozis gibi diger durumlar arasindaki iligkileri incelerken, potansiyel

komorbiditeler ve ortak risk faktorleri hakkinda bilgi saglamigtir. Bu baglantilar, her iki



hastaligin yonetiminde daha etkili stratejilerin belirlenmesine katkida bulunabilir

(Coloma ve ark. 2019).
2.3. Fibromiyaljinin Patofizyolojisi ve Etiyolojisi

Fibromiyalji, genetik, norolojik ve imminolojik faktorleri kapsayan kompleks bir
etiyoloji ve patofizyolojiye sahiptir (Al Sharie ve ark. 2024). Bu durum, kronik yaygin
agri, artmig palpasyon hassasiyeti, uyku bozukluklari, kas sertligi, yorgunluk ve
psikolojik sikint1 gibi cesitli semptomlarla karakterize edilir (Offenbacher M. ve ark.
1999). Yogun aragtirmalara ragmen, fibromiyaljinin kesin nedenleri hala bilinmemekte
ve altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar tam olarak ¢oziimlenememistir (Akaslan

ve ark. 2021).

Cok sayida c¢aligma, fibromiyaljinin ¢esitli yonlerini inceleyerek, genetik faktorler,
norotransmitter islevleri ve bagisiklik sistemi duzensizlikleri ile olan olast iligkiler
hakkinda bilgiler sunmaktadir (Alsaaty ve Younis 2022). Mevcut kanitlar, disautonomi
veya otonom sinir sistemi disfonksiyonunun, fibromiyaljinin patofizyolojisinde énemli
bir etken olabilecegine isaret etmektedir (Zamunér ve ark. 2015). Ayrica, biyime
hormonu tepkilerindeki varyasyonlar ve hormonal diizensizlikler gibi faktorler de
fibromiyaljinin gelisimi ve patofizyolojisiyle iliskilendirilmekte, bu durum hastaligin

anlagilmasini daha da karmagik hale getirmektedir (Bennet 2022).

Fibromiyalji, hipotiroidizm gibi diger hastaliklarla da iliskilendirilerek, sendromun
gelisiminde ¢esitli fizyolojik sistemler arasindaki karmasik etkilesimleri ortaya
koymaktadir (Aleksi ve ark. 2022). Fibromiyaljinin temelinde merkezi sinir sistemi
duyarliliginin yattigina dair gorigler bulunmakla birlikte, periferik, biligsel-duygusal ve
kigileraras1 faktorlerin de bu duruma etki edebilecegi dusiinilmektedir (Shi. ve ark.
2016). Mevcut arastirmalarda kaydedilen ilerlemelere ragmen, fibromiyalji hala
etiyolojisi ve mekanizmasi tam olarak anlagilamayan, tedaviye direngli bir durum olarak

kalmaya devam etmektedir (Ohgidani ve ark. 2017).
2.4. Fibromiyalji: Klinik Gostergeleri ve Ozellestirilmis Tam1 Yontemleri

Klinik belirtiler ve tami araglarindaki yenilikler, fibromiyalji sendromu (FMS) i¢in
dogru tan1 koyma ve yonetim siireclerinin temel tagini olusturmaktadir. Birgok bilimsel

caligma, tanisal hassasiyeti artirmayir ve degerlendirme siirecini hizlandirmayi



hedefleyerek fibromiyalji tanist i¢in gelistirilen yeni metodolojiler (izerine
yogunlagmistir (Passos ve ark. 2020). Bir arastirma, fibromiyalji tanisinda kemometrik
yontemlerle desteklenen zayiflatilmis toplam yansima Fourier-donigim kizilotesi
(ATR-FTIR) spektroskopisi kullanilmasini 6nermektedir. Bu teknik, kan plazmasinin
analizine dayanarak, fibromiyalji hastalarini diigik maliyetle, hizli ve dogru bir sekilde
tanimlamak i¢in bir ara¢ sunmaktadir. Diger bir c¢aligma ise, fibromiyalji teshisinde
karsilagilan zorluklar1 ele almakta ve teshis siirecini destekleyecek biyobelirteglerin
gelistirilmesinin ~ kritik ~ 6nemini  vurgulamaktadir.  Arastirmacilar,  spesifik
biyobelirtegleri belirleyerek, fibromiyalji ig¢in kesin bir klinik gruplama ve tanim

olusturmay1 hedeflemektedir (Kumbhare ve ark. 2018).

2.5. Fibromiyalji ve Tliskili Komorbiditelerin Klinik Etkileri

Aragtirmalar, fibromiyalji hastalarinin intihar davraniglarini sergileme olasiliginin daha
yiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Hastaligin siddeti ile birlikte depresyon,
anksiyete, uyku bozukluklari ve genel ruh saghg durumundaki bozulmalar gibi
komorbiditeler, bu artmig riski etkileyen faktorler arasinda yer almaktadir (Adawi ve
ark. 2021). Ayrica, fibromiyalji semptomlarinin etkisi, resmi bir tani almig olup
olmamalarina gore fark gozetmeksizin, tani kriterlerini karsilayan bireylerde benzer

sekilde gorulmektedir (Doebl ve ark. 2022)

Depresyon, anksiyete ve kronik agri gibi komorbiditelerin fibromiyalji hastalarinda
hastalik aktivitesi, fonksiyon ve yasam kalitesi izerinde 6énemli bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Fibromiyalji ve eslik eden komorbiditeler, daha sik doktor ziyaretleri ve
cerrahi prosedurler gibi daha fazla saglik kaynagi kullanimina neden olabilir (Perrotta

ve ark. 2022).
2.6. Fibromiyaljinin Bireylerin Yasam Kalitesi Uzerindeki Etkileri

Fibromiyalji, etkilenen bireylerin yasam kalitesi tizerinde derinlemesine bir etki
yaratmakta ve siklikla eslik eden komorbiditelerle durumu daha da agirlagtirmaktadir.
Aragtirmalar, fibromiyaljinin hastalarin genel refahi tzerindeki olumsuz etkilerini
detayli bir sekilde belgelemekte ve bu sorunlarin ele alinmasinda butinsel bakim
stratejilerinin kritik rolini vurgulamaktadir. Saglikla iliskili yasam kalitesi (HRQOL)

lizerine yapilan caligmalar, fibromiyaljinin bu alanda ciddi dustuslere yol agtigini



gostermektedir; hastalar fiziksel iglevsellik, sosyal etkilesimler ve zihinsel saglik gibi
alanlarda kisitlamalar yasamaktadirlar (Campos ve ark. 2013). Fibromiyalji, HRQOL
tizerindeki olumsuz etkisi ile taninir ve bu, durumun psikolojik etkilerini 6n plana

cikarmaktadir (Collado-Mateo ve ark. 2017).

Fibromiyalji hastalariin yagsam kalitesini artirmaya yonelik miidahaleler olumlu
sonuglar gostermigtir. Fiziksel aktivite, D vitamini takviyesi, aromaterapi ve ¢ok
bilesenli yaklasimlar, artan HRQOL (Saglikla lliskili Yasam Kalitesi) ve daha etkin
semptom kontroli ile iligkilendirilmistir (Chuang ve ark. 2013). Tai chi, kraniosakral
terapi ve probiyotik takviyesi gibi farmakolojik olmayan tedaviler, fibromiyalji
hastalarinin  yagsam kalitesini iyilestirme potansiyelleri agisindan incelenmistir.
Fibromiyalji, hastalarin yagam kalitesi tizerinde ciddi olumsuz etkilere sahiptir ve
fiziksel, zihinsel ve sosyal refahlarini riske atmaktadir. Fibromiyalji ve eslik eden
komorbiditelerin yarattigi karmasik sorunlarin, kisisellestirilmis tedavi yontemleri ile
ele alinmasi, bu kronik agr1 durumuyla miicadele eden bireyler icin HRQOL ve genel
saglik sonuglarini iyilestirmekte kritik bir rol oynamaktadir (Diaz Toral ve ark. 2017;

Rulleau ve ark. 2020; Yang ve ark. 2023).
2.7. Mikrobesinlerin Genel Rolii ve Onemi

Mikro besinler, ¢esitli fizyolojik islevleri ve metabolik stiregleri etkilemeleri nedeniyle
genel saglik ve refah acisindan hayati 6neme sahiptir. Vitaminler ve mineraller gibi bu
kritik besinler, hiicresel savunma, antioksidan islemler ve kronik hastaliklarin 6nlenmesi
gibi sireglerde merkezi roller ustlenmektedirler. Mikro besinler, dokularin
fonksiyonunu, metabolik yollar1 ve immin yanitlar1 iyilestirerek genel sagligin
korunmasinda kritik bir etkiye sahiptirler. Arastirmalar, mikro besin eksikliklerinin
saglik tizerinde olumsuz etkiler yaratabilecegini ve anemi, vitamin eksiklikleri ve
immiin fonksiyonlarin azalmast gibi durumlara yol agabilecegini gostermektedir.
Ozellikle demir, ¢inko, A vitamini ve B9 vitamini eksiklikleri anemi, dogum
anomalileri ve immiin sistemin zayiflamasi gibi ¢esitli saglik sorunlarina sebep olabilir
(Chong ve ark. 2020; Sharme ve Adiga 2014; Shenkin 2006; Van Ommen ve ark.
2008).

Mikro besinler, kemik sagligi, biligsel islevler ve hastalik 6nleme gibi kritik alanlarda
onemli roller oynamaktadir. Kemik olusumu, hiicresel islevlerin diizenlenmesi ve
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biligsel kapasiteler i¢in zorunlu olan bu besinler, saglik ve refahin sirdirilmesindeki
degerlerini ortaya koymaktadir (Li ve ark. 2022). Ozellikle COVID-19 pandemisi gibi
kiiresel saglik krizleri baglaminda, mikro besinlerin imminomodiilator etkileri ve
hastalik tzerindeki olas1 etkileri taninmigtir. Mikro besin agisindan zengin dengeli bir
diyet, bagisiklik tepkilerini giiclendirmek ve enfeksiyon riskini azaltmak igin hayati
onem tasgimaktadir. Ayrica, mikro besinler, genel saglik korunmasi ve diyetle ilgili
eksikliklerin onlenmesinde kritik bir rol oynar. Metabolik siiregler, immiinolojik
fonksiyonlar ve genel saglik tizerindeki etkileri, uygun mikro besin aliminin saglanmasi
icin ¢esitlilik ve besin degeri yiksek bir diyetin 6nemini vurgular (Alexander ve ark.

2020; Pepa ve Brandi 2016; Renata ve ark. 2023; Upadhaya ve Kim 2020).

Mikro besinlerin, fibromiyaljinin patofizyolojisinde onemli bir rol oynayabilecegi ve
cesitli fizyolojik siiregleri ile hastaligin gelisimini etkileyebilecegi diisintlmektedir.
Mikro besinler ve fibromiyalji arasindaki o6zel iligkiler heniiz tam olarak
aydinlatilmamis olsa da, mevcut kanitlar, kritik mikro besin eksikliklerinin fibromiyalji
hastalarinda go6zlenen patofizyolojik degisikliklere katkida bulunabilecegini isaret
etmektedir. Ozellikle, hipotalamus ve limbik sistem gibi merkezi sinir sistemi
bolgelerindeki anormal fonksiyonel baglantilarin, fibromiyalji patogenezinde énemli bir
rol oynayabilecegi belirtilmektedir. D vitamini, B12 vitamini ve folat gibi mikro besin
eksiklikleri, fibromiyalji dahil ¢esitli saglik sorunlariyla iligkilendirilmig olup, hastaligin
seyri ve semptom siddeti Gizerindeki potansiyel etkilerini vurgulamaktadir (Kong ve ark.
2021; Lenniea 2018). Ayrica, inflamasyon ve immiinolojik diizensizliklerin fibromiyalji
patogenezindeki rolleri incelenmis, ve mikro besin durumunun immin-inflamatuar
sireclerle olast bir baglantisini isaret eden aragtirmalar yapilmistir. Mikro besinler,
immunolojik islevler ve inflamatuar yanitlar i¢in zorunludur; bu nedenle, bu besinlerin
yetersizlikleri, fibromiyalji hastalarinda goézlemlenen bu siireglerin diizensizliklerine
katkida bulunabilir. Bu bulgular, mikro besinlerin hastalik strecinde potansiyel
etkilerini ve terapotik miidahalelerdeki roliini daha da vurgulamaktadir (Ghoneim ve

ark. 2021; Park ve ark. 2021)
2.8. Fibromiyalji ve Magnezyum

Magnezyum, insan viicudundaki ¢ok sayida fizyolojik siregte hayati bir rol iistlenen

temel bir mineraldir. Magnezyum, 300'den fazla enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak
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islev gortir ve protein sentezi, kan basinci diizenlenmesi, glikoz homeostazi, sinir ile kas
fonksiyonlarinin modulasyonu gibi kritik siireglerde zorunludur. Ayrica, magnezyum
hiicresel enerji iiretiminin temeli olan ATP sentezindeki temel mitokondriyal siiregler
icin gereklidir. Kas kasilmasi ve gevsemesi, kalp ritmi, damar tonusu, nérolojik iglevler
ve hiicre boliinmesi gibi streclerde de 6nemli bir role sahiptir (Al Shammaa ve ark.
2023). Bu mineral ayrica, cesitli tasiyicilar ve enzimlerin aktivasyonunda kofaktor
olarak islev gormekte, boylece farkli organlarin fizyolojik faaliyetlerine katkida
bulunmaktadir. Magnezyum, kemik sagligi tzerindeki katkilartyla bilinir, zira bu
mineral hem kemik duretimi hem de yapisinda etkin bir rol oynar ve iskelet
butinliginin korunmasint destekler. Magnezyum, D vitamini aktivasyonunu tesvik
etmenin yani sira, kemik olusumu ve korunmasinmi etkileyen kalsiyum ve fosfat
dengesini diizenler. Ayrica, deneysel galigmalar magnezyumun, hem dogrudan arter
duvarlarinda hem de sistemik yollarla arteriyel kalsifikasyonu azalttigini gostermistir,
bu durum magnezyumun kardiyovaskiiler saglik iizerindeki potansiyel etkilerini igaret
eder (Dominguez ve ark. 2006). Magnezyum, insan viicudunda bir¢ok biyokimyasal
sirecin ve fizyolojik fonksiyonun siirdirilmesinde zorunlu olan temel bir mineraldir.
Enzimatik reaksiyonlarda, enerji metabolizmasinda, kas islevlerinde, kemik sagliginda
ve kardiyovaskiiler diizenlemelerdeki rolleri, genel saglik ve refahi desteklemek igin
magnezyum diizeylerinin dengede tutulmasinin 6nemini vurgular (Leenders ve Vervloet

2019; Massy ve Driieke 2015; Tsao ve ark. 2017; Uwitonze ve Razzaque 2018;).
2.9. Fibromiyalji Hastalarinda Magnezyum Eksikligi ve Sonuclari

Magnezyum eksikligi, fibromiyaljinin baslangicint ve ilerlemesini etkileyebilecek
sekilde bu durumla iligkilendirilmistir. Yapilan aragtirmalar, fibromiyalji hastalarinda
magnezyum dizeylerinin azalmig olabilecegini gostermekte ve bu durumun hem saglik
durumlarini hem de semptomlarini etkileyebilecegini 6ne sirmektedir (Sekil 2.1.).
Magnezyum, kas gevsemesi, noron fonksiyonu ve enerji metabolizmast gibi ¢esitli
fizyolojik islevler igin esastir. Magnezyum eksikligi, kas fonksiyonlarinda bozulmalara
yol agabilir ve bu da agri1, yorgunluk ve kas sertligi gibi fibromiyaljiyle iligkili yaygin
semptomlarin ortaya ¢ikmasina katkida bulunabilir. Bu baglamda, magnezyum
seviyelerinin diizenlenmesi, fibromiyalji semptomlarinin hafifletilmesinde 6nemli bir
strateji olabilir. Magnezyum, fibromiyaljide siklikla diizensizlesebilen kalsiyum

kanallarinin ve norotransmitter saliniminin dizenlenmesi ig¢in gerekli bir elementtir.
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Magnezyum diizeyleri, agr1 algisini, merkezi duyarliligi ve norotransmitter dengesini
etkileyebilir; bu faktorler fibromiyaljinin patofizyolojisiyle dogrudan iligkilidir. Bir
arastirma, fibromiyaljili kadinlarin sa¢ mineral analizlerinde magnezyum miktarlarinin
disik oldugunu tespit etmis ve magnezyum durumu ile fibromiyalji arasinda olasi bir
baglanttyr ima etmistir. Bu bulgu, magnezyum eksikliginin fibromiyalji
patofizyolojisinde potansiyel bir etken olarak degerlendirilmesinin 6énemini artirmakta
ve magnezyumun bu durumdaki iglevini daha detayli incelemek igin ilave arastirmalarin

gerekliligini vurgulamaktadir (Kim ve ark. 2011).
2.10. Magnezyum Takviyesinin Fibromiyalji Uzerindeki Potansiyel Etkileri

Magnezyum takviyesi, fibromiyalji hastalarinda potansiyel eksikliklerin giderilmesi ve
semptomlarin  yonetiminin  iyilestirilmesi i¢in  Onerilen bir strateji  olarak
degerlendirilmistir.  Yapilan ¢alismalar, magnezyum takviyesinin fibromiyalji
semptomlarini ve genel refahi olumlu yonde etkileyebilecegini gostermektedir.
Magnezyum, kas gevsemesi, noron fonksiyonu ve enerji metabolizmasi gibi cesitli
fizyolojik suregler i¢in zorunlu olan bir mineraldir. Bu baglamda, magnezyum takviyesi,
fibromiyalji hastalarinda yaygin olarak rastlanan agri, yorgunluk ve kas sertligi gibi
semptomlarin hafifletilmesine katki saglayabilir. Magnezyum, kalsiyum kanallarini,
norotransmitter  salinimint  ve  agrt  algistmt  diizenleyerek  fibromiyaljinin
patofizyolojisindeki etkileri ile onemli bir role sahiptir. Magnezyum eksikliklerinin
giderilmesine yonelik takviyeler, fibromiyalji hastalarinda kas islevlerinde, agri
algisinda ve genel semptomlarda iyilesmeler saglayabilir. Ayrica, bir randomize klinik
caligmada magnezyum takviyesinin depresyon tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir;
bu da magnezyumun ruh halini ve ruh sagligim iyilestirmede potansiyel bir etken
olabilecegine isaret etmektedir. Bu bulgu, siklikla ruh hali degisiklikleri yasayan
fibromiyalji hastalar1 igin magnezyum takviyesinin potansiyel bir ek tedavi segenegi

olarak degerlendirilmesinin gerekliligini vurgulamaktadir (Tarleton ve ark. 2017).
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2.11. HTR3A GENI
2.11.1. YAPISI VE FONKSIYONLARI VE FIBROMIYALJI ILISKISI
2.11.1.1. HTR3A Geninin Molekiiler Yapisi

HTR3A geni, serotonin reseptori 3A'yt kodlayarak, ¢esitli saglik sorunlariyla
iligkilendirilir. Bu gen, 11g23.1 lokasyonunda yer almakta olup, hamile kadinlarda ani
kalp olimii ve sizofreni gibi gesitli hastaliklar i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. HTR3A, mRNA ¢eviri baglatma bolgesinin tst kisminda bulunan
acitk okuma cergevesinde ceviriyi diizenler ve duygusal igleme sureglerine katkida
bulunan beyin bolgelerinin morfolojisini  etkileyebilir. Ayrica, bu gen, 5-
hidroksitriptamin (serotonin) reseptorlerinin benzersiz alt birimlerini kodlayan gen
ailesinin bir tyesidir. HTR3A geni varyasyonlari, nikotin bagimliligi, irritabl bagirsak
sendromu ve alkol kotiye kullanimi gibi gesitli bozukluklarla iligkilendirilmigtir
(Jajodia A. ve ark. 2015). Bu gen, opioid ilaglara olan fiziksel bagimliligin
modiilasyonu ile mesane innervasyonu ve fonksiyonunun gelisimi gibi streglerle de
baglantilidir (Gatt ve ark. 2010). HTR3A genindeki mutasyonlar, davranigsal
degisiklikler, duygusal beyin aglan ve dusik ruh hali gibi faktorlerle
iligkilendirilmektedir. Serotonin reseptorii 3A'y1 kodlayan bu gen, bir¢ok fizyolojik ve
davranigsal strecte kritik bir rol oynamakta olup, bu genin mutasyonlar1 ¢esitli saglik
sorunlart ve davranigsal degisikliklerle iligkilendirilmektedir (Chu ve ark. 2009; Guan

ve ark. 2017; Ritter 2017).
2.11.1.2. HTR3A Geni ve Fibromiyalji Sendromu Arasmmdaki liski

Aragtirmalar, HTR3A geni ile fibromiyalji sendromu arasindaki potansiyel iliskiyi
incelemektedir. Bir caligma, fibromiyalji sendromu ile serotonin reseptori 2A'yi
kodlayan HTR2A geninin polimorfizmleri arasinda bir baglanti tespit ederek

durumun gelisiminde olas1 bir genetik faktorin roliini isaret etmistir (Lima ve ark.
2019a). Bu bulgu, HTR2A genindeki genetik varyasyonlarin fibromiyaljinin
patofizyolojisine katkida bulunabilecegini 6ne sirmektedir. Ayrica, HTR3A geni
irritabl bagirsak sendromu, kolorektal kanser ve depresyon gibi ¢esitli saglik sorunlari
ile iligkilendirilmistir. HTR3A genindeki genetik varyantlarin, nikotin ve alkol
bagimlilig1 ile dispepsi gibi durumlari etkileyebilecegi belirlenmistir, bu da genin ¢esitli

fizyolojik siirecler ve hastaliklarla iligkili oldugunu gostermektedir. Serotonin reseptori
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3A'y1 kodlayan HTR3A geni, fibromiyalji sendromunun gelisiminde ve ifadesinde
onemli bir rol oynayabilir. Fibromiyaljide HTR3 A geninin genetik varyantlarinin ve bu
varyantlarin fonksiyonel etkilerinin detayli bir sekilde incelenmesi, bu durumun
temelinde yatan nedenlere ve potansiyel tedavi yontemlerine dair degerli bilgiler

sunabilir de (Xia ve ark. 2022a; Mujakovic ve ark. 2011).
2.11.1.3. HTR3A Gen Ekspresyonu ve Magnezyum Etkilesimi

Serotonin reseptori 3A'yi kodlayan HTR3A geni, norotransmisyon ve noronal
sinyalizasyon gibi ¢esitli fizyolojik streclerde etkin bir role sahiptir. Yapilan
arastirmalar, viicuttaki magnezyum dizeylerinin HTR3A geninin ifadesini
etkileyebilecegini ortaya koymustur (Boulis ve ark. 2021a). Magnezyum, cesitli
enzimatik islevlerde ve hicresel siireclerde kritik bir mineral olarak iglev gorir.
Aragtirmalar, magnezyum takviyesinin, serotonin reseptori 3A'y1 kodlayan HTR3A
geni de dahil olmak uzere gen ifadesini etkileyebilecegini gostermistir. Ayrica,
randomize ¢ift kor bir klinik ¢aligma, kisa siireli magnezyum tedavisinin fibromiyaljili
bireylerde hafif stres azalmasina yardimci olabilecegini ve magnezyum takviyesinin
fibromiyalji semptomlarinin tedavisinde terapotik bir etki saglayabilecegini belirtmistir

(Macian ve ark. 2022).

2.11.1.4. Magnezyum ve HTR3A Gen Iliskisi: Biyokimyasal ve Genetik

Mekanizmalar

Magnezyum, viicuttaki norotransmitter sistemlerinin diizenlenmesine aracilik ederek
cesitli fizyolojik islevleri ve suregleri modile eder. Aragtirmalar, magnezyumun
norotransmitter sistemleriyle etkilesime girerek norotransmitter salinimini, sinaptik
iletimi ve noronal sinyallesmeyi etkileyebilecegini gostermistir (Cho ve ark. 2018;

Savi¢ Vujovi€ ve ark. 2019a).

Caligmalar, magnezyumun sinaptik baglantilarda norotransmitter molekiillerinin
uretimini inhibe ederek, potansiyel olarak periferik noronlar etkileyebilecegini ve lokal
anesteziklerin etkilerini artirabilecegini ortaya koymustur. Ayrica, magnezyum NMDA
reseptor iyon kanallarini bloke etme yeteneSiyle ve diger iyon kanallari ile
norotransmitter salimmini  modile etme kapasitesiyle bilinir; bu  ozellikler
magnezyumun noronal fonksiyon tzerinde genis kapsamli bir etkiye sahip oldugunu

gostermektedir (Al-Refaey ve ark. 2016).
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Bir arastirmada, magnezyum silfatin laparoskopik kolesistektomi sirasinda transversus
abdominis diizlem blogunda bupivakain ile kombine edildiginde analjezik etkiler
sagladigi gozlemlenmistir. Bu etki, oncelikle sinir liflerine kalsiyum akigini inhibe
ederek ve NMDA reseptorlerini bloke ederek gergeklesmigtir. Bu bulgular,
magnezyumun norotransmitter sistemleri tizerindeki diizenleyici roliiniin yant sira, agri
yonetimi alaninda potansiyel terapotik faydalarini vurgulamaktadir. Magnezyumun
norotransmitter sistemleri ile olan etkilesimi, beyin fonksiyonlarini ve norotransmitter
aktivitesini dlzenleme kapasitesini belirginlestirerek, ¢esitli saglik bozukluklart ve
terapotik yaklagimlar tizerinde o6nemli sonuglar dogurabilir (Savi¢ Vujovi¢ ve ark.

2019b).
2.11.1.5. HTR3A Geninin Serotonin Reseptorleri Uzerindeki Rolii

HTR3A geni, serotonin reseptoric 3A'y1 kodlar ve bu reseptor serotonin, dopamin,
glutamat, GABA ve P maddesi gibi norotransmitterlere verilen tepkilerde aracilik eder,
bu da genin norotransmitter sistemleri tizerinde genis bir etki alanina sahip oldugunu
gosterir. Bu gen, nosisepsiyon ve visseral agrinin modilasyonunda islev gorerek
duyusal igleme streclerindeki kritik roliint ortaya koyar. HTR3 A gen ekspresyonundaki
degisiklikler, serotonin sinyalizasyonundaki anormalliklerle birlikte, fibromiyalji gibi
kronik agr1 sendromlarinin geligimi ile iligkilendirilmistir. HTR3A geni, serotonin
reseptori fonksiyonunda ve nérotransmitter sinyalizasyonunda kritik bir role sahiptir,
bu durum c¢esitli fizyolojik stregler ve tibbi durumlar iizerindeki etkilerini énemli kilar

(Ledermann ve ark. 2020a; Ritter ve Southard-Smith 2017; Windermuth ve ark. 2008).

2.11.1.6. Fibromiyalji Semptomatolojisinde Magnezyum ve HTR3A Geninin Ortak
Rolii

Serotonin reseptori 3A'y1 kodlayan HTR3A geni ve magnezyum, fibromiyalji
semptomatolojisinde islev gosterir ve bu durum, bozuklukta olast bir ortak
mekanizmay1 ima eder. HTR3A genindeki genetik polimorfizmlerin agri algisini ve
norotransmitter sinyalizasyonunu etkiledigi, her ikisi de fibromiyalji ile iligkili olan
faktorler olarak belirlenmistir (Ledermann ve ark. 2020b). Ayrica, magnezyum
eksikligi, kas rahatsizligi, yorgunluk ve anksiyete gibi yaygin fibromiyalji semptomlari
ile iligkilendirilmigtir. Fibromiyalji semptomatolojisinde HTR3 A geni ve magnezyumun

etkilesimi, norotransmitter sistemlerinde, agr1 islemede ve duyusal algida degisiklikleri
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gerektirebilir. HTR3A geninin serotonin reseptor fonksiyonundaki roli ve
magnezyumun ¢esitli fizyolojik siireclerdeki etkinligi, fibromiyaljinin karmagik
semptomolojisine onemli katkilarda bulunabilir. Bu baglamda, HTR3A geni ve
magnezyum arasindaki etkilesime yonelik ileri arastirmalar, hastaligin altinda yatan
mekanizmalar ve olasi tedavi stratejileri hakkinda degerli bilgiler sunabilir (Boulis ve

ark. 2021b; Louca Jounger ve ark. 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilimdali Poliklinigi ve Uzm. Dr. Tuba Polat klinigine basvuran, herhangi bir
kronik hastaligr bulunmayan, 18 yas tsti Fibromiyalji hastalig1 tanist yeni konulan 22
gonilli hasta bireyler ile hastalarla benzer yag ve cinsiyette herhangi bir kronik hastaligi
bulunmayan 22 saglikli gontlli olmak iizere, toplam 44 gonilli kigi yazili olurlari
alindiktan sonra alman kan ornekleri kullamilmustir (Erciyes Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu 2022/699). Alinan kan 6rneklerinden hedefledigimiz genlerin
analizi Betiil Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre Merkezi (GENKOK)’de yapilmustir.

3.1. GERECLER
3.1.1. Sarf Malzemeler

Sarf malzeme olarak RNA Isolation Reagent (Roche Marka Cat No: 11667165001, 200
ml), Kloroform, 1Z0pr0pan01, Etil Alkol, cDNA Master Mix (Roche Cat No:
07912439001, 100 reaksiyon), SYBR Green Master Mix (Roche Cat No: 4707516001,
500 reaksiyon), Light Cycler 480 96- Multiwell Plate (Roche Cat No: 04729692001, 10
ul - 100 ul - 1000 pl filtreli pipet uglart ve ependort (1,5 ml’lik) kullanilmistir.

3.1.2. Demirbas Malzemeler

Demirbags malzemesi olarak Axygen mikropipet, sogutmali santrifiij, Sensquest
Labcycler PCR cihazi, Roche LightCycler® 480 II Real Time PCR cihazi, +4°C blok,
Shimadzu-Biotech Bio-Spec Nano Sprectrophotometer, Siemens buzdolabi ve Biosan

spin kullanilmistir.
3.2. YONTEMLER

Bu calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilimdali Poliklinigi ve Uzm. Dr. Tuba Polat klinigine bagvuran ve belirlenen

sartlara uygun hastalardan alinan kan 6rnekleri Betiil-Ziya Eren Genom ve Kok Hiicre
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Merkezi’ne c¢aligtlmigtir. Caligmamizda daha oOnce magnezyum kullanmamis ve
Fibromiyalji tanist yeni konulmus hasta grubu ve hastalarla benzer yag ve cinsiyette
herhangi bir kronik hastaligi bulunmayan, magnezyum kullanmamis kontrol grubu

olmak tizere iki grup bulunmaktadir.
3.2.1. Kan Orneklerinden Total RNA Izolasyonu

Gonillu katilimeilar olan 22 Hasta ve 22 Kontrol olmak tizere toplamda 44 hastadan,
Total RNA izolasyonu yapmak amaciyla 2 ml EDTA’ tiiplere periferik kan 6rnekleri
alindi. Orneklerden 500 pl kan alinarak tizerine 500 pl trizol eklenip vortekslendikten
sonra 5 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi iizerine 200
ul kloroform eklenerek vortekslendi. 5 dakika inkiibasyon sonrasinda oOnceden
ayarlanmig +4 °C sogutmali santrifij de 12000 g’de 20 dakika boyunca santrifiij
uygulanmigtir. Santrifiij sonrasinda siipernatan kismi 1.5 ml’lik ependorfa alinarak,
alinan stipernatant kadar izopropanol eklendi. Ornekler ¢alkalanmadan yavasca alt Gst
edilerek homojen edildikten sonra bir giin boyunca -20 °C’de muhafaza edildi. -20
°C’den ¢ikarilan ornekler +4 °C’de 12000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek yikama
islemine baglanmigtir. Santrifiij sonrasinda siipernatant kismi1 dokilerek pellet kismina
onceden hazirlanan soguk %75’lik etil alkol eklendi. +4 °C 7500 g’de 5 dakika
santrfifiij ediltikten sonra islem 2 defa daha tekrarlandi. Islem sonrasinda siipernatant
kismi atilarak dibinde alkol kalmayacak sekilde dikkatlice temizlenerek kurumaya
birakildi. Dip kisminda kalan pelletin tzerine 30 pl NFW (Nikleaz Free Water)
eklenmis ve pellet resiispanse edildi. Ornekler 20-30 dakika buz tizerinde bekletildikten

sonra BioSpec-nano (Shimadzu) cihazi ile konsantrasyonlari 6l¢tldi.
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3.2.2. cDNA Eldesi

RNA ornekleri ile IScript cDNA sentez kiti kullanilarak cDNA sentezi yapildi. Tablo
3.1. cDNA Elde Etme Asamalari

Icerik Tiim Ornek Icin Ayr1 Ayrn Olacak
Sekilde

Reverse Transkriptaz Enzimi 1 ul

Reaction Mix 4 ul

Distile Su (dH,O) RNA Oranina Gore Hesaplanarak

RNA Konsantrasyon Oranina Gore
Hesaplanarak

Yukarida verilen tabloya gore hazirlanan reaksiyon karigimi her tipte 5 pl olarak
dagitildi. Hesaplanan oranlara gore dH,O ve RNA 6rnekleri eklenerek PCR cihazinda
cDNA sentezlenmesi yapildi.

3.2.3 PCR Program Tablosu

Tablo 3.2. de uygulanan PCR program tablosu verilmistir. Bu programa uygun olarak

Labcycler PCR Cihazinda caligildi (Sekil 3.2.).

Tablo 3.2. Pcr Program Tablosu

Zaman Sicaklik
5 Dakika 25°C
20 Dakika 46 °C

1 Dakika 95 °C
0 4°C

3.2.4. mRNA Ekspresyon Seviyelerinin Belirlenmesi

Roche LightCycler LC480 Cihaz1 kullamlarak Real-Time PCR yontemi ile cDNA o6rneklerinde HTR3 A
genine ait primerler kullamlarak mRNA c¢kspresyon scviyeleri calisildi. Primer dizileri Forward
(CCAAGCCACCAAGACTGAT) Reverse (CAGGTAAATGTGGAATAGCAGC) olarak belirlendi.
Seviye belirleme asamasinda SYBR Green 1 Master Mix kiti kullanildi. Hazirlanan miktarlar asagidaki

tabloda belirtildi;Tablo 3.3. mRNA Ekspresyon Mix Igerigi
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Mix Icerigi Miktar
SYBR Green 1 Master Mix 5ul
Forward Primer 0,5 ul
Reverse Primer 0,5 ul
NFW 2 ul
cDNA 2 ul

Tabloda belirtildigi sekilde hazirlanan karigim tiplere esit ve 8 ul olacak sekilde
dagitildi. Uzerine 2 pl ve 1/10 orani ile sulandirilmis cDNA ornekleri eklendikten sonra
plateler seffaf kapatict seal ile kaplandi. Roche LightCycler LC480 cihazina plateler
yerlestirilerek ¢aligilmaya baslandi. Housekeeping gen olarak GAPDH tercih edildi. Her
ornek cift tekrarl ¢alisildi

3.2.5. Real-Time PCR Program Tablosu

Tablo 3.4. Real-Time PCR Program Igerigi

5 Dakika 95 °C

10 Saniye 95 °C 45

10 Saniye 62 °C Déngii

10 Saniye 72 °C

10 Saniye 95 °C Melting

1 Dakika 65 °C Curve
95 °C

30 Saniye 40 °C

Normalizasyonu saglamak amaciyla; cihazdan elde edilen hedef gen sonuglari ve

2- AACT

House-Keeping genlerin Ct (cycle treshold) degerleri seklinde hesaplandi.

3.2.6. Istatitistiksel Analiz

Hasta ve kontrollerden elde edilen verilerin normal dagilima uyup uymadigi One-
sample Kolmogorov Smirnov testi ile Shapiro Wilk testi kullanilarak test edildi.
Hastalara ve kontrollere ait gen ekspresyon seviyeleri istatistiksel olarak ANOVA ve
post-ANOVA testleri ile degerlendirildi. Gen ekspresyonu ve Mg seviyeleri arasindaki

iligkiler, Pearson ve Spearman's rho korelasyon analizleri ile degerlendirildi. Elde edilen
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grafikler ve istatistik veriler i¢in Graphpad Prism 9.0 yazilimi1 kullanildi. p degeri <0.05

olanlar anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, Fibromiyalji tanisi alan hastalar ile kontrol grubundan alinan kan
ornekleri kullanilarak, HTR3A gen ekspresyon seviyesi ile HTR3A geninin hastalarin

Magnezyum seviyeleri arasindaki iligki arastirilmistir.

Elde edilen grafik ve istatistik verileri Graphpad Prism 9.0 yazilimi kullanilarak

olusturulmustur.

Hasta ve kontrol gruplarinin Mg?>* seviyeleri karsilastirildiginda, hastalarin Mg?*

seviyesi kontrollerinkinden anlamli derecede diisik bulunmustur (p<0.01).
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Sekil 4.1. Hasta ve kontrollere ait magnezyum seviyeleri (*: p<0.05, **: p<0.01, ***;
p<0.001)

HTR3A geni ekspresyon seviyelerine bakildiginda, hastalarin HTR3A gen ekspresyon
seviyesi kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlamli derece de yiksek bulunmustur

(p<0.05).
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Sekil 4.2. Hasta ve Kontrol HTR3A Gen Ekspresyon Seviyeleri ((*: p<0.05, **: p<0.01,
*#%: p<0.001)

Hastalara ait Mg>* seviyesi ile HTR3A geni arasinda istatistiksel agidan anlamli bir

korelasyon bulunamamaistir (p>0.05).

Mg Seviyesi (mmol)

0IIIII rrrrrrrrrrrrrriri

N VD 5D 0A B AN AN
HTR3A geni

KORELASYON
Sekil 4.3. Fibromiyalji hastalarinin HTR3 A geni ve Magnezyum Seviyeleri Korelasyon
Tablosu
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Yas araligina gore yapilan analizlerde, 20-40 yag araligi hastalarda HTR3A gen
ekspesyon seviyesinin yiiksek oldugu gorilmektedir. 40+ Yas hastalarin HTR3 A gen
ekspresyon seviyeleri gozle gorilir seviyede diisiik seyretmektedir. 40+ yag hastalardaa

en uzak hastalar tercih edilmistir. (p degeri 0,12)
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Yas Arahigina Gore Ekspresyon Seviyeleri

Sekil 4.4. Fibromiyalji Hastalarinin Yas Araligina Gore Ekspresyon Seviyeleri

Kargilagtirma Grafigi

Hastalarin yas araligina gore HTR3 A gen ekspresyon seviyelerinden istatistiksel olarak
anlaml1 bir korelasyon bulunmamaigtir. (p degeri>0.05)

XY data: Correlation of Unpaired t test of Data 1
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Sekil 4.5. Fibromiyalji Hastalarinin Yas Araligina gore Korelasyon Grafigi
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Fibromiyalji hastalarinda cinsiyete gore HTR3A gen ekspresyon seviyeleri
karsilastirildignda goze carpan bir ekspresyon seviyeleri ile karsilagiimamistir. Yas
olarak en yakin hastalar tercih edilmistir.

p(0.8)

Erkek Kadin

Sekil 4.6. Fibromiyalji Hastalarinda Cinsiyete Goére HTR3A Gen Ekspresyon
Seviyelerinin Kargilastirma Grafigi

Fibromiyalji hastalarinda cinsiyete gore HTR3A gen ekspresyon seviyeleri
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamigtir. (P
Degeri 0.8)

XY data: Correlation of Data 1
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Sekil 4.7. Fibromiyalji Hastalarinda Cinsiyete Gore HTR3A Gen Ekspresyon Seviyeleri
Korelasyon Grafigi
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5. TARTISMA VE SONUC

Fibromiyalji, genellikle yorgunluk, bagirsak bozukluklari ve uyku ve ruh halindeki
degisiklikler gibi diger semptomlarin eslik ettigi kronik ve yaygin kas-iskelet agrist ile
karakterize bir sendromdur. Dinya niifusunun yiizde iki ila sekizinin fibromiyaljiden
etkilendigi tahmin edilmektedir (Gerdle ve ark. 2008). Tibbi bir bakis ag¢isindan, bu
patoloji hala agiklanamayan yonler sunuyor. Son yillarda fibromiyaljinin patogenezi,
inflamatuar, immiin, endokrin, genetik ve psikososyal faktorler gibi diger faktorlerle de
iligkilendirilmigtir. Bir romatolog, hasta viicudun tiim kadranlarina en az ti¢ ay boyunca
yayilan bir agr1 oykisi tarif ettiginde ve agriya hassas noktalar adi verilen 18 allojenik
noktadan en az 11' inde djjital basingtan kaynaklandiginda tipik olarak fibromiyalji
teshisi koyar. Fibromiyalji organik hasar1 icermez ve son yillarda genetik, epigenetik ve
serolojik biyobelirteglerin analizi dahil olmak tzere ¢esitli tanisal yaklagimlar
geligtirilmigtir. Semptomlar genellikle fiziksel veya duygusal travmadan sonra baglar,
ancak ¢ogu durumda belirgin bir tetikleyici yok gibi gorinmektedir. Kadinlar hastaliga
erkeklerden daha yatkindir. Ne yazik ki, bu patolojiyi hedef alan geleneksel tibbi
tedaviler sinirli fayda saglamaktadir. Dogasi geregi buyiik ol¢iide farmakolojik kalirlar
ve hasta tarafindan bildirilen ¢esitli bozukluklarin semptomatik yonlerini tedavi etme
egilimindedirler. Ancak istatistikler, fibromiyaljisi olan kigilerin = %90' 1in
semptomlarint yonetmek i¢in tamamlayici ilaglara da yoneldigini vurgulamaktadir

(Bellato, 2012).

Magnezyum, insan viicudunda bir¢ok biyokimyasal strecin ve fizyolojik fonksiyonun
surdiirilmesinde zorunlu olan temel bir mineraldir. Kas islevlerinde, kemik sagliginda
ve kardiyovaskiiler diizenlemelerdeki rolleri, genel saglik ve refahi desteklemek igin
magnezyum diizeylerinin dengede tutulmasinin 6nemini vurgular. Magnezyum
eksikligi, kas fonksiyonlarinda bozulmalara yol agabilir ve bu da agr1, yorgunluk ve kas
sertligi gibi fibromiyaljiyle iligkili yaygin semptomlarin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunabilir. Bu baglamda, magnezyum seviyelerinin diizenlenmesi, fibromiy

semptomlarinin hafifletiimesinde 6nemli bir strateji olabilir (Al Shammaa ve ark.
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2023b; Kim 2011; Massy ve Driieke 2015b;). Daha 6nce yapilan Magnezyum ve
Fibromiyalji iligkisini aragtiran ¢aligmalarda, negatif korelasyon bulunan c¢aligmalar
olmustur (Bagis ve ark.; Sendur ve ark.) Caligmalarin timiine bakildiginda 6zellike kan
hiicreleri olan Platelet, Eritrosit ve Lokosit hiicre igeriklerinde hiicre i¢i Magnezyumlar
yiksek ¢ikmistir (Bagis ve ark.b; Bazzichi ve ark.; Eizinger ve ark.; Prescott ve ark.;
Romano and Stiller). Ancak bu g¢alismalarda serum magnezyumu ise dusik ¢ikmigtir.
Bir ¢alismada aynt anda hem serum hem hiicre i¢i magnezyum degerlerine bakilmis ve
negatif korelasyona rastlanmigtir (Bagis ve ark.c) Caligma sonucunda hem hiicre i¢i hem
de serum Magnezyumu disiik ¢ikmigtir. Sa¢ dokusundan alinan hiicre i¢i magnezyum
testlerinde ise bir ¢aligmada yiiksek ¢ikarken bir digerinde dusiik ¢ikmistir. Caligmalarin
1s181nda Fibromiyalji hastalarinda Magnezyum olmasi gereken degerlerden gok farklilik
gostermistir. Bu ¢aligmalar gosteriyor ki Fibromiyalji hastalarinin  Magnezyum
dengesizligi temelli agrilart olabilir. Caligmalarin sonuglarina goére Magnezyum
serumda bulunabilirken hiicre igine gecislerde dengesizlik yasayabilmektedir.
Calismamizda sadece serum Magnezyum degerine gore degerlendirme yapilmistir.
Hucre i¢i Magnezyum testinin hem maliyeti ¢ok yiikseki hem de rutin testler arasinda
yer almamaktadir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda bu hastalarda hiicre i¢i Magnezyum
degerlerine bakilamamigtir. Fibromiyalji hastalarinda hastaligin derecesine gore
Magnezyumu aktif bir gekilde hiicre de kullanilabilme orani degiskenlik gosterebilir.
Caligmanin sonucuna bakildiginda, Fibromiyalji teshisli hastalarin magnezyum
seviyeleri kontrol hasta grubunun Magnezyum degerlerine gore belirgin bir disis
sergilemektedir. Magnezyumun kas ve kemik agrilart ile birlikte depresyon etkisi de
g6z oniine alindiginda Fibromiyalji hastalarinda etkisi oldugu yadsinamaz bir gergektir.
Tedavi asamasinda ozellikle agri ve semptom azaltmada Magnezyum Malat etken
maddeli tedavi uygulanmaktadir. Bu nedenle yapmis oldugumuz ¢alismada,
Fibromiyalji hastalarimin daha 6nce Magnezyum takviyesi kullanmamasina ozellikle

dikkat edilmistir.

HTR3A geni, serotonin reseptori 3A'yt kodlayarak, ¢esitli saglik sorunlariyla
iligskilendirilir. Fibromiyaljide HTR3 A geninin genetik varyantlarinin ve bu varyantlarin
fonksiyonel etkilerinin detayli bir sekilde incelenmesi, bu durumun temelinde yatan
nedenlere ve potansiyel tedavi yontemlerine dair degerli bilgiler sunabilir. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda HTR3A geninin 5> UTR polimorfizmi, fibromiyalji hastalarinda ki
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dopamin seviyeleri ile iliskisi oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir (Ledermannve ark. 2020).
Ancak bu hastalarda HTR3A gen ekspresyon seviyesini aragtiran herhangi c¢aligmaya
rastlanilmamistir. Bagka bir ¢aligmada, fibromiyalji sendromu ile serotonin reseptorii
2A'y1 kodlayan HTR2A geninin polimorfizmleri arasinda bir baglanti tespit ederek, bu
durumun gelisiminde olasi bir genetik faktoriin roliinii isaret etmistir (Limave ark.
2019b). Bu bulgu, HTR2A genindeki genetik varyasyonlarin fibromiyaljinin
patofizyolojisine katkida bulunabilecegini 6ne sirmektedir. Ayrica, HTR3A geni
irritabl bagirsak sendromu, kolorektal kanser ve depresyon gibi ¢esitli saglik sorunlari
ile iligkilendirilmigtir (Xia ve ark. 2022b). Yapmis oldugumuz gen ekspresyon ¢aligmasi
sonucuna gore, kontrol grubunda disik olan HTR3A gen ekspresyon seviyeleri hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
HTR3A geni, Fibromiyalji semptomlar1 olarak karsimiza ¢ikan bagirsak dengesizligi,
kas agrisi, depresyon ve duygu durum bozuklugunun baglangici olabilecek dokularda
yiksek ve aktif eksprese edilmektedir. HTR3A geni, Cerebral Cortex ve Basal Ganglia
gibi yogun psikolojik etkili beyin bolgeleri, Colon, Rectum ve Duodenum gibi bagirsak
bolgelerinde, yumusak doku ve deri gibi hasta anemnezine uyan bolgelerde aktif
ekspresyonu olan bir gendir. Grafikten ve ¢aligmamizin sonucundan da anlagilacag: gibi
HTR3A gen ekspresyon seviyesi, Fibromiyalji hastalarinin semptomlarinda ve hastalik
sureclerinde etkili olabilecegini gostermektedir. Bu etkinin boyutu daha detayli

molekiiler ¢caligmalarla desteklenmektedir.

Fibromiyalji, yaygin gorilen ve siklikla gozden kagan klinik bir sendromdur. Erken
teshis ve miidahale ile semptomlarinin en aza indirilmesi muhtemeldir. Buradan yola
cikarak bu caligmada fibromiyalji hastaligi i¢in 6nemli bir kriter olan Mg seviyesi ile
HTR3A geni arasindaki iligki aragtirilmigtir. Sonu¢ olarak dopaminin kodlamasinda
gorevli HTR3 A geni ile strese bagli geligebilen Fibromiyalji hastaligi, agr1 tedavisinde
ve olusumunda kritik noktada bulunan Magnezyum diizeyleri goz ontine alindiginda
birbiriyle iiggen bir iligki igerisinde olabilecegi dusuniilebilir. Fibromiyalji hastalarinin
erken teshis ve tedavisi i¢in bu liggenin arastirilmasi, hastalarin agrilarinin artmadan ve
ilerlemeden ¢ozilmesini saglayabilir. Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen Fibromiyalji
hastaliginin 6n tanis1 ve tedavisinde birbiriyle iligkili olan HTR3 A gen ekspresyonu ve

Magnezyum seviyesi Onemli bir belirte¢ olarak kargimiza ¢ikabilir.
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