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OZET

Fibromiyalji Hastalarinda Plazma Total Antioksidan, Total Oksidan, Tiyol-Disiilfit ve Optik

Koherens Tomografi Verilerin Degerlendirilmesi

Dr. Mustafa TUNA
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Fibromyalji sendromu (FMS) yaygin viicut agrisi, halsizlik, yorgunluk, uyku
bozuklugu, spesifik anatomik noktalarda hassasiyet, bilissel ve kognitif fonksiyon bozuklugu ve
depresyon gibi bircok farkli semptomun yer aldigi klinik bir tablo olarak tanimlanmaktadir.
Multifaktoryel olarak kabul edilen etyopatogenezi, halen tam agiklanamamis bu hastalikta oksidatif
stres de suglanan faktorler arasindadir. Tiyol/disiilfit homeostazi ve total oksidan durum (TOS), total
antioksidan durum (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI) gibi oksidatif stres parametrelerinin 6l¢iilmesi
viicut oksidan/antioksidan dengesi hakkinda bilgi verebilir. Optik koherens tomografi (OKT), X-1s1n1
veya kontrast madde kullanmadan, biyolojik dokularda yiiksek ¢oziiniirliiklii kesitsel goriintiileme
saglayan bir tan1 yontemidir. Literatiirde FMS’1i hasta grubunda tiyol/disiilfit homeostazi, TAS, TOS
ve OSI parametreleri ile OKT bulgularinin iligkisinin incelendigi herhangi arastirmaya rastlamadik.
Literatiirde bu yonden bir ilk olan ¢alismamizda FMS etyopatogenezinde rolii oldugu diisiiniilen

oksidan/antioksidan denge ile OKT bulgularinin iliskisinin incelenmesi amaglanmaistir.

Gerec-Yontem: Calismaya Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) 2010 Fibromiyalji tani
kriterlerine gore son 5 y1l iginde tan1 almig veya yeni tan1 konulmus 20-50 yas aras1 39 kadin FMS
hastas1 ve 41 saglikli goniillii dahil edildi. FMS’1i grubun fibromyalji etki anketi (FIQ) ve viziiel agr
skalas1 (VAS) 6lctimleri ile kullanmakta olduklar: ilaglar tespit edildi. Her iki grubun plazma nativ
tiyol (NT), total tiyol (TT), disiilfit (DS), NT/TT, DS/NT, DS/TT, TOS, TAS ve OSI degerleri ile goz
OKT olgiimleri belirlendi. OKT 6l¢timlerinde subfoveal koroid tabaka, retinal sinir lifi tabakasi,

ganglion hiicre katmani ve makula kalinliklarina bakildi.

Bulgular: Saglikli kontrol grubuna gére FMS’li hasta grubunda, TAS, TOS, NT, TT, DS
seviyeleri yliksek iken (tiim <0,05), diger dl¢limler benzerdi (tiim p<0,05). FMS’li hasta grubunda
TOS seviyelerindeki artis (p<0,001), TAS diizeylerindeki artistan (p=0,030) ¢ok daha anlamli
diizeydeydi. OKT bulgular1 acisindan ise FMS’lilerin sag ve sol subfoveal koroid kalinliklarinin

diistik olmast (her iki p<0,001) disinda anlamli fark yoktu (tim p>0,05). FMS’li hastalar FIQ

X



sonuglara gore (FIQ<50 ve >50 olarak) iki alt gruba ayrildiginda; >50 olan grubun TAS seviyesi
diisiik (p=0,020), OSI degerinin ise yiiksek oldugu (p=0,018) tespit edildi.

Sonu¢: FMS’li hastalarda, innervasyonu otonom sinir sistemi yoluyla olan g6z koroid
kalinliginda incelme tespit edilmesi, hastalikta goriilebilen otonom sinir sistemi anormalliklerini
desteklemektedir. TOS seviyelerindeki artis, TAS artisina gore ¢ok daha anlamli diizeyde yiiksek
olmasi nedeniyle, artmis oksidan duruma kompanzasyon amagli antioksidan diizeyin de arttigini
diisiindiirmektedir. OSI degerleri benzer oldugu icin oksidatif streste artma tespit etmedigimizi
belirtebiliriz. FIQ skoru yiiksek, semptom ve sikayetleri fazla olan, FMS’li hastalarin oksidatif stres
yoniinden incelenmesi ve olast komplikasyonlar yoniinden dikkat edilmesi gerektigini

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji sendromu, total oksidan durum, total antioksidan durum,

oksidatif stres indeksi, nativ tiyol, total tiyol, distilfit, optik koherens tomografi
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ABSTRACT

Evaluation Of Plasma Total Antioxidant, Total Oxidant, Thiol-Disulphide and Optical

Coherence Tomography Data In Fibromyalgia Patients

Mustafa TUNA, MD
Specialty Thesis, Department of Physical Medicine and Rehabilitation

Objective: Fibromyalgia syndrome (FMS) is defined as a clinical picture with many
different symptoms such as widespread pain, weakness, fatigue, sleep disturbance, sensitivity at
specific anatomical points, cognitive dysfunction, and depression. Its etiopathogenesis is
multifactorial, and among the factors the role of oxidative stress in FMS has not been fully explained
yet. Measuring oxidative stress parameters such as thiol/disulfide homeostasis and total oxidant status
(TOS), total antioxidant status (TAS), oxidative stress index (OSI) can provide information about
body oxidant/antioxidant balance. Optical coherence tomography (OCT) is a diagnostic method that
provides high resolution cross-sectional imaging of biological tissues without using x-ray or contrast
media. In the literature, we did not find any research investigating the relationship between
thiol/disulfide homeostasis and TAS, TOS and OSI parameters with OCT findings in the FMS patient
group. In this study, which is the first in the literature, we aimed to investigate the relationship
between oxidant/antioxidant balance and OCT findings in patients with FMS.

Methods: A total of 39 female patients with FMS and 41 healthy volunteers aged between
20 and 50 years old who were diagnosed or newly diagnosed in the last 5 years were included in the
study according to the American Colleague of Rheumatology (ACR) 2010 Fibromyalgia diagnostic
criteria. Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) and Visual Analogue Scale (VAS) pain
measurements of the group with FMS and the drugs they used were determined. Plasma native thiol
(NT), total thiol (TT), disulfide (DS), NT/TT, DS/NT, DS/TT, TOS, TAS and OSI values and eye
OCT measurements were evaluated. Regarding OCT measurements, subfoveal choroid layer, retinal

nerve fiber layer, ganglion cell layer and macular thickness were assessed.

Results: When compared to the healthy control group, TAS, TOS, NT, TT, DS levels were
high in the FMS patient group (all p<0.05), whereas other measurements were found to be similar
(all p >0.05). The increase in TOS levels (p<0.001) in the FMS group was much more significant

X1



than the increase in TAS levels (p=0.030). In terms of OCT findings, there was no significant
difference between the right and left eye subfoveal choroid thicknesses between the two groups (both
p <0.001). When patients with FMS are divided into two subgroups according to FIQ results (FIQ<50
and >50); it was observed that the TAS level was lower (p=0.020) and the OSI value was higher
(p=0.018) in the group with FIQ >50 than in the group FIQ <50.

Conclusion: In patients with FMS, detection of thinning of the eye choroid thickness, the
innervation of which is through the autonomic nervous system, supports the autonomic nervous
system abnormalities that can be seen in the disease. The increase in TOS levels suggests that the
level of antioxidants for compensation of increased oxidant status also increases due to the fact that
it is much higher than TAS increase. Since the OSI values are similar, we can state that we did not
detect an increase in oxidative stress. We think that FMS patients with high FIQ score, symptoms and
complaints should be evaluated in terms of oxidative stress and related possible complications.

Key Words: Fibromyalgia syndrome, total oxidant status, total antioxidant status, oxidative

stress index, native thiol, total thiol, disulfide, optical coherence tomography
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1. GIRIS ve AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS); etyopatogenezi net olarak heniiz tespit edilememis,
sistemik semptomlarin da siklikla eslik ettigi, kronik yaygin kas-iskelet sistem agrisinin en sik
nedenlerinden birisidir (1-2). Otonom sinir sistemi disregiilasyonu ve artmis oksidatif stres

etyopatogenezde suglanan birgok faktérden ikisidir (3, 4).

Viicut enerjisinin ¢ogunun iretildigi oksidatif fosforilasyon sirasinda serbest oksijen
radikalleri olusur (5). Normal durumda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile hiicre i¢i, zarlar ve hiicre
dis1 bosluktaki antioksidanlar arasinda bir denge vardir (5). Oksidatif stresin artmasi, oksidasyon

iiriinleri ile antioksidan savunma tiriinleri arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir.

Oksidasyon ve antioksidasyon arasindaki dengenin hesaplanmasinda tiyol/disiilfit dengesi,
total oksidan durum (TOS), total antioksidan durum (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) gibi
parametreler kullanilmaktadir. Tiyoller énemli antioksidanlardan olup, bir siilfiir ve bir karbon
atomuna bagli hidrojen atomundan olusan siilfidril (-SH) grubu iceren organik bilesikler sinifidir.
Viicuttaki oksidatif stresi dengelemek amaciyla reaktif oksijen radikalleri ile reversibl disiilfit
baglar1 olustururlar. Tiyol/disiilfit homeostazi, oksidan/antioksidan dengenin korunmasi,
detoksifikasyon, hiicresel sinyal iletimi, transkripsiyon, hiicre biiylimesi ve apoptozisi gibi birgok
hiicresel faaliyetlerde dnemli role sahiptir. Daha 6nce hipertansiyon, preeklempsi, bir¢ok otoimmiin
hastalik, bobrek, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda tiyol/disiilfit
homeostazindaki degisiklerin etyopatogenetik rolii arastirilmistir (6, 7). Bu homeostazin immiin
bagisiklikta ¢ok Onemli rol oynadigr saptanmistir. Ayrica tiyol/disiilfit homeostazindaki
dengesizliklerin oksidadif stres {iiriinlerinin artmasina sebep olarak, inflamasyon araciligiyla
hastaliklarin ortaya c¢ikmasina neden oldugu diisiiniilmektedir (8, 9). Farkli oksidan ve
antioksidanlarin kan konsantrasyonlarinin ayri ayri 6lgiilmesi ¢ok masrafli, zahmetli ve zaman alici
oldugundan Erel tarafindan enzimatik olmayan tiim oksidan ve antioksidan molekiillerin kolaylikla
olgiilebilecegi bir yontem bulunmustur (10,11). Bu yontem, oksidasyon/antioksidasyon dengesinin
hesaplanmasinda alternatif yontemlerden birisidir. Literatiirde FMS’de tiyol/distilfit dengesi veya
TAS, TOS degerlerinin incelendigi sinirli sayida calisma olmasina ragmen, her iki parametrenin

birlikte ¢aligildig1 sadece bir arastirma bulduk (12).

Optik koherens tomografi (OKT) cihazi ile, herhangi bir kontrast madde veya radyasyon

kullanmadan, basta g6z olmak iizere biyolojik dokularda yliksek c¢oziintirliiklii tomografik

1



goriintiiler elde edilerek, hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilabilir (13, 14). Daha 6nce FMS’li

hastalarin OKT bulgularinin degerlendirildigi sadece ii¢ ¢alismaya rastladik (15-17).

Calismamizda, FMS’li hastalarda OKT bulgular1 ile hastaligin etyopatogenezinde roli
olabilecegi diisiiniilen oksidasyon ve antioksidasyon dengesinin iliskisinin incelenmesi
amaglanmistir. Genis ¢apli literatiir taramamiza ragmen FMS’li hastalarin OKT bulgular1 ve
oksidan/antioksidan denge iliskisinin incelendigi herhangi bir yaymna rastlamadigimizdan,

calismamiz bu konuda bir ilktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu

2.1.1. Tanimi

Fibromiyalji; yorgunluk, bilissel bozukluk, psikiyatrik ve somatik semptomlarin eslik
ettigi, spesifik anatomik noktalarda hassasiyetle karakterize, kronik yaygin kas-iskelet sistem

agrisiin en sik nedeni olan Klinik bir tablodur (1, 2).

Fibromiyalji sendromunun (FMS) etyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak belli degildir (1,
2). Yaygm yumusak doku agrisina sebep olan herhangi bir inflamasyon bulgusuna
rastlanilmamistir. Yumusak dokularda yaygin hassasiyet disinda herhangi bir fizik muayene

bulgusu da yoktur (1, 2).

Radyolojik ve laboratuvar bulgularin normal olmasi nedeniyle hastaligin, organik bir
hastalik olmadig1 diisiiniilmiis ve bazi ekoller tarafinda psikojenik veya psikosomatik olarak kabul
edilmistir (1, 2). Bununla birlikte baz1 klinik ¢alismalarda fibromiyaljide, nosiseptif agr1 yolaklarin

bozulmasina bagli olarak santral sensitizasyon sendromlar igerisinde yer almigtir (18).

Fibromiyalji hastalarina migren, gerilim tipi bas agrisi, sabah sertligi, anksiyete,
depresyon, noropati olmaksizin parestezi, Raynaud fenomeni, kuru goz, kuru agiz, uyku
bozukluklari, irritabl barsak ve mesane hastaligi, dismenore ve subjektif sislik gibi klinik belirti ve
bulgular eslik edebilir (19).

2.1.2. Tarihgesi

Hipokrat zamaninda fiziksel sakatliga sebep olmayan, yaygin kronik agri ve multipl
somatik sikdyetlerle karakterize bir hastaliktan bahsedilmistir. Avrupali hekimler 18. Yiizyilda
yumusak dokularda yaygin agriya sebep olan kronik yaygin agriyi, romatizmal hastaliklardan
ayirarak, kas iskelet sistemi iizerinde deformasyon olusturmayan kas romatizmas: diye

isimlendirmislerdir (20, 21).



[k olarak 1843’de Froriep, yaygin kas agris1 olan hastalarin muayenelerinde, kaslarda sert
ve palpasyonla agrili noktalar tespit ettigi bir hastalik tammlamstir (22). 1904’ te ingiliz nérolog
William Gowers, kaslarda goriilen agrilar ve kas romatizmal hastaliklarinin fibr6z dokudaki
inflamasyondan kaynaklandigini one siirmistir (23). Aym yil patolog Stockman agrili kas
noktalarindan yaptigi biyopsilerde, inflamatuar hiicreler, fibroblastlarin proliferasyonu ve bu
bolgedeki sinir ile damar duvarlarinin kalinlasmasini saptayip, inflamatuar ve dejeneratif
degisiklikleri raporlamasiyla, Gowers’in fibrozit teorisi kabul edilmistir (24).

Yapilan bir ¢ok arastirmada bu hasta grubunda herhangi bir inflamasyon bulgusunun
olmamasi ve konnektif dokularin yapisinda kalici ve spesifik degisikliklerin gosterilmemesine
karsin, fibrozit terimi organik bir patolojinin bulunmadigi durumlar i¢in kullanilmistir (21). Bu
hastalik i¢in non-artikiiler romatizma, psikojenik romatizma ve miyofibrozit terimleri kullanmasina

ragmen ilk kez 1976 yilinda Hench tarafinda fibromiyalji terimi kullanilmigtir (25).

Fibromiyalji sendromu ilk olarak 1968 yilinda Traut tarafinda bir sendrom olarak
tamimlanmis olup, bilesenleri; depresyon, kaslarda ve tendonlarin kemige yapisma yerlerinde
hassasiyet, halsizlik, yorgunluk, uyku bozuklugu ve yaygin kas iskelet sistemi agrisi olarak
belirtilmistir (26). Yapilan c¢alismalarda 1975’te Moldofsky tarafindan anormal uyku paterni
saptanmustir (27).

Fibromiyalji sendromunun bugiinkii tan1 kriterlerinin olusmasinda ve komponentlerinin
belirlenmesinde rolii olan ilk kontrollii klinik ¢alisma 1981°de Yunus ve ark. tarafindan yapilmistir.
Bu calismada 50 primer fibromiyalji hastas1 ve 50 saglikli goniilliiyii kiyaslayarak, fibromiyalji
grubunda yaygin agri, yorgunluk, halsizlik, uyku bozuklugu gibi hastaliga spesifik bulgularin ve
hassas nokta sayilarinin saglikli gruba oranla daha anlamli oldugu saptanmistir (28). Daha sonra
yapilan birgok klinik ¢alismada fibromiyalji i¢in tani kriterleri olusturulmus ve bu kriterler

hastaligin saptanmasinda yaygin olarak kullanilmistir (20).

Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR), 1990 yillinda yaygin agri ve hassas noktalari
tanimlayarak fibromiyalji hastaligi i¢in tan1 kriterleri yaymlamislardir (20). Kisa siire sonra Diinya

Saglik Orgiitii fibromiyalji sendromunu bir hastalik olarak kabul etmistir (29).

Hastaliga tan1 koyma zorlugu nedeniyle ACR, 2010°da hassas noktalarin olmadig1 ve

yaygin agri indeksi ile semptom siddet skalasini1 dahil ettigi yeni tan1 kriterleri tanimlamistir (30).



2013’de ise Benett ve ark. agri skoru ve semptom etki sorgulamasini da iceren yeni

alternatif tan1 yontemlerini gelistirmiglerdir (31).

2.1.3. Epidemiyoloji

Fibromiyalji her yas, etnik grup ve cinsiyette goriilebilse de, 40-60 yas araliginda ve
kadinlarda daha siktir. Erkeklere oranla kadinlarda hastalik 6-10 kat daha fazla goriilmektedir.
1990’11 yilinda yapilan ¢alismalarda hastaligin yas ortalamasi 49 civari, cinsiyet dagilimi ise % 80-
90 kadin olarak saptanmustir (32). Kadinlarda, hassas nokta ve hastaliga eslik eden semptom sayis1
daha fazladir. Beyaz irkta daha sik goriilmesine ragmen cografi dagilimla iliskili bulunamamistir
(32, 33).

FMS prevalansi her iilkede degismekle birlikte yaklasik olarak %2-5dir.(Amerika Birlesik
Devletleri’nde kadinlarda %3,4, erkeklerde %0,5, Kanada’da kadinlarda %4,9, erkeklerde %]1,6’dir)
(34). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada prevalans %3,6 bulunmustur (35).

Romatolojik hastaliklar igerisinde osteoartritten sonra toplumda en sik goriilen ikinci
hastaliktir (36). Tek basina goriilebilecegi gibi diger hastaliklara da eslik edebilir. Hastaligin
prevalansi yasla birlikte artmaktadir. En sik 5. ve 6. dekatta goriilmektedir (21).

Kisilerin sosyoekonomik ve egitim diizeylerinin diigmesiyle hastaligin insidansinda artig
goriilmektedir. McNally ve ark. yaptiklar1 ¢alismada gelir diizeyi diisiik ve viicut kitle indeksi
(VKI) yiiksek olan kisilerde hastaligin daha sik oldugunu saptamislardir (37).

Tani kriterlerinin daha esnek olmasit ve hekimlerin hastaligi tanimasmin artmasiyla,

prevalans da giderek yiikselmektedir.

2.1.4. Etiyoloji ve Patogenez

Fibromiyalji sendromunun etyopatogenezi hala tam olarak tespit edilmis degildir. Yapilan
caligmalar sonucunda, santral ve otonom sinir sistemlerinin disregiilasyonu, norotransmitterler,
hormonlar, bagisiklik sistemi, g¢evresel stres faktorleri ve psikososyal bozukluk gibi bir¢cok

degisikligin hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (3).



Genetik yatkinligi olan kisiler, travmaya, inflamasyona, immiinolojik ve hormonal
degisikliklere ve gevresel strese maruz kaldiginda hastalik ortaya ¢ikabilir (3). Ayrica yapilan
bir¢ok ¢alismada hipotalamo-pituiter-adrenal aks bozuklugunun hastaligin patofizyolojisine katkist

olabilecegi diistiniilmiistiir (38).

2.1.4.1. Merkezi Sinir Sistemi

Santral sensitizasyon, santral sinir sistemindeki agriya duyarli néronlarin normal veya esik
degerin altindaki uyarilara karsi artmis duyarliligidir (39). Santral sensitizasyon kronik agri
patogenezinde 6nemli rol oynar (38). Santral sensitizasyon, spontan sinir aktivasyonunun artmasi,
alic1 alanlarin genislemesi ve primer afferent lifler tarafindan artirilmis ileti sonucu olusur (40).
Persistan periferik uyarilar, postsinaptik duyusal néronda normalde glutamata cevapsiz olan N-
Metil-D-Aspartat reseptorlerinde uzamis aktivasyona neden olur. Buna bagl olarak ikinci duyusal
noronda azalmis aktivasyon esigi, reseptif alanda genisleme ve spontan aktivasyon meydana gelir.
Bu wind-up fenomeni olarak adlandirilir (41, 42). Bunun klinik yansimasi, allodini, hiperaljezi ve
spontan agrinin ortaya ¢ikmasidir. Fibromiyalji hastalarinda bu mekanizma asir1 bir sekilde

caligmaktadir (41, 42).

Bir bagka mekanizma ise siddetli agriy1 inhibe eden omuriligin inhibitor agr1 yolaklarinin
bozulmasidir. Bu da fibromiyalji hastalarinda santral sensitizasyonun daha da artmasina neden olur
(40, 43-45).

Artmig noronal mekanizmalarin yani sira, glial hiicre aktivasyonunun omurilikte agri
iletimini diizenlemeye yardimci olmasi nedeniyle fibromiyaljinin patogenezinde 6nemli bir rol
oynadig1 goriilmektedir. Cesitli agrili uyaranlarla aktive olarak, proinflamatuar sitokinler, nitrik
oksit, prostaglandinler ve omurilik hipereksitabilitesini uyaran ve uzatan reaktif oksijen tiirlerini
salgilarlar (46, 47).

Ayrica bircok norotransmitter santral sensitizasyonda yer almaktadir. Serotonin, agrinin
diizenlenmesinde onemli bir role sahiptir (48). Serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS) bu
molekiiliin seviyesini belirlemeye yonelik birgok c¢alisma yapilmistir. Ayrica serotonin prekiirsorii
olan triptofan ve metabolitleri kanda, BOS’ta ve idrarda ¢esitli ¢alismalarda oOlg¢iilmiistiir. Bazi

caligmalarda FMS’lilerin serum veya BOS’ta serotonin seviyeleri diisiik bulunmustur (49-51).



Serotonin, ruh hali ve uykunun diizenlenmesinde de 6nemli rollere sahiptir. Bu durum FMS’de

goriilen uyku ve zihinsel bozukluklar arasindaki iliskiyi agiklayabilir (52, 53).

Serotonin gibi birgok norotransmitter hastaligin etyopatolojisinde rol oynar. Bunlar
norepinefrin, dopamin, Substans P maddesi gibi norotransmitterlerdir (54-56). Endojen opioidlar,
bu hastalarda artmasina ragmen agri diizenlemesinde rol oynamamaktadirlar. Bu da endojen

opioidlarin etkinliginin azaldigin agiklayabilir (57).

Ozellikle serotonin diizeyinde azalma meydana geldiginde hem BOS’ta hem de periferik
sinir sisteminde Substans P maddesi seviyesinde artis meydana gelerek agri esigini diisiiriir. Bu da
hiperaljeziye neden olur (58). Normal kosullarda akut stres sonrasi analjezi meydana gelirken,
kronik stres bu etkiyi ortadan kaldirir ve hatta hiperaljeziye neden olabilir (58, 59). Cesitli
caligmalarda kronik strese maruz kalindiginda dopamin seviyesinde azalma oldugu ve hiperaljezi

olustugu gosterilmistir (3, 21).

Yunus ve ark. klinik ve etyopatogenezi birbirine benzer bir grup hastalik saptayarak,

bunlara santral sensitivite sendromlari adin1 vermislerdir (Tablo 1) (36, 60).

Tablo-1: Santral Sensitivite Sendromlari

Fibromiyalji Sendromu Periyodik Bacak Hareket Sendromu
Kronik Yorgunluk Sendromu Huzursuz Bacak Sendromu
Miyofasiyal Agr1 Sendromu Temporomandibular Eklem Bozuklugu
Posttravmatik Stres Bozuklugu Gerilim Tipi Bas Agris1

Kadin Uretral Sendromu Migren

Primer Dismenore Multipl Kimyasal Sensitivite Sendromu

Premenstriiel Sendrom

2.1.4.2. Noroendokrin Sistem ve Otonom Sinir Sistemi

Fibromiyalji kronik strese bagli bir hastalik oldugundan, hipotalamik-hipofizer-adrenal
eksen de hastaligin ortaya ¢ikmasinda biiyiik rol oynar (61). Sirkadiyen ritmin bozulmasina bagl
olarak Ozelikle aksamlar1 artmig kortizon seviyeleri tespit edilmistir (62, 63). Ayrica birgok
calismada fibromiyalji hastalarinda adrenokortikotropik hormon seviyesinde artis saptanmistir (58,
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64). Bu durum, kortikotropin salgilayan hormonun hiposekresyonunun bir sonucu olarak kabul
edilmistir (65). Fibromiyalji hastalarinda goriilen bu degisikliklerin hipotalamik-hipofizer-adrenal

eksenini diizenleyen serotonerjik liflerin disfonksiyonundan kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir (58).

Giindiizleri normal seviyelerde olan biiyiime hormonu (GH), Non-REM uykunun 4.
asamasinda salgilanir. Hipofiz 6n lobundan salgilanan GH, karacigerden kaslar iizerine onarim ve
giiclendirmeyi saglayan insiilin benzeri biiylime hormonu-1 (IGF -1)’in sentezlenmesini saglar.
Bazi ¢alismalarda fibromiyalji hastalarindaki Non-REM uyku bozuklugu nedeniyle GH ve IGF-1
seviyeleri diisiik bulunmustur (66-68). Ayrica FMS’de goriilen yorgunluk, halsizlik, egzersiz
intoleranst ve soguga karsi hassasiyet gibi bircok klinik faktor GH eksikligine baglanmistir.
Adrenokortikotropik hormonun artmasi, GH seviyesini azaltan somatostatin seviyesinde artisa
neden olur (69).

Hipotiroidi, hastaligin klinik 6zeliklerini gostermesine ragmen hastalarin tiroid hormon
seviyeleri siklikla normaldir (70). FMS’nin kadin cinsiyette daha sik goriilmesi nedeniyle
patogenezde seks hormonlarinin rolii olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda
ise gonadotropin ve gonadal steroid sekresyonlari normal diizeylerde saptanmis olup, hastalik

insidansi ile ilgili higbir kolerasyon gosterilmemistir (71, 72).

Birgok ¢alismada FMS’de sempatik sinir sisteminin siirekli hiperaktif oldugu ancak stres
durumlarinda hiporeaktif oldugu gosterilmistir. Bu da hastaliga eslik edebilen yorgunluk, sabah
tutuklugu, uyku bozukluklari, anksiyete, yalanci Raynaud fenomeni, kuru goz, kuru agiz ve irritabl
barsak hastaliginin semptomlarini agiklayabilir (36, 57). Fibromiyalji hastalarinda, norepinefrin ile
salgilanan noropeptid Y seviyesinin yiiksek olmasi sempatik sinir sistemin disfonksiyonunu
agiklayabilir (73).

2.1.4.3. Genetik Yatkinhk

Kalitimsal yatkinlik hipotezi kanitlanmamis olsa da, bazi ¢alismalarda elde edilen bulgular
fibromiyaljide genetik bir zemin oldugunu diisiindiirmektedir (36, 74). Fibromiyalji hastalarnin
aileleri, saglikli topluma gore 8-10 kat daha fazla hastaliga yakalanma riskine sahiptirler (3).
Bununla birlikle hastalik ile histokompatibilite antijenleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
(36). Hastaligin tedavisinde antidepresan ilaglarin kullanilmasi ve bazi ¢aligmalarda serotonin

diizeylerinin disiik tespit edilmesi nedeniyle serotonin ve katekolamin yolaklart ile iligkili genlerin
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etyopatogenezde rol alabilecegi diistinilmistiir (3). Yapilan bazi ¢alismalarda serotonin 5-HT2A
reseptorii, serotonin tasiyicisi, dopamin D4 reseptorii ve katekol-O-metil transferaz enzimini
kodlayan genlerde yiiksek oranda polimorfizm gosterilmistir (36, 75). Bu polimorfizmler
monoaminlerin tasinmasii ve metabolize edilmesini etkiler. Monoaminlerin metabolizmasinin

bozulmasiyla, agr1 algist ve agr1 modiilasyonu bozulur (36, 76, 77).

Fibromiyalji hastalarmin aile fertleri saglikli gruplara gore agriya daha duyarli olup, bas
agrisi, temporomandibular eklem disfonksiyonu, huzursuz bacak sendromu ve diger bolgesel agri
sendromlar1 gibi hastaliklara yakalanma yatkinliklar1 fazladir (78, 79). Pellegrino ve ark.
caligmalarinda fibromiyaljililerin aile bireylerinde hastaliga yakalanma olasiligini %52 olarak
saptamis ve FMS’nin otozimal dominat olabilecegini ileri siirmiislerdir (80). Bazi arastirmacilar,
SLC64A4, TRPV2, MYTIL, and NRXN3 gibi genlerin FMS ile iliskili olabilecegini, tetkikleyici

mekanizma olarak ¢evresel faktorlerin etkisinden bahsetmislerdir (74).

2.1.4.4. Uyku Bozukluklar:

FMS’de dinlendirmeyen uyku sikayetleri hastalarin ¢ogunda goriilmektedir. Yorgun

uyanma sikayeti olan hastalar, uyku sirasinda sik sik uyanma ve zayif uyku kalitesinden yakinirlar
(36).

Fibromiyalji hastalarinin elektro-ensefalografilerindeki anormal uyku paternlerini ilk
olarak Moldofsky ve ark. gostermistir (27). Normal uyku paterninde, uykuya dalinca 60-90
dakikalik olan non-REM doénemi, takiben REM ve non-REM uyku peryotlar1 birbirini takip eder.
Uykunun non-REM denilen 4. periyodunda saniyede 1-2 tane yavas delta dalgalari goriiliirken
fibromiyalji hastalarinda ise delta dalgalarina ilaveten saniyede 10-12 alfa dalgasi goriiliir. Buna
alfa-delta uyku paterni denilmektedir (27). Fibromiyalji hastalarinda uykunun bu sathasinin bozuk
olmasina bagli olarak, bu evrede salgilanan GH ve IGF-1 eksikligi saptanir (66-68). Kas
mikrotravmasi onariminda yer alan bu hormanlarin eksikligine bagli olarak doku iyilesmesi

etkilenebilir (67).

2.1.4.5. immiin Sistem

Fibromiyalji, otoimmiin hastalig1 olan kisilerde daha sik goriiliir ve buna bagli olarak

bircok otoantikor c¢aligilmistir. Yunus ve ark. calismalarinda, antiniikleer antikor pozitifligini
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toplum ile ayni siklikta tespit ederken, subjektif agiz kurulugunun FMS’lilerde daha fazla oldugunu
belirtmislerdir (81).

Interlokin (IL)-2 tedavisi alan kanser hastalarinda fibromiyaljiye benzer semptomlarn
olmas1 nedeniyle, ilk olarak FMS’nin sitokinlerle iligkili olabilecegi fikrini Wallace ve ark. ortaya
koymustur. Bu sitokinlerin Tiimér Nekrozis Faktor-alfa (TNF-a), IL-1 Ra, IL-2, IL-6, IL-8, I1L-10
oldugu ileri stiriilmistiir (82). Yapilan baz1 ¢alismalarda 6zelikle IL-1 beta, IL-6, IL -8 ve TNF-a
santral ve periferik noropatik agrinin olusmasinda katkilart saptanmustir (59, 82). FMS ile

antipolimer antikorlar arasinda iliski arastirilmis ancak anlamli bir kolerasyon saptanmamustir (83).

2.1.4.6. Psikiyatrik Bozukluklar

Yapilan klinik ¢alismalarda, saglikli popiilasyon ve diger bircok romatizmal hastaliga gore
FMS’de, depresyon, somatoform bozukluk, anksiyete, panik bozuklugu, 6tke kontrol bozuklugu ve
posttravmatik stres bozukluguna anlamli derecede yiiksek oranda rastlanilmistir (84, 85). Altundren
ve ark. caligmalarinda, FMS tanili hastalarin %76,5’inin DSM-IV-TR kriterlerine gore psikiyatrik
bir tan1 aldigini belirtmiglerdir (86). Bohn ve ark. FMS’lilerin biiyiik bir ¢ogunlugunun ¢ocukluk
veya erigkinlik doneminde travmaya maruz kaldiklarini saptamistir (87). Diger kas iskelet sistemi
hastaliklarina kiyasla depresyona daha sik rastlanir. Tedavide serotonin noradrenalin geri alim
inhibitori (SNIR) kullanilmasi, etyopatogenezde serotonin sistemindeki bir disfonksiyonunun da
rolii oldugunu diistindiirmektedir. Klinik caligsmalarda her ikisi arasinda belirgin bir korelasyon

saptanmustir (52, 84, 87).

2.1.4.7. Periferik Dokular

FMS hastalarindaki kas agrilarinin sebebini agiklamak igin kaslarla ilgili baz1 ¢aligmalar
yapilmis ve kaslarin yap1 ve islevlerinde bozulma oldugu ileri siirilmistiir (3). Kas dokularinda
vaskiiler yetersizliklere, oksidatif stres faktorlerine ve yapisal degisikliklere isaret eden adenozin
trifosfat (ATP) ve fosfokreatin diizeylerinde azalmayla birlikte fibrillerde yirtilmalar gosterilmistir.
Ayrica kutanéz dokularda IL-1 ve DNA pargaciklarinin olmasi, hastaligin etyopatogenezinde,
oksidatif stres faktorlerinin rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (88-90). Bu bulgular egzersiz
sonrast goriilen agrili durumlar1 agiklayabilir. Ayrica kas biyopsilerinde herhangi bir inflamasyon
bulgusuna rastlanilmamasina ragmen, membran, mitokondriyal ve kollajen liflerde baz1 yapisal

degisiklikler saptanmistir (89, 90).
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Bazi calismalarda fibromiyalji hastalarinin el kavrama kuvveti test edilmis ve kas
performans diisiikligii saptanmistir (91). Ancak bunu agiklayacak herhangi bir norolojik patoloji
saptanmamigtir. FMS’liler, manuel kas giici muayenelerinde kuvvet kaybi olmamasina ragmen,

dayaniksizlik ve kuvvet kayb1 sikayetinden yakinirlar (91).

FMS hastalarinin kas endurans azliginin sebebi tam olarak tespit edilememistir. Ancak
azalmis enduransin, santral veya periferik patolojiler kaynakli oldugu goriisii ileri siiriilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda fibromiyalji hastalariin hem aerobik hem de anerobik egzersiz kapasitesi
saglikli gruba gore daha diisiik saptanmis ve izokinetik kas Ol¢eklerinin anlamli derecede diisiik
oldugu belirlenmistir (91, 92). FMS hastalarinda egzersiz sirasinda damar vazospazmina bagl
olarak kan akimda azalmalar saptanmistir. Buna bagl olarak dokularda egzersiz intoleransi ve

yorgunluk sikayetleri belirginlesir (91, 93).

2.1.4.8. Tetikleyen Faktorler

Enfeksiyon hastaliklar1 fibromiyalji i¢in dogrudan bir neden olmasa bile hastaligi
tetikleyebilir. Ozelikle Hepatit C viriis, Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), Coxsackie B,
Parvovirus, Epstein-Barr viriisii ve Borrelia infeksiyonlari hastalikla iliskilendirilmistir (94-97). Bu
patojenler bazi FMS hastalarinda tespit edilse de, kronik yorgunluk sendromundaki kadar sik
degildir. Ayni sekilde fiziksel travma, asilar ve kimyasal maddelerde hastalik igin tetikleyici
faktorler olabilir (94, 98, 99).

2.1.5. Fibromiyalji Sendromunun Siniflandiriimasi

Fibromiyalji daha once primer ve sekonder olarak simiflandirilsa da, sekonder faktorlerin

tedavi edilmesine ragmen FMS semptom ve bulgularinin devam etmesi nedeniyle bu siniflama artik

pek kabul edilmemektedir (100).
Cocukluk ¢aginda goriilen formu jiivenil FMS olarak isimlendirilebilir. Cocuklarda

anamnez alinmasinin kolay olmamasi ve sikayetlerini tam ifade edememeleri nedeniyle genellikle

tan1 konulamamaktadar.
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Baz1 otérler akut stres durumlarinda ve posttravma sonrast FMS semptom ve bulgularini

gosteren ve bu faktorlerin yok edilmesiyle iyilesen hastalar1 Reaktif FMS olarak adlandirmislardir

(101).

FMS, klinigi ve tedaviye verdigi cevap oranlar1 farkli olmasi nedeniyle ii¢ grup altinda

incelenebilir (Tablo 2) (102). Birinci grupta yer alan hastalarin semptomlart daha hafif olup,

tedaviye iyi yamt verirler. Hastalarin cogu bu grupta yer alir. Ikinci gruptaki hastalarin semptomlari

cok belirgindir ve tedaviden ¢ok fazla fayda gérmezler. Bu hasta grubuna genellikle psikiyatrik bir

bozukluk eslik eder. Ugiincii grupta yer alan hastalarda ise kaslardaki hassasiyet daha 6n planda

olup psikolojik faktorler hastaligin olusmasinda yer almaz. Daha ¢ok non-psikiyatrik semptomlari

mevcuttur (102).

Tablo-2: Fibromiyalji Sendromun Alt Gruplari

Grup 1

Hafif depresyon/anksiyete bozuklugu
Hassasiyet belirgin degil

Abartma diizeyi diisiik

Agriy1 kontrol edebilen hastalar

Psikolojik faktorlerin semptomlara etkisi yok
Grup 2

Hassasiyet ¢ok belirgin

Agir depresyon ve anksiyete

Abartma diizeyi yliksek

Agr1 kontrolii olmayan hastalar

Psikojenik faktorler semptomlar: agirlastirir
Grup 3

Hafif depresyon/anksiyete

Abartma diizeyi diistik

Agr kontrolii yiiksek

Psikojenik faktorler semptomlart hafifletir

Fazla hassas
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2.1.6. Klinik Ozellikler

Fibromiyalji sendromunda yaygin kas iskelet sistemi agrisiyla birlikte yorgunluk, halsizlik,
¢ok sayida anatomik bolgede hassasiyet, yumusak dokularda subjektif sislik, sabah yorgunlugu ve
katiligi, asir1 terleme, ekstremitelerde sogukluk hissi, hiperaktif barsak ve kolon sendromu,
temporomandibular eklem disfonksiyonu, anksiyete, depresyon, herhangi bir dermatoma uymayan
paresteziler, kuru goz, kuru agiz ve kardiyovaskiiler semptomlar eslik edebilir (103). Hastalarin

¢ogunda kronik yaygin agr1, halsizlik, yorgunluk ve uyku bozuklugu mevcuttur (36, 103).

Kaslarda zayiflik hissi, gii¢siizliik ve tasidiklari seyleri ani olarak diisiirme gibi sikayetlere
ragmen fizik muayeneleri genellikle normal olup, herhangi bir norolojik patoloji saptanmaz (36,
91).

Hastalarda goriilen baslica semptomlar, kas-iskelet sistemine ait ve kas-iskelet sistemi
disindaki belirtiler seklinde ayrilabilir. FMS’de goriillen semptomlar ve sikliklari Tablo 3’te
verilmistir (36).

Tablo-3: FMS’de Gériilen Klinik Semptomlar

Kas ve iskelet sistemiyle ilgili olanlar Goriilme sikhig1 %
Cok sayida anatomik bolgede hassasiyet 100
Katilik 76
Tiim viicutta s1z1 62
Yumusak dokularda sislik hissi 52
Kas iskelet sistemi dis1 semptomlar

Halsizlik 87
Sabah yorgunlugu 75
Uyku bozuklugu 72
Kognitif disfonksiyonu 61
Mental stres 61
Anksiyete 60
Sersemlik ve bas donmesi 59
Parestezi 54
Basagrisi 54
Dismenore 43
Depresyon 37
Tinnitus 17
Sikka semptomlari 15
Raynaud fenomeni 14
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Fibromiyalji sendromu tek basina goriilebilecegi gibi bir¢ok sendroma da eslik edebilir.
Daha ¢ok premenstriiel sendrom olmak iizere irritabl barsak sendromu, huzursuz bacak sendromu,

kadin tiretral sendromu veya temporomandibular eklem disfonksiyonu eslik edebilir (103).

2.1.6.1. Kas Iskelet Sistemine Ait Bulgular

Agnr: Fibromiyalji sendromunun baslica sikayeti kronik yaygin viicut agrisidir. Agr1 daha
cok aksiyal sistemde olmak iizere dort extremitede goriilebilir. Agrinin en ¢ok hissedildigi bolgeler;
boyun, sirt, omuz gevresi, kollar, dizler ve kalga gevresidir (103). Yanici, zonklayic1 ve kesici
olarak hissedilen agr1 bazen gezici tarzda da olabilir. Hastalar agriyan yerlerini tam olarak lokalize
edemezler. Ozellikle extremitelerde goriilen agr1 sikdyetine sabah tutuklugunun da eklenmesi,
hastaligin diger romatizmal hastaliklarla karisma olasiligini artirir. Hastalardan agrilarinin tarifi
istenildiginde genellikle “’viicuduma yel girdi, sanki etlerim taslarla ezilmis gibi veya sabahlari
trafik kazas1 yapmisim gibi’ tabirler kullanirlar. Cevresel stres, soguk hava, nem, asir1 yorgunluk

ve travmaya maruz kaldiklarinda agr sikayetinde artis olur (21, 36, 93, 101, 103).

Fibromiyaljideki yaygin viicut agrisi, yagslanmayla ve sosyoekonomik diizeyin azalmasiyla
artmaktadir. Calisan kisilerde agriya bagl olarak is giicii kayb1 yasanir. Cok ciddi vakalarda
hiperaljezi (agrili uyarana abartili agrili yanit) ve hatta allodini (agrili olmayan uyarana agrili yanit)
goriilebilir. Kronik agris1 olan hastalarin degerlendirmesi ve tedavi edilmesi zordur. Agriya sebep
olan faktorler hastadan hastaya farkliliklar gostermektedir. Kronik agrida, hem periferik nosiseptif

hem de santral nonnosiseptif faktorler rol oynadigindan tedavisi zordur (93, 104, 105).

Eklemlerde Subjektif Sislik: Hastalarin yaklasik yaris1 eklem sisliginden yakinirlar ve
daha ¢ok eklemlere yakin bolgeleri tarif ederler. Bundan dolay: hastalar kendilerinde inflamatuar
bir hastalik oldugunu diisiiniirler. Ancak hastanin muayenesinde herhangi bir artrit veya sinovit

bulgusuna rastlanilmaz (33, 106).

Hastalara hangi ekleminin sis oldugu soruldugunda, ya sisligin gectigini sdylerler ya da

bagka bir eklemde sis ve hassasiyetten yakinirlar.

Tutukluk: Hastalarda goriilen bir diger sikayet olan tutukluk genellikle agriya eslik eder.
Ozellikle sabahlar1 goriilen tutukluk inflamatuar hastaliklarla karisabilir. Ancak fibromiyalji

sendromundaki tutukluk eklemlerden ziyade viicutta yaygin olarak goriiliir. Ilik suyla dus almakla
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veya biraz hareketle tutukluk agilabilecegi gibi giin boyu da devam edebilir (106). Bennett ve ark.
FMS’lilerde tutuklugun, en az agri, yorgunluk ve uyku bozuklugu kadar hayat kalitesini bozdugunu

saptamiglardir (107).

2.1.6.2. Kas Iskelet Sistemi Dis1 Bulgular

Yorgunluk: Fibromiyajide agridan sonra en sik yakinma genellikle yorgunluktur. Daha
cok sabah saatlerinde olmak tizere giin igerisinde de devam edebilir. Yorgunlugun siddeti uzun siire
hareketsizlik veya yogun fiziksel aktiviteler sonrasi artabilir. Hastalarin hayat kalitesini ve hatta
kendi 6z bakimini bile etkileyebilir. Yorgunlugun tarif edilmesi istendiginde, ‘’sagimi tarayacak
kadar takati bulamiyorum, sanki pilim bitmis gibi veya ¢ocuklarima kahvalti hazirlayamayacak
kadar bitkinim’> gibi tabirler kullanirlar. Islevselligi etkileyen yorgunluk sikayeti, dinlemekle

gecmez ve giinliik islerini yaparken giigsiizliige ve halsizlige sebep olabilir (106).

Uyku Bozukluklari: Fibromiyalji hastalarinda uyku bozuklugu sik goriilen sikayetlerden
birisidir. Hastalar 6zellikle sabah uyandiginda dinlendirmeyen uyku, yataktan kalkamama, geceleri
stk stk uyanma veya uykuya dalmakta zorluk gibi sikayetlerden yakimirlar (108, 109). Uyku
problemleri, giin icerisinde siirekli uyuklamaya ve sonug olarak is veriminde ¢ok belirgin azalmaya
neden olur. Ayrica uyku bozuklugu tedavi edilmedigi takdirde hastanin yaygin agri, yorgunluk ve
halsizlik gibi diger sikayetlerinin de artmasina neden olur (108, 109).

Yapilan ¢aligmalarda kronik agri, uyku bozuklugu ve kognitif disfonksiyonlarin birbiriyle
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (110, 111). Uyku bozuklugunun olmasi, giin igeriSinde yaygin
agriy1 tetikler ve yaygin agr1 da geceleyin uyku bozuklugunun daha da derinlesmesine sebep olur.
Boylece kisir dongli meydana gelir. FMS hastalarinin yaklasik %80-85’inde uyku bozuklugu
problemleri mevcuttur (102, 110).

Fibromiyalji hastalarinin uyku 6zelliklerini degerlendiren bir meta-analiz c¢aligmasinda
FMS’lilerin uyku sirasinda, uyku siiresinin kisaldig1, uyanik gegen donemin arttig1, etkili uykunun

azaldig1 ve aydinlik uykusunda daha fazla zaman harcadiklari saptanmistir (111).

Parestezi: FMS hastalar1 genellikle radikiilopatiyi taklit eden uyusma, karmcalanma ve
igneleme gibi parestezi sikayetlerinden yakinirlar. Duyu muayenesinde ve yapilan elektrofizyolojik

caligmalarda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmaz (113). FMS hastalarinda goriilen bu
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parestezi sikayetleri genellikle herhangi dermatoma uymayan birbirinden alakasiz yerlerdedir (36).
Omegin hasta “’sol kafa tabanimdan baslayip sol ayak basparmagima kadar yayilan uyusma

sikayetim var’’ der.

2.1.6.3. Diger Non-Spesifik Bulgular

FMS hastalarinda gerilim tipi bas agrisi, migren, unutkanlik, kognitif fonksiyon
bozukluklari, kas spazmlari/kramplari, kuvvet kaybi ve giigsilizliik gibi norolojik yakinmalari
olabilir (93). Ayrica soguga maruz kalindiginda veya stres faktorleriyle karsilasilinca Raynaud

fenomeni semptomlarina benzer yakinmalar goriilebilir (104).

Direkt hastalikla ilgisi olmasa bile sersemlik, sikka benzeri semptomlar, yiyeceklere karsi
hassasiyet, dikkat eksikligi, carpinti, nefes almakta zorluk, yaptigi isten zevk almama ve toplu
ortamlarda cabuk sikilma gibi sikayetleri goziikebilir. Bu sikayetler daha c¢ok somatizasyon

bozuklugu oldugunu gosterir (114).

Muayene sirasinda FMS hasstalarinda siklikla, kaygili, endiseli ve depresif bir yiiz
goriiniimii mevcuttur. Hastalarin ¢gogunda depresyon sikayetleri mevcut olup ailelerine karsi biraz
agresif davranabilirler. Yapilan ¢aligmalarda fibromiyalji hastalarinin biiyiik bir gogunlugu DSM-1V

tan1 kriterlerine gére major depresyon kriterlerini saglamaktadir (86, 115).

Ozetle yaygin agr1 ve hassasiyet disinda birgok semptom FMS’ye eslik edebilir (Tablo 4)
(104).

16



Tablo-4: FMS’ye Eslik Edebilen Semptomlar

Noropsikiyatrik yakinmalar

Gerilim tipi ve/veya vaskiiler tip bas agrisi
Duygudurum bozuklugu

Huzursuz bacak sendromu

Kognitif ve somatik bozukluklar

Periyodik bacak hareket bozuklugu

Dikkat eksikligi ve konsantrasyon bozuklugu
Ratikiilopatiye eslik etmeyen paresteziler
Kayg1 bozukluklar1

Depresyon

Kulak burun bogaz yakinmalari
Vazomotor rinit

Kuru goz, kuru agiz

Allerjik semptomlar

Denge bozukluklari

Gastrointestinal sistem yakinmalari
Gastroozefageal reflii

Irritabl barsak sendromu

Hiperaktif kolon sendromu

Dispeptik yakinmalar

Kardiyovaskiiler yakinmalar
Mitral kapak prolapsusu
Disaritmiler

Atipik gogiis agrisi

Carpmti

Pulmoner yakinmalar

Nefes darlig1

Uyku apne sendromu

Non kardiyak gdgiis agrist
Sternum ve kostalarda atipik agri

Genitoiiriner yakinmalar
Sistit

Valvulit

Dismenore

Libido azalmasi
Premenstriiel sendrom

Deri bulgulan
Alerjik reaksiyonlar
Extremitelerde renk degisiklikleri
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2.1.7. Fizik Muayene

Yaygin semptom ve sikayetler olmasina ragmen fizik muayene bulgulari siklikla
normaldir. Genellikle kuvvet kaybi, halsizlik ve paresteziden yakinan hastalarin, yapilan kas testi
ve norolojik muayenesinde herhangi bir patolojiye rastlanmaz (91). En tipik muayene bulgusu
hassas noktalarin olmasidir. Hassas noktalar algometre ile 4 kilogramlik basing uygulanarak tespit
edilir. Glinlik pratikte 4 kg’lik basing, sert zemine parmakla bastirildiginda tirnak pulpasinin
beyazlagsmasidir. Hassas noktalari muayene etmeden once hastanin 6n koluna veya alnina 4 kg’lik
kuvvet uygulanarak hissettigi seyin basing mi, agri mi oldugu sorgulamalidir (36). Ayrica muayene

sirasinda basing uygulanan yerlerde deride hiperemi olusabilir.

Fibromiyalji hastalarinin agriya bagli stresli bir yasam tarzlarinin olmasi ve
temporomandibular eklem disfonksiyonununda eslik etmesine bagli olarak bazen masseter
kaslarinda tonus artis1 saptanabilir. Buna bagl olarak geceleri uyku sirasinda anormal sekilde dis
sikabilirler (116). Dis tizeri diizlesme, normal olmas1 gereken girinti ve ¢ikintilarin kaybolmasi ve
hatta dis minesinde kayiplar meydana gelerek dis kayiplari yasanabilir. Bruksizm denilen bu
hastalik fibromiyaljiye sik eslik etmektedir. Hastalar sabah uyandiginda ¢ene eklemi, ¢ene kaslar

ve ylizlerinde belirgin agridan yakinirlar (116).

Ayrica mevsimsel degisikliklere, soguk havalara, nem ve stres gibi faktorlere maruz
kalindiginda extremitelerde renk degisiklikleri saptanabilir. Dantelimsi, silik mor seklinde goriilen

bu muayene bulgusu inflamatuar hastaliklarla karisabilir.

Bazen yaygin miyalji sendromunun altinda romatoid artrit (RA) gibi inflamatuar
romatizmal hastaliklar, parestezi sikayetlerinin altinda multiple skleroz, amyotrofik lateral skleroz
veya kronik idiyopatik demiyelizasyon hastaliklar ve soguk intoleransi altinda ise endokrin

hastaliklar ¢ikabilecegi i¢in ayrintili bir sekilde muayene yapilmalidir (36, 93, 104).

2.1.8. Laboratuvar Testleri

FMS 6n tanil1 hastanin rutin klinik taramasinda istenen, tam kan sayimi, biyokimya testleri
ve goriintiileme tetkiklerinde siklikla herhangi bir patolojiye rastlanmaz. Ancak ileri teknolojik
goriintiileme yontemlerinden olan tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT) ve manyetik

rezonans gorilintiileme ile FMS’li hastalarla saglikli kontrol gruplar arasinda farkliliklar tespit
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edilmistir (117). Hastanin klinigiyle, tanisi rahat bir sekilde konulabilecegi i¢in ileri goriintiileme
yontemlerine bagvurulmast uygun degildir. Siklikla aragtirmalarda kullanilan bu tetkikler, dikkat

edilmezse yalanci pozitiflikler nedeniyle yanlis tan1 ve tedaviye neden olabilir.

Yapilan ¢alismalarda, FMS hastalarinin cilt biyopsilerinde, ince norofibrillerde néropatik
degisiklikler saptanmis ancak bu bulgularin nonspesifik olmasi ve klinikte kullanimi uygun
olmamasi nedeniyle cilt biyopsileri tercih edilmemektedir (118, 119). Ayrica yapilan cilt
biyopsilerinde dermis ile epidermis arasindaki bileskede immiinoglobulin G depozitlerine
rastlanmistir. Amiloidoz, inflamatuar veya yaygin agri ve kas kuvvet kaybi diisiindiiren miyozit

belirtiler yoksa biyopsiye gerek yoktur.

Kronik karaciger/bobrek yetmezligi, inflamatuar hastaliklar, hipotiroidi, diyabet ve anemi
gibi hastaliklar yaygin halsizlik, yorgunluk ve agr1 yapabilecegi i¢in dislanmalar1 gerekir (36, 93).

Hastanin rutin laboratuvar tetkikleri istenecek ise belli bir sirada istenmesinde fayda vardir.

[k laboratuvar degerlendirmesi icin hemogram, karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon
degerleri, elektrolitler, tirik asit, C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi 6l¢iimii yapulir.

Akut faz reaktanlarin normal olmasi birgok inflamatuar bozuklugu ekarte ettirebilir.

Oykii ve fizik muayenede sistemik inflamatuar romatizmal bir hastahg diisiindiirecek
bulgular yoksa antiniikleer antikor, RF ve anti-siklik sitriilinlenmis peptid gibi serolojik tetkikler
istenmemelidir. Bu testler saglikli kisilerde de pozitif olabileceginden, yanlis taniya neden olabilir
(120).

Hipotiroidi veya inflamatuar kas hastalig1 siiphesi oldugu durumda tiroid fonksiyon testleri
ve kreatin kinaz degerleri istenebilir. Yapilan bir ¢alismada, FMS’den siiphelenilen hasta grubunun
%7,5’inin kreatin Kkinaz degerinde, %4,9’unun ise tiroid hormon degerlerinde anormallik

saptanmustir (121).

lleri goriintiileme ydntemlerine siklikla gerek yoktur. Ancak hastaliga eslik eden herhangi
bir radikiilopati bulgusu olmasi durumunda direk grafi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans

goriintiileme istenebilir (93).
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2.1.9. Fibromiyaljide Norogoriintilleme Yontemleri

SPECT, kullanilan ilk fonksiyonel beyin goriintiileme tetkiklerden biridir. Bu yontemde,
sinirsel aktiviteyi yansitan beyin kan akim 6l¢egi kullanilmaktadir. SPECT ile yapilan ¢alismalarda
FMS’lilerde beynin belirli bolgelerinde anlamli derecede azalmis kan akimi oldugu saptanmistir

(117).

Mountz ve ark. galismalarinda FMS’lilerin her iki talamus ve niikleus kaudatus kan
akiminin belirgin olarak azalmis oldugunu tespit etmislerdir (117). Adigiizel ve ark. ise amitriptilin

tedavisi sonrasi bu bolgelerde kan akiminin artigini tespit etmislerdir (122).

Wik ve ark. pozitron emisyon tomografisi ile, FMS’lilerde retrospinal kortekste yiiksek, sol
frontal, temporal, paryetal ve oksipital bolgelerde ise diisiik kan akimi oldugunu saptamiglardir
(123). Bu durum agn sinyallerine olan ilgiyi artirabilir ve fibromiyalji hastalarinin normal biligsel
agr1 isleme merkezindeki islev bozuklugunu yansitabilir. Ayrica yapilan calismalarda limbik
sistemde artmis metabolik aktivite saptanmis ve kapsamli tedaviyle iyilesme oldugunu tespit
edilmistir. Bazi bolgelerde kan akiminin azalmasi ve bazi bolgelerde metabolik aktivitelerin

artmasi, fibromiyaljide agr1 esiginin azalmasiyla iliskilendirilebilir (117, 122, 123).

2.1.10. Tam Kriterleri

Fibromiyalji hastaliginin tanisi, benzer semptom ve klinik tabloya yol agabilecek
hastaliklarin dislanmasiyla konulur. Ancak klinik c¢alismalar i¢in hasta popiilasyonlarinda
homojenligi saglamak amaciyla cesitli smiflandirma ve tam kriterleri gelistirilmistir. Ilk tam
kriterleri 1990 yilinda ACR tarafindan 6nerilmis olup, en az ii¢ aydir var olan ve baska bir hastaliga
dayandirilmayan yaygin viicut agris1 ve belirli yumusak doku bolgelerinde hassas noktalarin

olmasini igermektedir (20, 36).

2.1.10.1. ACR 1990 Tam Kriterleri
Yaygin agr1 oykisii: En az 3 aydir agr1 devam ediyor olmalidir. Agrinin yaygin olarak

isimlendirilebilmesi igin viicudun sag ve sol tarafinda, belin altinda ve tizerinde olmasina ek olarak

aksiyal iskelette de (boyun, gogiis 6n duvari, torakal ve lomber omurga) agri olmalidir.
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Palpasyonla 18 hassas noktadan en az 11’inde hassasiyet olmasi gerekiyor: Hassas nokta
muayenesi icin belirlenen anatomik bdlgelerin basparmakla palpe edilerek agrili olup olmadig:

sorgulanir. Hassas noktalar Sekil 1°de gosterilmis (20). Bu hassas noktalar ise sunlardir.

Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerinde iki tarafli

Alt servikal: Servikal 5 ve 7.vertebralarin intertransvers araligin oniinde, iki tarafli
Trapezius: Ust kenarinin orta noktasu, iki tarafli

Supraspinatus: Spina skapulanin {ist medial kenar1 tizerindeki kas orijin noktasi, iki tarafli
Ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

Lateral epikondilit: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafli

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

Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikint1 arkasi, iki tarafl

Diz: Medial yag yastiginda, iki tarafli

FMS tanisi i¢in en az 3 aydir devam eden yaygin agri hikayesi, spesifik 18 noktadan en az
11 tanesinde hassasiyet olmasi ve bu durumu agiklayacak baska sistemik bir hastaligin olmamasi

gerekir. Hastada bagska bir hastaligin olmasi fibromiyalji tanisin1 ekarte ettirmez (36).
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Sekil-1: ACR 1990 Tan1 Kriterlerinde Fibromiyalji Hassas Noktalari
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1990 ACR tam kriterlerinde hassas noktalara uygulanacak basinci siddeti ve siiresinin
standardize edilmemis olmasi, hastanin kognitif ve somatik semptomlarini igermemesi nedeniyle
2010 yilinda ACR tarafindan, hassas noktalarin ¢ikarilip, yaygin agri indeksi ve semptom siddet
skalasinin dahil edildigi yeni tani1 kriterleri yayinlanmistir. Tablo 5 (30, 36).

Tablo-5: ACR 2010 Tani Kriterleri

1. Yaygin agri indeksi > 7 ve semptom siddet skalas1 > 5 veya yaygin agr1

indeksi 3-6 arasinda ve semptom siddet skalas1 > 9

2. Semptomlarin en az 3 aydir devam ediyor olmasi

3. Agriy1 agiklayacak bagka bir hastaligin olmamasi
Hasta yukardaki 3 kriteri sagliyorsa FMS tanisi konulur.

Yaygin Agr1 Indeksi: Hastanin son bir haftadaki agriyan bolge sayisini kapsayan skaladir.
Bilateral ¢ene, omuz kusagi, tist kol, 6n kol, kalga, list bacak, alt bacak, boyun, sirt, bel, gogiis,

karm bolgesi olmak tizere 19 bolgeyi igerir. Toplam 0-19 arasi puan verilir.

Semptom Siddet Skalasi: Son bir haftadaki 3 semptomun (yorgunluk, dinlenmemis
uyanmak, bilissel semptomlar) ciddiyetinin toplami ve genel olarak somatik semptomlarin

kapsaminin eklenmesiyle olusturulur. Sonug skoru 0-12 arasindadir.

Semptomlar: Halsizlik, yorgun uyanma ve kognitif fonksiyonlar1 i¢eren 3 semptomun son
bir haftadaki siddeti saptanir. O=problem yok, 1=hafif ve ge¢ici problemler, 2=orta diizeyde
problemler, siklikla mevcut ve/veya orta diizeyde, 3=ciddi, yaygin, devamli, hayati zorlastiran

problemler.

Somatik Semptomlar: Kas agrisi, kas gii¢siizliigii, yorgunluk, hatirlayamama, bas agrisi,
bas donmesi, uyuyamama, depresyon, anksiyete, huzursuz bacak sendromu, kabizlik, ishal, irritabl
barsak hastaligi, karin agrisi/kramp, gogiis agrisi, hirilti, oral aft, tat duyusunda azalma, kurdesen,
nefes darligi, ates, ndbetler, senkop, istah kaybi, agiz ve goz kurulugu, bulanik gérme, karincalanma

ve uyusma, kasinti, dokiintii, glinese duyarlilik, isitme kayiplari, kolay morarma, sa¢ kaybi, poliiiri
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ve mesane spazmi gibi semptomlarin olmasidir. Genel olarak son bir haftadaki semptomlar1 igerir.

Puanlamasi 0= semptom yok, 1=az sayida semptomlar, 2=orta diizeyde semptomlar, 3=¢ok sayida

semptom var. Bu tani kriterlerinin 6zgiinliigl diisiikk olmas1 nedeniyle, Bennet ve ark. 2013 yilinda,

agr1 agisindan daha ¢ok alanin sorgulandigi ve semptomlarin daha genis bir aralikta degerlendirdigi,

ACR 2010 tan1 kriterlerine alternatif tan1 kriterlerini yayinlamislardir. Tablo 6 (124).

Tablo-6: ACR 2013 FMS Alternatif Tani1 Kriterleri

1. Semptomlar ve agr1 yerlesimi son 3 aydir devam etmeli

2. Agn yerlesim skoru >17

3. Semptom etkilenme sorgulanmasi >21

Yukaridaki tig¢ kriteri de dolduran hastaya fibromiyalji tanis1 konulur.

28 arasindadir.

uyluk, sag-sol diz, sag-sol ayak bilegi, sag-sol ayak.

1. Agn Yerlesim Skoru: Son 1 haftada devamli agr1 hissedilen yerler saptanir. Skorlama: 0-

Degerlendirilen bolgeler; Boyun, sag-sol ¢ene, sag-sol sirt, sag-sol bel, orta sirt-orta bel,

gbgiis (6n) sag-sol omuz, sag-sol kol, sag-sol el bilegi, sag-sol el, sag-sol kalca, sag-sol

2.Semptom Etkilenme Skorlamasi: Son 1 haftada hissedilen belirtilerin yogunlugu 0-10

arasinda degerlendirilir. Skorlama: 0-100 arasindadir. Elde edilen skor ikiye boliiniir.

1. Agr1 (0-10) Agr yok

Dayanilmaz agn

2.Enerji (0-10) Cok fazla enerji

Enerji yok

3. Tutukluk (0-10) Tutukluk yok

Siddetli tutukluk

4. Uyku (0-10) Dinlenmis uyanma

Cok yorgun uyanma

5.Depresyon (0-10) Depresyon yok Siddetli depresyon
6.Hafiza problemleri (0-10) Iyi hafiza Cok kot hafiza
7.Anksiyete (endise) (0-10) Anksiyete yok Cok anksiyete
8.Dokunmaya duyarlilik (0-10) Duyarlilik yok Cok duyarli
9.Denge problemleri (0-10) Denge bozuklugu yok Ciddi denge
bozuklugu
10.Ytksek ses, parlak 151k, koku ve | Duyarlilik yok Asirt duyarli

soguga duyarlilik (0-10)

Fibromiyalji hastalarinin semptomlar1 devamlilik gosterir. Sadece sayisal degerlerle tani

konulmasi dogru bir yaklasim degildir. Ayrica hastada diger agrili hastaliklarin olmasi veya bu
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hastaliklarin semptomlarini tagimasi fibromiyalji hastaligini ekarte ettirmez. Bundan dolayr FMS

hastalar1 ayrintili bir sekilde muayene edilerek, tiim semptomlara aciklik getirilebilmelidir (36).

Gelistirilen yeni tami kriterlerinde hassas nokta muayenesinin yapilmamasi nedeniyle
yanlig tan1 orani artmistir (105). Wolfe ve ark. bolgesel agri sendromlarinin yalanct pozitif FMS
tanilarina neden oldugunu saptayarak 2016 yilinda yeni tanmi kriterleri gelistirmiglerdir (125).
Bolgesel agri sendromunu diglamak i¢in generalize agri kriteri eklenmis ve diger ek hastaliklara

bakilmaksizin FMS gegerli bir tan1 olarak kabul edilmistir (105, 125).

2.1.11. Ayirica1 Tam

Yaygin viicut agris1 ve yorgunluk semptomlar1 sadece fibromiyaljiye 6zgii bulgular
degildir. Birgok hastaligin baslangic bulgulari olabilir. Ozellikle yaygin miyaljiyle baslayan
hastalarda, RA, sistemik lupus eritematosus, polimiyalji romatika, HIV enfeksiyonu,
hiperparatiroidizim, dev hiicreli artrit, D vitamini eksikligi, Lyme hastaligi gibi romatizmal ve
infeksiyon hastaliklar1 diisiinmek gerekir (36, 93, 104).

Halsizlik ve yorgunluk semptomlari olan hastalarda, hematolojik bozukluklar (anemi,
16semi, vb.), tiiberkiiloz, hipotiroidi, D vitamini eksikligi, kronik bobrek/karaciger yetmezligi de

ayirici tanida yer almalidir (93, 104).

Duygudurum bozuklugu, depresyon, anksiyete gibi sikayetleri olan hastalarda, psikiyatrik
hastaliklar da ayrici tanida yer almali ve psikiyatrist tarafindan ayrintili bir sekilde
degerlendirilmelidir. Semptom komponentleri, fibromiyaji sendromuna ait olabilecegi gibi
fibromiyaljiye eslik eden bir psikiyatrik hastaliga da ait olabilir. Ciinkii yapilan calismalarda
fibromiyalji hastalarinin yaklasik %25’ine major depresyon eslik etmekte ve geri kalanlarin da
biiyiik kismi1 hayatlarinin belli bir doneminde bir psikiyatrik hastalik tanisi1 almaktadir (36, 93, 104).

Egzersiz sonrasi Kkaslarda yorgunluk sikayetleri olan hastalarda multiple skleroz ve
miyastenia gravis hastaligi diisimmekte fayda vardir. Ancak bu hastaliklar, egzersiz sonrasi yaygin
agr1 sikayetleri olmamasi ile FMS’den ayrilirlar. Tablo 8’de FMS ile karisabilen hastaliklar ve
ayrict tanisinda yardimei 6zelliklere yer verilmistir (36). Klinik olarak fibromiyaljiyle en sik karigsan

hastaliklar kronik yorgunluk sendromu ve miyofasiyal agr1 sendromudur (36).
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2.1.11.1 Miyofasiyal Agr1 Sendromu

Ik olarak 1940’larda Travell tarafindan tanimlanan miyofasiyal agr1 sendromu (MAS), bir
kas grubu veya kasta agr1 ve hassasiyet, kas igerisinde gergin bantlarin olmasiyla karakterize
bolgesel bir agr1 sendromudur (126). MAS daha ¢ok omuz, boyun ve bel bolgelerinde lokalize olur.
Muayene sirasinda ele gelen gergin bantlar, yansiyan agriya sebep olur ve lokal medikal tedaviye

1yi cevap verir (127).

Bu hastaliklarin etyopatogenezinde nosisepsiyon, noérohormonal ve kas metabolizma
bozukluklar1 yer almasi nedeniyle, uyku bozuklugu ve depresyon gibi ortak klinik belirtileri
mevcuttur (128, 129). Ancak MAS ve FMS birbirinden farkli hastaliklar olup klinik &zelikleri
Tablo 7’de 6zetlenmistir (130).

Tablo-7: FMS ve MAS Karsilastirilmasi

FMS MAS
Lokalizasyon Genel Bolgesel
Muayene Hassas nokta Tetik nokta
Lokal tedaviye cevap | Yok Var
Sistemik bulgu Var Belli degil

FMS: Fibromiyalji Sendromu MAS: Miyofasiyal Agri Sendromu

2.1.11.2 Kronik Yorgunluk Sendromu

Nedeni belli olmayan yorgunluk, ates, bogaz agrisi, lenfadenopati, kas ve eklem agrilari,
kisa siireli hafiza kayiplari, uyku bozukluklart ve ¢abuk yorulmayla karakterize bir hastaliktir (131,
132). Hastaligin patogenezi belli olmayip daha ¢ok viral hastaliklarin yaygin oldugu donemlerde
goriilmektedir. Kendisine 6zgii klinik ve laboratuvar bulgularinin olmamasi nedeniyle bazi yazarlar

diger hastaliklarin diglanmasiyla tant konulmasini 6nermislerdir (116).
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Tablo-8: Fibromiyalji Sendromunun Ayirict Tanisi

sislik ve muayenede

eklemde hassasiyet

Tam sorununa neden olan | Ayiric1  tamida yardimel
semptom ve bulgular bulgular
Aurtrit Eklemde agri, subjektif Objektif eklem sisligi

olmamasi, negatif akut faz
reaktanlari, negatif serolojik

testler

Polimiyalji romatika, Dev

hiicreli artrit

Omuz kusaginda olan

belirgin agr ve katilik, bas

Normal eritrosit

sedimentasyon hiz1 ve

soguk intoleransi

agrist hemoglobin diizeyi
Miyopati Kas agris1 ve halsizlik Kas giicii normal olmas1 ve
normal elektromiyografi
bulgular1 ve kas enzimleri
Hipotiroidizim Halsizlik, yaygin agri ve Normal tiroid fonksiyon

testleri

Hiperparatiroidizim

Yaygin agri

Normal parathormon ve

kalsiyum diizeyi

Ankilozan spondilit

Bel agris1 ve sabah katiligi

Sakroileitin saptanmamast

D vitamin eksikligi/ Yaygin agr1 ve halsizlik Normal D vitamini diizeyi
Osteomalazi
Radikiilopati Yayilan agr1 ve parestezi Normal nérolojik,

radyolojik ve

elektromiyografi bulgulari

Kardiyak ve plevral
hastaliklar

Gogiis agrisi, boyuna ve

kollara yayilan agrilar

Normal kardiyak enzimler,
Kardiyopulmoner muayene
ve efor testinin normal

olmasi

Sjogren Sendromu

Kuru g6z ve kuru agiz

Normal serolojik testler

2.1.12. Tedavi

Fibromiyalji, genellikle eslik eden yorgunluk, bozulmus uyku hali, ¢oklu kognitif/somatik

fonksiyon bozuklugu ve psikiyatrik semptomlar nedeniyle, tedavisi giic olan kronik bir agr

26



bozuklugudur. Tedavideki ana amag¢ semptomlar1 azaltmaya yonelik olup farmakolojik ve non-
farmakolojik tedavi kombinasyonlarini i¢eren asamali bir yaklagimin izlenmesi gerekir. Tablo 9° da

FMS’deki tedavi basamaklar1 verilmistir (133).

Fibromiyaji hastalarinin tedavisi, fiziyatrist ve psikiyatristin de iginde oldugu bir ekip
tarafindan, multidisipliner bir yaklagimla ve kisiye 6zgii olmalidir. Gerekli durumlarda tedaviye

kisinin aile bireyleri eklenmeli ve onlardan da yardim ve destek alinmalidir (2, 134, 135).

Tablo-9: FMS Tedavi Basamaklari

Her hastaya ilk yaklasim

Teshisi onayla
Egitim: Durumu acikla

Ruh hali ve uyku bozukluklar1 gibi komorbiditeleri degerlendir ve tedavi et

Cogu hastaya

Fibromiyaljide etkili oldugu kanitlanmis diisiik doz trisiklik antidepresanlar veya selektif

antidepresanlar veya antikonviilzanlar basla Egzersiz

Yukardakiler cevap vermeyen hastalar

flgili boliimlere yonlendirme (fiziyatrist, psikiyatrist, romatolog veya agr1 birimi)
Kombine ila¢ tedavisi
Fizik tedavi yontemleri

Biligsel davranis terapisi

Multidisipliner programlar

Fibromiyalji hastalarinin tedavisindeki ilk basamak, farmakolojik olmayan yontemleri
icermelidir. Bu sekilde bazi1 hastalarda, ilag tedavisi kullanilmadan tam yanit alinmasi veya
farmakolojik tedavi ihtiya¢ duyanlarin ise tedavi dozunun azalmasi saglanabilir. 2017 yilinda
Avrupa Romatoloji Birligi (EULAR) fibromiyalji i¢in tedavi Onerilerini gozden gecirdi ve ilk
basamak tedavisinin hasta egitimi ve farmakolojik olmayan tedaviden olusmasi gerektigini One
stirdiiler. 2017 y1li EULAR tedavi 6nerileri Tablo 10°da 6zetlenmistir (105,136).

27



Tablo-10: 2017 EULAR Tedavi Onerileri

Kamit Diizeyi Derece Oneri Giicii Kabul Edilirlik
Nonfarmokolojik
Aerobik ve dayaniklilik egzersizleri  la A Gigli 100
Kognitif davranis terapisi la A Zayif 100
Multikomponent tedaviler la A Zayif 93
Akupunktur ve hidroterapi la A Zayif 93
Stres yonetimi la A Zayif 71-73
Farmakolojik tedaviler
Amitriptilin la A Zayif 100
Duloksetin la A Zayif 100
Tramadol Ib A Zay1if 100
Pregabalin la A Zayif 94
Klorbenzapirin la A Zayif 75

2.1.12.1. Hasta Egitimi

Hasta merkezli bir yaklagimla, hastanin anlayabilecegi bir dille, kisa ve 6z bilgiler
verilmelidir. Bu hastalar siirekli farkli saglik kuruluslar1 ve birimlerine basvurduklarindan dolay1
kendilerinin hi¢ kimse tarafindan anlasilmadigi duygusuna kapilirlar. Ayrica yapilan tetkiklerin
normal olarak sonu¢lanmasi ve hekimlerce tan1 konulamamasina bagli olarak, aileleri tarafindan
dislanabilir veya hasta olmayip sikayetlerini bilerek olusturdugu ithamina maruz kalabilirler. Bu
nedenle ailesi de egitime dahil edilmelidir. Hasta ve yakinlarina, hastaligin gercek bir hastalik

oldugu ve psikojenik kdkenli olmadigi anlatilmalidir (36, 93, 105).

Hastaya, hastaliginin iyi huylu, fiziksel bir oziirliillige veya kozmetik sorunlara neden
olmayan bir hastalik oldugu anlatilmalidir. Kilolu hastalara kilo vermesi tavsiye edilmelidir.
Semptomlarin artmasina sebep olabilecek asir1 kafein, sigara ve alkolden uzak durmalari, diizenli
uyku ve egzersizi de igeren uygun bir yasam Onerilmelidir (36). Hastaligin psikojenik kokenli
olmadigi, ancak stres, uyku bozuklugu, travma ve asir1 calisma gibi faktorlerin sikayetlerini
artirabilecegi belirtilmelidir. Hastaya basit gevseme yoOntemleri Ogretilmeli ve stresi azaltan

teknikler uygulamaya tesvik edilmelidir (137).
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2.1.12.2. Uyku Bozuklugu ve Uyku Hijeni

Uykusuzluk problemleri ve kotii uyku aligkanliklari FMS’de semptomlarin artmasina
neden olmaktadir. Her hastaya diizenli bir uyku aliskanlig1 kazandirilmalidir. Ozellikle dinlendiren
bir uyku i¢in sesSsiz, serin ve karanlik bir ortam tavsiye edilmeli ve uykuyu etkileyebilecek

uyaricilardan (televizyon, telefon, radyo, kafein, alkol vb. ) kaginilmalidir (138).

2.1.12.3. Kognitif Davrams Terapisi

Biligsel davranis terapisi (BDT), kisa zamanda hedefe yonelik psikoterapiyi sunmaktir. Tek
basina veya grup ortaminda yapilabilir. Daha 6nce duygudurum bozukluklarinda kullanilan bu

yontem, Kronik agr1 dahil bir ¢ok tibbi alanda kullanilmaya baglanilmistir (139).

BDT, relaksasyon saglamak, saglikli davranis paternlerini giiglendirmek ve kisinin agri
semptomlarini kontrol etme konusunda egitim vermektir. FMS hastalarinda BDT ile agriyla basa
¢ikma ve genel fonksiyonel anlamda kayda deger basarilar saglanan ¢alismalar mevcuttur (139).

Ozellikle jiivenil FMS’lilerde BDT ile agrida belirgin azalma elde edilmistir.

BDT, hastalarin davraniglarinin ve aktivitelerinin diizeltilmesine olanak saglar (140).
Kiigiik bir is-ugrasi terapisi bile fonksiyonel kapasitede c¢ok belirgin diizelmeler elde edilebilir

(141). Ancak yapilan galigmalar etkinligi konusunda farkli goriisler bildirilmektedir (142).

2.1.12.4. Fizik Tedavi Modaliteleri

FMS’de kullanilan fizik tedavi ajanlari; ylizeysel isiticilar(sicak paketler, whirlpool,
parafin, infraruj, sicak hava, sicak ¢amur paketleri ve parafin), derin 1siticilar (ultrasound, kisa dalga
diatermi ve mikrodalga diatermi) ve elektriksel (transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu,
interferans ve diyadinamik) akimlardir. Ayrica masaj, traksiyon ve akupunktur da yapilabilir. Derin
ve ylizeysel siticilarin etki mekanizmasi, etkiledikleri bdlgede vazodilatasyon saglayarak kan
akiminmi1 artirmaktir. Hiicrelerin metabolik aktivitelerinde artis olur. Metabolik atiklar dokudan

uzaklastirilir. Sinir uglarinin agr1 esigini artirarak analjezik etki yapar ve kaslardaki spazmi ¢ozer
(36).
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Diadinamik akim, analjezik etki olusturmak i¢in kullanilir. Siirekli yon degistirdigi i¢in
iyon hareketlerine neden olmaz ve dokularda yanik olusturmaz. Interferansiyel akimlar analjezik ve
kas kontraksiyonu saglamak amaciyla kullanilir. Transkiitan elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
ise nosiseptif inhibisyonu, afferent sinirlerde agr1 yolagimi bloke etmek, sempatik blokaj, kapi
kontrol teorisi ve endojen opiatlarin salinimi saglamak amaciyla kullanilir. TENS, biitiin akut ve
kronik agrilarin tedavisinde kullanilabilir. Tiim bu fiziksel ajanlarin kullanim amaci, agri, muskiiler
semptomlar ve eklem sertligini azaltarak hastanin fonksiyonel kapasitesinin artmasina yardimci

olmaktir. Medikal tedaviyle kombine edildiginde hastalar daha ¢ok fayda goriirler (36).

2.1.12.5. Egzersiz

Egzersiz, kas kuvvet, dayamklilik ve esnekliginde artis, VKi’de diizelme, kardiyovaskiiler
hastaliklar, tromboz riski, kan seker ve yag diizeylerinde azalmanin yanisira, psikolojik durumda
iyilesme ve uyku kalitesinde artis saglayarak kronik agrinin azalmasina yonelik bir¢ok faydali etki

saglamaktadir (143 ).

FMS hastalari, yaygin agr1 semptomlari, diizensiz uyku problemleri ve fazla kilolar
nedeniyle genellikle sedanter bir yasam siirerler. Bundan dolayr nonfarmakolojik tedaviler
icerisinde egzersiz dnemli bir yere sahiptir. Yapilan ¢alismalarda egzersizlerin FMS semptomlarini
azalttig1, fonksiyonel kapasiteyi artirdigi ve kas giiciinde belirgin bir artis sagladigi bildirilmistir

(143).

Son yillarda yapilan meta-analiz ¢alismalarinda aerobik egzersizlerin agri, yorgunluk ve
depresyonu azaltip, yasam kalitesini artirdigi saptanmistir (143). FMS’de aerobik egzersizlerin
agrinin azaltilmasi, aerobik kapasitenin artirilmasi ve genel iyilik halinin devam ettirilmesinde,
etkili oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur (36). Egzersiz programlart kisiye 6zel olmali,

kapasitesi altinda baglanip, toleransa gore artirilmalidir (36).

2.1.13. Farmakolojik Tedaviler

FMS hastalarinda tedavi plan1 6ncelikle, depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu ve agr1 gibi
sikayetleri dikkate alinarak yapilmalidir (36). Antikonviilzanlar, antidepresanlar, kas gevseticiler,
opioidler, antiinflamatuar ve basit analjezikler basta olmak tizere birgok ila¢ kullanilmaktadir.

Ancak hastalifin etyopategenezinde inflamasyon olmadigi i¢in basit analjeziklerin, steroid ve
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nonsteroid antiinflamatuar ilaclarm (NSAII) kullanimlar1 sinirli olup uzun dénem agr1 tedavisinde
sonuglari basarili degildir (36). FMS’nin medikal tedavisinde onerilen ve etkisi kanitlanmis baslica
ilaglar; trisiklik antidepresanlar, selektif noradrenalin geri alim inhibitorleri, antikonviilzanlar ve
diistik doz opioidlerdir (36, 93, 144). Fakat bu ilaglarin hastanin tiim semptomlar1 tizerinde etkili

oldugu sdylenemez.

2.1.13.1. Antikonviilzanlar (Pregabalin, Gabapentin)

Bir antikonviilzan ilag olan pregabalin (PGB), Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Idaresi’nden (FDA) 2007 yilinda FMS tedavisinde kullanilmak iizere onay almistir (144). PGB,
noronlart hiperpolarize ederek ve duyusal noronlarin ateslenme esigini diisiirerek agri hissinin

azalmasina yol agar (144).

FMS'li 2918 hastadan olusan bes plasebo-kontrollii randomize galismanin (dortii PGB'li ve
biri gabapentinli olan) meta-analizinde, plaseboya kiyasla agriy1 azalttigi, uyku ve yasam kalitesini

diizenledigi gosterilmistir (145).

Pregabalinin analjezik etkisi 300-600 mg/giin araliginda olusmaktadir. En sik goriilen yan

etkileri; kilo alimi, uyku hali ve sersemliktir. Tedavi siiresince bu yan etkiler giderek azalmaktadir
(36, 144).

Gabapentin de, FMS tedavisinde kullanilmig ve iizerine c¢alismalar yapilmig bir
antikonviilzandir. Tedavideki etkin doz genelikle 1200-2400 mg/giindiir. Yapilan calismalarda
agrinin azalmasinda ve fonksiyonel kapasitenin artmasinda etkili bulunmustur. Yan etkileri

pregabaline benzemektedir (36, 145).

2.1.13.2. Antidepresanlar

Serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorlerinden (SNRI) olan duloksetin, FDA
tarafindan 2008 yilinda FMS tedavisinde kullanilmak iizere onay almis olup, tedavide ilk secenekler
arasinda onerilmektedir (36). Duloksetinin agri ve duygudurum iizerindeki etkinligi birbirinden
farklidir. Ilacin tek doz veya giinde béliinmiis dozlarla alinmasi arasinda anlamli bir fark yoktur. Bu

yiizden siklikla sabah tok karnina tek doz olarak onerilir. FMS tedavisinde giinliikk 30 mg baslanip
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60 mg’a ¢ikilmasi Onerilmektedir (36, 144). 120 mg/giin ise daha ¢ok depresyon tedavisinde
kullanilmaktadir (36).

Héuser ve ark. antidepresan ilaglarin, agri, moral ve uyku bozuklugu ile yorgunluk
tizerinde olumlu etkileri oldugunu tespit etmelerinin yanisira, duloksetinin agri ve zihinsel

yorgunlugu belirgin azalttigini1 saptamislardir (144).

Duloksetinin baslica yan etkileri; bulanti, kusma, agiz kurulugu, terleme, bas agrisi, bas
donmesi ve konstipasyondur. Ilaci belirli bir siire kullandiktan sonra yan etkileri belirgin oranda
azalmaktadir (36).

Trisiklik antidepresanlar (TSA) da FMS’nin agri, yorgunluk ve uyku bozukluklari gibi
semptomlari tizerinde etkili bulunmustur (36). TSA’lar uyku, dikkat eksikligi, biligsel fonksiyonlar,
anksiyete ve analjezik etkilerini inen agri yolaklarini inhibe eden noérotransmitterler ve endojen
opioidler yoluyla gosterir. Ancak intolerasyon nedeniyle hastalar ilaci birakabilirler. Cesitli
caligmalarda gosterilen baslica yan etkiler daha ¢ok antikolinerjik etkilere bagl agiz kurulugu, kilo

alim1 ve uyku halidir (36).

2.1.13.3. Siklobenzaprin

Siklobenzaprin kas iskelet sisteminin akut spazm ve agrilarinda kullanilan bir kas
gevseticidir. Otuz altt FMS hastasinin siklobenzaprin tedavisine yanitinin incelendigi 8 haftalik
randomize kontrollii bir ¢alismada, agri, yorgunluk ve depresyon gibi birgok semptomun anlamli

sekilde diizeldigi gosterilmistir (146).

2.1.13.4. Tamamlayici ve Gelisen Tedaviler

FMS'de besin takviyesi siklikla kullanilmaktadir ancak objektif bulgular smirhidir.
Koenzim Q (CoQ)10 takviyesinin bazi FMS hastalarinda Klinik semptomlar: iyilestirdigi
goriilmiistiir (146, 147). Rossini ve ark. galismalarinda 1000 mg ve 5000 mg L-karnitinin faydali
oldugunu goéstermislerdir (148).

Dogal flavonoidlerden olan quercetin ve luteolin igeren nutrasdtik formiilasyonlar

antiinflamatuar, antioksidan, antialerjik ve antimikrobiyal etkilere sahip olduklari i¢in umut vaat
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etmektedir. Flavonoidler, mast hiicre aktivasyonunu inhibe eder ve reaktif oksijen veya azot
bilesiklerinin olugsmasini engelleyerek antiinflamatuar etki yapabilirler. Yapilan ¢alismalarda, FMS
hastalarinda reaktif oksijen radikallerinin artmasi hastaligin etyopatogenezinde ve semptomlarin
daha da kotiilesmesinde rol oynadigi diistiniilmektedir. Bundan dolay: tedavide antioksidan besin

ogelerinin kullanilacagina dair umutlar mevcuttur (146, 149, 150).

2.2. Oksidatif ve Antioksidatif Parametreler

2.2.1. Oksidanlar

Fibromiyalji sendromu patogenezinde oksidatif stres bozuklugunun rol alabilecegini 6ne

stiren ¢alismalar mevcuttur (4,151).

Viicut enerjisinin ¢ogu, mitokondri i¢inde meydana gelen oksidatif fosforilasyonla
oksijenin hidrojene iletilmesi sirasinda fretilir (5). Enerji tiretmek icin oksijenin bu enzimatik
reaksiyonu sirasinda, serbest radikaller olusur (5). Normal durumda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
hiicre i¢i, zarlar ve hiicre disi bosluktaki antioksidanlar arasinda bir denge vardir (5). Endojen
serbest radikal temizleyicilerin yani antioksidanlar yetersiz kalmasi durumunda, ROS’lar hiicre
membrani lipitlerinin doymamis yag asitlerine saldirirlar. Boylece lipit peroksidasyonu meydana
gelir ve bu da membran akigkanliginin kaybina, membran potansiyelinin degismesine, hiicre ve
organel igeriginin salinmasima yol agan yirtilmalara neden olur (152). Oksidatif stresin artmast,
oksidasyon Tiriinleri ile antioksidan savunma iiriinleri arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Artmis
oksidatif stres ile iligkili birka¢ inflamatuar klinik durum vardir. Son veriler oksidatif stres ve agri
algis1 arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir. Ayrica kronik yorgunluk sendromu olan
hastalarda oksidatif stres de artmigtir (153, 154). Calismalar oksidatif stres bozuklugunun FMS
patogenezinde etkili olabilecegini gostermistir (155).

Depresyon ve yorgunluktan yakinan hastalarda lipit peroksidasyonu tanimlanmais olup, bu
iki tipik semptom FMS hastalarinda da siklikla bulunmaktadir (156). Ayrica CoQ eksikliginin,
FMS’deki oksidatif stres bozuklugunda rol aldig1 gosterilmistir (157).

CoQ, reaktif oksijen radikallerine karsi, antioksidatif islevi goriir. CoQ eksikligi olmasi
durumunda artan ROS {iretimi, mitokondriyal enzim aktivitesini azaltir ve buna bagl olarak hiicre

oliml meydana gelir (153). Santral ve periferal hiperaljezi agr etyolojisinde, ROS’larin yer aldig:
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bilinmektedir (158). Siiperoksit, dogrudan periferik duyarlilasma yoluyla agrinin gelismesinde
onemli bir rol oynar. Buna ragmen kaslarda artmis oksidatif stresin spesifik etki mekanizmasi
bilinmese de, kaslardaki oksidatif hasarin lokal olarak nosiseptor esigini diislirmesi, boylece

nosiseptor tiretmesi ve degistirmesi olabilir (158).

FMS semptomlart ile lipit peroksidasyonu ve oksidatif stres arasinda bir korelasyon oldugu
saptanmistir. Ayrica sabah sertligi ve agr1 ile serum antioksidan seviyeleri arasinda bir iliski oldugu
tespit edilmistir (153). Bir¢ok inflamatuar hastalik etyopatogenezinin antioksidan ve oksidatif stres
riinleri arasindaki dengesizlikten kaynaklandigi ileri siiriilmektedir. Agr1 ile oksidatif stres arasinda
bir iliski olmasi nedeniyle, FMS patogenezinde oksidatif stres bozuklugunun rol alabilecegi
diistiniilmektedir (137, 159).

Biyolojik sistemlerde, serbest radikallerin baslica kaynaklari, sitokrom P-450 sistemi,
mitokondrial oksidasyon ve molekiiler oksijenin indirgenmesini saglayan ve metabolik iiriin olarak
da hidrojen peroksit iireten peroksizomlardaki enzimlerdir. Bununla birlikte inflamasyon
durumlarinda serbest radikaller olusabilir. Serbest oksijen ve nitrojen radikallerine 6rnekler Tablo
11°de verilmistir (5, 160).
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Tablo-11: Serbest Oksijen ve Nitrojen Radikallerine Ornekler
REAKTIF OKSIJEN TURLERI (ROS)

Radikaller Nonradikaller

Siiperoksit 02" Hidrojen peroksit H202
Hidroksil “OH Hipokloroz asit HOCI
Peroksil ROO Hipobromoz asit HOBr
Alkoksil RO" Singlet oksijen 10,
Hidroperoksil HO2 Ozon O3
Lipid peroksil LOO

Reaktif nitrojen tiirleri (RNS)

Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit NO Nitrik asit HNO:

Nitrojen dioksit NO2 Nitrozil katyonu NO*
Nitroksil anyonu NO

Dinitrojen tetroksid ~ N204
Dinitrojen trioksid N203
Peroksinitrit ONOO
Peroksinitrik asit ONOOCH
Nitronyum katyonu ~ NO,*
Nitril klorid NO: CI
AlKil peroksinitrit ROONO

2.2.2. Antioksidanlar

Reaktif oksijen radikallerinin olusumunu engellemek ve bunlarin neden oldugu hasarlart
onlemek amaciyla viicutta gorev yapan savunma sistemine antioksidanlar adi verilir (161).
Antioksidanlarin fizyolojik rolii, bu tanimda belirtildigi gibi kimyasal reaksiyonlarin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan serbest radikallere kars1 hiicresel bilesenlerin zarar gérmesini dnlemektir (161).
ROS’lar hemen hemen her hiicre bilesenine zarar verdigi igin ateroskleroz, kronik bobrek
yetmezligi ve diabetes mellitus (DM) gibi yaygin hastaliklarin patofizyolojisinde oksidatif stresin
onemli rol alabilecegi diistiniilmektedir (155, 159, 162).
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Serbest radikallere karsi viicudu koruyan ve hiicrelerin hasar gormesini engelleyen

antioksidanlar, endojen ve ekzojen olmak tizere iki gruba ayrilir (163).

2.2.2.1. Endojen Antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz enzimatik
savunma hattin1 olusturan baslica enzimsel antioksidanlardir (163-166). Serbest radikallere kars1 ilk
savunma hattini SOD olusturur. SOD, siiperoksit radikalini etkisizlestiren tek antioksidandir.
Akciger fibrozisininin incelendigi bir calismada, SOD eksikliginin bu patolojiye yol agtig1 tespit
edilmistir (167).

Enzimsel olmayan antioksidanlar arasinda glutatyon, melatonin, trik asit, bilirubin,

albimin, CoQ, selenyum, a-lipoik asit ve seruloplazmin sayilabilir (163, 165, 166).

2.2.2.2. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen kaynakli antioksidanlar, vitamin kaynakli (vitamin E, askorbik asit, vitamin A ve

folik asit) ve ilaglar olarak kullanilan olmak iizere iki gruba ayrilir (156, 157, 168).

Vitamin E, yiiksek antioksidan ozelligi olan yagda ¢oziinen bir vitamindir. Serbest
radikallere kars1 hiicre membranini korur. Vitamin E’nin temel fonksiyonu lipit peroksidasyonunu
onlemektir. Ayrica kolon ve prostat hastaliklari, baz1 kardiyovaskiiler hastaliklar, iskemi, artrit ve

norolojik bozukluklara karsi da koruma saglar (169).

Vitamin C, suda ¢6ziinen vitaminlerden olup kollajen, karnitin ve norotransmitter
biyosentezinde rol alir. (170). Ayrica siiperoksit, hidroperoksil, singlet oksijen, ozon, peroksinitrit
ve hipoklordz asit gibi reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini kolaylikla temizler (171). Benzer sekilde

vitamin A ve folik asitin de giiglii antioksidan etkisi bulunmaktadir (157, 168).

Yaslhlik, kalitesiz uyku, mikrotravma ve stres gibi baz1 durumlar, antioksidan kapasitesini
etkileyerek kaslarda daha fazla oksidatif stresin meydana gelmesine neden olurlar.
Oksidan/antioksidan dengesizliginin hastalik siireci ile iliskili oldugu ve serbest radikal

seviyelerindeki artisin FMS gelisiminden sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (172). Bramwell ve
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ark. FMS hastalarinda klinik bulgular ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in askorbik asit tedavisinin
faydal1 olabilecegini ileri siirmiiglerdir (173). Magnezyum, kalsiyum, B vitaminleri ve C vitamini
iceriginden gelistirilmis 'Myers kokteyli' nin akut astim ataklari, migren, kronik yorgunluk
sendromu, FMS, akut kas spazmi, ist solunum yolu infeksiyonlarina karsi etkili oldugu
bulunmustur (174). Antioksidanlar Tablo 12’de verilmistir (163, 175, 176).
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Tablo-12: Antioksidanlar

Stiperoksit dismutaz
Katalaz

Glutatyon peroksidaz

Glutatyon rediiktaz

VITAMIN EKSOJEN
ANTIOKSIiDANLAR
Folik asit (Vitamin B9)

Askorbik asit (Vitamin C)

B-karoten (Vitamin A)
a-Tokoferol (Vitamin E)

2.3. Tiyol/Disiilfitler

ENDOJEN ANTIOKSIiDANLAR
ENZIMATIK ANTiIOKSIDANLAR

NONENZIMATIK ANTiOKSIiDANLAR

Glutatyon Koenzim Q 10
Melatonin Selenyum
Urik asit a-lipoik asit
Bilirubin Transferrin
Albiimin Seruloplazmin

EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

ILAC OLARAK KULLANILAN EKSOJEN
ANTIOKSIDANLAR

Ksantin oksidaz inhibitorleri

(alloptirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)
NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal
anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, NSAII)

Rekombinant siiperoksit dismutaz

Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar

(Glutatyon peroksidaz aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol,
albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferoksamin)
Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbituratlar

Demir selatorleri

Tiyoller, bir tiyol grubu olarak bilinen, bir siilfiir ve bir karbon atomuna bagli hidrojen

atomundan olusan siilthidril (-SH) grubu ig¢eren organik bilesikler sinifidir. Serum protein tiyolleri
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arasinda, protein siilfidril gruplar1 ve protein disiilfitleri ile homosistein, sisteinilglisin, sistein ve
glutatyon bulunur. Plazmada homosistein, sisteinilglisin, sistein ve glutatyon diisiik oranda bulunur.
Bunlar ayrica diisiik molekiil agirlikli disiilfitler olarak da bilinmektedir. Plazmada siilfidlerin
konsantrasyonu 0,4-0,5 mmol araligindayken, diisilk molekiillii tiyollerin konsatrasyonu ise 0,1-
0,20 umol araligindadir (177-179).

Memeli canlilarin dokular tiyol proteinleri bakimindan zengindir ve hiicre i¢i bircok
protein tiyol proteinlerine doniisebilir. Protein tiyollerin redoks durumu hiiclerin yerine baghdir.
Protein sisteinler gerekli durumlarda protein iginde veya proteinler arasinda siilfinik, siilfonik veya
stlfiinik asitlere serbest sekilde oksitlenebilirler (180, 181). Albiimin plazma proteinlerin %50’sini
olusturur. Viicutta O6nemli antioksidanlardan olan tiyoller ve Ozellikle distlfit tiyollerin ¢ogu

alblimin {izerinde bulunur ve bunlar viicut sivilarimizdaki ana indirgeme grubunu olustururlar (182-

184).

Oksidasyon ve antioksidasyon dengesinin hesaplamasinda farkli belirtecler kullanilabilir.
Bunlardan biri de tiyol/distilfit oranmidir. Tiyol, reaktif oksijen radikallerinin olusmasini engelleyerek
oksidatif stresi dengeler. Reaktif oksijen radikalleri ile tiyoller arasinda geri doniistimli disiilfit
baglar1 olusur. Tiyol/disiilfit homeostazi, oksidan/antioksidan dengenin korunmasi, detoksifikasyon,
hiicresel sinyal iletimi, transkripsiyon, hiicre biiylimesi ve apoptozu gibi bir¢ok hiicresel faaliyette
onemli role sahiptir. Daha once hipertansiyon, preeklempsi, birgok otoimmiin hastalik, bobrek,
gastrointestinal ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda tiyol/disiilfit homeostazindaki
degisikliklerin etyopatogenetik roli arastirilmistir (6, 7). Bu homeostazin immiin bagisikliktaki rolii
cok biiyiiktiir. Ayrica tiyol/disiilfit homeostazindaki dengesizliklerin oksidadif stres iiriinlerinin
artmasina sebep olarak, inflamasyon aracilifiyla hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu

diistiniilmektedir (8, 9).

2.4. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), X-i1sin1 veya kontrast madde kullanmadan, dokularin
coziiniirliigh yiiksek, kesitsel goriintiilerini saglayan bir tan1 yontemidir (13). Radyasyon i¢germeyen
bu yontemle retina ve 6n segment goriintiileri elde edilebildiginden daha ¢ok g6z polikliniklerinde
kullanilmaktadir (13). OKT, optik sinir ve makiila gibi yapilarin yerlerinin saptanmasina ilaveten;

retina sinir lifi, pigment epiteli ve fotoreseptorlerin incelemesine de olanak saglar (13). OKT
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kullanilarak retinanin morfometrik veya kantitatif 6l¢timlerinin yapilabilmesi, hastaliklarin tan1 ve

izleminde yarar saglar (13).

OKT, Huang ve ark. tarafindan gelistirilmis olup, 1991°de ilk bulgularin1 yayinlamislardir
(14). Huang, mikron diizeyinde duyarlilikla olgiim yapabilen, kompakt yapidaki diyot laserle
calisan interferometre iizerinde incelemelerde bulunmustur. Optik koherens domain interferometri
denilen bu teknikle, girisimsel olmayan yeni bir goriintiileme yontemi kullanarak, retina ve diger
dokularin mikron diizeyinde ¢0ziiniirliikkte inceleme yolunu kesfetmistir (14). Oftalmolojide ilk
olarak, Boston Tufts Univ. New England G6z Merkezinde, cihazin bir biyomikroskop iizerine
monte edilerek olusturulan prototip OKT, Dr. Puliafito ve Dr. Schuman tarafindan 6n segment,

retina hastaliklar1 ve glokom incelemelerinde kullanilmistir (185).

2.4.1. Calisma Prensibi

Kizil6tesine yakin bir 15181 retinaya gondererek farkli optik 6zelliklere sahip dokulardan
meydana gelen yansimalarin  Ozelliklerinin  incelemesidir. OKT’nin  ¢aligma prensibi
ultrasonografiye benzer. Ultrasonografide ses dalgalar1 ile dokunun akustik geri yansima ozelligi
kullanilirken, OKT’de 151k dalgalar1 ile dokularin optik geri yansima o6zelligi kullanilmaktadir.
Isigin dalga boyunun ultrasonografideki ses dalgalarindan kisa olmasi nedeniyle mikron
¢Oziinlirliikte gorintiiler elde edilebilir. OKT den gonderilen 151k, yansima aynasinda referans ve
Ol¢iim 15181 olarak iki farkli 1s18a ayrilir. Referans 15181 referans aynasina, ol¢iim 15181 ise goze
ulagir. Referans aynasindan ve farkli mesafelerdeki farkli g6z i¢i yapilardan yansiyan 1sik
arasindaki zamansal farkliliklar hesaplanir. Bu verilere gore dokunun tomografik kesiti belirlenir
(186-188).

2.4.2. Normal Retinanin Degerlendirilmesi

Optik koherens tomografide goriintii, retina tabakalarinin farkli optik yansiticilik
ozelliklerinden yararlanilarak elde edilmektedir. Dokulardan geri yansiyan 151 yogunluguna gore
beyazdan siyaha dogru degisen gri skala ile goriintii elde edilmektedir (Resim 1a) (186, 189).
Vitreus ve akoz gibi diisiik yansiticiligi olan yapilar siyah olarak, retina sinir lifi ve pigment epiteli
gibi yiiksek yansiticilig1 olan yapilar ise beyaz olarak goriintiilenir. Retina pigment epitelindeki

yiiksek melanin pigment seviyesi ve koriokapiller igindeki hemoglobin diizeyinden dolay1 bu
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yapilarin da optik yansiticiligi yiiksektir (186, 189). Ozellikle papillaya yaklastik¢a retina sinir lifi
kalinliginda ve yansiticilikta artis goriiliir. Fotoreseptorler ve i¢ niikleer tabakada yer alan bipolar,
horizontal ve miiller hiicrelerinin niikleuslart OKT’de diisiik yansima 6zelligine sahiptir. Dis ve i¢
pleksiform tabaka ise yerlesim 6zelligi nedeniyle OKT’de orta-yiiksek yansima 6zelligi gosterir. Bu
yapilar bir bilgisayar programi yardimiyla renkli goriintiilere g¢evrilerek, beyaz alanlar sar1 ve
kirmizi, gri alanlar mavi, siyah alanlar ise lacivert-siyah renge doniistiiriiliir (Resim 1b) (186, 189,
190). OKT’de 15181 geriye giiglii yansitan dokuya ait giiglii 151k sinyalleri; hiperreflektivite, 15181
geriye zayif yansitan dokulardan gelen diisiik sinyaller ise hiporeflektivite olarak yorumlanir. Doku
icinde daha yiizeyel konumdaki yiiksek yansima Ozelligine sahip bir yap1 veya lezyon, altindaki
dokulara 15181In gegmesini engeller ve golgelenme olusturur. Golgede kalan doku goriilemez,
golgelenme koridorlar1 ve noktasal goélgelenme meydana gelir. Ayrica asirt 1s1gin dis retina
katmanlarina gegisini saglayan pigmentteki dokularin kaybi durumunda ters golgelenme ortaya
cikar. Retina pigment epiteli 15181 absorbe eden ana kaynaktir, bu nedenle bu hiicrelerin atrofisi

belirgin bir ters golgelenmeye yol agar (186, 187).

Resim-1: Spektral-Domain Optik Koherens Tomografi Retina Goriintiileri (a- siyah {istii beyaz gri
skala, b-renkli skala)
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2.4.3. Normal Koroid Tabakasimin Degerlendirilmesi

Koroid tabakasmnin degerlendirilmesinde kullanilan artirilmig  derinlik  goriintiileme
Enhanced Depth Imaging (EDI)-OKT, Spektral-Domain (SD)-OKT’den elde edilen ters
goriintiiniin, artmis alan derinligi ile goriintiilleme avantajim1 saglamaktadir (186). Koroidin bu
yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiilemeleri, koroidin anatomisi ve kalinliginin daha iyi analiz edilmesine
olanak saglamistir (Resim 2) (186, 191) Koroid tabakasimin kalinlig1 yas ile birlikte azalmaktadir.
EDI-OKT ile yapilan ¢aligmalara goére yasamin her dekadinda koroid kalinliginda 15 mikronluk bir
incelme oldugu saptanmustir. Yine ayni yas grubundaki kisilerin koroid tabaka kalinliginda anlaml
derecede farkliliklar tespit edilmistir. Koroid vaskiiler bir yapi oldugu igin bu beklenen bir
durumdur (186, 191).

Koroidal kalinlik makiilanin her yerinde aynm diizeyde degildir. Santral makiila en kalin
yeri iken, perifere dogru gittik¢e bu kalinlik incelir ve nazal bolgelerde bu daha belirgin hale gelir
(Resim 2) (186). Koroidin kalinhig1 giin igerisinde bile degiskenlik gosterir. Ozellikle sabahlar1 daha
kalin olan tabaka aksama dogru gittikge incelir. Koroidin peripapiller topografisinin
degerlendirilmesinde, koroidin optik diskin inferonasalinde en ince oldugu saptanmistir. Bu incelik
embriyolojik dénemde optik fissiiriin kapanma bolgesine uymaktadir ve bu bilgi insanlarin tiimiinde

bu bolgede kolobom benzeri yapilarin olabilecegini 6ngérmektedir (191, 192).

Koroidal kalinlik 3 tabaka seklinde Olgiilmektedir. Koroidin vaskiiler yapilarinin
olusturdugu i¢ sinir tabakasi, stromal koroidal kalinligin i¢ sinir tabakasi ve skleranin sinir tabakasi
(total koroidal kalinlik) (186, 191). Yasla birlikte koroidal atrofi olmasi nedeniyle koroid
kalinliginda incelmeler meydana gelir (193). Bu patoloji ilk olarak Spaide tarafindan
tamimlanmistir. Spaide yasli hastalarin az bir kisminda retina epitelin saglam olmasina ragmen
koroidin ileri derece atrofik oldugunu fark ederek koroidal atrofiyi tanimlamigtir (193). Yasa bagh
makula dejenerasyonunda, koroid tabaka dejenere olup saglam retina pigment epitelinden
ayrilmaktadir. Aksiyel uzunluk koroidal kalinlikla ters orantili olup ileri derece miyop hastalarinda

koroidde incelme meydana gelir (186, 191).
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Resim-2: Spektral- Domain EDI- Optik Koherens Tomografi Goriintiisii

2.4.4. Optik Sinir Bas1 Analizi

Optik sinir merkezinden gecen 30° aralikli 6 radyal OKT kesiti kullanilarak optik sinir basi
ve optik sinir ¢gukurunun haritasi olusturulur. Yazili programlar sayesinde retina pigment epiteli,
koriokapillaris ve fotoreseptorlerin bittigi yer, optik sinir basinin baslangici olarak kabul edilir.
Buna gore diskin siirlart belirlenir. OKT, 6zellikle tilted disk sendromu gibi kenarin
saptanmasinda giigliik olusturan disk anomalilerin saptanmasinda avantaj saglar. Pigment epitelinin
bulundugu diizlemin 150 um iizerinden gegen transvers hattin altinda kalan bolge disk g¢ukurlugu
(cupping) olarak adlandirilir ve bu sekilde cup-disc orani, rim alani, rim hacmi, cup alani ve cup

hacmi degerlendirmesine olanak saglar (14, 188).

2.4.5. Ganglion Hiicre Kalinhgi (Ganglion Cell Complexi)

Baz1 hastaliklarda ganglion hiicre 6liimii meydana gelebilir. Bunun sonucunda optik sinir
hasar1 ve tipik gérme alani kayb ile seyreden ilerleyici optik ndropatiler olusabilir. Ganglion hiicre

komplex kalinlig1 son donemde OKT ile degerlendirilebilmektedir.

Retina ganglion hiicreleri 3 tabakadan olusur:

1) Ganglion hiicre aksonlarindan olusan retina sinir lif katman1 (RNFL)
2) Ganglion hiicre govdesinden olusan ganglion hiicre katman1 (GCL)

3) Ganglion hiicre dendritlerinden olusan i¢g-pleksiform tabaka (IPL)
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Her ti¢ katman birlikte ganglion hiicre kompleksi (GCC) olarak isimlendirilir ve bazi
hastaliklarda bu tabaka incelir (194). Ayrica retinadaki ganglion hiicre aksonlari retinadan lateral
geniculate ¢ekirdegine bilgi gonderir. Cogunlukla makiilada bulunan gangliyon hiicreleri ve

aksonlar1, optik sinire en yakin retinal sinir lifi tabaka kalinliginin bilesenleridir (195).

Retinanin i¢ kisminda bulunan ve gorme yolunun 2.ndronlarini olusturan hiicrelere
gangliyon hiicreleri denir. Niikleuslarindan olusan tabakaya, gangliyon hiicre tabakasi
denilmektedir. Periferden makiilaya dogru tabaka kalinlig1 artarken, foveaya dogru ise azalir ve
foveada tamamen kaybolur. Bu hiicreler multipolar olup dendritleri, bipolar ve amakrin hiicrelerle
sinaps yapar (196, 197). Bu hiicrelerin aksonlar1 ise retina i¢ yiizeyine ¢ikar ve retina yiizeyine

paralel seyrederek retina sinir lif tabakasini olustururlar Resim 3 ve 4 (197).
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Resim-4: Gangliyon Hiicre Katmani ve Retina Sinir Lifi Tabakas1 Olusumu
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2.4.6. Retina Sinir Lifi Tabakasi

Optik koherens tomografi, retinada optik disk ve makiila gibi anatomik yerlerin
goriintiilenmesinin yaninda, retina sinir lifi tabakasi (RSLT), fotoreseptor ve retina pigment epiteli
gibi yapilarin degerlendirmesine de olanak saglar. RSLT 6l¢iimii glokom, intrakraniyal basing artist,
akut tiveit, makiila 6demi ve optik norit gibi birgok hastaligin tani ve takibinin yapilmasina imkan
saglar. GOz i¢i basincini artiran durumlarda RSLT ve makiila kalinliginda azalmalar meydana gelir.

Ancak inflamasyon durumlarinda ise makiila ve RSLT kalinliginda artis olur (13, 198).

RSLT degerlendirmesi, OKT ile optik disk etrafinda sabit capli sirkiiler tarama ile
yapilmakta, bu kesit iki boyutlu diizlemde yansitilmaktadir. Optik sinir ¢evresinde 3,46 mm ¢apli
dairesel 3 tarama yapilir ve bunlarin ortalamasi alinir. Schuman ve ark. tekrar edilebilirlik
caligmalarint 2,9 mm, 3,4 mm, ve 4,5 mm c¢apli dairelerle yapmis ve en giivenilir sonucu 3,4 mm
capl dairesel kesitte elde etmislerdir. 3,4 mm olan dairenin daha kalin RSLT 6l¢limii nedeniyle

hafif sinir lifi defektinde daha hassas olacagini bildirmislerdir (185).

Schuman ve ark. gorme alani kaybi ile tespit edilen fonksiyonel kayip ile OKT &lgtimleri
arasinda yiiksek korelasyon saptamislar. Gorme alin1 ile RSLT kalinlig1 arasindaki iliski, optik disk
cukurlagsmasi ve/veya noral rim alani ile gorme alan1 arasindaki iliskiden daha kuvvetli bulunmustur

(185, 199).

OKT ol¢iimlerinde RSLT kalinligi, glokom siddetiyle ters orantili olarak azalmaktadir
(156). Ayrica yapilan caligmalarda glokomlu hastalarin makiila kalinligi da anlamli derecede
incelmis olarak saptanmistir (200). Wollstein ve ark. peripapiller RSLT kalinliginin, makiila

olgtimlerine gore daha duyarl ve segici oldugunu belirtmistir (201).

Hiiseyin D. ve ark. siddetli inflamasyonla seyreden akut On iiveitli hastalarla yaptigi
caligmalarinda, makiila ve RSLT kalinliginin inflamasyon doneminde arttigi ve tedavi sonrasi
donemdeyse semptomlarin gerilemesine ragmen, artmig makiila kalinliginin bir siire daha devam

ettigini tespit etmislerdir (202).
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2.4.7. OKT ile Tammlanabilen Bashca Retinal Patolojiler

Seroz Makiila Dekolmani: Foveada sinirl iggen yada kubbe seklinde tek hiporeflektif
bosluk olusturan dekolman alamdir. ilk olarak diyabetik hastalarda tanimlanmistir. Diyabet disinda

santral ven tikaniklarinda da meydana gelebilir (186).

Dis Retinal Defekt: Epiretinal membrani olan bazi gozlerde goriilen subfoveal kiigiik
retina dekolmani veya subfoveal depozittir. ik dénemlerde dekolman gibi goziikse de kronik

dénemde bir materyal tarafindan doldurulur (186, 203, 204).

Retinal Tiibiilasyon: Retina tabanina yakin, i¢ kismi hipo, cidar1 hiperreflektif, oval,
tniter yapilardir (186, 203, 205).

Koroidal Ekskavasyon: Koroidde goriilen lokalize kiigiik ¢okiikliiktiir (186, 203, 206).
intrakoroidal Kavitasyon: Yiiksek miyoplarda inferior peripapiller bolgede izlenen
koroid i¢i bosluktur (186, 203, 207).

Peripapiller Retinoskizis: Genellikle glokomlularda goriilen bu patolojinin, intravitreal
stvinin retina tabakalarina sizmasiyla meydana geldigi diistiniilmektedir (186, 203, 208).

Kubbe Sekilli Makiila: Koryokapiller konkaviteyle birlikte makiilanin 6ne deviasyonudur
(186, 203, 209).

Fovea Plana: Retinal dokuda kalinlasma olmadan, OKT’deki dogal fovea gukurlugunun
goriilmemesidir (186, 203, 210).

46



3. GEREC VE YONTEM

Sanlurfa Harran Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine Mart
2019 ile Mart 2020 tarihleri arasinda bagvuran eski ve yeni tanili 20-50 yas araligindaki FMS’li
kadin hastalar ile aym1 yas grubunda saglikli goniillii kadinlar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
arastirma Helsinki Birdirgesi’ne uygun olarak yapilmis olup, calisma dncesi Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 19.3.2019 tarih, 03 nolu oturum ve 03 sayili karar ile etik kurul
onay1 alindi (Ek-1). Arastirmaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri Tablo 13’de verilmistir. Tim
katilimcilarin galigmaya katilmak icin yazili bilgilendirilmis onamlar1 alinmistir (Ek-2). Calisma
icin gerekli olan mali destek Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon Kurulu

(HUBAK) tarafindan saglanmistir.
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Tablo-13: Arastirmaya Dahil Edilme ve Edilmeme Kriterleri

Arastirmaya dahil edilme kriterleri

ACR 2010 Fibromiyalji tan1 kriterlerine gére son 5 yil iginde tan1 almis veya yeni tani

konulmus 20-50 yas aras1 kadin hastalar

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri

1-Malignite oykiist

2-Gebelik veya emzirme (¢alismaya katildigi sirada)

3-DM, hipertansiyon, hiperkolesterolemi/hipertrigliseridemi, tiroid hormon bozuklugu
oykdisii

4- Alkol kullanim 6ykiisii

5-Koroner arter hastaligi, kalp pili, kalp yetmezligi oykiisii

6-Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, otoimmiin hastalik, inflamatuar romatizmal
hastalik, osteoporoz dykiisii

7-HIV, hepatit B, hepatit C, Brucella, Tiiberkiiloz enfeksiyonu ykiisii

8-Aktif enfeksiydz hastalik (Son 1 ay i¢inde enfeksiydz hastalik oykiisii)

9-Son 1 yil iginde cerrahi operasyon Oykiisii veya herhangi bir hastalik sebebiyle hastaneye
yatma Oykiisii olanlar

10- Serebrovaskiiler olay, néromuskiiler kavsak hastaligi, parkinson hastaligi, multipl skleroz
oykiisii

11-Tan1 konulmus herhangi bir goz hastalig1 veya goziinden cerrahi 6ykiisii olanlar
12-Ozgegmisinde glokom tanisi olanlar veya OKT &ncesi yapilan géz muayenesinde goz igi
basinc1 20 mmHg’den yiiksek ¢ikanlar

13- Optik koherens tomografide koroid ve sklera ayrimi iyi yapilamayanlar

14- Viicut kitle indeksi 18,5 kg/m? nin altinda veya 30 kg/m? nin iistiinde olanlar
15-Poliklinikte bakilan kan basinci 6l¢iimiinde, sistolik kan basmcinin 130 mmHg veya
diyastolik kan basincinin 90 mmHg’den herhangi birisinin yiiksek olmasi

16-5 yildan daha uzun siiredir fibromiyalji tanis1 almis olanlar

3.1. Tedavi Gruplari ve Klinik Degerlendirme Parametreleri

Calismamizdaki katilimeilar, FMS tanililar ve saglikli goniilliller olmak iizere iki gruba
ayrildi. Her iki grubun demografik verileri kaydedildi. Ayrica iki gruptakilerden 6n koldan venoz
kan 6rnegi alinip, kan basinct muayenesi ve OKT islemi oncesi goz ici basinci bakildi. Kan basinci

Olciilirken en az 15 dakikadir dinlenmis olmalar1 ve Oncesinde cay/kahve igmemis olmalarina
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dikkat edildi. Kan basinglar1 ticer defa Ol¢iiliip, ortalamalar1 alinarak sistolik/diastolik (mmHg)
olacak sekilde not edildi. FMS grubundakilere 2010 ACR tan1 kriterleri, Fibromyalji Etki Anketi
(FIQ) ve Viziiel Agr Skalasi (VAS) dolduruldu.

Calismaya dahil olan her iki grubun 5 cc’lik bir tiip kan 6rnegi alinarak ¢alisma zamanina
kadar —80°C’de saklandi. Serum total oksidan, total antioksidan paramatreleri ve tiyol/disiilfit

diizeyleri, tireticinin Onerileri ve son kullanma tarihleri géz ontine alinarak g¢aligildi.

Tiim katilimcilarin yas, VKI, sigara kullaniciligi, meslek, medeni durum, c¢ocuk sayisi
spor/egzersiz yapma aliskanliklar1 gibi 6zelliklerine ek olarak FMS hastalariin tani siiresi, medikal

tedavileri, FIQ ve VAS degerleri kaydedildi.

FMS’lilerin fonksiyonel durumlari, FIQ sonucuyla degerlendirildi. FIQ, FMS hastalarinin
hastalik aktivitesini ve sonuglarini degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir dlgektir. Bu dlgek ilk olarak
Burchardt ve ark. tarafindan gelistirilmistir (211). Ulkemize o6zgii gecerlilik ve giivenirlik
uyarlamas1 Sarmer ve ark. tarafindan yapilmistir (212). Olgek 10 maddeden olusup fiziksel
fonksiyonu, kendini iyi hissetme hali, ise gidememe ya da isini yapamama, isini yaparkan zorlanma,
agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluluk, anksiyete ve depresyon durumunu
degerlendirmektedir. 2. soru hari¢ diger sorularda diisiik skor iyilik halini ve hastaliktan az
etkilenildigini gostermektedir. FIQ, hasta tarafindan doldurulmalidir ve her bir basligin maksimum
puaninin 10 olmasi nedeniyle, toplam maksimum skor 100’diir. Daha 6nce is sahibi olmayan veya
ev hanimlarina is ile ilgili olan iki soru atlanirdi. 1997°deki gilincellemede ev isleri, is kategorisine
aliip biitiin hastalara 10 sorununda sorulmasi 6nerildi. Yayinlarda toplam puani elde etmek i¢in 8
maddelik yontemi mi, yoksa 10 maddelik yontemi mi kullandiklarini belirtilmelidir. Biz

hastalarimizda 10 maddelik versiyonu kullandik.

Ayrica hasta grubun o anki agr1 degeri Visual Analog Skala (VAS) ile degerlendirildi.

Testin amaci: VAS sayisal olarak Olciilemeyen bazi parametreleri sayisal hale ¢evirmek
amaciyla kullanilir. Yaklagik 10 cm’lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki ug
tanim1 yazilir. Hastadan bu ¢izgi tizerinde kendi durumunun nereye denk geldigini gosteren bir yer
belirlemesi istenir. Mesela agr1 i¢in bir uca hi¢ agrim yok, diger uca ¢ok siddetli agrim var yazilir ve

hastadan kendi o anki durumunu bu ¢izgi lizerinde gostermesi istenir. Hastanin isaretledigi yer
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hastanin agrisinin degerini gosterir. Ornegin hasta iki degerini isaretlerse hastanin %20 agris1 var

demektir. Eger 10 degerini isaretlerse %100 agris1 var demektir (213, 214).

3.2. Optik Koherens Tomografi Degerlendirilmesi

Tiim katilimcilarin g6z damlas1 damlatilmadan yapilan rutin géz muayenesi sonrasinda,
santral makiila, optik sinir ve koroid kalinliklarim1 degerlendirmek i¢cin SD-OKT ile g¢ekimler
hastanemizde bulunan Heidelberg spectralis OKT cihaz1 (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Almanya) ile alaninda tecriibeli ayni teknisyen tarafindan yapildi. Tim sonuglar ayni goéz
hastaliklar1 uzmani tarafindan degerlendirildi. Bu degerlendirmede retinal sinir lifi kalinligi,
gangliyon hiicre katman kalinligi, subfoveal koroid tabaka kalinligi ve makiila kalinligina bakildi.
Ayrica retina sinir lifi kalinlig1 ve diger yapilara etki eden g6z hipertansiyonunu dislamak amaciyla
¢ekim Oncesi biitiin gruplarin goz basinci 6lglildii ve 21 mmHg’den az olanlar ¢alismaya alindi. Ek
olarak tiim hastalarin 6n ve arka segment muayeneleri yapildi. Glokomla uyumlu fundus goriintiisii
veya goz i¢i basing yiiksekligine rastlanmadi. Calismaya katilan 80 kiginin her iki goziiniin OKT
degerleri elde edildi. 39 kisilik hasta grubun 78 gozii ve 41 kisiden olusan saglikli grubun 82 gozii
olmak iizere toplamda 160 goz degerlendirildi. Calismamizda kullandigimiz OKT cihazinin
fotografi, Resim 5 ve 6’da verilmistir. OKT’de yapilan Ol¢iim Ornekleri, Resim 7-10’da

gosterilmistir.
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Resim-6: Calismada kullanilan Optik Koherens Tomografi cihazi
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Resim-10: Optik Koherens Tomografi ile Gangliyon Hiicre Katman Kalinligi Olgiimii
3.3. Kan Orneklerinin Cahsilmasi

Tiim katilimeilardan 5 cc periferik vendz kan alindi. Serumu ayirmak {izere santrifiij edilen
ornekler, calisma giliniine kadar -80°C 1s1ida buzdolabinda bekletildi. Toplanan 6rneklerin analizi

Harran Universitesi Egitim Ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda Rel Assay
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Diagnostics kitleriyle yapildi. Total Oksidan Seviye (TOS), Total Antioksidan Seviyeleri (TAS) ve

tiyol/distilfit homeostaz1 otomatik olarak hesaplandi.

Total Antioksidan Seviye: Erel tarafindan gelistirilen bu yontem, gii¢lii serbest radikallere
karst viicudun total antioksidan kapasitesini Olgen tam otomatik bir yontemdir (10). TAS

seviyelerini belirlemek i¢in Reaktif 1 ve 2 ¢ozeltileri hazirlandi.

Reaktif-1: 75 mM Clark tamponu (pH=1,8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45 AM
Fe(NH4)2(S04)2-6H,0 ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif-2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1,8) igerisinde

karistirilarak hazirlandi.

Testte, numunedeki antioksidanlar koyu mavi-yesil renkli 2,2'-azino-bis  3-
etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit (ABTS) radikalini renksiz azaltilmis ABTS formuna indirger. 660
nm'de absorbans degisikligi, numunenin toplam antioksidan seviyesi ile iliskilidir. Deneyin
kalibrasyonu, geleneksel olarak E vitamini analogu olan ve Trolox Esdegeri olarak isimlendirilen

kararl bir antioksidan standart ¢ozeltisi ile yapilir (215).

Total Oksidan Seviye: TOS plazma konsantrasyonu, Erel tarafindan Onerilen tam

otomatik kolorimetrik yontem kullanilarak dl¢tildii (11).

Reaktif-1: 140 mM NaCl ¢ozeltisi igerisinde 25 mM H2SOs eklenerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyon, dnce %10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra 250 uM ksylenol orange

eklenerek hazirlanir.

Reaktif-2: Ana soliisyon igerisinde dnce 10 mM o-dianisidine dihydrochloride eklenip
sonra 5 mM Amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek hazirlanir. 560 nm’de spektrofotometrik olarak End-

Point 6l¢iim yapilir.

Testte, numunede bulunan oksidanlar demir iyonu-selatlayici kompleksini demir iyonuna
oksitler. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gii¢lendirici molekiiller
tarafindan uzatilir. Ferrik iyon, asidik bir ortamda kromojen ile renkli bir kompleks olusturur.

Spektrofotometrik olarak Olgiilebilen renk yogunlugu, numunede bulunan toplam oksidan molekiil
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miktariyla iligkilidir. Deney hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuglar litre bagina mikromolar

hidrojen peroksit (umol H2O2 Equiv./L) cinsinden ifade edilir (215).

Tiyol/Disiilfit Homeostazin Belirlenmesi: Oksidatif stres kosullar1 altinda tiyoller,
oksidanlar ile reaksiyona girip geri donilisimli disiilfit baglar1 olusturmak iizere oksitlenirler.
Olusturulan distilfiir baglar1 tekrar tiyol gruplarina indirgenebilir. Buna tiyol/disiilfit homeostazi
denilir. Toplam tiyol terimi indirgenmis ve oksitlenmis tiyollerin toplamini igerirken, dogal (nativ)
tiyol terimi ise sadece indirgenmis tiyoller i¢in kullanilir. Gegmiste sadece rediiktif tiyol diizeyi
tespit edilirken 2014’de Erel ve Neselioglu her iki degisken diizeyinin ayr1 ayr1 ve toplam olarak
Olgiilebilmesi i¢in yeni bir yontem gelistirilmistir. Bu yontem kolay, ucuz, pratik, hizli, giivenli,
yiiksek dogrusalliga ve tekrarlanabilirlige sahip olup, tam otomatik ve istege bagli manuel

spektrofotometrik olarak kullanilabilmektedir (6, 216).

Deneyin ilk asamasinda indirgenebilir distilfiir baglari, serbest fonksiyonel tiyol gruplari
olusturmak iizere indirgenir. Ikinci adimda kullanilmayan indirgeyici NaBH4 (sodyum borohidriir)
tiketilir ve formaldehit ile c¢ikarilir. Son adimda ise tiim tiyol gruplar, 5,5'-ditiobis- (2
nitrobenzoik) asit (DTNB) ile reaksiyona girerek nativ tiyol ve indirgenmis olan tiyol gruplari
belirlenir. Toplam tiyoller ile dogal tiyoller arasindaki farkin yarist dinamik disiilfit miktar1 olarak
kaydedilir. Nativ tiyoller (NT) ve toplam tiyoller belirlendikten sonra, disiilfit (DS) miktarlari,
distilfiir/toplam tiyol yiizde oranlar1 (DS/[NT+DS]), distilfiir/dogal tiyol yiizde oranlar1 (DS/NT) ve
dogal tiyol/toplam tiyol yiizde oranlart (NT/[NT+DS]) hesaplanabilir (6, 216).

3.4. istatiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20 for Windows
paket programi (SPSS Inc., Armonk, NY USA) kullamildi. Verilerin normal dagilima uyup
uymadigr Shapiro Wilk Testi ve histogram grafikleri ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
ortalama+standart sapma, median (minimum-maksimum) veya say1 ve yiizde olarak verildi. Gruplar
aras1 numerik veriler Student’s t testi veya Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi.
Kategorik veriler Ki Kare veya Fischer’s Exact testi kullanilarak karsilastirildi. Korelasyon analizi
icin Pearson veya Spearman korelasyon testleri kullanildi. Gruplar arasinda anlamli c¢ikan
parametreleri arasindaki iliski multipl lineer regresyon analizi ile saptandi. P<0,05 istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 20-50 yas araliginda 39 FMS’li ve 41 saglikli goniillii kadin dahil edildi. Tim
katilimeilarm yas ortalamasi 34,4+6,9 yil, VKI ortalamalar1 24,5+2,8 kg/m? idi. Katilimcilarin sag
ve sol goz ici basing degerlerinin ortalamalar sirasiyla 14,9£2,4mmHg, 14,7+2,7mmHg olarak
olgtldi. FMS’lilerin %82,1’1 (n=32) evli ve median1 3 olan ¢ocuk sayisina sahip iken, saglikli
gonillilerin %68,3’li (n=28) evli ve median1 2 olan ¢ocuk sayisina sahiptiler. Gruplarin medeni
durumlarn Sekil 2’de gosterilmistir. FMS’lilerin %94,9 (n=37) ev hanim1 iken, bu oran diger grupta
%43,9°du. Profesyonel olarak sporla ugragan katilime1 olmamakla beraber FMS’li grupta sadece 2
kisi, saglikli kontrol grubunda ise sadece 3 kisi diizenli spor veya egzersiz yaptigin ifade etti. Tim
katilimcilarin beslenme 6zellikleri benzer olup kat1 vejeteryan yoktu. Ozgegmisinde alkol kullanim
oykiisli olan katilimc1 yokken, FMS’li grupta sigara kullanim oranmi %20,5 (n=8) iken, bu oran
saglikli grupta %12,2 (n=5) olarak tespit edildi. FMS’li grubun FIQ anket sonucu 70 (2-97), VAS
degerlerinin ortalamasi 8 (0-10) olarak 6lgiildii (Tablo 14)

= FMSEVLE = FMS BEKAR SAGLIKLI EVLI SAGLIKLI BEKAR

Sekil-2: Katilimcilarin Medeni Durumu

Tablo-14: Hasta Grupta VAS (Viziiel Analog Skala) ve FIQ Anketi (Fibromiyalji Etki Anketi)

Ortalama £ SS Minimum-Maximum (Medyan)
VAS 6,67 +2,7 0-10 (8)
FIQ 62,18 +24,8 297 (70)

SS: Standart sapma

FMS’li hastalarin su an kullanmakta olduklar1 ilaglar Sekil 3’te gosterilmistir. Duloksetin
en sik kullanilmakta olan ila¢ti. Hastalarin %66,7°si (n=26) su an FMS igin Duloksetin

56



kullanmaktaydi. Bu 26 kisinin 24’1 tek ilag olarak duloksetin kullanmaktayken, bir kisi ek olarak
pregabalin, bir kisi de gabapentin kullanmaktaydi. Ayrica ¢alismaya katildig1 sirada higbir ilag
kullanmayan 5 hasta da 0zge¢misinde duloksetin kullanmisti. Duloksetinden sonra en sik
kullanilmakta olan ilag %15,4 (n=6) ile pregabalindi. Bunlardan 4’ii sadece pregabalin kullanirken,
birer kisi de ek olarak duloksetin ve amitriptilin kullanmaktaydi. Ayrica birer hasta, duloksetin ve

gabapentin kombinasyonu veya tek bagina venlafaksin, sertralin, amitriptilin kullanmaktaydi.

A

= Duloksetin = Pregabalin = Duloksetin + Pregabalin
Venlafaksin = Duloksetin + Gabapentin = Sertralin
= Amitiriptilin = Pregabalin + Amitiriptilin

Sekil-3: FMS’lilerin Ilag Kullanim Durumlari

Katilimeilar FMS’li ve saglikli goniillii olarak siniflandirildiginda, her iki grubun yas, VKI,

sigara kullaniciligi ve goz i¢i basinglarinin benzer oldugu tespit edildi (tiim p>0,05).

FMS’li grup ile saglkli goniillilerden olusan grubun demografik ve OKT 6l¢iim
degerlerinin karsilastirilmast Tablo 15°te gosterilmistir. Her iki grubun OKT bulgularinda sadece
sag ve sol goz subfoveal koroid kalinlig1 6l¢iimleri arasinda anlamli fark olup, bu iki deger de FMS

grubunda diisiiktii (tiim p <0,001).
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Tablo-15: FMS Hastalar1 ile Saglikli Kontrollerin Genel Demografik ve G6z Bulgularinin Karsilagtiriimasi

Taraf FMS (N=39) Kontrol (N=41) P
352474  (20- 33,5+6,3 (21- 0,280
Yas (y1l)
49) 44)
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 23,9+2.9 25,0+2,7 0,078
Sigara Kullanim (var/yok) 8/31 5/36 0,313
Diizenli Spor/Egzersiz (+/-) 2/39 3/41 1,000
Medeni Durum (bekar/evli) 7/32 13/28 0,200
Calisma Durumu (+/-) 2/37 23/18 <0,001
FMS Siiresi (ay) 24 (1-60) - -
FIQ 70 (2-97) - -
VAS Agn 8 (0-10) - -
. Sag 15,0+£2,3 14,8+2,5 0,756
Goz I¢i Basing (mm Hg)
Sol 14,7+3,1 14,8+£2.3 0,854
Sag 105,4+7,0 104,749,0 0,730
Retinal Sinir Lifi Tabakasi (um)
Sol 105,6+7,9 104,549,0 0,571
Ganglion Hiicre Katman Kalinh@ Sag 13,542,1 13,5425 0,964
(pm) Sol 13,943,1 13,642,6 0,626
Sag 302,6+17,7 321,0+12,4 <0,001
Subfoveal Koroid Kalinhigi (um)
Sol 308,4+17,5* 321,8+12.1 <0,001
Sag 260,0+13,0 258,2+16,0 0,584
Makula Kalinhigr (um)
Sol 261,7+17,0 258,5+17,1 0,407

FMS: Fibromiyalji sendromu  *p<0.001 sag ve sol goz arasinda.

Iki grubun oksidatif stres parametreleri ve tiyol/difiilfit dengesinin incelenmesine yonelik

olan karsilastirilmali kan tetkikleri Tablo 16’da ozetlenmistir. FMS’li grupta TOS ve TAS

degerlerinin anlaml sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla p<0,001 ve p=0,030). Ayrica yine

FMS’li grubun nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid degerleri_de yiiksekti (sirasiyla p=0,023, p=0,015

ve p=0,019)
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Tablo-16: FMS ve Kontrol Gruplarinin Oksidatif Stres Testlerinin Karsilastirilmasi

FMS (N=39) Kontrol (n=41) P
TAS (umol Trolox Equiv/l)  1,47+0,30 1,27+0,45 0,030
TOS (umol H202 Equiv/l)  11,2+2,50 6,73£1,91 <0,001
OSI (arbitrary unit) 1,61+0,50 1,43+1,61 0,513
Nativ Tiyol (umol/L) 437,0+98,6 380,8+116,2 0,023
Total Tiyol (umol /L) 548,0+£147,1 465,8+£147.3 0,015
Disiilfid (umol/L) 55,5+27,5 42,5+20,9 0,019
Disiilfid/Nativ Tiyol (%) 12,3+5,3 11,3+4,9 0,403
Disiilfid/Total Tiyol (%) 9,56+3,50 9,0+3,1 0,430
Nativ Tiyol/Total Tiyol 80,9+7,0 82,0+6,2 0,430

(%)
FMS: Fibromiyalji sendromu TAS: Total antioksidan durum TOS: Total oksidan durum OSI:
Oksidatif stres indeksi

FMS hastalart su an duloksetin kullanan (n=26) ve kullanmayanlar (n=13) olarak
ayrildiklarinda g6z ici basing degerleri ve OKT bulgular1 benzerdi (tiim p>0,05). Oksidatif stres ve
tiyol/disiilfit denge parametreleri karsilastirilinca TAS degeri disindaki veriler arasinda anlamli fark
yoktu (tiim p>0,05). Duloksetin kullananlarda ortalama TAS degeri 1,39+0,1 umol Trolox equiv./l
ile 1,62+0,1 umol Trolox equiv./l olan kullanmayanlardan diigiiktii (p=0,040).

FMS hastalar1 su an pregabalin veya gabapentin kullanan ve bunlardan birini
kullanmayanlar olarak gruplandirildiginda goz bulgulari, oksidatif stres ve tiyol/disiilfit denge

parametrelerinde anlamli fark yoktu (ttim p>0,05).

FMS hastalari, FIQ sonuglar1 <50 ve >50 olarak 2 gruba ayrilarak incelendiginde, FIQ > 50
grubundakilerin digerlerine gore TAS diizeylerinin diisiik, OSI 6l¢iimiiniin ise yliksek oldugu tespit
edildi (sirastyla p=0,020 ve p=0,018). Her iki grubun yas, VKI, sigara kullanicihigi, diizenli
spor/egzersiz yapma, medeni durum, c¢alisma durumu, duloksetin veya pregabalin/gabapentin
kullanip-kullanmamalar1 da benzerdi (tim p>0,05). FMS’li gruptaki toplam 8 sigara i¢en bireyin
hepsi de FIQ>50 grubunda olsa da, her iki grup arasinda sigara kullanma durumlar1 arasinda
istatiksel olarak bir anlamlilik ortaya ¢ikmadi (p=0,156). Yine her iki grubun nativ tiyol, total tiyol,
disiilfit, difiilfit/nativ tiyol (%), disiilfit/total tiyol(%) ve nativ tiyol/total tiyol degerleri benzerdi
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(tiim p>0,05). iki grubun VAS agr1 ve oksidatif stres parametrelerinin karsilastirilmas1 Tablo 17°de

Ozetlenmistir.

Tablo-17: FMS Hastalarinin FIQ Degerine Gore Subgrup Analizi
FIQ <50 (N=11)  FIQ>50 (n=28)  p

VAS 2 (0-7) 8 (5-10) <0,001
TAS (umol Trolox Equiv/l) 1,66+0,28 1,39+0,31 0,020
TOS (umol H202 Equiv/l)  10,9+2,5 11,3+2,5 0,488
OSI (arbitrary unit) 1,32+0,26 1,72+0,56 0,018

FMS: Fibromyalji sendromu, TAS: Total antioksidan durum, TOS: Total oksidan durum,
OSI: Oksidatif stres indeksi

FMS hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun demografik ve klinik 6zelliklerinin birbirleriyle
olan korelasyonlar1 Tablo 18’de 6zetlenmistir. Tiim katilimcilarin yaslari ile nativ tiyol (FMS ve
saglikli grup sirastyla r=-435 p=0,006, r=-0,328 p=0,036) ve total Tiyol (FMS ve saglikli grup
sirastyla r=-402 p=0,011, r=-0,335 p=0,032) degerleri arasinda negatif korelasyon vardi. FMS tani
stiresinin TAS diizeyi (r=0,340 p=0,034) ile pozitif korelasyonu disinda, hi¢bir kan veya OKT
bulgusu ile korelasyonu yoktu. VAS ile korele herhangi bir bulgu yokken, FIQ ise OSI ile pozitif
koreleydi (r=0,324 p=0,044). Sag ve sol goz RSLT ol¢timleri sadece saglikli grupta nativ tiyol
(swrastyla r=-0,359 p=0,021, r=-0,352 p=0,024) ve total tiyol (sirasiyla r=-0,317 p=0,043, r=-0,327
p=0,037) ile negatif koreleydi. Sag ve sol goz makula kalinligiin sadece FMS grubunda TAS
seviyeleri ile (sirastyla r=-0,331 p=0,040, r=-0,325 p=0,043) negatif korele oldugu tespit edildi.
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Tablo-18: FMS ve Saglikli Kontrol Grup Demografik ve Laboratuvar Tetkiklerinin Korelasyonlari

Yas
VKi

FMS

Siire

FIQ

VAS
Sol GiB%
Sag GIB

Sol Goz
RSLT
Sag Goz
RSLT

Sol Goz
GHKK
Sag Goz
GHKK
Sol Goz
Koroid
Kalinhgr*
Sag Goz
Koroid
Kalinhgr*
Sol Géz
Makula
Kalinhg
Sag Goz
Makula
Kalinhg

TAS

FMS

pr
0,190
0,214

0,499
0,112

0,052
-0,313

0,118
-0,254

0,217
-0,202

0,418
-0,133

0,258

-0,186

0,136
-0,243

0,341
-0,156

0,578
-0,092

0,572
-0,093

0,590
-0,089

Saghklh

pr
0,416
0,130

0,639
0,075

0,609
0,082

0,837
-0,033

0,797

-0,041

0,751
-0,051

0,907
-0,019

0,559
0,094

0,646
0,074

0,123
0,245

0,090
0,269

0,153
0,227

TOS

FMS

pr
0,421
-0,133

0,104
-0,264

0,481
-0116
0,549
0,099

0,545
0,100

0,842
-0,033

0,712
-0,061

0,521

0,106

0,428
0,131

0,363
-0,150

0,981
-0,004

0,237
-0,194

0,289
-0,174

0,789
-0,042

0,801
-0,042

Saghkh

pr
0,460
-0,119

0,199
0,205

0,137
0,236

0,036
0,328

0,853
0,030

0,760
-0,049

0,754
0,051

0,777
0,047

0,973
0,005

0,913
0,018

0,411
0,132

0,425
0,128

OSlI

FMS

0,141
-0,240

0,283
-0,176

0,136
-0,243

0,110
0,260

0,524
0,105

0,777
0,047

0,175

0,222

0,073
0,291

0,989
-0,002

0,795
0,043

0,626
-0,080

0,596
-0,088

0,397
0,139

0,364
0,149

Saghkh

pr
0,626
0,078

0,645
0,074

0,699
-0,062

0,6754
-0,050

0,121

0,246

0,135
0,238

0,783
-0,044

0,323
-0,158

0,424
-0,128

0,170
-0,219

0,481
-0,113

0,453
-0,120

Nativ Tiyol
FMS = Saghkh
pr pr
0114 0508
0,257 | 0,106
0,189

-0,215

0,268

-0,182

0,548

-0,099

0,400

-0,139

0266 0555
0,183 | 0,095
0,649

0,075

0,905

-0,020

0937 | 0601
0013 | -0,084
0707 0341
0062 | -0,153
0,477

-0,117

0948 0,089
0011 0219
0922 | 0433
0016 | -0,126
0717 0300
0,060 | -0,166

Total Tiyol
FMS  Saghkh
pr pr
0038 0718
-0333 | 0,058
0,208
-0,206
0,259
-0,185
0,546
-0,100
0,563
-0,096
0300 0,608
0170 | 0,092
0,703
0,063
0,896
-0,022
0,866 0,488
0028 | -0111
0533 0295
0103  -0,167

0,475
-0,118

0,990
0,002

0,878
0,025

0,814
-0,039

FMS: Fibromiyalji Sendromu VKI: Viicut Kitle Indeksi GIB: Géz i¢i Basinci

Tabakas1 GHKK: Ganglion Hiicre Katman Kalinlig1 *Subfoveal bolge dl¢timii

0,058
0,298

0,385
-0,139

0,284
-0,186

Difiilfit

FMS

pr
0,067
-0,296

0,312
-0,166

0,305
-0,169

0,593
-0,088

0,967
-0,007

0,439
-0,127

0,838
0,034

0,893
-0,022

0,756
0,051

0,319
0,164

0,526
-0,105

0,933
-0,014

0,814
0,039

0,984
0,003

Saghkh

pr
0,090
-0,268

0,574
-0,090

0869
0,027

0,278

-0,174

0,456
-0,120

0,322
-0,159

0,299
-0,166

0,216
0,197

0,054
0,303

0,379
-0,141

0,223
-0,195

RSLT: Retinal Sinir Lifi
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FMS’li grup ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli fark ¢ikan oksidan-antioksidan

sonuclar ile goz bulgularinin, regresyon analizi ile yas, VKI, sigara kullanicih@min etkisi

dislandiktan (normalize edildikten) sonra FMS ile iliskisi Tablo 19°da 6zetlenmistir.

Tablo-19: Yas, VKI, Sigara Igme Durumunun Etkileri Dislandiktan Sonra FMS Varliginin Oksidan

ve Antioksidan Parametreleri ile Subfoveal Koroid Kalinlig: ile Olan Iliskisi

Yas VKi Slgara - R R?
Kullanicihigr

TAS 0.155 0.060 -0.200 0.278* 0.362 0.131
TOS -0.088 -0.016 -0.058 0.722*%** 0.717 0.514
Native Tiyol -0.346** -0.014 -0.182 0.364** 0.508 0.258
Total Tiyol -0.317** -0.106 -0.178 0.357** 0.520 0.270
Disiilfit -0.195 -0.292** -0.136 0.277* 0.509 0.259
Sag koroid

subfoveal 0.080 0.057 -0.077 -0.502*** 0.527 0.278
kalinhk

Sol koroid

subfoveal 0.065 0.113 -0.080 -0.370** 0.423 0.179
kalinhk

FMS: Fibromiyalji Sendromu %Saglikl1 kontrole gére FMS olmas1 VKI: Viicut kitle indeksi TAS: Total
antioksidan durum, TOS: Total oksidan durum, OSI: Oksidatif stres indeksi * p<0,05, ** p<0,01,

**1<0,001
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5. TARTISMA

Fibromyalji sendromu (FMS) yaygin agri, halsizlik, yorgunluk, uyku bozuklugu, spesifik
anatomik noktalarda hassasiyet, bilissel ve kognitif fonksiyon bozuklugu ve depresyon gibi bir¢ok
farkli semptomun yer aldig1 klinik bir tablo olarak tanimlanmaktadir (107). Hastalik 20-50 yas
araliginda ve kadinlarda daha sik goriilmektedir (217). FMS’nin etyopatogenezi hala tam olarak
acikliga kavusturulamamis olup multifaktoryel oldugu kabul edilmektedir. Yapilan g¢aligmalar
sonucunda, santral ve otonom sinir sistemlerinin disregiilasyonu, norotransmitterler, hormonlar,
bagisiklik sistemi, oksidatif stres, c¢evresel ve psikososyal faktorler gibi birgok degisikligin
hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi diistiniilmektedir (3, 4). Genetik yatkinlig1 olan kisilerde,
travma, inflamasyon, immiinolojik ve hormonal degisiklikler ile ¢evresel faktorler hastaligin ortaya

cikmasini tetikleyebilir (3).

Optik koherens tomografi (OKT), X-1sin1 veya kontrast madde kullanmadan, dokularda

coziniirliigh yiiksek, kesitsel goriintiiler elde edilmesini saglayan bir tan1 yontemidir (13).

Radyasyon igermeyen bu yontemle mikron diizeyindeki ¢oziiniirlikte retina ve 6n
segmentin tomografik kesitlerinin goriintiileri ve retinanin morfometrik veya kantitatif dl¢timleri
elde edilerek, hastaliklarin tan1 ve takibinde kullanilabilir (13, 14). Literatiir taramamizda FMS’li

hastalarin OKT bulgularinin degerlendirildigi sadece ii¢ ¢alismaya rastladik (15-17).

Fibromyalji sendromu patogenezinde oksidatif stres bozuklugunun rol alabilecegini 6ne
stiren ¢alismalar mevcuttur (4, 151). Oksidatif stresin artmasi, oksidasyon iirlinleri ile antioksidan
savunma Uriinleri arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Artmis oksidatif stresin bazi inflamatuar
klinik durumlara yol agabilecegi belirtilmistir. Son veriler, oksidatif stres ve agr1 arasinda bir iligki
oldugunu gostermektedir. Ayrica kronik yorgunluk sendromu olan hastalarda oksidatif stres de
artmistir (153, 154). Depresyon ve yorgunluktan yakinan hastalarda artmis oksidatif stres sonucu
olusan lipit peroksidasyonu tanimlanmis olup, bu iki tipik semptom FMS hastalarinda da siklikla
bulunmaktadir (156). Oksidan ve antioksidan dengenin hesaplamasinda farkli belirtegler

kullanilabilir. Bunlardan biri de tiyol/disiilfit dengesidir.

Tiyol 6nemli bir antioksidan olup reaktif oksijen radikallerinin olugsmasini engelleyerek
oksidatif stresi dengeler. Tiyoller reaktif oksijen radikalleri ile geri dontisiimli distilfit baglar

olusturarak oksitlenirler. Boylece ROS’lar yok edilir. Daha sonra bu disiilfit baglar1 tekrar tiyol
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gruplarina  indirgenerek  tiyol-disiilfit homeostazi  korunur. Tiyol/disiilfit homeostazi,
oksidan/antioksidan dengenin korunmasi, detoksifikasyon, hiicresel sinyal iletimi, transkripsiyon,
hiicre biiyiimesi ve apoptozu gibi bircok hiicresel faaliyetlerde 6nemli role sahiptir. Daha Once
hipertansiyon, preeklampsi, bir¢ok otoimmiin hastalik, bobrek, gastrointestinal ve kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarinda tiyol/disiilfit homeostazindaki degisiklerin etyopatogenetik rolii aragtirilmistir
(6, 7). Bu homeostazin immiin bagisiklikta cok Onemli rol oynadigi saptanmistir. Ayrica
tiyol/distilfit homeostazindaki dengesizlikler oksidadif stres {iriinlerinin artmasina sebep olarak

inflamasyon araciligiyla hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden oldugu diisiiniilmektedir (8, 9).

Birgok farkli oksidan ve antioksidanin kan konsantrasyonu ayri ayri olgiilebilmektedir.
Fakat bu ¢cok masrafli, zahmetli ve zaman alict oldugundan Erel tarafindan enzimatik olmayan tiim
oksidan ve antioksidan molekiillerin kolaylikla 6lgiilebilecegi bir yontem bulunmustur (10, 11). Bu
yontem, total oksidan ve antioksidan kapasite ile oran belirlenerek, oksidasyon/antioksidasyon
dengesinin hesaplanmasinda alternatif bir yoldur. Literatiirde FMS’de tiyol/disiilfit dengesi veya
TAS, TOS degerlerinin incelendigi sinirh sayida ¢aligma olmasina ragmen, her iki parametrenin

birlikte ¢alisildigi sadece bir arastirmaya rastladik (12).

Caligmamizda, FMS’li hastalarda OKT bulgular ile hastaligin etyopatogenezinde rolii
olabilecegi diisiiniilen oksidasyon ve antioksidasyon dengesinin iligkisinin incelenmesi
amaclanmistir. Genis ¢apli literatiir taramamiza ragmen FMS’li hastalarin OKT bulgular1 ve
oksidan/antioksidan denge iliskisinin incelendigi herhangi bir yaymna rastlamadigimizdan,

calismamiz bu konuda bir ilktir.

Calismamiza 20-50 yas araliginda 39 kadin FMS hastasi ile yas, VKI, goz i¢i basinglar1 ve
sigara kullanma durumlar1 benzer 41 saglikli goniillii kadin dahil edilmistir. FMS’lilerin %80-901
kadin olmasi, incelemeyi amagladigimiz parametrelerin cinsiyet ve hormonal faktorlere bagh
degiskenlik gdsterebilmesi nedeniyle, sadece kadin hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
OKT degerlendirilmesinde; FMS’li grubun her iki goziinde de subfoveal koroid kalinlik
Olctimlerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0,001). Bununla birlikte retinal sinir lifi tabakasi, ganglion hiicre katman kalinlig1 ve makula

kalinliklart her iki grupta da benzerdi (tiim p>0,05).

Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, total oksidan durum (p<0,001) ve total
antioksidan (p=0,030) durum FMS’li grupta anlamli sekilde yiiksek olup, oksidatif stres indeksinde
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ise anlamli fark yoktu (p=0,513). ilaveten, FMS’lilerde nativ tiyol, total tiyol ve disiilfit seviyeleri
yiksek (tiim p<0,05) iken, disiilfit/nativ tiyol, disiilfit/total tiyol, nativ tiyol/total tiyol oranlari

arasinda ise anlamli bir fark yoktu (tiim p>0,05).

FMS’li hastalar FIQ sonuglaria gore (FIQ<50 ve >50 olarak) 2 alt gruba ayrildiginda; >50
olan grubun TAS seviyesi diisiik (p=0,020), OSI degerinin ise yiiksek (p=0,018) oldugu tespit
edildi. Her iki alt grubun goz bulgular ve nativ tiyol, total tiyol ve disiilfit seviyeleri, disiilfit/nativ
tiyol, distilfit/total tiyol, nativ tiyol/total tiyol oranlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (tim

p>0,05).

FMS’li grupta subfoveal koroid kalinliklari ile yas, hastalik siiresi, FIQ, VAS ve oksidatif
stres parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon izlenmedi (tiim p>0,05). Sadece saglikli grubun
sol gozlerinde nativ tiyol (r=0,397 p=0,010) ve total tiyol (r=0,369 p=0,017) ile pozitif korelasyon
tespit edildi. Her iki grupta da nativ tiyol (FMS: r=-0,435 p=0,006, kontrol: r=-0,328 p=0,036) ve
total tiyol (FMS: r=-0,402 p=0,011, sagliklilar: r=-0,335 p=0,032) diizeyleri yas ile negatif
koreleydi. Her iki grupta da TAS, TOS ve OSI degerleri ile tiyol/disiilfit homeostaz parametreleri

arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi (tiim p>0,05).

Ulusoy ve ark. FMS’li hastalarin goz koroidal kalinliklarint OKT ile 6lgmiistiir (15). Bizim
ol¢lim yerimiz olan subfoveal bolgeye ek olarak nazal ve temporal alanlar1 da incelemistir. Her {i¢
bolgede de FMS’lilerin goz koroidal kalinliklarinda anlamli diizeyde incelme tespit etmesi bizim
caligmamizla uyumlu bir sonug¢ olarak degerlendirilmistir. Bu calismada koroid kalinlig1r disinda
OKT olgtimleri yapilmamustir. Koroidal kalinlik ile yaygin agr1 indeksi ve semptom siddet dlgegi
arasinda bir iliski tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizda ise FIQ ile herhangi bir OKT bulgusu
arasinda korelasyon olmamasina ragmen Ulusoy ve ark. FMS’lileri FIQ<50 ve >50 olarak iki gruba
ayirdiginda FIQ degeri yiiksek grubun subfoveal, nasal (500 um,1000 um ve 1500 pum) ile temporal

(sadece 500 um’de) 6lgtimlerinin anlaml diisiik oldugunu tespit etmislerdir.

Goziin koroid tabakasi kiitlesine oranla viicudun en fazla kanlanan bdliimlerinden olup,
retinanin oksijen ve glukoz ihtiyacinin yaklasik %70’ini saglamasi nedeniyle g6z icin hayati bir
oneme sahiptir. Fotoreseptor tabakasinin beslenmesine ek olarak, metabolik islemler sonucunda
meydana gelen 1sinin diizenlenmesinde de onemli role sahiptir (218, 219). Subfoveal koroid
kalinliklarinin OKT ile dl¢limii yapilan niifusa dayali bir arastirmada Wei ve ark. yillik 3,3 um’lik
bir azalma tespit etmislerdir (220). Yine Cin Halk Cumhuriyeti’nde yapilan baska bir ¢alismada ise
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subfoveal koroidal kalinligin 60 yas altinda yasla iliskisi yokken, 60 yas iistiinde ise yasla negatif
korele olarak inceldigini tespit etmislerdir (221). FMS’de mikrosirkiiler diizeyde azalmis
vazokonstriksiyon ve ortostatik hipotansiyon gibi otonom sinir sistemi anormalliklerinin hastaligin
klinigine katkida bulunabilecegi bilinmektedir (3, 15). FMS’lilerde asir1 aktive sempatik sinir
sistemi nedeniyle endotelyal disfonksiyon meydana gelebilir (222). Koroidal kan akiminin
kontroliiniin otonom sinir sistemi tarafindan gercgeklestirilmesi ve FMS’de otonom sinir sistemi
degisikliklerine rastlanilmasi nedeniyle, bu hastalarda koroid tabaka kalinlig1 etkilenebilir.
Sempatik uyar1 vazokonstriiksiyona neden olarak koroidal kan akimini diisiiriirken, parasempatik
uyar1 ise nitroz oksit yoluyla vazodilatasyona yol acarak kan akimini artirir (223). FMS’lilerde optik
disk perfiizyonunda da azalma oldugu gosterilmistir (17). FMS’lilerde FIQ skorunun yiikselmesi ile
endotelyal fonksiyonlarda ve arteriyel elastisite 6zelliklerinde kotiilesme tespit edilmistir (224).

Endotelyal disfonksiyon, koroidal iskemiyle sonug¢lanarak, yaygin bir damar agina sahip
koroid tabakasinin incelmesiyle sonuglanmis olabilir. Kronik kalp yetmezligi ve koroner arter
hastalig1 gibi yiiksek sempatik aktiviteye neden olan hastaliklarda da koroid tabakasinda incelme
tespit edilmistir (225, 226). FMS hastalarinda non-invaziv bir yontem olan OKT ile goz koroidal
tabakanin kalinligina bakilmasinin hem hastalik tanis1t hem de otonom sinir sistemi disfonksiyonuna
sekonder ilerideki gelisebilecek komplikasyonlarin Onlenmesi i¢in wuyarict olabilecegi
kanaatindeyiz. Saglikli bir géorme igin goziin en Onemli bdlgesi olan retina tabakasini baslica
besleyen koroidal tabakanin incelmesi nedeniyle ileride olast géz problemlerine de yol agabilecegi,

bu acidan kontrol ve takipte olmas1 gerektigini de diistinmekteyiz.

Calismamizda, retinal sinir lifi tabakasi, ganglion hiicre katman ve makula kalinliklarinda
FMS’1i ve saglikli grup arasinda anlaml fark yoktu. Garcia ve ark. FMS’lilerin OKT 6l¢timlerinde
retinal sinir lifi tabakasi, i¢ pleksiform tabaka ve ganglion hiicre katmanlarinda saglikli gruba gore
anlamli diizeyde incelme tespit etmislerdir (16). Koroid ve makula tabakalarinin kalinliklarinimn
degerlendirilmedigi bu calisma sonucunda RSLT’deki incelme nedeniyle optik sinirde aksonal
hasar varligindan s6z ederek, FMS’de norodejeneratif siireglerin varligini diistindiirdiigiinii ifade
etmislerdir (16). Mevcut OKT bulgularinin ¢alismamizla benzer olmamasi, hasta se¢imiyle ilgili
olabilir. Biz 2010 ACR tan1 kriterlerine gore tan1 almis, yas ortalamalar1 35,2+7,4 yil olan kadin
hastalar1 ¢alismamiza dahil etmistik. Garcia ve ark. ise 1990 ACR tani kriterlerine gore, yas
ortalamalar1 da bizimkine gore oldukca yiiksek (51,1£9,0 yil) kadin ve erkek hastalar
degerlendirmislerdir. Bizim ¢alismamizda katilimecilar 50 yas alti iken, bu calismada ise 70 yas

altiydi. Yasla beraber koroid tabakanin inceldigi ve bazi otorlere gore 60 yasindan sonra bunun
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daha belirgin oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (220, 221). Ayrica bu calismaya kabul
edilenlerin VKI’leri hakkinda da herhangi bir bilgi yoktu. VKi’lerinin degerlendirilmemis olmasi
sonucu etkilemis olabilir. Teberik ve ark. yaptiklari ¢aligmalarinda morbid obez bireylerin OKT
Olctimlerinde koroid tabaka ve temporal kadrandan yapilan RSLT kalinliklarinda azalmasina ek

olarak agirlik ve VKi’nin subfoveal koroid kalmlig: ile negatif korele oldugunu tespit etmislerdir
(227).

Biz ¢aligmamizda uyku bozukluklarini incelemesek de, dinlendirmeyen uyku sikayetlerinin
FMS hastalarinin ¢ogunda gozlendigi bilinmektedir. Yorgun uyanma sikayeti olan hastalar, uyku
sirasinda sik sik uyanma ve kotii uyku kalitesinden yakiirlar (36). Xin ve ark. obstriiktif sleep
apne sendromlularin gozlerini OKT ile inceledikleri c¢alismasinda siddetli hastalik olarak
siniflandirdig1 grupta subfoveal koroid kalinliginda belirgin incelme tespit etmistir (228). Fakat bu
calismay1 degerlendirirken kontrol grubu olarak segilenlerin VKi’lerinin anlamli olarak diisiik
oldugu da g6z Oniinde bulundurulmalidir. Calismanin sonunda kronik intermittan hipoksinin
sempatik sinir sisteminde regiilasyon bozukluklari meydana getirerek, normal retina ve koroid

tabakasinda degisikliklere yol agabilecegini one siirmiislerdir (228).

Aktekin ve ark. g¢alismalarinda FMS hastalari ile kontrol grubu arasinda nativ tiyol, total
tiyol, disiilfit seviyeleri, disiilfit/nativ tiyol, disiilfit/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol oranlari, TAS,
TOS, OSI degerlerinde anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir (12). Calismalarinin sonucu
olarak FMS hastalarinda oksidatif stresin artmadigini tespit ettiklerini ifade etmislerdir. Biz de
calismamizda FMS hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda OSI degerinde, DS/NT, DS/TT ve
NT/TT oranlarina anlamhi fark saptamamistik. Yine s6z konusu ¢alismayla benzer sekilde TAS,
TOS, OSI ile tiyol/disiilfit dengesi parametreleri arasinda herhangi bir korelasyon saptamadik.
Fakat Aktekin ve ark.’dan farkli olarak FMS’li grupta TOS, TAS, nativ ve total tiyol, distlfit
diizeylerinde ylikselme saptadik. Bu farklilik iki ¢aligma arasindaki metodolojik farkliliklardan
kaynaklaniyor olabilir. Aktekin ve ark.’in 2013 ACR tan1 kriterlerine gore az sayida da olsa erkek
hasta da igeren FMS’li grubunun yas ortalamasi (36,84+10,3) bizim gruba benzer olmakla beraber
VKI’leri yiiksekti (27,7+5,8). Ayrica belki de en biiyiik farkliliklardan biri de, tiim katilimcilarin
sigara igmeyenler arasindan secilmesiydi. Biz calismamizda sigara icenleri de kabul etmemize
ragmen, FMS ve saglikli grubun sigara kullanicili§1 arasinda anlaml fark yoktu. Sigara oksidatif
dengeyi bozarak hiicre hasarina yol agabilen 6nemli diizeyde serbest radikal icerir. Bununla birlikte
sigara ile oksidatif stres parametrelerinin iligkisi hakkinda sonuglari birbirleriyle celiskili yayinlar

mevcuttur. Aslan ve ark. calismalarinda sigara icen ve igmeyenlerin TAS, TOS ve OSI degerlerinde
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anlamh fark tespit etmemislerdir (229). Kose ve ark. ilimizin bir ilgesinde yasayan Kkisileri dahil
ettikleri ¢aligmalarinda ise, sigara i¢enlerde TOS ve OSI degerlerinin igmeyenlere gore anlaml

yiiksek, TAS’1n ise anlamli diisiikk oldugunu tespit etmislerdir (230).

ROS’lar hiperaljeziyi (santral ve periferik diizeyde) indikler ve kaslardaki
nosiseptorlerdeki agri esigini diisiirerek agrinin olusmasinda rol oynarlar (153, 231). FMS dabhil
yiizden fazla patolojide, artmis oksidatif stresin hiicresel yaralanmaya neden oldugu belirtilmistir
(232). Toksik ROS’larin artmasi ve buna karsi yetersiz kalan diisiik antioksidan defans
mekanizmalar1 sonucu gelisen artmis oksidatif stres, lokal doku hasari, organ disfonksiyonlari,
inflamasyon, karsinogenez, akciger ve pankreas hastaliklari, DM, romatoid artrit, peptik iilser,
ateroskleroz, Alzheimer hastaligi, amiloidoz, Duchen ve Becker muskuler distrofiler, kronik
yorgunluk sendromu gibi bir ¢ok patolojiye yol acabilmektedir (233, 234). Literatiirde farkli
oksidatif stres parametreleri ile yapilan ¢calismalarda birbirinden farkli sonuglar alinmistir. Bagis ve
ark. FMS’li hastalarda lipit peroksidasyonunun arttigi buna karsin baglica antioksidanlardan
enzimlerden olan superoksit dismutazin ise diistiigiinii tespit etmislerdir (233). Chung ve ark. iiriner
F2 izoprostan atilimini degerlendirerek FMS’de oksidatif streste artis olmadigini belirtmislerdir
(235). Fatima ve ark ise FMS’lilerde lipid peroksit ve protein karbonil gibi oksidatif stres
parametrelerinin yiiksek, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktaz gibi antioksidatif stres

parametrelerini ise diisiik olarak tespit etmislerdir (236).

Bozkurt ve ark. calismalarinda FMS’1i hastalarin FIQ degerleri ile TOS (r=0,262 p=0,032)
ve OSI (r=0,419 p<0,001) degerleri arasinda pozitif korelasyon saptamisken, TAS ile iliski tespit
etmemiglerdir (r=-0,226 p=0,066) (237). Bizim ¢alismamizda da bununla uyumlu olarak FIQ degeri
>50 olan grubun OSI degeri anlamli ytiksekti. Bozkurt ve ark.’dan farkli olarak FIQ degeri yiiksek
grup ile diisiik grup arasinda TOS agisindan fark yokken, yiiksek grubun TAS seviyesi diisiiktii. Iki
calisgmada FMS’de hastaligin siddeti ile oksidatif stres durumu arasinda bir iliski oldugunu

gostermektedir.

Altindag ve ark. FMS’lilerde TAS seviyesinin diisiik, OSI ve total peroksit seviyelerinin
ise yuksek oldugunu saptamislardir (234). Calismanin sonucunda FMS’1i bireylerin artmis oksidatif
strese maruz kalmalarinin hastaligin etyopatogenezinde rolii olabilecegi ve tedavide vitamin C ve E
gibi antioksidanlarin arastirilmasi gerektigini ifade etmislerdir. Nitekim, Bramwell ve ark., FMS
hastalarinda klinik bulgular ve yasam kalitesini iyilestirmek icin askorbik asit tedavisinin faydali

olabilecegini ileri stirmiislerdir (173).
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FMS hastalarinin kas biyopsilerinde herhangi bir inflamasyon bulgusuna rastlanmamasina
ragmen, membran, mitokondriyal ve kollajen liflerde bazi yapisal degisiklikler saptanmistir (89, 90,
238). Viicudun baglica enerji iiretim mekanizmasi olan oksidatif fosforilasyonun ger¢eklestigi
mitokondrilerdeki anormallikler FMS hastalarindaki diisiik egzersiz kapasitesi ve yorgunluk

sikdyetlerini agiklayabilir (239).

Mitokondride artmis oksidatif yiikiin, oksidatif hasar ve bozulmaya yol agmamasin
onlemek icin antioksidanlar artabilir (240). Calismamizda TOS seviyesinin FMS’li grupta ¢ok
anlamh sekilde (p<0,001) yiiksek olmasina karsin, TAS seviyesinin daha az anlamli (p=0,030)
olarak yiiksek tespit edilmesini, artmis oksidan duruma cevap olarak artmis antioksidan durum
olarak degerlendirilebilecegi kanaatindeyiz. Caligmaya alinan hasta grubunun nispeten geng¢ olmasi
nedeniyle oksidasyon cevabina kompanzasyon saglanarak OSI degeri normal ¢ikmis olabilir. Belki
de daha ileri yasta hasta grubu segilseydi antioksidan kompanzasyon yeterli gelmeyecek ve OSI

degeri de yiiksek cikacakti.

Literatiirde FMS dis1 baska hastaliklarda yapilan ¢alismalarda TOS ve TAS seviyelerinin
birlikte arttig1 birkag arastirma bulduk (241-244). Bunlardan biri olan Kili¢ ve ark.’nin gézlerinde
pterjium olan hastalar1 inceledigi calismalarinda TAS, TOS ve DNA hasarin1 gdsteren bazi
parametrelerde ylikseklik oldugunu tespit etmislerdir (242). Calismalarinda, antioksidan seviyedeki
artigin, bizim ¢alismamizda diisiindiigtimiiz gibi, oksidan strese kompanzasyon amagli oldugunu

belirtmislerdir.

Caligmalarda plazma disiilfit seviyeleri, DM, obezite, sigara igiciligi ve pnomoni gibi
durumlarda yiiksek, multipl miyelom, kolon ve renal kanser gibi proliferatif hastaliklarda ise diigiik

tespit edilmistir (245-248).

Caligmamizda hem saglikli hem FMS’li hastalarin yas ile nativ ve total tiyol seviyeleri
arasinda negatif korelasyon oldugunu tespit ettik. Bu ise, yaslanma ile beraber antioksidan

diizeylerinde beklenen diisme ile uyumlu bir bulguydu.

FMS’lilerde tiyol/disiilfit dengesinin arastirildigi ¢ok az sayida ¢alisma mevcut olup,
bunlarin sonuclart da birbirleriyle gelismektedir. Alhariri ve ark., Aktekin ve ark. gibi nativ Tiyol,
total Tiyol, disiilfit, NT/TT, DS/NT ve DS/TT sonuglarinin FMS’lilerle kontroller arasinda anlamli
fark olmadigini belirtmislerdir (12, 249). Alhariri ve ark.’nin galismaya aldig1 hasta grubunun yasi
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(46x1,2 y11 ) ve VKI (27,9+5,0 kg/m?) bizim ¢alismamiza alanlardan oldukga yiiksekti. Bizim
calismamizdan farkli olarak, FMS’ye yonelik tedavi almamis yeni tanili hastalar incelenmisti.
Oksidatif stres durumuyla yakindan iliskili olabilecegi diisliniilen sigara kullaniminin géz Oniine

alimmayip, FMS ve saglikli kontrol grubunun bu agidan degerlendirilmedigi de anlasilmaktadir.

Tuzcu ve ark. caligmalarinda FMS’lilerde nativ tiyol ve nativ tiyol/total tiyol oraninin
diisiik, disiilfit diizeyinin ise yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. FIQ ile disiilfit diizeyleri arasinda
pozitif, nativ tiyol/total tiyol orani arasinda negatif korelasyon saptamiglardir (250). Tiyol/disiilfit
dengesinin disiilfit lehine artmasmin oksidatif stresi yansittigini belirtmislerdir. Bizim
calismamizdaki gibi 2010 ACR Tani Kriterlerine gore hasta se¢imi yaptiklari, fakat farkli olarak
sadece sigara kullanmayanlari dahil ettikler goriilmiistiir. FMS’li grubun yas (41,4+7,6 yil) ve VKI
(26,7£3,7 kg/m?) ortalamalar1 bizim hasta grubumuzdan oldukca yiiksekti. FMS’ye yonelik ilag
kullanan hastalarda calismaya dahil edilmis olup NSAII, selektif seratonin geri alim inhibitorleri ve
pregabalinin en sik kullanilan ii¢ ilag oldugu goriilmiistiir. Calismaya alinan higbir hastanin
kullanmadig1 goriilen duloksetin, bizim ¢alismamiza dahil edilen FMS grubunun en fazla kullandigi

ilact1. Bu temel farkliliklar, caligsmalar arasinda uyumsuz sonuglar ¢gikmasina yol agmis olabilir.

Fidan ve ark. ile Karatas ve ark. calismalarinda benzer sonuglar tespit etmislerdir.
FMS’lilerin nativ tiyol diizeyi ve nativ tiyol/total tiyol oranin artip, distilfit diizeyi ile distilfit/nativ
tiyol ve disiilfit/total tiyol oranlarinin ise azaldigini gostermislerdir (248, 251). Her iki ¢alismada da
FMS’li hastalarn yas ve VKI ortalamalar1 bizim ¢alismamizdan oldukca yiiksekti. Fidan ve ark.’1
caligmalarinda sigara igiciligi hakkinda herhangi bir bilgiye yer vermemisken, Karatas ve ark. FMS
ve saglikli grubun sigara kullanma durumunun benzer oldugunu belirtmislerdir. Fidan ve ark.
tiyol/disiilfit dengesi goz Oniline alinarak sonuglarinin, FMS’nin dejeneratif hastaliklardan c¢ok
proliferatif hastaliklara uydugunu ve oksidatif stresin artmadigin1 destekleyen goriislerle uyumlu

oldugunu belirtmislerdir.

Bu sonuclardan da goriilecegi lizere FMS’de tiyol/disiilfit dengesinin incelendigi az
sayidaki ¢alismanin sonuclar ¢eliskilidir ve yiliksek sayida katilimcidan olusan yeni caligsmalara

ihtiyac oldugu aciktir.

Calisgmamizin baglica kisitliligr katilimer sayisinin gérece az olmasiydi. Ayrica sigara igip
icmeme durumlart sagliklt ve FMS grubunda benzer olmasina ragmen, sigaraya baslama yasi, siiresi

ve miktarlar1 degerlendirmeye alinmamisti. Calismanin diger bir limitasyonu FMS’li gruptaki
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hastalarin ¢ogunun ila¢ kullanmakta olmasiin sonuglart etkileme ihtimaliydi. Ayrica benzer

caligsma olmamasi da sonuclarin karsilastirilmasinda zorluklara neden olmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Calismamizda ilk defa FMS’li hastalarin g6z OKT bulgular ile beraber kan oksidan-

antioksidan parametreler beraber incelenmistir.

2. FMS’li hasta grubunda subfoveal koroid kalinlik dlgtimleri anlamli derecede diistiktii.
Bunun yaninda retinal sinir lifi tabakasi, ganglion hiicre katman kalinlig1 ve makula kalinliklarinda
belirgin bir fark olmadigini tespit ettik. Koroidal kan akimi kontroliiniin otonom sinir sistemi
tarafindan gergeklestirilmesi ve FMS’de goriilebilen otonom sinir sistemi anormalliklerinin bu

sonuca neden olabilecegini diislinmekteyiz.

3. FMS’1i grupta TOS ve TAS seviyeleri anlamli sekilde yiiksek iken, OSI degeri saglikli
grupla benzerdi. TOS seviyelerindeki artis, TAS artisina gore ¢ok daha anlamli diizeyde yiiksek
olmas1 nedeniyle artmis oksidan duruma kompanzasyon amagli antioksidan diizeyinde arttig1
kanaatindeyiz. OSI degerleri benzer oldugu i¢in oksidatif streste artma tespit etmedigimizi

belirtebiliriz.

4. FMS hastalar1, FIQ sonuglar1 <50 ve >50 olarak iki alt gruba ayrilarak incelendiginde,
FIQ > 50 grubundakilerin, digerlerine gore TAS diizeylerinin diisiik, OSI 6l¢limiiniin ise yiiksek
oldugu tespit edildi. Bu da hastalifin siddeti arttik¢a antioksidan durumun azalip, oksidatif stresin
arttigin1  gostermektedir. Semptom ve sikayetleri fazla olan FMS’li hastalarin oksidatif stres
yoniinden incelenmesi ve olast komplikasyonlar yoniinden dikkat edilmesi gerektigini

diistinmekteyiz.

5. FMS’li grubun nativ tiyol, total tiyol ve disiilfit diizeyleri, saglikli gruptan ytiksekti. Bu

sonugta FMS’lilerde oksidan ve antioksidan parametrelerin artmasi bulgusuyla ortiismekteydi.

6. Saglikli ve FMS’li grupta yas ile TAS, TOS, OSI degerleri arasinda iliski yokken, nativ
tiyol ve total tiyol diizeylerinde negatif korelasyon vardi. Artan yasla beraber tiyol diizeylerinin

diismesi yaslanma ile beraber antioksidan kapasitedeki diismeyi destekler bir bulguydu.

7. FMS hastalarinin gz OKT o6l¢iimlerinde makula kalinliklari (her iki goz i¢inde) ile TAS
arasinda negatif korelasyon vardi. Bunun disinda FMS’li grupta goz bulgulart ile oksidan-

antioksidan parametreler arasinda herhangi korelasyon saptanmadi.
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8. Literatiirde ilk olan ¢alismamizin, ileride ¢ok merkezli ve yliksek hasta sayili genis ¢apl
caligmalara 151k tutarak, hastalifin etyopatogenezi ve Dbasta goz olmak iizere olasi
komplikasyonlarin erken tespitinde yararli olacagini umut etmekteyiz. FMS hastalarinin oksidan-
antioksidan parametreler agisindan takip edilerek, ileride oksidatif stresin yol agmasi olasi ek
komplikasyonlarin erken tespiti veya antioksidan mekanizmalar kuvvetlendirilerek engellenmesi

icin bir sans olabilecegi kanaatindeyiz.
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Ek-2: Bilgilendirilmis Onam Formlari

FIBROMYALJI HASTA GRUBU BILGILENDIRILMiS GONULLU ONAM FORMU
(BGOF)

(Hasta ve Kontrol grubu goniilliiler i¢in ayr1 hazirlanmalidir)

CALISMANIN ADI: Fibromyalji (Kas romatizmasi) hastalarinda kandaki total antioksidan,
oksidan, thio-disiilfit ve optik koherens tomografi ile degerlendirilecektir.

Asagida bilgileri yer almakta olan bir arastirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya
katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden O6nce
aragtirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neleri igerdigini,
olas1 yararlar1 ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz énemlidir. Liitfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz. Eger calismaya katilma karar1 verirseniz,
Calismaya Katilma Onayr Formu’nu imzalayiniz. Caligmadan herhangi bir zamanda ayrilmakta
Ozglirsiiniiz. Calismaya katildiginiz i¢in size herhangi bir 6deme yapilmayacak ya da sizden
herhangi bir maddi katki/malzeme katkis1 istenmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI: Bu calismadaki amacimiz, Kas romatizmali hastalarda
kandaki oksidatif stres ve bunlar1 engelleyen stres karsiti faktorlerinin 6lcililmesi ile géz sinirinin
(radyasyon icermeyen) bilgisayarli goriintiilleme yontemiyle degerlendirmesidir.

Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi FTR Poliklinigine bagvuran eski veya yeni
fibromyalji hastalig1 tanili hastalarin kan basinci dlgiilecek. Kan basinci 130/90mmHg’den diisiik
olanlar caligmaya dahil edilerek agri, uykusuzluk, yorgunluk gibi ozellikle giinlik yasam
aktivitelerini etkileyecek yakinmalar1 6lgmeye yonelik Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) ve Viziiel
Agr Skalas1 (VAS) doldurtulacaktir. Rutin laboratuvar testleri i¢in alinan kan 6rneklerine ek olarak
sadece 1 tlip [yaklasik 5 ml (bir tath kasigina denk gelmekte)] fazla kan 6rnegi alinarak kandaki
yukarda belirtilen oksidatif stres parametrelerine bakilacaktir. Ayrica GOz Hastaliklar
polikliniginde goz tansiyonu bakildiktan sonra, herhangi bir radyasyon icermeyen ve yan etkisi
olmayan optik koherens tomografi isimli makine ile g6z siniri incelenecektir. G6z muayenesi
arastirma tarafindan karsilandigi icin kendi saglik gilivenceniz ile giris yapilmayacaktir. Bu nedenle
daha sonra eczanede tarafiniza poliklinik giris ticreti ¢ikmayacaktir. Muayene sonrasi zaten sizden
istenecek kan tetkiklerine ek olarak vereceginiz 1 tiip kan ve g6z muayenesi sonrasi ¢alismadaki
katkiniz tamamlanmis olacagindan daha sonra tekrar herhangi bir istekte(kan tetkiki/muayene vb.)
bulunulmayacaktir. Caligmaya katilmaniz nedeniyle gelisebilecek herhangi bir yan etki/risk veya

rahatsizlik bulunmamaktadir. Caligmanin yiiriitiilmesinden sorumlu doktor, kan tetkiki veya goz
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muayenesinden birisinin eksik olmasi durumunda onay almadan calismadan ¢ikarabilir. Calisma
hakkinda veya hasta olarak haklariniz konusunda kafaniza takilan konularda asagida telefonu olan
Dr. Alparslan Yetisgin ile irtibat kurabilirsiniz.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Rutin Fibromyalji muayenesinde yer almayan kan basinci(tansiyon) ve goz tansiyonunuz dlgiilecek.
Fibromiyalji hastaligina neden olabilecek faktorlerin saptanmasi ve buna yonelik tedavi
olanaklarmin tespiti agisindan bilimsel ¢alismalar ve tedavi yontemlerine katkiniz olacaktir.
KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu calisgmanin sonuglar toplantilar veya bilimsel yaymlarda sunulabilir; ancak bu durumda kimliginiz kesin
olarak gizli tutulacaktir.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KiSi:

1. Dr. Ogr. Uy. Alparslan YETISGIN, HUTF FTR AD 05380120196

Calismaya Katilma Onay1

Yukaridaki bilgileri ilgili arastirmaci ile ayrintili olarak tartisttm ve kendisi biitiin sorularimi
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmay1 kabul
ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hi¢bir kanun ve
yonetmeligi gecersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam igin bu belgenin bir kopyasini g¢alisma

sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniillii Adi Soyadi: Tarih ve Imza:
Telefon:
Aragtirmaci Adr Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

SAGLIKLI GONULLU GRUBU BILGILENDIiRiLMiS GONULLU ONAM FORMU
(BGOF)

(Hasta ve Kontrol grubu goniilliiler i¢in ayr1 hazirlanmalidir)

CALISMANIN ADI: Fibromyalji (Kas romatizmasi) hastalarda kandaki total antioksidan, oksidan,
thio-disiilfit ve optik koherens tomografi ile degerlendirilecektir.

Asagida bilgileri yer almakta olan bir arastirma ¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Calismaya

katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden once

94



arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neleri igerdigini,
olas1 yararlar1 ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz 6nemlidir. Liitfen
asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayiriniz. Eger calismaya katilma karar1 verirseniz,
Calismaya Katilma Onaylr Formu’nu imzalayiniz. Calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta
Ozgiirsiiniiz. Calismaya katildiginiz i¢in size herhangi bir 6deme yapilmayacak ya da sizden
herhangi bir maddi katki/malzeme katkis1 istenmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI: Bu calismadaki amacimiz, Kas romatizmali hastalarda
kandaki oksidatif stres ve bunlar1 engelleyen stres karsit1 faktorlerinin Olgiilmesi ile goz sinirinin
(radyasyon igermeyen) bilgisayarli goriintiileme yontemiyle degerlendirmesidir.

Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi FTR Poliklinigine bagvuran eski veya yeni
fibromyalji hastaligi tanili hastalarin kan basinci 6l¢iilecek. Kan basinci 130/90mmHg’den diistik
olanlar c¢alismaya dahil edilerek agri, uykusuzluk, yorgunluk gibi o6zellikle giinlik yasam
aktivitelerini etkileyecek yakinmalari 6lgmeye yonelik Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) ve Viziiel
Agr Skalasi (VAS) doldurtulacaktir. Rutin laboratuvar testleri ig¢in alinan kan orneklerine ek olarak
sadece 1 tiip [yaklasik 5 ml (bir tatl kasigina denk gelmekte)] fazla kan 6rnegi alinarak kandaki
yukarda belirtilen oksidatif stres parametrelerine bakilacaktir. Ayrica GOz Hastaliklar
polikliniginde g6z tansiyonu bakildiktan sonra, herhangi bir radyasyon icermeyen ve yan etkisi
olmayan optik koherens tomografi isimli makine ile gdz siniri incelenecektir. Gz muayenesi
arastirma tarafindan karsilandigi icin kendi saglik giivenceniz ile girig yapilmayacaktir. Bu nedenle
daha sonra eczanede tarafiniza poliklinik giris ticreti ¢ikmayacaktir. Muayene sonrasi zaten sizden
istenecek kan tetkiklerine ek olarak vereceginiz 1 tiip kan ve gz muayenesi sonrasi ¢alismadaki
katkiniz tamamlanmis olacagindan daha sonra tekrar herhangi bir istekte(kan tetkiki/muayene vb.)
bulunulmayacaktir. Caligmaya katilmaniz nedeniyle gelisebilecek herhangi bir yan etki/risk veya
rahatsizlik bulunmamaktadir. Caligmanin yiiriitiilmesinden sorumlu doktor, kan tetkiki veya goz
muayenesinden birisinin eksik olmasi durumunda onay almadan calismadan ¢ikarabilir. Caligma
hakkinda veya hasta olarak haklariniz konusunda kafaniza takilan konularda asagida telefonu olan
Dr. Alparslan Yetisgin ile irtibat kurabilirsiniz.

CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Rutin Fibromyalji muayenesinde yer almayan kan basinci(tansiyon) ve goz tansiyonunuz dlgiilecek.
Fibromiyalji hastaligina neden olabilecek faktorlerin saptanmast ve buna yonelik tedavi
olanaklarinin tespiti agisindan bilimsel ¢aligmalar ve tedavi yontemlerine katkiniz olacaktir.
KIiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu caligmanin sonuglar1 toplantilar veya bilimsel yayinlarda sunulabilir; ancak bu durumda

kimliginiz kesin olarak gizli tutulacaktir.
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SORU VE PROBLEMLER ICIN BASVURULACAK KiSi:

1. Dr. Ogr. Uy. Alparslan YETISGIN, HUTF FTR AD 05380120196

Calismaya Katilma Onay1

Yukaridaki bilgileri ilgili aragtirmaci ile ayrintili olarak tartistm ve kendisi biitiin sorularimi
cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmay1 kabul
ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hi¢bir kanun ve
yonetmeligi gegersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam igin bu belgenin bir kopyasini g¢alisma

sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniillii Adi Soyadi: Tarih ve Imza:
Telefon:
Arastirmact Adi Soyadi: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:
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Ek-3: Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)

Fibromiyalji Etki Anketi
The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

...........................................
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a Alggverts yapmak =N 3; =)
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3 Yornok hazrlamak e h =7} (=}
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Ek-4: Turnittin Raporu

HARRAN UNIVERSITESI

T.C.
I'P FAKULTESI DEKANLIGI

TEZ CALISMASI ORIJINALLIK RAPORU VE BEYAN BELGESI

Ogrencinin 7 ‘
LAE, 11133054570

|Adi Soyadi : Mustafa Tuna

' Anabilim Dali: Fiziksel [ip Ve Rehabilitasyon Anabilim Dali ‘
lezin Ad - Fibromiyalji Hastalarinda Plazma Total Antioksidan. Total Oksidan. Tivol-Disiilfit|
Ve Optik Koherens Tomografi Verilerin Degerlendirilmesi

MEZUNIYET SONRASI EGITIM KOORDINASYON KURULU BASKANLIGINA

Yukarida bashgi belirtilen Fibromiyalji Hastalarinda Plazma Total Antioksidan, Total
Oksidan. Tiyol-Disiilfit Ve Optik Koherens Tomograli Verilerin Degerlendirilmesi ¢alismamin:
Kapak sayfasi, giriy, ana bolimler ve sonug Kisimlarmdan olusan toplam 105 sayfahk kismima iliskin,
4/6/2020 tarihinde sahsum/ danismanim tarafindan “TURNITIN™ adl intihal tespit programindan asagida
belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore, benzerlik orani % 17 dir.
Uygulanan filtrelemeler:

|- Kabul/Onay ve Bildirim sayfalar harig.

2- Kaynakga harig
3= Alinular harig

- 6 hehmeden daha az Gritigme igeren metin Kisimlarn harig

Yukarida bilgileri verilen tezin, Mezuniyet Sonrasi Egitim Koordinasyon Kurulu tarafindan kabul
edilen Uzmanlik Tezinin orijinallik raporu alinmasi uygulama esaslari ile belirlenen azami benzerlik
oranlarini agmadigini ve biitiin bilgilerin, akademik kurallara uygun olarak toplanip sunuldugunu, ¢alismada
bana ait olmayan tiim veri, diisiince ve sonuglari andigimi, blok seklinde alintilar yapmadigimi ve tiim
ahnularin bilimsel auf kurallari gercevesinde kaynagimi gosterdigimi, Yiiksekogretim Kurulu Bilimsel
\rastirma ve Yaym Egl Yonergesiile Harran Universitesi Bilimsel Arastrma ve Yayin Etigi Yonergesinin
8. maddesinde yer alan etk ihlallerden her hangi birisinin yer almadigini, ctik ihlal tespiti halinde, tim
hukuki yasal islemleri kabul ediyorum.

Geregini saygilanimla arz ederim. 04/06/2020

T'ezi Hazirlayan Uzmanlhik Ogrencisinin

Adl-Soyadl:Mm(‘%\ TUA} A

Tmzasi:
Yukarida yer alan raporun ve beyanm dogrulugunu onaylarim 04/06/2020

Damsmanin
Unvani-Adi-Soyadi: M
e

Imzasi:
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