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OZET

Fibromiyalji Hastalarinda Plazma Aminoasit Profil Diizeyi ve Ultrason Elastografi

Verilerinin Degerlendirilmesi

Dr. Ezgi TEMEL AFSAR
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amagc: Bu calisma ile fibromiyalji sendromu (FMS) tanili hastalarda plazma aminoasit
seviyeleri ile trapez ve rhomboid kaslarinda ultrason elastografi ile elde edilen verilerin saglikli
bireylerle karsilastirilmasi, FMS tanisinda bu belirteclerin kantitatif bir yontem olarak kullanilip
kullanilamayacagi, semptomlarla iligkisi ve hastaligin tedavisinde plazma serbest aminoasitlerin

Onemini arastirmak amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigi’ne bagvuran 18-55 yas arasi 50 kadin FMS
hastas1 ve hasta gruba yas ile uyumlu 47 saglikli kadin dahil edildi. Hasta grupta hastalik siddeti
Fibromiyalji Etki Anketi (FEA), agr1 siddeti ise Viziiel Analog Skala (VAS) ile degerlendirildi. Her
iki gruptan alinan plazma 6rneklerinin serbest aminoasit profili LC-S/MS ile analiz edildi. 50 hasta
ve 47 saglikli goniilliiniin sag-sol olmak {izere list trapez kasi ile rhomboid major kasi shear-
waveelastografi yazilimina sahip Siemens ACUSON S3000 cihazinin 9L4 lineer probu ile
longitudinal planda 3 ayr1 noktadan 6l¢iimleri yapildi. m/sn ile kPA cinsinden degerler elde edilerek

ortalamalar1 alindu.

Bulgular: Hasta grupta plazma sistein ( p=0.000), glutamin (p= 0.030), glisin (p=0.000),
serin (p= 0.024), etanolamin (p= 0.027), norvalin (p= 0.000) ve arjijinosuksinikasit (p= 0.001)
seviyeleri kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulundu. Hasta grupta anserin (p=0.014) ve
orto-fosforiletanolamin (p= 0.014) seviyeleri ise kontrol grubuna oranla anlamli olarak diisiik tespit

edildi. Hasta grubun sag rhomboid major ve sol rhomboid majér kasmin ultrason elastografi
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Olctimlerinde elastikiyeti (kPa) ve makaslama hiz1 (m/sn) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulundu (p<0.005). Her iki grubun trapez kaslarinda ise istatistiksel olarak fark
saptanmadi. VAS skoru ile plazma aminoasit degerleri karsilastirildiginda agri1 siddeti agisindan
hafif etkilenmis grupta, diger gruplara kiyasla plazma alanin (p= 0.009), ornitin (p = 0.038), tireonin
(p =0, 011), valin (p = 0.039), sarkozin (p= 0.003) seviyeleri istatistiksel a¢idan anlamli olacak
sekilde yliksek bulundu. Bu gruplar arasinda shear-waveelastografi verileri agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Sonug: FMS hastalarinda kontrol gruba gore plazma serbest aminoasit profili ile rhomboid
kasa ait Shaer-WaveElastografi Ol¢iimlerinde farkliik saptanmustir. Bu farkliliklar, FMS
etyopatagenezinin  aydinlatilmasinda ve tedavisinde yol gosterici olabilir.  Aminoasit
konsantrasyonlarmin ve son yillarda kas iskelet sistemi sorunlarinda Onemli yer edinen
ultrasonografik incelemelerden olan Shear-WaveElastografi’nin, FMS tan1 ve tedavi takibinde daha

yaygin kullanabilmesi i¢in ileri ¢aligmalar gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji Sendromu, Serbest Plazma Aminoasit Profili, Shear-
WaveElastografi



ABSTRACT

Evaluation of Plasma Amino Acid Profile Level and Ultrasound Elastography Data in

Fibromyalgia Patients

Ezgi TEMEL AFSAR, MD
Specialty Thesis, Department Of Physical Medicine and Rehabilitation

Objective: The aim of this study was to compare the plasma amino acid levels in patients
diagnosed with fibromyalgia syndrome (FMS) and the data obtained by ultrasound elastography in
trapezius and rhomboid muscles with healthy individuals, whether these markers can be used as a
quantitative method in the diagnosis of FMS, the relationship between symptoms and the
importance of plasma free amino acids in the treatment of the disease.

Materials and Method: 50 female patients aged 18-55 who applied to the Physical
Medicine and Rehabilitation Outpatient Clinic of Harran University Medical Faculty Education and
Research Hospital and 47 healthy women compatible with age were included in the study. Disease
severity was evaluated with Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) and pain severity was
assessed with Visual Analogue Scale (VAS) in the patient group. The free amino acid profile of
plasma samples from both groups was analyzed by LC-S / MS. 50 patients and 47 healthy
volunteers were measured right and left upper trapezius muscle and rhomboid major muscle from 3
different points on the Longitudinal plan with 9L4 linear probe of Siemens ACUSON S3000 with

shear-wave elastography software.Values in KPA were obtained with m / s and averaged.

Results: In the patient group, plasma cysteine (p = 0.000), glutamine (p = 0.030), glycine
(p = 0.000), serine (p = 0.024), ethanolamine (p = 0.027), norvalin (p = 0.000) and
argininoosuccinic acid (p = 0.001 ) levels were significantly higher than the control group. Anserin
(p = 0.014) and ortho-phosphoryl ethanolamine (p = 0.014) levels were significantly lower in the
patient group compared to the control group. The elasticity (kPa) and shear rate (m / sec) of the

Xl



right rhomboid major and left rhomboid major muscle of the patient group were statistically
significantly higher than the control group (p <0.005). No statistically significant difference was
detected in the trapezius muscles of both groups. When the VAS score and plasma amino acid
values were compared, in the slightly affected group in terms of pain severity, plasma alanine (p =
0.009), ornithine (p = 0.038), threonine (p = 0, 011), valine (p = 0.039), sarcosine (p = 0.003) levels
were statistically significantly higher than other groups. There was no statistically significant

difference between these groups in terms of shear-wave elastography data.

Conclusion: In FMS patients, there was a difference in plasma free amino acid profile and
Shaer-Wave Elastography measurements of the rhomboid muscle compared to the control group.
These differences may guide the elucidation and treatment of FMS etiopathogenesis. Further studies
are required to make Shear-Wave Elastography, which is one of the amino acid concentrations and
ultrasonographic examinations that have taken an important place in musculoskeletal problems in

recent years, more widely used in FMS diagnosis and treatment follow-up.

Key Words: Fibromyalgia Syndrome, Free Plasma Aminoacid Profile, Shear-Wave

Elastography
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1.GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS); nedeni tam olarak bilinemeyen, kas-iskelet sisteminde
yaygin agri, spesifik anatomik bolgelerde hassasiyetin oldugu ve beraberinde uyku bozuklugu,
yorgunluk, kognitif fonksiyonlarda bozukluk, depresyon, anksiyete ve bircok somatik semptomun
eslik ettigi kronik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (1). FMS her yas ve cinsiyette tan1 konulan
bir hastalik olsa da en sik 20-50 yas arasinda goriilmektedir. Goriilme siklig1 kadinlarda erkeklerden

yaklasik 4-9 kat daha fazladir (2, 3).

Amerikan Romatoloji Dernegi (American Collage of Rheumatology: ACR)’nin 1990
yilindaki hastaligin siiflama kriterlerinde yaygin agri ve hassas noktalar varken; 2010 yilinda
agriyla birlikte halsizlik, sabahlari yorgun uyanma, bilissel fonksiyonlarda bozukluk gibi diger

somatik belirtilerin de eklenmesiyle yeni tani kriterleri belirlenmistir (4).

FMS etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin etyopatogenezinde genetik
ve cevresel faktorler, immunolojik mekanizmalar, santral teoriler (uyku bozukluklari, néropeptid ve
norohormonal anormallikler, santral sensitizasyon, merkezi sinir sistemi (MSS) biyokimyasinda
degisiklikler) ve periferik teoriler (kas ve kas islevinde bozukluk, otonomik disfonksiyon) yer
almaktadir (5). Daha onceki c¢aligmalar agri iletiminde serbest aminoasit diizeyleri ve
metabolizmalarinin etkili olacagini bildirmistir (6). Santral sinir sisteminde agrinin algilanmasini
substans P diizeyleri arttirirken; serotonin ve norepinefrin ise azaltir. Yapilan bazi caligmalarda
serum triptofan diizeyi arastirilmistir (7). Triptofan serotonin prekirsoéri olup kan-beyin bariyerini
gecen bir aminoasittir. FMS’li hastalarda serum triptofan seviyeleri kontrol grubuna gore diistik
tespit edilmistir (8). Seratonin agrinin algilanmasi, istah, duygudurum, libido, kognitif durum ve
0zellikle Non-REM uykunun modilasyonundan sorumlu bir nérotransmitterdir. Santral ve periferik
sinir sisteminde agr1 modiilasyonunu; agri olusumunda etkili substans P diizeylerini azaltarak
diizenler. FMS hastalarinin beyin omurilik sivisinda (BOS) serotonin ve prekiirsorii olan L-
triptofan, dopamin ve norepinefrin diizeylerinin azaldigi; glutamat ve substans P ile
serotoninmetaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (HIIA) diizeylerinin ise arttigi goriilmiistiir (9).
Bdylece serotonin seviyelerindeki azalma ile substans P dizeyleri yeterince baskilanamayip
bireylerde somatik sikayetler, depresyon, uyku kalitesinde ve agr1 esiginde azalma goriiliir (10).
Yapilan ¢alismalarda serum triptofan1 disinda, serotonin, alanin, histidin, lizin, prolin, serin ve
treonin aminoasit diizeylerinin de diisiik oldugu goériilmiistiir (8). Bazi1 arastirmacilar FMS’de kas

metabolizmasinda o6zellikle enerji metabolizmasi ve protein sentezinde etkili olan dalli zincirli



aminoasitlerin (16sin, izoldsin, valin) de etkisi olabilecegini ve FMS’lilerde gbzlenen semptomlara
yol agabilecegini bildirmislerdir. Son zamanlarda uyaric1 aminoasitlerden olan glutamatin da kronik
migren agrisi ve primer fibromiyalji olmak iizere bircok alanda agridan ve sensitizasyon
mekanizmalarindan sorumlu olabilecegi gosterilmistir. Larson ve arkadaslarinin FMS hastalarinda
yaptigi bir c¢alismada; fibromiyaljili hastalarin BOS’unda kontrollere kiyasla eksitator
aminoasitlerin seviyelerinde belirgin bir fark gdzlenmezken, arjinin, taurin, glisin aminoasitleri ile

FMS hastalarindaki hassas noktalar1 arasinda bir iligki olabilecegi bildirilmistir (6).

Ultrason elastografi (UE); dokunun anatomisinden ¢ok doku elastisitesini gorsellestirmek
icin gelistirilmis, subjektif bir yéntemdir. Bu sebeple son yillarda elastografi konusunda énemli
arastirmalar yapilmis olup, Shear-Wave Elastografi (SWE) yontemi diger yontemlere gore daha
guvenilir, objektif ve tekrarlanabilir 0zellikte bulunmustur (11). Elastisite; bir dokunun basing
altinda deforme olabilme ve basing ortadan kalktiginda ise eski haline gelebilme yetenegine verilen
addir. Gergek zamanli ve dogrudan yapilan kas sertligi Olglimleri, akut kas iskelet sistemi
yaralanmalart ile kronik miyofasiyal agr1 gibi akut ve kronik kas iskelet sistemi patolojilerinin tani-
tedavi ve takiplerde destek saglamaktadir (12). Kas biyopsileri de kasin mikroskopik yapisi
hakkinda ayrintili bilgi vermesine ragmen invaziv bir islem olmasi sebebiyle tarama programlarinda
kullanisl bir yontem degildir. Oysa UE, bu yontemlerdeki kisitlamalardan etkilenmeden gercek
zamanli ve dogrudan Sl¢limler yapilmasini saglayarak patolojilerin tan1 ve tedavisinde 6nemli yer

almaktadir (13, 14).

Bu calismada amacimiz; fibromiyalji sendromlu hastalarda serbest plazma aminoasit
diizeylerinin dl¢iimil ile yaygin agri patogenezindeki iliskinin aydinlatilmasi ve semptom siddetleri
arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir. Ayrica hastalarin trapez ve rhomboid kaslarindaki
potansiyel doku degisikliklerinin US elastografi araciligiyla degerlendirilerek, plazma aminoasit
profil duzeylerinin kas elastisitesi Gzerine etkisinin incelenmesi amaglanmistir. Boylece fibromiyalji
sendromunun tant ve/veya etyolojisi ile hastaligin tedavisinde aminoasit profilinin 6nemi

belirlenecektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu

2.1.1. Tamim

Fibromiyalji sendromu (FMS); sebebi tam olarak bilinmeyen ve kas iskelet sisteminde
yaygin agri, spesifik anatomik bolgelerde hassasiyetin oldugu ve beraberinde uyku bozuklugu,
yorgunluk, kognitif fonksiyonlarda bozukluk, depresyon, anksiyete ve bircok somatik semptomun

eslik ettigi kronik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (1).

Amerikan Romatoloji Dernegi (American Collage of Rheumatology: ACR)’ nin 1990
yilindaki hastaligin smiflama kriterlerinde yaygin agri ve hassas noktalar varken; 2010 yilinda
agriyla birlikte halsizlik, sabahlar1 yorgun uyanma, biligsel fonksiyonlarda bozukluk gibi diger

somatik belirtilerin de eklenmesiyle yeni tani kriterleri belirlenmistir (4).

Fibromiyalji sendromu semptomlari ve patofizyolojisi géz Oniine alindiginda santral
sensitizasyon sendromlari arasinda yer almaktadir. Santral sensitizasyon tabiri, birgok faktorin

etkisiyle santral sinir sisteminde genel bir agr1 reaktivasyonunu ifade etmektedir (15).

2.1.2. Tarihge

FMS’nin Hipokrat zamanindan bu yana var oldugu bilinmekte olup ilk tanim1 1843 yilinda
Froriep tarafindan yapilmistir. 1850’11 yillarda kaslarda basiya hasasiyetin fazla olup; beraberinde
enflamasyonun eslik etmedigi ve bunlara ek olarak uyku problemleri ile yorgunlugun da sik

rastlandig1 bildirilmistir (1, 16) .

1904 yilinda norolog Sir William Gowers tarafindan bu hastaliktaki sikayetlerefibroz
dokudaki enflamasyonun sebep oldugu diisiiniilmiistiir. Sonrasinda patolog Stockman tarafindan
fibroz dokularda hiperplazi, fibroplast proliferasyonu, serdfibroz eksuda, damar duvarlarinda
kalinlagma ve proliferasyon gibi 6dematdz yapilarin gosterilmesiyle “fibrozit” terimi kullanima
girmistir (16, 17).



1968 yilinda Trout bir makalesinde bu hastalig1 bir sendrom olarak tanimlamis ve yaygin
kas agrisi, yorgunluk, uyku problemleri ve kaslarin belirli bdlgelerinde hassasiyet gibi

semptomlardan olustugunu belirtmistir (16).

FMS’nin giinlimiizdeki gibi tanimlanmasi 1970’li yillarda yapilmistir. Smythe ve
Moldofksy bu hastaligin periferikenflamasyon sebebiyle olmadigini, enflamatuar olmayan
surecglerin 6n planda olup belirli anatomik bdlgelerde agri ve hassasiyetin neden oldugu
vurgulanmistir. Boylece giinimuz fibromiyalji tanimlamasi yapilmistir. Fibromiyalji kelimesi ilk
kez 1976 yilinda Hench tarafindan kullanilmis olup; fibromiyalji terimi fibro (fibr6z doku), -miyo

(kas) ve -algia (agr1) kelimelerinden olusmaktadir (18).

Bu gelismelere ragmen kontrollii ¢calismalarin yetersiz olmasi sebebiyle 1981 yilinda ilk
kontrolli klinik ¢alisma Muhammed B. Yunus tarafindan yapilmistir. Yunus ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada 50 hasta ve bu gruba benzer sosyodemografik 6zellikteki 50 saglikli
kontrol grubu karsilastirilmis; hasta grupta agri, yorgunluk ve uyku bozukluklari gibi hastaliga 6zgii
yakinmalarin ve hassas nokta sayisinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli olacak sekilde
yliksek oldugu saptanmistir. Ayrica bu ¢alisma ile subjektif doku sisligi ve uyusukluk sikayetleri de
bu hastaligin bir bileseni olarak ilk kez tamimlanmistir. Bas agrisi, migren ve irritabl bagirsak
sendromu gibi yakinmalarin sikligi da yine kontrol grubuna kiyasla hasta bireylerde fazla
bulunmustur. Bu ¢alismada elde edilen veriler sonucunda hastaligin “Fibromiyalji Sendromu”
olarak kullanilmas1 yayginlasmis, cok merkezli yapilan ¢esitli karsilastirmali ¢alismalarla

fibromiyalji tan1 kriterleri olusturulmustur (19).

1990°da ACR tarafindan yaygin agri ve hassas noktalarin ayrintili olarak tanimlandigi
FMS smiflandirma kriterleri yaymlanmis ve 1992 yilinda da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) FMS’yi
bir hastalik olarak tanimistir (1).

Klinik pratikte tam1 koymanin zor olmasi ve hekimlerce hassas noktalarin
belirlenmesindeki zorluklar da g6z oniline alinarak 2010 yilinda ACR tarafindan hassas noktalarin
olmadigi, “Yaygin Agr1 Skalas1” ve “Somatik Semptom Skalas1” gibi semptom siddet skorlarini
iceren yeni tani kriterleri belirlenmistir (4). 2013 yilinda Benett ve arkadaslar1 bu Kriterlere
alternatif olarak agr1 skoru ve semptom-etki sorgulamasinin oldugu yeni tani kriterleri gelistirmistir
(20).



2.1.3. Epidemiyoloji

FMS her yas ve cinsiyette tan1 konulan bir hastalik olsa da en sik 30-50 yas arasinda
gorulmektedir. Gorulme sikligr kadinlarda erkeklerden yaklasik 4-9 kat daha fazladir (2, 3). Cocuk
ve yaslilarda hastaliga iliskin 6zellikler eriskin grupla benzerdir. Beyaz 1rkta siyah irka gore daha

sik gozlenmektedir (16, 21).

FMS romatolojik hastaliklardan biri olan osteoartritten sonra en sik goriilen ikinci
hastaliktir. FMS’nin prevalansi dahiliye kliniklerinde %5-7, aile hekimligi kliniklerinde %2 iken
romotoloji kliniklerinde ise %10-20 oraninda goriiliir (16). FMS prevalanst ABD’de %2 kadinlarda
%3,4 /| erkeklerde %0,5), Kanada’da %3.3 ( kadinlarda %4,9 /erkeklerde%1,6) oraninda
goriilmiistiir (22). Turkiyede Trabzon ilinde 20-64 yas arast 1930 kadin iizerinde yapilan bir
calismada bu oran %3.6 olarak bulunmustur (23). Prevalans yasla birlikte artmakta olup en fazla
artiy 5-6. dekatlarda goriilmektedir. Bu yas grubunda goriilme sikligi %7.5-10’dur. Hastalarin
sosyoekonomik diizeyi ve egitim seviyesi diistiik¢e goriilme siklig1 da artmaktadir (22, 24). McNall
ve arkadaslar1 gelir seviyesi, egitim diizeyi, viicut kitle indeksi (VKI) ile sigara ve alkol
kullaniminin fibromiyalj ile iliskisini aragtirdigi bir ¢calismada; diisiik gelir diizeyli bireylerde ve
VKI>30 olanlarda fibromiyaljinin daha fazla bulundugunu bildirmislerdir. Sigara ve alkol

kullanmayan kadinlarda ise hastaligin goriilme sikligi diisiik saptanmustir (21).

2.1.4. Etyopatogenez

FMS’nin etyopatogenezi uzun yillar arastirilmis olup tam olarak aydinlatilamamistir.
Hastaligin etyopatogenezinde genetik ve gevresel faktorler ile periferik ve santral mekanizmalarin

rol oynadig1 diisiiniilmektedir (5).

Genetik faktorler; FMS etyopatogenezinde tam olarak kanitlanmamis olmakla birlikte
genetik yatkinlik dnemli rol oynar. Arnold ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, FMS’1i hastalarin
birinci derece yakinlarinda romatoidartritli hasta yakinlarina kiyasla yaklasik 8,5 kat daha fazla
FMS tanist almis ve bu kisilerde daha fazla sayida hassas noktalarin oldugu goériilmistiir (5). FMS
hastalar1 ve aile bireyleri arasinda ayrica irritabl barsak sendromu (IBS), migren,

temporomandibular eklem bozukluklar: ve diisiik agr1 esigi benzer bulunmustur (25).



Fibromiyalji etyopatogenezinde ailevi yatkinlik ve genler sorumlu tutulsa da fibromiyaljiye
spesifik bir gen bulunamamustir. Yunus ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada, insan l6kosit antijeni
(HLA) ile FMS arasinda bir iligki olabilecegini belirtmislerdir (26). Burda CD ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada ise FMS’lilerin %67’sinde, saglikli grubun ise %30’unda DR4 antijeni
bulunmustur. Ayrica bu hastalarda histokompatibilite (MHC) antijeni arasinda anlamli bir fark

bulunamamustir (27).

Baz1 antidepresan ilaglarin FMS semptomlarini azalttig1 ve hastalarin serumlarinda saglikli
bireylere oranla serotonin diizeylerinin diisiik saptanmasi lizerine serotonin ve katekolamin
yolaklari ile ilgili genlerin etyopatogenezle iliskili olabilecegi diisiniilmiistiir (5). Katekol-O-metil-
transferaz (COMT) geninde tek niikleotit poliformizmi ile Val-158-Met genotipi goriilmiis olup;
fibromiyalji sendromunda bu genotipe sik rastlanmasi sebebiyle katekolamin metabolizmasinin bu
hastalarda bozuk olabilecegi belirtilmistir (28). Boylece tam olarak metabolize edilemeyen
katekolaminler, endorfinlerin ‘mii’ reseptorleriyle iligskisini bozarak agriya neden olurlar. Yapilan
caligmalarda ayrica serotonin 5-HT reseptor polimorfizminin de FMS li hastalarda daha fazla
oranda bulundugu bildirilmistir (5). SCL6A4 gen bolgesindeki (seratonin transportundan sorumiu)
polimorfizm FMS’li hastalarda gosterilmistir (29). Yapilan birgok c¢aligma serotonin, dopamin ve
katekolamin yolaklarindaki gen polimorfizminin FMS’nin etyopatogenezinde 6nemli oldugunu

vurgulamaktadir (5).

Cevresel faktorler; FMS’de de bircok hastalikta oldugu gibi gevresel faktorler genetik
zemin varhiginda tetikleyici rol oynar. Enfeksiyonlar, travma, fiziksel ve psikososyal stres hastaligin

olusumunda 6nemlidir.

Cesitli viral enfeksiyonlarin FMS ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir. Epstein
Barr Virusl, HIV, Hepatit C, parvoviris B19, Coxackie virus, Borrelia Burgdorferi sonrasi FMS
vakalar1 goriilse de bu enfeksiyonlar kronik yorgunluk sendromu ile daha iligkili bulunmustur (5,
30). Fibromiyalji hastalarinin biiylik bir kisminda mevcut sikayetlerin grip benzeri bir hastaliktan
sonra basladigi gorilmistir. Bu sebeple FMS’de enfeksiyonun direkt etkisinden ziyade

patogenezde immiin siireci etkileyerek rol aldig diisiintilmiistiir.

FMS’nin fiziksel yaralanma, travma veya cerrahi girisim sonrasi hastalarin %14-24’iinde
basladig1 bildirilmistir. Ozellikle boyun ve gdgiis bolgesindeki travmalarin agriya yol actigi

goriilmiistiir (31). Fiziksel travmanin C liflerinde, Substans P seviyelerini arttirarak santral agri



yolaklarini harekete gegirdigi 6ne sitiriilmistiir (32). Yetiskinlerde alt eksremite fraktlrleri, ayak
bilegi ve servikal travmalarin sonraki bir yil i¢cinde FSM gelisme riskini 10 kat arttirdig:
saptanmistir (33). Yaralanma sonrasinda meydana gelen uyku problemleri, yaralanma bélgesindeki
agr1 ve merkezi sinir sisteminde noroplastisite de bu diislinceleri destekler niteliktedir (34, 35).
Servikal bolgede goriilen Whiplash sendromlu hastalarin %22’sinde yaygin viicut agrisi ve ilerleyen

zamanlarda FMS gelistigi de gozlenmistir (36, 37).

NoOrokimyasal ve noroendokrin degisiklikler; Yapilan galismalarda, hipotalamo-pituiter-
adrenal (HPA) aksindaki fonksiyon bozuklugu ile karakterize noroendokrin disregilasyonun FMS
etyopatogenezinde rol aldigi diistiniilmektedir (38, 39). Hipotalamustan salgilanan kortikotropin
salgilatict hormon, hipofizin 6n béluminden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasini
stimule eder. ACTH ise adrenal bezleri uyararak kortizol salinimi saglar. Kortizol plazma seviyesi
ise diurnal ritm gosterip sabah saatlerinde en fazladir. Yapilan caligmalarda FMS’li hastalarda
kortizoliin idrarla atiliminin azaldigi, diurnal ritmin bozuldugu, ACTH uyarisina ragmen adrenal
cevapta azalma sonucu serum Kkortizol seviyelerinin sabah normal veya hafif diisiikk; aksam
saatlerinde ise artmig oldugu saptanmistir. Bu faktorlerin agriyla iliskili oldugu bildirilmistir (40).
Crafford ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise; FMS’1i hastalarda saglikli gruba kiyasla CRH
testine kortizol yanmtinin azaldigi, diurnal ritmin bozularak glukokortikoid diizeylerinde sirkadiyen
dalgalanmanin olmadig1 gosterilmistir. Idrar ve plazma kortizol diizeylerinin aksam saatlerinde
farklilik gostermesi HPA aks fonksiyon bozuklugundan; CRH uyarisina ragmen plazma diisiik

kortizol seviyeleri ise adrenal cevaptaki yetersizlikten kaynaklanmaktadir (39).

HPA’nin diger bir hormonu olan bilylime hormonu (GH) ise Non-REM uykunun 4.fazinda
salinir. Periferik etkilerini ise karacigerde insiilin benzeri bitytime faktori-1 (IGF-1) salinimini
arttirarak gosterir. Landis ve arkadaglari, FMS’lilerde GH ve IGF-1 serum duzeylerinin uyku
esnasinda diistik oldugunu gostermislerdir (41). FMS’li hastalarda GH ve IGF-1 plazma
seviyelerindeki bu diisiikliik; FMS’de goriilen yorgunluk, kas mikrotravmalarina yol agarak

egzersiz kapasitesinde azalma ve uyku bozukluklart gibi birgok semptom ile iliskilendirilmistir (7) .

FMS’de hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi da bozuldugundan, hastalarda tirotiropin
salgilayict hormona (TRH) cevaben tiroid stimuleedici hormon (TSH) ve tiroid hormonlarinin
plazma seviyelerinde de disiiklik saptanmistir (42). BOylece hipotiroidisi olan hastalarda FMS

siklig1 artis gostermektedir.



FMS’nin ¢ogunlukla kadinlarda gériilmesi; FMS etyopatogenezinde seks hormonlarinin da
etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yapilan c¢alismalarda; Gstrojen ile substans P ve serotonin
arasinda bir iliskinin oldugu ve bu norotransmitterlerin beyinde dstrojen tarafindan kontrol edildigi
gosterilmistir (43). Iskelet kas1 miyoblastlarinda da Gstrojen reseptdrleri bulunmustur (44). Tim bu
hipotezlere ragmen FMS hastalarinda saglikli popiilasyona gore seks hormonlarinin serumdaki

seviyelerinde farklilik saptanmamustir (45).

FMS’de prolaktin hormonu da etyopatogenezde rol oynar. Prolaktinde GH gibi geceleri
salinmakta olup uykusuz kalan bireylerde serum prolaktin diizeyleri de diisiik saptanmustir (41).
Yapilan arastirmalarin bir kisminda FMS’lilerde serum prolaktin seviyelerinde artma olup

hiperprolaktinemik kadinlarda hassas noktalardaki agr1 esikleri de diisiik bulunmustur (46).

FMS’lilerde baglica semptom olan agr1 mekanizmasinda ayrica ¢esitli norotransmitterler de
sorumlu tutulmustur. Agrinin olusumunda agriy1 stimiile eden ve inhibe eden norotransmitterler
arasinda dengenin bozuldugu saptanmistir. Bdylece bu hastalarda hem ‘hiperaljezi’ olarak
tanimlanan agrili uyaranin siddetli algilanma durumu hem de ‘allodini’ olarak tanimlanan agrisiz

uyaranlarin dahi agrili olarak algilanmasindan soz edilir (47).

Santral sinir sistemindeagrinin algilanmasini substans P diizeyleri arttirirken; serotonin ve
norepinefrin ise azaltir. Yapilan bazi g¢alismalarda serum triptofan diizeyi arastirilmistir (7).
Triptofan serotonin prekirsorii olup kan-beyin bariyerini gegen bir aminoasittir. FMS’li hastalarda
serum triptofan seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik tespit edilmistir (8). Seratonin agrinin
algilanmasi, istah, duygudurum, libido, koginitif durum ve 0&zellikle Non-REM uykunun
modulasyonundan sorumlu bir noérotransmitterdir. Santral ve periferik sinir sisteminde agri
modilasyonunu; agri olusumunda etkili substans P diizeylerini azaltarak diizenler. FMS hastalarinin
beyin omurilik sivisinda (BOS) serotonin ve prekursori olan L-triptofan, dopamin ve norepinefrin
diizeylerinin azaldigi; glutamat ve substans P ile serotonin metaboliti olan 5 —HIIA duzeylerinin ise
arttig1 gorilmistiir (9). Boylece serotonin seviyelerindeki azalma ile substans P dlzeyleri yeterince
baskilanamayip bireylerde somatik sikayetler, depresyon, uyku kalitesinde ve agr esiginde azalma
goruldr (10). Bu bulgular sonucunda FMS’nin tedavisinde bir donem triptofan da denenmis; fakat
sadece uyku Uzerinde iyilesme saglanmis olup kas agrilart ise artmistir (48). Yapilan ¢aligmalarda
trisiklik antidepresanlarin mekanizmalar1 tam anlagilamamis olsa da serotonin geri alimini bloke

ederek agrinin azaltilmasi ve uykunun diizeltilmesinde etkili olduklar1 gosterilmistir (49, 50).



Santral sensitizasyon; FMS patogenezinde onemli bir faktérdiir. Yunus ve arkadaslari
etyolojilerinde santral sensitizasyonun ve ortak klinik bulgularin oldugu ‘santral sensitivite
sendromlar1’ ad1 altinda bir hastalik grubu olusturmuslardir. Bu grup Tablo 1°de gosterilmistir (15).

.FMS’nin bu hastaliklarla beraber goriilme insidans1 artmistir.

Tablo-1: Santral Sensitizasyon Sendromlari

Fibromiyalji sendromu

Miyofasiyal agri/ Bolgesel agr1 sendromu
Premenstriel sendrom

Kadin tiretral sendromu/ intertisyel sistit
Primer dismenore

Huzursuz bacak sendromu
Post-travmatik stres bozuklugu

Multipl kimyasal sensitivite sendromu
Gerilim tipi bag agris1 / Migren
Periyodik bacak hareketi sendromu

Temporamandibular eklem bozukluklari

Santral sensitizasyonun tanimi; santral sinir sistemindeki nosiseptif noronlarin normal ya
da esik degerin altindaki periferik uyaranlara olan yanit artisi seklinde yapilmistir. Kronik agrinin

fizyopatolojisinde sensitizasyonun rolti énemlidir (51).

FMS’de noropeptitlerle 1ilgili yapilan calismalarda agri modiilasyonunun bozuldugu
diigiiniilmektedir. FMS hastalarinin beyin omurilik sivilarinda dynorphin A ve Kalsitonin gen iligkili
peptid (CGRP) seviyelerinin arttigi gézlenmistir. Dinorfin A, CGRP ve substans P seviyelerindeki
artis doku hasarindan sonra ortaya c¢ikan santral sinir sistemindeki fonksiyon bozukluklarini
aciklamaktadir. Boylece daha onceden zararsiz olan stimiilasyonlarin (disiik 1s1, hafif dokunma
gibi) agrili bir uyaran gibi algilanmasi olarak tanimlanan ‘allodini’ meydana gelmektedir. Hasar
gormiis dokuda uyaranlara duyarli yeni aksonlar olusur. Hasarli sinirlerin ve dorsal boynuz
noronlarinin spontan ateslenmesi, SSS’de noranal baraji arttirarak agri olusumuna neden olur.

Ayrica hasarlanma sonrasi dorsal boynuz ndronlarinin eksitabilitelerinde artis gézlenmektedir. Bu



durum; mekanik, kimyasal ve termal uyaranlara daha fazla yanit olusturur. ‘Santral sensitizasyon’
olarak adlandirilan bu olay néronalinputtaartisa sebep olur. Bu siirece noronlardaki N-Methyl-D-
Aspartate (NMDA) reseptorlerinin eksitator aminoasitlerce aktive olmasi ile substans P, CGRP,
dinorfin gibi diger maddeler de neden olmaktadir (52).

Agr1; periferdeki reseptorlerin uyarilmasiyla olusan depolarizasyon sonucu bu uyarinin
primer afferentler (A-delta ve C lifleri) ile omurilikte dorsal boynuz hiicrelerine taginmasiyla olusur.
Burada presinaptik bolgede voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin (VGCC) 024 subiiniti aktive olarak
hiicre i¢ine kalsiyum girisi saglanir. Boylece sinaptik bosluga substans P ve glutamat salinir. Bu
noropeptidler postsinaptik néronda NMDA reseptorlerine baglanarak tekrar hiicre igine Ca girisini
ve ikinci duyusal néronun aktivasyonunu saglar. Bu mekanizma agrinin iletimi ve algilanmasinda
onemlidir (53). Glutamat ve glisin gibi eksitatorler NMDA reseptor aktivitesini arttirir ve nitrik
oksit (NO) sentezlenir. FMS’ lilerde yapilan ¢aligmalar ile glisin seviyerinde kontrol grubuna gore
artis saptanmistir. Sentezlenen NO presinaptik alani uyararak eksitator aminoasitlerin sentezini
arttirir. Boylece periferik nosiseptorlerde uyarilma esigi diisiiriiliip hiperaljezi olusur. Glutamat
ayrica dorsal noronlar lizerinde inhibisyon etkisi olan GABAerjik ndronlarin NMDA reseptorlerine
baglanip inhibe edici etkilerini azaltir. Stirekli glutamat sentezi de GABAerjikndronlarda apopitoz
yapip disinhibisyona yol agar. Ayrica eksitatér uyarim sonucu proinflamatuarsitokinler, nitrik oksit,
prostoglandinler, serbest oksijen radikalleri, ATP, eksitator aminoasitleri sentezler. Boylece

hiperaljezi ve allodini olusur (54).

FMS’lilerde dorsal boynuz hicrelerindeki fonksiyonel degisiklikleri agiklayacak kanitlarin
yeterli olmamasina ragmen, yapilan ¢aligmalarda yukarida agiklanan noronal degisimlerle iliskili

olarak FMS hastalarinda agrinin anormal algilandigi belirtilmistir (55).

Otonomik Disfonksiyon; FMS’lilerde saglikli popiilasyona kiyasla otonom fonksiyon
testlerinde belirgin bozukluklar gosterilmistir. Bu alanda yapilan ¢alismalarda FMS’li hastalarin
akustik stimiilasyon veya soguk basing testine sempatik sinir sistemi cevabinda azalma oldugu

tespit edilmistir (56).
FMS’de sempatik aktivitede artma gozlenirken parasempatik aktivite ile stres karsisinda

sempatik yanitta azalma goriiliir. Otonom fonksiyonlarinda meydana gelen bu degisiklikler

FMS’nin birgok semptomunu agiklamaktadir.
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Noktirnal sempatik aktivite FMS’lilerde uyku Kkalitesinde bozulmaya sebep olabilir.
Halsizlik, strese kars1 sempatik yanitta bozulma nedeniyle olusabilir. Sempatik aktivitede artis ile de
anksiyete, kuru agiz- kuru goz, Raynaud benzeri fenomen, irritabl barsak sendromu gordilebilir.
Ayrica bu hastalarda sempatik aktivite artisina bagli olarak kalp hizinda da degisiklikler
saptanmistir (57). Istirahat kalp hizinda artisin olmasi dzellikle yaslilarde denge kaybina sebep
olarak diisme ihtimalini arttirir (58). FMS’de kardinal bulgu olan agri1 da sempatik disfonksiyon
kaynakl1 olusabilir. Sempatik aktivite artisiyla birlikte salinan katekolaminler nosiseptorlerin aktive
olmasimna neden olur. Katekolaminlerle ilgili yapilan c¢aligmalarda serum ve idrarla atilan
katekolamin diizeyleri normal, noropeptid Y diizeyleri ise azalmis saptanmistir. Bir diger ¢alismada
ise noradrenalin ve IL-6 ‘ya artmis yanitin oldugu gortlmustiir (59). Hastalarda goérulen subjektif

sislik hissiyat1 da otonomikdisfonksiyonla iligkili olabilir (56).

Immiinolojik bozukluklar; bu konu ile ilgili literatiirte bir¢ok calisma mevcuttur. Caro ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, FMS’lilerin %76’sinda dermoepidermal birleskede

IgG depositlerinin oldugu gosterilmis ancak bu durum diger ¢aligmalarla desteklenememistir (60).

Antiniikleer antikor (ANA) acisindan da farkli ¢alismalar mevcuttur. Yunus ve arkadaslari
tarafindan ANA pozifliginin FMS’li hastalarda saglikli bireylerden farklilik gosterdigi ve
FMS’lilerde agiz kurulugunun daha fazla goriildigii tespit edilmistir (61). Bir diger ¢alismadaysa
FMS’lilerdeki ANA pozitifligi ve titrasyon oranmmin hastaligin klinigiyle iligkili olmadigi
sOylenmistir (62).

Sitokinlerin de son yillarda FMS ninpatofizyolojisi ve kliniginde 6nemli rol aldigina dair
caligmalar mevcuttur. FMS’ ninsitokinlerle olan iliskisi ilk kez Wallece ve arkadaslar tarafindan
bahsedilmistir. Kanser tedavisinde IL-2 alan hastalarin FMS klinigine benzer yakinmalari olmasi
tizerine bu durumun sitokinlerle iliskili oldugu séylenmistir. Bunlar; IL-1 beta, IL1Ra, IL-2, IL-6,
IL8, IL10, TNF- alfa, IFN-y gibi sitokinlerdir (5, 63). Yapilan ¢alismalarda IL-1 beta, IL-6, IL8 ve
TNF- alfa gibi sitokinler néronlarda inflamasyon yaparak santral ve periferik néropatik agriya sebep
olur (63). Bu proinflamatuar sitokinler beyin ve omurilikteki glial hiicrelerden salgilanip merkezi
sinir sisteminde agrinin olugmasi veya diizeyinin artmasina neden olan sinyaller olustururlar (64).
Giir ve arkadaslar tarafindan 81 FMS’li hasta ve 32 saglikli kontrolle yapilan bir ¢aligmada, FMS
grubunda IL-2r ve IL-8 diizeyleri yiiksek bulunmus ve IL-8 diizeyi fazla olanlarda agr1 siddeti de
yiiksek bulunmustur (63). Wallace ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da IL-8
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diizeyleri FMS’lilerde saglikli gruba oranla yiiksek bulunmusur (65). Wallace ve ark. Gelecekte

antisitokin tedavilerin, FMS tedavisinde yer bulabilegini sdylemislerdir (66).

Fibromiyalji hastalarinda koenzim Q10 eksikligi, IL1 ve IL18 artis1 mitokondriyel
hastaliklara neden olabilmektedir (57). Bu hastalarda tedavide Q10 verilmesi ile interlokin
seviyelerinde azalma ve semptomlarda iyilesme gozlemlenmesi iizerine FMS’de goriilen

inflamasyonda mitokondriyel fonksiyon bozuklugunun da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Uyku bozukluklari; FMS’1i hastalarda uyku paternlerinin bozulmasi yaygin viicut agrisi ve
sabah tutukluguna yol agip bu hastalarda saglikli gruba oranla daha ¢ok depresif semptomlar
gorulmektedir (67). FMS’lilerin elektroensefalografilerinde (EEG), uyku sirasinda anormal

paternlerin olmasi ilk kez Moldofsky ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada belirtilmistir (68).

Saglikli kisilerde uyku siklusu 60-90 dakikalik non-REM (non-rapid eye movement) ile
baslayip sonrasinda birbirini REM ve non-REM ddnemleri izler. Non-REM, 4 evreden olusur. Non-
REM 4. evrede yavas delta dalgalari hakim olup saniyede 1-2 dalganin gorilmesi beklenirken,
FMS’lilerde saniyede 10-12 dalgalik seri alfa akimlar1 oldugu goriilmiistiir. Bu patern ‘alfa-EEG
non-REM anomalisi’olarak isimlendirilir. Bu paternde daha hizli olan alfa dalgalarinin daha yavas
olan delta dalgalar1 iizerine siiperpoze oldugu goézlenmistir. Uyku bozukluguna da ‘alfa-delta
uykusu’ adi verilmistir (67). Arastirmacilar uyku problemleri yasayan saglikli kisilerde de ayni
EEG bulgusunu gostermis olup bu bireylerde de duyarliligin arttigini séylemislerdir. Bazi
aragtirmacilar alfa-EEG non-REM paterninin FMS’ye spesifik oldugunu sdylemislerdir (68). Bunun
aksine ¢ogu yazar bu anormal paterninsadece FMS’de gorulmedigini, depresyon ve kronik agri

sendromlarinda da olabilecegini bildirmislerdir (69).

FMS’li hastalarin ¢ogu uykuya dalmakta glcliikten, sik sik uyanma ve dinlenmemis olarak
uyanmaktan dolay: sikayetgidirler (70). Bu hastalarda ozellikle dinlendirici uykunun olmamast;
yaygin agr1 ve yorgunluk gibi semptomlar ile iligkilidir. Yapilan ¢alismalarda FMS’lilerin uyku
esnasinda uyanma sikligr artmis bulunmus ve bu durum apne-hipopne seklindeki solunumsal

patolojilerle de iliskili bulunmustur (71).

Kas islevlerinde bozukluklar; FMS’li hastalarin esas sikayetleri olan kas iskelet
sistemindeki agrilar1 agiklamak i¢in kas dokularma yonelik giiniimiize kadar bir¢cok arastirma

yapilmis olup aragtirmalar hala devam etmektedir. Bu arastirmalarda kaslarda yapisal ve

12



fonksiyonel bozukluklar oldugu one siirtilmistir (5). Bengtsson ile arkadaslari yaptiklar1 bir
calismada; FMS’lilerin trapezius kasindaki hassas noktalardan yapilan biyopsilerde, ATP,
adenozindifosfat ve fosfokreatin seviyelerinde azalma oldugunu ayrica kasin striiktiirel yapisinda
patolojik degisimler (dejenerasyon, rejenerasyon, inflamatuar degisiklikler, kirmiz fibrillerde yirtik,
giive yenigi tipinde kas lifleri) oldugunu tespit etmislerdir (72). Kaslardaki bu degisimlerin
olusmasinda kasa yonelik tekrarlayan mikrotravmalar etken olabilir. Bdylece bu hastalarda egzersiz
sonrast kas agris1 goriilebilmektedir. Uzun siireli kas gerginligi ve kasta olusan iskeminin agri
klinigini aciklayabilecegine yonelik ¢aligmalar da mevcuttur. Bazi aragtirmacilar FMS’lilerin hassas
noktalarinda oksijen yetersizligini gostermislerdir. Bu konuda Bennet ve arkadaslar1 egzersiz
sirasinda kastaki kan akimimin FMS’lilerde saglikli kontrollere gore daha diisiik oldugunu
gostermislerdir (73). Bu ¢alismalara ragmen FMS’li hastalarin kas biyopsilerinde belirgin fark
saptanmamistir. Bagka bir ¢alismada kas dokusu immiino histokimyasal ve molekiler yontemlerle
incelenmis fakat saglikla grupla arasinda substans P ve seratonin gibi ndrotransmitterler bakimindan

fark goriilmemistir.

MR spektroskopinin kullanildigr bir calismada baglangicta FMS hastalarinda is
kapasitelerinde azalma goriilmiis olup c¢alisma ve dinlenme asamalarinda kas yapisindaki
biyokimyasal degisimler arasinda fark saptanmamistir. Buna ragmen yapilan diger calismada
hastalarin quadriceps kasinda dinlenme ve egzersiz esnasinda ATP ile fosfokreatin degerinde
azalma ve oksidatif kapasitede diisiis oldugu saptanmustir (74). Fakat bu bulgularin sedanter
yasayanlarda da ayni sekilde oldugu goriilmiistiir. Nooregard ve arkadaslar1 ise MR araciligiyla kas
kesitleri ile kas giicli arasindaki iliskiyi degerlendirmisler ve bunun sonucunda FMS’lilerin kas
glclinde %30 oraninda azalma saptamiglardir (75). Boylece kaslarda meydana gelen bu yapisal
degisikliklerin FMS’ye 6zgii olmadigr daha ¢ok hastalardaki sedanter yasam stili, yorgunluk ve

agriya sekonder olabilecegi iizerinde durulmustur (76).

Jacobsen ve Danneskiold Samsoe yaptiklari ¢alismada FMS’li  haslarda kas
dayanikliliginda azalmanin oldugu ve bunun sonucunda hastalarin giinliik aktivitelerinde buna bagh
olarak azalmalarin oldugunu saptamislardir. Bu durumun periferik ve santral kaynakli olabilecegi

one siirilmistur (77).

Svebak ve arkadaslar1 da EMG calismalarinda bir farklilik saptamazken; Elert ve
arkadaslar1 kontraksiyonlarda saglikli bireylere gore artmis elektromyelografik kas gerginligi

saptamiglardir (78, 79).

13



Yapilan c¢alismalar gostermektedir ki kas biyopsilerinde inflamasyondan ziyade lokal
anoksi ve mikrosirkiilasyonda azalma FMS’deki semptomlar1 agiklamada daha onemlidir. Uyku
problemleri, HPA aksinin bozulmasi sonucu bilyime hormonu sentezinde azalmalar kasta meydana

gelen mikrotravmalari arttirmaktadir (80, 81).

Psikolojik faktorler; FMS kliniginde anksiyete, panik bozukluklar, somatizasyon,
posttravmatik stres bozuklugu ve depresyon dnemli yer tutar. Hastalarin yaklasik %30-60’1mnda bu
bulgular gortlebilir (82). Yunus ve arkadaslarma goére FMS tamamiyla psikiyatrik bir bozukluk
olmay1p psikiyatrik faktorler bu hastalarda agri siddetini arttirabilir. FMS’lilerde goriilen psikolojik

sorunlarin agriya mi sebep oldugu ya da agr1 sonucunda mi1 olustugu tam olarak net degildir.

Depresyon semptomlariolan FMS’lilerde daha siddetli kronik agrilari igeren somatik
yakinmalar daha sik goriiliir. Ancak depresyon tanili FMS’liler ile depresyon olmayan hastalar

kariglastirildiginda hassas nokta sayisi ve depresyon arasinda anlamli bir iligski saptanmamuistir (83,
84).

FMS’de klinik semptomlar genellikle fiziksel travma, enfeksiyonlar, otoimmin patolojiler
ve emosyonel problemler gibi bazi tetikleyici faktorlerden sonra ortaya ¢ikmaktadir (31, 85, 86).
Yapilan kesitsel calismalarda ¢ocukluk déneminde seksiiel siddet goren kisilerde gérmeyenlere gore
yagsamlarinin ilerleyen zamanlarinda kronik agri yakinmalari daha sik goriilmistiir (87). FMS tanisi
alanlarin saglikli popiilasyon ile karsilastirildiginda ise ¢ocukluk déneminde daha fazla travmatik

strese maruz kaldiklari tespit edilmistir (88, 89).

FMS’lilerin  %50’sinden fazlasinda posttravmatik stres bozuklugu saptanmis olup
semptomlar belli bir travmadan sonra baglamistir (84). Bu kisilerde agr1 ve hastaligin diger
yakinmalarinin derecesi de artig gostermektedir (90). Fakat posttravmatik stres bozuklugunun da
FMS’ye sebep olan bir faktdr mii yoksa fibromiyalji hastaliginin sonucunda mi oldugu net olarak

anlagilamamustir (91).

Beyin yapilarindaki fonksiyonel bozukluklar; FMS’lilerde bu alanda yapilan gelismeler
daha cok talamus ve kaudat nukleus bdlgelerindeki galismalart igerir. Mountz ve arkadaslarinin
SPECT (Bilgisayarli Tek Foton Emisyon Tomografi) ile yaptiklart bir ¢alismada FMS’lilerde
saglikli gruba gore talamus ve kaudat niikleus bolgelerinde kan akim miktarnin azaldig1 saptanmis

ve bu durumun hastalardaki agr esiginin diisiik olmasi ile iligkili olabilecegi soylenmistir (92).
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Spesifik beyin bolgelerindeki serebral kan akimindaki degerler buradaki sinaptik aktivite dizeyini

gostermektedir.

Kwiatek ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise; talamusun sag yarisi ve inferior
tegmentum ile pontiste serebral kan akimi diisiik saptanmisken, talamusun sol yaris1 ve kaudat

niikleuslarda belirli bir fark saptanmamustir (93).

Giir ve arkadaslarinin SPECT c¢aligmasinda da FMS’lilerin saglikli gruba gore kaudat
niikleuslarinda kan akiminda artma gozlemlenirken; sag parietal lobun superiorunda, gyrus rectus
ve ponsta ise serebral kan akiminda azalma tespit edilmistir. Ayrica bu ¢alismada parietal kan
akimindaki azlik ile hastalarda gozlemlenen sabah tutuklugu ve uyku problemleri sikayetleri

arasinda istatiksel agidan anlamli bulunmustur (94).

FMS’li hastalar arasinda cevresel uyarilarin ndrosensoriyel sistemde islenmesinde de
farkliliklar tespit edilmistir. Gibson ve arkadaslar1 bu hastalarda agr1 esiginin diisiik oldugunu ve 1s1
uyarilarma yiiksek amplitiidlii serebral evok potansiyel cevabi olustugunu gostermislerdir (95).
FMS’lilerde agr1 esigi diisiik olmasima ragmen bu esik diizeylerinde noronal aktiviteler daha
fazladir. Ozetle FMS’li hastalarin beyinsel aktivite ve uyarilarm beyinde islenmesinde sagliklilara

gore farkliliklar oldugu kabul edilmistir.

2.1.5. Klinik Ozellikler

Fibromiyalji sendromu sadece kas iskelet sistemini ilgilendiren bir hastalik olmayip kas
iskelet sistemi dis1 bulgularin da yogun olarak goriilebildigi bir hastaliktir. Uzun siireli yaygin viicut
agrisinin en sik gozlenen ve karekteristik bir bulgu olmast yaninda FMS’de yorgunluk, sabahlari
dinlenmemis olarak uyanma, sabah tutuklugu, uyku problemleri, dikkat eksikligi, anksiyete,
depresyon, yumusak dokuda subjektif sislik hissi, ekstremitelerde uyusma, sogukluk hissi, bas
agris1, migren, irritabl kolon sendromu, dismenore, kuru géz ve kuru agiz, temporamandibulareklem
rahatsizliklar1 gibi birgok sistemi ilgilendiren oldukga farkli tipte semptomlar goriilebilmektedir

(26). FMS’deki klinik semptomlave yiizde olarak goriilme sikliklar1 Tablo 2 ve 3’te gdsterilmistir.
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Tablo-2: FMS’de Goriilen Semptomlar ve Sikliklar1 (26)

Semptom Sikhik (%)
Cok sayida anatomik bolgede agri 100
Sabah tutuklugu 76
Tim viicutta s1z1 62
Yumusak dokularda subjektif sislik 52
Halsizlik 87
Sabah yorgunlugu 75
Uyku bozuklugu 72
Kognitif disfonksiyon 61
Mental stres 61
Anksiyete 60
Sersemlik/ bas donmesi 59
Parestezi 54
Bas agrist 54
Dismenore 43
Depresyon 37
Tinnitus 17
Kuru go6z- kuru agiz 15
Raynaud benzeri bulgular 14

Tablo-3: FMS’ye Eslik Eden Sendromlar ve Sikliklari (26)

Semptom Sikhik (%)
Premenstriiel sendrom 42
[rritabl bagirsak sendromu 38
Huzursuz bacak sendromu 31
Kadin iiretral sendrom 15
Periyodik bacak hareketi bozuklugu 14
Temporamandibuler eklem disfonksiyonu 12
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Agn1: Fibromiyalji sendromunda agr1 en 6nemli ve karakteristik semptom olup yaygin agri
olarak ifade edilen sag-sol Ust ve alt ekstremite ile aksiyel iskelette hissedilir. Hastalar daha gok
boyun, sirt, bel, omuz cevresi, diz, kol ve bacak agrisindan sikayetcidirler (26). Hastalarda
hiperaljezi ve allodini olabilir. Agrinin lokalizasyonu tam olarak yapilamayip yanici, yakici, sizi
seklinde, derinden hissedilen, zonklayici tarzda farkli bigimlerde ya da bunlarin kombinasyonu
seklinde hissedilebilir. FMS klinigindeki agr1 daha ¢ok sabahlari olup; sabah katiligi ile beraber
goruldr. Agri; 1s1 degisimleri, emosyonel stres, agir egzersiz, fiziksel travma gibi ¢esitli faktorlerden
etkilenir (16). FMS’lilerin yaklasik yarisi yumusak dokuda subjektif sislik ve ekstremitelerde
uyusmadan sikayetcidirler. Uyusmalar; radikiilopati ile benzerlik gosterse de EMG ile yapilan
caligmalarda patolojik bulgular genellikle saptanmaz (26).

Yorgunluk: Yorgunluk veya halsizlik agridan sonra %75-90 oraninda sik goriilen bir
semptom olup bazi hastalarda agridan bile daha 6n plandadir. Yorgunluk sabahin ilk saatlerinde
fazla olup siddeti fiziksel aktivitelerle artma egilimindedir. Cogu hasta halsizlik nedeniyle giinliik
aktivitelerini yapmakta dahi zorluk ¢eker. Bu durum hastalarin yasam Kkalitelerini olumsuz
etkilemektedir (1).

Tutukluk: Agridan sonra sik goriilen tutukluk (katilik) hastalarin yaklagik % 75-85’ini
etkiler. Hastalar katilig1 o6zellikle sabah saatlerinde tiim viicutta yaklasik bir iki saat siiresince
hissedebilirler. Tutukluk FMS, osteoartrit ve romatoid artrit (RA) gibi c¢esitli hastaliklarda
goriilebilse de farkliliklar gosterir. FMS’ de tutukluk RA’dan farkli olarak viicudun her bolgesinde
yaygin bir sekildeyken, RA’da aktif artritli eklemde hissedilir. Osteoartritten farkli olarak da FMS’li
hastalarda tutukluk bazen giin boyunca surebilmektedir (19). Bennet ve arkadaslarinin 2596 FMS
hastasini i¢eren bir ¢calismasinda; sabah katiliginin fibromiyaljili hastalarda goriilen en 6nemli dort
semptomdan biri oldugu ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen sikayetlerin basinda

geldigi bildirilmistir (96).

Yumusak Dokularda Subjektif Sislik: FMS’lilerin yaklagik %52’sinde yumusak
dokularda ve/veya eklemlerde sislik hissi bulunur. Hastalar sisligi daha ¢ok el ve ayaklarda olmak
lizere viicudun hemen hemen her bolgesinde tarif edebilirler. Fakat yapilan muayenelerde objektif
bir sislik saptanmadigindan genelde FMS hastalarinda mevcut olan bu sislik subjektif sislik olarak
degerlendirilir (19).
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Uyku Bozuklugu: Hastalarin yaklasik %72’sinde uyku bozukluklar1 goriliir. Geceleri sik
sik uyanma, dinlendirmeyen uyku ve bunlarin sonucunda hastalar sabahlar1 yorgun, dinlenmemis
olarak uyanmadan sikayetcidirler. Uyku problemleri hastalarda agri ve yorgunlugu daha ¢ok
arttirmakta olup birbirini tetikler ve kisir dongiiye sebep olarak bireylerin yasam kalitelerini
olumsuz etkiler. Huzursuz bacak sendromu goriilen hastalarda da uyku problemleri daha sik

gorulmektedir (16, 55).

Parestezi: Fibromiyalji hastalarinin yaklasik yarisinda iist ve alt ekstremite ile govdede
uyusma, karincalanma, yanma gibi sikayetler mevcuttur. Noropatik agriyr taklit etse de EMG
calismalarinda patolojik bulgu saptanmamistir (26). Fakat parestezisi olanlarda noropatik agri
tedavisinde kullanilan pregabalin ve gabapentin gibi ilaglarin kullanimi sonucunda bu hastalarda
semptomlarin gerilemesi tizerine FMS’nin ndropatik agri grubunda yer alabilecegini savunan

gortsler de vardir (97).

Psikiyatrik ve Kognitif Bozukluklar: FMS’lilerin yaklasik %30-40’inda anksiyete, stres,
depresyon gibi psikiyatrik bulgular mevcuttur. 2002 yilinda FMS ve RA’l1 hastalarin dahil edildigi
bir ¢aligmada, anksiyete ve depresyon ile agr1 siddeti arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir

(98).

FMS’li hastalarda kognitif fonksiyon bozukluklar1 da sik goriiliir. Bu hastalarda ‘fibrofog’
olarak tanimlanan bilissel islev, hafiza ve zihinsel fonksiyonlarda bozuklugun yani sira unutkanlik
da sik goriilmektedir. Ayrica bu hastalarin zihinsel bulaniklasma, sézel akicilikta bozulma, dikkat
eksikligi, kelime ya da olay cagrisimlarinda giiclik ile konusmalar1 takip etme yetenekleri
azalmistir  (99). Romatoloji kliniklerinde FMS’lilerin  %76,4-82,5‘inin  kognitif fonksiyon
bozukluklarinin oldugu ve yaklasik %350’sinin hafiza problemi yasadigi belirtilmistir. Ayrica
yapilan ¢aligmalarda diger romatizmal hastaliklara kiyasla fibromiyalji hastalarinda bu sikayetlerin

yaklasik 2.5 Kat arttig1 tespit edilmistir (100).

FMS’ye Eslik Eden Diger Bozukluklar: Santral sensitivite sendromlari i¢cinde yer alan
FMS’de; irritabl barsak sendromu, kadin iiretral sendrom, sistit, primer dismenore, huzursuz bacak
sendromu, temporamandibular eklem bozukluklar1 ve migren gibi santral sensitivitenin 6n planda
oldugu diger bozukluklar da goriilebilmektedir. Hastalarin yaklasik %30’unda huzursuz bacak
sendromu goriilmekte olup uyku kalitesini olumsuz etkilemektedir. Ayrica FMS’li kadinlarda sik

idrara ¢ikma, diziiri, noktiiri gibi kadin iiretralsendromunu diislindiirecek yakinmalar %15 oraninda
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goruldr. Bu hastalarda alt karin agrisi, mide bulantisi, kabizlik ishal gibi diskilama bozukluklar1 da

%38 gibi ylksek oranda gortlmektedir (15).

Bunlara ek olarak; mitral valvprolapsusu, kasinti-kizariklik gibi alerjik reaksiyonlar, kuru
g6z kuru agiz, dispne, seksiicl fonksiyon bozukluklari, hipotiroidi, tendinit, fasiit, bursit gibi
bulgular da gorilebilmektedir (26). Fibromiyalji sendromu ayrica RA, ankilozan spondilit, sistemik
lupus eritematozus ve Sjogren sendromu gibi diger romatolojik hastaliklarla da beraber goriilebilir
(16).

2.1.6. Simiflandirma

Primer fibromiyalji ve sekonder fibromiyalji olarak 2 grupta incelenir. Primer FMS’de altta
yatan herhangi bir sebep yokken; sekonder FMS’nin olusumunda altta yatan bir patoloji mevcuttur.
Primer FMS de kendi icinde gruplara ayrilir. Thieme, Giesecke, Miiller ve arkadaslari tarafindan

cesitli alt gruplarda yapilan siniflandirmalar Tablo 4’te gosterilmistir (101-103).

Tablo-4: Fibromiyalji Sendromunun Siniflandiriimasi

Mdller ve ark.

Agriya karst duyarhilik artist (psikolojik bozukluk olmadan)
FMS ve kronik agr1 kaynakli depresyon

FMS ve eslik eden depresyon

Somatizasyon bozuklugu kaynakli FMS

Thieme ve ark.

Temel problem olan anksiyete bozuklugu

FMS ve psikiyatrik bozukluklarin birlikte seyretmesi
FMS’ye eslik etmeyen psikiyatrik bozukluklar

Giesecke ve ark.

Hassas noktalarda hafif derecede hassasiyet artig1 ile birlikte orta
diizeyde psikiyatrik bozukluklar

Hassas noktalarda orta derecede hassasiyet artist ve agir diizeyde
psikiyatrik bozukluklar

Hassas noktalarda asir1 derecede hassasiyet artis1 ve hafif diizeyde

psikiyatrik bozukluklar
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2.1.7. Fizik Muayene ve Laboratuvar Bulgulan

Fibromiyalji hastalarinda kas iskelet sistemi muayenesi ¢ogunlukla normal olmakla
beraber; hastalarin fizik muayenelerinde en dikkat g¢ekici bulgu ’hassas nokta’ (HN) olarak
adlandirilan belirli viicut bélgelerinde agriya ve basinca duyarli bolgelerin varhigidir (1, 4).
FMS’lilerde ¢esitli anatomik bolgelerde hassasiyet bulunsa da 1990 ACR simiflandirma kriterlerince
18 hassas noktanin muayene edilmesi onerilmistir. HN genellikle kas veya kas-tendon birlesiminde
bulunur. Viicudun st ve alt yarinda sag ile solda olmak tizere toplam 18 adet simetrik nokta olarak
tamimlanip bu bolgeler algometre ile yaklasik 4 kg’lik basing uygulandiginda agri olusmasi ile
karakterizedir. Giinliik pratikte 4.kg’lik basing; bas parmagin sert bir zemine bastirildiginda tirnak
yataginin beyazlamasina sebep olan basing ile esdegerdir ve hastalar pratikte bu sekilde
degerlendirilebilir. Hastada HN muayenesi oncelikle alin veya kolun 6n yiiziinde yapilarak basing
ve agr1 ayrimi yapmasi saglanir. Hastalardan hissettikleri agriy1 ise hafif, orta, siddetli sekilde
derecelendirilmeleri beklenir. Giiniimiizde FMS tanisint koymak i¢in 18 hassas noktanin
muayenesinde ¢ikan zorluklar ve farkliliklar sebebiyle klinik semptomlara yonelik taniya agirlik
veren yeni kriterler gelistirilmistir. Burada ama¢ HN’leri belirlemektense hastada mevcut olan
yaygin agrinin gosterilmesidir (4). Fibromiyalji hastalarinin bazilarinda HN muayenesi esnasinda
agrili bolgeye basing uygulandiktan sonra ‘dermografizm’ adi verilen bdlgesel kizariklik ve 6dem
olusur. Hastalarda ozellikle ekstremitelerin i¢ yiiziinde ag seklinde mavi kirmizi noktalanmalar
seklinde livedo retikularise benzeyen lezyonlar ve nodil olarak isimlendirilen gergin bantlar, kas

spazmlar1 saptanabilir.

FMS’ye spesifik bir laboratuvar tetkiki olmayip bu hastalarda kan tetkikleri, goriintileme
yontemleri ve EMG incelemeleri genellikle normaldir. FMS hastalarinda diyabet, tiroidfonsiyon
bozukluklari, kas gli¢slizliigiiniin 6n planda oldugu hastalarda kas hastaliklari, anemi, vitamin
eksiklikleri ve malignite agisindan hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi, C reaktif protein (CRP),
TSH, aglik glukozu, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kreatinin kinaz, B12 ve D vitamini gibi
kan tetkikleri istenebilir. Ayrica diger romatolojik hastaliklardan ayrici tanisinda aktif eklem artriti,
1s1 artis1, eklem tlizerinde kizariklik gibi ayirict tantya yonelik romatolojik muayeneler yapilmali ve
sliphe durumunda romatod faktor, ANA gibi ileri tetkikler istenmelidir (16). Yapilan bir ¢alismada
FMS hastalarinda da %10 oraninda ANA pozitifligi saptanmustir.

FMS etyopatogenezini de agiklamak adina calismalar da Pozitron Emisyon Tomografi

(PET), SPECT ve Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintileme teknikleri kullanilmistir (93, 104).
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Bu tekniklerle FMS’li hastalarda serebral kan akimi ve agrimin islenmesine yonelik sinyal
degisiklikleri gibi bulgular saptansa da bu tekniklerin kullanimi sensitivite-spesifite ve maliyet

etkinlik agisindan giinliik pratikte yaygin degildir.

FMS’li hastalarda yasam Kkalitesi ve fonsiyonel kapasiteyi 6l¢gmek amaciyla Fibromiyalji

Etki Sorgulamas1 (FEA) ve semptomlara yonelik Semptom Yogunluk Olgegi (SIS) kullanilabilir.

2.1.8. Tam

Fibromiyalji sendromuna 6zgili laboratuar tetkiki, goriintiileme yontemi olmamasi {izerine
giinimiizde altin standart kabul edilebilecek tan1 koyma yontemi yoktur. FMS kliniginin ¢ok ¢esitli
olup birgok hastaliga benzemesi tizerine diger hastaliklardan ayirici tanisi gerekir. FMS tanisi
hekimin fizik muayene, ayirici tan1 ve siniflandirma kriterlerinden faydalanarak koydugu klinik bir

tanidir.

[lk tan: kriterleri hastaligin sendrom olarak kabul edilmesinin ardindan 1990 yilinda ACR
tarafindan yayimlanmistir. Bu kriterler 6zellikle en az 3 aydan uzun siiredir var olan yaygin agr1 ve
hassas noktalar1 icerir (Tablo 5 ve Sekil-1) (1). Hassas noktalarin ideal sayisi tam olarak
bilinmemekte olup bu konu tizerinde gesitli galismalar mevcuttur. Bir ¢alismada en az 6 adet hassas
noktanin olmasi tan1 koyma agisindan %80 sensitivite ve %87 spesifite gosterirken; hassas nokta

sayisinin en az 11 oldugu bir diger ¢alismada ise sensitivite %50, spesifite %95 olarak bulunmustur.
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Oksiput:
Suboksipital kas
yapisma yerleri

Alt servikal:
C5-C7 hizasinda
intertransvers
araliklarin anterior

acilan

Trapezius:
Ust kenarin
orta noktasi ikinci kosta:

Ikinci kostokondral

5 . birlegme noktast
Supraspinatus:

Skapula ¢ikintisinin
medial kenarmn iizeri

Lateral epikondil:
Gluteal: Epikondillerin 2 cm
Kalcanm iist dig distali
kadram
Biiyiik trokanter:
Trokanter
prominansinin arkasi Diz:
Bilateral, eklem hattinin

proksimalinde medial
yag yastik¢iginda

Sekil-1: ACR 1990 Kriterlerine Gore FMS’de Tanimlanan Hassas Noktalar

Tablo-5: ACR-1990 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

Yaygin agn oykiisii: Agri en az 3 aydan fazla stirliyor olmalidir. Agrinin yaygin olarak kabul
edilebilmesi icin; vicudun her iki tarafinda (sag-sol olmak tzere), bel bolgesinin Gstinde ve
altinda olmasi ile birlikte aksiyel iskelet agrisinin da (boyun, gogiisiin 6n duvari, torakal veya

lomber omurgada agri) olmasi gerekmektedir.

Palpe edilen 18 hassas noktadan (HN) en az 11’inde agr1 olmasi: HN muayenesi i¢in herhangi
bir anatomik bdlge parmakla palpe edilerek agri olup olmadigi sorulur. (Bas ya da isaret parmagi
ile yaklagik 4 kg’lik bir kuvvet uygulanir. Pratik olarak alin bolgesinin ortasina parmakla

bastirildiginda tirnak altinda beyazlik olusturan kuvvet 4 kg’lik kuvvete esdegerdir.)

FMS tamisi: En az 3 aydir devam eden yaygin agr1 varligi ve 18 hassas noktanin en az 11’inde

hassasiyet olmasi ile konulur.
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ACR 1990 kriterlerinin pratikte kullanimi; hassas noktalarin tespitinde uygulanacak
basincin siddet ve siiresinin hekimlerce farklilik géstermesi ve hassasiyetin hastalar tarafindan farkl
tanimlanmasi tizerine tartisma konusu olmustur. Ayrica hastalikta sadece agr1 ve belirli bolgelerde
hassasiyet diginda uykusuzluk, yorgunluk, sabah katiligi, parestezi ve diger birgok sistemi
ilgilendiren bulgularin da olmasi tizerine 2010 yilinda ACR tarafindan yeni kriterler
olusturulmustur. 2010 ACR tan1 kriterlerinde; hassas noktalar yer almazken yaygin agri indeksi
(YAD) ve semptom siddet skalast (SSS) mevcuttur (Tablo 6). 2010 ACR tani Kriterleri
ninsensitivitesi %83 iken spesifitesi %67 olarak saptanmistir (4).

Tablo-6: ACR-2010 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

Yaygin agr1 indeksi (YAI) >7 ve semptom siddet skalasi1 (SSS) >5 veya yaygin agr1 skalas1 3-6 aras1
ve semptom siddet skalas1 (SSS) >9

Semptomlarin en az 3 aydir benzer sekilde devam etmesi

Hastanin yakinmalarini agiklayacak baska bir hastaliginin olmamasi

Hasta 3 kriteri de karsilamalidir.

Yaygin agr1 indeksi (YAI):

Hastanin gegen haftaki agrisinin, asagidaki bolgeler dikkate alinarak kag¢ bolgede oldugunun
skorlanmasi (0-19 arasinda)

Sag cene  Sagiist kol Sagkalga Sagbacak Karin

Solgene  Sol Gst kol ~ Sol kalga ~ Sol bacak  Sirt

Sag omuz Sag onkol  Saguyluk Boyun Bel

Solomuz  Sol 6n kol Soluyluk  Gogiis

Semptom siddet skalas1 (SSS):

Son bir haftadaki yorgunluk, biligsel semptomlar, dinlenmis olarak uyanmama gibi 3 semptomun
toplamut ile genel somatik semptomlarin toplami (0-12 arasinda)

-Yorgunluk

-Biligsel semptomlar

-Dinlenmis olarak uyanmama

0: Semptom yok

1: Ara ara gorulen, hafif dizeyde semptom

2: Daha siklikla goriilen, orta diizey semptom

3:Yaygin goriilen ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen siddetli diizeyde semptom

-Somatik semptomlar: Kas agrisi, kas gii¢siizliigli, yorgunluk, hafiza problemleri, uykusuzluk,
depresif duygu durum, sinirlilik, bas agrisi, bas donmesi, irritabl bagirsak sendromu, karin agrisi,
ishal, kabizlik, mide bulantisi, kusma, midede yanma, oral ilserler, tat almada bozukluk, gogiis
agrisy, hiriltilt solunum, bulanik gérme, kulakta c¢inlama, agiz-géz kurulugu, kasinti, dokiinti,
Raynaud fenomeni, istahsizlik, uyusma, fotosensitivite, sag dokiilmesi, idrara sik ¢ikma, ates, nobet

0: Semptom yok

1: Az sayida semptom (1-10 sayida)

2: Orta sayida semptom (11-24 sayida)

3: Cok sayida semptom (24 ve {izeri sayida)
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2011 yilinda ise 2010 tan1 kriterleri tekrardan modifiye edilmistir. Modifiye edilmesindeki
amag hastaligi hekimin tanimlamasindan ziyade hastalarin ifadesine dayali tani1 koymaktir. Bu
sebeple somatik semptomlart igeren semptom siddet skalasi degistirilerek hastanin kendisinin
degerlendirdigi baslica 3 semptom eklenmistir. Bu semptomlar; en az 6 aydir var olan bas agrisi,
karin agrisi-kramp ve depresyondur. Hastalardan semptomlarin siddetini hafif, orta, siddetli sekilde
derecelendirmeleri yerine evet (1 puan)/ hayir (Opuan) seklinde cevaplamalari istenmistir. Boylece
yaygin agri indeksine (0-19 puan) semptom siddeti 6lgegi (0-12 puan) eklenmesiyle 0-31 puan
araliginda yeni ‘FMS semptom 6l¢egi’ diizenlenmistir. FMS semptom 6l¢egi 13 puan ve tizeri FMS
tanisini koydurur (105). 2011 yilinda yapilan bu degisimle taninin erkek kadin cinsiyet
gozetmeksizin daha kolay konulabilecegi ve buna dayali olarak FMS tanis1i alan hastalarin
prevalansinin artacagi ongoriilmiistiir. Fakat bu modifikasyonun tani koyma agisindan dogrulugu

%74 ve spesifitesinin %64 gibi diisiik bir oranda olmasi yeni ¢aligmalara yol agmustir.

2013 yilinda ise Benett ve arkadaslar1 tarafindan 28 adet agrili alanin bulundugu ‘Agn
Yerlesim Skoru’ (AYS) ve 10 adet semptomun oldugu ‘Semptom Etkilenme Sorgulanmasini’
(SES) igeren yeni tani kriterleri olusturulmustur (Tablo7) (20). Bu kriterlerin olusturulmasiyla FMS
tanisint koyma ve ayirict tanisini yapmanin daha 6zgiil olacagi belirtilmigtir. 2013 yilinda
olusturulan kriterlerde 6zellikle son 7 giin igerisindeki agri ve semptomlar sorgulanmaktadir. 2010
yilindaki ACR kriterlerindeki 19 alandan farkli olarak bu bolgelere; el-el bilekleri, ayak-ayak
bilekleri ve her iki diz eklenmis, karin agrist sorgulamadan ¢ikartilmis ve sirt ile bel bolgeleri de 3
boliime (sag, sol, orta boliim) ayrilmistir. AYS boliimii 0-28 puan, SES bolumi de 10 semptomun
her biri 10 puan iizerinden degerlendirilmek iizere toplam 0-100 puan arasinda hesaplanarak toplam
skor 2’ye boliiniir. Bu kriterlere gére FMS tan1 koymak i¢in sikayetlerin 3 aydan uzun suredir var
olmasi, AY'S skorunun 17 ve Uizerinde, SES skorunun ise 21 ve iizerinde olmasi yeterlidir. 2013 tani

kriterlerinin sensitivitesi %81, spesifitesi ve tanisal dogrulugu ise %80 olarak saptanmistir.
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Tablo-7: ACR-2013 FMS Tani Kriterleri

Semptomlar ve agrinin en az 3 aydir devam etmesi
Agrt yerlesim skoru > 17
Semptom etkilenme skoru > 21 ise

Diger agrili hastaliklar ya da bununla iligkili semptomlar FMS tanisin1 diglamaz.

Agn yerlesim skoru (AYS)
Asagidaki 28 alanin her biri i¢in son 7 giin i¢inde devamli agr1 hissettiklerinizi isaretleyiniz.

(toplam skor 0-28 arasinda olmalidir.)

Boyun Belin sol kismi1 Sag el bilegi Sol uyluk
Gogiis Belin sag kism1 | Sol el bilegi Sag diz

Sag ¢ene Belin orta hatt1 Sag el Sol diz

Sol ¢cene Sag omuz Sol el Sag ayak bilegi
Sirtin sag kism1 | Sol omuz Sag kalca Sol ayak bilegi
Sirtin sol kismi Sag kol Sol kalga Sag ayak

Sirtin orta hatti Sol kol Sag uyluk Sol ayak

Semptom etkilenme sorgulamasi (SES)

Asagidaki 10 sorunun her biri i¢in son 7 giinde hissettiginiz belirtilerin yogunlugunu 0-10

arasinda belirtiniz. Sonrasinda toplamda 0-100 aras1 ¢ikacak skor ikiye boliiniir.

1/2(3[4(5(/6[7[8]9]10
Agn Agr1 yok Dayanilmaz agr1
Enerji Cok fazla enerji Enerji yok
Tutukluk Tutukluk yok Siddetli
tutukluluk
Uyku Dinlenmis Asir yorgun
uyanma uyanma
Depresyon Depresyon yok Siddetli
depresyon
Hafiza Iyi hafiza Cok kotii hafiza
problemleri
Endise Endise yok Cok endise
Dokunmaya Duyarlilik yok Cok duyarh
duyarhlik
Denge Denge problemi Ciddi denge
problemleri yok problemi
Yiksek  ses, Asir1 hassasiyet
Parlak 1s1k, | Hassasiyet yok
Koku, Soguga
Hassasiyet
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Son olarak 2016 yilinda Wolfe ve arkadaslar1 bolgesel agr1 sendromlarinin birbiriyle
karigsmasin1 6nlemek amaciyla FMS tanisint koymada 5 bolgeden en az 4’linlin agrili olmasini
iceren ‘jeneralize agr1 kriteri’nin olmasi gerektigini savunmuslardir. Boylece 2010 yili ACR tani
kriterlerini revize ederek 2016 yilinda yeni kriterleri yaymlamislardir (Tablo 8). Bu revizyon
kriterleri sayesinde doktorun tespit ettigi bulgular ve hastalarin anketleri birlestirilmekte, bdylece
tan1 koymadaki yanligliklar en aza indirilmektedir. 2016 revizyon kriterlerinin de sensitivitesi %86;

spesifitesi %90 oraninda saptanmuistir (106).

Tablo-8: ACR 2016 FMS Tani Kriterleri

Yaygin agr1 indeksi (YAI) >7 ve semptom siddet skalas1 (SSS) >5 veya yaygin agr1 skalasi 4-6 arasi
ve semptom siddet skalas1 (SSS) >9

Jeneralize agri: Belirlenen 5 bolgeden en az 4’iinde agr1 olmasi (¢ene, gégiis, abdomen dahil degil)
Semptomlarin en az 3 aydir devam etmesi

Diger bir klinik taninin varligi FMS tanisini diglamaz.

Yaygin agr1 indeksi (YAI): (0-19)
Son 1 haftadir olan hastalarin agrili bélgeleri kaydedilir ve skorlanir.
Sag tist bolge  Sol iist bolge  Sag alt bolge Sol alt bolge  Aksiyel bolge

Sag cene* Sol ¢ene* Sag kalca Sol kalca Boyun
Sag omuz Sol omuz Sag uyluk Sol uyluk Bel
Sag tist kol Sol Ust kol Sag bacak Sol bacak Sirt
Sag 6n kol Sol 6n kol Gogiis* Karmn*

* Jeneralize agr1 tanimina dahil degildir.

Semptom siddet skalasi (SSS): (0-12)

Son 7 giin i¢inde asagidaki semptomlar1 yasadiniz m1?
-Yorgunluk

-Biligsel semptomlar

-Dinlenmis olarak uyanmama

0: Yok

1: Hafif

2: Orta

3:Siddetli

Son 6 ay icinde asagidaki semptomlari yagsadiniz mi?
-Bag agrisi

-Karinda agr1 veya kramplar

-Depresyon

0: Hayir

1: Evet

Fibromiyalji siddet dl¢egi (FSO): YAI + SSS
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2.1.9. Ayirici Tam

FMS’ nin ¢ok cesitli semptom igermesi ve bu semptomlarin siddetlerinin oldukca fazla
olmas1 sebebiyle inflamatuar ve noninflamatuar hastaliklardan ayirici tanisinin yapilmasi gerekir.
RA, ankilozan spondilit, polimiyaljia romatika (PMR), sistemik lupus eritamatozus gibi birgok
romatizmal hastalig1 taklit edebildigi gibi; disk hernisi, hipotiroidi, hiperparatiroidi, vitamin D
eksikligi, norolojik hastaliklar gibi gesitli hastaliklarla da karigabilir. Bu sebeple FMS tanisini
koyarken goruntileme yontemleri ve kan tetkikleri kullanilarak ayiric1 tanisinin yapilmasi

gerekmektedir.

FMS kronik agri ve halsizligin goriildiigii miyofasiyal agri sendromu (MAS) ve kronik
yorgunluk sendromu ile sik karisir. MAS’da agr1 genellikle tek bir bolgede goriiliip hassas nokta
yerine tetik nokta kavrami kullanilirken; FMS’de ¢esitli anatomik bolgelerde yaygin agri ve fizik
muayenede hassas noktalar hakimdir. MAS ayrica lokal bdlge agrisi olmasi sebebiyle iskemik
kompresyon, tetik nokta enjeksiyonlari gibi lokal tedavilere daha iyi yanit verir (26). FMS’lilerinse
yaklasik %20-70’inde kronik yorgunluk sendromu goralir.

Sabah katiliginin 6n planda oldugu daha c¢ok orta yas kadinlarda omuz-kalga kusagi
agristyla goriilen PMR; sabah katiliginin baskin semptom olmasi ve sedim yiiksekligi ile FMS’den

ayrilir.
Inflamatuar ve metabolikmiyopatilergibi kas gii¢siizliigiiniin 6n planda oldugu hastaliklar
da kas enzimlerinin ylksek, EMG ve kas biyopsilerinde saptanan patolojik bulgularin var olmast ile

fibromiyalji sendromundan ayrilir.

FMS’nin ayirict tanisinda hekimin géz oniinde bulundurmasi gereken hastaliklar Tablo

9’da gosterilmistir.
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Tablo-9: FMS Ayirici Tanisinda Diisiiniilmesi Gereken Hastaliklar

Romatizmal Hastahklar

Romatoid Artrit

Sistemik Lupus Eritematosuz

Sjogren Sendromu

Polimiyozit/ Dermatomiyozit

Ankilozan Spondilit

Polimiyalji Romatika

Norolojik Hastahiklar

Noropatiler (Karpal Tlnel Sendromu, Polindropati)
Servikal Radikdilopati

Multiple Skleroz

Myastenia Gravis

Metabolik Hastahklar

Hipotiroidi

DiabetesMellitus

Anemiler

Kronik Enfeksiyonlar (Brusella, Hepait C, AIDS)
Maligniteler (Multiple Myelom, Metastatik solid timaorler, Lésemi)
Hiperparatiroidizm

Osteomalazi / Vitamin D Eksikligi

Kronik Agn fle Giden Durumlar

Miyofasiyal Agr1 Sendromu

Epikondilit / Bursit / Tendinit

Poliartikuler Osteoartrit

Servikal ve Lumbar Spondilozlar

Hipermobilite Sendromlari

2.1.10. Tedavi

Fibromiyalji sendromunun patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olup buna yonelik

cesitli tedavi protokolleri denenmistir. FMS toplumda sik goriilen ve kisilerin yasam kalitelerini
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olumsuz etkileyerek is giicii kaybina yol agan bir hastaliktir. Farmakolojik tedaviler ag¢isindan
diinya genelinde kanitlarin hala géreceli olmasi ve bazi ilaglarin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanirken bazilarinin onaylanmamas: tartisma konusu olmustur. Fakat
giinimiizde FMS’nin sadece farmakolojik tedavi ile ele alinacak bir hastalik olmadigi; tedavi
protokolinde non-farmakolojik tedavilerin (hasta egitimi, bilissel davranis tedavileri, fiziksel

tedaviler gibi) de olmasi gereken sistemik bir hastalik oldugu goriisii yaygindir (16, 26).

FMS tedavisinde ortaya ¢ikan bu gorlis ayrimlarini azaltmak amactyla Amerikan Agri
Dernegi (American Pain Society APS-2005), Avrupa Romatizma Dernegi (European League
Against Rheumatism EULAR-2007) ve Association of the Scientific Medical Societies in Germany
(AWMF-2008) ve Kanada (2012) kanita dayali tedavi rehberleri yayinlamis ve son olarak 2016
yilinda EULAR tarafindan revize edilmistir. Bu rehberlerin ortak noktas: tedavilerin hasta merkezli
ve semptomlara yonelik olmasiyken; ilag kullanimindaki kanit diizeyleri arasinda farklar
bulunmaktadir. En giiglii kanit diizeyi ile ifade edilen tedavi sekli; EULAR’a gore farmakolojik
tedavi yontemleri iken, APS ve Alman rehberlerine gére non-farmakolojik tedavilerdir. Alman
rehberi tarafindan farmakolojik tedavide amitriptilin tedavisinin kanit diizeyi yiiksekken; Kanada
rehberinde pregabalin, gabapentin, duloksetin ve milnacipran tedavileri yiiksek bulunmustur. TUm
rehberlerde ortak olarak FMS tedavisinde giiclii opioidlerin kullanimi kanit A diizeyinde

onerilmemektedir (107, 108). Tedavi rehberleri Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo-10: Tedavi Defterine Gore FMS Farmakolojik Tedavisi

Amerika (APS) Almanya (AWMF) Avrupa (EULAR)
Kanit  Oneri Kayit  Oneri Kayit Oneri
dizeyi glcu dizeyi glcu dizeyi glcu
Amitriptilin la A la B 1b A
Antikonvulzanlar
(Gabapentin, Pregabalin) la A la C 1b A
SNRI
(duloksetin, milnasipran) la A la B/C 1b A
SSRI la A la C 1b A
Tramadol 2a C Oneri yok Bl A
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FMS tedavisinde FDA tarafindan 3 adet ilag onay almis olup bunlar; serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitorii (SNRI) olan duloksetin (60-120 mg/giin) ve milnasipran (50-100
mg/giin) ile antikonviilzan olan pregabalindir (300-450 mg/gin). Ozellikle kronik agr
norobiyolojisine yonelik bu ilaclar hastaligin tedavisinde oldukga etkilidir. En son 2013 yilinda
Niiesche ve arkadaglar1 tarafindan 14.982 hastanin dahil edildigi bir g¢alismada SNRI ve
pregabalinin tek basma olan faydalarinin sinirli olup; non-farmakolojik tedavi ile kombine

edilmesinin FMS tedavisinde daha umut verici oldugu bulunmustur (109).

FMS tedavisinde asil ama¢ yaygin agri, uykusuzluk ve yorgunluk gibi semptomlari
azaltma ve/veya ortadan kaldirma ile hasta egitimi olmalidir. Hastalar hastaligin olusumunu ve
semptomlarin ilerlemesini provake edecek kafein, alkol, sigara gibi sagliga zararli maddelerden

uzak durmalari ve diizenli egzersiz yapmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir (108).

2.1.10.1. Farmakolojik Tedavi

Fibromiyalji sendromunun farmakolojik tedavisinde ilk yapilmas: gereken taniy1
dogrulayarak uykusuzluk, depresif duygu durum, anksiyete gibi semptomlar1 tespit edip; sonrasinda

ise hastanin asil sikayetlerine yonelik uygun tedavinin diizenlenmesidir.

FMS patofizyolojisinde ana unsur inflamasyon olmadigi i¢in bu hastalar; diger agrili
durumlarda etkinligi yiiksek olan basit analjezik, steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar (SOAII)
ve steroid gibi ilaglardan yeterince fayda gormemektedirler (110). Tedavide, olusabilecek yan
etkiler de goz oOniine alinarak tekli tedavi seklinde diisiik dozlarla baslanip; ihtiyaca gore dozun
arttirtlmas1 Onerilir. Fibromiyalji tedavisinde etkinligi kanitlanmis farmakolojik tedaviler; trisiklik
antidepresanlar, SNRI, seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI), a23d-ligand antiepileptikler

(pregabalin, gabapentin) ve tramadoldir (111).

Basit Analjezikler, Steroid Olmayan Anti-Inflamatuar Ilaclar, Kortikosteroid ve
Opioidler: Yapilan ¢alismalarda SOAIl’lerin tek basmna kullamminin yetersiz oldugu,
kortikosteroidlerle yapilan ¢aligmalarda ise 20 mg prednizolon kullaniminin plaseboya gore etkisiz

oldugu saptanmistir.
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Giicli opioidlerin FMS tedavisinde kullanimionerilmezken; etkisinin biiyiik kismini p-
opioid reseptor ilizerinden kismen de serotonin-norepinefrin geri alimini inhibe ederek gosteren
zaylf opioid grubundan olan ‘tramadol’ FMS tedavisinde monoterapi veya kombine sekilde
kullanilabilir. 313 FMS hastasinin incelendigi ¢alismada; monoterapi olarak tramadol 400 mg/gin
kullanimiyla agr1 kontrol altina alinamazken;12 haftalik 650 mg parasetamol ile 75 mg tramadol
kombine tedavisinin arastirildigi bir caligmada ise fibromiyaljili hastalarin %35’inde agr1 siddetinde

yarisindan fazla olacak sekilde diizelme saptanmustir (112).

Miyorelaksanlar: Kas gevsetici olarak kullanilmasina ragmen trisiklik bir bilesik olan
siklobenzaprin ise uyumadan once 10 mg dozunda baslanir ve hastanin tolere edebilme durumuna
gore giinde maksimum 30 mg olacak sekilde dozu tedricen arttririlabilir. Yapilan c¢aligmalarda
siklobenzaprinin agri, uyku problemleri, halsizlik ve sabah katiligini azaltici etkileri bulunsa da
EULAR tarafindan FMS tedavisinde kullanim1 zayif 6neri seklinde belirtilmistir(111).

Trisiklik Antidepresanlar (TSA): FMS kliniginde baslica semptom olan yaygin viicut
agrisi, uyku bozukluklari ve halsizligin diizeltilmesinde etkili ilaglardir. TSA’larin  etki
mekanizmasi tam olarak bilinmese de yapilan ¢aligmalarda etkinligini serotonin ve norepinefrin geri
alimin1 inhibe ederek gerceklestirdigi saptanmistir. FMS tedavisinde kullanilan baslica TSA
amitriptilindir. Hastalarda tedavi esnasinda antikolinerjiketkiler (agiz kurulugu, kilo artis1 gibi),
ortostatik hipertansiyon ve uygunsuz ADH sendromu (hiponatremi) gibi yan etkiler agisindan
dikkatli olunmalidir (112).

Amitriptilin ile ilgili O’Malley ve arkadaglarinin yaptig1 metaanalizlerde hastalarin %25-
45’inde halsizlik sikayetlerinde hafif; agri ve uyku bozukluklarinda orta derece olmak uzere
tyilesme gozlenmistir. Hauser ve arkadaslarimin yaptiklart metanalizlerde de amitriptilinin agri,
uyku ve halsizlik sikayetlerindeki etkinligi desteklenmistir (113). Amitriptilin uyumadan 1-2 saat
once 5-10 mg gibi diisiik dozlarda baslanip 15 giinde bir 5 mg kadar dozu arttirilabilir. Gunlik 25-
50 mg dozundakullanimi1 Onerilmektedir (114). Sonug¢ olarak doz; etkinlik ve yan etki profili
acisindan hastaya yonelik olmali ve mimkiin olan en diisik dozda tutulmalidir. TCA’lar

kardiyovaskdiler, renal ve karaciger hastalig1 olanlarda dikkatli kullanilmalidir (115).

Serotonin Noradrenalin Geriahm Inhibitorleri (SNRI): SNRI grubunda yer alan
duloksetin 2008 yilinda; milnaspiran ise 2009°da FDA tarafindan fibromiyaljinin farmakolojik

tedavisinde kullanilmak tizere onay almigtir (108). Bu ilaglar etkilerini agri modiilasyonunda
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oldukca etkili 2 norotransmitterolan serotonin ve noradrenalinin geri alimmi inhibe ederek

gosterirler (116).

Duloksetin; FMS, diabetik polindropati, inkontinans, yaygin anksiyete bozuklugu ve
depresyon tedavisinde kullanilan dengeli bir SNRI’dir. Seratonin ve noradrenalin geri alimini inhibe
ettigi gibi daha az oranda da dopamin geri alimini inhibe eder. Agr1 sikayetine olan etkisi depresyon
tedavisindeki etkisinden bagimsizdir (114). FMS tedavisinde etkili duloksetin dozu EULAR
tarafindan 60 mg/giin olarak Onerilmistir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda 20-30 mg/gun duloksetin
tedavisinin etkinligi gosterilemezken; 60 mg/giin ve 120 mg/giin tedavi dozlarinin karsilastirildigi
bir ¢alismada da tedavi etkinligi acisindan aralarinda belirgin bir fark saptanmamistir (117).
Dozlarin boliinmiis sekilde veya giinde tek doz seklinde kullanilmasi arasinda belirgin fark olmasa
da tedavinin tolerans agisindan 30 mg/giin gibi diisiik dozlarda baslanmasi Onerilir. Plazma
yarilanma omrii 12 saat olup plazmada kararli konsantrasyona tedavinin yaklasik 3.giiniinde ulasir;
boylece diger ilaglara gore etkisi gabuk baslar. Yapilan ¢aligmalarda yan etki profiline %5 gibi az
bir oranda rastlanmis olup, hastalarda mide bulantisi, agiz kurulugu, sersemlik, konstipasyon ve
istahta azalma seklinde goriilmiistiir. ileri evre bobrek yetmezligi (GFR<30 mL/dk) ve dar acili
glokomu olan hastalarda kullanimi1 Onerilmez (118). Lipkovic ve arkadaslari tarafindan yapilan
duloksetin tedavisi alan 631 FMS’li hastanin oldugu bir ¢alismada plaseboya kiyasla hastalarin agri
sikayeti ve giinliik yasam aktivitelerinde 12. haftadan sonra belirgin iyilesme gozlemlenmistir

(119).

Milnasipran; noradrenalin tzerindeki etkisi serotonin etkisinden 3 kat daha guclidir. FMS
tedavisinde sabah ve aksam olmak tizere boliinmiis 2 dozda tok karna giinliik 100-200 mg seklinde
alinmasi1 Onerilmektedir. Tedaviye 12,5 mg seklinde diisiik dozda baslanip tolerasyona goére 1
haftanin sonunda 100 mg/giin diizeyine ¢ikilmasi onerilir. Ancak yapilan son ¢aligmalarda yan etki
profili sebebiyle ilag birakma oraninin yiiksek oldugu saptanmuistir (120). Yan etkiler; mide
bulantisi, sersemlik, uyku problemleri, libido kaybi, carpinti hissi, kabizlik ve agiz kurulugu

seklindedir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmektedir (26).

Venlafaksin; yiiksek dozlarda hem serotonin hem noradrenalin geri alimini inhibe ederken;
diistik dozlarda sadece serotonin geri alim inhibisyonu yapar. Randomize ¢ift kor plasebo kontrollii
bir ¢alismada 6 hafta boyunca 75 mg/giin dozunda venlafaksin tedavide verilmis olup FMS’li
hastalarin agr1 siddetinde azalma oldugu gézlenmesine ragmen; plasebo ile yapilan karsilastirmada

ise ilag giivenlik profilinin oldukg¢a kotii oldugu belirtilmistir (121).
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Antidepresanlardan duloksetin, milnasipran ve amitriptilin arasinda karsilastirmali bir
caligma olmamasina ragmen yapilan meta analizlerde; amitripilinin agr1 ve halsizlik {izerinde hafif,
uykuya etkisinin orta ve yasam kalitesini iyilestirmeye yonelik etkisinin ise olduk¢a az oldugu
saptanmistir. Ayrica duloksetin tedavisi agriy1 giderme ve uyku bozukluklarini iyilestirme ve bunun
sonucunda yasam kalitesini arttirmada milnasiprana gore lstiinken; milnasipran ise yorgunlugu
gidermede duloksetinden daha iistiin bulunmustur. NNT degerlerine bakildiginda agrinin %30
azalmasi i¢in amitriptilinin NNT degeri; 3,54 (95% CI 2,74, 5,01), duloksetinin 8,21 (95% CI 5,91,
13,26), milnasipranin ise 10.96 (95% CI8,27, 16,26) olarak hesaplanmustir (4).

Selektif Serotonin Geriahm Inhibitorleri (SSRI): SSRI grubu iginde yer alan fluoksetin
ve paroksetinin yakin tarihli yapilan bir Cochrane c¢alismasinda FMS klinigindeki agri, uyku
bozuklugu ve yorgunluk sikayetlerinin plaseboya gore ustiinliigii agisindan goreceli olsa da
depresyona yonelik etkilerinin plaseboya gore daha iistiin oldugu bulunmustur (122). Bu sebeple
FMS’de ikinci basamak tedavi sinifinda yer alip TSA, SNRI ve antiepileptiklerden sonra gelir.
Anksiyete ve depresif duygu durumun baskin oldugu FMS hastalarinda kullanimi; fluoksetin igin
20-40 mg/guin veya paroksetin i¢in 20-40 mg/gun seklindedir (123).

Antiepileptikler: FMS tedavisinde FDA onayli ilaglar arasinda yer alan pregabalin ve
gabapentin agr1 basta olmak iizere semptomlarin iyilestirilmesinde oldukga etkili ilaclardir. Bu
antiepileptiklerin agr1 mekanizmasina etkisi tam olarak anlasilamasa da ndronal aktiviteyi

sinirlandirip inhibisyonu arttirarak etkili oldugu diisiiniilmektedir (124).

Pregabalin; merkezi sinir sistemindeki presinaptik noronlarin voltaj kapili Cat++ kanal
modiilatorlerine baglanarak kalsiyum akigini azaltip glutamat, substans P ve noradrenalin gibi
norotransmitterlerin salimimin1 azaltarak etki gosterir. BOylecek analjezik, antiepileptik ve
anksiyolitik etkilerini gosterir (125). Etkisi 1-3 giin kadar kisa siirede baslayip biyoyararlanimi ise
%90’1n iizerindedir. Biiylik ¢ogunlu renal yolla itrah edildiginden bdbrek disfonksiyonu olan
hastalarda doz ayarlamasi gerekmektedir. Minimal etkin doz 150 mg/giin iken maksimum giinlik
doz 600 mg seklindedir. FMS tedavisinde ise Onerilen glinlik doz 450 mg’dir (126, 127). Yapilan
caligmalarda giinliik 450 mg’lik dozun agriy1 gegirmede 150-300 mg/giin kullanimina gore etkili
oldugu, ayrica 300-400 mg/giin kullanimlarinin da uyku bozukluklarina, yorgunluk ve yasam
kalitesine etkili oldugu gosterilmistir. Cift kor, plasebo kontrollii bir caligmada pregabalinin yaygin

viicut agrisi, yorgunluk, uyku ve yasam kalitesi iizerinde etkili oldugu saptanmistir. Cohcrane veri
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tabanindaki metaanalizlere gore de 8 haftalik pregabalin tedavisi verilen hastalarin %7 ile %11’inde
agr1 skorunun yari yariya azaldigi ve pregabalin i¢cin NNT degerinin 10 oldugu (450 mg/gin)
bildirilmistir (126). Pregabalinin yan etkileri arasinda baslica sersemlik ve uyku hali olmak {izere,

kilo artig1, dikkat problemleri, agiz kurulugu ve periferik 6dem gorulebilmektedir (128).

FMS tedavisinde etkili olan diger antiepileptik ila¢ olan gabapentin ise direk gamma
aminobutirik asit (GABA) reseptdrleri iizerinde etkili olmayip N tipi kalsiyum kanallari {izerinden
nonvezikiiller GABA saliniminda artig yaparak etkisini gosterir (129). Etkin doz araligi minimum
900 mg, maksimum ise 3600 mg/gunddir (129, 130). Arnaold ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
FMS tedavisinde gabapentinin giinliik 1800 mg kullanim1 plaseboya oranla etkin bulunmustur
(130).

Pregabalin, duloksetin ve milnasipran arasinda yapilan karsilastirmali ¢caligmada; 150-450
mg/gun pregabalin kullanan hastalarin %43’tinde, 60-120 mg/giin duloksetin kullananlarin
%49’unda ve giinliik 100-200 mg milnasipran kullananlarin %61’inde agr1 skorunda %30 ve {izeri

iyilesme saptanmistir (131).

Diger Farmakolojik Tedaviler: Dopamin agonisti pramipeksol, GABA prekirsoru
gamma hidroksibutirat (sodyum oksibat), zolpidem ve zopiklon gibi sedatifler, antipsikotik ila¢ olan
levopromazin gibigesitli ilaglar FMS tedavisinde denenip semptomlarda iyilesmeler saptansa da
hem ¢alismalarin az olmasi1 hem de yeterli hasta iizerinde incelenememesi nedeniyle etkinlik ve

giivenlik agisindan daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (132).

74 FMS hastasimin incelendigi bir ¢alismada tedavide GH uygulanmis olup hastalarin
semptomlarinda anlamli bir degisiklik olmadig1 aksine uyku apne sendromu ve g¢esitli tuzak
noropatilere sebep olacagi belirtilmistir. Yine yapilan benzer ¢alismalarda; melatonin, S-adenozin
metiyonin, GH, dehidroepiandrosteron siilfat, nikotinamid adenin dinukleotid hidrojen (NADH),
chlorella, 5-hidroksitriptofan gibi ajanlar FMS tedavisinde denenmis fakat etkinliklerinin ve

caligmalarin azlig1 sebebiyle fibromiyalji tedavisinde dnerilmemistir (2).

2.1.10.2. Non- Farmakolojik Tedavi

Non-farmakolojik tedavide asil ama¢ hastalarda agri siddetinin azaltilarak, hastalarin

giinliikk yasam aktiviteleri ve yasam kalitelerinde artis saglamaktir. Bu tedavi seklinde en sik
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kullanilan ve etkinlikleri kanitlanmis olan 4 c¢esit modalite olup bunlar; hasta egitimi, bilissel

davranigsal terapi, egzersiz ile tamamlayici ve alternatif tip seklinde belirtilmistir(Tablo 11)(3, 107).

Tablo-11: Eular 2016 FMS ilag¢ Dis1 Tedavi Onerileri

] ) Kanit )
Tedavi Maliyet Detaylar o Yan etki
dizeyi

Cok yonlii yaklagimlar ile 6z
Egitim Diisiik . 1A
yoOnetim saglanmasi

Psikolojik midahale

Kiglk gruplar halinde kademe olarak algilanip, hasta
BDT Diisiik 1A
Kademe agr1 bazli davranis terapileri tarafindan kabul edilme
zorlugu

En etkili aerobik egzersiz olup,
Baslangicta semptomlari

Egzersiz Diisik | germe ve kuvvetlendirme 1A .
o r arttirabilir
egzersizleri de olumlu etkilidir
_ Cogu TAT modeli biiyiik 6rneklerde ) ) ]
TAT Degisken 1A | Genellikle glivenli

calisilmamig

BDT: Biligsel Davranis Terapisi
TAT: Tanimlayic1 ve Alternatif Tip

Hasta Egitimi: FMS’li hastalar cesitli semptomlarla hem tan1 asamasinda hem de tani
konduktan sonraki tedavi sirecinde gesitli branslara basvurarak sikayetlerini anlatmaya ve daha da
Onemlisi anlagilmaya calisirlar. Taninin konmasindaki gecikmeler, semptomlarin siddeti ve
tedavilere direncli olmas1 da hastalardaki mevcut olan anksiyetenin daha artmasina sebep olarak bu
tabloyu kisir dongiiye sokar. Bu siire¢ icerisinde hastalara fibromiyalji sendromu hakkinda bilgi
verilmesi dahi mevcut anksiyetelerinin azalmasini saglamaktadir. Bu sebeple hasta egitimi dnem
tagimaktadir. Tan1 konulmasmin ardindan hastaya hastaligi hakkinda hastanin anlayacag: sekilde
gerekli bilgiler verilmeli; hastaligin hayati tehlike igermedigi, FMS’nin gercek bir hastalik olup
santral sinir sisteminde c¢esitli norotransmitter ve beyin kan akimindaki anormalliklerden
kaynaklanabilecegi anlatilmalidir. Ayrica hastalara FMS’nin  kronik bir hastalik oldugu,
semptomlarda iyilesme ve kotiilesme donemlerinin olabilecegi, verilecek mevcut tedavinin

semptomlart tamamen yok etmese bile azaltacagi yoniinde hastalar bilgilendirilmelidir. Boylece
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hastalarda farkindalik olusturarak tedaviye uyumun ve klinik diizelmenin arttirilacagi amag¢lanmistir

(133).

Burckhardt ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada sadece hasta egitimi uygulanan ya da

egitim ve egzersizin birlikte kullanildig1 hastalarda fiziksel aktivitelerde artis saptamislardir (134).

Egzersiz: Egzersiz tedavisi ile Ozellikle kronik agrili durumlarda; hastalarda stresin
azalmasi, postlrin duzeltilmesi, kardiyak kapasitenin ve kas giicii ile enduransin arttirilmasi gibi
pek cok alanda etki saglanmaktadir. Egzersiz; serum beta endorfin seviyelerinde artma saglarken, 5-

HT reseptorler tizerinden de serotonin diizeyini degistirerek etkisini gosterir.

Egzersiz programi kigiye ©6zgl olarak hazirlanmali ve siddeti hastanin tolere etme
durumuna gore kademeli olarak arttirilarak diizenlenmelidir (2). FMS’li hastalarda aerobik,
giiclendirme, germe, gevseme ve su i¢i egzersizlerin semptomlarin iyilesmesinde etkili oldugu
saptanmistir (2, 135). Son ¢aligmalarda diisiik-orta yogunluktaki egzersizlerin yiiksek yogunluklu
egzersiz programinlarina oranla daha etkili oldugu ve hastalarda bu iyilesme durumunun 6 ile 12 ay

arasinda devam ettigi gézlenmistir (136, 137).

Aerobik egzersizler (ylrtme, ylzme, bisiklet stirme, dans etme gibi) viicutta genis kas
gruplarimin kullanildig1 uzun stireli, yogunlugu diisiik dinamik aktivitelerdir. Yapilan ¢aligmalarda;
maksimum kalp hizinin %55-90 oldugu, haftada 2 giin ve ginlik 20 dakika yapilan aerobik
egzersizin FMS’li hastalarda agri siddetleri ile hassas noktalarinda iyilesme, fonksiyonel kapasitede
artma sagladigin1 gostermektedir (138, 139). 47 cesit egzersiz tipinin incelendigi baska bir
caligmada ise; aerobik egzersiz programinin FMS’lilerde agrida %35, fonksiyonel kapasitede %34

oraninda iyilesmeye yol agabildigi saptanmustir (140).

Giiclendirme egzersizi; FMS’de etkinliginin arastirildigi ¢alismalarda kas giiclinde artis,
agrida azalma ve hastalarin duydurumlarinda diizelme sagladigi saptanmuistir. Calismalarda
guclendirme egzersizlerine diisiik yogunlukta bagslanip hastanin tolere etme durumuna gore

arttirilarak devam edilmis ve boylece kas giiciinde artis saglanmistir (141, 142).

Germe egzersizleri ile ilgili FMS’li hastalarda yapilan c¢alismalar az olup aerobik
egzersizle karsilastirildiglr c¢alismalarda; agrimin azaldigi ve fiziksel aktivitelerde iyilesmenin

gozlendigi fakat bu etkilerinin aerobik egzersize oranla daha az oldugu saptanmistir (143).
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Su i¢i egzersizler; basta sedanter yasam tarzi olan agrili hastalarda semptomlarda azalma
ve fonksiyonel kapasitede artis saglamaktadir. Suyun kendi direnci aerobik egzersiz ve guclendirme
egzersizleri gibi etki yaparken kaldirma kuvvetinin olusurdugu etki de kisilerin hareketleri
yapmasini kolaylastirir. Genelde hareketler tiim viicut seklinde yapilirken bazen gevseme terapileri
de seanslara eklenebilmektedir (137). Evcik ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada havuz ve ev igi
egzersizler karsilastirmis ve su i¢i egzersiz yapan grupta agrinin ve diger semptomlarin daha fazla

azaldig1 ve bu etkilerin daha uzun siirdiigii gézlenmistir (144).

Bilissel Davramissal Terapi (BDT): BDT bilissel ve davranissal terapilerin bir bilesimidir.
Biligsel terapi, bireylerin duygu ve davranislarinda degisikliklere yol agarak olumsuz diisiinceleri
degistirebilmeyi; davranigsal terapi ise davranis degistirme teknikleriyle davranis bi¢imini
degistirmeyi amaglamaktadir. Metanalizlerde BDT yaygin anksiyete bozuklugu, depresyon gibi
hastaliklarda etkiliyken son zamanlarda FMS tedavisinde de yaygin bicimde kullanilmaktadir (145).

FMS’li hastalarin tedavisinde BDT yontemi kullanilarak semptomlarla bas etme
becerisinin kazandirilmasi, olumsuz diistincelerin uzaklastirilarak anksiyetenin azaltilmasi, gevseme
teknikleri, uyku problemlerini ¢6zmeye yonelik yaklasimlar ve yaygin agri ile basa c¢ikabilme
yontemlerinin 6grenimi amaglanir. Ayrica agriy1 azaltma adina sedanter yasam stili olan hastalarda
davranis degisikliklerine yol agarak egzersiz yapmalari1 saglanmakta boylece fonksiyonel kapasite

ve yasam kalitesinde artis gozlenmektedir (146).

Fizik Tedavi Uygulamalari: FMS’li hastalarda Ozellikle akut donemde fizik tedavi
ajanlari, kas tonusu ve agrida azalma saglayarak uygulanacak egzersizlerin uygulanmasini

arttirmakta hem de semptomlarin iyilesmesini saglamaktadir.

Hassas nokta enjeksiyonu; FMS’deperiferik agriy1r olusturarak santral sensitizasyonu
tetikleyen hassas noktalara yapilarak, antinosiseptif etkisiyle agrinin azalmasini saglamaktadir
(147).

Transkutandz elektriksel sinir stimulasyonu (TENS), fonksiyonel elektriksel stimulasyon,
iyontoforez ve lazer gibi elektroterapi yontemleri de kas stimiilasyonu ve periferik kan akimini
arttirma gibi etkileriyle agrida iyilesme saglamaktadir. TENS’in fibromiyalji tedavisinde sadece

bolgesel agrida kullanimi 6nerilmektedir (148).
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Ultrason; derin 1sitict gorevi olup hiicresel membran gegirgenligini arttirarak kas
kontraksiyonlarini, hiicre i¢i enerji tiiketimini diizenler ve kan dolasimimi arttirarak dokularin
onarimini  saglamaktadir. Kiilcii ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada TENS ve ultrason

tedavilerinin FMS’1i hastalarda uyku problemlerinde etkili oldugu saptanmistir (149).

Elektromanyetik alan tedavilerinin pulsatil diisiik frekansta yapildiginda 6zellikle FMS
hastalarinda analjezik, antienflamatuar etkisi oldugu, kan dolasimini diizelttigi saptanmis boylece

agr1, yorgunluk gibi bir¢ok semptomda iyilesme goézlenmistir (150).

Balneoterapi; fibromiyalji tedavisinde etkili olabilmesi icin iki haftada en az 12 seans
uygulanmasi Onerilmektedir. Evcik ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada balneoterapinin FMS
tedavisinde etkili oldugu ve hastalarda iyilik durumunun uygulandiktan sonra yaklasik 6 ay daha

devam ettigi bildirilmistir (151).

Biofeedback uygulamasi, gesitli gorsel veya duyusal uyaranlar aracilifiyla bireyde daha
once viicudunda olmayan degisiklik ve/veya hislerin algilanmasin1 saglayan bir yontemdir. En sik
EMG-Biofeedback kullanilmakta olup yapilan ¢aligmalarda fibromiyalji hastalarinda agri siddeti ile
HN sayisinda azalma oldugu gosterilmistir (152).

Tamamlayic1 ve Alternatif Tedavi (TAT): FMS’li hastalarin farmakolojik tedaviden
yeterince fayda gérmemeleri ve goriilen yan etkiler, fizik tedavi uygulamalar ve egzersizlere hasta
uyumunun yeteri kadar olmamasi; bu hastalar1 c¢esitli tedavilere yoOnlendirmistir. Yapilan
arastirmalarda FMS’lilerin TAT yontemlerine basvurusunun genel topluma goére daha fazla

oldugunu bildirmektedir (153).

TAT uygulamalari 3 ana grubu ayrilir (154). Bunlar;

Dogal Uriinler (sifali bitkiler, magnezyum, kapsaisin, S-adenosil-L-metionin, c¢inko,

selenyum, glutatyongibi vitamin/mineral besin takviyeleri)

Zihinsel ve Bedensel Uygulamalar (akupunktur, osteopati, karyopraksi, meditasyon, masaj,

hipnoterapi gibi.)

Diger TAT Yontemleri (homeopati, geleneksel Cin tibb1, Ayurveda uygulamalar: gibi)
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Wahner Rodler ve arkadaslarinin 300’e yakin fibromiyaljili hastanin oldugu bir
caligmasinda; hastalarin %98’inin TAT yOntemlerine bagvurdugu ve bunlarin %45’inin dua,
%44’ linlin masaj, % 37 sinin karyopraksi, %35 C ,%31 E, %25’inin B vitamini, %29’unun
magnezyum ve %24’iiniin ise yesil ¢ay kullandigin1 saptamiglardir (153).

APS ve Alman kilavuzunun FMS tedavi rehberinde akupunktur tedavisinin kanit diizeyi
sirayla II ve la iken; masaj ve hipnoterapinin kanit diizeyi II ve IIb olarak belirtilmistir. EULAR
onerilerinde ise akupunktur gibi TAT uygulamalari kanit diizeyi Ia seklinde belirtilmektedir (108,
155).

2.2. Ultrason Elastografi

Ultrasonografi (US); yumusak doku, Kartilaj ile kemik ytzeyleri ile siv1 igerikli yapilarin
degerlendirilmesi amaciyla bu yapilardan yansiyan ultrasonik olarak adlandirilan yiiksek frekanslh

ses dalgalarinin kullanildigi radyasyon riski tagimayan bir goriintiileme yontemidir (156).

Son zamanlarda dokularin i¢ yapilarini degerlendirmek amaciyla cesitli goriintiileme
yontemleri gelistirilmekte olup bu yontemler sayesinde farkli uyaranlar araciligiyla dokularin
verdigi yanitlar gosterilebilmektedir. Dokularin sertlik ve esnekligini degerlendirmek amaciyla
Misir déneminden bu yana kullanilan palpasyon teknigi hem 6znel bir degerlendirme olup hem de
yer kaplayan lezyonlarin tespitinde her zaman yeterli olmamaktadir. Palpasyon teknigine benzer
olarak gelistirilen elastografi ise dokularin sertlik ve esnekligini kalitatif ve kantitatif olarak
belirleyen bir gorintileme yontemidir (157). Son yillarda US ve MR elastografi kullanilmakta olup
ultrason elastografinin (sonoelastografi) ise klinikte kullanimi1 daha yaygindir. Ik kez 1987’de
Krouskop ve arkadaslari tarafindan elastografinin  dokularin  yapisin1  gostermek igin
kullanilabilecegi belirtilmistir(158). Ultrason elastografi (UE) igin elastografi 6zelligi bulunan B-
mod ultrason cihazlarimin kullanimi ise ilk kez 1991°de Ophir ve arkadagslar tarafindan
kullanilmistir. Dokularin istline uygulanan tekrarlayici basing etkisiyle, sertliklerine gore verdikleri

esneklik yanit1 6l¢en ultrasonografi tabanli bu yonteme ultrason elastografi ad1 verilir (159).

Elastisite; bir dokunun basing altinda deforme olabilme ve basing ortadan kalktiginda ise
eski haline gelebilme yetenegine verilen addir. Dokularin deformasyonu ile dokularin sertligi ters

orantilidir. Yani yumusak dokular (yag ve kas dokusu gibi) basing altinda daha fazla deforme
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olurken, sert dokularda (fibroz veya kanser dokular1 gibi) ise deformasyon orami daha az

gorulmektedir.

Esneklik 6l¢iimii en iyi Young tarafindan belirlenmis olup dokularin elastisitesinin
6lciminde Young modill (Young’in katsayisi) kullanilmaktadir. Young modiiliinde birim yiizeye
uygulanan basinca ‘stres’ ve bunun sonucundan meydana gelen sekil degisikligine ise ‘zorlanma
(strain)’ denir. Stres ve strain arasindaki oran ise o yapimnin esneklik katsayisini vermektedir.
Esneklik katsayisi ne kadar yiiksekse 0 dokunun basing altindaki sekil degisikligi de o kadar azdir.
Bu bilgi monitérde renkler araciligiyla veya kantitatif olarak gosterilir. UE sistemlerinin ¢ogunda

mavi; sert, kirmizi; yumusak ve yesil ise ara form olarak kodlanir (157, 160).

Elastografi ilk olarak meme, prostat, karaciger, pankreas, tiroid gibi organlarda ve lenf
nodlarinda kanseri tespit etme amactyla kullanilmustir. ilk kez 1990’larin basinda kas iskelet

sisteminin incelenmesinde kullanilmistir (160).

2.2.1.Ultrason Elastografi Teknikleri

UE teknikleri; basicin uygulanma sekline, dokuda yer degistirme 6zelliklerine ve goriintii

olusturma yontemlerine gore klinikte baslica dort gruba ayrilir (157);

Gerilim (kompresyon) Elastografi (GE)
Akustik Radyasyon Force Impuls (ARFI)
Shear Wave (Makaslama) Elastografi (SWE)
Transient Elastografi (TE)

Gerilim kompresyon elastografi yari statik bir yontemken; ARFI, SWE, TE ise dinamik

ultrason elastografi yontemleridir (161).

Gerilim (Kompresyon) Elastografi (GE): Klinikte en sik kullanilan UE yodntemidir. Bu
yontemle ultrason probuna ritmik hareketler veya vaskiler pulsasyon, kas kontraksiyonu, solunum
gibi fizyolojik hareketler uygulanarak dokuda aksiyel yer degistirmeler ile deformsyon olusturulur.
Boylece kuvvet uygulamadan 6nce ve sonraki ekojenite karsilagtirtlir. Doku elastisitesinin 6lguimii
renk kodlanmasi gibi nitel veya gerinim orani 6l¢iimii gibi nicel bir teknik ile gosterilmektedir.

Nitel 6lcimde; ¢ogunlukla sert dokular kirmizi, yumusak dokular mavi ve ara form dokular ise sari-
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yesil seklinde kodlanir. Yer degistirmenin 6l¢iildiigii gerinim oraninda ise 6l¢tlen dokunun gerinim
(yer degistirme) degeri ¢evre dokularin gerinim degerine oranlanir. GE’de uygulanan basincin,
okularin derinliginin ve probun uygulanmasi gibi faktorlerin g¢esitlik gostermesi dokularin yer

degistirme oranlarinin birbirinden farkli olmasina sebep olabilir (157).

Before After static compression

|

I
=~ I
£ —2

Sekil-2 : Gerilimelastografinin sematik goriiniimii (162)

Akustik Radyasyon Force Impuls (ARFI): GE’ye benzer bir yontem olup burada dokuya
disaridan basing uygulamak yerine igeriden US probu ile yiuksek enerjili-kisa siireli pulslar
olusturularak dokuda yer degisikligine neden olunur. Bu yer degistirmeler de referans gorlntulerle
kargilagtirilir. ARFI’daelastogramda yumusak dokular parlak goriiniirken; sert dokular ise gri-Siyah
gorinmektedir (160, 163).

Shear Wave (Makaslama) Elastografi (SWE): SWE tekniginde dokuya prob tarafindan
‘shear wave’ (SW) denilen akustik makaslama dalgalar1 gonderilerek dokuda olusan shear (kirilma)
dalgalarinin hiz1 6l¢iilmektedir. Boylece shear wave hizi kullanilarak dokunun elastisitesi kantitatif

olarak,

E=p X c2 formull ile hesaplanabilmektedir (164).
E=p X ¢2 [ Doku elastisitesi (kPa) = Doku dansitesi( kg/ m3) X SW hizi? (m/sn)]

Doku sertligi ile shear dalgalarinin hizi arasindaki iliski dogru orantilidir. Shear
dalgalarinin hizi; longitudinal olarak hareket eden konvansiyonel ultrason dalgalarindan 1000 kat

daha yavasken, atteniiasyonlar1 ise 10.000 kat daha hizlidir. Bu yontemin avantajlart; verilerin
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oldukca hizli elde edilmesi, doku basisina gerek olmamasi ve doku elastisitenin kantitatif bir sekilde

Olctlmesidir (165).

Tiroid, submandibular bez, masseter, gastroknemius, supraspinatus gibi kaslar ve asil
tendonu gibi bircok dokuda SWE igin standartlar belirlenmistir. GE’de doku sertligi goreceliyken;
SWE ‘de mutlak sertlik degerleri dlgiiliir (166).

P — p X

- Tunwucer}; —

Transducer

Y

Step 1: Shear wave generation Step 2: Shear wave propagation Step 3: Processing of image
is captured with planes waves
*UltraFast™ imaging:
Acquisition up to 20KHz

Sekil-3: Shear wave elastografi ¢alisma prensibi sematik goriiniimii (167)

Transient Elastografi (TE): SWE’nin bir ¢esidi olup ondan farkli olarak incelenen
dokuya disaridan titresim uygulayan bir cihaz vardir. Bu sebeple TE’ye ‘vibrasyon elastografi’ de
denmektedir. Dokudan yansiyan dalgalar1 6nciil dalgalardan ayirmak i¢in uygulanacak titresimler

kisa siireli titresimlerdir. TE klinik pratikte daha cok karaciger dokusunu incelemek amaciyla

kullanilmaktadir (168).

2.2.3.Sonoelastografinin Kas Incelemelerindeki Yeri

Iskelet kaslari, kolay erisilebilir ve yiizeyel yerlesimli olduklar igin ultrasonografik
goriintiilemelerle rahatga degerlendirilebilmektedir. Kas dokusunun sertligini 6lgmek amactyla
invaziv olmayan, kantitatif tekniklerin kullanimiyla sadece sertligin mekanizmasi ve etkilerinin
anlagilmas1 degil kastaki hasar1 takiben tam1 ve tedavi yoOntemlerinin gelistirilmesi de
amaclanmaktadir. Literatiirde kas dokularinin elastisitesini 6lgmeye yonelik bir¢ok calisma

mevcuttur.
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Botar-Jid ve arkadaslari; miyositli olgularda gerilim elastografisinin yararli olabilecegini,
enflamatuar miyositlerin tani, evreleme ve takibinde kullanilabilecegini belirtmislerdir (169). Niitsu
ve arkadaslar1 da egzersiz Oncesi ve sonrasi dirsek fleksor grup kaslarinin sertlik diizeylerini
karsilastirdiklar1 bir arastirmada egzersiz sonrast kas sertliginde artis saptamiglardir (170).
Lacourpaille ve arkadaslar1 ise shear wave elastografiyi kullandigi Duchenne muskuler distrofinin
(DMD) kas sertligi tizerindeki etkisini arastirdigi bir ¢alismada DMD’1i hastalarin kas elastisitesinin
saglikli popiilasyona oranla daha yiiksek oldugunu saptamistir (171). Serebral palsili ¢ocuklarda
yapilan bir ¢alismada UE araciligiyla spastik kastaki elastisite degisimleri saptanarak botilinum
enjeksiyonu agisindan en dogru yerin bulunabilecegi belirtilmistir (172). Rotator kas hasarlanmalari

ve yirtiklarinin tan1 ve evrelemesinde de UE’nin kullanilabilece§ine yonelik ¢alismalar mevcuttur

(13).

Son yillarda UE ile tetik noktalarin degerlendirildigi ¢alismalarda mevcuttur. Ballyns ve
ark. SWE araciligiyla tetik noktalarin elastisitesini degerlendirdigi bir ¢alismada, bu bolgelerde
cevredeki normal dokuya gore heterojenitede artis saptamugtir (173). Sikdar ve arkadaslarinin ise
TE teknigini kullandig1 bir ¢aligmada tetik noktalarda saglikli dokuya oranla doku sertligine bagl
olarak diisiik amplitiidte titresimler oldugu gosterilmistir (174).

Bu gibi ¢alismalar gdstermektedir ki kas iskelet sisteminde elastografik incelemeler gun
gectikce daha da onem kazanmaktadir. Bu tekniklerin kullanimimin yayginlagmas: ile uygulama
standartlarin1 belirleyen giincel kilavuzlara gereksinim artmistir. Elastografinin gelistirilmesiyle
birlikte hem kaslarin biyomekanik 6zellikleri belirlenecek hem de giivenilirlik, tekrar edilebilirlik

ve tan1 koyma agisindan kas iskelet sistemi goriintillemesinde énemli bir yer edinecektir.
2.3. Aminoasitler

Proteinlerin yap1 tagi (monomeri) olan aminoasitler yapilarinda; a-karbon atomuna bagl
bir karboksil grubu, bir adet birincil amino grubu ve ayirt edici bir yan zincir (“R-grubu”) igerirler.

Aminoasitler kovalent peptid baglariyla birbirlerine baglanarak viicutta 6nemli gorevlere sahip olan

protein makromolekdllerini olustururlar (175).

43



Polipeptid zinciri

%

® o o0,
pe o9 ¢ % Q ﬁé ~— Protein :
g - o avranigla Sentezi  Hucre Sinyalizasyonu

e , Aminoasitler Stres Cevabi ey e

é" %, e Dp’o' 3 Oy o Emzirme \ / Istah Kontroli
h, }.1"‘ Ureme b 4 Viicut Kompozisyonu
Q s Metamorfoz - Amino - Xan Dolagim
bt{l ‘)ﬁp ,-Prrw""’“'e‘(:ys Derive Sag Rengi < == Biyime Gelisme
# I «—  Asitler ~a

Anti-Oksidan Savunma

Metabolik Dizenleme / \
Amonyaktan Aninma / \ Enerji Kaynags
Hormon Sentezi Bagiklik Sistemi

Hicre igi Basinan

Protein Yikims DNARNA Ayarlanmasi
Sentezi

Sekil-4: Aminoasitlerin yapist ve viicuttaki gorevleri (176)

Dogada 20 farkli aminoasit bulunmaktadir. Bitkiler tarafindan bu aminoasitlerin tamami
uretilirken, insan ve hayvanlar bu aminoasitlerden sadece 12 tanesini viicut icinde Uretir, 8‘ini ise
iiretemediklerinden disaridan besin yoluyla almalar1 gerekmektedir. Bu aminoasitlere ‘esansiyel
aminoasit’ denilmekte olup bunlar; valin, 16sin, izoldsin, treonin, lizin, metiyonin, triptofan ve
fenilalanindir. Bazilar1 da viicutta sentezlenmelerine ragmen hastalik, biliylime ve gelisme gibi
mevcut ihtiyaci karsilayamadiklart durumlarda besinsel olarak disaridan alinmalar1 gerekmektedir.
Bu aminositlere de ‘yar1 esansiyel aminoasit’ denilmekte olup bunlar; arjinin, tirozin ve histidinden
olusur. Diger grubu olusturan ‘esansiyel olmayan aminoasitler’ ise insan viicudunda sentezlenen
aminoasitler olup bunlar; glisin, alanin, sistein, serin, aspartik asit, glutamik asit, prolin ve
oksoprolindir (177).

2.3.1. Aminoasitlerin Simiflandirilmasi
Aminoasitlerin ‘standart aminoasitler’ olarak bilinen 20 tanesi, DNA tarafindan kodlanan
ve say1 dizilis esnasinda diiz zincirde birbirlerine kovalent bagla baglanarak proteinleri olusturan

aminoasitlerdir (178). Standart aminoasitlerin kisaltmasi ii¢ harften olusurken; tek harfli semboller
seklinde gosterilmektedir (Sekil 5) (179).
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Amino asit Kisalima Amino asit Kisalima
Glizin Gly G Treonin Thr T
Alanin Ala A Sistein Cvs C
Valin Val W Metivonin Met M
Lisin Leu L Asparajin Asn N
Izolasin Ile I Glutamin Gln Q
Prolin Pro P Aspartat Azp D
Fenilalamn Phe F Glutamat Glu E
Tirozin Tyt Y Lizin Lys K
Triptofan Trp W Arjinin Arg R
Serin Ser 5 Histidin His H

Sekil-5: Standart aminoasitler

Bu aminoasitlerde bir karboksil grubu (-COOH) ve bir amino grubunun (-NH2) bagh
oldugu karbon atomu ‘o-karbon’ atomu adi verilmektedir. Burada degisken olan R- grubu ise
farklilagtikga aminoasitler de gesitlilik kazanir. Yani aminoasitler, birbirlerinden yan zincirdeki R
grubunun yapi, biiyiikliik, elektrik yiikii, suda ¢oziinme gibi 6zellikler agisindan farklilik gosterir ve
bu farkliliga gore de siiflandirilirlar. R grubunun polaritesi; nonpolar/hidrofobik, polar/hidrofilik
sekilde, yiik agisindan pozitif veya negatif yiiklii, yapisal olarak; alifatik, aromatik veya heterosiklik
olacak sekilde farkliliklar gosterebilir. R yan grubunun polarite ve biyolojik pH’daki suda

¢ozundrliklerine gore de aminoasitler bes gruba ayrilmaktadir (178).

Nonpolar, alifatik R gruplu aminoasitler
Nonpolar, aromatik R gruplu aminoasitler
Polar fakat yiiksiz R gruplu aminoasitler
Negatif yikli R gruplu aminoasitler

Pozitif yikli R gruplu aminoasitler

Nonpolar Alifatik R Gruplu Aminoasitler: Bu gruptaki aminoasitler; glisin, alanin,

valin, l6sin, izoldsin, metiyonindir.

Glisin(Gly, G); basit yapili esansiyel olmayan bir aminoasit olup &zellikle santral sinir
sisteminde iyonotropik reseptorler araciligiyla kloriiriin hiicre icine girigini etkileyerek inhibitor
Ozellikli hem de glutamat ile birlikte NMDA reseptorunun pozitif modilatori olarak etki gosteren
bir ndrotransmitterdir (180). Agrinin diizenlenmesi ve epileptik nébetlerin engellenmesinde 6nemli
rol oynar. Protein ve niikleik asit sentezi i¢in gereklidir. Kalsiyum absorbsiyonunda yer almaktadir.

Viicutta kreatinin saglayicis1 olarak gorev yaparak kastaki dejenerasyonu onler ve kas kutlesinin
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artmasina yardime1 olmaktadir. Ayrica yaglarin sindiriminde rol oynayarak sindirim sistemi i¢in de

gerekli bir aminoasittir (181).

Alanin (Ala, A); plazmada yuksek seviyede bulunan ve proteinlerin biiyiik kisminin
yapisindan yer alan esansiyel olmayan bir glukoneojenik aminoasittir. Triptofan ve pridoksinin
metabolizmasinda onemli rol oynamaktadir. Piriivatin indirgenmesiyle olusan alanin, karacigerdeki
alanin-glukoz dongustyle ayni zamanda asit ve glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol
oynar. Beta alanin histidin ile birlikte karnosin sentezini arttiratak egzersiz sirasinda kasta laksit asit
birikimini engeller (182). Bdylece yogun fiziksel aktivite esnasinda enerji saglayarak kaslarin ve
merkezi sinir sisteminin hasar gérmesini engellemektedir (183). Antikor ve lenfosit Uretimini
saglayarak bagisiklik sistemini guigclendirir. Ayrica fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada glisin,

alanin ve arjinin aminoasitlerinin kolesterol diisiiriicii etkisinin oldugu belirtilmistir (180, 181).

Valin (Val, V); esansiyel bir aminoasit olup son derece hidrofobik yapidadir. Genellikle
proteinlerin i¢ kisiminda yer alir. Valin; 16sin ve isoldsin ile birlikte ‘dalli zincirli aminoasitler’
olarak adlandirilmaktadir. Bu aminoasitler 6zellikle kas metabolizmasinda 6nemli rolleri olup
kaslarda aminoasit sentezine nitrojen saglayicist olarak gorev alirlar. Merkezi sinir sistemi ile
kognitif fonksiyonlar ve bagisiklikta 6nemli rol oynamaktadir. Fiziksel aktivite esnasinda insulin
sentezini uyararak kas hiicrelerine glikoz girisini arttirip boylece; kaslara enerji saglayarak kaslarin
hasar gérmesini engeller ve kas rejenerasyonunusaglamaktadir (184). Ozellikle yogun egzersiz
yapanlarda, kosucularda ve atletlerde kas metabolizmasi agisindan énemli bir aminoasittir. Hepatit,

siroz, hepatik ensefalopati gibi karaciger hastaliklarinin tedavisinde etkilidir (181).

L6sin (Leu, L),esansiyel bir aminoasit olup dalli zincirli aminoasitlerden biridir. izoldsin
aminoasidi ile birbirinin izomeridir. LOsin protein sentezi dahil olmak (izere bircok metabolik
olayda rol oynamaktadir. Kan glukozunun diizenlenmesinde, kas dokularimin gelisimi ve
onariminda, yara iyilesmesi gibi bircok durumda goérev almaktadir. Metabolizmada bazi baslangig
faktorlerini (elF4E, elF4G) ve kas protein sentezinde énemli olan mTOR aktivasyonuyla ribozomal
protein kinaz S6'min (p70S6) translasyon baslangicini diizenleyerek kas protein sentezini stimiile
eder (185). Kas protein sentezinde tum aminoasitler arasinda en etkili aminoasitin 16sin oldugu
belirtilmektedir (186). LoOsin, travma ve/veya stres sonrasi kas proteinlerinin yikimini
engellemektedir. Cocuklarda biiylime gelismeden, yetiskinlerde de daha ¢ok azot dengesinden
sorumludur (181, 187).
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Izolssin (lle, 1), esansiyel, dalli zincirli bir aminoasit olup I6sinin izomeridir. Diger dall1
zincirli iki aminoasite oranla kas protein sentezini; valinden daha guclu, 16sinden ise daha az oranda
uyarir. Ayrica kas i¢ine glikoz girigini arttirarak enerjinin tiretilmesinde 6nemli rol oynar (188).
Ayrica bagirsak, cilt, akcigerler gibi epitelyum dokudan iiretilen ve anti mikrobiyal bir peptid olan
beta defensinin sentezini arttirir (189, 190).

Metiyonin (Met, M), yapisinda kiikiirt (-SH) igeren esansiyel bir aminoasit olup vicutta
protein sentezinde baslangic konumundaki aminoasittir. Metiyonin tlirevi olan S-adenozil metiyonin
ise reaksiyonlarda metil grubu vericisidir. Metiyonin reaksiyonlarda siilfiir verici olarak gérev alip
karnitin, sistein ve taurin sentezinde rol almaktadir. Fosfatidilkolin ve fosfolipitlerin sentezinde de
rol oynar. Ayrica yaglarin yikimindan sorumludur. Yapisindaki kiikiirt sayesinde antioksidan
mekanizmasinda rol alarak hiicre yaslanmasi ve hasarlanmasini 6nlemektedir. Kursun ve civa gibi
metallerle selasyon yaparak viicuttan uzaklastirilmasimi saglar. Karacigerde lesitin sentezini
arttirarak karaciger yaglanmasini Onler (191). Son ¢alismalarda metiyoninin; depresyon,

enfeksiyonlar, karaciger hastaliklari ve kas agrilar1 tizerinde etkili oldugu saptanmustir (181, 192).

Nonpolar, aromatik R gruplu Aminoasitler: Bu grup; fenilalanin, tirozin ve triptofan

aminoasitlerinden olusur.

Fenilalanin (Phe, F), aromatik yapili esansiyel bir aminoasittir. Bircok protein ve enzimin
yapisinda bulunur. Vcutta tirozinden doniistiiriilerek dopamin, noradrenalin, adrenalin, melanin ve
tiroksinin yapisinda bulunmaktadir. L-, D- ve DL- formlari mevcut olup; L- formu viicutta en ¢ok
bulunan seklidir. D- formu analjezik etkinligi olup, DL- formu da bu iki formun bilesimi
seklindedir. Fenilalanin yetersizliginde; biligsel fonksiyonlar ve hafiza problemleri, istah, depresif
duygu durum, anksiyete ve yorgunluk gibi bircok semptom gorilebilmektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda kronik agr1 ve depresyonun tedavi edilmesinde noradrenalin ve dopamin gibi
sentezini uyardigi norotransmitterler sayesinde etkili oldugu belirtilmistir. Ayrica ciltte melanin

pigmentinin sentezini uyararak vitiligo tedavisinde de etkili oldugu saptanmistir (193, 194).

Tirozin (Tyr, Y), dopamin, noradrenalin gibi nodrotransmiterlerin dnculuddr. Vicutta
fenilalanin oksidaz enzimi araciligiyla fenialaninden dondistiirtiliir. Tirozin bu ndrotransmitterlerin
plazma dizeylerini arttirarak agrinin giderilmesinde etkili olan enkefalinlerin de yapiminda yer
almaktadir. Tirozin aminoasidi depresyonun iyilesmesinde, anksiyete ve stresin azalmasinda,

narkolepsi ve kronik yorgunlugun tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Tirozin ayrica tiroid
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hormonlarinin 6nciisii oldugundan tirozin destegi, tiroid hormon ilaglarinin konsantrasyonunu

arttirabilir (195). Melanin ve tiroksinin sentezlenmesinde de rol oynamaktadir (181).

Triptofan (Trp, W), esansiyel bir aminoasit olup vicutta birgok protein ve enzimin
yapisinda yer alir. Seratonin, melatonin gibi bircok noérotransmitterin yapi tasi olup ayrica niasin
(B3 vitamini) sentezinde de rol oynamaktadir. Seratonin 6zellikle depresif duygu durum, agr1, uyku,
istah, bagirsak peristaltizmi, viicut sicakligi ve kan basinci gibi birgok alanda modulator etkisi olan
bir norotransmitterdir. Triptofan giinimuzde; anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk,
uyku bozukluklari, fibromiyalji ve premenstriel sendrom tedavisinde seratonin 6ncili olarak
kullanilmaktadir (196). Ayrica huzursuz bacak sendromu ve g¢ocukluk caginda hiperaktivitenin
tedavisinde de kullanilabilecegi belirtilmistir. Yapilan ¢aligmalarda migren tipi bas agrisi1 olan
hastalarda triptofan diizeylerinde dengesizlikler tespit edilmis ve migrenin tedavisinde triptofandan

yararlanilabilecegi belirtilmistir (197-199).

Polar Fakat Yukstz R Gruplu Aminoasitler: Bu grup; serin, treonin, sistein, asparajin,

glutamin aminoasitlerinden olusmaktadir.

Serin (Ser, S), esansiyel olmayan bir aminoasit olup glisin, sistein gibi bazi aminoasitlerin
onculudir. Serin aminoasidi 6zellikle merkezi sinir sistemi agisindan Onemli olup, NMDA
reseptorlerinde glisinile birlikte baglanma bolgesinin de olmasi sebebiyle periferik sinir sisteminin
de diizenlenmesi agisindan onemlidir (200). Ayrica metabolizmada fosfolipit, purin, pirimidin,
kreatin ve porfirin sentezine yardimci olarak RNA ve DNA isleyisinde, kas proteinlerinin
sentezinde ve immiinolojik sistemin diizenlenmesinde de rol almaktadir. Ayrica tripsin ve
kimotripsin gibi proteaz enzimlerinin aktif bolgesinde yer alir. Kas metabolizmasinda kreatinin
saglayicisi olarak gorev alirken kas hasarin 6nlenmesi ve onarimini; antikor sentezinde rol alarak da
bagisiklik sisteminin korunmasini saglamaktadir. Serin; serotonin Uretiminde yer alan triptofan icin
de kaynak olusturmaktadir. Bu sebeple eksikligi sonucunda seratonin seviyelerinde azalma
gbzlemlenmis ve bunun sonucunda bireylerde depresif duygu durum, sizofreni, norodejeneratif
hastaliklar, yorgunluk, uyku problemleri ve anksiyete goriilmiistiir. Yapilan galismalarda serin
aminoasidinin plazmada diisiikk oranda bulunmasmin kronik yorgunluk sendromu ve FMS’nin

patofizyolojisinde etkili olabilecegi belirtilmistir (8, 201).

Treonin (Thr, T), esansiyel bir aminoasit olup baslica merkezi sinir sistemi,

kardiyovaskiiler ve immiin sistemde rol almaktadir. Ozellikle yenidoganlarda plazmada ylksek
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seviyelerde bulunur. Timusbezi agisindan immiinostimdilan olan treonin, immin savunmada etkili
bir aminoasittir. Glisin ve serinin sentezinde rol alarak kollajen, elastin ve kas proteinlerinin
olusumunu saglamaktadir. Ayrica kemik ve dig minesinin yapisinda da bulunur. Karacigerde
aspartik asit ve metiyonin aminoasitleri ile birlikte yag metabolizmasint diizenleyerek lipid
birikimini engellemektedir (181). Hauser ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, glisin
sentezi i¢in Onciil madde olan treonin, multipl sklerozda spastisite itizerindeki etkinligi incelenmis

ve treonin aminoasidinin Spastisitenin azalmasinda etkili olabilecegi belirtilmistir (202).

Sistein (Cys, C), yapisinda kikirt (-SH) bulunan esansiyel olmayan bir aminoasit olup
protein sentezi, detoksifikasyon gibi viicutta g¢esitli metabolik fonksiyonlarda gorev almaktadir.
Sistein beta keratin yapisinda yer alarak sag, tirnakve deride bulunur. Kollajen yapimini arttirarak
cilde esneklik saglamaktadir. Antioksidan olan n-asetilsistein yapisindaki kiikiirt grubu sayesinde
glutatyonun (glisin, sistein ve glutamik asitten olusur) sentezine katki saglayarak immiin sistemde
koruyucu rol istlenmektedir. Agir metal zehirlenmesi, asetaminofen zehirlenmesi, kanserler,
solunum sikintilari, sigara-alkol gibi maddelerin toksik etkileri gibi vicudun oksidatif stresten
korunmasma yardimci olmaktadir. Ayrica sistein aminoasidi kas proteinleri ve lokositlerin

yapilmasini saglamaktadir (177, 181).

Asparajin (Asn, N), aspartat icin metabolik bir prekirsor olup esansiyel olmayan bir
aminoasittir. Viicutta gikoproteinler basta olmak iizere protein, enzim ve kas dokusunun sentezi i¢in
onemlidir. Ozellikle sinir sisteminin inmetabolik kontroliinii, néronal gelisim ve néronlar arasindaki
iletisimi saglamaktadir. Yapilan caigmalarda, yenidoganlarda asparajin sentez bozukluklarinin
mikrosefali, epileptik nébetler gibi ciddi sinir sistemi problemlerine yol agtigi bildirilmistir (203).
Asparajin amonyagin metabolize edilmesinde rol alarak karaciger fonksiyonlarinin korunmasinda
onemlidir. Diiiretik etkisi de mevcuttur. Efor sonrasi dayanikliligi arttirilmas: ve yorgunlugun

engellenmesinde énemlidir (181).

Glutamin (GIn, Q), yan zincirinde karboksamit grubu iceren esansiyel olmayan bir
aminoasittir. Glutamikasite bir amonyak grubunun glutaminsentaz tarafindan eklenmesiyle olusur.
Antioksidan olarak gorev yapan glutatyonun ise oncultdir. Yapisindaki amonyak, bobreklerden ure
seklinde atilabilirken ayn1 zamanda niikleik asitlerin sentezinde de kullanilmaktadir. Glutamin insan
plazma ve kaslarinda en fazla bulunan serbest aminoasittir. Merkezi sinir sisteminde uyarici ve
inhibe edici norotransmitterlerin (sirasiyla glutamat ve GABA) sentezlenmesini saglayarak MSS

fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Kan sekeri ve asit-baz regiilasyonunu saglar.
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Metabolik asidozda glutaminden amonyum salinimi artarken, metabolik alkolozda azalir, boylece
kan pH dengesini saglamaktadir. Immiin sistemde ise 16kositler i¢in biiyiik bir enerji kaynag: olup
enfeksiyonlardan korunmada etkilidir (204). Pirin-pirimidin sentezi ve amino gruplarinin plazmada
taginmasinda rol oynar. Buytk cerrahi operasyonlar, travma, stres gibi katabolik olaylarda ¢zellikle
ihtiyac halinde artan glutamin takviyesi; negatif azot dengesini dizenler ve kas kaybini
engellemektedir (204). 2015 yilinda Kanada’da glutamin takviyesinin egzersiz sonrasi kas agrisina
etkisinin incelendigi ¢ift kor randomize ve plasebo kontrollii bir ¢alismada; glutamin alan grupta

kas agrilarinin daha az oldugu saptanmistir (205).

Negatif YUkl R Gruplu Aminoasitler: Bu grup; aspartat ve glutamat aminoasitlerinden
olusmaktadir (177).

Aspartat (Asp, D), diger adi aspartik asit olup esansiyel olmayan bir aminoasittir. D-
aspartat ve L-aspartat olmak lzere 2 formu mevcuttur. Negatif yukli olup nikleotid sentezi, sitrik
asit ve ire dongilerinde gorev alir. RNA, DNA sentezinde hucre igine gerekli maddelerin
tasinmasinda onemlidir. Antikor olusumunu uyararak immiin sistemi koruyucu rol oynamaktadir.
Kas iskelet sisteminde ise dayanikliligi arttirir ve yorgunlugun azaltilmasinda etkilidir. Aspartik
asitten; asparajin, arjinin, lizin, metiyonin, izoldsin gibi aminoasitler de sentezlenir (181). Aspartat
hafizada onemli rol oynamaktadir. Yapilan bir calismada yashlarin hipokampiisteki aspartat
oraninin genglere gore daha az oldugu, buna paralel olarak yaslilarda hafiza problemlerinin daha
fazla yasandigini belirtilmistir (206). D-aspartik asit ayn1 zamanda néronlarda uyarici 6zelligi olan
bir ndrotransmitterdir (207). D-aspartik asit testislerdeki Leydig ve Sertoli hiicrelerindeki NMDA
reseptorlerini de uyararak testosteron sentezini arttirir (208). Adenohipofizde birikim yaparak
gonadotropin salgilatict hormon, biliyiime hormonu salgilatict hormon ve prolaktin salgilatici

hormon gibi hormonlarin salinimint arttirir (209).

Glutamat (Glu, E), diger adi glutamik asit olup esansiyel olmayan bir aminoasittir.
Glutamat, kas ve beyinde yiksek miktarda olmak (zere insan vicudunda en fazla bulunan
aminoasitlerden biridir. Hiicrelerde enerji lretimi ve protein sentezinde rol almaktadir. Glutamat
sinir sisteminde ana eksitator bir norotransmitter olup beyin gelisiminde, biligsel fonksiyonlar,
hafiza, 6grenme ve diger beyinsel fonksiyonlarda gorev alir (210). Yapilan ¢aligsmalarda sizofreni,
otizm spektrum bozuklugu ve major depresyon ile glutamat diisiikliigii arasinda iliskiler oldugu
belirtilmistir (211-213). MSS’de asir1 glutamat birikimi ise kalsiyum iyonlarmin NMDA

reseptorleri araciligiyla hiicre igine girip sinir hasarina yol agmasina ve sonucunda norotoksisiteye
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neden olmaktadir (214). Glutamat ayn1 zamanda glutamik asit dekarboksilaz enzimi araciligiyla
GABA’ya gevrilir. GABA da 6grenme, uyku problemleri ve kas kontraksiyonunda etkili olan
inhibitdr bir norotransmitterdir (215). Sindirim sisteminde ise vagal sinir uyarisi ve seratonin
sentezi araciliiyla beyin-bagirsak baglantisimi kurar, bagirsak hareketlerini arttirir (216). immiin
sistemde ise dlzenleyici (regiilator) T hiicrelerini uyarir ve norodejeneratif hastaliklardan
korunmada etkilidir (217). iskelet sisteminde osteoklastlara etki ederek osteoporoza kars1 koruyucu
etkileri mevcuttur (218). Kaslarda ise egzersiz sirasinda enerji ve glutatyon tretiminde merkezi bir
rol oynamaktadir (219). Glutamat reseptorleri ise agrinin algilanmasini arttirarak kronik agrinin

olusmasinda etkilidir (220).

Pozitif Yuklu R Gruplu Aminoasitler: Bu grup; histidin, lizin, arjinin aminoasitlerinden
olusmaktadir (177).

Histidin (His, H),imidazol grubu igeren yari esansiyel bir aminoasittir. L-histidin ve D-
histidin olmak (zere 2 formu mevcuttur. Histidin; sinir sisteminde ndroprotektif etkili bir
norotransmitter de olan histamin ile karnosin biyosentezinde 6ncil molekilddr. Histaminin;
bagisiklik sistemi ve alerjik reaksiyonlarda, gastrik sekresyon ve cinsel islevlerde onemli rolleri
vardir. Ayrica histamin siipresor T hiicrelerinde H2 reseptorlerine baglanarak burayi aktive eder.
Yapilan ¢aligsmalarda romatoid artritli hastalarda serum histidin seviyelerinin az oldugu saptanmis
ve bunun Gzerine etki mekanizmasi araciligiyla supresor T hiicre aktivasyonunun tedavide etkinligi
olabilecegine yonelik calismalar yapilmistir (221). Histidin; yapisindaki imizadol sayesinde
antioksidan, antiinflamatuar ve antisekretuar Ozelliklere sahiptir. Ayrica kan hiicrelerinin
iretiminde, dokular1 radyasyon ve agir metal maruziyetine karsi ortaya ¢ikan hiicresel hasardan

korumada etkilidir (222).

Lizin (Lys, K), bazik ve esansiyel aminoasitlerden biridir. Biyolojik aktif formu L-lizin
olup kalsiyum emilimini arttirir, karnitin sentezi ve kollajen olusumunda rol alir. Bdylece dokularin
fonksiyonunu, biiyiime ve gelisimini saglar. Kollajen sentezinde gorev almasi sebebiyle kas,
tendon, kikirdak gibi bag dokularinin onarimimna ve yara iyilesmesine katkida bulunur. Karnitin
sentezini arttirarak antihiperlipidemik etkisi sayesinde kalp damar hastaliklarindan korunmada
etkilidir. Kalsiyum emilimini arttirmasi sebebiyle de osteoporozdan korunmada etkili oldugu
diistiniilmektedir. Antimukozit etkisiyle 6zellikle radyasyon maruziyeti ve kemoterapi sonrasi artan
mukozitlerin azalmasi ve Onlenmesinde etkilidir (223). MSS’ de arjinin ile yarismaya girerek

arjininin beyinde birikip nitrik oksit sentezlemesini baskilar, bdylece bilissel fonksiyonlar
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iyilestirici etkisi mevcuttur (224, 225). Lizin; herpes simpleks virlisinin besin kaynagi olan
arjininin analogu olmasi sebebiyle viriisiin arjinini kullanmasmi engelleyerek virtsin
replikasyonunu engeller. Boylece lizin herpes enfeksiyonlarina kars1 koruyucu bir aminoasit olarak
bilinmektedir (226, 227).

Arjinin (Arg, R), esansiyel bir aminoasit olup yapisindaki amin grubu sayesinde protein ve
enzimlerin aktif bolgelerinde bulunmaktadir. L-arjinin ise biyolojik aktif formudur. Vicut icin
onemli bir aminoasit olan arjininin, bllylime-gelisme, MSS, immiin ve kardiyovaskiler sistem gibi
bircok alanda énemli rolleri mevcuttur. Arjinin nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla NO Uretir ve
NO’nun kardiyovaskiiler, immiin sistem ve sinir sisteminde olduk¢a 6nemli rolleri vardir. NO
vazodilator etkisi sayesinde kan basincinin diisiiriilmesinde dolayisiyla hipertansiyon ve eslik eden
kalp damar hastaliklarinda 6nemlidir (228). NO fizyolojik sartlarda néron koruyucu olarak gorev
yaparken, yuksek dozlarda oksidatif strese neden olarak ndrotoksik etki gosterir (229). Arjinin NO
araciligryla ayn1 zamanda pankreatik beta hiicrelerini koruyucu etkisinin yaninda insiilin sentezini
de uyararak diyabete karsi koruyucudur (230). Kas iskelet sisteminde ise kan akisini arttirir boylece
oksijen tiiketimini diizenler ve yorgunlugu geciktirir (231). Ayrica uyku ve egzersiz sirasinda
bliyiime hormonu sentezini arttirdigina yonelik ¢alismalar da mevcuttur (232). Arjinin kreatin
sentezinde rol oynayan aminoasitlerden biri olup hem (re siklusunda hem de nitrik oksit
dongustinde hiicresel fonksiyonlarinin diizeltilmesinde etkili poliamin tiirevi yapilarin olugmasini
saglamaktadir (233). Arjinin, arginin dekarboksilaz enzimi araciligiyla beyinde sinyal molekiilii
olarak gorev yapan 0zellikle biligsel fonksiyon ve agr1 algilanmasiyla iligkili olan ‘agmatine’ olarak
bilinen 4-aminobdtil guanidin molekiiliine doniistiriiliir (234, 235). Ayrica lenfosit Uretimini

arttirarak immiin sistemde ve yaralarin iyilesmesinde de 6nemli rol oynar (236).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz Subat 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda, Radyoloji
Anabilim Dali1 ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali isbirligiyle ydrGtuldd. Calismamiz i¢in Harran
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 09.09.2019 tarihli 19/10/53 karar no’lu onay
alindi. Caligmaya katilan tiim hastalara ve saglikli kontrollere ¢alismamizin amaci ve yapilacaklar
hakkinda on bilgi verildikten sonra ¢alismaya katilmay1 kabul eden hastalara ve saglikli kontrollere
Bilgilendirilmis GOnllli Olur Formu dolduruldu (Ek-1). Calisma boyunca Diinya Tip Birligi
Helsinki Bildirgesi kurallarina uyuldu.

3.1. Hastalar ve Kontrol Grubunun Olusturulmasi

3.1.1. Hasta Grubu

Calismamiza Subat 2019 ile Aralik 2019 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigi’ne yaygin agri
sikayetiyle ayaktan basvuran 18-55 yas araliginda, 2010 ACR Tam Kriterleri dogrultusunda FMS
tanis1 alan (yeni tani konulan ve bilinen FMS tanili olan) 50 kadin FMS hastasi dahil edildi.
Katilimeilarin ¢aligmaya dahil olma kriterleri Tablo 12‘de, dislanma kriterleri ise Tablo 13’de

belirtilmistir.

Tablo-12: Calismaya Dahil Olma Kriterleri

1) 18-55 yas arasinda olmak

2) 2010 ACR fibromiyalji tan1 kriterlerini kargilamak
3) Kadin olmak

4)Calismaya katilmay1 kabul etmek
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Tablo 13: Calismadan Dislanma Kriterleri

1) Sistemik hastalik dykiisii (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler, renal hastaliklar)
2) Malignite oykdstu

3) Aktif enfeksiyon varlig

4) Noromuskiiler hastaliklar

5) Otoimmiin hastaliklar

6) Gebelik veya emzirme déneminde olanlar

7) Psikiyatrik hastalik 6ykiisti

8) Ultrason elastografi yapilacak sirt bolgesinde daha dnce cerrahi dykiisii olanlar

3.1.2. Kontrol Grubu

Hasta grubu belirlendikten sonra; kontrol grup, hasta grupla benzer cinsiyet ve yas
araliginda olacak sekilde Harran Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesine gelen 47 saglikli
kadin olarak belirlendi. Bu grup FMS tanis1 konmayan ve herhangi bir kronik hastalig1 olmayan

saglikli kontrollerden olusturuldu.

3.2.Degerlendirme

3.2.1. Demografik Verilerin Degerlendirilmesi

Calismamiza katilan her iki gruba da ¢alismanin amaglar1 géz oniine alinarak ad-soyad,
yas, meslek, medeni durum, hastalik siiresi, ek hastalik varlig1 ve kullanilan ilaglar sorgulandi ve
kaydedildi. Detayli bir anamnez almip fizik muayeneleri yapildi. Ayrica hasta gruba yonelik
yorgunluk, bas agrisi, sabah katiligi, parestezi gibi semptomlarin varlhigi, siiresi ile ailede

fibromiyalji 6ykisl sorgulanarak cevaplari kaydedildi.

3.2.2. Klinik Verilerin Degerlendirmesi

Calismamizda FMS hastalarina ilk muayenelerinde agr1 siddetini 6l¢gmeye yonelik Viziel
Analog Skala (VAS) ve hastalarin fonksiyonel durumunu belirlemek amaciyla Fibromiyalji Etki
Anketi (FEA) dolduruldu.
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Vizlel Analog Skala (VAS), hasta grubun agri siddetini belirlemek amaciyla kullanildi
(Ek-2). VAS; agr1 diizeyini 6lgmekte kullanilan ve tiim diinyada kabul gérmiis, kolay uygulanabilen
bir olgektir. Sayisal olarak oSlgiilemeyen degerleri, sayisal hale doniistiirerek subjektif olan agri
duyusunun degerlendirilmesini ve siddetinin belirlenmesini saglamaktadir. 10 santimetre
uzunlugunda sabit, yatay bir ¢izginin her iki ucuna Olgililecek parametrelerin ug¢ sinirlar1 yazilarak
hastanin kendi durumunu bu ¢izgi iizerinde isaretlemesi istenir. Cizginin baslangi¢ ucu 0: ‘agri
yok’, diger ucu 10: ‘¢ok siddetli agr1 var’ seklinde yazilarak birer santimetre araliklarla her rakam
bir santimetreye denk gelecek sekilde cizelge olusturulur. Sonrasinda hastadan o anki durumunu
¢izgi lizerinde isaretlemesi istenir. Agrinin olmadig1 yerden hastanin isaretledigi alana kadarki olan
yer hastanin agr1 siddetini gosterir (237, 238). Bizim ¢alismamizda; 0-3 puan hafif, 4-6 puan orta ve
7-10 puan ise siddetli agr1 olarak belirlenmistir (239).

Fibromiyalji Etki Anketi (FEA), c¢alismamizda FMS’li hastalarin yasam Kkalitesi ve
fonksiyonel durumunu belirlemek amaciyla kullanildi. FEA; Burckhardt ve arkadaslar1 tarafindan
gelistirilip, TUrkge versiyonunun gegerlilik ile giivenirlilik calismalari ise Sarmer ve ark. Tarafindan
yapilan FMS’li hastalarin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir dl¢ektir (240). FEA,
toplamda 10 sorudan olusmaktadir. Ilk soruda her biri 0-3 puandan olusan (0: her zaman, 1:cogu
zaman, 2: ara sira, 3: asla) 11 adet giinliik yagam aktivitesi (aligveris yapmak, yemek hazirlamak,
elde bulasik yikamak, elektrik stipiirgesi ile slplirmek, yatak diizenlemek, birka¢c yuz metre
yuriimek, ziyaret etmek, bahge isleri yapmak, araba kullanmak, merdiven ¢ikmak) sorgulanir. Diger

sorularda ise; son bir hafta icerisinde kendini iyi hissetme, is yapamama durumu, agr diizeyi,

yorgunluk, sabah katiligi, sabah yorgunlugu, anksiyete ve depresyon sorgulanmaktadir.

FEA’nin ilk sorusunda yer alan 11 adet giinliik yasam aktivitesi 0-3 arasi puanlanir. Elde
edilen toplam deger madde sayist olan 11°e boliiniip, 3,33 ile garpilarak normalize edilir. 2.soruda
kisinin kendini iyi hissetigi giin sayis1 ile hastaligin siddeti ters orantili oldugu i¢in hastanin
belirttigi giin sayis1 7°den c¢ikartilip elde edilen sonug 1,43 ile carpilarak normalize edilir. 3.soruda
ise son 1 hafta icinde FMS semptomlar1 nedeniyle kisinin is yapamadig1 giin sayisi sorulur. Bu say1
da 1,43 ile carpilarak normalize edilir. 4-10. sorular da isaretlenen sayilarin toplami diger 3 sorunun
cikan sonuglariyla toplanarak total skor elde edilir. FEA nin toplam skoru 100 olup; elde edilen

yiiksek degerler yasam kalitesi ile fonksiyonel durumun diisiik oldugunu gostermektedir.
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3.2.3.Serbest Aininoasit Profilinin incelenmesi

Calismamizda hasta ve saglikli kontrol grubundaki kisilerden 8 saatlik aglik sonrasi kan
ornekleri edtali tiiplere alindi. Alinan 6rnekler buz akiisii ile biyokimya laboratuvarmna ulastirildi.
Numuneler jel tiiplerine alinarak 5000 rpm’de yaklasik 10 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan
serumlar pipet yardimiyla ependorf tiiplerine yerlestirildi. Her iki gruptan alinan numuneler hasta
isimlerine gore tiiplere sirasiyla numaralandirildi ve numuneler ¢aligmanin baslayacagi giine kadar

-80°C'de saklanda.

Serbest aminoasit ¢alismasi i¢in; numuneler -80°C’den ¢ikartilip oda 1sisina gelene kadar
bekletildi. Serum 6rnekleri analizi Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda JASEM aminoasit kiti kullanilarak yapildi. Bu asamada her 2 gruba ait

serum numunelerine yonelik asagidaki basamaklar izlendi.

1) Hasta ve saglikli kontrollere ait numuneler numarali steril ependorf tiiplere 50ul alindi.

2) Elde edilen tiplerin Gzerine aminoasit kitinde yer alan Internal Standart sollisyonundan
50l eklendi.

3) Her bir numune dikkatli bir sekilde 5 saniye vortekslendi.

4)Vortekslenen tlplerin Ustline yine kit igcinde bulunan Reagent-1 soliisyonundan 700ul
eklendi.

5) Tlpler tekrar dikkatli bir sekilde 15 saniyevortekslendi.

6) Vortekslenen tiipler 5 dk 3000 rpm’de santrifiij edildi.

7) Santrifuj edildikten sonra 6zenle alinan Grneklerin siipernatant kismi steril bir pipet
yardimiyla HPLC vial tiiplerine aktarildi.

8) Analiz igin LC-MS/MS (Shimadzu 8045, Japan) cihazindaki HPLC kisminda bulunan
tepsi bolimune yerlestirilerek okutuldu.

9) Mobil faz olarak aminoasit kiti icerisindeki Mobil Faz-A ve Mobil Faz-B kullanildi.

10) Kolon olarak Restek LC Columns kullanildi.
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Sekil-6: LC-MS / MS Analiz Parametreleri

Sekil -7: LC-MS/ MS Analiz Parametreleri Pik Gorlntlsi
3.2.4.Ultrason ile Degerlendirme (Shear-\Wave Elastografi)

Calismamizda hasta ve saglikli kontroller tek bir radyolog tarafindan ultrasonelastografi ile
degerlendirildi. Inceleme; yaklasik 25°C’lik oda sicakliginda, yar1 karanlik US odasinda,
katilimcilar sedyede prone pozisyonda yatar iken yapildi. Incelemeler shear-wave elastografi
yazilimina sahip Siemens ACUSON S3000 cihazinin 9L4 lineer probu ile yapildi. Kaslarin
goriintiilenmesi amaciyla ilk olarak B-mod gorintuleme gergeklestirildi. Sonrasinda B-mod

goriintiileme yontemiyle senkronize sekilde elastografi moduna gegildi. Bu yontem ile dort farkli
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(kayma dalgas1 hizi, kalite kontrolii, doku yer degistirmesi ve kayma dalgasi siiresi) renk kodlu
kantitatif ve kalitatif doku haritas1 olusturarak, hasta ve saglikli grupta sag-sol olmak (zere st
trapez kasi ile rhomboid major kasi lizerie longitudinal planda prob konularak 3 ayri noktadan

olgtim yapilarak m/sn ile kPA cinsinden degerler elde edildi ve bu degerlerin ortalamalari alindi.

3.3. istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen verilerin istatiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 22.0 paket programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen iki bagimsiz grubun
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla bagimsiz grup degerlendirmelerinde ise
Kruskal-Wallis testi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren degiskenler icin de t-testi
kullanilds. Istatistiksel degerlendirmelerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamiza Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Poliklinigi’ne yaygin agri sikayetiile basvuran 2010 ACR Tani Kiriterleri
dogrultusunda FMS tanis1 alan 50 kadin hasta ile 47 saglikli kontrol olmak {izere toplam 97 kadin

alindi.

Hasta grubun yas ortalamasi1 38.94 + 8.94 yil olup 23 ile 55 yas arasinda dagilim gosterdi.
Kontrol grubunun yas ortalamasi da 37.28 + 9.06 yil olup 22 ile 55 yas aras1 dagilim gosterdi. Her
iki grupta yas agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p> 0.05). Hastalarin 41’1 (%82)
evli, 9’u (%18) bekar; kontrollerin ise 34°1i(%72.3) evli, 13’1 (%27.6) bekar olarak kaydedilmis
olup aralarinda istatiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (p>0.05). Hasta ve kontroller, meslek
dagilimlar1 agisindan incelendiginde ise her iki grubun ¢ogunlugu ev hanimlarindan olugmaktaydi

(Tablo 14).

Tablo-14: Katilmcilarin Demografik Ozellikleri

HASTA KONTROL p
(n:50) (n:47)
Yas (yil) (ortalama +SS) 38.94 +8.94 37.28 £9.06 0.328
Medeni Durum (n) (%o)
- Evli 41 (82) 34 (72.34) 0.259
- Bekar 9 (18) 13 (27.65)
Meslek (n) (%)
- Calisan 20 (40) 23 (51.06) 0.378
- Ev Hanimi 30 (60) 24 (48.93)

Calismaya alinan hasta grubun VAS ve FEA analizi Tablo 15’te gdsterilmistir. Hasta
grubun VAS ortalamas1 7.18 *+ 1.53 olup; minimum deger 3, maksimum deger ise 10’du. Hasta

grupta bakilan FEA skoru ortalama 66.64 + 11.89 olup minimum 32, maksimum 89 olarak bulundu.
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Tablo-15: Hasta Grupta VAS (Viziiel Analog Skala) ve FEA (Fibromiyalji Etki Anketi)

Ortalama £ SS

Minimum - Maksimum

VAS
FEA

7,18 £1,53
66,67 + 11,89

3-10
32-89

Hasta ve kontrol grubun plazma serbest aminoasit diizeyleri incelendiginde; hasta grupta

plazma sistein (p=0.000), glutamin (p= 0.030), glisin (p=0.000), serin (p= 0.024), etanolamin (p=

0.027), norvalin (p= 0.000) ve arjijinosiiksinik asit (p= 0.001) seviyeleri kontrol grubuna gore

anlamli olarak ylksek bulundu. Hasta grupta anserin (p=0.014) ve orto-fosforiletanolamin (p=

0.014) seviyeleri ise kontrol grubuna oranla anlamli olarak diisiik tespit edildi. Sistationin

seviyesine bakildiginda ise hasta grupta, kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide disiikliik tespit

edildi (p= 0.048). Calisilan diger aminoasitlerin gruplar arasinda gosterdikleri dagilim farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo-16: Aminoasitlerin Analiz Tablosu

HASTA KONTROL p

(n:50) (n:47)

Median Min. Maks. Median Min.  Maks.
1-MHIS 3.81 1.69 41.45 4.00 0.00 31.83 0.583
2-aminoadipik asit 0.00 0.00 2.40 0.00 0.00 419 0.582
3-MHIS 4.37 0.00 45.81 5.13 0.00 79.13 0.238
4-oh prolin 3.88 1.65 40.36 5.23 0.00 22.01 0.745
5-oh lizin 0.30 0.00 2.53 0.19 0.02  65.93 0.337
Alanin 47323 198.47 100191 |444.83 0.00 1001.22 |1.000
Arjinin 92.61 15.26 250.08 85.74 13.82 205.89 0.337
Asparajin 67.37 30.59 115.75 60.05 0.00 14194 0.359
Aspartik asit 14.77 3.23 35.69 18.18 245  47.18 0.212
Sitrulin 46.38 20.66 79.04 43.89 565  101.69 0.914
Sistein 28.59 6.67 69.83 11.54 1.25  478.26 0.000
Sistationin 0.27 0.03 0.92 0.39 0.00 67.23 0.048
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Glutamin
Glutamik asit
Glisin
Histidin
Lizin
Metiyonin
Ornitin
Fenilalanin
Prolin
Serin
Taurin
Tireonin
Triptofan
Tirozin
Valin
Anserin
Karnozin
Etanolamin
GABA

Homositrilin

4-OH Trans prolin

Norvalin

Sarkozin

Orto-fosfoserin

Orto-

fosforiletanolamin

Arjininosuksinik asit

Loésin
izolosin

Alloizoldsin

874.07
62.59
158.65
43.82
201.84
33.93
122.69
91.64
361.46
180.34
56.06
104.56
66.03
111.33
295.37
0.00
0.09
9.23
0.17
1.28
3.40
9.80
468.47
0.00
9.05

52.05
173.91
50.89
19.56

419.54
21.21
0.00
24.89
124.11
20.38
45.93
51.74
141.17
67.37
17.83
43.67
39.49
61.81
80.81
0.00
0.00
2.06
0.04
0.42
1.57
4.79
232.56
0.00
3.09

10.36
77.55
20.92
8.78

1516.96
212.94
492.09
272.74
432.99
73.22
250.12
245.39
1014.70
371.71
95.73
307.38
117.24
208.95
545.76
1.08
2.63
35.52
2.32
8.31
36.04
23.27
1165.01
4.87
71.54

147.27
413.86
139.91
53.84

755.19
55.08
0.00
48.87
213.47
36.26
113.86
87.68
323.42
146.06
61.70
92.75
72.89
110.89
274.86
0.00
0.07
7.80
0.15
1.24
4.86
7.07
458.94
0.00
7.12

32.74
181.35
63.84
22.51

212.02 1829.78

0.00
0.00
0.00
35.94
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
16.64
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.27
0.00
0.00
0.00
0.00
2.14

0.00
0.00
0.00
0.00

159.98
505.61
111.63
611.87
72.09
222.62
178.49
1324.26
379.03
101.42
255.44
124.13
215.11
493.06
7.35
6.66
21.08
0.56
65.48
17.70
16.14
1006.24
7.15
3116.41

115.60
430.30
149.07
53.40

0.030
0.145
0.000
0.453
0.751
0.960
0.307
0.493
0.242
0.024
0.734
0.251
0.840
0.497
0.773
0.014
0.277
0.027
0.729
0.942
0.686
0.000
0.965
0.931
0.014

0.001
0.729
0.095
0.236

Hasta ve kontrol grubun sag ve sol trapez ile rhomboid major kaslari Shear-Wave

Elastografi ile degerlendirildi. Her bir kas i¢in elastikiyet kPa cinsinden, makaslama hizi ise m/sn
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cinsinden 3 kere olgllerek degerlerin ortalamalar1 (Eort. ile Vsort.) alindi. Buna gore sag rhomboid

major ve sol rhomboid major kasmin elastikiyeti kPa cinsinden degerlendirildiginde hasta grupta

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulundu (p<0.005). Her iki grubun trapez

kaslarinda elastikiyet agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo17).

Tablo-17: Shear Wave Elastografi Verilerinin Elastikiyet (kPa) A¢isindan Analizi

HASTA KONTROL

(n:50) (n:47)

Median  Min. Maks. Median  Min. Maks.
SaT E ort. 28.25 1470  77.77 32.57 12.73 77.83 0.244
(kPa)
SoT E ort. 25.56 14.67  58.50 27.00 13.93 63.27 0.705
(kPa)
SaREort.  67.03 25.73  172.90 46.30 20.53 118.97 0.000
(kPa)
SoR E ort. 58.48 18.53  104.03 39.73 22.97 108.67 0.000

(kPa)

SaT: Sag Trapez, SoT: Sol Trapez, SaR: Sag Rhomboid, SOR: Sol Rhomboid

Hasta ve kontrol grubun sag ve sol trapez ile rhomboid major kaslari makaslama hizlar

m/sn cinsinden karsilastirildiginda ise; hasta gruptaki sag rhomboid ve sol rhomboid makaslama

hizlari, kontrol grubuna oranla istatiksel agidan anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (p<0.005).

Her iki grubun trapez kaslarina ait makaslama hizlar1 arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi

(Tablo 18).

62



Tablo-18: Shear Wave Elastografi Verilerinin Makaslama Hizi (m/sn) A¢isindan Analizi

HASTA KONTROL p
(n:50) (n:47)
Median ~ Min.  Maks. Median ~ Min. Maks.
SaTVsort. 3.07 221 5.09 3.29 2.05 5.09 0.236
(m/s)
SoTVsort. 291 220 441 3.00 2.15 4.58 0.718
(m/s)
SaRVsort.( 4.71 292 757 3.92 2.62 6.30 0.000
m/s)
SoRVsort. 4.40 248 5.88 3.64 2.77 6.01 0.000
(m/s)

SaT: Sag Trapez, SoT: Sol Trapez, SaR: Sag Rhomboid, SOR: Sol Rhomboid

Agn siddeti agisindan hastalar VAS skoruna gore hafif (0-3 puan), orta (4-6 puan) ve
siddetli (7-10 puan) etkilenmis olacak sekilde hasta grup kendi arasinda degerlendirildi. Buna gore
2 kisinin agn diizeyi hafif (VAS -1), 10 kisinin agr1 diizeyi orta (VAS-2) ve 38 kisinin agn diizeyi
ise siddetli (VAS-3) olarak belirlendi. VAS skoru ile plazma aminoasit degerleri karsilastirildiginda
agri siddeti agisindan hafif etkilenmis grupta (VAS-1) diger gruplara kiyasla plazma alanin
(p=0.009), ornitin (p = 0.038), tireonin (p = 0, 011), valin (p = 0.039), sarkozin (p= 0.003)
seviyeleri istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (Tablo 19). Bu gruplar

arasinda shear-wave elastografi verileri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.
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Tablo-19: Hasta Grup Arasinda VAS Degerlerine Gore Serbest Aminoasitlerin Istatiksel Analizi

VAS-1 VAS-2 VAS-3 p

(n:2) (n:10) (n:38)

Median  Min. Maks. Median Min. Maks. Median  Min. Maks.  (<0.05)
Alanin 743.21 688.17 798.25 609.22 248.62 1001.91 436.11 198.47 603.39 0.009
Ornitin 20240 18155 22325 169.60 91.18 250.12 115.14 4593 244.17 0.038
Tireonin  206.50 105.62 307.38 156.92 5455 307.38 100.83 43.67 190.00 0.011
Valin 389.98 353.35 426.61 343.28 223.71 509.99 29050 80.81 545.76 0.039
Sarkozin 847.87 84125 854.49 606.92 33242 1165.01 440.29 23256 612.05 0.003

4.1. Olgu Ornekleri

Olgu-1

SIEMENS

Resim-1: 45 yasindaki saglikli goniilliiniin sol trapez kasinin 3 farkli noktadan m/sn

ve kPa cinsinden ultrason elastografi 6lgtimleri
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Olgu-2

+ V8=5.72 mis . s

i

E=98.2 kPa il T T ' - .
Depth=1 .6 CMv-rmW‘;* - 2

%X Vs=6.46 m/s " \ i b

—n £

E=125.3 kPa
Depth=1.6 cm.
¢ Vs=5.84 m/s
° E=102.5 kPa

i e e e B

Resim-2: 35 yasindaki fibromiyalji sendromlu kadin hastanin sol rhomboid kasinin 3 farkli

noktadan m/sn ve kPa cinsinden ultrason elastografi 6lgiimleri
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S.TARTISMA

Fibromiyalji sendromu; sebebi tam olarak bilinmeyen ve kas-iskelet sisteminde yaygin
agr1, spesifik anatomik bolgelerde hassasiyetin oldugu ve beraberinde uyku bozuklugu, yorgunluk,
kognitif fonksiyonlarda bozukluk, depresyon, anksiyete ve bir¢ok somatik semptomun eslik ettigi
kronik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (1). FMS her yas ve cinsiyette tan1 konulan bir hastalik

olsa da en sik 20-50 yas arasinda ve kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir (2, 3).

FMS’nin prevalansi dahiliye kliniklerinde %35-7, aile hekimligi kliniklerinde %2 iken
romotoloji kliniklerinde ise %10-20 oraninda gordlir (16). FMS prevalanst ABD’de %2 (kadinlarda
%3,4- erkeklerde 9%0,5), Kanada’da 9%3.3 (kadinlarda %4,9 - erkeklerde%1,6) oraninda
goriilmiistiir (22). Turkiyede Trabzon ilinde 20-64 yas arast 1930 kadin iizerinde yapilan bir
caligmada ise bu oran %3.6 olarak bulunmustur (23). Prevalans yasla birlikte artmakta olup en fazla

artis 5-6. dekatlarda goriilmektedir. Bu yas grubunda goriilme siklig ise %7.5-10’dur.

Calismamizda; poliklinige bagvuran hastalarin kadin cinsiyeti yoniinden ¢ogunlukta
olmasi, cinsiyete bagli faktorlerin ekarte edilmesi ve gruplar arasinda homejenlik saglanmasi
amaciyla hasta ve kontrol gruplarina sadece kadin bireyler dahil edilmistir. Literatiirde de bu
yonlyle fibromiyalji sendromu ile ilgili sadece kadin hastalarin yer aldigi birgok c¢alisma
bulunmaktadir (241, 242). Calismaya alinan hastalarinin yas ortalamasi1 38.94 + 8.94 yil olup 23 ile

55 yas arasinda dagilim gostermesi literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

FMS hastalarinin sosyoekonomik diizeyi ve egitim seviyesi diistiikce FMS goriilme siklig
da artmaktadir (22, 24). Calismamiza alinan bireyler sosyodemografik agidan incelendiginde ise

cogunlugu evli (%82) ve ev hanim1 (%60) olup literatlir ile uyumlu olarak bulunmustur.

FMS romatolojik hastaliklar acisindan toplumda osteoartritten sonra en sik goriilen ikinci
hastaliktir. FMS’ye 6zgii tam1 koydurucu spesifikbir semptom, fizik muayene bulgusu veya
laboratuvar testi yoktur. Polikliniklere yaygin agr1 basta olmak tiizere bir¢ok farkli sikayetle
bagvuran hastalarda mevcut semptomlar1 agiklayacak organik bir patoloji bulunmamasi durumunda
tan1 konulur. Bu sebeplerden dolay1 ¢ogu zaman hastalarin hem tan1 konma surelerinde hem de
tedavilerinde gecikmeler yasanmakta olup bireylerin yasam kalitesi ve fonksiyonel durumlari
olumsuz yonde etkilenmektedir. Bu durum mesleki ve sosyal engellilige yol agabildigi gibi hem

hastalara hem de saglik sistemine yonelik ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir.
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Biz bu ¢alismamizda fibromiyalji sendromu tanili hastalarda plazma aminoasit seviyeleri
ile trapez ve rhomboid kaslarinda ultrason elastografi ile tespit edilen kas sertliklerinin 6lgimandn
saglikli bireylerle arasindaki farkliligi degerlendirdik. BOylece fibromiyalji sendromunun tanisinda
bu belirteclerin kantitatif bir yontem olarak kullanilip kullanilamayacagini, semptomlarla iliskisini

ve hastaligin tedavisinde plazma serbest aminoasitlerin 6nemini ortaya koyabilmeyi hedefledik.

FMS etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin etyopatogenezinde
genetik ve cevresel faktorler, imminolojik mekanizmalar, santral teoriler (uyku bozukluklari,
noropeptid ve norohormonal anormallikler, santral sensitizasyon, merkezi sinir sistemi
biyokimyasinda degisiklikler) ve periferik teoriler (kas ve kas islevinde bozukluk, otonomik
disfonksiyon) yer almaktadir (5). Daha Onceki g¢alismalar agri iletiminde ve FMS hastalarinin
semptomlarinin olusumunda plazma serbest aminoasit diizeyleri ve metabolizmalarinin rol aldigini
bildirmistir (6). Literatiirde fibromiyalji hastalarinda aminoasit konsantrasyonlarmna yonelik

caligmalar mevcut olmasina ragmen tam olarak goriis birligi saglanamamustir.

Yunus ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada serum triptofan diizeyi ve diger aminoasitler
arastirtlmistir. Triptofan; serotonin prekirséri olup kan-beyin bariyerini gecen bir aminoasittir.
Seratonin agrinin algilanmasi, istah, duygudurum, libido, kognitif durum ve 6zellikle Non-REM
uykunun modulasyonundan sorumlu bir ngrotransmitterdir. Santral ve periferik sinir sisteminde agri
modiilasyonunu; agr1 olusumunda etkili substans P diizeylerini azaltarak diizenler. FMS’li
hastalarda basta serum triptofan degeri olmak {izere serin, histidin, arjinin, metiyonin ve treonin

seviyeleri de kontrol grubuna gore diisiik tespit edilmistir (8).

Moldofsky ve arkadaslarinin 8 FMS hastasi tizerinde yaptig1 ¢alismada da serum triptofan
degeri kontrollere gore diisiik saptanmig olup bu durumun beyindeki serotonin metabolizmasiyla

iligkili olarak agri mekanizmasinin olusumunda etkili olabilecegi vurgulanmistir (7).

Russell ve arkadaslarinin 20 FMS hastasini dahil ettigi kontrollii calismasinda, FMS grupta
kontrollere gdre serum triptofan, alanin, histidin, lizin, serin ve treonin seviyeleri kontrole gére
diisiik bulunmus ve bulgularin triptofan-seratonin mekanizmasini destekledigini ve fibromiyaljiden

etkilenen kisilerdeki aminoasit seviyelerinde saglikli bireylere gore farklar oldugu belirtilmistir
(243).
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Maes ve arkadaslarmin 2000 yilinda fibromiyaljili hastalar {izerinde seratonin ve plazma
dalli zincirli aminoasit konsantrasyonlarini (valin, 16sin, izol6sin) inceledikleri bir ¢alismada,
fenilalanin, valin, 16sin, izoldsin ve triptofan seviyeleri, kontrollere gore daha diisiik saptanmustir.
Dall1 zincirli aminoasitlerdeki bu disiikliigiin; fibromiyaljili hastalarda teorik olarak kas protein

sentezinde azalmaya sebep olarak kas enerjisinin tiikenmesine yol agabilecegi belirtilmistir (244).

Bazzichi ve arkadaglarinin fibromiyaljiden etkilenen 34 hasta ve 18 kontrol {izerinde 20
aminoasit konsantrasyonlarinin degerlendirildigi bir calismada ise, hasta grupta kontrollere gore
plazma taurin, alanin, tirozin, valin, metiyonin, fenilalanin ve treonin konsantrasyonlart anlamli

olarak diisiik tespit edilmistir (245).

Ruggiero ve arkadaglarinin 23 kadin FMS hastasi ile saglikli 20 kadini1 dahil ettikleri
calismasinda; hasta grupta, kontrol gruba oranla serum aspartat, glutamat, glisin, izolésin, 16sin,
metiyonin, ornitin, fenilalanin, sarkozin, serin, taurin, tirozin ve valin konsantrasyonlar1 yiiksek
bulunmugtur. Ayrica FEA skorlar1 daha yiiksek olan bireylerde serum alanin, glutamin, izoldsin,
16sin, fenilalanin, prolin ve valin konsantrasyonlar: yiiksek bulunmustur. Artmis glutamin-glutamat
seviyeleri ise glutamat reseptdr aktivasyon artisina sebep olarak serbest radikal olusumunu da

arttirir. Bu durumun hastalarda yasam kalitesinin kotiilesmesine neden olacagi belirtilmistir (246).

Calismamizda; FMS’li hastalarda plazma sistein, glutamin, glisin, serin, etanolamin,
norvalin, orto-fosforiletanolamin, arjininosiiksinik asit konsantrasyonlar1 kontrol grubuna oranla
istatiksel acidan anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica plazma sistationin ve anserin

konsantrasyonlari ise hasta gruba gore anlaml 6lciide diigiik saptanmugtir.

Calismamizda, FMS hasta grubunda plazma glutaminini ve bunun yaninda Ruggiero ve
arkadaslariin saptadigi gibi plazma glisin ve serin aminoasitlerini kontrol grubuna goére daha
yiksek konsantrasyonda saptadik. Glutamin, glutamatin pargalanip, nitrojen molekiili ile
birlesmesiyle olusan, insan plazma ve kaslarinda en fazla bulunan serbest aminoasit olup glutamat
ve GABA sentezinde yer alarak MSS fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Calismalarda kandaki glutamat konsantrasyonlar1 ile BOS diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmigtir (247). FMS hastalarinin beyninde glutamat ve glutamin degerlerinin arttigi ve bu
artisin agr1 duyarliliginin artmasiyla iligkili olabilecegi belirtilmistir (248). Glutamat ile birlikte
NMDA reseptorinin pozitif modulatori olarak etki gosteren glisin de santral sensitizasyonda

onemli bir norotransmitterdir (180). Bu durum glisinin artmis konsantrasyonlarinin, FMS
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hastalarinda agr1 duyarliliginin artmasini agiklamaya yardimci olmaktadir (6, 249). Literatiirdeki
bazi c¢alismalardan farkli olarak hasta grupta serin konsantrasyonunu ylksek saptamamizin
nedeninin; glisin 6ncull olan serin aminoasidinin agr1 duyarliliginda etkili olan NMDA reseptor

aktivitesi ile iligkisinden kaynakli olmasi ile agiklanabilir (200).

Calismamizda hasta grupta diisiik konsantrasyonda saptadigimiz anserin ise; p-Alanin ve
1-metil histidinden olusan anti-enflamatuar bir dipeptittir (250). Anserin, karnozinin (B-Alanin)
dogal bir tiirevi olup normalde insan dokular1 ve sivilarinda bulunmazken diyet ile alinmasi gerekir.
Anserin ve karnozin, anti-oksidasyon, asit-baz dengesi, metalik selasyon gibi ortak fizyolojik
fonksiyonlara sahiptir (251, 252). Ayrica iskelet kaslarindaki kalsiyum kanallarinin aktivitesini
dizenler (253). Szcesniak ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada; yaslilarda anserin ve karnozin
takviyesinin bilissel islev ve fiziksel aktivite tizerine etkisini incelemislerdir. 3 aylik anserin ve
karnozin takviyesi alan grupta hafiza, soyut kavram gibi bilissel islevlerde ve fizilsel kapasitede
artma saptanmistir (254). 2013 yilinda Invernizzini ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada da; uzun
streli beta alanin takviyesiyle iskelet kaslarinda karnozin konsantrasyonunun arttigi bdylece,
anerobik kisa siireli egzersiz kapasitesinde artis oldugu goézlenmistir (255). Sonug olarak
literatlirdeki calismalar da g6z Oniine alindiginda, ¢alismamizdaki hasta grupta saptanan anserin
diistikliigli, FMS hastalarindaki agri1 ve biligsel islevlerdeki kotiilesmeyi agiklamaya yardimer

olabilir.

Literatiirde ¢ogu ¢alismada, FMS grubunda kontrol grubuna oranla plazma alanin, tireonin,
valin konsantrasyonlarinda azalma saptanmistir (243, 244). Bizim c¢alismamizda ise yapilan
caligmalardan farkli olarak, hasta ve kontrol grup arasinda bu aminoasitler agisindan istatiksel
olarak anlamli fark yokken; hastalar agri siddeti agisindan degerlendirildiginde ise VAS skoru
artttkga bu aminoasit konsantrasyonlarinda anlamli bir disiikliik saptandi. Alanin, triptofan
metabolizmasinda rol alan, anserin (B-Alanin histidin) ile birlikte karnosin sentezini arttiratak
egzersiz sirasinda kasta laksit asit birikimini engelleyen bir aminoasittir (182). Bdylece yogun
fiziksel aktivite esnasinda enerji saglayarak kaslarin ve MSS’nin hasar goérmesini engellemektedir
(183). Valin ise fiziksel aktivite sirasinda insiilin sentezini uyararak kas hiicrelerine glikoz girigini
arttirip kaslara enerji saglar. Boylece kaslarin hasar gérmesini engelleyerek, rejenerasyonuna katk1
saglamaktadir (184). Bunlar g6z oniine alindiginda, aminoasit seviyelerindeki azalmanin hastalarda
agr1 siddetinin ve kas yorgunlugunun artmasina neden oldugu anlasilmaktadir. Calismamizdaki
hastalarda agr1 siddeti arttik¢a, aminoasit konsantrasyonlarindaki azalmanin bu mekanizmayla

alakali oldugu diistintilmektedir.
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Ultrason elastografi hizli ve noninvaziv bir goriintileme yontemi olup dokularin sertlik
derecesi hakkinda bilgi vermektedir. Ultrason elastografinin gorsellige dayali siibjektif bir yontem
olmasi sebebiyle son yillarda elastografi konusunda 6nemli arastirmalar yapilmis olup, shear-wave
elastografi yontemi diger yontemlere gére daha glvenilir, objektif ve tekrarlanabilir 6zellikte
bulunmustur (11). SWE tekniginde dokuya prob tarafindan oncelikle itme pulsu gonderilerek
dokuda olusan shear wave denilen makaslama dalgalarinin hiz1 6lgiiliir. Boylece shear wave hizi
kullanilarak dokularin metre/saniye (m/s) ya da kilopaskal (kPa) cinsinden elastisite degerleri elde
edilir. Doku sertligi ile makaslama hizi arasindaki iliski dogru orantihdir (256). Biz de
calismamizda, fibromiyalji hastalarinda trapez ve rhomboid kaslarm1i SWE yontemi ile

degerlendirerek kantitatif sonuglar elde ettik ve bunlart saglikli goniilliiler ile karsilagtirdik.

Literatiirde normal ve patolojik kaslarin elastografisiyle ilgili olarak sinirli sayida ¢alisma
mevcuttur. Son yillarda miyofasiyal agr1 sendromlu (MAS) hastalarda tetik noktalarin
degerlendirildigi ¢aligmalar yer almakta olup FMS’li hastalarda hassas noktalarin UE yontemi ile

degerlendirildigi caligmalar ise olduk¢a az sayidadir.

Ballyns ve arkadaglarinin MAS tanili hastalarda yaptig1 UE calismasinda; tetik noktalar ile
normal dokular degerlendirilmis olup, aktif tetik noktalar ile ¢evresindeki kas dokunun, normal

dokuya oranla makaslama hizi artmis saptanmustir (173).

Sikdar ve arkadaglari ise tetik noktalar1 ilk olarak B-mod ultrasonografi yontemi ile
degerlendirmis ve bu noktalarda heterojen ekolu hipoekoik alanlarin oldugunu bulmuslardir.
Sonrasinda bu noktalar vibrasyon sonoelastografisi ile incelendiginde ise tetik noktalardaki
titresimin daha diisiik amplitiidle gergeklestigini ve bunun nedeninin de bu noktalarda normal

dokuya gore doku sertliginin artmis oldugu belirtilmistir (257).

Guo ve arkadaslar1 2013 yilinda trapez kasinda tetik noktalar1 bulunan 30 MAS tanili hasta
ile 30 saglikli goniilliiyii karsilastirmis ve trapez kaslarindaki tetik noktalar, SWE teknigi ile shear
wave hizlarimi 6lgmistiir. Kontrol grubunda trapez kasindan yapilan dlgiimlerde doku elastikiyeti
1.60 = 0.72 olarak saptanmigken; hasta grupta manipiilasyon tedavisi Oncesi doku elastisitesi
3.70 + 1.53 iken tedavi sonras1 2.40 £ 0.87 olarak kaydedilmis ve iki grup arasinda istatiksel agidan
anlamli fark bulunmustur. Bu sonuglar dogrultusunda boyun-omuz boélgesindeki miyofasiyal tetik

noktalarda SWE yontemi ile tedavi etkinliginin degerlendirilebilecegi belirtilmistir (258).
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Muro-Culebros ve arkadaslar1 B-mod, Doppler ve gerilim elastografisi kullanarak FMS’li
hastalarda sirasiyla hassas noktalarin morfolojisini, kan akigin1 ve doku sertligini arastirmis ve
saglikli grup ile karsilastirmistir. Calismada hassas noktalarda bu tekniklerle elde edilen veriler
acisindan saglikli grup ile aralarinda istatistiksel agidan fark saptanmamistir. Daha Onceki
calismalar B-mod ile gerilim elastografisi yonteminin tetik noktalarin tanisinda kullanilabilecegini
belirtirken, bu ¢aligma sonucunda bu yontemlerin hassas noktalarin ayriminda yetersiz kaldigini

belirtmislerdir (259).

Geng ve arkadaslar1 ise FMS’li hastalarin hassas noktalarinda ultrason elastografi akim
hizlarin1 6lgmiis ve bu akim hizlarinin hastalik semptom ve yasam kalitesi ile iliskisini aragtirmistir.
Bu caligmada trapez kasi tist kismi ile supraspinatus kasinda hassas noktalar1 bulunan 24 kadin FMS
hasta ¢alismaya dahil edilmis olup UE akim hizlar1 Acuson S2000 ultrason sistemi ile 6l¢iilmiistiir.
Sag trapez notr pozisyon UE akim hizlari ile baz1 yasam kalitesi (SF-36) skorlar1 arasinda ve sol
trapez nétral pozisyon UE akim hizlar ile VAS skoru arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu
calisma ile FMS hastalarinda UE akim hizlarinin kantitatif bir tani1 kriteri olarak kullanilabilmesi

icin daha fazla hasta sayisi ve kontrol grubu igeren ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu belirtilmistir (260).

Literatiirdeki MAS ve FMS tanili hastalara ait UE g¢alismalarini inceledigimizde, bu
hastalarda hassas nokta ve tetik noktalarin degerlendirildigini gérdiikk. Calismamizda literatiirden
farkli olarak FMS tanili hastalarda trapez ve rhomboid kaslarindaki hassas noktalarin degil, kaslarin
longitudinal planda 3 ayr1 noktadan Olgiimlerini gerceklestirdik. Hasta grupta kontrol grubuna
oranla rhomboid kaslarin SWE teknigi ile hem kPa cinsinden elastikiyet hem de m/sn cinsinden
makaslama hizlar1 arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik saptadik. Calismamizdaki FMS

hastalarinin rhomboid kaslarinda, saglikli gruba gore doku sertligi artmis bulunmustur.

Calismamizda ayrica Geng ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma da g6z Oniine alinarak hasta
grubu agr siddetine yonelik VAS skoru ile UE akim hizlarin1 karsilagtirdik. Fakat hasta grupta
VAS skoru ile akim hizlari arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Bunun nedenleri arasinda; agrinin
subjektif olmasi, hastalardaki agr esigi farkliliklari, hastalarin agr1 siddetine bagl olarak sekonder

kazang elde etme diisiincesi gibi etkenler olabilir.
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6. SONUC

Fibromiyaljili hastalarda plazma aminoasit seviyeleri ile ultrason elastografi 6lgumlerini

degerlendirdigimiz bu ¢alismamizda;

1) Fibromiyalji hastalarinda saglikli gruba gore plazma sistein, glutamin, glisin, serin,
etanolamin, norvalin, ortofosforil etanolamin, arjininosiiksinik asit seviyelerinde anlamli yiikseklik
bulundu.

2) Fibromiyalji hastalarinda saglikli gruba gore plazma sistationin ve anserin
aminoasitlerinde ise anlamh diisiikliik saptandi.

3) Hasta grup kendi arasinda agri siddetine gore degerlendirildiginde ise VAS skoru
yiksek olan grupta plazma alanin, treonin, valin, ornitin ve sarkozin aminoasit seviyelerinde
anlamli dusiikliik saptandi.

4) Hasta ve saghkli grupta trapez ve rhomboid kaslarin sertligi Shear-Wave Elastografi
yontemiyle Ol¢iildii. Buna gore hasta grupta sag ve sol rthomboid kaslarin elastikiyet (kPa) ve
makaslama hizi (m/sn) saglikli gruba gore istatistiksel agidan anlamli yiiksek bulundu. Trapez
kaslar1 agisindan her iki grup arasinda fark saptanmadi.

5) Hasta grup kendi arasinda agr1 siddetine gore karsilastirildiginda ise trapez ve rhomboid

kas SWE o6lgtiimlerinde agr1 siddeti ve doku sertligi arasinda iligki saptanmadi.

Sonug olarak; bu calismada fibromiyalji tanili hastalar ile saglikli bireyler arasinda bazi
aminoasit seviyeleri agisindan farkliliklar saptanmasiin yaninda, aminoasit degisikliklerinin agri
siddeti 1ile iligkili olabilecegi de gosterilmistir. Bu durum FMS etyopatogenezi ve klinik
semptomlar: agiklayabilecegi gibi hasta grupta eksiklikleri saptanan aminoasitlerin de diyetle yerine
kondugu takdirde FMS tedavisinde etkili rol alabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda FMS
hastalarinda saglikli gruptan farkli olarak rhomboid kaslarda sertlik artmis olarak bulunmustur. Son
yillarda kas-iskelet sistem sorunlarinda 6nemli yer edinen ultrasonografik incelemeler goz Oniine
alindiginda, FMS hastalarinin baslica sikayeti olan kas agrisinda etkili olabilecegi diisiiniilen kas
yapilarindaki degisikliklerin gosterilmesi ve kantitatif verilerin elde edilebilmesi icin SWE
yonteminin FMS hastalarinin tan1 ve tedavisinde kullanilabilecegi diistinilmektedir. Aminoasit
seviyelerindeki degisikliklerin ve shear wave elastografinin FMS tan1 ve tedavi takibinde rutin
olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla hasta sayis1 ve kontrol grubu iceren ileri caligmalar

gerekmektedir.
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8. EKLER

Ek-1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

Fibromiyalji Hastalarinda Plazma Aminoasit Profil Diizeyi ve Ultrason Elastografi
Verilerinin Degerlendirilmesi’ Adli Calismamizin Katilimcilar i¢in Bilgilendirilmis Onam Formu
CALISMANIN ADI: Kas Romatizmal1 Hastalarda Kandaki Protein Diizeyleri ve Kas Sertliginin

Shear-Wave Ultrasonografi ile Degerlendirilmesi

Asagida bilgileri yer almakta olan bir arastirma c¢alismasina katilmaniz istenmektedir.
Calismaya katilip katilmama karart tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar
vermeden once arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini, ¢aligmanin
neleri icerdigini, olast yararlari ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini anlamaniz
onemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman aywriniz. Eger ¢calismaya katilma
karari verirseniz, Calismaya Katilma Onayr Formu'nu imzalaymmiz. Calismadan herhangi bir
zamanda ayrilmakta ozgiirsiiniiz. Calismaya katildiginiz igin size herhangi bir odeme yapilmayacak
va da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme katkis1 istenmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI: Bu c¢alismadaki amacimiz, hastanemiz Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Poliklinigine bagvuran Kas Romatizmali hastalarda agrinin etiyopatogenezine
yonelik kan aminoasit diizeyleri ve agrili kas bolgesinde kas sertliginin (elastisitesinin) Shear-wave
ultrasonografi adi verilen yontem ile degerlendirilmesidir.

CALISMA ISLEMLERI: Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine yaygin agr1 sikayeti ile bagvuran hastalardan gerekli
degerlendirmeler yapilip yaygin agriya sebep olan diger hastaliklar dislandiktan sonra fibromiyalji
(kas romatizmasi) tanisi alan hastalara agri, uykusuzluk, yorgunluk gibi 6zellikle giinliik yagam
aktivitelerini etkileyecek yakinmalar1 6lgmeye yoOnelik Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) ve Visiiel
Agrn Skalas1 (VAS) doldurtulacaktir. Rutin laboratuvar testleri i¢in alinan kan 6rneklerinden yaygin
agriya sebep olabilecek kandaki protein diizeylerini saptamak amaciyla 5 ml (bir tath kasigi) kan
ornegi alinarak kandaki aminoasit profil diizeyine bakilacaktir. Ayrica agrili kas bolgesinde Shear-
wave elastografi adi verilen yeni bir yontem ile dokularin sertliginin (elastisitesinin) saptanmasi
amaglanmistir. Ultrason incelemelerinin su zamana kadar kabul gérmiis herhangi bir yan etkisi

yoktur.
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CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR? Fibromiyalji hastaligina
neden olabilecek faktorlerin saptanmasi ve buna yonelik tedavi olanaklarmin tespiti agisindan
bilimsel caligsmalar ve tedavi yontemlerine katkiniz olacaktir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK? Bu calismanin sonuglar toplantilar veya
bilimsel yayinlarda sunulabilir; ancak bu durumda kimliginiz kesin olarak gizli tutulacaktir.

SORU VE PROBLEMLER ICIN BASVURULACAK KiSIiLER:

Ogr.Gor.Dr. Kudret Cem KARAYOL, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD

CALISMAYA KATILMA ONAYI: Yukaridaki bilgileri ilgili arastirmact ile ayrintili olarak
tartistim ve kendisi biitiin sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve
anladim. Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle
imzaltyorum. Bu onay, ilgili hi¢cbir kanun ve yonetmeligi gegersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam
icin bu belgenin bir kopyasini ¢aligma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana

teslim etmistir.

Goniillii Adi Soyadi: Tarih ve Imza:
Telefon:

Vasi (var ise ) Adi1 Soyadi: Tarih ve Imza:
Telefon:

Arastirmact Adi Soyadi: Tarih ve Imza:
Adres ve Telefon:
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Ek-2:Viziel Analog Skala (VAS)
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Ek-3:Fibromiyalji Etki Anketi

Fibromiyalji Etki Anketi
The Fihrnﬂahh IHIEIEI Questionnaire (FI1Q)
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Ek-4: Etik Kurul Karart

HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
Etik Kurul Karan

TARIH : 09.09.2019
OTURUM | : 10
SAAT : 13:00
09/10/54 Karar: Universitemiz Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dr. Ogr. Uyesi Kudret Cem

KARAYOL 'un yiritictsi oldugu “Fibromiyalji Hastalarinda Plazma  Aminoasit Profil
Diizeyi ve Ultrason Elastografi Verilerinin Degerlendirilmesi™ bashiklh galigmaya Etik Kurul
Onay) verilmesine

Oy birligi ile karar verilmistir,

Ftik Kurul Baskam
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Ek-5:Turnittin Raporu

1.C.
HARRAN UNIy ERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

l<
|

TEZ ( ALISMASI ORIJINALLIK RAPORU VE BEYAN BELGESI

fﬁgrcucinin o - ' T ‘
IT.c £ 22028803982

Adi. Soyadh : Ezgi TEMEL AFSAR

"Anabilim Dali : Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon i
lesam Adu Uibronyalpe Hastalanmda Plazmas Aminoast Profil Dizeyi ve Ultrason Iﬁla>mgraﬁ|:

A\ enilermm Degerlendinimes

MEZUNIYET SONRASI EGITIM KOORDINASYON KURULU BASKANLIGINA

Y ukarda bash behiruden | ibromivalji Hastalarmda Plazma Aminoasit Profil Diizeyi ve Ultrason
[ lastograli Vertlernimin Degerlendintnes caliymamin, hapah sayfusi. giriy, ana béiliimler ve sonug
Kestmlarimdan oluyan toplam 104 sayfahik - Kismma ilishin. 09/04/2020 1arihinde yahsim/danigmanim
tarafindan ~TURNITIN™ adh intihal tespit progranundan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmig
olan orijinalhk raporuna gore. benzerlik oram % 9°dur.
Uy gulanan filtrelemeler:

1- Kabul/Onay ve Bildirim sayfalan harig.

2- Kaynahga harg

- A binnhdar hary

1- 6 helmeden daha az Orttyme geren metin Kisimlars harig

Yuharida bilgileri verilen tezin. Mezuniyet Sonrast Lgitim Koordinasyon Kurulu tarafindan kabul
edilen Uzmanhik Tezinin orijinallik raporu ahnmast uygulama esaslari ile belirlenen azami benzerlik
oranlarim agmadiginy ve biitiin bilgilerin. akademik kurallara uygun olarak toplanip sunuldugunu, gahigmada
bana ait olmayan tim veric dagiinee ve sonuglari andigimi. blok seklinde alintilar yapmadigimi ve tim
almularm bilimsel ant” kurallan geryeresinde haynagin adsterdigimi, Yiiksckagretim Kurulu Bilimsel
Arastirma ve Yay e b ogr Yonergess de Frarran Universitest Bilimsel Aragtirma v Yaym g Y Onergesinin
8 maddesinde yer alan cub Mlalterden her hangt bivisimin yer almadigni. etik ihlal tespiti halinde. tim
hukuki yasal iglemleri kabul ediyorum.

Geregini saygilanmla arz ederim. 09/04/2020

Tezi Hazirlayan Uzmanhk Ogrencisinin
Ath-Soyadi: Fzgi TEMEL AFSAR
il“/-'t\Sll

y ukarida yer alan raporun ve beyamn dogrulugunu onay larim 09/04/2020

Danismanin
Unvam-Adi-Soyadi: Dr. Ogr. Uys. Kudret Cem KARAYOL
imzase:

Not: Lezde benzerlih orum %287 ten vithseh obmamahdr.
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