T.C.
FIRAT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
FiZiKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIiM DALI

FIBROMIYALJIDE BiYOELEMENTLERIN HASTALIK
AKTIVITESI UZERINE ETKIiSI

UZMANLIK TEZIi
Dr. Ayse Ukbe BAYKUT

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Arif GULKESEN

ELAZIG
2017



DEKANLIK ONAYI

Prof. Dr. Ahmet KAZEZ DEKAN

Bu tez Uzmanlik Tezi standartlarina uygun bulunmustur.

Doc¢. Dr. Arzu KAYA

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dah Baskani

Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak

kabul edilmistir.

Yrd. Dog. Dr. Arif GULKESEN Danisman

Uzmanhk Smaw Jiiri Uyeleri




TESEKKUR

Tez ¢alismamin planlanmasi ve tamamlanmasi siiresince verdigi yakin destek
ve degerli katkilarindan dolay: tez danismanim Yrd. Dog. Dr. Arif GULKESEN’e,
hasta takibindeki yaklasimlarindan ve egitimime katkilarindan dolayr Anabilim Dal1
Baskanimiz Dog¢. Dr. Arzu KAYA’ya ve Yrd. Do¢ Dr. Giirkan AKGOL’e,
ihtisastmin ilk iki yilm1 gecirdigim Indnii Universitesi FTR Anabilim Dali’ndaki
degerli hocalarim Prof. Dr. Yiiksel ERSOY’a, Prof. Dr. Ziihal ALTAYa, Yrd. Dog.
Dr. Tiilay YILDIRIM’a ve fakiilteden ayrilmis olan hocam Prof. Dr. Ozlem
BAYSAL’a,

Ihtisastmin ilk yillarinda hastaya yaklasimi &grendigim degerli uzman
arkadaglarim Uzm. Dr. Egemen KIZILAY, Uzm. Dr. Derya YAGAR, Uzm. Dr.
Saffet OZDEMIR, Uzm. Dr. Didem KILINC SARI, Uzm. Dr. Bilengiil ASLAN
VURAL, Uzm. Dr. Sezgin Zontul, Uzm. Dr. Mustafa BALTACI, Uzm. Dr. Mustafa
GUR, Uzm. Dr. Zeynep SARICAN AYDEMIR, Uzm. Dr. Umut BAKAY’a

Her zaman desteklerini yanimda hissettigim asistan arkadaslarim Dr. Ezgi
Deniz CIPLAK, Dr. Emine KOLU, Dr. Ahmet KOCAER, Dr. Hakan APAYDIN,
Dr. Selcuk ALTAY, Dr. Ali GURBUZ, Dr. Engin APAYDIN, Dr. Canan
DEMIRDAG GUR, Dr. Gok¢e BASKAN KUCUKER, Dr. Mehmet KUCUKER, Dir.
Mahmut CAKILLI, Dr. Mustafa Cihan AKCAya,

Beraber calistigimiz ve  her konuda  desteklerini  esirgemeyen
fizyoterapistlerimize, hemsirelerimize, personellerimize ve sekreterlerimize,

Her konuda destek ve yardimlarini esirgemeyen, bugiinlere gelmemde cok
biiyiik emekleri ve fedakarliklar1 olan degerli annem Fazilet KARLIDAG’a, ablam
Asli  YILMAZ’a, kardeslerim Seniha Betiil KARLIDAG ve Beyzanur
KARLIDAG’a,

Sevgili esim Murat BAYKUT a tesekkiirlerimi sunarim.

111



OZET

Bu c¢aligmanin amaci, fibromiyalji sendromu (FMS) tanis1 alan hastalarda ve
non-inflamatuar agrisi olan kontrol grubunda serum biyoelementlerin diizeyini tespit
ederek FMS’de biyoelementlerin hastalik aktivitesiyle iliskili olup olmadiklarmi
arastirmak, aynm1 zamanda FMS ile birlikteligi diisiiniilen depresyon ve anksiyete
durumunun serum biyoelement miktariyla orantili olup olmadigini belirlemektir.

Calismaya 50 FMS tanili hasta ve 50 kontrol hastasi alindi. Kontrol grubu
osteoartrit, periartrit, bolgesel agri sendromu gibi non-inflamatuar agrisi olan
hastalardan olusuyordu. Tiim hastalar ACR 2010 siniflandirma kriterlerine gore
degerlendirildi. Hastalarin fonksiyonel, emosyonel ve genel saglik degerlendirmeleri
icin fibromiyalji etki anketi (FIQ), hastane anksiyete ve depresyon Olcegi (HAD) ve
nottingham saglik profili (NHP) anketi uygulandi. Calismaya alinan tiim hastalarin
tam kan sayimi, biyokimya, kan sedimentasyon degerleri, serum CRP, RF, kalsiyum,
fosfor, parathormon, TSH ve D vitamini, serum selenyum, magnezyum, manganez,
demir, bakir, ¢inko degerleri kaydedildi.

Fibromiyalji sendromu hastalarinin serumlarindaki selenyum, bakir ve ¢inko
diizeyleri kontrol hastalarininkine gore istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksekti
(p<0.05). Iki grubun magnezyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
yoktu (p>0.05). Demir diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmamasina ragmen FMS hastalarinda daha ytiksekti (p>0.05). Manganez diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen FMS hastalarinda daha
disiiktii (p>0.05).

Calismamizda FMS hastalarinda serum selenyum, bakir, demir, ¢inko,
magnezyum ve manganez gibi eser element diizeylerinin degistigi, bu hastalarda
yaygin agriin olmasi, hastalarin fiziksel aktivite diizeylerinin ve yasam kalitelerinin
diismesi gibi sikayet ve bulgularin bu degisikliklerle iliskili olmadigi, degisikliklerin
daha cok hastaliga siklikla eslik eden depresyon ve anksiyete ile iliskili oldugu
goriildi. FMS hastalarinda depresyon ve anksiyete gézden kagirilmamali, gerekli
medikal tedavi ve eser element takviyeleri yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji sendromu, eser elementler, ¢inko, magnezyum,

depresyon
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ABSTRACT

EFFECTS ON DISEASE ACTIVITIES IN FIBROMYALGIA
BIOELEMENTS

The purpose of this study is to investigate whether bioelements in FMS are
related to disease activity in patients with fibromyalgia syndrome (FMS) and in the
control group with noninflammatory pain by determining the level of serum
bioelements, at the same time, whether the depression and anxiety state associated
with FMS is proportional to the amount of serum bioelement.

50 FMS patients and 50 control patients were included in the study. The
control group consisted of patients with non-inflammatory pain such as osteoarthritis,
periarthritis, regional pain syndrome. All patients were evaluated according to ACR
2010 classification criteria. The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), hospital
anxiety and depression scale (HAD) and nottingham health profile (NHP)
questionnaires were administered for functional, emotional and general health
evaluations of the patients. Values of whole blood count, biochemistry, blood
sedimentation values, serum CRP, RF, calcium, phosphorus, parathormone, TSH and
D vitamins, serum selenium, magnesium, manganese, iron, copper and zinc values
were recorded in all the study subjects.

Selenium, copper and zinc levels in serum of FMS patients were statistically
higher than control patients (p<0.05). There was no statistically significant difference
between magnesium levels of two groups (p>0.05). Although there was no
statistically significant difference between iron levels, it was higher in FMS patients
(p>0.05). Although there was no statistically significant difference between the
manganese levels, it was lower in FMS patients (p>0.05).

In our study, it was seen, in FMS patients, there is changes in trace element
levels such as serum selenium, copper, iron, zinc, magnesium and manganese,
widespread pain in these patients, and complaints and findings such as the decrease
of physical activity levels and quality of life of the patients are not related to these
changes, changes were more often associated with depression and anxiety, often
associated with illness. Depression and anxiety should not be missed in FMS
patients, necessary medical treatment and trace element reinforcements should be
done.

Keywords: Fibromyalgia syndrome, trace elements, zinc, magnesium, depression
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1. GIRIS

Fibromiyalji Sendromu (FMS), hassas noktalarin varligi, yaygin agri ve
kaslarda hassasiyet, yorgunluk ile karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kas-
iskelet sisteminin kronik agrili bir durumudur (1). Bas agrisi, bas donmesi, sabah
sertligi, irritabl mesane ve bagirsak sendromu, ¢ene agrisi, karin ve gogiis agrilari,
sikka semptomlari, Raynaud fenomeni, retikiiler deri renk degisikligi, deri
duyarliligi, hipermobilite sendromu, dismenore, huzursuz bacak sendromu, ellerde
subjektif sislik hissi, mitral valv prolapsusu, paresteziler gibi bulgular hastaliga eslik
edebilmektedir (2, 3).

Fibromiyalji sendromu diger fonksiyonel somatik sendromlar gibi tartismali
bir hastaliktir (4-7). FMS, Symthe ve Moldofsky’nin tanimladig1 kriterlerden sonra
ilk defa ayr1 bir klinik antite olarak ele alinmistir (8). Daha sonra 1990°da American
College of Rheumatology (ACR) FMS’yi simiflandirmada yeni kriter grubu
olusturdu. Bu kriter grubuna gore FMS tanisi i¢in, yaygin agr1 varligi ve belirlenen
18 noktanin en az 11’inde hassasiyet olmalidir (9). Zamanla FMS’nin daha fazla
taninmasi ile 1990 ACR smiflandirma kriterlerine itirazlar olugsmaya basladi (10).

Ote yandan FMS hastalar1, agr1 ve lokalize viicut hassasiyetinden daha genis
bir semptom kompleksine sahiplerdir. Hastaliga siklikla eslik eden somatik
semptomlar ve kognitif degisiklikler ACR 1990 smiflandirma kriterlerinde
bulunmamaktadir (11-13).

Bu eksiklikleri tamamlamak i¢in 2010 yilinda Wolfe ve ark. (10) hassas nokta
muayenesini igermeyen yeni bir kriter grubu olusturdular. FMS 6n tani kriteri diye
adlandirilan bu kriter FMS tanisinda alternatif bir yontemi temsil etmektedir.

Bu calismanin amaci, kadin FMS hastalarinda biyoelement diizeylerinin

hastalik aktivitesi, depresyon ve anksiyete arasidaki iligkisini incelemektir
1.1. Fibromiyalji sendromu

1.1.1. Tarihce

18.yiizyilda  Avrupali  doktorlar, yumusak doku agrismi eklem

romatizmalarindan ayirmiglar ve bunu kas romatizmasi kategorisine sokmuslardir.



Hastaligin romatizmal bir durum ve kasta agrili noktalarla beraber oldugunu ilk kez
1843’te Froriep tarif etmistir (14).

1904 yilinda Gowers “fibrozit” terimini kullanmis, 1920’lerde “miiskiiler
romatizma”, “nonartikiiler romatizma”, 1950-60’larda “psikojenik romatizma” gibi
tanimlar kullanilmistir (3, 15). 1981°de Yunus ve ark. (13) biyopsilerde gercek bir
enflamasyon olmamasi nedeniyle “fibrozit“ yerine “fibromiyalji” teriminin
kullanilmasinin daha uygun olacagini belirtmislerdir.

1987°de Amerikan Tip Birligi fibromiyalji’yi oziirliiliige yol acan gergek bir
hastalik olarak kabul etmis ve ayn1 y1l Goldenberg FMS terimini dnermistir (6).

Fibromiyalji sendromu 6nceleri primer ve sekonder olarak smiflandirilirken
tan1 ve tedavi agisindan farklilik gostermedigi icin son yillarda bu ayirim kaldirilmis

ve beraberinde baska hastalik olsun veya olmasm tiim olgular fibromiyalji sendromu

olarak isimlendirilmistir. Bu ayrim sadece arastirmalarda kullanilmaktadir (16).

1.1.2. Tanim

Fibromiyalji sendromu; spesifik laboratuvar bulgusu olmayan, kas iskelet
sisteminde yaygin agr1 ve katilikla birlikte fizik muayenede palpasyonla agrili hassas
noktalar (HN) saptanan, klinik bir tablodur. FMS’1i hastalarda ayn1 zamanda direngli
yorgunluk, fonksiyonel ve kognitif bozukluklar, uyku diizensizlikleri, paresteziler,
irritabl  bagmrsak sendromu ve duygu durum bozukluklari da tabloya eslik

edebilmektedir (9, 17).

1.1.3. Epidemiyoloji

Fibromiyalji sendromu, toplumda prevalansi yiizde 1 ile 5 arasinda olan bir
sendromdur. Tim etnik gruplarda, her yas ve cinsiyette goriilebilmekle beraber
hastalarin %85-90°11 40-60 yas grubu kadinlar olusturmaktadir. Cocuklardaki ve
yaslilardaki klinik 6zelliklerin eriskinlerle benzer oldugu goriillmiistiir (18, 19).

Hastalik prevalansi yagla artis gostermektedir. En dramatik artis 5-6. dekat
arasindadir ve bu yas grubunda goriilme siklig1 %7.5-10’dur. Toplum ¢aligmalarinda,
egitim ve sosyo-ekonomik diizeyi diisiik olanlarda daha sik FMS gelistigi
gosterilmistir (20).

Erkek FMS’li hastalarda kadinlara oranla hassas noktalarin sayis1 ve eslik

eden semptomlar daha az goriilmiistiir (21).



Fibromiyalji sendromu demografik ve sosyal durumlardan
etkilenebilmektedir. Bunlar kadin cinsiyet, bosanmis olmak, egitim seviyesinin
diisiik olmasi, gelir diizeyinin diisiik olmasi1 gibi faktorler olabilir. Bu sendromla
iliskili psikososyal faktorler somatizasyon bozukluklari, anksiyete, ailesel ve kisisel

depresyon Oykiisii gibi durumlardir (22).

1.1.4. Etyopatogenez

Fibromiyalji sendromunun etyolojisi ve patofizyolojisi heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Hastaliga yol acan tek bir neden yoktur. Elde edilen bilgilere gore
noroendokrin ve otonomik sinir sistemi basta olmak iizere bir¢ok sistemde bozukluk,
psikososyal degiskenler, ¢evresel stres faktorleri ve genetik faktorler patofizyolojide
rol oynamaktadir. Genetik yatkinlik zemininde, travmatik, enflamatuvar, hormonal
ve imminolojik faktorlerin, stresin, depresyon ve kaygi durumlarinin bu sendromu
tetikledigi diistiniilmektedir. Hipotalamo-hipofizier-adrenal aks bozuklugu da
hastaligin patofizyolojisinde goze ¢arpan konulardan biridir.

Temel problem olan agrmin genellikle yumusak dokularda ve kaslarda
hissedilmesinden dolay1 uzunca bir siire hastaligin kaslarla ilgili oldugu diisiiniilmiis,
ancak kaslarda patolojik herhangi bir bulgu saptanamamistir. Hastalikta goriilen
degisikliklerin, agr1 ve agr1 sonucu ortaya ¢ikan diisiik fiziksel aktiviteye ikincil

gelistigi distiniilmektedir (23-27).

1.1.4.1. Agrimin islenmesinde degisiklik

Fibromiyalji sendromlu hastalarin santral sinir sisteminde duyularm ve
agrinin islenmesinde farkliliklar tespit edilmis; normal kisilerde agriya yol agmayan
uyaranlari agriya neden oldugu, hastalarin saglikli kontrollere gore elektrik akima,
1s1, basin¢ gibi uyaranlar1 daha diisiik diizeylerde agrili olarak algiladiklar:

saptanmistir (28, 29).

1.1.4.2. Kas hasarn ve Kkas islevlerinde bozukluklar

Bir¢ok arastirmacit FMS’deki agrinin nedenini agiklamak icin bu hastalarin
kas dokularindaki olasi anormallikleri arastirmuistir. Pek ¢ok calismada kaslarin

ultrastriiktiirel yapis1 ve fonksiyonlarimda bozulma oldugu ileri siiriilmiistiir.



Yunus ve ark. (30) FMS’li hastalarin kas biyopsilerini elektron mikroskop ile
degerlendirdiklerinde subsarkolemmal glikojen ve interfibriller lipit depolanmasi
tespit etmislerdir. Bengtsson ve ark. (27) FMS’ li hastalarin trapezius kasindaki
hassas bolgede, ATP ve fosfokreatin diizeyinde azalma ve 'ragged red ‘olarak
tanimlanan giive yenigi benzeri hasarli kas bolgeleri belirlemislerdir.

Bazi1 kas hastaliklarinin degerlendirilmesinde yararli bulunan P-31 manyetik
rezonans spektroskopi ile fibromiyalji sendromunda yapilan ¢aligmalarda istirahat ve
egzersiz swrasmda kas ve inorganik fosfat oranlar1 degerlendirilmis ve hastalarda
istirahatta daha diisik ATP ayrica daha diisiik fosfokreatin/ inorganik fosfat orani
belirlenmistir. Anormal kas enerji metabolizmasina ait bir bulgu saptanmamaistir (31).

Bennett ve ark. (32) egzersiz esnasinda fibromiyalji hastalarmin kaslarinda

kontrol grubuna kiyasla diisiik kan akiminin oldugunu saptamislar.

1.1.4.3. Genetik yatkinhk

Kanitlanmamis olmakla birlikte bazi ¢aligmalar FMS’de genetik bir temelin
oldugunu diistindiirmektedir (33).

Genetik caligmalarda saglikli kontrollerde %30, FMS hastalarinda %64
oraninda DR4 antijeni saptanmis (34). Genetik zemini oldugu diisiiniilen bu

hastaligin aydinlatilabilmesi i¢in daha ¢ok ¢alisma gerekmektedir.

1.1.4.4. Dopaminerjik yolaklar

Fibromiyalji sendromunda dopaminerjik agr1 yolaklar1 ile ilgili bazi
hipotezler de 6ne siiriilmiistiir. Akut stres sonrasi analjezi gelismesinin aksine kronik
stresin rat ¢aligmalarinda hiperaljeziye yol actigi gosterilmistir. Bu hiperaljezinin

nukleus accumbenste dopamini azaltmasima bagli oldugu belirtilmistir (35).

1.1.4.5. Fonksiyonel goriintiileme ¢calismalar: ve morfometrik analizler

Fibromiyalji sendromlu hastalarda yapilan fonksiyonel goriintiileme
calismalarinda talamusta tek veya cift tarafli bolgesel kan akiminda azalma
gosterilmistir. Beyinde de agriyla iliskili yapilarda cesitli degisiklikler oldugu
saptanmistir (36).



1.1.4.6. Uyku bozukluklar

Fibromiyalji sendromlu hastalarda uykunun siklik alternan paterninde artis ve
bunun da mevcut semptomlarla iliskisi gosterilmistir (37).

Ik kez Moldofsky ve ark. (38) normal kontrollerde dinlendirici olmayan
uykuyu deneysel olarak olusturduktan sonra, ortaya ¢ikan FMS semptomlarini
gozlemlediler. Fibromiyaljide ilk bulunan objektif anormalite, EEG’de alfa dalgalar1
ve non- REM uyku fazinda goriilen alfa-delta dalgalaridir. Normalde uykunun non-
REM denilen 4. periyodunda, saniyede 1-2 dalganin goriilmesi gerekmektedir.
FMS’li hastalarda ise bu donemin, saniyede 10-12 dalgalik bir alfa dalgalar1 akimiyla
boliindiigl saptanmistir. Uyku bozuklugunun sadece tek bir endojen bozukluga mi
bagl yoksa anksiyete, depresyon veya FMS’nin gece agrisina sekonder olarak mi
gelistigi, yani uyku bozuklugunun mu FMS’yi yoksa FMS’nin mi uyku bozuklugu
olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir (39).

Gece sik uyanma ve huzursuz bacak hareketleri de uyku bozuklugunun bir
parcasidir. Bozulmus uyku paterninin agrinin olusmasma yol agtigi ve agri ile
birlikte depresif semptomlarla iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (40).

Uyku bozuklugunun, kas-iskelet sistemi agrisi ile birlikte tutukluga sebep
oldugu da belirtilmistir (41).

Uyku kalitesi ertesi giin icerisindeki agr1 siddeti i¢in iyi bir belirtectir (42).
Tiim bu faktorlerin hastalik siddetine katkisi kisiden kisiye farklilik gostermektedir.

1.1.4.7. Psikolojik stres, psikiyatrik morbidite

Yapilan c¢aligsmalarda spesifik bir patofizyoloji ve laboratuar bulgusunun
tespit edilememesi bazi arastirmacilarda hastaligin psikolojik kokenli oldugu
yoniinde bir kanaat gelismesine neden olmustur. Uzun yillardir FMS ile psikojenik
agrilar, psikonevrozlar ve kisilik bozukluklar1 arasinda siki bir iliski olduguna
inanilmistir (43).

Fibromiyalji sendromlu hastalarinda anksiyete, depresyon ve somatizasyona
kronik agrili diger durumlar ve saglikli kontrollere gére daha sik rastlanmaktadir. Bu
durum kronik agriya gosterilen bir tepki olabilir. Maruz kalinan stres faktorleri kisiyi

hem FMS’ye hem de duygu durum ve anksiyete bozukluklarina yatkin kilabilir (44).



Fibromiyalji sendromlu hastalarda cesitli arastirmalarda affektif bozukluk
gosterilmistir. Sendroma eslik eden migren, irritabl barsak sendromu, kronik
yorgunluk gibi bulgularin bu bozukluklarla iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (45).

Fibromiyalji sendromlu hastalarimn hem kendilerinde hem de ailelerinde
depresyon Oykiisii yiiksektir. FMS’li hastalarin psikolojik skorlar1 ile RA’l1 hastalarin
skorlar1 arasinda yapilan bir ¢alismada FMS’li hastalarda anlamli oranda yiiksek
bulunmustur (46). Yunus ve ark. (47) fibromiyaljide psikolojik durum ve klinik
ozellikler arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 bir ¢alismada psikolojik durum ile agrili
bolge ve hassas nokta sayisi, uyku bozuklugu, yorgunluk gibi klinik 6zellikler
arasinda bir korelasyon olmadigmi fakat agri siddetinin psikolojik faktorlerden

etkilenebilecegini bildirmislerdir.

1.1.4.8. Merkezi Sinir Sistemindeki Degisiklikler

Seratonin triptofan aminoasidinden sentezlenir. Non- REM uykusu, agr1 ve
ruh halinin diizenlenmesinde rol alan seratonin ayrica P maddesinin (substans P)
islevlerini de degistiren bir ndrotransmiterdir. Azalmasi halinde non-REM
uykusunda, somatik yakinmalarda, depresyon ve agrida artis olmaktadir. Agr1 siddeti
ve subjektif sabah agris1 ile serum triptofan diizeyi arasinda ters bir orant1 vardir.
FMS’li hastalarda serotonin prekiirsorii olan triptofan mekanizmalar1 anormaldir.
FMS’li hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda serum serotonin konsantrasyonu
azalmig, plateletlerde serotonin reuptake reseptor sayisi artmistir. Serotonin,
hipotalamo hipofizer aksin (HHA) sirkadiyen ritmini etkilemektedir. Yapilan
calismalarda serotoninin HHA’y1 ve hipotalamustan kortikotropin serbestlestirici
hormon salinimini stimiile ettigi gosterilmistir (16, 48).

Noropeptit olan P maddesi primer nosiseptif afferent modiilatuardir ve
immiin fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynar. FMS’li hastalarda substans P
diizeyleri plazmada normal bulunurken beyin omurilik sivisinda normal

kontrollerden 3 kat yiiksek bulunmustur (49).

1.1.4.9. Noroendokrin bozukluklar

Baz1 calismalarda FMS’li hastalardaki bazal kortizol diizeyleri normal veya

hafif diisiik olarak saptanmis, agr1 ile kortizol diizeylerinin arasinda iligki oldugu



gosterilmistir. Bu da hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) aksin ritminde sapmalarin
oldugunu diistindiirmektedir (50).

Yapilan caligmalarda hipoglisemiye hipotalamo-hipofizer ve sempatoadrenal
yanit yetersiz bulunmustur (51). FMS’li hastalarda bazal tiroid seviyesi normal
olmakla birlikte tiroid salgilatict hormon ve tiroid stiimiile edici hormon sekresyonu
azalmistir. FMS’1i hastalarda total ve serbest kalsiyum ve kalsitonin seviyeleri diisiik,
paratiroid hormon seviyeleri ise normal simirlarda bulunmustur (52).

Bagge ve ark.’nin (53) yaptiklar1 bir calisma sonucunda biiyiime hormonu
seviyeleri FMS’li hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda daha  diisiik
bulunmustur. Serum insiilin benzeri biiylime faktori-1 (IGF-1) seviyelerinde ise
anlamli fark bulunamamistir. Fibromiyaljili hastalarin ¢ogunlugunu kadinlarin
olusturmas1 FMS ile seks hormonlar1 arasinda iligski olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ostrojen seviyeleri ile substans P ve serotonin arasinda iliski oldugu ve dstrojenin bu

iki hormonu beyinde modiile ettigi gosterilmistir (54).

1.1.4.10. Otonom sinir sistemi disfonksiyonu

Fibromiyalji sendromlu hastalarda otonom sinir sisteminin isleyisinde
degisiklikler oldugu gozlenmektedir. Tilt masasi testinde agrida artis ve ortostatik
hipotansiyon gozlenmis, ayrica supin pozisyonda kalp hizi degiskenliginde azalma
ve istirahat kalp hizinda artis tespit edilmistir (55).

Otonom sinir sistemi disfonksiyonunu gosteren presenkop epizotlari, soguk
intoleransi, denge zorluklar1 ve Raynaud fenomeni benzeri semptomlar FMS ile
iliskili durumlardir (56).

Fibromiyaljili hastalarda sempatik aktivite bozuklugunu diistindiiren bir bulgu
egzersiz sonrasi norepinefrin diizeylerinin kontrollerden diisiik bulunmasidir. Yiiksek
noropeptid Y diizeyi, agir fiziksel egzersiz ya da giiclii sempatik aktivasyona yol
acan durumlarda goriiliir. Fibromiyaljili hastalarda plazma noropeptid Y diizeyi
kontrol deneklerinden anlamli 6lgiide diisiik bulunmustur ve sempatik aktivite

bozuklugu lehine degerlendirilmistir (3).

1.1.4.11. immiin sistem degisiklikleri

Bir FMS subgrubunda 68/48 kD proteinine kars1 affinitesi olan otoantikorlar
saptanmistir (57).



Interlokin-2 tedavisi alan kanser hastalarinda FMS’ye benzer semptomlarimn
ortaya ¢ikmasi sonucu Wallace ve ark. (58) tarafindan FMS’nin sitokinlerle iliskili
olabilecegi oOne stiriilmiistiir. Sitokinlerin baz1 fizyolojik etkileri FMS’nin
semptomlari ile iliskilendirilmistir. Bu sitokinlerden bazilari; IL-1 Ra, ILB-1, IFN-y,
TNF-0, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 olarak belirtilmistir.

Bu alanda yapilan bircok calismada kullanilan yontemlerin farkli, hasta
sayilarmin yetersiz olmasi ve birbirleri ile ¢elisen sonuglar ¢gikmasi nedeni ile FMS’li
hastalarda etyopatogenezden sorumlu olabilecek sitokinlerin = salinimi  ve
fonksiyonlari ile iliskili bozukluktan s6z etmek miimkiin degildir (59).

Agrinmm 6n planda oldugu bu hastaliktan bahsederken sempatik sisteminde
aktive oldugu ve sitokinlerin degerlerinde degiskenlik  go6zlenebilecegi
diisiiniilmelidir.

Bir ¢alismada Caro fibromiyalji hastalarmin %76 sinda dermoepidermal
bileskede Ig G depositlerinin varligini géstermistir. Ayrica diger ¢alismalarda dogal
oldiirticii hiicre aktivitesinde azalma, periferik T helper ve/veya supresor hiicre
sayisinda artis ve serum interlokin-2 yolunda bir hata varlig1 gibi bazi immiinolojik
anormallikler gosterilmistir. Diisiik titrede anti niikleer antikorlar, raynaud fenomeni
ve baz1 hastalarda sikka semptomlarmin olmasi fibromiyalji sendromunda

immiinolojik bozukluk kavramimi giiclendirmektedir (16, 60).

1.1.4.12. Enfeksiyonlarla FMS iliskisi

Calismalarda FMS ile iliskilendirilmis 40°dan fazla mikroorganizma
gosterilmistir. En sik ad1 gegen mikroorganizmalar; Epstein-Barr virusu, Parvovirus,

Borrelia burgdorferi (Lyme hastalig1 etkeni), Hepatit C virusu ve HIV 2°dir (61, 62).

1.1.5. Klinik ozellikler

Fibromiyalji sendromunda kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, sabahlar1
yorgun uyanma, dinlenememe, halsizlik, yumusak dokularda 6znel sislik hissi, sabah
tutuklugu, asmr1 terleme, titreme, karmcalanma, soguk ekstremiteler, Raynaud
fenomeni, temporamandibiiler eklem agrisi, kronik bas agrisi (migren), premenstriiel
sendrom, dismenore, diziiri (kadin iiretral sendromu), fonksiyonel solunum sistemi
semptomlari, irritabl kolon sendromu, fonksiyonel kardiyak semptomlar, anksiyete,

sikka semptomlar1 seklinde farkli semptomlar vardir (63, 64).



1.1.5.1. Agn

Hastaligin en onemli bulgusu kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisidir.
Agrinin yaygmhgi aksiyal iskelette, alt ve iist viicut yarisinda ve bedenin sag ve sol
tarafinda (bir tarafta daha fazla olabilir) olarak tanimlanmaktadir. Kronik olmasi ise
3 aydan daha uzun siiredir devam etmesini ifade etmektedir. Agrmin hissedildigi
bolgeler; boyun, dirsek, ¢ene, alt ekstremite, bel, sirt ve gogsiin 6n tarafidir. Agrinin
sinirlar1 net olarak cizilemez ve genis bir alandadir (65). Hastalar agrilarinin

psikolojik stress, hava degisimleri, soguk veya rutubet ile arttigini ifade ederler (14).

1.1.5.2. Yorgunluk-halsizlik

Fibromiyalji sendromlu hastalarin yaklasik olarak %75-90’1inda halsizlik ve
yorgunluk gorilebilir (9, 66). FMS’li hasta populasyonunda en sik rastlanan
semptomlar arasindadir. Yorgunluk genellikle giin boyu siirer. Hastalar siirekli
yorgun olduklarmi ifade ederler. Giinliik islerini yaparken giicsiizliik ve halsizligin

belirginlestigini belirtirler. Bu durum hastalarin fiziksel aktivitesini etkiler (67).

1.1.5.3. Sabah yorgunlugu

Uyku kalitesinin 6nemli bir gdstergesidir. Hastalar yataktan dayak yemis gibi
kalktiklarin1 veya kalkamadiklarmi ifade ederler. Mevsim gegislerinde daha

belirgindir (68, 69).

1.1.5.4. Tutukluk

Fibromiyalji sendromlu hastalarda goriilme siklig1t %75-85 arasinda
degismektedir. Tiim viicutta hissedilir ve fonksiyonel kayip yaratmaz. Sabahlar1 daha

belirgin olup tiim giin stirebilir (66, 68, 70).

1.1.5.5. Yumusak dokularda 6znel sislik hissi

Hastalarin yaklasik % 50’sinde yumusak doku sisligi hissi vardir. Objektif
sislik bulunmaz. Bu sislik hissi genellikle ekstremitelerdedir. Artikiiler ya da non-
artikiiler yerlesimli olabilir (66, 68).



1.1.5.6. Uyku bozuklugu

Fibromiyalji sendromlu hastalarda uyku bozuklugu olduk¢a siktir. Hastalarin
yaklasik %75’inde goriliir (67-69). Hastalar geceleri sik uyandiklarini, uykularinin
hafif oldugunu ve sabah yorgun uyandiklarini ifade ederler (6, 71).

1.1.5.7. Parestezi

Hastalarin  %40-60’1nin  ekstremitelerinde yaygin karincalanma vardir.
Siklikla {ist ekstremitede Ozellikle de parmaklarda ve govdede goriiliir, ancak
segmental bir dagilim s6z konusu degildir (72).

1.1.5.8. Bas agnis1

Fibromiyalji sendromlu hastalarm %28-%58’inde migren ve migren dis1 bas
agrilari bildirilmistir (73).

1.1.5.9. Psikolojik bulgular

Fibromiyalji sendromlu hastalarin %30- 40’mda vardir. Siklikla stres,
anksiyete ve depresyonu icerir. Calismalarda FMS’li hastalardaki psikolojik
problemler diger romatolojik hastaliklardaki psikolojik problemlerle kiyaslandiginda
cesit ve insidans agisindan farklilik bulunamamistir (67, 74).

1.1.5.10. irritabl bagirsak sendromu

Fibromiyalji sendromlu hastalarda gastrointestinal problemler oldukca siktir
ve %34-%60 arasinda bildirilmistir (17).

1.1.5.11. Dismenore

Fibromiyalji sendromlu hastalarin %40-50’sinde goriilmektedir (17).

1.1.5.12. Raynaud fenomeni

Fibromiyalji sendromlu hastalarin % 30’unda Raynaud fenomeni

bildirilmistir (17).
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1.1.5.13. Agiz ve goz kurulugu

Sikka semptomlarindaki gibi kuruluk goriilebilir. Bu semptomlarin anormal
duyu algis1 ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Agiz kurumasmin nedeni net olarak

bilinememekle birlikte, herhangi bir ila¢ kullanimina bagh gelismez (75, 76).

1.1.5.14. Huzursuz bacak sendromu

Fibromiyalji sendromlu hastalarin %30’unda goriiliir. Semptomlar daha ¢ok
uykudan 6nce ortaya ¢ikar. Kalca, uyluk ve ayaklar1 da igine alacak sekilde tiim alt

ekstremitede agr1 ve halsizlik ile seyreder (17).

1.1.5.15. Kadin iiretral sendromu

Fibromiyalji sendromu hastalarinda iiriner yakinmalara da rastlanmaktadir.
Diziiri, sik idrara ¢ikma ve suprapubik rahatsizlik hissinden olusan bu tabloya kadin

iiretral sendromu denilmektedir. Bu hastalarda idrar sterildir (17).

1.1.5.16. Dispne

Fibromiyalji sendromlu hastalarda dispne sikayeti siklikla bulunmaktadir.
Hafif efor swrasinda bile ortaya cikabilen dispne, bu hastalardaki genel fiziksel

aktivite azligina ve diyafram fonksiyon yetersizligine baglanmaktadir (17).

1.1.5.17. FMS ile birlikte olabilen hastaliklar

Fibromiyalji sendromu cesitli konnektif doku hastaliklar1 (sistemik lupus
eritematosus (SLE), raynaud sendromu, ankilozan spondilit (AS), sjogren sendromu,
romatoid artrit (RA) gibi) ile birlikte goriilebilir. Romatoid artrit ile % 25 siklikta,
Sistemik lupus eritematozus ile % 30 siklikta, Sjogren sendromu ile % 22 sikliginda
birlikte goriildiigiinii rapor eden yayimlar mevcuttur (77, 78).

Fibromiyalji sendromlu hastalarda temporomandibular eklem disfonksiyonu,
kostokondrit, mitral valv prolapsusu, hipotiroidi, bursit, tekrarlayan tendinit, seksiiel

disfonksiyon ve plantar fasit gibi patolojiler goriilebilmektedir (9, 79, 80).

1.1.6. Fizik muayene ve labaratuvar bulgulan

Fizik muayenede en 6nemli bulgu ¢ok sayida hassas nokta varligidir. Hassas

noktalar el ile 4 kg’lik basing uygulamasi ile ortaya ¢ikarilabilir. Anormal nérolojik
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bulgu, kas gii¢siizliigii ya da objektif eklem sisligi saptanmaz. Yaygin agr1 sebebiyle
periferik eklemlerde hassasiyet bulunabilir (9, 17).

Baz1 hastalarda agrili olmayan dokunmalar bile agriya yol acabilir. Bu
duruma “allodini” denilmektedir. Fizik muayenede kutandz hiperemi, deri katlama
testi, retikiiler diskolorasyon gibi bulgular olabilmekle birlikte tani i¢in gerekli
degildir (9).

Fibromiyalji sendromunda rutin laboratuvar testleri, serolojik testler, rontgen,
manyetik  rezonans  gorlintileme (MRG), bilgisayarlh tomografi (BT),
elektromyografi (EMG) incelemeleri ve sintigrafik yontemler normaldir. Temel
degerlendirmede, temel kan testleri veya gereginde tam kan sayimi, eritrosit
sedimantasyon hizi, standart kan biyokimyasi ve tiroid hormonlar1 incelenmelidir.
Eslik eden artrit, diskopati gibi bir durum yoksa veya baska bir hastalik
diistiniilmiiyorsa radyografik incelemeler, BT, MRG ve sintigrafik yontemlere gerek
yoktur.

Romatoid faktor (RF), antiniikleer antijen (ANA) ve Lyme antikoru gibi
serolojik testler FMS’de anlamli olmadigindan ve saglikli kisilerde de pozitif
olabileceginden dolayi, Lyme hastaligi veya herhangi bir romatolojik hastalik
diistiniilmiiyorsa bu gibi testlere rutin olarak basvurulmasina gerek yoktur (81, 82).

Inflamatuar veya metabolik miyopati diisiindiiren klinik bulgu olmadik¢a kas
biyopsisine gerek yoktur. Uykuda c¢ekilen elektroensefalografi (EEG)’de goriilen
patolojik bulgu ve noroendokrin testler su anda diagnostik test olarak

kullanilmamaktadir (82).

1.1.7. Tam

Fibromiyalji sendromu klinik bir sendromdur. Kendi tani kriterlerine gore
hastaligin tanis1 konulur. FMS tanis1 koymak i¢in benzer semptomlara yol acabilecek
tiim hastaliklarin ekarte edilmesi goriisii glinlimiizde gegerli degildir. Fibromiyalji
sendromu %80-90 oraninda primer fibromiyalji sendromu seklinde baska bir hastalik
olmadan goriiliir. Daha az oranda da bagka bir hastalikla (6rn: RA, hipotiroidi,
osteoartrit gibi) birlikte bulunabilir. Ancak bu hastaliklar FMS’ye yol agmaz, biri
digerinin sebebi degildir; sadece birlikte bulunurlar. Daha az siklikta, Lyme hastalig:

ve bazi viral infeksiyon sirasinda veya sonrasinda goriilebilir (83).
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1.1.7.1. ACR 2010 FMS siniflandirma Kkriterleri

1. Yaygin agr1 indeksi (WPI) > 7 ve semptom ciddiyeti (SS) 6lgek skoru > 5
ya da WPI 3-6 ve SS 6l¢ek skoru > 9.

2. Semptomlar benzer diizeyde en az 3 aydir mevcut olmali.

3. Hasta agriy1 agiklayan baska bir bozukluga sahip olmamali.

WPI: Hastanin son bir haftadir agr1 duydugu alanlarin sayisidir. Skorlar 0 ile
19 arasinda olabilir (Omuz kusagi, sol; Omuz kusagi, sag; Ust kol, sol; Ust kol, sag;
On kol, sol; On kol, sag; Kal¢a (trokanter), sol; Kalca (trokanter), sag; Uyluk, sol;
Uyluk, sag; Bacak, sol; Bacak, sag; Cene, sol; Cene, sag; Gogiis; Karin; Sirt; Bel;
Boyun).

SS olcek skoru: (Yorgunluk, dinlenmis olarak uyanmama, bilissel
semptomlar)

Yukaridaki her 3 semptom i¢in son bir haftadaki ciddiyet diizeyi asagidaki
Olgek kullanilarak belirlenir; O: problem yok, 1: hafif ya da gelip ge¢ici problemler,
2: orta diizey, hatir1 sayilir problemler, siklikla mevcut ve/veya orta diizeyde, 3:
ciddi, yaygin, devamli, hayati zorlastiran problemler.

Somatik semptomlar: kas agrisi, yorgunluk, irritabl bagirsak sendromu,
problemi diisinmek ya da hatirlamak, bas agrisi, bag donmesi, kas gii¢siizligii,
karinda agrvkramp, kabizlik, uyusma/karincalanma, kulak ¢mlamasi, depresyon,
sinirlilik, insomnia, iist karinda agri, bulanti, mide yanmasi, kusma, bulanik gérme,
gOgiis agris1, ates, kasinti, ishal, agiz kurulugu, oral {tlserler, hirilti, Raynaud
fenomeni, kurdesen/serit, tat duyusunda kayip/azalma, goz kurulugu, ndbetler, nefes
darhigi, giinese duyarlilik, istah kaybi, dokiintii, sa¢ kaybi, isitme giicliikkleri, kolay
morarma, sik iseme, mesane spazmlar1 ve agrili iseme.

Genel olarak yukarda sayilan somatik semptomlar degerlendirilir, hastada
hangisi oldugu belirlenir; 0: semptom yok; 1: az sayida semptom; 2: orta diizeyde
semptomlar; 3: ¢ok sayida semptom.

SS olgek skoru; 3 semptomun (yorgunluk, dinlenmis olarak uyanmama,
biligsel semptomlar) ciddiyetinin toplami ve genel olarak somatik semptomlarin
kapsamiin (ciddiyetinin) eklenmesiyle olusur. Sonug skoru 0 ile 12 arasindadir.

Yukardaki 3 kriteri karsilayan hasta FMS tanisin1 karsilar (10).
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1.1.8. Ayiric tam

Ayiric1 tanida, miyofasyal agri sendromu (MAS), psikojenik agri, kronik
yorgunluk sendromu, depresyon, sjogren sendromu, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematosus, miyozit, polimiyaljiya romatika gibi romatizmal hastaliklar, hipotiroidi
ve noropatiler disiiniilmelidir. Hipotiroidi, néropati ve romatizmal hastaliklarin

ayirici tanisinda klinik ve laboratuar incelemeler ¢ok faydahdir (84).

1.1.8.1. Miyofasyal agr1 sendromu (MAS)

Fibromiyalji sendromu ile en ¢ok karisan tablo MAS’dir. MAS’da tetik nokta
denilen palpasyonla agr1 yaratan odaklar vardir. Etkilenmis kaslar palpasyonla bant
halinde ele gelir. Tetik noktalardaki agr1 lokal tedavilere cevap verir. MAS’da uyku
bozuklugu da yoktur (84, 85).

1.1.8.2. Kronik yorgunluk sendromu (KYS)

Kronik yorgunluk sendromu ile FMS c¢ok karigabilir. Kronik yorgunluk
sendromunda yatak istirahati ile ge¢cmeyen agir bir yorgunluk hali vardir. Kesin
sebebi bilinmemektedir. Tani, tekrarlayict olarak en az 6 aydir devam ediyor olmasi
ile konulur (86). Giinliik ¢alisma yetenegini en az %50 oraninda azaltacak kadar
etkilemektedir. Sosyal ve kisisel aktivitelerde azalmaya yol agar. Ayrica kas veya
eklem agrisi, bas agrisi, hafiza veya yogunlagsma bozuklugu ve dinlendirmeyen uyku
gibi semptomlar1 da vardir (85). KYS, FMS deki gibi kadinlarda daha siktir, ancak
ortalama goriilme yasit FMS’ye gore daha erkendir. Hastalarm cogunda ACR
kriterlerine gére FMS’de tanimlanan 18 noktada hassasiyet vardir, ancak hassas
noktalarin sayist FMS’den daha azdir. KYS’li hastalarda hafif bir ates, boyunda ve
koltuk altinda lenf bezleri, farenjit hali disinda dikkat ¢eken fizik muayene bulgusu
yoktur. FMS kriterlerinden farkli olarak, KYS’nin sinflandirma kriterlerinde belirgin
kronik yorgunluk yapan depresyon, psikotik bozukluklar, anksiyete, alkolizm, kafein,
uyku bozukluklari, kalp-damar hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari, bazi kan
hastaliklari, hipotiroidzm gibi hormonal sistemle ilgili hastaliklar, uyku apnesi,
malignite, hepatit, madde bagimlilig1 gibi durumlar diglanmalidir (86).

Kronik yorgunluk sendromu ve FMS’de benzer néroendokrin, psikiyatrik ve

beyin goriintiilleme bulgular1 gdosterilmistir. Magnetik rezonans goriintiileme
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teknikleri ile, kontrol grubuna gdére KYS’li hastalarda subkortikal beyaz madde
anomalileri ve ventrikiillerde genisleme tesbit edilmistir (87).

Evengard ve ark. (88)’min yaptiklar1 bir ¢alismada ise KYS’li hastalarin
serebrospinal sivilarindaki P maddesi orant FMS’li hastalarda goriilenin tersine

(FMS’de yiiksektir) normal bulunmustur.

1.1.8.3. Depresyon

Fibromiyalji sendromu ile depresyon birbirlerinden farkli durumlardir. Diger
kronik agri durumlarinda oldugu gibi FMS’de de depresyon goriilmektedir. Her
ikisinde de uyku bozuklugu, normal aktivite diizeyinde azalma ve yorgunluk
mevcuttur. Ayrica antidepresan tedavisinin FMS’de etkili olmas1t FMS’ nin depresyon
ile baglantisin1 gosterebilir. Ayirict tant ve tedavi i¢in psikiyatristlerle ortak
calisiimalidir (89). Yunus ve ark.’na (90) gore ise FMS psikolojik faktorlerden
bagimsizdir, fakat psikolojik faktorler agr1 siddetini arttirabilir.

1.1.8.4. Diger klinik durumlar

Fibromiyalji sendromu; enfeksiyonlar, kas hastaliklari, diskopati, ¢esitli
konnektif doku hastaliklar1 ve bircok durumla karisabilir. Laboratuar ve radyolojik
incelemeler ile ayirici tan1 yapilmahidir (91).

Polimyaljia romatikada fibromiyalji semptomlarina benzer semptomlar
goriilebilir; fakat fibromiyaljideki hassas noktalar goriilmez. Genellikle yiiksek
eritrosit sedimantasyon hizi ve diisiik doz steroid tedavisine dramatik yanit vardir.

Spondiloartropatilerde kas-iskelet agris1 ve sabah tutuklulugu goriliir. Fakat
bu hastaliklardaki karakteristik radyolojik goriintiiler (sakroileiit v.b.) fibromiyaljide
saptanmaz (60).

Hipotiroidisi olan hastalarda baslangictaki semptomlar FMS’yi taklit edebilir.
FMS hastalarinin ¢ok azinda troid fonksiyon testleri bozuk saptanir. FMS’li 40 hasta
ve 40 kontrol grubunu iceren bir g¢aligmada tiroid fonksiyon testleri normal
saptanmasma ragmen tiroid otoantikorlar1 kontrol grubuna gére FMS’de yiiksek
siklikta saptanmistir (92).

Hiperparatiroidi yorgunluk, halsizlik, yaygm agri, sinirlilik, proksimal kas
glicsiizligli yapabilir. Serum alkalen fosfataz ve serum kalsiyum degerleri yiiksek ve

serum fosforu ise diisiik saptanir. Parathormon diizeyi de artar.
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Miyozit ve metabolik miyopatilerde yaygin agri, yorgunluk ve kas
glicsiizligli semptomlart mevcuttur. FMS’de agriya ragmen kas giigslizliigi
goriilmez, kas enzimleri ve kas biopsi sonuglar1 normaldir.

Yaygm agr1 nedenleri arasinda tiimdrler de hastanin yasma gore
diistiniilmelidir. Losemilerde yaygin infiltrasyona bagli yaygin eklem ve eklem dis1

agrilar olusabilir. Tiimor metastazlar1 da yaygin agriya neden olabilir (60).
1.1.9. Tedavi

1.1.9.1. Nonfarmakolojik tedavi

Nonfarmakolojik tedavi yontemleri, FMS’de genel sagligin ve aktivitenin
korunmasimi ve iyilestirilmesini hedeflemektedir. En temel yontem, hastanin aktif
katilimin1 gerektiren fiziksel egzersiz, egitim ve bilissel-davranigsal programlardir

(93, 94).

1.1.9.1.1. Egitim

Fibromiyalji sendromu tedavisinde hasta egitimi dnemli bir yer tutmaktadir.
Hastaya hastaligin seyri ve dogasi hakkinda bilgi verilmeli, giiven saglanmalidir.
Ayrica hasta egitimi ile anksiyeteyi azaltmak, basa ¢ikma davraniglarini gelistirmek,
tedavi programlarina uyumu arttirmak, dikkati iyilesen islevlere ve yasam kalitesine

cevirmek amacglanmaktadir (95).

1.1.9.1.2. Bilissel davranis tedavisi (BDT)

Biligsel davranis tedavisi, bir hastanin deneyimlere verdigi reaksiyon ve
maladaptif bas etme aliskanliklarin1 onarma yollarini, etkin bas etme aligkanliklarina
dontistiirmeyi inceler. Agrinin felaket olarak kabul edilmesi yani olas1 en kotii sonug
olarak kabul edilmesinin agri algilamasmi etkiledigi, agriyla iligkili emosyonel
yanitlar1 arttirdigi gosterilmistir. Boylelikle FMS tedavisinde bilissel-davranigsal
tedavi yontemleri ile olumsuz diislincelerin daha olumlu ve daha etkin hale
cevrilmesi, hastanin deneyimlere verdigi reaksiyon ve basetme aligkanliklarini
onarma, sorun ¢dzmeye yonelik diislincelerin daha efektif hale getirilmesi, giinliikk
yasam aktivitelerinde kronik agr1 ile basetme yollari, giinliik aktivitelerin arttirilmasi,

gevseme teknikleri, uyku ve dinlenme, ataklari Onleme yontemlerini Ogretme
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amacglanmalidir (96). FMS’de BDT ile yapilan calismalarda diizelme tespit
edilmistir. BDT ile kendi hastaliklarmi ve hastalik semptomlarinit daha iyi kontrol
edebildikleri ongoriilmiistiir. Ayrica BDT nin egzersiz programlar: gibi diger tedavi

yontemlerine de katilimlarmi arttirdigi vurgulanmustir (97).

1.1.9.1.3. Egzersiz

Fibromiyalji sendromu tedavisinde egzersizin genel olarak dayaniklilik
arttirict, mikro travmalardan koruyucu etkilerinin yami sira agri modiilasyonu ve
gevseme etkilerinden yararlanilmaktadir. Egzersiz kortizol ve adrenokortikotropik
hormon diizeylerinde artisa yol acar ve bu yolla analjezi saglanir. Kardiyovaskiiler
kondiisyon egzersizlerinin hipoaljezi etkisi, kaslarda kan akimi artisinin olmasi ve
santral sinir sistemine (SSS) etki eden endojen opioidlerin aktivasyonu yolu ile
saglanmaktadir. Diisiik yogunluklu yiliriimek, yilizmek, bisiklete binmek ve su
aerobigi gibi aktiviteler de yararhdir. Egzersizin tipi ve siddeti kisiye gore

ayarlanmalidir (2).

1.1.9.1.4. Fizik tedavi yontemleri

Fizik tedavi yontemleri genellikle agrnin giderilmesine yonelik olmaktadir
(98). Bu amagla basta Transkutan Elektriksel Sinir Uyarimi (TENS) olmak iizere
lazer, ultrason, diger alcak frekansli akimlar, lokal sicak uygulamalari, buz masaji ve
manipulasyonlar kullanilmaktadir (2, 99).

Bu tedavi yontemlerinin etki mekanizmas1 Melzack ve Wall tarafindan ortaya
atilan “agr1 kapis1” ve “kapi kontrol teorisi” ile agiklanabilir. Buna gore, A alfa, beta
ve gama lifleri gibi kalin ¢capli dokunma ve derin duyuyu tasiyan lifler secici olarak
uyarilarak omurilik diizeyinde inhibitdér T hiicrelerinin devreye girmesiyle agri
duyusunu tasiyan liflere kars1 ge¢isin kapatilmasini saglar. Dolayisiyla, kalin caplh
sinir uclarint uyaran bir¢ok fizik tedavi ajani ile (TENS, interferansiyel akim,
manipiilasyon, masaj, 1s1, buz vs.) bu etki mekanizmasi devreye girecektir. Ayrica
talamusa ve serebral kortekse ¢ikan uyarilarin, inen agri supresyon sistemindeki
noronlardan substansia jelatinozaya endojen opiyat niteliginde bir madde
salgilanmasina neden oldugu kabul edilmektedir. Bu maddenin nosiseptif
sinapslardaki iletimi inhibe edici 6zellik gdsterdigi ve bu yolla da analjezi saglandigi

disiiniilmektedir (100, 101).
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1.1.9.1.5. Diger tedaviler

Hidroterapi, akupunktur, biofeedback, 1lik su banyolar1 ve masaj etkili olabilir
(95). FMS’li hastalarin  hipnoterapi ve meditasyon, EMG biofeedback

yontemlerinden de fayda gordiikleri gosterilmistir (2).
1.1.9.2. Farmokolojik tedavi

1.1.9.2.1. Anti-inflamatuar ilaclar

Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (SOAI), FMS’de giinliik pratikte
oldukca yaygm kullanilmasma ragmen bu ilaglarin etkinligini degerlendiren objektif

kanitlar azdir (102).

1.1.9.2.2. Analjezik ilaglar

Tramadol ve asetaminofen gibi analjezikler birlikte veya tek baslarina
tedavide kullanilmiglardir. Tramadol, p-opioid reseptorlerine baglanan, santral olarak
etki eden sentetik bir opioid analjeziktir. Zayif olarak norepinefrin ve serotonin geri
alimin1 inhibe eder (103, 104). Tramadol ve asetaminofen kombinasyonunun diger
tedavileri kullanan ve basarisiz olan hastalarda ne kadar etkili oldugu veya santral
sinir sistemine etkili baska ila¢ tedavisi kullananlarda nasil kombine edilecegi net
degildir. Ilimli ve siddetli FMS hastalarinda yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir c¢aliymada tramadol/asetaminofen kombinasyonunun, aktif tedavi
grubunda yasam kalitesi Olclimlerinde daha belirgin bir iyilesme sagladigi

gozlenmistir (105).

1.1.9.2.3. Trisiklik antidepresanlar

Fibromiyalji sendromu tedavisinde amitriptilin veya siklobenzapirin etkilidir.
Amitriptilin 25-50 mg dozlarda ve yatarken tek doz alinmasiyla agri, uyku,
yorgunluk skorlamasinda plasebo veya naproksene gore {stiin bulunmustur.
Siklobenzapirin, 10-40 mg boliinmiis dozlarda verildiginde agri, yorgunluk, uyku
bozuklugu ve hassas nokta sayisinda azalma durumlarinda olumlu etkiye sahiptir.
Trisikliklerin, ozellikle siklobenzapirinin EMG’de kas spazmini azalttigi tespit
edilmistir. Yalniz bu etki direkt iskelet kasi {izerinden degil daha ¢ok beyin sapi
yoluyladir (2, 106).
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1.1.9.2.4. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Selektif  serotonin geri alim inhibitrlerin  serotoninin  sinaptik
konsantrasyonlarmi artirdiklar: igin teorik olarak faydali olmasi beklenir. Fluoksetin
ile yapilan ilk calismalarda agr1 yakinmalarinda diizelme olmazken, takip eden
calismalarda amitriptilin kadar etkili oldugu gosterilmistir. Fluoksetinin sabit dozuyla
(20 mg/giin) ile yapilan bir ¢alismada plaseboya istiinliigli olmamakla birlikte, 20
mg/giin’den 80 mg/giine kadar doz ylikselmesine izin veren baska bir ¢aligmada

plaseboya gore daha etkili bulunmustur (107, 108).

1.1.9.2.5. Serotonin-norepinefrin geri alhm inhibitorleri (SNRI)

Duloksetin  hidroklorid ve milnacipran hidrokloridin FMS tedavisinde
kullanilmas1 Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir.
Tedavide etkili olduklarma dair gii¢lii kanitlar vardir (109). Duloksetinin analjezik
etkisi antidepresan etkinliginden bagimsizdir. 60-120 mg/giin duloksetinin plasebo
ile karsilastirildigi 4 ¢ift-kér randomize kontrollii ¢aligmanin derlemesinde
duloksetin plaseboya iistiin bulunmustur (110). Milnacipranin 200 mg/ giin kullanimi
yorgunluk, agri, uyku ve depresyonda anlamli diizelme saglamaktadir (111). En
onemli yan etkiler: bas agrisi, bulanti, bas donmesi, insomnia, konstipasyon ve kuru
agizdir (112). Tolerabiliteleri trisikliklerden daha yiiksektir. Trisikliklerde gézlenen
aritmi, ortostatik hipotansiyon, QT interval degisiklikleri gibi yan etkiler gbzlenmez
(113).

Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitérleri grubundan venlafaksinin
FMS’deki etkinligi i¢in smirli veri vardir. Degisken doz araliginda kullanildig1 ve
venlafaksin son ortalama dozunun 167 mg/giin oldugu kiicliik bir calismada

venlafaksinin etkili olabilecegi bildirilmistir (114).

1.1.9.2.6. Antikonviilzanlar

Haziran 2007’de pregabalin FMS tedavisi i¢in onay almistir. Pregabalin,
FMS’li hastalarda etkili olabilen, ikinci kusak bir antikonviilzandir. Bu etki 529
hastanin plasebo veya 3 farkli dozda pregabalin grubuna (150, 300, 450 mg/giin)
randomize edildigi 8 haftalik ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada
gosterilmistir (115).
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Gabapentinin giivenligi ve etkinligi gabapentin (1200-2400 mg/giin, ortalama
1800 mg/giin) veya plasebo koluna 150 hastanin randomize edildigi 12 haftalik bir
calismada degerlendirilmistir. Tedaviye yanit verenlerin %51°1 gabapentin, %31°1
plasebo kolunda saptanmistir. Agr1 skorundaki azalma gabapentin grubunda anlamli

olarak daha belirgin bulunmustur (116).

1.1.10. Prognoz

Toplumda veya birinci basamak saglik kurulusunda saptanan FMS
hastalarinda prognoz oldukga iyi, iiglincii basamak saglik kurulusunda saptanan
hastalarda ise olduke¢a kotiidiir (117-119). Calismalarda FMS hastalarinda fonksiyon
kaybinin %9-44 arasinda degistigi gosterilmistir. Disabilite, fonksiyon ve is durumu,
duygu durum bozuklugu, agri, depresyon, bas edebilme yetenegi ve egitim diizeyiyle
giiclii liski gostermistir (102, 118).

Birgok c¢alismada FMS’nin sosyal aktiviteler ve gilnliikk aktivitelerde
kisitlanmaya yol agtig1 gosterilmistir. Bu kisithiligin sebebi siklikla fonksiyon kaybi1
nedeniyledir. FMS’li hastalardaki kuvvet ve dayamikliligin azalmasi aktiviteleri
kisitlar. Noromiiskiiler fonksiyon defisit olmaksizin agr1 tek basina hastanin sosyal
yasamini etkileyen faktor olabilir (120).

Fibromiyalji sendromu hastalar1 kronik inflamatuar eklem hastaliklari, kronik
obstriiktif akciger hastaliklari, diabetes mellitus gibi kronik hastaliklarla
karsilastirildiginda daha diisiik yasam kalitesine sahip olduklar1 gosterilmistir (121).

1.2. Biyoelementler

Biyoelementler; makroelementler (g) (Na, K, Ca, Mg, P, Cl, S), mikro (eser,
iz) elementler (mg, pg) (Fe, Cu, Co, Zn, Mn, Mo, Se, Cd, Cr, Br, F, I) olarak
siniflandirilir. Giinde 100 mg’dan daha az miktarda gerekli olan, viicut sivi veya
dokularinda konsantrasyonlar1 ¢ok diisiik diizeylerde bulunan (mg/dl ve mg/kg)
mikro elementler eser elementler olarak tanimlanmaktadir.

Eksik alindig1 zaman fonksiyon bozuklugu olusturan ve fizyolojik dozlarda
bu bozuklugu 6nleyen element esansiyel kabul edilir. Cinko, iyot, selenyum, demir
esansiyel eser elementlerdendir. Eser elementler, invivo islemleri i¢in 6zgiildiirler ve

bunlarin yerine benzer kimyasallar gegemez (122).
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1.2.1. Demir (Fe)

Demir yer kabugunda en bol bulunan elementlerden birisidir. 70 kg’lik bir
insanda ortalama 4-5 gr demir bulunur. Bunun %70’1 hemoglobinde (~ 2,5 gr), %251
ferritin ve denatiire olmus ferritin yapisindaki hemosiderinde, %3-4’1i miyoglobinde,
%0,1’1 sitokromlarda, %0,1’1 demir-enzim komplekslerinde, %?2’s1 hiicreler arasi
sivida, %0,1°1 plazmada (~2,5 mg) transferrine bagl olarak bulunur.

Hemoglobin yapisinda yer alan Fe™ ile dokulara oksijen tasinmasini saglar.
Miyoglobinin yapisinda bulunan demir, kaslara tasinan oksijenin depolanmasinda
etkilidir. Redoks aktif bir element olan demir, organizmada proteinlere bagl olarak
fonksiyon yapar. Bu proteinler protoporfirin halka sistemi i¢cinde demiri tasiyan
hemoproteinlerdir (hemoglobin, miyoglobin, mitokondriyal ve mikrozomal
sitokromlar, peroksidaz, katalaz, triptofan pirolaz, miyeloperoksidaz, prostaglandin
sentaz, guanilat siklaz, nitrik oksit sentaz, ksantin oksidaz, laktat dehidrojenaz).
Nonhem demir igeren ve aktif merkezlerinde demir tasiyan redoks enzimleri
(flavoproteinler, Siiksinat dehidrojenaz, NADH dehidrojenaz, yag acil koA
dehidrojenaz gibi flavinli enzimler) ve FeS proteinleridir (ferredoksinler). Viicutta
fazla olan demir, Fe" seklinde ferritin halinde depolanir. Plazma ferritin diizeyi,
viicuttaki demir deposu miktarmin gostergesidir.

Demir ihtiyac1 yasa ve fizyolojik kosullara gore degisir. Hizli biliylimenin
oldugu 0-2 yas doneminde ve adolesanda demir ihtiyac1i en iist diizeydedir.
Menstriiasyonlar sonrasinda, gebelik ve laktasyon donemlerinde normalden fazla
demire ihtiya¢ duyulur Erigkinlerde giinliikk demir ihtiyaci erkeklerde 1mg/giin,
kadinlarda 8 mg/giin’diir. Ortalama bir diyetle 10-20 mg/giin demir alnir; bu
miktarm %10’u emilebilir.

Diyetteki demir, baslica ferri demiridir (Fe™) ve proteinlere, amino asitlere,
organik asitlere, heme bagli olarak bulunur. Midenin asidik ortaminda, sitrik asit,
askorbik asit ve amino asitlerin etkisiyle serbestlesen Fe™, siilfhidril (-SH) gruplu
maddelerin ve askorbik asidin etkileri ile ferro demire (Fe?) indirgenir. C6ziinebilen
ve kolay emilebilen ferrokelatlar olusur. Mide 6zsuyunda serbestlesen ferro demir
kiiciik bir mukoprotein olan gastroferrine baglanarak tasmnir. Demirin emilimi Fe™

iyonu seklinde, baslica duodenum ve jejenumda olmaktadir (Aktif TraNHPort). ince
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bagirsak mukozasinda bulunan ferritin ve transferrinin demir emilimini birlikte
diizenlediklerine inanilmaktadir.

Demirin viicuttan atilimi, deskuame olan hiicreler vasitasiyla olur; bunun i¢in
herhangi bir kontrol mekanizmasi yoktur. Demir kaybinin biiylik ¢ogunlugu,
olasilikla bagirsak igine ve ciltten giinde yaklasik 1 mg kadardir; idrarla atilan demir,
thmal edilebilecek kadar az miktardadir. Kadinlar, menstrual kanama ile bazal kayba
ek olarak gilinde ortalama 0,5-1 mg kadar demir kaybederler ki bu kayip, menoraji
halinde daha fazladir ve demir eksikligine neden olabilir. Bu nedenle erkeklerde

plazma demir konsantrasyonu kadinlardan daha yiiksektir (122).

1.2.2. Cinko (Zn)

Demirden sonra en bol bulunan ikinci eser elementtir. Tiim organ, doku ve
viicut sivilarinda yer alir. Cinko bakimindan zengin olan dokular prostat (semende
yiiksek konsantrasyonda bulunur), karaciger, sag, bobrek, retina, kemik ve kastir.
Viicuttaki toplam miktari: 1.4-2.3 g dir. Giinliik ¢inko gereksinimi giinde 12-15 mg
dir.

Cinko, yara iyilesmesinde rol oynar. Beyin damarlarinda ve koronerlerde
genislemeler saglayarak iskemik durumlar iyilestirir. Karbonhidrat metabolizmasi
icin 6nemli bir hormon olan insiilin molekiiliiniin bir parcasidir. Eritrosit karbonik
anhidrazi, sliperoksid dismutaz, alkol dehidrojenaz, glutamat dehidrojenaz, bobrek
fosfatazi, karboksipeptidaz, iirikaz gibi enzimlerin yapisina katilir veya bu enzimlerin
fonksiyon goérmesi i¢in gereklidir. Dolayisiyla ¢inko DNA ve RNA sentezi i¢in
gereklidir.

Besinlerle alinan ¢inkonun %15-30’u duodenumdan ve proksimal jejenumdan
emilir. Emilim aktif, enerjiye bagimli ve spesifik traNHPort (baglayici) ligandlar
yoluyladir. Kalsiyum, fosfor, demir ve bakir icerigi yiiksek besinler ve bitki ve
tahillarin yapisinda bulunan fitatlar, seliilloz ve diger lifler ¢inko emilimini azaltir.
Protein igerigi zengin beslenme; histidin, lizin, sistein, glisin, kirmiz1 sarap ve laktoz
¢inko emilimini arttirir. Dolasimda: %60 albumine, %40 a,-makroglobuline, cok az
transferrin ve serbest aminoasitlere (histidin, sistein, glisin ve asparajin) baglanir.
Cinko metabolizmasinda rol oynayan baslica organ karacigerdir. %70 oraninda digk1

ile atilir. Idrar ve ter ile de bir miktar kayip olur.
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Glinliik diyetle alinmas1 gereken ¢inko miktari, yenidoganlar i¢in 3-5mg/giin,
eriskinler icin 15mg/giin, gebelik ve laktasyon donemindeki kadmnlar i¢in 20-
25mg/giin olarak kabul edilmektedir. Eriskinlerde lokosit ¢inko diizeyi viicut ¢inko

statiisiiniin 1y1 bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (122).

1.2.3. Bakir (Cu)

Erigkin insan viicudu 80-150 mg Cu igerir. Doku konsantrasyonu 1.5-2.5 ng/g
dir. Biyolojik sistemlerde hem +1 hem +2 degerlikli bulunur. % 50’si kas ve kemik
dokusunda (biiyiik kiitle nedeniyle) yer alir. Bakirin esas depo yeri karacigerdir. Cok
sayida metalloproteinle iliskilidir.

Demirin bagirsaklardan emilimi ve dokulardan plazmaya mobilizasyonunda
etkilidir. Demirin hemoglobin olusumunda kullanilabilmesi ve dolayisiyla eritrosit
yapimi i¢in gereklidir. Sitokrom a, katalaz, tirozinaz, monoaminooksidaz, askorbik
asit oksidaz, iirikaz, siiperoksit dismutaz, lizil oksidaz, dopamin hidroksilaz,
seruloplazmin gibi ¢esitli enzimlerin yapisina katilir veya bu enzimlerin aktiviteleri
icin gereklidir. Derinin keratinizasyonunda rol oynar. Farelerde deneysel
ateroskleroz yapar.

Biiyiik bir kismi duodenum, az bir kismi1 mideden emilir. Cinsiyet, miktar,
kimyasal form, diyetteki ¢inko, kadmiyum, siilfat, aminoasitler, lifli besinler ve fitat,
intestinal diffiiz hastaliklar (sprue, scl, lenfosarkoma...) emilimi etkileyen
faktorlerdir. Kadmiyum ve ¢inko bakir emilimini inhibe ederler. Emilim, Cu-amino
asit komplekslerinin difiizyonu ve aktif traNHPortu olmak iizere iki mekanizma ile
olmaktadir. Emilen Cu plazmada hizla albiimin, transkiiprein ve diisiik molekiil
agirlikli ligandlara (histidin, treonin, glutamin) baglanir. Ozellikle karaciger, bobrek
ve bagmrsak hiicrelerinin sitozoliinde metallotiyonein proteinine baglanir.
Metallotiyonein sisteince zengin bir proteindir ve Cu gibi Zn, Cd ve Hg metallerini
de baglar. Metallotiyoneine baglanma metalin toksik olmayan formda tutulmasini
saglar; Cu aracili serbest radikal reaksiyonlar1 kontrol altina alinir.

Seriiloplazmin molekiilii ¢ok siki baghh 6 atom Cu icerir. Karacigerde
sentezlenir. Akut faz reaktanidir. Ferrooksidaz aktivitesi vardir ve antioksidan

etkilidir. Plazmada mevcut olan Cu’nun %90’1n1 seriiloplazmin igerir fakat dokular

23



dolasimda albiimin tarafindan tasman, alblimine gevsek bagli olan Cu’dan
yararlanirlar.

Bakirin fazlasi karacigerden safraya atilir. Diyetle alinan, fakat emilmeyen Cu
ile safra ve gastrointestinal sekresyonlardaki Cu fegesle atilir. Safra ile atilim 0.5-1.3
mg/giin; idrar ve terle atilim diyetle alinan miktarin %3’li kadardir. Kadmlarda her

menstriiel periyotta 0.1-0.8 mg Cu kaybedilmektedir (122).

1.2.4. Manganez (Mn)

Manganez, organizmada proteinlere bagli olarak bulunan esansiyel bir
elementtir (Mn+2/ Mn+3). Normal erigkinde total 12-20 mg mangan vardir. Giinliik
gereksinim 3-8 mg dir. Viicut depolarinin %25°1 iskelette, geri kalani doku ve
stvilarda genis olarak yayilmistir.

Hiicrenin mitokondrisinde toplanir. En yogun bulundugu yer hepatosit
mitokondrileridir. Dokulardan en ¢ok kemik, karaciger ve pankreasta bulunur. Bag
dokusu ve kemik dokusunun olusumu, biiylime ve iireme ile iliskili olup,
karbonhidrat ve lipid metabolizmalarinda enzim kofaktorii (arjinaz, fosfoglikomutaz,
pirofosfataz, kolinesteraz, mitokondrial siiperoksit dismutaz, cesitli dekarboksilaz ve
hidroksilazlar, fosfor transfer eden enzimlerin reaksiyonlarinda) olarak rol oynar.
Hemoglobin, glikoprotein ve proteoglikan sentezinde de gorevi vardir.

Manganez, ince bagirsaklar boyunca demir emilimine benzer bir mekanizma
ile emilir. Manganez emilimi, demir ile inhibe edilir. Bagirsaklarda etanol bulunmasi
manganez emilimini belirgin olarak artirabilir. Diyetin demir, kalsiyum, magnezyum,
fosfat, lif, fitat, oksalat ve tanin igerigi mangan absorbsiyonunu inhibe etmektedir.
Demir eksikligi ve alkol varligi mangan absorbsiyonunu artirir. Portal kan ile
albiimine bagl olarak karacigere giren mangan, transferrin ve ay-makroglobiiline
baglanarak sistemik dolasima katilir. Atilim safra ve feges ile olur, az miktarda da
idrarla atilir (122).

Hipomagnezemi kas giligsiizliigli ve kramplar ile ilgilidir, néromuskiiler
fonksiyon degisikliklerine neden olur. 1,25(OH), Devit sentezinin bozulmasina

neden olabilir (123).
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1.2.5. Selenyum (Se)

Selenyum (Se) baz1 bolge topraklarinda bol bulunur ve bu topraklarda yetisen
bitkilerle hayvanlara ve insanlara gecer, son derece toksiktir; fakat viicutta 6nemli
bircok fonksiyonu da vardir.

Selenyum, bir kez emildikten sonra hemoglobin ve myoglobin gibi c¢esitli
proteinlerle birlikte olmak i¢in siilfiir iceren aminoasitlerle (sistein ve methionin)
reaksiyona girer. Selenosistein; aslinda sistein amino asidinin bir stlfiiriiniin yerine
selenyum atomunun ge¢mesi ile meydana gelir. Biyolojik olarak selenyumun aktif
formudur. Glutatyon peroksidaz, iyodotironin deiyodinaz, selenoprotein P,
selenoprotein W, tiyoreduksin rediiktaz yapisinda yer alir. Mitokondride ATP
biyosentezinde, koenzim biyosentezinde gorevlidir. Fibroblast ve diger doku
hiicrelerinin ¢ogalmasi i¢cin gereklidir. Temel 6zelligi antioksidan mekanizmalara
yardime1 olmasidir. E vitamini ile birlikte etkisini daha iy1 gostermektedir.

Selenyum emilimi, sindirilen bilesigin ¢oziiniirliigiine ve giinliik selenyum-
silfiir oranina baglidir. Emilim i¢in mevcut selenyum, gida kaynaklarmnin cinsine
(6rnegin deniz besinleri selenyum bakimindan zengindir ama ¢ok az emilir) ve gida
proses metodlar1 gibi birgok farkli faktore baghdir. Ornegin; sigara selenyum
emilimini azaltir.

Selenyumun fazlasi idrarda atilir ve selenyum iceren dimetil selenid molekiilii
solunum sirasinda disar1 ¢ikarilir (122).

Selenyum plazmaya gore eritrositlerde daha konsantredir. Ancak tam kan
icindeki toplam selenyumun belirlenmesi yiliksek veya diisiik selenyum alimimnin 1yi
bir gostergesidir (124). Selenyum eksik alindiginda; tirnak yataginda beyazlanma,

kaslarda agr1 ve hassasiyet goriiliir (122).

1.2.6. Magnezyum (Mg)

Magnezyum insan viicudunda en yaygin dordiincii, intraselliiler alanda da
potasyumdan sonra ikinci en 6nemli katyondur. Yetigkin bir insanda ~ 24 g Mg (~ 1
mol) vardir. Erigskin saglikli bir kisinin viicudunda mevcut toplam Mg 2+ miktarmin
%60’1 Mg3(PO4), seklinde kemikte, %20’si iskelet kasinda, %19°u diger hiicrelerde

%1°1 de ekstraselliler sivilarda bulunur.
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Enerji transferi, depolanimi ve kullanimui ile ilgili enzimatik reaksiyonlarin
katalizinden sorumludur. Hiicre solunumu, glikoliz, kalsiyum ve sodyum gib1 diger
katyonlarin membrandan taginmasinda onemli bir kofaktordiir. Hiicre i¢i kalsiyum
iyon konsantrasyonunun dinlenme sirasinda diisiik tutulmasimi saglamaktadir. Sinir
impulslarmin iletilmesinde gerekli olan asetil kolinin sentezinde ve yikilmasinda rol
oynar. Kas-sinir uyar1 denkleminin payda kisminda yer alir; sinir sisteminin agiri
duyarliligmi azaltir. Kemik ve dis mineralizasyonu, protein, yag ve niikleik asit
sentezi, fosfat gruplarinin hidrolizi ve taginimi, kanin pihtilasmasini inhibe etme,
immiin sistem etkinligi gibi 6nemli gorevleri vardir.

Gidalarla alman Mg bilesikleri, midede HCl yardim ile iyonlara ayrilir.
Alinan magnezyumun ~ %30’u emilir. Emilim ince bagirsaklardan olur. Besin
maddesinin yiiksek protein, (Ca™) ve Ds vitamini i¢erigi magnezyum emilimini
etkiler. Alkol magnezyumun emilimini azaltir.

Baglica atilim yolu bobreklerdir. Parathormon liimen iizerine etki ederek geri
emilimini artirir. Glukagon, kalsitonin ve antidiliretik hormon henle kulpunda
taginim1 etkiler. Yiiksek Ca ve Na lriner kaybi arttirir. Ayrica fecesle de atilim

olmaktadir. Hemoliz ve agir egzersizler serum diizeyini diistiriir (122).

1.3. Makro ve Mikro Elementlerin Fibromiyalji ile liskisi

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) demir, bakir, manganez veya benzeri katalize
gecis metalleri tarafindan olusturulan ve son derece reaktif kimyasal bir ¢iftlenmemis
elektron tiirleridir (125). ROS, hiicre ve dokularda oksidatif islemlerde nispeten
diisiik seviyede olusturulur. Normal sartlar altinda, ROS konsantrasyonu enzim ve
enzimatik olmayan tiirler de dahil olmak {izere karmasik bir savunma sistemi
aktivitesi ile sik1 kontrol altinda tutulur. Buna karsilik, yiiksek dozda veya yetersiz
uzaklastirilan ROS biyolojik makromolekiillerin ciddi metabolik arizalarina ve
hasarina neden olabilecek, oksidatif stres ile sonuglanir (126, 127).

Toksik ROS da artis ve antioksidan savunma mekanizmasinda azalma
ateroskleroz ve norodejeneratif hastaliklar, karsinogenez, inflamasyon dahil olmak
iizere pek ¢ok hastalia ve organ disfonksiyonuna, lokal doku hasarma katkida

bulunan oksidatif stres olarak tanimlanmistir (127).

26



Son yillarda, calismalarda romatoid artrit, ankilozan spondilit ve kronik
yorgunluk sendromu olmak {izere ¢esitli romatizmal hastaliklarin etyopatogenezinde
oksidatif stresin ve serbest radikal oksidatif hasarm olasi rolii arastirilmistir (128-
130). FMS hassas noktalarinda lokal hipoksi bildirilmistir (131). Kas yiizeyindeki
hassas noktalarda anormal oksijen basinci bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada hassas
noktalarda mikrosirkulasyon bozukluklar1 gosterilmistir (132).

Oksidatif stres ve/veya eser element durumunda bir dengesizlik FMS
patofizyolojisinde onemli bir rol oynayabilir (20, 133, 134). Bir calismada, serum
selenyum, magnezyum, ¢inko, vitamin B1, B2, vitamin A ve E analiz edilmistir;
FMS’de lokositlerdeki magnezyum yiikselmis, ancak diger mineraller arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamistir (135). Bir ¢alismada, FMS’li hastalarinda ve
kontrollerde eser elementler incelenmistir (136). FMS’li hastalarinda magnezyum ve
cinkonun kontrollere gére daha diisiik oldugu, ancak selenyumun kayda deger farkl
olmadig: belirtilmistir.

Son yillarda, serum Mg diizeyleri FMS hastalarinin etyopatogenezini ortaya
cikarmak i¢in arastirilmistir (136,137). FMS hastalarinda Mg eksikliginin rolii
tartigmalidir. Gegmis yillarda bu konuda benzer calismalar vardir (137,138). Bu
calismalarin sonucunda FMS hastalarinin serum Mg diizeyinin normal oldugunu
bildirmislerdir. Tersine Sendur ve ark. (136) FMS hastalarinin plazmasinda Mg
diizeylerinin kontrollerden daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir. Baska bir
calismada Eisinger ve ark. (135) eritrosit Mg diizeylerinin FMS’li hastalarda biraz
daha diisiik oldugunu belirtmiglerdir. Abraham ve Flechas (134) Mg eksikliginin
FMS agr1 mekanizmasinda olasi bir rol oynadigini bulmuglardir. Onlar bunu ATP nin
iretiminde Mg roliine iliskin diisiinmiislerdir. Magnezyum diizeyi diistiikce, enerji
seviyeleri ayn1 anda azalir. Bu durumun bir sonucu olarak, yorgunluk olusabilir
(139). Ote yandan, yorgunluk, kas zayifligy, irritabl barsak ve parestezi gibi cesitli
FMS belirtileri magnezyum eksikligi belirtileri ile benzerdir (134). Serum Mg diizeyi
ile klinik parametreler arasindaki iliski sadece Sendur ve ark. (136) arastirmustir.
Onlar Mg diizeyleri ve klinik parametreler (agri, hassas nokta sayisi, fonksiyonel
kapasite, hastalik siiresi, sabah tutuklugu) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki bulamamuglardir.

27



Kronik yorgunlugu olan bazi bireylerde magnezyum eksikligi goriilmiistiir
(140). Magnezyum takviyesi kronik yorgunluk tedavisinde yararl olabilir (139, 141).
Kronik uyku yoksunlugunda da eritrositlerde diisiik magnezyum konsantrasyonu
bildirilmistir (142). Bir ¢ift-kor c¢alismada fibromiyalji tedavisinde malik asit ve
magnezyum takviyesinin etki ve giivenirligi test edilmistir (143).

Literatiirde, FMS hastalarinda plazma enzimatik antioksidan kapasite
(stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, adenozin deaminaz) caligmalar1
vardir (133, 144, 145). Altindag ve Celik plazma antioksidan kapasitesinin
fibromiyalji hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugunu
bildirmislerdir (144). Baska bir ¢alismada kontrollere kiyasla 30 kadin FMS hastas1
incelenmistir. Bu ¢alisma siiperoksit dismutaz, ksantin oksidaz, adenozin deaminaz
enzim aktivitesini, tiyobarbitiirik asitle reaksiyona giren maddeler ve nitrik oksit
seviyesini degerlendirmis; fibromiyaljide tiyobarbitiirik asitle reaksiyona giren
maddelerin yiiksek ve nitrik oksitin diisiik seviyede oldugu belirlenmistir (146). Bu
kolektif veriler reaktif oksijen tiirlerinin yutma kapasitesinin FMS’de azaldigini
gostermektedir. Buna ek olarak, son c¢alismalar antioksidan enzimlerin
dengesizliginin FMS patogenezinde rol oynadigini géstermistir (125, 147).

Insanlarda, siiperoksit dismutazm {i¢c formu mevcuttur. Bunlar, bakir, ¢inko
ve manganez gibi bazi mineraller igerir. Manganez, Ozellikle mitokondride
antioksidan savunmada fonksiyon goren siiperoksit dismutaz 2 i¢in gerekli bir
elementtir (148). Oksidan/antioksidan dengelerin FMS’de degismis oldugu goz
oniine alindiginda, manganez yetersizligi FMS patofizyolojisi ile iligkili olabilir. Bir
calismada, FMS’li kadin hastalarin saglarinda kalsiyum, magnezyum, demir ve
manganez konsantrasyonlar1 kontrollerden daha diisiik bulunmustur (149).

Anemili yada anemisiz demir eksikligi diinya niifusunun% 30'unu etkileyen
en yaygin besin eksikligidir (150). Cocuk dogurma c¢agindaki kadinlarda anemi
olmadan demir eksikligi (IDEA) prevalansi demir eksikligi anemisinden (DEA) ¢ok
daha ytksektir. Aslinda, dogurgan kadmlarin onda birinden fazlas1 IDEA olabilir
(151). Yapilan bir ¢alismada demir eksikligi anemisinde FMS prevalansinin arttigi
bildirilmistir, 6yle ki DEA’l1 hastalarin yaklasik yiizde 25 inde FMS oldugu
gosterilmistir (152). FMS’nin IDEA ile iliskili oldugu da bildirilmistir.
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Demir sitokrom oksidaz enzim sistemi tarafindan enerji iiretiminde
kullanilmaktadir. Demir eksikligi yorgunluk, dayaniksizlik ve hatta kas agris1 neden
olur (153). Demir desteginin FMS ile iliskili genel saglik, yorgunluk, bilissel islevler
ve fiziksel performans gibi bazi klinik belirtileri iyilestirdigi gosterilmistir (154-156).
Son zamanlarda demirin serotonin ve dopamin lretiminde bir kofaktor olarak, FMS
etyolojisinde rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistir (157). Agr1 esigi ve birkag
norotransmitterlerin fonksiyonu iizerinde demirin rolii tam olarak acikliga
kavusturulamamistir. Demir nérotransmiter sentezine katilan bir dizi enzim i¢in
gereklidir (triptofan hidroksilaz (serotonin) ve tirozin hidroksilaz (norepinefrin ve
dopamin) da dahil olmak {izere). Demir eksikligi, agr1 esiginde azalmaya, kognitif ve
davranissal degisikliklere ve noronal disfonksiyona yol acabilir (158, 159).

Yakin tarihli bir ¢alismada anemik olmayan FMS hastalarinda serum ferritin
diizeylerinin iligskisine bakilmistir (157). Bu ¢alismada, serum ferritin diizeyi, FMS
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Serum ferritin
diizeyleri <50 ng/ml olan hastalarda FMS riskinde 6,5 kat artis olacagi bildirilmistir.
Bunlar da FMS semptomlarimi iyilestirebilmek icin demir takviyesi olabilecegini ve
FMS etyolojisinde demirin kuvvetli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir
(160).

Demir eksikligi anemisinde depresif bireylerin belirtilerine benzer birden ¢ok
ruh hali ve davranis degisiklikleri bulunuyor. Shariatpanahi ve ark. (161) hemoglobin
diizeyi <12g/dl olanlar hari¢ depresyonu olan veya olmayan kiz tip 6grencilerinde
ferritin diizeylerinin arastrmiglardir. Ortalama ferritin diizeyleri her iki grupta da
normal sinirlarda olmasma ragmen, depresyon oOgrencilerinin ferritin diizeylerinin
kontrollere gore daha diisiik oldugu bildirilmis ve beyin fonksiyonlarinda demirin
olas1 rolii, depresif duygudurum gelisimine baglanmistir. Onlar kendi ¢alismalarinda
anemi olugmadan Once ferritin diizeyinin azaldigi ve depresyon ile aralarinda
miimkiin bir iligki oldugu sonucuna varmislardir. Demir eksikligi anemisi olan
hastalarda demir takviyesi ile kirmizi kan hiicre sayim1 veya endekslerinde herhangi
bir iyilesme olmadan once depresyon belirtilerinin bircogu ¢ozilebilir. Bu
hemoglobin konsantrasyonundan bagimsiz demir bagimli norotransmitterlerin ve

enzim diizeylerinin iyilesmesinden kaynaklanabilir (162).
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Serotonerjik ndronal fonksiyonun eksikligi FMS patofizyolojisi ile iligkili
olabilir (163-165). FMS patofizyolojisinde dopaminerjik ndrotransmisyonun bir
diizensizligi de ileri siirlilmiistir (166). Serotonin ve dopaminin agri
modiilasyonunda bir isleve sahip oldugu rapor edilmistir (167, 168). FMS
hastalarinda beyin omurilik sivisinda dopamin, norepinefrin ve serotonin dahil olmak
iizere, biyojenik amin metabolitlerinin konsantrasyonunda bir azalma gosterilmistir
(169-171). Ayrica, FMS'li hastalarin hiicre zarlar1 iizerinde daha az serotonin
tastyicis1 gosterilmistir (169). Serotonin tasiyict yogunlugu demir eksikligi olan
farelerin beyinlerinde de anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (172). Boylece,
demir eksikligi serotonin tasiyic1 yogunlugunda bir azalmaya yol acarak FM
patofizyolojisinde katkida bulunabilir.

Huzursuz bacak sendromu (HBS), dopaminerjik sistemin dahil oldugu bir
hastaliktir (173). Demir ve dopaminin HBS belirtileri ile baglantili olduguna
inanilmaktadir (140). Bir ¢alismada HBS ile 'diisiik normal' ferritin diizeylerinin
iliskisi bildirilmistir (173-175). iki ayr1 ¢alisma siddetli HBS ile serum ferritin
diizeylerinin iligkili oldugunu gostermistir (160, 176). Bu calismalardan birinde, oral
demir takviyeleri baslangic serum ferritin diizeyi <45 mg/l yash hastalarda HBS
belirtilerini azalttig1 gosterilmistir (176). Ote yandan, Sun ve ark. (160), normal
siirlar i¢ginde olmasina ragmen serum ferritin diizeyleri <50 ng/ml artan hastaligin
siddeti ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Fibromiyalji sendromu hastalarinda diisiik serum ¢inko diizeyi bulunmustur.
Antioksidan stres yanit1 i¢in ¢inkonun 6nemi 1yi belgelenmistir (147, 177). Bir¢cok
calismada bildirildigi gibi, selenyum ve ¢inko kofaktér olarak bircok antioksidan
enzim i¢in 6nemli bir rol oynar (178, 179). Serum ¢inko diizeylerinin kronik
yorgunluk sendromu olan hastalarda, kontrol grubuna gore dnemli 6l¢iide daha diistik
oldugu bulunmustur. Aymi ¢alismada, kronik yorgunluk sendromunun tedavisinde
temel ¢inko takviyesi ihtiyact vurgulanmistir (180). FMS tanist olan hastalarda,
kronik yorgunluk sendromunun siklig1 % 20-70 arahigindadir (181). Ote yandan, bu
iki hastaligi belirtilerinde 6nemli benzerlikler vardir. Son zamanlarda, bir raporda,
her iki hastalikta agr1 mekanizmasinin ayni oldugu belirtilmektedir (182).

Selenyum glutatyon peroksidaz enziminin 6nemli bir bilesenidir. Glutatyon

peroksidaz oksidatif hasardan organizmayi korumada asil biyolojik rol alan
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peroksidaz enzim ailesinin genel adidir (183). FMS hastalarinda serum selenyum
diizeyini arastiran g¢esitli calismalar vardir. Ancak bu calismalarda c¢eliskili sonuglar
vardir (135, 184). Reinhard ve ark. (184) fibromiyalji sendromu hastalarinda
kontrollere gore diisiik serum selenyum konsantrasyonlar1 bulmuslardir. Eisinger ve
ark. (135) FMS ve kontrol hastalarinda serum selenyum diizeyi agisindan fark
bulamamiglardir. Geg¢mis yillarda yayimlanan bazi caligmalarda, kas agrisinin
selenyum eksikligi ile anlaml iliskide oldugu bildirilmektedir (185). Ancak Sendur
ve ark.’nin (136) yaptig1 calismada VAS agr1 ve selenyum diizeyi arasinda anlamli
bir iliski bulunamamustir.

Fibromiyalji sendromu, yaygin kas-iskelet sistemi agris1 ve hassas noktalarla
karakterize kronik, idiopatik bir agr1 sendromudur. FMS’ye yorgunluk, uyku
bozuklugu, depresyon, anksiyete, sabahlar1 yorgun kalkma gibi semptomlar siklikla
eslik etmektedir. Bu calisgmada, FMS tanis1 alan hastalarda ve osteoartrit, periartrit,
bolgesel agr1 sendromu gibi non-inflamatuar agris1 olan kontrol grubunda serum
selenyum, magnezyum, demir, bakir, manganez ve ¢inko diizeyini tespit ederek
aralarinda fark olup olmadigmi belirlemek, fark varsa FMS’de eser elementlerin
hastalik aktivitesiyle iliskili olup olmadiklarini1 arastirmak, ayni zamanda FMS ile
birlikteligi olabilen depresyon ve anksiyete durumunun serum eser element

miktartyla orantili olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmigstir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta ve kontrol grubu

Bu calismaya; Firat Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
dalina bagli poliklini§imize basvuran 100 hasta alindi. Bu hastalarin 50’si uzman
tanis1 altin standart kabul edilerek FMS tanisi alan grubu olustururken, 50’si
osteoartrit, periartrit, bolgesel agr1 sendromu gibi non-inflamatuar agris1 olan kontrol
grubundan olusuyordu. Erkek hastalar, 18 yasindan kiiciik ve 65 yasindan biiyiik
hastalar, sistemik inflamatuar romatizmal hastaligi olanlar, sosyokiiltiirel ag¢idan
iletisim kurulamayacak hastalar, calisma zamaninda akut ya da bilinen klinik agidan
karisikliga yol agacak hastaligi olanlar (malignite, fraktiir vs. ) ve gebe hastalar
calisma dis1 birakild.

Calisma Oncesi, her hastaya, bu ¢alismanin amaci ve uygulanacak prosediir
konusunda bilgi verilerek, calismaya katilmayr kabul eden hastalarin hasta
bilgilendirilmis onay formunu dikkatlice okumalar1 saglandi. Okuryazar olmayanlara
yiiksek sesle okunarak detaylar anlatildi ve imzali miisaadeleri alind1.

Calismaya alinan tiim olgular, 6ncelikle hastaliklar1 konusunda bilgilendirildi.
Daha sonra calisma amacimiz sozlii ve yazili olarak anlatilip, ¢aligmaya katilmaya
razi olan hastalara aydinlatilmis bir onay formu imzalattirildi (Ek-1).

Calismamiz Firat Universitesi etik kurulu tarafindan etik agidan uygun

bulundu ve onaylanda.
2.2. Cahsma protokolii

2.2.1. Demografik ozellikler

Hastalarin yas, boy, viicut agirligi, medeni durumu, ¢alisma durumlari, egitim
durumlari, ek hastaliklari, sigara ve alkol aligkanliklari, menapoz ve osteoporoz
varlig1 standart formda (FMS tarama formu) sorgulandi ( Ek-2). Hastalarin boy ve
kilo &l¢iimiinden viicut kitle indeksi (VKI: Agirlik (kg)/Boy (m)?) hesapland.

2.2.2. Visual Analog Skala (VAS)

Hastalarin agr1 diizeyini belirlemek i¢in VAS agr1 skoru 6lgiildii. 0-10 cm’lik

cizelgede hastaya, hi¢c agr1 olmamasi 0, hayatta hissedilen en siddetli agr1 100 olarak
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acikland1 ve agri1 siddetini isaretlemesi istendi. Daha sonra milimetrik cetvelle

isaretlenen nokta ol¢iiliip kaydedildi (Ek-2) (186, 187).

2.2.3. Fibromiyalji etki anketi (FIQ)

Fibromiyalji sendromu hasta grubunda fonksiyenel durumu degerlendirmek
amaciyla FIQ kullanild1.

Hastalara uygulanan fiziksel etki 6lcegi Burchardt ve ark. (188) tarafindan
FMS hastalarinda fonksiyonel durumu 6lgmek amaciyla gelistirilmis ve iilkemize
0zgii gegerlik giivenirlik uyarlamasi Sarmer ve ark. (189) tarafindan yapilmistir. Bu
Olcek fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme hali, ise gidememe, iste zorlanma, agri,
yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve depresyon olmak iizere 10 ayr1
ozelligi olcer. Kendini iyi hissetme ozelligi hari¢, diisiik skorlar iyilesmeyi veya
hastaliktan daha az etkilenildigini gosterir. FIQ hasta tarafindan doldurulur ve
tamamlanmasi1 yaklasik 5 dk siirer. Her alt basligin maksimum olabilecek skoru
10°dur. Boylece toplam maksimum skor 100°diir. Ortalama bir FMS hastas1 50 puan
alirken, daha siddetli etkilenmis FMS hastalar1 genellikle 70 ve 70’in lizerinde puan
alr.

Ik baslik 11 soru icerir ve fiziksel fonksiyon skalasmi olusturur. On bir soru
skorlanir ve 1 fiziksel engellik toplam skoru elde edilir. Her alt baslik 4’lii Likert tipi
skala ile puanlanir. Her alt baslik 0 (her zaman) - 3 (hi¢gbir zaman) arasi puanlanir ve
maksimum puan 33 olabilir. Hasta tarafindan isaretlenen sorularin puanlar1 toplanir,
soru sayisina boliiniir ve 0-3 arasi bir ortalama sonug elde edilir. Ikinci baslik ters
olarak skorlanir boylece daha yiiksek skor engellilik anlamina gelmis olur(6rnek:
0=7, 1=6, 2=5, 3=4, 4=3, 5=2, 6=1, 7=0). Ortalama skor 0-7 aras1 olacaktir. Ugiincii
baslik direkt olarak puanlanir (6rnek: 7=7, 0=0). Ortalama skor 0-7 arasi1 olacaktir. 4-
10 arast sorular hasta tarafindan 10 asamali puanlanir, skor her soru i¢in 0-10
arasinda puan alir. Hasta bir soruda eger 2 rakam arasim isaretlerse 0,5 puan
anlamina gelir. Her sorudan elde edilen cevaplar toplanip toplam sonug¢ elde
edilebilmesi i¢in bir normalizasyon prosediirii gereklidir. Normalize edilmis skorlar
0-10 arast puanlanmis olur ve 0= engellilik yok ve 10 = maksimum engellilik

anlamina gelir.
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Eger hasta tiim sorular1 yanitlamamissa elde edilen toplam sonu¢ 10’la

carpilip isaretlenen soru sayisina boliiniir (Ek-3).

2.2.4. ACR 2010 siniflandirma Kriterlerinin uygulanmasi

Hastalara, gegen hafta boyunca ACR 2010 smiflandirma kriterlerinin
belirledigi 19 noktada agr1 olup olmadig1 sorgulandi ve agriyan bolgeler kaydedildi.
WPI’y1 (yaygin agr1 indeksi) hesaplamak i¢in agriyan bolgelerin sayis1 kaydedildi.

Hastalar, gegcen hafta boyunca 3 ana semptom (yorgunluk, sabahlari
dinlenmis olarak uyanmama, biligssel semptomlar) agisindan sorgulandi. Problemi
olmayanlar 0; hafif ya da gelip ge¢ici problemleri olanlar 1; orta diizey, hatir1 sayilir
problemleri olanlar 2; ciddi, yaygin, devamli, hayat1 zorlastiran problemleri olanlar 3
puan verilerek skorlandi. Hastalar, gecen 3 ay boyunca 39 somatik semptom
acisindan sorgulandi. Somatik semptom sayist 0 olan hastalar, semptom yok O;
somatik semptom sayist 1-13 olan hastalar, az sayida semptom 1; somatik semptom
sayis1 14-26 olan hastalar, orta diizeyde semptomlar 2; somatik semptom sayis1 27-
39 olan hastalar, ¢cok sayida semptom 3 puan verilerek skorlandi. 3 ana semptomdan
elde edilen skorlar ve somatik semptomlardan elde edilen skorlar toplanarak SS
(semptom ciddiyeti) 6l¢ek skoru hesaplandi (Ek-4).

Benzer diizeyde en az 3 aydir semptomlar1 olan, yaygin agr1 indeksi (WPI) >
7 ve semptom ciddiyeti (SS) dlcek skoru > 5 ya da WPI 3-6 ve SS 6l¢ek skoru > 9

olan hastalar ACR 2010 siniflandirma kriterlerini karsiladilar.

2.2.5. Nottingham saghk profili (NHP)

Nottingham Saglik Profili (NHP) ile olgularin yasam kalite diizeyleri
arastirildi. NHP, 6 ana baslik iceren 38 maddelik bir ankettir. Enerji seviyesi (3
madde), agr1 (8§ madde), emosyonel reaksiyonlar (9 madde), uyku (5 madde), fiziksel
mobilite (8 madde) ve sosyal izolasyon (5 madde) ile ilgili konulara evet ya da hayir
seklinde cevap verildi. Her bir parametreden alinabilecek puan 0-100 arasinda
degismektedir. Anketten alinabilecek maksimum total puan 600’diir. 6 ana baslik
altinda toplanan parametrelerden alinan puanlar birbirleri ile karsilastirilarak

degerlendirilmistir (Ek-5) (190, 191).
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2.2.6. Hastane anksiyete ve depresyon olcegi (HAD)

Hastada anksiyete ve depresyon yoniinden riski belirlemek, diizeyini ve
siddet degisimini 6l¢gmek amaciyla kullanilan, kendini degerlendirme 6lcegidir.

Toplam 14 soru igermekte ve bunlarin yedisi (tek sayilar) anksiyeteyi ve
diger yedisi (¢ift sayilar) depresyonu igcermektedir. Dortli likert tipi Olglim
saglamaktadir. Kisa ve anlasilabilir olmasi nedeniyle uygulanmasi kolaydir ve
hastalar kendi baslarina doldururlar. Y6nergesi Olcegin basinda vardir ve hastalara
doldururken kendi durumlarmma en ¢ok uyan maddeyi isaretlemeleri belirtilir.
Tiirkiye’de yapilan ¢alisma sonucunda anksiyete alt dlgegi i¢in kesme puani 10/11,
depresyon alt 6lgegi i¢in 7/8 bulunmustur. Buna gére bu puanlarin iizerinde alanlar

risk altinda olarak degerlendirilirler (Ek-6) (192, 193).

2.3. Laboratuar degerlendirmeleri

Hastalarin rutin kontrolleri i¢in bakilan biyokimya, tam kan sayimi, kan
sedimantasyon degerleri, C reaktif protein (CRP), RF, TSH, parathormon (PTH),
kalsiyum, fosfor, D vitamini seviyeleri kaydedildi. Ayrica makro ve mikro (eser)
elementleri arastirmak i¢in hasta ve kontrol grubundan 2-3 cc periferik kan alindi.
Serum ayristirildiktan sonra protokole uygun sekilde element tayini yapildi. Bu
element tayininde reaktif olarak nitric asit ¢ozeltisi kullanildi. 5.34 mL derisik nitrik
asit alind1 ve 500 mL’ ye distile su ile tamamlandi, boylece % 1 (v/v)’ lik nitrik asit
¢ozeltisi hazirlanmis oldu. Bu ¢dzelti, drnekleri diliie etmede kullanildi. Once tiim
reaktifler oda 1sismma getirildi, hasta sayisma gore gerekli miktarda reaktif
hesaplanarak, gerekli diliisyonlar yapildi. Serum ornekleri i¢in; otosampler viyali
icerisinde (10ml idrar tiipii) 500 uL numune iizerine 4,5 ml % 1 (v/v)’ lik nitrik asit

¢Ozeltisi eklendi ve 2-3 sn vortexlendi.

2.4. istatistiksel analizler

Tim istatistiksel degerlendirmeler ‘Statistical Packages for Social Sciences
Version 22.0 for MS Windows’ programi ile yapildi. Veriler parametrik veya
nonparametrik istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edildi. Tanimlayic1 degerler
sayl, ylizde, ortalamatstandart sapma belirtildi. Gruplar aras1 karsilastirmada

kategorik degiskenler i¢cin ki kare testi, stirekli degiskenler i¢in T testi kullanildi.
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Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda T testi yerine
Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in Spearman korelasyon

testi uygulandi. P <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza 50°si FMS grubu, 50°si kontrol grubu olmak iizere toplam 100
hasta alinmistir. FMS grubunun yas ortalamasi 44,44+8,4 iken kontrol grubunun yas
ortalamas1 44,5+9,9 idi. FMS grubunda VKI ortalamasi1 29,7+5,0 iken kontrol
grubunda 27,0+4,9 idi. FMS hastalarmnin kilo ve VKI degerleri kontrol hastalarindan
daha yiiksek bulundu ve anlamli bir fark vardi (Tablo 1).

Tablo 1. FMS ve kontrol grubunda yas, boy, kilo ve VKI dagilimi

FMS grubu Kontrol grubu P
Yas (y1) 44,4+ 8,4 44,5+9.9 0,966
Boy (cm) 161,1 £6,8 161,9+£6,2 0,552
Kilo (kg) 77,3+13,6 70,8£11,9 0.012
VKi 29,745,0 27,0+4.9 0.008

VKI: Viicut Kitle Indeksi

Fibromiyalji sendromu grubunda calisan oram1 %4 iken kontrol grubunda
%28 bulundu. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo 2).
Tablo 2. FMS ve kontrol grubu ¢alisma durumu

FMS grubu Kontrol grubu P
Calisma durumu 0.001
Calisan 2 (%4) 14 (%28)
Calismayan 48 (%96) 36 (%72)

Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubu arasinda egitim durumu acgisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 3).
Tablo 3. FMS ve kontrol grubu egitim durumu

FMS grubu Kontrol grubu P

Egitim durumu 0.485
Okur-yazar degil 7 (%14) 5 (%10)

llkégretim 31(%62) 26 (%52)

mezunu

Lise mezunu 7 (%14) 10 (%20)

Universite 5 (%10) 9 (%18)

mezunu
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Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubu arasinda medeni durum acgisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. FMS ve kontrol grubu medeni durum

FMS grubu Kontrol grubu P
Medeni durum 0.017
Bekar 4 (%8) 13 (%26)
Evli 46 (%92) 37 (%74)

Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubu arasinda menapoz durumu agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 5).

Tablo 5. FMS ve kontrol grubu menapoz durumu

FMS grubu Kontrol grubu P
Menapoz durumu 0,539
Premenapozal 32 (%64) 29 (%58)
Postmenapozal 18 (%36) 21 (%A42)

Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubu arasinda sigara aliskanlig1 acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 6).

Tablo 6. FMS ve kontrol grubunda sigara kullanimi

FMS grubu Kontrol grubu P
Sigara kullanimi1 0,812
Sigara kullanan 12 (%24) 11 (%22)
Sigara kullanmayan 38 (%76) 39 (%78)

Rutin olarak bakilan kan hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire (WBC),
platelet, sedimantasyon degerleri, CRP, RF, CK, AST, ALT, ALP ve iire

degerlerinde FMS ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 7).
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Tablo 7. Rutin olarak bakilan laboratuvar degerleri

FMS grubu Kontrol grubu P

Hemoglobin (g/dl) 12,7+1,1 12,8+1,1 0,433
Hematokrit (%) 39,4+3,4 39,6+3,2 0,703
Beyaz kiire (WBC) 6,4+1,3 6,5+1,5 0,703
(107/mm”)

Platelet (10%/mm?) 312,2+87,4 291,8467,2 0,193
Sedimentasyon 15,349,7 17,2£12,9 0,405
(mm/saat)

CRP (mg/L) 4,543,5 3,5+1,2 0,61
RF (IU/ml) 11,5+1,8 11,3+0,2 0,406
CK (U/L) 80,9+28,2 82,6+33,5 0,790
AST (U/L) 19,7+5,5 20,7+4,9 0,319
ALT (U/L) 18,6+7,8 18.8+8,1 0,872
ALP (U/L) 68,9+16,9 70,2+17,3 0,706
Ure (mg/dl) 27,3£7,7 26,5+6,7 0,602

Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubu arasinda, kalsiyum, fosfor, PTH ve
vitamin D degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 8).

Tablo 8. Ca, P, vitamin D ve PTH diizeyleri

FMS grubu Kontrol grubu P
Ca (mg/dl) 9,4+0,5 9,3+0,4 0,464
P (mg/dl) 3,5+0,5 3,3+0,5 0,99
D vitamini (ng/mL) 18,5+14,1 16,7+21,6 0,616
PTH (ng/L) 61,4+26,8 72,2441,3 0,125

Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubu arasinda TSH ve kreatinin diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. TSH normal araliklarda olmasina
ragmen FMS grubunda istatistiksel olarak daha diisiiktli. Kreatinin normal araliklarda

olmasina ragmen kontrol grubunda istatiksel olarak daha diisiiktii (Tablo 9).
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Tablo 9. TSH ve kreatinin diizeyleri

FMS grubu Kontrol grubu P
TSH (mU/L) 1,7+0,9 2,1+1,2 0,038
Kreatinin (mg/dl) 0,6+0,1 0,5+0,09 0,013

Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubu arasinda selenyum, bakir ve ¢inko
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Selenyum ve bakir her
iki grupta da normal araliklarda olmasina ragmen FMS grubunda istatistiksel olarak
daha yiiksekti. Cinko, ise FMS grubunda istatiksel olarak daha ytiksekti (Tablo 10).

Tablo 10. Eser element degerleri

FMS grubu Kontrol grubu P
Selenyum (ug/L) 95,6+17,8 87,6+18,5 0,029
Magnezyum (mg/dl) 2,0+0,1 2,0+0,1 0,060
Demir (ug/dL) 73,9+35,1 66,0+£32,5 0,249
Bakir (ug/dL) 126,5+20,1 114,1£20,2 0,003
Cinko (ug/dL) 120,8+33,1 89,1£16,1 0,000
Manganez (ug/L) 1,5£1,2 2,0£1,6 0,098

Fibromiyalji sendromu grubunda agr1 siiresi ortalama 4,43+2,90 iken kontrol
grubunda 0,00£0,00 idi. FMS grubunda agr1 VAS skoru ortalama 70,8+14,7 iken
kontrol grubunda 0,00+0,00 idi. FMS ve kontrol grubu arasinda agri siireleri ve agri
VAS skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. Agri siireleri ve agr1 VAS skoru

FMS grubu Kontrol grubu P
Agr siiresi (y11) 4,4+2.9 0,0+0,0 0,029
Agr1 VAS skoru (cm) 70,8+14,7 0,0+0,0 0,000

Fibromiyalji sendromu grubunda FIQ skoru ortalama 61,3+12,7 iken kontrol
grubunda 16,3+12,2 idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardu.
FMS grubundaki hastalarm 3 (%6)’sinde FIQ skoru 40’m altinda, 47 (%94)’tinde
FIQ skoru 40’1n iistiindeydi (Tablo 12).
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Tablo 12. FIQ skoru

FMS grubu Kontrol grubu P

FIQ skoru 61,3+12,7 16,3+12,2 0,000

Nottingham saglik profili (NHP) agri, NHP fiziksel aktivite, NHP yorgunluk,
NHP uyku ve NHP emosyonel reaksiyon skorlart FMS grubunda kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 13).
Tablo 13. Nottingham saglik profili (NHP)

FMS grubu Kontrol grubu P
NHP agri 77,6+24.,0 5,3£11,3 0,000
NHP fiziksel aktivite 35,1+14,5 7,5£11,9 0,000
NHP yorgunluk 80,6+22,8 7,3£21,3 0,000
NHP uyku 47,14£29,2 18,7+19,1 0,000
NHP sosyal izolasyon 19,4+24.,5 11,5£16,9 0,063
NHP emosyonel reaksiyon 39,74+22.6 17,6+16,8 0,000

Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubu arasinda NHP uyku skoru acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 14).
Tablo 14. NHP uyku skoru

FMS grubu Kontrol grubu P
NHP uyku skoru 0,000
NHP uyku <25 14 (%28) 37 (%74)
NHP uyku >25 36 (%72) 13 (%26)

Fibromiyalji sendromu grubunda; NHP agr1 ve NHP fiziksel aktivite skorlari,
uyku skoru>25 in iistiinde olan grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu. Kontrol grubunda; NHP sosyal izolasyon, NHP emosyonel reaksiyon, HAD
anksiyete ve HAD depresyon skorlar1 uyku skoru>25 in iistiinde olan grupta

istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulundu (Tablo 15).
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Tablo 15. NHP uyku skoru parametreleri

FMS grubu Kontrol grubu
<25 >25 P <25 >25 P
FIQ 603+150  61,6£12,0 0,752  150411,4  203+13,9 0,179
NHP agri 66,1427,6  82,14212 0,033  42+10,9  86+125 0230
ilzziiﬂks‘ﬂ 28,0+£17,5 3794124 0,029  61+11,5  113+12,6 0,178
NHP yorgunluk 74,6304 82,9419,1 0,258  44+156 1554321 0,108
Ezz:y‘fjal 18,0423,0 2004254 0,803  7,9+164  21,5t147 0,012
EI:; i‘;r;‘zsy"“d 36,0623,6  41,1£22,3 0,480 14,6155  262+18,1 0,032
HAD anksiyete 8,6::4,0 89+4,6 0847 41429 63+41 0,043
HAD depresyon 6,142 7,3+4,0 0,370 3,4+2.9 6,5+2,9 0,002
D vitamini 2044213 17,8410,3 0,564  17,0421,7  15,7422,0 0,856
Selenyum 97,0411,9  95,1+19.8 0,747 89,7419,  81,6+15,6 0,181
Magnezyum 2,0+0,1 2,0+0,1 0,953 2,0+0,1 2,0+0,2 0,430
Demir 66,8424.4 76,7384 0,377  64,1435,1 7144240 0,491
Bakr 123,4416,9 12774213 0,508 11554206  109,9+192 0,393
Cinko 1142427,8  123,3434,9 0,388  89,4+154  88,5t18,7 0,866
Manganez 1,741,5 141, 0,533  2,2+16 1,6£1,2 0,252

Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubu arasinda HAD toplam skorlamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 16).

Tablo 16. Hastane anksiyete ve depresyon 6lcegi (HAD)

FMS grubu Kontrol grubu P
HAD toplam 0.000
Anksiyete 6 (%12) 1 (%2)
Depresyon 9 (%18) 10 (%20)
g:ﬁg;fnve 18 (%36) 3 (%6)
Saglikh 17 (%34) 36 (%72)

Fibromiyalji sendromu ve kontrol grubu arasinda HAD anksiyete ve HAD

depresyon skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 17).
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Tablo 17. HAD anksiyete ve HAD depresyon skoru

FMS grubu Kontrol grubu P
HAD anksiyete skoru 8,8+4,4 4,7+3,4 0,000
HAD depresyon skoru 6,9+4,0 42432 0,000

Hastane anksiyete ve depresyon Olgegi depresyon skoru kesme degeri 6
olarak alindiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo
18).

Tablo 18. HAD depresyon skoru

FMS grubu Kontrol grubu P
HAD depresyon skoru 0,004
HAD depresyon skoru <6 23 (%46) 37 (%74)
HAD depresyon skoru >6 27 (%54) 13 (%26)

Fibromiyalji sendromu grubunda; NHP sosyal izolasyon, NHP emosyonel
reaksiyon ve HAD anksiyete skorlari, HAD depresyon skoru skoru>6 nin istiinde
olan grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Kontrol grubunda;
FIQ, NHP agri, NHP yorgunluk, NHP uyku, NHP sosyal izolasyon, NHP emosyonel
reaksiyon ve HAD anksiyete skorlari, HAD depresyon skoru skoru>6 nin iistiinde

olan grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 19).
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Tablo 19. HAD depresyon skoru parametreleri

FMS grubu Kontrol grubu
<6 >6 p <6 >6 P
FIQ 57,7¢10,5  64,3£13,9 0,064  12,9+6,1 26,3£18,7 0,000
NHP agr1 76,1£25,6  79,0£229 0,678  3,0+£5,8 11,9+19,1 0,014
NHP fiziksel aktivite 32,9¢16,1  37,1+13,1 0,319  6,1£10,2 11,5+15,6 0,163
NHP yorgunluk 75,7£25,8  84,7£19,5 0,172  2,7+£12,0  20,4£34,2 0,009
NHP uyku 44,2+£29,5  49,4£29,4 0,537 14,1+16,7  31,5+£20,4 0,004
NHP sosyal izolasyon 5,7¢12,0  31,1£26,6 0,000 6,5+11,2  25,8422,3 0,000

NHP emosyonel reaksiyon  24,6+17,0  52,5+18,5 0,000 14,2+144 27,2199 0,016

HAD anksiyete 6,3£3,9 10,9+£3,7 0,000  3,8+27 7,1+4,1 0,002
D vitamini 19,6+17,3  17,6+10,8 0,614 16,6+21,8 16,8422,0 0,979
Selenyum 99,6+18,7  92,3+16,7 0,151 89,6+18,5 81,7+17,.8 0,189
Magnezyum 2,1+0,1 2,0+0,1 0,388 2,0+0,1 1,9+0,1 0,106
Demir 75,7¢41,1  72,3£29,8 0,738 63,3£33,2  73,9+£30,3 0,315
Bakir 126,1£15,3 126,9+23,7 0,886 114,6+16,3 112,6+29,5 0,765
Cinko 129,0+£36,1 113,8+29,2 0,108 89,8+154  87,2+18,7 0,615
Manganez 1,6£1,2 1,4+£1,3 0,523 2,0£1,6 2,0£1,5 0,918

Hastane anksiyete ve depresyon Olgegi anksiyete skoru kesme degeri 10
olarak alindiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo
20).

Tablo 20. HAD anksiyete skoru

FMS grubu Kontrol grubu P
HAD anksiyete skoru 0,000
HAD anksiyete skoru <10 26 (%52) 46 (%92)
HAD anksiyete skoru>10 24 (%48) 4 (%38)

Fibromiyalji sendromu grubunda; NHP sosyal izolasyon, NHP emosyonel
reaksiyon ve HAD depresyon skorlari, HAD anksiyete skoru skoru>10 un iistiinde

olan grupta istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 21).
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Tablo 21. HAD anksiyete skoru parametreleri

FMS grubu
<10 >10 P
FIQ 58,2+12,9 64.6+11,9 0,077
NHP agr1 76,2423.4 79,24+25,0 0,672
NHP fiziksel aktivite 34,6+11,9 35,8+£17,2 0,776
NHP yorgunluk 76,3+18,7 85,2+26,2 0,172
NHP uyku 43,5+25.5 50,9+£32,9 0,377
NHP sosyal izolasyon 5,6+11,2 34,4+26,4 0,000
NHP emosyonel reaksiyon 31,1+19,4 49,0+22,4 0,004
HAD depresyon 5,1+3,1 9,0+4,0 0,000
D vitamini 20,3+16,3 16,6£11,2 0,350
Selenyum 98,4£19,0 92,6+16,4 0,251
Magnezyum 2,0+0,1 2,1+0,1 0,245
Demir 73,7+38,9 74,1+£31,4 0,972
Bakir 128,7423,2 124,1+16,2 0,430
Cinko 127,2434.3 113,8430,8 0,156
Manganez 1,4+1,1 1,714 0,409

Fibromiyalji sendromu grubunda anksiyetesi olan kisilerle saglkli kisiler
karsilastirildiginda; NHP sosyal izolasyon ve HAD anksiyete skorlari, anksiyetesi
olan kisilerde istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (Tablo 22).

Fibromiyalji sendromu grubunda depresyonu olan kisilerle saghkli kisiler
karsilastirildiginda; NHP emosyonel reaksiyon, HAD anksiyete ve HAD depresyon
skorlari, depresyonu olan kisilerde istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek,
magnezyum degerleri ise depresyonu olan kisilerde istatiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu (Tablo 22).

Fibromiyalji sendromu grubunda hem anksiyetesi hemde depresyonu olan
kisilerle saglikli kisiler karsilastirildiginda; FIQ, NHP yorgunluk, NHP sosyal
izolasyon, NHP emosyonel reaksiyon, HAD anksiyete ve HAD depresyon skorlari,
hem anksiyetesi hemde depresyonu olan kisilerde istatiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulundu (Tablo 22).
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Tablo 22. FMS grubunda HAD 6lgeginin degerlendirmesi

. Anksiyete ve <

Anksiyete  Depresyon depresyon Saghkh P1 P2 P3
FIQ 568:12,0  585+18,1  672:10,7 58,0899 0944 0872 0,009
NHP agr1 61,4431,0  66,8+245 851200  813+21.8 0,139 0,117 0,657
NHP fiziksel o5 4010 32,7478 392:148 355137 0398 0496 0,399
aktivite
NHP 6524389 703163  91,9+17,1 79,5196 0,584 0387 0,031
yorgunluk
NHP uyku 4555389 4298244  52.7+31,7 4384269 0,944 0,935 0,369
NHP sosyal 14,8+18,1 114151  41,04258 25473 0,037 0,079 0,000
izolasyon
NHP 271£17,9 451160  563+18,9  23.6£17,1 0,698 0,006 0,000
emosyonel
HAD anksiyete 11,8423  6,642,0 13,0422 44421 0,000 0,018 0,000
b 3.642.5 8,8+1,5 10,742.6 31513 0,644 0,000 0,000
depresyon
D vitamini 1505114 18,6£102 17,1114 213190 0529 0979 0,488
Selenyum 98,0418,8 958193  90,5£15,5  99.8+192 0,944 0,627 0,165
Magnezyum 2,120,1 2.0£0,0 2.120.1 21200 0,400 0,018 0,488
Demir 89,0443,6  788+37,4  69,14259  71,08405 0327 0,535 0,644
Bakir 128,5612,6  1353+32,8 1227173 1252164 0441 0571 0,741
Cinko 12094374 11855303  111,5629.2  131,84363 0,674 0,293 0,080
Manganez 2,0£1,4 1,1+0,9 1,6x1,4 1,5+1,1 0,401 0,269 0,729

P1: Anksiyete ile sagliklilar P2:Depresyon ile sagliklilar P3:Anksiyete ve depresyon ile saghklilar

Kontrol grubunda anksiyetesi olan kisilerle saglikl kisiler karsilastirildiginda;
NHP sosyal izolasyon skoru anksiyetesi olan kisilerde istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (Tablo 23).

Kontrol  grubunda  depresyonu  olan  kisilerle  saghkli  kisiler
karsilastirildiginda; NHP uyku, NHP sosyal izolasyon, NHP emosyonel reaksiyon ve
HAD depresyon skorlari, depresyonu olan kisilerde istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek, magnezyum degerleri ise depresyonu olan kisilerde istatiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (Tablo 23).

Kontrol grubunda hem anksiyetesi hemde depresyonu olan kisilerle saglikli

kisiler karsilastirildiginda; FIQ, NHP yorgunluk, HAD anksiyete ve HAD depresyon
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skorlar1, hem anksiyetesi hemde depresyonu olan kisilerde istatiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu (Tablo 23).

Tablo 23. Kontrol grubunda HAD 6l¢eginin degerlendirmesi

Anksiyete ve

Anksiyete Depresyon depresyon Saghkh P1 P2 P3
FIQ 1955 21,6£17,5 41,9156 127461 0223 0,113 0,005
NHP agr1 12t 1172196 1234214 2,857 0,082 0,185 0,536
NHP fiziksel 00+ 109163  135:160  62+103 0498 0,500 0,296
aktivite
NHP 0,0+  12,6£266  464+503  2.8+122 0811 0,141 0,001
yorgunluk
NHP uyku 65,06  33,6£225  247:11,0 127146 0073 0,002 0,062
JHP sosgal 413+ 294:218 1374238 55597 0,030 0,000 0,535
izolasyon
N 46,1+ 251%172 3424308  13413,6 0,080 0,043 0,126
emosyonel
HAD anksiyete 11,0+ 53+2,5 13,3£0,5 36524 0,089 0,062 0,004
HAD 5,0+ 8.2+1,3 11,042.6 25415 0,164 0,000 0,004
depresyon
D vitamini 163+ 1858246  11,3£10,7 16,6221 0512 0497 0,937
Selenyum Ol4+  80,9+18,8  84.6:17,]  89.6+187 0925 0,174 0,580
Magnezyum 2,14 1,940,1 2,120,1 2,00,1 0,779 0,014 0,291
Demir 798+ 82,0427,1  47,04280  62,8+335 0512 0,066 0461
Bakir 11724 11414322 107.5422.4 114’§i16’ 0.640 0558 0461
Cinko 103,74 873+19,5  86,7+193 894154 0399 0,926 0,635
Manganez 1,0+ 2,1£1,4 2,0£2,2 2,0£1,6 0,963 0,979 0,732

P1: Anksiyete ile sagliklilar P2:Depresyon ile sagliklilar P3:Anksiyete ve depresyon ile sagliklilar

3.1. Gruplarn korelasyonu

Fibromiyalji sendromu grubunda; NHP sosyal izolasyon skorlar1 ile ¢inko

degeri arasinda negatif korelasyon gozlendi. Hemoglobin diizeyi ile demir diizeyi

arasinda da pozitif korelasyon mevcuttu. Diger parametreler arasinda belirgin bir

korelasyon saptanmadi (Tablo 24).
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Tablo 24. FMS grubunun korelasyonlar1

D

vitamini Selenyum Magnezyum Demir Bakar Cinko Manganez
Agn r -0,070 -0,183 -0,121 0,110 0,181 0,127 0,123
diizeyi
VAS p 0,629 0,203 0,403 0,447 0,207 0,378 0,396
r -0,145 -0,017 -0,132 0,002 0,254  -0,044 0,045
FIQ
p 0315 0,906 0,361 0,991 0,075 0,759 0,757
r -0,031 -0,117 -0,011 0,027 0,121 0,130 0,011
NHP agr1
p 0,829 0,420 0,942 0,853 0,404 0,369 0,940
NHP r -0,164 -0,164 -0,044 0,026 0,124 0,174 -0,127
fiziksel
aktivite p 0,256 0,257 0,760 0,857 0,392 0,228 0,379
NHP r 0,019 -0,193 -0,068 0,078  -0,033  -0,002  -0,039
yorgunluk o 5 97 0,179 0,638 0,592 0,823 0,990 0,790
r -0,016 -0,018 0,066 0,116 0,110 0,061 -0,068
NHP uyku
p 00913 0,903 0,646 0,424 0,447 0,674 0,640
NHP r -0,050 -0,131 -0,116 -0,031 0,135  -0,292 0,031
sosyal
izolasyon p 0,731 0,364 0,422 0,832 0,350 0,040 0,829
NHP r -0,093 -0,018 0,005 0,044 0,135  -0,027  -0,056
emosyonel
reaksiyon p 0,520 0,904 0,972 0,759 0,350 0,851 0,699
HAD r -0,089 -0,130 0,026 0,092 -0,045  -0,097 0,189
anksiyete () 54 0,368 0,857 0,524 0,759 0,505 0,189
HAD r -0,171 -0,074 0,013 0,060 0,102  -0,128  -0,070
depresyon (235 0,610 0,929 0,679 0,480 0,375 0,630
r 0,102 -0,131 -0,067 0,499 0,027 0,169 -0,151
Hgb
p 0,480 0,363 0,642 0,000 0,852 0,241 0,295

Kontrol grubunda; bakir degeri ile FIQ, NHP agr1 ve NHP yorgunluk skorlar1

arasinda negatif korelasyon gozlendi. Yine kontrol grubunda; ¢inko degeri ile NHP

yorgunluk skoru arasinda negatif korelasyon gozlendi. Hemoglobin diizeyi ile demir

diizeyi arasinda da pozitif korelasyon mevcuttu (Tablo 25).
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Tablo 25. Kontrol grubunun korelasyonlari

D

vitamini Selenyum Magnezyum  Demir Bakir Cinko  Manganez
0,010  -0,112 0,011 0,035  -0369 -0246  -0,141
FIQ
0,942 0,437 0,939 0,810 0,008 0,085 0,327
0,069 -0,139 -0,163 0,001  -0365 -0238  -0,264
NHP agr1
0,636 0,335 0,259 0,993 0,000 0,096 0,064
NHP 0,126  -0,186 -0,098 0,054  -0206 -0,115  -0,257
fiziksel
aktivite 0,385 0,195 0,498 0,708 0,151 0,425 0,071
NHP 0,030 -0,120 -0,066 0,099  -0323 -0,287  -0,233
yorgunluk 0,839 0,405 0,650 0495 0,022 0,043 0,103
0,048  -0,108 -0,165 0,143 0,112  -0,044  -0,142
NHP uyku
0,739 0,454 0,253 0,323 0441 0,763 0,327
NHP 0,049 0,110 -0,247 0,203 0,028  -0,079 0,050
sosyal
izolasyon 0,737 0,445 0,083 0,158 0,846 0,585 0,732
NHP 0,096  -0,193 -0,084 0,074  -0,078 -0,021 0,029
emosyonel
reaksiyon 0,506 0,180 0,561 0,612 0,588 0,883 0,843
HAD 0,095 -0,026 0,050 0,043 -0,091 0,130  -0,032
anksiyete 0,512 0,856 0,729 0,765 0,532 0,370 0,826
HAD 0,055  -0,240 -0,120 0,056  -0,024 -0,144 0,007
depresyon 0,703 0,093 0,407 0,701 0,870 0,318 0,963
0,232 0,148 0,157 0,514  -0,192 -0,030  -0,188
Hgb
0,105 0,305 0,275 0,000 0,182 0,838 0,191
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4. TARTISMA

Fibromiyalji sendromu; etiyolojisi belli olmayan yaygin viicut agrilari,
azalmis agr1 esigi, belirli anatomik bolgelerde hassasiyet, uyku bozukluklari,
yorgunluk ve siklikla psikolojik sikinti ile karakterize eklem dis1 romatizmal bir
hastaliktir (194). Yaygin romatolojik bir hastalik olan osteoartritten sonra toplumda
en sik goriilen ikinci romatolojik bozukluk olarak kabul edilebilir (96). FMS’in
etiyolojisi ve mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamakla birlikte; ortaya. ¢gikmasinda
noroendokrin disfonksiyonlar, santral sensitizasyon ve santral agr1 mekanizmalar1 en
onemli faktorler olarak goriilmektedir. FMS’de genetik faktorler, mental stres,
inflamasyon, travma, enfeksiyon gibi faktorler noroendokrin anormallikleri
tetikleyebilmekte yada degistirebilmektedir (195). Etiyopatogenezi. tam olarak
aciklanamadigindan tiim hastalara etkili bir tedavi yontemi de yoktur.

Fibromiyalji sendromunda depresyon, anksiyete ve somatoform bozukluklar
gibi ¢esitli psikiyatrik bozukluklar goriilebilir. FMS’de gozlenen anksiyete,
depresyon ve uyku problemleri kas metabolizmasini olumsuz olarak etkiler. Bunun
sonucunda kas giicliniin ve dayanikliligin azalmasina yol agan agri, yorgunluk ve
azalmis fiziksel aktivite ortaya ¢ikar.

Son yillarda, yapilan ¢aligmalarda romatoid artrit, ankilozan spondilit ve
kronik yorgunluk sendromu olmak iizere c¢esitli romatizmal hastaliklarin
etyopatogenezinde oksidatif stresin ve serbest radikal oksidatif hasarin olasi rolii
arastirilmistir (129-131). Oksidatif stres ve/veya eser element durumunda bir
dengesizlik FMS patofizyolojisinde dnemli bir rol oynayabilir (20, 134 ,135). Bu
calismada, FMS hastalarinda serum selenyum, magnezyum, demir, bakir, manganez
ve ¢inko diizeyleri tespit edilerek FMS’de hastalik aktivitesiyle ilgili olup
olmadiklari, ayn1 zamanda FMS ile birlikteligi olabilen depresyon ve anksiyete
durumunun serum eser element miktariyla orantili olup olmadig arastirildi.

Fibromiyalji sendromu, her yas ve cinsiyette goriilebilmekle birlikte en sik
40-60 yas grubu kadinlarda goriilmektedir (18,19). Bizim ¢alismamiza da 50 kadin
hasta alinmis olup yas ortalamasi 44,4+8,4 bulunmustur.

Kilig’m (196) yaptig1 ¢alismada hastalarin ¢alisma durumuna gére durumu
incelendiginde, hastalarin %70’ini ev hanimlar1, %23.3’{inli ¢calisanlar ve %6.7’sini

ogrenciler olusturmaktadir. Giiler ve ark. (197) yaptiklar1 calismada ise hastalarin
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%353’linii ev hanimlari, %42’sini ¢alisanlar ve %5’ini 6grenciler olusturmaktadir.
Bizim calismamizda hastalarm %96’s1 ¢alismayanlardan, %4’ de ¢alisanlardan
olusmaktadir.

Olama ve ark. (198) 50 FMS’liden olusan hasta grubu ve 50 saglikli kisiden
olusan kontrol grubunu vitamin D diizeyleri agisindan karsilastirmis, FMS grubunda
vitamin D diizeyini anlamli olarak daha diisiik diizeyde bulmustur. Kose’nin (199)
yaptig1 bir caligmada fibromiyalji hastalarinda kan vitamin D diizeyleri ve D vitamini
tedavisinin etkinligi arastirilmistir. Fibromiyalji hastalarinda siklikla D vitamini
eksikliginin goriildiigii belirtilmis ve sonugta D vitamini tedavisi ile hastalarin
semptomlarinda gerileme oldugu goriilmiistiir. Cidem ve ark.’nmn (200) yaptig1 bir
calismada yaygin kas-iskelet agris1 olan hastalarda D vitamini eksikliginin prevalansi
ve risk faktorleri arastirilmistir. Bu ¢calismada yaygin kas iskelet sistemi agrist olan
hastalarda D vitamini eksikliginin olabilecegi ve yaz aylarinda giines banyosu
yapmak gibi bazi Onlemlerin alimmasinmm D vitamini eksikligini onleyebilecegi
gosterilmistir. Sarifakioglu ve ark.’nm (201) yaptig1 bir calismada, D vitamini ile
iligkili kas iskelet sistemi bulgular1 arastirilmis ve D vitamini eksikliginin kas-iskelet
problemleri seklinde karsimiza cikabilecegi vurgulanmistir. Bu nedenle, inatgi
eklem-kas agrilari, bolgesel agrilar ve fibromiyalji varliginda bu durumun da dikkate
almmas1 gerektigi belirtilmistir. Ulusoy ve ark. (202) yaptiklar1 calismada, 30 kisiden
olusan FMS grubu ve 30 kisiden olusan kontrol grubunu vitamin D diizeyleri
acisindan karsilastirmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulamamistir. Tandeter ve
ark. (203) 68 FMS’liden olusan hasta grubu ve 82 saglikli kisiden olusan kontrol
grubunu karsilastirdigr calismada gruplar arasinda vitamin D diizeyi agisindan
anlaml fark bulunmamistir. Mateos ve ark. (204) 205 FMS’liden olusan hasta grubu
ve 205 saglikli kisiden olusan kontrol grubunu karsilastirdigir calismada gruplar
arasinda vitamin D diizeyi agisindan anlamli fark bulunmamistir. De Rezende Pena
ve ark. (205) 87 hastadan olusan FMS grubu ile 92 kisiden olusan kontrol grubunu
karsilastirdigi calismada her iki grup arasinda vitamin D diizeyi agisindan anlamli
fark bulunmamustir. Bizim c¢alismamizda da FMS grubunda vitamin D diizeyi
ortalama 18,5+14,1 iken, kontrol grubunda 16,74+21,6 olarak bulunmus olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir. Istatiksel olarak anlamli fark

olmamasina ragmen vitamin D diizeyinin FMS grubunda daha yiiksek olmas1 FMS

51



hastalarmin hastanemize basvurana kadar vitamin D preparatt kullandiklarmi
diistindiirebilir.

Bidari ve ark. (206) 168 kisiden olusan FMS grubu ve 110 kisiden olusan
kontrol grubunu karsilastirdiklar1 calismada FIQ skoru, FMS grubunda 60.29 +
16.64, kontrol grubunda 36.34 + 16.76 olarak bulunmus ve iki grup arasinda anlamli
farklilik gdzlenmistir. Ozcan ve ark. (207) yapmus oldugu bir calismada fibromiyalji
hastalarinin FIQ skorlarinin ortalamasi 59,49+14,25 olup, %26’s1 agir etkilenmisti.
Hastalarin FIQ skorlar1 ile sosyo-demografik degiskenleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmamist1. FIQ skorlari ile agr1 VAS’1, uyku bozuklugu VAS ve Beck depresyon
olcegi (BDO) skorlar1 arasindaki anlamli bir iliski bulunmustu. Yapilan coklu
regresyon analizinde FIQ diizeylerine en fazla katkida bulunan deg§iskenin agri
oldugu, onu sirasiyla uyku bozuklugu ve depresyon skorlarmin takip ettigi gorildi.
Sonu¢ olarak depresyon ve uyku bozukluklari, fibromiyaljili hastalarda yiiksek
oranda goriilmektedir ve yasam kalitesinin bozulmasiyla sonug¢lanmaktadir.
Fibromiyalji tedavisinde nihai amacm yasam kalitesini ylikseltmek oldugu
disiiniildiigiinde, hastalarin depresyon ve uyku bozukluklari agisindan klinik
degerlendirmesi, tedaviye yon vermesi bakimindan 6nem tagimaktadir. Aktekin ve
ark. (208) yaptig1 calismada ise yaygin agr1 VAS’1, uyku VAS’1, FIQ ve Beck
depresyon Olgegi skorlar1 FMS hastalarinda anlamli derecede yiiksek bulunmus,
sonu¢ olarak FMS’de semptomlarin c¢esitliligi nedeniyle siirekli tedavi arayisinin
hastalar1 ve yakin c¢evresini rahatsiz edip sosyal uyumlarmni bozdugu ileri
siriilmiistiir. Daha ¢ok agr1 polikliniklerinde degerlendirilen FMS hastalarmin
gereginde psikiyatrik destek almalarinin faydali olacagi diisiiniilmiistiir. Bizim
calismamizda da FMS grubunda FIQ skoru 61,3+12,7 iken kontrol grubunda
16,3£12,2 olarak bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
mevcuttu. Ayn1 zamanda FMS, grubunda NHP agri, NHP fiziksel aktivite, NHP
yorgunluk, NHP uyku, NHP emosyonel reaksiyon, HAD anksiyete, HAD depresyon
skorlarmin ve agri VAS mm kontrol grubuna goére anlamli derecede daha yiiksek
oldugu goriildii. FMS hastalar1 daha fazla agr1 hissediyorlardi, fiziksel aktiviteleri
daha ¢ok azalmisti, uykular1 bozuk olanlarda agr1 daha fazlaydi ve FMS hastalarina

depresyon ve anksiyete eslik ediyordu.
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Eser elementlerle ilgili yapilan bir ¢calismada, serum selenyum, magnezyum,
¢inko, vitamin BIl, B2, vitamin A ve E analiz edilmistir;, FMS grubunda
lokositlerdeki magnezyum yiikselmis, ancak diger mineraller arasinda anlamli bir
farklilik bulunamamustir (135). Baska bir ¢alismada, fibromiyalji hastalarinda ve
kontrollerde eser elementler incelenmistir (136). FMS hastalarinda magnezyum ve
cinkonun kontrollere gére daha diisiik oldugu, ancak selenyumun kayda deger farkli
olmadig1 belirtilmistir. FMS de Mg eksikliginin rolii tartismalidir. Gegmis yillarda bu
konuda benzer calismalar vardir (137, 138). Bu ¢alismalarin sonucunda FMS
hastalarinin serum Mg diizeyinin normal oldugunu bildirmislerdir. Tersine Sendur ve
ark. (136) FMS hastalarinin plazmasinda Mg diizeylerinin kontrollerden daha diisiik
oldugunu rapor etmislerdir. Baska bir ¢calismada Eisinger ve ark. (135) eritrosit Mg
diizeylerinin FMS’li hastalarda biraz daha disik oldugunu belirtmislerdir.
Literatiirde, FMS hastalarinda plazma enzimatik antioksidan kapasite (siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, adenozin deaminaz) ¢alismalar1 vardir (133,
144, 145). Altindag ve Celik plazma antioksidan kapasitesinin FMS hastalarinda
saglikli kontrollere gore anlamli derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir (144).
Baska bir ¢alismada kontrollere kiyasla 30 kadin FMS hastasi incelenmistir. Bu
calisma siiperoksit dismutaz, ksantin oksidaz, adenozin deaminaz enzim aktivitesini,
tiyobarbitiirik asitle reaksiyona giren maddeler ve nitrik oksit seviyesini
degerlendirmis; FMS’de tiyobarbitiirik asitle reaksiyona giren maddelerin yiiksek ve
nitrik oksitin diisiik seviyede oldugu belirlenmistir (146). Bu kolektif veriler reaktif
oksijen tiirlerinin yutma kapasitesinin fibromiyaljide azaldigini1 géstermektedir. Buna
ek olarak, son ¢aligmalar antioksidan enzimlerin dengesizliginin FMS patogenezinde
rol oynadigini gostermistir (125, 147). Insanlarda, siiperoksit dismutazm ii¢ formu
mevcuttur. Bunlar, bakir, ¢inko ve manganez gibi bazi mineraller icerir. Manganez,
ozellikle mitokondride antioksidan savunmada fonksiyon goren siiperoksit dismutaz
2 i¢in gerekli bir elementtir (148). Bu amacla yapilan bir ¢alismada fibromiyaljili
kadin hastalarin saglarinda kalsiyum, magnezyum, demir ve manganez
konsantrasyonlarina bakilmig ve kontrollerden daha diisiik bulunmustur (149).
Antioksidan stres yaniti i¢in ¢inkonun 6nemi iyi belgelenmistir (177). FMS de
selenyum ve ¢inkonun 6nemi i¢in ¢esitli caligmalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalarda

FMS hastalarinda diisiik serum ¢inko diizeyi bulunmustur (147). FMS hastalarindaki

53



serum selenyum diizeyini de arastiran ¢aligmalarda celiskili sonuglar vardir (135,
184). Reinhard ve ark. (184) fibromiyalji sendromu hastalarinda kontrollere gore
diisiik serum selenyum konsantrasyonlar1 bulmuslardir. Eisinger ve ark. (135)
fibromiyalji sendromu ve kontrol hastalarinda serum selenyum diizeyi agisindan fark
bulamamiglardir. Bizim ¢aligmamizda FMS hastalarinin serumlarindaki magnezyum
diizeyleri ile kontrol grubunun serumlarindaki magnezyum diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Selenyum, bakir ve ¢inko diizeyleri kontrol
hastalarininkine gére FMS hastalarinda istatistiksel olarak daha yiiksekti. Demir
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen FMS
hastalarinda daha yiiksekti. Manganez diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmamasina ragmen FMS hastalarinda daha diisiikti.

Abraham ve Flechas (134) Mg eksikliginin FMS agr1 mekanizmasinda olas1
bir rol oynadigin1 bulmuslardir. Onlar bunu ATP nin iiretiminde Mg roliine iliskin
disiinmiislerdir. Magnezyum diizeyi diistiik¢e, enerji seviyeleri ayn1 anda azalir. Bu
durumun bir sonucu olarak, yorgunluk olusabilir (139). Kronik yorgunlugu olan bazi
bireylerde magnezyum eksikligi goriilmiistiir (140). Magnezyum takviyesi kronik
yorgunluk tedavisinde yararli olabilir (139, 141). Fibromiyalji tanist olan hastalarda,
kronik  yorgunluk sendromunun sikligmmmn % 20-70 araliginda oldugu
diisiiniildiigiinde magnezyum seviyeleri ile yakindan iliskili oldugu goriilmektedir
(181). Serum Mg diizeyi ile klinik parametreler arasindaki iliski sadece Sendur ve
ark. (136) arastirmistir. Onlar Mg diizeyleri ve klinik parametreler (agri, hassas nokta
sayisi, fonksiyonel kapasite, hastalik siiresi, sabah tutuklugu) arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulamamiglardir. Gegmis yillarda yayimlanan bazi
calismalarda, kas agrismin selenyum eksikligi ile anlamli iliskide oldugu
bildirilmektedir (185). Ancak Sendur ve ark.’nin (136) yaptig1 calismada VAS agr1
ve selenyum diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda
FMS hastalarinda, VAS agr1 ve FIQ parametreleri ile magnezyum, selenyum,
vitamin D, manganez, demir, ¢inko, bakir diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi.

Bircok gozlem, Mg, Zn, Fe ve Zn seviyeleri ile depresif belirtilerin insidansi
arasinda olast bir baglanti oldugunu diisiindiirmektedir. Magnezyum, beyin

biyokimyasinda depresyonun gelisimiyle iliskili ¢esitli ndrotransmisyon yollarini
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etkileyen hayati bir diizenleyici rol oynuyor. Bu unsurun bir eksikligi oldugunda,
apati, depresyon, ajitasyon, karisiklik, anksiyete ve deliryum gibi kisilik
degisiklikleri gézlemlenir (209) Szkup ve ark. (210) yas ortalamalar1 56.26+5.55
olan 198 saglikli postmenopozal kadn ile yaptiklari calismada, Mg, Zn, Ca, Cu ve Fe
diizeyleri ile depresif belirtilerin siddetini degerlendirmislerdir. Depresif semptomlar1
olmayan kadinlarda serum bakir diizeylerini en diisiik (1.07+£0.22 mg/l), depresif
semptomlar1 olan kadinlarda ise serum bakir diizeylerini en yiiksek (1.19+0.17 mg/1)
bulmuslardir. Ayn1 zamanda depresif belirtileri olan kadinlarda en diisik Mg
diizeylerini (14.28+2.13 mg/l), depresif belirtileri olmayan kadinlarda en yiiksek Mg
diizeylerini (16.30£3.51 mg/l) gozlemlemislerdir. Mg seviyesinin diisik ve Cu
seviyesinin yiiksek oldugu bir grup kadinda depresyona karsi daha savunmasizlik
oldugu sonucuna varmislardir. Bizim ¢alismamizda HAD 6lcegine gore depresyonu
olanlar ile sagliklilar karsilastirildiginda; magnezyum diizeyleri hem FMS hem de
kontrol grubunda depresyonu olan kisilerde istatiksel olarak anlamli derecede
diisiiktii. Bu durum depresyonu olan kisilerde magnezyum seviyesinin diisiik oldugu
goriisiinii desteklemektedir. Calismamizda kontrol grubunda; FIQ, NHP agr1 ve NHP
yorgunluk skorlart HAD depresyon skoru skoru>6 nin iistiinde olan grupta istatiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti. Ayn1 zamanda kontrol grubunda bakir diizeyleri ile
FIQ, NHP agr1 ve NHP yorgunluk skorlar1 arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Bu
durum depresyonu olan kisilerde bakir diizeylerinin arttigit = gOriisiini
desteklememektedir.  Kontrol  grubumuzun  %72’sinin  saglikli  oldugu
diistiniildiigiinde bakir diizeylerinin artmasinin saglikli insanlarda agr1 ve yorgunluk
skorlarmi azalttig1 diistintilebilir.

Styczen ve ark. (211) major depresif bozuklukta ¢inko roliinii degerlendirmek
icin 69 kisiden olusan depresif epizodu olan grup, 45 kisiden olusan remisyonda olan
grup ve 50 kisiden olusan kontrol grubunu karsilastirdiklari ¢alismada, depresif
fazdaki ¢inko konsantrasyonunun, saglikli goniilliilerden (sirasiyla 0.89 ve 1.06 mg/l)
istatistiksel olarak diisiik oldugunu, hastalarda ¢inko diizeyinin remisyona eristikten
sonra kontrollerden anlamli olarak farkli olmadigim (sirasiyla 1.07 ve 1.06 mg/l)
ortaya koydular. Bizim ¢alismamizda FMS grubunda; NHP sosyal izolasyon skoru
HAD depresyon skoru skoru>6 nin {istiinde olan grupta istatiksel olarak anlamli

derecede yiiksekti ve FMS grubunda ¢inko diizeyi ile NHP sosyal izolasyon skoru
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arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Kontrol grubunda ise NHP yorgunluk skoru
HAD depresyon skoru skoru>6 nin iistiinde olan grupta istatiksel olarak anlamli
derecede yliksekti ve kontrol grubunda c¢inko degeri ile NHP yorgunluk skoru
arasinda negatif korelasyon vardi. Bu durum depresyonu olan kisilerde ¢inko
diizeyinin diisiik oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ayni zamanda FMS ile
depresyonun birlikteliginin fazla oldugu goéz Oniine alindiginda; ¢inko diizeyleri
azaldik¢a depresyonun arttigi ve bunun sonucu olarak NHP sosyal izolasyon
skorunun arttig1 ¢ikarimi yapilabilir.

Islam ve ark. (212) anksiyete bozuklugu olan hastalarda serum eser
elementlerin konsantrasyonunu belirlemek agisindan yaptiklar1 ¢alismada 50 genel
anksiyete bozuklugu hastasi grubu ve 51 saglikli kontrol grubunu karsilastirdilar.
Genel anksiyete bozuklugu hastalarinda serum Zn konsantrasyonunu kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik bulurken, serum Cu, Mn ve Fe diizeylerini anlamli olarak
yiliksek buldular ancak Ca ve Mg konsantrasyonlarmin hasta ve kontrol gruplari
arasindaki farki anlamli derecede degildi. Bizim ¢alismamizda FMS grubunda; NHP
sosyal izolasyon skoru HAD anksiyete skoru skoru>10 un fiistiinde olan grupta
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti ve FMS grubunda ¢inko diizeyi ile NHP
sosyal izolasyon skoru arasinda negatif korelasyon mevcuttu. FMS ile anksiyetenin
birlikteliginin fazla oldugu g6z Oniine alindiginda; ¢inko diizeyleri azaldikca
anksiyetenin arttig1 ve bunun sonucu olarak NHP sosyal izolasyon skorunun arttigi
cikarimi yapilabilir. Bu durum anksiyetesi olan kisilerde ¢inko diizeyinin diisiik
oldugu goriisiinii desteklemektedir.

Sonug olarak FMS hastalarinda selenyum, bakir, demir, ¢inko, magnezyum
ve manganez gibi eser element diizeylerinin degistigi, bu hastalarda yaygin agrmnin
olmasi, hastalarin fiziksel aktivite diizeylerinin ve yasam kalitelerinin diismesi gibi
sikayet ve bulgularm eser element degisiklikleri ile iligkili olmadigi, bu eser element
degisikliklerinin daha ¢ok hastaliga siklikla eslik eden depresyon ve anksiyete ile
iligkili oldugu goriilmektedir. Bu ¢alismada depresyonu olan hastalarda magnezyum
ve c¢inko diizeyinin diistiigiinii, anksiyetesi olan hastalarda da yine ¢inko diizeyinin
distiigiinii gézlemledik. Bu bulgulara dayanarak FMS hastalarinda depresyon ve
anksiyetenin gozden kacirilmamasi, gerekli medikal tedavi ve eser element

takviyelerinin yapilmasi onerilir.
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6. EKLER

Ek 1. Aydinlatilmis onam formu ornegi

(Arastirmacinin/Hekimin Ac¢iklamasi)

Fibromiyalji sendromu 0zellikle sirt, boyun, omuz ve kalgalarda belirgin
olmak iizere yaygin kas eklem agrisi, yorgunluk, sabah tutuklugu ile karakterize
kronik (siliregen) bir kas iskelet sistemi hastaligidir. Her yasta ve her iki cinste
gortilebilmekle birlikte en sik 30-60 yaslar arasinda ve kadinlarda erkeklerden fazla
goriilmektedir.

Biz bu calismamizda biyoelementlerin fibromiyalji hastalik aktivitesi ve
hastalardaki anksiyete ve depresyon arasindaki iligskiyi arastirmaktayiz.

Arastirmay1 kabul eden hastalar Dr. Ayse Ukbe Baykut tarafindan muayene
edilecek, agrilariin bdlgesi, siiresi ve agrilarina eslik eden diger sikayetler acisindan
sorgulanacaktir. Tiim hastalara fibromiyalji etki anketi (FIQ) yapilacaktir.

Her bir hastaya rutin poliklinik testleri olan tam kan sayimi, biyokimya,
serum kan sedimentasyon degerleri, serum CRP, RF, kalsiyum, fosfor, parathormon,
vitamin D ve TSH tetkikleri yapilacaktir.

Bu calisgmaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Calismaya katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekme
hakkima da sahipsiniz.

Arastirmanin katihmcilar acisindan tasidigi olasi riskler ve zararlar:

Kan alimmasi sirasinda igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyulabilir. Az
bir ihtimal dahi olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir.

Olasi riskler ve zararlara karsi1 alinacak onlemler:

Kan alimmasi sirasinda az da olsa olusabilecek kanama ve enfeksiyon riskine
karsm, dezenfeksiyon kurallarina ve kanama kontroliine azami gayret gosterilecektir.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr. Ayse Ukbe Baykut tarafindan Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda tibbi bir arastrma yapilacagi
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belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra bu arastirmaya katilimci olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam bu arastirma swrasinda da hekim ile aramda
kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine 6zenle dikkat edilecegine inantyorum.
Aragtirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin dikkatle korunacagina dair bana yeterli giiven verildi.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirmadaki uygulamalardan kaynaklanan
herhangi bir saglik sorunum oldugu takdirde her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal
bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunum olursa herhangi bir saatte Dr. Ayse
Ukbe Baykut’u 0424333555/2021 nolu Firat Universitesi Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali servisinden veya 05367355246 nolu cep telefonundan
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda olmadigimi, istemezsem
katilmayabilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayic1 bir
davranigla karsilagsmis degilim. Katilmay1 reddettigim takdirde, bu durumun tibbi
bakimima ve hekimimle olan iliskime herhangi bir zarargetirmeyecegini biliyorum.

Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintili olarak anladim. Kendi basima belli bir
diisinme stiresi sonunda adi1 gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak yer
almaya karar verdim. Bu konuda yapilan daveti goniillii olarak kabul ediyorum.
Katihmc
Adi, soyadr:

Adres:
Tel.

Imza
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Goriisme tanigi

Adi, soyadr:

Adres:

Tel.

Imza:

Katilmeai ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza:
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Ek 2. Fibromiyalji sendromu tarama formu

Dosya No:

Hasta Adi Soyadt:
Yas:

Adres:

TIf Cep:

Meslegi:

Su Anda Calistig1 Is

Caligma siiresi(y1l):

Boy (cm): Viicut Agirhigr (kg):

Egitim Durumu:
Medeni Durumu:
Menapoz:
Ozgegmis:

Ek hastaliklar:
Aligkanliklar:
Agr1 siirest:

Agri diizeyi (VAS 100mm) :
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Cinsiyet: E() K()

TIf Ev:

Bel Cevresi (cm):

Cocuk sayist:

BKI (kg/m2)



Ek 3. Fibromiyalji etki anketi (FIQ)
Soru 1. Gegtigimiz hafta i¢inde asagidaki aktiviteleri ne  siklikta
gergeklestirebildiginizi  belirtin.  Bu  aktivitelerden normal zamanlarda da
yapmadiklarmiz i¢in yapmam sikkini isaretleyin.

Her zaman(0) Sik sik(1) Nadiren(2) Hig(3)

Aligveris yapmak
Yemek yapmak
Elde bulasik yikamak
Makineyle hal1 siipiir
Yatak toplamak
Orta mesafe yiirtimek
Misafirlige gitmek
Bahge is1 yapmak
Araba siirmek
Merdiven ¢ikmak
Camasgir yikamak
Soru 2.Gectigimiz haftanin ka¢ gilinii kendiniz 1yi hissettiniz? (0-7 giin arasi
isaretleyin)
0 1 2 3 4 5 6 7
Soru 3.Fibromiyalji rahatsizlig1 yiiziinden gectigimiz hafta kag giin islerinizden uzak
kaldiniz (ev isleri dahil) ?
0 1 2 3 4 5 6 7
Soru 4. Caligmalarmizi (agir isler dahil) agr ve diger fibromiyalji sikayetleriniz ne
Olgtide etkiledi? (4-10 arasindaki her soruyu gectigimiz hafta yasadiklariniza ve
hissettiklerinize gore cevaplayi)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Soru 5.Agrimiz ne derecede siddetliydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Soru 6.Ne kadar yorgundunuz?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Soru 7.Sabah kathiginizda kendinizi nasil hissettiniz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Soru 8.Sabah sertliginiz ne kadar siddetliydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Soru 9.Sinirliliginiz ya da anksiyeteniz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Soru 10.Depresyonunuz veya moral bozuklugunuz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Ek 4. ACR 2010 siniflandirma Kriterleri

Omuz kusagi, sol; Omuz kusag, sag; Ust kol, sol; Ust kol, sag; On kol, sol; On kol,
sag; Kalga (trokanter), sol; Kalga (trokanter), sag; Uyluk, sol; Uyluk, sag; Bacak, sol;
Bacak, sag; Cene, sol; Cene, sag; Gogiis; Karn; Sirt; Bel; Boyun

WPI:

Yorgunluk yok(0) hafif(1) orta(2) ciddi(3)
Sabahlar1 dinlenmemis olarak uyanma yok(0) hafif(1) orta(2) ciddi(3)
Biligsel semptomlar yok(0) hafif(1) orta(2) ciddi(3)

Kas agrisi, irritabl bagirsak sendromu, yorgunluk, problemi diisiinmek ya da
hatirlamak, kas gii¢siizliigii, bas agrisi, karinda agri/kramp, uyusma/karincalanma,
bas donmesi, insomnia, depresyon, kabizlik, iist karinda agri, bulanti, sinirlilik, gogiis
agrisi, bulanik goérme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, hirilti, Raynaud fenomeni,
kurdesen/serit, kulak ¢inlamasi, kusma, mide yanmasi, oral iilserler, tat duyusunda
kayip/azalma, nobetler, gz kurulugu, nefes darligi, istah kaybi, dokiintii, giinese
duyarlilik, isitme giicliikleri, kolay morarma, sa¢ kaybi, sik iseme, agrili iseme ve
mesane spazmlari

Yok: 0, Az miktarda sayida: 1, Orta miktarda sayida: 2, Cok miktarda sayida: 3

SS olcek skoru:
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Ek 5. Nottingham saghk profili (NHP)

NHP-AGRI-1. Gece agrim var
NHP-AGRI-2.Dayanilmaz agrilarim var
NHP-AGRI-3.Hareket ederken agrilarim var
NHP-AGRI-4. Yiiriirken agrim var
NHP-AGRI-5.Ayakta agrim var
NHP-AGRI-6.Devamli agr1 igindeyim
NHP-AGRI-7.Merdiven inip ¢ikarken agrim var
NHP-AGRI- 8.Otururken agrim var
1.NHP-AGRI-TOTAL SUBSKOR
NHP-FiZIKSEL AKTIVITE-9.Yalmz ev icinde yiiriiyebiliyorum
NHP-FiZIKSEL AKTIVITE-10.Egilmek ¢ok zor
NHP-FiZiKSEL AKTIVITE-11.Hig yiiriiyemiyorum
NHP-FiZiKSEL AKTIVITE-12.Merdiven inip ¢ikmakta zorlantyorum
NHP-FiZIKSEL AKTIVITE-13.Bir yere uzanmakta giicliik ¢ekiyorum
NHP-FiZIKSEL AKTIVITE-14.Giyinmede giigliigiim var
NHP-FiZIKSEL AKTIVITE-15.Uzun siire ayakta duramiyorum
NHP-FiZIKSEL AKTIVITE-16.Sokakta yiiriimek i¢in yardim gerekiyor
2.NHP-FiZIKSEL AKTIVITE-TOTAL SUBSKOR
NHP-YORGUNLUK-17.Her zaman yorgunum
NHP-YORGUNLUK-18.Her sey gayret gerektiriyor
NHP-YORGUNLUK-19 Hig enerjim yok
3.NHP-YORGUNLUK-TOTAL SUBSKOR
NHP-UYKU-20.Uyku ilac1 aliyorum
NHP-UYKU-21.Sabah erken saatte uyaniyorum
NHP-UYKU 22.Gece uykum kagiyor
NHP-UYKU-23.Uyumakta giigliik ¢ekiyorum
NHP-UYKU-24.Gece uykum ¢ok kotii
4.NHP-UYKU-TOTAL SUBSKOR
NHP-SOSYAL iZOLASYON-25 kendimi yalniz. hissediyorum
NHP-SOS IZOLASYON-26. insanlarla iliski kurmakta giicliik cekiyorum
NHP-SOS IZOLASYON-27.kendimi hi¢ kimseye yakin hissetmiyorum
NHP-SOS IZOLASYON-28.insanlara ayak bag1 oldugumu diisiiniiyorum
NHP-SOS IZOLASYON-29.Insanlarla geginemiyorum
5.NHP-SOSY AL iZOLASYON-TOTAL SUBSKOR
NHP-EMOSYONEL REAKS.-30.0laylar beni zorluyor
NHP-EMOS.REAKS.-31 beni neyin neselendirdigini bile unuttum
NHP- EMOS.REAKS.-32.kendimi ugurumun kanarinda hissediyorum
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NHP- EMOS.REAKS.-33 giinler zor gegiyor

NHP- EMOS.REAKS.-34-bugiinlerde sik sik hiddetleniyorum

NHP- EMOS.REAKS.-35.Kendimi kontrol edemeyecegimi hissediyorum

NHP- EMOS.REAKS.-36.Endiselerim gece uyumama engel oluyor

NHP- EMOS.REAKS.-37.hayatin ¢ekilmez oldugunu diisiiniiyorum

NHP- EMOS.REAKS.-38 uyaninca kendimi depresyonda hissediyorum
6. NHP-EMOSYONEL REAKS.-TOTAL SUBSKOR
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Ek 6. Hastane anksiyete ve depresyon ol¢cegi (HAD)

1) Kendimi gergin, 'patlayacak gibi' hissediyorum.
OCogu zaman
LIBir¢ok zaman
OZaman zaman, bazen
LIHigbir zaman
2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.
O Ayni eskisi kadar
OPek eskisi kadar degil
OYalnizca biraz eskisi kadar
ONeredeyse hig eskisi kadar degil
3) Sanki kétii birsey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.
UKesinlikle 6yle ve oldukga da siddetli
OEvet, ama ¢ok da siddetli degil
[IBiraz, ama beni endiselendirmiyor.
OHayir, hi¢ 6yle degil
4) Giilebiliyorum ve olaylarm komik tarafin1 gérebiliyorum .
[IHer zaman oldugu kadar
OSimdi pek o kadar degil
OSimdi kesinlikle o kadar degil
OArtik hi¢ degil
5) Aklimdan endise verici diisiinceler geciyor.
OCogu zaman
LIBir¢ok zaman
[1Zaman zaman, ama ¢ok sik degil
OYalnizca bazen
6) Kendimi neseli hissediyorum.
LIHigbir zaman
OSik degil
[IBazen
OCogu zaman
7) Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
LKesinlikle
L Genellikle
OSik degil
LIHigbir zaman
8) Kendimi sanki durgunlagmis gibi hissediyorum.
[JHemen hemen her zaman
LICok sik
[IBazen
LIHigbir zaman
9) Sanki i¢im pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
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LIHigbir zaman
[IBazen
[IOldukga sik
LICok sik
10) D1g goriinlistime ilgimi kaybettim.
LKesinlikle
OGerektigi kadar 6zen gostermiyorum
[IPek o kadar 6zen gostermeyebiliyorum
LIHer zamanki kadar 6zen gosteriyorum
11) Kendimi sanki hep birsey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum.
LGergekten de ¢ok fazla
[Oldukga fazla
OCok fazla degil
OHig degil
12) Olacaklar1 zevkle bekliyorum.
[IHer zaman oldugu kadar
OHer zamankinden biraz daha az
[IHer zamankinden kesinlikle daha az
[dHemen hemen hig
13) Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
OGergekten de ¢ok sik
[IOldukga sik
OCok sik degil
LIHigbir zaman

14) 1yi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.
LISiklikla
[IBazen
OPek sik degil
LICok seyrek
Hastane anksiyete ve depresyon olcegi toplam skor:
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