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OZET

Bu c¢alismada fibromyalji (FM) ve osteoartrit gibi non-inflamatuar
romatizmal hastaliklarda serum Netrin 1 diizeyi ve netrin reseptorlerinin diizeylerinin
belirlenmesi amaglandi.

1990 ACR tani kriterlerine gore tani almis 50 FM’li kadin hasta ve 50
osteoartrit tanili hasta alind1. ilaveten, 50 saglikli goniillii ile kontrol grubu
olusturuldu. Katilimcilarin serum 6rneklerinden; Netrin 1, netrin reseptorleri (DCC,
UNC5SB ve UNCSD), IL (interlokin)-6, IL-10 ve IL-17’nin diizeyleri ELISA
yontemiyle analiz edildi.

Serum Netrin 1 diizeyi FM grubunda hem kontrol hem de osteoartrit
grubundan anlamli disiiktii (sirasiyla; p<0.01 ve p<0.001). Ancak, osteoartritli
hastalar ile saglikli bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). Diger taraftan, FM grubunda, netrin reseptdrlerinin ve sitokinlerin serum
diizeyleri artmamisti (p>0.05). Ancak, serum DCC ve UNCS5D diizeyleri ile 1L-6 ve
IL10 diizeyleri osteoartrit grubunda yiiksekti (sirasiyla; p<0.001, p<0.05, p<0.01 ve
p<0.001).

Sonug olarak, FM’de serum Netrin 1 diizeyi baskilanmaktadir. Bu bulgu,

Netrin 1’in hastalik patogenezinde etkin oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelime: Netrin 1, fibromyalji, osteoartrit, sitokinler



ABSTRACT

EVALUATIONS OF NETRIN 1 AND RECEPTOR ACTIVITY IN
FIBROMYALGIA

The aim of this study was to determine the serum levels of Netrin 1 and its
receptors in patients with non-inflammatory diseases those are fibromyalgia (FM)
and osteoarthritis.

The study included 50 female patients with FM fullfilling the 1990 ACR
diagnostic criteria, and 50 patients with osteoarthritis. Moreover, control group
consisted of 50 healthy female volunteers. In sera harvested from the participants,
Netrin 1, netrin receptors (DCC, UNC5B and UNC5D), IL (interluekin)-6, I1L-10
and IL-17 levels were analysed by ELISA method.

In the FM group, serum Netrin 1 level was decreased compared to the both
control and osteoarthritis groups (p<0.01 and p<0.001 respectively). However, there
was no significant difference between the control and osteoarthritis groups in terms
of serum Netrin 1 level (p>0.05). On the other hand, serum netrin receptors levels
and cytokines levels were similar in the FM and control groups (p>0.05). However,
in the osteoarthritis group, serum DCC and UNC5D levels; moreover, serum IL-6
and 1L10 levels were higher compared to the control group (p<0.001, p<0.05, p<0.01
and p<0.001, respectively).

In conclusin, serum Netrin 1 level is decreased in FM. This finding suggests

that Netrin 1 may have prominet role in the disease pathogenesis

Key words: Netrin 1, fiboromyalgia, osteoarthritis, cytokines
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1. GIRIS

1.1. Fibromyaljinin Tanim

Fibromyalji (FM), altta yatan tanimlanmis bir organik hastalik ve inflamatuar
neden olmadan yorgunluk, uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon, irritabl barsak
sendromu, dismenore, bas agrisi, parestezi, kognitif bozukluklar gibi sistemik
semptomlarin eslik ettigi, hassas noktalarda yaygin agri ve eklem katilig1 ile
katakterize, kas-iskelet sistemini etkileyen kronik agri sendromudur (1-4). Fibromyalji
kelimesi latince kokenlidir. Fibre (lif), mys (kas), algos (agr1) ve ia (durum) eklerinin
birlesmesi ile olusmustur (5).

1.1.1. Fibromyaljinin Tarihcesi

Organik bir nedene bagli olmayan kas iskelet sistemi agrilart Hipokrat
zamanindan beri bilinmektedir. 18. yiizyilda FM semptomlarinin varligi taninmaya
baslanmistir. Yumusak dokularda meydana gelen agrilar eklem romatizmasindan farkl
olarak kas romatizmasi olarak bildirilmistir. FM sendromu ilk olarak Froriep tarafindan
18.ylizy1lda tanimlanmigtir. Froriep hastalarin kaslarina dokunmakla hassas oldugunu
belirtmistir (5). 1904 yilinda Gowers kas-iskelet sistemindeki agrilarin ve hassasiyetin
inflamasyondan kaynaklandigin1 diisiindiigii igin fibrozit terimini kullanmistir (6).
Smythe ve Moldofsky 1970°de yaptiklar1 caligmalarda ‘hassas noktalar’ tanimini
yapmustir (7). 1981°de Yunus ve ark. ilk kontrollii ¢alismay1 yayinlandi ve fibrozit
yerine FM terimi kullanildi (8). 1990'da Amerikan Romatoloji Birligi (American
College of Rheumatology=ACR) bugiin kullanilan yaygin agr1 ve hassas noktalarin
ayrintili tamimlandigr FM simiflama kriterlerini yaymlamistir (9, 10).

1.1.2. Epidemiyoloji

Fibromyalji tiim etnik gruplarda, her yas ve cinsiyette goriilebilmekle birlikte en
stk 40-60 yas grubu kadinlarda goriilmektedir. Hastalarin % 85-90°m1 kadinlar
olusturmaktadir. Cocuklarda ve yashlarda klinik o6zelliklerin eriskin popiilasyonla
benzer oldugu saptanmistir (11-13).

Genig bir saha arastirmasinda FM, kadinlarda % 3,5; erkeklerde % 0,5 arasinda
saptanmustir (14). Ayrica, FM goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta, 60 yas izerindeki
kadinlarda % 7’ye ulagsmaktadir. Romatoloji kliniklerinde % 20, dahiliye kliniklerinde
% 6, aile hekimligi kliniklerinde % 2 arasinda gozlendigi bildirilmektedir. FM’nin
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beyaz irkta goriilme oran1 daha siktir. Cografi dagilimla hastalik arasinda bir baglanti
gorilmemistir. FM en ¢ok dogurganlik cagindaki veya caligma hayatindaki kadinlarda
goriilmesine ragmen g¢ocuktan yasliya her yas grubunda goriilebilir. ACR’nin 1990
calismasinda ortalama yas 49 olarak belirtilmis ve hastalarin % 89’unun kadin oldugu
bildirilmistir (14, 15). Ulkemizde ise Topbas ve arkadaslarinin 1930 kadin hastada
yaptig1 bir ¢alismada, FM prevalans1 20-64 yas aras1 kadinlarda % 3,6 ve 20-29 yas
arasinda % 0,9 olarak saptanmistir (16).

1.1.3. Etyopatogenez

Fibromyalji i¢in etiyoloji ve patofizyolojik mekanizmalar1 tam olarak
bilinmemekle birlikte, bu konuda son yillarda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
Fibromyalji’nin etiyoloji ve patogenezinin multifaktoriyel oldugu ve farkli oldugu 6ne
stirilmiistiir. Ayrica, son yillardaki calismalarin 1s1ginda santral sinir sistemi (SSS)
sensitizasyonunun FM’nin major patofizyolojik mekanizmasi oldugu kabul edilmektedir
(17, 18).

1.1.3.1. Periferik teoriler

Kas ve kas islevlerinde bozukluk

Aragtirmacilar FM’deki agrinin nedenini agiklamak i¢in kas dokularindaki
anormallikleri aragtirmislar ve agrinin muskiiler kaynakli oldugunu diisiinmiislerdir. Pek
¢ok caligmada kaslarin yap1 ve fonksiyonlarinda bozulma oldugu ileri siiriilmiistiir (19).
Bengtsson ve ark. FM hastalarinin trapez kasindaki hassas bolgede Adonezintrifosfat
(ATP) ve fosfokreatin diizeyinde azalma ile birlikte kirmizi fibrillerde yirtilmalar
oldugunu bildirmislerdir. Bu durum, devamli mikrotravmaya bagli bir sekeli yansitabilir
ve bu hastalarda goriilen egzersiz sonrasi agr1 ve diger agrili durumlara neden olabilir
(20). Bennett ve ark. FM hastalarinin kaslarinda diisik kan akimi oldugunu
gostermiglerdir (21). Bu pozitif bulguya ragmen, hastalarda kas gerilme diizeyleri ile
agr1 arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir. Yapilan arastirmalarda kas
biyopsilerinde goze carpan en Onemli bulgu inflamasyon degil, lokal anoksi oldugu
belirtilmektedir (2, 22-24).

Otonomik Disfonksiyon

Otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla yapilan caligmalarda, FM
hastalarmin akustik stimulasyon ya da soguk basing testine azalmig sempatik sinir

sistemi cevabi gosterdigi tespit edilmistir (2). Kontrollii yapilan bir ¢alismada stellar
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ganglion blokaji ve bolgesel sempatik blokaj ile hassas nokta sayisinin ve agrinin
azaldig1 gozlenmistir (25).

1.1.3.2. Santral teoriler

Noropeptit ve Norohormonal Bozukluklar

Son yillarda en ¢ok kabul goren santral teori olup, bu konuda pek ¢ok arastirma
yapilmis ve halen devam etmekte olan galismalar da mevcuttur. Ozellikle Hipotalamo-
Ptuiter-Adrenal (HPA) aksda bozukluk oldugu ileri siiriilmektedir. Hastalarin kan
kortizol diizeyi kontrollere gore yiiksek bulunmus ve yliksekligin deksametazon
uygulanmasi ile baskilanmadig1 goriilmiistiir (2).

Bennett ve ark. (26) hastalarda kontrol grubuna kiyasla dolasimdaki
somatomedin C seviyelerini daha diisiik bulmuslardir. Somatomedin C diizeylerinin
kronik diigiik seyretmesi biiyiime hormonu salinimini azaltir. HPA aks cevabini bozar.
Biiyiime hormonunda azalma kas mikrotravmasina bagli iyilesmesi siirecinin
bozulmasina neden olur.

Bu arastirmalar arasinda serotonin ve substans P diizeylerinin belirlenmesi de
mevcuttur. Serotonin, derin uyku ve agrinin algilanmasindan sorumlu bir kimyasal
mediatdrdiir ve sensoriyel uyarilarla substans P diizeyindeki degisimleri diizenler.
Substans P agriya 6zgii olmayip, davranigsal aktivasyonla ilgilidir ve immunolojik
fonksiyonlar1 diizenler. Russell ve ark. hastalarda serum serotonin diizeyi diisiik,
serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) beyin omurilik sivisi
(BOS)’ndaki diizeyinin de diisiikk oldugunu gostermislerdir (27). Vaerdy ve ark. (28)
FM’li hastalarin BOS’da substans P diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu gostermislerdir.

Serotonin ve substans P c¢alismalar1 hastalardaki klinik semptomlarin
anlasilmasina ve bu hastalardaki diisiik agr1 esiginin agiklanmasina yardimci olabilir.
Plazma serotonin ve BOS’da 5-HIAA diizeylerinin diisiik olmas1 bu hastalardaki uyku
bozukluguna katkida bulunabilir (29). Triptofan, serotonin prekiirsoru olup kan-beyin
bariyerini gecebilmektedir. Serum triptofan diizeyleri hastalarda kontrollere gore diigiik
bulunmustur (30).

Prolaktinin gece sekresyonu, biiylime hormonu gibi kismen uykuya bagli oldugu

icin FM’de potansiyel olarak onemli olabilecegi diisiinilmiistiir. Calismalarda FM’de



kan prolaktin diizeylerinde artma saptanmis ve hiperprolaktinemi olan kadinlarda
kontrol noktalarindaki hassasiyet esigi de anlamli derecede diisiikk bulunmustur (31).

Fibromiyalji hastaliinin prevalansinin  kadinlarda daha fazla olmasi
etyopatogenezde seks hormonlarinin rol oynayabilecegini diisiindliirmiistiir. Yapilan
caligmalarda, Ostrojen ile substans P ve serotonin arasinda bir iliskinin var oldugu ve bu
iki norotransmitterin beyinde 6strojen tarafindan modiile edildigi gosterilmistir (32, 33).

Fibromyaljili hastalarda hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi ve biiylime hormonu
aksinin bozuldugu bildirilmistir. Bu hastalarda tirotropin salgilayict hormona cevap
olarak tiroid stimule edici hormon ve tiroid hormonlarinin sekresyonunun beklenenden
az artmasi, Tirotropin salgilattirict hormon (TRH)’ya hipofizer yanitin bozuldugunu
gostermektedir. Biiylime hormonu, hizli géz hareketi (REM) uykusunun 4. evresinde
maksimal olarak salinmakta ve biiyiime hormonunun diisiik olmast FM’de kotii uyku
kalitesiyle korele goriinmektedir (2, 34, 35).

Melatonin, beyin ile ¢evredeki aydinlik-karanlik siklusu arasinda bir araci olarak
aktivite gostererek sirkadian ritimlerin senkronizasyonu ile iligkilidir. FM’li hastalarda
plazma melatoninin gece diizeyleri kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (35).

Santral Sinir Sisteminin Fonksiyonel Aktivitesi

Fibromyaljili hastalarin agriy1 algilamas1 ile iligkili olarak noropeptit
diizeylerindeki degisikliklerin yani1 sira beyin yapilarinin fonksiyonel aktivitesinde
bozukluklar olabilecegi bildirilmistir. Bu yapilardan en ¢ok talamus ve kaudat nukleus
tizerinde calisilmigtir. Talamus, agrinin algilanmasinda ve integrasyonunda énemli bir
role sahip oldugu gibi HPA aksini regule eden uyarilar da talamustan orijin almaktadir
(19, 36-38). Bradley ve ark. tarafindan yapilan calismada istirahat durumundaki
bolgesel serebral kan akimini 6lgmek icin Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT) kullanilmis ve hastalarda kontrollere gore talamus ve kaudat
nukleusta bolgesel serebral kan akim miktarinin belirgin diizeyde azaldigi tespit
edilmistir ve bu bulgunun hastalardaki diisiik agr1 esigi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir
(38).

Uyku Bozukluklar:
Fibromyaljili hastalarin biiyiikk bir kism1 uyuyamamaktan, sik sik uyanmaktan

veya dinlendirmeyen uykudan sikayet ederler (39). Hastalarin Elektroensefalografi
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(EEG)’lerinde uyku sirasinda anormal paternlerin oldugu ilk defa Moldofsky ve ark.
tarafindan bildirilmistir (40). Normalde uykunun non-REM denilen 4. periyodunda,
saniyede 1-2 dalganin goriilmesi gerekmektedir. Hastalarda ise bu donemin, saniyede
10-12 dalgalik bir alfa dalga akimiyla boliindiigli saptanmigtir. Bu anormal patern alfa
EEG non-REM anomalisi olarak isimlendirilir ve goreceli olarak hizli alfa dalgalarinin
daha yavas olan delta dalgalar {izerine siiperpoze olmasi ile karakterizedir. FM’ye eslik
eden uyku bozukluguna alfa-delta uykusu denir (40). Ancak bu EEG bulgularinin
FM’ye spesifik olmadigini ve depresyon ve diger kronik agri1 sendromlarinda da ortaya
cikabilecegini bildiren ¢alismalar ¢ogunluktadir (41). Uyku bozuklugunun sadece tek
bir endojen bozukluga mi1 bagl oldugu, yoksa anksiyete, depresyon veya FM’nin gece
agrisina sekonder olarak mi1 gelistigi, yani uyku bozuklugunun mu FM’yi olusturdugu,
yoksa FM’nin mi uyku bozuklugu olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir (2).

1.1.3.3. Diger olast nedenler

Genetik Faktorler

Fibromyalji de genetik yatkinlik arastiritlmis ve FM olan bireylerin birinci derece
akrabalarinda daha yiiksek oranda FM oldugu bulunmustur (42). Annelerinde ACR
kriterlerine gére FM olan 20 annenin 58 ¢ocugunun 16’sinda (% 28’inde) FM oldugu
tespit edilmistir (43). Ayrica, ailesel yatkinliga yol agan bazi gen polimorfizmleri
tanimlanmistir. 5 hidroksi triptofan serotonin transporter geni arastirmalarinda s/s
genotipi orant FM hastalarinda daha yiiksek bulunmus ve bunun degismis serotonin
metabolizmasina igaret ettigi bildirilmistir (44).

Immiinolojik Bozukluklar ve Sitokinlerin Rolii

Son yillarda FM’nin immiin sistem regulasyon bozukluguna bagli olarak
gelisebilecegi yoniinde fikirler ileri siirilmektedir (45, 46). Hastalarin yaklasik % 50’si
sikayetlerinin grip benzeri atesli bir hastalik gegirdikten sonra ani olarak basladigini
belirtmistir (47). Parvo viriis, koksaki viriis ve HIV enfeksiyonlarindan sonra da FM
vakalari bildirilmistir (48-50). Lyme hastalig1 gegiren bazi vakalar fibromyalji tanisi
almistir (51). FM’de aktif enfeksiyonun dogrudan etkisinden ziyade enfeksiyonun
immiin veya inflamatuar bir siireci tetikledigi bildirilmistir (52).

Sitokinler, son yirmi yildir arastirmalarda yer almaktadir. Interlokin (IL)-1f3, IL-
6, IL-8 ve timor nekroz faktor-alfa (TNF-o) gibi sitokinlerin dogrudan santral ve
periferik noropatik agrinin olusumuna katkida bulunduklari gosterilmistir (53-55).

5



Wallace ve ark. (54) calismalarinda FM’li hastalarda IL-8 diizeylerini yiiksek tespit
etmislerdir.

Psikolojik bozukluk, posttravmatik stres ve fiziksel travma

Yapilan ¢alismalarda spesifik bir patofizyoloji ve laboratuvar bulgusunun tespit
edilememesi hastaligin psikolojik orijinli olabilecegi fikrini diisiindiirmiistir. FM
semptomlarinin ~ baslamasi, siklikla, baz1 tetikleyici faktorlerle  birliktelik
gostermektedir. Stres kaynaklar1 olarak tanimlanabilen fiziksel travma, enfeksiyonlar,
emosyonel sikintilar, endokrin bozukluklar, immiinite aktivasyonu ve otoimmiin
hastaliklarin bazi donemleri bu tetikleyici faktorler arasinda sayilabilir (56, 57).
Depresyon bulgular1 gosteren FM’li hastalarda diger kronik agrili durumlarda oldugu
gibi siddetli kronik agriy1 da iceren somatik semptomlar daha sik goriilmektedir. Ancak,
depresyonlu ve depresyonsuz FM’li hastalar karsilastirildiginda hassas nokta sayisi ve
psikolojik bozukluklarin siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (58, 59).
Yapilan bir baska c¢alismada, FM’lilerin % 30’unda psikolojik bozukluk saptanmistir
(60). Bu bulgular; FM ile psikolojik bozukluklar arasindaki iliskiye kuskuyla
bakilmasina yol agmustir.

Fibromyaljili hastalarin % 14-23’ilinde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma
veya cerrahi girisim sonrasi basladigini bildiren yaymlar vardir (61, 62). Bununla
birlikte, bu hastalarda fiziksel travma ile kronik agri arasinda dogrudan bir iliskinin
varlig1 gosterilememistir.

1.1.4.Klinik Bulgular

Fibromyaljide kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, bitkinlik,
dinlenememe, sabahlar1 yorgun uyanma, sabah tutuklugu, yumusak dokularda siibjektif
sislik hissi, karincalanma, asir1 terleme, soguk ekstremiteler, kronik bas agrisi,
temporamandibiiler eklem agrisi, dismenore, premenstriiel sendrom, irritabl kolon
sendromu, diziiri (kadin {iretral sendromu), fonksiyonel solunum sistemi semptomlari,
fonksiyonel kardiyak semptomlar, anksiyete, Raynaud fenomeni, sicca semptomlari
seklinde ¢esitli semptomlar vardir (63, 64).

1.14.1. Agn

Hastaligin en 6nemli bulgusu kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisidir. Agrinin
hissedildigi bolgeler; boyun, bel, alt ekstremite, sirt, dirsek, gdgsiin 6n tarafi ve ¢enedir.

Agr genis bir alandadir ve hasta sinirlarini net olarak ¢izemez. Agr1 sabahlar artis
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gosterebilir ve siddetli sabah tutuklugu ile beraber olabilir. Agr1 soguk, nem, stres,
fiziksel ¢evre, travma ve asir1 yorgunluk gibi faktorlerle artabilir (30).

1.1.4.2. Yorgunluk - halsizlik

Fibromyaljili hastalarin yaklasik olarak % 75- 90’inda orta ve ciddi diizeyde
yorgunluk, halsizlik, bitkinlik goriilebilir. Yorgunluk, sabah yataktan kalkarken ve
giniin ileri saatlerinde en fazladir. FM’li hastalarda en sik rastlanan semptomlar
arasindadir. Genellikle giin boyu siirer. Hastalar tipik olarak daima yorgun olduklarini
ifade ederler. Hastalarin fiziksel aktivitesini etkiler, giinliik islerini yaparken gii¢siizliik
ve halsizligin belirginlestigi belirtilmektedir (9, 65, 66).

1.1.4.3. Tutukluk

Fibromyaljide diger énemli bir yakinma da istirahatteki yaygin tutukluktur. %
75-85 arasinda goriilmektedir. Daha ¢ok sabahlar1 goriilen tutukluk bazi hastalarda tiim
giin stirebilmektedir. Romatoid Artrit (RA)’ten farkli olarak yalniz etkilenen eklemlerde
degil tiim viicutta hissedilir ve fonksiyon kaybina neden olmaz (8, 65).

1.1.4.4. Uyku bozuklugu

Fibromyalji hastalarinda uyku bozuklugu yaygindir. Hastalarin yaklasik %
75’inde goriiliir. Hastalar uykularinin hafif oldugunu, geceleri sik uyandiklarini ve
sabah yorgun kalktiklarini ifade ederler (8, 65, 67).

1.1.4.5. Yumusak dokularda ve eklemlerde siibjektif sislik hissi

Hastalarin yaklasik yarisinda yumusak doku sisligi hissi vardir. Sislik hissi
genellikle ekstremitelerdedir. Artikiiler ya da non-artikiiler yerlesimli olabilir. FM’de
objektif sislik bulunmaz (8).

1.1.4.6. Psikolojik bulgular

Fibromyaljili hastalarla yapilan c¢alismalarda, psikiyatrik bozukluk goriilme
oran1 % 30-40 arasinda degismekle birlikte en sik depresyon ve anksiyete gortilmektedir
(65, 68).

1.1.4.7. Kadn iiretral sendromu

Fibromyalji hastalarinda {iriner yakinmalara da rastlanmaktadir ve bu
yakinmalar sik idrara ¢ikma, diziiri ve suprapubik rahatsizlik hissinden olusmakta,

kadin tiretral sendromu adin1 almaktadir. Bu hastalarda idrar steril kalmaktadir (5).



1.1.4.8. Parestezik Semptomlar

Parestezik semptomlar da bu hastalarda sikc¢a saptanir. Alt ekstremiteden ziyade
cogunlukla iist ekstremitede bulunur. Ancak, EMG ile kanitlanan bir semptom degildir
(69).

1.1.4.9. Bas Agrisi

Migren ve migren dis1 bas agrilart FM’li hastalarda % 28-58 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir (70).

1.1.4.10. Dismenore

Premenstriiel sendrom ve dismenore sik goriilen yakinmalardan biridir. % 40-50
hastada goriiliir (13).

1.1.4.11. Raynaud fenomeni

Fibromyaljili hastalar sogukta ekstremitelerinin renk degistirip beyazlastigini
ifade ederler. ACR ¢ok merkezli ¢alismasinda % 9 sikliginda saptanmigtir (13).

1.1.4.12. Agiz ve goz kurulugu

Sikka semptomlart % 12 oraninda bulunmustur. Bu belirtilere bagl olarak da
diistik titrede antiniikleer antikorlar (ANA) ve deride immunglobiilin depolanmasi
gorilmistir (71).

1.1.4.13. Intestinal bozukluklar

Irritabl barsak sendromuna % 50°den fazla hastada rastlanabilir. Baslica
belirtileri konstipasyon, diyare, abdominal distansiyon ve karin agrisidir (72).

1.1.5. Tam

1990 yilindan bu yana tiim diinyada tani i¢in ACR kriterleri kullanilmaktadir.
Bu kriterlerde 6zellikle belirtildigi gibi FM tanis1 diger hastaliklarin ekarte edilmesi ile
degil, kendi karakteristik semptom ve bulgulari ile konulmalidir (9).

ACR’nin, 1990°’da yaymlanan ¢ok merkezli ¢aligmasina dayanarak saptadigi FM
siniflama kriterleri sunlardir;

1.1.5.1. Yaygin agri éykiisii olmasu:

Agrinin yaygin olarak kabul edilmesi i¢in viicudun sag ve sol tarafinda, belin
tizerinde ve altinda olmasi1 gerekir. Ek olarak, aksiyel iskelet agrisinin da (boyun,
gogsiin 6n duvari, torakal omurga veya bel agrisi seklinde) olmasi gerekir. En az 3 ay

stire ile agr1 devam etmelidir (9).



1.1.5.2. Palpasyonda agrili noktalar

Bir noktanin agrili kabul edilmesi i¢in hasta palpasyonunun agrili oldugunu

sOylemelidir. Her bir anatomik bolge parmakla palpe edilerek agri olup olmadigi

sorulmalidir. Bas ya da isaret parmag: ile yaklasik 4 kg’lik bir kuvvet uygulanarak

yapilmalidir (8, 9, 65, 73). Alin ortasina parmakla bastirilinca tirnak altinda beyazlik

olusturan kuvvet yaklasik olarak 4 kg’dir (74). Generalize hiperesteziden ayirt

edebilmek i¢in ayn1 zamanda kontrol noktalar1 da palpe edilmelidir. Bu noktalar ise; 6n

kol, 6n kolun dorsal distal 1/3’liikk kismi, ayak dorsal 3. metatarsal bolge, el

bagparmaginin tirnagi ve alnin ortasidir (8, 9).

1990 ACR kriterlerine gore bu 18 noktanin (9 cift hassas noktanin) yerlesimi

soyledir (9).
[

Oksiput: Bilateral suboksipital kas insersiyolarinda

Alt servikal: Bilateral, C5-7 intertransvers bolgelerin oniinde
Trapez: Bilateral, trapeziusun {ist sinirin orta noktasinda

Supraspinatus: Bilateral, spina skapula {izerinde medial sinira yakin olan

kas orjin noktasi

Ikinci kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileskenin, iist dis kism1
Lateral epikondil: Bilateral, epikondillerin 2 cm distalinde

Gluteal: Bilateral, kalgalarin iist dig kadraninda

Biiyiik trokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin arkasi

Diz: : Diz eklem ¢izgisinde medial yag yastik¢iginin proksimali

Yukaridaki kriterlerden iki tanesini tasiyan olgu FM olarak kabul edilir. Yaygin

agr siiresi en az 3 ay olmalidir. ikinci bir klinik hastaligin varlig1 FM tanisini diglamaz.
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Sekil 1. ACR kriterlerinde kullanilan 18 hassas nokta

1990 yilindaki ACR tani kriterleri i¢erisinde yorgunluk ve biligsel bozukluk gibi
bulgularin yer almamasi ve semptom siddeti hafifleyen hastalarda hassas nokta
sayisinin azalmasina bagli olarak tan1 koymada zorluklar gériilmiistiir. Bu nedenlerden
dolayr ACR tarafindan 2010 yilinda, 1990 ACR tani kriterlerinin yerini almayan ancak
birinci basamak saglik hekimi ve hassas nokta muayenesini bilmeyen klinisyenlere
alternatif metot olabilecek hassas noktalarin olmadigi, semptom siddet skalasi i¢eren
yeni tani kriterleri bildirilmistir (75).

Fibromiyalji ACR 2010 tani kriterleri,

1) Yaygin agr indeksi (Widespread pain index-WPI): Hastanin gecen haftaki
agrisinin, asagidaki bolgeler dikkate alinarak kag¢ bdlgede oldugunun skorlanmasi (0-19

arasinda),

Sag cene Sag tist kol Sag kalca Sag bacak Karm
Sol ¢ene Sol {ist kol Sol kalga Sol bacak Sirt
Sag omuz Sag 6n kol Sag uyluk Boyun Bel
Sol omuz Sol 6n kol Sol uyluk Goglis
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2) Semptom siddeti 6l¢cegi (Symptom severity scale)

a) Yorgunluk

b) Diisiinme veya hatirlama ile ilgili sikint1

c) Dinlenmeden uyanma

A) Bu 3 yakinmanin her birinin son 1 haftaki siddetinin asagidaki skala
kullanilarak skorlanmasi

0 =hi¢ sorun olmadi

1= hafif derecede sorun, genellikle hafif veya aralikli

2 =orta 6nemli derecede sorun, siklikla mevcut ve/veya orta derecede

3= ciddi yaygn, siirekli, yasamimu etkileyecek derecede bir sorun

B) Sahip olunan somatik semptomlarin puanlanmasi

0 =hi¢ semptom yok

1= birka¢ semptom var

2= semptomlarin yarisi/yartya yakini mevcut

3= semptomlarin ¢ogu mevcut

Somatik semptomlar: Kas agrisi, irritabl barsak sendromu, yorgunluk,
diisinme veya hatirlama problemi, kas giicslizliigli, bas agrisi, karn agrisi/krampi,
hissizlik/uyusma, bas donmesi, uykusuzluk, depresyon, kabizlik, mide agrisi, bulanti,
sinirlilik, goglis agrisi, glinese hassasiyet, duyma problemi, c¢abuk morarma, sag
dokiilmesi, bulanik gérme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, hir1lti, Raynaud fenomeni,
kulak ¢mlamasi, kusma, mide yanmasi, agiz {ilserleri, tat almada degisiklik/kayip,
nobet, nefes darligi, istah kaybi, dokiintii, sik idrara ¢ikma, mesane spazmlari, idrar
yaparken agri, tirtiker.

Semptom siddeti 6l¢egi skoru: Her bolimde ““0-3 puan’’ lizerinden olmak iizere,
4 boliim toplaminda ““0-12 puan’’ lizerinden degerlendirilir.

Fibromiyalji tanis1 i¢in hasta asagidaki 3 kriteri karsilamalidir:

1) WPI >7 ve Semptom siddeti 6lgegi skoru >5 veya WPI = 3-6 ve Semptom
siddeti 6lcegi skoru > 9

2) Semptomlar en az 3 aydir benzer diizeyde olmali.

3) Hastada agriy1 acgiklayabilecek baska bir durum olmamali.
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1.1.5.3. Aywrici Tam

Myofasiyal agr1 sendromu, Kronik yorgunluk sendromu, psikojenik agri,
depresyon, RA, Sjogren sendromu, Sistemik lupus eritematoz, Polimiyaljiya romatika,
Miyozit gibi romatizmal hastaliklar, hipotiroidi, noropatiler ve kronik enfeksiyonlar
(Lyme, Hepatit C, HIV, Koksaki B) diistintilmelidir (7, 52).

1.1.6. Prognoz

Fibromyalji kronik kas hastaliklarindan olup, alevlenme ve iyilesmelerle siiren
bir hastaliktir. Ayrica agri ve yorgunluga sebep olmasi nedeniyle biiylik oranda
hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen ve mesleki performansi diisiiren bir
hastaliktir. Bu nedenle fonksiyon kaybinin yani sira énemli is giicli kaybina yol agar.
Ancak, dejenerasyon ya da deformasyon olusturmaz. Taninin erken koyulmasi, egitim
diizeyinin yiiksekligi, yasin gen¢ olmasi ve egzersiz yapma aliskanliginin olmasi
hastaligin prognozunu olumlu yonde etkilemektedir (76, 77).

1.1.7. Laboratuvar incelemeleri ve Radyolojik Yontemler

Fibromyaljide laboratuar ve radyolojik incelemeler tanidan ziyade ayirici taniya
yardimc1 olur. FM diisliniilen hastalarda rutin laboratuar tetkikleri, diiz grafiler,
bilgisayarli tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG), sintigrafik
yontemler ve elektromyografi (EMG) incelemeleri gerekebilir. Temel degerlendirmede
hemogram, standart kan biyokimyasi, kreatin kinaz, eritrosit sedimantasyon hizi1 (ESH),
C-reaktif protein (CRP) ve tiroid fonksiyon testleri incelenmelidir. Eger eslik eden
artrit, servikal veya lomber radikiilopati gibi bir hastalik diisiiniilmiiyorsa radyografik
tetkikler, BT, MRG ve sintigrafik incelemelere gerek yoktur. FM’de ANA pozitifligi %
10 olarak belirlenmistir. Kas biyopsisi metabolik bir hastalik veya miyopatiden
stipheleniliyorsa uygulanabilir (77).

1.1.8. Tedavi

Fibromyaljide ortaya ¢ikan hastaligin temelindeki patofizyoloji netlik
kazanmadigindan, tedavi uygulamalar1 hastaliktan ¢ok hastaya gore uygulanmaktadir.

1.1.8.1. Fibromiyaljide Tedavi Prensipleri (78)

1. Hekimin pozitif empatik yaklagimi

2. Dogru tan1 konulmast

3. Eslik eden hastaliklarin tan1 ve tedavisi

4. Hastanin egitimi ve endiselerinin giderilmesi
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5. Semptomlar1 siddetlendiren faktorlerin tanimlanmasi ve ortadan kaldirilmasi

6. Kisisel tedavi plani ¢izilmesi

7. Uykunun diizenlenmesi ve kalitesinin arttirilmast

8. Fiziksel aktivitenin basamakl1 artirilmasi

9. Farmakolojik tedavi

10. Farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlari

11. Multidisipliner yaklagim

1.1.8.2. Medikal Tedavi Yontemleri

Medikal tedavide en sik; Trisiklik antidepresanlar (TSA), Selektif seratonin geri
alim inhibitorleri (SSRI), Seratonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI) ve
Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) gibi antidepresanlar kullanilmaktadir. Ek
olarak antikonviilzanlar, analjezikler ile sedatif ve hipnotikler kullanilan diger medikal
tedavi ajanlaridir. Bazi hastalarda hassas nokta enjeksiyonlar1 gerekebilmektedir.

Trisiklik Antideprasanlar

Amitriptilin veya siklobenzapirinin FM tedavisinde etkilidir. Amitriptilin 25-50
mg dozlarda ve yatarken tek doz onerilir. Siklobenzaprin ise, boliinmiis dozlarda 10-40
mg oOnerilir. Bu ilaglar santral ve periferal mekanizmalarla etkili olurlar. Bu etkiler,
seratoninin 5- HIAA’nin oksidatif metabolizmasini inhibe ederek beyinde seratonin
veya diger aminleri arttirarak, endojen opioidler, uykunun IV. fazina direk etki, SSS’de
motor aktivitenin ve dolayisiyla kas spazminin azaltilmasi, antikolinerjik etkiler ve
depresyonun diizeltilmesi yoluyla olur (76, 79).

Selektif Seratonin Geri Alim Inhibitérleri

Selektif seratonin geri alim inhibitorleri randomize kontrollu ¢alismalar
sonucunda FM tedavisinde etkili bulunmustur. Yapilan karsilastirmali ¢aligmalar
sonucunda ise semptom kontrolunde TSA’larin SSRI’lardan daha etkili oldugu
saptanmigtir (80)

Serotonin-Norepinefrin geri alim inhibitorii

Serotonin-norepinefrin geri alim inhibit6rleri uyku, dikkat, bilissel fonksiyon,
anksiyete ve agri1 inhibisyonu iizerinde etkili olan serotonin ve norepinefrinin geri
alimini inhibe etmektedirler. Tolerans i¢in 30 mg’lik dozla baglanmasi1 ve 60 mg/giin

veya 120 mg/giin’liikk dozlarda kullanim1 6nerilmektedir (79, 81).
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Monoamin oksidaz inhibitorleri

Monoamin oksidaz inhibitdrleri, monoamin diizeylerini nérondan salinimdan
sonra yikimlarini bloke ederek arttirirlar. Yapilan bir ¢alismada moclobemidin anlaml
faydas1 gorliilmemistir ancak, pirlindolin uyku ve agri {izerine anlamli faydasi
gosterilmistir (82).

Antikonvulzanlar

Tedavide birinci secenek olarak oOnerilen pregabalin ile yapilan randomize
kontrollu c¢alismalarda agri, yorgunluk ile uyku bozuklugunu diizelttigi ve yasam
kalitesini arttirdig1 gosterilmistir (81).

Analjezikler

Glinimiize kadar yapilan c¢alismalarda steroid olmayan anti-inflamatuvar
ilaglarin tek basina etkinligini gosteren veri bulunamamustir. Ancak, santral etkili bir
analjezik tramadol ile yapilan ¢alismalar, yeterli olmamakla birlikte, bu ilacin faydali
olabilecegini gostermektedir (77).

Sedatif ve hipnotikler

Calismalarda benzodiazepin olmayan sedatiflerin (zolpidem, zopiklon) uyku
izerine etkili oldugu ancak, agr1 ile fonksiyonlar iizerine etkisiz oldugu gosterilmistir
(80).

1.1.8.3. Hassas nokta enjeksiyonlari

Hastalarin ¢ok agrili hassas noktalarina yapilan lokal enjeksiyonlarin 2-3 ay
agriyr giderdigi bildirilmektedir. Lokal anestezik tek basina veya kortikosteroid
eklenerek hassas nokta enjeksiyonu yapilabilir (77).

1.1.8.4. Farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlar

Giinliik 30 dakika tempolu yiiriiylis ve ylizme FM’li hastalar i¢in en uygun
egzersizlerdir. FM’de egzersiz tedavisinin amaci mikro travmalara direnci, giicii ve
fleksibiliteyi artirmaktir. Egzersizin ayrica agriyr modiile edici etkisi oldugu agriya
duyarliligi azalttig1 belirtilmektedir (77).

Fibromyaljide hastalara masaj, sicak, soguk uygulamalar, ultrason, elektrik
stimiilasyonu, elektromanyetik enerji gibi degisik fizik tedavi uygulamalar1 vardir. Fizik
tedavi uygulamalarinin kaslari gevsetmekte, agr1 ve kas spazmini azaltmakta faydali
olduklar1 bildirilmektedir (3, 77, 80).
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1.1.8.5. Multidisipliner Yaklasim

Fibromyaljide farmakolojik tedavi ve fizik tedavi ile hastaligin yeterince kontrol
altina alinamamasi nedeniyle psikososyal ve davranigsal tedavi yontemleri ile egitim
uygulamalarinin bir arada oldugu multidisipliner tedavi yaklasimlar1 uygulanmaktadir
(80).

1.2. Netrinler

Sinir sisteminde akson rehberligi ilk olarak 19. yilizyilin sonlarinda Santiago
Ramon Y. Cajal (1892) tarafindan periferal hiicre rejenerasyonu {iizerine yapilan
deneylerde ortaya ¢ikmistir. 1960 yilinda Roger Sperry retinadan optik tectuma giden
aksonlarin rejenerasyonunun iizerine yaptigi calismalarda kimyasal afinite hipotezini
gelistirmistir. 1980 yilinda Lumsden ve Davies akson rehberligi iizerine calismalar
yapmistir. Vertebralilarda kimyasal ¢ekici faktorleri izole etmislerdir. Keynes civciv
embriyosunda motor ve sensorial noron aksonlarinda itici molekiiller tizerinde
caligmistir. Tessier-Lavigne ve ark. 80 kDa molekiiler agirliginda Netrin 1 ve Netrin 2
olmak tizere iki gen tespit etmistirlerdir (83, 84).

Netrinler, hiicre dis1 yerlesimli laminin ile ilgili proteinler olup, embriyogenez
esnasinda hiicre ve akson migrasyonunu yonetmektedir (85).

Netrinler tim hayvanlarin orta hattinda ifade edilir. Bu nedenle Netrinler
tizerinde yapilan ¢aligmalarda bilateral simetri ile ¢alisilmistir. Bugiine kadar omurgasiz
hayvanlarda birka¢ Netrin tanimlanmistir. Caeonarhadbitis Elegans’da UNC-6, Ciona
Intestinalis ve Branchisotomaida Floridae amphinetrin, Drosophilada Netrin A ve
Netrin B bildirilmistir. Omurgalilar daha fazla ¢esitlilik gosterirler. Zebra baligi ve
tavukta Netrin 1 ve Netrin 2 bildirilmistir. Farelerde, insanlar ve sicanlarda Netrin 1,3, 4
ve G-netrinler klonlanmistir. Klasik netrinler ( Netrin 1, 2, 3) laminin gama zincirleri ile
bu proteinin diger zincirlerine gére daha yakindan ilgilidir. Buna karsilik netrin 4
laminin B zincirleri ile daha fazla ilgilidir. Netrin 1, netrin ailesinin lizerinde en ¢ok
calisma yapilan iiyesidir. Netrin 1 tiim vertebralilarda gelisim esnasinda spinal kordun
ventral bolgesindeki noroepitelyal hiicrelerinde analiz edilmistir. Netrin 1 ayn1 zamanda
somatik mezoderm, meme bezi, pankreas, dorsal aorta ve kalp kasinda, yetigkinlerde ise

spinal kord ndronlarinda oligodentrositlerde ve yumurtaliklarda yiliksek oranda vardir.
(83, 84).
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Memelilerde ii¢ adet sekrete edilen Netrin (Netrin 1, 3 ve 4) ve iki adet
glikozilfosfatidilinositole bagli membran proteinleri olan Netrin G1 ve G2 saptanmuistir.
Sekrete edilen netrinler ¢ift fonksiyonludur. Bazi hiicreler icin ¢ekici, diger bazi
hiicreler i¢in iticidir.

Netrin reseptorleri; Deleted in Colorectal Cancer (DCC), Down Sendromu
hiicre adezyon molekiilii (DSCAM) ve UNC 5 (UNC 5 A, B, C ve D) denilen ii¢ ana
reseptor ailesidir (83, 85). Netrin 1 ve reseptorlerinin memelilerde noral dokular disinda
memeli bezleri, pankreas, akcigerler, bobrekler, bagirsaklar, karaciger ve dalakta
etkinligi goriilmiistiir (83, 86).

Netrin 1 omurgali ve omurgasizlarda farkli aksonlar i¢in rehberlik gorevi
gorerek orta hattin sinirini belirler. Netrin 1 aksonlarin orta hatti gegmemesi igin barier
gorevi goriir. Orta hattaki fonksiyonlar1 diginda thalamo kortikal akson, retinal ganglion
hiicre aksonlar1, korpus kallozum olusumu ve Kortikospinal traktin gelisiminde
onemlidir. Striatum gelisiminde orta beyinde serebellar graniil hiicreleri ve
hipotalamusta antidiiiretik, oksitosin, luteinize edici hormon salgilayan ndronlarda ve
dopaminerjik néronlarin migrasyonunda gok &nemli rol oynar. Inferior ¢ekirdekteki pre-
serebellar noronlarin  migrasyonunu diizenler. Olfaktor epitelin gelisim ve
rejenerasyonunda rol alir (83, 84, 87).

Netrin 1 embriyonik spinal korda oligodentrosit prekursorleri icin ilk
dagilimlarinda dorsal yonde yonlendirilmelerine yardim eder. Benzer sekilde optik sinir
gelisiminde oligodentrosit prekiirsorleri Netrin 1 tarafindan 3. Ventrikiil tabanina itilir.
Netrin 1 yetiskin spinal kordda myelinize oligodentrositlerde ve multipl tip ndronlarinda
bulunur. Netrin 1 yetiskin spinal kordda UNC-5H reseptorleri ile sinyal iletir. Noron
dis1 dokularda da bulunur. Netrin 1 semisirkiiler kanallar, koklea, dilin gelisimi
esnasinda yiizeyinde, gelismekte olan boyun kaslarinin bazilarinda, osteoklastlar ve
osteoblastlarda, meme bezleri, pankreas ve akciger gibi ¢esitli yapilarin morfogenezinde
rol alir (83, 85).

1997 de Van Raay diger insan netrini kesfetti. Tavuklardaki Netrin 2’ye
benzedigi icin NTN2L (netrin-2-like) olarak adlandirildi. Netrin 3 klasik netrinlerden
farklt UNC-6 ya benzer. Periferal sinir sistemi gelisirken Netrin 3 motor, sensorial ve
sempatik noronlar, mezensimal ve kas hiicrelernde bulunur. Embriyonik SSS’de,

ventral spinal kord ve embriyonel talamusta biiyiik oranda eksiktir. Netrin 3’iin aksonal
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rehberligi hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Netrin 3 DCC resptorlerine diger netrinlere gore
daha az afinite gosterir. Bu nedenle, akson rehberliginde etkinligi daha azdir (83).

Netrin 4 memeli ve insanlarda klonlanmistir. Netrin 4’{in aminoasit dizilimi
Laminin B zincirine benzer. Embriyonik SSS, retina, ventrikiiler bolgeler, embriyonik
spinal kord (floor plate hiicrelerinin dis sinirindaki hiicrelerde 6zel iiretilir) serebellar
graniil hiicreleri, hipokampusun piramidal hiicrelerinde postnatal beyinde gézlenmistir.
Lateral olfaktor trakt ve vomeronazal sinirde de bulunur. Netrin 4 kan damarlarinin
bazal membraninda bulunur ve angiogenezde 6nemli rol oynar. Bobrek, yumurtalik ve
kalp premisyumu bazal membranlarinda da bulunmustur (83).

Nakashiba ve ark. (88) Netrin G ailesini tanimlamistir. Laminin proteini y zinciri
ile benzerlik gosterir. Netrin G’ nin 2 alt ailesi tanimlanmustir. Netrin G nin 6 izoformu
(netrin G1 a-f) ve netrin G2’ nin 3 izoformu (netrin G2a-c) tammlanmistir. Oncelikle
SSS’de goriilmiistiir. Talamus, mitral hiicreler ve serebellar derin hiicrelerde varligindan
bahsedilmistir. Netrin G DCC ve UNC-5 reseptorlerine baglanmaz. Son zamanlarda Lin
ve ark. (83) insan netrin G1 ligand (NLG-1) adi verilen transmembran proteinini
tanimlamiglardir. NLG-1 yiiksek oranda striatum ve serebral kortekste ifade edilir.
NGL-1 embriyonik talamik aksonlarin biiylimesini stimiile eder.

1.2.1. Netrin Reseptorleri ve Sinyal Iletimi

Netrin reseptorleri hiicre adezyonu ve sinyal iletimini yonlendiren genis bir
protein grubu tarafindan kodlanan immunglobulin ailesine aittir. ilk tanimlanan netrin
reseptorleri DCC alt grubuna aittir. DCC transmembran proteinleridir ve hiicre dis1
bolimleri 4 immunglobulin kismi1 ve 6 fibronektin III kismindan olusur. 4. ve 5.
Fibronektin IIT Netrin 1’e baglanir (Sekil 2). DCC reseptoriine hiicre i¢inde tek yonlii
baglanan transmembran kisimlar1 P1, P2 ve P3 molekiilleridir. Bunlarin hiicre i¢inde
sitoplazmik sinyal iletiminde énemli rolleri oldugu disiiniilmektedir (83-85, 87).

Vertebralilar 4 adet homolog Netrin 1 reseptoriine sahiptir. UNC5A-D olarak
adlandirilir. UNCS proteinleri transmembran proteinleridir. Ekstraseliiler kismi 2
immunoglobulin ve onu izleyen 2 trombospondin tip-1 kismindan olusur. Intraseliiler
kismi ise ZU-5 kismi, DCC baglayan kisim ve 6lii kisimdan olusur. ZU-5 apoptotik

sinyal ile iliskili kisimdir. immunoglobulin kism1 netrin ile baglanir (83-85, 87).
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Sekil 2. Netrin 1 ve Reseptorleri

Diger bir netrin reseptori DSCAM’dir. Tip 1 transmembran reseptorii
ekstraseliiler immunglobulin kismi ve fibronektin III kismindan olusur. Netrin 1
DSCAM immunglobulin kismina baglanir. Gelisim esnasinda netrin bagimli akson
rehberliginde rol alir (83, 85).

Membrana bagli Netrin G proteinleri netrin G’yi NGL-1 ve NGL-2’ye baglar.
Bunlar transmembran proteinleridir. Ekstraseliiler kisimlar1 Leucine-rich (LRRS)
kismindan ve immunglobulin kismindan olusur. Netrin G proteinleri ndronlarda da
vardir (83, 85).

Netrin 1, 2, 3 akson rehberligi, doku morfolojisi, hiicre-hiicre adezyonunda
gorev alir. Netrin 4 anjiogenezde gorev alir. Netrin G sinaptogenezde gorevlidir (83,
85).

Netrin 1 itme ve ¢ekme fonksiyonunu DCC ve UNC-5 reseptorleri ile yapar. Bu
reseptOrler immunoglobiilin ailesine aittir. Membran1 yalnizca bir kez gegerler. DCC
reseptorleri temel olarak ¢ekme gorevi yapar ancak itme gorevine de katilir. UNC-5
itme gorevi goriir. UNC-5 reseptorleri ligand konsantrasyonu diisiik oldugunda ve netrin
I’in kaynagindan uzakta etki gosterdiginde DCC reseptorlerin co-reseptdr olarak
katilmasina ihtiya¢ duyar. DCC/UNC-5 reseptor kompleksi uzun mesafe itme, UNC-5
reseptorleri ise kisa mesafe itmede gorev alir (83).

1.2.2. DCC Ailesi

Deleted in colorectal cancer geni 18q kromozomdan klonlanmistir. insanlarda

metastatik kolorektal kanserlerde genellikle yoktur. DCC geni yiiksek oranda SSS’de
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bulunmustur. Gastrointestinal sistem, deri, akciger ve mesane epiteli bazal laminasinda
ayrica prostatta da goézlenmistirr DCC akson rehberligine katilir. Caenorhadbitis
Elegansin UNC-40 geni ve UNC-6 reseptorleri ile homoloji gosterir. DCC neogenin ve
UNC-40 DCC ailesine aittir. DCC ve neogenin tip 1 transmembran reseptorleridir ve
NCAM ile benzerlik gosterirler. DCC 4 immunoglobulin bolgesi, 6 tip 111 fibronektin
bolgesinden olusur ve diger bilinen proteinlerle benzerlik gdstermeyen sitoplazmik
kismu igerir. Sitoplazmik kisim P1, P2 ve P3 olarak adlandirilan 3 bolgeden olusur (83,
85, 87).

UNC-40 C. Elegansta bulunan DCC ailesine ait mezodermal ve ndral hiicrelere
rehberlik yapar. DCC’nin mRna’st gelismekte olan SSS’de ve epitelde yiiksek oranda
ifade edilir. Neogenin mRNA’s1 daha ¢ok embriyonik dokular 6zellikle de mezoderm
kokenli dokularda ifade edilir (83).

Zebra baligi, tavuk, fare ve insanda neogenin klonlanmistir. Retinal ganglion
hiicre aksonlarinda varligindan s6z edilir. Neogenin sinir sistemindeki ifadesi gelisim
esnasinda artmaktadir. Yalniz farelerde yapilan deneylerde, neogenin eksikliginde
santral sinir sisteminde ciddi defektler olusmamistir. Bu reseptér meme bezlerinin
gelisiminde gereklidir (83).

Deleted in colorectal cancer proteini, dis olfaktor trakt, internal kapsiil, korpus
kallozum, anterior komissur, fimbria/forniks kompleks, fasikulus retrofleksus ve estria
medularis gibi spesifik akson gruplarinda kesfedilmistir. DCC eksikligi olan farelerde
Netrin 1 eksikligine benzer bulgular elde edilmistir. DCC eksikliginde farelerde spinal
kord komissural liflerinde degisiklikler, korpus kallosum, hipokampal komissur, pontin
cekirdegi eksikligi gozlenir ve orta beyin ve arka beyin arasinda ara yiizeyde yeni
ektopik komissur izlenir. Anterior komissur vardir ancak ciddi seviyede azalmstir.
Saglam kalan habenular komissurda DCC yiiksek bulunmustur (83).

Deleted in colorectal cancer, visual ve olfaktor sistemlerde de ayrica tespit
edilmistir. Periferal sinir sisteminde ise gelismekte olan spinal segmental ve siyatik
sinirlerde sensorial ganglionlarda ve bunlarla iligkili aksonal projeksiyonlarda ve enterik
sinir sisteminin erken gelisim evresinde rol alir (83).

Netrin 1 DCC’ye direk baglanir. Plazma membranina yakin bdlgede bulunan
metaloproteazlar tarafindan parcalanir. Bu nedenle metaloproteaz inhibitdrleri Netrin

1’in etkinligini artirir. Netrin 1 DCC’ ye direk baglanir ancak, bazi sistemlerde adenozin
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reseptdor A2b co-reseptdor olarak gorev yapar. A2b reseptor aktivasyonu cAMP
seviyesini artirir ve Netrin 1’e kimyasal ¢ekici cevabi artirir. DCC ayn1 zamanda timor
stipresor gen olarak gorev yapar. DCC apoptozu indiikler. DCC apoptozu kaspaz 3 ve
9’a bagli mekanizmalar ile gerceklestirir. Netrin 1 gelismekte olan sinir sisteminde
hiicre 6liimiinii de diizenler (83, 89).

Netrin reseptorlerinden, UNC-5 ailesinin reseptorleri UNC-5, UNC-5H1, UNC-
5H2, UNC-5H3/RCM, UNC-5H4’yi igerir. Bu reseptorler membrani yalnizca bir kez
gecer ve netrine yiiksek afinitede baglanir. Ekstraseliiler kisim 2 Ig bolgesinden olusur.
Iki tip I trombospondin bolgesinden olusur. Sitoplazmik kisim 3 adet korunmus
bolgeden olusur. Zu5 bolgesi (zonula okludens -1 i¢inde bulunur) DB motif ve 6li
bolge olarak adlandirilan karboksiterminal bolgeden olusur. DCC reseptorleri itme ve
¢ekme fonksiyonu goriirken, UNC-5 reseptorleri sadece itme gorevi goriir. DCC
reseptorlerinde oldugu gibi UNC-5H1, UNC-5H2 veya UNC-5H3 reseptorleri Netrin 1
eksikliginde apoptozu olusturur. DCC reseptorleri gibi UNC-5H reseptorleri kaspazlarin
substratidir. Bolinmenin olusmast hiicre 6liimiiniin indiiksiyonu i¢in gereklidir (83, 85).

1.2.3. integrinler

Vertebralilarda netrinler sinir sistemi disinda epitelyal dokularda da tespit
edilmistir. Integrinlerin fonksiyonlar: biiyiik oranda bilinmemektedir ancak, Netrin 1
integrin etkilesiminin epitelyal dokularda gelisimsel siireci diizenledigi gozlenmistir
(83).

1.2.4. Netrin 1 Tarafindan Aktive Edilen Sinyal Yollar

Birkag sinyal iletim yolu ve etkin molekiilleri bilylime konusunun hareketi ve
rehberligini icermektedir.

Kii¢iik Rho GTP-azlar

Rho GTPazlar Ras siiper ailesinin bir alt ailesini olusturur. Bilinen GTPazlar
Cdc42, Rac 1, Rho A dir. Ekstraseliiler uyartyr aktin sitoskeleton ve nukleusa ileten
anahtar molekiillerdir. Bagli durumda Rho GTPazlar efektor proteinlerle etkilesir ve
aktiflesir. Guanin nukleotid degisim faktorleri (GEF) GDP’yi GTP’ye gevirir ve GTPaz
aktive edici proteinler endojen GTPaz aktivasyonunun artmasiyla Rho GTPazlarin
inaktivasyonuna katkida bulunurlar (83).

Map-Kinazlar (mitogen-activated-protein kinases)

Map-kinaz Netrin 1’in aktive ettigi sinyal yollarindandir (83).
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Ikincil Haberciler

Ikincil haberci olarak cAMP, Cyclic guanosine monophosphate (cGMP) ve
kalsiyum (Ca) diizenleyici rol alirlar. Netrin 1’in sinyale cevabi hiicre igi Ca miktar ile
ilgilidir. Ca, CAMP ve cGMP artis ve azalis1 itme ve ¢ekme fonksiyonunu diizenler (83,
84, 87).

Netrin 1’in Noral Hiicre Disindaki Rolii

Netrin 1 spesifik bazi durumlarda onkogen olarak davramr. Inflamasyon,
anjiogenez ve apoptozun diizenlenmesindeki roliinden sonra, Netrin 1’in ¢esitli
hastaliklar veya kanserlerde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi fikri ortaya atilmistir
(86, 90). Inflamatuar hiicrelerin enfeksiyon sahasina hareketi enfeksiyonun
smirlandirilmasinda ve immiin cevapta ¢ok onemlidir. Ancak bu hiicrelerin organlara
uygun olmayan gegislerinde doku yikimi olabilmektedir. Bu durum bir¢ok otoimmiin
hastaligin olusum mekanizmasi icinde diisliniilmektedir. Rehber molekiil olan Netrin 1
inflamasyon esnasinda dokuya lokosit gociinii diizenleyici role sahipir. Netrin 1
inflamatuar  hiicrelerin  vaskiiler endotelden penetrasyonunda bariyer gorevi
yapmaktadir. Ancak enfeksiyonlarda bu bariyer azalmakta ve lokositlerin etkilenen
dokuya penetrasyonuna izin vermektedir. Netrin 1 tekrar eski haline dondiiglinde 16kosit
gecisi durmaktadir, bu durum da doku yikiminmi dnlemektedir. Netrin 1 diizenleyici
etkisini reseptorleri sayesinde yapabilmektedir. Tiim 16kosit alt tiplerinin yiizeyinde
DCC reseptorlerine rastlanmamustir. Lokosit yiizeylerinde UNCS5b reseptorleri
goriilmistiir (90).

1.3. Sitokinler

Sitokinler ¢esitli hiicre tipleri tarafindan salgilanan polipeptidlerdir. Sitokinler
hormona benzemekle beraber 6zellesmis bir dokudan degil de ¢esitli hiicreler tarafindan
yapildiklar1 ig¢in hormon kabul edilmezler ve etkilerini parakrin (belli bir hiicre
tarafindan salgilanan sitokinin yakindaki komsu hiicreye etkisi), otokrin (bir hiicre
tarafindan salgilanan sitokinin ayni hiicre iizerine etkisi) ve endokrin etki (gercek
hormonlarda oldugu gibi dolasima salgilanan sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki bir
hiicreye etkisi) seklinde gosterirler. Sitokinler ¢ok aktif maddeler olduklar i¢in ¢ok
kiiciik miktarlar1 dahi etkili olabilmektedir. Hiicre bdliinmesi ve farklilasmasinin
kontrolii, biiylimesi, hematopoez, yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu, bagisiklik

sisteminin regulasyonu ve enflamatuar olaylar1 diizenlerler (91-93).
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1.3.1. Sitokinlerin islevleri ve siniflandirilmasi

Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar (92).

1.3.1.1. Dogal immiiniteye aracilik eden sitokinler.

Tip | interferonlar (IFN)

Tiimor nekrotizan faktor (TNF)

Interldkin-1

Interlokin-6

Kemokinler

1.3.1.2. Lenfosit aktivasyonu, biiyiime ve farklilasmay: diizenleyen

sitokinler.

Interldkin-2 ( T-hiicresi bilyiime faktorii )

Interlokin-4 ( IgE sentez regiilatorii )

Transforming biiyiime faktori-§

1.3.1.3. Bagsiklik aracitigiyla inflamasyonu diizenleyen sitokinler

Bu grup sitokinler antijenle uyarilmig CD4+(cluster of differentiation 4) ve
CDB8+ (cluster of differentiation 8) T lenfositlerden iiretilen sitokinlerdir.

Interferon -y (IFN-y) (Mononiikleer fagositlerin birincil aktivatorii)

Lenfotoksin (LT) (Notrofil aktivatorii)

Interlokin 10 (IL-10) (Mononiikleer fagositlerin negatif regiilatorii)

Interldkin-5 (I1L-5) (Eosinofil aktivatorii)

Interldkin-12 (1L-12) (Naturel Killer (NK) ve T hiicre stimiilatorii)

1.3.1.4. Immatiir lokositlerin biiyiime ve farkhlasmasina neden olan

sitokinler

C-kit-ligand (stem cell factor)

Interldkin-3 (Koloni stimiile eden faktdr)

Granulosit-makrofaj koloni simulator faktor (GM-CSF).

Monosit-makrofaj koloni uyaran faktér (M-CSF)

Granulosit koloni stimiilator faktor (G-CSF)

Interldkin-7

Interldkin-9

Interlokin-11
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1.3.2. interlokin-6

Interlokin-6 hiicre kiiltiirlerinde Ebstein Barr viriisiince transformasyona
ugratilmig B lenfositler tarafindan immunoglobulin salgilatan bir faktér olarak
tanimlanmustir. {lk olarak 1986 yilinda klonlanan, molekiil agirligi 21 kilodalton olan,
dortlii heliks yapida, 212 aminoasitten olusan kiigiik bir polipeptitdir. Biyolojik olarak
aktif hale gelebilmesi igin 184 aminoasite indirgenmesi gerekmektedir. 7. kromozomun
kisa kolunda bulunur. Baslica T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar, keratinositler,
endotelyal hiicreler, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve mezenkimal hiicreler
tarafindan sentez edilir. Mesane ve akciger kanser hiicreleri, osteosarkom hiicreleri,
glioblastoma hiicreleri, astrositoma hiicreleri, kardiyak miksoma, myeloma ve
hipernefroma hiicrelerince de olusturabilmektedir (94-97).

Interlokin-6, B hiicre stimulator faktor 11 (BCSF 1I), Interferon B2 (IFN B2),
myeloma/plazmasitoma biiyiime faktor, hibridoma biiyiime faktér (HBF), Hepatosit
stimiile edici faktor, B hiicre farklilagtirici faktérii (BHFF) ve sitotoksik T hiicre
farklilastirici faktor, monosit-graniilasit indiikleyici tip 2 (MGI-2) ile aynidir (94).

Interlokin-6 reseptorleri aktive B, aktive olmamis T hiicreleri, B lenfoblastoid
hiicreler, myelom ve hepatom hiicreleri, monosit, gibi degisik hiicrelerin yapisinda
bulunurlar. En fazla reseptére myelom hiicreleri sahiptirler (94). IL-6 reseptoriiniin
komplementer DNA’s1 klonlanmistir. Reseptdr tek bir transmembran segmenti ile
birlikte 468 aminoasitten olusur. Sitoplazmik kisim 82 aminoasitten meydana gelir ve
tirozin kinaz kismi1 igermez. Aminoasit sirasinin karsilastirilmasi ile IL-6 reseptoriiniin
Immiinglobiiliinlerin C2 dizisine ait oldugu ve ilk 100 aminoasidin Immiinglobiilin
benzeri segment olusturdugu gosterilmistir. 1L-6 reseptorii 5 adet N glikolizasyon
kismina ve 80 kilodalton molekiil agirligina sahiptir. 80 kilodalton molekiiler agirlikl
reseptor tek bir polipeptid zinciri ile IL-6’ya baglanmaktadir. IL-6 ile 80 kilodalton
molekiil agirlikli reseptdriin baglanmasi 130 kilodalton molekiil agirlikli ikinci spesifik
olmayan polipeptid zinciriyle birlesmesini tetikler. IL-6 reseptorii intrastoplazmik kismi
sinyal iletemez. Sinyal iletiminden sorumlu olan 130 kilodalton agirhigindaki spesifik
olmayan polipeptid zinciridir. Kisaca IL-6 reseptorii spesifik olan ve spesifik olmayan
iki adet polipeptid zinciri i¢ermektedir. Sinyal iletiminden sorumlu olan spesifik

olmayan polipeptid zinciridir (94).
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1.3.2.1. IL-6’run Biyolojik Ozellikleri

Immun Sistem Uzerindeki Etkileri

Interlokin-6, B lenfositlerin antikor yapabilmesi icin gerekli temel faktorlerden
biridir ve mitojen ile uyarilmis lenfositlerin IgG, IgM, IgA yapan plazma hiicrelerine
doniistimiint artirtr. IL-6 reseptorleri istirahat halindeki B lenfositlerinde bulunmazken
istirahat halindeki T lenfositlerinde bulunmaktadir. IL-2 reseptér ekspresyonunu
arttirarak timosit ve dalak T lenfositlerden sitotoksik T lenfosit olusmasini indiikler (93,
94).

Hematopoez Uzerindeki Etkileri

Interldkin-6, hiicre kiiltiirlerinde IL-3 ile beraber sinerjistik etki gosterir. IL-6
hematopoetik kok hiicrelerini Go fazinda iken G1 fazina girmesi igin aktive etmektedir.
Ayrica makrofajlarda C3d, Fc gamma reseptor belirginlesmesi ve fagositozu arttiric
etki gosterir. IL-6 multipotent progenitorler iizerine etkilidir. Multipotent
progenitorlerin IL-3’e olan egilimini arttirarak multipotent kok hiicre kolonilerinin
olusumunu hizlandirir. Diger sitokinlerle birlikte kemik iligi kok hiicre matiirasyonunu
destekler. M1 akut 16semi hiicrelerinin makrofajara dontisimiinii sagladig gosterilmistir
(94).

Akut faz reaksiyonlari iizerine etkileri

Akut faz cevab1 doku hasar1 ve inflamasyona sistemik yanit anlamina gelir. Akut
faz proteinlerinde artig, lokositoz, ates, damar gegirgenliginde artig, plazma metal ve
steroid konsantrasyonunda degisim olusur. Hepatositler tarafindan iretilen akut faz
proteinleri IL-1, TNF ve HSF tarafindan regiile edilir. IL-6 HSF gibi fonksiyon gosterir.
IL-6 fibrinojen, alfa-1 antikimotripsin, alfa-1 asit glikoprotein, haptoglobulin, serum
amiyloid A, C- reaktif protein gibi akut faz proteinlerinin yapimini indiikler (94).

Inflamatuar Olaylar Uzerindeki Etkileri

Interlokin-6, enflamatuar cevabin 6nemli bir mediatériidiir. Enfeksiyon etkeni
mikroorganizmalar ve onlarin iirtinlerine kars1 konak savunmasinda yer alan hiicrelerce
ve hasar goren dokular tarafindan salgilanir. Sepsis ve septik sokta IL-6 ve TNF-a
seviyeleri yiiksek bulunmustur. Bakteriyel menenjitlerde de BOS’ta ve kanda IL-6
konsantrasyonu yiikselmistir. HIV enfeksiyonunda da monositlerden IL-6 salindig:
gosterilmistir (94, 98).
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Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Glioblastom ve astrositom hiicrelerinin IL-1 stimiilasyonu ile IL-6 MRNA’smin
olusumu hizlanir. IL-6 neoplastik PC12 kromafin hiicrelerinin sinir hiicrelerine
doniistimiinii saglar. IL-6 Hipotalamo-pituiter -adrenal aks lizerine etkilidir. IL-6 ACTH
sekresyonunu artirir.  Glukokortikoidler ise c¢esitli hiicrelerde IL-6 olusumu
indiiksiyonunun gii¢lii inhibitoriidiir. Viriisle enfekte mikroglial hiicreler ve astrositler
IL-6 iiretirler. 1L-6 astrositlerde yapilan sinir hiicresi biiyiime faktoriiniin salgilanmasini
arttirarak merkezi sinir sistemi onarim mekanizmasinda rol alir (94).

Diger Hastahklar Uzerindeki Etkileri

Interlokin-6, myelom/plazmositom hiicreleri i¢in giiclii bir bilyiime faktoriidiir.
Bu sebeple multip] myelom patogenezinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Castleman hastaliginda (iyi huylu, biiyiikk hiperplastik mediastinal lenf nodu, ates,
anemi, hiper gama globulinemi ve akut faz proteinlerinde artis ile karakterize hastalik)
IL-6 salinimi artar. Lennert T hiicreli Lenfoma Hastaliginda (Lenfoma dokusunda
masif makrofaj infiltrasyonu vardir) IL-6 salinimi artar. Kardiak miksoma hiicrelerinin
yiiksek miktarlarda IL-6 tirettigi belirlenmigtir. RA’li hastalarda yiiksek 1L-6 diizeyleri
sinovial sivida ve serumda saptanabilir. Mezengial proliferatif glomerulonefritli
hastalarin mezengial hiicreleri tarafindan IL-6 tiretilmektedir (94, 95).

1.3.3. Interlékin-10

Interlokin-10, insan immiin yanitinda yer alan en &nemli antiinflamatuar
sitokindir. Kromozomun uzun kolunda bulunur. IL-10, 18.5 kDa molekiil agirliginda
160 aminoasitten olusan homodimerdir. Primer olarak T lenfositleri, monositler,
makrofajlar, B lenfositleri ve notrofiller keratinositler ve birgok tiimdr hiicresini de
kapsayan genis bir hiicre grubu tarafindan sentezlenir. Siipressif bir sitokindir. IL-10, ilk
basta Th2 (Thelper 2) hiicrelerinden salgilanan ve sitokin sentezini 6nleyen faktor
(Cytokine Synthesis Inhibitory Factor, CSIF) olarak tanimlanmustir (99-102).

Interlokin-10’un  biyolojik etkileri, IL-10 reseptdr kompleksi araciligi ile
gerceklesir. Bu kompleks, IL-10 reseptor 1 (IL-10R1, IL-10Ra) ve IL-10 reseptor 2 (IL-
10R2, IL-10RB) olmak iizere iki alt birimden olusmaktadir. Her iki zincir de
ekstraseliiler, transmembran ve intraseliiler (sitoplazmik) bolgelerden olusmustur. IL-
10R1, liganda baglanan alt birimdir ve yiiksek afinite ile viral IL-10’a baglanir. Veriler
IL-10R1’in molekiiler agirliginin 90-120 kDa oldugunu goéstermistir. 1L-10R2 (IL-
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10Rp) reseptér kompleksinde sinyal iletimi i¢in aksesuar bir alt birim olarak gorev
yapmaktadir. IL-10R2, IL-10’un baglanma afinitesine ¢ok az katkisi vardir. Sinyal
Iletimi Jak/stat sistemi, IL-10 sinyal iletiminde en iyi tanimlanmis olan yolaktir. IL-
10/IL-10R etkilesimi, Jak tirozin kinazlar ailesinden olan Jak1 ve Tyk2’yi kullanir (100-
102).

1.3.3.1. interlokin-10’un Biyolojik Etkileri

Interlokin 10°un T lenfositleri {izerine etkisi: insan T hiicrelerinin yasamu,
sitokin iiretimi ve proliferasyonu {izerine inhibitor etkisi mevcuttur. Monositlerin antijen
sunum fonksiyonunu da degistirmektedir. Boylece, indirek olarak T hiicre inhbisyonuna
yol agmaktadir. Ayrica CD 8 T hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonlarini etkilemeden CD8
T hiicrelerinden IFNS sentezini inhibe etmektedir ve insan IL-10’u CD8 T lenfositlerin
sitolitik aktivitesini, diferansiasyonunu, proliferasyonunu, kemotaksisini uyarici 6zellik
gostermektedir (100). T helper hiicre (Th2)’ye ¢ok giiclii cevaplar allerjik reaksiyonlara
neden olur. Ciinkii, Th2’den olusan IL-4 IgE’ye doniisiimii, IL-5’de eozinofillerin
cogalmasini ve farklilagsmasini arttirir. IL-10 aktif mast hiicreleri vasitasi ile inhibe edici
etki de gostermektedir (91, 93, 99-101, 103).

Interlokin 10°un makrofaj / monosit iizerine etkisi, monositlerin fenotip ve
sitokin Uretimi {iizerine etkisi mevcuttur ve monosit ilizerindeki MHC smif 2
ekpresyonunu inhibe etmektedir. IFN&’ya cevap olarak meydana gelen monositten B-7
ve ICAM-1 ekpresyonunu engelleyebilmektedir. Boylece T hiicre monosit baglantisini
engellemektedir. Aktivasyonun takibinde monositten (MRNA seviyesinde) IL- a, IL-1,
IL-6, IL-8, IL-12, TNFa., graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve
graniilosit koloni uyarict faktor (G-CSF) iretimini engellemektedir. IFN gama
tarafindan olusturulan makrofaj aktivasyonunu da inhibe etmektedir. Romatoid artrit ve
septik sok gibi inflamatuar olaylardan monosit ve makrofajlar IL-10’un kaynagidir
(100).

Interldkin-10"un natural killer (NK) hiicreleri {izerine etkisi: NK hiicrelerinden
monositin indiikledigi IFNS yapimini inhibe eder ve indirek olarak bu inibisyon
monositlerden IL-12 iretiminin baskilanmasina neden olur. Ayrica IL-2 ile aktive
olmus NK hiicrelerinden IFNJ, TNFa ve G-CSF’nin iiretimini arttirir ve NK direcli

hedef tiimor hiicrelerine karsit NK sitotoksik aktivitesini uyarir (100, 103).
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Interldkin-10"un B lenfositleri iizerine etkisi: Istirahatteki B hiicreleri iizerinde
MHC simif 2 antijen ekpresyonunu indiikler ve B hiicrelerinin yasayabilirliginin
artmasina yol acar. Ayrica, B hiicrelerinin antikor {ireten B hiicrelerine farklilasmasini
uyarir (100, 103).

Genel olarak IL-10; sitokin, kemokin ve PGE2 firetimini ve antijen
prezantasyonunu Onler. IL-10 makrofaj benzeri hiicrelerin farklilasmasina neden olarak
immiin cevap ve enflamasyonun devam etmesini sinirlandirir ve fagositozu arttirarak
enfeksiyonun temizlenmesine katkida bulunur (100).

1.3.4. interlokin-17

Interlokin-17 ilk olarak 1993 yilinda klonlanmustir. 35 kilodalton molekiil
agirliginda disiilfit ile baglanan homodimer glikoprotein yapidadir ve 155 aminoasitten
olusur. Giiniimiize kadar IL-17 ailesine ait 6 sitokin (IL-17A, IL-17 B, IL-17 C, IL-17
D, IL-17 E (IL-25), IL-17 F) ve 5 reseptor (IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD, IL-
17RE) tanimlanmastir. IL-17A ve IL-17F 6. kromozom, IL-17B 5. kromozom, IL-17C
16. kromozom, IL-17D 13. kromozom, IL-17E 14. kromozom iizerinde lokalizedir.
Baglangigta, IL-17’nin sadece T lenfositlerden salindigi diisliniilse de, yapilan
calismalarda makrofajlar, dentritik hiicreler ve dogal Oldiiriicii hiicrelerden de
salinabildigi gosterilmistir. IL-17 sitokini proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin,
hiicre adezyon molekiillerinin ve biiyiime faktorlerinin iiretimine neden olmaktadir
(104-108).

Interlokin-17A, IL-17F ile % 55 homoloji gosterir. IL-17A, fibroblastlar, CD8+
T hiicreler, NK hiicreler, notrofiller, epitel hiicreler, vaskiiler endoelyal hiicreler, B ve T
hiicreler, monositlerden ve kemik iligi stromal hiicrelerinden salgillanir. IL-17A,
proinflamatuvar bir sitokin olup asil islevi mikrobiyal enfeksiyonlara karsi konak
savunmasi olup otoimmiin hastaliklar, kanser, metabolik bozukluklar gibi inflamatuvar
olaylarda da rol alir. IL-17A ve IL-17F reseptorleri (IL-17R) biitiin dokularda
mevcuttur. 1L-17AR aktivasyonu, monositlerden, stromal, epitel ve endotel
hiicrelerinden proinflamamutuar sitokinler olan IL-1B, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi
sitokinlerin, koloni stimiile edici faktorlerin (GM-CSF ve G-CSF), kemokinlerin ve
matriks metalloproteinazlarin (MMP) salinimmi indiikler. Bdoylece iiretilen bu
proinflamatuar sitokinler inflamasyonun oldugu alana nétrofillerin hizla gelmesini

saglar. IL-17A ve IL-17F yiiksek oranda benzer etkilere sahiptirler. 1L-17F, IL-17AR
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reseptoriine baglanir. IL-17A ve IL-17F enfeksiyonlarin disinda romatoid artirit,
multiple skleroz, sistemik lupus eritematoz, psoriazis, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
asttim gibi otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol alirlar (104, 108,
109).

Interlokin-17B, IL-17A’nin aksine immiin sistem hiicrelerinden salgilanmaz. IL-
17B spinal kord, testis, ince bagirsak, pankreas, mide prostat, over ve kolon
mukozasinda tespit edilmistir. IL-17B, immiin sistem hiicrelerinden TNF-a ve IL-
18 nin salimimint stimiile eder. Bundan dolayr IL-17B’nin, IL-17A gibi inflamatuar
yanitin bir pargasi oldugunu kanitlar (104, 109). IL-17C, CD4+ T hiicrelerden, CD11B+
MHC class 11+ makrofajlardan ve CD11C+ MHC sinif I+ dendritik cell (DC)’lerden
salgilanir. IL-17C’nin konak savunmasinda rol aldigi gosterilmistir. IL-17C’nin IL-
17A'nin  reseptdriiniin  olmadigi dokularda IL-17A benzeri fonksiyon gosterdigi
diistiniilmektedir (110). IL-17D yiiksek oranda iskelet kasi, beyin, yag dokusu, kalp,
akciger ve pankreastan salgilanir. CD4+ T hiicreler, CD19+ B hiicreler CD8+ T
hiicreler ve CD14+ monositlerden az miktarda salgilanir. IL-17D, IL-6, IL-8, ve GM-
CSF’in salgilanmasini stimiile ederken, miyeloid progenitor hiicrelerin proliferasyonunu
ve hemotopoezi suprese eder (104, 109). IL-17E, IL-25 olarak da bilinir. IL-17E T
hiicreler, mast hiicreler, epitelyal hiicrelerden ve atopik kisilerde eozinofillerden
salgilanir. IL-17E, [IL-17 ailesinin diger lyelerinin aksine antiinflamatuar sitokinler
olan IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerin ve IgE ve IgG1 in salinimint arttirir (104, 108,
109).

1.4. Osteoartirit

Osteoartrit (OA), en sik goriilen eklem hastaligidir. Klasik olarak eklem
kikirdag: hastaligidir ancak, subkondral kemik, meniskuslar, baglar ve snovyumun da
icinde bulundugu tiim eklemi ilgilendiren, ilerleyici, inflamatuvar olmayan bir eklem
hastaligidir (111, 112).

1.4.1. Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiitii’niin tahminlerine gére 65 yas iizeri eriskinlerin % 25’inde
bu hastaliga bagl agr1 ve fonksiyon kaybi vardir. OA her yas grubunda goriilebildigi
gibi prevalans erkeklerde 50, kadinlarda 40 yas {istii artar. En sik diz OA goriilmektedir
(111, 113).
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1.4.2. Etyopatogenez

Mekanik, biyolojik, kimyasal, molekiiler ve enzimatik sebeplerle Kartilaj
homeostazinda yapim ve yikim arasindaki dengenin bozulmasi sonucu, eklem ve eklem
cevresinde birbirini tetikleyen olaylar zinciri ile bircok doku etkilenir. OA o6zellikle
eklem kikirdaginin ilerleyici yikimi ile karakterizedir (111). Eklem kikirdaginin
ylizeyinde ortaya c¢ikan lokalize ayrilmalar osteoartritin en erken belirtisidir.
Kikirdaktaki ¢atlak ve yariklar derinlestik¢e kikirdak yiizeyindeki uglar yirtilir ve parca
kopmast sonucu kikirdak kalinlig1 azalir. Ayrica, ortaya ¢ikan enzimatik matriks yikimi
sonucu kikirdak giderek kaybolur ve kemik acgiga cikar. Hastaligin baslangicinda
kondrosit proliferasyonu olur ve proteoglikan, kollajen sentezi artar ancak hastalik
ilerledik¢e eklem kikirdagindaki apoptotik hiicre Sliimiine bagl hiposelliilarite geligir
proteoglikan sentezi azalir. Eklem kikirdagindaki anabolik ve katabolik siire¢ arasindaki
dinamik dengede enzimler (metalloproteinazlar), sitokinler (IL-1p, TNFa, IL-6) ve
biiylime faktorleri (insiilin benzeri bitylime faktorii ve TGFB) 6nemli rol oynamaktadir
(113-116).

1.4.3. Osteoartrit Risk Faktorleri

Sistemik ve lokal risk faktorleri OA gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu
risk faktorleri, sistemik olanlar; yaslanma, cinsiyet, hormonlar, 1rk, kalitim, diyet ve
cevresel faktorlerdir. Lokal risk faktorleri; obezite, yaralanma ve cerrahi, mesleki
faktorler, sportif aktiviteler, eklemlerde ve ekstremitelerdeki anormallikler, mekanik

faktorler ve hipermobilitedir. Tiim eklemler i¢in en 6nemli risk faktorii yastir (111).

1.4.4. Osteoartrit Siniflamasi (111, 117)

I) idiyopatik (Primer)

A- Lokalize

1. El: Heberden ve Bouchard nodiilleri, erozif interfalengeal (nodal, non-nodal),

2. Ayak: Halluks valgus, halluks rigidus, ¢eki¢ parmak, talonavikiiler

3. Diz: Medial kompartman, lateral kompartman, patellofemoral kompartman

4. Kalca: Eksentrik (superior), konsantrik (aksiyel ve medial), diffiiz (koksa
senilis)

5. Omurga: Apofizer eklemler, intervertebral disk, spondilozis (osteofitler)
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6. Diger bolgeler (tekil olarak): Akromiyoklavikiiler, glenohumeral, tibiotalar,
temporomandibular.

B- Generalize: 3 veya daha fazla alani etkiler

C- Herediter : Erozif inflamatuar OA, Diffiiz idiopatik hiperosklerozis (DISH)
ve Kondromalazi patella 6rnekleridir.

I1) Sekonder

A- Travma: Major eklem travmasi (intrartikiiler kirik) akut travmatik OA,
Eklem cerrahisi (menisektomi) sonrasinda kronik OA gelisebilir.

B- Konjenital veya gelisimsel hastaliklara sekonder: Leg-Calve-Perthes,
konjenital kalga ¢ikig1, epifiz kaymasi, asetabuler displazi ve protruzyo asetabuli gibi
hastaliklar gelisebilir. Ekstremiteler arasi uzunluk farki, valgus/varus deformitesi ve
hipermobilite sendromu mekanik yiike neden olarak OA yapilabilir. Epifizyal displazi,
spondiloepifizyal displazi ve osteokondrodistrofi gibi displazilerde ve Stickler
sendromu Blount hastaligi ve Morquio sendromu gibi bag dokusunun hastaliklarinda
OA gelisebilir.

C- Metabolik hastahiklar: Okronoz (alkaptonuri), Hemokromatoz, Wilson
hastalig1 ve Gaucher hastaligi OA’ya yol agabilen metabolik hastaliklardir.

D- Endokrin hastahiklar: Akromegali, hiperparatirodizm, diabetes mellitus
(DM), obezite ve hipotirodizm OA’ya neden olabilen endokrin hastaliklardir.

E- Kalsiyum depo hastaliklar1 ve diger Kkristal artropatileri: Kalsiyum
pirofosfat dihidrat depozisyonu (psddogut), hidroksiapatit artropatisi, oktakalsiyum
fosfat, trikalsiyum fosfat artropatisi ve gut hastaligi OA’ya yol agacaktir.

F- Diger kemik ve eklem hastaliklari: Kirik, avaskiiler nekroz (osteonekroz)
ve enfeksiyon lokalize, RA, paget hastaligi, osteopetroz ve osteokondritdiffiiz OA
yapabilen diger hastaliklardir.

G- Noropatik artropati

Tabes Dorsalis, DM, diger noropatiler, intraartikiiler steroid asir1 kullanimi

H-Endemik bozukluklar: Kashin-Beck, mseleni, malmad hastaligt ve

Handigodu hastaligt OA’ya neden olabilen endemik hastaliklardir.
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1.4.5. Osteoartritin Semptomlar

Agn, tutukluk, sislik, hassasiyet, krepitasyon, hareket acikliginda azalma,
fonksiyon kaybi, instabilite, eklem deformiteleri OA’nin en sik karsilasilan
semptomlaridir (111, 112).

Kalga, diz ve el osteoartriti icin ACR tarafindan 6nerilen OA smiflama kriterleri
klinik, laboratuar ve radyolojik verilerin bir kombinasyonu seklindedir (118).

1.4.6. Laboratuvar bulgulari

Tam1 temel olarak klinik degerlendirmeye dayanir. Primer OA’li hastalarda
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), tam kan saymmi, idrar tetkiki ve rutin kan
biyokimyast normaldir. Bu testler ayrica tanmida diger artrit formlarin1 ve sekonder
artritle iliskili sistematik ve metabolik bozukluklarin tanisinda gereklidir. Snoviyal
stvida tan1 koydurucu spesifik bir 6zellik yoktur (113, 117).

1.4.7. Radyolojik degerlendirme

Direk grafi, BT, artrografi, ultrasonografi, sintigrafi, MRG, artroskopi tani i¢in
kullanilabilir (113, 117). Direk grafi bulgulari, kikirdak kayb1 ile beraber eklem araligi
daralmasi, subkondral skleroz, osteofit olusumu, kikirdak dejenerasyonudur (117).

Ayiricl tanmi: OA ayirici tanisinda travma, RA ve seronegatif spondilartropatiler,
kemik tiimorleri, torasik ¢ikis sendromu gibi patolojiler agr1 ve sinir kokii basisi ile
benzer bir klinik tabloya neden olabilir. Servikal spondilozda norolojik muayene
radikiilo veya myelopati disinda normaldir (119). Lumbosakral omurgadaki OA ayirici
tanisinda spondilolistezis, kongenital omurga fiizyonlari, skolyoz, metabolik ve
neoplastik ve enflamatuar hastaliklar, maigne sendromu, sakroiliak eklem
disfonksiyonlar1 ve bu boélge ile ilgili diger sorunlar (sakroiliit) diistiniilmelidir. Elde
distal interfalangeal eklemler (DIF): Psoriazisli hastalarda, Reiter sendromunda,
tilseratif kolitde, gut hastaliginda DIF tutulumu siktir. Elde proksimal interfalangeal
eklemler (PIF): Primer enflamatuar poliartrit siklikla PIF tutulumu gosterir. Kalca
eklemi: RA, periferik eklem tutulumlu ankilozan spondilit, osteonekroz, enfeksiyonlar,
timorler mutlaka goz oniinde bulundurulmalidir. Diz eklemi: Osteonekroz, pigmente
villonodiiler sinovit, enfeksiyonlar, tiimorler, enflamatuar artritler, kristal depo
hastaliklar1 g6z oniinde bulundurulmalidir. Metatarsafalangeal eklem (MTF): Kronik
gut  olgularinda MTF  eklemde  kalinlasma,  biliyime  izlenir  (111).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahsmanin Etik Yonii

Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
2016-17/08 no’lu onay karar1 alindi (Ek-1). Calisma igin tiim katilimcilar g¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve ¢alismaya davet edildi. Katilimcilarin yazili onamlari alindi.
(Ek-2)

2.2. Katihmcilarin belirlenmesi

Cahsma grubu: Hastenemiz Romatoloji ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
polikliniklerine bagvurmus 1990 ACR tami kriterlerine gore tan1 konulmus FM’li 50
kadin hastadan olusturuldu.

Hasta kontrol grubu: Hastenemiz Romatoloji ve Fizik Tedavi ve
Rehabilitisyon polikliniklerine bagvurmus ACR kriterlerine gore tan1 almis OA’l1 50
kadin hastadan olusturuldu.

Saghkh Kkontrol grubu: Hastenemiz Romatoloji ve Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon polikliniklerine bagvurmus herhangi bir hastalik tespit edilmeyen
saglikli bireylerden olusan, benzer yas aralifindaki goniilli 50 kadin saglikli kontrol
grubu olusturulmak tizere c¢aligmaya alindi.

Cahismaya dahil edilmeme kriterleri:

18 yasindan kiigiikler,

Sistemik inflamatuar romatizmal hastalig1 olanlar,

Sosyokiiltiirel agidan iletisim kurulamayacak hastalar,

Calisma zamaninda akut ya da bilinen klinik acidan karigikliga yol agacak
hastalig1 olanlar (malignite, tiroid ve endokrin hastalik, osteoporotik fraktiir vb. )

Gebeler dahil edilmedi.

Tiim katilimcilarin tibbi dykiileri ile birlikte romatolojik fizik bakilar1 yapildi.
Hastalar hastaliklarina iliskin tedavileri ve komplikasyonlar agisindan sorgulandi. Tiim
katilimcilarin viicut agirligt ve boy uzunlugu 6l¢iildii.

2.3. Kan oérneklerin Alinmasi

Tiim hastalardan ve saglikli kisilerden gerekli laboratuvar incelemeleri igin

yaklasik 12 saatlik aglik sonrasi1 kan 6rnekleri alindi.
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2.4. Laboratuvar Analizleri

Hastalarin rutin takipte bakilan tam kan sayimi, ESH, CRP, iire, kreatinin ve
ALT degerleri dosyalarindan kaydedildi. Olas1 otoimmiin ve romatolojik hastaliklarin
dislanmasi i¢in CRP, romatoid faktér (RF), ANA, iirik asid ve tiroid hormon diizeyleri
belirlendi, tam kan sayimi ve idrar tetkikleri yapildi. Ilaveten, hastalardan 5 ml kan
alimacak 5000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serum 6rnegi -20
°C’de laboratuvar analizlerine kadar saklanildi. Bu serum orneklerinde Netrin 1, UNC-5
homolog ailesi ve DCC ailesi, IL-6, IL-10 ve IL-17 sitokin diizeyleri ELISA yontemiyle
analiz edildi.

2.4.1. Netrin 1 Diizeylerinin Ol¢iimii

Netrin 1 diizeyleri, uygun ticari kit (Elabscience, katalog no; E-EL-H2328,
Wuhan, Cin) kullanilarak ELISA yontemiyle calisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA
okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate yikamalarinda ise
otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, ABD) kullanildi.
Sonuglar pg/mL olarak belirtildi. Kitin dl¢tim araligi 31,25-2000 pg/mL ve sensitivitesi
18,75 pg/mL idi.

2.4.2. UNC5B Diizeylerinin Ol¢iimii

Human UNCS5B diizeyleri, uygun ticari kit (Elabscience, katalog no; E-EL-
H2631, Wuhan, Cin) kullanilarak ELISA yontemiyle calisildi. Absorbanslar ELX800
ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, ABD)
kullanildi. Sonuglar ng/mL olarak belirtildi. Kitin dl¢tim araligi 0,31-20 ng/mL ve
sensitivitesi 0,19 ng/mL idi.

2.4.3. UNC5D Diizeylerinin Olciimii

Human UNC5D diizeyleri, uygun ticari kit (Elabscience, katalog no; E-EL-
H2628, Wuhan, Cin) kullanilarak ELISA yontemine uygun olarak, c¢alisildi
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de
okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek
Instruments, ABD) kullanildi. Sonuglar ng/mL olarak belirtildi. Kitin 6l¢iim aralif
0,31-20 ng/mL ve sensitivitesi 0,19 ng/mL idi.
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2.4.3. DCC Diizeylerinin Ol¢iimii

Human DCC diizeyleri, uygun ticari DCC ELISA Kkiti (Elabscience, katalog no;
E-EL-H2639, Wuhan, Cin) kullanilarak, kit yontemine uygun olarak, c¢alisildi.
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de
okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek
Instruments, ABD) kullanildi. Sonuglar pg/mL olarak belirtildi. Kitin 6l¢iim araligi
46,88-3000 pg/mL ve sensitivitesi 28,13 pg/mL idi.

2.4.4. interlokin-6 Diizeylerinin Olciimii

Interlokin-6 diizeyleri, uygun ticari IL-10 ELISA Kiti (DIA Source, katalog no;
KAP1261, Belgika) kullanilarak, kit yontemine uygun olarak, caligildi. Absorbanslar
ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, ABD)
kullanildi. Sonuglar pg/mL olarak belirtildi. Kitin dl¢iim araligi 0-2560 pg/mL ve
sensitivitesi 2 pg/mL idi.

2.4.5. Interlokin-10 Diizeylerinin Ol¢iimii

Interlokin-10 diizeyleri, uygun ticari IL-10 ELISA kiti (DIA Source, katalog no;
KAP1321, Belgika) kullanilarak, kit yontemine uygun olarak, calisildi. Absorbanslar
ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate
yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA)
kullanildi. Sonuglar pg/mL olarak belirtildi. Kitin olgtim araligi 0-1976 pg/mL ve
sensitivitesi 1,6 pg/mL idi.

2.4.6. interlokin-17 Diizeylerinin Ol¢iimii

Interldkin-17 diizeyleri, uygun ticari IL-17 ELISA kiti (Elabscience, katalog no;
E-EL-H0105, Wuhan, Cin) kullanilarak, kit yOntemine uygun olarak, ¢aligildi.
Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda spektrofotometrik olarak 450 nm’de
okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici olarak Bio-tek ELX50 (BioTek
Instruments, ABD) kullanildi. Sonuglar pg/mL olarak belirtildi. Kitin 6l¢im aralig
31,25-2000 pg/mL ve sensitivitesi 18,75 pg/mL idi.

2.5. Istatistiksel Analizler

Verilerin istatistiksel analizlerinde SPSS 21 istatistik programi kullanildi.
Calismada elde edilen veriler, ortalama+standart sapma olarak gosterildi. Analizlerde

stirekli degiskenlerin gruplar arasindaki farkliligi tek yonlii varyans analizi ile incelendi.
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Coklu karsilagtirmalar i¢in Tukey HSD testi kullanildi. Kategorik veriler Chi-Square
testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizlerinde Pearson korelasyon analizi kullanildi.

p< 0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Demografik veriler; FM tanili 50 kadin hasta ile beraber 50 OA’s1 olan kadin ve
50 saglikli kadin goniillii calismaya dahil edilmisti. OA hastalarimiz, hastaligin dogasi
itibari ile daha yashydi ve ilerleyen yasla beraber gelisen hastaliklar geregi saglikli
goniillii grubunun ortalama yas1 daha gencti.(Tablo 1)

Tablo 2. Calisma gruplarinin laboratuvar verileri

Kontrol Osteoartrit Fibromiyalji
Degiskenler Panova

(n=50) (n=50) (n=50)
Yas (y1l) 34.2+13.1 62.749.4" 44.9+10.7777  <0.001
AKS (mg/dL) 91.311.8 113344037 92.2+143  <0.001
Kreatinin (mg/dL)  ¢,6340.1 0.7120.1° 0.62+0.2" 0.005
Hb (g/dL) 13.120.9 13.1£1.1 12.8+1.2 0.323
Likosit (10%/uL) 6.4+1.6 7.122.2 6.32.1 0.066
PLT (10°/uL) 281.89.6 283.7+76.9 295.4:81.8 0672
ESH (mm/sadg 1324112 244£14.6" 16.2¢106 0001
CRP (muggeil) 4.7+3.6 6.6+6.3 4.3£2.5" 0.047
IL-6 (pg/mL) 39.01+21.58  102.72+145.56  57.87+64.69" 0.003
IL-17 (pg/mL) 156.95+124.41  158.5+81.61 180.52+109.57  0.468
IL-10 (pg/mL) 11.6+1.89 15.83+7.47" 12.83+2.22°%  <0.001
Netrin-1 (pg/mL)  134.69+23.54 138+14.09 121.67426.27*  0.001
DCC (pg/mL) 475.59+159.82 905.96+422.24" 631.37+349.38™ <0.001
UNCS5B (ng/mL) 1.89+1.36 2.24+1.05 1.74+1.14 0.105
UNC5D (ng/mL) 5.29+1.02 5.67+£0.6" 5.53+0.71 0.023

AKS; ac¢hk kan sekeri, Hb, hemoglobin, PLT, platelet, ESH; eritrosit sedimentasyon
hizi, CRP; C-reaktif protein, IL; interlokin, DCC, Deleted in Colorectal Cancer, UNC;
netrin reseptorii.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda; *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

Osteoartrit grubu ile karsilastirildiginda; “p<0.05, *“p<0.01, **“p<0.001.

Rutin laboratuvar testleri; OA grubunda, rutin laboratuvar sonuglarindan aglik

kan sekeri ve kreatinin diizeyleri kontrol ve FM grubundan yiiksekti (Tablo 1). Bu
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degerler agisindan FM ve kontrol grubu arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Hematolojik testler agisindan gruplar arasinda anlamli yoktu. Kontrol ve FM
grubu ile karsilastirildiginda, akut faz reaktanlarindan ESH ve CRP diizeyi OA
grubunda anlamli olarak yiiksekti (Tablo 1). FM ve kontrol grubu arasindaki farkliliklar
istatistiksel olarak anlamli degildi. Benzer sekilde, serum IL-6, IL-17 ve IL-10 diizeyleri
acisindan FM ve kontrol gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu. Ancak, IL-6 ve IL-10
diizeyleri osteoartrit grubunda hem kontrol hem de FM grubundakinden daha yiiksekti.

Serum Netrin 1 diizeyi; Kontrol ve OA gruplari ile karsilastirildiginda serum
Netrin 1 diizeyi FM grubunda anlamli olarak diisiiktii. Serum Netrin 1 diizeyi agisindan
kontrol ve OA gruplar1 arasindan anlamli farklilik yoktu (Tablo 1). Gruplar arasinda
ortalama yas, ESH, CRP, kreatinin ve aglik kan sekeri diizeyi a¢isindan anlamli
farkliliklar olmasi lizerine ANCOVA testi ile istatistiksel analizler yenilendi. Ortalama
yas, ESH, CRP, kreatinin ve aglik kan sekeri diizeyi agisindan diizeltme yapilmis olsa
dahi serum Netrin 1 diizeyi FM grubunda hala istatistiksel anlamli olarak hem konrtol
hem de OA grubundan diistiktii (her iki grup i¢in ANCOVA p<0.01).

Netrin reseptorleri serum diizeyi; Netrin resotorleri (DCC, UNCSB ve UNC5D)
diizeyleri agisindan FM ve kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik yoktu. Ancak, OA
grubunda, DCC diizeyi kontrol ve FM grubundan daha yiiksek; UNCS5D diizeyi ise
sadece kontrol grubundan yiiksekti (Tablo 1). ANCOVA testi ile yas ve aglik kan sekeri
icin diizeltilme yapildiktan sonra dahi OA grubunda DCC diizeyi kontrol ve FM
grubundan istatistiksel anlamli yiiksekti (ANCOVA p degerleri sirasyila; p=0.001 ve
p=0.005).

Korelasyonlar; Kontrol ve OA grubunda serum Netrin-1 diizeyi ile DCC diizeyi
korele (sirsiyla; r=0.285, p=0.045 ve r=0388, p=0.005), FM grubunda ise Netrin 1
diizeyi ile UC5B diizeyi (1=0.332, p=0.018) koreleydi. Ek olarak, kontrol grubunda
serum Netrin 1 diizeyi ile IL-6 diizeyi koreleydi (r=0.326, p=0.012).

Kontrol grubunda serum UNCS5B diizeyi aglik kan sekeri diizeyi ile negatif
koreleydi (r=-0.347, p=0.015). OA grubunda ise serum UNCS5D diizeyi yas ile negatif
koreleydi (r=-0.282, p=0.049).
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4. TARTISMA

Calismamizda, FM ve OA hastalarinda Netrin 1 diizeyi ile nertin
reseptorlerinin (DCC, UNC5B ve UNCS5D) serum diiezeyleri caligilmistir. Serum
Netrin 1 diizeyi FM’de azalmis; serum DCC ve UNCS5D diizeyleri ise OA grubunda
artmastir.

Netrin 1 spinal komissural noronlar ve kortikal noronlarin gelisiminde
noronal rehber molekiildiir. Embriyonik gelisim esnasinda Netrin 1’in ¢ekici
fonksiyonu DCC reseptoriine ihtiyag duyar. UNCS5H2 reseptorii ise Netrin 1’in itici
gorevi i¢in gereklidir. DCC reseptorii yetiskin spinal kord ndronlarindaki ifadesi
embryonik spinal kord ndronlarina gére UNC5H2’den daha azdir. Netrin 1 salinimi
spinal kord yaralanmalarindan sonra artmaktadir. Yaralanmalardan sonra yara
yerindeki inflamatuar hiicreler Netrin 1 mRNA ifadesinin artmasindan sorumludur
(120). Spinal dorsal boynuz noronlarindan (duyusal sinirleri alir) Netrin 1 saliniminin
baskilanmasi indiiklenmis mekanik alodiniyi artirdigi gosterilmistir. Bu agri tipi
FM’de siklikla goriillmektedir. Calismamizda FM hastalarinda serum Netrin 1 diizeyi
diisiik bulunmustur.

Bennett ve ark. FM hastalarinda dolasimdaki somatomedin C seviyelerini
diisiik bulmuglardir. Somatomedin C diizeylerinin kronik olarak diisiik seyretmesi
biiylime hormonu salinimini azaltir ve kas agrilarindan sorumlu tutulmaktadir (26).
Diger taraftan, Netrin 1’in biiyiime konusundaki etkileri ortaya konulmustur (83, 84,
87). FM’de disiik Netrin 1 diizeyinin bilyime hormunu iizerinden FM’nin
patogenezini ve klinik siddetini etkilemesi olasidir.

Bengtsson ve ark. (20) FM hastalarinda adonezintrifosfat (ATP) ve
fosfokreatin diizeyinde azalma oldugunu bildirmislerdir. Bu durum, hastalarda
goriilen egzersiz sonrast agri ve diger agrili durumlara neden olabilir. Netrin 1
DCC’ye direk baglanir ancak, bazi sistemlerde adenozin A2b reseptor (A2bR)’l co-
reseptOr olarak gorev yapar. A2bR aktivasyonu cAMP seviyesini artirir ve Netrin 1’e
kimyasal ¢ekici cevabi artirir (83, 89). Benzer bir ¢alismada, Netrin 1’in, mukozada
notrofil birikimini simirladigi ve bu etkisini A2bR’ye baglanarak yapip cAMP
seviyesini artirtirdigt bulunmustur (121). FM hastalarimizda tespit ettigimiz diisiik

Netrin 1 cAMP seviyesinin azalmasina sebep olabilir. cAMP seviyesi diisiikligiin de
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ATP miktarinda olusacak azalma miktar1 gbéz oOniinde bulunduruldugunda, FM
hastalarinda ATP seviyesindeki diisiikliigiin nedeni olarak karsimiza ¢ikabilir.

Netrin 1 nétrofil ve makrofajlarin inflamatuar cevabini diizenler. Bobrekte
iskemi notrofillerden PGE2 tiretimini, PGE2 ise IL-17 tiretimini artirir. IL-17 {iretimi
de IFNy iiretimini artirir. Netrin 1 PGE2’nin {iretimini bloke ederek bu yolu baskilar.
Iskemi-reperfiizyon hasarindan inflamasyonu, nétrofil infiltrasyonunu baskilayarak
ve apoptozu onleyerek bobregi korur (90). Yapilan baska bir ¢alismada, IL-17AR
aktivasyonu, monositlerden, stromal, epitel ve endotel hiicrelerinden
proinflamamutuar sitokinler olan IL-1p, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi sitokinlerin, koloni
stimiile edici faktorlerin (GM-CSF ve G-CSF), kemokinlerin ve matriks
metalloproteinaz (MMP)’larin salinimini indiikledigi tespit edilmistir (104, 108,
109). Netrin 1 ise plazma membranina yakin bolgede bulunan MMP’ler tarafindan
parcalanir. Bu nedenle, MMP inhibitorleri Netrin 1’in etkinligini artirir (83, 89).
Calismamizda, FM hastalarinda Netrin 1 diizeyinin diismesinden MMP’ler sorumlu
tutulabilir.

Netrin 1, sadece noral gelisim i¢in degil ayn1 zamanda, doku organizasyonu,
hiicre adezyonu, hareketlilik, proliferasyon, diferansiasyon, hiicre surveyi ve kanser
tizerine onemli rol oynar (122). Netrin 1 yalnizca DCC’ye baglandigi zaman akson
cekiciligi gorevi yapar. UNCS reseptorii ile DCC reseptorii bir arada oldugunda ise
UNCS reseptoriinii kapatir ve itici gérevi gortir (123). Yapilan bir bagka ¢alismada,
osteoartritli ve romatoid artritli hastalarin sinoviyal sivilarinda UNC5B ve UNC5C
diizeylerinin yiiksek bulunmustur (124). Calismamizda, osteoartritte serum Netrin 1
diizeyi artmamisti ancak, netrin reseptorlerinden DCC ve UNCS5D diizeyi artmaisti.

Fibromyaljinin etiyopatogenezi bilinmemektedir. Genetik yatkinligin (125),
travmanin (126), psikopatolojik nedenlerin (53), viral enfeksiyonlarin (127) ve
immiinolojik mekanizmalarin (19) patogenezde etkili oldugu disiintilmektedir. FM
noroendokrin immiin bir disfonksiyon olarak kabul edilmektedir (128). FM
semptomlarinin SSS (129, 130), HPA aks (131, 132) ve immiin sistem (133)
arasindaki etkilesimden kaynaklandigi bildirilmektedir. Cesitli sitokinlerin
patogenezde rol oynadigindan siiphelenilmesine karsin, sitokinlerin olasi rolleri
heniiz yeterince aydinlatilamamustir (53, 134, 135). IL-1p, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi

sitokinlerin dogrudan santral ve periferik noéropatik agrinin olusumuna katkida
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bulunduklar1 gosterilmistir (53-55). Wallace ve ark. (54) calismalarinda IL-8
diizeylerini FM’li hastalarda yiiksek tespit etmislerdir. Giir ve ark. (53) yaptiklari
caligmalarinda serum IL-1 and IL-6 degerlerinde anlamli fark bulamamisken, IL-8
ve IL-2 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslar. Ek olarak FM’de agrida
IL-81in roliiniin biiyiik oldugunu belirtmislerdir.

Inflamasyonun en 6nemli semptomlarindan birisi olan agr1 FM’de de en
onemli semptomdur. Wallace ve ark. inflamasyonda rol alan IL-6 ve IL-8’in FM’li
hastalarda hiperaljeziden sorumlu oldugunu bildirmislerdir ancak, hastalarin
serumlarinda proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve IL-8 diizeylerinin belirlendiginde
2 yildan az semptomlar1 olan hastalar ile saglikli kontroller arasinda sitokin diizeyleri
bakimindan farklilik bulunmamstir (54).

Sitokinlerin, FM’nin klinik bulgular1 ve patogenezinde rolleri oldugu
diisiiniilmektedir. Bugiin i¢in 6zellikle TNF, IL-6 ve IL-1’in sempatik sinir sistemi ve
hipotalamo-hipofizer aks i¢in ¢ok onemli oldugu bildirilmektedir (136). Bununla
birlikte gerek kiiltiir ortamlarinda hiicrelerden salinan, gerekse serumda saptanan
sitokinlerdeki  degerlendirmelerde ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Kiiltiir
ortamlarinda inflamatuvar hiicrelerden salinan sitokin diizeylerine iligkin farklh
sonuglar bildirilmistir. Sitokin diizeylerinin yiiksek (54, 137, 138), normal
diizeylerde (131, 139, 140) oldugunu veya azalmadigim (141) gosteren calismalar
vardir.

Fibromyaljili ve OA’l1 hastalarda patogenezde inflamatuvar hiicrelerin ve
cesitli sitokinlerin rol oynamalar1 nedeni ile biz de bu calismada FM’li ve OA’I1
hastalarda serum IL-6, IL-10 ve IL-17 seviyelerini tespit ederek hastaligin
patofizyolojisindeki olasi roliinii arastirdik. Calismamizda, FM grubunda serum
sitokin diizeylerinde artig yoktu. Ancak, osteoartrit grubunda serum IL-6 ve IL-10
diizeyi ytiksekti.

Yapilan bir ¢aligmada, OA’da IL-10 diizeyinin yiliksek oldugu bulunmustur
(142). IL-6 ve IL-10 kikirdak hasari ile ilgili olarak genis c¢apta incelenmistir.
Lomber osteartritli bireylerde kronik inflamatuar siire¢ olusur ve bu inflamatuvar
siire¢  Ostrojen seviyeleri ile iliskilidir. Ostrojen eksikligi olan postmenopozal
kadinlarda IL-6 / IL-10 plazma oraninin yiiksek oranda semptomatik lomber OA’ya
neden olan en yiiksek risk faktorii oldugunu teyit etmektedir (143). Calismamizda,
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OA’da IL-6 ve IL-10 diizeyleri, tiim gruplara gore yiiksek ¢iktl. Sonug olarak, OA’l
hastalarda, kronik subklinik inflamasyon varlig1 ve immiin sistem aktivasyonu iddia
edilebilir.

Fibromyalji tanis1 alan hastalarda Netrin 1 ve reseptorlerinin diizeylerinin
degerlendirildigi ¢calismamizda, serum Netrin 1 diizeyinin diistik oldugu tespit edildi.
Bu durum, Netrin 1’in FM patogenezini ve klinigini etkiledigini diisiindiirebilir. Bu

konuda yapilacak daha genis kapsamli ve donanimli ¢aligsmalara gereksinim vardir.
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu.

Sayin Bay veya Bayan; Netrin 1 spesifik baz1 durumlarda onkogen olarak
davranir. Inflamasyon, anjiogenez ve apoptozun diizenlenmesindeki roliinden sonra,
Netrin 1’ in gesitli hastaliklar veya kanserlerde biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi fikri
ortaya atilmistir. Bu bilgilere dayanarak bu ¢alismada fibromyalji tanisi alan hastalarda
netrin 1 ve reseptorlerinin aktivitelerinin degerlendirilmesi planlandi. Tanis1 sadece
Klinik bulgular ile koyulabilen fibromyalji hastaliginda Netrin 1 ve reseptorlerinin
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliginin kanitlanmasi ve Netrin 1’in hastalik patogenezi
tizerine olasi katkisinin arastirilmasini amacladik.

Cahsmanin adi1 “Fibromyaljide netrin 1 ve reseptorlerinin aktivitelerinin
degerlendirilmesidir.

Sizin de bu caligmaya hasta grubunu ( ) / saglikli grubunu ( ) temsilen
katilmaniz1 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu ¢aligmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra
arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymmiz. Eger yukaridaki ¢alismaya kabul
ederseniz periferik bir damardan kan 6rnegi alinmasi gerekmektedir. Bu yontem saglik
acisindan herhangi bir risk tagimamaktadir.

Gerektiginde Dr. Alparslan KOHLE’ ye 0 507 9246988 numaral1 telefonlardan
24 saat ulasabileceksiniz. Arastirmaya bagli goreceginiz olasi bir zararda
sorumlulugunu iistlenecegimizi ve zararin giderilmesi i¢in her tiirlii miidahalenin
yapilacagini ve bu durum ile ilgili tiim harcamalari iistlenecegimizi bilmenizi isteriz. Bu
calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir
ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine ¢alismanin herhangi bir agsamasinda onayimizi ¢gekmek hakkina da sahipsiniz.

Kayitlar ve bilgiler kimliginiz belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya
bilimsel yayinlarda kullanilabilir. Kayitlariniz bu amagclarin disinda kullanilmayacak ve
baskalara verilmeyecektir. Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret
istenmeyecektir. Caligmaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Hastanin beyani

Sayin Dr. Alparslan KOHLE, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi,

Romatoloji Bilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
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ilgili yukaridaki bilgileri bana aktardi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya
“katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inanityorum. Arastirma sonuclarin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
hangi arastiriciy1, hangi telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum. Bu aragtirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun
tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalart ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siiresi sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu formun bir kopyast bana verilecektir.

Katilimel Goriisme tamigi Katilhmcl ile

goriisen hekim

Adi, soyadi: Adi, soyadz: Adi soyadz, linvani:
Adres: Adres: Adres:

Tel. Tel. Tel.

Imza Imza: Imza
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7. OZGECMIS
1976 yil1 Elazig dogumluyum. ilk, orta ve lise egitimimi Elaz13’da tamamladim.
1995-2001 yillar1 arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesinde egitimimi tamamladim.
2001-2007 yillar1 arasinda Pratisyen hekim olarak Yozgat’ta ¢alistim. 2007-2013 yillar1
arasinda Elazig’da Aile hekimligi yaptim. 2013 yilinda Gaziosmanpasa Universitesi I¢
Hastaliklar Anabilim Dalina uzmanlik egitimim i¢in basladim, 2016 yilinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalia gecis yaptim. Arastirma

Gorevlisi olarak halen devam etmektedir. Yabanci dilim ingilizcedir.
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