T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
GULHANE TIP FAKULTESI
ANKARA BIiLKENT SEHIR HASTANESi SAGLIK UYGULAMA
VE ARASTIRMA MERKEZI

FiZiKSEL TIP ve REI:IABiLiTASYON
KLINIiGi

FIBROMIYALJI SENDROMUNA ESLiK EDEN
SARKOPENIDE METABOLOMIK PROFIL
FARKLILIKLARININ BELIRLENMESI

Dr. Alperen ALTUNAY

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

ANKARA/2023






T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
GULHANE TIP FAKULTESI
ANKARA BiLKENT SEHIR HASTANESi SAGLIK UYGULAMA
VE ARASTIRMA MERKEZI

FiZiKSEL TIP ve REI:IABiLiTASYON
KLINIiGi

FIBROMIYALJI SENDROMUNA ESLiK EDEN
SARKOPENIDE METABOLOMIK PROFIL
FARKLILIKLARININ BELIRLENMESI

Dr. Alperen Altunay

Tez Damismani
Doc¢. Dr. Emre Adigiizel

(TIPTA UZMANLIK TEZI)

ANKARA/2023



TESEKKUR

Calismam sirasinda bana her tiirlii yardim ve destegi saglayan, bilgi ve
tecriibelerinden her zaman yararlandigim, degerli Hocam ve tez danismanim Dog. Dr.
Emre Adigiizel’e;

Donanimli uzman hekimler olarak yetismemiz i¢in gerekli ¢calisma ve egitim
ortamini bizlere hazirlayan hastanemiz Bashekimi Sayin Prof. Dr. Evren Yasar'a;

Bizlere asistanlik siiremiz boyunca rehber olan, her tiirlii sorunumuzu kendi
vaktinden harcayip ¢dzmek icin ugrasan degerli hocam Idari ve Egitim Sorumlumuz
Prof. Dr. Nese Ozgirgin’e;

Tez konumun belirlenmesi asamasinda desteklerini esirgemeyen degerli
Hocam Prof. Dr. Hatice Bodur'a;

Asistanlik siirem boyunca egitimime ve bilgi birikimime ¢ok biiyiik katkilar
olan degerli Hocam Prof. Dr. Miifit Akyiiz'e;

Tez ¢calismama gosterdigi katkilardan 6tiirti Dog. Dr. Erdim Sertoglu’na;

Asistanliga basladigimda Fiziksel Tip ve Rehabilitasyona dair ilk bilgilerimi
ogrendigim degerli hocalarim Prof. Dr. Sibel Demir’e ve Dog. Dr. Ozlem Tasoglu’na;

Basta asistanlik slirecimin ilk zamanlarinda destegini esirgemeyen kidemlim,
hastane disinda da bir¢cok ani biriktirdigimiz Dr. Ali Orhan olmak iizere ailem gibi
hissettigim hem birlikte 6grenip hem birlikte biiylidiiglim tiim asistan doktor
arkadaslarima;

Birlikte ¢alisma sans1 buldugum tiim mesai arkadaglarima ve tiim hastane
personeline;

Bugiinlere gelmemde en biiylik pay sahibi canim anneme ve babama; birlikte
bliylidiiglim abime; her tiirlii destegi gosteren esimin degerli ailesine; hayattaki en
biiyiik sansim olan, ilgisini, destegini ve sevgisini hep hissettiren hayat arkadagim,
canim esim Dr. Bihter Semiha Altunay’a

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt ettt et ettt s et s e s st en s s s s s e e i
ICINDEKILER ...t ii
SIMGELER VE KISALTMALAR ........oeoiimitieieeeeeeeeeeeee oo ii
TABLO LISTESI ...ttt v
SEKIL LISTEST ...t vi
OZET oottt vii
ABSTRACT ..o viii
1. GIRIS VE AMAC ..ot 1
2. GENEL BILGILER .......coeoiuiiiiiiieieeeeeee e 4
3. GEREC VE YONTEM ....ooiiiiiioeeeeeeeeeeeeeeeeee e 42
4. BULGULAR .....ooovioieeieeeeeeeeeeeteeeeee e 47
5. TARTISMA ..o 68
6. SONUCLAR ....oooomoieieeeieeeeeeeeeeeee e sesa s e ses s 80
T KAYNAKLAR ..o 81
8. EKLER ......oooviieeeeeeeeeeeeeeeeesee e 100
OZGECMIS ..o, 110



ABD
ACR
ACTH
ALM
ANA
ASM
AWGS
BDNF
BDO
BT
BIA
BMI

COMT
CRF
CRP
DSO
DXA
EWGSOP
EULAR
FC

FIQ
fMRG
FMS
GABA
GH

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amerika Birlesik Devletleri

: American College of Rheumatalogy
: Adrenokortikotropik hormon

: Appendicular Lean Mass

: Anti Niikleer Antikor

: Appendicular Skeletal Mass

: Asian Working Group for Sarcopenia
: Brain- derived Neurotrophic Factor
: Beck Depresyon Olgegi

: Bilgisayarli Tomografi

: Biyoimpedans analizi

: Body Mass Index

: Katekol-o-metiltransferaz

: Corticotropin Releasing Factor

: C Reaktif Protein

: Diinya Saglik Orgiitii

: Dual X-151m1 absorpsiyometrisi

: European Working Group on Sarcopenia in Older People
: European League Against Rheumatism

: Fold Change

: Fibromiyalji Etki Anketi

: Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Fibromiyalji Sendromu

: Gama Amino Biitirik Asit

: Growth Hormone



ICD : International Classification of Disease

IGF-1 : Insulin-like Growth Factor- |

IL : Interldkin

KEGG : Kyoto Gen ve Genom Ansiklopedisi
KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
LPC : Lizofosfatidilkolin

OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

OS : Olas1 Sarkopeni

OSAS : Obstructive Sleep Apnea Syndrome
PAFr : Platelet Activating Factor — Receptor
PET : Pozitron Emisyon Tomografisi
PLS-DA : Partial least squares-discriminant analysis
PUKI : Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi

REM : Rapid Eye Movement

SF-36 : Short Form-36

SLE : Sistemik Lupus Eritematozus

SNRI : Selective Noradrenaline Reuptake Inhibitor
SPPB : Kisa Fiziksel Performans Bataryasi
SSRI : Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
SSS : Santral Sinir Sistemi

SSS : Semptom Siddet Skalasi

TNF-a : Timor nekroz faktorii-o

TPO : Tiroid Peroksidaz Antikor

TSA : Trisiklik antidepresan

TUG : Zamanh Kalk Yiirii Testi

YAI : Yaygin Agri Indeksi



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.

Tablo 2.3.

Tablo 2.4.
Tablo 4.1.

Tablo 4.2.

Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.
Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

TABLO LIiSTESI

Sayfa
2016 ACR Fibromiyalji Sendromu Tani Kriterleri .......c.cccoceeveeiennnenne. 15
1990, 6nciil 2010, modifiye 2010 ACR kriterleri, 2011 ve 2016 revizyonu
............................................................................................................... 16
EWGSOP2 Tarafindan Sarkopeni Siniflamasinda Kullanilan Kesme
DIEGETLOT ...t et 35
Sarkopeni EVICIeri...cccuuiieciieiciiiecieeceece e 36

Gruplara gore bireylerin yas ve hastalik siirelerinin ortalama x , standart
sapma (S), medyan ve alt-list degerleri.......ccccevviieriiienciieiniieeeieeeen 48

Gruplara gore bireylerin egitim diizeyi, alkol-sigara kullanimi, ek

hastaliklar1 ve FMS i¢in ila¢ kullanim durumu..............cccceevieinennnnnn. 50
FIQ, BDO, PUKI skorlarinin gruplar arasi karsilastirmasi ................... 51
SF-36 Yasam Kalitesi Olgeginin gruplar arasi karsilastirmasi.............. 53
Kan tetkik sonuc¢larinin gruplar arasi karsilastirilmast............ccceeeeee. 54
Sarkopeni parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmast ................... 55

FMS(OS-) grupta saglikli gruba gore farklilik gosteren metabolitlerin
KEGG kodlari, adlari, degisim katsayilari, degisim katsayilarinin log2
degerleri ve p degerleri.......ccoiieriiieiiiieeiieeeeeee e 58,59
FMS(OS+) grupta saglikli gruba gore farklilik gdsteren metabolitlerin
KEGG kodlari, adlari, degisim katsayilari, degisim katsayilarinin log2
degerleri ve p degerleri.......ccciieiiiieiiieeiieee e 60,61
Yolak gruplari ve iliskili olduklar1 metabolitler.......................... 63,64,65



Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil
Sekil

Sekil
Sekil

2.1.
2.2.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4.

4.5.
4.6.

SEKIL LiSTESI

Sayfa
Fibromiyalji sendromunda tanimlanan hassas noktalar......................... 13
EWGSOP 2 Sarkopeni Tant AIgOTitmast .......c.eeeeuveeeuveerveeenveeeereeenne 36
ATastirma KIS SEIMAST.......eeeeiiiiieeeiiiieeeeeiieeeeeetteeeeeeteeeeeeareeeeeeaaeeeeennns 47
FMS(OS-) ve saglikli grubun 1s1 haritast analizi...........cccceceveenennennen. 56
FMS(OS+) ve saglikli grubun 1s1 haritasi analizi..........ccceeevvieneenennee. 57

Gruplar aras1 anlamli degisim gosteren metabolitlerin en fazla iliskili
olduklar1 yolak gruplarmin dagilimi ve yolak gruplarina ait olan
metabolit sayilart (KEGG veri bankas1 kullanilarak)..............ccccceeenee. 62
Metabolomik sonug¢larin PLS-DA analizi .........cccccoeeieviiiiienieiiien, 66
Ilgili fonksiyonel yolaklarda énemli degisikliklere sahip metabolitler ve

bu yolaklarin birbirleriyle etkilesimi..........cccccceeeveiieiniiiiiiiiecieeeieeee, 67

Vi



OZET

Amag: Fibromiyalji sendromu (FMS) ve sarkopeni bazi ortak klinik ve
patofizyolojik 6zelliklere sahip iki dnemli durumdur. FMS ile sarkopeni birlikteligi
son zamanlarda merak konusu olmustur. Literatiirde FMS tanili hastalarda el sitkma
kuvvetinde azalma ve kas fonksiyon bozuklugu gdosterilmistir. EGWSOP2’ye gore
diisiik kas kuvveti olas1 sarkopeni olarak tanimlanmaktadir. FMS ve sarkopeni tanisi
icin literatiirde belirlenmis bir biyobelirte¢ yoktur. Metabolomik analiz biyolojik
orneklerdeki metabolitleri tanimlar ve miktarlarin1 Glger. Literatirde FMS ve
sarkopeninin birlikteliginin incelendigi bir metabolom calismasi yoktur. Biz de
FMS’ye eslik eden olasi sarkopenide metabolomik profil farkliliklarini belirlemeyi

amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamiza ACR 2016 kriterlerine gére FMS tanisi alan
44 kadin hasta ve 22 kadin saglikli kontrol dahil edildi. FMS tanili1 44 kadin hasta el
stkma kuvveti diisiikliigline gore olas1 sarkopenisi olan (FMS OS+) ve olmayan (FMS
0S-) iki gruba ayrildi. Ugiincii grup olarak saghkli kontrol grubu kabul edildi. Tiim

hastalarin kan serum 6rneklerinden metabolom analizi yapilda.

Bulgular: Degisim katsayisi esik deger olarak 2 kabul edildiginde FMS(OS-)
ve FMS(0OS+) gruplari arasinda miktar1 anlamli degisen metabolit saptanmadi. FMS
gruplar ile saglikli grup arasindaysa toplam 54 metabolitin miktar1 anlamli olarak
farklilik gosterdi. KEGG yolak veritabanina gore yapilan analizde bu metabolitler en
cok aminoasit ve enerji metabolizmasina aitti. Miktar1 anlamli degisen metabolitlerin
ait olduklar1 yolaklar ve yolaklarin birbirleriyle olan iliskileri incelendigindeyse

merkezde krebs siklusu yer ald.

Sonu¢: FMS’ye eslik eden olast sarkopenide metabolom profil farkliligina
rastlamadik. FMS gruplan ise saglikli kontrol grubundan farkli metabolom profil
Ozellikleri gosterdi. Bu durum iki hastaligin ortak patofizyolojik 6zelliklerinin
olduguna isaret edebilir. Gelecekteki c¢alismalar biyobelirte¢ belirlenmesi ig¢in
aminoasit ve enerji metabolizmasi yolaklarina odaklanabilir. Calismamiz FMS ve

sarkopeninin birlikte incelendigi bildigimiz kadariyla literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, Sarkopeni, Metabolom

Vi



ABSTRACT

Objective: Fibromyalgia syndrome (FMS) and sarcopenia are two important
conditions with some common clinical and pathophysiological features. The
association of FMS and sarcopenia has recently become a matter of curiosity. In the
literature, decreased hand grip strength and muscle dysfunction have been shown in
patients with FMS. Low muscle strength relative to EGWSOP2 is defined as possible
sarcopenia. There is no established biomarker in the literature for the diagnosis of
FMS and sarcopenia. Metabolomic analysis identifies metabolites in biological
samples and measures their quantity. There is no metabolome study in the literature
investigating the coexistence of FMS and sarcopenia. We aimed to determine the

possible metabolomic profile differences in sarcopenia accompanying FMS.

Materials and Methods: Our study included 44 female patients and 22 female
healthy controls who were diagnosed with FMS according to ACR 2016 criteria. 44
female patients with FMS were divided into two groups with probable sarcopenia
(FMS OS+) and without (FMS OS-) according to low hand grip strength. The third
group was considered as a healthy control group. Metabolome analysis was performed

from blood serum samples of all patients .

Results: When the fold change was accepted as 2 as the threshold value, no
metabolites were found to have a significant change in amount between the FMS(OS-
) and FMS(OS+) groups. Between the FMS groups and the healthy group, the total
amount of 54 metabolites was significantly different. In the analysis according to the
KEGG pathway database, these metabolites were mostly related to amino acid and
energy metabolism. When the pathways to which the metabolites changed
significantly and the relationships of the pathways with each other were examined, the

krebs cycle was at the center .

Conclusion: We did not observe any difference in metabolome profile in
possible sarcopenia accompanying FMS. The FMS groups showed different
metabolome profile characteristics than the healthy control group . This may indicate
that the two diseases have common pathophysiological features. Future studies may

focus on amino acid and energy metabolism pathways for biomarker determination.

viii



Our study is the first study in the literature to the best of our knowledge that FMS

and sarcopenia were examined together.

Keywords: Fibromyalgia, Sarcopenia, Metabolome



1.GIRIS ve AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin agri, yorgunluk, biligsel
fonksiyon bozukluklari (hafiza ve dikkat eksikligi problemleri), psikolojik problemler,
uyku bozukluklar1 ve diger fonksiyonel semptomlar ile karakterize kas-iskelet

sisteminin kronik agr1 sendromudur [1].

Fibromiyalji sendromunun genel olarak popiilasyondaki prevalansinin %2

oldugu kabul edilmektedir [2].

Hastalik kadinlarda 6-9 kat daha sik goriilmektedir. Genellikle orta yash
kadinlarda goriilmekle birlikte, cocuk, ergen ve yaslilar1 da etkileyebilmektedir [3].

FMS tanili hastalarda ana sikdyet yogun fiziksel egzersiz, soguk, emosyonel
veya mental stresle artan yaygin uzun siireli kas agrilaridir. Yorgunluk da FMS’nin en
stk goriilen belirtilerinden birisidir. Hastalarin %70-80 kadarinda sabahlari daha
belirgin olmak iizere giin boyu devam eden yorgunluk vardir. Yorgunluk
semptomunun, fiziksel (azalmis aktivite, diisiik enerji, azalmis fiziksel endurans,
hareketlerde yavaslama, genel halsizlik vs.), emosyonel (azalmig motivasyon, agirlik
hissi, stkilmig hissetmek, azalmais ilgi vs.) ve kognitif belirtiler (azalmis konsantrasyon,
azalmis dikkat, azalmis mental endurans, yavaglamis diisiince akisi vs.) tarafindan
maskelenebilecegini bildirmistir [4]. Kronik agrinin kendisinin yorgunluk olusturucu
etkisi vardir [5]. FMS ’de depresyon ve dinlendirici olmayan uyku da yorgunluk
olusumuna katkida bulunan iki ana faktordiir. Ancak bu iki faktoriin diizeltilmesinin

yorgunluk semptomunu tamamen gecirmedigi belirtilmektedir [6].

Sarkopeni fiziksel engellilik, diisiik hayat kalitesi ve 6liim gibi istenmeyen
sonuglara yol agabilen , iskelet kas kiitlesinin ve giiciiniin ilerleyici ve jeneralize kayb1

ile karakterize bir sendrom olarak tanimlanmistir [7].

Avrupa Yaslilarda Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP), sarkopeni teshisi
icin hem diisiik kas kiitlesi hem de diisiik kas fonksiyonu (giic veya performans)

varliginin kullanilmasini 6nermektedir [§8].



EWGSOP2, 2018 yilindaki taniminda sarkopeninin birincil parametresi olarak
diisiik kas giictinii kullanir. Kas giicii su anda kas fonksiyonunun en gilivenilir
Olctistidiir. Sarkopeni teshisi, diisiik kas giicii ile birlikte diisiik kas miktar1 veya
kalitesinin varligi ile konulur. Yalnizca diisiik kas giicli varligi, olas1 sarkopeni olarak
tamimlanmaktadir. Olas1 sarkopeni prevalansi Isvigre’de yasayan yaslhi toplulukta
kadinlarda %26.3, erkeklerde %28.0 olarak saptanmistir. Diisiik kas giicii ile birlikte
diisiik kas miktari/kalitesi ve diisiik fiziksel performans saptandiginda sarkopeni ciddi

olarak kabul edilir [7].

Metabolomik ¢aligmalar, biyolojik orneklerdeki kiigiik molekiillerin
(metabolitlerin) tanimlanmas1 ve miktar tayini ile ilgilenmektedir. Metabolit seviyeleri
normal veya degismis metabolik yollar1 yansitabileceg§inden, bunlarin o6l¢iimii,

hastaliklarin anlagilmasini, teshisini ve yonetimini gelistirmek icin bilgi saglar [9].

Fibromiyalji sendromunda metabolom ile ilgili arastirmalarda, FMS’nin artan
lizofosfokolinler, fosfokolinler ve seramid seviyeleri (Caboni ve ark., 2014) , bagirsak-
beyin aksindaki mikrobiyota ve siiksinik asit, taurin, kreatinin seviyeleri araciliiyla
degisen beyin fonksiyonu ile iligskili oldugu bildirilmistir. Bu bulgular,
karbonhidratlarin, proteinlerin ve lipid yollarmin ara metabolitlerinin FMS’nin
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir [10]. Menzies ve arkadaslari
FMS tanil1 hastalarda enerji metabolizmasi yolaklarinin etkilendigini, artmis oksidatif

stresi, triptofan yikimini ve inflamasyonu gostermistir [11].

Sarkopenik hastalarda, amino asitlerin biyosentezi, arginin ve prolin
metabolizmasi, ornitin'den tiiretilen alkaloitlerin  biyosentezi, linoleik asit
metabolizmas1 ve doymamis yag asitlerinin biyosentezi anlamli olarak degismistir.
Opazo ve ark. “sarkopenik fenotip” kavraminin plazma metabolit seviyelerinde de

goriildiglinii géstermistir [12].

EWGSOP'nin 2010 yilindaki taniminda FMS tanili hastalarda sarkopeni ifadesi
bulunmamaktadir, ancak algoritmanin 2018 giincellemeleri ile olas1 sarkopeni tanisi
eklenmistir. FMS tanili hastalarda herhangi bir kas kiitlesi kaybi olmaksizin kas
fonksiyonunda 6énemli bir azalma vardir. FMS tanil1 hastalarda sarkopeniyi saptamak

ve Oonlemek i¢in tarama yapilmalidir, ¢linkii bu hastalarda kas fonksiyon kaybi siktir



[13]. Yaygin agr1 nedeniyle FMS tanili hastalarin fiziksel aktivitesi azalmaktadir ve

bu durum kas fonksiyonunda azalmaya neden olmaktadir [14].

FMS ve sarkopeni, IGF-I diizeylerinde azalma, proinflamatuar sitokinlerde
artig, kas dayanikliliginda azalma gibi ortak etyolojik faktorlere ve klinik 6zelliklere
sahiptir ve bu durum FMS ile sarkopeni arasinda bir iliski olabilecegini gostermektedir

[15, 16].

Bu literatiir 1s181nda ¢alismamizin amaci FMS tanili hastalarda olas1 sarkopeni
varhi@int tespit etmek, olast sarkopeni varliginda metabolomik degisiklikleri
gostermektir. Yolak analizleri sonucunda bu hastaliklarin erken tanisinda biyobelirteg
kullanilip kullanilamayacagiyla ilgili literatiire katki saglamak amaglanmaktadir. Bu
calisma hastaliklarin mekanizmasinin daha iyi anlasilmasina, tan1 ve tedavilerinde

gelismelere 151k tutacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 FIBROMIiYALJi SENDROMU
2.1.1. Tanim

Fibromiyalji sendromu (FMS); nedeni tam olarak aydinlatilamamig, hassas
noktalarin varligi, yaygin agr1 ve kaslarda hassasiyet, yorgunluk ile karakterize kas
iskelet sisteminin kronik agrili bir durumudur. Fibromiyalji terimi fibro-my(o)-algia
(fibroz doku-kas-agr1) sozciiklerinden tiiretilmistir [17]. FMS, son yillarda, 6zellikle
norofizyoloji alanindaki caligmalar sonucunda, bir “santral sensitivite sendromu”
olarak da siiflandirilmakta, agrinin islenmesinde bozukluk oldugu kabul edilmektedir
[18, 19].

2.1.2. Tarihge

Ik kez 1800°lii yillarda tespit edilen kronik yaygm agr1 durumlari literatiirde
miyalji, noralji, histerik paroksizm, kas romatizmasi gibi isimlerle yer bulmustur.
1820’lerde Edinburgh Universitesinden Dr. William Balfour ilk defa hassas noktalar
terimini tanimlamistir. 1880°li yillarda FMS’den “modern yasamin stresinden”
kaynaklanan bitkinlik, yaygin agri, psikolojik sikayetlerle karakterize bir durum;
nevrasteni olarak bahsedilmistir [20]. 1904 yilinda Sir William Gowers FMS’yi
“fibrozit” olarak tanimlanmistir [21]. 1975 yilinda, Romatolog Smythe ve Psikiyatrist
Moldofsky uyku bozuklugu ve kas agrilarinin birlikte bulundugu hastalarda sabah
tutuklugu, yaygin agri, yorgunluk ve biligsel bozukluk gibi sikayetlerin de oldugunu
belirlemislerdir [22].

1981 yilinda Yunus ve ark. tarafindan yapilan “FMS Semptomlarinin ve
Hassas Noktalarin Gegerlilik Calismas1” FMS ile ilgili ilk klinik kontrollii calismadir
[23]. 1987 yilinda Amerikan Tip Birligi tarafindan FMS gercek bir hastalik olarak
kabul edilmis ve Goldenberg “fibromiyalji sendromu” terimini énermistir [24]. 1990
yilinda FMS siniflama kriterleri American College of Rheumatalogy (ACR) tarafindan
yaymlanmistir. Sonrasinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan FMS igin ayrica
bir ICD kodu (M79.7) verilmistir [25].



2.1.3. Epidemiyoloji

20-60 yas arast kadinlarda kas-iskelet sistemi agrisina neden olan en yaygin
durumlardan biri olan FMS’nin prevalans1 yaklasik olarak %2-4 arasindadir. Yasa
baglh olarak prevalans artis gostermektedir [26-28]. Belli bash iilkeler haricinde
yapilmis prevalans c¢alismalarinin azligindan dolay1 bolgesel degisiklikler konusunda
yeterli bilgi bulunmamaktadir. FMS prevalansi kadinlarda %3,4-4,9, erkeklerde %0,5-
1,6 araligindadir. FMS’nin kadin ve erkeklerde goériilme orani ise 6-9:1°dir [25, 29].
FMS’nin c¢ocuklarda goriilme siklig1 yaklasik %1,2-1,4 oraninda olup hastalik
genellikle 11-15 yaglarinda baslamaktadir [17].

Fibromiyalji sendromu i¢in hasta bagina yillik toplam maliyetler i¢in tahminler
ABD'de 1750-$ ile 35.920-$ arasinda ve Avrupa'da 1250-$ ile 8504-$ arasindadir.
Ilaglar genel harcamalarda en biiyiik paya sahiptir. FMS saglik sistemleri ve toplum
icin 6nemli bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Bu hastaligin daha iyi anlasilmasi,
yalnizca FMS hastalarinin yasam kalitesini iyilestirmekle kalmaz, ayni zamanda
sendromla iligkili dogrudan ve dolayli maliyetler tizerinde de 6nemli bir etkiye sahip
olabilir [30].

2.1.4. Etiyopatogenez

Fibromiyalji sendromunun etiyopatogenezi giiniimiizde hala tam olarak
aydinlatilamamistir.  Hastalik nedenleri  multifaktoriyeldir.  Literatiire  gore
noroendokrin ve otonom sinir sistemi basta olmak iizere farkli sistemlerde
bozukluklar, genetik faktorler, ¢evresel stres faktorleri ve psikososyal degiskenler
hastalik etiyopatogenezinde rol almaktadir. Bu sendromu tetikleyen etmenler arasinda
genetik yatkinlik zemininde inflamatuar, travmatik, immiinolojik ve hormonal
faktorlerin yani sira depresyon, kaygi durumlar ve stres faktorleri bulunmaktadir [17].
Agrinin islenmesindeki bozukluklarin FMS’ye neden oldugu kabul edilmektedir [31].
FMS tanili hastalarda agriya neden olan bir kaynaktan ziyade agrinin algilanmasinda
degisiklik oldugu diisliniilmektedir. Baz1 hastalarda agr1 duyarliligini arttiran genetik
faktorlerin, bazi hastalarda ise fiziksel ve duygusal travmalarin FMS’yi tetikledigi

hipotezleri 6ne stiriilmiistiir [32, 33].



2.1.4.1. Santral ve periferik agr1 mekanizmalari

Santral sensitizasyon FMS patofizyolojisinde temel mekanizma olarak kabul
edilir ve Santral Sinir Sistemi (SSS) tarafindan diizenlenen stimiilasyona artmis cevap
olarak tanimlanir. Santral sensitizasyon, birincil afferent lifler tarafindan iletilen
arttirtlmis uyaran yanitlarinin bir sonucudur. FMS tanili hastalarda agrili bir uyaranin
ardindan ayn1 siddetteki uyaranlar daha giiclii olarak algilanir [34].

Agrinin temporal ve uzaysal sumasyonu, endojen agr1 inhibisyonunda azalma,
agr1 reseptorleri ve agri ile iliskili néropeptidlerdeki degisiklikler, afektif ve bilissel
faktorler FMS’de santral agri mekanizmasinin temel bilesenleridir [17].

Fonksiyonel MR Goriintiileme (fMRG) calismalarinda beynin agri isleme
alanlarinda FMS tanili hastalarda kontrol gruplarina goére daha fazla noronal
aktivasyon oldugu gosterilmistir. Diffiiz hiperaljezi veya allodinili bireylerde, daha
fazla noronal aktivitenin gozlendigi ana beyin bolgeleri posterior insula ve sekonder
somatosensoriyel kortekslerdir. Yine bu ¢aligmalarda beyin dinlenirken aktif olan bazi
yapilarla insula (nosiseptif bolge) arasinda artmig baglantilar gdzlenmistir [35].

Iyi tanimlanmis mekanizmalardan biri de inen agr1 yolaklaridaki bozukluktur
[34]. Foerster ve ark. yaptig1 ¢alismada talamus gibi agriy1 inhibe eden yapilarda ve
yolaklarda tek veya cift tarafli bolgesel kan akiminda azalma gdzlenmistir [36]. inen
agr1 inhibisyon yapilarinin 6nemlilerinden biri olan rostral anterior singulat kortekste
agriya kars1 azalmis yanit da Jensen ve ark. tarafindan gosterilmistir [37].

Santral sensitizasyon olusmasinda agn ile iligkili noropeptid seviyesindeki
degisiklikler de dnemli rol oynamaktadir. Yapilan bazi ¢alismalarda serum serotonin
ve triptofan metabolit seviyelerinde azalma gosterilmistir [38]. FMS’de
monoaminerjik transmisyon sisteminde islev bozuklugu mevcuttur. Glutamat ve
Substance P gibi eksitatdr nérotransmitterlerde yiikseklik, serotonin ve norepinefrin
diizeylerinde diisiikliik saptanmistir. Gozlenen diger anormallikler dopaminerjik
yolaklarda ve endojen opioid sistemdeki degisikliklerdir [39].

Fibromiyalji sendromlu hastalarinda siklikla miyofasiyal tetik noktalar,
ligaman hassasiyeti ya da eslik eden hastalikla iligkili eklem sorunlar1 gibi periferik
agriy1 baglatabilecek doku patolojileri olabilir. Bazi aragtirmalarda da epidermal sinir

lifi yogunlugunda azalma gibi periferal noropatik degisiklikler gozlenmistir [40].



2.1.4.2. Genetik

Genom calismalari, FMS patogenezinde potansiyel olarak yer alan genleri
arastirarak, genetik faktorlerin muhtemelen hastalik duyarliliginin  %50'sinden
sorumlu oldugunu vurgulamaktadir. FMS ile iligkili bulunan baslica potansiyel aday
genler SLC64A4, COMT, HTR2A, TRPV2, MYTIL, RGS4, GRIA4 ve NRXN3'tiir.
Bu genler depresyon, anksiyete, agr1 yolaklari, kognitif disabilite, stres ile iligkili
genlerdir [33]. Janssen ve ark. FMS ile ilgili toplam 30 gen tanimlamistir [41].
Epigenetik degisiklikler yoluyla gen-¢evre etkilesimi de mekanizmalardan bir
tanesidir. FMS’de stresle, DNA onarimiyla, otonomik sistemle ve subkortikal néronal
anormalliklerle ilgili genlerde DNA’da hipometilasyon degisiklikleri oldugu
gosterilmistir.  MikroRNA  ekspresyon genisliklerinde de farkliliklar oldugu
gozlenmistir [33].

2.1.4.3. Norohormonal bozukluklar

Fibromiyalji sendromunun stresle olan iligkisi hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksin isleyisinde sapmalarin oldugu diistiniilmektedir. [42]. FMS hastalarinda plazma
kortizol seviyelerindeki degisikliklerle ilgili farkli ¢alismalar arasindaki tutarsizlifa
ragmen, sirkadiyen ritm  diizensizligi  ortak  olarak = gdzlenmektedir.
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) testlerine yanit olarak azalmis kortizol
sekresyonu da ayrica tanimlanmistir [35]. Yapilan c¢aligmalarda Corticotropin
Releasing Factor (CRF) seviyeleri agr1 semptomlari ile iligkili bulunmustur ancak
yorgunlukla iligkisi gosterilememistir [43].

Birka¢ calismada FMS tanili bireylerin yaklasik tigte birinin kontrol
gruplarindan daha diisiik IGF-1 seviyelerine sahip oldugu bulunmustur [44]. FMS
tanili hastalarda ozellikle geceleri olmak iizere biiylime hormonu sekresyonunda
azalma gosterilmistir ancak bunun uyku bozuklugu semptomuyla iliskisi tartismalidir
[45]. Laske ve ark., FMS tanili hastalarda serum beyin kaynakli ndrotrofik faktor
(BDNF) konsantrasyonlarmin saglikli kontrollere goére 6nemli Olclide arttigim
gostermislerdir [46].

2.1.4.4. Uyku bozukluklari

Uyku bozukluklarinin kas agrisina ve tutukluga sebep oldugu bilinmektedir
[17]. FMS tanili hastalarda yavas dalga ve Rapid Eye Movement (REM) uyku

ylizdesinde azalma, evre 1 non-REM uyku yiizdesinde artma gézlenmektedir. Uyku



bozuklugunun diger pargalar1 ise gece sik uyanma ve huzursuz bacak hareketleridir
[47]. FMS tanil1 hastalarda giindiiz yorgunlugu ve uyku hali romatoid artritli hastalara
gore, uyku kalitesindeki bozukluk ve kaygi ve depresyon diizeyleri osteoartritli

hastalara gore daha fazladir [48, 49].

2.1.4.5. Immiin sistem degisiklikleri

FMS’nin immiin sistemle iligkisiyle ilgili ¢alismalar genel olarak tartismalidir.
FMS’nin immiin sistem degisiklikleriyle iliskili olabilecegi, ilk olarak, interlokin (IL)-
2 tedavisi alan kanser hastalarinda FMS’ye benzer semptomlarin ortaya c¢ikmasi
sonucu Wallace ve ark. tarafindan one siiriilmiistiir [50]. Sitokin degisikliklerinin
FMS’de 6nemli olabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak bulgular tartismalidir [35].
Proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve IL-8'in FMS hastalarinda arttig1 defalarca
gosterilmigtir. IL-6’nin hiperaljezi, yorgunluk ve depresyonu, IL-8'in sempatik agriy1
tesvik ettigi gbz Oniine alindiginda bu sitokinler FMS patogenezinde 6nemli bir rol
oynayabilir [51].

Yapilan antikor ¢aligmalarinda anti-68/48 kDa ve anti-45 kDa primer FMS ve
kronik yorgunluk sendromunun belirli klinik alt kiimelerinin yan1 sira sekonder FMS
ve psikiyatrik bozukluklar i¢in potansiyel belirtegler olarak tanimlanmistir [52].
Tekrarlanan ¢alismalarda FMS hastalarinda tiroid otoantikorlarinin yiiksek prevalansi
gosterilmistir, ancak TPO otoantikorunun FMS'deki rolii belirsizligini korumaktadir
[51].

2.1.4.6. Proteomik ve metabolomik degisiklikler

Viicut sivilart ve doku ornekleri gibi biyolojik numunelerdeki proteinlerin
tanimlanmasi olan proteomik alanindaki calismalar her gecen giin daha fazla ilgi
cekmektedir. Metabolomik ¢alismalar ise, biyolojik drneklerdeki kiigiik molekiillerin
(metabolitlerin) tanimlanmasi ve miktar tayini ile ilgilenmektedir.

Fibromiyalji sendromu ile ilgili literatiirde metabolomik ¢aligmalar gittikce
artmaktadir. Bir ¢alismada kalgraniilin proteininin FMS tanili hastalarda daha fazla
eksprese edildigi gosterilmistir. Bu protein hiicre cogalmasi, yapisal reorganizasyonu,
hiicre i¢i kalsiyum dengesi, oksidatif strese karsi savunma gibi olaylarda rol

oynamaktadir [53].



Serum proteom profilleri, FMS tanili kadinlarda protein yolaklarinda
diizensizlik oldugunu gostermistir. Bir calismada inflamasyon yolaklarinda gorevli 22
proteinde anlamh farklilik gozlenmistir. Bunlarin baslicalart METTL18, IGLV3-25,
ILIRAP ve IGHVIOR2I1-1 proteinleridir [54]. Malatji ve ark. tarafindan FMS
hastalarinin idrar 6rnekleri 3 farkli grupla (1. derece aile iiyeleri, yas uyumlu
sagliklilar, geng sagliklilar) karsilagtirilmig ve agr1, yorgunluk semptomlartyla iligkisi
olan li¢ metabolit (taurin, kreatin ve siiksinik asit) gruplar arasinda anlamli olarak
farkli bulunmustur [55]. Yine farkli teknikle yaptiklari baska bir ¢alismada aym
gruplarla  karsilastirildiginda FMS  tanili hastalarda  enerji, karbonhidrat
metabolizmasiyla ilgili 14 metabolit artmis olarak bulunmustur [56]. FMS tanili
hastalarla saglikli kontrollerin karsilastirildig: bir calismada 1 tetradekanoil-glisero-3-
fosfokolin ve 1-hekzadekanoil-glisero-3-fosfokolin isimli lipid bilesikleri FMS tanili
hastalarda anlamli olarak fazla bulunmustur. Lipitlerin oksidatif fragmantasyon
tiriinleri olan bu bilesikler PAFr (Platelet Activating Factor - Receptor) ile etkilesim
halindedir ve bu sistem hipersensitivite ile iliskilidir [57]. Baska bir caligmada ilk defa
interstisyel sistitte tanimlanan bir antiniikleer antikor olan anti-DFS70 FMS tanili
hastalarda ve saglikli grupta sistemik lupus eritematozus (SLE) tanili hastalara gore
daha fazla bulunmustur. Anti-DFS70 miktarinin artralji ve uyku bozukluguyla korele
oldugu gosterilmistir [58]. Hackshaw ve ark., FMS hastalarinda triptofan
katabolizmasi ile iligkili metabolitlerde romatoid artrit ve osteoartritli hastalara gore
onemli farkhiliklar oldugunu gdostermislerdir [59]. FMS tanili hastalarin diger
romatolojik hastaliklarla karsilagtirildigi bir metabolomik caligmada FMS tanili
hastalarda protein omurgalarinin ve pridoksin-karboksilik asitlerin hastaligin
siddetiyle korele oldugu ve biyobelirte¢ gorevi gorebilecegi 6ne siiriilmiistiir [60]. Clos
Garcia ve ark. yaptigi ¢alismada agr1 sensitizasyonunda 6nemli olan glutamat
seviyelerinde artig gosterilmistir. Glutamatt GABA’ya ¢eviren bagirsak bakterilerinin
azalmas1 glutamat artisina sebep olarak One siiriilmiistir. Bu durum FMS
patofizyolojisinde gut mikrobiyatasinin 6nemli oldugu fikrini desteklemektedir [61].
Menzies ve ark. yaptigi calismada FMS tanili hastalarda artan oksidatif stres,
inflamasyon ve triptofan degradasyonunu yansitan enerji, lipid ve amino asit
metabolitleri karsilastirma grubundan farkli bulunmustur [11]. Baska bir ¢alismada

FMS tanili hastalarda 6 metabolitin (6-deoksi-heksoz, pantotenik asit, ergotionin, 1-



karnitin, nasetilserotonin, butirobetain) ve bunlarin metabolik yolaklarinin (karnitin
sentezi, lipid oksidasyonu, triptofan metabolizmasi, beta alanin metabolizmasi,
pantotenik asit ve koenzim A sentezi) agr1 siddetiyle iligkileri oldugu ortaya
konmustur. Bu bilgiler bize agr1 siddetinde enerji, aminoasit ve lipid yolaklarinin
Oonemli olabilecegini gostermektedir [62]. FMS gibi kronik bir sendrom olan “FMS ve
Elektromanyetik Sensitivite” sendromunda oksidatif stres, agr1 ve kas metabolizmasi
yolaklariyla ilgili glisin ve proglutamatta artma; 2-hidroksiizokaproat, kolin, glutamin
ve izolosinde azalma gosterilmistir [63].

Kronik yaygin agrili monozigotik ve dizigotik ikiz bireylerin incelendigi iki
biiyiik caligmada diisiik epiandesteron siilfat seviyeleri yiiksek kronik yaygin agr ile
iliskili bulunmustur [64, 65]. Fais ve ark. piirinlerin agr1 metabolizmasindaki rolii ve
adenozinin antinosiseptif etkisi nedeniyle bu iki molekiilii incelemislerdir. FMS tanili
hastalarda daha yiiksek inozin,hipoksantin ve ksantin seviyeleri; daha diisiik adenozin
seviyeleri gozlenmistir [66]. Yine kronik agr1 ile ilgili metabolom g¢aligmalarinin
incelendigi bir derlemede agr1 modiilasyonu ile iliskili kolin-PAF yolaklarinin ¢esitli
agr1 durumlarinda yaygin olarak etkilendigi goze ¢arpmistir [67].

2.1.4.7. Antioksidan sistem bozukluklar1 ve oksidatif stres

FMS tanil1 hastalarda saglikli kontrollere gore daha fazla serbest oksijen
radikali tiretilmektedir ve oksidatif strese cevap verme yetenegi zayiftir. Viicudun
diger bolgeleriyle karsilastirildiginda santral sinir sistemi, yiiksek lipid icerigi
nedeniyle serbest oksijen radikallerine karsi oldukca hassastir [68]. FMS’nin
ilerlemesi, artan oksijen radikallerine bagli olabilir. Antidepresanlar ve GABA
analoglarina ek olarak antioksidanlar ve vitaminlerle yapilan tedavi, FMS tanili
hastalarin semptomlarinda iyilesme saglayabilmistir [69].

2.1.5. Klinik Belirtiler

Yaygin, uzun siiredir devam eden kas-iskelet sistemi agrilar1 ve yorgunluk
FMS’de temel semptomlardir. Somatik semptomlarla birlikte biligsel ve psikiyatrik
bozukluklar da temel semptomlara siklikla eslik eder [70].

Agn genellikle baslangicta lokalizedir, ancak sonrasinda bir¢ok kas grubunu
tutar. Agr1 genelde derin kas agrisi, katilik, acima, yanma veya zonklama olarak
hastalar tarafindan ifade edilir. Ekstremitelerde gezinen karincalanma, hissizlik

sikayetleri eslik edebilir. Agr1 devamli ve belli bir diizeyde hissedilmektedir. Duygusal
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ve zihinsel stres, uyku bozukluklari, gii¢ gerektiren aktiviteler semptomlari arttirabilir.
En ¢ok boyun, sirt, bel ve gogiis duvarinda hissedilen agriya sabahlari olan kas katilig1
da eklenebilir. Viicutta hafif bir basingla agrinin oldugu hassas noktalar mevcuttur.
Objektif olarak tespit edilemese de hastalar eklemlerinde sislik hissedebilmektedir.
[17].

Yorgunluk, FMS tanili hastalarin hemen hepsinde mevcutken, birgogu
uykunun dinlendirici olmamasindan, gece sik sik uyanmaktan ve tekrar uykuya
dalmakta gii¢lik cekmekten sikayetcidir. Uyku apnesi , gece miyoklonisi, bas
donmesi, bas agrist da bu duruma eslik edebilir. Ek olarak, kisa siireli bellek
bozukluklari, kelime arama gibi biligsel zorluklar FMS tanili hastalarda yaygindir.
Depresyon, anksiyete ve artmis somatik kaygi gibi ruh hali bozukluklar1 da siklikla
ortaya cikabilir [18].

Hastalarda irritabl bagirsak sendromuyla iliskili olarak karin agrisi, ishal,
kabizlik sik gériiliir. Interstisyel sistit, agrili mesane sendromu nedeniyle sik idrara
cikma, acil iseme hissi ortaya cikabilir [71]. Yiizde agri, cenede hassasiyetle kendini
gosteren temporomandibuler eklem sendromu da FMS tanili hastalarda yaygindir [72].
Gozde kuruluk, fotofobi, ¢oklu kimyasal sensitivite ve alerjik semptomlar, ¢arpinti,
dispne, vulvodini, dismenore, sekstliel disfonksiyon, kilo degisiklikleri, gece
terlemeleri, disfaji, disguzi ve ortostatik intolerans hastalarda goriilebilen diger
semptomlardir [17].

2.1.6. Fizik Muayene ve Degerlendirme

Belli anatomik lokalizasyonlarda yer alan, giin iginde ve zamanla yerleri
degisebilen yumusak doku hassasiyetleri FMS tanili hastalarda temel fizik muayene
bulgusudur. Hassas nokta muayenesi yaygin agriy1 géstermede pratik bir yontemdir
[17]. Hassas noktalar, yaklasik 4 kg/cm?’lik bir basincin agriya neden oldugu yerler
olarak tanimlanir [73]. FMS’de hassas noktalar i¢in 18 bolge tanimlanmistir. Bunlar
bilateral olmak iizere oksiput, alt servikal bolge, trapez kasi, supraspinatus kasi, ikinci
kosta, lateral epikondil, gluteal bolge, biiyiik trokanter ve dizlerdir [25].

FMS tanili hastalarin degerlendirilmesinde ve caligmalarda cesitli Olgekler
kullanilmaktadir. Hastaligin etkisini ve fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmek i¢in
siklikla Fibromiyalji Etki Anketi [Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)],
fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmek icin Saglik Degerlendirim Anketi [Health
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Assessment Questionnaire (HAQ)], uyku kalitesi i¢in Pittsburgh Uyku Kalitesi Olcegi,
yorgunluk i¢in Yorgunluk Degerlendirim Olgegi [Fatigue Assessment Scale (FAS)],
agriigin gorsel analog 6lgek (VAS), Likert tipi 6lgekler, agr1 giinliikleri veya Kisa Agr1
Anketi [Brief Pain Inventory (BPI)], Mc-Gill Agr1 Sorgulamasi gibi 6lcekler, kaygiy1
degerlendirmek icin Beck Kaygi Anketi [Beck Anxiety Inventory (BAI)] ile State-
Trait Kaygi Anketi [State-Trait-Anxiety Inventory (STAI)], depresyonu
degerlendirmek i¢in Beck Depresyon Olgegi (BDO), yasam kalitesi i¢in Kisa Form-
36 [Short Form-36 (SF-36)] ve Euroqol sorgulamasi (EQ-5D), hastanin katilimini ve
sosyallesme diizeyini degerlendirmek i¢in Fibromiyalji Katilim Anketi [Fibromyalgia
Participation Questionnaire (FPQ)] kullanilmaktadir [17].

2.1.7. Laboratuar Bulgulari ve Radyolojik Goriintiileme

FMS hastalifina spesifik taniyr destekleyecek diizeyde kaniti olan bir
laboratuar bulgusu yoktur. Laboratuar bulgular1 daha ¢ok diger hastaliklar1 dislamak
icin kullanilir. Eritrosit sedimentasyon hizi, c-reaktif protein, tam kan sayimmi
(inflamatuar romatizmal hastaliklarin ayirici tanisi), kreatin kinaz (kas hastalig1 ayirici
tanisi), serum kalsiyum diizeyi (hiperkalsemi ayirici tanisi), bazal tiroid stimiile edici
hormon (hipotiroidizm ayirici tanis1) Alman grubunun gelistirdigi bir FMS rehberinde
ilk degerlendirmede yapilmasi Onerilen tetkiklerdir. Anti niikleer antikor (ANA),
romatoid faktér gibi testler inflamatuar romatizmal hastalik disiiniiliiyorsa
istenmelidir [74]. Yapilan bir metaanalizde IL-6, IL-8, TNF-q, interferon gama, CRP
ve BDNF diizeylerinin FMS tanili hastalarda saglikli kontrollere gore arttigi
goriilmiigse de bu biyobelirteglerin  FMS’ye spesifik biyobelirtecler olarak
kullanilmasini destekleyecek yeterli kanit diizeyi yoktur [75].

Radyolojik goriintileme yontemleri tanida rutin olarak kullanilmaz.
Norogoriintiileme teknikleri agr1 patofizyolojisini arastirmada kullanilmaktadir [34].

2.1.8. Tam

FMS tanist klinik degerlendirme ile konulmaktadir; heniiz hastaliga ait bir
laboratuvar testi, radyografik inceleme ve biyolojik belirte¢ saptanmamigstir. FMS
belirtilerini taklit edebilen hastaliklarin da géz 6niinde bulundurulmasi ve elenmesi
gereklidir [76]. FMS tanisina yonelik ilk kriterler 1990 yilinda ACR tarafindan
arastirma siniflandirma kriterleri olmasi amaciyla yaymlanmistir [25]. Diisiik

duyarlilik ve 6zgiilliik nedeniyle tan1 kriterleri 2010 yilinda Yaygin Agr1 Indeksi
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(YAI) ve kognitif semptomlar, uyku, yorgunluk ve ek somatik semptomlar1 iceren
Semptom Siddet Skalasini (SSS) icerecek sekilde giincellenmistir [76, 77]. 2011
yilinda kriterler modifiye edilmistir [78]. Son olarak 2016 yilinda ACR tarafindan hem

tan1 hem siniflama kriterleri olarak kullanabilecek kriterler yayinlanmistir [79].

2.1.8.1. 1990 Amerikan Romatizma Dernegi simflama kriterleri:

Bu kriterlere gore hastalar1 FMS olarak siniflayabilmek i¢in aksiyel iskelette
(servikal veya torakal veya lomber omurga veya gogiiste) agri; viicudun saginda,
solunda, belin iist ve alt yaris1 dahil olmak iizere dort kadranda agri; tanimlanan 18
hassas noktadan en az 11’inde palpasyonla agr1 olmas: gereklidir. Baska bir klinik

taniin varligit FMS tanisini1 dislamaz (Sekil 2.1)[17, 25]
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m intertransvers aralik, 6n ®e3
4 .
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\ 1} 2.Ikinci kosta; 2. kostokondral / N »»

\/'. bileskenin laterali —

o % \ 3.0Kksiput; suboksipital kas L

A insersiyo noktasi W |
\ | \
/ \ 4.Trapezius; iist kenarin orta \ .6
\ [ I noktast \ o
\ J }
/ 5.Supraspinatus; skapula ° e’ \
i gentiginin iistii, medial kenara
= yakin
p ; ya o
/ . \\r NS 8
6.Lateral epikondil; cpikondilin
., 3 ) 9. 2 cm. distali | 1

7.Gluteal; ust dig kadran

8.Biiyiik trokanter; trokanterin
posterioru

9.Diz; eklem ¢izgisinin ! \
proksimalinde yag yastik¢igi

Sekil 2.1 Fibromiyalji sendromunda tanimlanan hassas noktalar

Yorgunluk, uyku bozuklugu, bilissel ve ruhsal bozukluklar bu kriterlerde
degerlendirilmemektedir. Ayrica hassas nokta tanimi ve degerlendirilmesinin
standardize olmamasi bu kriterlerin diger eksikligidir. Sonu¢ olarak bu kriterler
siniflama kriterleri olarak ortaya c¢ikmustir ve tanimlandigi dénemden sonra bu

alandaki arastirmalara yon vermistir [17]
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2.1.8.2. 2010 ACR onciil tan kriterleri:

Bu kriterlerin 6zelligi FMS i¢in tipik olan semptomlarla ilgili 6lgekleri
icermesi ve hassas noktalar1 icermemesidir. FMS tanisi i¢in YAI ve SSS odlcekleri
kullanilir. YAI 19 viicut bélgesinden agrili olanlarm sayisini gosterir. SSS ise
yorgunluk, uykusuzluk, bazi somatik ve biligsel semptomlarin derecesini gosterir. YAI
> 7 ve semptom siddet skalas1 (SSS) >5 veya YAI 3-6 ve SSS >9, semptomlarin en az
lic aydir var olmasi1 ve hastanin agrisin1 agiklayacak baska bir bozukluk olmamasi

oncil tan1 kriterleridir [77].

2011 yilinda tiimiiyle hasta tarafindan uygulanabilen bir kriter haline gelen ve
hekimin varligim1 sorgulayip puanladigi semptom sorgulanmasinin kaldirildigi
modifiye kriterler yaymlanmistir. Bu kriterlerle FMS semptomlarinin derecesinin
sayisal 6l¢iimiine izin veren bir skala gelistirilmis ve somatik semptomlarin yerine ii¢
0zel semptom (bas agrisi, alt karinda agr1 veya kramp ve depresyon) eklenmistir. 2011
kriterlerinin yazarlar1 bu kriterlerin tan1 amaciyla degil aragtirmalar i¢in kullanilmasin1

Onermistir. [78].
2.1.8.3. 2016 ACR fibromiyalji sendromu tam Kriterleri:

ACR 2010 kriterleri ile modifiye 2011 kriterleri gdzden gecirilmis ve 2016
yilinda son giincelleme yapilmistir. En az dort veya bes bolgede yaygin agr1 varligi
(cene, gogiis ve karin yaygin agri1 kavraminin disindadir) , en az ii¢ aydir semptomlarin
benzer diizeyde siirmesi, YAI’nin >7 ve SSS skorunun >5 veya YAI=4-6 ve SSS
skorunun >9 olmasi kriterleri karsilandiginda eriskinlerde FMS tanis1 konulabilir.
FMS tanis1 diger tanilardan bagimsiz olarak gecerlidir ve klinik olarak énemli diger

hastaliklarin varligini dislamaz (Tablo 2.1) [79].
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Tablo 2.1 2016 ACR Fibromiyalji Sendromu Tani Kriterleri

Hastaya tan1 konulabilmesi i¢in asagidaki ilk {i¢ kosulun saglanmasi gereklidir;

1. Yaklasik 3 aydir semptomlarin benzer siddette var olmasi,

2. YAI’nin >7 ve SSS skorunun >5 veya YAI=4-6 ve SSS skorunun >9 olmasi,

3. Yaygin agr1 5 bolgenin 4’{inde olmalidir. Cene, gogiis ve karin yaygin agr1 tanimi disindadir,
4. FMS tanist diger tanilardan bagimsiz konulabilir. FMS varlig1 diger hastaliklarin varligini

dislamaz.

1. Yaygin Agnr1 indeksi: Hastanin son 1 hafta boyunca agrisinin oldugu alanlar not edilir. Kag

bolgede agr1 oldugu sorgulanir ve puan 0-19 arasinda olur.

Sag iist bolge (1) Sol iist bolge (2)
Sag ¢ene* Sol ¢cene*
Sag omuz kusagi Sol omuz kusagi
Sag kol Sol kol
Sag 6n kol Sol 6n kol
Sag alt bolge (3) Aksiyel bélge (4) Sol alt bolge (5)
Sag kalca (gluteal,trokanter) Boyun Sag kalca (gluteal, trokanter)
Sag uyluk Sirt Sag uyluk
Sag bacak Bel Sag bacak
Gogiis*
Karin*

2.Semptom Siddet Skalasi: Toplam puan 0-12 arasindadir.
Son 1 hafta i¢cin degerlendirilen semptomlar:

Yorgunluk: Yok=0 Hafif=1 Orta=2 Siddetli=3
Dinlenmeden Uyanma: Yok=0 Hafif=1 Orta=2 Siddetli=3
Kognitif Semptomlar: Yok=0 Hafif=1 Orta=2 Siddetli=3
Son 6 ay i¢in degerlendirilen semptomlar:

Bas Agrisi: Yok=0 Var=1

Alt Karin Bolgesinde Agri: Yok=0 Var=1

Depresyon: Yok=0 Var=I

YAI ve SSS’nin toplami FMS Siddet Skalas1’n1 verir.

*Yaygin agr1 tanimina dahil degildir.
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Tablo 2.2 1990, onciil 2010, modifiye 2010 ACR kriterleri (2011) ve 2016 revizyonu

Kriter

Tanisal Kriterler

ACR 1990 siniflama kriterleri

Yaygin agn (bilateral, viicudun iist ve sag

yariminda)

18 hassas noktanin en az 11’inde agr1

ACR 2010 oncil tani kriterleri

Yaygin agn ve somatik semptomlar
Semptomlar 3 aydan uzun siiredir mevcut

Agriy1 aciklayacak baska durum yok

Agr1  bolgelere  gore
puanlanir. (0-19)

SSS 4 semptomun siddetine
gore puanlanir. (0-12)
Toplam puan: 0-31

Tam kriterleri:

YAI 3-6 ve SSS>9 veya
YAI>7 ve SSS>5

Modifiye 2010 ACR kriterleri

2010 ACR onciil kriterlerin modifiye sekli
(semptomlarin tiimiiyle hasta tarafindan

bildirilmesi)

YAI  hasta tarafindan
puanlanir. (0-19)

SSS hasta  tarafindan
puanlanir. (0-12)

Toplam puan: 0-31

Tam kriterleri:

YAI 3-6 ve SSS>9 veya
YAI>7 ve SSS>5

2016 revizyonu

2010-2011 kriterlerinin modifiye versiyonu
(semptomlarin tiimiiyle hasta tarafindan

bildirilmesi)

YAI  hasta tarafindan
puanlanir. (0-19)

SSS hasta  tarafindan
puanlanir. (0-12)

Toplam puan: 0-31

Tam kriterleri:

YAI 4-6 ve SSS>9 veya
YAI >7 ve SSS >5 ise 5
viicut bolgesinden en az
4’linde yaygm agn varligl
(4 kadran ve ylz ve
abdomen disinda aksiyal

bolge)
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2.1.9. Ayiric1 Tam

Depresyon, migren, myofasiyal agri1 sendromu, kronik yorgunluk sendromu,
irritabl barsak sendromu FMS ile ortak Ozellikler tagir veya hastaliga eslik edebilir
[17]. Agrinin tek bir anatomik bolgede olmasi, basmakla agrinin tetiklendigi gergin
bantlarin (tetik nokta) varligi myofasiyal agr1 sendromunu FMS’den ayiran
ozelliklerdir [80]. FMS ile benzerlik gosteren bir baska hastalik ise kronik yorgunluk
sendromudur. Tanis1 klinik semptomlarla konulup temel 6zelligi kisiyi engelleyen
yorgunluktur. FMS, depresyon veya kaygi bozuklugu tanisinin konulmast kronik

yorgunluk sendromu tanisini diglamaz [81].

FMS’yi taklit edebilen bir bagka hastalik polimiyalji romatikadir. FMS’den
ayirict Ozellikleri tutuklugun agriya gore on planda olmasi, genelde hassas nokta
olmamasi, artmig sedimentasyon hizi ve steroid tedavisine almnan iyi yanittir.
Inflamatuar myozit ve myopatiler FMS ile karisabilir ancak FMS’de kas kuvvetsizligi
olmamas1 ve kas enzimlerinin normal olmasi ile ayrim yapilabilir [17]. Inflamatuar
romatizmal hastaliklarda da yaygin agri, eklem tutuklugu ve yorgunluk goriilebilir
ancak somut fizik muayene ve laboratuar bulgular ile FMS’den ayirt edilebilirler.

Ayrica bu hastaliklara FMS’nin eslik etmesi de siktir [82].

Yaygin agri1, uyku bozuklugu ve yorgunluk yapabildiginden hipotiroidizmin de
ayirict tanilarda yer almasi gerekir. Bu nedenle tiroid fonksiyon testlerine bakilmasi
onerilmektedir. Ayrica multipl skleroz, miyastenia gravis, adrenal yetmezlik gibi
hastaliklar da kas giigsiizliigli ve yorgunluk yapabilir ancak bu hastaliklarda yaygin
agr1 pek sik goriilmez ve bu hastaliklarin kendilerine 6zgii laboratuar ve goriintiileme
bulgulart mevcuttur [17]. Bunlara ek olarak D vitamini diisiikligli de yorgunluk, kas
gligsiizliigli, kas agrisi, kas krampi ve depresyon gibi FMS semptomlarimi taklit

edebilir [83].
2.1.10. Tedavi

Giliniimiizde FMS’nin tam olarak iyilesmesini saglayan bir tedavi yontemi
bulunmamaktadir. Tedavi hedefleri arasinda semptomlarin azaltilmasi, yasam
kalitesinin ve fonksiyonelligin korunmasi ve iyilestirilmesi yer almaktadir [3].

Hastalara multidisipliner bir ekip tarafindan diizenlenecek fiziksel, bilissel,
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davranigsal ve egitim yaklagimlarini i¢eren tedaviler uygulanmalidir ¢iinkii hastalarda
bircok karmasik semptom ve eslik eden durum bir arada bulunmaktadir [17].
Amerikan Agr1 Dernegi, Avrupa Romatizma Birligi (EULAR) ve Kanada ekibi
tarafindan gelistirilen rehberler metaanalizler 1s18inda kanit diizeylerine en uygun
tedavilerin secilebilmesi i¢in olusturulmustur [2, 3, 84]. FMS tedavisi hasta egitimi,
ilag dis1 tedaviler, ila¢ tedavileri, geleneksel ve tamamlayict tip yontemleri olmak

tizere dort baglikta degerlendirilebilir [17].
2.1.10.1. Hasta egitimi

Tiim rehberlerde tedavide ilk basamak olarak Onerilen hastanin hastalig1 ve
tedavi secenekleri konusunda egitilmesidir [85]. Calismalarda egitim verilen gruplarda
iyilesme ve gelismenin daha fazla oldugu goriilmiistiir [86]. Hastaya semptomlarin
organik bir kas-iskelet sistemi veya eklem bozuklugundan kaynaklanmadigi, dis
uyaranlarm ve agrmin farkli islendigi bir fonksiyonel beyin bozuklugu oldugu
sOylenmelidir. Semptomlarin yasam siiresini kisaltmadigi ancak inat¢1 oldugu ve
nadiren tiimiiyle ortadan kalktig1, hastalarin semptomlarini ve yasam kalitesini kendi
basa ¢ikma yontemleriyle diizeltebildigi, cogu hastanin semptomlara zaman i¢inde
uyum sagladigi hastalara anlatilmalidir [17]. Serrat ve ark. yaptig1r bir ¢alismada
multimodal tedaviye ek olarak agri fizyolojisi hakkindaki egitimi eklemenin agri,
kinezyofobi, fonksiyonel bozulma, yorgunluk, kaygi ve depresyon iizerinde pozitif

yonde gelismeler yaptig1 gosterilmistir [87].
2.1.10.2. ilac dis1 tedaviler

Fibromiyalji sendromunda ila¢ tedavilerinin yaninda ila¢ dis1 tedaviler de
kullanmaktadir. Bunlar egzersiz, diyet , biligsel davranigsal tedavi ve fizik tedavi
modaliteleridir [88]. EULAR tarafindan gii¢lii 6neri olarak aerobik egzersizler ve
germe egzersizleri onerilmistir [85]. 2021 yilinda 167 randomize kontrollii ¢alismanin
incelendigi 22 ila¢ dis1 tedavinin degerlendirildigi genis bir derlemede egzersiz,
balneoterapi, masaj, psikolojik tedaviler ve multidisipliner miidahalelerin FIQ
skorlarini iyilestirdigi; fleksibilite egzersizleri digindaki tiim egzersizlerin agri ve
depresyonda iyilesme sagladigi; zihin-beden, giiglendirme ve aerobik egzersizlerin

yorgunluk ve uyku problemlerine olumlu yonde katki sagladig: gosterilmistir [89].
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2.1.10.2.1. Egzersiz ve diyet:

Egzersiz, agriy1 ve yasam kalitesini iyilestiren, hastaligin yiikiinii azaltan
tedavinin etkili bir bilesenidir. Tedavi rehberlerinde, ila¢ tedavileri de dahil olmak
tizere etkinligi konusunda en gii¢clii kanitin oldugu tedavi egzersiz uygulamalaridir.
Aerobik egzersizler, giliglendirme egzersizleri ve fleksibilite egzersizlerinin FMSde
fayda sagladig1 gosterilmistir [90]. FMS tanili hastalarin ¢cogu sedanterdir ve aerobik
kapasiteleri ortalamanin altindadir. Aerobik ve giiclendirme egzersizlerinin kas
dokusundaki metabolik degisiklikleri diizelterek agrida azalmaya yol agacagi
diistiniilmektedir. Aerobik egzersizlerin ayrica uyku ve duygudurum bozukluklar
tizerinde olumlu etkileri vardir. Fleksibilite ve gevseme egzersizleriyle ise kas ve
yumusak dokulardaki gerginligin azaltilarak agrinin azaltilmasi1 hedeflenir [17].

2021 yilinda 9 randomize kontrollii ¢calismanin incelendigi bir derlemede her
direngli egzersiz 1-2 veya 3-5 set, sirasiyla 4-12 ve 5-20 kez , % 40-80 yogunlukta 8-
12 hafta FMS hastalaria uygulandiginda klinik ve istatiksel olarak anlamli bir sekilde
agrinin azaldig1 gézlenmistir [91].

2.1.10.2.2. Bilissel davramissal tedavi:

Hastalarin hastaliklariyla ilgili diisiince siireclerini ve hastalikla bas etme
yontemlerini iyilestirmeyi amaglayan bir tedavi yontemidir. Son 30 yildir FMS
tedavisinde kullanilmaktadir ancak etkinligi konusunda kesin kanitlar elde
edilememistir. Yapilan bir derlemede biligsel davranigsal tedavinin agriyr ve
ozirliliigii azaltmakta ¢esitli kontrol gruplar ile karsilastirildiginda etkili oldugu ve
bu etkinin uzun siire devam ettigi gosterilmistir. Ancak EULAR rehberinde bu

tedavinin etkinligi konusundaki kanitlarin zayif oldugu sonucuna varimistir [92].
2.1.10.2.3. Fizik tedavi modaliteleri:

FMS’de fizik tedavi modaliteleri, diger tedavi yontemleriyle birlikte hastalik
semptomlar1, fiziksel fonksiyon, genel saglik ve duygusal iyilik halinin
tyilestirilmesini amaclamaktadir. Bu yoOntemler sayesinde germe egzersizleri
kolaylasir, kas tonusu azaltilir ve agri modifiye edilir. Tiim fizik tedavi modaliteleri
FMS tedavisinde uygulanabilmektedir [93]. Transkutanoz elektrik stimiilasyonunun
FMS’deki yerini degerlendiren bir derlemede agrida anlamli azalma oldugu goriilmiis

ancak yasam kalitesi ve yorgunlukta anlamli fark elde edilememistir ve kanit diizeyi
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diisiik olarak bildirilmistir [94]. Son yillarda repetetif transkraniyal magnetik
stimiilasyon ve transkranial direkt akim stimiilasyonu gibi noninvaziv beyin
stimiilasyon teknikleri FMS’de arastirilmaya baslanmistir. Bir¢ok ¢alismada, sonuglar
her zaman tutarli olmasa da bunlarin FMS semptomlarinin siddetini 6nemli 6lglide
azaltabilecegini gostermistir [87]. Ancak genel olarak bakildiginda elektroterapi
yontemlerinin FMS hastalarinda tek basina yapilmasiyla ilgili yeterli bilimsel kanit
yoktur. Elektroterapi yontemlerinin tedavi programinin bir parcasi olarak hastanin

klinik durumu ve kosullarina gore uygun sekilde uygulanmalari 6nerilmektedir [95].
2.1.10.3. Geleneksel ve tamamlayici tip yontemleri:

Geleneksel ve tamamlayic1 tip yontemleri bes baslik altinda toplanabilir.
Bunlar alternatif tibbi tedaviler (akupunktur, homeopati vs.), biyolojik temelli terapi
(nutrisyonel destekler, diyet degisiklikleri vs.), enerji terapileri (manyetik terapi vs.),
manipiilatif temelli uygulamalar (kayropraktik uygulamalar, masaj vs.) ve zihin-viicut
iliskisini kullanan uygulamalar (relaksasyon, biyofeedback, t’ai chi vs.) olarak
siniflanmaktadir. Bu tedavilerin degerlendirme giigliigii ve giiclii kanit diizeyindeki
caligma eksikligi bu yontemlerin tedavideki yerini degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir.
Yine de en giicli kanmtlar akupunktur lehinedir [17]. 2015 yilinda yapilan ve
tamamlayici tedavilerin FMS’deki yerini arastiran bir derlemeye egzersiz agirlikli
tamamlayici tedaviler, manipiilasyon, zihin-beden tedavileri, akupunktur, fitoterapi,
hidroterapi ve homeopatiyi degerlendiren toplam 25 sistematik derleme dahil edilmis
ve t’ai chi, yoga, meditasyon girisimleri, hipnozla olumlu sonuglar elde edilirken;
akupunktur, kayropraksi, beslenme destekleri ile elde edilen sonuglarin celigkili

oldugu belirtilmistir [96].

Baz1 calismalarda diyet degisikliginin agr1 {izerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir. Noronal inflamasyonu azaltan ve iskelet kaslarini giiclendiren besinler
FMS tanili hastalarin bazilarinda eksiktir. FMS tanili hastalarda diisiik kalorili diyet,
vejeteryan diyet, fermantasyon oOzelligi diisiik sekerli diyetlerin agriy1 ve

fonksiyonelligi iyilestirdigi goriilmiistiir [97].

FMS ile yapilmis patofizyoloji ve metabolom g¢alismalarinda mitokondriyal

disfonksiyon, oksidatif stres artig1 goriilmesi nedeniyle FMS tedavisinde medikal ozon
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uygulamalari giindeme gelmistir. Yapilan calismalarda major ozon otohemoterapinin

fiziksel fonksiyonu ve yasam kalitesini iyilestirildigi gosterilmistir [98, 99].
2.1.10.4. ilac tedavisi

Agr1 modiilasyonu FMS’de ilag tedavisinin ana hedefidir. Serotonin ve
noradrenalin geri alim inhibitorleri, trisiklik antidepresanlar, pregabalin gibi

antiepileptikler kanitlar ¢cergevesinde onerilen baslica ilaglardir [100, 101].

Hasta ilag ilk kez baglaniyorsa yan etki ve hasta uyumunun degerlendirilmesi
i¢in 7-10 giin sonra, daha sonra doz ayarlamasi i¢in 2 haftada bir, hastanin sikayetleri
en az %50 azaldiginda ve etkin doza ulasildiginda 2 ayda bir kontrole ¢agirilmalidir

[102].
2.1.10.4.1. Trisiklik antidepresanlar (TSA):

FMS tedavisinde iizerinde en fazla c¢alisilan ilag grubu trisiklik
antidepresanlardir. Etkisi nérohormonal dual geri alim inhibisyonu ile iligkilidir ayrica
endojen opioid sistemin etkinligini arttirmaktadir. Birgok calismada FMS tanili
hastalarin %25-45’inde klinik olarak anlamli iyilesme izlenmistir. Metaanalizlerin de
destekledigi gibi amitriptilinin plaseboya ve naproksene gore Ustlinligii vardir [103].
Amitriptilin glinde tek doz 25-50 mg’a kadar gece yatarken kullanilir. Agiz kurulugu,
konsantrasyon giicliigii, kabizlik, siv1 retansiyonu, kilo artig1 gibi antikolinerjik yan
etkiler en sik gozlenenlerdir. EULAR rehberinde amitriptilinin etkinliginin diisiik

dozda zayif oldugu bildirilmektedir [2].
2.1.10.4.2. Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI):

Bu ilag grubunun FMS’de kullanimim1 degerlendiren bazi yayinlarda
SSRI’larin TSA’lardan daha az etki sagladigi bulunmustur. 2015 tarihli bir Cochrane
derlemesinde agri, yorgunluk ve uyku semptomlar: {izerinde plasebodan daha etkili
oldugu ve bu hastalarda depresyon iizerinde olumlu etkileri olabilecegi gdzlenmistir.
Kilavuzlarda bu ilag grubunun FMS hastalarinda kullanimi kuvvetli olarak
onerilmemekle birlikte bu hastalardaki depresyon ve anksiyete bozukluklarinin

tedavisinde kullanilabilirler [104].
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2.1.10.4.3. Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI):

Bu ilag grubunun FMS tanili hastalarda inen agr1 inhibisyon yolaklar1 iizerinde
serotonin ve noradrenalin inhibisyonuyla etki sagladiklar1 diisiiniilmektedir [102].
Toplam 6038 hastanin alindig1 yarist duloksetin yaris1 milnasipran ile yapilan 10
calismanin degerlendirildigi bir Cochrane derlemesinde iki ilacla da agrinin plaseboya
gore daha fazla iyilestigi izlenmis olup diger belirtilerde plaseboya kiyasla ve ilaglar
arasinda anlamli fark goriilmemistir [105]. Caligmalarda duloksetini yan etkiler
yiizinden birakma orani plaseboya gore yiiksektir ancak ciddi yan etkilerde bir fark

yoktur. Duloksetin ve milnasipran FMS tedavisinde orta-yiiksek gli¢te 6nerilmektedir

[2].
2.1.10.4.4. Antikonviilsan ilaclar:

Pregabalin ve gabapentin voltaj bagimli kalsiyum kanallarina bagli a2-9
proteini lizerinden etki eden, glutamat ve substans P salinimini azaltan analjezik ve
anksiyolitik etkileri olan antikonviilsan ilaglardir. Bu ilaglar néropatik agri tedavisinde
kullanilmaktadir ayrica pregabalin FMS tedavisinde kullanilmak i¢in onay almustir.
Onerilen doz 300-450 mg/giin’diir. Uyku hali ve bas donmesi en sik gériilen yan etkiler
olup agiz kurulugu, periferik 6dem, bas agrisi, kilo artis1 daha az goriilen yan etkilerdir
[17]. 2016 yilinda yapilan bir metaanalizde pregabalinin FMS hastalarinda agriy1
azalttig1, uyku diizenini iyilestirdigi ve fonksiyonelligi arttirdig1 sonucuna varilmistir
[106]. Gabapentinin FMS’de kullanimiyla ilgili 2017 tarihli bir Cochrane
derlemesinde 150 hasta igeren tek bir calisma degerlendirmeye alinabilmis ve kanit
diizeyinin yetersiz oldugu sonucuna varilmistir ancak yarar-zarar hesabina gore

FMS’de kullanilabilir [107].
2.1.10.4.5. Antiinflamatuar ilaclar:

Yapilan calismalarda nonsteroid antiinflamatuar ilaglarla FMS’de yeterli
etkinlik elde edilemedigi goriilmiistiir [108]. Ayrica kortikosteroidlerin de FMS
tedavisinde yeri yoktur [102].

2.1.10.4.6. Opiyatlar:

Tramadol, p-opiyat reseptorleri iizerinden etki gdosteren, ayni zamanda

serotonin ve norepinefrin geri alim inhibisyonu yapan bir analjeziktir. Birinde
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monoterapi digerinde parasetamol ile kombinasyonun degerlendirildigi ¢caligmalarda
tramadoliin FMS hastalarinin agrisinda azalma sagladigi sonucuna varilmistir [109].
2.1.10.4.7. Siklobenzaprin:

Siklobenzaprin yapisal olarak trisiklik antidepresanlara benzeyen merkezi
etkili kas gevsetici bir ilagtir. Konfiizyon, cilt lezyonlar1 ve karaciger toksisitesi
istenmeyen etkileridir [102]. Yapilan bir derlemede siklobenzaprin ile agr1 ve uykuda
diizelme goriildiigl, ancak ileri calismalarin yapilmasi gerektigi belirtilmistir [110].

2.1.10.4.8. Diger ilaclar:

Kannabinoidler, antipsikotikler, biiylime hormonu, sodyum oksibat, dopamin
agonistleri, memantin, dehidroepiandrosteron, insan interferon-alfa, valasiklovir,
zopiklon, tenoksikam ve bromazepan kombinasyonu, melatonin, koenzim Q ile lokal
veya intravendz lidokain ve lokal botulinum toksin A enjeksiyonlar ile ilgili yeterli
veri saptanamamistir. Bu ilaclarin su anki kanit diizeyiyle FMS’de kullanilmasi
onerilmemektedir [95]. Jackson ve ark. FMS tanili hastalarda naltreksonun roliinii
arastirdig1 bir ¢alismada FMS tanili hastalarda agr toleransinda istatistiksel olarak

anlamli iyilesme goriilmiistiir [111].
2.2. SARKOPENI
2.2.1. Tanim

Diisme, kirik, fiziksel engellilik ve mortalite gibi olumsuz sonuglar1 arttiran
ilerleyici, yaygin olarak kas kiitlesinde ve kas fonksiyonelliginde azalma ile seyreden
bir hastalik olarak tanimlanan sarkopeni Yunanca sarx (kas) ve penia (kayip)

kelimelerinden meydana gelmistir [7, 112].
2.2.2. Tarihge

Yaglhlikla birlikte 6zellikle ekstremitelerde belirgin olan kas kiitlesi kaybi
tanimi ilk kez 1931°de yapilmistir. Daha sonra 1984 yilinda yaslilikla beraber gelisen
kas kiitlesi kaybindan Rosenberg tarafindan sarkopeni olarak bahsedilmistir [112].

Baumgartner ve meslektaglar1 apendikiiler yagsiz kiitlenin (ALM) boya oranini
(ALM/boy) kullanarak prognoz belirleme konusunda ¢alisma yapmislardir [113].

Onceleri kas kitlesi tek basina kas giicii ile iliskili olarak diisiiniilmiistiir ancak 2010
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yilinda EWGSOP grubunun konsensus raporunda kitle taniminin igine kas

performansi da eklenmistir [8].
2.2.3. Epidemiyoloji

Cinsiyet, yas, etnisite, glinlilk yagsamdaki aktiviteler, yeme-igme aligkanliklari,
sigara ve alkol kullanimi kas kiitlesini ve fonksiyonelligini etkileyen faktorlerdir. Kas

kiitlesi 40 yas civarinda azalmaya baslamaktadir [112].

Asya Sarkopeni Calisma Grubunun (AWGS) 2019 tarihli konsensusunda
Asyali bireylerde Asya disindan gelenlere gore sarkopeni daha az goriilmektedir.
Bunun nedenleri arasinda viicut boyutlari, diyet farkliliklari, etnisite ve giinliik yasam

aktivitelerindeki farkliliklar gdsterilmistir [114].

Farkli toplumlarda kullanilan sinir degerler ve tamimlara gore sarkopeni
prevalanst degiskenlik gostermektedir. 60 yas iistii erkek ve kadinlarda sarkopeni
prevalanst %10 olarak tahmin edilirken 65 yas listiinde %3-24 arasinda degiskenlik
gosteren prevalans oldugu bildirilmistir. Bu rakam 80 yas istii yaslilarda %50'ye
¢ikmaktadir [115].

2.2.4. Etyoloji ve Patogenez

Sarkopeni etyolojisi ve patogenezi multifaktoriyeldir ve hala tam olarak
aydimlatilamamistir. Sarkopeni nedenleri arasinda motor ndronlarin kaybiyla giden
norolojik faktorler, hormon iiretiminin azalmasindan kaynaklanan endokrin
degisiklikler, kas motor iinitelerinin kaybi, oksidatif stres, yetersiz beslenme ve

hareketsiz yasam tarzi gibi bir¢ok faktér bulunmaktadir [116].

Kas kiitle ve fonksiyon kaybi yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan dogal bir
stirectir. Bu siirece cesitli komorbid durumlar da eslik etmektedir. Sarkopeni altta
yatan baska hastaliklarin nedeni veya sonucu olabilir. Sarkopeninin yas kaynakli m1

yoksa spesifik hastaliktan m1 kaynaklandiginin ayrimini yapmak ¢ok zordur [117].

Yaglhlarda egzersiz eksikligi, yetersiz beslenme ve hormonal degisiklikler
néromuskiiler kavsak yetmezligine, kapiller kan akiminda bozulmaya, kas satellit
hiicrelerinin sayisinda azalmaya bagli olarak onarim ve rejenerasyon kapasitesinde

azalmaya, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonuna ve oksidatif strese neden olur. Kas
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protein yikim hiz1 sentez hizin1 geger. Ek olarak mitokondriyal disfonksiyon iskelet
kasinda kalitatif ve kantitatif degisikliklere sebep olabilen insiilin direncine yol agtig1

i¢in sarkopeniye neden olabilir [118].

Yashhk ve fiziksel aktivitelerde azalma: Yasla birlikte kas kiitlesinde azalma
gozlenir. Bu azalma daha ¢ok hizli kasilan tip 2 kas liflerindedir. Bozulan proteoliz
metabolizmasi ve kas protein sentezindeki azalma bu kaybin baglica nedenleridir
[119]. Fiziksel aktivitede azalma ve yaslilikla birlikte kas kuvvetinde de azalma
meydana gelir. Bu azalma kas kiitle kaybindan daha hizlidir. 10 giinlik bir
hareketsizlik genglerde bile kas kiitlesinde 1 kg kayip, kuadriseps kuvvetindeyse
%9’luk kayba neden olur [115].

Kas satellit hiicreleri kas liflerinin yenilenmesini, onarimini, biiylimesini
saglayan bir grup hiicredir. Yaslilikla birlikte bu hiicrelerde kayip olur ve kas liflerinin

rejenerasyon yeteneginde azalma meydana gelir [120].

Inflamasyon: Yaslanma sirasinda meydana gelen degisikliklerin 6nemli bir
kismi, proinflamatuar ve antiinflamatuar siirecler arasinda dengesizlige neden olup
kaslarda proinflamatuar bir durum olusturur. Bu da uzun vadede kas fonksiyonlarinda
bozulmaya yol acar [121]. Yiiksek proinflamatuar sitokin diizeyleri sarkopeni ile
iligkilidir. Yapilan calismalarda IL-6 asir1 ekspresyonunun kas kaybinda artisi

tetikledigi ve IL-6 antagonistlerinin bu durumu engelledigi gosterilmistir [115].

Tumor Necrosis Factor-a'nin artan plazma konsantrasyonu, daha diigiik kas
kiitlesi ve kuvveti ile iligkilidir ve sarkopeni baslangicina katkida bulunur. Artan TNF-

a konsantrasyonu, kas hiicrelerinde apoptozun aktivasyonu ile de iligkilidir [122].

Romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastalig1 ve karaciger sirozu gibi kronik
inflamatuar hastaliklarda kas kiitlesi ve performansindaki kayip hastaligin

ilerlemesiyle koreledir ve yiiksek mortalite ile iliskilidir [8].

Oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon: Yaslanmayla birlikte serbest
radikaller viicutta kontrolsiiz olarak artabilir. Mitokondriyal metabolizmanin iirtinleri
olarak ortaya ¢ikan bu molekiiller hiicre molekiillerinde (lipitler, DNA, proteinler)
ilerleyici hasara neden olur. Iskelet kas1 yiiksek metabolizma hiz1 nedeniyle bu hasara

hassastir [123]. Yaglilikta kas dokusunun oksijen radikallerine yanit1 azalir. Bu durum
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kas rejenerasyonunun gecikmesine ve sarkopeninin ortaya ¢ikmasina neden olur [124].
Yagh kadinlarda el kavrama giiciinde azalma ile artmig oksidatif stres iliskili

bulunmustur [125].

Diyet: Doymus yag asitlerinden zengin diyet kas dokusunun yaglanmasina
neden olur. Iskelet kasi ve satellit hiicrelerin yapis1 ve bilesimi bozulur. Satellit
hiicreler egzersiz sonrasi kas onarimi ve yenilenme siireclerinden sorumludur. Obez
olmayan bireylerde iskelet kas1 kiitlesi normal viicut agirliginin %40’ 11 olusturabilir.
Bu kas yogunlugu glukoz ve yag asidi dolasim seviyelerini diizenleyerek optimal bir

metabolik kontrol saglar [116].

Son yillarda yiiksek protein veya esansiyel aminoasit ve 16sin agirlikli
beslenmenin direngli egzersizlerle birlikte sarkopenide gozlenen kas lifi kaybini
geciktirdigi gosterilmistir [126]. Bununla birlikte yaslhilarda fiziksel yetersizlik,
istahsizlik ve yutma-cigneme giicliikleri sebebiyle protein agirlikli kaliteli gidalara

erisim zordur ve bu durum yaglhlarda sarkopeninin ilerlemesini hizlandirir [116].

Genetik: Bazi tek niikleotid polimorfizmlerinin kas yapisi, fonksiyonu ve kas
metabolizmas ile iligkili olabilecegi bulunmustur [127]. Genetik faktorlere baglh
olabilecek bir bagska durum ise stellat hiicrelerin egzersize yanitinin baz1 bireylerde
farkli olmasidir. Ayrica Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan ¢aligmalarda siyahi
bireylerin beyaz bireylere gore yagsiz kitle indeksinin daha fazla oldugu gosterilmistir

[112].

Norolojik faktorler: Bazi norolojik faktorler kas fonksiyon kaybinda rol
oynayabilir. Kas kontraksiyonu motor alanin prefrontal korteks, bazal gangliyonlar ve
serebellumu igeren devrelere entegre edildigi karmasik bir siirectir. Tiim bu yapilar
yaslanmayla birlikte atrofiye ugrar. Ayrica 60 yasindan sonra omurilik seviyesinde
motor ndronlarin yaklasik dortte biri ile yaris1 kaybedilir. Periferik sinirlerde akson
caplar1 azalir, miyelinde azalma meydana gelir. Buna bagl olarak iletim hizlan
yavaslar. Motor noron kaybi kas liflerinin denervasyonuna yol agar. Ayrica sinaptik
plastisite ve hiicre sagkalimi ile iligkili BDNF gibi norotrofik faktorlerin ekspresyonu
yasla birlikte azalir. BDNF salinimi, iskelet kas1 kasilmasi ile uyarilir, kasilma iglemi

sirasinda yag oksidasyon metabolizmasini ve kas fonksiyonelligini iyilestirir. BDNF
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yoklugunda kas rejenerasyonu bozulur, protein sentezleme yetenegi azalir ve kas

atrofisi meydana gelir [116].

Endokrin faktorler: Dokulara aminoasit taginmasini saglayan, protein
sentezini arttirip proteolizi inhibe eden bir hormon olan insiilinin obez hastalarda ve

yaslilarda kas tizerindeki etkileri azalmistir [117].

Kas Kkiitlesi lizerine etki eden diger hormonlar seks hormonlari, biiylime
hormonu (GH), miyostatin, insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1) ve D vitaminidir.
Bu hormonlar etkilerini satellit hiicrelerin aktivasyonunu ve ¢ogalmasini, adipogenez

ve proteolizi diizenleyerek gosterirler [117].

Erkeklerde 30 yasindan sonra testesteron konsantrasyonu, kadinlarda 50
yasindan sonra 0strojen konsantrasyonu kas giicii ve kiitlesi ile birlikte paralel olarak

diiser [115].

GH kas oncii hiicrelerinin kas hiicresine doniismesinde dnemli rol oynar ve
genglerde yaslilara gore 5-20 daha fazladir. Kas ve kemik metabolizmasini diizenleyen
bir bagka dnemli hormon IGF-1’dir. IGF-1 saliniminda azalma kas kaybi ile yakindan

iliskilidir [128].

Miyostatin kas biliyiimesini inhibe eden bir molekiildiir. Yaglanmayla birlikte

artan miyostatin seviyeleri kas atrofisine yol acar [116].

Tiroid hormonlar1 kas metabolizmas1 ve fizyolojisinde 6nemli rol oynar. Kas
satellit hiicrelerini destekler ve kas rejenerasyonuna katkida bulunur. Yaslanmayla
birlikte trityodotironinde azalma meydana gelir ve bu durum sarkopeni gelisimine

katkida bulunur [129].

D vitamini diizeyleri kas kiitlesi ve fonksiyonunu etkiler. D vitamini eksikligi,
tip II kas liflerinin atrofisine neden olur. Yash bireylerde kasta bulunan D vitamini
reseptOr polimorfizmlerinin diisiik yagsiz kas kiitlesi ile ilgisi oldugu gosterilmistir

[130].

Metabolomik degisiklikler: Son yillarda kan metabolitlerinin ve biyolojik
yolaklarin incelendigi metabolomik ¢aligmalar sarkopeni alaninda da artmaktadir. Bu

caligmalarda en ¢ok aminoasit metabolizmasindaki degisiklikler dikkat ¢cekmektedir.
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Aminoasit metabolizmasindaki diizensizlikler sarkopeni baslangici ve gelisimiyle
yakindan iligkilidir. Toplam 1120 katilimcinin incelendigi 6 ¢aligmay1 iceren bir
sistematik derlemede dalli1 zincirli aminoasitlerden 16sin, izoldsin ve aromatik
aminoasit triptofan konsantrasyonlarinin sarkopenili kisilerde anlamli derecede
azaldig1 bulunmustur. Losin hiicre i¢i yolaklar etkileyerek protein sentezini destekler.
[zolésin ise myoblast ¢ogalmasini ve farklilasmasini destekleyerek myogenezde
onemli bir rol oynar. Esansiyel aminoasitlerden biri olan triptofan da biliyiime hormonu
ve hiicre i¢i yolaklar {izerinden kas olusumunu destekler [131]. Baska bir ¢calismada
yine diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma hastalarinda iskelet kaslarinin hacmi ile serum
triptofan seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmistir. Diisiik triptofan
diizeyleri myoblast ¢ogalmasinda ve farklilasmasinda azalma ile iliskili bulunmustur

[132].

Yapilan bircok metabolomik calismada serum dalli zincirli aminoasit ve
esansiyel aminoasit diizeylerindeki diistikliigilin kas kiitlesi ve fonksiyonlarinda azalma
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu aminoasitlerden 16sin, izoldsin ve valin gibiler gibi
birgogu kas protein sentezi, satellit hiicre aktivasyonu ve proteoliz inhibisyonunda rol
oynar. Bu degisikliklerin sarkopeni patofizyolojisiyle birlikte beslenme
aliskanliklarryla da iliskili olabilecegi belirtilmistir. Ote yandan fiziksel olarak aktif
kisilerde sedanter insanlara gore serum dalli zincirli aminoasit diizeyleri diisiik
bulunabilecegi de akilda bulundurulmalidir. Bu da dalli zincirli aminoasitlerin bir
sekilde kas fonksiyonuyla iliskili oldugunu gostermektedir. Geng¢ kadinlarin
incelendigi bir ¢calismada aminoasit metabolizmasiyla ilgili dnemli yolaklarda gorevli
aspartat ve glutamatin serum diizeyleri, kavrama kuvveti ve apendikiiler yagsiz kas
kiitlesiyle negatif korelasyon gostermistir. Bu degisiklikler anabolik dirence baglh
iskelet kaslarinin beslenmeye ve uyarilmaya verdigi yetersiz cevabi da gostermektedir

[133].

Yasl kisilerdeki kirilganlik ve sarkopeni ile ilgili biyobelirteglerin incelendigi
BIOSPHERE calismasinda sarkopeni ve kirilganli§i olan hastalarda asparajin,
aspartat, sitriillin, etanolamin, glutamik asid, sarkozin ve taurin seviyeleri anlamh
derecede daha yiiksek, alfa aminobiitirik asit ve metiyonin konsantrasyonlar1 anlamli
derecede diigiik saptanmistir. Metiyonin gibi esansiyel aminoasitlerin hasta grupta

daha diisiik saptanmasi malniitrisyonla iligkili olabilir ve sarkopeni patogenezinde
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beslenmenin 6nemini vurgular. Metiyonin ayrica niikleotit biyosentezi, amino asit
homeostazi, epigenetik ve redoks dengesi dahil olmak iizere bir¢ok fizyolojik siireci
modiile eden ¢cok 6nemli bir yol olan tek karbon metabolizmasinda yer alir. Sarkozin
aminoasidi myosit otofajisine neden olur ve yiiksekligi sarkopeniyle iligkili olabilir.
Esansiyel aminoasit olan ve tek karbon metabolizmasinda rol oynayan sarkozin bazi
caligmalarda ise sarkopenili hastalarda diisitk bulunmustur. Etanolamin hiicre
membraninda bulunan ve kas metabolizmasina olumlu etkide bulunan
fosfatidiletanolaminin 6ncii maddesidir. Etanolamin artisinin fosfatidiletanolamin
seviyelerinde karsilig1 olmamasi bu doniisiim basamaginda bozukluk olabilecegine
isaret eder. Sarkopenili kisilerde gozlenen yiiksek asparajin, aspartat ve glutamat
seviyeleri kas atrofisiyle iliskili kas enerji metabolizmasindaki bozukluklar
diisiindiirebilir [134]. iki kohort ¢alismanin incelendigi bir makalede de glutamatin
yas, cinsiyet ve irktan bagimsiz olarak sarkopeni ile siirekli bir iligki i¢inde oldugu
belirtilmistir. Yine bu ¢aligmada N-asetil-L-aspartat ve karnozin, kas giicii ile iligkili
olabilecek yeni metabolitler olarak tanimlanmistir [135]. Li ve ark. yaptig1 calismada

ise serum glutamat diizeyleriyle yiiriime hiz1 pozitif korelasyon gostermistir [136].

Inflamatuar siireclerle ilgili ve kas metabolizmasma olumsuz etkileri olan
prostoglandin E2 sentezinde kullanilan traumatik asitin ve diisiik fiziksel aktiviteyle
birlikte kas hiicre atrofisi ile iligkili prolinin artmis konsantrasyonlarinin sarkopeniyle

iligkili olabilecegi bazi1 caligsmalarda gosterilmistir [137, 138]

Sarkopenik metabolik fenotip belirleme adina yapilan bir baska metabolom
caligmasinda metabolitler iizerinde yapilan metabolik yolak analizinde sarkopenik
hastalarda aminoasit biyosentezi, arjinin ve prolin metabolizmasi, ornitinden tiiretilen
alkaloidlerin biyosentezi, linoleik asit metabolizmas1 ve doymamis yag asitlerinin

biyosentezinde etkilenme oldugu gdsterilmistir [12].

ROAD ¢alismasinda dort yillik izlemde yeni gelisen sarkopenisi olan
hastalarda serum taurin diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunmustur. Taurin
mitokondriyal homeostaziste, antioksidan sistemde ve membran stabilitesinde rol alan
bir aminoasittir. Diyetle taurin takviyesinin sarkopeni gelismesini yavaglattigi

gosterilmistir [139].
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Sarkopenili  hastalarda  aminoasit metabolizmasiyla  birlikte  lipit
metabolizmasinda da degisiklikler meydana gelmektedir. Intramyoseliiler lipit
iceriginde artig sarkopenili hastalarda yaygin bir 6zelliktir. Bu degisikligin hastalik
patofizyolojisinin bir par¢ast m1 oldugu yoksa yaslanmayla degisen diyet ve fiziksel
aktivitenin bir sonucu mu oldugu net degildir. Bu bilgilerle uyumlu olarak yakin tarihli
bir calismada iskelet kasinda major fosfolipid smiflarinin miktarmin sarkopenik
hastalarda saglikli kontrollere gore arttigit gozlenmistir [140]. Serum total
fosfatidilkolin ve fosfatidiletanolamin seviyeleri kas voliimii ile negatif korelasyon
gostermektedir ve bu durum bu molekiillerin bozulmus kas fonksiyonu ve kas kiitlesi
kaybr ile iligkili olabilecegini diislindiirmektedir. Yine palmitik asit ve stearik asit gibi
uzun zincirli yag asitleri ve onlarin agilkarnitin tiirevlerinin serumdaki yiiksekligi ile
sarkopenili hastalarin fiziksel islev diizeyi ters orantili bulunmustur [133]. Sarkopenili
hastalarla  yapilan bazi gozlemsel c¢aligmalarda sarkopeni hastalarinda
lizofosfatidilkolin (LPC) serum seviyelerinde 6nemli bir diislis egilimi gozlenmistir.
Bu durum LPC'nin sarkopenisi olan ve olmayan yasli insanlar ayirabilen karakteristik
metabolitlerden biri oldugunu goéstermektedir. Bu LPC’lerin en 6nemlilerinin LPC
16:0, LPC 18:0, LPC 18:2 olduklar1 belirtilmistir. LPC’ler mitokondriyal etki
tizerinden kas iizerine hem olumlu hem olumsuz etkileri olan bir molekiillerdir [136].
55 obeziteli yash erigkin bireyde fosforlu metabolitlerin incelendigi bir ¢aligmada kas
icindeki fosfokreatinin diizeylerinin kas giicii ve hacmi ile pozitif iligkili oldugu,
fosfodiesteraz E2 pikinin ise negatif iligkili oldugu bildirilmistir. Bir bagka
calismadaysa sarkopenisi olan yash erigkinlerin kaslarinda Fosfokreatinin igerigi
kontrollere kiyasla daha diisiikken fosfodiesteraz E2 yiikselmistir. Bu calismalarda
yapilan lipidomik analizler major fosfolipitlerin (fosfatidilkolin, fosfatidiletanolamin
ve fosfatidilgliserol) sarkopenik kasta yiikseldigini ve kas hacmi ve giicii ile ters iliskili
oldugunu ortaya cikarmistir [140]. Cin’de yapilan 65 sarkopenik ve 181 non-
sarkopenik  katillmcinin  incelendigi  bir metabolom c¢alismasinda  serum
izovalerilkarnitin diizeyleri sarkopeni varligiyla iligkili bulunmustur. Losin, octanoil-
L-karnitin, dekanoil-L-karnitin, dodekanoil-L-karnitin, tetradekanoil-L-karnitin, LPC
18:2 ve triptofan diizeyleri el kavrama kuvvetiyle; dodekanoil-L-karnitin,
tetradekanoil-L-karnitin ve LPC 18:2 diizeyleri ise yiirime hiz1 ile iliskili

bulunmustur. LPC 16:0, 18:2 ve 18:0 seviyeleri sarkopenik bireyleri sarkopenik
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olmayan bireylerden ayirmaya katki saglarken acilkarnitinler ve diger LPC’ler i¢in
anlamli bir iliski bulunmamigtir [141]. LPC’lerin incelendigi baska bir ¢alismada ise
yalnizca diisiik LPC 18:2 diizeylerinin yiirlime hizindaki azalmanin biiytikliglni
tahmin edebildigini gostermistir [142].

Adiponektin ve leptin glukoz ve lipid metabolizmasi, inflamasyon ve kas
metabolizmasinda rol oynayan adipokinlerdir. Yapilan bir ¢aligmada dolagimdaki
adiponektin miktar1 kas kuvvetiyle negatif korelasyon gostermistir [143]. Kas
kiitlesinde koruyucu etkisi olan leptinin adiponektine orani ise kas kuvveti ve
fonksiyonuyla dogru orantilidir. Normalde kas iizerine olumlu etkileri olan
adiponektinin serumdaki artist kompansatuar mekanizmalarla agiklanmaktadir.
Yaslanmayla birlikte yag birikimine bagli artan leptin miktar1 ise leptin rezistansina
yol agabilir. Bu durumda kaslardaki azalmis yag asidi oksidasyonu organlarda yag
birikimine yol agar ve obez hastalarda kas kalitesinin daha da diigmesine neden olur
[136]. Yine biitirat, asetat ve propiyonat gibi kisa zincirli yag asitlerinin immiin
sistemin diizenlenmesinde, inflamasyonun azaltilmasinda ve kas hiicrelerindeki
mitokondriyal metabolizma iizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir ancak bu
metabolitlerin sarkopeniyle iliskisini gdsteren yeterli ¢alisma yoktur [136].

Yukarida bahsedilen ¢aligmalarin sonuglariyla ¢eligkili bazi arastirma
sonuglar1 da mevcuttur. Kas kalitesinin BT ve quadriseps giicii ile degerlendirildigi bir
caligmada kas kalitesi diisiik olan katilimcilar 6nemli 6l¢iide daha yiiksek 16sin,
1zolosin, triptofan, serotonin ve metiyonin seviyelerine sahip bulunmustur. Normalde
insiilin direncinden dolay1 artmis aglik instilininin dalli zincirli aminoasitlerin iskelet
kasinda aliminda artisina ve serumda diisiisiine neden olmasi beklenir. Ancak bu
caligmada diisiik kas kalitesi olan hastalarda serum dalli zincirli aminoasit diizeyleri
ylksek bulunmustur. Bu durum kas kalitesindeki diisiikliiglin bozulmus aminoasit
transportu ve azalmis mitokondriyal aktivite ile iliskisi nedeniyle iskelet kasina bu
aminoasitlerinin alimimin azalmasi ve serum seviyelerinin artmasi ile aciklanabilir
[144].

Yasin artis1 ve kas dekondisyonuyla birlikte mitokondriyal enzimlerde
diistikliik ve mitokondriyal fonksiyonlarda bozulma izlenir. Sarkopeni riski olan
kisilerde diislik fosfokreatin yenilenme diizeyleri mitokondriyal iceriklerde azalmaya

ve fonksiyonlarda bozulmaya isaret eder. Yash eriskinlerde yiirlime hizinda yavaslik
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diisiik mitokondriyal kapasite ile iliskilidir. Yapilan bir ¢alismada yedi gilinliik
immobilizasyonun ardindan mitokondriyal igeriklerle ilgili olan sitraz sentaz
aktivitesinde azalma ve B-hidroksi agilkoa dehidrojenaz aktivitesindeki diisiis egilimi
izlenmistir. On dort giinliik immobilizasyon sonrasi ise mitokondriyal oksidatif
metabolizma ve biyogenez ile ilgili ¢esitli degiskenlerde azalma gozlenmistir. Yag
asitlerinin oksidasyon ic¢in mitokondriye tasimmasinda gorevli agilkarnitinlerin
dolasimda artmis seviyesi mitokondriyal islev bozuklugunun belirteglerinden biridir.
Mitokondriyal disfonksiyonun bir bagka gostergesi ise krebs siklusunda yer alan
metabolitlerdeki distkliiktiir [133].

Sarkopeni ve kirilganligin degerlendirildigi bir metabolom calismasinda
cogunlugu antioksidan sistem metaboliti olan 15 metabolitten farkli olarak
sarkopeniye 6zgii 22 metabolit belirlenmistir. Bu metabolitler bobrek fonksiyon
bozuklugunda artan ancak sarkopenide azalan tiremik bilesiklerdir. Krebs siklusu, ire
siklusu ile iligkili bu metabolitler kas ve bobrek fonksiyonlar1 arasinda yakin bir iliski
bulundugunu diisiindiirmektedir [145].

El kavrama kuvveti sarkopeni i¢in saglam bir belirleyici olarak dnerilmistir. Bu
nedenle el kavrama kuvvetindeki azalmaya iliskin biyobelirte¢ belirlenmesi erken
miidahale sans1 ve patofizyolojiyi belirlemek acisindan dnemlidir. Asilkarnitinlerin
incelendigi hedeflenmis bir metabolom calismasinda kesitsel olarak el kavrama
kuvvetiyle asilkarnitinler arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Ancak prospektif
olarak 18 aylik siire¢ incelendiginde baslangictaki kisa zincirli dikarboksilik asit ve
hidroksil agilkarnitinlerin seviyeleri el kavrama kuvveti ile anlamli derecede ters
orantili bulunmustur [146]. Ciddi sarkopenili hastalarla sarkopenisi olmayan hastalarin
karsilastirildigi bir calismada ise ciddi sarkopenili grupta L-alanin, glukonik asit,
prolinin anlamli derecede yiiksek, triptofanin anlamli derecede diisiik oldugu ve bu
metabolitlerin ciddi sarkopeni i¢in potansiyel biyobelirtecler olabilecegi belirtilmistir
[147].

Tiim bu ¢aligmalarin yaninda Picca ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ¢ok
belirtegli veri kiimelerine dayal1 bir stratejiyle klinik alanda kullanabilecek uygun
maliyetli biyobelirtecler olarak alfa aminobiitirik asit, asparajin, aspartat, sitriilin, 1s1
sok proteini 72, myeloperoksidaz ve platelet-derived growth factor-BB (PDGF-BB)

molekiilleri 6nerilmistir [148].
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2.2.5. Tam
Sarkopeni tanis1 ve siddetini belirlemede temel olarak 3 baslikta degerlendirme

yapilir [7].

Kas kuvvet dl¢iimii: Kas kuvveti rutinde en sik kavrama kuvvetiyle dl¢iiliir.
Kavrama kuvveti tanida kullanilirken ayni zamanda prognozu belirlemede de yol
gostericidir. Kavrama kuvveti 6l¢iimiinde yalnizca st ekstremite kuvveti olciilse de
bu kuvvetin alt ekstremite kuvvetiyle korele oldugu gésterilmistir. Ust ekstremitenin

kullanilamayacag1 durumlarda alt ekstremite kuvveti izometrik tork yontemleriyle

Olciilebilir [149].

Kavrama kuvveti 0l¢limiinde optimizasyon saglamak i¢in uygun bir sekilde
kalibre edilmis el dinamometresi kullanilir. Jamar dinamometre en yaygin kullanilan

dinamometrelerdendir [150].

Kas Kkiitlesi ve kalitesinin dl¢iimii: Sarkopeni tanis1 koymada kas kiitlesinin
tayini Onemli bir yer tutmaktadir. En sik kullanilan ydntemler Dual X-151n1
absorpsiyometrisi (DXA); antropometrik Ol¢limler; biyoelektrik empedans analizi
(BIA);  Manyetik rezonans gorlintiilleme (MRI) bilgisayarli tomografi (BT)

yontemleridir [7].

Kas kiitlesinin degerlendirilmesinde altin standart yontemler MRI ve BT dir.
Ancak yiiksek maliyet, egitimli teknisyen gerekliligi gibi nedenlerle kullanim1 yaygin
degildir. Ek olarak sarkopeni tanis1 i¢in sinir deger noktalar1 bu yontemler igin heniiz

netlesmemistir [151].

Non-invaziv yontemlerden daha yaygin olarak kullanilan1i DXA’dir. Farkhi
marka DXA cihazlarinin 6l¢iimleri ayni olmayabilir ve 6l¢iimler viicuttaki hidrasyon
durumundan etkilenebilir. Tasmabilir bir cihaz degildir ve radyasyona maruziyet
olusturur. MRI’da goériilebilen kas i¢i yag dokusu DXA’da ayirt edilemedigi i¢in yasla
dogruluk degisir. Ancak apendikiiler iskelet kas kiitlesini ve viicut yagsiz doku

kiitlesini 6lgmede sik kullanilmaktadir [152].

Dogrudan kas kiitlesini 6l¢meyip viicudun elektrik iletkenligine dayanarak kas

kiitlesi tahmini yapan BIA maliyet uygunlugu, ulasilabilirligi ve taginabilir olmasi
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sebebiyle yaygin olarak kullanilir. Kas kiitlesini oldugundan fazla tahmin edebilmesi,

hastanin hidrasyon durumundan etkilenmesi olumsuz 6zellikleridir [153].

Antropometrik 6l¢iimler viicut kitle indeksi (BMI), baldir ¢evresi 6l¢iimii, orta-
iist kol gevresi 0l¢timii, deri kivrim kalinlig1 gibi parametreleri dlgen bir dizi dl¢timdiir.
Kas kiitlesini gostermekten ziyade beslenme durumuyla daha fazla iligkilidir. Kas
kiitlesi 6l¢tim yontem imkanlarinin olmadigi durumlarda baldir ¢evresi dl¢iimii yasl
yetigkinlerde sarkopeni tanisi i¢in kullanilabilir ¢iinkii insanlarda performansi ve

sagkalimi tahmin edebildigi gortilmustiir [154].

Mevcut tani algoritmalarinda kullanilmayan ancak kaslarin kalinligimi, kesit
alanlarini, yogunlugunu degerlendirebilen bir yontem olan ultrasonografi de kas

kiitlesi ve kalitesi hakkinda fikir verebilmektedir [155].

Fiziksel performans: Yiirtime hizi, kisa fiziksel performans bataryasi (SPPB),
zamanl kalk ve ytirii testi (TUG) ile fiziksel performans degerlendirilebilir. Hastaya
bu testlerin uygulanabilmesi i¢in hastanin bu testlere uyum saglayabilecek kapasiteye

sahip olmasi gerekir [7].

Rutinde en yaygin olarak kullanilan test ylirlime hiz1 6l¢iimiidiir. Giivenilirligi
yiiksektir. Sarkopeni ile ilgili olumsuz sonuglart ve prognozu tahmin etmede

kullanilabilecegi gosterilmistir [156].

Kisa fiziksel performans bataryasi (SPPB) bilesik bir testtir. Yiiriime hizini, bir
denge testini ve sandalyeden kalkma testini igerir. 8 puanin altindaki sonuglar kotii

performansla iligkilidir [7].

Zamanl kalk ve yiirii testi (TUG) ile fonksiyonellik degerlendirilir. Test su

sekilde yapilir: Hasta sandalyeden kalkar, 3 m ytiriir, arkasin1 doner ve tekrar oturur

[7].

Tiim bu olglimlerin sinir deger noktalar1 2019 yilinda European Working
Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2) tarafindan sarkopeni tani ve
tedavisi i¢in yayinlanan kriterlerde belirlenmistir. Bu kriterler Tablo 2.3°te

gosterilmistir [7].
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Tablo 2.3 EWGSOP2 Tarafindan Sarkopeni Siniflamasinda Kullanilan Kesme

Degerler
Kadin Erkek

Kas giicii

Kavrama Kuvveti <16 kg <27 kg

5 defa kalk otur testi >15sn

Kas Kiitlesi

ASM <15kg <20 kg

ASM/boy? 5,5 kg/m? <7 kg/m?

Fiziksel performans

Yiiriime hizi <0,8 m/sn

TUG >20 sn

400m ytirtime testi Tamamlayamama veya >6dk

SPPB <8

ASM= Appendicular Skeletal Mass, TUG= Zamanl kalk ve yiirii testi, SPPB=

Kisa fiziksel performans bataryasi

AWGS 2019 esik degerleri farklidir. BIA ile degerlendirildiginde kas kiitlesi
diisiikliigii icin kesme degerler erkeklerde <7,0 kg/m? ve kadinlarda <5,7 kg/m? olarak
belirlenmistir. Azalmis kavrama kuvveti i¢in kesme degerler erkeklerde <28,0 kg ve
kadinlarda <18,0 kg’dir. Fiziksel performans diigiikliigii i¢in sinir SPPB puan1 9 olarak

Onerilmistir [114].

EGWSOP2 kriterlerine gore sarkopeni evrelere ayrilmistir. Tablo 2.4’te bu
evreleme gosterilmistir. Bu evrelemeye gore ilk degisken olarak kas giicli 6l¢glimii
degerlendirilir. Kas giiclinde diislikliik oldugunda sarkopeni olasidir. Kas kiitlesi
Olctimiinde diisiik kas kiitlesi ve/veya kalitesi saptandiginda sarkopeni tanisi
dogrulanir. Bu parametrelere diisiik fiziksel performans eklendigindeyse sarkopeni

ileri derece olarak evrelendirilir [7].
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Tablo 2.4 Sarkopeni Evreleri

Evre Kas giicii Kas kiitlesi Fiziksel performans

Olasi sarkopeni Diisiik Normal Normal

(Pre-sarkopeni)

Sarkopeni Diistik Diistik Normal

Ciddi sarkopeni Diistik Diistik Diistik

AWGS 2019 raporunda da birinci basamak saglik hizmetlerinde ve koruyucu
hekimlikte kullanilmak iizere “olasi sarkopeni” kavrami Onerilmektedir. Olasi
sarkopeni kas giiclinde azalma ile tanimlanmaktadir. Bu kavram erken teshis ve tedavi
acisindan Onem arz etmektedir. Ancak prognostik degeriyle ilgili yeterli aragtirma

olmadig1 i¢in “pre-sarkopeni” kavrami kullanilmamaktadir [114].

Klinik Siiphe veya
SARC-F=4
Erkeklerde <27kg
Diger Nedenleri Ara Kadinlarda <16kg
Sebepleri Arastir
Miidahale Et

Olas1 ~ Sarkopeni

ASM/boy?
Erkeklerde <7kg/m?
Kadinlarda 5.5kg/m*

fi

Sarkopeni

\ 4

‘ I Yiiriime Hiz1 <0.8 m/sn |

ileri Sarkopeni

Sekil 2.2 EWGSOP 2 Sarkopeni Tam Algoritmasi



EWGSOP2 tarafindan tami kriterleriyle birlikte diizenlenen sarkopeni tami
algoritmasi Sekil 2.2°de gosterilmistir [7].

2.2.6. Siiflandirma

Sarkopeni primer ve sekonder olmak iizere ikiye ayrilabilir. Primer sarkopeni
yasa bagli gelisen sarkopenidir. Sekonder sarkopeni ise kanser, diabetes mellitus ,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), aterosklerotik kalp hastalig1 gibi kronik
hastaliklara bagl olarak gelisen sarkopenidir [157].

Primer sarkopeni: Yasa baglh gelisir. Fiziksel hareket azligi, oksidatif stres,
protein yikimi, metabolik degisiklikler, motor linitelerde azalma gibi altta yatan bir¢ok
sebep vardir. Kas kiitlesi kaybi, kas kiitlesinin maksimum seviyeye ulastig1 otuzlu

yaslardan itibaren baslamaktadir [158].

Sekonder sarkopeni: En sik diglanmasi gereken neden malignitelerdir.
Yasliliga baglh sarkopenide kas kiitlesi kayb1 genelde lineerken kronik hastaliklara
bagl sarkopenide bu kayip ¢ok daha fazladir. Bu durum genelde hastaligin kendisiyle
iliskilidir ancak kismen verilen tedavilerin de etkisi vardir. Ayrica bu hastaliklar

nedeniyle gereken yatak istirahati de yogun kas kaybina katkida bulunur [159].
2.2.7. Ayiric1 Tam

Malniitrisyon: Malniitrisyon kotii beslenmeyle iligkili bir durumdur.
Malniitrisyona da kas kiitlesi kayb1 eslik eder ancak kas fonksiyon kaybi daha ¢ok
sarkopeniyle iligkilidir. Malniitrisyonlu hastalarda genelde kalori kisitlanmasina bagh

olarak yag kiitlesinde azalma izlenir ancak sarkopenide bu durum gézlenmez [7].

Kagseksi: Tiimor, son evre organ yetmezligi gibi durumlarda gelisen ciddi kilo
ve kas kayb1 kaseksi olarak tanimlanir. Sarkopeniyle ayrimini1 yapmak i¢in Glasgow

prognostik skoru kullanilabilir [160].

Kirillganhk: Kirilganlik tanimi genelde multisistem bozukluk olarak
tanimlanir. Daha genis bir fonksiyon bozuklugunu ifade eder. Sarkopeni ise daha ¢ok

kas-iskelet sistemi ile ilgilidir. Yas ilerledik¢e birlikte bulunma ihtimalleri artar [161].
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2.2.8. Prognoz

Sarkopeni tedavi edilmedigi durumda ciddi ekonomik, sosyal ve saglik yiikleri
getirebilir. Diisme ve kirik riski artar; giinliik yasam aktivitelerine katilim azalir; hayat

kalitesini diisiiriir; uzun siirecte bagimlilig1 ve mortaliteyi arttirir [114].

Yas, komorbid durumlar, diisme, kiriklar sarkopenide prognozu 6nemli dlgiide
etkileyen durumlardir. Tek basina sarkopeninin prognozu belirsizdir ve bu konuda
yeterli caligma yoktur ancak sarkopeni degisik tibbi durumlarda kotii prognoz

gostergesi oldugu bilinmektedir [162].
2.2.9. Tedavi

Sarkopeni erken tedavi edildiginde geri doniisiimliidiir ve olumsuz sonuglar
engellenebilir. Baslica tedavi egzersiz ve diyet diizenlenmesidir. Farkli hormon ve
besin takviyeleri, farmakolojik tedavi yontemleri de arastirma asamasinda olan tedavi

yontemleridir [163].

Egzersiz sarkopeniye neden olabilecek bir¢ok hastaligi 6nledigi gibi sarkopeni
lizerine de olumlu etkiler gdstermektedir. Ozellikle direngli egzersizlerin iskelet
kaslarinda protein sentezini diizenledigi, kas giiciine olumlu etkide bulundugu, yiirtime
hizin arttirdig1r ve kas kiitlesi kaybini1 yavaglattigir gosterilmistir [157]. 6-12 hafta
stiresince 8-15 tekrarla birlikte 4 set, haftada 2-3 siklikta yapilan direncli egzersizlerin
uygulanmasi Onerilmektedir. Bu egzersizlere diizenli bir sekilde devam edilmezse

etkileri gecici olacaktir [164].

Aerobik egzersizlerin insiilin duyarliligini 1iyilestirdigi, mitokondriyal
aktiviteleri diizenledigi, kas i¢i yag miktarmi azalttigi gosterilmistir. Tim bu

nedenlerden dolay1 sarkopeni tedavisinde kullanilabilir [163].

Diyet diizenlemesi sarkopeni tedavisinde ¢ok 6nemlidir. Kas metabolizmasin
diizenlemek i¢in protein agirlikli beslenme gerekmekte olup igerigin esansiyel
aminoasitlerden 6zellikle de 16sinden zengin olmasi onerilmektedir. Buna ek olarak
saglikli yag tiiketimine ve yeterli hidrasyonun saglanmasina dikkat edilmelidir [165].
Yapilan ¢alismalarda 6nerilen giinliik protein alim miktar1 1.0-1.2 g/kg’dir. Katabolik

durumda olan kisiler i¢in daha yiiksek doz protein alim1 6nerilir [157].
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Yiiksek miktarda protein, D ve E vitamini, magnezyum ve omega-3 iceren
balik etinin sarkopeni gelisimini yavaslattigi gosterilmistir. Ayrica antioksidan

alimiyla iskelet kas kiitlesi pozitif korelasyon gosterir [127].

D vitamini takviyesinin tek basina sarkopeniyi engellemede etkisini gdsteren
yeterli caligma yoktur. Ancak D vitaminin kas fonksiyonlarini iyilestirme etkisi

bilindiginden eksik olan kigilerde takviyesi onerilmektedir [163].

Anabolik hormon kullanimmin sarkopeni tedavisindeki yeri heniiz
tartigmalidir. Testosteron diizeylerinde diistikliikk yiiksek sarkopeni seviyeleri ile
iliskilidir. Bir ¢alismada testosteron diizeyi diisiik insanlarda testosteron takviyesinin
kas giiclinde ve yagsiz viicut kiitlesinde iyilesme yaptigir gosterilmistir. Yine secici
androjen reseptor modiilatoriiniin etkisinin incelendigi bir ¢alismada yagsiz viicut
kiitlesinde iyilesme gozlenirken kas giicii iizerine anlamli etki saptanmamigtir. Tiim bu
caligmalar 1518inda mevcut kanitlar sarkopeni tedavisinde anabolik hormonlarin

kullanimin 6nermek i¢in yeterli degildir [166].

Sarkopenide farmakolojik tedavi yontemleri arastirilmaktadir ancak hentiz ilk
basamakta yer almamaktadir. Yapilan caligmalarda biiylime hormonu reseptor
agonistlerinin kas kiitlesinde artisa yol agtifi ancak kas kuvvetine etki etmedigi
gosterilmistir. Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri ve spesifik olmayan -1
ve [-2 adrenerjik reseptor antagonistleri ile yapilan bazi ¢aligmalarda kas
fonksiyonlarinin 1iyilesebildigi gozlense de kas dokusu {izerine etki net
anlagilamamistir. Kanitlar farmakolojik ajanlarin sarkopenide kullanilmasini 6nermek

icin yetersizdir ve daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir [157].
2.2.10. Sarkopeni ve FMS Tliskisi

Fibromiyalji sendromu tanili hastalarda fiziksel aktivite azalmis ve sedanter
yasam orani artmistir. Bununla birlikte kas fonksiyon kaybi1 FMS tanili hastalarda sik
goriilmektedir. Bu kaybin sarkopeni ile iligkili olup olmadigini belirlemek i¢in yapilan
45 FMS hastas1 ve otuz dokuz saglikli kontrol kadin denegin dahil edildigi bir
calismada FIQ ve SARC-F anketleriyle degerlendirilmis. Deneklerde BIA ile kas
kiitlesi, el dinamometresi ile kavrama kuvveti ve SPPB ile fiziksel performans

Olclilmiis. FMS tanili hasta grubunda kontrol grubuna gore kas kiitlesinde anlaml
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derecede degisiklik yokken kas fonksiyonunda 6nemli bir azalma oldugu gézlenmistir

[13].

Seksen iki FMS tanili hasta ve otuz iki kontrol denegin dahil edildigi bir
calismada FMS grubunda kavrama kuvveti ve yiirlime hizi anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Ayrica FMS tanili hastalarda agr1 ve hastalik etkilenme skorlar1 BIA ve

kavrama kuvveti ile anlamli olarak korelasyon gostermistir [167].

Fibromiyalji sendromu giinliik aktivitelerdeki fiziksel yetersizlikle iliskilidir.
Bazi FMS tanili hastalar yash insanlarla benzer fonksiyonel kapasite ve fiziksel
duruma sahiptir. FMS tanili hastalarin yas gruplarina ayrilarak incelendigi ve saglikli
kontrollerle karsilastirildig1 bir calismada FMS tanili hastalarda tim gruplarda kas
kiitleleri sarkopenik kesme degerlerin iistiinde bulunmustur. Ancak tiim yas
gruplarinda FMS tanili hastalarda kavrama kuvveti saglikli gruba gore anlamli bir
sekilde azalma goOstermistir. Ayrica el kavrama kuvveti ve kas kiitlesi FMS tanili
hastalarda yas arttikga azalmistir. Sonu¢ olarak FMS tanili hastalarda saglikli
kontrollere gore tiim yas gruplarinda olasi sarkopeni riski saptanmis olup yasla birlikte

bu riskte artis izlenmistir [168].

Sarkopeni iligkili patofizyolojik siiregler (inflamasyon, kas metabolizmasi,
disbiyozis vs.) daha 6nce FMS tanil1 hastalarda da tespit edilmistir. Sarkopeninin FMS
icin periferal nosiseptif bir kaynak olabilecegi ileri siiriilmektedir. FMS hastalarinda
sarkopenide de goriilen mitokondriyal disfonksiyon, miyofiber hasar1 ve kiigiik lif

noropatisi gibi durumlarin gézlendigi de vurgulanmistir [169].
2.3 METABOLOM ANALIZI

Metabolomiks yani metabolom analizi ilk kez 1998’de tanimlanmustir.
Hiicrenin biiylimesi ve gelismesi i¢in gerekli olan metabolik reaksiyonlara katilan
kiiciik molekiillerin incelenmesi olarak tanimlanabilir. Gen ekspresyonundaki
degisiklikler metabolom analizinde kendini gosterir ve bu durum metabolomu
genotip,fenotip ve cevre etkilesiminde onemli bir baglanti noktast haline getirir.
Hedeflenmemis metabolom analizi, kompleks orneklerdeki rolatif degisikliklerin
tanimlanmasina olanak saglayarak bir 6rnekteki karakterize edilmemis metabolitler

dahil tiim Olgtlebilir metabolitleri analiz eder. Bu degisiklikler, hastaligin ilerleme
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mekanizmasini anlamak ve olasi terapotik hedefleri belirlemek i¢in kullanilabilir. Bu
karmagik hastaliklarin klinik arastirmalarinda hedeflenmemis metabolomiklerin
kullanimi1 son 20 yilda artmistir. Hedeflenmemis metabolom analizlerinin bir avantaji
da bilinmeyen bilesikleri de belirleyebilme yetenegidir. Hedeflenmis metabolom
analizi ise tanimlanmis metabolit gruplarinin kantitatif 6l¢timiinii saglar. Dogas1 geregi
hedeflenmis metabolom analizi i¢in metabolitler hakkinda 6nceden bilgi gerekir ve
analizin kapsamini smirlar. Bu durum da yeni metabolit kesfini engeller. Ancak
tanimlanan metabolitler arasinda yeni iligkiler ortaya c¢ikarilabilir ve gecerli
biyobelirteglerin tanimlanmasini kolaylastirabilir. Bu nedenle hedeflenmis metabolom
analizi hipotez test etme calismalar i¢in ¢ok uygundur ve Onceki hedeflenmemis
metabolom caligmalarin1 dogrulamak i¢in kullanilabilir. Metabolom caligmalar1 tim
kisitliliklarina ragmen hastaliklarin etyolojisine katki saglamasi, prognoz veya tani

aract olarak islev gorebilme potansiyeli nedeniyle yillar i¢inde daha fazla dikkat

¢ekmektedir [133].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya baslanmadan 6nce Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik
Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi tarafindan ¢alismanin etik onay127.04.2022 tarihli
karariyla ~ E2-22-1740 numarasiyla  alinmistir. Calismamiz Saglhik Bilimleri
Universitesi BAP Koordinasyon Birimi tarafindan 2022/174 proje numarasiyla

desteklenmistir.

Calismamaiz kesitsel gozlemsel bir arastirma olarak planlanmistir. Calismamiza
Mayis 2022-Aralik 2022 tarihleri arasinda Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Hastanesi polikliniklerine bagvuran ACR 2016 tam
kriterlerine gore FMS tanis1 almis 18-60 yas arast 44 kadin hasta ve 22 kadin saglikli
kontrol dahil edilmistir.

Kognitif fonksiyon bozuklugu nedeniyle komut alamayacak olanlar, ciddi
kardiyak hastalik, KOAH, malignite, ndromuskiiler hastalik, inflamatuar romatizmal
hastalik, endokrin hastalik ve organ yetmezligi olanlar, gebeler, eklem hareket
acikliginda kisithliga ve/veya motor kas giicii kaybina sebep olabilecek ortopedik
bozuklugu olanlar, sistemik glukokortikoid, ACE inhibitorii / Anjiyotensin reseptor
blokorti, statin, siilfoniliire ve allopiirinol kullanan hastalar ve erkek hastalar

calismamiza dahil edilmemistir.
3.1. Klinik Ozellikler

Hastalarin ve saglikli kontrollerin demografik verileri (cinsiyet, yas, medeni
durum, 6grenim durumu, meslek, boy, kilo, komorbid hastaliklar, yasadig1 yer, alkol-
sigara kullanimi), ila¢ kullanimi (TCA, SSRI, antiepileptikler), aldigi tedavi

yontemleri ve siireleri, hastalik siiresi kayit altina alinmistir.

FMS tanili hastalara ve saglikli goniilliilere SARC-F 6lgegi, el dinamometresi
ile el kavrama giicii Ol¢limii, biyoimpedans analizi ile kas kiitlesi Ol¢timi,
antropometrik Ol¢iim, yiirime hiz1 ile fiziksel performans Ol¢limii yapilarak olasi

sarkopeni veya sarkopeni taramasi yapilmistir. Ayrica tiim katilimcilarin BDO, PUKI,
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SF-36 Olgegi degerlendirmeleri almmustir. Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ) yalnizca
FMS tanili hastalara uygulanmistir.

Fibromiyalji Etki Anketi, FMS tanili hastalarin fonksiyonelligini, hastaligin
seyrini ve etkilerini degerlendirmek icin olusturulan bir 6l¢ektir . Son bir hafta
stiresince giinliikk yasam aktiviteleri ve fiziksel hareketlilik, is yapma durumu, duygu-
durum, agn, katilik, yorgunluk ve iyilik hali dlgiiliir. Toplam skor 100’diir. Puan
arttikca fonksiyonellik azalir. Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirlik calismasi yapilmistir

[170].

Beck Depresyon Olgegi toplam 21 sorudan olusan, depresyon diizeyini 6lgen
ve maksimum puanin 63 oldugu bir dlgektir. Depresyon varligindan bahsedilebilmesi
icin 17 puan tizeri gerekmektedir. Tiirkge gecerlilik ve glivenirlilik ¢alismas1 yapilmis

bir olgektir [171].

Kisa Form-36 (SF-36) 36 maddeden olusan ve katilimcinin kendini
degerlendirdigi bir dlgektir. 8 alt parametreden olusur. Bunlar; fiziksel ve sosyal
fonksiyon, fiziksel rol gii¢liigli, duygusal rol giicliigii, ruhsal saglik, enerji (vitalite),
agr1 ve genel saglik algisidir. Olgekler 0-100 aras1 puanlandirilir. Puan ile yasam

kalitesi pozitif korelasyon gosterir [172].

Pittsburgh uyku Kkalitesi indeksi (PUKI) 1989 yilinda Buysse ve ark.
tarafindan, klinik aragtirmalar ve psikiyatri uygulamalarinda, uyku kalitesinin
degerlendirilebilmesi amaciyla gelistirilmistir. 1996’da Agargiin ve ark. tarafindan
tilkemiz i¢in gegerlilik ve giivenlilik ¢calismasi yapilmistir. Yiiksek skorlar kotii uyku

kalitesi ile iliskilendirilmistir [173].

SARC-F skalast olast sarkopenik hastalar1 belirlemek igin risk
degerlendirmesinde kullanilan bir tarama 6l¢egidir. Hastalar sarkopeni diisiindiirecek
semptomlarin sorgulandig1 5 maddelik bir anketle degerlendirilir. Her madde 2 puan
tizerinden puanlanir. 4 ve daha yiiksek puan sarkopeni ve kotii sonuglartyla

iligkilendirilmistir [174].

Antropometrik dl¢iimlerle hastanin kas, yag kiitlesi ve dagilim1 hakkinda fikir
sahibi olunabilir ancak sarkopeni tam1 ve taramasinda giivenilirlik ve gecerliligi

diisiiktiir. Baldir ¢evresi 6l¢limlerinde kadinlarda 35 cm alt1 sarkopeni riski agisindan
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anlamlidir. Ancak periferik 6dem, vaskiiler hastaliklar, obezite gibi durumlar bu

Olciimleri etkileyebilir [175].

Kas giicii 6l¢limii i¢in Jamar marka (5030J1 model) hidrolik el dinamometresi
kullanildi. Bu 6l¢iim i¢in katilimcilar sirttan desteklenerek oturur pozisyonda, omzu
addiiksiyonda, dirsegi 90 derece fleksiyonda, 6n kolu ve el bilegi notralde ve destekli
olacak sekilde yerlestirilir. Dinamometre, proksimal interfalangeal eklemler 90°'ye
kadar biikiilebilecek sekilde ayarlanir. Cihaz sifirlanir ve katilimcidan 3 saniye
stiresince tiim giicliyle sikmasi istenir. Bu uygulama her 6l¢iim arasinda birer dakikalik

aralar verilerek 3 defa yapilir ve 3 6l¢iimiin ortalamasi kaydedilir [176].

Kas kiitlesi 6l¢timii icin TANITA marka (BC-601 model) biyoempedans
analiz (BIA) cihazi kullanildi. Bu o6lgiimde viicuda hafif siddette elektrik akimi
verilerek BIA analizatorii tarafindan empedans 6lciiliir ve kemik mineral kiitlesi, kas
kiitlesi ve yag yiizdesi gibi degerler tahmini olarak hesaplanir. Her iki el ve ayaklarin
elektrotlarla tam temas halinde olmalidir. Kollar govdeye degmeyecek sekilde
bagimsiz konumda ve dik pozisyonda olmalidir. BIA dl¢limlerinin hastanin hidrasyon
durumundan etkilenmesi dolayisiyla tuvalete gittikten sonra, yemekten ve asir1 sivi
alimindan ortalama {i¢ saat sonra, banyodan Once, ¢iplak, temiz ve kuru ayaklarla
Olclim yapmaya dikkat edilmesi onerilmektedir [177]. Hastalarin 6l¢timleri yapilarak
viicut agirligi, beden kitle indeksi, tahmini kemik kiitlesi, yag ylizdesi, govde,
ekstremite ve toplam kas kiitleleri not edildi. Yine tiim katilimcilarin yiiriime hiz1 4
metre yiirlime testi ile kayit altina alindu.

El dinamometresi ile dl¢iilen kas giicleri <16 kg olanlar azalmis kas giicli
olarak degerlendirildi. BIA 6l¢limii ile tahmini ekstremite kas kiitlesi boyun karesine
boliinerek diizeltme yapilmis ve azalmis kas kiitlesi olarak degerlendirmek i¢in kesme
deger <5.5 kg/m? olarak alimmistir. EWGSOP?2 kriterlerine gére FMS hastalar1 olas1
sarkopenisi olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrilmaistir.

Tiim katilimcilardan kanlar1 alindi ve kan tetkik sonuclari (tam kan sayimi,
bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, transaminaz diizeyleri, aglik
serum glukozu, parathormon diizeyi, vitamin D diizeyi, vitamin B12 diizeyi,
sedimentasyon hizi, lipid profili, tiroid fonksiyon testleri) kaydedildi. Hastalardan
alman kan Orneklerinin bir kismi1 10 dakika 1500 rpmde santrifiij edilerek serum

ayristirildi. Bu 6rnekler metabolom analizinde ¢alisilmak {izere -80 derecede saklandi.
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3.2. Metabolom Analizi

100 uL plazma iizerine metanol/su (%90:%10 h/h) karigimi eklenmistir.
Ornekler -20°C de bir gece bekletilmistir. Elde edilen 6rnekler 15000 rpm’de 10
dakika santrifiij edilmistir. Proteinler ¢6kmiistiir metabolitler ise metanol/su karisimi
icerisinde kalmistir. Elde edilen metabolit karisimi vakum santrifiijiine konularak
metanol ve suyun uzaklagmasi saglanmistir. Elde edilen metabolitlere 20uL
metoksiamin (20mg/20 pL) eklenmistir. Sonrasinda 80 pL. MSTFA + %1 TMCS
tirevlendirme sonrasinda elde edilen Ornekler gaz kromatografisi/kiitle
spektroskopisinde analiz edilmistir.

Yapilmis olan analizler hizmet alimi ile gergeklestirilmistir. Analizlerde
Schimadzu qp2010 cihaz1 kullanilmistir. Bu c¢alismada sistemde standart olarak
FAME mix standartlar1 kullanilmistir. Analizde DB-5MS sabit faz kolonu (30 m+10m
DuraGuard x 0.25mm i.d. and 0.25-pum) kullanilmistir. Firin sicakligi  bir dakika
boyunca 70 °C’de sabitlenmistir daha sonra dakikada 10 derecelik artiglarla 320 °C’ye
cikarilmistir ve 10 dakika kalmistir. Sonrasinda sistem orijinal sicakligina donmiistiir.
Analiz toplam 37 dakika stirmiistii. GC/MS sisteminde tarama araligi 50-600 m/z
olmustur.

Elde edilen GC/MS verileri MS-DIAL metabolomik platformunda
degerlendirilmistir. Hedeflenmemis (untargeted) metabolomik ¢alismalar yapilmistir.
Kovats retention indeks veri bankasi kullanilarak eslesme skoru 70 ve iizerinde olan
metabolitler kabul edilmistir  MS-DIAL platformu igerisinde pre-data analiz
stireglerinde piklerin belirlenmesi, dekonviilasyon ve veri hizalama (alignment)
stirecleri Oncelikle yapilmistir. Sonrasinda metabolitlerin yapilar aydinlatilmistir. Pik
alanlar1 ve ytkseklikleri ise yar1 kantitatif analizde kullanilmistir. Normalizasyon
siirecleri de toplan iyon kromatogramina gore gerceklestirilmistir. Deneysel gruplar
arasinda ¢ift yonli t-testi yapilmis ve anlamli sekilde degisen metabolitler
belirlenmistir. Yolak analizlerinde Metaboanalyst 4.0 platformu ve KEGG (Kyoto Gen

ve Genom Ansiklopedisi) veri bankasi kullanilmistir.
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3.3. Istatistiksel Analiz
Calismada gruplar arasinda iligkinin degerlendirilmesi amacglanmistir.
G*Power 3.1.9.2. programi kullanilarak %35 hata pay1 ve %95 gii¢ diizeyinde etki
genisligi degerinin 0,50 oldugu durumda toplam hasta sayisi ise 66 olarak tespit
edilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
22.0 Istatistik Paket Programi ve MS-DIAL metabolomik platformu kullamlmustir.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri saptandiktan sonra, uygun
parametrik ya da non-parametrik testler ile istatistiksel ac¢idan degerlendirme
yapilmustir. Elde edilen sayisal veriler ortalama, standart sapma ile, kategorik veriler
sayl (n) ve yiizde (%) seklinde verilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlar (Ortalama, Standart sapma, alt-iist degerler)
kullanilmistir. Ug grup arasindaki metabolom verileri karsilastirildiktan sonra cluster
analizi yapilmis ve gruplar arasindaki yolak farkliliklar1 ortaya konulmustur. Sonuglar

%95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiza dahil edilme ve diglama kriterleri kullanilarak 44°{i FMS hastasi
22’si saglikli kontrol olmak iizere 66 kisi dahil edildi. Tiim katilimcilarin sarkopeni
acisindan Olgiimleri yapildi. Saglikli kontrol grubundaki tiim bireylerin el sikma
kuvveti 16 kg lizerindeydi. FMS hastalar el kavrama kuvvetine gore 22’ser kisiden
olusan 2 gruba ayrildi. El kavrama kuvveti 16 kg’in altinda olanlar olas1 sarkopeni
olarak degerlendirildi. Tiim katilimcilarin kan orneklerinden rutin kan tetkikleri,

serumlarindan metabolom analizleri yapildi (Sekil 4.1).

Dahil edilme kriterlerini
sorgulama

Sarkopenik Ol¢iimler
(El1 Kavrama Kuvyveti,
BIA analizi)
Fibromiyaljisi ve Olasi Saglikh Kontroller
Sarkopenisi Olan (n=22)
Hasta (n=22) Fibromiyaljisi Olan
Olas1 Sarkopenisi
FMS (OS+)* Olmayan Hasta (n=22)
FMS (O0S-)*

|

Serum Metabolom Analizi

(n=66)

Sekil 4.1. Arastirma akis semasi

*(OS+) = Olast sarkopenisi olan, **(OS-) = Olas1 sarkopenisi olmayan
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4.1 Klinik ve Demografik Bilgiler

Calismaya katilan tiim katilimcilar kadin cinsiyetteydi. Yas ortalamalar1 olasi

sarkopenisi olan FMS grubunda 52+5,3 yil ; olas1 sarkopenisi olmayan FMS grubunda

46,6%5,8 y1l ; saglikli kontrol grubunda 49,8+3,3 yildi. Yas ortalamalarinda gruplar

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0,002) post-hoc analizlerle bu

farkin FMS (OS-) ve FMS (OS+) gruplar1 arasinda oldugu goriildii. Saglikli kontrol

grubuyla diger gruplar arasinda yas agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi. FMS (OS-) grupta hastalik siiresi medyan degeri 8,5 y1l (en diisiik 2 y1l,

en yiiksek 20 yil); FMS (OS+) grubun hastalik siiresi medyan degeri ise 7,5 yil (en

disiik 2 yil, en yiiksek 30 yil) olarak saptandi. Gruplar arasinda istatiksel olarak

anlaml bir fark izlenmedi (p=0,335). Gruplara gore bireylerin yas ve hastalik siireleri

Tablo 4.1. de verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplara gore bireylerin yas ve hastalik siirelerinin ortalama x,
standart sapma (S), medyan ve alt-iist degerleri

Hasta n X S Medyan  Alt-Ust p degeri
Grubu
FMS(0S-) 22 46,6 5,8 45,5 38-59
0,002*
Yas (Yil) FMS(OS+) 22 52,0 53 53,5 38-59
Saghkh 22 49,8 3,3 50 41-56
FMS(0OS-) 22 8,8 5,9 8,5 2-20
FMS hastalik
siiresi (Y1) 0,335%*
FMS(0S+) 22 10,9 7,5 7,5 2-30

*One-Way ANOVA testi, ** Mann-Whitney U testi
FMS= Fibromiyalji Sendromu, (OS-)=0las1 sarkopenisi olmayan, (OS+)=0Olas1 sarkopenisi olan
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Tablo 4.2°de gruplara gore bireylerin egitim diizeyi, alkol-sigara tiiketimi, ek
hastalik durumu ve FMS i¢in ilag kullanim durumlar1 gésterilmistir. FMS gruplarinda
en sik goriilen egitim diizeyi ilkokuldu. Bu oran FMS (OS-) grupta %36,4; FMS (OS+)
gruptaysa %54,5 olarak saptandi. Saglikli grupta en sik goriilen egitim diizeyi %59,1
ile liseydi. Egitim diizeyi acisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi1 (p<0,001). Egitim diizeyi saglikl1 grupta diger 2 gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek olarak goézlendi (p=0,01). FMS gruplar1 arasinda egitim

diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,332).

Alkol tiiketimi her 3 grupta da %4.,5 oranindaydi. Gruplar arasinda alkol
tiiketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=1,0). Sigara
titketimi FMS (OS-) grupta %36,4; FMS (OS+) grupta %31,8; saglikli grupta %45,5
idi. Gruplar arasinda sigara tiiketimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
izlenmedi (p=0,637). Gruplarda ek hastalik olarak hipertansiyon ve hiperlipidemi
bulunuyordu. Hipertansiyon goriilme yilizdesi FMS (OS-) grupta %13,6; FMS (OS+)
grupta %18,2; saglikli grupta ise %9,1 idi.

Gruplar arasinda hipertansiyon goriilme siklig1 agisindan anlamli bir fark yoktu
(p=0,901). Hiperlipidemi goriilme yiizdesi FMS (OS-) grupta %4,5; FMS (OS+)
grupta %4,5 iken saglikli grupta hiperlipidemili birey yoktu. Gruplar arasinda

hiperlipidemi siklig1 agisindan anlamli bir fark izlenmedi (p=1,0).

FMS gruplarinda FMS ig¢in ila¢ kullanimina bakildiginda en sik kullanilan
ilacin FMS (OS-) grupta %31,8 ve FMS (OS+) grupta %22,7 ile duloksetin oldugu
goriildii. FMS (OS-) grupta 10 hasta, FMS (OS+) grupta ise 11 hasta FMS igin
herhangi bir ilag kullanmiyordu. Gruplar arasinda FMS i¢in ila¢ kullanim1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,963).
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Tablo 4.2 Gruplara gore bireylerin egitim diizeyi, alkol-sigara kullanimi, ek
hastaliklar1 ve FMS icin ila¢c kullanim durumu

FMS (0S-) FMS (0OS+) Saghkh p degeri
(n=22) (n=22) (n=22)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Egitim Diizeyi
Tlkokul 8 36,4 12 54,6 0 0
Ortaokul 4 18,2 5 22,7 2 9,1 <0,001*
Lise 5 22,7 2 9,1 13 59,1
Lisans 5 22,7 3 13,6 7 31,8
Alkol Tiiketimi
Yok 21 95,5 21 95,5 21 95,5
1,0%*
Var 1 4,5 1 4,5 1 4,5
Sigara Tiiketimi
Yok 14 63,6 15 68,2 12 54,5
0,637***
Var 8 36,4 7 31,8 10 45,5
Ek Hastahiklan
Hipertansiyon 3 13,6 4 18,2 2 9,1 0,901**
Hiperlipidemi 1 4,5 1 4,5 0 0 1,0%**
FMS ilaci Kullanim
Yok 10 45,6 11 50,1 - -
Duloksetin 7 31,8 5 22,7 - - 0,963%*
Amitriptilin 3 13,6 3 13,6 - -
Pregabalin 1 4,5 1 4.5 - -
SSRI 1 4,5 2 9,1 - -

FMS= Fibromiyalji Sendromu, (OS-)=0las1 sarkopenisi olmayan, (OS+)=0las1 sarkopenisi olan
DM= Diyabetes Mellitus, KAH= Koroner Arter Hastalig1, SSRI= Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors

*Kruskal-Wallis testi, **Exact Ki-kare testi, ***Pearson Ki-kare testi
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Tablo 4.3’te FIQ, BDO, PUKI skorlar1 ve gruplar aras1 karsilastirmasi
verilmistir. FIQ skoru ortalamasi FMS (OS-) grupta 61,2+14,; FMS (OS+) grupta ise
72,5+11,8 idi. iki grup arasinda FIQ skoru istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde FMS
(OS+) grupta daha yiiksek tespit edildi (p=0,006). Beck depresyon ol¢egi skoru
medyan degeri FMS (OS-) grupta 13 (en diisiik 3 en yiiksek 40); FMS (OS+) grupta
17,5 (en diisiik 6 en yiiksek 46), saglikl1 grupta 4 (en diisiik 0 en yiiksek 18) idi. BDO
skoru saglikli grupta FMS gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiiktii (p<0,001). FMS gruplar1 arasinda BDO skoru acisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,552). PUKI skoru medyan degeri FMS (OS-) grupta 7,5 (en diisiik 2
en yiiksek 17); FMS (OS+) grupta 11 (en diisiik 1 en yiiksek 20), saglikli grupta 1,5
(en diisiik 0 en yiiksek 9) idi. PUKI skoru saglikli grupta FMS gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,001). FMS gruplar1 arasinda
ise PUKI skorlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,412).

Tablo 4.3 FIQ, BDO, PUKI skorlarinin gruplar arasi karsilagtirmasi

FMS (0S-) FMS (0S+) Saghkli p degeri
(n=22) (n=22) (n=22)
61,2+ 14% 72,5+ 11,8* - 0,006%**

FIQ  623(39,4-82,7) %% 71,3 (46,6-88,5) **

BDO 16,8 + 12,8* 21,1 + 142% 5,4+43% <0,001 %%
13 (3-40) ** 17,5 (6-46) ** 4(0-18) **

PUKI 8,9 +4,0% 10,8+ 5,1% 2,2 £2,0% <0,001 %%
7,5 (2-17) ** 11 (1-20) ** 1,5 (0-9) **

*ortalama+standart sapma

**medyan (alt-iist)

***Student’s-t independent testi, ****Kruskal-Wallis testi

FMS= Fibromiyalji Sendromu, (OS-)=0las1 sarkopenisi olmayan, (OS+)=0Olasi1 sarkopenisi olan
FIQ= Fibromiyalji Etki Anketi, BDO= Beck Depresyon Olgegi, PUKI= Pittsburgh Uyku Kalite
Indeksi
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Tablo 4.4’te SF-36 yasam kalitesi Olgegi skorlarinin gruplar arasi
karsilagtirmasi verilmistir. Fiziksel fonksiyon alt skoru medyan degeri FMS (OS-)
grupta 72,5 (en diisiik 0 en yiiksek 90); FMS (OS+) grupta 40,0 (en diisiik 0 en yiiksek
80); saglikli grupta 95,0 (en diisiik 75 en yiiksek 100) idi. Gruplarin {i¢iiniin de kendi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi1 (p<0,001). Fiziksel rol giicliigii alt
skoru medyan degeri FMS (OS-) grupta 50 (en diisiik 0 en yiiksek 100); FMS (OS+)
grupta 0 (en diislik 0 en yiiksek 100); saglikli grupta 100 (en diisiik 25 en yiiksek 100)
idi. 3 grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Enerji alt
skorunda en yiiksek ortalama deger 62,5+16 ile saglikli grupta izlenmistir. Saglikli
grubun enerji skoru ortalamasi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksekti (p<0,001). FMS gruplarinin enerji skoru ortalamalar1 arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,225). Emosyonel rol gilicliigii
(ERG), ruhsal saglik (RS), sosyal islevsellik (SI) alt skorlar1 saglikli grupta diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001). Bu skorlar
FMS (OS-) grubunda FMS (OS+) grubuna gore yiiksek olsa da iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (ERG p degeri=0,220; RS p
degeri=0,263; SI p degeri=0,220). Agn alt skorlarinda en yiiksek medyan deger
saglikli grupta izlenirken en diisiik medyan deger FMS (OS+) grupta izlendi. Her {i¢
grup arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p<0,05). Genel saglik
algis1 alt skoru ortalamasi saglikli grupta hem FMS (OS-) hem de FMS (OS+) gruba
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksekti (p<0,001). FMS (OS-) grubun
ortalamasit ise FMS (OS+) grubun ortalamasindan daha yiiksek olmasina karsin iki

grubun arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,328).
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Tablo 4.4. SF-36 Yasam Kalitesi Olceginin gruplar arasi karsilastirmasi

FMS (0S-) FMS (0OS+) Saghkh p degeri
(n=22) (n=22) (n=22)
Fiziksel 72,5 (0-90) ** 40 (0-80) ** 95 (75-100) ** | <0001
Fonksiyon
Fiziksel Rol 50 (0-100) ** 0 (0-100) ** 100 (25-100) ** | <0001
Giicliigii
Emosyonel 33,3 (0-100) ** 0 (0-100) ** 100 (0-100) ** | <0001
Rol Giicliigii
S
F Enerji 40 +£20,3 * 30+17,5% 62,5+ 16% | <0001F
3
6 fekk
Ruhsal Saghik 54 (16-80) ** 40 (12-64) ** 70 (36-80) ** | <0001
Sosyal 62,5 (12,5-75) ** | 37,5(12,5-75) ** | 75 (62,5-100) ** | <0001%**
islevsellik
Agn 57,5 (0-100) ** | 22,5(12,5-57,5) ** | 90 (67,5-100) *+* | <0001%**
Genel Saghk 42,7+19,1 * 34,7+ 17,4 % 63,4+ 18,4 * | <0001
Algis

*ortalamatstandart sapma
**medyan (alt-iist)
**% Kruskal-Wallis testi, ****One-Way ANNOVA testi

FMS=Fibromiyalji sendromu, OS= Olas1 sarkopeni, SF-36=Kisa Form-36 Yasam Kalitesi Olcegi
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Tablo 4.5’te kan tetkik sonuglarinin gruplar arasi karsilagtirmasi verilmistir.

Total kolesterol kan sonuglarinda en yiiksek ortalama deger FMS(OS+) grupta

izlenirken en diisiik ortalama deger FMS(OS-) grupta izlendi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark goriiliirken (p=0,039) post-hoc analizde bu farkin FMS

gruplart arasindaki farktan kaynaklandigi goriildi (p=0,030). Diger kan tetkik

sonugclari i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi.

Tablo 4.5. Kan tetkik sonu¢larimin gruplar arasi karsilastirilmasi

FMS (0OS-) FMS (0S+) Saghkh p degeri
(n=22) (n=22) (n=22)

WBC (x10°/L) 745+£2,01 % 6,63+ 1,57 * 6,76 + 1,80 * 0,277+
Hemoglobin (g/dl) 13,1 £ 1,05 * 132+1,1% 13,07 £ 1,1 * 0,874%**
PLT (x10°/L) 279,5+£43,7* 266,4 £ 56,1 * 2763 75,1 * 0,751%%*
ESR (mm/sa) 11 (5-18) ** 9,5 (3-30) ** 7,5 (4-20) ** 0,220%#*
Vitamin D (nmol/L) 59 (17-124) ** 40 (21-90) ** 46 (15-76) ** 0,664+
Vitamin B12 (ng/L) 303 (218-836)** 328 (210-481)** 292 (212-450) ** 0 414755%
Kreatinin (mg/dL) 0,68 + 0,09 * 0,66+ 0,12 * 0,7 +0,09 * 0,380%**
BUN (mg/dL) 26 (10-58) ** 29 (16-45) ** 26 (13-40) ** 0,277
Glukoz (mg/dL) 86,95 £ 6,81 * 87,59 £ 10,13 * 85,09+ 8,56 * 0,608+
Albumin (g/dL) 4477 +£2,58 * 445+323 % 45£2,19 * 0,854%**
Total protein (g/dL) 70,2 £ 4,08 * 71,4484 % 69,3 £2,83 * 0,231%**
ALT (U/L) 22 (10-33) ** 23 (3-52) ** 20,5 (7-43) ** 0,204%%%x*
AST (U/L) 23 (9-34) ** 24,5 (16-60) ** 22 (14-35) ** 0,257%%%
LDL (mg/dL) 106,9 £ 25,75 * 122,7 24,46 * 119,7 £20,97 * 0,073%**%
HDL (mg/dL) 53,5 (34-77) ** 50 (38-84) ** 51 (40-76) ** 04307 %%
T. Kolesterol 183,8+27,91 * 204,8 £ 27,60 * 192,9 + 24,23 * 0,039
(mg/dL)

TSH (mU/L) 1,35 (0,86-4,53) ** 1,80 (1,04-4,80) ** 1,63 (0,80-4,78) ** 0,298+
T4 (ng/dL) 1,04 (0,89-1,42) ** 1,03 (0,93-1,41) ** 1,06 (0,93-1,25) ** 0,962+

*ortalamatstandart sapma ** medyan (alt-list) *** One-Way ANNOVA testi, **** Kruskal-Wallis testi WBC: Beyaz kiire
sayimi, PLT: Trombosit sayimi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, BUN: Kan-iire azotu, TSH:
Troid stimiile edici hormon, T4: Tiroksin, ESR: Sedimentasyon hizi, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein LDL: Diisiik
yogunluklu lipoprotein FMS= Fibromiyalji Sendromu, (OS-)=Olas1 sarkopenisi olmayan, (OS+)=0Olas1 sarkopenisi olan

54



Tablo 4.6’da sarkopeni parametrelerinin gruplar aras1 karsilastiriimasi
verilmistir. SARC-F 6l¢egi medyan degerlerinde en yliksek deger FMS(OS+) grupta
izlenirken en diistik deger saglikli grupta izlendi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlh fark izlenirken post-hoc analizde tiim gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0.001). El sitkma kuvveti medyan degeri en yliksek saglikli
grupta izlenirken en diisilk FMS (OS+) grupta izlendi. Tiim gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p<0,001). En yiiksek yiirlime hizi medyan
degeri saglikli grupta izlenirken en diisiik yiirime hizi medyan degeri FMS(OS+)
grupta izlendi. 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenirken (p<0,001)
post-hoc analizde saglikli grupla FMS(OS-) grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildi (p=0,054). ASM/boy” ortalama degeri en yiiksek FMS (OS-) grupta
izlenirken en diisiik FMS(OS+) grupta izlendi. Gruplar arasindaki fark ise istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,399). Baldir ¢evresi olgiimlerinin ortalama degerleri de
benzer sekilde en yiiksek FMS(OS-) grupta en diisiik FMS(OS+) grupta izlenirken
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,195). Viicut kitle
indeksi degerlerinin ortalamasi en yiiksek FMS(OS-) grupta izlenirken en diisiik
saglikli grupta izlendi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi

(p=0,745).

Tablo 4.6. Sarkopeni parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

FMS (0S-) FMS (0OS+) Saghkh p degeri
(n=22) (n=22) (n=22)
SARC-F 2 (1-3) ** 4 (1-5) ** 0,5 (0-2) ** <0,001 ***=*

El sikma kuvveti (kg) 21 (18-32) **  12,5(8-15)** 25 (20-35) ** <0,001 *¥¥*

ASM/boy? (kg/m?) 7,65+0,92 * 7,33+ 0,61 * 7,40 +£ 0,85 * 0,399 ***

Yiiriime hizi (m/sn) 1,5 (1,2-1,7) %% 1,2 (1-1,5) %% 1,55(1,4-2) **  <0,001 **¥*

Baldir ¢evresi (cm) 37,5+4,59 * 355+2,61 * 37,1 £3,98 * 0,195 ***

VKI (kg/m? 29+6,29 * 28,6 +4,58 * 27,8 +4,94 * 0,745 ***

*ortalamatstandart sapma ** medyan (alt-list) *** One-Way ANNOVA testi **** Kruskal-Wallis testi ASM= Appendicular
skeletal muscle mass, VKi= Viicut kitle indeksi , FMS=Fibromiyalji sendromu, OS=Olas1 sarkopeni
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4.2. Metabolomik Analiz

Metabolomik analizde tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildi. Saglikli grupla
FMS gruplant arasinda ise istatistiksel olarak anlamli miktarda degisen bircok
metabolite rastlandi. FMS(OS-) grupla FMS(OS+) grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli miktarda degisen herhangi bir metabolite rastlanmadi.

Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’te saglikli grupla sirasiyla FMS(OS-) ve FMS(OS+)
gruplarin arasinda en yiiksek degisim saglayan 25 metabolitin gosterildigi 1s1 haritasi
analizi verilmistir. Sekillerde her bir siitun bireylere karsilik gelmekte olup her bir satir
farkli metabolitlere karsilik gelmektedir. Siitun bagliklarinda yer alan yesil kutucuklar
saglikli kontrol grubunu; kirmizi kutucuklar ise Sekil 4.1°’de FMS(OS-) grubu, Sekil
4.2°de ise FMS(OS+) grubu temsil etmektedir. Her bir satirda farkli metabolite denk
gelen kutucuklarda ise kirmizi tonlar metabolitlerdeki artisi, mavi tonlar ise
metabolitlerdeki azalmayi temsil etmektedir. Renkler koyulastikga metabolit

miktarindaki degisim katsayis1 artmaktadir.
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Sekil 4.2. FMS(OS-) ve saghikh grubun 1s1 haritas1 analizi
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Sekil 4.3. FMS(OS+) ve saghkh grubun 1s1 haritas1 analizi

Tablo 4.7°de ve Tablo 4.8’de sirasiyla FMS(OS-) ve FMS(OS+) grupta saglikli
gruba gore anlamli olarak degismis metabolitlerin isimleri, degisim katsayilar1 (FC),
degisim katsayilarinin Log2 degeri (Log2FC) ve p degerleri verilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli p degeri <0,05 ve degisim katsayisi1 esik degeri artis ve azalis agisindan
2 (FC>2 ve FC<0,5) olarak kabul edildi. Bu kriterlere gore FMS(OS-) ve FMS(OS+)
grupta saglikli gruba gore farklilik gosteren 54 metabolit saptandi. 5 metabolit FMS
gruplarinda artmigken 49 metabolit FMS gruplarinda azalmis olarak bulundu. Tabloda

sar1 renkli metabolitler FMS gruplarinda artmis metabolitleri, beyaz renkli olanlar ise

azalmis metabolitleri gostermektedir.
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Tablo 4.7. FMS(OS-) grupta saghkh gruba gore farklilik gosteren metabolitlerin
KEGG kodlari, adlari, degisim katsayilari, degisim katsayillarinin log2 degerleri
ve p degerleri

KEGG | Metabolit Adx Degisim | Log2FC | p degeri
kodu Katsayisi
(FC)

C03668 | Malic acid 5,1054 2,352 0,0000000045392

- Cholesterol 2,7176 1,4424 0,028485
C00299 | Uridine 2,3825 1,2525 0,0017888
C00042 | Succinic acid 2,3169 1,2122 0,020174
C01157 | Hydroxyproline 3,7913 1,9227 0,00000000011142
C00819 | D-glutamine 0,24607 | -2,0228 | 0,0000000096046
C07418 | D-Penicillamine 0,17157 |-2,5432 | 0,00000079598
C00183 | Valine 0,12818 | -2,9637 | 0,000016153
C01530 | Stearic acid 0,12167 | -3,0389 | 0,0013695
C00089 | Sucrose 0,058037 | -4,1069 | 0,00000000000041912
C01697 | Galactinol 0,056364 | -4,1491 | 0,00000000809
C00897 | Maltose 0,053705 | -4,2188 | 0,0056594
C01835 | Maltotriose 0,041474 | -4,5916 | 0,000002205
C00116 | Glycerol 0,037961 | -4,7193 | 0,00000011226
C01772 | 2-Coumaric acid 0,033125 | -4,9159 | 0,00000016844
C01041 | L-ascorbic acid 0,030602 | -5,0302 | 0,0000000073901

- S-benzyl-L-cysteine 0,029853 | -5,066 0,000000082545
C01235 | Galactitol 0,029829 | -5,0671 | 0,00061045
C00249 | Palmitic acid 0,027641 | -5,177 0,00000087825
C00077 | L-ornithine 0,02627 | -5,2504 | 0,00020378
C00671 | Ketoisoleucine 0,025827 | -5,275 0,00016556
C00041 | Alanine 0,02538 | -5,3002 | 0,00010447

- Tetracosane 0,022314 | -5,4859 | 0,00001087
C19910 | N-Acetylneuraminic acid | 0,021527 | -5,5377 | 0,00002838
C01015 | 4-Hydroxy-L-proline 0,021251 | -5,5563 | 0,000020427

- Cyanine 0,0211 -5,5666 | 0,000011315
C07441 | (R)-(-)-Phenylephrine 0,020681 | -5,5955 | 0,00000049901

- glycerol-3-galactoside 0,019985 | -5,645 0,000071501
C01879 | DL-Pyroglutamic acid 0,01818 | -5,7815 |0,011862
C00898 | Tartaric acid 0,017744 | -5,8165 | 0,000082452
C00213 | Sarcosine 0,016622 | -5,9108 | 0,00062369
C00148 | Proline 0,01621 | -5,947 0,0039244
C00407 | Isoleucine 0,015593 | -6,003 0,000022623
C00355 | DOPA 0,015454 | -6,0159 | 0,00036125
C01507 | L-iditol 0,014342 | -6,1236 | 0,000018929
C00208 | D-(+)-Maltose 0,014111 | -6,147 0,00042555
C00978 | N-acetyl-DL-serine 0,014093 | -6,1489 | 0,00016082
C02810 | D-sorbitol6-phosphate 0,013805 | -6,1786 | 0,0011539
C00047 | L-(+)-lysine 0,013728 | -6,1867 | 0,00018329

- b-lactose 0,011606 | -6,429 0,00027813
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Tablo 4.7. FMS(OS-) grupta saghkl gruba gore farklilik gosteren metabolitlerin
KEGG kodlari, adlari, degisim katsayilari, degisim katsayillarinin log2 degerleri

ve p degerleri (devam)

KEGG Metabolit Ad1 Degisim Log2FC p degeri
kodu Katsayis1 (FC)

- o-Toluic acid 0,011052 -6,4996 0,00080257
C07064 Lactulose 0,010446 -6,5808 0,0011579
C00243 Alpha-lactose 0,0086759 -6,8488 0,0018091
C08320 Lignoceric acid 0,0085033 -6,8778 0,00020852
C00823 1-hexadecanol 0,0066819 -7,2255 0,001534

- 2,6-Diamonopurin 0,00618 -7,3382 0,0044787
C00385 Xanthine 0,0049745 -7,6512 0,0048291

- Beta- 0,0046186 -7,7583 0,034057

mannosyglycerate
C01074 | N-acetyl 0,0045726 -7,7728 0,024876
galactosamine
C09727 Epicatechin 0,003871 -8,0131 0,0013738
C19911 Iminodiacetate 0,0038437 -8,0233 0,010243
C00791 Creatinine 0,0031208 -8,3239 0,027732
C00051 Glutathione 0,0028444 -8,4576 0,038439
C00064 L-glutamine 0,001453 -9,4267 0,030982
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Tablo 4.8. FMS(OS+) grupta saghkh gruba gore farklilik gosteren metabolitlerin
KEGG kodlari, adlari, degisim katsayilari, degisim katsayillarinin log2 degerleri

ve p degerleri

KEGG | Metabolit Adx Degisim | Log2FC | p degeri
kodu Katsayisi
(FC)

C03668 | malic acid 4,321 2,1114 0,000000043989
C00299 | Uridine 2,4033 1,265 0,000678
C00978 | N-Acetyl serotonin 2,1658 1,1149 0,008583
C00042 | succinic acid 2,06 1,0426 0,007706
C01157 | Hydroxyproline 3,8866 1,9585 0,0000000000047228
C00819 | D-Glutamine 0,36803 | -1,4421 | 0,00000066757
C00183 | Valine 0,1962 -2,3496 | 0,000018134
C01530 | Stearic acid 0,17698 | -2,4984 | 0,001226
C07418 | D-(-)-Penicillamine 0,17419 | -2,5213 | 0,00000012762
C01697 | galactinol 0,096256 | -3,377 0,0000000031826
C00089 | Sucrose 0,085009 | -3,5562 | 0,00000000000005370
C01835 | Maltotriose 0,064172 | -3,9619 | 0,0000006692
C00897 | Maltose 0,059414 | -4,0731 | 0,003076
C00116 | Glycerol 0,054492 | -4,1978 | 0,000000022064
C00249 | Palmitic acid 0,048276 | -4,3726 | 0,000000239

- S-Benzyl-L-Cysteine 0,047556 | -4,3942 | 0,000000017105
C01041 | L-Ascorbic acid 0,047264 | -4,4031 | 0,0000000011612
C01772 | 2-Coumaric acid 0,043415 | -4,5257 | 0,000000029937
C00041 | Alanine 0,042176 | -4,5674 | 0,000041171
C00671 | Ketoisoleucine 0,040736 | -4,6175 | 0,000067106

- tetracosane 0,03732 | -4,7439 | 0,0000033124
C01235 | Galactitol 0,037126 | -4,7514 | 0,000258
C01015 | 4-Hydroxy-L-proline 0,034147 | -4,8721 | 0,0000063839
C00077 | L-Ornithine 0,033869 | -4,8839 | 0,00007528

- Cyanine 0,033503 | -4,8996 | 0,0000032951
C19910 | N-Acetylneuraminic acid | 0,033483 | -4,9004 | 0,0000090717
C00898 | Tartaric acid 0,032063 | -4,9629 | 0,000030681
C01507 | L-Iditol 0,029227 | -5,0965 | 0,0000060548
C07441 | (R)-(-)-Phenylephrine 0,028388 | -5,1386 | 0,000000093836
C00213 | Sarcosine 0,027188 | -5,2009 | 0,000274

- glycerol-3-galactoside 0,026097 | -5,26 0,000022929
C00978 | N-Acetyl-DL-serine 0,025213 | -5,3097 | 0,000060936
C02810 | D-Sorbitol 6-phosphate 0,02404 | -5,3784 | 0,000543
C00208 | D-(+)-Maltose 0,023271 | -5,4253 | 0,000176
C00407 | Isoleucine 0,02169 | -5,5268 | 0,0000063077
C01879 | DL-Pyroglutamic acid 0,020436 | -5,6127 | 0,006904
C00148 | Proline 0,02009 | -5,6374 | 0,002004
C00047 | L-(+)-Lysine 0,01989 | -5,6518 | 0,000065662
C08320 | Lignoceric acid 0,01895 | -5,7217 | 0,000080853
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Tablo 4.8. FMS(OS+) grupta saghkh gruba gore farklilik gosteren metabolitlerin
KEGG kodlari, adlari, degisim katsayilari, degisim katsayillarinin log2 degerleri
ve p degerleri (devam)

KEGG Metabolit Ad1 Degisim Log2FC p degeri
kodu Katsayis1 (FC)
C00355 DOPA 0,018235 -5,7771 0,000134
- b-Lactose 0,015742 -5,9892 0,000102
C00823 1-Hexadecanol 0,014645 -6,0934 0,000727
C07064 lactulose 0,014302 -6,1277 0,000506
- o-Toluic acid 0,014253 -6,1326 0,000332
- 2,6-Diamonopurine | 0,012706 -6,2984 0,002385
C00243 alpha-Lactose 0,012455 -6,3271 0,000836
- beta-
mannosylglycerate | 0,010271 -6,6052 0,023222
C09727 Epicatechin 0,010166 -6,6202 0,00063
C00385 xanthine 0,008349 -6,9041 0,002522
C19911 Iminodiacetate 0,005905 -7,4039 0,005838
C01074 | N-Acetyl
galactosamine 0,005655 -7,4663 0,015845
C00051 Glutathione 0,003883 -8,0088 0,025942
C00791 Creatinine 0,003092 -8,3374 0,017803
C00064 L-Glutamine 0,001587 -9,2994 0,02021

Metabolom analizi sonucu gruplar arast degiskenlik gdsteren metabolitler
KEGG (Kyoto Gen ve Genom Ansiklopedisi) sisteminde taranarak metabolitlerin en
fazla iliskili olduklar1 yolak gruplar1 belirlendi. Sekil 4.4’te metabolitlerin iligkili
olduklar1 yolaklarin ait olduklar1 gruplarin listesi verilmistir. Buna gére metabolitlerin
en fazla ABC (ATP Binding Cassette) transporters, aminoasit ve enetji

metabolizmasindaki yolaklarla iligkili olduklar1 saptandi.
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Yolaklar

hsa00290 Valine, leucine and isoleucine biosynthesis -..
hsa01040 Biosynthesis of unsaturated fatty acids - Homo...
hsa00280 Valine, leucine and isoleucine degradation -...
hsa00630 Glyoxylate and dicarboxylate metabolism -...
hsa00480 Glutathione metabolism - Homo sapiens...
hsa00250 Alanine, aspartate and glutamate metabolism -...
hsa01232 Nucleotide metabolism - Homo sapiens...
hsa01240 Biosynthesis of cofactors - Homo sapiens...
hsa04973 Carbohydrate digestion and absorption - Homo...
hsa01210 2-Oxocarboxylic acid metabolism - Homo...
hsa00330 Arginine and proline metabolism - Homo...

hsa00052 Galactose metabolism - Homo sapiens (human)...

hsa04978 Mineral absorption - Homo sapiens (human) (5)

hsa00970 Aminoacyl-tRNA biosynthesis - Homo sapiens...
hsa04974 Protein digestion and absorption - Homo...
hsa00470 D-Amino acid metabolism - Homo sapiens...

hsa01230 Biosynthesis of amino acids - Homo sapiens...

hsa02010 ABC transporters - Homo sapiens (human) (15)

o
N
N
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Sekil 4.4. Gruplar aras1 anlamh degisim gosteren metabolitlerin en fazla iliskili

olduklar1 yolak gruplarmmin dagilim ve yolak gruplarma ait olan metabolit

sayllar1 (KEGG veri bankasi kullanilarak)

Tablo 4.9°da yolak gruplariyla iliskili metabolitlerin listesi verilmistir. Tim

yolaklara bakildiginda ise en fazla yolak grubuyla iligkili olan metabolit glutamin

olarak tespit edilmistir. Bunu sirasiyla valin, izolosin, alanin, ornitin ve glutatyon

izlemistir.
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Tablo 4.9. Yolak gruplan ve iliskili olduklar1 metabolitler

Tliskili Yolak Grubu

Metabolit ad1

ABC Transporters

L-Alanine

L-Lysine

Glutathione

L-Glutamine

L-Ornithine

Sucrose

Glycerol

L-Proline

L-Valine

Maltose

Lactose

Uridine

L-Isoleucine

Hydroxyproline

Maltotriose

Aminoasit Biyosentezi

L-Alanine

L-Lysine

L-Glutamine

L-Ornithine

L-Proline

L-Valine

L-Isoleucine

3-Methyl-2-oxovaleric acid

D-aminoasit

metabolizmasi

L-Alanine

L-Lysine

L-Glutamine

L-Ornithine

L-Proline

D-Glutamine

Hydroxyproline

Karbonhidrat sindirimi

ve emilimi

Sucrose

Maltose

Lactose

Maltotriose
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Tablo 4.9. Yolak gruplar ve iliskili olduklar1 metabolitler (devami)

Tliskili Yolak Grubu Metabolit ad
L-Alanine
L-Lysine
L-Glutami
Aminoacil tRNA utamine
L-Proline
biyosentezi .
L-Valine

L-Isoleucine

Protein emilimi ve

sindirimi

L-Alanine

L-Lysine

L-Glutamine

L-Proline

L-Valine

L-Isoleucine

Mineral Emilimi

L-Alanine

L-Glutamine

L-Proline

L-Valine

L-Isoleucine

2-Oxokarboksilik asit

matabolizmasi

L-Lysine

L-Ornithine

L-Valine

L-Isoleucine

3-Methyl-2-oxovaleric acid

Galaktoz

metabolizmasi

Sucrose

Glycerol

Lactose

alpha-D-Galactosyl-(1->3)-1D-myo-inositol

Galactitol

Arginin ve prolin

metabolizmasi

L-Ornithine

L-Proline

Sarcosine

Creatinine

Hydroxyproline

Niikleotid

metabolizmasi

L-Glutamine

Uridine

Xanthine
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Tablo 4.9. Yolak gruplarn ve iliskili olduklar1 metabolitler (devami)

Iliskili Yolak Grubu Metabolit ada
Glikoksilat ve dikarboksilat Succinate
metabolizmasi L-Glutamine
(R,R)-Tartaric acid
Doymamis yag asidi Hexadecanoic acid
biyosentezi Octadecanoic acid
Tetracosanoic acid
Alanin, aspartat ve L-Alanine

glutamat metabolizmasi Succinate

L-Glutamine

Glutathione
Glutatyon Metabolizmasi L-Ornithine

5-Oxoproline

Valin, 16sin, izolésin L-Valine
biyosentezi ve L-Isoleucine
degradasyonu 3-Methyl-2-oxovaleric acid

Glutathione

Kofaktor Biyosentezi L-Glutamine

L-Valine

Sekil 4.5a ve 4.5b’de saglikli gruptaki bireylerle sirasiyla FMS(OS-) ve
FMS(0OS+) gruptaki bireylerin metabolomik profil sonug¢lariin karsilagtirildigir PLS-
DA analizi (Partial least squares-discriminant analysis) verilmistir. PLS-DA analizleri
coklu dogrusal regresyon yontemlerinden olusan cok degiskenli istatistiksel bir
metottur. PLS-DA analizleri her bir deneysel siifi kendi igerisinde degerlendirmekte
ve deneysel gruplar arasinda farklilasmay1 saglamaktadir. Yesil renkli daireler saglikli
gruptaki bireyleri, kirmizi renkli daireler ise FMS gruplarindaki bireyleri

gostermektedir.
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Sekil 4.5 Metabolomik sonuclarin PLS-DA analizi. a.Saglikli grup ile FMS(OS-)
gruptaki bireylerin karsilagtirmasi b.Saglikli grup ile FMS(OS+) gruptaki bireylerin
karsilagtirmasi (yesil renkli daireler saglikli gruptaki bireyleri, kirmizi renkli daireler

FMS gruplarindaki bireyleri gostermektedir.)

Gruplar arast anlamli degisim goOsteren metabolitlerin ait oldugu yolaklar
incelendiginde ortaya Sekil 4.6’daki yolak haritas1 ¢ikmistir. Gruplar arasi anlamli
degisim gosteren metabolitler kalin sekilde yazilmistir. Yolak haritas1 incelendiginde
yolaklarin merkezinde krebs siklusunun bulundugu dikkati ¢cekmektedir. Enerji, yag
asidi ve aminoasit metabolizmasi yolaklari; tire dongiisii; glutatyon metabolizmasi gibi

yolaklar bu merkezin etrafinda yer aldig1 goriilmiistiir.
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Sekil 4.6. Ilgili fonksiyonel yolaklarda 6nemli degisikliklere sahip metabolitler (kahin olarak gosterilmistir) ve bu yolaklarin

birbirleriyle etkilesimi
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5.TARTISMA

Fibromiyalji sendromu ve sarkopeni son zamanlarda onemi gittikce artan,
klinik ve laboratuvar c¢aligmalarin hiz kazandigi, kisilerin hayatlarmi ve
fonksiyonelligini etkileyen, patofizyolojileri heniiz tam olarak aydinlatilamamis iki
onemli hastaliktir. Bu hastaliklarin bazi ortak patofizyolojik ve klinik 6zellikleri
olmas1 nedeniyle son yillarda birbirleriyle iliskileri merak konusu olmustur. Yapilan
klinik ¢alismalarda FMS hastalarinda sarkopeni saptanmasa da sarkopeni riskini
gosteren, kas kiitlesinin korunup fonksiyonelliginde bozulmayla karakterize “olasi
sarkopeni” durumu izlenmistir [13]. Bu iki hastaligin da heniiz net olarak belirlenmis
biyobelirtegleri yoktur. Metabolom g¢alismalarinin amaci degisen metabolitleri, ilgili
olduklar1 yolaklar1 ve enzimleri aydinlatip proteom, transkriptom ve genom
caligmalarina 151k tutarak tani ve tedavi siirecine katki saglamaktir. Literatiirde FMS
ve sarkopeni ile ilgili hastaliklarin birbirinden bagimsiz degerlendirildigi bircok
metabolom ¢alismasi mevcut olmasina ragmen iki durumun birlikte incelendigi bir
calisma bildigimiz kadartyla mevcut degildir. Bu ¢alismanin amaci da FMS ve olasi
sarkopeni durumlarindaki metabolit degisikliklerini belirleyip, ait olduklar1 yolaklar
ve aralarindaki iligkiyi gosterip yorumlamaktir. Yapilan metabolom analizinde FMS
(OS-) grubu ile FMS(OS+) gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli degisen bir
metabolit saptanmamustir. Saglikli grup ile FMS gruplart arasinda ise 54 adet
metabolitin miktar istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir. Bu metabolitlerin
yolak analizi yapildiginda ise onemli bir kismimin aminoasit metabolizmasi, enerji

metabolizmasi ve antioksidan sisteme ait oldugu gortilmiistiir.

Fibromiyalji sendromu kadinlarda erkeklere gore 6-9 kat fazla goriilen bir
hastaliktir [29]. Metabolit miktarlarinin cinsiyetten etkilenmemesi, istatistiksel olarak
anlamlilik saglama adina ve FMS’nin kadinlarda sik goériilen bir hastalik olmasi

sebebiyle tiim katilimcilar kadinlardan segilmistir.

Yas agisindan bakildiginda saglikli grupla FMS gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur. Ancak FMS(OS-) grubun yas ortalamasi
FMS(OS+) gruba gore anlamli derecede diisiiktir (Bkz. Tablo 4.1.). Yas kas
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fonksiyonelligini ve kiitleyi etkileyen en énemli etkenlerden biridir. Kas kiitlesi 5.
dekattan itibaren azalmaya baslamaktadir [112]. FMS(OS+) grubun yas ortalamasinin
daha fazla olmasi bu durumla agiklanabilir. Yas ayrica metabolit miktarlarin1 da
etkileyen bir unsurdur. Saglikli grup ile FMS gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir yas farki olmamasi metabolitlerin yastan bagimsiz degisiklik gosterdiginin
yorumlanmasi adina 6nemlidir. FMS gruplarinin kendi arasindaki yas farkinin ise
metabolit miktarlar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 i¢in tarafimizca goz ardi

edilebilecegi diisiintilmiistiir.

Fibromiyalji sendromu hastalik siireleri acisindan FMS gruplarmin kendi
icinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (Bkz. Tablo 4.1.). Literatiirde
FMS hastalik stiresi ile metabolitlerin korelasyonunu goésteren bir calismaya

rastlanmamuistir.

Egitim diizeyi agisindan FMS gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Saglikli grup ise FMS gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek egitim diizeyine sahiptir (Bkz. Tablo 4.2.). Literatiirde egitim diizeyi

diistikce FMS semptomlarinin siddetlendigini gosteren arastirmalar mevcuttur [178].

Gruplar arasinda alkol ve sigara tiikketimi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. Bu durum 6zellikle de alkol tiikketimi metabolit miktarlarini
etkileyebileceginden oOnemlidir. Calismamizda gruplarin metabolit miktarlarin
etkileyebilecek romatolojik hastalik, endokrin hastalilk ve malignite gibi
komorbiditeler diglama kriteri olarak kullanilmistir. Gruplar ek hastalik olarak
hipertansiyon ve hiperlipidemiye sahiptir. Ancak bu ek hastaliklarin 3 grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gdstermemesi g¢alismanin dogrulugu acgisindan

olumludur (Bkz. Tablo 4.2.).

Her iki FMS grubunda da FMS i¢in en sik kullanilan ila¢ duloksetindir. FMS
ilact kullanim1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur
(Bkz. Tablo 4.2.). Literatiire baktigimizda FMS i¢in kullanilan ilaglar daha ¢ok santral
etkili olduklarindan daha c¢ok santral sinir sistemindeki metabolitlerde degisim
yaptiklar1 gozlenmistir [179, 180]. Serum metabolitlerine etkileri ile ilgili ¢aligmaya

rastlanmamistir. Literatiirde serum metabolit miktarlarini etkileyebildigi gosterilen
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sistemik glukokortikoid, ACE-i / ARB, statin, siilfoniliire ve allopiirinol kullanan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Fibromiyalji etki anketi skorlart FMS gruplar1 arasinda karsilastirildiginda
skorlar FMS(OS+) grupta istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (Bkz. Tablo
4.3.). FMS ve sarkopeni iliskisinin degerlendirildigi bir ¢alismada FIQ skorlart ile el
kavrama kuvveti istatistiksel olarak anlamli derecede negatif korele bulunmustur
[167]. FMS ve sarkopeni iliskisinin incelendigi bagka bir ¢alismada ise FEA skorlari
ile el kavrama kuvveti arasinda anlamli bir korelasyon iliskisi bulunmamistir [13].
Assumpgcao ve ark. FMS tanili hastalarla yaptig1 calismada kas kuvveti indeksi ile FIQ
skorlar1 zayif ama anlaml bir sekilde negatif korele bulunmustur [181]. Yine FMS
tanili hastalarla yapilan g¢alismalarda diz ekstansor kuvveti ile agri siddeti ve
duyarlilig1 ters orantili olarak bulunmustur [182, 183]. Bu arastirmadan elde edilen
sonuclar FIQ skoru yiiksek olan kisilerin fiziksel hareketsizlik sonucu kas
fonksiyonlarindaki azalmayla veya FMS ve sarkopeninin ortak patofizyolojik
siireglere sahip olmastyla agiklanabilir. Saglikli grubun BDO skorlar1 FMS gruplarina
gore anlamli derecede daha diisiiktiir. Bu durum depresyonun FMS’ye siklikla eslik
etmesi nedeniyle tahmin edilebilir bir sonuctur [18]. FMS gruplar1 arasinda ise
FMS(OS+) grubunda BDO daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir. Literatiirde ise BDO skorlarmin sarkopenili kisilerde anlamli
derecede yiiksek oldugunu gosteren calismalar mevcuttur [184, 185]. PUKI skorlar
acisindan gruplar karsilastirildiginda FMS gruplarinin PUKI skorlari saglikli gruba
gore anlamli derecede yiiksektir. FMS hastalarinda uyku bozukluklar: literatiirde
yaygin olarak bahsedilen bir durum oldugundan bu beklenen bir sonugtur. FMS
gruplarinin kendi arasinda PUKI skorlar1 agisindan anlamli bir fark izlenmemistir. Bir
caligmada diislik kas kuvveti ile OSAS (Obstructive Sleep Apnea Syndrome) dahil
olmak tiizere uyku bozuklugu parametreleri anlamli derecede iliskili bulunmustur
[186]. Yine genis ¢capli baska bir calismada OSAS’1n ve giindiiz uykululuk halinin el
kavrama kuvvetiyle kuvvetli bir negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir [187].
Literatiirde buna benzer birgok ¢alisma mevcut olmasiyla beraber bu arastirmadan elde

edilen sonuglar bu agidan literatiirle uyumsuz olarak degerlendirilebilir.

SF-36 skorlar1 gruplar arasi karsilagtirildiginda tiim alt skorlarda istatistiksel

olarak anlamli derecede en yiiksek skorlarin saglikli grupta, en diisiik skorlarin
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FMS(0OS+) grupta oldugu izlenmistir (Bkz Tablo 4.4.). Literatiirdeki ¢alismalar, FMS
gruplarinin SF-36’da degerlendirilen sekiz alanin tamaminda genel popiilasyondaki
insanlardan 6nemli 6l¢iide daha fazla bozuk oldugunu gostermistir [188]. Sarkopeni
ve yasam kalitesi iligkisi net olarak kanitlanmasa da bir¢ok calisma bu iliskiye isaret
etmektedir [189, 190] Bunlarin arasindan bir ¢aligmada diisiik el kavrama kuvvetinin
SF-36’nin tiim alanlar1 i¢in diisiik puanlara sahip olma prevalansinin artmasiyla iligkili
oldugu gosterilmistir [190]. Bu arastirmadan elde edilen sonuglar da literatiirle

uyumludur.

Laboratuvar parametrelerinde total kolesterol disinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (Bkz Tablo 4.5.). Total kolesterol
diizeyleri en yiiksek FMS(OS+) grupta en diisiik FMS(OS-) grupta izlendi. Istatistiksel
olarak anlaml farklilik ise yalnizca FMS(OS-) grupla FMS(OS+) grup arasindaydi.
Bu fark FMS(OS+) grubun yas ortalamasinin ve sedanterliginin daha fazla olmasiyla
iliskilendirilebilir. Ayrica dislipideminin kas metabolizmasi ve sarkopeni olusumu

tizerindeki etkileri daha once tanimlanmistir [191, 192]

SARC-F anket skorlarinda beklendigi gibi en yiiksek degerler FMS(OS+)
grupta en diislik degerler ise saglikli grupta izlenmistir. Kapuczinski ve ark. yaptigi
caligmada da FMS grubunun SARC-F skorlar1 saglikli gruba gore anlamli derecede

daha yiiksektir [13]. Bu arastirmadan elde edilen sonuglar da literatiirle uyumludur.

El sikma kuvveti degerleri de SARC-F sonuglariyla benzer sekilde en
yuksekten diisiige saglikli, FMS(OS-), FMS(OS+) seklinde siralanmistir. Literatiirde
bircok c¢alismada FMS’de el sikma kuvvetinin sagliklilardan diisiik oldugu
gosterilmistir. El disfonksiyonu ile FMS iligkisinin incelendigi bir ¢alismada FMS
grubunda el sikma kuvveti degerlerinin saglikli gruptan anlamli derecede daha diisiik
oldugu ve baska bircok ¢alismada oldugu gibi FIQ skorlar1 ile negatif korele oldugu
gosterilmigtir. FMS hastalarinda agr arttikga fiziksel disfonksiyonun da yol agtig
inaktivite ve giinliik yasam aktivitelerindeki azalma kas kuvvetini ve fonksiyonlarini
daha da kotiilestirmektedir. Yine iskelet kaslarindaki enerji metabolizmasindaki
bozukluklarin FMS patofizyolojisinde 6nemli olabilecegi de g6z Oniinde
bulundurulmalidir [193]. Koklii ve ark. yaptig1 ¢aligmada da FMS tanili hastalarda

saglikli gruba gore el sikma kuvveti diisiik bulunmus ancak FIQ skorlariyla el sitkma
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kuvveti arasinda bir iliski bulunamamistir [194]. Aparicio ve ark. tarafindan yapilan
calismada yapilan ROC analizinde FMS varlig1 i¢in kesme deger 23,1 kg, FMS
siddetini tayin etmek i¢in kesme deger 16,9 kg olarak belirlenmistir [195]. Bu
arastirmadan elde edilen sonuglarda el sikma kuvveti saglikli grup medyan degeri 25
kg, FMS(OS-) grup medyan degeri 21,0 kg ve FMS(OS-) grup medyan degeri 12,5 kg
olup FIQ skorlar1 da bu siralamaya uymaktadir. Bu durum literatiirle uyum

gostermektedir.

ASM/boy? ekstremite kas kiitlesinin boya goére diizenlenmis halini vererek
sarkopeni tanisi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Bu arastirmadan elde edilen
sonuglarda tiim katilimcilarin degerleri kadinlar i¢in sinir deger olan 5.5 kg/m®’nin
iistiindedir. Ortalamalara baktigimizda en yiiksek ortalama FMS(OS-) grupta, en
diisiik ortalama ise FMS(OS+) grupta izlenmistir. Ancak gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. Literatiirde FMS tanili hastalarda kas kuvveti ve fiziksel
fonksiyonla ilgili bircok ¢alisma olsa da kas kiitlesi ile ilgili calismalar sinirlidir. FMS
ve sarkopeni iliskisinin incelendigi bazi ¢caligsmalarda iskelet kasi kiitle indeksi saglikl
bireylerde FMS tanili bireylere gore daha yliksek olmakla birlikte, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir [13, 167]. Gavilan-Carrera ve ark.nin yaptig1 calismada
FMS tanili hastalardaki diisiik fiziksel aktivitenin kas kiitlesiyle herhangi bir iliskisi
bulunamamaistir [196]. FMS(OS+) grupta en diisiik ortalamanin olmas1 beklenen bir
durumdur. Ciinkii FMS(OS+) grubunun yas ortalamasi ve el sikma kuvvetindeki
diisiikliik sarkopeni olasiligini arttirmaktadir. FMS(OS-) grubunun ~ ASM/boy?
degerlerinin saghikli gruba gore diisiik olmasi literatlirle uyumsuzdu. Bu duruma

FMS(OS-) grubun yas ortalamalarinin diisiik olmas1 yol agmuis olabilir.

Bu arastirmada katilimcilarin  fiziksel fonksiyonlar1 yiirime hiz1 ile
degerlendirilmistir. Yiuriime hizi ortancasi en yiksek saglikli grupta, en diisiik
FMS(OS+) grupta izlenmistir. FMS(OS+) grupla diger iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir. Katilimcilari higbirinin yiiriime hiz1 ciddi sarkopeni
icin smir deger olan 0,8 m/s’nin altinda degildir. Diger gruplara gére SARC-F, FIQ
skorlar1 ve yasi1 yiiksek; el sikma kuvveti diisiik olan FMS(OS+) grubunun fiziksel
performansindaki azalma da beklenen bir durumdur. Literatiirde FMS tanili hastalarda
fiziksel kapasitenin 6l¢iildiigii bircok caligma mevcuttur. Koca ve ark.nin yaptigi

caligmada yiirlime hizi FMS tanili hastalarda saglikli gruba gore istatistiksel olarak
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anlamli derecede diisiik bulunmustur [167]. FMS’de fonksiyonel performansin
incelendigi bazi ¢alismalarda hem ytiriime hiz1 hem yiirlime dengesi ve simetrisi FMS
tanil1 hastalarda anlamli derecede kotii bulunmustur [197, 198]. Yiiriime analiz
sistemlerinin kullanildig1 bagka bir calismada adim uzunlugunda ve frekansindaki
azalmaya bagli olarak FMS tanili hastalarin yiiriime hizi sagliklilara gére anlaml
derecede diisiikk bulunmustur [199]. Literatiiriin geneline baktigimizda yiiriime hizi
disinda farklr araglarla yapilan fiziksel performans 6l¢iimlerinde de FMS hastalarinin
sonuglar1 daha kétii bulunmustur. Bu arastirmadan elde edilen sonuglarda saglikli grup

ve FMS(OS-) grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir.

Bu arastirmanin ana odak noktast metabolom analizleridir. FMS(OS-) ve
FMS(OS+) gruplar1 arasinda metabolom profil farklilig1 izlenmemesi ¢alismamizin
onemli sonuglarindandir. FMS tanili hastalarda sarkopeni Onciilii  olarak
nitelendirebilecegimiz ‘olas1 sarkopeni’ durumunda metabolit diizeyinde degisiklik
baslayip baglamadigini tespit etmek bu aragtirmanin temel konusu idi. FMS(OS-) ve
FMS(OS+) gruplarinin metabolom profillerinin ayni1 olmasi sarkopeni habercisi olan
olas1 sarkopeni durumunda heniiz metabolit degisiklerinin baslamadigina ya da
metabolit degisikliginin tespit edilebilir seviyeye yiikselmedigine isaret ediyor olabilir.
Li Meng ve ark. 246 Cinli yash erkekte yaptiklar1 arastirmada 16sin ve asilkarnitinleri
iceren 6 metabolitin el sikma kuvvetiyle iliskili oldugunu tespit etmislerdir. Ozellikle
de el sikma kuvvetiyle triptofanin pozitif korele, glisinin negatif korele oldugunu
gostermislerdir [141]. Asilkarnitinlerle el stkma kuvveti iliskisinin incelendigi baska
bir ¢alismada el sitkma kuvvetiyle asilkarnitin miktarlar1 arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir ancak 18 aylik izlemde el sikma kuvvetindeki azalma ile baslangic
asilkarnitin seviyeleri ters iligkili bulunmustur [146]. Baska bir calismada 10 yillik
izlemde el sitkma kuvvetinde azalma ile artmis asimetrik dimetilarjinin diizeyleri
arasinda anlamli iliski bulunmustur [200]. FMS tanili hastalarda olas1 sarkopeni
durumunda metabolom profil farklilig1 izlenmeme nedenlerinden biri de hastaliklarin
patofizyolojilerindeki benzerlik olabilir. Ciinkii mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif
stres, kas metabolizmasinda Onemi olan dalli zincirli aminoasitler ve enerji
yolaklarinda etkili karbonhidratlardaki degisimler her iki hastalikla ilgili yapilan

metabolom c¢aligmalarinda ortak bulgulardir.
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Fibromiyalji sendromu gruplarinin metabolom profilleri ayni olmakla birlikte
her iki grup da saglikli grupla 6nemli farklilik gostermistir. Tablo 4.7. ve Tablo 4.8°de
bu metabolitlerin listesi verilmistir. Metabolitlere baktigimizda énemli bir kisminin
aminoasit, karbonhidrat ve enerji metabolizmasina ait oldugu goriilecektir.
Metabolitlerin ait olduklar1 yolaklar ve yolaklarin birbirleriyle iliskileri
incelendigindeyse yolaklarin merkezinde mitokondriyal fonksiyonda ve enerji
tiretiminde ¢ok onemli yeri olan krebs siklusunun oldugu fark edilecektir. Kas ve enerji
metabolizmasinda Onemli yeri olan dalli zincirli aminoasit ve karbonhidrat
metabolizmasi, lire siklusu, antioksidan sistemde Onemli yeri olan glutatyon
metabolizmasi, yag asidi metabolizmas1 gibi gruplara ait olan yolaklar da krebs

siklusunun etrafinda yer almaktadir (Bkz. Sekil 4.6.).

Hiicresel enerji tiretiminden sorumlu ana organel olan mitokondride fonksiyon
kayb1 yan1 mitokondriyal disfonksiyon, hemen hemen her kronik hastalikta yaygin
sikayetler olan asir1 yorgunluk ve diger semptomlara neden olabilir. Mitokondriyal
enzim eksikliklerini takiben oksidatif stres iiriinlerinde artis i¢ mitokondri zarinda
elektriksel ve kimyasal transmembran potansiyel kaybina neden olur. Bu da kritik
metabolitlerin mitokondiye tasinmasinda bozulmaya yol agar. Bu durum hiicresel
enerji tiretiminde bozulmayla sonuglanir [201]. FMS patofizyolojisinde mitokondriyal
disfonksiyonun rolii son zamanlarda énemli bir arastirma konusudur. Mitokondriyal
permeabilitede ve antioksidan sistemde dnemli rol oynayan koenzim Q ve glutatyonun
eksikligi FMS tanili hastalarda tespit edilmistir [202]. FMS tanili hastalarda kas
dokusunda mitokondriyal disfonksiyonun gostergesi olan artmig piriivat ve azalmis
fosfokreatinin diizeyleri gosterilmistir. Azalmis fiziksel aktivite, insiilin direnci,
obezite, yaslanma ve oksidatif stres mitokondri fonksiyonu iizerinde negatif etkiler
gostermektedir [203]. FMS patofizyolojisinde rol aldig: diisiiniilen oksidatif stres ve
inflamasyonun mitokondriyal disfonksiyondan kaynaklandig: diisiiniilmektedir [204].
Yapilan bir c¢alismada bir FMS hastasinda mitokondriyal DNA incelemesinde
maternal kalitimli sitokrom B mutasyonu tespit edilmis ve bu mutasyonun
gozlemlendigi hiicrelerde mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stres artis1 oldugu
goriilmiistiir [205]. FMS tanili hastalarda mitokondriyal disfonksiyonun isaretlerinin
incelendigi bir arastirmada krebs siklusuna ait bir enzim olan sitrat sentaz aktivitesinin

FMS tanili hastalarda saglikli kontrollere gore azaldigi bulunmustur [206]. Yine FMS
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tanili hastalarin kaslarinda yapilan bir calismada sitrat sentaz ve yag asidi
betaoksidasyonunda gorevli 3-hidroksiagilkoa dehidrojenaz enzim aktivitelerinde
azalma izlenmistir [207]. Literatirde FMS hastalarinda krebs siklusu ara
metabolitleriyle ilgili degisiklikler de tespit edilmistir. Menzies ve ark. yaptigi
caligsmada krebs siklusu ara metaboliti ve antioksidan sistemde rol oynayan alfa keto-
glutarik asit FMS tanili hastalarda diisiik bulunmustur [11]. Marino ve ark. yaptigi
caligmada enerji homeostazisinde bozukluk olarak sitrat seviyeleri FMS tanili
hastalarda yiliksek bulunmustur [208]. Malatji ve ark. yaptig1 calismada FMS
hastalarinin idrarinda krebs siklusu ara metaboliti ve ayn1 zamanda gut mikrobiyatasi
ile iliskili olan siiksinik asit miktarlari anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Stiksinik
asitin aerobik mitokondriyal enerji rejenerasyonu fonksiyonu iyi bilinmektedir.
Stiksinik asit miktarlarindaki degisim enerji metabolizmasinda bir takim degisiklikler
oldugunu gostermektedir. Ayrica bu caligmada yapilan analizde siiksinik asit
miktarlariin FMS i¢in prediktif degerinin yiiksek olabilecegi vurgulanmistir [55]. Bu
arastirmada elde edilen sonuglarda suksinik asit seviyeleri FMS tanili hastalarda
yuksek bulunmustur. FMS tanili hastalarin beyin-omurilik sivisinda yapilan bir
proteom c¢alismasinda malat dehidrojenaz enzim seviyeleri saglikli kontrollere gore
daha diisiik bulunmustur. Malat dehidrojenaz malatin oksaloasetata oksidasyonunu
katalizler ve krebs siklusunda, kas proteinlerinin yikimi ve glukoneojenezinde
gorevlidir. Malat dehidrojenaz seviyelerindeki azalma malat seviyelerinde azalma ile
iliskili bulunmustur [209]. Bu arastirmada elde edilen sonuglarda ise malat seviyeleri

FMS tanil1 hastalarda daha yiiksek bulunmustur.

Karbonhidrat metabolizmasi ve FMS iliskisi ilk defa 1994 yilinda Eisinger ve
ark. tarafindan incelenmistir ve FMS tanili hastalarda glikolizde bozulmayla birlikte
hiperpiriivatemi gosterilmistir [210]. Gerdle ve ark. FMS hastalarinin vastus lateralis
kasinda mikrodiyaliz yontemiyle egzersiz oncesi ve sonrast karsilastirmali olarak
metabolit analizi yapmislardir. FMS tanili hastalarin kas interstisyumunda artmis
piriivat ve glukoz seviyeleri tespit edilmis olup egzersiz sonrasi piriivat ve glukoz
seviyelerinde ve bununla korele olarak agr1 siddetinde azalma goriilmiistiir [211]. FMS
hastalarinda yapilan bir OGTT calismasinda glukoz yiiklemesi sonrast 1.saatte FMS
hastalarinda saglikli kontrollere gore daha yiiksek glukoz seviyeleri tespit edilmis olup

laktat ve pirlivat seviyelerinde fark goriilmemistir [212]. Bu arastirmada elde edilen
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sonuclarda karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili olan laktoz, siikroz, maltoz,
mannotrioz, sorbitol-6-fosfat, mannozilgliserat, n-asetilndraminik asit gibi

metabolitler FMS tanili hastalarda daha diisiik bulunmustur.

Fibromiyalji sendromu tanili ve elektromanyetik sensitivesi olan hastalarin
saglikli  kontrollerle karsilagtirildigi  bir ¢alismada tre siklusunun temel
metabolitlerinden ornitinin plazma seviyeleri hasta grupta daha fazla bulunmustur.
Ornitin FMS hastalarinin semptomlarini etkileyebilecek bircok baska biyolojik role
sahiptir. Ornitin mitokondriyal metabolik siire¢lerde kritik bir rol oynar [213]. Ornitin
tire siklusunun son basamaginda yer almakta olup arjininden arjinaz enzimiyle tire ve
ornitin olusmaktadir. Cimen ve ark. yaptig1 calismada FMS tanili hastalarda arjinaz
enzim aktivitesinde azalma izlenmistir [214]. Ornitin seviyelerindeki degisim prolin
ve 4-hidroksiprolin seviyeleri ile iligkili bulunmustur. Prolin ve hidroksiprolin kollajen
tiretiminde kullanilan temel aminoasitlerdir. Kollajen metabolizmasindaki
degisikliklerin FMS patofizyolojisinde ve hassas nokta olusumunda rol oynadigi
diistiniilmektedir [213]. Bir calismada FMS tanili hastalarin idrarinda CTX-I (collagen
type I cross-linked C-telopeptide) ve CTX-2 saglikli kontrollere gore daha az
bulunmustur [215]. Yine baska bir c¢alismada FMS tanili hastalarda kollajen
metabolizmasinda gorevli prolidazin artmis aktivitesi gozlenmistir. Kollajen
metabolizmasi ile ilgili bir bagka 6nemli aminoasit lizindir. Lizin miktarlarindaki
degisiklikler kollajenin postranslasyonel modifikasyonunu ve kollajen yapisini etkiler
[213]. Bu arastirmada elde edilen sonuglarda FMS tanili hastalarda ornitin, prolin ve

lizin seviyeleri daha diisiik; hidroksiprolin seviyeleri daha yiiksek bulunmustur.

Literatiirde antioksidan sistem ve serum glutatyon seviyeleri ile FMS
arasindaki iligkiyi inceleyen bir¢ok c¢aligma mevcuttur. Sendur ve ark. yaptigi
caligmada FMS tanili hastalarda serum glutatyon seviyeleri anlamli derecede diisiik
bulunmustur [216]. Glutatyon, hiicreleri serbest radikaller gibi toksinlerden koruyan
bir antioksidandir. Glutatyon eksikligi, sinir sistemi iizerinde toksik etkiye neden olur.
Denge ve koordinasyon eksikligi ve zihinsel bozukluklar gibi semptomlara neden
olabilir [216]. Kumar ve ark. yaptig1 calismada ise glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin FMS tanili hastalarda eksikligi
gosterilmigtir [217]. Glutatyon yolaginda degisimi gosteren bir bagka metabolit 5-

oxoprolindir. Bir¢ok ¢alismada toksinlere bagli oksidatif streste glutatyon tiikketiminin
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bir gostergesi olarak kabul edilen idrarda 5-oxoprolin birikimi gosterilmistir. Bir
calismada FMS tanili hastalarda artmis 5-oxoprolin seviyeleri izlenmistir [63]. 5-
oxoprolin halka benzeri bir glutamat formasyonudur ve glutamat i¢in rezervuar goérevi
goren bir ara iirlin olarak kabul edilir. Glutamat ise agr1 patofizyolojisinde rol alan
onemli bir metabolittir. Baska bir ¢alismada trapezius myaljisinde kas
interstisyumunda artmis 5-oxoprolin diizeyleri tespit edilmistir [218]. Glutamin kas
proteini sentezi, glutatyon tliretimi, dokulardan toksik amonyagin uzaklastirilmasi gibi
bircok goreve sahiptir. Diisiik glutamin diizeyleri oksidatif strese sebep olan diisiik
glutatyon seviyelerine neden olabilir. Kronik yorgunlugu olan hastalarda yapilan bir
caligmada glutatyon yolaginin regiilasyonunu saglamak icin bir ara¢ olarak glutamin
takviyesi Onerilmistir [63]. Glutatyon metabolizmasi ile ilgili bu arastirmada elde
edilen sonuglar FMS tanili hastalarin serumunda azalmig glutatyon, glutamin ve 5-

oxoprolin seviyelerine isaret etmektedir.

[zoldsin ve valin kas, enerji ve stres metabolizmasinda gorevli dalli zincirli
aminoasitlerdir. Iskelet kaslari istirahat halinde enerji iiretimi igin trikarboksilik asit
dongiisii yoluyla dalli zincirli aminoasitleri metabolize etmektedir. Baz1 yazarlar
iskelet kaslarinda enerji metabolizmasindaki degisikliklerin FMS’deki yaygin agr1 vb.
semptomlara neden olabilecegini diisiinmektedir. izolosin ve valin gibi dall1 zincirli
aminoasitlerin serum ve idrar miktarlarindaki azalma kaslarda enerji
metabolizmasindaki bozukluk ve yikimla iligkili olabilir [63, 213]. Dalli zincirli
aminoasitlerdeki azalma dokulari oksidatif strese kars1 savunmasiz birakarak viicuttaki
glutamat-glutamin havuzunu etkileyebilir ve agr patofizyolojisine katkida bulunabilir
[63]. Dall1 zincirli aminoasit takviyesi FMS tanili hastalarda triptofanin serebral alim
mekanizmasi i¢in artan rekabet yoluyla santral yorgunlugu azaltabilir. Literatiirde
bir¢ok calismada FMS tanili hastalarda serum dalli zincirli aminoasit seviyelerinde
disiikliik izlenmistir. Baz1 bagirsak mikrobiyota bakterilerinin serum dalli zincirli
aminoasit seviyelerini etkileyebildigi de gosterilmistir [61]. Bazzichi ve ark. yaptig
calismada FMS tanili hastalarda alanin seviyelerinde de diisiikliik izlenmistir. Alanin
dokular ve karaciger arasindaki glukoz-alanin dongiisiinde onemli bir rol oynar
karacigerde glukoneogenez yoluyla glukoza doniistiiriiliir. FMS hastalarinda bu yol
degismis goriinmektedir [219]. Bu arastirmada elde edilen sonuglarda da serum

1zolosin, valin ve alanin seviyeleri FMS tanili hastalarda daha diistiktiir.
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Literatiire baktigimizda Onceki c¢aligmalarda yiiksek serum piirin
konsantrasyonlar1 artmis oksidatif stres ve kas hasart ile iliskili bulunmustur [220].
FMS tanmili hastalarda yiiksek piirin seviyeleri ile depresyon arasinda pozitif
korelasyon olabilecegi bildirilmistir [208]. Bu arastirmada elde edilen sonuglarda ise

plirin baz1 olarak ksantin seviyeleri FMS tanili hastalarda daha diistiktiir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda dopaminerjik metabolizmanin santral agri
lizerine etkileri gosterilmistir. Dopamin seviyelerindeki diisiiklilk Parkinson
hastaliginda  agrili  semptomlar1  arttirmaktadir.  Ayrica  dopaminerjik
norotransmisyondaki anormallikler FMS gibi agrili durumlarda gosterilmistir [221].
L-DOPA takviyesinin ¢esitli agrilt durumlarda agriy1 azaltip agr1 esigini yiikselttigi de
bilinmektedir [222]. FMS tanili hastalarda beyin morfometrisi yapildiginda gri madde
yogunlugunda azalma tespit edilmistir ve bu durum dopaminerjik metabolizmadaki
anormalliklere baglanmistir [223]. Bir Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)
caligmasinda da FMS tanili hastalarda azalmis presinaptik dopamin aktivitesi
gosterilmistir [224]. Katar ve ark. FMS tanili hastalarda serum dopamin seviyelerini
saglikli kontrollere gore daha diisiik bulmustur ve bunun hassas noktalarla iligkisi

oldugunu belirtmistir [225]. Yine FMS tanili hastalarda dopamin metabolizmas: ile
ilgili 6nemli bir enzim olan katekol-o-metiltransferaz (COMT) genlerinde birgok

polimorfizm bulunmustur [226]. Bu arastirmada elde edilen sonuglarda da dopamin

onciilii olan DOPA seviyeleri FMS tanili hastalarda daha diisiik bulunmustur.

Askorbik asit serbest radikal temizlemesinin yani sira E vitaminini de aktif
formuna doniistiirtir. Antioksidan sistemde 6nemli rol oynar. Akkus ve ark. yaptigi
caligmada FMS tanili hastalarda askorbik asit diizeylerinde anlamli bir farklilik
izlenmemistir [227]. C vitamini gibi antioksidan vitaminlerin, serebellar
fonksiyonlarin, hafizanin, duygusal tepkilerin yani sira kas fonksiyonunun korunmasi
icin faydali olduklarindan FMS'nin bazi tipik semptomlarinin yonetiminde faydal bir
rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak literatiirde FMS’de faydasiyla ilgili kanit
yoktur [228]. Bu arastirmada elde edilen sonuglarda serum askorbik asit diizeyleri

FMS tanil1 hastalarda daha diisiik bulunmustur.

Arastirmamizin sonucunda ortaya ¢ikan metabolit degisiklikleri literatiirle de

uyumlu olarak ¢ogunlukla aminoasit ve enerji metabolizmasi ile iligkilidir. FMS ve
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sarkopeni tanist i¢in biyobelirte¢ belirlenmesi; hastaliklarin patofizyolojilerinin
aydinlatilmasi i¢in daha bir¢ok c¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Calismamiz FMS ve
sarkopeninin birlikte incelendigi bildigimiz kadariyla literatiirdeki ilk metabolom

calismasidir.

Arastirmamizin bir¢ok kisitliligi mevcuttur. Hastalarin beslenme aligkanliklar
ve fiziksel aktiviteleri detayli olarak sorgulanmamistir. Diglama kriterlerinin
genisligine ve analiz maliyetlerinin yiiksekligine bagl olarak 6rneklem grubu biiyiik
olmadigi i¢in kapsamli ¢ikarim yapmak zordur. Arastirmamiz kesitsel nitelikte oldugu
icin prognoz acisindan degerlendirme yapmak giictiir. Ayrica arastirmamizda
hastaligin siddetiyle metabolitler arasinda herhangi bir korelasyon analizi

yapilmamustir.

Metabolom profil farklilig1 belirlenen gruplar arasinda metabolit diizeylerini
etkileyebilecek anlamli yas, komorbidite, cinsiyet, ilag kullanim, VKI farkliliklarinin
olmamasi; calismamizin FMS ve sarkopeniyi birlikte degerlendiren bildigimiz
kadariyla ilk metabolom g¢aligmasi olmasi; degisen metabolitlerin ait olduklar

yolaklarin birbirleriyle iliskilerinin gdsterilmesi arasgtirmamizin gii¢lii yanlaridir.
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6. SONUCLAR

Bu arastirmada FMS tanili hastalara eslik eden olas1 sarkopenide metabolomik
profil farkliliklar1 incelendi ve saglikli kontrollerle karsilastirildi.

FMS(0S-) ve FMS(OS+) gruplar arasinda metabolom profil farklilig:
saptanmadi. Metabolom profil farklilig1 saglikli grupla FMS gruplar1 arasinda
mevcuttu. Istatisiksel olarak anlamli p degeri <0,05 ve degisim katsayisi i¢in
esik deger 2 olarak kabul edildiginde FMS gruplar ile saglikli grup arasinda
54 metabolitin anlamli farklilik gosterdigi saptandi.

Metabolom profil farklilig1 belirlenen gruplar arasinda yas, hastalik stiresi,
komorbidite agisindan anlamli farklilik yoktu.

Degisen metabolitlerin ait olduklar1 yolaklarin analizi yapildiginda en ¢ok
aminoasit metabolizmasi ve enerji yolaklariyla iligkili olduklar1 goriildii.
Metabolitlerin ait olduklar1 yolaklarin birbirleriyle iligkileri incelendiginde
merkezde krebs siklusu oldugu goriildii. (Bkz. Sekil 4.6.)

Degisen metabolitler ve ait olduklar1 yolaklarin incelenmesi mitokondriyal
disfonksiyon, kas enerji metabolizmasi, glutatyon metabolizmasi, kollajen
metabolizmast  vb. yolak sistemlerinin FMS ve sarkopeninin
patofizyolojisinde ortak rol alabilecegini diisiindiirmdistiir.

Sekil 4.6’da gosterdigimiz degisen metabolitlerin ait olduklar1 yolaklarin
birbirleriyle iliskileri ve yolaklardaki enzimlerin aktivitelerinin incelenmesi
gelecekte biyobelirteg ve tani kiti belirlenmesi adia literatlire katki
saglayabilir.

Bu metabolom calismasinin  FMS ve sarkopeninin tani ve tedavisinde
gelecekte yapilacak proteom, transkriptom ve genom c¢alismalarna da 151k

tutabilecegini diisiinmekteyiz.
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8. EKLER

EK.1 FIBROMIiYALJi ETKi ANKETI

Fibromiyalji Etki Anketi
The Fibrom;algia Impact Questionnaire (FIQ)

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: / _____ / _______
1 Asadidaki aktiviteleri yapabiliyor musunuz?
Daima Cogunlukla Ara sira Hicbir zaman

a Aligverls yapmak 0, 0, 0, 0,

b Camagir yikamak 4, 0, 0, O

[ Yemek hazirlamak U, m} u}; 0

d Bulagiklan (tabak, kazan vs)) elde yikamak I 0, o0 .

e Elektrik siipdrgesi ile hal stipiirmek O, (B ] [y [

f Yataklan dizenlemek 0, 0, 0, 0,

9 Birkac yiiz metre yarimek O, 0 ) O

h Arkadag/akraba zlyareti yapmak O, 0, O, s

i Bahge Igleri yapmak 4, 0, 4, 0

j Araba kullanmak m (m 87 0

k Merdiven gkmak O, 0, 0 a;

Toplam Skor: [(a+b+....+k) /10x3.33]

Son bir hafta iginde kendinizi kag gin iyi hissettiniz?
o 1 2 3 W EEEEN
Gecen hafta boyunca kag giin fibromiyaljiden dolay: is yapamaz duruma geldiniz?

0 1 2 3 ANEIEE

Ise qittiginiz zaman, ev islerinizi yaparken agr ve diger yakinmalar is yapmanizi ne kadar engelledi?

Engellemedi 0 1 2 3 4 E_WM -
Agnnizin diizeyi ne kadardi?

Yokt 0 1 2 3 4 5 67NN Cok Fazlayd:
Ne kadar yorgunsunuz?

forgncsgin 0 12 3 4 5 GUITINSHISECok Yorgumm |——

Sabahlan kalktiginizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?
pnenms © 1 2 3 4 SSHTISEEERN Cok Yorgun L
Sabah tutuklugunuz ne kadar?
Hoyok 0 1 2 3 4 SUTGHNTENGENSNNNNGok Turk L
Kendinizi ne kadar sinirfi ve gergin hissediyorsunuz?
Sakin © 1 2 3 4SS

O 0O N | & 1| b LN

Kendinizi ne kadar hiiziinli, cokkiin, morali bozuk veya depresif hissediyorsunuz?
10 He o 1 2 3 A5

Burckhardt, 5, Ctark S 8. Bannett, R M. (1997) Journal of Rbeumatology. 198118, T26.734
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EK.2 BECK DEPRESYON OLCEGI

Beck Depresyon Olcegi

Hastarun Ady Soyadi:

Taribe

Azafida 21 maddeden olusan fermda yazih secenckler dikkatlice okuyunuz, Gegtidimiz bir (1] hafta igindeki kend
rub durumunuru giz dninde bulundurarak size en gok uyan, yani sizin durumunuzu en iyl anlatan ‘bir' fadeyi
isaretleyiniz.

Qo Kendimi deiatllib ve sénnl hissetmioam.
1 0 Kendiei Gl ve sikinhh hispediyodum.
O Hepdzinik ve sdentimm,

_ Oy Okbdar Grintili ve ssonbilywn ki stk duyanasngonam

Oy Gelecelden umutiug v kifmidr dagilim.
0y Gelecek igin karamaanm,
2 O, Gelecelden hichir sey Beklsmiyorum.
o Gelecadimden umutiurum ve wanki higlie gey
diszelmeyecekenis gibd geliyor.

Qs Sémdi her zaman edduumsdan daha sinill degdim.
Oy Esiosine gine daha kolyy kimpor weya Sinilensponnm.
12 O, Sendihep sinirliyim.
a, Bir eamanlar beni sinirlendiren gepker yimidi hig
sinirlendirmiyos.

Ol Eskiden oldudu kadar kolay kerar verebiliyarum.

13 0y Eskiden olduiu kadar kolay karar veremiyorum
0, Karar venidken eskisine gice (ol glclilk qelaomm.
0y Atk hic karar veremiypruem,

Dy Keadieni bagasndag bir mdan olarak ghrmdyoasm,

3 00y Wi geveesmadedd benged Rigirfian daho hasanoe hisedinnem.
=8 MWMMWW
=3 e bagani bir Esanolaeak gonyonsm.
O ih'cr.r ki kaclar pevik aliyorum,

4 L3y Her geyden eskisi gibl hoglanmparum.,

Oy Aenk highir sey tam anlamiyls 2evk vermiyar.
U Her jeyden sialpomum.

Oy Sajbim bend fazla endiselendimiyar.
o Adyr, s, rnde borukludu vweya kabuahk gibd rabatsalklar
B ="' beniendigelendiriyor,
(=7 WMWWWWWMW
0y Sep
Oy Bans cerslindsnimigim gibi geliper
& &, Ceralandinfabilecedimi seniyoum
O Ceralandinfmay beklivoem.
;  Ceralandinidifem hissediyorum,
Do Keridnden bogmutum
= Ot Kendimden pek hogrut degilim
O;  Kendme karpdu.
0, Keadwnden nefret ediyorum,
Do Baskalarndan daha kil chdudumi sanmpanem.
Zayif vanlanm we hatalarmdan delay kendi indimi
elegtirinin.
0, Hatalanmdan dolay her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Oy Her akzilik kargsunda kendemi kabahath bulusm.
Q, Kendimi dldirmek giti daancelerim yok
Oy Zaman caman kendini Sdimmes diinddgim oluyed.
Kandun| dlemek isterdim
By Forsatiom bl kisndini Slduridsdim,
iy Icimden her samankinden fazls aglamak gelmiyor.
10 Oy Zaman zaman igimden silamak geliyoe,
0 Codu zaman afinodnem.
D; Esiicen aglayabilirdim gimdi istesem de adlayameyorim.
Oy, Digerinsanians kary igimi kaybetmedim,
n = Eshisine gére insanlasla daha az ilgiiyim.
Ly Diger insanlars karg igimin cofun kaybettim,
D Cider insanlara kars hic lgim kalmade

0 dynaya bakngimds kendimde bir degraldik gamiyaum,
00, Daks pashanmiegim ve cirdmbegmigim gibime geliyar
V4 ) Gortnggimin ok degistigin ve daha irkinletigini
hessediyonum.
0, Kendimi gok girkin buluyonsm.
L0, Exhosi kadar iyl calgsbiliyporsm.
15 0, Bir peyler yapabiilmeek kin gayret gostermem geekiyod.

D Bir peyler yapabilmek kin kendimi gok zorlamam geneliyor,
00y Highir yey yaparmiy

0, Her zamanki gibi upuyablyoram.
0y Esldden oldudu gibi upwyamnorum,
16 0 Het zamankinden bir ki saat daha esken uyaniyoesm ve
! yeniden uyayampyonam.
o, Her zamankinden gok daha erken uyanyonam we yeniden
MyUYamIyarim.

I:I., Her zamankinden daha cabuk yonulmuyosusm.
11 1 Her zamankinden daha cabuk yoruluyorum,
I:IE Yapaugim her sy bend yoruyor
Ky Kendimi highir sey yapamayacat kadar yorgun hissediyomm
O bgtatm hee zasank gibi
18 O Ipabum eskisi kadar iy degil.
1y Istabim ok azalds,
0, Asik his kytatm yok.
0, Son pamanlards kilo vermedim.
19 0, I kilodan farla bilo vesdim.
0y Exier kilodan farks kilo verdim.
Ly A kilodsn dsha farls kilo veaim

O, Kendeni herhangi bir gebdde sugiu hissstmiporum.
20 O Kendimi zaman zaman sugha hissediyomsm.

0, Cofu raman kendimi sishu hissediyaruem,

Oy Kendimi her zaman sugh hissediponam.

L1y Cinsed konulara olan ibgimde birdedisme [k etmedim
21 &y Cinsel konelara esidsinden daha az ilgilyim.

0, Cingel konilaia gemdi gok daha az ilgilyim.

0, Cinsel konulara olan ligimi tamamen kaybettim.
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EK.3 PITTSBURGH UYKU KALITE INDEKSI

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
| Pittsburgh Slee_p Quality Index (PSQI)
Hastanin Adi Soyad: Tarih: : _/-_T_T_:/______:_:_

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar icin son bir ayi goz 6niinde bulundurun.
Liitfen tiim sorulari cevaplandirin,

1 Gecenaygecelerigenellikle ne zamanvattniz? ________________________
2 Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakikaj ald?_______________ dakika
3 Gegen ay sabahlan genellikle ne zaman kalktmz? ________________________
4 Gecen ay geceleri kag saat uyudunuz {bu siire yatakta gecirdiginiz stireden farkl olabili) _______________________saat
5 Gegenay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadimiz?
Haftada Hig 1'denaz 1-2kez 3'en Cok
a 30dakika icinde uykuya dalamadiniz '} 0 [N} h
b Gece yansi veya sabah erkenden uyandiniz 0, a, 0, 0,
c Tuvalete gittiniz 0 0 0, 0,
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz 0, 0 . 0,
e Agin derecede fisiidiiniiz 0, ) 0, 0
f Agirt derecede sicaklik hissettiniz 0, m} W) 0
q Kitil riiyalar grdiiniiz 0, 0 0, 0
h Adn duydunuz 0, 0, O, 0,
i Didjer nedenler 0, 0 0, (5
j  Okslrdiiniz veya giriiltili bir sekilde harladiniz 0, 0 0, (1}
6 Gecenayuyku kalitenizi biitiini ile nasi| degerlendirirsiniz.
0, Gokiyi 0, Oldukgaiyi 0, Oldukga kbti 0, Gokkati
T Gecenay uyumaniza yardima olmasi icin ne siklikta (receteli veya recetesiz) uyku ilac aldiniz?
Oy Hic O Haftada 1'den az OhHaftada 1-2kez O Haftada 3ten cok
8 Gecen ay araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar siklikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
O Hig O Haftada 1'den az (b Haftada 1-2 kez [, Haftada 3'ten cok
9 Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
0, Hic problem olusturmad 0,  Birdereceye kadar problem olugturdy
0, Yalnizca cok az bir problem olusturdu 0, Cokbilyik bir problem olusturdu
LT yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var mi?
0, Biryatak partneri veya oda arkadasi yok O, Partneri aym odada fakat ayni yatakta dedil
[, Dider odada bir partneri veya oda arkadasi var 0O, Partnerayniyatakta

1 Eger bir oda arkadasi veya yatak partneriniz varsa son bir ayda ona asagidaki durumlan ne siklikta yasadiginizi sorun.
Haftada =  Hi¢ 1'den az 1-2kez  3ltenqok

a Giiriiltiilii horlama 0, 0 0, 0,
b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar 0y 0 0, 0,
< Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama 0 0 W7 .
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veyasaskinik T 0 0, a
e Dider huzursuzluklanniz: (m ) (=] 0 ]
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EK.4 KISA FORM-36

SF-36 (Kisa Form 36)

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: / /

Asagidaki sorular sizin kendi saghiginiz hakkindaki goriigiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi ve giinliik
aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Size en uygun yaniti verin.

1) Genel olarak saghginiz icin asagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz?

Miikemmel Cokiyi lyi Orta Kot
aQ Q. a, Q. Q.
2) Bir yil dncesl lle karsilaghrdiginizda su anki genel saglk durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
Biryl Gncesinden Cok daha lyl Biraz Iyl Hemen hemenaym  Biraz daha koto Cok daha kotii
Q Q. a Q. ds

Asagidaki sorular bir giin icinde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir. Saghginiz bu
aktiviteleri kisitliyor mu? Egder kisitlyorsa, ne kadar?
Evet,Cok  Evet,Biraz  Hayir, Hic Kisith

Kisith Kisith Degll

3) Kogmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir etkinlikler o, Q. Qs

4) Bir masayi gekmek, elektrik stiptrgesini itmek ve agir olmayan sporlan 0, o, o,
yapmak gibi orta dereceli etkinlikler

B 3 5) Market posetlerini kaldirmak veya tagimak O, 0, Qs

6) Birkag kat merdiven ¢lkmak o, Q, Qs

7) Bir kat merdiven ¢ikmak o 0, Qs

8) Egilmek, diz ¢okmek, cdmelmek, diz ¢okmek o, Q. Qs

9) Bir kilometreden fazla ytirimek o, 0. Qs

10) Birkag yiiz metre ylirimek Q, Q, Q,

11) Yiiz metre yiirimek Q, Q, Q,

12) Kendi bagina banyo yapmak ve giyinmek 0, Q, Q,

Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginizin sonucu olarak, isiniz veya diger gunlik
etkinliklerinizde, asafidaki sorunlardan biriyle kargilaghiniz mi?

Evet Hayir
B4 13) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttiniz mi? o, Q.
14) Arzu ettiginizden daha az geyi mi tamamlayabildiniz? (m (m
15) Calisma veya diger yaptiginiz islerin ¢esidinde kisitlama yaptiniz mi? 0, 0,
16) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giiglitk gektiniz mi? (Asin efor - caba o, o,
sarf ettiniz mi?)

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlannizin (6rnedin cokkiinliik veya kaygi) sonucu olarak
isiniz veya diger gunlik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlaria karsilagtiniz mi?

Evet Hayir
B s 17) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttimiz mi? a, Q,
18) Arzu ettiginizden daha az isi mi tamamlayabildiniz? Q, Q,
19)isinizle veya diger aktivitelerinizle ilgili isleri her zamanki kadar dikkat vererek yapamadinzmiz 0, Q.
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20) Son 4 hafta boyunca bedensel saglginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
6 komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

Hig Etkilemedi Cok Az Orta Derecede Epeyce Cok Fazla
Qi mp Qs 04 Qs
21) Son 4 hafta iginde vicudunuzda ne kadar adr oldu?
Hig Olmad Cok Az Hafif Orta Gok Pek Cok
0 0, 0; Q. 0 P

22) Son 4 hafta boyunca aginniz, normal iginizi (hem ev islerinizi hem ev disi isinizi distntniz)
Ba ne kadar etkiledi?
Hig Etkilemedi Biraz etkiledi Orta Derecede Epey Etkiledi Gok Etkiledi
D] D) D; Dd DS

Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hisseftigjinizle ilgilidir. Her soru igin, sizin
duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikli§ini gz tntne alarak seginiz.

Cogu Epey Hic bir
Skl man  zaman SN Aasm o

23) Kendinizi yasam dolu olarak hissettinizmi? Oy ) 0; Q. Qs O
24) Gok sinirl biri oldunuzmu? 0, 0, 0, 0, O )

25) Higbir geyin sizi neselendiremeyecedi kadar
B’ moraliniz bozuk ve kétii oldu mu? o d; ds d Js Js

26) Kendinizi sakin ve huzurlu hissettinizmi? O O, s A Qs )3
27) Cok enerjik oldunuzmu? O, 0, 0, O, 0 ¢

28) Kendinizi kalbi kink ve izgiin hissettinizmi? Oy O, 0; A Qs )3
29) Kendinizi yipranmg, bitkin hissettinizmi? (O, i s . Qs Qs
30) Mutlu, sevingli birinsan oldunuzmu? (3, i s 0. s O

31) Yorgunluk hissettinizmi? 0, 0, s 0. s O

32) Son 4 hafta boyunca bedensel saglifiniz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
BIO (arkadag veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne sikiikta etkiledi?
Strekli Cogu zaman Bazen Arasira Hig bir zaman
D] Dz D; Dq Ds

Asagjidaki her bir ifade sizin igin ne kadar dogdru veya yanlistir? Her bir ifade icin en uygun

olanini igaretleyiniz.

Kesinlikle Cogunlukla Cogunlukla  Kesinlikle

dogru dogru Emin degiim yanlis yanlis

B'l 33) Ben diger insanlara gore daha kolay hastalaniyorum 1, 0 O O O
34) Tanidigim kigiler kadar saghklym. (1, 0, 0 Qs Os

35) Saglgimin kotiilesmekte oldugunu sanyorum. 0, 0, 0, Q. Qs

36) Saghgim mikemmeldir. 0, 0, Q; Q. Qs

Ware JE Jrl, Sherbourne CD (1992) Med Care. 1992 Jun;30(6):473-83
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EK 5. SARC-F SKALASI

TABLO 3: SARC-F skalas™

10 basamak merdiven cikmalda ne kadar zoranirsiniz?
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EK 6. ETiK KURUL BELGELERI

i i
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGT
Ankara Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhg

Sayi : E Kurul —~E2-22-1740 No’lu galisma

Ankara §ehir Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi'nden “Fibromiyalji
Sendromuna Esglik Eden Sarkopenide Metabolomik Profil Farkliiklanmin Belirlenmesi”
konulu ¢ahigma incelenmis olup, Etik agidan oy birligi ile uygun gorillmiistiir.

27/04/2022

Eiik Kurul Sckrst(;rligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 (,‘ankayaff\-n-km'{ ‘Irtibat; 2noln Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag
Tel: 0(312) 552 66 00 Dahili:721197--721198

106



EK 6. ETIK KURUL BELGELERI (DEVAMI)

KLINIK ARASTTRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Fibromiyalji Sendromuna Eslik Eden Sarkopenide Metabolomik Profil

Farkhliklarinin Belirlenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU s

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASL [lag ve Biyolajik Urtinlerin Klinik Arasurmalan Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ ADI/50vADIE: | Prof. Dr. [Fuat Emre CANPOLAT

Unvam/Ady/Soyads

Aragnrma ile

Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet sk Kathm * imza

Prof. Dr. Fuat Lmre
CANPOLAT

Cocuk Saghpive | Lo Sehir

Hastalik lar: ; !
Neonatelaji Hastapest E & K D E l:‘ n @ E@

Prof. Dr. flkan TATAR

Hacettepe

Anatomi Universitesi Tip E & K l:l E D Hgg_ﬁ%\

Faklltesi

Prof. Dr. Dilek SAITIN

Kadin [Tastaliklart | Ankara Sehir

ve Dogum Hastanesi E U K M E u @‘

/Perinatoloji

Prof , Dr. Mehmet Ali
Nahit SENDUR

Anlkara Schir

Tibbi Onkoloji Haslanesi (YB() E E Kl:‘ E D H'zl E B’

Prof, Dr. Rilgen BASGUT

i Bagkent Universitest L [N
Famakoloji Fezacilik Faktltesi E D K M E D H@ 2 @'

Prof. Dr. Ozlem Yilmaz
TASDELEN

Ankara Sehir

Fiziksel Tip ve Hasianesi L E‘ KE L D l@ E@

Rehabilitasyon

Prof. Dr. Bedia DING

Tibbi Ankars, Sehir | ' s 3=
Mikrobiyoloji e[ 1 |« el ] | w el

Dog. Dr. Hayriye Gizde
KANMA?Z, KUTMAN

TTastanesi (S.B.0)
Cocuk Saghg ve

Hastahklan
Neonatoloji

Ankara Sehir

Hastanesi bl_—l K& ED H@ E@

Dog. Dr. Giilhan
KURIOGLU CELIK

Ankara $ehir

Acil Tip Hastanesi (YBU) E D K X] L D i % FE

Dog. Dr. Ayga Tuba
DUMANLI OZCAN

Ankara $ehir

i e[ |« yﬁ

Reanimasyon

Dog.Dr. Dilek OZTAS

Ankara $ehir

Halk Saghgs Tlastanesi (YBU) E D K N e[ ] @ F)@

Dog. Dr. Muhaml_nct
Kadri QOLAKOGLU

i Ankara Sehir =
S:;;f:iwmmu Hestanesi el | x| el] | = @{L <

Sag. Mens. Olm. (lye,
M.ehmet Hilmi

Iktisat Maliye Emekli el (x[=l] =] e[]

SECILMIS

Av, Mesut Y . T~ — | = ;

KELEKCIBASI Hukig Serbest Avukat L k[ Jle[ ]]= E Lm
Ankara Sehir

Maihendis Biyomedikal Fastanesi/ CCN ‘ <Al . - 'Iﬁv‘

Merve OZYTUKSEIL Mihendis i E ﬂ K el ]|n Lj ]

*:Toplantida Bulunma

2 Nolu Etik Kurul Baskaninin
Unvani/Adi/Soyadi:Prof.Dr.Fuat Emre CANT'OLAT

Imza:
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EK 7. BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

FIBROMIYALJi SENDROMLU HASTALAR iGiN BiLGILENDIRiLMiS GONULLU OLUR FORMU

Tarih / Versiyon Sayfa
TITCK-KAD-D2 05.05.2019 /

Ver3.0 Y2

Hastanemizde Do¢. Dr. Emre Adigiizel’in sorumlu arastirmacisi oldugu “Fibromiyalji sendromuna eslik eden
satkopenide metabolomik profil farkhiliklarmin belirlenmesi” isimli bir aragtirma yapilmasi planlanmaktadir. Bu
calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismaya davet edilmenizin nedeni Fibromiyalji
sendromuna sahip olmanizdir. Bu c¢alisma, aragurma amagh olarak yapilmaktadir ve katilim gonilliilik esasina
dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden oénce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz.
Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz
sizden bu formu imzalamamz istenecektir. Bu ¢alisma, Ankara Sehir Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Hastanesi’'nde yapilmaktadir.

Fibromiyalji (FM). uzun siireli yaygin agri, yorgunluk, bilissel fonksiyon bozukluklari (hafiza ve dikkat
eksikligi problemleri), psikolojik problemler, uyku bozukluklar: ve diger fonksiyonel semptomlar ile karakterize kas-
iskelet sisteminin uzun siireli agr1 sendromudur. Sarkopeni fiziksel engellilik, diisiik hayat kalitesi ve dliim gibi

istenmeyen sonuglara yol agabilen , iskelet kas kiitlesinin ve giiciintin ilerleyici ve genel kaybi ile karakterize bir
sendrom olarak tanimlanmigtir.

Arastrmamuizin amaci; Fibromiyalji tanili hastalarda eslik eden sarkopeni varligini tespit etmek ve bunun
kandaki bazi maddelerde degisiklige neden olup olmadigmi belirlemektir. Bu ¢alismayla hastaliklarin mekanizmas: ile
ilgili bilgi sahibi olmak ve bunun erken tani ve tedaviye yardimci olmasi amaglanmaktadir. Goniilliilerin arastirmamiza
devam etmesini gerektiren stre yapilacak anlik degerlendirmelerle smirlidir. Bu siirenin yarim gin olmasi
beklenmektedir. Arastrmaya katilmasi beklenen tahmini gontillti sayis1 en az 60 (40 hasta, 20 saghkli) olarak
belirlenmistir. Arastirmaya alinacak goniilliler Ankara Sehir Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Hastanesi
polikliniklerine bagvuran Fibromiyalji tanili hastalardan ve saglikli goniillilerden secilecektir. Gonillillere demografik
veriler, hastaliklarla ilgili anket degerlendirmeleri, semptom sorgulamalar1 yapilacaktir. Ayrica goniilliilerin sarkopeni
arastirmasi agisindan boyu, bigempedans cihazi ile kas kiitlesi, el dinamometresi ile el kavrama giicii, baldir ve kol
cevresi kalinhigi olciilecektir. Gonullilere 6 dakika ylrime testi uygulanacak ve yiirime hizi hesaplanacaktir.
Gontillillerden ¢alismaya katildiklar anda kan serum 6rnegi toplanacak ve bu 6rneklerden hastaliklarin nedenini ve
dogasini aydinlatmak amaciyla biyolojik maddelerin analizi yapilacaktir. Bu analiz rutin olarak yapilan bir islem
olmadigi icin tilkemizde belirli merkezlerde yapilmaktadir. Bu nedenle sizden alinacak olan kan Srneklerinin analizleri
Hacettepe Universitesi’nde yapilacakur. Bu aragtirmadan elde edilecek detayli analiz sonuglari, hastalik hakkinda hangi
mekanizmalarin rol oynadigini gésterecektir. Arastirmanin bu kismi tamamlandiktan sonra ilerleyen dénemde hastalikta
rol oynayan mekanizmalara yonelik biyobelirtec analizi yapilmas: da planlanmaktadir Bunun icin sizden herhangi bir ek
kan alinmayacak, bu arastirma kapsaminda alinmis olan kan &rnekleri biyobelirtec analizi i¢in yeterli olacaktir. Bunun
disinda kendi hastanemizde rutin olarak bakilan kan degerleriniz de kaydedilecektir.

FIBROMIiYALJi SENDROMLU HASTALAR IiGiN BiLGILENDIRILMi§ GONULLU OLUR FORMU

Tarih / Versiyon Sayfa
TITCK-KAD-D2 05.05.2019/ 2/2
Ver3.0

Aragurmada gonillilere herhangi bir ek tedavi uygulanmayacakur. Arasturmamizda deneysel ledavi yontemi
bulunmamaktadir. Goniilliilerin kan alim islemine bagh riskler haricinde (bu arastirmadaki kan alim islemleri normal kan
alun islemleriyle aymdir.) maruz kalacagi ek herhangi bir risk veya rahatsizlik bulunmamaktadir. Bu arastirmada tium
slcimler sorumlu hekim tarafindan yapilacak ve emniyetiniz i¢cin tiim tedbirler alinacaktir. Gonlillilere verilecek
herhangi bir tazminat bulunmamaktadir. Calisma kapsaminda sizden herhangi bir ticret talep cdilmeyeccktir. Géniillillere
ulasim, yemek gibi masraflara iliskin herhangi bir édeme yapilmayacaktir. Goniillilerin sorumluluklari, anketlere ve
Slctimlere katilmak ve kan vermektir. Arasurmaya katilim istege baglidir ve gonullt istedigi zaman, herhangi bir cezaya
veya vaptirima maruz kalmaksizin, hicbir hakkini kaybetmeksizin arastirmaya katilmay: reddedebilir veya arastirmadan
cekilebilir.

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay: ve istatiksel analizleri yurutmek icin kullanacaktir ancak
kimlik bilgileriniz gizli tutulacakur. Calismamn sonunda, kendi sonuglanmzla ilgili bilgi istemeye hakkimz vardir.
Calisma sonuglari ¢alisma bitiminde uzmanlik tczi olarak ubbi literatirde yayinlanabilccoktir ancak kimliginiz
aciklanmayacaktur. izleyiciler, yoklama yapan kisiler. etik kurul, kurum ve diger ilgili saglk otoriteleri sizin orijinal tibbi
kayilanmza dogrudan erisimde bulunabilecek, ancak bu bilgiler gizli tutulacak, yazl bilgilendirilmis gonalli olur
formunun imzalanmasiyla siz veya kanuni temsilciniz s67 konusu erisime izin vermis olacaksiniz. Arastirma konusuyla
ilgili ve sizin arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya kanuni
temsilciniz zamaninda bilgilendirilecekir.

Arastirma, kendi haklariniz veya arastirmayla ilgili herhangi bir olumsuz olay hakkinda daha fazla bilgi temin
edebilmeniz icin temasa gecebileceginiz kisi: Dog. Dr. Emre Adigiizel’dir. Giiniin 24 saatinde erisebileceginiz teletfon
numarasi: 05077630807 dir. Bu arastirmada katliminizi sona erdirmemiz gereken bir durum bulunmamakla birlikte
istediginiz anda arastirmadan cekilebilirsiniz

Bilgilendirilmis génullis olur formundaki tum agiklamalar: okudum. Bana yukarida konusu ve amaci belirtilen
arastirma ile ilgili yazili ve s6zli agiklama asagida adi belirtilen hekim taratindan yapildi. Arastinmaya gonilli olarak
katildigimi, istedigim zaman gerckeeli veya gerckgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum. S67 konusu
arastirmaya, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kendi rzamla katilmayi kabul ediyorum.

Gontllinin ady/soyadyimzasy/taril (Gerekiyorsa anne ve baba veya kanuni temsilcinin adi/soyadi/imezasi/taril)

Sorumlu doktorun adi/soyadi/imzasi/tarih
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EK 8. HASTA TAKIiP FORMU ORNEGI

FIBROMIYALJi ~ SENDROMUNA  ESLIK  EDEN  SARKOPENIDE
METABOLOMIK PROFIL FARKLILIKLARININ BELIRLENMES{

FIBROMIYALJi SENDROMLU HASTALAR iCIN DEGERLENDIRME FORMU

Ad-Soyad-— Telefon:

Yoy Cinstyet: E [ K
Meslek: Egitim duromy:

Meden Durumu:

Boy (mL Kilo (kg): BMI(kg/nr):

Alkol-S1gara kullamm gykisi:

Ek hastaliklar:

HT DM KAH:  Hiperlipidemi:  TiidHast  Diger:
Hastaltk Siresi:

Kullandss flaclar-

Rutin Kan Tetkikleri:

WEC (e LDL
B, BUN HDL
PLT GFR Total kolesterol
Sedim Glukoz TSH
CRP Albwin T4
Vitamin D Total Protein

Vitamin B12 ALT

PTH AST

Fibromiyalji Etki Anketi Skoru:

Beck Depresyon Envanteri Skoru:
Pittshure Uku Kalitest Indeksi Skoru:
El Sikma Kuvveti:

SF-36 yasam kalitest olcegi:
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SARC-F Skalas:
Yiiriime Hizt:

Yagstz Viicut Kitlesi
Baldir gevresi (cm):

yag yizdest:

viicut yagsiz kitle indekst:



OZGECMIS
Adi soyadi: Alperen ALTUNAY
Dogum tarihi:
Dogum yeri:
Yabana dili: Ingilizce
E-posta adresi:

Telefon:

Egitim Bilgileri:
Universite: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Lise: Bolu Fen Lisesi

Mesleki Deneyim:
Bolu izzet Baysal Devlet Hastanesi - Pratisyen Hekim

SBU Ankara Fizik Tedavi Rehabilitasyon SUAM ve Ankara Sehir Hastanesi-FTR
Anabilim Dal1 Asistan Hekim

Uye oldugu dernekler:

Tirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Uzman Hekimleri Dernegi

Tirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dernegi
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