Clinical Research

Tiirk Fen ve Saglik Dergisi Nomber 1

Year 2021
Turkish Journal of Science and Health Poaes 1872
ISSN: 2717-7173 https://dergipark.org.tr/tr/pub/tfsd

Received: 07.01.2020 Accepted: 27.01.2021

Balneoterapinin Fibromiyaljili Hastalarda Serum Prolidaz Enzim Aktivitesine Etkisi:
Prospektif Kesitsel Calisma

Ahmet Karadag!”', Halef Okan Dogan*

1Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD, Sivas, Tiirkiye
2Sjvas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi, Biyokimya AD, Sivas, Tiirkiye

OZET:

Amag: Bu c¢alismanin amaci, fibromiyalji sendromlu (FMS) hastalar ile saglikli kontrol arasinda serum prolidaz enzim duzeyini
karsilastirmak ve balneoterapinin (BT) FMS hastalarinda prolidaz enzim dlzeyi Uzerine olasi etkisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine (2010) gére FMS tanisi almis 45 hasta ve 40 saghkh
gondlll dahil edildi. Her iki gruptaki katilimcilarin sosyo-demografik verileri kaydedildi ve FMS'li hastalara Gorsel Analog Skala (VAS)
ve Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ) uygulandi. FMS’li hasta grubu 21 giin boyunca giinde bir kez olmak tizere 20 dakikalik BT seanslarina
katildi. Prolidaz enzim aktivitesini 6lgmek igin venoz kan 6rnekleri kontrol grubundan 1 kez, FMS grubundan BT'den dnce ve sonra
olmak Gzere iki kez alind.

Bulgular: FMS grubu ve kontrol grubu yas ve viicut kitle indeksi (VKi) acisindan benzerdi. Gruplar serum prolidaz diizeyleri agisinda
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi (p <0.05). FMS grubunun serum prolidaz degerleri BT
oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p <0.05).

Sonug: Serum prolidaz enzim aktivitesi FMS hastalarinda saglikli kontrollere gére daha yiiksek bulundu. Bununla birlikte FMS'li
hastalarda BT sonrasi serum prolidaz enzim aktivitesi azaldi. Bu sonuglar, FMS etiyopatogenezi ve tedavisi ile ilgili yapilacak olan klinik
galismalar igin yol gosterici olabilir.

Anahtar Sézciikler: Prolidaz, Balneoterapi, Fibromiyalji

Effect of Balneotherapy on Serum Prolidase Enzyme Activity in Patients with Fibromyalgia: A
Prospective Cross-Sectional Study

ABSTRACT:

Purpose: The aim of this study was to compare the serum prolidase enzyme levels between patients with fiboromyalgia syndrome
(FMS) and healthy control subjects, and to investigate the possible effect of balneotherapy (BT) on prolidase enzyme levels in FMS
patients.

Materials and Methods: Included in the study were 45 patients who had been diagnosed with FMS according to American College of
Rheumatology (ACR) criteria (2010), and 40 healthy volunteers. The socio-demographic data of the partipances in each group was
recorded, and the Visual Analog Scale (VAS) and Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) was applied to patients with FMS. The FMS
group took part in 20-minute BT sessions once a day for 21 days. To measure prolidase enzyme activity, venous blood samples were
taken twice from the FMS group — before and after BT — and once from the control group.

Results: The FMS group and the control group were similar in terms of age and body mass index (BMI). A comparison of the serum
prolidase values of the two groups revealed a statistically significant difference (p <0.05). The serum prolidase values of the FMS
group before and after BT were compared, and the difference was found to be statistically significant (p <0.05).

Conclusion: The serum prolidase enzyme activity was found to be higher in patients with FM than in healthy subjects. However,
serum prolidase enzyme activity decreased in patients with FMS after BT. These results can be of guidance for further clinical studies
of the etiopathogenesis and treatment of FMS.
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GIRIS

Fibromiyalji sendromu (FMS) kronik yaygin agri,
yorgunluk, uyku bozuklugu ve kognitif fonksiyon
bozuklugu gibi birgok semptomun yer aldigi bir klinik
tablodur (Metyas vd., 2017). Glinimize kadar
yapilan klinik calismalarda FMS’nin sebebi heniiz net

olarak aydinlatilamamugtir. Fakat FMS
etyopatogenezinde genetik, c¢evresel faktorler,
imminolojik  faktorler, periferik ve santral

mekanizmalarin  rol oynadigl distnidlmektedir
(Korucu vd., 2020; Karadag vd., 2019). Daha once

yapilan bazi klinik calismalarda farkh
mekanizmalarinda FMS patogenezinde rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Ozellikle kollajen doku

FMS
patogenezinde 6nemli olabilecegi iddia edilmistir
(Sprott vd., 1997; Jacobsen vd., 1990). FMS’li
hastalardaki agrili hassas noktalardan alinan biopsi

metabolizmasindaki degisikliklerin

¢alismasinda, bu boélgedeki kollajen matriks katman
yapisinin hassas olmayan diger bdlgelerin kollajen
matriks vyapisi ile karsilastirildiginda, hassas
bolgelerdeki kollajenin farkl histolojik gdériinime
sahip oldugu ve bu kollajen metabolizmasinda
meydana gelen bozuklugun FMS’nin patogenezinde
rol oynayabilecegi 6ne strilmustir (Gronemann vd.,
2004). Ayrica kollajen metabolizmasinda yer alan
idrardaki

FMS’li hastalarda saglikli bireylere gére daha diisiik

hidroksiprolinin konsantrasyonlarinin
seviyede oldugu gosterilmistir (Sprott vd., 1997).

Prolidaz kemik, bag dokusu, bébrek, kalp, karaciger,
eritrositler ve lokositler gibi pek cok dokuda bulunan
kollajen metabolizmasinda hiicre blyimesi ve yeni
matriks olusumuna katkida bulunan bir enzimdir
(Namiduru, 2016; Wolanska vd., 2001). Prolidaz
enzimi Ozellikle serbest radikallerin fazla oldugu
doku oksidatif
gelmesiyle aktiflesir ve boylece kollajen fibrillerin
2006). FMS’li
hastalarda dislik antioksidan seviyelerinin oksidatif

ortaminda stresin  meydana
olusumunu engeller (Duong vd.,

strese neden oldugu bilinmektedir ve bu durum

prolidaz enzimini aktivitesini artirarak FMS’li
hastalarda kollojen fibril olusumunu etkileyebilir
(Cordero, 2011; Alundag ve Celik, 2006).

Balneoterapi (BT), FMS tedavisinde basarili bir
sekilde kullanilan termal ve/veya mineralli sularin,
peloidlerin ve gazlarin gesitli yontemler ile belli
tekrarlanarak kiir tarzinda

zaman araliginda

uygulandigi bir tedavi yontemidir (Karadag vd.,
2018). BT’nin
uzaklastiran antioksidan sistem Uzerine dizenleyici
etkisi
seanslarindan sonra, slper oksit dismitaz, katalaz,

serbest radikalleri  vicuttan

vardir. Yapilan klinik ¢alismalarda, BT

glutatyon  peroksidaz  enzimlerinde  anlaml
disuslerin oldugu gosterilmistir (Karagille vd., 2017;
Bender vd., 2007). Literatlirde bildigimiz kadariyla
FMS'li
degerlendiren sadece bir tane klinik ¢alisma vardir.
Bununla birlikte FMS tedavisinde tercih edilen BT’nin

FMS’li hastalarda prolidaz enzim diizeylerine etkisini

hastalarda prolidaz enzim  dizeyini

inceleyen klinik galisma heniiz yoktur. Dolayisiyla biz
bu calismada FMS'li
dizeyini

hastalarda prolidaz enzim
BT'nin  FMS'li
hastalarda prolidaz enzim aktivitesi Uzerine olasi

aktivitesi Olcmeyi ve

etkisini incelemeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Arastirmanin Amaci ve Tirii

Arastirma, FMS’li hastalarda prolidaz enzim aktivitesi
diizeyinin olglilmesi ve BT'nin FMS’li hastalarda
etkisini

prolidaz enzim aktivitesi Uzerine olasl

incelemek amaciyla tasarlanmistir.

Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirma, 15.01.2016-15.06.2016 tarihleri arasinda
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon klinigine bagh fizik
tedavi ve kaplica hastanesinde yiritildi. Calismaya
ACR 2010 (Wolfe vd., 2017) tani kriterlerine gore tani
konulan ve c¢alismaya katiimayir kabul eden, 18
yasindan biylk 65 yasindan kigiuk 45 FMS’li kadin
hasta ve kontrol grubu olarak 18 yasindan biiyiik 65
yasindan kicuk 40 saglkh kadin génullia dahil edildi.

Veri Toplama Araglari

Arastirma verileri, Fibromiyalji Etki Anketi ve Gorsel
Agri Skoru ile toplanmis, her bir hastaya Prolidaz
Analizi yapilmistir.

Fibromiyalji Etki Anketi (FEA)

FMS’de fiziksel fonksiyonu ve saglk durumunu
degerlendiren  spesifik  bir  Olgektir.  Tirkce
versiyonunun gecerlilik ve glivenilirlik ¢alismasi

yapilmistir (Sarmer vd., 2000).
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Gorsel Agri Skoru (GAS)

Agrinin  degerlendirilmesi icin esit araliklarla

bolinmis 10 cm’lik dlgektir. GAS’a gore agri siddeti

"agr yok"
kota  agn"

derecelendirilir. Hastadan son 1 haftada hissettigi

icin, genellikle 0 puan ve "hayal

edilebilecek en 10 puan olarak
agrinin siddetini, bu ¢izgi lzerinde uygun gordugu

yeri isaretleyerek belirtmesi istendi ve kaydedildi.

Prolidaz Analizi
Her bir hastadan 4-5 mL vend6z kan alindi, 10-20
dakika oda sicakhginda bekletilip 2000-3000 rpm
hizda santrifiije edildi. Ayrisan serum tiipten alinip,
analiz baslayana kadar -20 °C’de muhafaza edildi.
Serum oOrneklerinin toplanmasi tamamlandiktan
sonra serumlar ¢o6zdiirtildi ve prolidaz enzim dizeyi
spektrofotometre yontemi

(Myara vd., 1984).

kullanilarak olcaldi

Verilerin Toplanmasi

Prolidaz enzim aktivitesini etkileyebilecek metabolik
sendrom, kardiyovaskiler hastaligi olan, kronik
bobrek yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu,
norolojik veya psikiyatrik bozuklugu olan, akut veya
kronik enfeksiyonu olan, inflamatuar romatizmal
hastaligl, malignitesi olan, endokrinolojik bozuklugu
olan bireyler, gebeler, laktasyon déneminde olanlar,
antioksidan ilag kullanan ve son 1 ay icerisinde FMS
tedavisi icin antideprasan, antiepileptik ve analjezik
ilac kullanmaya baslamis bireyler calismaya dahil
edilmedi. Bilinen herhangi bir hastaligi olmayan ve
herhangi bir ila¢ kullanmayan saglikh kadin bireyler
kontrol grubuna dabhil edildi. Calismaya katilan tim
kaydedildi.
FMS’li hasta gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi GAS

bireylerin sosyo-demografik verileri
ve FEA skorlari kaydedildi. Prolidaz enzim aktivitesini
olgmek i¢in calismaya katilan saglikli gonillilerden 1
kez, FMS'li hasta grubundan tedavi 6ncesi ve sonrasi

olmak Gzere 2 kez vendz kan alindi. FMS grubu glinde
1 kez 20 dakika her giin 21 seans BT aldi. BT igin
sicakhigr 40°C olan, kalsiyum ve bikarbonattandan
zengin termomineralli su kullanildi.

Verilerin Analizi

Elde edilen verilerilerin istatistiksel analizleri igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 22.0 programi kullanildi. Batin verilere
Kolmogorov simirnov testi uygulandi. Verilerin
degerlendiriimesinde parametrik test varsayimlari
yerine getirildiginde Student’s t test ve Pearson
korelasyon testi, parametrik test varsayimlari yerine

getirilemedigi zaman Man-Whitney U testi, kategorik

verilerin  degerlendiriimesinde  Khi-kare testi
kullanildi.  Tedavi ©ncesi ve tedavi sonrasi
degiskenlerin karsilastirmasinda Wilcoxon isaret

testi kullanildi. Veriler tablolarda birey sayisi, ylzdesi
ve ortalama t standart sapma seklinde belirtildi ve
yanilma dizeyi 0.05 olarak alindi. Tirkiye'de FMS
prevelansinin % 3,6 oldugu goz o6nline alindiginda
(Topbas vd., 2005), ilin toplam nufusu dikkate
alinarak % 95 giliven araliginda 45 hasta ¢alismaya
dahil edildi. 90.02 olarak
hesaplandi.

GCalismanin glici %

Calismanin Etik Yonii

Bu ¢alisma igin, Universitemiz klinik arastirmalar etik
kurulundan 15.12.2015 tarihinde, 12/8 sayl no’lu
onay alindi. Calisma protokoll Helsinki Bildirgesi’'ne
uygun olarak hazirlandi. Katilimcilar ¢alismaya
alinmadan o6nce konu hakkinda bilgilendirilerek,

katilimlari icin yazili onamlari alindi.

BULGULAR

FMS grubu ve kontrol grubu yas ve VKi yéniinden
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. FMS'li hastalarda hastalik siiresi ve gruplarin sosyodemografik verilerinin karsilastiriimasi

FMS (n=45) Kontrol (n=40) p
Mean+SD MeanSD
Yas (yil) 52.2+10.2 48.7t13.4 0.313
VKi (kg/m2) 29.8+5.7 28.1#5.5 0.414
Hastalik stiresi (ay) 57.5%52.6

VKi: Viicut Kitle indeksi; FMS: Fibromiyalji Sendromu; SD: Standard deviasyon; n: hasta sayisi
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FMS ve kontrol grubu serum prolidaz degerleri
acisindan karsilastirildiginda, her iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0.05) (Tablo 2).
FMS grubu BT Oncesi ve sonrasi serum prolidaz
diizeyi agisindan karsilastirildiginda, BT Oncesi ve

fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo

sonrasi serum prolidaz dizeyi arasindaki
2). FMS’li hastalarin serum prolidaz degerleriile VAS,
FEA skorlari ve hastalik siiresi arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p<0.05).

Tablo 2. FMS’li hastalarda BT 6ncesi ve BT sonrasi GAS, FEA ve serum prolidaz duzeyinin karsilastiriimasi

FMS (n=45) Kontrol (n=40) p
BT Oncesi BT Sonrasi
MeantSD MeantSD MeantSD
GAS 7.8+1.2 42+1.8 0.313
FEA 71.8+11.9 48.8 £ 18.7 0.414
a
Prolidaz(U/L) 5431+113.4 353.8+103.7 469.7+128 <%%%41b

*p<0.05 BT: Balneoterapi; GAS: Gorsel Analog Skala; FEA: Fibromiyalji Etki Anketi; FMS: Fibromiyalji Sendromu; SD: standard
deviasyon; n: hasta sayisi @ FMS’li hasta (BT éncesi) ve kontrollerin karsilastirilmasi; ® FMS'li hastalarda BT éncesi ve BT sonrasi

karsilagtirma.

TARTISMA

Bu calismada biz FMS'li hastalarin serum prolidaz
enzim dizeyinin saglikh bireylerden daha yiksek
oldugunu bulduk. Ek olarak FMS’li hastalarin serum
prolidaz degerleri ile FEA ve hastalik slresi arasinda
herhangi bir korelasyon bulmadik. Bu bulgulara
benzer sonuclar daha once literatiirde gosterilmistir
(Bozkurt vd., 2014). Bununla birlikte litearlirden
farkli olarak FMS'li
degerleriile VAS arasinda da herhangi bir korelasyon
bulmadik. Ayrica FMS’li
hastalarda BT enzim
diizeyinde BT Oncesine gére anlamli azalma bulundu

hastalarin serum prolidaz

bizim  ¢alismamizda
sonrasl serum prolidaz
ve bu sonug litaratliirde ilk defa bu c¢alismada

gosterildi. Prolidaz enzimi, kollajen
metabolizmasinda yer alir ve genis doku dagilimina
sahiptir (Myara vd., 1984; Karna vd., 2020). Bu
nedenle prolidaz enzim aktivitesi kas iskelet sistemi
ve romatolojik hastaliklarda dahil olmak Gzere farkli
bir ¢cok hastalikta arastiriimistir (Celik vd., 2017;
Altindag vd., 2007; Wilk vd., 2020). Rodrigez ve ark.
(2016)

enzim aktivite diizeyinin romatoid artritli hastalarda

yaptig klinik bir ¢calismada serum prolidaz
saglikh bireylere oranla daha disik oldugunu
buldular. Yapilan baska bir klinik calismada serum
prolidaz enzim aktivite dlizeyinin ankilozan
spondilitli hastalarda saglikli bireylere oranla daha
disik buldular. Ayrica serum prolidaz enzim aktivite
dizeyinin ankilozan spondilit hastalik aktivitesi ile

iliskili oldugunu gosterdiler (Baspinar vd., 2016).

Altay ve ark. (2015) yaptig1 calismada serum prolidaz
enzim aktivite dlzeyinin osteoartritli hastalarda
saglkli bireylere oranla daha distk oldugunu
gosterdiler. Literatirde FMS’de prolidaz enzim
aktivite diizeyini degerlendiren sadece bir tane klinik
¢alisma vardir. Bozkurt ve ark. (2014) yaptigi klinik
calismada FMS'li hastalarda serum prolidaz enzim
aktivite dizeyinin saglkli bireylere oranla daha
ylksek oldugunu buldular. Ek olarak FMS’li hastalarin
serum prolidaz enzim aktivitesi ile FEA skoru ve
hastalik siresi arasinda herhangi bir korelasyon
bulmadilar. Fakat FMS'li hastalarin serum prolidaz
enzim aktivitesi ile VAS degeri arasinda anlamli bir
korelasyon buldular. Bizim ¢alismamizda da bu
calismaya benzer sekilde FMS'li hastalarin prolidaz
enzim aktivite duzeyinin saglikh bireylere oranla
daha yilksek oldugunu bulduk. Ek olarak bizim
¢alismamizda da FMS’li hastalarin serum prolidaz
enzim aktivitesi ile FEA skorlari ve hastalik siiresi
arasinda herhangi bir korelasyon yoktu. Bununla
birlikte Bozkurt ve ark. (2014) yaptigi ¢calismadan
farkh olarak bizim calismamizda FMS'li hastalarin
serum prolidaz enzim aktivitesi ile VAS degeri
arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Bununla
birlikte bizim ¢alismamizda FMS'li hastalarda BT’nin
serum prolidaz enzim dizeyini anlamli oranda
dislirdiglint gosterdik. Bu sonucun literatirde ilk
kez bu ¢alismada gosterilmis olmasi agisindan énemli

oldugunu diisinmekteyiz.
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Calismanin Kisithliklar

Bu calismanin kisithihig
dahil
oksidadif enzim dizeylerinin degerlendiriimemesi

FMS’li
edilmemesi,

erkek hastalarin
calismaya antioksidan veya
olarak sayilabilir.

SONUC
FMS'li
saglkli bireylerden daha yiksektir. Bununla birlikte

hastalarda serum prolidaz enzim dizeyi

BT FMS’li hastalarda serum prolidaz enzim seviyesini
anlaml dizeyde diisirmektedir. Bu sonuglar FMS
patogenezi ve tedavisini arastiracak olan ileriki
calismalara yol gosterici olabilir. Fakat yine de
FMS’'de prolidaz enzim diizeyini ve BT'nin FMS

Gzerine etkilerini inceleyen daha ileri klinik

¢alismalara ihtiyag vardir.
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