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1.GIRIS

Giinliik yasamda birgok hekim siirekli ve yaygin viicut agrilar1 olan, buna uyku
bozuklugu, yorgunluk ve depresyon gibi farkli bulgularin eslik ettigi hastalarla
kargilasmaktadir. Bu semptomlar biitiiniiniin siklikla tanisi ve tedavisi pek cok giicliikler
barindirmaktadir. Bu hastalik grubunu en bilineni fibromiyalji (FM)’dir. FM’nin tanimi,
gercek bir hastalik olup olmadig1 yoniindeki tartismalar siirerken, hastalarin semptomlar1 ve
buna bagli yasadiklar1 sorunlar hastalarda ciddi yasam kalitesi kaybina yol a¢maktadir.
Yaygin gozlenen bir sendrom olmasina karsin, FM’ye neden olan durumlar heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Ayrica tanimi ve siiflama kriterleri ile ilgili her gegen gilin yeni

degisiklikler glindeme gelmektedir(1).

Fibromiyalji tanisinda altin standart bulunmamasi tan1 koymada giicliiklere yol
acmaktadir. Bu nedenle de ideal tani kriterlerini gelistirme ¢abalar1 halen devam etmektedir.
Uzun yillar boyunca 1990 yilinda Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) tarafindan gelistirilen
FM simiflandirma kriterleri kullanilmistir. Bu kriterlere gore; 3 aydir devam eden yaygin agri
hikayesi ve spesifik 18 noktanin en az 11’inde hassasiyet ve agri1 saptanmasi ile FM tanisi
konmaktadir(2). Bu kriterlerin duyarliligi %88.4, 6zgilligi %81,1 olarak bulunmus ve gerek
epidemiyolojik arastirmalarda gerekse hasta gruplarinin toplanmasinda yeterli olabilecegi
rapor edilmistir. Ancak son yillarda bu kriterlerin giinliik pratikte, atipik agrilar1 olan
hastalarda ve tedavi diizenlenmesinde yetersiz kaldigi goriilmiistiir(3). Bu nedenlerle 2010
yilinda ACR tarafindan hassas nokta muayenesi gerektirmeyen, semptomlar: temel alan,
birinci basamakta da rahatlikla kullanilabilecek yeni kriterler gelistirilmistir. Bu kriterler 2011
yilinda modifiye edilmis, 2013 yilinda alternatif tan1 kriterleri gelistirilmistir. 2016 yilinda ise

2011 kriterleri revize edilmistir.

Fibromiyalji’de esas yakinma agr1 oldugundan, agrili bircok durum veya hastalikla
ortiismekte ve bircok kronik tibbi duruma eslik edebilmektedir. Yapilan calismalarda
depresyon, panik atak ve anksiyete gibi psikiyatrik durumlarla FM arasindaki iliski net olarak
gosterilmistir(4). Ayrica; romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus ve sjogren sendromu

gibi romatizmal durumlara da eslik edebilmektedir(5).

Tiirkiye dahil pek cok iilkede 2010 tani kriterlerinin gecerlilik ve giivenilirligi
arastirilmis olup, tlilkemizde 2011 ACR modifiye tami kriterlerinin ve 2013 alternatif tani

kriterlerinin karsilastirilmasiyla ilgili ¢aligma bulunmamaktadir.



Bu calismada, 3 aydan uzun siireli yaygin agrist olan hastalarda 2011 modifiye ACR
ve 2013 alternatif tan1 kriterlerinin test edilmesi amag¢lanmistir. Boylelikle, bu kriterlerin FM
tanisindaki duyarliliklar1 ve 6zgilliikleri karsilastirilacak ve sekonder fibromiyalji tanisindaki

degerleri arastirilacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.TANIM

Fibromiyalji sendromu; yaygin viicut agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu, kas iskelet
sisteminde belli anatomik bolgelerde duyarlilik ile seyreden, etiyolojisi ve patofizyolojisi tam
olarak bilinmeyen ve toplumda siklikla goriilen bir ‘santral agri’ sendromudur(2,6). Ayni
zamanda parestezi, irritabl bagirsak sendromu, kognitif bozukluklar ve duygu durum
bozuklugu gibi durumlar tabloya eslik edebilmektedir(7). Hastalarda yaygin allodini ve
hiperaljezi varligt FM’yi kas iskelet sisteminin diger kronik agrili durumlarindan ayirir.
Fibromiyaljinin kronik yorgunluk sendromu, irritabl bagirsak sendromu, kronik pelvik agri,
temporomandibuler eklem agrisi, huzursuz bacak sendromu ve interstisiyel sistit gibi diger
santral sensitivite sendromlar1 ile ortiisen ortak ozellikleri de vardir. Ayrica hipotiroidi,
depresyon, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve bazi malign durumlarda da FM’yi taklit

eden bulgular olabildigi gibi enflamatuvar hastaliklara da eslik edebilmektedir.

2.2. TARIHCE

Hipokrat; fiziksel olarak saglikli bir goriiniim, kronik agri ve multipl somatik
sikayetlerle seyreden bir hastaliktan s6z etmistir. 18. ylizyilda ise yumusak doku agris1 eklem
romatizmalarindan ayirt edilmistir. Ilk olarak bu hastaligin romatizmal bir durum ve kasta
agrili noktalarla beraber oldugu Froriep tarafindan 1843’te bahsedilmistir(8). 1880 yilinda
Amerika’ll bir nérolog olan Beard yorgunluk ve psikolojik rahatsizligin da eslik ettigi yaygin
kas agrilar1 olan hastalardan s6z etmis, bu semptomlar1 hastalarin giinliik streslerine

baglamistir(9).

1904’de Sir William Gowers tarafindan ilk kez “fibrozit” terimi kullanilmis, kas
agrilar1 ve kas romatizmalarinin fibr6z dokudaki inflamasyondan kaynaklandig: ileri
siriilmiistiir. Bu diistince, Stockman’in fibr6z dokuda 6dematdz degisiklikler gordiigiinii

bildirmesiyle kabul edilmistir(8,10).

1936°da Slocumb ve ark. periartikiiler fibrozit ve artritin ayirici tanisina vurgu yaparak
fibroziti primer ve sekonder olarak ikiye ayirmislardir. Primer fibroziti bugiinkii FM’ye
benzer sekilde tanimlarken, sistemik hastalik ya da yaralanmalar sonrasi goriilen kas agr1 ve

sertligini ise sekonder fibrozit olarak isimlendirmislerdir(11).



1968’de Trout FM’yi yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu ve
tendon yapisma yerlerinde hassasiyetle karakterize bir sendrom olarak tanimlamistir(8). 1981
yilinda Yunus ve ark. 50 hasta ve 50 saglikli kontrol ile yaptig1 ¢alismada, hastalarda agri,
yorgunluk ve uyku bozuklugu gibi 6zelliklerin ve hassas nokta sayisinin, kontrol grubuna
oranla anlamli diizeyde fazla oldugunu gostermiglerdir. Bu c¢alismada daha once hig
bahsedilmemis olan subjektif doku sisligi ve parestezi gibi semptomlar da FM’nin bir bileseni
olarak tanimlanmistir. Bunun yani sira gerilim tipi bas agrisi, migren ve irritabil barsak
sendromunun siklii FM’li hastalarda kontrol grubuna oranla anlamli sekilde fazla
bulunmustur. Bu ayni zamanda ilk kontrollii ¢alisma ve saglikli kontrollere karst %96
duyarlilik ve %100 ozgiilliik ile hastalifi ayirt edebilen FM kriterlerinin olusturuldugu
calismadir(12). Daha sonra bu kriterler genel kabul gérmiis ve yaygin olarak kullanilmaya
baslanmistir(2). 1992°de ise Diinya Saglik Orgiiti (WHO) FM’yi bir hastalik olarak

tanimigtir.

2.3.EPIDEMIYOLOJIi

Fibromiyalji, romatoloji kliniklerinde osteoartritten sonra en sik goriilen hastaliktir(1).
Hastalarda semptomlarin baslangi¢c zamaninin tam olarak bilinememesinden dolay1 insidansin
belirlenmesi  giigtiir. Bu nedenle prevalans bildirilmesinin daha dogru oldugu
diistiniilmektedir(13). Hastalik prevalansi kullanilan tani kriterlerine goére %2-8 arasinda
degismektedir(14). FM tiim etnik gruplarda, her yas ve cinsiyette goriilebilmekle birlikte en
stk 40-60 yas grubu kadinlari etkilemektedir. Prevalans 70 yasina kadar artip sonrasinda
hafifce bir diigme gosterir(15). Hastalarin %85-90’1n1 kadinlar olusturmaktadir. Cocuklarda ve
yaglilarda klinigin erigkin popiilasyonla benzer oldugu saptanmistir(16,17). Juvenil primer
FM’nin prevalans1 %]1,2-6,2°dir. Kizlarda erkeklerden daha sik goriiliir ve pubertede pik
yapar. Pediatrik grupta uyku bozuklugunun daha sik goriildiigii bildirilmektedir(18). Erkek
FM hastalarinda, kadinlara oranla ortalama hassas nokta ve semptom sayilarinin daha az
oldugu goriilmistiir(19). Hastaligin erkeklerde daha az goriilmesinin nedeni olarak hassas
noktalarin erkeklerde daha az olmasi nedeniyle mevcut olandan daha az tani konmasina
baglanmaktadir(15). Beyaz irkta goriilme oran1 daha siktir, ancak cografi dagilimla hastalik
arasinda bir baglant1 goriilmemistir(8). Branco ve ark. yaptig1 ¢alismada; Fransa, Almanya,

Italya, Portekiz, Ispanya’da prevalans %4,7 olarak hesaplanmis, kadinlarda%5,8, erkeklerde



%3,5 olarak bulunmustur. Fakat caligma standart olmayan bir metod kullanilarak
yapilmistir(20).Baska bir ¢alismada, Amerika Birlesik Devletleri'nde %2 (kadinlarda
%3,4erkeklerde  %0,5), Kanada’da %3,3 (kadinlarda %4,9erkeklerde%1,6) olarak
bulunmustur(21). Tiirkiye’de ise yapilmis bolgesel calismalar bulunmaktadir. Topbas ve ark.
tarafindan Trabzon bolgesinde yapilan bir calismada FM prevalanst 20-64 yas arasi
kadinlarda %3,6 ve 20-29 yas arasinda ise %0,9 olarak saptanmistir. Prevalans, 50-59 yas
arasinda, egitimsiz, dul ve gelir diizeyi diisiik kadinlarda daha yiiksek bulunmustur(22).
Diyarbakir’da yapilan ¢alismada prevalans %8,8 (kadinlarda %12,5 erkeklerde %35,1) olarak
bulunmustur. Bu calismada kentsel bolgelerde kirsala gore 2,3 kat daha fazla goriildigi
gosterilmistir(23). Denizli’de tekstil is¢ilerinde yapilan arastirmada ise prevalans %7,3 olarak

bulunmustur(24).

2.4.ETIYOPATOGENEZ

Fibromiyaljinin etiyopatogenezi ile ilgili son yillarda 6nemli gelismeler kaydedilse de
bu konu heniiz tam olarak agiklifa kavusturulamamistir. Fibromiyalji patogenezinin
multifaktoriyel oldugu ve farkli subgruplarda farkli faktoérlerin rol oynadigi one siiriilmiistiir.
Hastaligin fizyopatolojisine dair bugiine kadar yapilan calismalardan cikarilan sonug;
noroendokrin ve otonom disfonksiyonun patogenezde rol oynadigi ve genetik olarak yatkin
kisilerin, ¢evresel ve psikolojik streslere maruz kalmalari halinde FM gelistigi
yoniindedir(25,26). Ayrica son yillarda yapilan c¢aligmalarda, santral sinir sistemi
sensitizasyonunun FM’nin major patofizyolojik mekanizmas1 oldugu kabul edilmektedir.
Bunun yani sira enfeksiyon, travma ve stres gibi cesitli eksternal uyarilarin da sendromun

olusumunda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.4.1. Genetik Faktorler

Genetik Ozelliklerin FM’deki roliine dair cesitli goriisler vardir. Birinci derece
yakinlarinda FM olanlarda hastalik 8 kat daha fazla goriilmektedir. Ayrica diger kronik agri
sendromlar1 ve psikiyatrik hastaliklar da FM’li hastalarda daha sik goériilmektedir(27,28). FM
hastalarmin semptomu olmayan birinci derece yakinlarinda ise diisiik agr esigi

gorilmektedir(27).



Fibromiyalji patogenezinde c¢esitli genler sorumlu tutulsa da direkt iliskili bir gen
bulunamamistir. Katekol-O-metiltransferaz (COMT) gen polimorfizminin FM’de agr1 ve
depresyondan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir(29). Seratonin metabolizmasindan
sorumlu olan genlerde de ¢eligkili sonuclar bildirilmektedir. Seratonin transporter gen (5-
HTT) polimorfizmi, FM ve diger santral hipersensitivite sendromlart ile iligkili
bulunmustur(30). SCL6A4 bolgesini (seratonin transportundan sorumlu) diizenleyen kisa allel
polimorfizmi, FM’de siklikla goriilmektedir(31). Adrenerjik reseptér polimorfizmi semptom
siddeti ile iligkili bulunmus ve paradoksal olarak enkefalin seviyesi yiikselmistir(32). Bu
durumun agriy1 kontrol etme ¢abasinin bir sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Opioidlerin FM

tedavisinde sinirli role sahip olmasi da buna baglanmistir (33).

2.4.2. Enfeksiyoz Ajanlar ve Immunite

Fibromiyalji ve kronik yorgunluk sendromunun enfeksiy6z ajanlarla iliskisi pek ¢ok
calisma ile degerlendirilmistir. Ozellikle hepatit B, hepatit C ve insan immiin yetmezlik
viriisii(HIV) ile FM’nin iligkisi epidemiyolojik caligmalarla gdsterilmistir(34). Ayrica son
calismalarda immiin sistem regiilasyonunun bozukluguna bagl olarak FM gelisebilecegini
bildiren yaymlar bulunmaktadir. Hastalarin yaklasik yaris1 sikayetlerinin grip benzeri atesli
bir hastaliktan sonra ani olarak basladigin1 ifade etmektedir. Bu nedenle FM’de aktif
enfeksiyonun dogrudan etkisinden ziyade, enfeksiyonun immdiin bir siireci tetikleyebilecegi

distiniilmistiir.

Spiroket ailesinin bir {iyesi olan Borrelia burdorgferi’nin neden oldugu Lyme hastaligi;
ras, artrit veya artralji, norolojik ve kardiyak tutulumla giden bir durumdur. Dinerman ve ark,
3,5 y1l boyunca takip ettikleri 287 Lyme hastasinin %8’inde FM gelistigini gozlemislerdir. Bu
hastalarin 15’inde Lyme hastalig1 basarili bir sekilde tedavi edilmis olmasina ragmen 14’iinde
kronik yaygm agrinin devam ettigini bildirmislerdir(35). Lyme hastalif1 geciren bazi
vakalarda FM tanis1 kondugunu ve bu hastalarin ¢ogunda uygun antibiyotik tedavisine

ragmen sikayetlerin gerilemedigi belirtilmistir.

Son yapilan ¢aligmalarda enflamasyonda onemli rol oynayan sitokinler olan Timor
Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), IL-1B, IL-6 ve IL-8’in sempatik sinir sistemi ve hipotalamo-
pituiter-adrenal (HPA) aks regiilasyonunda etkili olabilece8i goriisii One siiriilmiis ve bu

sitokinlerin ndropatik agr1 olusumunda rol oynadiklar1 belirtilmistir(36,37). Anti-niikleer



antikor (ANA) diizeyleriyle FM arasindaki iliski ¢esitli ¢aligmalarla incelenmistir. Yunus ve
ark. yaptig1 caligmada FM’1i hastalarda ANA pozitifligi saglikli kontrol grubuna gore farklilik
gostermemis, ancak FM grubunda subjektif agiz kurulugunun daha yaygin oldugu

saptanmistir(38).

2.4.3.Travma ve Kas Bozuklugu

Fibromiyalji hastalarinin yaklasik %14-23’iinde hastaligin fiziksel travma veya cerrahi
sonrast bagladigir goriilmiistiir(39). Yaralanmay1 takiben periferden agri iletiminin basladigi,
substans P artis1 ve afferent C sinir liflerinin uyarilmasi ile santral agri mekanizmalarinin
harekete gectigi One siiriilmiistiir(40). Servikal travma gegirenlerde FM siklig1 daha yiiksek
bulunmustur. Bu hastalarda hassas noktalar yogun olarak hasarlanma bolgesinde

saptanmistir(41).

Fibromiyalji hastalarinda agrinin nedenini aciklamak i¢in kas dokusunda olasi
anormallikler aragtirllmistir. Bengtsson ve ark. trapezius kasindaki hassas bolgede, adenozin
trifosfat ve fosfokreatin diizeyinde azalma ile birlikte, kirmiz1 fibrillerde yirtilmalar oldugunu
bildirmistir(42). Kronik kas gerginligi ve iskeminin FM’deki agriy1 aciklayabilecegini ileri
siiren calismalarda, hastalarin trapezius ve brakioradialis kaslarimin daha az oksijenlendigi
gosterilmistir. Bennet ve ark. egzersiz sirasinda kaslardaki kan akiminin FM hastalarinda
kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu saptamistir. Ancak kas biyopsilerinin elektron
mikroskobik degerlendirmelerinde FM hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda belirgin bir

farklilik gozlenmemistir(43).

Manyetik rezonans (MR) spektroskopi ile yapilan ¢alismalarda ytliksek enerjili fosfat
metabolitlerinde ve inorganik fosfat diizeylerinde FM hastalarinda kontrollere oranla fark
olmadigi, immunohistokimyasal ve molekiiler ¢caligmalarda, kaslarda substans P diizeylerinin
normal oldugu belirlenmistir. Sintigrafi ¢aligmalar1 ile sinovya veya yumusak dokularda

inflamasyon bulgusu olmadig gosterilmistir(44,45).



2.4.4. Otonom Disfonksiyon

Fibromiyalji hastalarinda kronik bir otonom sinir sistemi (OSS) hiperaktivitesi
olmasina karsin stres durumlarinda yetersiz sempatik cevap goriiliir(46). Sempatik aktivitenin
artisi, santral sensitizasyona katkida bulunur. Bu otonomik disfonksiyon; agri, yorgunluk,
sabah tutuklugu, uyku bozukluklari, anksiyete, raynaud fenomeni, sikka semptomlar1 ve
barsak irritabilitesi ile iligkili bulunmustur(47). Fibromiyaljili hastalarda yapilan sempatik
sinir sistemi fonksiyonu ¢alismalarinda, deri mikrosirkiilasyonunda saptanan degisiklikler
periferik sempatik aktivitenin adrenerjik komponentinin hipofonksiyonunu diisiindiirmektedir.
Fakat kas sempatik aktivitesi calismalarinda, FM’li hastalarda istirahatteki kontrollerle
karsilastirildiginda fark bulunmamistir(48). Ulag ve ark. FM’li hastalarda sempatik deri
yanitint  degerlendirdikleri c¢aligmalarinda, latansta gecikme oldugunu, amplitiidlerde
degisiklik olmadigin1 gézlemlemislerdir. Derin nefes sirasinda, EKG’de (elektrokardiyografi)
RR intervalinde ve kalp hizinda degiskenlik saptamislardir(49). Tiim bu bulgular; FM’de

otonom sinir sistemi disfonksiyonu oldugunu destekler niteliktedir.

2.4.5. Uyku Bozukluklar:

Fibromiyaljili hastalarin biiylik cogunlugunda uyku kalitesi bozulmustur. Genellikle
uykuya dalmada sorun vardir ve hastalar sik sik uyanarak uykularinin béliindiigiinden
yakiirlar. Bu yiizden dinlenmemis olarak uyanirlar(50). Normal bir kisi, uykuya dalinca 60-
90 dakika siireli non-REM uyku donemine girer. Sonra REM ve non-REM uyku donemleri
birbirini izler. Moldofsky ve ark. yaptiklart uyku EEG’si (elektroensefalografi) ¢alismasinda,
FM’li hastalarin non-REM’in 4. ddéneminde, yani saniyede 1-2 dalganin olustugu periyotta, bu
donemin saniyede 10-12 dalgalik bir seri alfa dalga akimiyla boliindiigiinii saptamistir. Daha
sonra saglikli goniilliilerde, non-REM doneminde deneysel olarak FM hastalarindakine benzer
bir uyku diizensizligi olusturmuglar ve ortalama 7 giin sonra bunlarda da FM tablosu
gelistigini gozlemislerdir(51,52). Yine benzer bir ¢alisma Lentz ve ark. tarafindan yapilmis ve
saglikli kontrollerde delta dalga uykusunda bozukluk olusmasinin FM benzeri semptomlara

yol agtig1 gosterilmistir (53).

Erigkinlerde biiylime hormonu (GH) yavas dalga uyku sirasinda salinmaktadir.
Bozulmus yavas dalga uykusunun sonucunda GH ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-

1) yapiminin azaldigi bilinmektedir(54). Bu iki hormonun kas rejenerasyonunda rol oynamasi



nedeniyle bu durumda mikro travmalardan kaynaklanan kas agris1 gegmeyebilir(55). Ayrica,
uyku bozuklugunun agr ile birlikte sabah tutukluguna da neden oldugu bilinmektedir(56).
FM’de uykunun yasam kalitesi iizerine olan etkisinin degerlendirildigi bir calismada
hastalarin %99’unda diisiik uyku kalitesinin oldugu ve uyku bozuklugunun siddeti ile agri,
yorgunluk ve hastalarin sosyal fonksiyonlar1 arasinda anlamli iliskinin oldugu saptanmistir
(57). Ulusal Fibromiyalji Dernegi (National Fibromyalgia Association) tarafindan yapilan,
2569 hastanin internet ve telefon goriismesi yolu ile degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin
son bir haftadir en yogun yasadig1 duygulardan birisinin sabah yorgunlugu oldugu

bildirilmistir(58).

Fibromiyalji patogenezinde yavas dalga uyku bozuklugunun gercek rolii ne olursa
olsun yapilan ¢alismalarda uyku bozuklugunun ¢esitli klinik bozukluklarla iliskili oldugu
goriilmektedir. Ayrica uyku bozuklugunun sadece tek bir endojen bozukluga m1 bagh oldugu,
yoksa anksiyete, depresyon veya FM’nin gece agrisina sekonder olarak mi1 gelistigi, yani uyku
bozuklugunun mu FM’yi olusturdugu, yoksa FM’nin mi uyku bozukluna neden oldugu kesin

olarak bilinmemektedir.

2.4.6. Psikolojik Faktorler

Fibromiyalji psikiyatrik bir hastalik olmamasina karsin psikolojik faktorler agrinin
onemli bir bilesenidir. Genetik yatkinligi olan kisilerde psikolojik faktorler ve travma gibi
stres unsurlarinin FM gelisimini tetikledigi diistiniilmektedir(59). Fibromiyalji hastalarinda
psikiyatrik komorbidite goriilme oran1 %30-60 arasindadir ve en fazla depresyon ile anksiyete
bozukluklar1 goriilmektedir(60). Depresyon, diger kas iskelet sistemi hastaliklarina gore
FM’de daha sik rastlanmaktadir(61). Bu durum seratonerjik sistemdeki disfonksiyon ile
iligkili olabilir(62). Depresyon ayni zamanda FM semptomlarin1 daha da kétiilestirdiginden
dolayr anti-depresanlar tedavide O6nemli rol oynamaktadir(63,64). FM hastalarinda major
affektif bozuklugun ailesel prevalansi yiiksek bulunmustur ve hatta FM’nin major affektif
hastaligin bir formu olabilecegi ileri siiriilmistiir. Bu hastalarda migren, gerilim tipi bas
agrilari, irritabl barsak sendromu ve kronik yorgunluk sendromu yiiksek oranda
goriilmektedir. Bazi arastirmacilar FM, irritabl barsak sendromu, panik bozukluk ve major
afektif bozuklugun ayni patofizyolojiyi paylasan farkli klinik tablolar oldugunu one
siirmektedir(65).



2.4.7. Noroendokrin ve Norotransmitter Bozukluklar

Her ne kadar yapilan calismalarin sonuglart ¢eligkili de olsa; FM hastalarinda
serotonin diizeylerinin diisilk oldugu bilinmektedir. Hastalarda depresyon, anksiyete, uyku
bozuklugu ve bozulmus kas fonksiyonunun diisiik serotonin diizeyleriyle ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica hastalarin serebrospinal sivilarinda serotonin prekiirsorleri olan 5-
hidroksi-triptofan ~ ve  5-hidroksi-indolasetik asit  diizeylerinin  diisik oldugu da
belirtilmistir(66). Son yillarda FM’de serotonin tasiyict gen polimorfizmi {izerinde
durulmakta olup serotonin diizeyleri ve reseptor polimorfizmi, FM’ye eslik eden psikiyatrik
bulgularla iligkili olarak degerlendirilmektedir(67). Yapilan calismalarda psikolojik strese
kars1 substans P saliniminda artis oldugu, eger serotonin diizeyi yeterli degilse substans P’nin
yeterince baskilanamayacagi ve agrinin algilanmasinda artis olacagi bildirilmistir. Russel ve
ark. FM’li hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) serotonin ve NE seviyelerinin diisiik,
substans P seviyesinin yliksek oldugunu saptamiglar. Bu ¢alismada, NE diizeyleri ile hassas
nokta sayisi, agri dlcegi ve Hamilton anksiyete skorlar1 arasinda da bir iligki bulunmustur(66).
Yunus ve ark. yaptig1 bir calismada ise FM’li hastalar ile kontrol grubu arasinda serum ve
idrar katekolamin degerleri agisindan anlamli bir fark bulunamamistir(68). Agr1 siddeti ile
korele oldugu gosterilen ve spinal kord seviyesinde agri iletiminde rol oynayan eksitatuvar
norotransmitterlerden glutamat ve aspartatin da BOS diizeyleri FM hastalarinda yiiksek

bulunmustur (69).

Fibromiyaljide, HPA aks ve sempato-adrenal aksin c¢aligmasi bozulmus olup
hastalarda bazal ve egzersiz sonrasi adrenalin cevab1 ve egzersiz sirasinda HPA aks cevabi
azalmistir. Bu nedenle hastalarin egzersize toleranst azalmistir(70). Kortizol seviyeleri ile
ilgili ¢eliskili calismalar mevcuttur. Riva ve ark.’larinin yaptig1 calismada sabahlar1 daha fazla
olmakla birlikte giin boyunca kortizol seviyesinin diisiik oldugu, Wingenfeld ve ark.’larinin
yaptig1 caligmada ise kortizol ve ACTH seviyelerinin kontrol grubu ile ayni oldugu
belirtilmistir(71,72). Giir ve ark. yaptig1 bir ¢alismada da FM’li hastalarda saglikli kontrollere
gore daha diisiik kortizol diizeyleri bulunmus ve bu diistikliigiiniin depresyon skoru yiiksek
olan hastalarda daha belirgin oldugu saptanmistir. Ayni calismada kortizol diizeyi ile hassas
nokta sayist arasinda da negatif bir iliskinin oldugu goriilmiistiir(73). HPA aksinin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan bir diger hormon olan serotoninin diizeyi de FM’de

diistiik bulunmustur(74).
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Non-REM uykusunun 4. fazinda salgilanan GH ve IGF-1’in FM patogenezinde
ozellikle kas disfonksiyonu ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. FM’de GH ve IGF-1
diizeylerinin diisiik oldugu bilinmektedir. GH eksikligi; FM’de goriilen yorgunluk, egzersiz
kapasitesinde diisiikliik ve soguk intolerans1 gibi bir¢ok klinik bulgu ile iliskilendirilmistir.
Hastaligin ilerlemesiyle GH diizeyinin daha da azaldig1 diistiniilmektedir. Tiroid hormonu ve
kortizoliin de GH {iretimini diizenledigi bilinmektedir. Hipotiroidide ve kronik yiiksek doz
kortikosteroid tedavisi alanlarda, FM benzeri semptomlar gériilebilmektedir. Ayrica IGF-1 ve
GH diizeyinin diisiik olmas1 kas iskelet sistemi metabolizmasini da olumsuz yonde

etkilemektedir(75).

Fibromiyalji hastalarinda hipotalamustan salinan tirotropin salgilayict hormona (TRH)
hipofizer yanitin azaldigi gosterilmistir. Glinlimiizde otoimmiin tiroid patolojilerinin FM
olusumunda predispozan faktor olabilecegi goriisii hakimdir. Bazzichi ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada, tiroid otoimmiinitesi olan FM’li hastalarda kuru goz, bogaz agrisi,
diziiri, allodini ve gérme bulaniklig1 sikayetlerinin daha fazla oldugunu goriilmiistiir.(76). Bir
diger calismada ise Hashimato tiroiditi olan hastalarin %31’inde es zamanlhi FM

saptanmistir(77).

Fibromiyalji hastalarinin ¢ogunun kadin olmasi nedeniyle FM ile seks hormonlari
arasindaki iligkiye dair gesitli ¢alismalar yapilmistir. Substans P ve serotonin ile Gstrojen
arasinda bir iligkinin oldugu ve bu iki norotransmitterin beyinde dstrojen tarafindan modiile
edildigi gosterilmistir(78,79). Ancak Akkus ve ark. yaptigi bir ¢alismada FM’li kadin
hastalarla saglikli kontroller arasinda, serum oOstradiol, LH ve FSH seviyeleri acisindan

anlaml farklilik bulunmadigi bildirilmistir(80).

Dopaminin bir anti-nosiseptif norotransmitter olarak cesitli beyin bolgelerinde rol
oynadig1, nosiseptif bilginin limbik sistem ve striatumda islenmesinde major rolii iistlendigi
bilinmektedir(81). FM hastalarinin derin kaslarindan gelen agrili uyaran boyunca bazal
ganglionlardan dopamin salgilamadiklari, buna karsin normal bireylerin yeterli miktarda
dopamin salgiladiklar1 pozitron emisyon tomografisi (PET) ile gosterilmistir. Ayn1 zamanda,
normal bireylerde bazal ganglionlardan salgilanan dopamin miktar1 ile hissedilen agr
arasinda anlaml iligski saptanirken, FM’li hastalarda bu iliski gosterilememistir(82). Sonug
olarak dopaminin anti-nosiseptif fonksiyonunun FM’li hastalarda bozuk oldugu

distiniilmektedir.
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2.4.8. Santral Sensitizasyon

Fibromiyalji patogenezinde ana mekanizma; ¢ikan agri1 yolaklarinin fonksiyonunun
artt1gi, inen agr1 yolaklarmin da baskilandigi santral sensitizasyon olarak kabul

edilmektedir(83).

Periferde agr1 iletimi ¢esitli nosiseptdrlerin aktivasyonu ile baglar. Travma veya minor
irritasyon ile bradikinin, serotonin, histamin, prostaglandin ve substans P gibi enflamatuvar
mediatorler salinir. Periferal nosiseptif uyarilar A-delta ve C lifleri ile spinal kord arka
boynuzdaki nosiseptif ve ‘wide dynamic range’ (WDR) noronlarina tasmir. Agrili bir
uyarandan sonra A-delta lifleri keskin, iyi lokalize edilen ilk agriy1 tasirken; C lifleri ise kiint,
yaygin, yanici ikincil agriyr tasir. Kronik agrida C lifleri daha ¢ok etkilenir. Uyari birincil
noronla sinapsa ulastiktan sonra spinal kord ve supraspinal yapilardaki ikincil ndéronda
degisiklikler olusur. Sinapsta substans P salinimi olur, bu N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptor kanallarindaki magnezyum blogunu kaldirir ve glutamat, aspartat gibi eksitatuvar
amino asitler postsinaptik NMDA reseptorlerini aktive eder. Bu durum birtakim intraselliiler
ve membran degisikliklerini baslatir. Norokinin A, kalsitonin gen iligkili peptid, vazoaktif
intestinal polipeptid, somatostatin ve kolesistokinin gibi noropeptidler de arka boynuzdaki
hiicresel degisikliklerde rol oynar(84). Arka boynuzdaki bu asir1 uyarimlar, ikincil néronlarda
hipereksitabilite, sensitivite, periferal aferent uyarilarin amplifikasyonu ve ‘wind up’
fenomenine yol agar(85). Bu olay NMDA reseptorleri araciliiyla olusur ve NMDA reseptor

antagonistleri ile inhibe olur(86,87).

Diger bir mekanizma ise; agrili stimiilasyona spinal kord cevabini diizenleyen inen
inhibitér agr1 yolagidir. Bu yolak FM’de etkilenmis gibi goriinmektedir ve santral

sensitizasyona katkida bulunur(88).

Glial hiicre aktivasyonu da FM patogenezinde onemli bir yer tutar. Ciinkii glial
hiicreler spinal korda agr1 iletimini diizenlemeye yardimci olur(89). Glial hiicreler nitrik oksit,
prostaglandinler ve reaktif oksijen metabolitleri gibi proinflamatuvar sitokinler {ireterek,

spinal kord sensitizasyonunu arttirir(90).

Tam agiklanamasa bile FM’de inhibitdr ndron harabiyeti ve spinal diizeyde inhibitor
kontroliin azalmas1 gibi sebeplerle spinal kord veya supraspinal diizeyde inhibitor sistemlerin
disfonksiyonu olabilecegi diisiiniiliir. Gamma-aminobutirik asit (GABA), glisin gibi inhibitor

norotransmitterlerin azaldigi da gosterilmistir(91).
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Fibromiyalji hastalarinda agr1 esiginde azalma, agrili uyaranlara yanitta artis ve
temporal sumasyon goriiliir(88). Hastalarin istirahatte de agr ile iligkili beyin bolgelerinde
artmis aktivite gosterdigi bildirilmistir. FM hastalarinda talamus ve niikleus kaudatusta single
foton emisyon tomografisi (SPECT) ile gosterilen azalmis bolgesel kan akimi, serebral

yapilarin artmig agr1 algilanmasindaki roliinii gostermektedir(92).

2.5. KLINIK BULGULAR
2.5.1. Kas iskelet Sistemi Bulgular:
Agn

Fibromiyaljide en 6nemli semptom kronik ve yaygin agridir. Yaygin agridan kasit;
viicudun sol, sag, alt ve iist kadranlarinda ve aksiyel iskelette agri olmasidir. Agrinin
karakteri; yanici, batici, sizlayict veya kemirici olarak tarif edilebilir. Zaman zaman yer
degistirmesine ve siddetinde degisiklik gdstermesine ragmen agr1 hemen her zaman vardir.
Genelde derinde hissedilir, kaslara ve kemik c¢ikintilara dogru yayilabilir. Viicudun
merkezinde oldugu zaman sizi, periferde oldugunda ise subjektif sislik, uyusma ve
karincalanma olarak tarif edilebilir. Agrinin diger bir 6zelligi ise dermatomal dagilim
gostermemesidir. Sabahlar1 artis gosterebilir ve siddetli sabah tutuklugu ile birlikte olabilir.
Bazi hastalarda eklem agris1 gorilebilir, o6zellikle el eklemlerinde agri ve sislikten
yakinabilirler. Ancak hastada genellikle gercek bir eklem tutulumu yoktur. Agri; soguk, nem,

stres, fiziksel gevre, travma, asir1 yorgunluk gibi faktorlerle artabilir(8).
Tutukluk

Sabahlar1 daha belirgin olan ancak tiim giin siirebilen tutukluk yaygindir. Romatoid
artritte gorlilenin aksine yalmiz ellerde degil tiim viicutta hissedilir ve fonksiyonel kayip
yaratmaz(93). Bennet ve ark.larmin yaptig1 bir ¢aligmada sabah tutuklugu ilk dort semptom
arasinda sayilmis ve en az agri ve uyku bozuklugu kadar yasam kalitesini etkiledigi

belirtilmistir(58). Osteoartrittekinden farkli olarak yataktan kalkmada zorluk yaratmaz.
Subjektif Sislik Hissi

Hastalarin yaklagik yarisinda yumusak doku sisligi hissi bulunmaktadir ve genellikle
ekstremitelerde hissedilir. Ozellikle sabahlar1 kolayca yumruk yapamamaktan sikayet ederler.

Artikiiler ya da non-artikiiler yerlesimli olabilir(12).
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2.5.2. Kas Iskelet Sistemi Dis1 Bulgular
Halsizlik, Yorgunluk

Hastalarda sabah kalkinca daha belirgin olan ancak tiim giin siirebilen yorgunluk
sikdyeti siktir. Hastalar yeterince uyumalarina ragmen dinlenemediklerini ve yorgun
uyandiklarin1 soylerler. Basit aktivitelerle bile yorgunluklari artar ve zamanla sedanter bir
yasam bi¢cimi gelistirirler(94). Mevsim donmelerinde daha belirgin hissedilir. Hastalar

yataklarindan kalkamadiklarini ve dayak yemis gibi uyandiklarini ifade ederler(95).
Uyku Bozuklugu

Sabah yorgun uyanmanin en 6nemli nedeni olan uyku bozuklugu, hastalarin yaklasik
%75-90’1inda goriilir(7). Huzursuz bacak sendromu varligi uyku bozukluguna katkida
bulunur. Dinlendirmeyen uyku agrinin siddetini arttirabilmekte ve artan agr1 da uykusuzlugu
tetikleyebilmektedir. Hastalarin bir boliimii ise araliksiz uykuya ragmen sabah yorgun olarak

uyandiklarini ifade ederler.
Parestezi

Fibromiyaljili hastalarda karincalanma ya da igne batiyormus gibi hissetme seklinde
parestezik sikayetler goriilebilir. Bunlar daha ¢ok iist ekstremite ve gévdede ortaya cikar

ancak segmental dagilim s6z konusu degildir(8).

2.5.3. Eslik eden semptomlar
Psikiyatrik Bozukluklar

Fibromiyalji hastalar1 genellikle obsesif, sinirli, gergin ve kendini ifade etmekte
giicliik ceken bir goriinlim sergilemektedir. Bu hastalarda somatizasyon bozuklugu ve
depresyona sik rastlanmaktadir. Hastalarin yaklasik olarak %30-40’1inda psikolojik bulgular
mevcuttur. Bu oranlar diger romatolojik hastaliklardaki psikolojik problemlerle benzer olup

insidans agisindan farklilik gostermemektedir(96).
Kognitif Disfonksiyon

Konfiizyon, unutkanlik, konsantrasyon bozuklugu, yakin ge¢misi hatirlama zorlugu,
kelimeleri hatirlama ve konusma zorlugu FM hastalarinda siklikla karsilagilan kognitif

bozukluklar olup, hastaligin siddeti ile iliski gostermektedirler (97). Bu bozukluklar i¢in;
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zihinsel islevlerin bir sis perdesinde oldugunu tanimlayan ‘fibrofog’ terimi

kullanilmaktadir(98).
Bag Agrist

Fibromiyaljili hastalarin yaklasik yarisinda gerilim tipi basagrilart ve migren

goriilebilmektedir.
Sikka Benzeri Semptomlar

Fibromiyalijili hastalarda %12 oraninda sikka benzeri semptomlar goriilmektedir. Bu
durumun anormal duyu algis1 ile ilgili oldugu, ila¢g kullanimi ile iliskili olmadigi

diisiiniilmektedir. Bu hastalarda dudak biyopsisi bulgulari, Ro ve La antikorlar1 negatiftir(38).
Raynaud Fenomeni

ACR’m yaptig1 ¢cok merkezli bir ¢alismada raynaud fenomeni sikligi %9, Giirer ve
ark. yaptig1 ¢alismada ise %27.5 olarak bildirilmistir(99).

Dismenore

Premenstriie]l sendrom ve dismenore siklikla sendroma eslik eden yakinmalardir.

Dismenore hastalarin %40-50’sinde goriilmektedir(7).
Intestinal Bozukluklar

Fibromiyaljili hastalarin %50°den fazlasinda irritabl barsak sendromu ve irritabl
barsak sendromlu hastalarin %30’unda da fibromiyalji tespit edilmistir. Hastalardaki en sik

rastlanan bulgular; konstipasyon, diyare, abdominal agr1 ve distansiyondur(97).
Kadin Uretral Sendromu

Fibromiyaljili hastalardaki iiriner yakinmalar genellikle sik idrara ¢ikma, diziiri ve
suprapubik rahatsizlik hissinden olusmakta, kadin {retral sendromu admni almaktadir.

Ozellikle geceleri poliiiri sik goriiliir ve idrar kiiltiirii genellikle negatif ¢ikar(7).
Huzursuz Bacak Sendromu

Daha ¢ok uykudan 6nce ortaya ¢ikan, genelde bacakta bazen de tiim alt ekstremitede

agr1 ve halsizlik ile seyreden bir tablodur.
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Diger Belirtiler

Fibromiyaljili hastalarda norojenik ve trofik odem, goglis agrisi, ortostatik
hipotansiyon, carpinti, nefes darligi, vertigo, tinnitus, vulvodini, hipermobilite sendromu,
seksiiel disfonksiyon, kas kramplari, fotosensitivite, coklu kimyasal hipersensitivite ve alerjik
semptomlar, kilo degisiklikleri, gece terlemeleri, disfaji ve temporomandibular eklem

disfonksiyonu gibi ¢esitli semptom ve bulgular da goriilebilmektedir.

2.6. LABORATUVAR BULGULARI

Fibromiyaljide hematolojik ve biyokimyasal rutin kan tetkikleri ile serolojik,
elektromyografik ve radyolojik caligmalar genel olarak normaldir. Bilinen spesifik bir
laboratuvar bulgusu yoktur. Bu nedenle laboratuvar incelemeleri diger hastaliklarin ayirici

tanisina yardimci olmaktadir.

Ik muayenede; hipotiroidi, anemi, diabetes mellitus (DM), enflamatuvar ve otoimmun
hastaliklar, sistemik enfeksiyonlar, multipl myelom (MM) ve l6semi gibi malignitelerin
ayiricl tanisinin yapilabilmesi agisindan; hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-
reaktif protein (CRP), tiroid stimulan hormon (TSH) diizeyi, aglik glukozu, karaciger ve
bobrek fonksiyon testleri gibi standart biyokimyasal testler mutlaka degerlendirilmelidir. Kas
tutulumuyla giden hastaliklarin diglanmas1 acisindan kreatin kinaz (CK) gibi kas enzimleri,
kas kramplar1 ve uyusmanin eslik ettigi durumlarda ise magnezyum (Mg), kalsiyum (Ca) ve
B12 vitamin diizeyleri istenebilir. Bu tetkiklerde bir anormallik saptanmamigsa ileri
laboratuvar incelemelere gerek yoktur. Malignite siiphesi varsa serum ya da idrarda protein
elektroforezi ve mikroskopik degerlendirme yapilabilir. Inflamatuvar bir bag dokusu klinigi
yoksa romatoid faktor (RF) ve ANA bakilmamalidir. Klinik siiphe durumunda Lyme hastalig1
aragtirmasi yapilmalidir(100,101).

Fibromiyalji hastalarinda ANA pozitifligi %10 olup saglikli popiilasyon ile
benzerdir(102). Saglikli kontrollerle yapilan diger ¢alismalarda; ¢ift sarmal DNA antikor
(anti-ds DNA), ENA paneli, pro-inflamatuvar sitokinler, antikardiolipin Ig M ve G sonuglari

arasinda da anlamli bir fark bulunamamastir.
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2.7. RADYOLOJIK BULGULAR

Fibromiyaljiye eslik eden artrit, radikiilopati vs. gibi bir durum yoksa veya bagka bir
hastalik diisiiniilmiiyorsa direk grafi, BT, MR veya sintigrafi gibi goriintiileme yontemleri
normal bulunur. Aktif FM’li hastalarinin trapez ve suboksipital kaslara yonelik yapilan MRG

incelemelerinde primer bir anomaliye rastlanmamistir(103).

PET ve fonksiyonel MRG c¢alismalarinda saglikli kontrollerle FM hastalarinin beyin
aktiviteleri karsilastirildiginda, kontrol grubunda sadece kortekste =zararsiz sensoriyel
stimuluslar elde edilirken, FM’li hastalarin limbik yapilarinin agrisiz stimuluslarla bile aktive

oldugu goriilmiistiir(104).

2.8. DIGER YONTEMLER

Fibromiyaljili hastalarin elektromiyografi (EMG) bulgular1 genellikle normal olup,
nadiren nonspesifik bulgular elde edilmistir. Bazen amplitiidlerde hafif bir azalma, motor iinit

kayb1 ve kas lif dejenerasyonu bulunabilir(105).

EEG, FM’de rutinde yapilmasa da FM’nin 6nemli bulgularindan olan periyodik bacak
hareket bozuklugu veya REM davranis bozuklugundan siiphe edilen hastalarda yapilabilir.
Cogu uyku EEG’si calismasi FM’de normal olmamasina ragmen bazi ¢alismalarin normal
oldugu bildirilmis, bazilarinda da klinik durumla hicbir korelasyonu olmadan uyku alfa-delta
dalgalarinda anormalliklere rastlanmistir. Neticede FM i¢in spesifik bir uyku EEG bulgusu
yoktur(97).

Kas biyopsisi miyopati klinigi olmadik¢a yapilmamalidir. Bengtsson ve ark. yaptiklari
trapezius kas biyopsisi caligmasinda saglikli kontrollere gére FM hastalarinda adenozin
trifosfat, adenozin difosfat ve adenozin monofosfat seviyelerinde istatiksel olarak anlaml

olmasa da azalma saptamislardir(106).

Gegmeyen ve siiphe uyandiran kardiyolojik sikayetlerin degerlendirilmesinde EKG,

ritim holter monitorizasyonu, tilt table testi veya ekokardiyografi (EKO) yapilabilir.
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2.9. TANI

Fibromiyalji sendromunun hem hastalara hem de saglik sistemine ekonomik yiikii
oldukca fazladir(107,108). Bu nedenle dogru ve erken tami konulmasi, hastalik yikiiniin
azaltilmas1 ve tedavi stratejilerinin erken ortaya konulmasi agisindan onem kazanmaktadir.
Fibromiyalji tanisinda su anda mevcut altin standart bir yontem bulunmamaktadir. Hastaligin
sendrom olarak tanimlanmasindan sonraki ilk siiflandirma kriterleri 1990 yilinda ACR
tarafindan yayimlanmistir. Bu ilk yayinlanan kriterlere goére 3 aydan uzun siireli yaygin agri
varligi ve 18 hassas noktanin 11’inde pozitiflik bulunmasi FM tanisi koydurmaktadir
(Tablo1). 4 kg/cm? giiciinde basing uygulamasi ile agr1 olusan 6zel viicut bolgeleri hassas
nokta olarak tanimlanmigtir. Bagparmak tirnak yataginda beyazlasmaya yetecek kadar basi 4
kg/cm?’lik kuvvete denk gelmektedir. Bir noktanin agrili sayilabilmesi igin hasta palpasyonu
‘agrili’ olarak tanimlamalidir. Noktanin ‘hassas’ olarak ifade edilmesi durumunda ‘agrilt’
olarak kabul edilemez. Genel hiperesteziden ayirt edebilmek i¢in ayni zamanda kontrol
noktalar1 da palpe edilmelidir. Bu noktalar ise; 6n kol, 6n kolun dorsal distal 1/3’liik kismu,

ayak dorsal 3. metatarsal bolge, el bas parmaginin tirnagi ve alnin ortasidir.

18 hassas noktanin yerlesimi sekil 1°de gosterilmistir, bu noktalar;
- Oksiput: suboksipital kas yapisma yerinde, iki tarafh
- Alt servikal: C5-C7’de intertransvers araligin 6n ytizleri, iki tarafl
- Trapezius: Ust kenarmin orta noktasi, iki tarafli
- Supraspinatus: Skapula dikeni iistiinde medial kenara yakin, iki tarafli
- Ikinci kot: 2. Kostakondral bileskede, iki tarafli
- Lateral epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafh
- Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun {iist dis kadranlari iki tarafli
- Biiylik torakanter: Trokanterik ¢ikint:1 arkasi, iki tarafli

- Diz: Eklem ¢izgisinin proksimalinde medial yag yastiginda, iki tarafli
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Tablo 1: 1990 ACR siniflandirma Kkriterleri

1. Yaygin viicut agrisi Viicudun sol ve/veya sag vyarisinda, bel seviyesi
yukarisinda ve/veya asagisinda aksiyel iskelet de dahil

tic aydan uzun siiren agr1

2.Hassas nokta degerlendirmesi Basparmak ya da isaret parmagi palpasyonu ile yaklasik

dort kg lik kuvvet uygulanmalidir. 18 hassas noktadan

en az 11’ i agrili olmal

Sekil 1: Fibromiyalji tanis1 koymada kullanilan hassas noktalar

1990 ACR smiflandirma kriterlerinin FM tanisinda duyarlilik (%88,4) ve
ozgiilliigiiniin (%81,1) oldukca yiiksek oldugu gosterilmistir. Baz1 yazarlar FM’de tim
viicutta artmis bir hassasiyetin oldugunu ve bu nedenle hassas nokta kavraminin tartigilmasi

gerektigini belirtmislerdir. Bazilar ise klinik pratikte tan1 i¢cin 11 hassas nokta sayisinin
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onemli olmadigini, diger bulgular taniy1 destekliyorsa daha az sayida hassas nokta ile de tant
konabilecegini one siirmiislerdir(109). Hassas nokta muayenesi sirasinda hastaya verilecek
bilgi ve bu noktalara uygulanacak basincin siiresi standardize edilmemistir ve “hassasiyet”
terimi yeterli bir sekilde tanimlanmamustir. Ayrica ACR 1990 kriterleri, sendroma eslik eden
yorgunluk, uyku bozuklugu, bilissel ve ruhsal bozukluklar gibi komorbid durumlar: dikkate
almamaktadir. Bir diger konu ise takiplerde iyilesme gdsteren veya semptomlari ve hassas
noktalar1 azalan hastalarin ACR 1990 kriterlerini karsilamayan bir klinik tabloya
dontismesidir. Bu hastalarin nasil kategorize edilecegi ve nasil degerlendirilecegi
belirtilmemistir. Sonucta FM semptomlarinin seviyesine gore hastalar1 ayirt edebilecek daha

genis temelli bir skalanin gerekliligi ortaya konmustur.

ACR 1990 kriterleri, FM tanis1 konan hastalarin %25’ini dogru simiflayamamaktadir.
Bu nedenle FM’de agr1 disindaki semptomlar1 da igine alan, hassas noktalara olan bagimlilig
azaltan ve semptom siddet (SS) skalasini iceren 2010 ACR tani kriterleri gelistirilmistir. Bu
kriterlerdeki en temel 6zellik, hastanin yakinmalarinin siddeti ve viicudun belirli
bolgelerindeki agrinin ayrintili olarak sorgulanmasidir. Wolfe ve ark. yaptigi calismada ACR
2010 tan kriterleri, sadece ACR 1990 smiflandirma kriterleri temel alindiginda vakalarin
%88,1°ini, ACR 1990 kriterleri ve klinisyen goriisiiniin her ikisi de temel alindiginda ise
%82,6’s1n1 dogru sekilde tanimlamistir. Bu yeni tani kriterlerinde herhangi bir fizik muayene
veya hassas nokta muayenesine gerek duyulmamaktadir. Yaygin agr1 indeksinde, hastanin son
1 haftada, belirlenen bolgelerin kaginda agris1 oldugu not edilir ve skor O ile 19 arasindadir
(Tablo 3). Semptom siddet skalasinda yorgunluk, dinlenmeden uyanma, kognitif semptomlar
ve somatik semptomlar degerlendirilir (Tablo 3). Ilk 3 semptomun siddeti son bir haftaya gore
0-3 aras1 puanlanir. Somatik semptomlar da eger hi¢ yoksa 0, az sayida ise 1, orta diizeyde ise
2, oldukca ¢cok semptom varsa 3 puan olarak degerlendirilir. Semptom siddet skalasi skoru ilk
3 semptomun siddetinin toplamina, somatik semptomlarin yayginlig: skorunun eklenmesi ile

bulunur. Skor 0-12 arasindadir(110).

20



Tablo 2: ACR 2010 tam kriterleri

Yaygin agr indeksi (YAI) >7 ve semptom siddet (SS) skalas1 >5 veya YAI 3-6 ve SS

skalas1 > 9
Semptomlarin en az ii¢ aydir benzer diizeyde olmasi

Agniy1 agiklayabilecek baska hastalik olmamasi

Tablo 3: Yaygin agri1 indeksi ve semptom siddet skalasi

Yaygin Agri indeksi: Son hafta icerisinde hastanin agrilarinin oldugu bdlgelerin sayisini
not edin. Kag¢ bolgede hastanin agrist olmus? Skor 0 ile 19 arasinda olacaktir.

1) Cene, sol 11) Alt (sirt) bel

2) Cene, sag 12) Kalga (kaba et, trokanter), sol
3) Boyun 13) Kalga (kaba et, trokanter), sag
4) Omuz kusagi, sol 14) Ust bacak, sag

5) Omuz kusagi, sag 15) Ust bacak, sol

6) Ust kol, sol 16) Alt bacak, sol

7) Ust kol, sag 17) Alt bacak, sag

8) Alt kol sol 18) Gogiis

9) Alt kol sag 19) Karin

10) Ust sirt

Semptom Siddet Skalasi: 1, 2, 3 ve 4’iin toplamidir.
1)Yorgunluk

2)Dinlenmeden uyanma

3)Kognitif semptomlar

Yukaridaki her 3 semptom icin, son bir hafta igerisindeki siddetini asagidaki skalayi
kullanarak gosterin:

0 = Sorun yok
1 = Hafif veya iliml1 problem, genel olarak 1liml1 veya arada bir olan
2 = Orta, hatir1 sayilir problemler, genelde olan ve/veya orta seviyede

3 = Siddetli, yaygin, devamli, yasami rahatsiz eden problemler
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4) Somatik Semptomlar: Genel olarak somatik semptomlart géz oniinde bulundurarak,
hastada hangisinin oldugunu gosterin:*

0 = Semptom yok
1 = Birka¢ semptom var
2 = Orta sayida semptomlar
3 = Birgok semptom

*Somatik semptomlar: Irritabl barsak sendromu, kas giigsiizliigii, bas agrisi, karinda agr1 ve kramplar,
uyusma/karincalanma, bas donmesi, uykusuzluk, depresyon, konstipasyon, iist abdomende agri, bulanti,
sinirlilik, gégiis agrisi, bulanik gorme, ates, diyare, agiz kurulugu, kasinti, raynaud fenomeni, kulak ¢inlamasi,

kusma, oral iilserler, tat almada degisiklik, ndbetler, géz kurulugu, nefes darligi, istahsizlik, dokiintii, giinese

hassasiyet, isitme problemleri, kolay morarma, sa¢ dokiilmesi, sik idrara gitme, agrili iseme, mesane spazmi.

Yaygin ve kronik agr1 kavrami 2010 ACR kriterlerinde FM’nin belirleyici 6zelligi
olarak kalmistir. Ancak bu kriterlerde ‘‘semptom siddet skalasi’” nin klinik taniya belirsizlik
getirdigi de One siiriilmiistiir. Ciinkii sayilan somatik belirtilerin 6znel bir dogas1 vardir(111).
Wolfe ve ark. tan1 koyan hekimin onlara rehberlik yapmak i¢in, kendi klinik deneyimlerini
kullanarak bu yargiya varmasi gerektigini one siirmistiir(110). Bu nedenle 2010 ACR

kriterlerinin gelistirilmesi ve modifikasyonu hedeflenerek yeni ¢alismalara baglanmistir.

2011 yilinda 2010 ACR tam kriterleri modifiye edilmis ve modifiye kriterlerin
yayinlanmasi ile birlikte daha kolay tani1 konulabilecegi ve prevalansta artis olabilecegi
ongoriilmiistiir. Ayn1 zamanda erkek FM’li hastalarin daha kolay yakalanabilecegi goriisiine
vartlmistir. Modifiye kriterler olusturulurken; Wolfe ve ark.’lar1 yaygin agr1 indeksindeki 19
bolgeyi ve semptom siddet skalasindaki yorgunluk, yorgun uyanmak ve biligsel problemleri
korumus, somatik semptomlart modifiye etmistir. Cok sayidaki somatik semptom yerine,
hastalarin son 6 aydaki ‘‘karin agrisi, depresyon ve bas agrisini’’ evet/hayir seklinde
cevaplamalari istenmistir(112) (Tablo 4). Evet ‘1 puan’’, hayir ‘0 puan’’ olarak belirlenmis
ve sorgulanan 3 somatik semptomdan (bas agrisi, karin agrisi, depresyon) alinan maksimum
puan 3 olarak kaydedilmistir. Sonugta SS skalasi ile elde edilen maksimum puan degismemis,
ACR 2010 kriterlerinde oldugu gibi maksimum 12 puan olarak belirlenmistir. Boylece yaygin
agr1 indeksi (0-19) puan ve degistirilmis semptom siddet dlgegi (0-12) puan, toplamda 0-31
arasinda degisen ‘fibromiyalji semptom &lgegi’ olusturulmustur. Olgek puam 13 ve daha

bliyiik oldugunda FM tanis1 konulur.
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Tablo 4: 2011’ de modifiye edilen boliim

Son 6 ay i¢inde asagidakilerden birini yasadiniz mi1? Yasadiysaniz yanindaki kutucugu
isaretleyiniz.

[ Depresyon
U Bas agris1
0 Alt karin agris1 ya da Kramp

Sonrasinda ise, 2011 modifiye kriterlerinin tan1 koymada dogru siniflandirma
ozelliginin (%74) ve Ozgilliginiin disik olmast (%63) ve FM’nin bir ekartasyon tanisi
olarak tanimlanmasi sebebi ile yeni arayislara girilmistir. Bennet ve ark. tarafindan 2013
yilinda alternatif tani kriterleri gelistirilmistir. 2013 alternatif tan1 kriterleri, 2011 modifiye
kriterler ile karsilagtirildiginda %381 sensitivite, %80 spesifite ve %80 dogru siniflandirma ile
daha {stlin oldugu goriilmistiir. 2013 fibromiyalji alternatif tani kriterleri iki bolimden
olusur. ilk béliim olan agr1 yerlesim skorunda belirtilen 28 alanin her biri i¢in son 7 giin
icinde devamli agr1 hissettikleri bolgeler isaretlenir. Ikinci boliimdeki sorularmn her biri igin
son 7 gilinde sikca hissedilen belirtilerin siddetini en iyi ifade eden tek kutu isaretlenir (Tablo
6). Toplam puan 0-100 arasinda degisir. Semptom etkilenme skoru puanini hesaplamak i¢in

toplam skor ikiye boliiniir(113).

Tablo S: 2013 Fibromiyalji alternatif tani kriterleri

Semptomlar ve agr1 yerlesiminin en az son 3 aydir devam ediyor olmasi
Agrn yerlesim skoru > 17

Semptom etkilenme skoru > 21 ise

23



Tablo 6: Agr1 Yerlesim Skoru (AYS) ve Semptom Etkilenme Skoru (SES)

Agn Yerlesim Skoru
o Boyun o Sol sirt O Sag el bilegi o Sol uyluk

o Sag cene O Sag bel o Sol el bilegi o Sag diz

o Solgene o Sol bel o Sag el o Sol diz

oOrtasit 0O Sag omuz o Solel O Sag ayak bilegi

0 Gogilis 6n 1 Sol omuz o Sag kalca o Sol ayak bilegi

oOrtabel o Sag kol o Sol kalga o Sag ayak

o Sagsirt O Sol kol o Sag uyluk o Sol ayak

Semptom Etkilenme Skoru 012345678910

1. Agri Agriyok 0 o o o oo oo oooDayaniimaz agn

2. Enerji Cok fazla enerjio o o o o o o o o o o Enerji yok

3. Tutukluk Tutukluk yok 0 o o o o o o o o o o Siddetli tutukluk

4. Uyku Dinlenmis uyanma o o o o o o o o o o o Cok yorgun uyanma
5. Depresyon Depresyon yok o o o o o o o o o o o Siddetli depresyon
6. Hafiza problemleri lyi hafiza o oo o oo oo oo o ok kétii hafiza

7. Anksiyete (Endige) Anksiyete yok o 0 o 0 o o o o o o o Cok anksiyete

8. Dokunmaya duyarlilik Duyarlilik yok o o o o o o o o o o o Gok duyarl

9. Denge problemleri Denge bozuklugu yok o o o o o o o o o o o Ciddi denge bozuklugu
10. Yiksek ses, parlak 1s1k, koku ve soguga duyarlilik Duyarhlik yok o o o o o o o o o o o Asir duyarlilik
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Wolfe ve ark. 2016 yilinda; 2011 modifiye tani kriterlerini tekrar revize etmisler, YAI
ve SS skalast ayn1 kalmis ancak ‘agriyr aciklayabilecek baska hastalik olmamasi’ maddesi
‘diger bir klinik taninin varligi FM tanisim1 dislamaz’ olarak degistirilmis ve ‘jeneralize agr1’

maddesi eklenmistir (Tablo 7).

Tablo 7: ACR 2016 tani Kriterleri

Yaygin agri1 indeksi (YAI) >7 ve semptom siddet (SS) skalasi >5 veya YAI 4-6 ve SS
skalas1>9

Semptomlarin en az ii¢ aydir benzer diizeyde olmasi

Jeneralize agri: Belirlenen 5 bolgenin en az 4’iinde agri, (¢ene, gégiis ve abdomen dahil
degil)

Diger bir klinik taninin varligi FM tanisini dislamaz

2.10. AYIRICI TANI

Fibromiyaljinin ayiric1 tanisinda miyofasiyal agr1 sendromu (MAS), kronik yorgunluk
sendromu gibi kronik agr1 ile giden durumlar, SLE, RA, spondiloartropati (SPA) gibi
romatizmal hastaliklar, ndropatiler, miyozitler, osteomalazi ve hipotiroidi akla gelmelidir.
Fibromiyalji ile beraber komorbid durumlarin bulunabilecegi ve baska bir hastalik

bulunmasinin FM tanisini1 diglamayacagi da g6z 6niinde bulundurulmalidir(114).

Miyofasiyal agr1 sendromu FM ile siklikla karisan bir tablodur. MAS’da goriilen tetik
nokta ve gergin bantlar, FM’deki hassas noktalardan farklt bir durumdur. Tetik nokta
palpasyonu ile sigrama veya seyirme cevabi alinirken hassas nokta muayenesinde bu durum

gozlenmez. Ayrica FM agris1 yaygin olup, MAS’da lokalize agr1 gézlenmektedir.

Diger mekanik agr1 nedenlerinden poliartikiiler tutulumlu osteoartrit (OA), diskojenik

agri, radikiiler agr1 ve tendinit gibi durumlarin da ayirici tanis1 bazen gerekebilir.

Romatizmal hastaliklardan SLE; livedo retikiilaris, raynaud bulgusu ve kizarikliklar
gibi cilt bulgularindan dolayr FM ile sik¢a karistirilir. Her ikisinin de geng ve orta yas
bayanlarda daha sik goriilmesi ortak 6zellikleridir. Mevcut laboratuvar yontemleri FM ve SLE

ayriminda klinikten daha fazla yol gostericidir. SLE’de, anti-ds DNA ve antikardiyolipin
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antikor (ACA) pozitifligi, sitopeni, ESH yiiksekligi ve proteiniiri saptanabilir. Ayrica SLE;

steroid ve immunsupresif tedaviye iyi yanit verir.

Romatoid artrit tipik olarak el ve ayaklarin kiigiik eklemlerini simetrik tutan sistemik
enflamatuvar bir hastalik olsa da erken donemde yaygin agr ile karakterize olabilir. Bu
yiizden erken RA ile FM ayiric1 tanisi yapilmalidir. Yine laboratuvar bulgular bize yardimci
olur. RA’l1 hastalarin %80-90’inda RF pozitifligi saptanir. ESH, CRP ve anti-sitrik sitrullin
peptid (anti CCP) ayirici tan1 agisindan 6nemlidir (115).

Polimyaljiya Romatika (PMR) bazen FM’yi taklit edebilir. Ancak, PMR’de artmis
ESH ve kortikosteroide kolay yamit alinmas1 FM’den ayrilmasini saglar. Inflamatuvar miyozit
ve metabolik miyopatiler kas kuvvetsizligi ve yorgunluga yol agmakla birlikte kas
enzimlerinin anormal olmas1 ile FM’den ayrilir. Fibromiyalji sendromu enfeksiyoz
mononiikleoz gibi kronik enfeksiyonlar1 taklit edebilir. FM’nin de kronik yorgunluk
sendromu gibi HIV, insan T hiicreli 16semi lenfoma virlisi(HTLV), hepatit, Lyme hastalig1
vb. infeksiyoz hastaliklar1 takiben ortaya ¢ikabildigi gosterilmistir(116).

Seronegatif spondiloartropatiler; aksiyal tutulum gosterdikleri i¢in bazen FM ile
karigabilirler. Eslik eden inflamatuvar barsak hastaligi, iiveit, psoriyazis veya asimetrik
oligoartrit seklindeki artrit tablosu ve ESH, CRP yiiksekligi gibi laboratuvar ve sakroiliak

tutuluma ait radyolojik bulgularin mevcudiyeti ile FM’den ayrilabilir.

Psikiyatrik bozukluklar ile FM birlikteligi siktir. Bunlar arasinda en sik goriilenler
depresyon ve anksiyete bozukluklaridir. Yapilan g¢aligmalarda FM hastalarinda %20-80
oraninda depresyon, %13-63 oraninda anksiyete bozuklugu bildirilmistir. Agr1 siddeti ve
direncinin mevcut depresyonla iliskisi gosterilememis, ancak agr1 siddeti ve diger fiziksel
semptomlarin sayisi ile anksiyete siddeti arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir. Anksiyete
bozukluklarindan 6zellikle obsesif kompulsif bozukluk (OKB) goriilme riski fibromiyaljili
kadinlarda, olmayanlara gore bes kat ytliksektir(117).

Hipotiroidizm semptomlar1 i¢inde goriilen kas agrilari, yorgunluk ve konstipasyon FM
hastalarinda da go6zlenebilir. Sadece TSH’in yiikseldigi ve tiroid hormonlarmin normal

seyrettigi subklinik tablonun mevcudiyeti tan1 ve ayirici taniyr daha da giiglestirir.

Osteomalazi; diffiiz kemik agris1 ve hassasiyeti, yaygin agri, yorgunluk ve proksimal
kas giigsiizliigli ile karakterize, ayirici tanida diisiiniilmesi gereken bir diger metabolik

tablodur. Laboratuvarda D vitamini ve fosfat diizeylerinde diisiikliik olmasi1 osteomalazi
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lehinedir. Yine anamnezde D vitamini eksikligine yol agabilecek yetersiz alim, yetersiz giines
15181 maruziyeti veya malabsorbsiyon diislindiiren patolojilere yonelik ipuglar1 yakalanmaya
calisilmalidir. Baz1 ¢alismalarda, D vitamini eksikligi olan hastalarda, osteomalazi bulgusu
olmadan da kronik kas iskelet agris1 semptomlar1 goriilebilecegi one siiriilmiistiir(118). Bagka

bir calismada ise D vitamini eksikligi ve fibromiyalji arasindaki iliski i¢in kesin bir kanit

bulunamamuistir(119).

TABLO 8: Fibromiyalji Sendromunun Ayirici Tamisi

Ayiric:1 Tam

Romatizmal hastahklar

SLE

RA

Sjogren Sendromu
Polimiyozit/dermatomiyozit
Ankilozan Spondilit

Polimiyalji Romatika
Norolojik hastaliklar

Noropatiler (KTS, PNP)
Servikal radikiilopati

Multiple skleroz

Metabolik hastahklar

Hipotiroidi

Diabetes Mellitus

Anemiler

Kronik Enfeksiyonlar (Lyme, Hepatit, HIV)
Maligniteler (MM, Metastatik solid tiimorler, 16semi)
Hiperparatiroidizm

Osteomalazi

Kronik agri ile giden diger durumlar

Myofasiyal agr1 sendromu
Epikondilit/Bursit/Tendinit
Poliartikiiler osteoartrit

Hipermobilite sendromlart

Klinik /laboratuvar/goriintiileme incelemeleri

CRP, ANA, Anti-dsDNA

ESH, CRP, RF, Anti-CCP

ANA, Anti-Ro, Anti-La, Schirmer testi, tiikkriik bezi bx
Serum CK, myoglobulin

HLA-B27, Radyografi

ESH, CRP, Steroid tedavisine hizl1 yanit

USG, EMG
Radyografi, MRG
Kraniyal MRG

TSH

Kan glukoz diizeyi

Tam Kan Sayimu

Tam kan sayimi, Serolojik tetkikler

Tam kan sayimu, periferik yayma, BT, biyopsi
PTH, ALP, serum Ca degerleri

PTH, ALP, serum Ca degerleri, radyografi

Tetik nokta/gergin bant muayenesi, seyirme yaniti
Lokalize hassasiyet, USG
Radyografi

Beighton tani 6l¢iitleri
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2.11. TEDAVI

Fibromiyalji sadece farmakolojik olarak tedavi edilebilecek bir hastalik degildir. En
yaygin kabul goren, FM’yi bolgesel ya da multifokal bir kas bozuklugundan ziyade sistemik
bir hastalik olarak ele alan, farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinin bir
arada kullanildig1 tedavi protokolleridir. Hasta egitimi, psikoterapi, bilissel davranig
tedavileri, fizik tedavi uygulamalari, egzersiz, hidroterapi ve medikal tedavi baslica tedavi
yontemleridir. Hastalikta patofizyolojik temeller tam olarak anlasilamadigl igin tedavi
hastaliktan ¢ok, hastaya yonelik olmalidir. Tedavinin amaci; agrinin azaltilmasi, uykunun

diizenlenmesi, yorgunluk ve depresyon gibi duygu-durum bozukluklarinin diizeltilmesidir.

2.11.1. EULAR 2016 Fibromiyalji Yonetimi Kilavuzu(120)

2.11.1.1. Farmakolojik Tedavilerin Degerlendirilmesi

Amitriptilin

Hauser ve ark. yapmis olduklar1 bir ¢calismada, amitriptilin alan hastalarda agrida % 30
oraninda azalma ve yorgunluk iizerine de kiiciik bir etkisi oldugunu bildirmislerdir(121).ilaci
birakma oranlarinda plasebo alan hastalara kiyasla fark izlenmemistir. Nishishinya ve ark. nin
yaptig1 derlemede, 25 mg/giin amitriptilinin 6-8 hafta siireyle agri, uyku ve yorgunluk iizerine

etkili oldugu, ancak 50 mg/giin dozda 12 hafta siireyle bu etkinligin goriilmedigi belirtilmistir.
(122). EULAR tarafindan diisiik doz amitriptilin kullanimi1 zayif 6neri olarak bildirilmistir.

Antikonviilzanlar

Yakin zamandaki bir Cochrane incelemesinde, pregabalin ile aktif tedavi goren
hastalarda plaseboya gore; agrida %30 oraninda azalma izlenmistir. Yorgunluk ve uyku
tizerine ¢ok kiiciik bir etki izlenirken, dizabilite iizerine herhangi bir etki izlenmemistir.
Gabapentin ile yapilmis 150 hastayr iceren orta kaliteli bir ¢aligmada; agrida %30 azalma
izlenmis, uyku iizerine kiiciik bir etki izlenirken; dizabilite {izerine belirgin bir etki

izlenmistir. EULAR tarafindan pregabalin kullanimi1 zayif 6neri olarak bildirilmistir.
Siklobenzaprin

312 hastayi igeren, 5 ¢alismadan olusan sistematik bir derlemede, hastalarin %85’inde

siklobenzapirine bagli yan etkiler gelistigi ve ancak %71'inin ¢aligmay1 tamamlayabildigi
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bildirilmigtir. Yapilmis olan 2 calismada ise 12. haftaya kadar sadece uykuda plaseboya
benzer anlamli bir iyilesme izlenmis, ancak agri lizerine hi¢ etkisi gozlenmemistir (123).

EULAR tarafindan siklobenzaprin kullanim1 zayif 6neri olarak bildirilmistir.
Biiyiime Hormonu

74 hastay1 iceren, 2 calismadan olusan bir sistematik derlemede GH kullaniminin
anlamli bir iyilesme saglamadigi ve uyku apne sendromu, karpal tiinel sendromu gibi
durumlara neden olabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle gilivenligi konusunda endiseler
mevcuttur. EULAR tarafindan FM ya da 1ilgili bozuklarda GH kullanim1 6nerilmemektedir

(gliclii 6neri).
MAO Inhibitirleri

MAO inhibitorleri ile 241 hastadan olusan, 3 calismay1 iceren, 4 sistematik derleme
incelenmis. H&iuser ve ark tarafindan yapilan calismalarda, agri ilizerine 1limhi bir etki
bildirilmistir(124).Ancak yorgunluk ve uykuyu degerlendirilen tekli ¢aligmalarda higbir etki
izlenmemistir. Yan etki ya da c¢alismayr birakma agisindan plaseboya kiyasla fark
izlenmemistir. EULAR tarafindan FM’de MAO inhibitorii kullanim1 6nerilmemektedir (zayif

Oneri).
Non-steroidal Antiinflamatuvar Ilaclar (NSAII)

2 kiigiik caligmanin tanimlandig1 bir derlemede, plasebo ile kiyaslanmis ve sonuglarda
NSAIil’larla iyilesmeye dair kanit bulunamamistir(125). EULAR tarafindan NSAII kullanimi

onerilmemektedir (zayif Oneri).
Serotonin-noradrenalin Reuptake Inhibitorleri (SNRI)

Fibromiyalji tedavisinde duloksetin ile ilgili 8 sistematik calisma degerlendirilmistir.
Bunlardan 2249 kisi ile yapilmis olan en biiylik derlemede duloksetinin kisa vadede (12
haftaya kadar) ve uzun vadede (28 haftaya kadar) agriy1 azaltmada plaseboya gore daha etkili
oldugu saptanmistir. Bu etki agisindan 60 ve 120 mg/giin dozlar arasinda herhangi bir fark
bulunmadigi, 20-30 mg/giin doz ile de anlamli bir etki goriilmedigi belirtilmistir. 12 hafta
boyunca, 60 mg/giin duloksetinin degerlendirildigi bir baska ¢alismada, uyku ve dizabilite

tizerine minimal etki goriiliirken, yorgunluk {izerine herhangi bir etkisi izlenmemistir.

Milnasipran ile ilgili 7 sistematik derleme incelendiginde agrida %30 oraninda azalma

sagladigi, ancak yorgunluk, dizabilite ve uyku iizerine herhangi bir etkisinin olmadigi
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saptanmistir (125). EULAR tarafindan FM’de duloksetin ve milnasipran kullanim1 zay1f 6neri

olarak bildirilmistir.
Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri (SSRI)

521 hastadan olusan 7 sistematik ¢alisma incelenmistir. Degerlendirmelerin belirli
ilaclara veya karsilastirmalara odaklanmadigi géz Oniine alindiginda bu siniftaki ilaglar
birlikte degerlendirilmis. Orta kalitedeki bir ¢calismada, SSRI’larin agr1 ve uyku iizerine ilimli
etkileri izlenirken, yorgunluk iizerine etki izlenmemistir(126). FM’de SSRI kullanimi

EULAR tarafindan 6nerilmemektedir (zayif oneri).
Sodyum Oksibat

1535 hasta ile yapilmis olan sistematik bir ¢alismada; agri1, uyku ve yorgunluk {izerine
kiiciik etkileri bildirilmistir. Avrupa ilag Kurumu ve FDA tarafindan giivenlik endiseleri
nedeniyle FM tedavisinde onaylanmamistir(127). Sadece narkolepsi tedavisi i¢in onay

almistir. EULAR tarafindan da sodyum oksibat kullanimi1 6nerilmemektedir (gii¢lii 6neri).
Tramadol

Zayif bir opioid olan, ayni zamanda hafif derecede SNRI aktivitesi de bilinen
Tramadol ile ilgili yapilmis olan 2 derleme degerlendirilmistir. Roskell ve arkadaslarinin
Tramadol + parasetamol ile ilgili yapmis olduklar1 bir ¢calismada agrida % 30 oraninda azalma

1zlenmistir(128). Tramadol kullanim1 zayif 6neri olarak bildirilmistir.

Yapilan literatiir taramasi kortikosteroidler, gii¢lii opioidler, kanabinoidler ve
antipsikotikler lizerine herhangi bir derlemeye rastlanmamigtir. Etkinlik kanit1 eksikligi ve
bireysel ¢aligmalarda bildirilen yan etki/bagimlilik riski yiiksekligi nedeniyle FM hastalarinda

giiclii opioidlerin ve kortikosteroidlerin kullanimi 6nerilmemektedir(120).

2.11.1.2. Non-farmakolojik Tedavilerin Degerlendirilmesi
Akupunktur

Fibromiyaljide akupunktur tedavisinin degerlendirildigi 1081 hastadan olusan 8
derleme degerlendirilmistir. 395 hasta ile incelendigi Cochrane derlemesinde standart
tedaviye eklenen akupunkturun agrida % 30 azalma sagladigr gosterilmistir(129).

Elektroakupunktur uygulamasi ile de agr1 ve yorgunlukta azalma gozlenmistir. Akupunktur
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uygulamasi ile bazi yan etkiler bildirilmis, ancak bunlar genelde hafif ve gegici olarak
degerlendirilmistir. Sham ile karsilastirildiginda akupunkturun etkinligini destekleyen kanitlar

tutarlt bulunmamistir ve akupunktur kullanimi zayif 6neri olarak bildirilmistir.
Biofeedback

Fibromiyaljide biofeedbackin etkinligi 307 hastadan olusan 2 sistematik ¢alisma ile
degerlendirilmistir. Biofeedback ile ilgili diger tiim ¢alismalar zayif nitelikte kalmis olsa da
agr1 yogunlugunun azaltilmasinda etkili bulunmustur. Yorgunluk veya uyku iizerine etkinlik
kanit1 gosterilememistir. Alt grup analizinde EEG biofeedback gore EMG biofeedback

etkilerinin sinirlt oldugu gosterilmistir. Biofeedback kullanim1 6nerilmemektedir (zayif 6neri).
Kapsaisin

Kapsaisinin ~ etkinligi 153 hastadan olusan 2 sistematik ¢alisma ile
degerlendirilmistir(130). Agn lizerine bir miktar etkili bulunurken, uyku ve disabilite iizerine
anlaml etki gozlenmemistir. Hastalarin ¢ogu derisine uygulandiginda hafif bir yanma hissi
rapor etmesine ragmen, kapsaisin jel genellikle glivenlidir. Bununla birlikte, hasta ve ¢alisma
sayisinin az olmasi ve bu nedenle toksisite i¢cin kanit saglanabilecek dozun saptanmasini

siirlandirmaktadir. FM’de kapsaisin kullanim1 6nerilmemektedir (zayif 6neri).
Karyopraksi

Karyopraksinin etkinligine dair 102 hastadan olusan 3 c¢alisma degerlendirilmis ve agri
acisindan gruplar arasinda farklilik gozlenmemistir (132). Ancak bu calismalar diisiik
kalitelidir ve yorumlanabilir giiglii verileri igermemektedir. Sonug olarak FM’de kayropraksi

Onerilmemektedir (gli¢lii 6neri).
Bilissel Davranig Terapileri (BDT)

BDT, kontrol gruplarima kiyasla FM’de, tedavi sonrasi ve uzun vadede agri ve
disabiliteyi azaltmada etkili bulunmustur(120). FM tedavisinde BDT zayif Oneri olarak
bildirilmistir.

Egzersiz

Fibromiyaljide egzersiz etkisinin arastirildigi 2494 katilimciyr igeren 20 sistematik

calisma incelenmistir. Bunlardan en kapsamlisi 47 farkli egzersizi ele alan bir Cochrane
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analizidir. Bu degerlendirmenin sonucunda aerobik egzersizler ile agri ve fiziksel

fonksiyonlarda iyilesme oldugu belirtilmistir.

Busch ve arkadaglari, 219 katilimciyla yapilan 5 ¢alismayi gézden gecirmisler, direngli
egzersizlerin kontrol grubuna kiyasla agri ve fonksiyonda belirgin bir iyilesme sagladigi

sonucuna vartlmistir(131).

Aerobik ve giliclendirme egzersizleri ile iliskili ¢aligmalarin sonuglarinda birinin
digerinden tistlinliiglinii 6nermek icin yeterli kanit olmamasina ragmen sonuglarda tutarlilik
izlenmistir. Kara ve su egzersizleri esit derecede etkili goziikmektedir. Egzersiz tedavisi gliglii

Oneri olarak bildirilmistir.
Hidroterapi / Spa Terapisi

Fibromiyalji’de hidroterapinin etkinligi 1306 hastadan olusan 4 sistematik ¢alisma ile
degerlendirilmis. Bunlardan 446 katilimciy: igeren yliksek kaliteli bir calismada, ortalama 4
saatlik hidroterapi tedavisi sonrasinda hastalarin agr1 siddetinde kontrol grubuna gore belirgin
bir diizelme izlenmis ve bu iyilesme ortalama 14 hafta sonunda da devam ettigi
gbzlenmistir(132). Birinin digerine istiinliiglinii gosteren ¢ok az kanit olmasina ragmen,
hidroterapi ve balneoterapi ile ilgili kanitlar yeterli bulunmustur. Hidroterapi zayif Oneri

olarak bildirilmistir.
Hipnoterapi

Hipnoz tedavisi, biligsel miidahale, fizik tedavi, masaj, relaksasyon, otojenik egitim
gibi cesitli kontrol terapileri ile karsilastirilmis. Calismalardan 2 tanesinde 6nemli sonuglar
bildirilmigtir. Diger 2 tanesinde ise, anlamli olmayan sonuglar ortaya c¢ikmustir. FM’de

hipnoterapi 6nerilmemektedir (zayif oneri).
Masaj

404 hastadan olusan 6 sistematik calismada FM’de masaj tedavisinin etkinligi
degerlendirilmistir(133). Masaj; transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS),
relaksasyon ve akupunktur ile karsilagtirilmis. Genel olarak, masajin agrida belirgin diizelme

ile iliskili olmadig1 izlenmistir. EULAR tarafindan masaj onerilmemekte (zayif 6neri).
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Meditasyon

559 katilimcidan olusan 6 sistematik calismada, qigong, yoga, tai chi ve bu
terapilerden herhangi birinin kombinasyonu degerlendirilmis. Ancak ¢alismalarin sonucunda
bireysel tavsiyelerde bulunmak icin yeterli kanit elde edilememis. Bu ¢alismalardan birinde,
362 katilimci, randomize olarak; tai chi, yoga, qigong ve beden farkindaligi tedavisine
alinmig(134). Tedavi sonunda uyku ve yorgunluk iizerine iyilesmeler izlenmis ve iyilesmeler

uzun vadede devam etmistir. Meditasyon zayif oneri olarak bildirilmistir.
Dikkat / Zihin-Beden Terapisi

1209 hastadan olusan 6 sistematik calisma degerlendirilmis. Dikkate dayali stres
azaltma terapisi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, tedavi sonrasi erken donemde agrida

azalma izlenmistir. Dikkat / zihin-beden terapisi zayif oneri olarak bildirilmistir.
Cok Bilesenli Terapi

Fibromiyaljide bireysel terapiye gore terapileri birlestirmenin ilave yarariin
degerlendirildigi 2407 katilimcidan olusan 2 sistematik c¢alisma mevcuttur. Hiuser ve
arkadaslarinin egitsel ve psikolojik terapiler ile birlikte egzersizin etkisini inceledikleri
calismasinda, ¢ok bilesenli terapi erken donemde agr1 ve yorgunlugu azaltmada, relaksasyon
ve egitsel terapiye gore daha etkili bulunmustur. Ancak bu etkinin kisa siirdiigii belirtilmistir

(135). Cok bilesenli terapi zayif 6neri olarak bildirilmistir.
S-Adenozil Metiyonin (SAMe)

De Silva ve ark. FM hastalarinda SAMe tedavisi sonrasinda, agri ve yorgunlukta
plaseboya kiyasla anlamli diizelme saptamislardir. Sim ve Adams ise SAMe ile TENS'i
karsilastiran bir denemeyi gozden gecirmisler(136). Yan etkiler genellikle hafif ve seyrek
olarak izlenmistir. Bu iki ¢alismada sadece 74 hasta degerlendirilmis olup, hasta sayis1 ve
ilgili caligmalarin azlig1 nedeniyle toksisite ve giivenlik konusunda saglam bir degerlendirme

yapilamamigstir. Sonug olarak FM’de SAMe kullanimi 6nerilmemektedir (zayif oneri).
Diger Tamamlayic1 Ve Alternatif Terapiler

Yonlendirilmis imaj ile ilgili 357 hastadan olusan 3 adet calisma degerlendirilmis.
Yalnizca yiliksek kaliteli bir c¢aligmada, yonlendirilmis imajin agriyr azaltmada etkili
olabilecegine dair bazi kanitlar izlenmistir(137). Homeopati ile ilgili yapilmis olan

caligmalarda toplamda 163 kisi degerlendirilmistir (138,139), hastalarin homeopatiden bir
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miktar fayda sagladigi izlenmistir. Mevcut ¢alismalarla yonlendirilmis imaj ve homeopati

onerilmemektedir (gli¢li O6neri).

FM’ de hizli tani, optimum tedavi ve hastaya bilgi verilmesi gerektigi Onerilmistir.
Agn, fonksiyon ve psikososyal durumun kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigi
savunulmustur. Tedavide yasam kalitesini kademeli olarak arttirmay1 amaglayan bir yaklagim
izlenmelidir. ilk &nce farmakolojik olmayan yontemlere odaklanilmalidir. Tedavi; maliyet,
giivenlik sorunlar1 ve hasta tercihi dikkate alinarak diizenlenmelidir. Bahsedilen terapdtik
yaklasimlar etkisiz kaldiginda hastanin ihtiyacina gore bireysellestirilmis tedavi
onerilmektedir. Duygu durum bozuklugu olan hastalar i¢in psikolojik terapiler
diistiniilmelidir. BDT’nin; agr1, dizabilite ve ruh halini iyilestirme konusunda uzun vadede
ilimlr etkileri olmustur. Siddetli agrist olanlar i¢in duloksetin, pregabalin ve tramadol, uyku
bozuklugu olanlar i¢in amitriptilin, siklobenzaprin, pregabalin farmakolojik tedavileri

diistiniilmelidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Hasta Secimi

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon,
FTR-Romatoloji ve FTR-Algoloji polikliniklerine 3 aydan uzun siiredir devam eden yaygin
agr1 (viicudun sol ve/veya sag yarisinda, bel seviyesi yukarisinda ve/veya asagisinda, aksiyel
iskelet de dahil) nedeniyle basvuran toplam 280 kadin hasta ¢alismaya dahil edildi. Calisma
Adnan Menderes Universitesi etik kurulu tarafindan etik agidan uygun bulundu ve onayland:
(Protokol no: 2017/1224). Oncelikle her hastaya, calismanin amaci ve uygulanacak prosediir
hakkinda bilgi verilerek, caligmaya katilmayr kabul eden hastalarin onamlar1 alindi.

Calismaya alinan tiim olgular hastaliklar1 konusunda bilgilendirildi.
Calismaya dahil olma kriterleri;

1) 3 aydan uzun siireli yaygin viicut agris1 olmasi
2) 18-65 yas arasinda olmak
3) Kadin olmak

4) Bilgilendirilmis onam alinmis olmasi
Caliymaya alinmama Kriterleri;

1) Kognitif agidan iletisim kurulamayacak hastalar

2) Bolgesel agris1 olanlar (boyun, bel agrisi, osteoartrit, tendinit, bursit gibi non-
enflamatuvar agrili durumlar)

3) Calisma zamaninda akut ya da kronik klinik acidan karigikliga yol acacak
hastalig1 olanlar (malignite, fraktiir, inme, organ yetmezligi vs.)

4) Gebelik durumu

3.2. Calisma Protokolii

Bu kriterlere gore secilen hastalarin demografik Ozellikleri; sirasiyla yas, cinsiyet,
meslek, medeni durum, egitim durumlari, ek hastaliklar1 ve kullandigi ilaglar sorgulanarak
kaydedildi. Tiim hastalardan ayrintili hikdye alinarak detayli fizik muayeneleri yapildi.
Hastalar fizik muayene bulgulari, var olan tanilari, laboratuvar bulgular1 ve goriintiileme
yontemlerine gore non-enflamatuvar ve enflamatuvar (RA, AS, SLE, Sjogren gibi

enflamatuvar romatizmal hastalik tanis1 olan) olmak {izere iki gruba ayrildi. Hastalarin tiimii
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ACR 1990, ACR 2011 modifiye kriterler ve 2013 alternatif tami kriterleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Sonrasinda hastalara Beck depresyon &lgegi (BDO) ve fibromiyalji etki
anketi (FEA) uygulanmustir.

3.3. Hasta degerlendirme
ACR 1990 kriterlerinin uygulanmasi

ACR tarafindan tanimlanmis olan 18 hassas noktaya bas parmak ya da isaret
parmagiyla yaklasik 4 kg’lik bir basing (tirnak alt1 derisinde soluklasma meydana gelene
kadar) uygulandi. Hastalarin tanimlanan noktalarda, kontrol noktalarina kiyasla agr1 hissedip
hissetmedigi soruldu. Hastalarin ‘agrili’ ifadesi dikkate alinarak, agri hissedilen noktalarin

sayis1 kaydedildi. 18 noktadan 11’inde agr1 olmasi durumunda FM tanis1 konuldu.
ACR 2011 modifiye tani kriterlerinin uygulanmasti

Yaygin agr1 indeksi; bir haftadan fazla siiredir agr1 yakinmasi olan bdlgelerin sayisini
belirlemeyi hedefler. Hastalarda omuz kusagi (sag/sol), iist kol (sag/sol), 6n kol (sag/sol),
kalca (sag/sol), uyluk (sag/sol), bacak (sag/sol), ¢ene (sag/sol), gogiis, abdomen, sirt, bel ve
boyun olmak tizere toplam 19 bolge agr1 acisindan sorgulandi. Her agriyan bolgeye 1 puan

verilerek toplamda 0-19 puanlik YAI hesaplandi.

Semptom siddet skalasi; yorgunluk, yorgun uyanmak, kognitif problemler ve son 6 ay
icinde hissedilen ii¢ spesifik semptomun (bas agrisi, karin alt bolgesinde agr1 ya da kramp ve
depresyon) degerlendirildigi 4 boliimden olusur (Tablo 4). Yorgunluk, yorgun uyanmak ve
biligsel problemler semptomlarin siddetine goére; 0: sorun yok, 1: hafif/ara sira, 2: orta
dereceli/siklikla, 3: siddetli/devamli olarak degerlendirildi. Son alt1 ay i¢inde depresyon, bas
agrisi, karm alt bolgesinde agr1 ya da kramp sikayeti yasanmis ise 1 puan, yaganmamis ise 0

puan eklendi. Olgek puani 13 ve daha biiyiik olanlara FM tanisi konuldu.
2013 Alternatif tani kriterlerinin uygulanmasi

Hastalarin agr1 yerlesim skorunda belirtilen 28 alanin her biri i¢in son 7 giin iginde
devamli agr1 hissettikleri bolgeler belirlendi (Tablo 6). Semptom etkilenme sorgulamasinda
ise sorularin her biri i¢in son 7 giinde sikca hissedilen belirtilerin siddetini en iyi ifade eden
tek kutu isaretlendi. SES puani hesaplamak i¢in toplam skor ikiye boliindii. Agr1 yerlesim

skoru > 17 ve semptom etkilenme skoru > 21 ise FM tanis1 konuldu.
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Beck depresyon olcegi

Depresyonda goriilen vejetatif, duygusal, biligsel ve motivasyonel belirtileri
degerlendirmek lizere 1961°de Beck tarafindan gelistirilen bir Olcektir(140). Her madde,
depresyona 6zgii bir davranigsal oriintiiyli belirlemekte ve azdan c¢oga dogru giden dort
segenekli 21 ifadeden olusmaktadir. Olgekteki maddeler, depresyonun belirtilerine iliskin olup
herhangi bir etiyolojik kurami yansitmamaktadir. Hastalar tarafindan Beck depresyon ol¢egi
dolduruldu. Degerlendirilirken her bir ifadeye tek bir puan verildi. Birden fazla segenek
isaretlendiginde sadece yiiksek puan hesaba dahil edildi. Hastalar tarafindan doldurulan anket
sorularmin puanlar1 toplanarak kaydedildi. Olgekten alinabilecek puan 0-63 arasinda
degismektedir. Olgegin kesim puani1 17 olarak belirlenmistir. Alinacak puan 0-9 puan normal,
10-16 puan hafif depresyon, 17-29 puan orta derece depresyon, 30 puan ve {lstii agir
depresyon seklinde yorumlanir. Bu anketin Seber tarafindan 1991 yilinda Tirkce gegerliligi
ve giivenirligi yapilmistir(141).

Fibromiyalji etki anketi (FEA)

Fibromiyaljide fiziksel fonksiyonu ve saglik durumunu degerlendiren spesifik bir
Olcektir. 1991 yilinda Burckhardt ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis, 2005’te Bennett
tarafindan yeniden diizenlenmistir (144,145). Anketin Tirkge versiyonunun gegerlilik ve
giivenilirlik calismasi1 2000°de Sarmer ve ark. tarafindan yapilmistir(142-144). FEA, toplamda
10 maddeden olusur. Sorgulamada ilk maddede; aligveris yapma, ¢amasir yikama, yemek
yapma, yatak diizeltme, elle bulasik yikama, elektrik siipiirgesi ile hali siipiirme, birkag blok
yiirlime, arkadag/akraba ziyareti, bahge isleri, araba kullanma ve merdiven ¢ikma seklindeki
11 adet giinliik yasam aktivitesi 0-3 puan (0: her zaman 1: ¢ogu zaman 2: ara sira 3: asla)
lizerinden degerlendirilir. Ikinci madde bir dnceki hafta boyunca hastanin kendisini iyi
hissettigi gilin sayisin1 belirlerken, tiglinci madde hastanin hastalik nedeniyle onceki hafta
boyunca ige gidemedigi ya da ev islerini yapamadig1 giin sayisin1 sorgular. Diger yedi madde
ise; son bir hafta icinde hastalarin agr1 siddeti, is yapabilme diizeyleri, yorgunluk, uyku
sonrasi dinlenmis olma hali, tutukluk, anksiyete ve depresyon durumlarini viziiel analog skala
(VAS) ile degerlendirmeye yoneliktir. Toplam FEA skoru maksimum 100’diir. Yiiksek

skorlar diislik fonksiyonellik diizeyini gosterir.

Fibromiyalji etki anketinin birinci boliimiinde sorgulanan 11 adet giinliik yasam

aktivitesi 0-3 aras1 puanlandi ve elde edilen toplam puan, hastalarin yanit verdigi madde
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sayisina bolliniir. Bu puan, normalizasyon saglamak amaciyla 3,33 ile ¢arpildi. Hastalarin bir
onceki hafta kendilerini iyi hissettikleri giin sayis1 hastaliktan etkilenme siddeti ile ters orantili
oldugu icin 0=7, 7=0 olarak puanlandi. Puan, normalizasyon saglamak amaciyla 1,43 ile
carpildi. Uciincii boliimde, hastalarin dnceki hafta boyunca agri ve dier semptomlardan
dolay1r ka¢ giin ise gidemedigi veya ev islerini yapamadig1 sorgulandi. Belirtilen giin sayisi
normalizasyon saglamak amaciyla 1,43 ile carpildi. 4-10. Sorularda VAS iizerinde isaretlenen

say1 kaydedilip toplam FEA puani tiim boliimlerin toplami olarak hesaplandi (145).

3.4. istatistiksel analiz

Toplam 280 hastada ACR 1990, ACR 2011 modifiye kriterler ve 2013 alternatif
kriterlere gére FM tanis1 alan hastalarin oranlar her iki hasta grubunda ayr1 ayr1 hesaplanda.
Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi.
Normal dagilima uygun olan degiskenler i¢in gruplararasi karsilastirmalarda bagimsiz
gruplarda T testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma (ss) bigiminde
gosterildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen degiskenler i¢in gruplararasi
karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi ve tanimlayici istatistikler medyan (25-75
persantil) olarak gosterildi. Nitel verileri i¢in gruplararasi karsilastirmalarda ki-kare analizi
kullanildi ve tamimlayici istatistikler frekans (%) olarak verildi. Degiskenler arasindaki
iliskilerin incelenmesinde ise Spearman korelasyon analizi kullanildi. P<0.05 oldugu durumda

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 3 aydan uzun siiredir devam eden yaygin agr1 sikayeti olan 280 kadin hasta

dahil edildi. Hastalar fizik muayene bulgulari, mevcut tanilari, laboratuvar bulgular1 ve

goriintlileme yontemlerine gore non-enflamatuvar ve enflamatuvar grup olmak lizere ikiye

ayrildi. Ayirtediciligi daha iyi test edebilmek agisindan, kontrol grubu icin bdlgesel agrisi

bulunan bireyler yerine yas ve cins yoOniinden benzer kronik yaygin agri bileseni olan

romatolojik hastalar tercih edilmistir. Ayrica bolgesel agrist bulunan hastalar genellikle

yaygin agri kriterini kargilamadigi i¢in arastirmaya dahil edilmemistir. Demografik veriler

Tablo 9°da 6zetlenmistir. Demografik 6zellikler a¢isindan gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Tablo 9: Gruplarin demografik ozellikleri

Demografik Non-enflamatuvar Enflamatuvar P
Degiskenler (n=140) (a=140)
Yas (y1l) (ortalama +SS) 46,66+11,3 46,92+10,8 0,846
Medeni Durum
Bekar 12(%8.,6) 14(%10,0)
Evli 114(%81.4) 113(%80,7) 1,000
Bosanmig 14(%10,0) 13(%9,3)
Egitim durumu
Okuryazar degil 7(%5,0) 8(%5.7)
flkokul 74(%52.9) 76(%54,3)
Ortaokul 16(%11,4) 13(%9.3) 0,963
Lise 25(%17,9) 27(%19,3)
Universite 18(%12,9) 16(11,4%)
Meslek
Caligmiyor 108(%77,1) 107(%76,4)
Kamu gorevlisi 5(%3,6) 6(%4,3)
0,982
Isci 14(%10,0) 13(%9,3)
Serbest meslek 13(%9,3) 14(%10,0)
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Enflamatuvar gruba alinan hastalarin 41°1 ankilozan spondilit, 37’si romatoid artrit,
29’u bag doku hastaligi, 10’u sjogren sendromu, 7’si ailesel akdeniz atesi, 5’1 polimiyalji

romatika, 5’1 sistemik lupus eritematozus, 4’ii behget sendromu ve 2’si gut hastasiydi.

Agr siiresi incelendiginde non-enflamatuvar grupta medyan deger 2 yil iken,
enflamatuvar grupta 2,5 yil olarak saptandi. Enflamatuvar grupta agri siiresi daha uzun

olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10: Agr Siireleri Karsilagtirma

Non-enflamatuvar Enflamatuvar
p
(n=140) (n=140)
Agr siiresi (y1l)
2,0 (1,125-5,0) 2,5 (2,0-4,0) 0,603
medyan (25-75 persantil)

ACR 1990 smiflama kriterlerine gore 280 hastanin, 165’ine FM tanis1 konuldu.
Bunlarin 89’u (%63,6) non-enflamatuvar grupta, 76’s1 (%54,3) ise enflamatuvar hasta
grubundaydi. Hassas nokta sayilari ise; non-enflamatuvar grupta medyan degeri 12 (8,0-14,0)

iken, enflamatuvar grupta 11 (7,0-13,0) olarak saptand1 (p=0,133) (Tablo 11).

Tablo 11: ACR 1990 simiflama kriterlerine gore FM ile uyumlu olan olgular

Non-enflamatuvar Enflamatuvar
p
(n=140) (n=140)
FM + 89 (%63,6) 76 (%54,3) 0,114
Hassas nokta
12,0 (8,0-14,0) 11,0 (7,0-13,0) 0,133
medyan (25-75 persantil)

ACR 2011 modifiye ve 2013 alternatif tani1 kriterlerine gore hastalarin
degerlendirilmesi Tablo 12’de Ozetlenmistir. Yine 280 hasta ACR 2011 kriterlerine gore
degerlendirildiginde toplamda 238 hasta FM olarak siniflandirilmistir. Bunlarin 122 (%87,2)

tanesi non-enflamatuvar grupta, 116 (%82,9) tanesi ise enflamatuvar hasta grubundadir.
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2013 alternatif tani1 kriterlerine gére FM olarak siniflandirilan toplam 183 (%65,4)
olgunun 97 (%69,3) tanesi non-enflamatuvar grupta, 86 (%61,4) kisi ise enflamatuvar hasta

grubundadir.

Tablo 12: ACR 2011 ve 2013 tam Kriterlerine gore FM ile uyumlu olan olgular

Non-enflamatuvar Enflamatuvar
p
(n=140) (n=140)
2011 modifiye tam Kriterleri 122 (%87,2) 116 (%82,9) 0,403
2013 Alternatif kriterler 97 (%69,3) 86 (%61,4) 0,167

ACR 2011 modifiye tam kriterlerinin iki pargasi olan agr1 indeksi ve semptom siddet
skalas1 medyan degerleri Tablo 13’de karsilastirllmigtir. Gruplar arasinda anlamli fark

saptanmamistir.

Tablo 13: ACR 2011 yaygin agr1 indeksi ve semptom siddet skalasi karsilastirmasi

Non-enflamatuvar Enflamatuvar
p
(n=140) (n=140)
Yaygin Agr indeksi

12,0 (8,0-15,0) 11,0 (8,0-14,0) 0,164
medyan (25-75 persantil)
Semptom Siddet Skalasi

8,0 (6,0-10,0) 7,0 (6,0-9,0) 0,070
medyan (25-75 persantil)

2013 Alternatif tan1 kriterlerinde yer alan agr1 yerlesim skoru ve semptom etkilenme
skoru Tablo 14’de kiyaslanmis olup AYS ve SES medyan degerleri her iki grupta aymi

bulunmustur.
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Tablo 14: 2013 Alternatif tanmi Kkriterlerinde yer alan agr1 yerlesim skoru ve

semptom etkilenme skoru karsilastirmasi

Non-enflamatuvar Enflamatuvar
P
(n=140) (n=140)

Agn Yerlesim Skoru

18,0 (14,0-19,0) 18 (14,0-20,0) 0,611
medyan (25-75 persantil)

Semptom Etkilenme Skoru

23 (21,0-28,0) 23 (21,0-27,0) 0,197

medyan (25-75 persantil)

Beck depresyon 0lcegi ve fibromiyalji etki anketi sonuglar1 Tablo 15°da verilmistir.
Her iki grubun beck depresyon 0Olgegi arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Her iki
grubun fibromiyalji etki anketi ortalama degerleri kiyaslandiginda non-enflamatuvar grupta,

enflamatuvar gruba gore daha yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 15: Beck depresyon ol¢egi ve Fibromiyalji etki anketi karsilastirmasi

Non-enflamatuvar Enflamatuvar p
(n=140) (n=140)
Beck depresyon ol¢egi
13,0 (7,0-19,0) 12,0 (7,0-17,0) 0,357
medyan (25-75 persantil)
Fibromiyalji etki anketi 56,07+13,7 52,36+14,3 0,028

4.1. ACR 2011 modifiye kriterler ile 2013 alternatif tam kriterleri uyumu
4.1.1. Non-enflamatuvar gruptaki uyum

Non-enflamatuvar grupta, ACR 2011 modifiye tan1 kriterlerine gore 122 (%87,2) hasta
FM tanis1 almistir. 2013 alternatif kriterlere gore ise 97 (%69,3) hastaya FM tanis1 konuldu.
Her iki kritere gore FM tanis1 alanlarin sayisi 96 (%68,6) dir. ACR 2011 modifiye tanm

kriterlerine gére FM tanis1 konulan ancak 2013 alternatif kriterlere gore tan1 alamayan hasta
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sayist 26 (%]18,6) dir. Sadece 1 (%0,7) hastaya 2013 alternatif kriterlere gére FM tanisi
konulmus ancak ACR 2011 modifiye tan1 kriterlerine gore tan1 konulamamistir. Kappa degeri

0,459 olup uyumsuz oldugu saptandi (p<0,001).

Tablo 16: Non-enflamatuvar grupta Kkriterlerin karsilastirilmasi

ACR 2011 modifiye tam Kriterleri
Normal M Total
Alternatif 2013 Normal 17 (%12,1) 26 (%18,6) 43 (%30,7)
tam kriterleri
FM 1 (%0,7) 96 (%68,6) 97 (%69,3)
Total 18 (%12,8) 122 (%87,2) 140 (%100)

4.1.2. Enflamatuvar gruptaki uyum

Enflamatuvar grupta, ACR 2011 modifiye tan1 kriterlerine gore 116(%82,9) hasta FM
tanist almistir. 2013 alternatif kriterlere gore ise 86 (%61,4) hastaya FM tanist konuldu. Her
iki kritere gore FM tanis1 alanlarin sayis1 84 (%60,0)idi. ACR 2011 modifiye tani kriterlerine
gore FM tanis1 konulan ancak 2013 alternatif kriterlere gore tani alamayan hasta sayis1 24
(%17,1) diir. Sadece 2 (%1,4) hastaya 2013 alternatif kriterlere gére FM tanis1 konulmus
ancak ACR 2011 modifiye tan1 kriterlerine gore tan1 konulamamistir. Kappa degeri 0,428
olup uyumsuz oldugu saptandi (p<0,001).

Tablo 17: Enflamatuvar grupta kriterlerin karsilastirilmasi

ACR 2011 modifiye tam Kriterleri
Normal FM Total
Alternatif 2013 Normal 22 (%15,7) 32 (%22,9) 54 (%38,6)
tam Kriterleri
FM 2 (%1,4) 84 (%60,0) 86 (%61.,4)
Total 24 (%17,1) 116 (%82,9) 140 (%100)

43



Yaygin agr1 indeksi ve agr yerlesim skoru arasindaki iligki tiim hastalarda

incelendiginde; pozitif yonde kuvvetli korelasyon oldugu belirlendi (r=0,764; p<0,001).

Semptom siddet skalas1 ve semptom etkilenme skoru arasindaki iliski tiim hastalarda

incelendiginde; pozitif yonde zayif korelasyon bulundu (r=0,371, p<0,001).
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5.TARTISMA ve SONUC

Fibromiyalji sendromunun prevalansi toplumlar arasinda farklilik géstermekle birlikte
yaklasik %2-8 olarak bildirilmistir. Kadinlarda erkeklere gore yaklasik on kat daha fazla
goriilmektedir(28). Hastalik daha ¢ok kadinlarda goriildiigii i¢in ¢calismamiza 6zellikle kadin
hastalar dahil edilmistir. FM her yasta goriilebilmekle birlikte en sik 40-60 yas grubu
kadinlarda goriilmektedir(16,17). Bizim c¢alismamizda non-enflamatuvar grubun yas
ortalamast 46,66+11,3 ve enflamatuvar grubun ise 46,92+10,8 olup bu yas araliina
uymaktadir. Her iki gurupta demografik veriler ve hastalik siireleri benzer ozellikler

gostermektedir.

Hastaligin sendrom olarak tanimlanmasindan sonra ilk olarak siniflandirma kriterleri
1990 yilinda ACR tarafindan yayinlanmistir. Bu ilk yayinlanan kriterlere gére 3 aydan uzun
stireli yaygin agrisi olan kisilerde 18 hassas noktanin 11’inde pozitiflik bulunmasi FM tanisi
koydurmaktadir. Bizim ¢aligmamiza alinan tiim hastalar, 1990 ACR kriterlerinin ilk sart1 olan
3 aydan uzun siireli yaygin viicut agrisi olan hastalardir. Non-enflamatuvar gruptaki hastalarin
%63,6’s1na, enflamatuvar gruptakilerin ise %54,3’tine ACR 1990 kriterlerine gére FM tanisi
konmustur. Metod olarak benzer olan 284 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada ise ACR
1990 kriterlerine gére FM olarak siniflandirilan hasta oran1 %65,5 olarak bildirilmistir(145).

Son yillarda 1990 kriterlerinin tan1 koymadaki yeterliligi ve hasta takibinde
kullanilabilirligi tartisilmaya baslanmistir. Bu kriterlerle ilgili en 6nemli elestiri FM’ye eslik
eden semptomlarin g6z ardi edilmesi ve gercekte FM olan birgok hastaya tani
koyamayabilecegi yoniindedir(146). Bizim ¢alismamizda da 1990 kriterlerine gore hastalarin
sadece %065,5’ine FM tanist konabilmistir. Katz ve ark. Yaptig1 bir calismada ise, klinik
olarak FM diisiiniilen hastalarin %75’inin 1990 ACR kriterlerini karsiladigi, geriye kalan %25
hastaya FM tanis1 koymada soru isareti uyandirdigi kanisina varilmistir(147). Yunus ve ark.
yeterli hassas nokta sayisina sahip olmayan yaygin agrili hastalar1 da inkomplet FM olarak

tanimlamistir(148).

Son dekatta ¢esitli klinik ¢caligmalarla hassas nokta muayenesini icermeyen, semptom
sorgulamasini da icine alan yeni kriterler gelistirilmistir. ACR tarafindan 2010 yilinda hassas
noktalarin olmadig: kriterler yayinlanmis ve tani kriterleri basitlestirilerek biligsel fonksiyon
bozuklugu, yorgunluk, uyku bozuklugu gibi agri dist1 ¢ok sayida semptomun Onemi

vurgulanmistir (110). Yeni tani kriterleriyle, objektif olarak hastalik siddetini 6lgmek ve
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heniiz tani kriterlerini karsilamayan hastalarin uzun siireli olarak izlenebilmesini saglamak da
amaglanmistir. 1990 kriterleriyle bu amaglarin saglanamadigi bilinmektedir(149,150). 2010
kriterlerinde degerlendirme, yaygin agri indeksi ve semptom siddet skalas1 olmak tizere iki
parametre ile yapilir. Wolfe ve ark. yaptigi ¢alismada ACR 1990 siniflandirma kriterleri temel
alindiginda, ACR 2010 tan1 kriterleri vakalarin %88,1’ini dogru sekilde tanimlamistir(110).
Ancak ACR 2010 tani kriterlerinde semptom siddet skalasi icerisinde yer alan somatik
yakinmalarin sorgulamasi, klinikte giinliik uygulamada zaman kaybina yol agmakta ve en az
bir goriigmeciye ihtiyag¢ duymaktadir. Ayni arastirmacilar 2011 yilinda epidemiyolojik
arastirmalarda kullanmak iizere hekim verisine ihtiya¢c duymadan, tamamen hasta ifadesine
dayali kriterleri olusturmak amaciyla ACR 2010 kriterlerini modifiye etmislerdir. Cok sayida
somatik semptom sorgulamasi yerine 3 somatik semptom sorgulamasi getiren ACR 2011
modifiye kriterleri ile elde edilen sonug, ACR 2010 kriterleri yerine kullanilabilecegini
gostermektedir(112). 200 hasta ile iilkemizde yapilan bir gegerlilik giivenilirlik ¢calismasinda;
ACR 2010 tani kriterlerinin duyarliligit %97, o6zgilligi %66, ve ACR 2011 modifiye tan
kriterlerinin duyarlilif1 %94, 6zgiilliigii %67 olarak saptanmistir(151). Benzer sekilde, Bennet
ve ark. da 2011 kriterleri ile 1990 kriterleri karsilagtirmiglar, 2011 kriterlerinin duyarliligi
%83 ve oOzgilligii %67 olarak saptanmistir. Bennet ve ark. 2013 yilinda daha fazla agn
bolgesini iceren ve semptomlara daha genis pencereden bakan alternatif tani kriterlerini
gelistirmistir. Yaygin agr1 indeksinde 19 bolge bulunurken, agr yerlesim skorunda eller ve
ayaklar gibi periferik bolgelerin de dahil edildigi 28 bolge bulunmaktadir. Semptom siddet
skalasinda 6 semptom sorgulanirken, semptom etkilenme skorunda ise 2011 ACR modifiye
kriterlerden farkli olarak FM’de 6nemli olan tutukluk, dokunmaya ve ¢evreye duyarlilik gibi
semptomlarla birlikte toplam 10 semptom sorgulanmaktadir. Bu ¢alismanin sonucunda her iki
kriterin duyarhiliklar1 benzer, 2013 alternatif kriterlerin 6zgiilligi ise daha yiiksek
bulunmustur. 2013 alternatif tan1 kriterleri, 201 1modifiye kriterler ile karsilagtirildiginda%81
duyarlilik, %80 6zgilliik ve %80 dogru siniflandirma ile daha {istiin bulunmustur(113). Bizim
caligmamizda ise 2011 modifiye kriterler altin standart olarak alindiginda, 2013 alternatif tanm
kriterlerinin duyarligt %75,6 6zgilligi %92,9 ve dogrulugu %78,2 bulunmustur. Bennet ve
ark. yaptig1 calisma ile karsilagtirildiginda duyarhilik daha diisiik, dogruluk benzer iken
Ozgiilliik degeri daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda ayrica non-enflamatuvar ve enflamatuvar hasta grubunda bu iki

siiflandirma kriterinin uyumuna bakilmigtir. Non-enflamatuvar grupta, ACR 2011 modifiye
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tan1 kriterlerine gore %87,2 hasta FM tanis1 almistir. 2013 alternatif kriterlere gore ise %69,3
hasta FM tanis1 almistir. Her iki kritere gore FM tanis1 alanlarin oran1 %68,6 dir. ACR 2011
modifiye tami kriterlerine gére FM tanis1 konulan ancak 2013 alternatif kriterlere gore tani
alamayan hasta oran1 %18,6 dir. Sadece %0,7 oraninda hastaya 2013 alternatif kriterlere gore
FM tanist konulmus ancak ACR 2011 modifiye tan1 kriterlerine gore tan1 konulamamastir.
Yine benzer sekilde enflamatuvar grupta, ACR 2011 modifiye tani kriterlerine gore %82,9
hasta FM tanis1 almistir. 2013 alternatif kriterlere gore ise %61,4 hastaya FM tanis1 konuldu.
Her iki kritere gore FM tanisi alanlarin oran1 %60,0 idi. ACR 2011 modifiye tan1 kriterlerine
gore FM tanis1 konulan ancak 2013 alternatif kriterlere gore tan1 alamayan hastalarin orani
%17,1 iken sadece %]1,4 hastaya 2013 alternatif kriterlere gore FM tanis1 konulmus ancak
ACR 2011 modifiye tami kriterlerine gére tami konulamanmustir. iki grubun sonuglari
degerlendirildiginde, kronik yaygin agrili hastalara ACR 2011 modifiye kriterler ile daha
kolay FM tanis1 konulabilecegi yorumu yapilabilir. Nitekim, 2014 yilinda yapilan 200
hastanin degerlendirildigi bir gegerlilik giivenilirlik calismasinda da 2011 modifiye kriterlerin

tan1 koyma oran1 FM grubunda %94 olarak bulunmugstur(151).

Bennet ve ark. yaptigi 321 kronik agrili hastanin degerlendirildigi validasyon
calismasinda; YAI ortalamasi FM grubunda 12,42+4,17 saptanmis olup bizim ¢alismamizdaki
non-enflamatuvar grubun YAI medyan degeri 12,0 (8,0-15,0) ile benzerlik gdstermektedir.
Bizim c¢alismamizdaki non-enflamatuvar grubun SS skalast medyan degeri 8,0 (6,0-10,0)
iken, Bennet ve ark. yaptigi ¢alismada ortalamasi 7,29 + 2,01 saptanmis olup sonuglarin

benzer oldugu goriilmiistiir.

Agrn yerlesim skoru ve semptom etkilenme skoru degerlendirildiginde, bizim
calismamizda her iki grubun AYS medyan degeri 18 saptanmis olup Bennet ve ark.
calismasinda FM grubunda 22.52+6.04 non-FM grubunda ise 12.81+7.93 oldugu
goriilmiistiir. Bennet ve ark. ¢aligmasinda saptanan bu farkin nedeni olarak non-FM grubunun
sadece romatoloji hastas1 degil, dejeneratif agrili, ndéropatik agrili veya migren gibi farklh
hasta grubundan olugmas1 diisiiniilebilir. SES karsilastirmalar1 ise yine bizim c¢aligmamizda
her iki grupta anlamli fark saptanmamis olup medyan deger 23 bulunmustur. Diger calismada
ise FM grubunda 32,00+19,10 non-FM grubunda ise 21,35+10.98 saptanmistir. Bizim
calismamizin SES medyan degerleri Bennet ve ark. caligmasinda verilen aralikta

gorilmektedir(113).
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FM’ de depresyon prevalansi %80’lere, anksiyete prevalansi %70’lere kadar ¢ikmakta
olup (117,152,153) FM ile depresyon arasinda yakin bir iligski oldugu, hastalarin yaklagik {igte
birinde ciddi depresyon olabilecegi daha 6nce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(154-156).
Depresyonun FM’ye neden olan ve eslik eden bir hastalik oldugunu 6ne siirenler oldugu gibi,
kronik agriya bagli olarak gelisebilecegi de ileri siiriilmektedir. Kronik agriya sahip hastalarda
depresyon, anksiyete ve kognitif bozukluklarin sik goriildiigii kesin olarak gdsterilmistir(62).
Bizim calismamizda da BDO medyan degeri non-enflamatuvar grupta 13,0 (7,0-19,0),
enflamatuvar grupta ise 12,0 (7,0-17,0) oldugu goriilmiistiir. Yani hastalarin biiyilik
cogunlugunun orta dereceli bir depresyona sahip oldugu bulunmustur. Yapilan bagka bir
calismada non-enflamatuvar grupta (n=56) BDO ortalamas1 21,0+10,5 iken enflamatuvar
hasta grubunda (n=52) ise ortalama 20,3+9,9 saptanmis olup sonuglar bizim ¢aligmamiz ile

parelellik gostermektedir(145).

Calismamizda her iki grubun FEA ortalamasi karsilastirildiginda non-enflamatuvar
grupta (56,07+13,73), enflamatuvar gruba gore (52,36+£14,31) daha yiiksek oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Metod olarak benzer baska bir ¢alismada non-
enflamatuvar grubun ortalamasi 59,8+15,5 enflamatuvar grubun ortalamasi ise 58.9+18.5

oldugu bildirilmistir(145). Her iki ¢alismada birbirine yakin degerler bulunmustur.

Erkek FM hastalarimin ¢alismaya dahil edilmemesi c¢alismamizin kisitliligr olarak
gosterilebilir. Ancak FM’nin biiylik ¢ogunlugunu kadin hastalarin olusturdugu bilinen bir
gercektir. Yapilan diger calismalara bakinca K/E orani genelde %90’in {izerindedir. Daha
homojen gruplar olusturmak ve ayirt ediciligi daha iyi belirleyebilmek i¢in erkek hastalar
calismamiza alinmamistir. Elde edilen sonuglarin FM’li erkek hastalara genellenmesi uygun
degildir, fakat FM’de kadin cinsiyetin c¢ok baskin olmasimnin bu kisithligi goéz ardi

edilebilecegini diistinmekteyiz.

Sonug olarak; kronik yaygin agrili hastalara ACR 2011 modifiye kriterlerine gére FM
tanis1 daha kolay konulabilecegi saptanmistir. Ayrica 2011 kriterlerinde bulunan ‘agriyi
aciklayabilecek bagka hastalik olmamasi’ maddesi romatolojik hastaliklara eslik eden FM’yi
belirlemeyi olanaksiz hale getirmektedir. Bu nedenle, 2011 modifiye kriterler yerine
ozgilligli %92,9 saptanan 2013 alternatif tani kriterlerinin kullanilmasinin daha uygun
olacagini diistiinmekteyiz. Bu arastirmanin yiiriitiildiigii sirada 2016 yilinda revize edilen ACR

2011 kriterlerinin de benzer hasta grubunda test edilmesi gereklidir. FM tanisinda duyarliligi
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ve Ozgiilligii ylksek tani kriterleri saptamak ve tani koydurucu altin standart bir yontemin

bulunmasi amaciyla yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET
FIBROMIYALJI 2013 ALTERNATIF TANI KRITERLERININ GECERLILiK VE
GUVENILIRLIGI
Amag: Bu calismada, 3 aydan uzun siireli yaygin agrist olan hastalarda 2011 modifiye ACR
ve 2013 alternatif tan1 kriterlerinin test edilmesi amaglanmistir. Boylelikle, bu kriterlerin FM
tanisindaki duyarliliklart ve 6zgiilliikleri karsilastirilacak ve sekonder fibromiyalji tanisindaki

degerleri arastirilacaktir.

Yontem: 3 aydan uzun siiredir devam eden yaygin agr1 nedeniyle basvuran toplam 280 kadin
hasta calismaya dahil edildi. Bu kriterlere gore segilen hastalarin demografik 6zellikleri, ek
hastaliklar1 ve kullandig1 ilaglar sorgulanarak kaydedildi. Tiim hastalardan ayrintili hikaye
alinarak detayli fizik muayeneleri yapildi. Hastalar non-enflamatuvar ve enflamatuvar olmak
tizere iki gruba ayrildi. Hastalarin timii ACR 1990, ACR 2011 modifiye kriterler ve 2013
alternatif tan1 kriterleri kullanilarak degerlendirildi. Sonrasinda hastalara Beck depresyon

dlcegi (BDO) ve fibromiyalji etki anketi (FEA) uyguland.

Bulgular: Non-enflamatuvar grupta, ACR 2011 modifiye tani kriterlerine gore 122 (%87,2)
hasta FM tanis1 almistir. 2013 alternatif kriterlere gore ise 97 (%69,3) hastaya FM tanisi
konuldu. Her iki kritere gore FM tanis1 alanlarin sayis1 96 (%68,6) dir. ACR 2011 modifiye
tant kriterlerine gore FM tanis1 konulan ancak 2013 alternatif kriterlere gore tani alamayan
hasta sayis1 26 (%18,6) dir. Sadece 1 (%0,7) hastaya 2013 alternatif kriterlere gore FM tanisi
konulmus ancak ACR 2011 modifiye tan1 kriterlerine gore tan1 konulamamistir. Kappa degeri
0,459 olup uyumsuz oldugu saptandi (p<0,001). Enflamatuvar grupta, ACR 2011 modifiye
tan1 kriterlerine gore 116(%82,9) hasta FM tanis1 almistir. 2013 alternatif kriterlere gore ise
86 (%61,4) hastaya FM tanis1 konuldu. Her iki kritere gore FM tanisi alanlarin sayis1 84
(%60,0) idi. ACR 2011 modifiye tan1 kriterlerine gére FM tanist konulan ancak 2013
alternatif kriterlere gore tan1 alamayan hasta sayis1 24 (%17,1) diir. Sadece 2 (%1,4) hastaya
2013 alternatif kriterlere gore FM tanis1 konulmus ancak ACR 2011 modifiye tan1 kriterlerine
gore tan1 konulamamistir. Kappa degeri 0,428 olup uyumsuz oldugu saptandi (p<0,001).

Sonug¢: Kronik yaygin agrili hastalara ACR 2011 modifiye kriterler ile daha kolay FM tanis1
konulabilecegini goriilmektedir. Ayrica 2011 kriterlerinde bulunan “agriy1 agiklayabilecek

baska hastalik olmamas1” maddesi romatolojik hastaliklara eslik eden FM’yi belirlemeyi
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olanaksiz hale getirmektedir. Bu nedenle 2011 modifiye kriterler yerine 6zgiilliigii %92,9

saptanan 2013 alternatif kriterlerin kullanilmas1 daha uygun olabilir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji, ACR 2011 modifiye kriter, 2013 alternatif kriter,
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SUMMARY

VALIDITY AND RELIABILITY OF FIBROMIYALGIA 2013 ALTERNATIVE
DIAGNOSTIC CRITERIA

Purpose: In this study, we aimed to test the ACR 2011 modified and 2013 alternative
diagnostic criteria in patients with 3-month-long widespread pain. Thus, the sensitivity and
specificity of these criteria with respect to FM will be compared and their value in relation to

secondary fibromyalgia will be investigated.

Materials and methods: A total of 280 female patients who were admitted due to chronic
pain of 3 months long were included in the study. According to these criteria, the
demographic characteristics of the selected patients, their additional diseases and the drugs
they used were recorded by questioning. A detailed history was taken from all patients and
detailed physical examinations were performed. The patients were divided into two groups,
non-inflammatory and inflammatory groups. All the patients were evaluated using ACR 1990,
ACR 2011 modified criteria and 2013 alternative diagnostic criteria. Behavioral Beck

depression scale and fibromyalgia effect questionnaire were administered.

Results: In non-inflammatory group, 122 (87.2%) patients were diagnosed as FM according
to ACR 2011 modified diagnostic criteria. According to the alternative criteria, 97 (69.3%)
patients were diagnosed as FM. According to ACR 2011 modified diagnostic criteria, the
number of patients with FM diagnosis but not diagnosed according to 2013 alternative criteria
was 26 (18.6%). Only 1 (0.7%) patient was diagnosed as FM according to 2013 alternative
criteria, but no diagnosis was made according to ACR 2011 modified diagnostic criteria. The
kappa value was 0.459, indicating incompatibility (p <0.001). In inflammatory group, 116
(82.9%) patients were diagnosed as FM according to the ACR 2011 modified diagnostic
criteria. According to 2013 alternative criteria, 86 (61.4%) patients were diagnosed as FM.
According to both criteria, the number of FM patients was 84 (60.0%). According to ACR
2011 modified diagnosis criteria, the number of patients with FM diagnosis but not diagnosed
according to 2013 alternative criteria was 24 (17.1%). Only 2 (1.4%) patients were diagnosed
with FM according to 2013 alternative criteria but were not diagnosed according to ACR
2011 modified diagnostic criteria. The kappa value was 0.428, indicating incompatibility (p
<0.001).
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Conclusion: Patients with chronic widespread pain are more likely to be diagnosed with FM
with the ACR 2011 modified criteria. In addition, in the 2011 criteria 'no other disease that
can explain pain' makes it impossible to determine the FM accompanying rheumatic diseases.
For this reason, it may be more appropriate to use the 2013 alternative criteria, which set the

specificity as 92.9% instead of the 2011 modified criteria.

Keywords: Fibromyalgia, ACR 2011 modified criteria, 2013 alternative criteria
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Ek 1: Olgu Rapor Formu

EKLER

Hasta Degerlendirme Formu

Bu arasgtirmada fibromiyalji hastaliginizin olup olmadigi, hastalik ile ilgili bugiine kadar
yapilmis smiflandirma kriterleriyle detayli bir sekilde arastirilacaktir. Eger fibromiyaljiniz
varsa fibromyalji etki anketiyle hastaligin sizi ne kadar etkilendigi ortaya konacaktir. Ayrica
Beck depresyon 6lgegi ile depresyonunuzun olup olmadigi, varsa derecesi belirlenecektir. Bu
arastirmaya katilim goniilliik esasina dayanmaktadir. Sorulara verdiginiz yanitlar tamamen

gizli tutulacak, kisi ya da kurumlarla paylagilmayacaktir. Bu ¢aligmaya isteyerek katilmaniz,
bu alanda yapila bilimsel ¢alismalarin gelistirilebilmesi i¢in 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu

arastirma ile ilgili sormak istediginiz tim sorular1 uygulamay yiriiten Dr. Fatih Noyan’a
(05068707344-cep, noyanfatih@gmail.com) uygulama sirasinda veya sonrasinda e-posta
yoluyla veya telefonla (cep) sorabilirsiniz. Anketi cevaplama siireniz yaklasik olarak 15-
20dakika olabilir.

Adi1 Soyadz:

Dosya No:

Yas:

Cinsiyet: K/E

Meslek:

(]

(]

Calismiyor
Kamu gorevlisi
Isci

Serbest meslek

Demografik bilgiler

Tarih:
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Medeni Durum:

(]

(]

(]

Bekar

Evli

Dul

Egitim durumu:

O Okuryazar degil
0 Tlkokul

[ Ortaokul

0 Lise

0 Universite
Yakinmast:

Hastalik Stiresi:

Bilinen Hastaliklar:

Kulland1g: Ilaglar:

ACR 1990 Hassas Nokta Sayist:

/18
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Fibromiyalji 2011 Modifiye Tam Kriterleri

Yaygin agr1 indeksi (0-19)

Hastada son bir haftadan fazla siiredir agr1 yakinmasi olan bdlgelerin sayisi

SAG
Omuz kusagi
Ust kol
On kol
Kalga (gluteal, trokanter)
Uyluk
Bacak
Cene
Gogiis
Abdomen
Sirt
Bel

OBoyun

SKOR

SOL

Omuz kusagi

Ust kol

On kol

Kalga (gluteal, trokanter)
Uyluk

Bacak

Cene

Semptom Siddet Olcegi (0-12)

Hastada son bir haftadan fazla siiredir olan semptomlarin siddeti

SEMPTOMLAR Sorun yok (0)

Hafif /ilimli-ara sira | Orta

ey

dereceli-

siklikla (2)

Siddetli — devamli
3)

Yorgunluk

Yorgun uyanmak

Biligsel problemler

Son 6 ay icinde asagidakilerden birini yasadimz m? Yasadiysamz yanindaki kutucugu isaretleyiniz

Depresyon
Bas agrisi

Alt karin agris1 ya da Kramp
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Fibromyalji 2013 Alternatif Tam Kriterleri

Agrn Yerlesim Skoru (AYS) ve Semptom Etkilenme Skoru (SES)

Agn Yerlesim Skoru (0-28)
o Boyun o Sol sirt o Sag el bilegi o Sol uyluk

o Saggene 0O Sag bel o Sol el bilegi o Sag diz

o Sol¢ene T Sol bel o Sagel o Sol diz

o Ortasirt 0 Sag omuz o Sol el O Sag ayak bilegi

o Goglis 6n 0 Sol omuz o Sag kalca o Sol ayak bilegi

oOrtabel o Sag kol o Sol kalca o Sag ayak

oSagsit o Sol kol o Sag uyluk o Sol ayak

Semptom Etkilenme Skoru 012345678910

1. Agri Agri yok ooooooooooo Dayaniimaz agri

2. Eneriji Cok fazla enerji coooooooooo Enerji yok

3. Tutukluk Tutukluk yok ooooooooooo$iddetli tutukluk

4. Uyku Dinlenmis uyanma oooooooooooCok yorgun uyanma
5. Depresyon Depresyon yok noooooonooooSiddetli depresyon
6. Hafiza problemleri lyi hafiza nooooooooooCok kéti hafiza

7. Anksiyete(Endige) Anksiyete yok oooooooooooGok anksiyete
8.Dokunmaya duyarlilik Duyarlihk yok oooooooooooCok duyarli

9. Denge problemleri Denge bozuklugu yok coooooooooo Ciddi denge bozuklugu

10. Yuksek ses, parlak 1sik, koku ve soguga Duyarlilik yok ooooooooooo Asirt duyarhlik




Beck Depresyon Olgegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21
maddeden olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra,
size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz gerekmektedir.

1 (0) Uzgiin ve sikintili degilim.

(1) Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.

(2) Hep tiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek i¢in karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gormiiyorum.

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.

(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.
(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5 (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizgimim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7 (0) Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zay1f taraflarim oldugunu diisiinmiiyorum.

(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utaniyorum.

(3) Herseyi yanlis yaptyormusum gibi geliyor ve hep kendimi kabahatli buluyorum.

8 (0) Kendimi 6ldiirmek gibi diisiinciilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi diisindiigim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtiriim.
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9 (0) Icimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.

10 (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli degilim.
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.

(2) Hersey canimai sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.
(3) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11 (0) Baskalartyla goriisme, konusma istegimi kaybetmedim.

(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle goriisiip konusmak hi¢ i¢imden gelmiyor.

(3) Artik cevremde higkimseyi istemiyorum.

12 (0) Karar verirken eskisinden fazla giigliikk cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giicliik cekiyorum.
(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

13 (0) Her zamankinden farkli gériindiiglimii sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamanklinden kétii goriiniiyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaglanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum.
(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

14 (0) Eskisi kadar iyi is gii¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi goziimde biiyiiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir is yapamiyorum.

15 (0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya dalamiyorum.
(3) Sabahlar1 ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

16 (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.

17 (0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim ¢ok azaldh.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.



18 (0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya calismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya c¢alismadigim halde en az 6 Kg verdim

19 (0) Saghgimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni tasalandiriyor.

(2) Saghgmmin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami baska seylere vermekte
zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, bagka hic¢bir sey diistinemiyorum.

20 (0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azald.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

21 (0) Cezalandirilmas1 gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolay1 cezalandirilabilecegimi diisiiniiyorum.
(2) Cezami ¢ekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezam1 bulmusum gibi geliyor.
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Fibromiyalji Etki Anketi

1. Asagidaki aktiviteleri yapabiliyor musunuz?

Daima Cogunlukla  Arasira Highir

zaman
Aligveris yapmak 0 1 2 3
Camagir yikamak 0 1 2 3
Yemek hazirlamak 0 1 2 3
Bulagik yikama/elle yemek hazirlamak 0 1 2 3
Elektrik siipiirgesi ile hali siiptirmek 0 1 2 3
Yatak yapmak 0 1 2 3
Birkag blok yiiriimek 0 1 2 3
Arkadas/akraba ziyareti yapmak 0 1 2 3
Bahge isleri yapmak 0 1 2 3
Araba kullanmak 0 1 2 3
Merdiven ¢ikmak 0 1 2 3

2. Son bir hafta i¢inde kendinizi kag giin iyi hissettiniz?

0

1 2 3 4

6

3. Gegen hafta boyunca kag giin fibromiyaljiden dolayi is yapamaz duruma geldiniz? (Disarida iginiz

y
0

oksa bos birakin)

1 2 3 4
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4. Ise gittiginiz zaman, ev islerinizi yaparken agri ve diger semptomlar is yapmanizi ne kadar

engelledi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Problem yok  Cok zor
5. Agrimizin diizeyi ne kadardi1?

0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

Agr yok Cok ciddi agn
6. Ne kadar yorgunsunuz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yorgun degildim Cok yorgun
7. Sabahlan kalktiginizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?

0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

Dinlenmis Cok yorgun
8. Sabah tutuklugunuz ne kadar kotii?

0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

Hig tutukluk yok Cok tutukluk
9. Kendinizi ne kadar sinirli ve gergin hissediyorsunuz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sakin Cok sinirli
10. Kendinizi ne kadar c¢iiriik veya depresif hissediyorsunuz?

0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

Depresyon yok Cok depresif
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