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ETiK iLKELERE UYULDUGUNA iLiSKiN BEYAN

Bu tezin yazilmasinda bilimsel ve etik kurallara uyuldugunu, baskalarinin eserinden
yararlanilmasi halinde atifta bulunuldugunu, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat
yapilmadigini ve bu tezin bir kismi veya tamaminin baska bir yerde tez calismasi olarak

sunulmadigini beyan edilir.
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OZET

Amag

Bu calismada, fibromiyalji sendromunda (FMS) otonomik disfonksiyon mevcut olup
olmadiginin belirlenmesi amaciyla sempatik deri yanitinin (SDY) incelenmesi planlandi. Elde
edilen verilerin D vitamini diizeyleri ile karsilastirilarak; FMS otonom sinir sistemi islev

bozuklugu ile vitamin D diizeyleri arasindaki iligkinin anlagilabilmesi amaglanmaistir.
Gerec¢ ve Yontem

Eyliil 2021 - Eyliil 2022 tarihleri arasinda Bolu Abant Izzet Baysal Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Egitim ve Arastrma Hastanesi’ne yaygin agri nedeniyle basvuran ve
American Collegue of Rheumatology (ACR) 2010 tani kriterleri esas alinarak tan1 konulmus
41 kadn hasta ve 38 saglikli kontrol ¢calismaya dahil edildi. Hastalarin tanilart ACR 2016 tani
kriterlerine gére dogrulandi. Klinik inceleme sonrasinda tiim hastalar elektron6romiyografi
(ENMGQG) laboratuvarinda SDY agisindan degerlendirildi. Tiim katilimcilarin SDY 06l¢iimii
yapilip, amplitiid ve latans degerleri kaydedildi. Tiim katilimcilarm vitamin D diizeyleri
kaydedildi. Tiim hastalar agr1 (viziiel analog skalasi, VAS), depresyon (Beck depresyon
olcegi, BDO) ve fonksiyonel kapasite (fibromiyalji etki anketi (FEA) ve SF-36) acisindan

degerlendirildi.
Bulgular

Calismaya dahil edilen bireylerin yas ortalamas1 41,37+6,86, D vitamini degerleri 18,32+8,07
olarak saptandi. Hastalarin yas, D vitamini degerlerinde iki grup arasi degerlendirmeler
homojen olarak saptandi. Yapilan karsilagtrmalarda 4 ekstremite de latans degerleri FMS
hastalarinda saglikli bireylere gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur.

Amplitiid yanitlarinda ise sadece sol alt ekstremitede kontrol grubunda FMS grubuna gore
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anlamli yliksek saptanmistir. FMS hastalarinda SDY ile D vitamini diizeyleri, VAS, BDO,
FEA ve SF-36 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli herhangi bir korelasyon tespit

edilmedi (p>0.05).
Sonuc¢

Bu caligmanim sonuglar1 FMS’de sempatik sinir sisteminde otonom disfonksiyonu gosteren
bir degisiklik oldugunu desteklemektedir. Bununla birlikte D vitamini diizeyleri ve SDY
arasinda iliski saptanmamustir. Ileride daha biiyiik hasta popiilasyonlar: ile daha kapsaml

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji; otonomik disfonksiyon; sempatik deri yaniti; vitamin D
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ABSTRACT

Background

In this study, it was planned to examine the sympathetic skin response (SSR) in order to
determine whether there is autonomic dysfunction in fibromyalgia syndrome (FMS). By
comparing the obtained data with vitamin D levels; It is aimed to better understand the
relationship between autonomic nervous system dysfunction and vitamin D levels in FMS
syndrome.

Material and Methods

Between September 2021 and September 2022, 41 female patients who applied to Bolu Abant
Izzet Baysal Physical Medicine and Rehabilitation Training and Research Hospital due to
widespread pain and were diagnosed based on the American Collegue of Rheumatology
(ACR) 2010 diagnostic criteria and 38 healthy controls were included in the study. The
diagnoses of the patients were confirmed according to the ACR 2016 diagnostic criteria. After
the clinical examination, all patients were evaluated for SSR in the electroneuromyography
(ENMGQG) laboratory. The upper and lower extremities of all participants were recorded, SSR
was studied, and amplitude and latency values were recorded. Vitamin D levels of all
participants were recorded. All patients were also evaluated with Visual Analog Scale (VAS),
Beck Depression Inventory (BDI), and Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIA), and Short
Form-36 (SF-36).

Results

The mean age of the individuals included in the study was 41.37+£6.86 and vitamin D values
were 18.32+8.07. In comparisons, latency values in all 4 extremities were found to be
statistically higher in FMS patients than in healthy individuals. On the other hand, amplitude

responses were found to be significantly higher only in the left lower extremity in the control
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group than in the FMS group. No statistically significant correlation was found between SSR

and vitamin D levels, VAS, BDI, FIQ and SF-36 scores in fibromyalgia patients (p>0.05).

Conclusions

The results of this study support that there is a change in the sympathetic nervous system of
patients with FMS, indicating autonomic dysfunction. However, no relationship was found
between vitamin D levels and SSR. Further more extensive studies with larger patient

populations are now needed.

Key words: Autonomic dysfunction; Fibromyalgia; sympathetic skin response; vitamin D.



1. GIRIS

Fibromiyalji Sendromu (FMS); yaygin viicut agrisi, uyku bozuklugu, yorgunluk, kognitif
islevlerde bozulma ve anksiyete ile seyreden kronik bir durumdur (Kia and Choy, 2017).
FMS; kronik yorgunluk sendromu, interstisyel sistit, irritabl barsak sendromu,
temperomandibular eklem disfonksiyonu, miyofasial agri, fonksiyonel dispepsi, huzursuz
bacak sendromu ve posttravmatik stres bozuklugu gibi rahatsizliklar ile beraber santral
sensitizasyon sendromlar1 arasinda bulunmaktadir (Chinn et al., 2016, Leblebici et al., 2007).
Yapilan prevalans caligmalarinda FMS prevalansinin %0,2-6,6 olup, kadinlarda %2,4-6,8,
sehirlerde yasayanlarda %0,7-11,4, kirsal alanlarda yasayanlarda 9%0,1-5,2 arasinda oldugu ve
baz1 6zel popiilasyonlarda %0,6-15 arasinda degistigi tespit edilmistir. Genel olarak
toplumdaki prevalansinin %2 oldugu kabul edilmektedir (Marques et al., 2017b, Macfarlane

et al., 2017b).

FMS’de etyoloji ve patogenez tam olarak aydinlatilamamistir. FMS’nin olusumuna birgok
mekanizma katkida bulunmaktadir. Hastalikta rol oynadigi diisiiniilen santral ve otonom sinir
sitemi, immiin sistem, sitokin, norotransmitter ve hormonlarin disfonksiyonuna ait bir¢ok

kanit bulunmustur (Sindel et al., 2012).

Etyopatogenezde rolii oldugu disiiniilen bir diger faktdr otonom sinir sistemi
disfonksiyonudur. FMS’li hastalarda sempatik sinir sisteminde otonom disfonksiyon oldugu
tespit edilmistir. Otonomik sinir sisteminin bir komponenti olan sempatik sinir sisteminin
islevselligini  degerlendirmek icin sempatik deri yanit1 Olglimleri sik  kullanilan
elektrofizyolojik yontemlerden biridir (Cakir et al., 2011, Martinez-Martinez et al., 2014).
FMS hastalarinda D vitamini yetersizligi yaygmdir. FMS ve vitamin D diizeyleri ile ilgili
yapilan arastrmalarda geliskili sonuclar vardir. Yapilan bir ¢alismada FMS hastalariin

%45’inde yetersiz D vitamin diizeyleri tespit edilmistir (Al-Allaf et al., 2003).



Litaratiir taramasi yapildig1 zaman FMS hastalarinda otonom disfonksiyonu degerlendirmek
izere yapilan elektrofizyolojik ¢aliymalarm yapildig1 goriilmektedir (Cakir et al., 2011, Ucar
and Bozkir, 2014, Ozgocmen et al, 2006). FMS hastalarindaki D vitamini diizeylerinin
otonom sinir sistemini degerlendiren elektrofizyolojik bulgular ile iligkisini gésteren herhangi
bir calisma bulunamamistir. Calismamizda elektrofizyolojik degerlendirme ile FMS
hastalarinin saglikli goniilliiller ile otonom disfonksiyonunu karsilastrmak ve FMS
hastalarindaki D vitamini diizeyleri ile elektrofizyolojik calismalardan elde edilen veriler
arasindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu sayede otonomik disfonksiyon saptanan

FMS hastalarinda fizyopatolojinin daha iyi anlasilmasina katkida bulunmay1 amacladik.

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. FIBROMIYALJIi

2.1.1. Tanim

FMS; sebebi tam olarak bilinmeyen, yaygm viicut agrisi, duygu-durum bozukluklari,
yorgunluk, uyku diizensizligi, biligsel fonksiyonlarda bozulma gibi oldukc¢a ¢esitli ek
semptomlarm da eslik edebildigi kronik bir rahatsizlik olarak tanimlanmaktadir (Bazzichi et

al., 2020).

2.1.2. Tarihce

Hipokrat’tan bu yana, fiziksel bir sakatliga sebep olmayan, kronik agri, birden ¢ok somatik
sikayetlerle karakterize, uzun siireli bir hastaliktan bahsedilmistir. FMS ilk olarak 1843’de
Froriep tarafindan, yaygimn kas agris1 olan hastalarin muayenelerinde, “muskelharten” olarak
isimlendirdigi ve kaslarda sert ve palpasyonla agrili noktalarin oldugu romatizmal bir durum

olarak tanimlamistir (Yunus et al., 1993).



1904 yilina gelindigi zaman Ingiliz nérolog William Gowers, fibréz dokudaki inflamasyon
nedeniyle kaslarda goriilen agrilarn ve kas ile ilgili romatizmal hastaliklarin meydana
geldigini ileri siirmistir (Gowers, 1904). Ayni yil patolog Stockman’in agrili kas
noktalarindan yaptig1 biyopsilerde, fibroz dokularda hiperplazi, fibroblast hiicre sayisinda
artig, serofibroz eksuda, damar duvarlarinda kalinlagsma ve proliferasyon gibi inflamatuar ve
dejeneratif degisiklikleri raporlamasiyla, “fibrozit” terimi kullanima girmistir (Stockman,

1904).

FMS ilk defa sendrom olarak Traut tarafindan 1968 yilinda tanimlanmis olup, tendonlarin
kemige yapisma yerlerinde hassasiyet, depresyon, yorgunluk, uyku bozuklugu ve yaygin kas

iskelet sistemi agrisinin bu sendroma eslik ettigi ifade edilmistir (Traut, 1968).

1976 yilinda Kahler Hench tarafindan hastalikta inflamatuar bir siire¢ bulunmamasi nedeniyle
fibrozit teriminin kullanilmasmin yanlis olacagi belirtilmis ve ilk kez fibromiyalji terimi

kullanilmistir (Hench, 1976).

1981 yilina gelindigi zaman Muhammed B. Yunus tarafindan ilk kontrollii klinik calisma
yapilmistir. Yunus ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada 50 hasta ve bu gruba benzer
sosyodemografik ozellikteki 50 saglikli kontrol grubu karsilastirilmis ve hasta olan grupta
agri, yorgunluk ve uyku bozukluklari1 gibi hastaliga 6zgii yakinmalarin ve hassas nokta
sayisinin saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli olacak sekilde yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Ayrica yapilan doku biyopsilerinde enflamasyon olmamasi nedeni ile fibrozit

yerine fibromiyalji teriminin daha uygun olacagmz ileri stirmiislerdir (Yunus et al., 1993).

1990°da Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan ilk defa yaygin agri1 ve hassas
noktalarmm ayrintili olarak tanimlandigi FMS smiflandirma kriterleri yaymnlanmistir (Wolfe et

al., 1990). 2010 yilina gelindiginde tan1 zorlugu sebebi ile ACR tarafindan hassas noktalarin



olmadigi, semptom siddet skorlarinin yer aldig1 yeni tami kriterleri yayinlanmistir (Wolfe et

al., 2010).

2.1.3. Epidemiyeloji

Romatizmal hastaliklar arasinda osteoartritten sonra en stk FMS gozlenir. FMS her yas, etnik
grup ve cinsiyette goriilebilir. FMS kadimlar arasinda daha sik olup 30-50 yas arasinda siklig1

daha da artmaktadur.

1990 ACR tani kriterlerine gore yapilan ¢alismada, kadinlarda erkeklere kiyasla FMS’nin 6-
10 kat daha fazla goriildiigii bildirilmis olup bu durumun 1990 yili ACR tani kriterlerinin
hassas nokta tabanli olmasindan dolay1 kaynaklandig: diisiintilmektedir. Fakat daha sonra yeni
tan1 kriterlerinin semptom agirlikli olmasindan dolayr diger kronik agrili durumlara paralel
olarak kadm/erkek oranmin yaklasik 2/1 oldugu 6ne siiriilmiistiir. 2015 yilinda Jones ve
arkadaslarinin (Jones et al., 2015) 1990, 2010 ve modifiye 2010 kriterlerini kullanarak
geceklestirdikleri karsilastirma calismasinda FMS’nin kadin/erkek oraninin sirasiyla 13,7-4,8-

2,3 bulunmustur.

Yapilan bir baska literatiir taramasinda FMS prevalansinin genel popiilasyonda %0,2-6,6
arasinda, kadinlarda %?2,4-6,8 arasinda degistigi gosterilmistir. Kentsel alanlarda prevalansin
%0,7-11,4 arasinda, kirsal kesimde ise %0,1-5,2 arasinda oldugu tespit edilmistir (Marques et

al., 2017a).

FMS prevalansi ile ilgili Tiirkiye’de Topbas ve arkadaslarinin (Topbas et al., 2005) Trabzon
ilindeki 20-64 yas arast 1930 kadin iizerinde yapilan ¢aligmada prevalans % 3,6 olarak
belirtilmistir. En yiiksek prevalans 50-59 yagslar1 aras1 grupta %10,1 ve en diisiik prevalans 20-

29 yas grubunda %0,9 olarak bulunmustur.



2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

Gliniimiizde FMS’nin etiyopatogenezi halen kesin degildir. Hastaligin patogenezini
aydinlatmak i¢in yapilan son yillardaki yayinlarda bir¢cok farkli mekanizma ileri siiriilmiis

olmasina ragmen genel kan1 multifaktoriyel oldugu yoniindedir (Bellato et al., 2012).
2.1.4.1. Genetik faktorler

FMS’nin etiyopatogenezini belirleyebilmek amaciyla yapilan ¢alismalarin bir¢ogunda,
noroendokrin ve otonom disfonksiyonun patogenezde rol oynadigi ve genetik olarak yatkin
bireylerde FMS’ nin gelistigi ortaya ¢iktigi ileri siirlilmiistiir (Arnold et al., 2004, Bellato et al.,
2012). Arnold ve arkadaslarinin (Arnold et al., 2004) yapmis oldugu bir ¢alismada, FMS
tanis1 almig hastalarin birinci derece akrabalarinda FMS gelisme riskinin genel popiilasyonla

karsilagtirildiginda 8 kat daha fazla artmis oldugu tespit edilmistir.

Yunus ve arkadaslarinin (Yunus et al., 1999) yapmis oldugu bir calismada FMS ile insan

lokosit antijeni (HLA) iligkili bir gen arasinda bir bag saptanmustir.

FMS bulunan bireylerde yapilan ¢alismalarda ayrica serotonin 5-HT2A reseptor, 5-Hidroksi
Triptofan (5-HTT), Dopamin D-4 reseptor ve Katekolamin Metiltransferaz (COMT) gen
poliformizmlerine rastlanmistir (Buskila et al., 2005, Offenbaecher et al., 1999, Giirsoy et al.,
2003). Tim bu c¢alismalardan elde edilen veriler géz Oniinde bulunduruldugunda FMS

etyopatogenezinde genetik yatkinlik oldugu diisiincesi giiclenmektedir.
2.1.4.2. Immunolojik Mekanizmalar

FMS etyopatogenezini belirlemek amaciyla yapilan son ¢aligmalar sitokinlerin, ozellikle
kemokinlerin (kemotaktik sitokinler) bu sendromun patogenezinde bir rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Yapilan bir ¢alismada FMS’li hastalarda sitokinlerin kesin dinamikleri

aydinlatilamasa da, tipik sitokinlerin kronik agr1 ve ¢esitli semptomlarin patogenezinde giiclii



bir sekilde rol oynadig1 gosterilmistir (Wallace et al., 2001). Hader (Hader et al., 1991)
yapmis oldugu bir ¢alismada, FMS’li hastalarda degismis bir Interlokin-2 (IL-2) sekresyonu
oldugunu tespit etmistir. Wallace ve arkadaslar1 (Wallace et al., 2001) renal karsinom igin IL-
2 LAK hiicre tedavisi alan hastalarda ve Interferon-alfa alan kronik hepatit hastalarinda
yapmis olduklar1 ¢alismada uyku bozukluklari, hiperaljezi ve biligsel islev bozukluklar1 gibi

tipik FMS semptomlarmin gelistigine dikkat ¢ekti.

Noropatik agrida, proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerin etkileri arasindaki dengenin
hastaliklarin sonucunu belirledigi diisiiniilmektedir. Muhtemelen proinflamatuar ve anti-
inflamatuar sitokinlerin bir orantisizligi, agrinin islenme seklini etkileyen agri ve agn
davranisinin ana katkilarmmdan biri olarak sinir sisteminin kronik periferik duyarlilasmasina

yol agar (Kiguchi et al., 2012).
2.1.4.3. Uyku Bozukluklar

FMS hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugunda kotii uyku sikayeti mevcuttur. FMS hastalarinin
uyku kaliteleri diisiiktiir. Objektif olarak degerlendirildiginde hafif uyku ve subjektif olarak
degerlendirildiginde uykuya baslamada daha fazla zorluk g¢ektikleri goriilmiistiir (Wu et al.,

2017).

Epidemiyolojik calismalar, diisiik uyku kalitesinin FMS i¢in bir risk faktorii oldugunu
gostermektedir; zayif uyku, FMS hastalarinda semptom siddeti ile giiclii ve doza bagimli
olarak iligkilidir (Choy, 2015). Moldofsky ve arkadaslar1 (Moldofsky et al., 1975) tarafindan
yapilan c¢alismada uyku bozuklugu olan kisilerde agr1 esiginde azalma, yorgunluk ve kas
agrist gibi FMS semptomlarinin meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada FMS
hastalarnda uykunun non-REM doéneminde normalde bulunan delta dalgalarina alfa

dalgalarinin eklendigini saptanmistir. Yapilan caligmalar neticesinde FMS’nin mi uyku



bozukluguna sebebiyet verdigi, yoksa uyku bozukluguna mi bagh olarak FMS’nin ortaya

cikt1g1 net bir sekilde bilinmemektedir (Giir and Dergisi, 2008).

2.1.4.4. Psikiyatrik Bozukluklar

FMS etiyopatogenezinde psikiyatrik sorunlar hastalik gelisimine 6nemli dlclide sebebiyet
verdigi diisiiniilmektedir. FMS’den etkilenen hastalarda psikiyatrik durumlarm yaygmnhgi,
diger romatizmal hastaliklardan sikayet eden hastalardan daha fazladir (Giesecke et al., 2003).
FMS ile birlikte en sik goriilen bozukluklar anksiyete, somatizasyon, distimi, panik
bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu ve genel depresyondur (Epstein et al., 1999).
Depresyon, diger kas-iskelet sistemi hastaliklarina gére FMS ile daha fazla iligkilidir (McBeth

and Silman, 2001).

Bennett ve arkadaslarinin (Bennett et al., 2007) FMS tanili hastalarda internet {izerinden
yapmis oldugu bir ¢alismada, calismaya katilanlarin yaklasik %21'1 hastaliklarinin tetikleyici
olaylarini tespit edemediklerini belirtmistir. Hastaligin ortaya ¢ikmasina sebebiyet veren bir
durum oldugunu belirtenlerin %73 ise duygusal travmaya veya kronik strese atifta
bulunmustur. FMS’1i hastalarda ¢ocukluk ve ergenlik doneminde asir1 stresli yasam olaylarina
maruz kalma sikliginin saglikli insanlara oranla daha fazla oldugu tespit edilmistir (Anderberg

et al., 2000).

2.1.4.5. Noropeptid ve Noroendokrin Bozukluklar

EMS, stresle yakin iliskili bir bozukluk oldugundan dolayi, hipotalamo-hipofizer-adrenal
(HHA) akstaki fonksiyon bozuklugunun FMS etyopatogenezinde rol aldig1 diistiniilmektedir
(Crofford, 2002). FMS hastalarinda yapilan farkli calismalarda, ozellikle aksamlari,
sirkadiyen ritmin bozulmasiyla iliskili olarak yiiksek kortizol seviyeleri gosterilmistir

(Ferraccioli et al., 1990, McCain and Tilbe, 1989).



Hipotalamo-hipofizer akstaki fonksiyonel bozukluk neticesinde biiyiime hormonu (GH) ile
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) bazal seviyelerinin olmasi gereken seviyenin
altinda oldugu ve uyar1 sonrasi salgilanmasi1 gereken GH diizeyinin saglikli bireylere gore

daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Bagge et al., 1998, Gupta and Silman, 2004).

Tiroid hormon seviyeleri, hastalar siklikla hipotiroidizm semptomlar1 gdsterse ve anormal
tirotropin salgilatict hormon (TRH) stimiilasyon testleri ile bir iliski oldugunu diisiindiiren

baz1 kanitlar olsa bile genellikle normaldir (Garrison and Breeding, 2003).

FMS prevalansinin kadinlarda daha fazla olmas1 nedeniyle etiyolojide seks hormonlarinin rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistir. Ama genel olarak calismalarda FMS hastalarindaki seks
hormon seviyelerinin saglikli bireylerdeki seviyelerden farkli olmadig1 bulunmustur (Akkus et

al., 2000).

Merkezi sinir sisteminde agriya sebebiyet veren stimuluslarin islenmesi esnasinda P maddesi
(substans P) uyarici olarak gorev alir, serotonin ve norepinefrin ise agrinin algilanmasina
engel olmaktadr. Cesitli ¢alismalarda FMS hastalarinda serumda ve beyin omurilik
stvisindaki (BOS) substans P diizeyinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu ayrica

seroton miktarinin ise azaldigi tespit edilmistir (Russell, 2002).

2.1.4.6. Periferik Dokular

FMS’nin etyopatogenezini aydinlatmak amaciyla deri, kaslar ve mikrodamarlar gibi periferik
dokularm daha yakindan incelendigi c¢aligmalar yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada FMS
hastalarinda kaslarda hafif diizeydeki inflamatuvar bulgular, kas lifi yapisindaki
diizensizlikler, adenintrifosfat (ATP) miktarinda ve mitokondriyal proliferasyonda azalma
oldugu tespit edilmistir (Staud, 2007). FMS hastalarinda yapilan bir bagka calismada
trapezius kasinda ATP, adenindifosfat (ADP) ve fosfokreatin diizeylerinde diisiis,

adeninmonofosfat (AMP) ve kreatinin diizeylerinde ise artig saptanmistir. Ayrica kirmizi kas



fibrillerinde yirtilmalar tespit edilmis. Bu bulgular goéz Oniinde bulunduruldugunda FMS

hastalarinda agrinin kas kokenli olabilecegi fikri diistiniilmektedir (Bengtsson et al., 1986).

2.1.4.7. Merkezi Sinir Sistemi

FMS’li hastalarda etyopatogenezi netlestirebilmek icin beyin yapisindaki fonksiyonel
bozukluklar1 konu alan ¢aligmalar da yapilmistir. Bu ¢alismalarda daha ¢ok talamus ve kaudat
niikleus iizerine yogunlasilmistir (Mountz et al., 1995, Adiguzel et al., 2004). Mountz ve ark.
tarafindan (Mountz et al., 1995) Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)
kullanilarak yapilan calismada, FMS hasta grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla talamus
ve kaudat ¢ekirdekteki kan akimmin daha az oldugu tespit edilmistir. FMS hastalarindaki
azalmig agr1 esigi bulgular1 ve anormal agr1 algisinin, talamus ve kaudat ¢ekirdekteki bolgesel
kan akiminin azalmasindan dolay1 olabilecegi iddia edilmistir. Bu sonuglar FMS’deki agri ile
ilgili semptomlarin merkezi sinir sistemi i¢indeki islevsel bir anormallikten dolay1 ortaya

cikabilecegi diisiincesini desteklemektedir.

Cook ve arkadaglar1 (Cook et al., 2004) FMS hastalarindaki nosiseptif sistemin islevselligini
incelemek amaciyla fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) kullanarak bir
calisma gerceklestirmistir. Calismadaki fMRI verileri degerlendirildiginde, FMS grubunun,
agrisiz ve agrili stimuluslara yanit olarak, kontrol grubuna kiyasla birden fazla beyin bolgesi

iizerinde daha fazla aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

Beyin MR bulgular1 incelenerek yapilan bir baska calismada FMS’1i hastalarla saglikli kontrol
grubuna kiyasla yasla ilgili gri maddede azalma miktarinin 3.3 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir. Gri madde atrofisinin en fazla goriildigii alanlarin agr1 islenmesi ve stres
yanitiyla ilgili alanlar oldugu tespit edilmistir. Bu spesifik atrofi alanlarinin FMS

hastalarindaki kognitif eksikliklere etkisi oldugu diisiiniilmektedir (Kuchinad et al., 2007).
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2.1.4.8. Santral Sensitizasyon

FMS etyopatogenezinde iizerinde durulan mekanizmalardan olan santral teorilerin basinda
agr1 islenmesindeki ortaya ¢ikan bozukluklar gelmektedir. Santral sensitizasyon, santral sinir
sistemindeki nosiseptif ndronlarin normal veya esik degerin altindaki afferent uyarilara karsi
artmig duyarliligidir (Woolf, 2011). Santral sensitizasyon, beyne nosiseptif bilgi aktaran
omurilikteki ndronlarin uyarilabilirliginin artmasi ile sonuglanir. Bu durum, spontan sinir
aktivitesine, stimulusa kars1 artan yanita ve omurilikte agrinin daha biiyiikk bir alana
dagilmasina neden olur (Sumpton and Moulin, 2014). Klinik olarak santral sensitizasyon
FMS’de normalde agrisiz uyaranlara kars1 gelisen allodini ve agrili uyarana asir1 yanit olarak

ortaya c¢ikan hiperaljezi olarak karsimiza ¢ikar (Yunus, 1992).

Stirekli tekrarlayan periferik uyarilar, postsinaptik duyusal néronda normalde glutamata
cevapsiz olan N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinde uzamis aktivasyona sebep olur.
Bunun sonucunda sekonder duyusal noronda aktivasyon esiginde azalma, reseptif alanda
genisleme ve spontan aktivasyon meydana gelir. Bu olay temporal sumasyon veya wind-up
fenomeni olarak adlandirilir. FMS patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilen bu
olaym klinik yansimasi, allodini, hiperaljezi ve spontan agrinin meydana gelmesidir (Staud

and Domingo, 2001, Dickenson, 1990).

Santral sensitizasyonun FMS hastalarinda artmasma neden olan bir diger mekanizma ise
siddetli agrinin inhibisyonuna yardimci olan omuriligin inhibitor agr1 yolaklarmmda meydana
gelen fonksiyonel bozulmadir (Staud and Smitherman, 2002, Staud et al., 2003, Kosek and

Hansson, 1997).

Omurilikte agri iletimini diizenlemeye yardimci olan bir diger mekanizma glial hiicre
aktivasyonudur. Bu nedenle FMS’nin etyopatogenezinde énemli bir rol oynamaktadir. Farkli

nosiseptif stimuluslar ile aktive olarak, proinflamatuar sitokinler, nitrik oksit, prostaglandinler
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ve omurilik hipereksitabilitesini uyaran ve uzatan reaktif oksijen tiirlerini salgilarlar (Watkins

et al., 2001, Watkins and Maier, 2005)

Yunus ve arkadaslar1 (Yunus, 2007a) santral sensitizasyonun etyopatogenezde rol oynadigi
iclerinde FMS’nin de oldugu “Santral Sensitivite Sendromlar1” adi altinda bir grup hastalik

raporlamstir (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. Santral sensitivite sendromlari

Fibromiyalji Sendromu Huzursuz Bacak Sendromu

Irritabl Bagirsak Sendromu Primer Dismenore

Migren Kronik Yorgunluk Sendromu
Gerilim Tipi Bas Agrisi Posttravmatik Stres Bozuklugu
Miyofasial Agr1 Sendromu Interstisyel Sistit
Temporamandibular Eklem Disfonksiyonu | Uykuda periyodik hareket bozuklugu

2.1.4.9. Otonom sinir sistemi bozukluklar

FMS etyopatogenezinde otonom sinir sisteminin de rol oynadigini ileri siiren bir¢ok caligsma
bulunmaktadir. Calismalarda FMS bulunan hastalarda parasempatik sistemin baskilandigi,
sempatik aktivitenin arttig1 ve sempatik aktivitenin artmis olmasma ragmen stres ile

karsilasildiginda yetersiz sempatik cevap verildigi gosterilmistir (Ay and Topics, 2015).

Otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla yapilan caligmalarda, FMS hastalarinin
akustik stimulasyon ya da soguk basing testine azalmis sempatik sinir sistemi cevabi
gosterdigi goriilmiistiir (Akkog, 2001). Yapilan cesitli caligmalarda FMS hastalarinda
hipoglisemi, egzersiz, tilt table ve soguk basing testleri ile yapilan stres sonucunda ortostatik
hipotansiyon ve vazokonstriiksiyon gibi otonomik fonksiyonlarda bozulmalar oldugu tespit

edilmistir (Bradley, 2009, Staud, 2008).
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2.1.5. Klinik Bulgu Ve Belirtiler

FMS’de klinik tabloyu olusturan semptomlar ¢ok ¢esitlidir. FMS, kronik yaygmn agri ve
yorgunluk, kotii uyku ve kognitif bozukluklar dahil olmak iizere agriyla ilgili olmayan diger
semptomlarin kombinasyonu ile karakterize edilen ve farkli hastalar arasinda da onemli
farkliliklar gosterebilen klinik bir tablodur. FMS bulunan hastalarda karsilasilan baslica
semptomlar, kas-iskelet sistemine ait ve kas-iskelet sistemi disindaki semptomlar olarak iki
gruba ayrilabilir. FMS’de goriilen semptomlar ve sikliklar1 Tablo 2.2.’de verilmistir (Hiiseyin,

2016).

2.1.5.1. Agn

FMS’li hastalarin baslica basvuru sikayetleri, kronik yaygin agri, yorgunluk ve bozulmus
uyku kalitesidir. Genellikle agr1 baslangicta lokalizedir, ancak sonrasinda bir¢ok kas grubunu
icerir. Agrinin siddeti degismekle beraber kalici karakterdedir. Agrinin sekli ise genellikle
yanma, zonklama, sertlik veya karmcalanma hissi olarak tanimlanabilir. Basing veya 1s1 gibi
normalde agrili uyaranlara asir1 duyarlilik ve dokunma gibi normalde agrisiz uyaranlara karsi
agrili duyum FMS’nin 6nemli ozellikleridir. Hastalar genellikle fizik muayene sirasinda
herhangi bir objektif klinik bulgu olmamasina ragmen sismis eklem ve paresteziden sikayet
ederler. Agr1 genellikle soguk ve nemli hava, bozulmus uyku kalitesi, fiziksel ve zihinsel stres

ile siddetlenir (Yunus, 2007a, Rhodus et al., 2003).

2.1.5.2. Sislik hissi ve parestezi

FMS hastalarmin biiytlik bir ¢ogunlugu eklemlerinde subjektif bir siglik ve parestezi oldugunu
ifade ederler. Hastalarin tarifledikleri parestezi radikiilopati ile benzer olsa bile yapilan
muayene ve elektromiyografi (EMG) g¢alismalarinda organik bir patoloji gdsterilememistir

(Yunus et al., 2002, Hiiseyin, 2016).



Tablo 2.2. FMS’de goriilen klinik semptomlar ve sikliklar1
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Kas Iskelet Sistemi Ile {lgili Semptomlar

Cok sayida anatomik bolgede agr1 100
Katilik 76
Tim viicutta s1z1 62
Yumusak dokularda siibjektif siglik 52
Kas Iskelet Dis1 Semptomlar
Halsizlik 87
Sabah yorgunlugu 75
Uyku bozukluklari 72
Kognitif disfonksiyon 61
Mental stres 61
Anksiyete 60
Sersemlik/vertigo 59
Parestez 54
Basagrisi 54
Dismenore 43
Depresyon 37
Tinnitus 17
Sikka semptomlar1 15
Reynoud fenomeni 14

2.1.5.3. Sabah Tutuklugu-Katihk

FMS hastalarindaki yaygin semptomlardan bir digeri sabahlar1 daha fazla olan tutukluk

hissidir. Yaklasik olarak her dort hastadan {igii Ozellikle sabahlar1 olan katiliktan sikayet

etmektedir (Wolfe et al., 1990).

2.1.5.4. Uyku Bozuklugu

Uyku sorunlar1 FMS'li hastalarda en sik goriilen semptomlardan biridir (Diaz-Piedra et al.,

2015). FMS hastalarinin ¢ogu kalitesiz uyku, uykudan sik uyanma, uykuya dalmada giicliik,

sabah yorgun uyanma gibi uyku bozuklugu sorunlarindan sikayetcidirler. Hastalarn uyku

bozuklugu ile ilgili en ¢ok sikayet¢i olduklar1 durum dinlendirmeyen uykudur (Ohayon, 2005,

Wau et al., 2017).
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2.1.5.5. Yorgunluk

Halsizlik ve yorgunluk FMS bulunan hastalarin ¢ogunda karsilagilan en yaygin
semptomlardan biridir. Hastalarin en az %75’1 yorgunluktan sikayetcidir. Bu sikayetler giin
boyu devam etmekle birlikte sabah kalkarken en fazladir. Yorgunluk giin boyu devam
ettiginden hastalarin fiziksel aktivitelerini etkileyebilir. FMS hastalar1 ayrica giinlik isleri
sirasinda da gligsiizlik ve halsizligin artis géstermesinden yakinirlar (Wolfe et al., 1990,

Yunus et al., 1989)

2.1.5.6. Kognitif ve Psikolojik Bulgular

Kisa siireli hafiza kayb1 ve zayif kelime dagarcig gibi bilissel zorluklar FMS’li hastalarda
yaygindir. Depresyon, anksiyete ve artan somatik kaygi gibi duygudurum bozukluklar1 da
siklikla ortaya cikabilir. FMS hastalarinin yaklasik %25'inde tam1 aninda depresyon eslik
ederken, %50-75'inde yasam boyu depresyon Oykiisii vardir. Buna ek olarak, FMS
hastalarinda anksiyete bozuklugunun Oomiir boyunca baskinlig1 yaklagik %60 olarak tespit

edilmistir (Yunus, 2007b, Aaron et al., 2000, Giesecke et al., 2003, Lgge-Hagen et al., 2019)

2.1.5.7. Fizik muayene ve laboratuvar bulgularn

Birbirinden farkli bir ¢ok sikayet ve yaygin semptomlar olmasina ragmen fizik muayene
bulgular1 genelde normal olup rutin laboratuvar testleri, serolojik testler, radyolojik
incelemeler, EMG incelemeleri normaldir. Hastalar siklikla giigsiizliik, halsizlik ve
paresteziden sikayet¢i olsalar da, yapilan kas giicii degerlendirme testi ve norolojik

muayenelerde herhangi bir patolojiye rastlanilmaz (Hiiseyin, 2016).

FMS hastalarinda en tipik muayane bulgusu hassas noktalarm varligidir. 1990 ACR FMS tani
kriterleri i¢cin 18 hassas nokta tarif edilmistir. Kas-tendon kavsaklarinda veya kasta bulunan

bu noktalar, 4 kg basinca es deger bir basing uygulandiginda agrili olan alanlardir. Algometre
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ile 4 kg basing uygulanabilir, ancak klinik pratikte basinci uygulayanin tirnak yatagmin
beyazlamasma neden olacak kadar kuvvet uygulanmasi daha kolay bir yontemdir. Hassas
noktalar1 muayene etmeden dnce hastanin hissettigi seyin basing mi, agri m1 oldugu 6n koluna
veya alnina 4 kg’lik kuvvet uygulanarak sorgulanmalidir (Wolfe et al., 1990, Wolfe et al.,

2010).

FMS bulunan hastalarda muayenede tespit edilebilecek bir diger bulgu deride maviden mora
degisen renklerde ag seklinde bir goriinim olan retikuler pigmentasyondur. Retikiiler
pigmentasyon siklikla kol ve bacaklarin i¢ yiizleri ile bel bdlgesinde goriilebilmektedir

(Russell and Raphael, 2008).

FMS hastalarinda cilt ve cilt alti1 dokusunun kavranmasi1 sonucunda hassasiyet ve hiperemi
ortaya cikabilmektedir. Bagparmak, ikinci ve {i¢iincii parmaklarla trapezius kasi ortalarinda
deri kivrim1 yuvarlanarak orta siddette basingla sikilirsa hiperemi ve agri meydana gelir. Bu
hassasiyet ve hipereminin hassas noktalarla birlikteligi siktir ve hassas noktanm oldugu

alanlarda karsimiza ¢ikar (Harden et al., 2007, Bradley et al., 1997).

FMS bulunan hastalarda spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Baslangi¢c degerlendirmesi
icin; tam kan sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi, kas enzimleri dahil rutin biyokimya profili
ve tiroid stimiile edici horman (TSH) degerleri incelenebilir (Clauw, 2015). Bununla birlikte,
romatolojik ve endokrinolojik rahatsizliklar dahil FMS’yi taklit edebilen diger hastaliklarin

ekarte edilmesi 6nemlidir (Sumpton and Moulin, 2014).

2.1.6. Tam

FMS, genellikle yetersiz teshis edilen yaygin bir hastaliktir (Kaltsas and Tsiveriotis, 2000).
FMS teshisinde kullanilabilecek mevcut altin standart bir yontem bulunmamaktadir. Birgok
FMS hastasi, standartlastirilmis bir dizi tani kriteri ile tam olarak uyumlu degildir. Patolojik

stireclerinin daha iyi anlagilmasina ragmen, FMS, bu durumdaki dort kisiden iiclinde teshis
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edilmeden kalmaktadir. Teshis siiresi ortalama 5 yil olup, tedavi gecikmesine ve potansiyel

olarak yetersiz tibbi bakima neden olur (Arnold et al., 2011).

FMS hastaligmin tanimlanmasindan sonra ACR tarafindan 1990 yilinda ilk smiflandirma
kriterleri yaymlanmistir (Wolfe et al., 1990). Daha sonralar1 eksiklikler ve ihtiyaclar gozden
gecirilerek yeni diizenlemeler yapilmis olup, modifiye ve alternatif kriterler aciklanmistir

(Wolfe et al., 2010, Wolfe et al., 2011, Bennett et al., 2014, Wolfe et al., 2016).

2.1.6.1. FMS Tam Kriterleri (ACR 1990)

Yaygin agn oykiisii: En az 3 aydr agr1 devam ediyor olmalidir. Agrinin yaygin olarak
isimlendirilebilmesi i¢in viicudun sag ve sol tarafinda, belin altinda ve iizerinde olmasma ek
olarak aksiyal iskelette de (boyun, goégiis 6n duvari, torakal ve lomber omurga) agr1 olmalidir.
Palpasyonla 18 hassas noktalar: 18 hassas noktadan en az 11’inde hassasiyet olmasi
gerekmektedir. Hassas nokta muayenesi icin belirlenen anatomik bolgelerin bagparmakla
palpe edilerek agrili olup olmadigi sorgulanir. Hassas noktalar Sekil 2.1.’de gdsterilmistir
(Wolfe et al., 1990).

Hassas Noktalar:

Oksiput: Suboksipital kas yapigsma yerinde iki tarath

Alt servikal: Servikal 5 ve 7.vertebralarin intertransvers araligin 6niinde, iki tarafli
Trapezius: Ust kenarinim orta noktasy, iki tarafl

Supraspinatus: Spina skapulanin iist medial kenar1 tizerindeki kas orijin noktasi, iki tarath
Ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

Lateral epikondilit: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafli

Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun iist dis kadraninda, iki tarafl

Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikint1 arkasi, iki tarafli

Diz: Medial yag yastiginda, iki tarafl
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Sekil 2.1. ACR 1990 tani1 kriterlerinde fms hassas noktalarmin dagilimi

2.1.6.2. FMS Tam Kriterleri (ACR 2010)

ACR 1990 FMS kriterleri kullanilarak teshis edilen vakalarin %80-90'm1 kadinlar
olusturmaktadir (Wolfe et al., 1995). Kadinlar agrili uyaranlara erkeklerden daha duyarlidir ve
bu nedenle ACR kriterlerinde yer alan tanisal hassas nokta muayenesine (6nceden belirlenmis
bolgelerde dijital palpasyonda hassasiyet) erkeklere oranla daha fazla yanit verir. Sonug
olarak, kronik yaygin agris1 olan erkekler, altta yatan benzer bir patolojik siirece sahip

olmalarina ragmen, FMS icin ACR kriterlerini nadiren karsilamaktadir (Clauw, 2007).

Hassas nokta tanisi i¢in uygulanacak kuvvetin siiresi ve siddetinin ideal standartlar1 olmamasi
ve hassasiyet teriminin yeterli derecede net olmamasi sebepleriyle tanida hassas noktalarin
kullanilmasi tartisma konusu olmustur. FMS’de sabah tutuklugu, uyku problemleri, yorgunluk

ve kognitif bozukluklar gibi semptomlarin sik goriilmesi ve 1990 kriterlerinde tanimlanan
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noktalarda hassasiyet olmayan hastalarda yanlis negatif sonu¢larin goriilmesi 1990 ACR
kriterlerinin FMS teshisinde kullanimi konusunda sinirlama olusturmustur (Wolfe et al.,

2010).

2010 yilinda ACR “Yaygin Agri Skalas1” (YAS) ve “Semptom Siddet Skalas1” (SSS) gibi iki
yeni skalay1 igeren yeni bir tani kriteri yaymlamistir. Tani i¢cin yaygmn agri1 indeksi >7 ve
semptom siddet skalas1 >5 veya yaygin agr1 indeksi 3-6 ve semptom siddeti lgcegi > 9 olmali,
semptomlar en az 3 aydir olmali ve agriy1 agiklayabilecek baska hastaligin bulunmamasi

gerekmektedir. ACR tarafindan belirlen kriterler ve agiklamalar1 Tablo 2.3.’de gdsterilmistir

(Wolfe et al., 2010).

2011 yilinda ACR 2010 kriterlerine diizenleme yapilarak modifiye kriterler meydana
getirilmistir. Modifiye kriterlerin 2010 kriterlerinden en belirgin farki, bir muayeneye gerek
kalmadan hasta ifadesine odakli hale gelmesidir. 2011 kriterlerinde YAS (19 puan) verileri ile
SSS (12 puan) verileri toplanarak toplam 31 puandan olusan FMS semptom 0lcegi haline
getirilmistir. Kriterleri karsilamak i¢in bu semptom 6lgeginden en az 13 puan ve iizeri skor
almmas1 gerekmektedir. Hekimin varligin1 sorgulayip puan verdigi semptomlarin
sorgulanmasiin kaldirilmis olup tamamen hastanin kendi kendine uygulayabildigi bir kriter
haline getirilmistir. Bu nedenden otiirii modifiye kriterler teshis amagh degil o6zellikle

epidemiyolojik arastirmalar ve klinik ¢aligmalar i¢cin daha uygundur (Wolfe et al., 2011).
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Tablo 2.3. ACR 2010 fibromiyalji sendromu tani kriterleri

Asagidaki 3 sart karsilandigida tani 6lgiitleri karsilanmis olur
Yaygin agr1 skalasi (YAS) >7 ve semptom siddeti skalasi (S$S) =5 veya YAS 3-6 ve SSS skoru >9.
Belirtiler en az 3 aydir mevcuttur
Hastanin agrilara neden olabilecek diger bir hastalik yoktur

Yaygin Agri Indeksi
Son bir haftadir agrilarin1 degerlendirerek, asagidaki bolgelerden agri duydugu yerleri puanlamasi (0-19
arasinda)

Sol omuz kusagi Sol kalca Sol ¢ene Karin
Sag omuz kusagi Sag kalga Sag ¢ene Sirt
Sol iist kol Sol uyluk Gogiis Bel
Sag st kol Sag uyluk Boyun

Sol 6n kol Sol alt bacak

Sag 6n kol Sag alt bacak

Semptom Siddet Skalasi
Dinlenmeden uyanma
Yorgunluk

Bilissel belirtiler

Yukardaki ti¢ semptom ayr1 ayr1 ciddiyeti asagidaki puanlamalara gore belirlenir.

0= Problem yok

1= Hafif derecede

2= Orta derecede

3= Siddetli: Yaygin sorunlar

Somatik belirtiler: Bas agrisi, karm agrisi, irritable barsak sendromu, halsizlik/yorgunluk, uyku sorunu,
depresyon, kas agrisi, kas zayifligi, kramp, uyusma veya karcalanma, bag dénmesi, bulanti, hatirlama veya
diistinme problemi, sinirlilik, gogiis agrisi, ates, ishal, agiz kurulugu, kasmti, hirilti, Raynaud fenomeni, irtiker,
kulak ¢inlamasi, sa¢ dokiilmesi, kusma, oral iilser, tat kaybi veya degisikligi, nobet, bulanik gérme, kuru gozler,
nefes darligi, istahsizlik, mide eksimesi, dokiintii, glines hassasiyeti, isitme gii¢liigii, kolay morarma, sik idrara
¢ikma, kabizlik, agrili idrara ¢ikma ve mesane spazmlari.

Yukarda bulunan semptomlarin genel olarak sayr bakimindan degerlendirilir ve uygun olan asagidaki puan
secilir.

0= Semptom yok

1= Az sayida semptom mevcut

2= Orta derecede (neredeyse yarisi) semptom mevcut

3= Cok fazla (tamamina yakin) semptom mevcut

SSS skoru, yorgunluk, dinlenmeden uyanma, kognitif semptomlarin toplam skoru ile somatik belirtiler
skorunun toplamidir. Sonug 0 ile 12 arasindadir.

2.1.6.3. FMS Tam Kriterleri (ACR 2013)

2013 yilinda eski kriterlerin yiiksek yalanci pozitif olmasi, diisiik spesifite ve sensitiviteye
sahip olmasindan dolay1 Bennet ve ark. tarafindan (Bennett et al., 2014) alternatif tanisal
kriterler acgiklanmistir. Bu kriterler agri1 yerlesim skoru ve semptom etkilenme skorunu

icermekte olup agr1 yapabilen bagka hastaliklarin bulunmasi FMS’yi diglamamaktadir. Agri
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yerlesim skoru (AYS) hesaplamasinda 28 agrili bdlge, semptom etkilenme skoru (SES)

hesaplamasinda da 10 adet semptom sorgulanmaktadir (Tablo 2.4.).

Tablo 2.4. ACR 2013 fibromiyalji alternatif tani kriterleri

Agn Yerlesim Skoru (AYS): Asagida belirtilen 28 alanin her biri i¢in gegtigimiz 7 giin iginde devamli agri
hissettiklerinizi isaretleyiniz. Toplam skor 0 ile 28 arasinda olacaktir.

Boyun Sirt sol Bel orta hat | Sol kol Sol el Sol uyluk Sag ayak
yani bilegi
Gogsiin 6n | Sirt orta Bel sol yan1 | Sag kol Sag el Sag uyluk Sol ayak
kismi hat bilegi
Cene sol Sirt sag Sag omuz Sol el Sol kalga, Sag diz Sag ayak
yani yani bilegi
Cene sag Bel sag Sol omuz Sag el Sag kalca Sol diz Sol ayak
yani yani bilegi

Semptom Etkilenme Sorgulamasi (SES): Asagidaki 10 sorunun her biri i¢in son 7 giinde sikca hissettiginiz
belirtilerin yogunlugunu en iyi ifade eden kutucugu isaretleyiniz (0-10 aras1): 0-100 aras1 ¢ikacak skor ise 2’ye
boliiniir.

Agn Agr1 yok 1/2[3/4[5]6[7|8]9]10 || Dayanilmaz
Enerji Cok fazla 1[2[3[4[5]6]|7|8]9]10]]| Yok
Tutukluk Yok 112)3]4[5[6|7]|8]9]10]]| Siddetli
Uyku Dinlenmis 1]2](3[4[5]6]|7|8]9]10]| Cok yorgun

Uyanma uyanma

Depresyon Yok 11213]4[5[6|7]|8]9]10]|]| Siddetli
Hafiza problemleri Yok 1[2[3[4[5]6|7|8]9]10]| CokFazla
Anksiyete Yok 1]2[3[4[5]6|7|8]9]10]| CokFazla
Dokunmaya duyarlilik Yok 112|3]4[5[6|7]|8]9]10]]| Cokduyarli
Denge problemleri Yok 11213]4]5]6|7|8]9]10]| CokFazla
Yiiksek ses, parlak 151k, Yok 1]2[3[4[5]6|7|8]9]10]| CokFazl

derece koku ve soguga
duyarlilik

Tam: Asagidaki durumlari karsilayan bir hasta biiyiik olasilikla FMS’dir: *
Semptomlar ve agr1 yerlesimi en az son 3 aydir devam ediyorsa

Agn yerlesim skoru> 17

Semptom etkilenme skoru > 21

*1. FMS hastalarinda semptomlar devamlilik gésterir. Sadece sayisal degerlere bakilarak konulan bir tani hatalt
olabilir.

*2. Baska agrili hastaliklar ya da bu hastaliklarla ilgili semptomlar FMS teshisini ekarte etmez.

*3. Hastanin biitiin semptomlarmna agiklik getirebilen ve/veya semptomlarin ciddiyetine katkida bulunan her bir
durumun ortaya konulmasi i¢in 6zenli bir klinik degerlendirme her zaman gereklidir.

2.1.6.4. Revize Fibromiyalji Tam Kriterleri (ACR2016)

ACR agris1 jeneralize olmayan hastalarin yanlig tan1 almasini en aza indirmek amaciyla tani

kriterlerini 2016 yilinda giincellemistir. ACR, 2010/2011 FMS kriterlerine jeneralize agri
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kriteri dahil edilmistir. Bu jeneralize agr1 kriterine gore belirlenen 5 bolgeden en az 4’iinde
agr1 bulunmasi gerekmektedir. Bu revizyon, doktor ve anket kriterlerini birlestirmekte,
bolgesel agr1 bozukluklarinin yanlis smiflandirilmasint en aza indirmektedir. Ayrica
beraberinde tani diglama gerekliligi ortadan kaldirilmistir. Bu  kriterler Tablo2.5.°te

gosterilmistir (Wolfe et al., 2016).

Tablo 2.5. ACR 2016 revize fibromiyalji tan1 kriterleri

Yaygin agr1 skalasi (YAS) >7 ve semptom siddet skalas1 (SSS) >5 veya YAS 4-6 ve SSS >9
Jeneralize agri: Belirlenen 5 bdlgenin en az 4’iinde agri, (¢ene, gogiis ve abdomen dahil
degil)

Semptomlar en az 3 aydir olmal

Diger bir klinik taninin varligit FMS tanismi dislamaz

Yaygin Agr1 Indeksi (YAI)
Son 7 giin boyunca hastalarin agrili olan bolgeleri kaydedilir, ka¢ bolgede oldugu sorulur

Sag iist bolge | Soliist bolge | Aksiyel bolge | Sol alt bolge Sag alt bolge
Sag cene* Sol ¢cene* Boyun Sol kalca Sag kalca
Sag omuz Sol omuz Bel Sol uyluk Sag uyluk
Sag iist kol Sol iist kol Sirt Sol bacak Sag bacak
Sag 6n kol Sol 6n kol Goglis*

Karm*

*jeneralize agri tanimina dahil olmayanlar

Semptom Siddet Skalas1 (SSS) (0-12)

Son 7 giin i¢inde asagidaki semptomlar1 yasadiniz mi1?

0: Yok 1: Hafif 2: Orta 3: Siddetli

Yorgunluk

Dinlenmeden uyanma

Biligsel semptomlar
Son 6 ay igerisinde agagidaki semptomlar1 yasadiniz mi1?
0: Hayir 1: Evet

Bas agris1

Karinda agr1 veya kramplar

Depresyon

*FMS skalasi: YAS + SSS
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2.1.7. Aymrie1 Tam

Eslik eden semptomlarin ¢esitliligi ve bu semptomlarin ¢ok siddetli goriilebilip esas tanidan
uzaklagtirabilmesi sebebiyle FMS’nin, polimiyaljiya romatika, romatoid artrit, ankilozan
spondilit, norolojik hastaliklar, disk hernisi ve hipotroidizm gibi ¢ok farkli hastaliklardan
ayirici tanist yaptlmalidir. Fakat bunun yani sira FMS’nin ¢ok sik sekilde diger romatizmal
hastaliklarla beraber bulunabilecegi de akilda tutulmalidir (Hiiseyin, 2016). Ayiric1 taniya
ulagmak i¢in dikkatli anamnez alinmasmin ardindan kapsamli bir fizik muayene yapilmalidir.
Ayiric1 tanida diisiintilmesi gereken durumlarm varligimi diglamak igin tiim FMS hastalarinda

dikkatli norolojik ve kas-iskelet muayenesi yapilmalidir (Kaltsas and Tsiveriotis, 2000).

Duygudurum ve fonksiyonel bozulma da degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kendi
kendine uygulanan basit anketler kullanilarak kolayca gerceklestirilebilir. Belirgin
duygudurum bozukluklar1 olan hastalar, bir ruh sagli§i uzmani tarafindan resmi bir

degerlendirmeye tabi tutulmalidir (Kaltsas and Tsiveriotis, 2000).

Temel kan testleri tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, kapsamli bir metabolik panel
ve tiroid fonksiyon testleri ile smirlandirilmalidir. FMS hastalarinda bu testler genellikle
normaldir. Sonug¢ olarak, bu muayenelerin herhangi birinde anormalliklerin belirlenmesi,
farkli bir durumun mevcut oldugunu diisiindiirebilir. Klinik olarak endike olmadikc¢a tani icin
ek testler Onerilmez. FMS’yi taklit edebilen ve/veya Ortlisebilen bozukluklar ve bunlari
FMS’den ayiran karakteristik klinik ozellikler Tablo 2.6.’da aciklanmistir (Kaltsas and

Tsiveriotis, 2000).
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Hastaliklar

Ayirici Tamya Yardimei Klinik Ozellikler

Romatoid Artrit, Sistematik Lupus Eritematozus,
Sjogren Sendromu

Kas-iskelet agrisi, yorgunluk, Raynaud fenomeni,
kuru gozler ve agiz kurulugu disinda, bag dokusu
hastaliginin karakteristik sinovit ve sistemik
ozellikleri ~ genellikle FMS’nin  6zellikleri
degildir.

Diisiik pozitif prediktif degeri nedeniyle rutin
serolojik testler onerilmez.

Ankilozan Spondilit, inflamatuar  sirt

agrilari

diger

Genellikle FMS’de normal spinal hareket vardir.
Bu  bozukluklarin  karakteristik  radyolojik
ozellikleri FMS’de yoktur.

Polimiyaljia Romatika

Polimiyaljia romatikada hassas noktalar her
zaman mevcut degildir.

Polimiyaljia romatika hastaliginda sertlik agridan
daha belirgindir.

Polimiyaljia romatikali hastalarim  ¢ogunda
eritrosit sedimantasyon hizi artarken, FMS’de bu
normaldir.

Polimiyaljia romatika olan hastalar, FMS
hastalarinin aksine, diisiik dozlarda
kortikosteroidlere son derece iyi yanit verir.

Inflamatuar Miyozit, Metabolik Miyopatiler

Miyozit ve miyopatiler kas zayifligina ve kas
yorgunluguna neden olabilir, ancak bunlar
genellikle yaygin agri ile iligkili degildir.

Miyozit veya miyopatisi olan hastalarda, FMS
hastalarinin aksine anormal kas enzim testleri ve
kas biyopsisinde spesifik histopatolojik bulgular
vardir (kas biyopsisi, miyozit veya miyopatiyi
diistindiiren klinik kanitlarin oldugu vakalarla
siirl olmalidir).

Enfeksiyon: kronik viral enfeksiyon, HIV,

HTLYV, hepatit, Lyme hastalig1

FMS hastalarinda inflamasyon veya organ
sistemi disfonksiyonuna dair nesnel bir kanit
yoktur.

Hipotiroidizm Tiroid otoantikorlar1 FMS hastalarinda yaygin
olmasina ragmen, tiroid fonksiyon testleri
genellikle normaldir.

Hiperparatiroidizm FMS’de hiperkalsemi yoktur.

Cushing Sendromu

Cushing sendromu, agridan ziyade kas zayiflig
ile iliskilidir.

Cushing sendromunun karakteristik yiiz ve cilt
belirtileri FMS’de mevcut degildir.

Adrenal Yetmezlik

Adrenal yetmezlik siddetli bitkinli§e neden
olurken, tipik olarak kronik yaygin agr ile iligkili
degildir.

Norolojik Hastaliklar: Periferik Noropatiler,
Servikal Radikiilopati, Tuzak Sendromlar (Orn.
Karpal Tiinel Sendromu), Multipl Skleroz,
Myastenia Gravis

Multipl skleroz ve myastenia gravis, egzersiz
sonrast kas ve genel yorgunluk ile iliskilidir,
ancak yaygin agr1 ile iliskili degildir.

Kapsamli norolojik muayene, belirli hastaliklarin
karakteristik  norolojik  belirtilerini  ortaya
cikarabilir.

Miyofasiyal Agr1 Sendromlari

Miyofasyal agr1 sendromlarinda (MAS) agr1 ve
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hassasiyet tek bir anatomik bolge ile simrhdir.
MAS daha ¢ok omuz, boyun ve bel bolgelerinde
lokalize olur.

Muayene sirasinda ele gelen gergin bantlar,
yansiyan agriya sebep olur ve lokal medikal
tedaviye

iyi cevap verir.

Kronik yorgunluk sendromu

Degistirilmis  Amerika  Birlesik  Devletleri
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine gore,
iki kriter karsilandiginda kronik yorgunluk
sendromu teshisi konur :

Klinik olarak degerlendirilen, aciklanamayan,
kalict veya tekrarlayan, yeni veya kesin
baglangicli yorgunluk; devam eden bir ¢abanin
sonucu degildir; dinlenme ile hafifletilmez; ve
onceki mesleki, egitimsel, sosyal veya kisisel
aktivite diizeylerinde O©Onemli bir azalma ile
sonuglanir

Altt ay veya daha wuzun siiren asagidaki
semptomlardan dordii veya daha fazlasi:
Bozulmus hafiza veya konsantrasyon

Fiziksel veya zihinsel eforlardan sonra ‘“asiri,
uzun siireli yorgunluk ve hastalik"

Rahatsiz edici uyku

Kas agrisi

Birden fazla eklemde artralji

Siddetli bas agrilar1

Sik veya tekrarlayan bogaz agrisi

Hassas servikal veya aksiller lenf diiglimleri

Temporomandibular Bozukluklar

Temporomandibular bozukluklar, son alt1 ay
icinde tekrarlayan yliz/cene agrisi ve/veya cene
a¢mada kisithilik ile karakterizedir.

Gerilim — Migren bas agrist

Gerilim-migren bas agrisi, 30 dakika siiren
tekrarlayan bas agrilar1 (migren i¢in en az bes,
gerilim tipi i¢in en az 10) ile karakterizedir.

Interstisyel Sistit

Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzlarina gére
interstisyel sistit, enfeksiyon veya enfeksiyon
yoklugunda alt1 haftadan uzun siiren alt iiriner
sistem semptomlariyla iligkili, mesane ile ilgili
olarak algilanan hos olmayan bir his (agri,
basing, rahatsizlik) olarak tanimlanir.
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2.1.8. Tedavi

Etyopatogenezin kesin olarak aydmlatilamamis olmasit ve hastalarin geleneksel agri
tedavilerine zayif yanit1 nedeniyle FMS’nin tedavisi zordur. Tedavinin amaci, ¢ogu durumda
farmakolojik ve farmakolojik olmayan miidahaleleri iceren multidisipliner bir yaklagimla
birlikte, bireysellestirilmis bir terapotik strateji kullanarak agriyr hafifletmek ve islevi
artirmaktir. Mevcut klinik temelli ¢caligmalar, egitim, egzersiz, biligsel-davranis¢1 yaklasimlar
ve ilaclar1 iceren multidisipliner bir programin kullanimimi desteklemektedir. Tedavi
semptomlara, komorbiditelere ve hastanin tercihlerine gore bireysellestirilmelidir. Ayrica
FMS hastasi, optimal tedavileri segmeye yOnelik karar verme siirecine katilmaya tesvik

edilmelidir (Kaltsas and Tsiveriotis, 2000, Sarzi-Puttini et al., 2008, Macfarlane et al., 2017a)

FMS tedavilerinin farkli kilavuzlara gore kanit ve oneri diizeyleri gosterilmistir (Tablo 2.8.)

(Ablin et al., 2015).

FMS tedavisinde farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi Onerileri EULAR verilerine

gore Ozetlenmistir (Tablo 2.9.) (Macfarlane et al., 2017b).

Tablo 2.7. Kanit temelli uygulamalar kanit diizeyi ve 6neri derecesi

Kanit Kanit Oneri Derecesi
diizeyi
Ia Sistematik inceleme ya da Randomize Kontrollii A
Calismanin (RKC) meta analizi
Ib En azindan bir RKC B

Randomizasyon yapilmadan iyi tasarlanmis en az bir
kontrollii ¢alisma

IIb Iyi tasarlanmis en az bir deneysel calisma

III Iyi tasarlanmis deneysel olmayan tanimlayici calisma C
(karsilastirmali/korelasyon/vaka ¢aligmalari)

1\ Uzman komite raporlary/Otorite goriisii D
Rehberi gelistiren grubun onerisi Iyi Uygulama Noktas1

(GPP)
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Tablo 2.8. FMS’de ii¢ kilavuzun major pozitif tedavi Onerilerinin karsilastiriimast

KANADA ALMANYA ISRAIL

Kanit Oneri Kanit Oneri Kanit Oneri
Aerobik egzersiz Ia A Ia A Ia A
Amitriptilin la A la B Ia B
Antikonviilzanlar Ia A Ia C Ia A
(pregabalin/gabapentin)
Balneoterapi Yorumsuz la B la C
Biligsel-davranissal Ia A Ia A Ia A
terapi
Cok bilesenli tedavi Ia A Ia A Ia A
SNRI (duloksetin, Ia A Ia B/C Ia A
milnasipran)
SSRI Ia A Ia C Poizitif veya negatif

oneri yok

Tramadol Ila C Yorumsuz Ila | B

Tablo 2.9. Fibromiyalji sendromunda EULAR tedavi 6nerileri

Kanit | Smif Onerinin giicii Anlasma (%)
diizeyi
Farmakolojik olmayan tedavi
Aerobik ve giiclendirici egzersiz | la A Giiclii 100
Biligsel davranisci terapiler Ia A Zayif 100
Multikomponent terapi la A Zayif 93
Tanimlanmis fiziksel tedaviler: | Ia A Zayif 93
akupunktur veya hidroterapi
Meditatif  hareket terapileri | Ia A Zayif 71-73
(qigong, yoga, tai chi) ve
farkindalik temelli stres azaltma
Farmakolojik tedavi
Amitriptilin (diisiik dozda) Ia A Zayif 100
Duloksetin veya milnasipran Ia A Zayif 100
Tramadol Ib A Zayif 100
Pregabalin Ia A Zayif 94
Siklobenzaprin Ia A Zayif 75
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2.1.8.1. Farmakolojik Olmayan Yonetim
Hasta egitimi

Tedavide ilk basamak hastanin egitimi olmalidir. FMS’li hastalarin herhangi bir tedavi
yontemi kullanilmadan once hastaliklarini anlamalar1 gerekir (Burckhardt and Bjelle, 1994).
Hastalik ve FMS tanis1 hakkinda bilgi verildikten sonra hastalarda daha az semptom ortaya
ciktigi, ayrica saglik durumunda iyilesme oldugu gosterilmistir (White et al., 2002, Ehrlich,

2003).

Hekim FMS’nin ger¢ek bir hastalik oldugunu agikliga kavusturmalidir. Hastanin 6zellikle
antidepresan ilaclar kullanildiginda farmakolojik tedavinin mantigini anlamasi i¢in agr1 algisi,
yorgunluk, anormal wuyku ve duygudurum bozukluklarinda norotransmitter ve
noromodiilatorlerin rolii tartisilmalidir. Hastanin ayrica FMS’nin yasami tehdit edici veya
deforme edici bir hastalik olmasa da kronik tekrarlayan bir durum oldugunu kabul etmesi

gerekir (Kaltsas and Tsiveriotis, 2000).
Egzersiz

Egzersiz tedavisi, agr1 ve diger semptomlarda iyilesme saglamanin yani sira FMS'nin yasam
kalitesi tizerindeki yiikiinii azaltarak tedavinin etkili bir bileseni olarak goriinmektedir.
Egzersizin genellikle FMS'li bireyler tarafindan kabul edilebilir oldugu ve giinliik aktiviteleri
yapma yetenegini ve yasam kalitesini iyilestirdigi, yorgunluk ve agriy1r azalttigi bulunmustur
(Jones et al., 2006). Bununla birlikte, farkli egzersiz tiirlerinin etkilerini ve ozelliklerini
bilmek 6nemlidir. Ornegin, iki veya daha fazla egzersiz tiirii, giiclendirme, aerobik veya
germe egzersizini birlestirilebilir; ancak, karma egzersizin sertligi iyilestirebilecegine dair
onemli bir kanit yoktur (Bidonde et al., 2019). Yasam kalitesi, 6zellikle fiziksel islev ve agr1
acisindan kas germe egzersizi ile iyilestirilebilirken, diren¢ antrenmant ile depresyon azaltilir.

Yapilan bir caligmada her iki egzersiz ¢esidinin de etkili oldugunu gosterilmistir (Assumpg¢ao
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et al., 2018). FMS hastalar1 i¢in progresif bir kas gliclendirme aktivitesinin de gilivenli ve
etkili bir egzersiz modu oldugu gosterilmistir (Nelson, 2015). Egzersiz programinin tiirii ve
yogunlugu bireysellestirilmeli ve hasta tercihine ve diger kardiyovaskiiler, pulmoner veya
kas-iskelet sistemi hastaliklarmin varligina gore belirlenmelidir (Kaltsas and Tsiveriotis,

2000).

Bilissel-Davranis Terapisi

Biligsel davramig terapisi (BDT) hastalarin hastaliklariyla ilgili disiince, inamig ve
davranislarmin semptomlarma etkisini anlamasmin amaclandig1 bir tedavi yontemidir. BDT
ile hastalarm, caresizlik algisini ve durumlarmi olumsuz yonde etkileyebilecek yikict
diistincelerini ortadan kaldirmak hedeflenir. Daha fazla 6z yeterlilige sahip hastalarin tedavi
programlarina daha iyi yanit vermeleri ve daha iyi sonuglar almalar1 daha olasidir. FMS
hastalarinda yapilan ¢calismalarda BDT ile agriyla basa ¢ikma ve genel fonksiyonel anlamda
onemli Olciide basarilar elde edildigi gdsterilmistir (Bennett and Nelson, 2006). Psikolojik
temelli miidahalelerin, aerobik egzersiz disinda herhangi bir tedavi veya tedavi

uygulanmamasina kiyasla faydali oldugu kanitlanmistir (Bernardy et al., 2013).

Tamamlayici ve alternatif tedavi

FMS hastalarinin son yillarda nonfarmakolojik tedavi uygulamalar1 arasinda bulunan
tamamlayic1 ve alternatif tedavi yontemlerine ilgisi giderek artmaktadir. FMS hastalarinda
hidroterapi etkinliginin degerlendirildigi bir calismada, agrida yaklasik 3-4 ay siiren 6nemli
bir azalma goriilmiistiir (Macfarlane et al., 2017b). Hidroterapi ve balneoterapi icin birinin
digerine Ustlinliigiinii gosteren kanit bulunmamakla birlikte, her iki tedavi yonteminin de
FMS’de agriy1 azalttigmna dair kanitlar mevcuttur. 2 haftalik siire¢ icerisinde 10 seans
balneoterapi uygulanan FMS hastalarinda, agr1 esik diizeylerinde artis ve agr1 siddetinde

azalma oldugu tespit edilmistir (Sindel et al., 2012).
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Akupunktur

Akupunktur, belirli viicut bolgelerine ince ignelerin batirilmasini iceren geleneksel bir sifa
teknigidir. Ignelerin yerlestirildigi yere ve derinlige bagl olarak farkli akupunktur stilleri
vardir. Yerlestirilen igneler 1s1, elektrik akimi (elektro akupunktur), mekanik basing
(akupresiir) veya lazer (lazer akupunktur) ile uyarilabilir. En yaygin akupunktur tiirii, uyar1

olmaksizin cilde niifuz etmeyi igerir (manuel akupunktur) (Kaltsas and Tsiveriotis, 2000).

Yiiksek kaliteli bir meta-analizde, manuel akupunkturun agri, uyku kalitesi ve genel refah
izerindeki etkilerinin kontrol grubundaki plasebo etkilerinden énemli 6l¢iide farkli olmadig:
gosterilmistir. Bunun yami sira elektro-akupunktur, plasebo ile karsilastirildiginda uyku
kalitesini ve genel refah diizeyini iyilestirirken agri, yorgunluk ve sertligi 6nemli olciide
azalttig1 bildirildi. Ek olarak, elektro-akupunktur, akupunktur olmayanlara kiyasla agriyi,
sertligi ve genel refah diizeyini 6nemli 6l¢lide iyilestirmistir. Akupunkturun faydal etkileri
tedaviden 1 ay sonra gozlemlenmeye devam ettigi, fakat 6 ay sonra faydali etkilerin

korunmadig1 gosterilmistir (Deare et al., 2013).
Digerleri

Hiperbarik oksijen tedavisinin (HBOT) neden oldugu artan oksijen konsantrasyonunun, FMS
ile iligkili beyin anormal aktivitesini azaltmada potansiyel bir etki ile beyin metabolizmasini
ve glial fonksiyonunu degistirdigi disiiniilmektedir. Klinik bir ¢alismada, HBOT
seanslarindan sonra hassas noktalarda ve VAS skorlarinda azalma saptanmistir (Yildiz et al.,

2004).

Fizik tedavi uygulamalar1 FMS hastalarmm agri, yorgunluk gibi sikayetlerini azaltmayzi,
biligsel diizey ve fiziksel fonksiyonunu iyilestirmeyi hedeflemektedir. FMS’de en sik
kullanilan fizik tedavi uygulamalar1 transkutandz elektriksel sinir stimiilasyon (TENS),

ultrason, yiizeyel sicak uygulamalari, buz uygulamalar1 ve masaj uygulamalaridir (Hiiseyin,
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2016). TENS’in agriy1 kontrol etmede degisen miktarlarla etkili olduguna dair calisma
sonuglar1 bulunmaktadir. TENS, FMS’de sadece lokalize agri tedavisinde tavsiye
edilmektedir (Sindel et al., 2012). FMS’de TENS etkinligini degerlendiren bir derlemede,
agriy1 azaltmada etkin olduguna dair diisiik kaliteli kanitlar bulunmus olup, yorgunluk ve
yasam kalitesine yonelik yapilan degerlendirmelerde iyilesmeye katki saglamadigi tespit
edilmistir (Salazar et al., 2017). Ayrica termal uygulamalar ve elektroterapi yontemleri

hastalarin egzersiz kapasitelerini iyilestirmek amaciyla da kullanilmaktadir (Ediz et al., 2011)

Qigong, tai chi ve yoga, meditatif hareket terapileri olarak siniflandirilabilir (Larkey et al.,
2009). FMS hastalarinda meditatif hareket terapilerinin uyku ve yorgunlugun iyilestirilmesi

iizerindeki etkinligi bazi caligmalarla desteklenmistir (Langhorst et al., 2013).

Kranial noromodiilasyon uygulamalar1 arasinda transkraniyal dogru akim stimiilasyonu ve
repetetif transkraniyal manyetik stimiilasyonu bulunmaktadir. Bu uygulamalar kullanilarak
non-invaziv bir sekilde beyin bolgelerinin etkin modiilasyonu elde edilmistir. Cogu durumda,
agriy1 gidermek ve FMS ile ilgili fonksiyonelligi iyilestirmek i¢in, primer motor korteks
iizerinde anodal transkraniyal dogru akim stimiilasyonunun kullaniminin, kontrol grubundaki
transkraniyal dogru akim stimiilasyonundan 6nemli 6lgiide daha etkili oldugu bulunmustur

(Zhu et al., 2017).

2.1.8.2. Farmakolojik Yonetim

FMS tedavisinde antidepresanlar, sedatifler, kas gevseticiler ve antiepileptik ilaglar da dahil
olmak iizere cok c¢esitli ilaglar kullanilmistr. Ilag secimi hastadan hastaya farkhilik
gosterebilir. Yorgunluk, uykusuzluk ve depresyon dahil olmak iizere belirli semptomlarin
belirginligi, olas1 yan etkiler, bireysel ilaglara hasta toleransi regeteyi etkileyen faktorlerdendir

(Kaltsas and Tsiveriotis, 2000, Schmidt-Wilcke and Clauw, 2011, Boomershine and Crofford,
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2009). Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar ve opioidler, siklikla FMS icin recete

edilmelerine ragmen etkili bir tedavi sekli degildir (Goldenberg et al., 2004, Clauw, 2007).

Hastalar, farmakolojik tedavilerden ¢ogu icin fayda gorene kadar belli bir siire ge¢mesi
gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir. Baglangicta tek bir ilag ile tedaviye baslanmalidir.
Bununla birlikte, tedaviye olumlu yanit alinamamasi durumunda kombinasyon tedavisi
disiiniilmelidir.  FMS’nin ~ basarili  tedavisi, ilaglarm  diizenli olarak  yeniden
degerlendirilmesini ve olas1 rotasyonunu gerektirebilir (Abeles et al., 2008). Farmakolojik
tedavinin etkinligi ve tolere edilebilirligi i¢in ilaglarm yeterli dozda kullanilmasimnin yaninda

hasta uyumu da 6nemlidir (Liu et al., 2016).

Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TCA)

TCA genellikle FMS i¢in baslangi¢ tedavisi olarak kullanilir. Analjezik etkileri, antidepresan
etkilerinden bagimsizdir. Sodyum kanallarinda sekonder aktivite ile spinal dorsal boynuz
sinapslarinda norepinefrin geri aliminin inhibisyonuna aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Bu
grubun en ¢ok calisilan ilaglar1 amitriptilin ve siklobenzaprindir. Yatmadan birkag¢ saat dnce,
depresyon tedavisi i¢in gerekenden daha diisiik dozlarda verilmeli ve dozlar1 ¢ok yavas
artirilmalidir. TCA ile tedavi edilen hastalarin %25-45'inde klinik olarak énemli bir iyilesme
gozlemlenmistir (Tofferi et al., 2004). Ancak, hastalarin %60-70'inde (Sarzi-Puttini et al.,
2008) etkisiz olmalar1 veya intolerans gelismesi nedeniyle kullanimlari smirhdir ve

etkinlikleri zamanla azalabilir (Tofferi et al., 2004, Ugeyler et al., 2008).

Sistematik derleme ve meta-analizde, amitriptilinin, uyku bozuklugu ve yorgunlugu
azaltmada serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorlerine oranla daha etkili oldugu

gosterilmistir (Hauser et al.,, 2011). Amitriptilinin yan etkileri agiz kurulugu, kabizlik, kilo
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alimi, sersemlik, konsantrasyon giicligii vs gibi antikolinerjik yan etkilerdir (Kaltsas and

Tsiveriotis, 2000).

Siklobenzaprin, FMS’de amitriptilin ile benzer bir trisiklik yapiya ve varsayilan etki sekline
sahiptir, ancak minimal antidepresan etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (H&user et al.,
2011). Bes plasebo kontrollii c¢alismanin degerlendirilmeye alindigi bir meta-analiz,
siklobenzaprinin amitriptilin i¢in bildirilene benzer bir etki biiyiikliigiine sahip oldugunu
ortaya koydu (Arnold et al., 2000). FMS hastalarinda siklobenzaprin tedavisine cevabin
arastirildig1 2 ay siiren randomize kontrollii bir ¢calismada, agri, yorgunluk ve depresyon gibi
bircok semptomda anlamli diizeyde iyilesme oldugu tespit edilmistir (Theoharides et al.,

2015).

Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI)

SNRI'ler, hem serotonin hem de norepinefrin geri alimini inhibe etme yetenekleri bakimindan
TCA'ya benzer etki gosterirler. Fakat TCA'dan farkli olarak diger reseptorler iizerinde
herhangi bir etki gostermezler. Bu sayede TCA’ya kiyasla daha az yan etkiye sebep olurlar,
ayrica tolerans daha fazladir (Kaltsas and Tsiveriotis, 2000). Venlafaksin, duloksetin ve
milnasipran'in FMS semptomlarin1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (White et al., 2002,
Arnold et al., 2010, Branco et al., 2010). Bu ilaglar, diisiik doz TCA denemelerine yanit
vermeyen veya dayanilmaz yan etkiler nedeniyle TCA ilaglar1 tolere edemeyen FMS
hastalarinda kullanilabilir. Ayrica baslangic tedavisi i¢in amitriptilin'e alternatif olarak da
uygulanabilirler. Bu ilaglardan duloksetin ve milnasipran daha iyi ¢alisilmis olup FMS
hastalarina uygulanmak iizere daha c¢ok tercih edilmektedir (Kaltsas and Tsiveriotis, 2000).
Bir meta-analiz, giinde 60 mg duloksetin ile tedavi edilen FMS hastalarinin, plasebo alan
hastalara kiyasla agrida %50'den fazla azalma saglama olasiligmin daha yiiksek oldugunu

gostermistir (Lunn et al., 2014). Duloksetinin etkinligi, tedavinin 3. ve 6. aylarinda
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korunabilir (Russell et al., 2008). Yakin tarihli yapilan sistematik bir derleme ve meta-
analizde, duloksetin ve milnasipranin agriy1 en az %50 oraninda azaltma sikliginda plaseboya
iistiin olmadig1 gosterilmistir. Fakat agriyr en az %30 oraninda azaltma sikligina bakildig:
zaman plaseboya gore anlamli fark saptanmis olup hastanin genel izleniminde iyilesme
oldugu gosterilmistir. Ek olarak, yorgunlugun azalmasinda, uyku problemlerinin azalmasinda
veya saglikla ilgili yasam kalitesinin iyilestirilmesinde plaseboya kiyasla anlamli bir fark
olmadig: tespit edilmistir (Welsch et al., 2018). Baska bir meta-analiz, duloksetin, pregabalin
ve milnasipranin agrmin giderilmesinde plasebodan {stiin oldugunu, duloksetin ve
pregabalinin ise milnasiprandan {istiin oldugunu gdostermistir. Bu ilaglar ayrica uyku
bozukluklari, depresyon ve yorgunluk iizerine de farkli diizeylerde etkinlik gdstermistir. Bas
agrisi, mide bulantis1 ve ishal, duloksetin ve milnasipran tedavisi ile daha yaygin iken,
pregabalin ile biligsel bozukluklar ve kilo alim1 daha yaygin olarak tespit edilmistir (Hduser et

al., 2010).
Antikonviilzanlar

Pregabalinin FMS’de agr1, uyku bozukluklar1 ve yorgunluga kars1 etkili oldugu bildirilmistir.
Bir meta-analizde, plasebo alanlarin %14'line kiyasla, pregabalin ile tedavi edilen hastalarin
%22'sinde agrida en az %50'lik bir azalma saptanmistir. Uyku bozukluklarinda bir miktar
iyilesme varken, yorgunlukta bir iyilesme olmadig: tespit edilmistir (Uceyler et al., 2013).
Uyku ile ilgili daha ciddi sorunlar1 olan hastalarda tercih edilir ve yatmadan once uygulanir

(Kaltsas and Tsiveriotis, 2000).

Gabapentinin, iyi tolere edilmesinin yan1 sira FMS ile iligkili agrmin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (Arnold et al., 2007). Yan etkiler bag donmesi, sedasyon ve kilo alimini igerir.
Maliyeti veya yasal kisitlamalar nedeniyle pregabalinin uygulanamamas: durumunda kabul

edilebilir bir alternatif olarak degerlendirilebilir (Kaltsas and Tsiveriotis, 2000)
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Tramadol

Tramadol, norepinefrin ve serotonin geri alimimi inhibe eder ve ana metaboliti opioid p
reseptorlerine zayif bir sekilde baglanir. Bu nedenle ¢oklu analjezik etkiye sahiptir (Sarzi-
Puttini et al., 2008). Tramadol kullanimi FMS’de agrinin yonetimi i¢in hem etkilidir hem de
iyi tolere edilir (MacLean and Schwartz, 2015). Risk, FMS’de de kullanilmis olan daha gii¢lii
narkotik analjeziklerinkinden daha az olmasina ragmen, tramadoliin uzun vadeli kotiiye

kullanim potansiyeline iliskin bazi endiseler vardir (Kaltsas and Tsiveriotis, 2000).

Basit analjezikler, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar, kortikosteroidler

FMS patogenezinde temelde enflamasyon bulunmadigindan dolayi basit analjezikler, steroid
olmayan anti-inflamatuar ilaclar ve kortikosteroid gibi ilaglarmn etkinlikleri limitlidir ve kronik

donemde agri iizerine olumlu sonuglar1 bulunmamaktadir (Hiiseyin, 2016).

2.2. D VITAMINI

D vitamini yagda ¢oziinen bir vitamin olarak adlandirilsa da insanlar tarafindan endojen
olarak tretilebildigi i¢in ayrica bir hormondur. D vitamininin D2 vitamini (ergokalsiferol) ve
D3 vitamini (kolekasiferol) olarak bilinen 2 ¢esidi bulunmaktadir. D vitamini viicutta
kalsiyum ve fosfat metabolizmasina etki eder. Bunun yani sira agr1 ve inflamasyon iizerine de
diizenleyici etkileri bulunur. Deride sentezlenen ya da beslenme ile viicuda alinan D2 ve D3
vitaminleri fonksiyonel agidan inaktif durumdadiwr. Dolasimdaki D vitamini, vitamin D
baglayici protein yardimiyla karacigere taginir. Karacigerde bulunan 25 hidroksilaz enzimi ile
25 hidroksivitamin D’ye [25(OH)D] doniistiiriiliir. Sonrasinda D vitaminin aktif sekline
doniismesi icin bobreklerde bulunan 1a-hidroksilaz enzimi araciligiyla aktif formu olan 1,25
dihidroksivitamin D’ye [1,25(OH).;D] doniisiimii gergeklesir. Viicuttaki c¢cogu doku ve
hiicrenin bir D vitamini reseptoriine sahip oldugu ve bir¢ogunun, D vitamininin dolagimdaki

birincil formu olan 25-OHD'yi aktif forma, 1,25(OH);D'ye doniistiirmek i¢in enzimatik
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mekanizmaya sahip oldugu gosterilmistir (Holick, 2007). Bunun iizerine D vitamininin
hastaliklarla iligkisini arastirmak {izere c¢ok fazla sayida klinik arastirma yapilmis olup
hipertansiyon, diyabet, depresyon, Alzheimer hastali§i, Parkinson hastalii, multipl skleroz ve
kronik agr1 sendromlar1 gibi ¢esitli hastaliklarin D vitamini eksikligi ile iligkisinin olabilecegi

bildirilmistir (Jesus et al., 2013).

Diistik serum D vitamini diizeyinin kronik agri1 bozukluklarmin patofizyolojisi tizerindeki
etkisi giderek daha popiiler bir arastirma konusu haline gelmistir. Spesifik olarak, diisiik
seviyelerde 25-hidroksi D vitamini (25(OH)D), merkezi sinir sistemindeki agriya duyarliligi
arttirict etki gosterdigi tespit edilmistir (von Kinel et al, 2014). FMS'nin bir santral
sensitizasyon sendromu olarak tanimlandig1 g6z oniine alindiginda, bu bulgu 6zellikle dikkate
degerdir. Ayrica, birka¢ c¢alismada, D vitamini de dahil olmak iizere steroidlerin ndronal
uyarilabilirligi modiile etmede roliiniin oldugu tanimlanmistir. D vitamini, proinflamatuar
sitokinlerin, Ozellikle de TNF- a'min salimmmii kontrol ederek, agriya karsi santral
sensitizasyon derecesini azaltmada noroprotektif bir rol oynar (von Kinel et al., 2014, Leung

and Cahill, 2010, Mensah-Nyagan et al., 2009).

D vitamini, otonom dengeyi modiile eden, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerini
diizenleyen ve multisistem faydalar1 olan noroaktif bir hormondur. Otonom sinir sisteminin
islev bozuklugu olan disotonomi, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin dengesiz
diizenlenmesinden kaynaklanan heterojen klinik Ozelliklerle kendini gosterir. Diigiik D
vitamini seviyeleri migren bas agrilarinin heterojen klinik 06zelliklerini, kardiyak ve
gastrointestinal disfonksiyonu ve disotonomi hastalarinda belirgin olan oksidatif stresi

aciklayabilir (Wadhwania, 2017).

FMS ile D vitamin diizeyleri arasindaki iliskiye dair kesin bir goriis birligi saglanamamustir.

FMS hastalarinda yapilan bazi ¢aligmalarda kas iskelet agr1 skorlar1 ile serum D vitamini



36

diizeyleri arasinda negatif korelasyonun bulundugunu gosterilmistir. Fakat bazi arastirmalarda
ise hastalardaki agr1 skorlar1 ile vitamin D diizeyleri arasinda anlamli bir iligki

saptanamamustir (Olama et al., 2013, Makrani et al., 2017).

Vitamin D eksikligi ¢ok yaygm olup diinya genelinde 6nemli bir sorundur. Vitamin D
diizeyinin serumda olmasi gereken normal degerleri ile ilgili ortak bir konsensus
bulunmamakla birlikte genel olarak D vitamini eksikligi, 25-OHD'nin serum seviyesinin 20
ng/ml'den (50 nmol/ml) diisiik olmas1 seklinde ifade edilmektedir. Daha yaygimn olarak 25-
OHD'nin serum seviyesi 20 ng/ml’den diisiik oldugunda eksiklik, 20-30 ng/ml arasindaki
degerlerde yetersizlik, 30 ng/ml iizerinde oldugu durumlarda normal olarak degerlendirildigi

bir siiflama kullanilmaktadir (Altindag et al., 2014).

2.3. SEMPATIK DERI YANITI

Sempatik deri yanit1 (SDY), c¢esitli uyarilar sonucunda cilt yiizeyindeki periferik sempatik
(sudomotor) aktiviteyi gdsteren elektrik potansiyel degisimdir. Deri potansiyel degisimleri ilk
defa Tarchanoff tarafindan 1890 yilinda tanimlanmistir. Literatiirde SDY ile benzer anlamda
elektrodermal cevap, psikogalvanik refleks, galvanik deri yaniti, periferal otonomik ylizey
potansiyeli gibi tanimlar da kullanilmaktadir. 1984’ te Shahani, 1985’ te Knezevic ve Bajada

tarafindan SDY kayitlama yontemi ortaya konulmustur (Shahani et al., 1984).

SDY somatik bir sinirin elektriksel olarak uyarilmasini takiben ekrin ter bezlerinin aktivitesi
ile iligkili deri elektriksel potansiyelinde meydana gelen refleks cevabin Olgilimiidiir.
Kolinerjik yol ile ekrin ter bezlerinin aktivasyonu sonrasi polisinaptik refleks ark
aktivasyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Efferent kisim spinal kordun T1-L2
intermediolateral c¢ekirdeklerinden c¢ikip paravertebral sempatik ganglionlarda sonlanan
miyelinli sempatik lifler tarafindan olusturulur. Postganlionik lifler miyelinsizdir ve ekrin ter

bezlerini innerve eder. Refleks arkin merkezi boliimii heniiz tam olarak anlasilamamustir.
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Hipotalamus, beyin sap1i ventrolateral kisimlari, frontal lobun medial ve bazal kisimlari,
temporal lobun medial kisimlar1 ile baglantili goziikmektedir. Amigdala, hippokampus,
anterior cingulate ve frontal korteksin elektriksel uyarimi SDY’de modulasyona ve ipsilateral
elektrodermal aktivitede artisa neden olmaktadir. SDY birden fazla uyaranla ortaya
cikarilabilir. SDY refleks arkinin afferent yolu uyaranin tipi tarafindan belirlenir. En sik
kullanilan uyar1 periferik sinir elektriksel uyarimidir. Bu metod ile aferent yolu kalin miyelinli
duyu sinirleri (tip 2) ve beyin sapinda sonlanan spinal kord traktusu olusturur (Kucera et al.,

2004, Vetrugno et al., 2003, Critchley, 2002).

SDY, sudomotor sempatik efferent liflerin aktivasyonundan kaynaklanan yavas bir
dalgadir. Kayitlar genellikle elektrik stimiilasyonundan sonra elde veya ayakta ylizey
elektrotlar1 ile yapilir. SDY amplitiid ve latanst ardisik uyarilar ile degisebilir, ayrica kayda
deger bir habitlie olma egilimi vardir. Uyaran neticesinde dnemli bir yanit tespit edilmezse
SDY anormal olarak kabul edilir. SDY, diger otonomik fonksiyon testleri ile korelasyon
gosterir. Diyabetik noropati, serebrovaskiiler hastalik ve Parkinson hastaligi gibi cesitli
norolojik bozukluklarda anormal oldugu gosterilmistir. SDY, merkezi ve periferik sinir
sistemi bozukluklarinda sempatik sudomotor cevabin gosterilmesinde basit ve ayni1 zamanda

giivenilir bir gostergedir (Mimori and Tanaka, 1992).

Kayitlama i¢in standart ylizey giimiis (Ag-AgCl) elektrodlar kullanilir. Aktif elektrod ekrin ter
bezlerinin yogun oldugu el ayas1 ve ayak tabanina, referans elektrodlar ise sirastyla el ve ayak
dorsumuna yerlestirilir. 0,1-0,5 msn. siireli ve 10-30 mA siddetinde uyar1 siklikla kullanilir.
Tekrarlayan uyarilarda habituasyona neden olmamak i¢in uyar: araliklar1 diizensiz olmali ve
30-60 sn siiresinde 1 uyaridan daha fazla uyar1 verilmemelidir. En sik median ve tibial sinirler
kontralateral ve ipsilateral olarak uyarilir. Uyar1 amaciyla derin inspirasyon, 65-105 dB
siddetinde ses, C7 spindz prosesin manyetik stimiilasyonu, sternumun refleks c¢ekici ile

perkiisyonu da kullanilabilmektedir (Kucera et al., 2004, Vetrugno et al., 2003).
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SDY yavas trifazik, bifazik veya nadiren monofazik dalga seklindedir ve tekrar
uygulamalarda kisilerde ve kisiler arasinda sekil, latans ve amplitiid agisindan degiskenlik
gosterir. Maksimum amplitiid defleksiyonuna gore N-tip (negatif) veya P-tip (pozitif) seklinde
olabilir. Ardisik kayitlar sirasinda, her iki tip birlikte bulunuyorsa M paterni olarak
isimlendirilir. Uyarinin yerinden bagimsiz olarak ellerde genellikle SDY latanslar1 daha kisa,
amplitiidleri daha yiiksektir. Ardi sira gelen 10 uyariya yanit almamadiginda yanitsiz kabul
edilir. Dort ekstremitenin birinde yanit yoksa veya sag ile sol taraf arasinda %50°den fazla
amplitiid fark: varsa SDY anormal olarak yorumlanir (Bertorini, 2006, Illigens and Gibbons,

2009, Toyokura and Takeda, 2001).

SDY wverilerinin degerlendirilmesinde literatiirde tam bir goriis birligi bulunmamaktadir.
Kalitatif degerlendirme SDY’nin yoklugunu patolojik bir bulgu olarak degerlendirir. Kimi
yazarlar sadece latansi kimi yazarlar ise sadece amplitiidii degerlendirmeye alir. Baz1 yazarlar
ise latans ve amplitiid degerlerinin ortalamasm kullanir, diger bir kisim ise en yiiksek
amplitiid en kisa latansi kabul eder. En yiiksek amplitiid ve en kisa latans habitiiasyonu

azaltmak ag¢isindan onemlidir (Kucera et al., 2004).

Klinik Kullanim: Periferik sinir ve sinir kokii bozukluklari, diabetik noropati, lremik
noropati, amiloid noropati, alkolik noropati, karpal tiinel sendromu, santral sinir sistemi
hastaliklari, multipl skleroz, parkinson hastaligi, servikal myelopati, siringomiyeli, wilson
hastalig1, inme, skleroderma, psoriyazis, depresyon, psikoz, behget hastaligi, romatoid artrit,
refleks sempatik distrofi, primer otoimmiin hipotiroidide otonom sinir sisteminin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilir. SDY otonomik bozukluklarla giden periferik
noropatilerin degerlendirilmesinde, refleks sempatik distrofi tanisinda kullanilabilir. Multipl
sklerozlu hastalarm %50’sinde SDY anormallikleri saptanmistir. Bu durum santral sempatik
yollarin lezyonuna bagh olabilir. Amyotrofik lateral skleroz, parkinson ve inmeli hastalarda

latansta uzama ve amplitiidde azalma saptanmistir (Kucera et al., 2004).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Calismamiz; Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda tek merkezli olarak yiiriitiilen, prospektif bir ¢aligma olarak

planlandi. Bu ¢aligmanin etik kurul numaras1 2021/28 dir.
3.2. HASTA SECIMi VE CALISMAYA ALINMA

Calismaya, Bolu AIBU Izzet Baysal Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne yaygin agri1 nedeniyle basvuran ve ACR 2010 tanm kriterleri esas alinarak tani
konulmus kadin katilimcilar dahil edildi. Hastalarin tanilar1t ACR 2016 tani kriterlerine gore
dogrulandi. Saghkl katilimcilar ise daha 6nceden bilinen sistemik bir hastalig1 olmayan ve
calismaya katilmay1 kabul edilen kadin bireylerden secildi. Calismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan 41 kadin hasta ve 38 saglikli kadin birey calismaya alindi. Dahil edilme ve

dislanma kriterleri asagidaki tabloda (Tablo 3.1.) verilmistir.

Tablo 3.1. Dahil edilme ve dislanma kriterleri

Dahil edime kriterleri:

18-65 yas

ACR 2010 kriterlerine gére FMS tanis1 almis olmak

ACR 2016 kriterlerine gére FMS tanist dogrulanmis olmak

Dislanma Kriterleri:

Akut enfeksiyon varligi,

SDY’yi etkileyebilecek diabetes mellitus, B12 eksikligi, hipotiroidi gibi komorbid durumlar
Inflamatuar ve romatolojik hastalik varlig

Malignite oykiisii

Major psikiyatrik bozukluk

Kognitif fonksiyonlarin kaybina neden olabilecek demans vb hastaliklar

Kardiyak pacemaker varligi

Otonom testleri etkileyen ilaglardan B-bloker, anjiyotensin konverting enzim inhibitori,
trisiklik antidepresan, a-agonist, kalsiyum kanal blokeri, antiparkinson, antipsikotik,
antihistaminik, antikolinerjik, diiiretik, vazoaktif ila¢ kullananlar
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3.3. BILGILENDIRME VE ONAM

Calisma i¢in Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Etik Kurulu’na basvuruldu. Etik kurul
onay1 i¢in, ¢alisma protokolii, calismaya katilacak olan arastiricilara ait 6zgegmis bilgileri,
goniillii bilgilendirme ve onam formunu da igeren genis kapsamli bir dosya hazirlanarak etik

kurul onayma sunuldu.

Calismaya alinan katilimcilar, c¢alisma protokoliine goére Onceden hazirlanan “Goniilli
Bilgilendirme Formu” ile calismanin amaci, siiresi, arastirma kapsaminda uygulanacak olan
tedavi yontemleri, takiplerde karsilasilabilecek olas1 yan etkiler ve sorunlar hakkinda, yazili
ve ayrica sOzlii olarak bilgilendirildi. Caligmaya katilmayi kabul eden tiim katilimcilarin

“Goniillii Onam Formu” imzalatilarak yazili olarak onami alind1 (Ek 1).
3.4. KLINIK DEGERLENDIRME

Hastalarin yas, boy, kilo, medeni durum, egitim diizeyi gibi demografik bilgileri FMS
semptomlarmin siiresi, kullandig1 ilaclar, eslik eden sistemik hastaliklar, sigara ve alkol
kullanim aligkanliklari, operasyon ve mindr travma 6ykiisii sorgulandi (Ek 2). Hastalar boy
ve kilo olciimiinden viicut kitle indeksi (VKIi: Agirlik (kg)/Boy (m)?) hesaplandi. Calismaya
baslamadan Once hastalarin ayrintili anamnezi alindi, sistemik muayene, kas iskelet sistemi ve

ndrolojik muayeneleri yapildi.

Sistemik muayene, kas iskelet sistemi muayenesi, ndrolojik muayenenin ardindan agr1 esigi
Olctimleri Viziiel Analog Skala (VAS) ile degerlendirildi (Ek 3). Hastalarda depresyon
varligini, yasam kalitesini ve fonksiyonel durumu belirlemek i¢in Beck depresyon olgegi
(BDO) (Ek 4), Kisa Form-36 (Short Form-36, SF-36) (Ek 5) ve Fibromiyalji Etki Anketi

(FEA) (Ek 6) kullanild.
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3.4.1. Viziiel Analog Skala (VAS)

Hastalarin agr1 diizeyini belirlemek icin VAS agri skoru olgiildii. VAS sayisal olarak
Olgiilemeyen baz1 degerleri sayisal hale ¢evirmek i¢in kullanilir. 100 mm’lik bir ¢izginin iki
ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve hastadan bu ¢izgi lizerinde kendi
durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi ¢izerek veya nokta koyarak veya isaret ederek
belirtmesi istenir. Agr1 i¢in bir uca hi¢ agrim yok, diger uca hayatinda hissettigi en siddetli
agr1 yazilir ve hasta kendi o anki durumunu bu ¢izgi lizerinde isaretler. Agrinin hi¢ olmadigi
yerden hastanin isaretledigi yere kadar olan mesafenin uzunlugu hastanin agrisin1 belirtir. Test
¢ok uzun siireden beri kendini kanitlamig ve tiim diinya literatiiriinde kabul gérmiis bir testtir.

Giivenlidir, kolay uygulanabilir.
3.4.2. Fibromiyalji Etki Anketi (FEA)

FEA Burchardt ve ark. tarafindan FMS hastalarinin fonksiyonel durumunu 6l¢mek amaciyla
1980’11 yillarin sonuna dogru gelistirilmistir (Bennett and rheumatology, 2005). Sarmer ve
ark. tarafindan (Sarmer et al., 2000) 2000 yilinda iilkemize ozgii gegerlilik ve giivenirlik
uyarlamasi yapilmistir. FEA; fiziksel fonksiyon, kendini 1yi hissetme hali, ise gidememe, iste
zorlanma, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve depresyon olmak iizere
10 ayr1 Ozelligi degerlendirmektedir. Kendini iyi hissetme bashigi hari¢, diisiik skorlar
iyilesmeyi veya hastaliktan daha az etkilenildigini gosterir. FEA hasta tarafindan
doldurulabilen uygulamasi kolay bir testtir. Her alt basliktan alinabilecek maksimum skor 10
olup, FEA’dan toplam almabilecek skor 100°diir. FEA’daki ilk bashk fiziksel fonksiyonu
dlcmekte olup 11 sorudan meydana gelir. Ilk bashigm 11 sorusundan her biri 0 (her zaman) - 3
(hi¢bir zaman) aras1 puanlanan 4°lii Likert tipi skaladir ve maksimum puan 33 olabilir. Hasta
tarafindan igaretlenen sorularin puanlari toplanir, soru sayisina boliinerek ortalama sonug elde

edilir. ikinci bashkta kendini iyi hissetme hali soruldugu igin ters olarak skorlanir ve
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isaretlenen puan 7’den c¢ikarilir, bdylece daha yiiksek skor engellilik anlamina gelmis olur.
Ortalama skor 0-7 arasindadir. Ugiincii bashkta isini yapamama sorgulanir ve direkt olarak
puanlanir. Ortalama skor 0-7 arasindadir. 4-10 arasi sorularda bireyden 0-10 arasi skala da
puanlamasi istenir. Hasta bir soruda eger 2 rakam arasini isaretlerse 0,5 puan anlamina gelir.
4-10 aras1 sorularin sonuglar1 10 birim {lizerinden degerlendirildigi i¢in ilk 3 baglktaki
sonuglarm normalize edilmesi gereklidir. Bunun i¢in birinci baslik toplam puani cevaplanan
soru sayisma boliinerek 3,33 ile carpilir. Ikinci ve {iciincii baslik skorlar1 da 1,43 ile ¢arpilir ve
normalize edilmis skorlar 0-10 arasi1 puanlanmis olur. Eger hasta anketteki tiim sorulari
cevaplamamis ise elde edilen toplam sonug¢ 10’la carpilip isaretlenen soru sayisma boliiniir

(Bennett and rheumatology, 2005).
3.4.3. Kisa Form-36 (Short Form-36, SF-36)

Hastalarin yagam kalitesini degerlendirmek amaciyla SF-36 kullanildi. Saglikli popiilasyon ve
cesitli hastaliklarda yasam kalitesi karsilastirilmasinda kullanilabilmektedir. Genel saglikla
iliskili yagam kalitesini sorgulayan SF-36 anketi, 8 farkli kategoride 36 soru icermektedir.
Fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel fonksiyonlara bagli rol
kisithliklar1 (4 madde), emosyonel sorunlara bagli rol kisitliliklar1 (3 madde), mental saglik (5
madde), enerji/canlilik (4 madde), agr1 (2 madde) ve saghgin genel algilanmasi (5 madde)
boliimlerinden olusmaktadir. SF-36’da maddeler saglik durumu ile ilgili pozitif durumun yan1
sira negatif durumlar1 da sorgular. Her alt baslik icin maddelerin skorlar1 kodlanir ve 0 en
kotii saglik durumunu, 100 ise en iyi saglik durumunu gosterir. 0-100 puan skalasinda hastalar
degerlendirilir. Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirlik calismas1 Kogyigit ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmustir (Kocyigit, 1999). Bu ¢alismada hasta ve kontrol grubundaki saglikl kisiler islem

oncesinde SF-36 ile sorguland: ve degerlendirildi.
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3.4.4. Beck Depresyon Olgegi (BDO)

BDO ilk kez Beck ve arkadaslar1 tarafindan 1961°de kullanilmistir. Depresyonda goriilen
bedensel, duygusal, biligsel, motivasyonel belirtileri 6lgmektedir. Her biri 0-3 puan arasinda
degerlendirilen 4 maddelik 21 sorudan olusan Likert tipi bir Olgektir. Hastalar 4 madde
icinden son hafta i¢inde nasil hissettiklerini en iyi anlatan ciimleyi seger. Puanlama,

semptomlarin yoklugundan siddetli semptomlara dogru giderek artar

3.4.5. Biyokimyasal Degerlendirme

FMS tanisinda rutin olarak degerlendirilen D vitamini tetkik sonuglar1 kaydedildi.
3.4.6. Sempatik Deri Yamt: ile Degerlendirme

SDY degerlendirmesi, oda sicaklig1 25 °C, sessiz ve yar1 karanlik olarak standardize edilmis
olan Bolu Abant Izzet Baysal Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Hastanesi’nde; bilgisayar
yazilimi SDY Ol¢limlerine olanak taniyan EMG cihazi (Neurosoft Neuro-EMG-Micro 2
kanalli, Neurosoft Neuro-MEP Dedicated Keyboard) ile gergeklestirildi (Sekil 3.1). Tiim
katilimcilarin iist ve alt ekstremite el ve ayaktan kayitlama ile SDY c¢alisilip, amplitiid ve

latans degerleri kaydedildi.

T xatl

R N S ]

Sekil 3.1: Neurosoft Neuro-EMG-Micro 2 kanalli, Neurosoft Neuro-MEP Dedicated
Keyboard



44

Tiim hastalar 08:00-14:30 saatleri arasinda SDY degerlendirmesine alindi. Degerlendirmeden

1 saat dnce cay, kahve, sigara i¢imi ve tokluk hissi yaratacak besin alimi sona erdirildi.

SDY ol¢iimii 25 °C oda sicakliginda, hastalar yatar pozisyonda istirahat halinde iken yapildu.
Kayit elektrodu olarak 6 mm disk elektrodlar kullamldi. Ust ekstremite SDY degerlendirmesi
icin aktif (-) elektrod palmar bolgeye, referans elektrod (+) elin dorsumuna, toprak elektrod
ise On kola yerlestirildi. Uyarilar, list ekstremitede el bileginde mediyan sinir, alt ekstremitede
ayak bileginde posterior tibial sinir {izerinden verildi. Uyarmin siiresi 0,2 msn ve uyarmin
siddeti 15-20 mA olacak sekilde diizenlendi. Uyarilar randomize sekilde ve uyar1 aras1 >30 sn
olacak sekilde verildi. Her hastaya tek tarafli maksimum 5 uyar1 uygulandi. 5 uyariya yanit
almamadiginda uyari yanit1 olmadigi, SDY cevapsiz olarak kabul edilmesi planlandi. Latans,
uyarim artefaktindan sonra ilk defleksiyonun baslangicina kadar olan siire (msn), amplitiid ise
tepe-tepe (peak to peak) farki (mV) olarak hesaplandi. En kisa latans siiresi ve en yiiksek

amplitiid degeri caligmaya alindu.
3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler IBM SPSS 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences)
programi ile analiz edilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken parametrelerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirilmistir. Calismada veriler yiizde (%),
ortalamatstandart sapma (SD), minimum, median ve maximum degerleri kullanilarak
verilmistir. Iki grup arasi karsilastirmalarinda, normal dagilim gdsteren parametrik veriler icin
Indipendent t test ve non-parametrik veriler icin Mann Whitney U test kullanildi. Korelasyon
degerlendirmeleri ig¢in pearson ve spearmen testleri yapildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya FMS tanis1 konan 41 hasta ile saglikli kontrol grubu olarak 38 kisi dahil edildi ve
sonuclar1 analiz edildi. Calismaya dahil edilen bireylerin yas ortalamasi1 41,37+6,86, VKI
24,32+2,28, D vitamini degerleri 18,32+8,07 olarak saptandi. Hastalarin yas, VKI, D vitamini
degerlerinde iki grup arasi degerlendirmeler homojen olarak saptandi (Tablo 4.1.) FMS
hastalarinin FEA sonuglar1 ortalamas1 64,32+14.,53, VAS skorlar1 6,27+1,55, BDO sonuglar1

15,66+7,48 olarak saptand1.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin yas, VKI ve D vitamini dagilimi

FMS grubu Kontrol grubu p degeri
(n=41) (n=38)

Yas
Mean+SD 42,61£7,56 40,03+5,80 0,095
(Min/Med/Max) (27/43/56) (28/41/55)
VKI
Mean+SD 24,47+2,28 24,15+£2,29 0,529
(Min/Med/Max) (20,5/24,2/28,8) (21,2/23,5/29,4)
D vitamini
Mean+SD 17,54+8,42 19,15+£7,70 0,379
(Min/Med/Max) (5,40/15,8/42,6) (6,4/18,8/42,6)

FMS: Fibromiyalji Sendromu VKI: Viicut Kitle Indeksi Mean: Ortalama SD: Standart

deviasyon Min: Minimum Med: Median Max: Maksimum n: Say1

Hastalarin SDY ol¢timleri 4 ekstremitede latans ve amplitiid olarak degerlendirilmis olup iki
grup karsilastiriimalart yapilmistir (Sekil 4.1.). Yapilan analizlerde 4 ekstremitede latans
degerleri FMS’de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur. Sag
ist ekstremite latans ortalamasi FMS’de 1,40+0,18 iken, saglikli bireylerde 1,30+0,13

saptanmistir (p=0,007). Sol {ist ekstremite latans ortalamas1 FMS’de 1,42+0,20 iken, saglikl




46

bireylerde 1,30+0,16 saptanmistir (p=0,006). Sag alt ekstremite latans ortalamasi FMS’de
1,99+40,31 iken, saglikli bireylerde 1,69+0,28 saptanmistir (p=0,007). Sol alt ekstremite latans
ortalamast FMS’de 2,04+0,25 iken, saglikli bireylerde 1,68+0,27 saptanmustir (p=0,006).
Amplitiid yanitlarinda ise sadece sol alt ekstremitede kontrol grubunda FMS’ye oranla

istatiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmstir (p=0,005) (Tablo 4.2.).

Sempatik Deri Yaniti

ssk Amplitad sol it [

SSR Latans sol alt -

Oyw—

SSR Latans sag alt -

SSR Latans sol Ust -

SSR Latans sag Ust _

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

B Kontrol B FMS

Sekil 4.1. Sempatik deri yanit1 cevaplarinin gruplar arasi dagilimi



Tablo 4.2. Sempatik deri yanitlariin gruplar aras1 karsilastirmast
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FMS grubu Kontrol grubu p degeri
(n=41) (n=38)

SDY latans sag iist
Mean+SD 1,40+0,18 1,30+0,13 0,007%*
(Min/Med/Max) (1,08/1,41/1,96) (0,95/1,30/1,61)
SDY amplitiid sag iist
Mean+SD 8,7345,54 7,85+3,68 0,852
(Min/Med/Max) (1,74/8,06/24,04) (2,45/6,89/20,04)
SDY latans sol iist
Mean+SD 1,42+0,20 1,30+0,16 0,006*
(Min/Med/Max) (1,11/1,39/2,02) (0,96/1,31/1,65)
SDY amplitiid sol iist
Mean+SD 7,99+4,86 7,56+4,56 0,754
(Min/Med/Max) (0,62/6,16/18,87) (1,84/6,22/20,05)
SDY latans sag alt
Mean+SD 1,99+0,31 1,69+0,28 <0,001*
(Min/Med/Max) (1,36/1,93/2,88) (1,11/1,70/2,36)
SDY amplitiid sag alt
Mean+SD 3,06+2,17 3,46+2,06 0,227
(Min/Med/Max) (0,86/2,09/9,34) (1,05/3,14/8,90)
SDY latans sol alt
Mean+SD 2,04+0,25 1,68+0,27 <0,001*
(Min/Med/Max) (1,42/1,99/2,61) (0,87/1,70/2,18)
SDY amplitiid sol alt
Mean+SD 2,48+1,69 3,36£1,74 0,005
(Min/Med/Max) (0,82/1,94/8,60) (1,02/3,05/7,86)

FMS: Fibromiyalji Sendromu SDY: Sempatik Deri Yanit1 Mean: Ortalama SD: Standart

deviasyon Min: Minimum Med: Median Max: Maksimum n: Say1
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Calismaya almin FMS bulunan hastalar ile saglikli bireylerin yasam kaliteleri SF-36 ile
degerlendirilmistir. FMS hastalarinda tiim SF-36 alt skorlar1, kontrol grubuna oranla istatiksel

olarak anlamli oranda yiiksek saptanmistir (p<0,001) (Sekil 4.2.).

SF36 genel saglk algisi

SF36 viicut agrisi

SF36 sosyal fonksiyon

SF36 emosyonel iyilik hali

SF36 enerji/yorgunluk

SF36 emosyonel kisitlanma

SF36 fiziksel kisitlanma

SF36 fiziksel fonksiyon
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Sekil 4.2. SF-36 Skorlarinin gruplar aras1 dagilimi



Tablo 4.3. SF-36 skorlarmin gruplar arasi karsilagtirmasi
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FMS grubu Kontrol grubu p degeri
(n=41) (n=38)

SF-36 fiziksel fonksiyon
Mean+SD 58,53+18,88 93,02+8,50 <0,001*
(Min/Med/Max) (15/55/100) (75/95/100)
SE-36 fiziksel kisitlanma
Mean+SD 30,60+33,85 91,44+13,35 <0,001*
(Min/Med/Max) (0/25/100) (50/100/100)
SF-36 emosyonel kisitlanma
Mean+SD 31,17433,20 86,86+19,79 <0,001*
(Min/Med/Max) (0/33,3/100) (33,3/100/100)
SF-36 enerji/yorgunluk
Mean+SD 34,48+16,56 63,42+16,60 <0,001*
(Min/Med/Max) (5/35/75) (25/60/100)
SF-36 emosyonel iyilik hali
Mean+SD 47,87£18,39 70,73£15,02 <0,001*
(Min/Med/Max) (20/44/100) (32/74/96)
SF-36 sosyal fonksiyon
Mean+SD 52,43+19,73 80,59+16,61 <0,001*
(Min/Med/Max) (12,5/50/100) (37,5/87,5/100)
SF-36 viicut agrisi
Mean+SD 35,85+13,97 78,68+14,84 <0,001*
(Min/Med/Max) (0/35/65) (55/80/100)
SF-36 genel saglik algis1
Mean+SD 40,60£17,96 71,57£14,61 <0,001*
(Min/Med/Max) (0/35/80) (50/70/100)

FMS: Fibromiyalji Sendromu SF-36: Kisa Form-36 (Short Form-36) Mean: Ortalama SD:
Standart deviasyon Min: Minimum Med: Median Max: Maksimum n: Say1
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FMS’de BDO ile SDY, FEA, SF-36 skorlar1 ve D vitamini diizeyleri arasinda korelasyon olup
olmadig1 degerlendirildi. BDO ile SDY arasinda korelasyon saptanmazken; BDO ile FEA
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,641, p<0,001) (Sekil4.3.). BDO ve SF-36 alt
gruplarinda sosyal fonksiyon (r=-0,310, p=0,048) ve fiziksel kisitlanma (r=-0,378, p=0,015)

ile negatif korelasyon bulundu ($ekil 4.4 ve Sekil 4.5.).
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Sekil 4.3. BDO ile FEA arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.4 BDO ile SF-36 Sosyal fonksiyon arasindaki korelasyon grafigi



_skalasi

presyon

beck_de
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FMS’de VAS skorlar1 ile SDY, FEA, D vitamini diizeyleri ve SF-36 skorlar1 arasinda

korelasyon olup olmadigi degerlendirildi. VAS skorlar1 ile SDY arasinda korelasyon

saptanmaz iken FEA (r=0,630, p<0,001) (Sekil 4.6.), BDO (r=0,12, p<0,001) (Sekil 4.7.) ile

pozitif korelasyon saptandi. VAS skorlarmin SF-36 alt gruplarinda fiziksel kisitlanma (r=-

0,443, p=0,004) (Sekil 4.8.), emosyonel kisitlanma (r=-0,367, p=0,018) (Sekil 4.9.), viicut

agrisi (r=-0,472, p=0,002) (Sekil 4.10.) ile negatif korelasyon bulundu. Hastalarin D vitamini

diizeyleri ile SDY, SF-36 skorlari, VAS ve FEA arasinda korelasyon saptanmadi.
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Sekil 4.6. VAS ile FEA arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.8. VAS ile SF-36 Fiziksel nedenlerle olan kisitlanma arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.9. VAS ile SF-36 Emosyonel nedenlerle olan kisitlanma arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.10. VAS ile SF-36 Viicut agris1 arasindaki korelasyon grafigi

5. TARTISMA

Bu tez calismasinin temelinde FMS etyopatogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilen otonomik
sistem disfonksiyonunun D vitamini diizeyleri ile iliskisini arastirmak hedeflendi. D vitamini,
otonom dengeyi modiile eden, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerini diizenleyen ve
multisistem faydalar1 olan noroaktif bir hormondur. Otonomik disfonksiyonda vitamin D
eksikliginin patogenezde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica FMS ile otonom sinir
sisteminde disfonksiyonun varligin1 gosteren bircok calisma mevcuttur. Fakat litaratiirler
incelendiginde FMS’deki otonom sinir sistemi disfonksiyonu ile D vitamini arasindaki iligkiyi

arastiran bir caligmaya rastlayamadik.

FMS yaygin viicut agrisi, uyku bozuklugu, yorgunluk, kognitif islevlerde bozulma ve
anksiyete ile seyreden kronik bir durumdur (Kia and Choy, 2017). FMS; kronik yorgunluk
sendromu, interstisyel sistit, irritabl barsak sendromu, temperomandibular eklem
disfonksiyonu, miyofasial agri, fonksiyonel dispepsi, huzursuz bacak sendromu ve
posttravmatik stres bozuklugu gibi rahatsizliklar ile beraber santral sensitizasyon sendromlar1
arasinda bulunmaktadir (Chinn et al., 2016, Leblebici et al., 2007). FMS her yas, etnik grup

ve cinsiyette goriilebilir. FMS kadmlar arasinda daha sik olup 30-50 yas arasinda siklig1 daha
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da artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, kadinlarda erkeklere kiyasla FMS’nin 6-10 kat daha
fazla goriildigi bildirilmistir (Wadhwania, 2017). Bu ¢alismada hasta grubunda yas
ortalamast 42,61+7,56, kontrol grubunda 40,03+5,80 olarak bulunmustur ve sonuglar
literatiirler ile uyumlu goziikmektedir. Bu ¢alismada cinsiyete bagh olasi tanimlanmamig
etiyolojik faktorlerin diglanmasi, gruplardaki homojenligin saglanmasi ve FMS nin kadinlarda
cok daha sik goriilmesi sebebiyle hasta ve kontrol grubunun tamami kadin olgulardan

secilmistir.

VKI degerlendirildiginde, FMS’li hastalarm VKI ortalamas1 24,47+2,28 iken kontrol
grubunda ise 24,1542,29 bulunmustur. Hastalarm yas, VKI degerlerinde iki grup arasi

degerlendirmeler homojen olarak saptanmustir.

FMS olan hastalarda yasam kalitesi degerlendirmesinde kullanilan ¢esitli 6lcekler mevcuttur.
Calismalarda en sik tercih edilenler FEA ve SF-36’dir. Bundan dolay1 bu ¢alismada yasam
kalitesini degerlendirmek i¢cin bu iki 6l¢ek kullanildi. Hastalarin bakilan tiim SF-36 alt
sonuglarinda saglikli bireylerde FMS hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptanmistir ve litaratiirler ile uyumludur (p<0,001). Jeong-Won ve ark. (Lee et al., 2017)
2017 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada FMS olan hastalarda FEA skorunu 59,73+18,36
bulmuslardir. Dogru ve ark. (Dogru et al., 2017) ise 61,2+13,55 olarak bulmustur. Bu
calismada FMS hastalarinin FEA sonuglar1 ortalamasinin 64,32+14,53 oldugu goriildii ve
litaratiirler ile uyumludur. Bu verilerden yola ¢ikilarak hastalarm %11,9’unun hafif,

%26,2’sinin agir derecede etkilendigi saptandi.

FMS’de etyoloji ve patogenez tam olarak aydinlatilamamistir. Bundan dolayr FMS’nin
etiyopatogenezini arastirmaya yonelik cok sayida ¢alisma yapilmaktadir. Yillar igerisinde
yapilan c¢aligmalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda FMS’de otonom sinir sistemi

disfonksiyonunun oldugu diisiiniilmektedir. Otonom sinir sistemi, sinir sisteminin viicut
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1s1s1n1, kalp atig hizini, bagirsak ve mesane tonusu vb. gibi viicuttaki organlarin ve sistemlerin
fonksiyonlarn1 kontrol eden ve diizenlenmesinden sorumlu olan kismidir. Kontrolii
otonomdur ve merkezi sinir sisteminde bulunan merkezler tarafindan aktive edilir. Otonom
sinir sistemi, insan stres yanitinin onemli bir bileseni olup HHA aks ile yakm bir iligkisi
vardir. Ayrica otonom sinir sistemi disfonksiyonunun kronik agrinin olusmasinda, FMS’de
multisistem semptomlarin ortaya ¢ikmasinda ve siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynadigi
sonucuna ulasilmistir (Martinez-Lavin, 2002, Petzke and Clauw, 2000, Martinez-Lavin,

2002).

FMS'de otonom sinir sistemi tutulumu ilk olarak kontrollii bir ¢alismada stellat ganglion
blokajina yanit olarak agrida ve hassas nokta sayisinda azalma oldugunu bildiren Bengtsson
ve Bengtsson tarafindan tanimlanmustir. Yaptiklar1 caligmadan elde ettikleri bulgulara
dayanarak kaslardaki anormal sempatik sinir aktivitesinin FMS patogenezinde olas1 bir
mekanizma olabilecegini 6ne siirmiislerdir (Bengtsson and Bengtsson, 1988). Fakat daha
sonra yapilan ¢alismalarda FMS hastalarinda otonom sinir sistemi disfonksiyonunun paterni
ile ilgili ¢eliskili sonuclar elde edilmistir. Yapilan bir ¢aligmada, saglikli kontrollere kiyasla
FMS hastalarinda artmis sempatik aktivite ve azalmis parasempatik aktivite goézlenmistir
(Meeus et al., 2013). FMS'deki sempatik baskinlik, agr1 yogunlugu ile sempatik aktivite
gostergeleri ve FMS'nin bazi1 semptomlar1 arasindaki dogrusal korelasyon bulgulariyla daha
da desteklenmistir (Martinez-Lavin and reports, 2004, Martinez-Lavin and Hermosillo, 2000).
Bu caligmalarin yani sira, FMS'li hastalarda hem sempatik hem de parasempatik diizeyde
otonom sinir sistemi aktivitesinin azaldigmni bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Reyes del Paso
and de la Coba, 2020). Otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla yapilan bir caligmada
FMS hastalarmin akustik stimulasyon ya da soguk basing testine azalmis sempatik sinir

sistemi cevabi gosterdigi goriilmiistiir (Vaergy et al., 1989). Yapilan caligmalarda otonom
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sinir sistemi disfonksiyonunun paterni ile ilgili farkli sonug¢lar elde edilse de ortak kani

FMS’de otonomik disfonksiyonun bulunmas1 seklindedir.

FMS hastalarinda otonom sinir sistemi fonksiyonunu degerlendirmek igin ¢ok ¢esitli teknikler
mevcuttur. SDY otonom sinir sisteminin sempatik paternini degerlendirmek ic¢in yaygin
olarak kullanilan basit ve noninvaziv elektofizyolojik bir yontemdir. SDY, sudomotor
sempatik efferent liflerin aktivasyonundan kaynaklanan derinin Olgiilebilen aksiyon
potansiyeli olup sempatik postganglionik liflerin fonksiyonunun elde edilebilir bir indeksi

olarak kabul edilir (Elie et al., 1990, Hilz et al., 2006).

Ulas ve ark. (Ulas et al., 2006) FMS'li hastalarda otonom sinir sistemi islev bozukluklarini
gosterebilmek amaciyla 34 hasta ve 22 saglikli bireyi SDY analizini kullanarak karsilastird1.
Calismanin sonucunda hastalardan elde edilen SDY latans siiresi degerleri daha uzun olarak
bildirildi. Ayn1 c¢aligmada arastirmacilar, amplitiidlerde Onemli bir farklhilik olmadigmni
bildirdiler. Bu sonuglara gore yazarlar, FMS'li hastalarda sempatik sinir sisteminin
disfonksiyonunun meydana geldigi ve SDY'nin bu anormalligi belirlemede etkili oldugu

sonucuna varmislardir.

El Tommasa ve ark. (de Tommaso et al., 2017) yapmis olduklar1 calismada FMS hastalarinin
hem palmar bolgeden hem de plantar bolgeden kaydedilen SDY latans degerlerinin, saglikli
deneklere oranla 6nemli dl¢lide daha uzun oldugunu goéstermistir. Yine El Sawi ve ark. (El-
Sawy et al., 2012) yapmis olduklar1 ¢alismada FMS hastalarinda latans siirelerinin daha uzun,
amlitiidlerinin ise daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica FMS hastalarinda, anormal
SDY'nin yani sira postiirdeki aktif ve pasif degisikliklere de anormal yanitlar elde edilmistir.
Yazarlar bu verilerin FMS’de otonom sinir sistemi disfonksiyonu lehine yorumlanmasi

gerektigi ifade etmislerdir.
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Bu calismada hastalarin SDY oOlctimleri 4 ekstremitede latans ve amplitiid olarak
degerlendirilmis olup iki grup karsilastirilmalart yapilmistir. Yapilan karsilastirmalar da 4
ekstremitede latans degerleri FMS hastalarinda saglikli bireylere gore istatistiksel olarak
yiiksek bulunmustur. Sag iist ekstremite latans ortalamast FMS hastalarinda 1,40+0,18 iken,
saglikli bireylerde 1,30+0,13 saptanmistir (p=0,007). Sol st ekstremite latans ortalamasi
FMS hastalarinda 1,42+0,20 iken, saglikli bireylerde 1,30+£0,16 saptanmustir (p=0,006). Sag
alt ekstremite latans ortalamasi FMS hastalarinda 1,99+0,31 iken, saglkli bireylerde
1,69+0,28 saptanmistir (p=0,007). Sol alt ekstremite latans ortalamasi FMS hastalarinda
2,0440,25 iken, saglikli bireylerde 1,68+0,27 saptanmustir (p=0,006). Amplitiid yanitlarinda
ise sadece sol alt ekstremitede kontrol grubunda FMS grubuna gore anlamh yiiksek
saptanmistir (p=0,005). Bu ¢alismadaki SDY latans stireleri arasindaki fark litaratiirler ile
uyumlu olup FMS’de otonom sinir sisteminin sempatik paterninde disfonksiyon oldugunu
desteklemektedir. Baska calismalara bakildigi zaman SDY amplitiid sonuglar1 ile ilgili
celiskili sonuglar bulunmaktadir. Dalga bicimi ve SDY amplitiidiiniin bireyler arasinda ¢ok
varyasyon gosterdigine inanilmaktadir. Hatta ayni bireyde ayni uyarana bile amplitiid
cevabinin degistigine inanilmaktadir. Benzer sekilde, farkli calismalarda SDY amplitiidlerinin
bireyler arasi varyasyonu %?2-48 olarak bildirilmistir. SDY latans Ol¢timleri i¢in bu fark
bireyler arasinda %?2-22 arasinda bulunmustur. Kisiler aras1 amplitiid varyasyonunun olduk¢a
yiiksek olmasi nedeniyle, FMS hastaliginin smiflandirilmasinda SDY latans siiresinin diger
SDY parametrelerine gore daha etkili oldugu goriilmektedir. Farkli ¢calismalar arasindaki bu
sonuclar, SDY testi i¢in iyi bilinen birey i¢i varyasyonlar, FMS hastalar1 arasindaki
psikofizyolojik profillerdeki 6nemli heterojenlik ve komorbiditeler ve kullanilan ilaglar gibi

diger faktorlerin etkisi ile agiklanabilir (Thieme et al., 2015, Ozgocmen et al., 2006).

FMS hastalarinda SDY amplitiidleri anlamli olarak daha yiiksek, SDY latanslar1 ise anlaml1

olarak daha kisa bildirilen ¢aligmalar da mevcuttur. Bu bulgular FMS hastalarinda artan



58

sempatik aktiviteyi gostermektedir (On et al., 2022). Bu sonuglar sempatik aktivitenin
azaldigini gosteren calismalardan farkli olsa da en nihayetinde otonomik disfonksiyona isaret

etmektedir.

FMS hastalarindaki SDY ile, BDO, FEA, SF-36 skorlar1 arasinda korelasyon olup olmadigi
degerlendirildi ve aralarinda anlamli bir fark bulunamadi. Cakir ve arkadaslarmin (Cakir et
al.,, 2011) yapmis oldugu ¢alismada da benzer sekilde FMS grubunda SDY amplitiidii ve
distal latans sonuglar1 ile VAS, BDO, FEA skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki yoktu. Elde etmis oldugumuz veriler litaratiirler ile uyumludur.

Diistik serum D vitamini diizeyinin kronik agr1 bozukluklarmin patofizyolojisi tizerindeki
etkisi giderek daha popiiler bir arastirma konusu haline gelmistir. Spesifik olarak, diisiik
seviyelerde 25(OH)D, merkezi sinir sistemindeki agriya duyarliligi arttirict etki gosterdigi
tespit edilmistir (von Kénel et al., 2014). FMS'nin bir santral sensitizasyon sendromu olarak
tanimlandig1 goz Oniine alindiginda, bu bulgu oOzellikle dikkate degerdir. Ayrica birkag
calismada, D vitamini de dahil olmak {izere steroidlerin noronal uyarilabilirligi modiile
etmede roliiniin oldugu tanimlanmistir. D vitamini, proinflamatuar sitokinlerin, 6zellikle de
TNF-a'nin salinimin1 kontrol ederek, agriya karsi santral sensitizasyon derecesini azaltmada
noroprotektif bir rol oynar (von Kénel et al., 2014, Leung and Cahill, 2010, Mensah-Nyagan

et al., 2009).

D vitamini, otonom dengeyi modiile eden, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerini
diizenleyen ve multisistem faydalar1 olan ndroaktif bir hormondur. Otonom sinir sisteminin
islev bozuklugu olan disotonomi, sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin dengesiz
diizenlenmesinden kaynaklanan heterojen klinik o©zelliklerle kendini gosterir. Diisiik D
vitamini seviyeleri migren bas agrilarmin heterojen klinik 06zelliklerini, kardiyak ve

gastrointestinal disfonksiyonu ve disotonomi hastalarinda belirgin olan oksidatif stresi
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aciklayabilir. Bu veriler otonomik disfonksiyonda vitamin D eksikliginin patogenezde rolii

olabilecegini diisiindliirmektedir (Wadhwania, 2017).

Ulusoy ve ark. (Ulusoy et al., 2010) FMS olan ve olmayan kadinlar arasinda yapmis olduklari
caligmada her iki grup arasinda D vitamini diizeylerinde anlamli bir fark olmadigini
bildirmistir. 2013 yilinda Okumus ve arkadaslar1 (Okumus et al., 2013) tarafindan yapilan
calismanin sonuglari, FMS'li kadin hastalarda D vitamini eksikliginin saglikli kontrol grubuna
oranla daha yaygin olmadigmi gostermektedir. Bu calismada da FMS hasta grubunun D
vitamini ortalamasi 17,54£8,42 kontrol grubunun D vitamini ortalamasi 19,1547,70 olarak
bulundu. Her iki grup arasindaki D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir fark tespit
edilmedi. FMS ile D vitamin diizeyleri arasindaki iliskiye dair kesin bir goriis birligi
saglanamamistir. FMS hastalarinda yapilan bazi1 ¢alismalarda kas iskelet agri skorlar ile
serum D vitamini diizeyleri arasinda negatif korelasyonun bulundugunu gosterilmistir. Fakat
bazi arastirmalarda ise hastalardaki agr1 skorlari ile vitamin D diizeyleri arasinda anlamli bir

iligki saptanamamistir (Olama et al., 2013, Makrani et al., 2017).

Bu calismada litaratiirdeki c¢alismalardan farkli olarak FMS’deki otonom sinir sistemi
disfonksiyonunun D vitamini ile olan iliskisini degerlendirebilmek amaciyla hastalardaki
SDY olgiimleri ile D vitamini diizeyleri arasindaki korelasyonu inceledik. Hastalarin D
vitamini diizeyleri ile SDY arasinda korelasyon saptanmadi. Bu veriler FMS’de otonom sinir
sistemi disfonksiyonunun vitamin D diizeylerinden bagimsiz olarak meydana geldigini

diistindiirmektedir.

FMS hastalarindaki D vitamini diizeyleri ile, BDO, FEA, SF-36 skorlari ve VAS arasinda
korelasyon olup olmadig1 degerlendirildi ve aralarinda anlamli bir fark bulunamadi. Dogru ve
ark.’nin (Dogru et al.,, 2017) 2017’de yapmis olduklar1 ¢alismada da benzer sekilde D

vitamini ile VAS, BDO, FEA ve SF-36 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki
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yoktu. Elde etmis oldugumuz veriler litaratiirler ile uyumludur. Literatiir ve ¢alismamizin
sonuglar1 degerlendirildiginde, D vitamininin FMS’li hastalarin klinik parametreleri

tizerindeki etkisi tam olarak gosterilememistir.

FMS hastalarimda BDO ile FEA ve SF-36 skorlar1 arasinda korelasyon olup olmadigi
degerlendirildi. FEA ile pozitif korelasyon saptandi (r=0,641, p<0,001). BDO ve SF-36 alt
gruplarinda sosyal fonksiyon (r=-0,310, p=0,048) ve fiziksel kisitlanma (r=-0,378, p=0,015)

ile negatif korelasyon bulundu.

FMS hastalarinda VAS skorlar1 ile FEA ve SF-36 skorlar1 arasinda korelasyon olup olmadig1
degerlendirildi. VAS skorlar1 ile FEA (r=0,630, p<0,001), BDO (r=0,12, p<0,001) arasinda
pozitif korelasyon saptandi. VAS skorlar1 ile SF-36 alt gruplarinda fiziksel kisitlanma (r=-
0,443, p=0,004), emosyonel kisitlanma (r=-0,367, p=0,018), viicut agris1 (r=-0,472, p=0,002)

ile negatif korelasyon bulundu.

Bu ¢alismanin bazi kisithliklar1t mevcuttur. Bu ¢alismanin en belirgin limitasyonu kati dahil
etme ve diglanma kriterleri nedeniyle nispeten kiiclik Orneklem biiyiikligiidiir. Ayrica,
kriterlerin erkek hastalar1 ve komorbiditeleri olanlar1 dislamasi, sonuglarin genellenebilirligini
smirlamistir.  Bir  diger kisithillk ise otonom sinir sisteminin sempatik paterninin
degerlendirilmis olup parasempatik paterninin degerlendirilmemesidir. Ayrica calismada
otonomik semptomlar1 (cilt sicakliginda degisiklik, gozyasi, tiikriikk salgisinda artig, burun
akintisi, vs) sorgulayan bir boliim mevcut degildi. Bu dlgiimler SDY sonucunu destekler veya

azaltir nitelikte olabilirdi.

6. SONUC

FMS hastaliginin etiyopatogenezinde otonom sinir sistemi disfonksiyonunun mevcut oldugu

kronik ve giinliik yasam aktivitelerinde kisitlanmaya neden olan bir hastaliktir.
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Calismamizda FMS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda SDY yanitlarinda anlamli fark
mevcuttur. Bu sonuglar FMS’de otonom sinir sisteminin sempatik paterninde disfonksiyon
oldugunu diistindiirmektedir. Bununla birlikte FMS hastalarinda SDY o6l¢iimleri ile vitamin D
diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamuistir. Bu sonug bize FMS’de otonom sinir sistemi
disfonksiyonunun vitamin D diizeylerinden bagimsiz olarak meydana geldigini
diisiindiirmektedir. Gelecekte FMS’de otonomik disfonksiyonu ve D vitamini diizeyleri ile
olan iliskisini gostermeye yonelik daha genis hasta gruplari ile yapilan ¢aligmalara ihtiyag

vardrr.
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8. EKLER

EK 1 BILGILENDIRiLMiS OLUR FORMU

Bu katildiginiz calisma bilimsel bir arasgtrma olup, arastrmanin adi “Fibromiyalji
sendromunda D vitamini diizeylerinin otonom sinir sistemi fonksiyonu ile iligkisinin
aragtirtlmas1”dir. Bu arastrmanin amaci, fibromiyalji hastalarinda D vitamini diizeylerinin
elektrofizyolojik calismalardaki degisikliklerle iliskisinin arastirilmasidir. Bu arastirmada
EMG cihazi (EMG, elektromiyografi’nin kisaltmasi olup, sinir ve kaslarin elektriksel
potansiyellerinin incelenmesine dayanan bir norolojik tetkik yontemi) yardimiyla sempatik
deri yanit1 dl¢timleri incelenip; elde edilen veriler D vitamini diizeyleriniz ve dolduracaginiz
anket sonuglar1 ile karsilagtirilacaktir. Bu arastirmada yer almaniz Ongoriilen siire 1 saat,

arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 yaklagik 80 ‘dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak arastiriciya tibbi gecmis sorgulamaniz ve fizik muayeneniz

sirasinda dogru bilgi vermek, anketleri igtenlikle doldurmak sizin sorumluluklarimnizdir.

Bu arasgtrmada EMG ile sempatik deri yanitmin Ol¢iimii sirasinda elektrik stimiilasyonu

uygulanan bolgelerde verilen stimiilasyona bagli kisa siireli gegici bir agr1 s6z konusu olabilir.

Bu arastirma kapsaminda size herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir. Calismamizda sahip
oldugunuz hastaliginizla ilgili fizik muayene bulgulari, laboratuar bulgulari, elektrofizyolojik

bulgular ve dolduracaginiz anket sonuclar1 ile elde edilen veriler toplanacaktir.

Aragtirmaya bagh bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi arastirici tarafindan
yapilacaktir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastrma hakkinda ek bilgiler

almak i¢in ya da c¢aliyma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
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rahatsizliklarmiz icin 03742628445/8171 no.lu telefondan Dr. Muhammed BALCI’ya

basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma
kapsamindaki anketler i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan

hi¢bir ticret istenmeyecektir. Bu arastirma arastiricilar tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir agsamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlarmmiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz
dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz,
calisma programimi aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi
arastirmadan c¢ikarabilir. Arastirmanin sonuclar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; ¢alismadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de

gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait

tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve
sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya
katilmay: isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar

altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden ge¢irilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
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arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim

davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.

Goniilliiniin,
Adi-Soyadt:
Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar
icin veli veya vasinin,

Adi-Soyadr:
Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar
tanikhik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
taniginin,

Adi-Soyadr:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:




EK 2 FMS DEGERLENDIRME FORMU

w

m m O Q0

A

—

Ad Soyada:

Boy:

Kilo:

Medeni Durum:

Egitim Diizeyi:

FMS Semptomlarinin Siiresi:
Kullandi@ ilaglar:

Eslik Eden Sistemik Hastahklar:
Travma OyKkiisii:

Sigara Kullanima:

Alkol Kullanimi:

Tarih:
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EK 3 ViZUEL ANALOG SKALA

Agr1 siddetinizi agagidaki 6lgek tizerinde isaretleyin.

Hic¢ agr1 olmamasi

84

En dayanilmaz agri

1

9 10
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EK 4 BECK DEPRESYON OLCEGI

ACIKLAMA:

Saym cevaplayict asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki
ciimleleri dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA icinde kendinizi nasil
hissettigini en iyi anlatan climleyi se¢iniz. Eger bir grupta durumunuzu, duygularinizi tarif

eden birden fazla ctimle varsa her birini daire icine alarak isaretleyiniz.

Sorular1 vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastirmanin bilimsel niteligi agisindan son

derece onemlidir. Bilimsel katk1 ve yardimlarmiz i¢in sonsuz tesekkiirler.

1- 0. Kendimi {iziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
1. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.
2. Hep iiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

3. kadar iiziintiilii ve sikintiltyim ki artik dayanamiyorum.

2- 0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.
1. Gelecek hakkinda karamsarim.
2. Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hi¢bir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3- 0. Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.
1. Cevremdeki bircok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
2. Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

3. Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

4- 0. Bir¢cok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoglanmiyorum.
2. Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

3. Her seyden sikiliyorum.



5- 0. Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.
1. Kendimi zaman zaman sug¢lu hissediyorum.
2. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

3. Kendimi her zaman suc¢lu hissediyorum.

6- 0. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
1. Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
2. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

3. Cezalandirildigimi hissediyorum.

7- 0. Kendimden memnunum.
1. Kendi kendimden pek memnun degilim.
2. Kendime c¢ok kiziyorum.

3. Kendimden nefret ediyorum.

8- 0. Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
1. Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm
2. Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.

3. Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

9- 0. Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
1. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diistindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
2. Kendimi 6ldiirmek isterdim.

3. Firsatin1 bulsam kendimi oldiirirdiim.

10- 0. Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
1. Zaman zaman i¢inden aglamak geliyor.
2. Cogu zaman agliyorum.

3. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.



11- 0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
2. Simdi hep sinirliyim.

3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig¢ sinirlendirmiyor.

12- 0. Baskalar1 ile goriismek, konugmak istegimi kaybetmedim.
1. Bagskalar1 ile eskiden daha az konugmak, goriismek istiyorum.
2. Bagkalar1 ile konugma ve goriisme istegimi kaybetmedim.

3. Hi¢ kimseyle konugmak goriismek istemiyorum.

13- 0. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
2. Karar verirken eskisine kiyasla cok gii¢liik cekiyorum.

3. Artik hi¢ karar veremiyorum.

14- 0. Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.
1. Daha yaslanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.
2. Gorilintigiimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.

3. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

15- 0. Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.
1. Bir seyler yapabilmek icin gayret gostermem gerekiyor.
2. Herhangi bir seyi yapabilmek icin kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

3. Hicbir sey yapamiyorum.

16- 0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

3. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.



88

17- 0. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
1. Her zamankinden daha ¢cabuk yoruluyorum.

2. Yaptigim her sey beni yoruyor.

3. Kendimi hemen hig¢bir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

18- 0. istahim her zamanki gibi.
1. Istahim her zamanki kadar iyi degil.
2. Istahim cok azald1.
3. Artik hi¢ istahim yok.

19- 0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. iki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dort kilodan fazla kilo verdim.

3. Alt1 kilodan fazla kilo vermeye ¢alistyorum.

20- 0. Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

1. Agri, sanc1, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
2. Saghigim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisiinmek zorlasiyor.

3. Saghigim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hicbir sey diisiinemiyorum.

21- 0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢cok daha az ilgiliyim.

3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim
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EK 5 SHORT FORM-36

Asagidaki sorular sizin kendi saglhiginiz hakkindaki goriisiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi
ve giinliik aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir.

Size en uygun yanit1 veriniz.

. Genel olarak sagliginiz icin asagidakilerden hangisini soyleyebilirsiniz?

Miikemmel Cokiyi  Iyi Orta Kotii
Hy P g L4 s
. Bir yil Oncesi ile karsilastirdigmizda su anki genel saglk durumunuzu

nasil degerlendirirsiniz?

Cok daha iyi Biraziyi Hemen hemen aym Biraz daha kotii  Cok daha kétii
D 1 D 2 D 3 D 4 D 5

Asagidaki sorular bir giin i¢inde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir. Saghginiz

bu aktiviteleri kisitliyor mu? Eger kisitliyorsa, ne kadar?

Evet, cok [Evet, biraz| Hayr,hi¢
Kisith Kkisith kisith
degil
3. Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi T [ E
agir etkinlikler
4. Bir masay1 cekmek, elektrik siipiirgesini itmek ve agir [ L, L3
olmayan sporlar1 yapmak gibi orta dereceli etkinlikler
5. Market posetlerini kaldirmak veya tagimak T [ HE
6. Birkag kat merdiven ¢ikmak [ (s s
7. Bir kat merdiven ¢ikmak [ P HE
8. Egilmek, diz ¢cokmek, ¢comelmek, diz ¢cokmek [ []a (s
9. Bir kilometreden fazla yiiriimek L (s (s
10. Birkag yiiz metre yiiriimek [ (s (s
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11. Yiiz metre ylirlimek

Lh

[]s

(s

12. Kendi basina banyo yapmak ve giyinmek

Lh

[]s

(s

Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginizin sonucu olarak, isiniz veya diger giinliik

etkinliklerinizde, agagidaki sorunlardan biriyle karsilagtiniz mi?

Evet Hayr
13. Calisma yasaminizda veya diger e (s
aktivitelerinizde ge¢irdiginiz zamani kisalttiniz mi?
14. Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? e [l
15. Calisma veya diger yaptigmiz islerin ¢esidinde mp [,
kisitlama yaptmiz mi?
16. Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizi [y [,

yapmakta giiclitk ¢cektiniz mi? (Asir1 efor - caba sarf ettiniz

mi?)

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (6rnegin ¢okkiinliik veya kaygi) sonucu olarak
isiniz veya diger giinliik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilastiniz mi?

Evet Hayir
17. Calisma  yasaminizda veya digger [ [a
aktivitelerinizde gecirdiginiz zamani kisalttmiz mm?
18. Arzu ettiginizden daha az isi mi tamamlayabildiniz? [ [a
19. Isinizle veya diger aktivitelerinizle ilgili isleri her Lh [a
zamanki kadar dikkat vererek yapamadiniz mi?

20. Son 4 hafta boyunca bedensel sagligmiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya

komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

Hic etkilemedi Cok Az Orta Derecede
Lh L s

Epeyce
(4

Cok fazla

[s
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21. Son 4 hafta icinde viicudunuzda ne kadar agr1 oldu?
Hi¢ olmad1 Cok Az Hafif Orta Cok Pek ¢ok
L P s L4 s s

22. Son 4 hafta boyunca agriniz, normal iginizi (hem ev islerinizi hem ev dis1 isinizi

diistiniiniiz) ne kadar etkiledi?

Hi¢ Etkilemedi Biraz Etkiledi Orta Epey Etkiledi  Etkiledi
Derecede
D 1 D 2 D 3 D 4 D 5

Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru i¢in, sizin

duygularmizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligini g6z oniine alarak seciniz.

Siirekli [Cogu |[Epey Bazen Ara [Hicbir
Zaman Zaman Sira zaman

23. Kendinizi yasam dolu olarak h [, s s | s s
hissettiniz mi?
24. Cok sinirli biri oldunuz mu? [ P 3 e | Os s
25. Hicbir seyin size h WP s s | Us s
neselendiremeyecegi kadar
moraliniz bozuk ve kotii oldu mu?
26. Kendinizi sakin ve huzurluy] [, WP s e | Ls s
hissettiniz
mi?
27. Cok enerjik oldunuz mu? [ L2 s e | s e
28. Kendinizi kalbi kirik ve iizgiin (h WP s s | Us s
hissettiniz mi?
29. Kendinizi yipranmig, bitkin| [, WP s s | Us s
hissettiniz mi?
30. Mutlu, sevingli bir insan| R [ (3 i (s (e
oldunuz mu?
31. Yorgunluk hissettiniz mi? Hp s s e | s e
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32. Son 4 hafta boyunca bedensel sagligmiz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?

Siirekli Cogu zaman Bazen Ara Sira Hicbir zaman

L P} [ [4 s

Asagidaki her bir ifade sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade i¢in en uygun

olanmi isaretleyiniz.

Kesinlike|Cogunluka Emin Cogunluka | Kesinlike
dogru dogru degilim yanhs yanhs

33. Ben diger insanlara gore [T [1a 3 4 s
daha kolay
hastalaniyorum.
34. Tamdigim kisiler kadar [ 2 3 L4 s
saglikliymm.
35. Saglhigimin [h L1, s L4 s
kétiilesmekte oldugunu
saniyorum.
36. Saghigim mikkemmeldir.| [, 2 s L4 s




EK 6 FIBROMIiYALJI ETKI ANKETI
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1. Asagidaki aktiviteleri yapabiliyor
musunuz?

Daima

0

Cogunlukla

1

sira

Hicbir
Zaman

Aligveris yapmak

Camasir yikamak

'Yemek hazirlamak

Bulasik yikamak

Elektrik siipiirgesi ile hali
slipiirmek

Yatak yapmak

Birkag blok yliriimek

Arkadas/akraba ziyareti yapmak

Bahce isleri yapmak

Araba kullanmak

Merdiven ¢ikmak

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

1 2 3

| 4

5

6

K

3. Gegen hafta boyunca kag giin fibromiyaljiden dolay1 is yapamaz duruma geldiniz?

1 2 3

| 4

5

6

|7

4. Ise gittiginiz zaman, ev islerinizi yaparken agr1 ve diger semptomlar is yapmanizi ne

kadar engelledi?
Problem yok Cok zor
1 2 |3 [4 |5 [6 |7 8 9 (10|
5. Agrinizn diizeyi ne kadard:?
Agr1 yok Cok Ciddi Agr
1 2 |3 [4 |5 [6 |7 8 9 (10|




6. Ne kadar yorgunsunuz?
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Yorgun degilim Cok yorgunum
L1 2 3 J4 |5 Je 7 [8 J9 [0 |
7. Sabahlar1 kalktigiizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?
Dinlenmis Cok yorgun
b J2 3 J4 s e 7 [8 J9 [0 |
8. Sabah tutuklugunuz ne kadar kétii?
Tutukluk yok Tutukluk cok fazla
b J2 3 J4 [s e 7 [8 [9 [0 |
9. Kendinizi ne kadar sinirli ve gergin hissediyorsunuz?
Sakin Coksinirli
L1 2 3 J4 |5 e 7 8 |9 [0 |
10. Kendinizi ne kadar depresif hissediyorsunuz?
Hic Cok fazla
ol 3 J4 s e 7 [8 |9 [0 |







