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1 OZET

Amag:
Bu calismanin amaci Fibromyalji sendromunun bir néropatik agr1 sendromu olup
olmadiginin arastirilmasidir.

M ateryal-M etod:

Calismaya Dokuz Eylul Universites Tip Fakiiltes Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal1 Poliklinigi’ ne yaygin agri sikayeti ile bagvuran, 1990 American Collage of
Rheumatology (ACR) taru kriterlerine gore Kklinik olarak FMS tamist alan 99 kadin hasta ve
kontrol grubuna nosiseptif agri modeli olarak akut subakromial impingement tams: alan 86
kadin hasta alindi. Calismaya alinan hastalara FIQ (Fibromyalgia Impact Questionaire)
Anketin Tiarkge versiyonu, hastalarin duygu durumunu degerlendirmek amaci ile hastalara
Beck Depresyon Olgegi, agr1 degerlendirmesi icin 10 cm'lik visuel (gorsel) analog skala
(VAS), noropatik agr1 degerlendirilmesi icin LANNS agr1 anketi (Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Sings) ve Pain Detect Skalasi dolduruldu.

Bulgular:

Calismaya alinan hastalarin semptomlar: degerlendirildiginde FM S grubunda uyusma,
yanma, karincalanma, sabah tutuklugu, uykusuzluk, yorgunluk ve halsizlik oram kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli fazla saptanmistir. Calismaya alinan hastalarin
istirahat agrist VAS, gece agrist VAS ve hareket agrist VAS degerleri karsilastirildiginda
istirahat VAS degeri FMS grubunda kontrol grubuna oranla, hareket VAS degeri ise kontrol
grubunda FMS grubuna oranla anlamli oranda yiksek saptandi. Gece agrist VAS degerleri
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Calismaya alinan hastalarin Beck
Depresyon Olgesi (BDC), FIQ, Pain Detect ve LANSS Agri Skalasi degerleri
karsilastirildiginda, FMS grubunda kontrol grubuna oranla anlamli sekilde daha yuksekti.
FMS grubunda FIQ degeri ile LANSS, Beck Depresyon Olgegi, Pain Detect degerleri,
arasinda istatiksel agidan anlamli korelasyon saptanmustir.



Sonug:

Bu calismada FMS'li hastalarda parestezi, hiperaljezi ve allodini gibi duysal
semptomlar ve PainDetect ve LANNS gibi noropatik agri skalalar: kontrol grubundan anlaml1
olarak yuksek saptanmustir. Bu bulgular bize FMS de noropatik agri komponentinin yer
alabilecegini distndirtmektedir.

Anahtar Kelimeler:
Fibromiyalji sendromu, Noropatik agri, LANNS, PainDetect Skalas



2SS UMMARY

Objective

The am of this study was to investigate whether fibromyalgia syndrome is a
neuropathic pain or not.

M ethot

Ninety nine women with fibromyalgia who refered to the outpatient clinic of Dokuz
Eylul University department of physical medicine and rehabilitation due to widespread pain
were enrolled to the study. Patients were diagnosed as fibromyalgia syndrome according to
the 1990 criteria of Amirican College of Rheumotology. The control group was consisted of
86 patients with acute subacromial impingement syndrome. Turkish version of Fibromyalgia
impact questionaire (FIQ), Beck depression inventory (BDI), visual analog scale (VAS) for
pain, LANNS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Sings) and PainDetect Scale
were recorded.

Results

Patients with fibromyalgia had more sensory symptoms (tingling, burning), morning
stiffness, insomnia and fatigue than the patients with subacromial syndrome had. The VAS
score of patient with fibromyalgia during rest was higher than the score of the control group.
The VAS score of the control group during excercise was higher than the score of the
fibromyalgia group. There was no difference between the two group regarding night pain
VAS score. The scores of BDI, FIQ, PainDetect and LANSS were higher in patients with
fibromyalgia than the patients with subacromial impingement syndrome. FIQ score was
correlated with LANSS, BDI and PainDetect in patients with fibromyalgia syndrome.

Conclusion

In this study, sensory symptoms like paresthesia, hyperalgesia and allodynia were seen
more often in patients with fibromyalgia syndrome. Also the scores of LANNS and
PainDetect scale were higher in patients with fibromyalgia syndrome. All these findings
suggested that fibromyalgia syndrome may be regarded as neuropathic pain.



Key Words: Fibromyalgia syndrome, neuropathic pain, LANNS, PainDetect Scale



3 GIiRIiS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS) yaygin vicut agrist ve belirli anatomik bdlgelerde
hassas noktalarin varlig: ile karakterize, etiyoloji net olarak bilinmeyen kronik bir kas-iskelet
sistemi hastaligidir. Yillik prevalanst %2-8 arasinda degisir, 40-60 yas arasinda ve kadinlarda
daha sik gorilir. Cogu hastada uyku bozuklugu, yorgunluk, tutukluk, uyusukluk, depresyon,
kuru agiz-kuru goz, irritabl barsak sendromu, dismenore, Uretral sendrom, carpinti hissi,
hafiza ve kognitif bozukluklar gibi ¢esitli yakinmalar kronik yaygin agriya eslik edebilir (1).
Y asam kalitesinde bozulma, is guct kaybr ve yiksek saglik giderleri nedeniyle dnemli bir
halk sagligi problemidir. FMS hastalarimin yasam kalitesinde belirgin kétulesme oldugu ve
mental sagliklarimin da etkilendigi bilinmektedir. Bu olumsuzluklar kisilerin sosyal ve is
yasamlarint da etkilemekte, saglik giderlerinin yamnda is guct kaybi nedeniyle de 6nemli
ekonomik yuk getirmektedir (2). Fibromiyalji sendromu etiyopatogenezi genetik nedenler,
immunolojik mekanizmalar ve santral ve periferik teoriler olarak alt basliklarda
toplanmaktadir. Fibromiyalji sendromunda bu kadar farkli yakinmalarin gérilmesi son
zamanlarda tamsal agidan yeni arastirmalara ihtiyag dogurmustur. Fibromiyaljinin siklikla
santral sensitivite sendromlar1 ile beraber olmasi, klinik ve patofizyolojik mekanizmalarin
benzemesi fibromiyaljinin bu sendromun bir pargas: olabilecegini disundurmektedir (3,4).
Son yillarda yapilan caligmalar santral mekanizmalarin etkinligini desteklemektedir (5,6).

Yapilan birgok ¢alismada birinci derece akrabalarda artmus risk ve gen defektleri
gogerilmisse de genetik nedenler tek basina fibromiyalji sendromu etyopatogenezini
aciklayamamaktadir. GUnumizde Fibromyalji Sendromu ile ilgili spesifik immunolojik bir
bozukluk veya enfeksiydz bir tetikleyici faktor iliskisini gosterecek yeterli kanit yoktur.
Kaslarda hafif inflamatuvar degisiklikler ve kas liflerinde diizensizligin gosterilmesi, ATP
(Adenozin trifosfat) azligi, mitokondrial proliferasyonda azalma, lokal hipoksi, fokal kas

spazmi ve sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi periferik teoriler arasinda disiinilmektedir(6).

Fibromiyalji sendorumunun etiyopatogenezinde santral mekanizmalarin gosterilmesi
Fibromiyalji sendorumunun ndropatik agri komponenti olabilecegini distndirmektedir.
Santral mekanizmalarin basinda agrinin islenmesi  gelmektedir. Fibromyalji sendromlu
hastalarda agriya kars1 duyarliligin artmasi son zamanlarda daha ¢ok santral sinir sistemindeki
degisikliklere ve santral sensitizasyona baglanmaktadir. Normalde agr1 yapmayacak
uyaranlarin  fibromiyaljili hastalarda agri olusturdugu gosterilmistir (7). Fibromiyalji



sendromunun noropatik agr1 komponentleri  tasidigi  distnilmektedir.  Fibromiyalji
sendromunda periferik sensitizasyon, santral sensitizasyon, wind-up fenomeni, inhibitor
kontrollerde azalma, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, santral sinir sistemi reorganizasyonu
ve noropatik agr1 tedavisinde kullanilan tedavilerden faydalanmanin olmast Fibromyalji
sendromunun noropatik agr1 oldugunu destekler bulgulardir. Ayrica noropatik agri
skalalarinin fibromiyaljili hastalarda degerlendirildigi birkag calismada bu skalalarin anlaml:
oranda pozitif oldugu saptanmustir (8,9,10). Fibromyalji Sendromu tarmisi alan hastalarin
cogunda hiperaljezi, alodini, anormal temporal agri, noroendokrin anormallikler ve agri ile
iliskili beyin bolgesinde anormal aktivasyon gibi anormalliklerin bulunmas: santral agri ile
ilgili sorular1 akla getirmektedir. Ancak noropatik agri skalalar1 kullamlarak Fibromyalji
sendromlu hastalarin  nGropatik agr1  agisindan degerlendirildigi  ¢alismalarin - gerek
metedolojik gerekse vaka agisindan yetersiz olmasi nedeniyle daha genis kapsamli
calismalaraihtiyag oldugu gorilmektedir.

Bu calismamn amaci noropatik agri1 sklalar1 kullamlarak Fibromyalji sendromunun
noropatik agr1 sendromu olup olmadiginmin arastirilmasidir.



4 GENEL BIiLGILER

4.1 FiBROMIiYALJi SENDROMU
4.1.1 Tanim

Fibromiyalji sendromu (FMS) yaygin vicut agrist ve belirli anatomik bolgelerde
hassas noktalarin varlig: ile karakterize, etiyoloji net olarak bilinmeyen kronik bir kas-iskelet
sistemi hastaligidir. Cogu hastada uyku bozuklugu, yorgunluk, tutukluk, uyusukluk,
depresyon, kuru agiz-kuru goz, irritabl barsak sendromu, dismenore, Uretral sendrom, carpinti
hissi, hafiza ve kognitif bozukluklar gibi gesitli yakinmalar kronik yaygin agriya eslik edebilir

(D).

4.1.2 Tarihge

Fibromiyalji sendromu ilk defa 1850’ lerde Froriep tarafindan romatizmast olan bazi
hastalarin kaslarinda basmakla agrili bolgelerin varligi seklinde tammlanmstir. FMS
tablosunu tanimlamak icin kullamlan fibrozit terimi Ingiliz norolog Sir William Gowers
tarafindan 1904 yilinda kullamlmistir  (11). Hugh Smythe ve Harvey Moldovsky uyku
elektroensefalogram (EEG) bulgularini refere ederek ilk kez FMS' nin objektif patofizyolojik
temelini  olusturmustur. Kronik agri, uyku bozuklugu, sabah katiligi, yorgunluk ve
tanmmladiklart 14 noktamin 12'sinde hassasiyetten olusan ilk Fibromiyalji tam kriterlerini
yayinlamglardir  (12). 1976 yilinda Kahler Hench fibrozit terminolojisinin  yanlis
kullamldigini, herhangi bir inflamatuar sirecin bulunmadigini, bu nedenle fibrozit terimi
yerine fibroz doku (fibro-) ve kasta (miyo-) agri (-algia) anlamina gelen fibromiyaljinin
kullanilmasinin daha dogru olacagint belirtmistir (13). 1981 yilinda Muhammed B. Y unus' un
yaptig1 calismada FMS' |i hastalarda agri, yorgunluk ve uyku bozuklugu gibi karakteristik
Ozelliklerin ve hassas nokta sayisinin kontrol grubuna oranli anlamli diizeyde fazla oldugunu
gogtermistir. Bu ¢calisma FM S tani kriterlerinin olusturuldugu calismadir (14).

4.1.3 Epidemiyoloji
Fibromiyalji sendromu tim etnik gruplarda, her yas ve cinsiyette gorilebilmekle beraber

en sik 40-60 yas ve kadin hastalarda daha sik gortilmektedir. Hastalarin %85-90’ in1 kadinlar
olusturmaktadir (Sekil 1.1)(15). Prevalanst %2-8 arasinda bildirilmektedir. Tlrkiye de 1930



kadin Gzerinde yapilan bir taramada FM S prevalansi %3.6 bulunmustur (16). Prevalansi yasla
beraber artmaktadir. 5-6. dekatta gorilme sikhigi %7.5-10'a ¢ikmaktadir. Egitim ve
sosyoekonomik diizeyi diistk olanlarda daha sik gorilmektedir (15,16)

Females

Percent With Fibromyalgia

.________...o Males
1 1 1 1
P P o 9 o P P

Age Group, years

Sekil 1. Fibromiyalji sendromunun yasla iliskis

4.1.4Klinik Bulgular

Fibromiyalji sendromunda en sik goérilen ve en karakteristik olan semptomlar yaygin
agr, sabah katiligi, sabah yorgun uyanma ve uyku bozuklugudur (1). Hagtalarin yaklasik
%50 si subjektif sislik ve paresteziden yakinir. Paresteziler radikUlopatiyi taklit eder tarzda
yayilabilir. Ancak fizik muayene ve elektrofizyolojik calismalarda objektif patolojik bulgu
saptanmaz (17). Ayrica sersemlik hissi, bas donmesi, primer dismenore, irritabl barsak
sendromu, huzursuz bacak sendromu, kuru goz-agiz, reynaud fenomeni, temporomandibuler
eklem disfonksiyonu ve distiri FM S de gorulebilen semptomlardir (18,19)

Fibromiyalji sendromunda gérulen semptomlar ve sikliklar: Tablo 1 de verilmistir (20).



Tablo 1. Fibromiyalji Sendromunda Goérilen Semptomlar

Semptom Gorulme Sikhgi(%)
Y aygin agri 100
Sabah katil1g1 76
Yumusak doku sisligi(subjektif) 52
Halsizlik 87
Sabah yorgunlugu 75
Uyku bozuklugu 72
Kognitif disfonksiyon 61
Parestezi 54
Basagrisi 54
Sersemlik/bas donmesi 59
Dismenore 43
Irritabl barsak sendromu 38
Depresyon 37
Huzursuz bacak sendromu 31
Tinnitus 17
Sicca semptomlari 15
Raynaud fenomeni 14
Temporomandibuler eklem disfonksiyonu 12
4.1.5Tam

Fibromiyalji sendromlu hastalarin fizik muayenesinde objektif eklem sisligi, kas
gucslizligl ya da anormal norolojik bulgu saptanmaz. Yaygin agri nedeniyle eklem
hassasiyeti saptanabilir. Fizik muayenede hassas noktalarin varligi 6nemlidir (1). Hassas
noktalar el ile 4 kg.lik basing uygulamasi ile ortaya cikarilabilir. 4 kg.lik basing sert bir zemin
Uzerinde parmak ile bastirildiginda tirnak yataginin beyazlamasini saglayan basingtir (1).
Muayenede dolorimetreden yararlanilabilir ancak klinik uygulamada pratik degildir.




Fibromiyalji sendromunun tamsinda 1990 Amerikan Romatoloji Kolegji tarafindan
belirlenen tam kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 2). Oykiide yaygin kas-iskelet agris, tipik
semptomlarin varlig: ve fizik muayenede 18 hassas noktanin 11’ inde hassasiyet saptanmasi
ile FMS tamst konabilir(Sekil 2). Ancak hastalarin tamaminda 11 hassas nokta
saptanmayabilir. Ancak bu hastalarin diger semptomlari FMS ile paralellik gostermektedir.
Bu hastalar inkomplet FM S olarak kabul edilmeli ve FMS tedavisi uygulanmalidir (21,22,23).

Tablo 2. Fibromiyalji Sendromu 1990 ACR Tam Kriterleri

|.En az 3 ay devam eden yaygin viicut agrisi

-V cudun sag ve sol yarisinda agri

-Aksiyel iskeleti de kapsayan belin alt ve Ust yarisinda agri
11.Y aklasik 4 kg agirlik uygulandiginda 18 noktanmin en az 11' inde agr1
[11.Diglama kriterleri

Baska hastaliklarin varligi Fibromiyalji tamsini ekarte ettirmez.

ACR kriterlerinde kronik-yaygin agrinin 3 aydan uzun zamandir devam ediyor olmasi
ve agrimin diger nedenlerinin diglanmis olmasi gerekmektedir. Bu tam kriterleri klinik
caismalarda hasta homojenitesini  saglamakta faydalidir; ancak gunlik pratikte sik
kullanilmamaktadir. Hastanmin takibi sirasinda tetik nokta sayisinin azalmasi veya agrili bolge
sayisinin azalmasi hastamn ACR kriterlerini karsilamamasina neden olabilir. ACR kriterleri
FMS olgularinin %25’ inde yetersiz kalmaktadir (23). Bu nedenle yardimci tam kriterlerinin
belirlenmesine ihtiyag duyulmustur. Y ardimci tam kriterlerinde FMS tamsinda semptomlarin
Onemi artmistir. Yaygin agri skoru yeterli olmayan bir hastada bile yeterli semptom varsa
FMS tanmist konabilmektedir. FM S de kullanilan yardimei tam kriterleri Tablo 3 de verilmistir
(23).
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Tablo 3. FMS Yardimc: Tan Kriterleri

Kriterler
1) Yaygin agriindeksi (Y Al) >7 ve semptom siddeti (SS) skala skoru >5 veya yaygin
agri indeksi 3-6 ve semptom skala skoru > 9
2) 3aydir benzer siddette devam eden semptomlar
3) Agriy1 agiklayabilecek baska bir hastaligin olmamamasi

1) YAI: Hastanin son bir haftaicinde agril1 olan bolgeler (Toplam skor: 0-19)

Sag omuz kusagi Sag kalca kusagi Sag cene Sirt
Sol omuz kusagi Sol kalgca kusagi Sol cene Bel
Sag Ut kol Sag Ut bacak Gogus Boyun
Sol st kol Sol Uist bacak Karin

Sag onkol Sag alt bacak

Sol 6nkol Sol alt bacak

2)SS: (0: Yok, 1: Hafif, 2:0rta, 3: Siddetli) (Toplam skor 0-12)
Yorgunluk
Y orgun uyanma
Kognitif semptomlar
Somatik semptomlar

Somatik semptomlar:

Kas agrisi, kas yorgulugu, halsizlik-yorgunluk, sersemlik, uykusuzluk, takinti, basagrisi,
karin agrisikramp, uyusukluk, depresyon, sinirlilik, istahsizlik, mide bulantisi, mide
eksimesi, oral aft, tat duyu kaybs, irritable barsak sendromu, konstipasyon, daire, gogus
agris,, bulamk gorme, ates, kuru goz, kuru agiz, kasinti, wheezing, reynaud fenomeni,
dokuntt, kulak ¢inlamasi, isitme kaybi, nobet, dispne, fotosensitivite, kolay morarma, sag
dokulmesi, disiri, politri, mesane spazmi
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Sekil 2. Fibromyalji Sendromunda Tanimlanan Hassas Noktalar

1.0ksipital kas insersiyosu

2.C5-7 intertransvers
bdlgenin 6n kismi
3.Trapeziusun Ust sinirinin
orta noktasi
4.Supraspinatus  kas orjin
noktasi

5.2. kostokondral bileskenin
Ust noktast

6.Lateral epikondilin 2 cm
distali

7.gluteal bolgenin Ust dig
kadran

8.Trochanterik cikintinin

posterioru

wdapted from Walfe F, et al. Arthritis Rheum. 1990:32(2):160-172 9D|Z eklem (;| ZgiSinin

medial yag yastikgigi

FMS baska hastaliklar ile de iliskili olabilir. Bu nedenle affektif bozukluklar,
kostokondrit, hepatit C, hiperparatiroidizm, hipotiroidizm, hipofosfatemi, paraneoplastik
hastaliklar, polimiyozit, polimyaljia romatika, kompleks bolgesel agri sendromu, seronegatif
spondilartropatiler, spinal stenoz, temporomandibuler eklem hastaliklari, ¢olyak hastalig:,
romatoid artrit, parvovirus enfeksiyonu, osteoartrit gibi hastaliklar tamda distntlmelidir (24).
Bu nedenle hastalara bazi rutin tetkikler yapilmalidir. Tam kan sayimi, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, karaciger fonksiyon testleri, kreatinin, tiroid fonksiyon
testleri, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri istenmelidir (24,25). Altta yatan ya da eslik eden
psikiyatrik hastalig olup olmadigim belirlemek amac: ile hastalara Beck Depresyon Olgegi,
Hamilton Depresyon Skalasi, Hastane Anksiyete ve Depresyon Skalasi ile tarama yapilabilir.
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4.1.6 Etiyopatogenez

FMS' nin siklikla santral sensitivite sendromu grubundaki diger hastalilar ile beraber
olmasi, klinik ve patofizyolojik mekanizmalarimin benzemesi fibromiyaljinin bu sendromun
bir parcas olabilecegini diistindiirmektedir (2,3). Ozellikle son yillarda yapilan calismalar
santral mekanizmalarin etkinligini desteklemektedir (5,6).

Fibromiyalji sendromu etiyopatogenezinde genetik faktorlerin,  immunolojik
mekanizmalarin, periferik ve santral teorilerin rol oynadigi distinilmektedir.

a) Genetik Faktorler

Fibromiyalji sendromu tamisi alan hastalarin ailelerini iceren yapilan calismalarda,
ailelerde ve kan bag1 olanlarda FMS' nin daha fazla gorilmesi genetik faktorlerin rol aldigini
dustndirmektedir (26). Ailesel yatkinliga neden olan bazi gen polimorfizmleri
tammlanmistir. Bir calismada kontrollere oranla FMS tamili hastalarda 5-HT2A reseptor
polimorfizmi, baska bir calismada ise 5-HTT de yiksek frekans S/S genotopunun bulundugu
gogterilmistir (27,28). Ayrica birgok ¢alisma gucli bir ailesel yatkinlik yanisira serotoninerjik,
dopaminerjik ve adrenerjik sistemlerde degisikliklerin etiyolojide rol oynadigini
gostermektedir. Ancak bu polimorfizmlerin FMS' ye 6zgu olmadigi, baska hastaliklarda da
gorilebilecegi dustunulmektedir (29). Yapilan birgok calismada birinci derece akrabalarda
artmig risk ve gen defektleri gosteriimisse de genetik nedenler tek basina fibromiyalji
sendromu etiyopatogenezini agiklayamamaktadir.

b)immunolojik M ekanizmalar

Baz1 fibromiyalji hastalarinin 6n kol deri biyopsilerinde dermal-epidermal bileskede
IgG depolanmasinin gorilmesi, bazi hastalarda ANA(antinikleer antikor) pozitifliginin
saptanmasi  etiyopatogenezde immunolojik faktdrlerin rol aldigint  disindirmektedir.
NK(natural killer) hiicre aktivitesinde azalma, periferik T-helper/T-supresor hiicre oranlarinda
bozukluk, serum interlokin(IL) dizeylerinde degisiklikler gosterilmistir. Ayrica IL-1, IL-6,
IL-8 ve TNFa' nin periferik ve santral agr1 olusumunda etkili oldugu gosterilmistir (30). Bu
proinflamatuvar sitokinler hem santral sinir sisteminde sinyal olusturarak, hem de beyin ve
spinal korda glialar tarafindan salinarak agri olusumunda rol arlar (31). FMS taml
hastalarda serum sitokin dizeylerinin 6 ay takip edildigi bir ¢alismada IL-8 ve TNF-alfa
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duzeyleri kontrollere oranla daha yuksek saptanmustir (32). Periferik agri sendromlari,
enfeksiyonlar (Parvovirus, Epstein-Barr virusu, Lyme Hastaligi, Q atesi vb), fiziksel travma,
uyku bozukluklari dahil psikolojik stresler, hormonal bozukluklar, bazi ilag ve asilar FMS' yi
tetikleyebilir. Viral enfeksiyonlarin ve asilarin immun sistemde degisiklige neden olarak
hastaliga yol agtigi One surtlmuistir (33,34). Ancak gunumizde FMS ile ilgili spesifik
immunolojik bir bozukluk veya enfeksiyoz bir tetikleyici faktor iligkisini gosterecek yeterli
kanit yoktur.

c)Periferik Teoriler

Kaslarda hafif inflamatuvar degisiklikler ve kas liflerinde diizensizligin gosterilmesi,
ATP azlig1, mitokondrial proliferasyonda azalma, lokal hipoksi, fokal kas spazmi ve sempatik
sinir sistemi hiperaktivitesi periferik teoriler arasinda disunilmektedir (6). FMS' i hastalarda
schwan hicreleri ve miyelinsiz sinir liflerinde farkli paternlerin  gorilmesi, EMG
(Elektromiyografi) de anormal bulgular saptanmasi etiyopatogenezinde kasa ait faktorlerin rol
oynadigini distindirmektedir (35). Ancak kaslardaki bozukluklarin agrinin nedeni mi, agri ve
inaktivitenin sonucu mu oldugu arastirilmaktadir.

4.2 AGRI

4.2.1 AGRI SINIFLAMASI

Agri en ¢ok rastlanan ve en 6nemli hasta sikayetlerinden birisidir. Agrimn gesitli
tammlamalar1 yapilmistir. En yaygin tammu aktuel veya olasi doku kaybi nedeniyle hissedilen
duysal ve emosyonel rahatsizlik verici deneyimdir. Nosisepsiyon agrili uyaranin sinir sistemi
tarafindan tammlanmasi ve islenmesidir (36). Nosisepsiyon travmatik veya agrili uyarana
ndral yaniti tammlamak igin kullanilir. Periferik primer afferent sistem, doku hasarini tamyip
hem Ust merkezlere iletir hem de analjezik mekanizmalar ile yanit1 baskilayabilir (37).

Normal bir dokuya agril1 uyaran verildiginde akut fizyolojik nosiseptif agri1 yaniti elde
edilir. Bu agr1, dokuyu ileri hasarlardan korumak icindir ve genellikle yanit olarak geri cekme
refleksi olusturulur. inflamasyon olan ya da hasarl dokuda patofizyolojik agri olusur. Bu
agriya hiperaljezi ve alodini eslik edebilir (36). Uluslararast Agri1 Calisma Birligi tarafindan
agrili uyarana artmug yanit hiperaljezi; agrili olmayan uyaranla ortaya c¢ikan agri allodini
olarak tammlanmustir ( 38).
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Agr1 kabaca 3'e ayrilabilir: Nosiseptif agri, ndropatik agri ve mikst agri. Nosiseptif
agr ile noropatik agr1 arasindaki ayirim klinik agidan dnemlidir. Cunki noropatik agrida
kullanilan tedaviler gogu zaman nosiseptif agrida etkili olmadigi gibi nosiseptif agrida
kullanilan tedaviler de ¢ogu zaman noropatik agrida etkili degildir. Noropatik agri ile
nosisepitif agr1 arasindaki en temel fark nosiseptif agrida somatosensoryal sistemin saglam
olmasina ragmen noropatik agrida somatosensoryal sistemin hasarli olmasidir. Nosiseptif agri
basitce doku hasar1 sonucunda dokudaki serbest sinir sonlanmalarinin uyarilmasi ile olusan
agndir. Somatik agr1 ve visseral agri olarak ikiye ayrilir. Somatik agri vicut dokularimn
hasar1 sonucunda olusan agri1 iken; Visseral agr1 i¢ organlardan kaynaklanan ve net bir sekilde
lokalize edilemeyen agridir.

4.2.2 AGRININ ANATOMI VE FizYOLOQJisi

a)Nosiseptor ve Cevres

Dokularda inflamasyon, yaralanma, hastalik, operasyon ya da teradpatik islemler ile
hasarlanma; hticre yikimi ve biyokimyasal maddelerin salimimu ile sonuglamr. Bu maddeler
sicak, soguk, kimyasal ve mekanik uyaritya duyarli olan nosiseptorleri uyarir (37).

Dokularin gogunda bir¢ok uyaram tamiyan, inflamasyon ve doku iyilesmesi gibi doku
homeostazina da etkili olan A5 mekanotermal ve C polimodal reseptorleri bulunmaktadir.
Dokular normal iken yanitsiz olan ve inflamasyon ile aktive olan sessiz reseptorlerde
bulunmaktadir. Ad lifleri ile 5-30 m/sn hiz ile taginan, uyarilar1 keskin, igneleyici ve iyi
lokalize edilebilen birinci agri1 denilen hizli agri duyusu olusturulur. Derin dokularda Ad
reseptor sayisi az oldugu icin bu dokularda hizli agri olusmaz. Hizli agri, agrili uyaramn
uzaklastirilmasi ile sonlanir. C polimodal reseptérler tiim nosiseptorlerin %80 ini olusturur
ve kimyasal, mekanik ve termal uyaranlara yanit verir. C liflerinin iletim hizi1 0.5-2 m/sn dir
ve agril1 uyarandan bir saniye veya daha uzun siire sonra hissedilen yavas agriy: tasirlar.
Yavas agr1 kiant ve zonklayici karakterdedir. Agrili uyaran uzaklastirilmazsa yogunlugu
giderek artar (39).

Nosiseptorlerin - adaptasyon yetenegi  yoktur. Agrili uyaran devam ettikce
nosiseptorlerin uyarilmas: daha da artar ve hiperaljezi olusur. Hizli Ad ve yavas C lifleri
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iletim sistemi ile agr1 duyusu keskin ve hizli bir sekilde hissedilir ve yerini yamci, derin,

yavas agriya birakir (40).

b) Periferik Sinir

Periferik sinirler somatik motor, otonomik, somatik ve viseral afferent duyusal

aksonlar

icerirler. Bir

periferik sinirin  kesit alamnda miyelinizasyona gore farkli

blytkluklerde aksonlar bulunmaktadir. Schwann hicreleri aksonlarin miyelinizasyonu ve

miyelinsiz aksonlarin desteklenmesi ve bir arada tutulmasindan sorumludur. Periferik sinir

icindeki liflerin 6zellikleri Tablo 3' de belirtilmistir (40).

Tablo4. Periferik sinirde bulunan lifler ve 6zellikleri

Lif Cap(um) Netimhiz(m/sn) | Miyelin | Resptér/Sonlanma tipi

l-a 12-20 70-120 + Kasigcigi primer sonlanmasi

I-b 12-20 70-120 + Golgi tendon organ

Aa 12-20 70-120 + Ekstrafuzal efferent kas hiicreleri

Ap 6-12 30-70 + Meissner, Ruffini, Pacinian gibi
kapsilli  sonlamalar, intraepitelyel
Merkel sonlanmasi, kas igcigi
sekonder sonlanmasi

Ay 2-10 10-50 + Intrafuzal efferent kas hiicreleri

Ad 1-6 5-30 + Ad  spesifik nosiseptorler, Ad
polimodal reseptorler, soguk
reseptorleri, viseral reseptorler

B <3 3-15 + Preganglionik otonomik

<15 0,5-2 - C  nosiseptorler, polimodal

reseptorler, bazi mekanoreseptorler,
viseral reseptorler
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o)Agn letimi ilelgili Traktuslar

Duyusal somatik liflerin unipolar hticre govdesi spinal sinirin arka kok ganglionunda
bulunmaktadir. Aksonlar: periferdeki afferent resepttrlere ve arka boynuzdaki presinaptik
terminallere uzanmaktadir (40). Arka boynuzda primer afferent ndronlar ikinci sira néronlar
ile sinaps yaparlar. Bu noronlarin aksonlar1 orta hatti gecip kontralateral spinotalamik traktus
ile talamusa ulasir ve talamusta bulunan tigiincii sira noronlar ile sinaps yapar. Uglincii sira
noronlarin internal kapsil ve korona radiatadan gecerek serebral korteksin postsantral
girusuna ulasan aksonlar1 vardr.

Birinci sirandronlar ikinci sira néronlarin yan sira interndronlar, sempatik néronlar ve
On boynuz motor nodronlari ile sinaps yapabilirler. Agri lifleri medulla spinalise girdikten
sonraipsilateral gri cevherdeki ikinci sira néronlar ile sinaps yapmadan dnce Lissauer demeti
icinde, birkag segment ¢ikan veya inen yonde seyrederler ve gogu zaman internoronlar

araciligi ile ikinci sira ndronlarlailetisim kurarlar.

Medulla spinalisin gri cevheri Rexed tarafindan on laminaya ayrilmstir. ilk 6 lamina
arka boynuzu olusturur ve tum afferent noral aktiviteyi alir. Lamina | lamina marginalis
olarak adlandirilr, kutanbz ve derin somatik agrili uyarilara yant verir (41). Lamina Il
substansia jelatinoza adinmi alir ve ¢ok sayida interndron igerir. Kutantz nosiseptorlerden gelen
nosiseptif uyarilarin islenmesi ve modulasyonunda rol oynadigi, opioidlerin esas etki bolgesi
oldugu diustinulmektedir. Laminalll, IV nosiseptif olmayan duysal verileri alir. LaminaV ve
az miktarda lamina | de viseral afferentler bulunur. Lamina’VV_hem viseral ve viseral olmayan
agrili uyaranlary, hem de agril1 ve agrili olmayan uyaranlart aldigi i¢in yansiyan agrinin
kaynagi oldugu dustnilmektedir. Lamina VI mekanoreseptorlerden gelen verileri alir.
Lamina VII intermediolateral kolon olarak adlandirilir ve preganglionik sempatik hiicre
govdeleri yer alir. Lamina VIl ve I X motor fonksiyonu olan 6n boynuzu, lamina X da santral
kanal1 olugturur (41)

Agri1 duyusunun ikinci sira ndronlari nosiseptif spesifik ya da wide dynamic range
(WDR) noronlardir. Nosiseptif spesifik ndronlar lamina | de bulunurlar. Normalde
sessizdirler, sadece yiksek esikli agrili uyarilara cevap verirler, siddeti ayirt etme yetenekleri
cok zayiftir. Arka boynuzdaki en sik rastlanan WDR néronlardir ve en yaygin lamina V de
bulunurlar. Wide dynamic range ndronlart A, Ad ve C liflerinden agrili olmayan uyaranlari
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alirlar. Tekrarlayan uyarilarla WDR ndronlar1 uyar: siddeti ayni kalsa da atesleme hizini
eksponansiyel olarak arttirirlar. Her tic saniyede bir ya da daha dusik hizda tekrarlayan agrili
uyaran kisinin giderek siddetli agr1 hissetmesine yol agabilir. Bu durum Wind-up fenomeni
olarak tammlanmustir (42).

Nosiseptif C liflerinin gogu lamina |-l de az olarak laminaV deki ikinci sira néronlara
kollateraller gonderir veya orada sonlanir. A lifleri laminal-V ve daha az olarak lamina X da
sinaps yaparlar (40).

Agrt ile ilgili afferent sinyallerin medulla spinaliste tasimp kortekse iletilmesinden
sorumlu birkag yol bulunmakla beraber en Onemlisi spinotalamik traktustur. Bu ¢ikan
traktusun lateral lifleri neospinotalamik traktus olarak adlandirilir ve hizli agr1 iletiminden
sorumludur. Medial spinotalamik traktus medial talamusa lifler gonderir ve agrinin otonomik
ve emosyonel algilanmasina ait 6zellikler tasir.

Neospinotalamik traktusun ikinci sira lifleri birka¢ segment komsulugundan anterior
kommissuradan karsi tarafa geger ve medulla spinalis anterolateralinde ilerler ve talamus
ventrobazal nikleuslara ulasir. Buradan da tgtinct sira néronlarin aksonlar: ile agri1 duyusu
somatik duyusal korteks ve diger beyin alanlarina ilerler. Ao lifleri yaralanma sirasinda olan
hem taktil hem agrili duyuyu tasidigi icin bu liflerle tasinan agrimin yeri daha iyi lokalize
edilir (41).

Kronik agriy: ileten C lifleri medulla spinalis substansia jelatinoza da sonlanir. Bir ya
da birkag ara noéronla sinaps yaptiktan sonra lamina V e ulasan lifler neospinotalamik traktus
lifleri ile birlikte medialde paleospinotalamik traktusu olusturur. Anterior komisuradan
karsiya gecerek medulla spinalis anterolateralinde ilerler.

Agrinin otonomik ve Emosyonel Ozellikleri de paleospinotalamik traktus ile tasinir.
Paleospinotalamik traktusun ana ndrotransmitteri substans P dir. Sinapsta yavas salgilanir ve
resorbe olur. Yavas agrimin giderek artan yogunlukta olmas: ve agrili uyaran uzaklastiktan
sonra devam etmesi substans P nin bu 6zellikleri nedeniyledir. Paleospinotalamik traktus
liflerinin %10-25'i talamusta sonlanirken gogu medulla, pos ve mezensefalondaki retikiler
nukleuslarda sonlanir. Buradan da tigtincti noronlar ile talamus ve diger beyin alanlarina ulagir
(41). Spinomezensefalik traktus, agri duyusunun iletimi igin zorunlu degildir ve agrinin
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modulasyonundan sorumludur. Agri1 kontrolt ile ilgili inen yollar1 ve endojen opioid
sistemleri aktive ettigi disunulmektedir (41).

d)Agrinin Kimyasal M ediatérleri

Mekanik uyaran, nosiseptorti dogrudan uyardiginda uyari hizli bir sekilde Ad
lifleri ile goturdlur. Boylece agrimin erken ve ani algilanmas: saglanr.

Zararli mekanik uyaran, o bdlgedeki dokularin, hiicre zar1 gegirgenligi ve
bltunligini bozar. Lokal hicre yikimi sonucu, bradikinini yapan onctll
maddeler hiicre disina ¢ikar. Bradikinin nosiseptori dogrudan uyarrr ve
vazodilatasyona neden olur. Prostaglandin olusumunu uyarir.

Trombositlerden serotonin salgilanmasi dogrudan nosisepttr uyarilmasina ve
prostaglandin salimimina neden olur.

Hucre yikim ile hticre digina gikan potasyum iyonlari nosiseptorleri uyarir.
Gerek dogrudan doku travmas: gerekse serotonin ve badikinin hiicre membran

fosfolipidlerine etkisi ile prostoglandinler ve I6kotrienler serbest hale gelirler.

Dokuda olusan agri mediatorlerinin bir tipi nosiseptori dogrudan uyarir ve aljezik
mediatorler olarak adlandirilir. Histamin, serotonin gibi otokoid aminlerle; bradikinin,
substans P ve anjiotensin gibi otokoid peptidler aljezik mediattrlerdir. Agri mediatorlerinin
bir kismi tek bagina agri olusturmaz, fakat nosiseptorlerin aljezik etkenlere karsi duyarliligin
arttirr ve agr1 yapici etkilerini arttirir. Bu tip mediatorlere hiperaljezik agri mediatérleri denir.
Bunlarin basinda prostasiklin ve prostoglandin gelir (40).

Arka boynuzda iki tip ndrotransmitter gorev alir. Bunlardan bir tanesi olan glutamat,
Ad terminal sinir uclart ve motor noronlarla sinaps yapan |A afferentlerden salgilanan
eksitator bir aminoasittir. Nosiseptif bilgiyi tasiyan diger nérotransmitter grubu ise 6zellikle C
liflerinin uyarilmasi ile olusan projeksiyon ndronlarinda ¢ok yavas ve ¢ok uzun sreli
depolarizasyona yol acan noropeptidlerdir. Substans P, ndrokinin A, kolesistokinin, kalsitonin
gen iligkili peptid (CGRP), somatostatin bu peptidlerdir. Bu peptidler afferent liflerin hem
periferik hem de santral terminallerinden salinirlar (40).
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4.3 NOROPATIK AGRI

Noropatik agri, 1994'de Uluslararast Agr1 Calisma Birligi (IASP) tarafindan, sinir
sistemindeki primer bir lezyondan ya da fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan agr1 olarak
tanimlanmustir. Ancak tammin yetersiz olmasi nedeniyle noropatik agri tanimi revize edilmis
ve somatosensoriel sistemde bir lezyon ya da hastalik sonucu gelisen agri1 olarak
tanimlanmigtir.  NOropatik agrimin toplumda goérilme sikliginda farkli oranlar verilmekle
birlikte A.B.D.’ de prevalansinin % 0.6-1.5 arasinda degistigi bildirilmistir (38,43,44).

Noropatik agr1 ile nosiseptif agri arasindaki ayirimda somatosensoryal anomalinin
kalitesi 6nemli bir faktordir. Noropatik agrisi olan hastalar hemen her zaman duysal defisit
alamna komsu pozitif semptomlarin oldugu bir alana sahiptir. Bu pozitif semptomlar parestezi
gibi kendiliginden ortaya cikabildigi gibi hiperestezi gibi bir uyaran sonrasi da ortaya
cikabilir. Sinir sisteminde doku hasar1 sonrasinda gelisen pozitif semptomlar nadir degildir.
Parkinson hastaliginda substansiya nigradaki dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu
sonucunda ortaya ¢ikan istirahat tremoru ve spinal kord travmasi sonrasinda gorilen spastisite
bu pozitif semptomlara 6rnek olarak verilebilir.

Noropatik agriya sebep olan etiyolojik faktorler genis bir alanda yer almaktadir.
Noropatik agriyr oncelikle anatomik olarak sinir sistemi patolojisinin kaynaklandig: yere gore
santral ve periferik olmak Uzere ikiye ayirip etiyolojik simflama yapmak daha uygundur.
Diabetes mellitus, hipotiroidi gibi metabolik ve endokrin hastaliklar, B vitamini
yetersizlikleri, izoniazid, vinkristin, disulfiram gibi ilaglar, herpes zoster, HIV gibi
enfeksiyonlar, romatoid artrit, sjogren sendromu, poliarteritis nodosa gibi kollajen doku
hastaliklar1 ve vaskiilitler, kanserler, kompleks bolgesel agri sendromlari, radikilopatiler,
amiloidoz, fantom agrisi, tuzak noropatileri periferik noropatik agri nedenleri arasinda
sayilabilir. Spinal kord yaralanmasi, tumdrler, araknoidit, siringomiyeli, inme, disk hernisi,
parkinson, multiple skleroz da santral nGropatik agri1 nedenleri arasinda sayilabilir (45,46).

Noropatik agri olusmasinda periferik ve santral mekanizmalar rol oynar.
Agrili uyaranlar primer afferent nosiseptorler olan miyelinli A delta ve miyelinsiz C
lifleriyle spinal korda iletilirler. Bu lifler spinal kordun arka boynuzunda lamina 1 ve 2'de

sonlanirlar. Normalde agr1 iletiminde rol oynamayan, dokunma duyusu tasiyan A-beta lifleri
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de noropatik agri olustugunda, agrili stimulus iletimine ve allodininin ortaya ¢ikmasina neden
olur. Periferik sinir hasar1 sonrasi, inflamatuvar hticrelerin devreye girmesiyle nosiseptorlerin
uyarillabilmesi artar. Doku hasar1 olan bdlgede meydana gelen vazodilatasyon, plazma
proteinlerinin damar disina ¢ikmasina sebep olur. Hasarli bdlgeye serotonin, bradikinin,
histamin gibi kimyasal mediatorler salgilanir. Béylece nosiseptorler normalde yiksek siddette
agrl stimulasyonla uyarilabilirken, sensitize olarak dusuk siddette agrili stimuluslart da
iletmeye baslar. Sonu¢ olarak termal ve mekanik uyarilar ile hasar bodlgesinde hiperaljezi
ortaya cikar. Periferik sinir hasar1 sonrast spinal kordda kisa ve uzun sireli degisiklikler
gorulur. Arka boynuza yogun nosiseptif uyari girisi olur. Sinir hasarindan sonra olusan
demyelinizasyonla sinir lifi boyunca ektopik uyarilar meydana gelir. Hasar bolgesinde
noroma olusarak ektopik desarjlara neden olabilir. Periferik sensitizasyon ile zararsiz
uyarilarda dahi agr1 (allodini) olusturabilir. Periferik sinir hasar1 sonrasi sempatik sinir sistemi
de etkilenebilir (40,47,48).

Periferik sinir hasar1 sonrast asirt miktarda duyusal uyarilar santral sinir sistemine
ulasarak dorsal boynuz reseptif alaninda degisikliklere ve ndroplastik reorganizasyona neden
olur (49,50). Bunun sonuglarindan biri de primer hiperaljezi bdlgesinin etrafinda sekonder
hiperaljezi bolgesi olusmasidir. Bu reseptif alanda genislik, uyariya verilen cevabin siddet ve
sliresinde artisa, agri esiginin dismesine sebep olur. Boylece normalde agrisiz bir uyari, agri
seklinde algilanabilir. Santral sensitizasyonda substance-P (SP), glutamat gibi c¢esitli
norotransmitterler rol oynamaktadir. Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoxazolepropionik asit
(AMPA) ve N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri  aktive olur. Nosiseptorlerin
uyarilabilirligi artar. Calsitonin-gene-related-peptid (CGRP), gama-aminobutirik-asit (GABA)
ve norokinin A gibi norotransmitterler salgilamir. Primer afferent stimulasyon sonucu
presinaptik SP, glutamat ve CGRP salgilanmasi baslar. Postsinaptik membranda glutameat,
AMPA reseptorlerine, SP ise ndrokinin reseptorlerine baglanir ve intraselltler kalsiyum (Ca)
iyonlar1 salimmu baslar. N-metil-D-aspartat reseptérinin uyariimasiyla magnezyum (Mg)
blokaj1 ortadan kalkar ve hticre igine Ca girmeye baglar. Kalsiyum iyonlar: ikincil mesgjlar
yolu ile proteinkinaz C, fosfolipaz C, nitrik oksit (NO) sentetaz aktivasyonuna yol acar.
Proteinkinaz C, NMDA reseptoruni fosforilize ederek Mg blokajim tamamen ortadan kaldirir
ve NO presinaptik membrana geri donerek diger reseptorleri sensitize eder. Artan fosfolipaz
C, prostoglandinlerin artisina yol acar, komsu noronlarda eksitabilite artisi, reseptif alanlarin
genislemesi, sekonder hiperaljezinin olusmasi gibi olaylara yardim eder.

21



Santral mekanizmalardan biri de wind-up fenomenidir. Periferik ndsiseptdrlerden
sirekli gelen uyar1 C lifleri boyunca tekrarlayici impuls iletimine neden olur. Sonucta arka
boynuz ndronlar: aktive olur, impulslari yaymaya devam eder. Arka boynuz ndronlar
tarafindan yayilan impulslarin amplitudu gelen her uyariyla artis gosterir. Amplitidiin giderek
ylkseldigi bu olaya wind-up fenomeni denir. Impuls kesilse bile arka boynuz néronlari uyar:
yaymaya devam ederek beyne giderek artan yogunluktaki uyariy: iletirler (30,51). Noropatik
agrinin sirmesinde diger bir neden, duyusal liflerin fonksiyon degisikligidir. Lamina 3 ve 4'te
sonlanan liflerin dorsal boynuzdaki lamina 2'ye tomurcuklanmasiyla, A- beta liflerinin
uyarilmas: da agr1 seklinde algilanabilir. Noropatik agrida santral mekanizmalardan bir digeri
de inhibitor kontrollerin kaybidir (52).

Noropatik agri semptomlar: ve klinik 6zellikleri genis bir yelpazede yer alir. Néropatik
agrinin tamsinda, agrimin néroanatomik yayilimu, etkilenen periferik sinir, sinir koku, pleksus
lezyonuna ait duysal, motor defisitler, derin tendon refleks kaybi, kas atrofisi gibi
semptomlarin taminmast dnemlidir. Sinir sisteminin herhangi bir bdlgesinde harabiyet sonucu
gelisen pozitif ve negatif semptomlar saptanabilir. Motor sistem tutulumunda pozitif
fenomenler arasinda miyokimi, fasikllasyon, distoni; duysal pozitif fenomenler de ise
parestezi, disestezi, agr1 ve fotopsi bulunur. Otonom sinir sistemi tutulmasinda pozitif
fenomenler vazokonstriksiyon, hiperhidroz ve piloereksiyondur. Negatif fenomenler ise motor
tutulumda parestezi, paralizi, duysal tutulumda hipoestezi, hipoaljezi, anosmi ve amoroz,
otonom sinir sistemi tutulumunda ise vazodilatasyon, anhidroz, piloereksiyon defisiti

semptomlaridir (53).

Noropatik agr1 surekli olabilecegi gibi aralikli da olabilir. Bazen ginlerce sirer,
bazende saniyeler ya da dakikalarca sirer. Gin icinde defalarca tekrarlayabilir. Noropatik
agrinin karakteri siklikla yanici, bigcak saplanir tarzda, elektrik carpar gibi, zonklayici, batict,
sizlayict agr1 seklindedir. Noropatik agrida parestezi, disestezi, hiperaljezi, alodini ve
hiperpati gibi bulgular ortaya ¢ikar.

Parestezi; karincalanma, ignelenme gibi anormal duyulardir. Disestezi; herhangi bir
uyaran olmaksizin olusan yanma gibi agrili his, nahos duyu algilanmasidir. Hiperaljezi; agril
uyarana verilen cevabin olmasi gerektiginden ya da normal bdlgelere kiyasla daha siddetli
agri uyandirmasidir. Allodini; normalde agri yamti uyandirmayan bir uyaramn agri

uyandirmasidir. Hiperpati; uyaramn gecikmis olarak algilanmasi, es deger uyaramn giderek
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artan bir agr1 seklinde hissedilmesi ve uyaran ortadan kalktiktan sonra da devam etmesidir.
Allodini, hiperaljezi ve hiperpati uyaranla ortaya ¢ikan noropatik agri semptomlaridir.
Noropatik agri, uyku ve duygudurum bozukluklarina yol acabilir. Hastamn yasam kalitesini
belirgin olarak dusurebilir. Noéropatik agri, mononéropatide oldugu gibi tek bir dermatomda
ya da polinéropatide oldugu gibi genis bir alanda yayilim gosterebilir. Hasta dikkatli
dinlenmeli, ayrintil1 sorgulanmali, detayli muayene yapilmalidir.

Noropatik agrili hastalarin degerlendirilmesinde anamnezde agrimin siddeti, niteligi,
yerlesimi, bigimi mutlaka sorgulanmalidir. NOropatik agrimin anormal duyumlar: olan
parestezi, disestezi, hiperaljezi, hiperpati, allodini gibi semptomlar ve agrinin siddeti, agri
skalalarinin  uygulanmasiyla saptanabilir. Boylelikle subjektif kriterler, agrimn ifade
edilmesinde daha objektif sekilde degerlendirilebilir. Skalalarin ndropatik agriy1, nosiseptif
agrdan ayirmada onemli yeri bulunur. En gok kullanilan noropatik agri skalalarina 6rnek
olarak LANSS, DN4, PainDetect verilebilir.

4.4 FIBROMIiYALJi SENDROMUNDA NOROPATIK AGRI

Altta yatan doku hasarinin net olarak gosterilememesi, inflamatuar mediatorlerin
varligim dogrulayacak verilerin yetersiz olmast ve agrimin antiinflamatuar ilaglara yanit
vermemesi nedeniyle FMS' yi yalnizca nosiseptif agri olarak tammlamak dogru degildir (54).

FMS etiyopatogenezine yonelik yapilan calismalar noropatik agri olusumunda yer
alan bircok mekanizmamin ortak oldugunu ortaya koymaktadir. Patogenezdeki benzer
yanlarinin disinda tedavi yaklasimlarinin da benzer olmasi néropatik agri olarak algilanmasi
gerektigini desteklemektedir (54).

4.4.1 Santral teoriler:

1-Agrinin islenmesi: Hastanin agrisi direkt olarak agrinin santral represantasyonunu yansitir.
FMS' |i hastalarin agrili uyaranlara daha duyarli oldugu hem somatosensoriyel uyarilmis
potansiyeller hem de psikofiziksel testlerle gogerilmistir (51,55). Agrimin temporal
sumasyonunda bozulma ve “wind up” olduguna ve tekrarlayict termal veya mekanik
stimulasyonlar sonrast uzamis agri duyusuna dair kanmtlar vardir. Kas hasari, travma,
metabolik anormallikler ve otonomik bozukluklarin satral sensitizasyonu tetikleyen periferik
faktorler olabilir (7).
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2-Noroplastisite: SSS nde yogun ve devamli uyaranlarin ndral elemanlarda yapisal,
kimyasal ya da fonksiyonel baz1 degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Primer duysal ve
arka kok noronlarindaki plastisite “aktivitasyon-modulasyon-modifikasyon” islemleri ile
agriy1 arttirip agr1 hipersensitivitesine yol agabilir (56).

3-Santral sensitizasyon: FMS' i hastalarda agriya kars1 duyarliligin artmasi son zamanlarda
SSS deki degisikliklere ve santral sensitizasyona baglanmaktadir. Normalde agri yapmayacak
uyaranlarin fibromiyaljili hastalarda agr1 olusturdugu gosterilmistir(7). Fonksiyonel manyetik
rezonans goruntileme ile fibromiyaljili olgularda somatosensoriyel primer ve sekonder
korteks, insula, putamen ve serebellum gibi alanlarda artrms yamit bulunmustur (57).
Glutamat, substans P gibi bazi uyarici norotransmitterlerde hiperaktivite ve santra
sensitizasyondan sorumlu olabilir. Birgok calismada fibromiyalji sendromlu hastalarda beyin
omurilik sivisinda artmis substans P ve serum ve beyin omurilik sivisinda artrmis glutamat

diizeyleri saptanmistir (51,58).

Fibromiyalji sendromunun etiyopatogenezinde en c¢ok kabul goren hipotez santral
sensitizasyondur. FMS |i  hastalarda yas uyumlu kontrollere oranla daha fazla
parahipokampal, singulat, insular ve medial frontal kortekserde gri madde azalmasi
saptanmustir. Ayrica FMS'li hastalarda amigdala ve dorsal singulat gyrusta mi-opioid
reseptorlerinde de azalma saptanmustir (59).

4-Agriniin modulasyonu: FMS' |i hastalarda kontrollere gore serum ve BOS (Beyin
Omurilik Sivisi) serotonin ve noradrenalin, beyin omurilik sivisinda 5-hidroksi-indol asetik
asit diizeylerinde diisiiklik saptanmustir. Ozellikle serotonin ve noradrenalin SSS' inde inen
inhibitor yollarinin anahtar norotransmiterleridir. Inhibitor sissemde ki bu azalmalar santral
sensitizasyon ve buna bagli olarak agri ve hiperaljeziye neden olur (51,53,58,60). Serotonin
aym zamanda derin uyku ve agr1 algilanmasindan da sorumludur. Bu nedenle plazma serotin
ve BOS da 5- hidroksi indol asetik asit diizeylerinin disik olmasi, FMS' |i hastalarda gorilen
uyku bozukluguna da neden olur.

Ayrica glisin ve taurin konsantrasyonlarininda agri siddeti ile iliskili oldugu
gogerilmistir (60). Glisin hem inhibitor transmitterdir, hem de NMDA reseptorinin pozitif
modulatoridir. NMDA reseptoril kronik agrida énemli rol oynar. FMS' de NMDA reseptor
aktivitasyonunda bozukluk oldugu, yeterli siddet ve frekansta nosiseptif uyari ile NMDA
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reseptorlerindeki magnezyum blogunun kalkarak hiicre icine kalsiyum iyonu girisi ile
reseptorun aktive oldugu bilinmektedir. Noronlardaki sensitizasyon postsinaptik galanin,
somatostatin ve CGRP gibi maddelerin artmasina neden olur. NMDA reseptorlerinin
aktivasyonu “wind up” fenomenine neden olur. Bir kere santral sensitizasyon basladiktan
sonrada minimal uyari ile bile agri ortaya gikmaktadr.

5-Otonomik ve ndroendokrin disfonksiyon: FMS' li hastalarda hipotalamik-pituiter-adrenal
(HPA) aksinda disregiilasyon oldugu saptanmistir. Hastalarda adrenokortikal trofik hormon
(ACTH), ve folikul-stimile edici hormon (FSH) bazal diizeylerinde artma, insilin-Like
Growth Faktor-1(IGF-1), serbest triodotironin, blyime hormonu, éstrojen ve Uriner kortizol
seviyelerinde azalma saptanmistir (Tablo3)(56,60). Fibromiyaljinin strese bir yanit seklinde
ortaya ¢cikmasi ya da alevlenmesi sik gorultr. HPA aksin bazal ve dinamik fonksiyonlari ile
FMS' nin klinik bulgular1 arasinda iliski bulunmaktadir (58). FMS i hastalardaki HPA
anormallikleri otonom sinir sistemi fonksiyonlarindaki azalma ile beraber olabilir. Nokturnal
sempatik hiperaktivite, kuru goz-agiz, Reynaud ve irritabl barsak sendromu artmis adrenerjik
aktivite, yaygin agri1 sempatik disfonksiyon ile iliskili olabilir. Fibromiyaljide gorilen
hormonal ve otonom yanit bozuklugunun primer pituiter veya periferal endokrin organ
seviyesindeki defekten ¢ok SSS veya hipotalamusta uyariya verilen cevabin bozulmasina
bagli oldugu dusuinilmektedir (54).

Tablo 5. Fibromiyalji patogenezinde otonomik/néroendokrin disfonksiyon

HPA Parametres FMS'|li Hastalarda

Beyin Diurnal ritim Bozulmus
Plasma argenin vasopressin | Normal veye yiksek
Insuline bagli hipoglisemi | Abartili  ACTH, bozulmus

(akut) kortizol
Pituiter Hipoglisemi Bozuk ACTH, kortizol
Bazal ACTH Normal
CRH artis1 Abartili ACTH
Adrenal Bazal kortizol Sabah normal, aksam yuksek
24 saatlik idrarda kortizol Azalmis
CRH artis1 Bozulmus kortizol
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5 GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1
Poliklinigi’ ne yaygin agri sikayeti ile basvuran, 1990 American Collage of Rheumatology
(ACR) tan kriterlerine gore klinik olarak FM S tamsi alan 99 kadin hasta ve kontrol grubuna
nosiseptif agri modeli olarak akut subakromial impingement tamsi alan 86 kadin hasta
calismaya alind.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

18-65 yas arasinda olmasi

3 aydan uzun sireli yaygin vicut agrisi (vicudun sag ve solunda, aksiyel iskeleti
iceren ve belin alt ve tstiinde agr1) olan ve tammlanmis 18 hassas noktanin 11 inde
4 kg lik basing uygulanacak bir palpasyon ile agr1 hisseden, ACR tam kriterlerine
goreklinik olarak FM S tanist almis ayirici tamst yapilmis olan hastalar

Kontrol grubu olarak poliklinigimizde akut evre omuz subakromia sikisma

sendromu tanmst konmus olmasi

Calismadan dislanma kriterleri;

Calismaya noropatik agriya neden olabilecek olan
Diabetus Méellitus tamsi olmasi
Tiroid bezi problemlerinin olmasi
Daha 6nceden servikal ve lomber diskopati tamsi konmus olmasi

Son 6 ay icinde antidepresan ve/veya antiepileptik tedavi alinmasi

Calismaya dahil edilen tim hastalarin onaylar1 alindiktan sonra detayli 6ykuleri alindh.
Her iki grubun yaslari, meslek, egitim, semptom siresi ve agrimin 0zelligi, aile 6ykusi
kaydedildi. Hastalarin genel fizik muayeneleri yapildi. Ayrica hastalara 21 sorudan olusan ve
agrnin hastanin son hafta iginde gunlik yasam aktivitelerini, sosyal yasaminmi, duygu
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durumunu ve is hayatim ne olclide etkiledigini degerlendiren FIQ (Fibromyalgia Impact
Questionaire) Anketin Turkce versiyonu, hastalarin duygu durumunu degerlendirmek amaci
ile hastalara Beck Depresyon Olgegi, agri degerlendirmesi icin 10 cm'lik visuel (gorsel)
analog skala (VAS), noropatik agr1 degerlendirilmesi icin LANNS agri anketi (Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Sings) ve Pain Detect Skalasi dolduruldu. Her iki
noropatik agri 6lgeginin ndropatik agriyr 6lgmedeki ayirt edici 6zelligi kanmtlanmustir.

Hastalarin istirahat, gece ve hareketle olan agrilari VAS ile degerlendirildi. Tam
olgular O'dan 10’a kadar numaralandirilmis 10 cm’'lik 6lgcek olan VAS hakkinda
bilgilendirildi. Sifir degerinin agr1 yok, 10 hayatta karsilasilan en siddetli agr1 olarak belirtildi.
Istirahat esnasindaki agri icin VAS istirahat, gece olusan agri icin VAS gece, gunlik yasam
aktiviteleri sirasinda olusan agri igin VAS hareket kullamimak Uzere, ayri1 ayri sorgulanarak
Olcek Uzerinde agrilarinin siddetini tanmmlamalar istendi(EK-2)

Hastalara uygulanan Beck depresyon dlgegi 1961 yilinda Beck ve ark. tarafindan
gelistirilmistir (61). Depresyonda gorilen bedensel, duygusal, bilissel, motivasyonel
belirtileri lgmektedir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenirlilik calismasi, Higli tarafindan 1988
yilinda yapilmistir (62). Bu 0Olgek toplam olarak 21 sorudan olusur. Anket seklinde
diizenlenen bu 6lcekte, hastalardan kendilerine en uygun olan cimleyi secmeleri istenir. Her
madde 4 ciimleden olusur. Bu ciumleler sabit durumdan (O puan), en agir duruma (3 puan)
gore sralanmistir. Bu 0Olgegi olusturan cumleler tedaviye alinan depresyon hastalarinin
ifadelerinden olusturulmustur. En yiksek puan 63'tir. 0-13 puan arasi depresyon yok, 14-24
puan arasi orta derecede depresyon, 25 puanin Uzeri ciddi depresyon olarak degerlendirilir
(Ek-3)(61,62).

Hastalara uygulanan FIQ Burchardt ve ark. tarafindan FM S hastalarinda fonksiyonel
durumu 6lgmek amactyla gelistirilmistir (63). Ulkemize 6zgui gegerlik givenirlik uyarlamasi
Sarmer ve ark. tarafindan yapilmistir (64). Bu 0lgek; fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme
hali, ise gidememe, iste zorlanma, agr1, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve
depresyon olmak Uzere 10 ayr1 Ozelligi 6lger. Kendini iyi hissetme 6zelligi harig, dustk
skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan daha az etkilenildigini gosterir. FIQ hasta tarafindan
doldurulur ve tamamlanmasi yaklasik 5 dk sirer. Talimatlar basittir. Her alt basligin
maksimum olabilecek skoru 10'dur. Boylece toplam maksimum skor 100’ dur. Ortalama bir
FMS hastast 50 puan alirken, daha siddetli etkilenmis FMS hastalar1 genellikle 70 ve 70’in
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tzerinde puan alr. Ik baslik 11 soru icerir ve fiziksel fonksiyon skalasini olusturur. 11 soru
skorlanir ve 1 fiziksel engellik toplam skoru elde edilir. Her alt baslik 4’10 Likert tipi skalaile
puanlanir. Her alt bagslik O (her zaman) - 3 (hichbir zaman) arasi puanlamir ve maksimum puan
33 olabilir. Hasta tarafindan isaretlenen sorularin puanlari toplanir, soru sayisina bolundr ve
0-3 arasi bir ortalama sonug elde edilir. 2. baslik ters olarak skorlamir boylece daha yiksek
skor engellilik anlamina gelmis olur(érnek: 0=7 , 1=6, 2=5, 3=4, 4=3, 5=2, 6=1, 7=0).
ortalama skor 0-7 arasi olacaktir. Ugiincii bashik direkt olarak puanlanir (6rnek: 7=7, 0=0).
Ortalama skor 0-7 arasi olacaktir. 4-10 arasi sorular hasta tarafindan 10 asamali puanlanr,
skor her soru icin 0-10 arasinda puan alir. Hasta bir soruda eger 2 rakam arasini isaretlerse 0,5
puan anlamina gelir. Her sorudan elde edilen cevaplar toplanip toplam sonug elde edilebilmesi
icin bir normalizasyon prosedurti gereklidir. Normalize edilmis skorlar 0-10 arast puanlanmis
olur ve 0= engellilik yok ve 10 = maksimum engellilik anlamina gelir (EK-4)(63,64).

Alt bashk Numara Ter_sine Skor(S) arahgr | Normalizasyon
gevirme
islemi

Fiziksel engellilik 1 Hayir 0-3 Sx3.33
Iyi hissetme 2 Evet 0-7 Sx1.43
Is guinii kaybr 3 Hayir 0-7 Sx1.43
Is yapabilme 4 Hayr 0-10 YOK
Agn 5 Hayir 0-10 YOK
Y orgunluk 6 Hayir 0-10 YOK
Dinlenmislik 7 Hayir 0-10 YOK
Tutukluk 8 Hayir 0-10 YOK
Anksiyete 9 Hayir 0-10 YOK
Depresyon 10 Hayir 0-10 YOK

Tablo 6. Fibromiyalji Etki Anketi Toplam Puan Hesaplamasi
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Eger hasta tim sorular1 yantlamamissa elde edilen toplam sonu¢ 10’la carpilip
isaretlenen soru sayisina bolundr. FIQ ilk olusturuldugunda, iste calismayan hastalara isle
ilgili 2 soruyu bos birakmalari sdylenirdi. Bu yizden toplam skor kalan 8 alt bagliktan
olusurdu. 1997’ deki versiyonundan beri (yayimlanmamis), is alt basligi ev isini de kapsar
boylece her hasta bu alt basligi doldurabilir. Calismacilar yillarca toplam skoru elde
edebilmek icin 8 alt baslikli ve 10 alt baslikli metodu kullanmiglardir. Arastirmacilar hangi
metodu kullandiklarim belirtmelidirler. Eger 8 alt baglikli metodu kullandilarsa sonucu 10/8
(1,25) ile carpmalidirlar. Boylece calismalar arasi kiyaslamalar yapilabilir.

Bilindigi kadar1 ile FIQ 16 dile cevrilmistir. (isvegce, Norvecge, izlandaca,
Danimarkaca, Portekizce, (Brezilya ve Portekiz), Ibranice, ispanyolca, (Ispanya, Meksika,
Arjantin, Kilba,), Almanca, Farsca, Arapca, Fransizca (Fransa, Kanada), Y unanca, Italyanca,
Korece, Hollandaca, Turkge ve cogunun gecerliligi gosterilmistir (63,64).

LANSS agri skalast noropatik agri semptomlarimin  degerlendirilmesi  igin
gelistirilmistir ve tedaviye duyarli oldugu gosterilmistir (65). Diger sorgulamalara goére
LANSS agr1 sorgulamasinin avantajlar: uygulama kolaylig1 ve gorecdli olarak Turkceye daha
kolay adapte edilmesidir. LANSS agri skalasimn Tirkge versiyonu lokal bir hasta
populasyonunda noropatik agri1 ve noropatik olmayan agri tiplerinin ayriminda sensitivite ve
spesifitesi degerlendirilmistir. Yapilan calismada LANSS agri skalasinin Turkge versiyonun
noropatik agr1 hastalar1 noropatik olmayanlardan ayirt edebilecegini gostermistir (66).
LANSS agri skalasi basit bir skorlama sistemi ile duyusal tammmlama ve duyusal
degerlendirmeden olusan 7 maddelik bir agr1 skalasidir. ilk 5 soru hos olmayan deri
duyularini, (ignelenme, sizlama, batma, karincalanma) cilt gorunimd, (kirmizi, pembe,
benekli) dokunmaya artrmis deri duyarliligi, elektrik carpma seklinde ani patlama duygusu
veya sicak veya yanma seklinde cilt duyusu varligint arastirir. Son 2 soru alodini ve pinpirik
esiginin varligint arastirir. Noropatik agrinin nemine gore maksimum 24 puanlik olmak
Uzere farkli puanlar pozitif cevaplar igin verilebilir. 12'nin altindaki skor hastanin
semptomlarimin muhtemelen néropatik yapida olmadigi anlamina gelirken, 12 ve Uzerindeki
skor hastanin agrisina noropatik mekanizmalarin katkida bulundugu anlamina gelir (EK-
5)(66,67).

Pain Detect skalasi Freynhagen ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. Skalada
agrinin duyusal algilanmasi, yayihimi ve temporal 6zellikleri sorgulanir. ilk 7 soru hos
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olmayan deri duyularim yanma, ignelenme, karincalanma, hafif dokunmaya arthus deri
duyarliligi, elektrik carpma seklinde ani patlama duygusu, sicak veya soguk ile agrida artis,
hissizlik, hafif basing ile agrida artmay: arastirir. Semptomlarin varligi 0-5 arasinda skorlanir.
Agrinin diger vicut bolgelerine yayilip yayilmadigi sorgulanir ve 0-2 arasinda skorlanir. Son
soru agri paternini sorgular. Hasta 4 agr1 paterni sekli icinden agrisint en iyi tammmlayan sekli
secer. Bu skaladatoplam skor 19 ve tizerindeyse noropatik agriyr disundtrir (EK-6)(68).

Calismada verilerin degerlendirilmesi, SPSS 15.0 for Windows (Statistical Package
for Social Sciences for Windows) programu ile yapildi. Normal dagilim Lillefors Significance
Testi ile degerlendirildi. Verinin ¢ozimlenmesinde; sirekli degiskenler igin tammlayici
istatistikler; normal dagilim 6zelligi gosteren parametrelerde ortalama ve standart sapma ile,
normal dagilim Ozelligi gostermeyen parametreler median (minimum-maksimum) ile
belirlendi. Sonucu ikili olan kategorik degiskenlerde iki grubun karsilastirilmas ki-kare testi
ile yapildi. Normal dagilim Ozelligi gbstermeyen parametrelerde iki grup arasi karsilastirmalar
Mann Whitney U Testi ile yapildi. Gruplar arasi korelasyon igin Spearman Korelasyon Testi
kullanildi. Anlaml: fark igin p<0,05 degeri sinir kabul edildi.
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6 BULGULAR VE SONUCLAR

FMS tanisi alan 99 kadin hasta ve impingement sendromu tamst alan 86 kadin hasta

degerlendirildi. Her iki grup arasinda ortalama agirlik, boy, VKI (vicut kitle indeksi), egitim

diizeyi, medeni durum agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Her iki grup arasinda yas,

semptom siresi agisindan anlamli fark saptandi(p<0,05). FMS grubunda ev hammi oran

anlaml1 olarak fazla saptanirken, kontrol grubunda is¢i ve emekli oram anlamli olarak fazla

saptanmistir (p<0,001)(Tablo 6).

Tablo 7. Gruplarin Ozellikleri

FMS Grubu Kontrol Grubu p
(n:99) (n:86)
Y as(ort+SS) 44,21+10,4 49,21+11,1 0,002*
Agirhk(ort+SS) 66,71+13,4 67,02+11 0,611*
Boy(ort+SS) 1,615,44 1,61+5,59 0,630*
VKi(ort+SS) 25,9+5,7 25,84+4,58 0,877*
Semptom siiresi(ay) 83,61(3-360) 1,49(1-3) <0,001
Median(Min-M ax)
M edlek 16/5/61/14/1/2 15/11/29/30/0/1 | <0,001**
(memur/isci/evhammi/emekli/serbest/6gre
nci)
Egitim dlzeyi 4/4/31/14/21/25 | 6/4/27/6/17/26/86 | 0,636**
(okur-yazar degil/okur-
yazar/ilkokul/ortaokul/lise/Uiniversite)
Medeni Durum 72/16/11 69/12/5 0,371**

(evli/bekar/bosanmis)

*Mann Whitney U Testi
**Ki-kare Testi
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Tablo 8. VKI Dagilim

VKI <18,5 18,5-24,9 25-29,9 >30 p
(%) (%) (%) (%)
FMS Grubu 3 40,4 354 21,2
Kontrol Grubu 0 38,4 48,8 12,8 0,088*

*Ki-kare Testi

Meslekler agisindan gruplar degerlendirildiginde FMS grubunda ev hamimi, serbest

meslek ve 6grenci oram kontrol grubuna gére anlamli olarak fazla saptanmustir. Kontrol

grubunda ise memur, isci ve emekli oram FMS grubuna oranla anlamli olarak fazla

saptanmustir (Tablo 8).

Tablo 9. Meslek Dagilimi

FM S Grubu Kontrol Grubu p
n,(%) n,(%)
Memur 16 (16,2) 15(17,4)
Isci 5(5,1) 11(12,8)
Ev hammu 61(61,6) 29(33,7)
Emekli 14(14,1) 30(34,9) 0,001*
Serbest 1(1) 0(0)
Ogrenci 2(2) 1(1,2)
*Ki-kare Tedti
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Tablo 10. Egitim Duizeyi Dagilimi

FMS Grubu Kontrol Grubu p
n,(%) n,(%)
Okur-Yazar Degil 4(4) 6(7)
Okur-Y azar 4(4) 4(4,7)
ilkokul 31(31,3) 27(31,4) 0,636*
Ortaokul 14(14,1) 6(7)
Lise 21(21,2) 17(19,8)
Universite 25(25,3) 26(30,2)
*Ki-kare Testi
Tablo 11. Medeni Durum Dagilimi
FMS Grubu Kontrol Grubu p
n,(%) n,(%)
Evli 72(72,7) 69(80,2)
Bekar 16(16,2) 12(14,0) 0,371*
Bosanmus 11(11,2) 5(5,8)
*Ki-kare Testi
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Calismaya alinan hastalarin semptomlar: degerlendirildiginde FM S grubunda uyusma,

yanma, karincalanma, sabah tutuklugu, uykusuzluk, yorgunluk ve halsizlik oram kontrol

grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli fazla saptanmustir (p<0,05)(Tablo 11).

Tablo 12. Semptomlarin Dagilim

FM S Grubu Kontrol Grubu p
n,(%) n,(%)
Uyusma 80(80,8) 16(18,6) <0,001*
Yanma 85(85,9) 21(24,4) <0,001*
Karincalanma 82(82,8) 20(23,3) <0,001*
Sabah tutuklugu 88(88,9) 14(16,3) <0,001*
Uykusuzluk 88(88,9) 16(18,6) <0,001*
Yorgunluk 98(99) 26(30,2) <0,001*
Halsizlik 97(98) 17(19,8) <0,001*
*Ki-kare Tedti

Calismaya alinan hastalarin gegmiste antidepresan ilag kullamm 6ykisl, nonstreoid

antiinflamatuar ilag (NSAIT) kullammu degerlendirildiginde FMS grubunda antidepresan ilag

kullamm ve NSAII kullammm oram kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiiksek

saptanmustir(Tablo 12).

Tablo 13. Antidepresan ilag ve NSAIi Kullamm:

FMS Grubu Kontrol Grubu p
n,(%) n,(%)
Antidepresan ilag 38(38,4) 1(1,2) <0,001*
Kullanimi
NSAID Kullanim 65(65,7) 42(48,8) 0,025*

*Ki-kare Testi




Calismaya alinan hastalarin FMS agisindan aile dykusl degerlendirildiginde FMS
grubunda aile dykusi kontrol grubuna oranla istatiksel olarak anlamli yiksek saptanmustir
(p<0,05)(Tablo 13).

Tablo 14. FMS Aile Oykisii Dagilim

FMS Grubu Kontrol Grubu p
n,(%) n,(%)
Aile Oykiisii 36(36,4) 1(1,2) <0,001*

*Ki-kare Testi

Calismaya alinan hastalarin istirahat agrisi VAS, gece agrist VAS ve hareket agrisi
VAS degerleri karsilastirildhiginda istirahat VAS degeri FMS grubunda kontrol grubuna
oranla, hareket VAS degeri ise kontrol grubunda FMS grubuna oranla anlamli oranda yiiksek
saptandi(p<0,05). Gece VAS degeri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml1 fark yoktu (p>0,05) (Tablo 14)

Tablo15. VAS Degerlerinin Karsilastirilmast

FM S Grubu Kontrol Grubu p
M ean+SS M eantSS
istirahat VAS 4,97+3,22 3,86+3,38 0,024*
Hareket VAS 7,52+2,39 8,06£2,22 0,047*
Gece VAS 5,14+3,36 5,42+3,31 0,565*

*Mann Whitney U Testi

Calismaya alinan hastalarin Beck Depresyon Olgegi (BDC), FIQ, Pain Deteckt ve
LANSS Agri1 Skalasi degerleri karsilastirildiginda, FMS grubunda kontrol grubuna oranla
anlamli sekilde daha yuksekti (p<0,05)(Tablo 15,16,17). FMS grubunda FIQ-LANSS, FIQ-
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Beck Depresyon Olgegi, FIQ-Pain Detect degeri, statiksel agidan anlamli derecede korale
bulunmustur (p<0,001) (r=0,424, r=0,524, r=0,441) (Tablo 18).

Tablo 16. Beck Depresyon Olgegi Degerlendirilmesi

Beck Depresyon 0-13 14-24 >25 p
Olgegi n,(%) n,(%) n,(%)
FMS Grubu 42(42,4) 44(44,4) 13(13,1) <0,001*
Kontrol Grubu 74(86) 9(10,5) 3(3,5)
*Ki-kare Tedti

Tablo 17. FIQ, Pain Deteckt ve LANSS Agr1 Skalasi Ortalama Degerleri

FMS Grubu Kontrol Grubu p
M ean+SS M ean+SS
FIQ 54,57+15/41 22,42+18,26 <0,001*
Pain Detect 18,6+7,77 4,98+6,72 <0,001*
LANSS 12,93+7,22 2,81+4,79 <0,001*

*Mann Whitney U Testi

Tablo 18. Pain Detect ve LANSS Agri1 Skalasi Degerleri

Pain Detect LANSS p
<19 >19 <12 >12
FMS Grubu 48 51 44 55 <0,001*
Kontrol Grubu 80 6 80 6 <0,001*

*Ki-kare Testi
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Tablo 19. FMS Grubunda FIQ-LANSS, FIQ-Beck Depresyon Olgegi, FIQ-Pain Detect
Skalalar Arasinda Korelasyon Degerlendirilmesi

LANSS BDC Pain Detect
FIQ p<0,001 P<0,001 P<0,001
r=0,424 r=0,524 r=0,441

Calismaya alinan FMS hastalarinda semptom siresi ile LANSS skalasi arasinda
istatiksel acidan anlaml:1 korelasyon saptanirken FIQ, PainDetect ve Beck Depresyon Olcegi
arasinda istatiksel agidan anlamli korelasyon saptanmamustir (Tablo 20).

Tablo 20. FMS Grubunda Semptom Siresi-FIQ, Semptom Siresi-LANSS, Semptom Siiresi-
Beck Depresyon Olcegi, Semptom Siresi-Pain Detect Skalalar Arasinda Korelasyon
Degerlendirilmesi

FIQ LANSS | BDC Pain Detect
Semptom p=0,054 p=0,043 p=0,340 p=0,172
Sires r=0,508 r=0673 | r=-0097 |r=0089
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{ TARTISMA

Fibromiyalji sendromu yaygin agri1 ve bazi 6zel anatomik noktalarda hassasiyet ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Kadinlarda daha sk gortlmekle birlikte toplumdaki
prevalanst %2-8 arasinda degismektedir (1,69). Fibromiyalji hastalarinda yorgunluk,
depresyon, kognitif bozukluklar ve parestezi, hiperaljezi, allodini gibi noropatik agri ile
iliskili semptomlar gorulebilmektedir. Son yillarda yapilan calismalar santral mekanizmalarin
etkin olabilecegini desteklemektedir. Bircok arastirmaci fibromiyalji hastalarinda saptanan
hassas noktalarin allodininin klinik yansimasi oldugunu dustinmektedir (70). Hassas
noktalarin cogunun hastada boyun bolgesinde, sempatik gangliyonlarin yogun olarak
yerlestigi yerlerde olmasi hassas noktalardan noropatik agrinin sorumlu olabilecegi teorisini
desteklemektedir. Bu durumda FMS hastalarinda gorilen agridan kismen de olsa noropatik
agrinin sorumlu olabilecegi distinilmektedir.

Guntimtize kadar FM S hastalarinda sinir hasar1 gosterilememistir. Ancak kas ve derin
dokulardaki degisikliklerin bu yapilar: innerve eden sinirlerin bulundugu biyokimyasal ortami
degistirdigi ve bu nedenle agrimin bagladigi ve devam ettigi 6ne surilmektedir (71,72).
Periferik sinir sistemindeki bu degisimlerin bu sinirlerin kaynaklandigi santra sinir
sitemindeki noronlarda sekonder degisikliklere neden oldugu ve sonugta santral
sensitizasyonun ortaya ¢iktigir dustnilmektedir. Alternatif bir dislinceye gore primer olay
santral sinir sisteminde baslamaktadir. Spinal korddaki nosiseptif noronlari inhibe eden
yolaklarin hasar goérmesi agr1 esigini dusirmekte ve tetikleyici periferik bir olay olmadan
fibromiyaljiye egilim ortaya cikmaktadir. FMS hastalarimin BOS unda da artrmis substance P
duzeyleri de gosterilmistir (71). Fibromiyaljik kisilerin santral sinir sisseminde agr1 ve duyu
iletiminde degisiklikler olusmaktadir. Normalde agriya neden olmayan nosiseptif uyarilar
FMS'li hastalarda agriya neden olmaktadir. FMS'|i kisilerde agriya karsi duyarliligin
artmasinda santral sinir sistemindeki degisiklikler ve santral sensitizasyon suclanmaktadir
(54,73). FMS hastalarinda beyin ve spinal kordda fonksiyon degisimi diUstntlse bile
guniimiizde FM S de noropatik agrinin sorumlu olmadigini sdylemek mimkin degildir.

Klasik ndropatik agri sendromlarimin tedavisinde kullanilan maddelerin FMS
tedavisinde de etkili olmasi noropatik agri ile FMS nin ortak patofizyolojik mekanizmalar:
paylastigini disiindtirmektedir. Noropatik agr1 tedavisinde kullanilan gabapentin, pregabalin,
trisiklik antidepresanlarin  FMS tedavisinde etkili olduguna dair yaymnlar mevcuttur
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(49,55,74). Ornegin pregabalin ve gabapentin voltaj kapili kalsiyum kanallar: tip 1 ve 2'nin
alfa-2 delta subinitesine baglanarak kalsiyum akimini degistirirler. Sonug olarak substance P,
norepinefrin, glutamat salimminm azaltirlar. Pregabalin ve gabapentinin diyabetik noropati,
post herpetik nevralji ve FMS tedavisinde etkinligini gosteren calismalar mevcuttur
(49,55,74). Benzer sekilde trisiklik antidepresanlar; norepinefrin ve serotonin gerialimini
etkileyerek noropatik agri sendromlarinda ve FMS de agriy: azaltirlar (74). Noropatik agri ile
FMS arasindaki benzerliklerin ve farkliliklarin daha iyi anlagilmasi bu sendromun tedavisine
yeni bir bakis agisi getirebilir.

Noropatik agri ve FMS iliskisi literatiirde yapilan az sayida calismada gosterilmistir
(9,10,70,76,77). Martinez-Lavin ve arkadaslar1 2003 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 20 FMS
hastas: ile 20 RA(Romatoid Artrit) hastasimin VAS ve LANSS testine verdikleri yanitlar
karsilastirilmistir  (70). 1ki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli  fark
saptanmamistir. Hastalarin vizuel analog skalaya gore agr1 dizeyleri benzerken LANSS agr1
skalasi kullamlarak noropatik agri degerlendirilmesi yapildiginda FMS'li olgularda LANSS
agr skoru anlamli olarak yiksek saptanmustir. Otonomik alan disindaki diger alanlarda
disestezi, uyarilmis agri, paroksismal agri, termal agri1 gibi duysal bozukluklarin FMS
hastalarinda istatiksel agidan anlaml1 derecede daha yuksek oldugu gosterilmistir. Her iki grup
arasinda FIQ testi ile olculen agr1 siddetleri ve yorgunluk arasinda fark saptanmamustir. Bu
nedenlerle arastiricilar FMS nin ndropatik agri1 sendromu 6zelliklerini tagiyabilecegi sonucuna
varmiglardir. Bunun yamnda FMS de gorulen hassas noktalarin nedeninin bir ¢esit allodini
olabilecegini iddia etmiglerdir. Hassas noktalarin cogu hastada sempatik gangliyonlarin yogun
olarak yerlestigi boyun bolgesinde olmasi nedeniyle hassas nokta olusumunda néropatik agri
komponentinin olabilecegini dustinmuslerdir.

Giske ve arkadaslar1 2009 yilinda yaptiklar: bir ¢alismada lokalize ve yaygin kas-
iskelet agrisi olan 98 hastada ndropatik agri1 sikligim incelemiglerdir (10). Calismaya 18-70
yas arasinda, 3 aydan uzun sireli agr1 yakinmasi ve palpasyon ile hassas noktalar mevcut olan
hastalar alinmigtir. TUm hastalar McGill agri1 skalasi, LANSS, FIQ, Emosyonel distres testleri
ile degerlendirilmistir. Hastalar izlem doneminde ayda bir kez toplam 4 kez olmak lizere ayni
formlar1 doldurmuslardir. 86 hastanin 49’ unda yaygin agri saptanmis ve bunlardan 39'u FMS
kriterlerini karsilamaktaymis. 36 olgunun ise lokalize agrist varmis. Calismaya alinan
hastalarin ortalama LANSS skoru 6.9 iken; olgularin %13’ tinde LANNS skoru 12'nin Ustiinde
saptanmustir. Fibromiyalji olgularimin ortalama LANNS skoru lokalize boyun agrisina sahip
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olan grup hari¢ diger gruplarin LANNS skorundan anlamali derecede daha yiksek
saptanmstir. Fibromiyalji grubunda 4 aylik izlem boyunca agr1 siddetinde bir distis olmasina
ragmen LANNS skorlarinda belirgin bir degisim gdzlenmemistir. Yuksek LANNS skorlari
agr siddeti, agr1 siiresi ve depresyon ile korole bulunmustur. Yas ve cinsiyet LANNS skoru
ile korole saptanmamistir. Emosyonel stres ile LANNS skoru arasinda gugla bir iligki

bulunmustur.

Noropatik agr1 nosiseptif agridan parestezi, hiperaljezi ve alodininin varlig: ile
ayrilmaktadir. FMS ndropatik agr1 sendromu Ozelliklerine sahip olabilir. Clnkl parestezi,
alodini ve hiperaljezi siklikla eslik etmektedir. Parestezi FMS'de diger romatizmal
hastaliklardan daha sik gorilmektedir (70). Uyusma ve karincalanmanin FMS'li hastalarin
%84’ tinde gorulebildigi bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise bu oran sirasiyla %80.8 ve
%82.8 bulunmustur ve bu bulgu kontrol grubuna gore istatiksel agcidan anlamli olarak
yuksektir. Bizim calismamiza alinan hastalarin ortalama FIQ, LANNS, PainDetect skalasi
degerleri karsilastirildiginda diger calismalara benzer sekilde FMS grubunda kontrol grubuna
oranla istatiksel agidan anlaml: olarak daha ytiksek saptanmustir. FIQ degeri ve LANSS skoru
arasinda agr1 siddeti agisindan anlamli korelasyon bulunmustur. Bu bulgu FM S patogenezinde
noropatik agrimin darol aldig: teorisini desteklemektedir.

Gauffin ve arkadaslarinin 2006-2008 yillar1 arasinda yaptig: bir calismada Jyvaskyla
Hastanesi FTR poliklinigine basvuran 18-65 yas arasi 158 FMS hastasi ¢alismaya alinmistir
(76). Hastalarda PainDETECT, Beck Depresyon Olgegi ve FIQ degerlendirilmis. Calismaya
katilan hastalarin ayrica fizik muayenesi yapilmis ve yardimci tam yontemleri de kullanilarak
noropatik agr1 agisindan kesin, muhtemel, olasi olmak tzere 3 gruba ayrilmiglardir. 158 FMS
hastasinin 53’ tinde (%34) ndropatik agri tespit edilmis. 16’ s1 kesin, 30'u muhtemel, 7'si olasi
noropatik agri olarak simflandirilmistir. PainDetect ortalama skoru néropatik agri grubunda
ortalama 19,8+5,0 saptanirken nonnéropatik agri grubunda 15,9+5,8 saptanmustir. Bu degerler
noropatik agrist olan grupta olmayan gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede daha
yuksek bulunmustur. Ayrica néropatik agri grubunda ortalama FIQ degeri 52,3+19,4
bulunurken nonndropatik agri grubunda ortalama FIQ degeri 48,0+20,1 bulunmustur.
Calismamiza alinan FMS hastalarinda da benzer sekilde kontrol grubuna oranla PainDetect
skalast anlamli olarak yiksek saptanmustir. FMS'li hastalarda duysal bozukluk sikliginin bu
kadar yiuksek olmasi noropatik agri sendromunun bir komponenti olabilecegi hipotezini
desteklemektedir.
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Ulkemizden yapilan bir calismada, FMS hastalar1 ile yaygin kronik agrisi olan ancak
hassas nokta kriterlerini karsilamayan hastalar karsilastirilmigtir (9). Calismaya 150 FMS
hastasi ve 42 kronik yaygin agri hastasi alinmistir. Tim hastalar agri siddetlerini ve diger
FMS ile iligkili semptomlarimin siddetini VAS Uzerinde isaretlemislerdir. Ek olarak hastalar
Duke anksiyete testini, somatizasyon semptom testini ve LANNS testini doldurmusglardir.
Sonugta FM S hastalarinda VAS' a gore agri ve uyku bozuklugu kronik yaygin agri hastalarina
gore daha fazla oldugu, ayrica Duke ve LANNS skorlarinin da daha yiksek oldugu
gogerilmistir. Hassas noktalarin sayisi agri siddeti, somatizasyon semptomlarinin sayisi,
uyku bozuklugu ile ve LANNS skoru ile korole bulunmustur. Coklu lojistik regresyon analizi
11’ den fazla hassas noktaya sahip olmayi etkileyen 2 6nemli faktorin agri siddeti ve LANNS
skoru oldugunu gostermistir. FMS ve kronik yaygin agri hastalari benzer semptomlara
sahiptirler ancak semptom siddeti FMS hastalarinda daha siddetlidir. Kronik yaygin agri
hastalarinin hassas nokta sayisint karsilamalar: ile ilgili en 6nemli faktor ndropatik agri
skorudur. Bu da FMS'nin noropatik agri ile iliskili olabilecegini destekleyen bir bulgudur.
Ancak calismamizda hassas nokta sayisi ile noropatik agri  arasindaki iligkisi
degerlendirilmemistir.

Koroschetz ve ark 2011 yilinda yaptiklart calismada FMS hastalar: ile diyabetik
polinbropati tamli hastalarin  duysal semptomlarin  benzerliklerini  ve farkliliklarim
karsilastirmiglardir (77). Calismaya 1434 FMS hastasi ve 1623 diyabetik polinGropati hastasi
alinmigtir. Calismamin amaci benzer duysal semptomlarin benzer mekanizmalar tarafindan
olusturuldugu hipotezini gostermektir. Hastalar MOS uyku skalasi, SF-36 ve PainDetect
skalasini doldurmuslardir. Her iki grupta karakteristik semptom gruplarina gore 6 ayri grup
duysal profiller tammlanmistir. Uyku bozukluklar1 ve depresyon FMS hastalarinda daha sik
bulunurken duysal semptomlarini benzer kelimelerle tarif edildigi gorGlmustr.  Her iki
grupta da yanma, ignelenme ve alodini aym siklikta saptanmustir. Hafif duysal semptom
profili FMS hastalarinda, gigclikle fark edilen semptom profili de diabetik polinGropati
hastalarinda dominant saptanmusgtir. Ancak her iki semptom profili de hem diabetik
polindropati hem de FMS hastalarinda benzer sekilde gorulmistir. Bu calisma FMS ve
diabetik polindropati hastalarinin benzer duysal semptomlara sahip oldugunu géstermistir.
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Yapilan calismalarda FMS hastalarinda PainDetect skorlarinin  yiksek olmasi
FMS den sadece nosiseptif agrimin sorumlu olmadigi hipotezini desteklemektedir. Bununla
birlikte noropatik agr1 sendromu icin gelistirilmis olan bu skalamn FMS icin gecerlik ve
guvenililrligi hentiz gosterilmemistir. Bu nedenle bu skalay: kullanarak FM S sendromunu saf
bir noropatik agri sendromu olarak simiflandirmak dogru olmayabilir. Ancak her iki
sendromda da santral sensitizasyon gibi benzer mekanizmalar aktif olabilir ve bu
mekanizmalar benzer semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Aym zamanda hastanin
kendisinin cevaplandirdig: testlerde hastamn o anki ruh hali test sonuclarint etkileyebilir.
Hastalar tarafindan doldurulan formlar: kullanan tim calismalarda bu kisitlilik gegerlidir.

Sonug olarak bu calismada noropatik agri igin gelistirilmis 6lgeklerin; uyusma,
karincalanma, allodini gibi duysal semptomlarin kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlaml1 yiksek saptanmasi FMS' de noropatik agrinin 6nemli bir komponent olarak yer aldigi
gogerilmistir. Fibromyalji Sendromu’ nun bir nGropatik agri sendromu olup olmadigina yanmt

verebilmek igin bu konuda ¢alismalarin devam etmesi gerektigini disiinmekteyiz.
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EKLER

EK-1: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Fibromyalji Sendromu (FMS) yaygin vicut agrist ve belirli vicut bolgelerinde hassas
noktalarin varligi ile karakterize, nedeni net olarak bilinmeyen siiregen bir kas-iskelet sistemi
hastaligidir. Cogu hastada uyku bozuklugu, yorgunluk, tutukluk, uyusukluk gibi cesitli
yakinmalar tabloya eslik eder. Fibromyalji Sendromu’ nda agrinin nereden kaynaklandigi tam
olarak anlasilamamistir. Bu sebeple bu konudaki arastirmalar siirmektedir. Omuz sikisma
Sendromu; omuzda agr1 ve islev kaybina neden olan 6nemli bir hastaliktir. Omuz sikisma
Sendromu’ nda agrimin nedeni omuz eklemindeki doku hasaridir. Bu iki hastalikta agrimin
ortaya cikis mekanizmalarinin farkli olmasi nedeniyle agri karakteri karsilastirilabilmesi icin
bu iki hasta grubu karsilastirilacaktir. Sizi Fibromyalji Sendromu tan: ve tedavisine katki
saglamak icin diizenledigimiz bu ¢alismaya davet ediyoruz.

Calismaya 100 FMS' |u hasta ve 100 kontrol hastasi alinacaktir. Ayrintili olarak
fizik muayeneniz yapildiktan sonra size poliklinige basvurunuzda islevsel degerlendirme, agri
durumunuzun ve yasam kalitesinin sorgulandigi bes tane anket yapilacaktir. 21 sorudan
olusan ve agrinin son hafta icinde gunlik yasam aktivitelerinizi, sosyal yasamimzi, duygu
durumu ve is hayatinizi ne Olglide etkiledigini degerlendiren Fibromyalji Etki Anketi Turkge
versiyonu, duygu durumunu degerlendirmek amaci ile Beck Depresyon Olgegi
doldurulacaktir. Agr1 degerlendirmesi igin 10 cm'lik gorsel analog skalasi, noropatik agri
degerlendirilmesi icin LANNS agr1 anketi (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Sings), Pain Detect Skalasi kullanilacaktir.

Bu calismaya gonulli olarak katilmaktasimz. Arastirmaya katilmay: reddetme
hakkina sahipsiniz. Eger arastirma bagladiktan sonra devam etmek istemezseniz de bu hakka
sahipsiniz.  Sizin  rizamza bakilmaksizin arastrmaci  tarafindan arastirma  harici
birakilabilirsiniz.  Arastirma  giderleri size veya sosyal guvenlik  kurumunuza
yuklenmeyecektir. Bu arastirmada sahsiniza ait bilgileriniz sakli kalacaktir. Calisma sirasinda
herhangi bir sorunla karsilasildiginda Dr. Meryem Kdsehasanogullarr’ na 4125404 numarali
telefondan ulagabilirsiniz. Bu formun bir 6rnegi sizde kalacaktur.

“Y ukarida gonilllye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda
bana yazil1 ve s0zlU agiklamalar yapildi. Bu kosullarla sz konusu klinik arastirmaya kendi
rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul ediyorum.”
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Gonulli Ad-Soyad:

imza

Arastirmact Ad-Soyad:

Gorev:
imza:

Tanik Ad-Soyad:

Imza

Tarih:
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EK-2: VAS DEGERLENDIRIMI

istirahat VAS

Gece VAS

Hareket VAS

10

10

10
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EK-3 BECK DEPRESYON OLCEGI

Asagida gruplar halinde bazi cimleler yazilidir. Her gruptaki cimleleri dikkatle okuyunuz.

BUGUN DAHIL GECEN HAFTA ICINDE kendinizi nasil hissettiginizi en iyi anlatan

cumleyi seginiz.

Secmis oldugunuz cimlenin yamindaki numaray: daire icine aliniz. Eger bir gruptaki

durumunuzu tarif eden birden fazla cimle varsa her birini daire igine alarak isaretleyiniz.

Secimi yapmadan once her gruptaki cimlelerin hepsini dikkatle okuyunuz.

Ad- Soyad :
Tarih:

1- OKendimi Uzuntult ve sikintil hissetmiyorum.
1 Kendimi UzantdlG ve sikintili hissediyorum.
2 Hep Gzdntult ve sikintiltyyim. Bundan kurtulamiyorum.

3 O kadar Gzuntult ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

2- 0 Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsara degilim.
1 Gelecek hakkinda karamsarim.
2 Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
3 Gelecegim hakkinda umutsuzum ve bana sanki hichir sey diizelmeyecekmis geliyor.

3- O0Kendimi basarisiz bir insan olarak gbrmiyorum.
1 Cevremdeki bircok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
2 Gegcmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugumu goértyorum.
3 Kendimi timuyle basarisiz biri olarak gortyorum.

4- 0 Bircok seyden eskisi kadar zevk almiyorum.
1 Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
2 Artik hichir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
3 Her seyden sikiliyorum.
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10-

11-

0 Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
1 Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

2 Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

3 Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

0 Kendimden memnunum.

1 Kendi halimden pek memnun degilim.
2 Kendime ¢ok kizryorum.

3 Kendimden nefret ediyorum.

0 Baskalarindan daha kétt oldugumu sanmiyorum.

1 Zayif yanlarim ve hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
2 Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahat!i bulurum.
3 Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.

0 Kendimi 6ldirmek gibi dustincelerim yok.

1 Zaman zaman kendimi 6ldirmeyi distindigim oluyor ama yapmiyorum.

2 Kendimi oldirmek isterdim.

3 Firsatim bulsam kendimi 6ldurtrim.

0 Herzamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.

1 Zaman zaman igimden aglamak geliyor.

2 Cogu zaman agliyorum.

3 Eskiden aglayabilirdim, simdi istesem de aglayamiyorum.

0 Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

1 Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor yada sinirleniyorum.

2 Simdi hep sinirliyim.

3 Bir zamanlar beni hep sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

0 Baskalar1 ile gorismek konusmak istegimi kaybetmedim.

1 Bagkalar1 ile eskisinden daha az konusmak gorismek istiyorum.
2 Baskalar1 ile konusma ve gorisme istegimi kaybettim.

3 Hig kimseyle gorusip, konusmak istemiyorum
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13-

14-

15-

16-

17-

18-

0 Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.

1 Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

2 Karar verirken eskisine kiyasla gok guclik ¢ekiyorum.
3 Artik hi¢ karar veremiyorum.

0 Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gormtyorum.

1 Daha yaslanms ve girkinlesmisim gibi geliyor.

2 GOrunusumin cok degistigini ve daha cirkinlestigimi hissediyorum.
3 Kendimi ¢ok girkin buluyorum.

0 Eskisi kadar iyi galigabiliyorum.

1 Bir seyler yapabilmek icin gayret gostermek gerekiyor.

2 Herhangi bir seyi yapabilmek icin kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
3 Highir sey yapamiyorum.

0 Her zamanki gibi uyuyabiliyorum.
1 Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

2 Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyanyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

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

0 Her zamankinden daha gabuk yorulmuyorum.

1 Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

2 Yaptigim her sey beni yoruyor.

3 Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

0 Istahum her zamanki gibi.

1 istam eskisi kadar iyi desil.
2 Istahum cok azaldh.

3 Artik hig istahim yok.

0 Son zamanlardakilo vermedim.
1 Iki kilodan fazlakilo verdim.

2 Dort kilodan fazla kilo verdim.
3 Alt1 kilodan fazla kilo verdim.



20-

21-

0 Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

1 Agr1, sanci, mide bozuklugu ve kabizlik gibi

2 Sagligim beni endiselendirdigi icin baska seyleri disinmek zorlasiyor.

3 Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hicbir sey distinemiyorum

0 Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
1 Cinsel konularda eskisinden daha iyiyim.

2 Cinsel konularla simdi gok daha az ilgiliyim.

3 Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

0 Bana cezalandirilmigim gibi gelmiyor.
1 Cezalandirilabilecegimi seziyorum.

2 Cezalandiriimayi bekliyorum.

3 Cezalandirildigimi hissediyorum.
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EK-4 FIBROMIYALJI ETKI ANKETI(FIQ)

Soru 1. Gegtigimiz hafta iginde asagidaki aktiviteleri ne siklikta gerceklestirebildiginizi
belirtin. Bu aktivitelerden normal zamanlarda da yapmadiklariniz igin yapmam sikkin
isaretleyin.

Her zaman Sik sik Nadiren Hic Y apmam
0 1 2 3

Alisveris yapmak

Y emek yapmak

Elde bulagik yikamak
Makineyle hal1 stiprmek
Y atak toplamak

Orta mesafe ylrimek
Misafirlige gitmek
Bahce isi yapmak
Araba siirmek
Merdiven ¢ikmak
Camasir makinesinde
camasir yikamak

Soru 2. Gectigimiz haftamn kag giini kendinizi iyi hissettiniz?
(0-7 guin arasi isaretleyin)

Soru 3. Fibromiyalji rahatsizlig1 ylizinden gegtigimiz hafta kag guin islerinizden uzak kaldimz
(ev isleri dahil) ?
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Soru 4. Asagidaki her soruyu gectigimiz hafta yasadiklariniza ve hissettiklerinize gore
cevaplayn.

A. Calismalarimizi (agir isler dahil) agir ve diger fibromiyalji sikayetleriniz ne 6lglide
etkiledi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hic etkilemedi Cok etkiledi

B. Agriniz ne derecede siddetliydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agrim olmad Cok siddetliydi

C. Ne kadar yorgundunuz?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Y orgun degildim Cok yorgunum

D. Sabah katligimzda kendinizi nasil hissettiniz?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Iyi dinlenmis uyandim Cok yorgun uyanchm

E. Sabah sertliziniz ne kadar siddetliydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hic olmad Cok siddetliydi

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig olmad: Cok gergindim

G. Depresyonunuz veya moral bozuklugunuz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig olmad: Cok fazlayd
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EK-5LANSS SKALASI

iSim: TARIH:
Bu agr1 degerlendirme formu, agriya neden olan sinyalleri tasiyan sinirlerimizin normal calisip

calismadigim belirlemeye yoneliktir. Bunun ortaya konmast agrinizin tedavisinde segilecek yontemin
kararlastirilmasi agisindan 6nem tagimaktadir.

A.AGRI ANKETI

1. Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu? Bu hisler batma, karincalanma ve
sizlama olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR - Agrim bu sekilde hissetmiyorum (0)

b. EVET - Bunlar1 yogun olarak hissediyorum (5)

2. Agril1 bolgede cildinizin normalden farkl1 bir renk ve gorinumi var mi? Bu géraniim benekli, lekeli
veya daha kirmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR - Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuyor (0)

b. EVET - Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor (5)

3. Agrimiz o cilt bolgesini dokunmaya duyarl1 hale getiriyor mu? Bu anormal duyarlilik, cildinize hafif
bir dokunmayla hos olmayan bir his olusmasi veya siki bir giysi giydiginizde agri hissetmeniz olarak
tarif edilebilir.

a. HAYIR — Agrim nedeniyle, ilgili cilt bélgemde anormal bir duyarlilik yok (0)

b. EVET - Ilgili cilt bdlgemde dokunmaya kars: anormal bir duyarlilik var (3)

4. Agrimz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok siddetli ortaya ¢ikiyor
mu? Bu durum elektrik carpmasi, sigrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir.

a. HAYIR - Agrim bu sekilde ortaya ¢cikmiyor (0)

b. EVET - Siklikla bdyle hissediyorum (2)

5. Agrili bolgenizdeki cildin isisinda bir degisiklik hissediyor musunuz? Bu anormallik sicaklik veya
yanma hissi olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR - Boyle bir farklilik hissetmiyorum (0)

b. EVET — Siklikla bdyle hissediyorum (1)
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B.DUYU DEGERL ENDIRILMESI

Cilt duyusunu degerlendirirken agril1 bolge, kontralateral veya komsu agrili olmayan bolgeler ile
karsilastirilarak allodini ve pin-prick esik degerinde degisiklik olup olmadig: arastirilir.

1. Allodini

Bir pamuk pargast dnce agrili olmayan bolgeye, ardindan agrili bolgeye hafifge dokundurularak
hastanin yanit1 degerlendirilir. Eger agrili olmayan bolgede duyu normal ancak agrili bolgede agr1 veya
hos olmayan bir his (karincalanma, sizlama) olusuyor ise allodini vardir.

a. HAYIR - iki bolgede de duyu normal (0)

b. EVET - Agril1 bdlgede allodini var (agril1 olmayan bolge normal) (5)

2. Pin-prick esik degerinde degisiklik (PPT)

Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla 2 ml’ lik enjektorin igine yerlestirilen 23 G (mavi) bir igne
(ignenin ucu enjektdrden cikacak sekilde) hafifce, ©nce agrili olmayan sonra da agrili bdlgede cildin
Uzerine konarak iki bolge kiyaslanir.

Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi alinirken agrili bolgede farkl bir his/duygu varsa; drnegin
his yok ya dakaba, kint bir his (yiksek PPT) veya ¢ok agril1 bir his (distk PPT), PPT degismistir.

Eger iki alanda daignenin batisi hissedilmezse, igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi arttirilir ve
inceleme tekrarlanr.

a. HAYIR - Iki bolgede de esit his/duygu/algilama (0)

b. EVET - Agril1 bolgede PPT farkl1 his/duygu/algilama (3)

Puanlama

Toplam puanm elde etmek icin, duysal tammlamalar ve degerlendirmelerin parantez icindeki puanlari
toplanir.

Toplam puan (en gok 24):

Eger toplam puan 12 ise, 6lgek mekanizmalar hastamin agrisinda agirlikli rol oynamaz.

Eger toplam puan 12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli rol oynamaktadr.
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EK-6 PAIN DETECT SKALASI

Agrimin Derecelenmes

1. Etkilenen bolgelerde (1sirgan otu gibi igneleyici, batici) yanma duyusundan sikayetci
misiniz? 0-5

2. Agril1 bolgede ignelenme, karincalanma gibi (karincalanma veya elektrik carpmasina benzer)
bir sikayetiniz var mi? 0-5

3. Bu danda hafif dokunmayla (elbise, battaniye gibi ) agr1 var mi? 0-5

4. Agrimzin oldugu alanda elektrik soku gibi ani agr1 ataklar: var mi? 0-5

5. Bu bdlge soguk ya da sicakla (banyo suyu) agrili mi? 0-5

6. Etkilenen bolgede hissizlik duyusundan sikayetci misiniz ? 0-5

7. Parmak basmakla oldugu gibi bu bolgede hafif basingla agr: tetikleniyor mu? 0-5

Agrimin Yayilim
Agriniz viicudunuzun diger bdlgelerine yayiliyor mu? +2/0

Agr1 Paterninin Seyri Degerlendirme ve Puanlama
Sizin agrimzin seyrini en iyi tanimlayan Her soruigin

sekli latfen segin: 0- Asla

1. Hafif fluktasyonlu persistant agri O 1- Zorlukla not edilen

2- Biraz
3- Orta

2. Agni ataklariyla persistant agri -1 & Kuvvetl
.Agn ariyla persistant agr - _
5- Cok kuvvetli

. ' Skor 19 ve biylkse noropatik agri

3. Agrisiz agr ataklar: +1

A A

4. Agrili iken agr1 ataklar: +1

ot i
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