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OZET

Amag: Bu calismanin amaci; fibromiyalji sendromu (FMS) tanili hastalarda serum
leptin ve irisin diizeylerinin degerlendirilmesi ayrica bu parametrelerle hastalik
aktivitesi ve inflamasyon belirtegleri arasinda korelasyon olup olmadiginin
arastirilmasidir.

Gere¢ ve yontem: Caligmaya, 1990 Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR)
kriterlerine gére FMS tanist konmus 48 hasta ve 36 saglikli kontrol olmak iizere
toplam 84 kadin goniillii alindi. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
kaydedildi. Agr1 bozuklugu icin 10 olgekli viziiel analog skala (VAS), hastalarin
fiziksel fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in fibromiyalji etki anketi (FIQ), yasam
kalitesini degerlendirmek i¢in kisa form-36 (SF-36) ve eslik eden depresyonun
degerlendirilmesi i¢in Beck depresyon o6lgegi (BDS) kullanildi. Leptin, irisin ve
inflamatuar belirteglerden ESH, CRP, hsCRP ve notrofil/lenfosit orant (NLO)
analizleri i¢in kan &rnekleri alindi. Serum leptin ve irisin diizeyleri ELISA yontemi
ile degerlendirildi.

Bulgular: FMS’li hastalarin serum leptin seviyeleri, saglikli kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda anlamli derecede yiiksekti. Hastalarin BDS, FIQ ve SF-36
komponentleri ile leptin arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. FMS’li hastalarin
serum irisin seviyeleri ile saglikli kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Serum leptin seviyeleri ile irisin arasinda anlamli bir iligki bulunamadi.
FMS’li hastalarin  ESH, CRP, hsCRP ve NLO degerleri saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Serum leptin ve irisin
seviyeleri ile inflamatuar belirtegler arasinda anlamli bir iliski yoktu.

Sonu¢: FMS’li hastalarda saptanan yiiksek serum leptin seviyeleri, bu hastaligin
etyopatogenezinde leptinin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Leptin ile BDS,
FIQ ve SF-36 komponentleri arasinda herhangi bir iliski olmamasi da, leptinin
FMS’de hastalik aktivitesini gosteren bir belirte¢ olmadigina isaret etmektedir.
Ayrica, FMS’li hastalar ile saglikli kontroller arasinda serum irisin seviyeleri
acisindan belirgin fark bulunmadi. Bundan dolayi, ilk defa bizim yaptigimiz

calisgmamiz bir miyokin olan irisinin FMS patogenezinde belirgin bir roliiniin



olmadigint gostermistir. Ancak, daha homojen ve genis hasta gruplariyla yeni
arastirmalara ihtiyac oldugu kanatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji sendromu, leptin, irisin, inflamasyon



ABSTRACT

Aim: The purpose of this study is to evaluate levels of serum leptin and irisin in
patients diagnosed with fibromyalgia syndrome (FMS), and also is to investigate
whether the correlation between these parameters with disease activity and markers
of inflammation.

Patients and methods: Total of 84 volunteers women, including 48 patients with
FMS diagnosed according to the 1990 American College of Rheumatology (ACR)
criteria and 36 healthy controls were included into the study. The demographic
characteristics of the patient and control group were recorded. Visual analog scale
(VAS) with 10-scale for pain disorder and the fibromyalgia impact questionnaire for
the assessment of physical function of the patients (FIQ), short form to assess the
quality of life-36 (SF-36) and accompanying Beck Depression Inventory (BDS) to
assess depression was used. Blood samples were taken for analysis that Leptin, irisin,
and inflammatory markers of ESR, CRP, hsCRP and neutrophil / lymphocyte ratio
(NLO). Serum leptin and irisin levels were determined by ELISA method.

Results: Serum leptin levels in patients with FMS were significantly higher when
compared with the healthy control group. No relationship was found between leptin
and BDS, FIQ and SF-36 components of patients. Serum irisin levels of patients with
FMS had no significant differences compared with healthy control group. There was
no significant relationship between the irisin and serum leptin levels. When
compared the values of ESR, CRP, hsCRP, NLO with FMS patients and healthy
controls, there were no significant difference found between them. There were no
significant correlation between inflammatory markers and levels of serum leptin and
irisin.

Discussion: Higher serum leptin levels in patients with FMS which were determined,
suggesting that leptin may play a role in the pathogenesis of this disease. There was
no relationship between leptin and BDS, FIQ, SF-36 components, suggesting that
leptin is not an indicator of disease activity in FMS. Also, there was not found
significant differences between FMS patients and healthy controls in serum levels of

irisin. Therefore, this study which we made the first time showed that irisin which is



a myokine, has no significant role in the pathogenesis of FMS. However, we suggest
that new researches should be done with more homogen and large groups of patients.

Key words: Fibromyalgia syndrome, leptin, irisin, inflammation
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KISALTMALAR VE SIMGELER

ACR: Amerikan Romatoloji Koleji

ANA: Antiniikleer antikor

APS: Amerikan Agr1 Dernegi

AS: Ankilozan spondilit

AYS: Agn yerlesim skoru

BDS: Beck Depresyon Olgegi

BH: Biiyiime hormonu

BMI: Viicut kitle indeksi

BOS: Beyin omurilik s1visi

CCP: Sitrik sitrullin peptid

CDC: Hastalik Koruma ve Kontrol Merkezi
COMT: Katekolamin-O-metil transferaz
CRP: C-reaktif protein

DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat

EEG: Elektroensefalografi

ELISA: The enzyme-linked immunosorbent assay
EKG: Elektrokardiyografi

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

EULAR: Avrupa Romatizma ile Savas Birligi
FIQ: Fibromiyalji Etki Anketi

FMF: Ailevi akdeniz atesi

FMS: Fibromiyalji sendromu

FNDCS: Fibronektin tip III domain igeren protein 5
GABA: Gama amino biitirik asit

ICD: Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi
IFN-y: Interferon-gama

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IL: interlokin

Vi



HHA: Hipotalamo-hipofizer-adrenal

HLA: Insan Lékosit Antijeni

HRV-BF: Heart Rate Variability Biofeedback
HsCRP: Hassas C-reaktif protein

KDT: Kognitif-davranissal tedavi

KYS: Kronik yorgunluk sendromu

MAS: Miyofasiyal agr1 sendromu

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
NADH: Nikotinamid adenin dintikleotid-H
NLO: Noétrofil lenfosit orani

NMDA: N-metil-d-aspartat

NSAID: Nonsteroidal anti-inflamatuar ilag
PET: Pozitron emisyon tomografisi

PGC1-a: Peroksizom proliferator aktive reseptor gama koaktivator- 1 alfa
PMR: Polimiyaljiya romatika

RA: Romatoid artrit

RF: Romatoid faktor

SAME: S-adenozin metiyonin

SES: Semptom etkilenme sorgulamasi

SF-36: Kisa Form—36

SLE: Sistemik lupus eritematozus

SSS: Santral sinir sistemi

SNRI: Serotonin-nerepinefrin gerialim inhibitorii
SPECT: Tek foton emisyon tomografi

SSRI: Selektif serotonin geri alim inhibitorleri
TENS: Transkutan6z elektriksel sinir stimiilasyonu
TNF: Tiimor nekrozis faktor

TRH: Tirotropin salgilayict hormon

TSA: Trisiklik antidepresanlar

TSH: Tiroid stimiile edici hormon

UCP: Eslesme bozucu proteinler

VAS: Viziiel Analog Skala
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS), yaygin viicut agrist ile seyreden beraberinde
birgok semptomun eslik edebildigi kompleks klinik bir tablodur (1). FMS’nin
toplumdaki prevalanst %2-8 arasinda degismektedir (2). Klinikte oldukga sik
kargilasilan FMS’nin 6nemi; yiiksek is giicli kaybina sebep olmasi, kisinin yasam
kalitesini bozmasi ve artan tedavi giderleri nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmasindan kaynaklanmaktadir (3).

FMS’nin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen,
genetik ve cevresel faktorler ile periferik ve santral mekanizmalarin rol oynadigi
distiniilmektedir (4, 5). Santral hipotezlerin basinda santral sensitizasyon ve santral
sinir sistemi  (SSS)’nin fonksiyonel aktivitesindeki bozukluklar, nd&ropeptid
diizeyindeki degisiklikler, néroendokrin disfonksiyon, uyku bozukluklar1 gelirken;
periferik hipotezlerin basinda ise otonomik disfonksiyon, immiinolojik ve
inflamatuar bozukluklar, kas dokusu ve islevinde bozukluklar gelmektedir (6). Ancak
FMS’de goriilen kronik agrinin sebebinin inflamasyon yada inflamasyona verilen
yanit sonucu olabilecegi teorisi, giiniimiizde néroimmunoendokrin sistemdeki
degisikliklerin eslik ettigi inflamatuar bozukluklarin arastirilmasina sebep olmustur
(7-11). FMS’de inflamatuar belirtegleri kanda yiiksek gosteren bazi calismalar
mevcut olmakla birlikte yeterli sayida bulunmamaktadir (12-15).

Leptin, baslica farklilagsmis adipositler tarafindan iiretilen multifonksiyonel
bir hormon olup etkisini SSS iizerinden yiyecek alimini baskilayarak, enerji
harcanmasini artirarak gosterir (16, 17). Yapilan ¢alismalar, leptinin viicuttaki birgok
fonksiyonunun yani sira inflamasyonda ve agri patogenezinde de rolii olduguna
isaret etmektedir (18, 19). Literatiirde, leptin ve FMS arasindaki iligkiyi arastiran dort
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin sonuglar1 birbirleriyle ¢elismekte olup leptin
seviyelerini yiiksek, normal hatta diigiik olarak tespit etmislerdir (20-23).

Cok eski zamanlardan beri, FMS’de kas dokusu ve fonksiyonunda bozukluk
oldugu ileri siiriilmiis ancak yapilan ¢alismalar sonucunda, nonspesifik degisiklikler
oldugu saptanmistir (24). Bazi ¢alismalar, interlokin (IL)-6 gibi miyokinlerin
FMS’de rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (13, 14). Ancak, ilk kez farelerde yag

dokusunun kahverengilesmesini saglayan, kas kaynakli bir faktor olarak tanimlanan



ve egzersizin yararl etkilerine aracilik ettigi 6ne siiriilen yeni bir miyokin olan irisin
ise yaygin kas agrisi ile seyreden FMS hastalarinda daha 6nce bakilmamstir (25).
Bizde bu c¢alismamizda, viicuttaki agr1 siiregleriyle ve inflamasyonla
baglantisi tespit edilmis olan leptinin FMS ile olan iliskisini ve daha 6nce FMS ile
iligkisi arastirtlmamis yeni bir miyokin olan irisinin bu hastaliktaki yeri ile bu
parametrelerin  hastalik aktivitesi ve inflamatuar belirteclerle olan iliskisini

arastirmay1 hedefledik.



2.GENEL BILGILER
2.1. Fibromiyalji Sendromu
2.1.1. Tamim

Fibromiyalji, fibre: lif, myos: kas, algos: agri, ia: durum anlamma gelen
Latince kaynakli bir kelimedir. FMS, en az 3 ay siiren yaygin viicut agrisiyla
seyreden beraberinde yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, kognitif ve somatik
semptomlar gibi kas-iskelet dis1 bircok semptomun eslik edebildigi sebebi tam
aciklanamayan bir yumusak doku romatizmasidir (1). Yaygin kronik agrinin en sik
goriilen nedenleri arasinda yer alan FMS’deki agriya enerji yoksunlugu, sabah
katilig1, uyku problemleri, viicutta dokunmaya kars1 hassasiyet, denge problemleri,
yiiksek ses, parlak 1518a, koku ve soguga kars1 duyarlilik, depresyon ve anksiyete gibi
semptom ve yakinmalar siklikla eslik edebilmektedir (26).

FMS, primer ve sekonder olarak iki ana grupta incelenmektedir. Primer
FMS’de hastalifa neden olan veya eslik eden bir durum yoktur. Sekonder FMS’de
ise bu durumu agiklayacak baska bir neden mevcuttur. Fakat Amerikan Romatoloji
Koleji (ACR), bu ayrimin tani amaci ile kullanilmasini 6nermemektedir (27). Bu
siniflama daha ¢ok arastirmacilar tarafindan tercih edilmektedir.

2.1.2. Tarihge

Belirli bir organik nedene bagli olmayan kas iskelet sisteminin agrilari
Hipokrat zamanindan beri bilinmektedir. Sir Williams Gowers, 1904 yilinda
‘lumbago’ adli makalesinde bu hastaligi tanimlamak i¢in ilk kez fibrozit terimini
kullanmis, dokunmayla olan hassasiyeti, yorgunlugu ve uyku bozuklugunu
tariflemistir (28). Fibrozit terimi, uzun yillar organik bir patolojinin bulunmadig
durumlarda hem lokal hem de genel kas-iskelet sistemi agrilarini tanimlamakta
kullanilmigtir. Baz1 degisik kaynaklarda psikojenik romatizma, non-artikuler
romatizma, muskuler romatizma, yumusak doku romatizmasi, miyofibrozitis
terimleri de bu sendromun tanimlanmasinda tercih edilebilen diger tanimlamalardir
(29, 30). Simons tarafindan yapilan kas biyopsileri ile bu hastalikta enflamatuar ve
dejeneratif degisiklikler oldugu ileri siiriilmiis, ancak bu bulgular daha sonraki

yillarda Ozellikle Yunus ve arkadaslari tarafindan kabul gormemistir (31). Bu



geligsmelerin 15181nda, kasdaki enflamasyonu vurgulayan fibrozit terimi yerine 1976
yilinda Hench tarafindan ilk defa fibromiyalji terimi kullanilmistir (32).

Spesifik olmayan klinik bulgularin zaman zaman normal saglikli bireylerde
de goriilmesi, tan1 koydurucu fizik muayene, laboratuar ve radyolojik bulgusu
olmamas1 nedeniyle bazi klinisyenler tarafindan FMS’nin varligi kuskuyla
karsilanmigtir. Bundan dolayi, FMS’nin yaygin olarak benimsenmesi ve klasik
kitaplarda yer almasi ancak 1980°li yillardan sonra kontrol gruplar ile yapilan
calismalarla miimkiin olmustur (33). 1990 yilinda, ACR ¢ok merkezli agr1 kriter
komitesi tarafindan yaygin agri ve hassas noktalarin ayrintili olarak tanimlandigi
FMS siniflama kriterleri yaymlanmistir (34). Bu kriterler genel kabul gérmiis, kisa
siire sonra da Diinya Saglk Orgiiti FMS’yi tantyarak ICD (Uluslararas1 Hastalik
Siniflandirmasi) kodlar1 arasinda yer vermistir (35).

1990 tani1 kriterlerinin; FMS’de agr1 dig1 yakinma ve semptomlarin 6n planda
oldugu durumlarda ve tedavinin bireysellestirmesinde yeterli olmadig1 diisiincesiyle,
2010 yilinda ACR tarafindan klinik pratikte uygulamasi daha kolay, hassas
noktalarin olmadig1 yaygin agri indeksi ve semptom siddet skalasi skorunu iceren
yeni tani kriterleri belirlenmistir (1). Bununla birlikte 2010 ACR kriterlerinin 6znel
bir dogasi olmasi nedeniyle tanida belirsizlige yol actig1 iddia edilmis (36) ve 2011
yilinda 2010 ACR kriterleri modifiye edilmistir (37). Son olarak, 2013 yilinda
Bennett ve arkadaglar1 tarafindan modifiye 2011 kriterleri daha basitlestirilerek
sadece agr1 lokalizasyon skoru ve semptom etki sorgulamasini igeren yeni alternatif
tani kriterleri gelistirilmistir (26).

2.1.3. Epidemiyoloji

FMS, romatoloji kliniklerinde osteoartritten sonra en sik goriilen ikinci
romatizmal hastaliktir. Hastalarda kronik yaygin agrinin ve FMS semptomlarinin
baslangi¢ zamani tam olarak bilinemediginden dolayr insidansinin belirlenmesi
oldukca giictiir. Bu yilizden, prevalansinin bildirilmesinin daha uygun oldugu
diistiniilmektedir. Hastaligin bir¢ok belirti ve bulgularinin olmasi nedeniyle FMS’li
hastalar farkli tanilar alabildiginden, hesaplanan prevalansinin tahminlerin altinda
kaldig1 diistiniilmektedir. Prevelansi, kullanilan tan1 kriterlerine gore degismekte olup
%2-8 arasinda seyretmektedir (2). Amerika Wichita Kansas’taki yapilan bir

epidemiyolojik calismada, ACR kriterlerine gére FMS’nin eriskin toplumdaki



prevelanst %2 (kadinlarda %3,5 erkeklerde %0.5) olarak bulunmustur (38). En
yiiksek prevalans Norveg’te (%10,5) ve en diisiik prevalanslar ise Finlandiya (%0,8) ve
Danimarka’da (%0,7) bildirilmistir (39, 40). Ulkemizdeki epidemiyolojik calismalar
oldukga yetersiz olup Trabzon’da 20-64 yas 1930 kadinda yapilan bir calismada, FMS
prevalansi %3,6 olarak bulunmustur (41). Tiirkiye’de her yil yaklasik olarak 100.000
kisiye FMS tanis1 kondugu ve bu saymin her gegen yil giderek daha da arttig
bildirilmistir (42).

Eskiden kadinlarda erkeklere oranla yaklasik 9-10 kat daha sik oldugu ifade
edilirken yeni tani kriterleriyle erkeklerde de sik goriildiigii vurgulanmustir (26; 43).
Daha ¢ok 30-50 yas arasinda tani alan FMS’nin 70 yasina kadar yasla birlikte
prevalanst artmaktadir (38). Beyaz irkta daha fazla goriilen FMS’nin cografi
dagilimla arasinda iSe bir baglant1 gériilmemistir (31).

2.1.4. Etyopatogenez

Son yillarda FMS’nin etyopatogenezi ile ilgili bircok calisma yapilmasina ve
onemli gelismeler kaydedilmesine ragmen hala etiyoloji ve patofizyolojik
mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. FMS etyopatogenezinde, genetik ve
cevresel faktorler ile periferik ve santral mekanizmalarin rol oynadig
distintilmektedir (4, 5). FMS patogenezini agiklayabilmek amaciyla yapilan
calismalar sonucunda santral sensitizasyon ve agr1 islenmesinde degisiklik, genetik
yatkinlik, noropeptid diizeyindeki degisiklikler, néroendokrin disfonksiyon, uyku
bozukluklari, kas islevindeki bozukluklar, otonomik disfonksiyon, inflamasyon,
immunolojik fonksiyon bozuklugu, infeksiyonlar ve psikolojik bozukluklar ile FMS
patogenezi aydinlatilmaya calisilmaktadir (6).

FMS’nin esas olarak inflamatuar bir hastalik olmadig1 yoniinde diisiinceler
baskin olmasina ragmen kronik agrinin sebebinin inflamasyon ve bu inflamasyona
verilen yanit sonucu olma ihtimali, FMS’de hala inflamatuar hipotezin
arastirtlmasina neden olmaktadir (7, 8). FMS’de Simon ve arkadaslarinin bahsettigi
gibi kas dokusunda inflamatuar degisikliklerin olmadig1 sonraki yillarda kanitlansa
da baz1 caligmalar ile kas islevinde bir takim bozukluklar oldugu ve hafif inflamatuar
degisikliklerin varlig1 saptanmistir (24).

2.1.4.1. Santral sensitizasyon ve agrinin islenme siirecindeki degisiklik



Santral sensitizasyon ve agrinin islenmesi konusu son yillarda FMS
etyopatogenezinde en ¢ok arastirilan konularin basinda gelmektedir. FMS’li
hastalarda normal kisilerde agr1 olusturmayacak yogunluktaki agrili uyaranlarin
agriya sebep oldugu ve saglikli bireylere gore 1s1, elektik akimi, basing gibi
uyaranlar1 ise daha digsiik seviyelerde agrili olarak algiladiklar1 gortilmiistiir. Bu
hastalarda santral sensitizasyon mekanizmalar1 ile agri ve duyularin algilanma
siirecinde bazi1 degisiklikler meydana gelmekte ve kas hasari, travma, metabolik
anormallikler yada otonomik bozukluklar ile santral sensitizasyon tetiklenmektedir
(44, 45). Tipki noropatik agr1 da oldugu gibi, FMS’li hastalarda santral sensitizasyon
mekanizmalar1 ile spontan sinir aktivitesinin artarak yorumlandigi ve inhibitor
mekanizmalarin etkinliginin azalmasiyla asir1 bir reaktivite oldugu yoniinde gittikce
artan kanitlar mevcut olup noropatik agrida noérolojik hasar gibi bilinen bir girdi
kaynag1 varken FMS’de ise bu kaynak bilinmemektedir (46, 47).

FMS’li hastalarda agrili uyaranlarin ve tekrarlayict agrisiz uyarani takiben
agrili uyaranin inhibisyonunda yetersizlik oldugu gosterilmistir (48). Ayrica hizli,
kisa siireli, yineleyen nosiseptif agrili uyaranlar verildiginde algilanan agrinin
siddetinde beklenenden fazla artig yani temporal sumasyonda bozulma yada ‘wind-
up’ sonucu agri duyusunun uzadigi gorilmistiir (24, 49). Yine, FMS hastalarinda
santral veya periferik kaynakli allodini ve hiperaljezi gibi anormal agri
mekanizmalart da goriilebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, normal kisilerde agriya
yol agan uyaran siddetinin sadece yarist kadarinin FMS’de agr1 olusturmak igin
yeterli oldugu gortilmiistiir (50).

Noroplastisite de FMS’li hastalarda arastirilan bir diger konu olup SSS’de
yogun ve devamli uyarilarin buradaki noral elemanlarda yapisal, kimyasal yada
fonksiyonel bazi degisikliklere yol agabilecegi diisiiniilmistiir (51). Yani, primer
duyusal ve arka kok noronlarindaki plastisite  ‘aktivasyon-modiilasyon-
modifikasyon’ islemleri ile agriy1 arttirip agr1 hipersensitivitesine neden
olabilmektedir (24).

Afektif ve kognitif faktorler, SSS’de agrimin yorumlanmasinda etkili olup
afektif agr1 cevabinda 6nemli olan amigdala ve anterior insula gibi serebral alanlarda
FMS’li hastalarda kan akiminda artis oldugu gosterilmistir, ancak ayni durumun

depresyonu olan hastalarda da oldugu gortilmiistiir (52).



2.1.4.2. Genetik yatkinhk

FMS’li hastalarin yakinlarini inceleyen calismalar FMS’de ailesel yatkinlik
oldugunu bildirmistir (53). Yapilan bir ¢alismada, FMS’li hastanin birinci derece
akrabalarinda %26 gibi oldukga yiiksek oranda FMS tespit edilmistir (54). Baska bir
arastirmada ise ailesel egilimin oldugu vurgulanmis ve FMS ile Insan Lokosit
Antijeni (HLA) doku gruplar arasinda iliski oldugu gosterilmistir (55).

Bazi antidepresan ilaglarin semptomlar1 diizeltebilmesi nedeniyle serotonin
ve/veya katekolaminlerin metabolik veya sinyal yolaklarinda yer alan genlerin
bahsedilen yatkinligi acgiklayabilecegini akla getirmistir. Afektif bozuklugu olan
hastalarda insan serotonin tasiyict geninde, artmis agri duyarliligi ile iligkili
olabilecek kalitsal delesyonlar tespit edilmis, ancak depresyon veya anksiyete
bozuklugu olmayan FMS’li hastalarda ayni durum saptanmamustir (56, 57).
Katekolamin-O-metil transferaz (COMT) geninde tek niikleotid polimorfizmi ile
Val-158-Met genotipi goriilmiis ve bu durum serotonin tasiyicisinin yogunlugu ile
aktivitesinin kinetiginde degisikliklere yol agarak agri ve depresyona yatkinlikla
iliskili olabilecegi FMS’li hastalarda gosterilmistir (47, 58). Yapilan bir ¢alismada
da, FMS de COMT geninin ‘yiiksek agr1 hassasiyeti’ ile iligkili olan haplotipi daha
stk saptanmigtir (59).

Tiim bu gelismeler 15181nda serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik
sistemlerdeki gen polimorfizminin FMS patogenezinde rolii oldugunu goéstermekte
ve kalitim tiirii bilinmemekle birlikte yiliksek ihtimalle poligenik oldugu
diistiniilmektedir (53, 54).

2.1.4.3. Uyku bozukluklari

FMS’li hastalarda uyuyamama, gece sik uyanma, dinlendirmeyen uyku sik
karsilagilan yakinmalardir. Ayrica, bozulmus uyku paterninin yaygin viicut agrisiyla
birlikte tutukluga yol actigi, depresif semptomlarla iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir
(60).

FMS’li hastalarin elektroensefalografilerinde (EEG), uykuda anormal
degisikler oldugunu ilk kez Moldofsky ve arkadaglar1 tarafindan gosterilmistir (61).
Saglikli bir kisi uykuya dalinca; yaklasik 60-90 dakika siiren non-REM uyku donemi
baglar, sonrasinda REM ve non-REM uyku sikluslar1 birbirini izler (62). FMS’de

uykunun sikluslar halinde dalgalanma paterninde artis ve bunun semptomlarla iliskisi



gosterilmistir (63). Normalde uykunun 4. periyodu olan non-REM doéneminde,
saniyede 1-2 dalganin goriilmesi gerekirken; FMS’li hastalarda ise bu dénemin,
saniyede 10-12 dalgalik bir alfa dalga akimiyla boliindiigii saptanmistir. Bu anormal
siklus alfa EEG non-REM anomalisi olarak isimlendirilir ve géreceli olarak hizli alfa
dalgalarmin daha yavas olan delta dalgalar1 {lizerine ¢akismasi ile karakterizedir.
FMS’ye eslik eden uyku bozukluguna alfa-delta uykusu denir (61). Bununla birlikte
sadece FMS’de degil ayn1 zamanda baz1 psikiyatrik sendromlar, emosyonel stresler,
fiziksel travma sonrasi, romatoid artrit (RA), kronik yorgunluk sendromu (KYS) ve
uyku apnelerinde de alfa-delta uyku paterni goriilebilmektedir (64).

FMS’de biiyiime hormonu (BH) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1’in
(IGF-1) iiretiminin azalmasminda delta dalga uykusunun alfa dalgalar ile béliinmesi
nedeniyle oldugu bilinmektedir (47). Bu hormonlar kastaki mikrotravma tamirine
katilirlar ve eksiklikleri sonucu dokularin iyilesmesi bozulacagindan agri ortaya
¢ikmasinda etkili olabilirler (60).

2.1.4.4. Kas islevindeki bozukluklar

Cok eski zamanlardan beri hastalifin etyopatogenezinde kas dokusu ve
fonksiyonunda bozukluk oldugu 6ne siiriilmiistiir. Hastalarin agriyan bolgeyi lokalize
etmeleri, egzersizden tipik olarak 24 saat sonra agrinin artmasi, epidural blok ve tetik
nokta enjeksiyonu gibi yontemlerle agrinin azalmasi, duyarli nokta bolgelerinde igne
EMG aktivitesinde artig saptanmasi1 FMS’de agrinin kasla iligkili olabilecegini akla
getirmistir (65).

FMS’1i hastalarin trapezius ve brakioradialis kaslarinda diisiik oksijenizasyon
varligim gosteren arastirmacilar, uzun siireli kas gerginligi ve iskeminin FMS’deki
agrili semptomlari izah edebilecegini ileri siirmiiglerdir (6). FMS’de yapilan yiizeyel
EMG c¢aligmalarinin sonuglar1 birbiriyle ¢eliskili olup Svebak ve arkadaglari bir
farklilik saptamazken, Elert ve arkadaslar1 kontraksiyonlar arasinda kontrollerden
daha yiiksek seviyede elektromiyografik kas gerilimi saptamislardir (66, 67).

Kaslarda hafif inflamatuar degisiklikler, mukopolisakkarid birikimi, lokalize
hipoksi ve ATP azalmasi, schwan hiicreleri ve miyelinsiz sinir liflerinde bozukluklar,
sarkolemmal membran hasari, mitokondrial disfonksiyon ve koenzim Q eksikligi

gibi cesitli anormallikler gosterilmis ancak kaslardaki bu bozukluklarin agrinin



nedeni mi yoksa, aslinda agr1 ve inaktivitenin bir sonucu mu oldugu tartisilmaktadir
(24).

2.1.4.5. Noroendokrin/ Norokimyasal bozukluklar

Birgok ¢alisma FMS’de hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) aksin fonksiyon
bozuklugu ve buna baghi gelisen noroendokrin degisikliklerin hastalik
etyopatogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir. FMS’de bazal kortizol
diizeyleri normal yada hafif diislik olarak saptanmis, provatif testler sonucu artmis
HHA aks yanmit1 gozlenmis ve kortizol diizeylerinin agr1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir (68, 69). Ataoglu ve arkadaslari, FMS ve depresyon arasindaki
norobiyolojik iliskiyi arastirmiglar ve HHA aksi ile iligkisi olan deksametazon
supresyon testi ile FMS ve depresyon arasinda ndrobiyolojik bir iligki olmadig:
sonucunu elde etmislerdir (70).

Ayn1 zamanda serotonin ve substans P maddesi ile ilgili ¢aligmalar, FMS’li
hastalarda klinik semptomlarin anlasilmasina ve bu hastalardaki diisiik agr1 esiginin
actklanmasma yardimci olabilir.  Serotonin, SSS’de non-REM uykusunun
diizenleyicisi, agri ve ruh hali diizenlenmesinde gorev yapan bir kimyasal
mediatordiir ve sensoriyal uyarilar P maddesi diizeyindeki degisimleri diizenler.
Cesitli ¢alismalar serotonin ve serotonin agonistlerinin hipofizer-adrenal sistemi ve
olasilikla hipotalamustan CRH salinimini stimiile ettigini, HHA aktivitesinin
serotonin diizeyleri ve serotonin reseptorleri yogunluguyla paralel oldugunu
gostermistir (71). Serotonin seviyesi azliginda somatik yakinmalar, depresyon, non-
REM uykusunda azalma ve agr1 hissinde artma olmaktadir (35).

FMS’nin ¢ogunlukla kadinlarda goriilmesi nedeniyle FMS ile seks
hormonlar1 arasindaki iliski de arastirilmistir. Yapilan calismalarla strojen ile P
maddesi ve serotonin arasinda bir iligkinin var oldugu, bu iki ndrotransmitterin
beyinde Gstrojen tarafindan modiile edildigi gosterilmistir (72).

Bazi ¢aligmalarda, BH diizeylerinde anormallik ya da uyariya azalmig yanit
gosterilmistir (73). Prolaktinin de gece sekresyonu, BH gibi kismen uykuya bagiml
oldugu i¢cin FMS’de potansiyel olarak dnemli olabilecegi diistinlilmiis ve kadin FMS
hastalarinda serum prolaktin diizeylerinin arastirildigi ¢alismalarda prolaktin
diizeyleri bazi ¢alismalarda diisiik, baz1 ¢alismalarda ise yiiksek bulunmustur (74,
75).



FMS’li hastalarda ayni zamanda hipotalamo-hipofizer-tiroid aksmin da
bozuldugu saptanmistir. Bu hastalarda tirotropin salgilayict hormona (TRH) yanit
olarak tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve tiroid hormonlarinin sekresyonunun
beklenenden az artmasi, TRH’ya hipofizer yanitin azaldiginmi disiindiirmektedir (76).

2.1.4.6. Otonom sinir sistemi disfonksiyonu

Birgok c¢alisma ile FMS’de otonom sinir sistemi disfonksiyonu oldugu
gosterilmistir. FMS’de otonomik disfonksiyonun varli§i bu hastalifin multisistem
bulgularini teorik olarak agiklayabilir. Yaygin agri, yorgunluk, sabah tutuklugu, uyku
bozukluklari, anksiyete, Raynaud benzeri fenomen, sikka-like semptomlar1 ve barsak
irritabilitesi gibi semptomlarin sempatik aktivite artist ile iligkili oldugu
distintilmektedir (6, 77).

Otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla yapilan akustik stimulasyon
ya da soguk basing testine FMS’li hastalarin azalmis sempatetik sinir sistemi cevabi
gosterdigi goriilmistiir (77). Stellar ganglion blokaji ve bolgesel sempatik blokaj ile
yapilan baska bir calismada ise hassas nokta sayisinin ve agrimin azaldig
gozlenmistir (78).

2.1.4.7. immun sistem degisiklikleri

Arastirmacilar, FMS ile ilgili olabilecek immiinolojik bozukluklar1 saptamak
icin bir takim calismalar yapmislardir ancak FMS’nin immiin sistemle iliskili bir
hastalik olabilecegine dair kesin bir bulgu yoktur. FMS hastalarinin bazilarinda 68/48
kD proteinine karsi afinitesi olan otoantikorlar saptanmistir (79). Yunus ve
arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada, antiniikleer antikor (ANA) pozitifligt FMS’li
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore farkli saptanmamis ancak subjektif agiz
kurulugu FMS’li hastalarda daha yaygin olarak tespit edilmistir (80).

2.1.4.8. inflamasyonla iliskisi

FMS, yaygin goriise gore inflamatuar olmayan bir durum olarak kabul
edilsede yapilan c¢alismalarla, agrinin indiiksiyonunda inflamasyonun etkili
olabilecegi sonucu ¢ikarilmistir (7, 8, 14).

FMS’nin inflamatuar sitokinlerle iligkili olabilecegi, ilk olarak, IL-2 tedavisi
alan kanser hastalarinda FMS’ye benzer semptomlarin ortaya ¢ikmasi neticesinde
Wallace ve arkadaslar tarafindan ileri siiriilmiistiir. Ayn1 zamanda, sitokinlerin bazi

fizyolojik etkileri FMS’nin semptomlar ile iligkilendirilmistir (81). IL-1 beta, IL-6,
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IL-8 ve tiimor nekrozis faktor (TNF)-a gibi sitokinlerin dogrudan santral ve periferik
noropatik agrinin olusumuna neden oldugu gésterilmistir (14, 82). inflamasyon
ve/veya stres durumunda proinflamatuar sitokinler sempatik sinir sistemini ve HHA
aks1 etkiler (11). IL-1 reseptor antikoru ve IL-6, FMS’li hastalarin periferal
makrofajlarinda artmis olarak saptanmistir (83). FMS’li hastalarin cilt biyopsilerinde
IL-1 beta, IL-6 ve TNF- a gibi inflamatuar sitokinler gosterilmistir (14). Giir ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, FMS’li hastalarin serum IL-2r ve IL-8 diizeylerini
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmus ve IL-8 diizeyleri ile agr1 siddeti
arasinda pozitif bir korelasyon tespit etmislerdir (82).

Yapilan bir ¢alismada, FMS patogenezinde inflamatuar bir bilesenin rol
oynayabilecegini savunmuglar, FMS’li hastalarin serum hassas CRP (hsCRP) ve
ESH diizeylerine bakmigslar ve kontrol grubuna goére anlamli derecede yliksek
bulmuslardir (12). Fakat yapilan birgok ¢alismada, FMS’de ESH ve CRP
degerlerinin saglikli kontrollere gore benzer oldugu vurgulanmistir. FMS’li
hastalarin lenfosit subgrup analizinin yapildig1 bir calismada ise saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda CD8+ T lenfosit sayisinin daha diisiik oldugu saptanmustir (84).

Sonu¢ olarak, inflamasyonun ve sitokinlerin hem etiyolojide hem de
semptomlarin siddetinde rolii oldugu teorisinden dolayr FMS etyopatogenezinde can
alici giincelligini korumaktadir.

2.1.4.9. Enfeksiyonlarla FMS iliskisi

Enfeksiyoz ajanlarin ve asilamanin sitokinleri aktive ederek ve néroendokrin
disfonksiyona yol agarak FMS olusumunda etkili olabilecegi diisliniilmekte ancak bu
teoriyi destekleyebilecek kesin kanitlar bulunmamaktadir. FMS’li hastalarin yaklasik
yarist sikayetlerinin grip benzeri atesli bir hastaliktan sonra ani olarak basladigini
soylemektedir (6).

Kronik viral enfeksiyonlarda FMS prevalans1 %30’lara kadar ¢ikmaktadir
(47). FMS; hepatit B enfeksiyonu olanlarda % 26-38, hepatit C enfeksiyonu
olanlarda %5-16, HIV enfeksiyonu olanlarda %211-29, akut viral enfeksiyonu
olanlarda %19 ve Lyme hastalig1 olanlarda %8 oraninda tespit edilmistir (47, 85, 86).

Patogenezi tam agiklamamakla birlikte infeksiyonun dogrudan etkisinden

ziyade immun veya inflamatuar bir siireci tetikleyerek artralji, miyalji gibi kas-iskelet
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sistemi yakinmalarin1 ortaya c¢ikararak  FMS ile iligkili olabilecegini akla
getirmektedir (47, 87).

2.1.4.10. Psikolojik faktorler

Bircok FMS’li hastanin sikayetlerinde davranissal ve psikolojik faktorler
onemli bir rol oynar. Psikiyatrik durumlarin prevalansi, FMS’li hastalarda diger
romatolojik hastaliklara nazaran daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yunus ve
arkadaglarina gore ise FMS psikolojik faktorlerden bagimsizdir ancak agrinin siddeti
ile iligkili olabilir (88). FMS ile iliskili en ¢ok karsilasilan psikiyatrik bozukluklar
anksiyete, somatizasyon, panik bozukluklar, travma sonrasi stres bozukluk ve tiim
depresyon alt tipleri olarak siralanabilir. Ancak 6zellikle depresyon, FMS ile diger
kas-iskelet sistemi hastaliklarina gore daha sik beraberlik gosterir (89).

Cocukluk doneminde seksiiel siddete maruz kalan bireylerin, kalmayanlara
gore daha fazla oranda kronik agri sikayetlerinin oldugu ve seksiiel siddet derecesi
ile semptomlarin sayisinin direk korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir (6).
Yapilan bir calismada, kronik yaygin agri gelisimi i¢in riski artiran faktorlerin
basinda somatizasyon, saglik arayis1 davranisi ve kotii uyku gelmektedir (47). Ancak,
FMS’de goriilen psikolojik bulgularin agrilarin sebebi mi oldugu, yoksa sonucu mu
ortaya ¢iktig1 heniiz aydinlatilamamistir.

2.1.5. Klinik Belirtiler

Hastaligin kardinal belirtisi kronik ve inatc1 kas-iskelet sistemi agrisidir. Orta
siddette veya siddetli olarak hissedilen agr1; hastalar tarafindan yanici, yakici, keskin,
zonklayici, derinden gelen, karincalanma tarzinda veya bunlarin kombinasyonu
seklinde tarif edilebilir (29). Agr1 genis bir bolgededir ve hasta sinirlarini genellikle
tam olarak c¢izemez (28). Soguk, nem, stres, giiriiltii, travma, asir1 yorgunluk gibi
faktorlerle agr1 provake olabilmektedir (31).

Halsizlik, FMS’li hastalarda agridan sonra en sik rastlanan semptomdur.
Fiziksel aktivite ile artar ve zamanla hastanin giinliik yasam aktivitelerini etkileyerek
fonksiyonel yetersizlige neden olabilir. Hastalarda oldukca sik goriilen tutukluk, tiim
viicutta hissedilir. Sabahlar1 daha belirgin olmakla birlikte tiim giin boyunca devam
edebilir ancak fonksiyonel kisitliliga yol agmaz (34).

Uykuya dalmada giigliik, gece stk uyanma gibi ¢esitli uyku bozukluklar1 da

stk goriilen belirtilerdendir. Hastalar, uzun siire uyusalar bile sabahlar1 dinlenmemis
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olarak uyandiklarindan bahsederler. Sabah yorgunlugu da uyku kalitesinin en
onemli gostergelerindendir. Dinlendirmeyen kalitesiz uyku, agrinin siddetini
arttirabilmekte ve artan agr1 da uykusuzlugu agreve edebilmektedir (31, 86).

Hastalarin yaklasik yaris1 yumusak dokularda sislik hissinden
yakmirlar. Sislik hissi genellikle ekstremitelerde olup artikiiler ya da non-
artikiiler yerlesimli olabilir ancak FMS’de RA gibi diger romatolojik
hastaliklardan farkli olarak objektif sislik (sinovit) bulunmaz (33).

Bazi hastalar, tiim ekstremitelerde gozlenebilse de alt ekstremiteden
ziyade tist ekstremitede ve govdede rastlanan ancak segmental bir dagilimin
s6z konusu olmadig parestezik sikayetlerden yakinabilirler (90).

FMS’li hastalar genellikle miikemmeliyet¢i, sinirli, ajite ve ifade
glicligii icinde bir karakter sergilemektedirler (91). FMS’li hastalarda
ozellikle depresyon, anksiyete ve somatoform bozukluklar basta olmak {izere
bir¢ok psikiyatrik belirtiler goriilebilmektedir (89). Bu psikiyatrik belirtiler ve
akut veya kronik mental stres FMS’li hastalarin sikayetlerini daha c¢ok
artirabilmektedir. FMS’li hastalarin yaklasik %25-30’unda tan1 aldiklar
donemde major depresyon varligi gézlenmistir (92).

Konfilizyon, unutkanlik, konsantrasyon ve konusma zorlugu, yakin
gecmisi ve kelimeleri hatirlamada zorluk FMS’li hastalarda sik goriilen
kognitif bozukluklardir. Bu durumlar i¢in kullanilan fibrofog terimi, kognitif
fonksiyonlarin bir sis perdesi altinda olmasini ifade etmektedir (93).

FMS’de ozellikle gerilim tipi bas agrist1 olarak isimlendirilen
frontooksipital bas agris1 sik goriilmektedir (29). Migren ve migren dis1 bas
agrilari, FMS’li hastalarda %28-58 arasinda degisen oranlarda tespit
edilmistir (94).

FMS’li hastalarda gastrointestinal problemler ¢cok sik olup irritabl
barsak sendromlu hastalarin %30’unda FMS tespit edilmistir. Baslica
semptomlar1 konstipasyon, diyare, abdominal distansiyon ve karin agrist olan
bu durum, motilitedeki substance P ve seratoninin etkisinden kaynaklanabilir
(86).

Sik idrara ¢ikma, diziiri ve suprapubik rahatsizlik hissinden olusan

iiriner sikayetler kadin iiretral sendromu olarak adlandirilmakta ve FMS’li
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hastalarda goriilebilen yakinmalardir. Bu hastalarda yapilan idrar kiltiirleri genellikle
negatif ¢ikmaktadir (95). Premenstriiel sendrom ve dismenore de kadinlarda sik
goriilen yakinmalardan bazilaridir (27).

FMS’li hastalarda sikka semptomlarina benzer agiz ve gozde kuruluk
bulgular1 goriilebilir. Agiz kurulugu herhangi bir ila¢ kullanimina bagli olmayip
anormal duyu algisi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (80).

Huzursuz bacak sendromuna ait semptomlar daha ¢ok uyku 6ncesinde ortaya
cikar. Siklikla baldir kaslarinda bazen kalga, uyluk ve ayaklar1 da igerecek sekilde
tiim alt ekstremitede agr1 ve halsizlik ile seyreder (28).

FMS’li hastalarda sogukta Raynaud fenomenine benzer el ve ayaklarda renk
degisikligi gibi sikayetler de goriilebilmektedir.

Bunlarin disinda daha az siklikla tinnutus, temporomandibular eklem
disfonksiyonu, mitral valv prolapsusu, seksiiel disfonksiyon, hipotiroidi, tekrarlayan
tendinit, plantar fasiit, kostokondrit ve bursitte goriilebilmektedir (86).

2.1.6. Fizik muayene bulgulari

FMS, klinik bir sendromdur ve objektif fizik muayene bulgusu yoktur. Kas-
iskelet sistemi muayenesi ve noérolojik muayene normaldir. Ancak benzer
semptomlara ait diger hastaliklarin diglanmasi i¢in hastalarin tam bir kas-iskelet
sistemi ve ndrolojik muayenesi yapilmalidir. FMS’nin en tipik fizik muayene
bulgusu, ACR tarafindan 1990 yilinda belirlenmis palpasyonla saptanan hassas nokta
varligidir (28). Ancak, 2010 ve 2013 yilinda yeni tani kriterleriyle birlikte hassas
noktalarin 6nemi azalmistir.

Hassas nokta muayenesi yapmak igin hasta, tercihen muayene masasina
yatirtlmalidir. Sekil 1°de gosterilen belli anatomik bolgelere bas ya da isaret parmagi
ile yaklasik 4 kg/cm? basing birka¢ saniye siireyle uygulanmalidir. Bu basincin
dolorimetre kullanilarak degerlendirilmesi pratikte olduk¢a zordur. Bu yiizden, alin
ortasina bastirilinca tirnak yataginda beyazlagmaya yol acacak kadar uygulanan basi
yaklagik 4 kg kabul edilmektedir (47). Hastanin basing ve agr1 farkini 6grenebilmesi
i¢in, kontrol noktalar1 olan alin ya da onkol gibi bir bolgeye basi ile baslanmali ve
hastanin hissettigi seyin basing mi1 agri mi oldugu sorulmalidir; hasta presyonun agrili
oldugunu vurgulamalidir, duyarlilik agr1 olarak algilanmamalidir.

FMS de hassas noktalarin lokalize olduklar1 anatomik bolgeler;
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Oksiput: Bilateral suboksipital kas insersiyolarinda

Alt servikal: Bilateral C5-C7 intertransvers araligin 6niinde

Trapez: Bilateral {ist sinirin orta noktasinda

Supraspinatus: Bilateral spina skapula tizerinde

Ikinci Kosta: Bilateral kostakondral bileskede ve bileskenin iist yiizeyinin
lateralinde

Lateral Epikondil: Bilateral epikondillerin 2 cm distalinde

Gluteal: Bilateral kalca tist-dis kadraninda

Biiyiik Trokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin posteriorunda

Diz: Bilateral medial yag yastik¢iklarinda, eklem ¢izgisinin proksimalinde

Baz1 hastalarda, agrili olmayan dokunmalarin bile agriya neden oldugu
goriiliir. Bu yiizden bilateral tirnak yatagi, on kolun orta noktasi, deltoidin orta
noktas1t gibi kontrol noktalarinda da ayni sekilde basing uygulanmalidir. Bu
noktalarda hassasiyetin varligi ise tanidan uzaklagtirmaz ancak siiphe uyandirmalidir
(28).

Fizik muayenede deri kivrim hassasiyeti, kutandz hiperemi ve deride retikiiler
renk degisikligi tespit edilebilir ancak tanmi i¢in gerekli degildir. Ayrica, FMS ile

birlikte eslik eden baska hastalik varsa ona ait fizik muayene bulgulari saptanabilir.
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Sekil 1: ACR tarafindan 1990 yilinda belirlenen hassas noktalarin yerlesimi (27)

2.1.7. Laboratuvar incelemeleri ve Goriintiilleme Yontemleri

FMS’de tam kan sayimu, eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESH), C-reaktif protein
(CRP) ve kas enzimleri de dahil olmak {izere tiim kan biyokimyas1 normal sinirlarda
tespit edilmistir. Histolojik ve elektromyografik incelemeler ile konvansiyonel
radyolojik calismalar da genel olarak normaldir. Ozetle, FMS’de taniyr
destekleyecek spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur (27). Ancak yapilacak tiim
testler ayirict tanida akla gelen hastaliklar1 ekarte etmek amaciyla kullanilir. FMS
icin Onerilen tetkikleri siralayacak olursak,

> Inflamatuar romatizmal hastaliklardan ayirt edebilmek icin ESH, CRP, tam
kan sayim ilk degerlendirmede bakilabilir.

» Kas hastaliklar siiphesi varsa kreatin kinaz istenebilir ancak inflamatuar veya
metabolik miyopati disiindiiren klinik bulgu yoksa biyopsi yapmaya gerek
yoktur (35).

» Kas kramplari ve uyusmanin eslik ettigi durumlarda magnezyum ve
kalsiyum, hipotiroidizm ayirici tanisi i¢in ise TSH istenebilir.

» Romatoid faktor (RF), ANA ve Lyme antikoru gibi serolojik testler saglikli
kisilerde de pozitif olabileceginden, O0ykii ve fizik muayene bulgulariyla
birlikte herhangi bir inflamatuar romatolojik hastalik veya Lyme hastalig
diigiiniilmiiyor ise bu gibi testler rutin olarak istenmemelidir (29, 35).

» FMS’de derin uykuda EEG anormallikleri saptanmis olmasina ragmen rutin
tetkikler arasida EEG yoktur. Ancak periyodik bacak hareket bozuklugu ve
huzursuz bacak sendromu bulunan hastalarda istenebilir (27).

» Gegmeyen ve siiphe uyandiran atipik gogiis yada sirt agris1 sikayetlerinin
degerlendirilmesinde daha ileri tetkiklere basvurulabilir ve
elektrokardiyografi (EKG), holter monitorizasyonu, tilt table testi yapilabilir.

» Etiyolojiyi agiklamaya yonelik yapilan arastirmalarda, noéroendokrin ve
immun anormallikler saptanmistir ancak bunlarin hi¢ birisi FMS tanisinda
rutin kullanilabilecek uygun duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir (86).

2.1.8. Fibromiyalji Tam Kriterleri
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FMS’nin, spesifik laboratuvar bulgusu ve goriintiilleme yontemi olmadigi i¢in
esas olarak benzer semptomlara yol acabilecek diger hastaliklarin diglanmasi ile tani
konulmaktadir. Hastanin anamnezi dikkatli bir sekilde alinmali, ayrintili bir fizik
muayene ile degerlendirilmelidir. Hastanin anamnezi agrinin sorgulanmasini (yeri,
yayilimi, 6zellikleri, vb.), genel semptomlarin sorgulanmasini (yorgunluk, gii¢siizliik,
vb.), fiziksel yakinmalarin varligini (bagirsak hareketlerinde diizensizlik, karin agrisi,
dispepsi, iiriner semptomlar, sikka semptomlari, irritabilite), psikolojik yakinmalarin
varhigim1 (uyku ve bellek sorunlari, isteksizlik), varsa eslik eden hastaliklar1 ve
kullandig1 ilaglari, hastanin giinlilk yasamindaki kisitlanmalar ile psikososyal stres
faktorlerin sorgulanmasini igermelidir. Bu sekilde dogru taniya en kisa zamanda,
pahali ve yorucu tetkiklere ihtiya¢ duyulmadan varilacaktir (47).

Ideal tani kriterlerini gelistirme g¢abalari devam ederken FMS tanisinda,
giiniimiizde hala en ¢ok kabul gdoren ve en yaygin kullanilani, 1990 yilinda ACR
tarafindan gelistirilen siniflandirma kriterleridir (34) (Tablo 1).

Tablo 1: ACR 1990 Fibromiyalji Sendromu Simiflandirma Kriterleri (34)

1. En az ii¢ aydir devam eden yaygin viicut agrist: Agrinin yaygin kabul
edilebilmesi i¢in; viicudun sag ve/veya sol yarisinda, belin alt ve/veya lst tarafinda
agrinin olmasi ve ek olarak aksiyel iskelet (servikal omurga veya gogiis kafesi veya

torasik omurga veya bel) agrisinin olmasi

2. 18 hassas noktanin en az 11’inde palpasyon ile agrinin olmasi

Yukaridaki iki kriteri tasiyan olgu, FMS olarak kabul edilmektedir. Bu
smniflandirma kriterlerine gore, baska bir hastalik varligt FMS tanisini diglamaz.
Bircok yazara gore, klinik ozellikleri FMS ile paralellik gosteren ancak 11 hassas
nokta saptanmayan veya hastanin yaygin agrisi 1990 ACR kriterleri tanimina
uymayan hastada da inkomplet FMS tanisi konulmali ve FMS i¢in Onerilen tedavi
yaklagimi uygulanmalidir (27).

Yapilan bir ¢aligmada 6’dan fazla hassas noktanin tespit edilmesi tami
acisindan sensivitesinin %80, spesifitesinin %87 oldugu gosterilmistir; hassas nokta
sayisinin 11°den fazla olmasi ile sensivite %50, spesifite %95 olmaktadir (96).

1990 ACR kriterleri; FMS’ye eslik eden yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif
ve ruhsal bozukluklari icermemekle birlikte FMS hastalarinin yaklasik %25’inde
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hassas nokta bulunmadigt i¢in 1990 ACR kriterlerini karsilayamamaktadir. Ayni
zamanda hassas nokta muayenesi sirasinda hastaya agiklanacak bilgi, bu noktalara
uygulanacak basincin siddeti ve siiresi standardize edilmemis olup ‘hassasiyet’ terimi
yeterince tanimlanmamistir. Ayrica, 1990 ACR kriterlerinde hastalik siddetini
gosteren bir belirtecin olmamasi ve hastalik takibinde kullanilmamasi da diger
dezavantajlaridir (97). Bundan dolay1, kriterler tekrar revize edilerek 2010 yilinda
ACR tarafindan hassas noktalarin olmadigi, yaygin agri indeksi ve semptom siddet
skala skorunu igeren Klinik pratikte alternatif metot olabilecek yeni Kkriterler
yayinlamistir (1) (Tablo 2).

Tablo 2: Fibromiyalji 2010 ACR On Tam Kriterleri (1)

Asagidaki 3 kriter karsilaniyorsa FMS tanisi konur;

1. Yaygin agr1 indeksi > 7 ve semptom siddet skala skoru > 5 veya
Yaygin agr1 indeksi: 3-6 ve semptom siddet skala skoru >9

2. Semptomlarin en az 3 aydir devam ediyor olmasi

3. Agriy1 aciklayacak bagka bir hastalik olmamasi

I. Yaygin agr1 indeksi:

Son bir haftada 19 bolgede olan agr1 degerlendirilir. Boylelikle yaygin agr1 indeksi
skoru 0 ile 19 arasinda puanlanir.

Sag omuz kusagi - Sol omuz kusagi

Sag tist kol - Sol {ist kol

Sag 6n kol - Sol 6n kol

Sag kalga (kaba et, trokanter) - Sol kalca (kaba et, trokanter)
Sag uyluk - Sol uyluk

Sag alt bacak - Sol alt bacak

Sag ¢ene - Sol ¢ene

Gogiis

Karin

Sirt

Bel

Boyun

I1. Semptom siddet skala skoru:
A.
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Yorgunluk,
Dinlenmis olarak uyanmama,
Kognitif semptomlar degerlendirilir.
Her biri i¢in son bir haftada semptomlarin siddeti asagidaki gibi puanlanir.

0= sikayet yok

1= hafif (genellikle hafif veya gelip gegici)

2 = orta ( siklikla var olan ve/veya orta seviyede)

3= ciddi (devamli, yaygin, hayati1 zorlastiran)
Toplam puan: 0 ile 9 arasida degisir.
B. Somatik belirtiler
Kas agris1, irritabl barsak sendromu, yorgunluk, problemi diisiinmek veya
hatirlamak, kas gii¢siizliigii, bas agrisi, karinda agri/kramp, uyusma/karincalanma,
bas donmesi, insomnia, depresyon, kabizlik, iist karinda agri, bulanti, sinirlilik,
g0gis agrist, bulanik gérme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, hirilti, Raynaud
fenomeni, kurdesen/serit, kulak ¢inlamasi, kusma, mide yanmasi, oral iilserler, tat
duyusunda kayip/azalma, nébetler, goz kurulugu, nefes darligi, istah kaybi,
dokiintii, glinese duyarlilik, isitme giicliikleri, kolay morarma, sa¢ kaybi, sik iseme,
agrili iseme ve mesane spazmlari.
Somatik belirtilere O ile 3 arasinda puanlanma yapilir.

Semptom siddet skala skorunun nihai degeri O ile 12 arasinda puanlanir.

Yapilan ¢alismalarda, 1990 kriterleriyle smiflandirilan hastalarin %80’inin
2010 kriterleriyle de FMS olarak simiflandirilmas: yeni kriterlerin yaklasik olarak
eski kriterler kadar iyi oldugunu gostermistir (1, 36). FMS’nin belirleyici 6zelligi
olarak agrinin yaygin dagilimi ve kronikligini, 2010 ACR kriterlerinde de
gormekteyiz.

Yeni kriterlerde ‘semptom siddet skala skoru’ ile semptomlar ve hastaligin
siddeti degerlendirilmekte ancak 6znel bir dogasi olmasi sebebiyle tani koyarken
belirsizlige yol agtigi disiiniilmektedir (36). Ayrica, yalanci pozitiflik oran1 ACR
1990 kriterlerine gore yiiksek olmasi ve cok daha fazla hastaya FMS tanisi
konulmasi nedeniyle klinik ve epidemiyolojik arastirmalarda kullanilmak iizere 2010

ACR kriterlerinin gelistirilip degistirilmesi giindeme gelmistir (37). Modifiye edilmis
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2010 kriterlerinde Wolfe ve arkadaslari, yaygin agri1 indeksindeki 19 bolgeyi ve
semptom siddet skalasindaki yorgunluk, dinlenmis olarak uyanmama ve kognitif
semptomlar1 korumus, semptom siddet skalasindaki somatik semptomlar1 revize
etmistir. Bircok somatik semptom yerine, hastalarda goriilebilecek son 6 aydaki bas
agrisi, karin alt bolgesinde agr1 ve depresyonu evet/hayir seklinde yanitlamalarini
istemistir  (37). Modifiye kriterlerde, somatik semptom siddetinin klinisyen
tarafindan ‘hafif, orta, siddetli’ olarak degerlendirilmesi kaldirilmis, hastanin
yanitladig1r ‘evet/hayir’ sekline ¢evrilmistir. Evet ‘1 puan’, hayir ‘0 puan’ olarak
degerlendirilmis, sorgulanan 3 somatik semptomdan (bas agrisi, karin alt bolgesinde
agri, depresyon) alinabilecek azami puan 3 olarak kaydedilmistir. Bu durumda,
somatik semptom siddet skala skoru ile elde edilen maksimum puan degismemis
olup 2010 kriterlerinde oldugu gibi maksimum puan 12 olarak hesaplanmustir.

2011 tam kriterlerinin yalanci pozitiflik oraninin yiiksek olmasi, Olgek
spesifitesindeki diigiiklik ve FMS’nin dislama tanisi1 olarak kullanilmasi nedeniyle yeni
tan1 arayislarina gidilmistir (97). En son 2013 yilinda, Bennett ve arkadaslar tarafindan
agr1 yerlesim skoru ve semptom etkilenme sorgulamasini i¢eren alternatif tani kriterleri
olusturulmustur (Tablo 3) (26).

Tablo 3: 2013 Fibromiyalji Alternatif Tam Kriterleri (26)

Agrn yerlesim skoru (AYS):

Asagida belirtilen 28 alanin her biri i¢in gegtigimiz 7 giin i¢inde devamli agri
hissettiklerinizi isaretleyiniz. Toplam skor 0 ile 28 arasinda olacaktir.

o Boyun o Sol sirt o Sag el bilegi o Sol uyluk

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

o Solgene o Sol bel o Sag el o Sol diz

0o Orta- st o Sagomuz o Solel O Sag ayak bilegi

o Goglis- on O Sol omuz o Sag kalca o Sol ayak bilegi

o Orta-bel o Sag kol o Sol kalga O Sag ayak

o Sag sirt o Sol kol o Sag uyluk o Sol ayak
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10 maddeli semptom etkilenme sorgulamasi (SES):

Asagidaki 10 sorunun her biri i¢in son 7 giinde sik¢a hissettiginiz belirtilerin

yogunlugunu en iyi ifade eden tek kutucugu isaretleyiniz.
012345678910

1. Agn Agr1 yok Ooooooooooo Dayanilmaz agr1

2. Enerji Cok fazla enerji Ooooooooooo Enerji yok

3. Tutukluk Tutukluk yok Ooooooooooo Siddetli tutukluk

4. Uyku Dinlenmis uyanma Ooooooooooo Cok yorgun uyanma

5. Depresyon Depresyon yok Ooooooooooo Siddetli depresyon

6. Hafiza problemleri Iyi hafiza Ooooooooooo Cok kotii hafiza

7. Anksiyete (Endise) Anksiyete yok Oooooooooon Cok anksiyete
8.Dokunmaya duyarlilik ~ Duyarlilik yok ooooooooooo Cok duyarl

9. Denge problemleri Denge bozuklugu yok Ooooooooooo Ciddi denge bozuklugu
10. Yiiksek ses, parlak Duyarlilik yok Ooooooooooo Asin duyarlilik

151k, koku ve soguga
duyarlilik
Not: 10 ayr1 skor toplanir. Toplam skor 0 ile 100 arasinda olacaktir. SES skorunu elde etmek i¢in bu

toplam skor 2’ye boliiniir.

Asagidaki durumlari karsilayan bir hasta biiyiik ihtimalle fibromiyaljidir: *

1. Semptomlar ve agr1 yerlesimi en az son 3 aydir devam ediyorsa
2.AYS > 17 ise

3. SES skoru > 21 ise

*1. Fibromiyalji hastalarinda semptomlar siireklilik arz eder. Sadece sayisal degerlere dayanan bir
tan1 yanlis olabilir.

*2. Diger agrili hastaliklar ya da bununla iliskili semptomlar fibromiyalji tanisini ekarte ettirmez.

*3. Hastanin biitiin semptomlarina agiklik getiren ve/veya semptomlarin ciddiyetine katkida bulunan

her bir durumun ortaya konulmasi igin dikkatli bir klinik degerlendirme her zaman gereklidir.

Yeni tant kriterlerinde hassas nokta degerlendirilmesi yapilmamasi,
oldugundan fazla ve yanlis tan1 oranlari, klinik pratikte kullaniminin zorlugu gibi
faktorler FMS tanisinda yeni kriterlerin olusturulmasi yoniinde ¢aligmalarin devam
etmesine neden olmaktadir (97).

2.1.9. Ayiric1 Tam
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Eslik eden semptomlar agisindan genis bir yelpazede seyreden FMS, ¢ok
cesitli hastaliklar1 taklit edebilir. FMS ile en fazla karisan hastaliklar, miyofasiyal
agr1 sendromu (MAS) ve KYS’dir (98).

2.1.9.1. Muskiiloskeletal Hastaliklar

MAS, kas ve/veya fasiyalarda tetik nokta (trigger point) ve gergin bantlarin
(taut band) varlig1 ve bu noktalarin uyarilmasi ile yansiyan agri, duyusal degisiklikler
ve lokal segirme yanitinin (local twitch response) ortaya ¢ikmasiyla karekterize bir
yumusak doku romatizmasi (nonartikiiler romatizma) veya bolgesel agr
sendromudur (99). MAS’in, FMS’de oldugu gibi kesin tanisi igin tek basina yeterli
bir belirti, bulgu veya laboratuvar bulgusu yoktur ancak hastanin Oykiisii ve fizik
muayenesi bize yardimci olmaktadir. MAS olan hastalar daha ¢ok viicudun {ist
yarisinda olmak iizere boyun ve omzun sol tarafi gibi bir bolgede olan agridan ve o
bolgede lokalize hassasiyetten sikayet ederler. FMS’de goriilen agr1 ise yaygin olup
belli anatomik bolgelerde yer alan hassas noktalar ile karakterizedir. MAS’ta ise fizik
muayenede tetik nokta ve gergin bantlarin varligi onemlidir. Tek bir iskelet kasinda
olabilecegi gibi birka¢ kas grubunda da bulunabilen tetik noktalar, parmakla palpe
edilirse sigrama belirtisi ve lokal segirme yaniti alinir (99). Ancak, tetik nokta
muayenesinin giivenilirligi ile ilgili veriler celiskili olup yapilan sistematik bir
derlemede, fizik muayenenin tetik nokta tanisi igin giivenilir bir test olmadigi
sonucuna varilmistir (100).

Gergin bantlar, kisalmig ve kasilmig bir grup kas lifinden olusmakta olup
yapilan EMG calismalar1 sonucu, elektriksel olarak sessiz oldugunu, ancak gergin
bantlardaki tetik noktanin tipik spontan elektriksel aktiviteye (yiiksek frekansl ve
yiiksek ampliitiidlii motor son plak benzeri potansiyeller) sahip oldugunu gostermistir
(101). FMS’de goriilen yorgunluk, uyku bozuklugu ve depresyon gibi yakinmalar ise
MAS’1 hastalarda genellikle goriilmez (86). MAS, gerilim tipi bas agrisi, idiyopatik
servikal ve lomber strainler, tekrarlayan gerilme sendromlari, mesleki asir1 kullanim
sendromu ve Kkas-iskelet bozukluklari, kiimiilatif travma bozukluklar1 ve
temporamandibular eklem sendromu gibi diger benzer bolgesel agri bozukluklarini
igerebilir (102). FMS’de goriillen kadin iretral sendromu olarakta isimlendirilen
sebebi tam aydinlatilamamis kronik pelvik ve tiretral agrinin MAS’1n bir varyasyonu

oldugu disiiniilmektedir. FMS’de daha c¢ok multidisipliner tedavi yaklagimi
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gerekirken MAS’da ise ana prensip tetik noktanin inaktive edilmesi ve olabiliyorsa
latent hale getirilmesidir. Bundan dolayi, genellikle lokal tedaviler tercih edilir.
Soguk sprey, pasif germe egzersizleri, tetik nokta enjeksiyonlari, kuru igneleme,
serum fizyolojik, %5 prokain ve son donemde botilinum toksin enjeksiyonlarinin
etkin oldugu gosterilmistir (102, 101).

Daha ¢ok 40 yasindan sonra goriilen osteoartrit; siklikla omurga, kalga, diz ve
el eklemlerini tutmaktadir. Poliartikiiler seyretmesi durumunda FMS ile daha ¢ok
karisabilecegini unutmamak gerekir. Osteoartritin hasta popiilasyonu, FMS’ye gore
daha yasli olup FMS’de eklemlerde herhangi bir objektif bulguya rastlanmazken
osteoartritte ise eklem sisligi ve deformiteler olabilecegi gibi radyoyografik olarak
tipik dejeneratif degisiklikler de goriilebilir. Tedavide hasta egitimi, farmakolojik
tedaviler (nonsteroidal anti-inflamatuar ilaclar-NSAID, analjezikler, vb.), tutulan
ekleme yonelik invaziv girisim yapilabilmektedir (86).

Diskojenik ve radikiiler agrida, agrinin hem omurgada olmasi hem de
ekstremitelere dogru yayilmasi nedeniyle yaygin agr ile karisabilmektedir. Disk
patolojisine bagli agrilar genellikle daha akut ve siddetlidir. Radikiiler agrinin olmasi
sinir kokli basisin1 gosterecegi igin, norolojik muayene bulgusu tespit edilebilir.
FMS’ye gore parestezik sikayetler daha 6n planda olup ilgili dermatom alaniyla
iligkilidir. FMS ile ayirici tanida fizik muayene bulgular1 ve goriintiileme yontemleri
yardimet1 olacaktir (86).

2.1.9.2. Romatizmal Hastaliklar

FMS’li hastalarda goriilen semptomlardan basta eklem agrist ve subjektif
eklem sisligi olmak tizere Raynaud fenomeni, sikka benzeri semptomlar,
fotosensitivite, mukozal iilserasyonlar, temporomandibuler agri, karin agrisi, deride
reaktif hiperemi gibi semptomlar farkli romatizmal hastaliklarda da gériilmesi ayirict
tanida bir ¢ok romatizmal hastalig1 akla getirmektedir. Aslinda, ¢ogu vakada hastanin
Oykiist ile FMS’yi ayirmak miimkiindiir ancak romatizmal hastaliklarla birlikte
olabilecegi de goz oniinde bulundurulmalidir.

PMR; 50 yas iistli bireylerde 6zellikle omuz ve pelvik kusakta agri, sabah
tutuklugu ile karakterize, ekstraartikiiler sinoviyal dokularda ve proksimal
eklemlerde sinovitlerin eslik edebildigi inflamatuar bir hastaliktir. FMS’ye gore daha

ileri yasta goriilen ve tutuklugun daha 6n planda oldugu PMR’de hassas noktalar
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bulunmaz. FMS’de, ESH’nin normal olmasi PMR’den en 6nemli farkidir (103).
PMR’de ESH genellikle 40 mm/saat iizerindedir. PMR’de diisiik doz steroid
tedavisine dramatik yanit alinirken, FMS’de boyle bir durum goériilmez.

RA, sistemik lupus eritematozus (SLE), Sjégren sendromu gibi romatizmal
hastaliklar FMS gibi siklikla gen¢ yas grubunda goriiliirler ve yaygin kas agrisi,
artralji ve yorgunluk ile presente olarak FMS ile karisabilirler. Ancak, RA’da goriilen
objektif coklu eklem tutulumu veya SLE’deki gibi fasial rash, multisistemik
inflamasyon bulgular1 FMS’de goriilmez. Genis bir romatizmal hastalik veri tabani
arastirmasinda; SLE’li hastalarin %22’sinde, RA ve diger artriti olan hastalarin ise
%17’sinde FMS tespit edilmistir (104). RA’l1 hastalarda, FMS goriilme sikliginin
normal populasyona gore artmis oldugu bildirilmektedir (105). RA ve FMS’li
hastalar1 iceren gozlemsel bir ¢alismada, FMS’nin olmasi RA degerlendirmesini
zorlastirdig1 ve ayn1 zamanda DAS 28 skoru ile 6l¢iilen hastalik aktivitesinin de daha
yiiksek goriinmesine yol agtigi goriilmiistiir (106).

Dikkatlice alinacak anamnez ve yapilan fizik muayene ile bag doku
hastaliklarint FMS’den kolaylikla ayirt etmek miimkiindiir. ANA ve RF gibi normal
saglikli bireylerde yada bir¢ok hastalik durumunda da pozitif ¢ikan bu gibi serolojik
testler eger sistemik romatolojik hastalik i¢in kuvvetli siiphe yoksa rutin olarak
bagvurmaya gerek yoktur. SLE’de ¢ift sarmal DNA antikor ve antikardiyolipin
antikor pozitifligi, sitopeni, ESH yliksekligi ve idrarda protein saptanmasi; RA’l1
hastalarda ESH ve CRP yiiksekligi, %80-90 oraninda RF pozitifligi, erken RA’da
anti sitrik sitrullin peptid (anti CCP) yiiksekligi (107); Sjogren sendromu igin ise anti
Ro ve anti La antikorlarin pozitifligi, tiikkriik bezi biyopsisi ayirict tanida yardimet
olmaktadir. Bu testlerin hepsinin FMS’de negatif ¢ikmasi beklenir.

Enflamatuvar miyozit ve metabolik miyopatiler FMS gibi yaygin viicut
agrisina neden olabilirler, ancak burda FMS’den farkli olarak kas giigsiizliigii 6n
plandadir. Laboratuvarda akut faz reaktanlar1 ve kas enzimlerinde artis olmasi, EMG
ve kas biyopsisinde goriilen patolojik bulgular FMS’de goriilmez.

Seronegatif spondiloartropatiler; aksiyal agr1 ve sabah tutuklugu gosterdikleri
icin yanliglikla FMS tanisi alabilirler (108). Beraberinde inflamatuar barsak hastaligi,

iiveit, psoriazis, asimetrik oligoartrit seklinde artrit tablosu goriilebilmesi, akut faz
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reaktanlarmin yiiksekligi ve HLA B27 pozitifligi gibi laboratuar ve sakroiliit ve
omurga tutulumuna ait radyolojik bulgularinin varlig1 ile FMS’den ayrilabilir.
2.1.9.3. Psikiyatrik Hastaliklar

FMS’de goriilen uyku bozukluklari, yorgunluk, depresyon, anksiyete gibi
semptomlar ile hassas nokta disinda fizik muayene ve laboratuvar bulgularinin
normal olusu bu sendromu yeteri kadar tanimayan hekimleri psikiyatrik hastaliklara
yonlendirebilmektedir. Ancak, FMS’li hastalarda psikiyatrik bozukluklarin
birlikteligi siktir ve gliniimiizdeki yaklasim FMS’nin psikiyatrik bir rahatsizlik
olmadigi, beraberinde goriilen duygudurum degisikliklerinin ise hastalifin ortaya
¢ikisinda ve sonucunda énemli yere sahip oldugu yoniindedir. FMS hastalarinda %37
oraninda depresyon, %60 oraninda anksiyete bozuklugu bildirilmistir (27). Yasam
boyu anksiyete bozukluklar1 6zellikle de obsesif kompulsif bozukluk goriilme sikligi,
FMS’li kadinlarda olmayanlara gore 5 kat daha fazla artmis olarak tahmin edilmistir
(109). Ayiric1 tanida, gerekirse psikiyatristlerin de goriisii alinarak karar verilmelidir.

KYS; en az 6 aydir devam eden, organik veya ciddi psikiyatrik hastalik gibi
nedenler olmaksizin gelisen, yatak istirahati ile diizelmeyen bir yorgunlukla birlikte,
kas-iskelet agrisi, uyku bozuklugu, konsantrasyonda bozulma ve bas agrisinin eslik
ettigi, kiside oziirliliige yol acan, multisitemik, dogumsal olmayan ve tedavisi zor bir
hastaliktir. Tanimindan da anlasilacag iizere, KYS ile FMS bir¢ok agidan benzerlik
gostermektedir (110). FMS gibi kadinlarda daha sik gorillen KYS’nin ortalama
goriilme yas1 ise FMS’ye gore daha erkendir (18). FMS’li hastalarin %20-70’inde
KYS, KYS olanlarin da %35-75’inde FMS oldugu saptanmistir (111).

KYS’nin tedavisi multidisipliner olup amag, immiin sistem regiilasyonu ve
nutrisyonel destek saglamaktir. Trisiklik antidepresanlar ve diger antidepresanlar agri
ve uykunun diizenlenmesinde kullaniimaktadir. NSAID; kas, eklem ve bas agrisinda
fayda saglamaktadirlar. Besin destegi olarak magnezyum, folik asit, esansiyel yag
asitleri, karnitin ve 6zel diyetler verilebilmektedir (90, 110).

2.1.9.4. Metabolik Hastalhiklar

Hipotiroidi ile FMS ayrimmi yapmak bazen gii¢ olmaktadir, c¢linki
hipotiroidili hastalar da FMS gibi yaygin viicut agrisi, uyku bozukluklar1 ve
yorgunluktan sikayet edebilirler. O ylizden, FMS’li bir hastaya yaklasirken
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hipotiroidizmden ekarte etmek icin laboratuvar testi olarak TSH gibi tiroid fonksiyon
testleri istenebilir.

FMS gibi yakinmalara yol agan hiperparatiroidizm ve Cushing sendromu gibi
diger endokrin hastaliklarida ayirici tanida unutmamak gerekir. Hiperparatiroidizmde
tipik olarak hiperkalsemi goriiliirken, Cushing sendromunda ise karakteristik yiiz ve
deri bulgular1 goriiliir ve agridan daha ziyade kas gii¢siizliigli 6n plandadir.

Mineralizasyon eksikligine bagl zayif kemik olusumu ile karakterize olan
osteomalazi, yaygin kemik agris1 ve hassasiyeti sikayetleriyle FMS ile karigabilir.
Laboratuvarda D vitamini ve fosfat diizeylerinde diistikliik saptanarak FMS ile
ayiricl tanist yapilabilir. Yapilan bazi ¢aligsmalarda, D vitamini eksikligi saptanan
hastalarda, osteomalazi bulgusu olmadan da kronik kas-iskelet agris1 goriilebilecegi
ileri siiriilmistiir (112).

2.1.9.5. Enfeksiyoz Hastaliklar

Yapilan ¢aligmalar, KYS gibi FMS’nin de HIV, HTLV, hepatit B ve C, Lyme
hastalig1 gibi enfeksiyoz ajanlar1 takiben ortaya cikabilecegini géstermistir (87).
Ayni zamanda, bu enfeksiydz ajanlar diger hastalik bulgular1 ortaya ¢ikmadan kas
agrisi ile seyredip FMS ile karisabilirler. Ancak, klinik ve serolojik degerlendirme ile
kolaylikla FMS’den ayirmak miimkiindiir (86).

2.1.9.6. Maligniteler

Hastanin yas1 ve cinsiyeti ile uygun kanser ihtimalini de yaygin viicut agrisi
yapan sebepler arasinda diisiinmek gerekir. Ornegin, 16semilerde oldugu gibi yaygin
timor infiltrasyonuna bagli olarak yaygin eklem ve eklem dis1 agrilar olabilir (113).

2.1.9.7. Norolojik Hastalhiklar

FMS’li hastalarda goriilen uyusma, karincalanma, unutkanlik gibi kognitif
fonksiyon kaybina ait yakinmalar olmasi hastada nérolojik hastalik varligimi akla
getirebilir ancak dikkatli yapilacak norolojik muayene ile gereksiz tetkik yapilmasi
onlenebilir.

Multipl skleroz ve miyastenia graviste yorgunluk ve egzersiz sonrasi kas
yorgunlugu nedeniyle FMS ile karisabilir, ancak her iki hastalikta da yaygin viicut
agrisi nadiren olur (47).

2.1.9.8. Diger
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H2 reseptor antagonistleri, statinler ve fibratlar gibi ila¢ gruplari da yaygin
kas agris1 yapabilmektedir. Yine, alkol ya da madde bagimlilig1 ya da cekilmesi de
kas agris1 sikayetlerine sebep olabilmektedir. Demir ve B12 eksikligine bagl
anemiler, sarkoidoz, enflamatuvar barsak hastaliklar1t da FMS benzeri semptom veren
diger hastaliklar olarak unutmamak gerekir (86, 113).

2.1.10. Tedavi

FMS ile ilgili bilgiler giderek artmakla birlikte, yaygin goriise gére hastaligin
hala kesin ve tek bir tedavisi yoktur. FMS’nin tedavisi giictiir ve siklikla ¢ok yonli
yaklagimi ve farkli tedavi metodlarinin beraber kullanilmasini gerektirir. Hastalikta
patofizyolojik temeller tam olarak anlagilamadigi i¢in hastaliktan ¢ok, hastaya 6zgii
tedavi programi olusturmak en etkili tedavi yontemidir (114). Tedavi olabildigince
multidisipliner yiiriitilmelidir. Bu ekipte; fiziyatristin yam1 sira psikolog,
fizyoterapist, sosyal hizmet uzmani, ugrasi terapisti, endokrinolog ve diyetisyen de
olmalidir (115). FMS’de tedavi amaglari; hastanin egitimi ve endiselerinin yok
edilmesi, semptomlar1 artiran unsurlarin tanimlanmasi ve giderilmesi, bireysel tedavi
plan1 ¢izilmesi, uykunun diizenlenip kalitesinin arttirilmasi, fiziksel aktivitenin
kademeli artirilmasi, ilag tedavisi ve ilag dis1 tedavi yaklasimlarini igermelidir (27).

Amerikan Agr1 Dernegi (APS - The American Pain Society) ve Avrupa
Romatizma ile Savas Birligi (EULAR) tarafindan FMS tedavisi ile ilgili, sistematik
derlemelerin ve metaanalizlerin dogrultusunda kanit diizeylerine gore hastaya en
uygun tedavileri baslayabilmek gayesiyle diizenlenen kilavuzlar mevcuttur (116,
117). Her iki derlemenin sonuglar1 Tablo 4’te aciklanmaktadir (47). Her iki tedavi
kilavuzunda kabul edilen kanit diizeyi ve derecesini belirleme yontemi farklidir. Bu
yizden, sunulan tedavi yaklasimlarinda bazi farkliliklar olabilmektedir. Bu
kilavuzlarda, bir tedavi yontemi yeterli sayida arastirmayla desteklenmediyse, kanit
diizeyi diisiik olarak degerlendirilir ve kilavuzda ilk olarak Onerilen tedaviler
arasinda yer alamamaktadir.

Tablo 4: Fibromiyalji tedavisi icin APS ve EULAR onerileri (47)

Tlag dis1 tedaviler Ilac tedavileri

Giiglii kanat: Gtigli kanit:

Hasta egitimi Amitriptilin 25-50 mg/g
APS KDT Siklobenzaprin 10-30 mg/g

Aerobik egzersiz
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Multidisipliner tedavi

Orta diizeyde kanit: Orta diizeyde kanit:

Kuvvetlendirme egitimi SNRI (milnasipran, duloksetin,
Akupunktur venlafaksin)

Hipnoterapi SSRI (fluoksetin 20-80 mg/g)
Biofeedback Tramadol 200-300 mg/g

Balneoterapi Antikonvulzan

(pregabalin 300-450 mg/q)

Balneoterapi (Diizey B) Tramadol (Diizey A)

Kisiye 0zgii planlanmig aerobik ve | Analjezik  (parasetamol/asetaminofen,

kuvvetlendirme egzersizlerini | zayif opioidler) (Diizey D)
kapsayan egzersiz egitimi Antidepresanlar (amitriptilin, fluoksetin,
EULAR (Diizey C) duloksetin, milnasipran, moklobemid,

pirlindol) (Diizey A)
KDT (Diizey D)

Digerleri; relaksayon, rehabilitasyon, | Tropisetron, pramipeksol,
fizyoterapi ve/veya psikolojik destek | pregabalin (Diizey A)
(Diizey C)

*KDT: kognitif-davranigsal terapi, SNRI: serotonin-norepinefrin gerialim inhibit6rii, SSRI: selektif

serotonin geri alim inhibitori

FMS’de farmakolojik tedavide yeri olan baslica ilaglar antidepresan ilaglar,
antiepileptik/antikonviilzan ilaglar, analjezikler, narkotik ilaclar, kas gevseticiler, 5-
hidroksitriptamin 3 reseptér  antagonistleri, ~N-metil-D-aspartat  reseptor
antagonistleri, dopamin agonistleridir. ila¢ dis1 tedavi yontemleri ise hasta egitimi,
egzersiz, kognitif-davranigsal terapi gibi psikolojik yaklasimlar, akupunktur ile
tamamlayici veya alternatif tedavi metodlarini kapsamaktadir.

2.1.10.1. Hasta Egitimi

FMS tanist konulduktan sonra tedavide ilk basamak, hasta egitimidir.
FMS’nin tedavi edilebilir oldugu ve yasami tehdit eden bir hastalik olmadigi,
deformasyon ve kozmetik bir problem olusturmadigi agiklamalidir. Egitim farkli

sekillerde verilebilecegi gibi bu sirada hasta yakinlar1 da yer alabilir. Teorik egitim
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hastalik semptomlari, stres, agr1 iizerine psikososyal unsurlarin etkisi, egzersiz ve
fiziksel aktivite ile baga ¢ikma yontemlerinin faydalari, ilag ve ilag dis1 tedavilerle
ilgili giincel bilgilerin aktarilmasini igerir. Tedaviye yanitta hastanin hastaligin
bilmesi ve kooperasyonu olduk¢a onemlidir (118). Yapilan ¢alismalar, hasta
egitiminin tedaviye olumlu katkisinin oldugunu gostermistir.

2.1.10.2. Kognitif-Davramssal Terapi
FMS tedavisinde, Kognitif-Davranigsal Terapi (KDT) yontemi kullanildiginda
multidisipliner tedavi yaklasimlarinin etkinligi daha ¢ok artmaktadir (119). Akut agr1
sirasinda ortaya ¢ikan davranigsal reaksiyonlar (kaginma davranisi), bilissel
reaksiyonlar (katastrofizm, bedensel duyumlara karsi dikkat artis1) ve fizyolojik
reaksiyonlar (otonom cevabin ve kas gerginliginin artmasi) koruyucu rol oynar.
Ancak bu reaksiyonlar, kronik agrida oldugu gibi uzun siire devam ederse devre dist
kalir ve yarardan ¢ok zarar vermeye baslar (120).

KDT, esasinda hastalarin hastaliklariyla alakali diistinme tarzlarini ve
miicadele etme metodlarini iyilestirmeyi amaglar. KDT’nin {i¢ bileseni olup egitim
bileseni; daha realistik diislince sistemi yerlestirilmeye calisilarak hastalarin diisiince,
inanig, beklenti ve davraniglarinin sikayetleri {iizerine sonucunu anlamalarina
yardimcr olur. Beceri egitimi bileseninde, agriyla miicadele etmek icin bilissel ve
davranigsal taktiklerin gelistirilmesi vurgulanir. Uygulama bileseninde ise diisiince
ve duygudurum arka plana atilarak, hastalar bilissel ve davranigsal becerileri gergek
hayat tarzlarina uygulamayi 6grenir (47).

2.1.10.3. Farmakolojik Tedaviler

Hastaya birinci adimda hastaligi konusunda bilgi ve egitim verip tedavi
segenekleri birlikte tartigildiktan sonra ikinci adim olarak, ilag tedavisine karar
verilmelidir. Ila¢ tedavisinde de dikkat edilecek ana nokta taniy1 dogrulayip
depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu gibi komorbiditeleri tespit etmektir (86). FMS
tedavisinde kullanilan farmakolojik ilaglar, SSS {izerinden etkili olup (27); ilag
tercihi, hastanin semptom ve bulgularina gore yapilmalidir (121).

Serotonin-Norepinefrin Gerialim Inhibitérleri: FDA tarafindan duloksetin
2008’de, milnasipran ise 2009 yilinda FMS tedavisi i¢in onay alan serotonin-
norepinefrin gerialim inhibitorii (SNRI) grubu ilaglar olup tedavide de birinci sirada

onerilmektedirler (122). SNRI’lar uyku, konsantrasyon, biligsel fonksiyon, anksiyete
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ve inen agri inhibisyonu iizerinde etkili olan hem serotonin hem de norepinefrinin
geri alimini bloke etmektedirler.

Duloksetin, agr1 tizerindeki etkinligini duygudurum tizerindeki etkinliginden
bagimsiz olarak gergeklestirmektedir. Duloksetini giinlik boliinmiis dozlarda
uygulama ile tek doz uygulama arasinda etkinlik agisindan belirgin bir fark yoktur ve
iyi tolere edebilmek i¢in genellikle 30 mg’lik dozla baslanip, 60 mg/giin idame
dozlarinda kullanim1 &nerilmektedir (123). iki ayr1 duloksetin ile yapilan ¢alismada,
fonksiyonel iyilik halinin kazanilmasinda ilacin etkin oldugu gosterilmis olup ayni
zamanda bu calismalarin birinde agri siddetinin azaltilmasinda da belirgin rolii
oldugu saptanmustir (124, 125).

Milnasipran adrenerjik etkisi en fazla olan SNRI olup Onerilen tedavi doz
araligr ise 100-200 mg/glin’diir ve uygulamaya diisiik doz ile baslanip bir hafta
sonunda 100 mg/giin’e ¢ikarilmasi Onerilmektedir (123). Milnasipran ile yapilan
caligmalar, agrinin azaltilmasinda ve fiziksel fonksiyonlarin arttirilmasinda etkili
oldugunu gostermistir (126). Bir diger SNRI olan venlafaksin ile yapilan bir
caligmada ise plaseboya gore agriy1 belirgin derecede azalttigi gosterilmistir (127).

Trisiklik antidepresanlar (TSA)’da gozlenen ortostatik hipotansiyon,
aritmiler, QT interval degisiklikleri gibi yan etkiler SNRI’larda gézlenmedigi icin
tolere edilebilmeleri TSA’lara gore daha kolaydir (128).

FMS’de agrili semptomlarin azaltilmasinda SNRI’lar SSRI’lara gore daha
iistlin bulunmugtur ancak yan etki insidanslar1 daha fazla olup bulanti, agiz kurulugu,
terleme, bas donmesi, bas agrisi, uyuyamama, konstipasyon ve yorgunluk gibi yan
etkilerinden dolay1r hastalarin %21’nin 1ilac1 tolere edemedikleri i¢in biraktigi
bildirilmektedir (129).

Trisiklik Antidepresanlar: TSA’lar FMS’de baslangi¢ tedavilerinde siklikla
tercth edilmekte olup FMS’deki ilk farmakolojik arastirmalar ise amitriptilin ve
siklobenzapirin ile yapilmistir. Farkli randomize kontrollii ¢aligmalar, bu ilaglar
kullanan FMS’li hastalarin %25 ila %45’inde klinik olarak belirgin diizelme
oldugunu gostermistir (130, 131). Yapilan c¢aligmalarda, amitriptilin agrinin
azaltilmasinda plaseboya veya naproksene istiin oldugu desteklenmis olup 25-50
mg/giin  dozlarinda kullanimi1  Onerilmektedir (132, 133). Siklobenzaprin

farmakolojik, yan etki ve etkinlik agisindan amitriptiline benzer etki gosteren
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esasinda kas gevsetici bir ilag olup 10-30 mg dozlarinda kullanilmaktadir.
Siklobenzapirinin EMG’de kas spazmini azalttigi gosterilmis olup, bu etkisini de
iskelet kasi iizerine direk olarak degil, daha ¢ok beyin sap1 yoluyla yapmaktadir
(134).

O’Malley ve arkadaslarinin yaptigi metaanalizde; TSA’ nin agri, uyku kalitesi
ve genel iyilik hali tizerine etkili oldugu ancak yorgunluk ve hassas nokta iizerine ise
zay1f etkili oldugu gosterilmistir (135).

Bununla birlikte TSA’larin agiz kurulugu, uyku hali, konsantrasyon giicliigii,
kilo alimi, halsizlik ve sersemlik gibi bir¢cok yan etkilerinin olmasi hastalarin bu grup
ilac1 kullanimini zorlagtirmaktadir (133).

Serotonin Gerialim Iinhibitorleri: FMS tedavisinde yeri olan bir diger ilag
grubu, selektif serotonin geri alim inhibitorleridir (SSRI) (136). Ancak, SSRI ile
yapilan calismalar eski ve hasta Sayisi az olan c¢alismalardir. Semptomlarin
azaltilmasinda TSA’larin SSRI’lardan daha potent oldugu gosterilmis fakat;
SSRTI’larin, pregabalin ve SNRI’lar ile yapilan karsilastirmali calismalar1 yeterli
degildir (137). Bundan dolayi, FMS tedavisinde SNRI’lar, TSA ve
antikonvulzanlardan sonra alternatif olmalidir.

Antikonviilzan flaclar: Pregabalin, 2007 yilinda FMS’de kullanim i¢in FDA
onay1 alan ve tedavide ilk sirada oOnerilen bir antikonvulzan ilagtir. Pregabalin ile
yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda yaygin agri ve yorgunluk sikayetini
azalttigl, uyku bozuklugunu diizelttigi ve yasam Xkalitesini arttirdigi gosterilmistir
(123). Pregabalin etkisini voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin 02-8 alt {initesine
baglanip depolarizasyon aninda kalsiyum akimini, glutamat, noradreanalin ve P
maddesi salinimini azaltarak gosterir (126). Straube ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada, FMS’de 450 mg/giin pregabalin kullaniminin agr1 siddetini azaltmada 150
mg/giin ve 300 mg/giin uygulamaya gore daha etkili oldugu bulunmus ayrica 300
mg/giin ve 450 mg/giin dozlarin ise uyku bozuklugu, yorgunluk ve genel
degerlendirme parametreleri tiizerinde daha etkili oldugu saptanmistir (138).
Pregabalinin analjezik etkisi 300-600 mg/giin doz araliginda ortaya ¢ikmakta olup
etkisi bir hafta igerisinde goriilmektedir. Yapilan caligmalar 1s18inda, giinlimiizde

FMS i¢in o6nerilen etkin doz 450 mg’dir (139). Sersemlik ve somnolans en sik
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rastlanan yan etkileri olup alt1 aylik siireyle yapilan ¢alismalarda bu yan etkilerinin
giderek azaldig bildirilmistir.

Gabapentin, FMS tedavisinde kullanilan bir diger antikonviilzan ilagtir.
SSS’nin inhibitér bir norotransmitteri olan gama amino biitirik asit (GABA)
konsantrasyonunu sinaptik aralikta artirir ve non vezikiiler GABA salinimini
artirarak etkisini N tipi ve kalsiyum kanallar1 araciligiyla yapar. Yapilan bir
calismada, FMS tanis1 alan 75 hastaya 12 hafta boyunca gabapentin 1200- 2400
mg/giin dozunda verilmis ve agr1 siddeti skorunda anlamli iyilesme oldugu
goriilmiistiir (140). Bagka bir ¢aligmada ise FMS’de 1800 mg/giin dozunda plaseboya
gore daha etkili oldugu vurgulanmistir (141).

Analjezikler ve Antiinflamatuar ilaclar: Parasetamol gibi basit
analjeziklerin veya NSAID’lerin tek bagina etkili olduunu gosteren yeterli veri
olmamasina ragmen klinikte siklikla bu tarz ilaglar regete edilmektedir (142).
NSAID’ler analjezik amacli baslanabilir ve TSA’larla kombinasyonlar1 analjezik
etkinliklerini daha ¢ok arttiralabilir ancak uzun vadede FMS ile ilintili semptomlara
etkisizdirler (131). Kortikosteroidlerin FMS tedavisinde yeri olmayip yapilan
calismalarda plaseboya gore etkisiz bulunmustur (143). Kronik agrili durumda
suistimal riski ve opiyatla indiiklenen hiperaljeziye sebep olabilmesi nedeni ile
FMS’de opiyat kullanimi riskli olmasina ragmen, Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir anket ¢alismasinda FMS’1i hastalarin %14’linde opiyat kullanim1 oldugu
saptanmigtir (47, 144). Opiatlara baglh goriilen en sik yan etkiler bulanti, bag
donmesi, somnolans ve konstipasyondur (145). Mental durum degisikligi, otonomik
hiperaktivite ve ndromiiskiiler anomaliler ile karakterize serotonin sendromu,
tramadol ile serotonin geri alimini etkileyen antidepresanlarin birlikte kullaniminda
goriilebilecegi gibi ayrica antipsikotik, antidepresan ve diger ndbet esigini diisliren
ilaglarla birlikte kullanildiginda ise nobet riskinin artabilecegini unutmamak gerekir
(27). Yapilan caligsmalar, parasetamol-tramodol kombinasyonlarinin etkili oldugunu
gostermektedir (145, 146). Sonug olarak, FMS’de parasetamol ve tramadol gibi basit
analjezik ve zayif opioidlerin tedavide kullanimi onerilirken, giiclii opioidlerin
kullanimi dnerilmemektedir (147).

Gelecekte Kullanilabilecek Diger Farmakolojik Tedaviler: Huzursuz

bacak sendromu ve parkinson hastalig1 i¢in gelistirilmis bir dopamin agonisti olan
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pramipexole ile yapilan 14 haftalik bir calismada FMS’li hastalarda agri, yorgunluk,
fonksiyon ve genel durumunda plaseboya gore anlamli diizelme goriilmiis olup yan
etki olarak kilo kaybi, anksiyete, somnolans ve ishal bildirilmistir (148). Gelecekte
tedaviye direngli hasta popiilasyonunda uygulanabilecegi diisiiniilmekle birlikte
etkinlik ve giivenilirlik agisindan yeterli sayida ¢alisma yoktur (132).

Bir GABA prekiirsorii olan gamma hidroksibiitirat (sodyum oksibat) ile
Russell ve arkadaslarinin yaptigt 118 hastayr igeren randomize kontrollii
caligmalarinda, tedavi gruplarina sekiz hafta her gece 4,5 ve 6 gr uygulamislar ve her
iki tedavi grubunda da uyku kalitesi, agr1 ve fonksiyonel skalalarda belirgin iyilesme
saptamiglardir (149). 24 hasta ile yapilan bir bagka ¢aligmada ise gece 6 gr sodyum
oksibat uygulama sonrasinda hassas nokta sayisi, agr1  ve yorgunluk
degerlendirmelerinde anlamli iyilesme goriilmiistiir (123). Ancak suistimal riski ve
doz asiminin tehlikeli olmasi sebebiyle sodyum oksibat kullanimi smirli olup
simdilik FMS tedavisinde alternatif segenek gibi durmamaktadir (47).

Benzodiazepin grubu olmayan sedatifler (zolpidem, zopiklon) ile yapilan
caligmalarda uyku kalitesini artirdig1 ancak agri1 ve fonksiyonlar {izerinde ise etkisiz
oldugu goriilmiistiir (150).

Antipsikotik etkisinin yani sira anksiyolitik, sedatif ve analjezik etkinlik de
gosterdigi bilinen levopromazin ile yapilan bir ¢alismada, uyku {izerinde etkili
oldugu ancak agr1 ve yorgunluk gibi hastaligin ana semptomlarinda ise herhangi bir
degisim saglamadigi goriilmiistiir (151).

Hastaligin etyopatogenezinde de arastirilan BH’nun diisilk doz uygulandigi
bir ¢alismada, FMS’li hastalarda yasam Kkalitesini artirdigi ve agrinin siddetini
azalttig1 gorillmistiir (152).

Antiemetik etkili bir ilag olan tropisetron, 5- hidroksitriptamin-3 reseptor
antagonisti olup serotonin seviyesi diisiik olan FMS’li vakalarda etkili bulunmustur
(153).

Yapilan kiicik randomize kontrollii ¢aligmalar vitaminler ve diyet
diizenlenmesinin FMS semptomlarinin kontroliinde orta diizeyde etkili oldugunu
gostermektedir (147).

Botanik yaglar, melatonin, magnezyum, S-adenozin metiyonin (SAME),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), nikotinamid adenin diniikleotid-H (NADH),

33



chlorella, 5-hidroksitriptofanin etkinligini gosteren caligmalar yeterli sayida olmayip
pratikte onerilmemektedirler (154, 155).

2.1.10.4. Farmakolojik Olmayan Tedaviler

Egzersiz: FMS’de egzersizin ana hedefi stresin azaltilmasi, kas giicii ve
dayanikliligin arttirillmasi, bozulmus postiiriin diizeltilmesi ve kardiyovaskiiler
endiiransin restorasyonudur (156). FMS’de egzersiz programlar1 kisiye 0Ozgil
diizenlenmeli, hastanin egzersiz kapasitesinin altinda baglanip yavas yavas artirilarak
hastanin tolerans durumuna gore revize edilmelidir (154). Egzersiz serum [-endorfin
diizeylerini arttirarak analjezik etkiye katki saglayabilir. Ayn1 zamanda, kasa giden
kan akimini, serum ACTH ve kortizol diizeylerini artirabilir (157).

Aerobik, giiclendirici, germe ve havuz ici egzersizler olmak iizere FMS’de
farkli egzersiz tipleri denenebilir. FMS’de en ¢ok onerilen bisiklete binme, yiizme,
yiirliylis ve dans gibi aerobik egzersiz programlariin aragtirildigi ¢aligmalar aerobik
kapasitenin arttirilmasinda, agri1 siddetinin ve genel iyilik halinin diizeltilmesinde
etkili oldugunu gostermistir (158). Yine, FMS’li hastalarda kas giicii ve
dayanikliligiin azaldigi, aerobik ve gevseme egzersizlerinin hastaliin tedavisinde
basarili oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (159). Valim ve arkadaslari germe
ve aerobik egzersizlerin etkinligini arastirdiklar1 c¢alismalarinda, her iki egzersiz
grubunda da aerobik kapasite, agr1 ve fiziksel fonksiyonlarda diizelme saptamiglar
ancak germe egzersizlerinin depresyonu azaltmada etkisiz oldugunu ve aerobik
egzersiz grubunun etkinlik agisindan daha tstiin oldugunu tespit etmisler (160). Su
icinde egzersiz ile suyun kaldirma kuvvetinden yararlanilarak hareket performansi
artmakta ve egzersiz esnasinda diren¢ saglamaktadir (161). Ancak egzersiz olsun
yada olmasin sicak havuzlarin FMS tedavisinde faydali oldugu, agr1 ve tutuklugu
azalttig1 bilinmektedir (93, 132).

Gilintimiizde FMS tedavisinde, diisiik yogunluklu aerobik egzersizler ve diger
tedavi metodlariyla birlikte yapilabilen egzersiz programlari tercih edilmektedir
(158). Egzersiz programlari evde de yapilabilir ancak gozetim altinda yapilirsa
hastanin tedaviye uyumu artmakta ve daha yiiz giildiiriicii sonuglar olmaktadir (47).

Fizik Tedavi Modaliteleri: FMS tedavisinde sicak, soguk ve elektroterapi
yontemleri agriyt modifiye ederek hastalarin egzersiz programima uyumunu

arttirirlar. Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) agr1 kontroliinde
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%25-95 arasinda etkili olup, FMS’de genellikle lokalize agrinin giderilmesinde
onerilmektedir (154). Yapilan calismalar, masajin uyku kalitesini arttirdigi ve
anksiyeteyi azalttigimi gostermektedir ancak manipiilasyonda ise agriy1r azalttigina
dair smirhi diizeyde veriler mevcuttur. Hidroterapi ve balneoterapi, ¢ok eski
zamanlardan beri sikca tercih edilen tedavi yontemleri olup FMS semptomlarinin
azaltilmasinda da etkilidirler (162). FMS’de kullanilabilecek diger bir tedavi yontemi
Heart Rate Variability Biofeedback (HRV-BF)’dir ve uyku bozuklugu, agr1 siddeti
ve yorgunlugu azalttigi, fiziksel fonksiyonlari ise arttirdigi gozlenmistir (155).
Akupunktur tedavisinin ise FMS’de etkinligi, yapilan ¢calismalarin az ve sonuglarinin
farkli olmasindan dolayi geliskili olup daha fazla ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (162).

FMS’de olusabilen aktif tetik noktalar, periferik agriy1 ortaya ¢ikartip santral
sensitizasyonu indiikleyerek FMS’de agr siddetini arttirabilmektedir. Bundan dolayz,
tetik noktalarin tedavisi i¢in kuru igneleme, lidokain, steroid veya botoks
enjeksiyonu yapilabilmektedir (102).

Diger Tedavi Yontemleri: Yukarida bahsi gegen tedavilere ek olarak
meditasyon, stafilokokkal toxoid terapisi, miizik vibrasyon terapisi, magnetik alan
terapisi, T’ai Chi egzersizleri ve Qigong hareket tedavileri yer almaktadir (162-164).
Ancak, bu tedavilerin higbirisi tek bagina kullanilmamaktadir.

2.1.11. Leptin

2.1.11.1. Tamim ve Tarihge

1994 yilinda Zhang ve arkadaslari tarafindan kesfedilen leptin, sitokinlere
benzeyen yapisiyla 16 kilodalton agirliginda, 167 aminoasit igeren protein yapisinda
bir hormon olup adimi Yunanca ince anlamina gelen leptos kelimesinden almigtir
(165).

IL-2, IL-4, graniilosit koloni stimule edici faktér, monosit koloni stimiile
edici faktér ve BH nun da bulundugu helikal sitokin ailesinin bir {iyesi olan leptinin
sarmal proteini en ¢ok IL-2‘ye benzemektedir (17). ilk kez ob/ob mutant farelerde bir
mutajenik gen liriinii olarak saptanan leptin, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda
bulunan (7931) ob/ob geninde kodlanmaktadir (166).

2.1.11.2. Leptin Reseptorleri

Klass I sitokin reseptor familyasina ait olan leptin reseptorlerinin kisa ve uzun

olmak iizere iki farkli formu vardir. Leptin reseptorlerinin uzun olan formu 6zellikle
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hipotalamus, kortex, hipokampus ve amigdala gibi beyin bolgelerinde baskindir, kisa
form ise viicutta yaygin olarak bulunur ve leptinin periferik etkilerinden sorumludur
(166).

2.1.11.3. Sentezlenmesi ve Salinim

Esas olarak adipoz dokuda sentezlenen leptinin, daha az miktarda plasenta,
gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandigi
gosterilmistir (17).

Leptin, kanda serbest ve proteine bagl olmak iizere iki farkli formda bulunur
ve esas aktivitesinden serbest form sorumludur (167). Yapilan g¢alismalar, obez
bireylerde serumdaki leptinin biiyik kisminin serbest formda oldugunu
gostermektedir (168). Dolasimdaki yar1 6mrii yaklasik olarak 30 dakika olan leptin,
pulsatif olarak yemekten 2-3 saat sonra salgilanir (17). Giin igerisinde diurnal bir
ritm gosteren leptinin kan diizeyleri gece saatlerinde (02:00) pik yaparken, 6gleden
sonra en alt seviyelere iner (17).

Viicut yag orani ile serum leptin konsantrasyonu arasinda gii¢lii korelasyon
vardir (169). Ancak leptin seviyesini bir¢ok faktor degistirebilir, bunlardan obezite,
asir1 beslenme, bozulmus bobrek fonksiyonlari, insulin, glukoz, glukokortikoidler,
TNF-alfa, ostrojen, prolaktin, endotoksin, IL-1 ve alkol artirirken; androjenler,
katekolaminler, aclik, biiyiime hormonu, soguga maruz kalma, egzersiz,
somatostatin, sigara ve serbest yag asitleri ise azaltir (17).

Sempatik sinir sistemi ve HHA aksi leptin sekresyonunu diizenleyen iki
sistem olup sempatik sinir sistemi leptin sekresyonunu inhibe ederken HHA aksi ise
aktive etmektedir (170). Leptin seviyelerini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri de
cinsiyet olup kadinlarda yag dokusu ve deri alti/visseral yag oraninin daha fazla
olmas1 sebebiyle serum leptin diizeyleri, kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir
(17). Yas ve etnik farklilik ise serum leptin konsantrasyonunu etkilememektedir
(167).

2.1.11.4. Fonksiyonlar ve Fizyolojik Etkileri

Leptinin metabolik hemostazdaki ana rolii, yiyecek alimi ve enerji
harcanmasinin  diizenlenmesidir ki bu etkisini birgok hipofizer hormonun
regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi istah1 artirmak olan néropeptid-Y 'nin arkuat

niikleusdan salinimi ve ekspresyonunu baskilayarak yapar (16). Boylece beyin
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tizerine negatif feedback etki ile besin alimini azaltir, enerji harcanmasini artirir ve

obezite gelismesini engeller (171) (sekil 2).

Merkezi Sinir Sistemi = Leptin
(Hipotalamus) A
Y
Enerji Harcanmasinda Artis
Besin Ahminda Azalma

Y Pozitif Enerji Dengesi y h
\\ :' Yag Hﬁcresi)
{ - \
\—// Negatif Enerji Dengesi S - ,/

——

Yag Hiicresi

Sekil 2: Leptinin yag hiicresinden salgilandiktan sonra etki yeri (171)

Leptin, SSS’de ndronal gelisimi modiile etmek, aktivite bagimli sinaptik
plastisite, 6grenme ve hafiza performansi gibi yaygin biyolojik etkilere de sahiptir
(172). Yapilan galismalar, bu etkilerinin disinda diger birtakim mediatorler ile
kompleks bir iletisim ag1 oldugunu; ayni zamanda metabolizmanin diizenlenmesi,
cinsel gelisim, iireme, hematopoez, immiinite, gastrointestinal fonksiyonlarin
diizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiyogenez ve osteogenezisde de
etkili oldugunu gostermektedir (17).

Anksiyolitik etkisi olan noéropeptid-Y nin bazi etkilerinin leptin tarafindan
antagonize edilmesi ve leptinin sebep oldugu istah ve kilo kaybinin depresyonun
onemli semptomlarindan birisi olmasi nedeniyle leptinin duygudurum iizerinde de rol
aldig1 diisiiniilmektedir (173). Ayn1 zamanda, psikiyatrik bozukluk ve psikotropik
ilag kullaniminda leptin seviyelerine odaklanmis ¢ok sayida ¢alisma vardir (174,
175). SSS’de leptinerjik ve serotonerjik sistemler arasinda bir etkilesim oldugu rapor
edilmistir (176). Bu da leptinin agrinin algilanma ve islenmesi siirecinde bir etkisinin
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Leptin agr1 algilama silirecinde 6nemli bir transmitter olan serotonin
metabolizmasini arttirirken (177), sitalopram (SSRI) ile tedavi leptin seviyelerinde
diisise neden olmaktadir (178). Rat ve fare deneylerinde, leptinin agr1 esigini
diislirdiigii gosterilmistir (19). Leptin ayrica hiperaljeziye neden oldugu bilinen IL-1
seviyelerinde artisa neden olmaktadir (179).

2.1.11.5. Leptinin Inflamasyon ve immun Sistemle iliskisi
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Birgok kanit, leptinin immun sistemde ve inflamasyonda roli olduguna isaret
etmektedir (18). Deney hayvanlarinda leptin seviyelerinin, TNF-a ve IL-1 gibi
proinflamatuar sitokinlerin uygulanmasiyla ve endotoksin (lipopolisakkarid) gibi
inflamatuar uyariyla akut olarak yiikseldigi saptanmistir (180). Farelerde bakteriyel
peritonit esnasinda goriilen leptin liretimi up-regiilasyonuna endojen TNF-a’nin katki
sagladigr gorilmistir (181). Hayvan deneylerinden elde edilen bu sonuglar,
infeksiyon veya inflamasyon sirasinda leptinin akut olarak up-regiilasyona ugradigini
gostermektedir (18). Ancak, insanlarla yapilan ¢alismalar sonucu elde edilen veriler
hayvanlardan elde edilen sonuglarla her zaman bagdasmamaktadir. Saglikli
goniillilere IL-1 veya TNF-a uygulanmasiyla serum leptin seviyelerinin arttigi
gozlenmesine ragmen (182, 183), insanlara lipopolisakkarid enjeksiyonu sonrasi
fareler ve hamsterlarda yaptig1 gibi leptin seviyelerinde bir artis tespit edilememistir
(184). Ayrica septik hastalar iizerinde yiiriitiilen ¢aligmalarin sonuglar1 da g¢eligkili
olup sepsis sirasinda leptin seviyelerinde artis (185) tespit edilen ¢alismalar oldugu
gibi, herhangi bir degisiklik olmadigi (186) saptanan ¢alismalar da mevcuttur. Ayrica
inflamatuar barsak hastaligi olanlar, RA tanili hastalar ve HIV enfekte bireylerde
serum leptin seviyelerinde herhangi bir artis ve leptin ile hastalik aktivitesi arasinda
bir iliski bulunmamistir (187, 188).

Leptin diizeylerinin deneklerde enfeksiyon ve inflamasyon varliginda
yiikselmesi ve leptinin besin alimini azaltmasi, leptinin inflamasyonda goriilen
anoreksiyaya aracilik edecegi hipotezini akla getirmistir. Ayrica, leptinin indiikledigi
anoreksiya ile sitokin sistem arasinda bir baglanti oldugu diistiiniilmektedir (18).

Gerek leptin defekti, gerekse leptin reseptor defekti olan farelerde immiin
fonksiyonlarin esas olarak da hiicre aracili immiin yanitin bozuldugu saptanmuistir.
Bu durum, 6zellikle viral ve bakteriyel infeksiyonlara kars1 verilen yanitta azalma ve
azalmis makrofaj fonksiyonlar1 olarak ortaya ¢ikmaktadir (17). Leptin, mikst lenfosit
reaksiyonu sirasinda IL-4 seviyelerini diisiiriicken 1L-2 ve interferon-gama (IFN-y)
tretimini  arttirmistir. Bu nedenle leptin, T helper (Th) Th1/Th2 dengesinin
diizenlenmesinde Onemli rol oynayabilir (18). Yapilan bir ¢alismada, T hiicresi

kaynakli sitokin modiilasyonunda leptinin biiyiik bir rolii oldugu gosterilmistir (189).
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Leptin, ayn1 bakteriler gibi makrofajlar1 uyararak fagositozu gii¢lendirir ve
onlardan pro ve anti-inflamatuar sitokin sekresyonunu stimiile eder (190). Ayrica,
leptin 16kosit sentezini de aktive eder (189).

2.1.12. Irisin

2.1.12.1. Tanim ve Tarihce

Ismini yunan tanrisi1 Iris’ten alan yeni bir miyokin ve adipokin olan irisin,
2012 yilinda Bruce M. Spiegelman tarafindan kesfedilmistir (25, 191). Egzersize
cevap olarak kastan sentezlenerek kana karisan irisin, protein yapisinda bir molekiil
olup 112 aminoasitten olugsmaktadir (25).

2.1.12.2. Sentezlenmesi ve Salinimi

Irisin, iskelet kasinda esasen transmembran protein olan fibronektin tip III
domain igeren protein 5 (FNDC5)’in bir pargalanma firiinidiir (192). Proteinin
amino-terminal kismi, simdiye kadar bilinmeyen bir proteaz tarafindan dolasima
irisin olarak proteolizis yoluyla serbest birakilir (25). FNDCS5, egzersize yanit olarak
peroksizom proliferator aktive reseptor gama koaktivator- 1 alfa (PGC1-a) tarafindan
indiiklenir (25, 193). Irisinin béliinmesi ve serbestlesmesi epidermal biiyiime faktorii
ve alfa doniistiiriicii biiylime faktorii gibi transmembran polipeptidler ile benzerlik
gostermektedir (25).

Klinik ¢aligmalar, irisinin serum seviyeleri ve kas kiitlesi arasindaki iligkiden
dolay1 agirlikli olarak kas kaynakli oldugunu gostersede ayn1 zamanda kalp, tiikiiriik
bezleri, beyin ve yag dokusundan da eksprese edilmektedir (194). Irisin seviyelerinin
obez bireylerde yiiksek oldugu ve kilo kaybi ile azaldigi gortilmiis olup (195, 196)
irisinin kas ve yag dokusu arasinda koprii potansiyeline sahip onemli bir miyokin
olarak arastirilmasina sebep olmustur (25).

Yapilan bir ¢aligmada yetiskin serum irisin seviyeleri cinsiyet, yas, obezite ve
kas kiitlesinden etkilenirken, yemek ve diurnal ritmin irisin seviyelerindeki degisime
katkida bulunmadigi gosterilmistir (194).

2.1.12.3. irisin Reseptorleri

Irisinin dolasimdaki etkileri hakkinda giderek artan bilgilere ragmen bu
etkilere aracilik eden reseptor/reseptorler hala kesfedilmeyi beklemektedir. Yapilan
ilk calismada, irisinin bir hiicre yiizey reseptorii araciligiyla fizyolojik etkilerini

ortaya c¢ikardigi one siiriilmistiir (25). Ancak, baska bir ¢alismada ise ligand-reseptor
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etkilesimi icin 6nemli olabilen irisin dimerleri gosterilmistir (197). Irisinin etki ettigi
reseptor veya reseptorlerin hangi dokularda bulundugu ve ekspresyon yerlerinin
tanimlanmasi i¢in daha fazla ¢aligmalara ihtiyag vardir.

2.1.12.4. Fonksiyonlar ve Fizyolojik Etkileri

Mitokondriyal zar proteinlerinden olan eslesme bozucu proteinler (UCP)
hiicresel enerji olusumunda anahtar rol oynarlar. Irisin, beyaz yag dokuda &zellikle
UCP1 ifadesini arttirarak mitokondriyal fonksiyonlar1 diizenleyebilen bir miyokindir
(25). Irisin, subkutandz yag dokusunun kahverengilesmesinden sorumlu oldugu
tespit edilmistir. Bdylece enerji deposu olarak isimlendirilen beyaz yag doku diizeyi
azalir ve depolanan enerji agiga cikar. Bu Ozelligiyle antidiyabetik ve antiobezite
etkilerden sorumlu olabilir (25).

Irisinin  egzersizden etkilendigi diisiiniilmektedir. Irisin seviyelerinin
egzersizden sonra yiikseldigini (198, 199) bildiren ¢alismalar oldugu gibi
degismedigini (200-202) bildiren ¢alismalarda mevcuttur. Ayrica, baska bir
calismada ise , kronik egzersiz sonrasi serum irisin seviyelerinin azaldigi tespit
edilmistir (193). Sonug olarak, irisin ve egzersiz iliskisini aragtiran c¢aligmalar
birbiriyle geligkilidir.

FNDCS5 ve irisinin iskelet kasi ile adipoz doku arasindaki sinyal iletiminin
yan1 sira, yapilan caligmalar SSS’inde de bir takim rollere sahip olabilecegini
diistindiirmektedir. Aslinda PGCl-o’'nin  FNDCS5 {izerine olan etkisi yapilan
caligmalar ile kismen aydinlatilmis olsa da, beyin gibi Onemli dokularda bu
molekiillerin nasil etki yaptigi agik degildir (203, 204). Yapilan rat ¢caligmasi sonucu
arastirmacilar, purkinje hiicrelerinin irisin eksprese ettigini gostermisler ve
beyincikte {iiretilen irisinin SSS’de bir¢ok araci sinaps ile adiposit metabolizmasini
diizenleyen bir faktor olabilecegi hipotezini ortaya atmiglardir (205). Bagka bir
calismada ise FNDC5’in fare embriyonik kok hiicrelerinde sinir diferansiasyonu ic¢in
gerekli oldugunu saptamislar ve hem noronal progenitér olusumu hem de onlarin
farklilagsmas1 sirasinda fare embriyonik kok hiicrelerindeki FNDC5’in azaldigim
belirlemistir  (206). Yapilan diger bir c¢alismada ise irisinin fizyolojik
konsantrasyonlari, farelerde hipokampal noérogenezi etkilemezken daha yiiksek

farmakolojik dozlar1 ise hiicre ¢ogalmasini artirdigi saptanmistir (207). Yapilan bu
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calismalar, irisinin SSS’de bir takim rolleri olabilecegini diisiindiirmektedir ancak
SSS {izerine etkilerini belirten ¢alisma sayisi oldukga azdir.

Irisinin ¢cocuklardaki fizyolojisi ise cok az bilinmektedir (194).

Arastirmacilarin ilgisini iizerinde toplamay1 basaran bir hormon olan irisin
ilerleyen donemde obezite ile tip 2 diyabet basta olmak iizere birgok hastaligin
tedavisinde umut 15181 olarak Ongoriilmekte ve bu hastaliklar ile iliskisi yapilan
arastirmalar ile agiklanmaya calisilmaktadir (208). Ayrica merak uyandiran diger bir
konu ise egzersizin saglik iizerine bilinen faydalarina irisinin ne gibi bir katkisinin
oldugu ve SSS’nde ne gibi roller istlendigidir. Heniiz yeni tanimlanmis olan bu
molekiiliin, hangi fizyolojik yolaklar ile etkilesimde oldugu aydinlatildikca

regiilasyonu hakkindaki bilgilerde kesinlik kazanacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM:
3.1. Vaka Se¢imi:

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dal1 poliklinigine Subat 2014 ile Subat 2015 tarihleri arasinda basvuran,
1990 ACR FMS siniflandirma kriterlerini karsilayan 48 kadin hasta ile 36 saglikli
kadin birey alindi. Hasta ve kontrol grubu 18-60 yas arasi ¢alismaya katilmay1 kabul
eden goniillillerden olusturuldu. Tiim hastalara arastirma ile ilgili bilgi verildi ve tiim
hastalardan bilgilendirilmis goniillii olur formu alindi. Bu ¢alisma, Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi ‘Etik Kurul’ onaym takiben Diizce Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri destegi ile yiiriitiildii (proje no: 2014.04.03.230).

Her iki grup i¢in ¢calismanin baslangicinda yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle
indeksi (Body Mass Index-BMI) kaydedildi. Egitim diizeyleri, cerrahi operasyon
Oykiist, ila¢ kullanim durumu, egzersiz aligkanligi, sigara ve alkol kullanim oykiileri
sorgulandi. Hasta grubuna yakinmalarinin basladigi siire, hastalik siiresi, yaygin agri
degerlendirilmesi, FMS i¢in tedavi durumu, FMS semptomlar1 ve beraberinde eslik
eden diger hastaliklar1 sorgulandi. Sikayet siiresi ay olarak kaydedildi. FMS hastalari
tedavi alan ve almayan olmak lizere iki grupta incelendi. Depresyon diizeyini
belirlemek icin Beck Depresyon Olgegi (Beck Depression Scale-BDS), yasam
kalitesini degerlendirme agisindan Kisa Form—36 (Short Form 36 - SF-36), agn
bozuklugu ic¢in 10 olgekli viziiel analog skalasi (Viziiel Analog Skala-VAS) ve
hastalik siddetinin tespiti agisindan Fibromiyalji Etki Anketi (Fibromyalgia Impact
Questionnaire- FIQ) dolduruldu.

1990 ACR smiflandirma kriterlerine gére FMS tanisi almis olan hastalar
calismamiza dahil edildi. Bu kriterlere gore; spesifik 18 noktadaki hassasiyet, bas
parmakla yaklasik 4 kg’lik basing uygulanarak degerlendirilerek yaygin agrisi olan
hastada, 18 noktadan 11’inde hassasiyet ve agri olmasi durumunda FMS tanisi
konuldu.

Calismaya alinmama kriterleri ise sunlardir:

1. Antidepresan ilag (amitriptilin, SSRI gibi) kullanim G&ykiisii olan
hastalar,

2. Malignite 6ykiisii olanlar,
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. Akut veya subakut viral/bakteriyel enfeksiyonu olanlar,

3

4. Major psikiyatrik hastalig1 olanlar,

5. Ek enflamatuar kronik hastaligi1 olanlar,

6. Diger romatizmal hastaliklar (sekonder FMS nedeni olabilen RA, SLE
vb.),

7. Erkek cinsiyet,

8. 18 yas alt1 ve 60 yas listii bireyler,

9. Diyabetes mellitus,

10. BMI>30 kg/cm? olanlar,

11. Gebeler ve emzirenler.

3.2. Rutin Tetkikler:

Calismaya alinan tiim bireylerden 12 saat aglik sonrasi; diger yaygin kronik
agri1 nedenlerini ekarte etmek amaciyla hemogram, ESH, CRP diizeyi, hsCRP, RF,
tiroid fonksiyon testleri (sT3, sT4 ve TSH), 25 hidroksi vitamin D, vitamin B12,
rutin biyokimyasal tetkikler (glukoz, iire, BUN, kreatinin, AST, ALT, ALP,
kalsiyum, potasyum diizeyleri ) i¢in kan 6rnekleri alindi.

3.3. Kullanilan Olgekler

3.3.1. Viziiel Analog Skala (VAS) Agr1 Skoru

VAS, sayisal olarak olgiillemeyen bazi degerleri sayisal hale c¢evirmek
amactyla kullanilir. Calismamizda, hastalarin agr1 siddetini belirlemek i¢in kullanild.

10 cm’lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi
yazilir ve hastadan bu ¢izgi tlizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir
cizgi ¢izerek veya nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenir. Ornegin agr1
i¢in bir uca hi¢ agrim yok, diger uca da ¢ok 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.
Calismamizda VAS’da isaretlenen noktadaki sayisal deger, hastalarin genel olarak

hissettikleri agr1 siddeti olarak not edildi.

Agr yok En siddetli agn
0 10

Sekil 3: VAS Agr1 Skoru
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3.3.2. Beck Depresyon Olgegi (BDS):

1961 yilinda Beck ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bu 6lgegin (209);
Tirkce gegerlilik ve gilivenilirlik calismasi, 1988 yilinda Hisli ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir (210). Hastada depresyon yoniinden riski belirlemek,
depresyonda goriilen bedensel, duygusal, bilissel, motivasyonel belirtileri 6lgmek
amaciyla kullanilan ve hasta tarafindan doldurulan kendi kendini degerlendirme
Olcegidir. Toplam 21 sorudan olugsmakta ve depresyon puani 0 ile 63 arasinda
degismektedir. Hastadan her bir maddedeki dort secenekten kendisine en uygun olani
isaretlemesi istenir. Eger birden fazla segenek isaretlenmisse, yiiksek olan puan
hesaba dahil edilir. Her madde 0-3 arasinda giderek artan puan almakta ve toplam
puan tiim maddelerin toplanmasi ile elde edilmektedir. En yiiksek puan 63 olup 0-13
puan arasi depresyon yok, 14-24 puan aras1 orta derecede depresyon, 25 puanin iizeri
ciddi depresyon olarak degerlendirilmektedir.

3.3.3. Kisa Form—-36 (SF-36 ):

Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol giigliigii, agri, genel saglik, vitalite, sosyal
fonksiyon, emosyonel rol gii¢liigii ve mental saglik olmak iizere sekiz alt skala ve
toplam 36 sorudan olusan, yasam kalitesini degerlendirmek icin klinik pratikte ve
arastirmalarda kullanilmak {izere gelistirilen bir Olgektir. Tiirkce gecerlilik ve
giivenilirlik ¢alismasi, 1999 yilinda Kogyigit ve arkadaslar1 (211) tarafindan yapilan
SF-36’da maddeler saglik durumu ile ilgili pozitif durumlar1 yani sira negatif
durumlar da sorgulamaktadir. Her alt baslik i¢in maddelerin skorlar1 hesaplanir ve 0-
100 puan skalasinda hastalar degerlendirilerek; 0 en kotii saglik durumunu, 100 ise
en 1y1 saglik durumunu gostermektedir.

3.3.4. Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (FIQ):

FMS hastalarinda, fonksiyonel durumu o6l¢mek amaciyla 1991 yilinda
Burchardt ve arkadaslar1 (212) tarafindan gelistirilen bu 6l¢ek, 2005 yilinda Bennett
(213) tarafindan revize edilmistir. Bu O0l¢egin iilkemize 06zgii gegerlilik ve
giivenirlilik uyarlamasi ise 2000 yilinda Sarmer ve arkadaslar1 (214) tarafindan
yapilmustir. Fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme hali, is giinii kaybi, is
yapabilme, agri, yorgunluk, uyku sonrasi dinlenmislik, sabah tutuklugu, anksiyete ve
depresyon olmak tizere 10 ayr1 6zelligi 6lgcmektedir. Kendini iyi hissetme 6zelligi

harig, diistik skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan daha az etkilenmeyi gostermektedir.
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Hasta tarafindan doldurulan FIQ’nun toplam maksimum skoru 100 olup, yiiksek
skorlar diisiik fonksiyonellik diizeyini gostermektedir.

1- 1.FIQ: FIQ’nin birinci boliimiinde yer alan aligveris yapmak, camasir
yikamak, yemek yapmak, yatak diizeltmek gibi 11 adet giinliik yasam aktivitesi,
likert skalastyla 0-3 {izerinden degerlendirildi. Elde edilen toplam puan, hastalarin
yanit verdigi madde sayisina boliinerek ortalama puan elde edildi. Bu ortalama puan,
normalizasyon saglamak amaciyla 3.33 ile ¢arpildi.

2- 2.FIQ: Hastalara gecen hafta boyunca kendilerini iyi hissettikleri giin
sayist (0-7) soruldu. Hastanin kendisini iyi hissettigi giin sayis1 hastaliktan etkilenme
siddeti ile ters orantili oldugu i¢in 0=7, 7=0 olarak puanlandi. Skor, normalizasyon
saglamak amaciyla 1.43 ile ¢arpildu.

3- 3.FIQ: Hastalarin gecen hafta boyunca agri ve diger sikayetlerinden dolay1
ka¢ giin ise gidemedigi, ev islerini yapamadigi soruldu. Belirtilen giin sayisi
normalizasyon saglamak i¢in 1.43 ile ¢arpildi.

4- 4.ve 10. FIQ arasi: VAS tizerinde belirtilen say1 olarak degerlendirildi.

Toplam FIQ skoru = 1L.FIQ + 2.FIQ + 3.FIQ + 4.FIQ + 5.FIQ +6.FIQ + 7.FIQ
+ 8.FIQ + 9.FIQ + 10.FIQ olarak kaydedildi.

3.3.4. Laboratuar:

Hasta ve saglikli kontrol grubunu olusturan tiim olgulardan venéz kan
ornekleri 12 saatlik agligi takiben sabah 8.00-9.00 saatlerinde jelli vakumlu
biyokimya tiiplerine alindi. Rutin tetkikler disinda serum leptin ve irisin diizeyleri
icin de fazladan iki ayr tiipe daha kan alindi. Hemolizli 6rnekler 6lglim sonucunu
etkileyebilecegi i¢in bu bireylerden tekrar kan alindi. 3500 rpm’de 4 dakika santrifiij
edilen hasta kanlari, serumlarina ayrilarak iki porsiyon halinde eppendorf tiiplere
boliiniip -20 derecede sogutan derin dondurucuda ¢alisma zamanina kadar saklandi.
Olgiim 6ncesi tiim drnekler oda 1sisinda erimeye birakildi. Serum leptin ve irisin igin
tiim hastalardan her biri i¢in ayr1 olmak iizere tiim Ornekler tek oturumda ELISA
(The enzyme-linked immunosorbent assay) yontemiyle ticari kit kullanilarak
calisildi. Leptin diizeyleri i¢in DRG isimli ticari kiti, irisin diizeyleri i¢inde SunRed
1simli ticari kiti kullanildi. Sonuglar ng/ml cinsinden verildi.

3.3.5. istatistiksel Analiz
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Istatistiksel analiz, Windows icin SPSS 18.0 paket programi ile yapildi.
Niceliksel degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro Wilk testi ile, gruplar
arasinda niceliksel degiskenler bakimindan farklilik olup olmadigi Mann Whitney U
testi ile incelendi. Niceliksel degiskenlerin birbirleri ile aralarinda iligkiler Spearman
korelasyon katsayist ile arastirildi. Gruplar arasinda karakteristlik bulgularin goriilme
oranlar1 ve kategoriksel degiskenler bakimindan karsilastirmalarinda Pearson ve
Fisher kesin Ki-kare testleri kullanildi. Sonuglar ortalama+SD olarak verildi.

Istatistiksel analizler p<0.05 ise anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, 1990 ACR kriterlerine gére FMS tanist konmus 48 hasta ve 36
saglikl1 kontrol olmak tizere toplam 84 goniillii dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundakilerin timii kadindi.
Calismaya aliman FMS’li hastalarin yas ortalamas1 38,58+7,62 yil iken, kontrol
grubunun yas ortalamasi1 37,86+9,46 yil idi. BMI ortalamasi hasta grubunda
25,0243,24 kg/cm?, kontrol grubunda 24,4442,86 kg/cm? idi. Gruplar arasinda yas ve
BMI acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05)

Tablo 5: Hasta ve Kontrol grubunun yas ve BMI ortalamalarimin

karsilastirilmasi
N Ortalama Standart sapma p
Hasta 48 38,58 7,62
Yas 0,700
Kontrol 36 37,86 9,46
Hasta 48 25,02 3,24
BMI 0,395
Kontrol 36 24,44 2,86

FMS’li hastalarda sikayet siiresi 3 ile 360 ay arasinda degismekteydi ve

ortalama sikayet stiresi 46,93+ 61,69 ay idi.

FMS’li hastalarda VAS agr1i skoru 4 ile 10 arasinda degismekteydi ve

ortalama VAS agr1 skoru 6,12+1,57 idi.

FMS grubunun mevcut hassas nokta sayisi 11- 18 arasinda degismekte olup

ortalama hassas nokta sayis1 14,31°dii.

Tablo 6: Hastalarin sikayet siiresi, VAS ve hassas nokta ortalamalar

Hasta Ortalama medyan Standart sapma
Sikayet siiresi 46,93 24 61,69
(ay)
VAS
(kg/m2) 6,12 5,50 1,57
Hassas nokta 14,31 14 3,66

FMS’li hastalarin egitim durumu degerlendirildiginde; 35’i ilk-ortaokul

mezunu, 8’1 lise mezunu,3’i yiiksekokul—iiniversite-lisansiistii mezunuydu. Kontrol
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grubunda ise 2’si okuma yazma bilmiyordu, 17’si ilk-ortaokul mezunu, 7’si lise
mezunu, 5’1 yliksekokul—iiniversite-lisansiistii mezunuydu. FMS’1i hastalarin mesleki
durumu degerlendirildiginde; 30’u ev hanimi, 3’1l masa bas1 is, 15’1 beden is¢isiydi.
Kontrol grubunda ise 10’u ev hanimi, 3°i masa basi is, 22’si beden is¢isi, 1’
emekliydi. Gruplar arasinda meslek ve egitim diizeyi agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede fark saptandi (p<0,05). Hastalarda ev hanimi olma orani anlaml
derecede yiiksek iken, beden is¢isi olma orani anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p=0,009). Hastalarin egitim durumunun ilkogretim ve ortaokul olma orani anlamli
derecede yiiksek iken, yiiksekokul ve iiniversite olma orani anlamli derecede diisiik
cikmistir (p=0,038).

FMS’li hastalarin medeni durumu degerlendirildiginde; 2’si hi¢ evlenmemis,
42’si evli, 2°si bosanmis, 1’inin esi 6lmiis, 1’1 ise esinden ayr1 yasiyordu. Kontrol
grubunda ise 5’1 hi¢ evlenmemis, 28’1 evli, 2’si bosanmis, 1’inin esi 6lmiistii, esinden
ayr1 yasayan ise yoktu. Gruplar arasinda medeni durum agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunun meslek, egitim durumu ve medeni durum

ortalamalarimin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
(n=48) (n=36) P
Say1 30 10
Ev hanimi % 625 278
oL Say1 15 22
Meslek Beden iscisi % 31,3 61,1
Say1 3 3 0,009
Masa basi is¢isi
% 6,3 8,3
i Say1 0 1
Emekli % 0 28
.. Say1 0 2
Okur yazar degil % 0 5.6
: Say1 35 17
Ik ve orta % 72.9 472
Lise
% 16,7 19,4
Yiksek okul ve Say1 5 10
universite % 10,4 27,8
Medeni . . Say1 2 5
durum Hic evlenmemis % 472 139 0,432
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. Say1 42 28
Evli % 875 778
Say1 2 2
Bosanmis
% 4,2 5,6
ey Say1 1 1
Esi 6lmiis O/Z 51 58
Sayi 1 0
Ayr1 yasiyor O/Z 51 0

Hasta ve kontrol grubunun SF-36 komponentleri, ve BDS skorlarinin
ortalama degerleri ve bunlarin karsilastirilmas: sonucunda elde edilen p degerleri
tablo 8’de yer almaktadir. Gruplar arasinda tiim SF-36 komponentlerinin ortalama
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark saptandi (her biri i¢in
p<0.05). Kontrol grubun SF-36 komponentleri olan fiziksel fonksiyon, fiziksel rol
giicliigli, agr1, genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon, emosyonel rol giicliigii ve
mental saglik skor degerleri hasta gruba gore anlamli derecede yiiksek ¢ikmustir.

BDS skoru kontrol grubunda ortalama 9,36 iken hasta grupta 20,14 idi.
Gruplar arasinda ortalama BDS skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0.01). Hasta grubun ortalama BDS skor degeri, kontrol grubuna gore
anlaml derecede yiiksek ¢ikmustir.

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunda SF-36 komponentleri ve BDS

ortalamalarimin karsilastirilmasi

SF-36 Standart
. Ortalama p
KOMPONENTLERI sapma

o ) Hasta 18,87 4,45

Fiziksel fonksiyon <0,001
Kontrol 24,15 3,82
Hasta 5,12 1,29

Fiziksel rol gii¢liigii 0,004
Kontrol 6,18 1,68
Hasta 5,61 1,76

Agn <0,001
Kontrol 8,28 1,83
Hasta 12,72 4,05

Genel saglik <0,001
Kontrol 16,44 3,70

Vitalite Hasta 10,58 3,53 <0,001
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Kontrol 14,39 2,80
) Hasta 6,31 1,82

Sosyal fonksiyon <0,001
Kontrol 7,93 1,88
Emosyonel rol Hasta 4,16 1,20

tcligi 0,046
S Kontrol 4,75 1,27
Hasta 16,66 5,10

Mental saglik <0,001
Kontrol 20,87 3,25
Hasta 20,14 10,52

BDS <0,001
Kontrol 9,36 4,52

Hasta grubunda SF-36 komponentleri ile FIQ, BDS, VAS, hassas nokta,
CRP, hsCRP, ESH, nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), serum leptin ve irisin seviyeleri
arasindaki iligkilerin incelenmesi sonucunda elde edilen korelasyon katsayisi (r) ve
korelasyon katsayilarin anlamlili1 test etmede kullanilan p degerleri tablo 9’da yer
almaktadir. Tablo incelendiginde,

fiziksel fonksiyon ile BDS arasinda orta diizeyde (-) yonde bir iligki vardir
(r=-0,456, p=0,001).

agrt ile FIQ arasinda orta diizeyde (-) yonde bir iligki vardir (r=-0,535,
p=0,000).

genel saglik ile FIQ arasinda orta diizeyde (-) yonde bir iligki vardir (r= -
0,536, p=0,000).

genel saglik ile BDS ile arasinda orta diizeyde (-) yonde bir iliski vardir (r=-
0,592, p=0,000).

vitalite ile BDS arasinda orta diizeyde (-) yonde bir iliski vardir (r=-0,521,
p=0,000).

sosyal fonksiyon ile FIQ arasinda orta diizeyde (-) yonde bir iligki vardir (r=-
0,448, p=0,001).

sosyal fonksiyon ile BDS arasinda orta diizeyde (-) yonde bir iligki vardir (r=-
0,449, p=0,001).

mental saglik ile FIQ arasinda orta diizeyde (-) yonde bir iliski vardir (r=-
0,477, p=0,001).
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mental saglik ile BDS arasinda gii¢lii (-) yonde bir iligki vardir (r=-0,730,

p=0,000).

Diger degiskenler icinde p ve r degerlerine bakilarak benzer yorumlamalar

yapilabilir.

Tablo 9: Hasta grubunda SF-36 komponentleri ile FIQ, BDS, VAS, hassas
nokta, CRP, hsCRP, ESH, NLO, serum leptin ve irisin seviyeleri arasindaki

korelasyon analizi

Hasta

Sf-36 ;
] FIQ | BDS | VAS | HN | CRP | HsCRP | ESH | NLO | Leptin | Irisin
komponentleri
Fiziksel r|-397 |-456 | -235 |-396 |,104 | ,094 ,094 ,159 | ,139 -,384
fonksiyon p|.,005 |,001 |,108 |,005 |,481 |,543 ,525 ,279 | ,352 ,007
r|-054 |-224 |-122 |-277 |,201 | ,146 -
Fiziksel  rol ,051 | ,064 ,139
,384
gicligii
p|.,718 |,126 | ,10 |,057 |,172 | ,343 729 | ,667 ,352 | ,007
r - - - - - -
,015 ,137 | -,047 | ,023
Agri 535 |,386 |,173 | 265 |, k117 ,009
p| ,000 | ,007 | ,238 |,068 | 427 ,921 | ,954 ,352 | ,752 ,878
r - - - - -
,118 | ,168 ,005 | ,034 | -,089
Genel saglik ,536 ,592 ,181 ,278 ,069
p| ,000 | ,000 | ,219 | ,055 | ,423 |, 275 972 | ,820 | 554 | 642
r‘ - - - - -
,165 | ,135 ,137 | -,118 ,068
Vitalite ,338 | ,521 | ,044 | ,180 ,043
p| ,019 | ,000 | ,764 | ,222 | ,294 | ,382 772 | ;354 | 429 ,646
r‘ - - - - -
Sosyal ,137 | ,235 ,082 | ,038 | -,101
) 448 | 449 | 061 | ,260 ,137
fonksiyon
p| ,001 | ,001 | ,680 | ,074 | ,354 | ,125 ,580 | ,798 | ,499 ,353
r - - - - -
Emosyonel ,240 | ,267 372 | ,091 | ,074
,182 | ,266 | ,150 | ,288 ,008
rol giicligi
p| ,215 | ,067 | ,310 | ,047 | ,100 | ,079 ,009 | ,536 | ,619 ,958
r - - - - -
,077 | ,142 ,062 | ,014 ,020
Mental saglik ATT ,730 ,059 121 ,011
p| ,001 | ,000 | ,690 | ,413 | ,601 | ,359 941 | ,673 | ,925 ,891

*HN:hassas nokta

Hasta grubunun BDS skorlari ile FIQ, VAS, hassas nokta, CRP, hsCRP, NLO

ve ESH arasindaki iligkilerin incelenmesi sonucunda elde edilen korelasyon katsayisi
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(r) ve korelasyon katsayilarin anlamlilig1 test etmede kullanilan p degerleri tablo
10°da yer almaktadir. Tablo incelendiginde hastalarin BDS skorlari ile VAS, hassas
nokta, CRP, hsCRP, NLO, ESH arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
(p>0,005). Ancak, hastalarin BDS skorlar1 ile FIQ skorlar1 arasinda orta diizeyde (+)
yonde anlamli bir iligki vardir (p=0,000).

Tablo 10: Hasta grubunda BDS skorlar ile FIQ, VAS, hassas nokta, CRP,
hsCRP, ESH ve NLO arasindaki korelasyon analizi

Degiskenler r p
FIQ 0,583 0,000
VAS 0,187 0,202
Hassas nokta 0,084 0,571
CRP -0,037 0,802
HsCRP -0,198 0,198
ESH -0,035 0,816
NLO -0,164 0,266

Hasta grubun BDS skorlarina gore dagilimi tablo 11°de goriilmektedir. Tablo
incelendiginde hastalarin %29,2’1 (n=14) depresyon da degilken %41,7’si (n=20)
hafif depresyonda, % 29,2‘si (n=14) ise ciddi depresyonda oldugu goriilmektedir.

Tablo 11: Hasta grubun BDS skorlarina gore incelenmesi

N %
Depresyon yok 14 29,2
BDS Hafif depresyon 20 41,7
Ciddi depresyon 14 29,2

Ortalama FIQ skoru hasta grubunda 56,23+18,06 idi.

Hasta grubunun FIQ skorlari ile VAS, hassas nokta, CRP, hsCRP, NLO ve
ESH arasindaki iligkilerin incelenmesi sonucunda elde edilen korelasyon katsayisi ()
ve korelasyon katsayilarin anlamlilig1 test etmede kullanilan p degerleri tablo 12°de
yer almaktadir. Tablo incelendiginde hastalarin ortalama FIQ skorlar1 ile hassas
nokta, CRP, hsCRP, NLO, ESH arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir
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(p>0,005). Ancak, hastalarin FIQ skorlar1 ile VAS arasinda zayif orta diizeyde (+)
yonde anlamli bir iligki vardir (p=0,028).

Tablo 12: Hasta grubunda ortalama FIQ skorlar ile VAS, hassas nokta, CRP,
hsCRP, ESH ve NLO arasindaki korelasyon analizi

Degiskenler r p
VAS 0,318 0,028
Hassas nokta 0,181 0,218
CRP 0,104 0,480
HsCRP 0,016 0,916
ESH 0,068 0,648
NLO 0,020 0,894

Hastalarda goriilen karakteristik bulgularin goriilme oranlari tablo 13’de yer
almaktadir. Hastalarin %85,4’1 bitkinlik, %70,8’si dinlendirmeyen uyku, % 72,9’u
sabah tutuklugu, %85,4’1 bas agrisi, %85,4’1 irritabl barsak sendromu, %?29,2’si
Raynoud benzeri sendrom, %83,3’li parestezi, %62,5’i sikka-like semptomlar,
%50’si  depresyon, %87,5’1 anksiyete, 9%54,2’si irritabl mesane, %83,3
konsantrasyon ve bellek bozuklugu, %43,8 dismenore tariflemekteydi.

Tablo 13: Hastalarda goriilen karakteristik bulgularin goriilme oranlar:

Hastalarda goriilen karakteristik bulgular N %
. Yok 7 14,6

Bitkinlik var 41 85,4

_ _ Yok 14 29,2
Dinlendirmeyen uyku var 34 70,8

v Yok 13 27,1

Sabah tutuklugu Var 35 72,9

B 51151 Yok ! 2

as agris Var 41 85,4

- Yok 7 14,6
Irritabl barsak sendromu var 41 85,4
_ Yok 34 70,8

Raynaud benzeri sendrom Var 14 29,2
Parestezi Yok : o

Var 40 83,3

_ _ Yok 18 37,5
Sikka-like semptomlar var 30 62,5
Depresyon Yok 24 50,0
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Var 24 50,0
. Yok 6 12,5
Anksiyete Var Iy 87,5
. Yok 22 45,8
Irritabl mesane Var 26 54.2
Yok 8 16,7
Konsantrasyon ve bellek bozuklugu
Var 40 83,3
Dismenore Yok 21 263
Var 21 43,8

FMS semptomlari ile leptin ve irisin arasindaki iliski degerlendirildi. Tablo

14 incelendiginde, FMS semptomu olan ve olmayan hastalarin serum irisin ve leptin

seviyeleri benzer olarak bulunmustur (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 14: FMS semptomlari ile leptin ve irisin arasindaki iliskinin incelenmesi

Leptin [risin
FMS semptomlari
Ort SS p Ort SS P
Yok | 77,98 | 113,47 58,28 | 50,64
Bitkinlik 0,510 0,909
Var | 21,98 | 37,50 68,59 | 65,83
_ _ Yok | 50,06 | 83,00 66,00 | 66,58
Dinlendirmeyen uyku 0,235 0,717
Var | 21,95 | 40,87 67,53 | 63,18
Yok | 50,41 | 86,24 63,94 | 58,58
Sabah tutuklugu 0,366 0,799
Var | 22,64 | 40,55 68,25 | 65,98
Yok | 16,35 | 19,62 104,30 | 81,30
Bas agris1 0,339 0,249
Var | 32,77 | 61,36 60,73 | 58,81
. Yok | 46,83 | 102,88 41,29 | 38,77
Irritabl barsak sendromu 0,256 0,287
Var | 27,43 | 46,69 71,49 | 66,12
_ Yok | 32,09 | 60,40 66,32 | 68,57
Raynaud benzeri sendrom 0,530 0,229
Var | 26,15 | 50,89 68,93 | 51,23
Yok | 19,49 | 10,80 81,64 | 81,69
Parestezi 0,395 0,860
Var | 32,55 | 62,58 64,17 | 60,04
Yok | 46,45 | 78,77 78,77 | 76,41
Sikka-like semptomlar 0,060 0,360
Var | 20,31 | 36,70 60,07 | 54,51
Yok | 29,07 | 55,24 54,65 | 55,71
Depresyon 0,686 0,170
Var | 31,63 | 60,49 79,51 | 69,33
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_ Yok | 87,63 | 121,06 57,45 | 45,43
Anksiyete 0,544 0,939
Var | 21,94 | 37,05 68,46 | 65,96
. Yok | 40,23 | 69,43 57,34 | 58,96
Irritabl mesane 0,315 0,169
Var | 22,32 | 45,00 75,33 | 67,08
Konsantrasyon ve bellek | Yok | 13,49 | 6,66 54,72 | 48,97
0,461 0,881
bozuklugu Var | 33,77 | 62,35 69,56 | 66,24
Yok | 44,07 | 74,24 64,53 | 61,58
Dismenore 0,095 0,868
Var | 13,31 | 10,01 70,37 | 67,22

*ort: ortalama, SS: standart sapma

Tablo 15°te hasta ve kontrol gruplarinin ESH, CRP, hsCRP, irisin, leptin ve

NLO ortalamalarinin karsilagtirllmasi sonucunda elde edilen p degerleri ve

tanimlayict istatistikler yer almaktadir. Tablo incelendiginde, hasta ve kontrollerin

ESH, CRP, hsCRP, irisin ve NLO ortalamalar

arasinda anlamli

farklilik

belirlenmemistir (her biri ig¢in p>0,05). Ancak, hastalarin ortalama serum leptin

seviyeleri anlaml derecede yiiksek ¢ikmustir (p=0,045).

Tablo 15: Hasta ve kontrol grubunda laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

N Ort Medyan SS P
ESH hasta | 48 | 14,10 9,00 11,80 0100
(mm/saat) kontrol | 36 | 15,33 12,50 10,59 ’
CRP hasta | 48 | 0,26 0,13 0,49
0,520
(mg/L) kontrol 36 0,14 0,10 0,11
hsCRP hasta | 44 | 3,20 1,30 6,27 003
(mg/L) kontrol | 36 | 6,06 1,22 17,85 ’
frisin hasta | 48 | 67,08 34,24 63,47 0 086
(ng/ml) kontrol | 36 | 67,92 39,32 57,58 ’
Leptin hasta 47 30,32 15,72 57,25 0.045
(ng/ml) kontrol 35 11,15 10,94 7,06 ’
NLO hasta | 48 | 2,01 1,81 0,84
0,406
kontrol | 36 | 1,81 1,72 0,56

*ort: ortalama, ss: standart sapma
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Calismamiza dahil edilen hastalarin 23’1 tedavi aliyorken, 25’1 ise yeni tani
almig hastaydi. Tablo 16°da, hastalarin tedavi alan ve almayan gruplarinin ortalama
serum leptin ve irisin degerlerinin karsilastirilmasi sonucunda elde edilen p degerleri
ve tanimlayici istatistikler yer almaktadir. Tablo incelendiginde, tedavi alan ve
almayan gruplarinda ortalama serum leptin ve irisin degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik belirlenmemistir (her biri ig¢in p>0,05).

Tablo 16: Hastalarin tedavi alan ve almayan grubunda ortalama serum leptin

ve irisin degerlerinin karsilastirilmasi

N Ort Medyan SS P
Irisin Tedavi almiyor | 25 | 60,06 33,00 65,25 0935
(ng/ml) Tedavi aliyor 23 | 74,72 42,32 62,01 ,

Leptin Tedavi almiyor 24 | 15,01 15,71 10,53
(ng/ml) Tedavi aliyor 23 | 46,30 20,78 78,83

*ort: ortalama, ss: standart sapma

0,328

Hasta grupta BDS degerlerine gére depresyonu olmayanlar ile hafif ve ciddi
depresyonu olanlarin serum leptin ve irisin degerlerinin karsilagtirilmasi tablo 17°de
gorilmektedir. Depresyonu olan (hafif ve ciddi) hastalar ile depresyonu olmayan
hastalar arasinda serum leptin ve irisin degerleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik belirlenmemistir (p>0,005).

Tablo 17: Hasta grupta BDS degerlerine gore depresyonu olmayanlar ile hafif

ve ciddi depresyonu olanlarin serum leptin ve irisin degerlerinin

karsilastirilmasi
Hasta N ortalama | standart sapma P
[risin Depresyon yok 14 62,14 63,22
(ng/ml) 0,733
Depresyon var 34 69,12 64,41
Leptin Depresyon yok 14 24,00 15,70 0.627
(ng/ml) Depresyon var 33 33,01 67,72

Hasta grubunun ortalama serum leptin seviyeleri ile FIQ, BDS, VAS, hassas
nokta, CRP, hsCRP, NLO, ESH arasindaki iliskilerin incelenmesi sonucunda elde
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edilen korelasyon katsayist (r) ve korelasyon katsayilarin anlamlilig1 test etmede

kullanilan p degerleri tablo 18’de yer almaktadir. Tablo incelendiginde serum leptin
seviyeleri ile FIQ, BDS, VAS, hassas nokta, CRP, hsCRP, NLO, ESH ve irisin

arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir (p>0,005).

Tablo 18: Hasta grubun ortalama serum leptin seviyeleri ile FIQ, BDS, VAS,

hassas nokta, CRP, hsCRP, NLO, ESH ve irisin arasindaki korelasyon analizi

Degiskenler r p
FIQ -0,003 0,986
BDS -0,095 0,527
VAS -0,203 0,172
Hassas nokta 0,020 0,893
CRP 0,261 0,076
HsCRP 0,255 0,099
ESH -0,070 0,638
NLO -0,074 0,622
[risin 0,145 0,332

Hasta grubun ortalama serum irisin seviyeleri ile FIQ, BDS, VAS, hassas nokta,
CRP, hsCRP, NLO, ESH arasindaki iligkilerin incelenmesi sonucunda elde edilen

korelasyon katsayisi (r) ve korelasyon katsayilarin anlamliligi test etmede Kullanilan

p degerleri tablo 19°da yer almaktadir. Tablo incelendiginde; serum irisin seviyeleri
ile FIQ, BDS, VAS, hassas nokta, CRP, hsCRP, NLO, ESH arasinda anlaml1 bir

iliski bulunamamistir (p>0,005).

Tablo 19: Hasta grubunda ortalama serum irisin seviyeleri ile FIQ, BDS, VAS,

hassas nokta, CRP, hsCRP, ESH ve NLO arasindaki korelasyon analizi

Degiskenler r p
FIQ 0,111 0,454
BDS 0,163 0,269
VAS -0,035 0,814

Hassas nokta 0,223 0,127
CRP 0,127 0,905
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HsCRP 0,000 1,000

ESH -0,062 0,675

NLO -0,037 0,801

Hasta grubun BMI degerleri ile serum irisin ve leptin seviyeleri arasindaki iliskinin
incelenmesi sonucunda elde edilen korelasyon Kkatsayis1 (r) ve korelasyon
katsayilarin anlamlilig1 test etmede kullanilan p degerleri tablo 20°de yer almaktadir.
Tablo incelendiginde BMI ile serum irisin ve leptin seviyeleri arasinda anlamli bir
iligki bulunamamistir (p>0,005).

Tablo 20: Hastalarin BMI degerleri ile serum irisin ve leptin seviyeleri

arasindaki iliskinin korelasyon analizi

Degiskenler r p
[risin 0,242 0,097
Leptin -0,082 0,582

Hasta ve kontrol grubunun egzersiz yapma aligkanliklarina gore
karsilastirilmasi tablo 21°de goriilmektedir. Hastalarin % 62,5°1 egzersiz yaparken
(n=30), kontrol grubunun % 63,9’u (n=23) egzersiz yapmaktaydi. Hastalarin %
37,51 hi¢ egzersiz yapmazken (n=18), kontrol grubunun ise %36,1’1 (n=13) hig
egzersiz yapmamaktaydi. Hasta ve kontrollerde egzersiz yapma aligkanliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 21: Hasta ve kontrol grubunun egzersiz yapma aliskanhklarima gore

karsilastirilmasi
Lekan] Hasta (n=48) Kontrol (n=36)
Egzesiz yapma aligkanlig1
s yop s % N % n P
Egzersiz yapiyor 62,5 30 63,9 23
g yap1y' 0,896
Egzersiz hi¢ yapmiyor 37,5 18 36,1 13

Tablo 22°de egzersiz yapma aliskanliklarima gore ortalama serum irisin
seviyelerinin karsilastirilmast sonucunda elde edilen p degeri ve tanimlayici

istatistikler yer almaktadir. Tablo incelendiginde, egzersiz yapanlar ile hi¢ egzersiz
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yapmayanlarin  serum irisin seviyeleri bakimindan anlamli bir farklilik

belirlenmemistir (p>0,05).
Tablo 22: Egzersiz yapma aliskanhg: ile ortalama serum irisin degerleri

arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

Egzersiz aliskanligi N | ortalama | Medyan | Standart sapma | P
[risin Egzersiz yapiyor 53| 71,86 42,32 57,49 0.986
(ng/ml) | Egzersiz hi¢ yapmiyor | 31 | 59,89 24,11 66,01 ,
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5. TARTISMA

Kompleks ve ¢cok boyutlu bir klinik sendrom olan FMS’nin etyopatogenezi,
tam olarak aydinlatilamamis olup giiniimiizde bunun icin ¢aligmalar devam
etmektedir. Etyolojisinde basta santral sensitizasyon olmak iizere bir¢ok faktoriin
rolii oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, FMS’nin esas olarak inflamatuar bir
hastalik olmadig1 yoniinde diisiinceler baskin olmasina ragmen, FMS’deki kronik
agrinin sebebinin inflamasyon ve/veya bu inflamasyona verilen yanit sonucu
oldugunu savunan inflamatuar hipotezler de hala giincelligini korumaktadir (7, 8).
Viicuttaki agn siirecleriyle ve inflamasyonla baglantis1 tespit edilmis olan leptinin
FMS ile olan iligkisini ve daha 6nce FMS ile iliskisi arastirilmamis yeni bir myokin
ve adipokin olan irisinin bu hastaliktaki yeri ile bu parametrelerin hastalik aktivitesi
ve inflamatuar belirteglerle olan iliskisini degerlendirdigimiz ¢alismamizda, bu
inflamatuar hipotezin gegerliligini de arastirdik.

Multifonksiyonel bir hormon olan leptin, immun sistemde ve inflamasyonda
da rol oynamaktadir (18). Leptinin inflamasyon ile iligkisini arastiran caligmalar
Ozellikle kronik inflamatur romatizmal hastaliklarda yogunlasmustir. Literatiirde
leptin ile RA, ankilozan spondilit (AS), sistemik skleroz, SLE gibi romatizmal
hastaliklarin arasindaki iliskiyi arastiran calismalarin sayis1 giin gectikge artmaktadir
(215-218). Ancak bu calismalara ragmen, giiniimiizde leptinin inflamasyondaki rolii
hala tam olarak anlasilamamuistir.

RA’l1 hastalarda leptin diizeyini arastiran c¢alismalarin sonuclar1 birbiriyle
celigkili olup serum leptin seviyesini normal veya artmis olarak bulan caligmalar
mevcuttur (187, 219, 220). Popa ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada, RA’l1 hastalarda
serum leptin seviyelerinin kontrol hastalariyla benzer diizeyde oldugunu bununla
birlikte, serum leptin seviyeleri ile CRP, IL-6 gibi inflamasyon belirtegleri arasinda
negatif bir iligski oldugunu rapor etmislerdir (215). Bu arastirmacilara gore, RA’da
kronik inflamasyona bagli artan proinflamatuar sitokinlerin plazma leptin seviyeleri
tizerine inhibitdr etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Anders ve arkadaslar1 da
yaptiklar1 ¢alismada, RA’l1 hastalarda serum leptin seviyesini normal bulmuslardir
(187). Bununla birlikte, RA’l1 hastalarda serum leptin seviyesini yiiksek bulan
calismalar da bulunmaktadir (191, 220). Bokarewa’nin ¢alismasinda; eklem

seviyesinde de leptin seviyeleri Olciilmiis olup serum leptin seviyeriyle
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kiyaslandiginda sinovyumdaki leptin seviyeleri daha diisiik bulunmus ve bu sonucu
non-erozif siireg ile iligskilendirmislerdir. Bu ¢alismada RA’l1 hastalarda serum leptin
seviyeleri, sinovyal siv1 leptin seviyerine gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(220). Ayrica, bu sonug eroziv olmayan siireg ile iliskilendirilmis ve yazarlar leptinin
RA’da koruyucu etkisi olabilecegi sonucuna varmislardir.

AS hastalarinda serum leptin seviyelerini degerlendiren ¢aligmalarda, Sar1 ve
arkadaslar1 AS hastalarinda leptin seviyelerini kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha diisilk bulmuglar ve hastalik aktivitesini gosteren parametreler ile leptin
arasinda negatif bir korelasyon saptamislardir. Bundan dolayi, leptinin AS’de
hastalik aktivitesini gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiinmiislerdir
(221). Ayrica AS‘de goriilen kronik inflamasyonun, viicut yag komponentinde
azalmaya yol acarak diisiik serum leptin diizeyine neden olabilecegini
vurgulamiglardir (221). Yine, Toussirot ve arkadaslarinin 53 hastada yaptiklar: bir
calismada, serum leptin seviyelerinin kontrol grubuna gore ozellikle erkek hastalarda
daha belirgin olmak {iizere anlamli olarak azaldigini tespit etmisler. Fakat bu
calismada, AS hastalik aktivitesini gosteren parametreler ile leptin arasinda
korelasyon saptamamisglardir (216). AS’de leptinin azaldigini belirten bu ¢aligmalarin
aksine, Park ve arkadaglari ise yaptiklar1 calismada AS’de seum leptin seviyelerinin
artigin1  saptamiglardir (222). Leptindeki bu artisin IL-6 seviyeleri ve hastalik
aktivitesiyle iligkili oldugunu tespit ettikleri ¢caligmada, leptinin AS’deki inflamatuar
sliregte rol oynayabilecegi diistinmiislerdir (222).

SLE ile yapilan c¢alismalarin sonuglari, AS ve RA‘da yapilan ¢aligsmalarin
sonuglarinda oldugu gibi birbiriyle celigkilidir. Ma ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada, SLE’li hastalarda kontrol grubuna goére daha yiiksek serum leptin
seviyelerinin oldugu saptamislar ve leptinin otoimmun disfonksiyona yol agarak SLE
patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini 6ne siirmiislerdir (223). Wistowska ve
arkadaslarinin yaptiklar1 caligmada ise serum leptin seviyeleri kontrol grup ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik tespit etmemislerdir. Ancak, SSS tutulumu ve
artriti olan hastalarda, bu tutulumlarin olmadigr SLE hastalarina gore serum leptin
seviyelerini anlamli derecede diisiik olarak saptamislardir (217).

Budulgan ve arkadaglarinin sistemik sklerozlu hastalarda yaptiklar

caligmada, sistemik skleroz hastalar1 ile kontrol grubu arasinda serum leptin diizeyi
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acisindan anlamli fark saptamamalarina ragmen aktif hastalarda, leptin seviyelerini
inaktif hastalara gore anlamli derecede diisiik tespit etmisler ve bundan dolay,
leptinin hastalik aktivite belirteci olarak kullanilabilecegini diisiinmiislerdir (218).
Kotulska ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, sistemik skleroz hastalarinda kontrol
grubundaki vakalara kiyasla daha diisiik serum leptin diizeyleri tespit etmislerdir
(224). Fakat, Pehlivan ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada ise sistemik skleroz
hastalarinda serum leptin seviyelerinin daha yiiksek oldugunu ayrica leptinin hastalik
aktivitesi ve stiresiyle herhangi bir iliskisinin olmadigini bulmuslardir (225).

Behget hastaliginda serum leptin seviyesinin degerlendirildigi ¢alismalarda,
Evereklioglu ve arkadaglar1 35 Behget hastasinda serum leptin seviyelerini kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptamislar (226), ancak Kavuncu ve arkadaslari
g6z tutulumu olan Behget hastalarinda serum leptin diizeyleri ile kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik tespit etmemislerdir (227).

Yaptigimiz literatiir taramasma gore, leptin ve FMS arasindaki iligkiyi
arastiran dort ¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalarin sonuglar birbiriyle ¢elismekte
olup leptin seviyeleri yiiksek, normal hatta diisiik olarak bildirilmistir (20-23). Bizim
calismamizda ise hastalarin ortalama serum leptin seviyeleri saglikli kontrollere gore
anlaml derecede yiiksek ¢ikmis olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,045).

FMS’li hastalarda leptin diizeyi Fietta ve arkadaslari tarafindan; 10 erkek ve
20 postmenapozal FMS’li hastada yas, cinsiyet ve BMI’leri eslestirerek calisilmistir.
Yapilan bu ¢alismada, FMS’li hastalarda leptin diizeyi saglikli kontrollere gore bizde
de oldugu gibi anlamli olarak yiiksek bulunurken ayrica serum kortizol seviyeleri
azalma gostermis ancak bu azalma istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (20).
Caligmanin sonucunda, FMS etyopatogenezinde leptin ve HHA aks etkilesimi
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Leptinin kronik strese adaptasyon saglamak igin
HHA aksinda negatif feedback inhibisyonuna neden olabilecegi ve bu mekanizma
bozuldugunda da psikopatoloji ile sonuglanabilecegini vurgulamiglardir. Homann ve
arkadaglar1 da yaptiklar1 calismada, FMS’li hastalarda enerji homeostazindan
sorumlu iki hormon olan leptin ve ghrelinin seviyeleri ile obezite belirtecleri
arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calismaya, 17 FMS’li kadin ile hasta grubunun
BMI ve yasma gore eslestirilmis 15 saglikli kadin alinmistir. FMS’li hastalarda,

saglikli kontrollere goére bizde de oldugu gibi yiiksek serum leptin seviyesi
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bulmuslardir. Ayrica bizden farkli olarak ghrelin seviyesine de bakmislar ve diisiik
olarak saptamislardir. Bu c¢alismada; kadin FMS’li hastalarinda viicut yag
dokusundan bagimsiz olarak saptanan yiiksek leptin seviyeleri, hastalardaki patolojik
agri mekanizmasinin leptin reseptorleri ve leptinin up regiilasyonuna yol
acabilecegini diislindiirmektedir. Ayrica, FMS’li kadin hastalarda viicut yag
dokusundan bagimsiz olarak goriilen yiiksek leptin diizeylerinin bu sendromun klinik
durumu ile iligkili olabilecegini one stirmiislerdir (23). Bu ¢alismanin en 6nemli
kusuru, kiiciik ornek boyutu ile sinirli olmasidir. Ek olarak, yag dokusunun
degerlendirilmesi ile daha kesin bir sekilde viicut kompozisyonunun kontrol edilmesi
yerine bu caligmada yag dokusunun giiclii gostergesi olan BMI ve bel gevresi
kullanilmustir.

Yapilan bir diger ¢alismada, Olama ve arkadaslar1 50 Misirhh kadin FMS’1i
hastada yas, cinsiyet ve BMJI’leri eslestirdikleri saglikli kontrol grubuyla
karsilastirarak leptin seviyesine bakmislardir. Bu ¢alismada, FMS’li hastalarda leptin
seviyelerini bizim ¢alismamiz aksine, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik olarak bulmuglardir. Bundan dolayi, FMS hastalarinda leptinin disregiile
olabilecegini ve hastalik patogenezinde rolii olabilecegini 6ne siirmiislerdir (22).

Ablin ve arkadaglar ise 16 kadin FMS’li hastada leptin diizeylerini saglikli
kontroller ile karsilastirmislar ve iki grup arasinda leptin diizeyi acisindan anlamh
fark saptamamiglardir. Bu ¢aligmanin sonuglari, FMS patogenezi ile leptin arasindaki
anlamli iligkinin varhigm destekleyen calismalarla ¢elismektedir (21). Bu ¢alismanin
en onemli kisithlligi, arastirmacilarin da kabul ettigi gibi oldukg¢a kiiciik bir
ornekleminin olmasidir.

Literatiirde serum leptin seviyeleri ile uyku bozukluklar1 ve yorgunluk
arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarda vardir. Laposky ve arkadaslari, leptin
yetersizligi olusturduklar: farelerde leptin eksikliginin uykunun kalitesini ve ditirnal
ritmini bozdugunu goéstermislerdir (228). Taheri ve arkadaslari da uyku bozuklugu ve
leptin {lizerine 1024 goniilliidde yaptiklar calismada, azalmig leptin seviyeleri ile uyku
stirelerindeki kisalma arasinda iliski oldugunu tespit etmislerdir (229). Ancak, leptin
ve uyku bozuklugu ile ilgili yapilan ¢alismalarin birgcogunda obez hastalar veya
obeziteyle iliskili uyku bozukluklar1 incelenmistir (230, 231). Piche ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢aligmada, kronik hepatit C’li hastalarda yorgunluk ve leptin arasindaki
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iliskiyi incelemislerdir. Bu c¢alismada, yorgunluk etki Olcegi skoru ile leptin
seviyelerinin korele oldugunu ve yorgunlugun artmis leptin diizeyi ile alakali
oldugunu ileri siirmislerdir (232). Yine baska bir ¢alismada ise irritabl barsak
sendromu olan hastalarda, yorgunluk ile leptin diizeyi arasindaki iligki incelenmis ve
leptin diizeyi yiikksek olan hastalarda daha ¢ok yorgunluk sikayeti oldugunu
gormiislerdir (233). Olama ve arkadaslari yaptiklar1 calismada, egzersiz sonrasi agri,
konfiizyon, bas donmesi, anksiyete, yakin hafiza bozukluklari, duygu durum
bozukluklari, temporomandibular eklem bozukluklari, carpinti, huzursuz bacak
sendromu, uyku bozuklugu ve irritabl barsak sendromu olan FMS hastalarinda,
olmayanlara gore ortalama serum leptin seviyelerini daha diisiik bulmuslardir (22).
Bizim ¢alismamizda ise hasta grupta, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, basagrisi,
sabah sertligi ve diger FMS semptomlar: ile leptin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

FMS’li hastalarda leptinin klinik semptom siddetiyle, hastalarin fonksiyonel
yeterliligiyle ve saglikli yasam kalitesiyle iligkisi de degerlendirilmistir. Olama ve
arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada, leptinin klinik semptom siddetiyle, hastalarin
fonksiyonel yeterliligiyle ve saglikli yasam kalitesiyle negatif bir korelasyon
igerisinde oldugunu bulmuslardir (22). Ablin ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ise
serum leptin seviyeleri ile FMS siddetini yansitan klinik parametreler arasinda
anlamli bir iliski saptamamiglardir (21). Bizim ¢alismamizda da hastalarin serum
leptin seviyeleri ile FIQ, BDS ve SF-36 komponentleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunamamastir.

Yapilan bazi calismalarda, kronik strese maruz kalmis ratlarda distlik
seviyede leptin seviyesi Ol¢iilmiistiir ve bir kisim depresyon benzeri davranislar
leptin uygulanmasiyla azalmistir (234, 235). Bununla birlikte, insanlarda leptinin
roliiyle alakali bilgiler siiphelidir ve ¢alismalarda depresyona sahip insanlarda leptin
seviyelerinin artmis, azalmis ya da degismemis seklinde sonuglar rapor edilmistir
(174, 236-239). Leptinin anksiyolitik aktivitesi olan ndropeptid-Y’nin bazi
aktivitelerini antagonize ederek anksiyojenik etkiye sebep oldugu ileri siiriilmektedir
(173). Liao ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada, leptini hipervijilan durumlarda
gecerli  bir noroendokrinolojik markir olarak  Onermislerdir (240). Bizim

calismamizda ise depresif olan ve olmayan FMS’li hastalarin leptin diizeyleri
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arasinda anlamli farklilik bulunamadi ve ayrica BDS ile serum leptin seviyeleri
arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi. Bizim c¢aligmamiz haricinde,
FMS’li hastalarda depresyon ile leptin seviyeleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir tek
caligma vardir. Bu ¢alismada, Olama ve arkadaslar1 FMS’li hastalarda serum leptin
seviyesinin BDS ile negatif bir korelasyon igerisinde oldugunu bulmuslardir (22).
Ayrica yaptiklar1 bu ¢alismada, leptinin kronik strese adaptasyon saglamak icin HHA
aksinda negatif feedback inhibisyonuna neden olabilecegini ve eger bu mekanizma
bozulursa psikopatoloji ile sonuglanabilecegini savunmuslardir (22).

Calismaya aldigimiz FMS’li hastalarda tedavi alan grubun ortalama serum
leptin seviyelerini, tedavi almayan gruba gore belirgin yiliksek saptadik. Ancak bu
durum, istatistiksel olarak anlamli degildi. Bokarewa ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada, bizde de oldugu gibi FMS’li hastalarda tedavi alan grupta serum leptin
seviyelerini hi¢ tedavi almayan gruba gore yiiksek bulmuslar ancak bu yiiksekligin
istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 belirtmislerdir (241). Ablin ve arkadaglar
yaptiklar1 c¢alismada, FMS’li hastalarinda 3 aylik tedavi sonrasinda da leptin
seviyelerinde anlamli bir degisim olmadigini gdzlemlemislerdir (21). Bununla
birlikte, Eser ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada, depresyon tedavisinde cesitli
antidepresan tedaviler uygulamislar ve tedaviye cevabin leptin seviyelerine etkilerini
degerlendirmislerdir. Kisa vadede en azindan ila¢ tedavisine verilen terapotik cevap
ile leptin seviyelerinde belirgin bir artis bulmuslardir (242). Ancak, leptin
diizeylerinde mirtazapin ile hafif bir artisin oldugunu (243), kisa donem fluoksetin ile
bir diisiis oldugunu (244), venlafaksin, paroksetin ya da trisiklik maddeler (243, 245)
ile herhangi bir degisim olmadig1 bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.

Leptin ve CRP arasindaki iligkiyi inceleyen, Shamsuzzaman ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada, hem kadin hem de erkeklerde leptin ve CRP arasinda bagimsiz
pozitif bir korelasyon saptamislardir (246). Leptin ve CRP arasindaki bu iliskiyi, yag
dokusunun hem leptin hem de inflamatuar sitokinlerin kaynagi olarak CRP sentezine
katkida bulunmasi agiklayabilir (246). Ancak, leptin ve CRP arasindaki bu kuvvetli
iliskinin BMI, bel-kal¢a orani gibi yag dokusuyla alakali parametrelerden bagimsiz
olmasi, leptinin immun sistemi direkt veya indirekt olarak etkileyerek CRP
diizeylerini arttirabilecegini diistindiirmiistiir (246). Bir diger olasilikta, leptin

reseptOriiniin, IL-6 tipi sitokin reseptorlerinin sinyal 6zelliklerine sahip olmasindan
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dolayr leptinin IL-6 da dahil sitokinleri indiikleyerek sekonder olarak CRP’yi
artirabilecegidir (246). Fietta ve Homann’in c¢aligmasindan farkli olarak biz
calismamizda ayrica leptin ile inflamatuar belirtecler arasindaki iliskiye de baktik.
Yaptigimiz ¢alismada, hastalarin ortalama serum leptin seviyeleri ile CRP, hsCRP,
ESH ve NLO arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir. Calismamizda, leptin ile
inflamatuar belirtegler arasinda anlamli farklilik bulamasakta bu bizim ¢alismamizi
digerlerinden ayiran bir 6zellik olup literatiir tarandiginda FMS’de leptin seviyeleri
ile inflamatuar belirtegler arasinda iliskiyi inceleyen ¢alisma heniiz yoktur.

Viicutta bir¢ok fonksiyonu bulunan leptin ayrica agri regiilasyonunda da
onemli bir role sahiptir (17, 19). FMS’de kortizol ile leptin seviyeleri arasinda zitlik
tanimlanmasina ragmen leptin, agr1 regiilasyonu ve strese HHA aksin yanit1 da dahil
strese verilen cevabin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (21). Leptine bagh
agr1 modiilasyonunun talamusta noropeptid-Y bagimli mekanizma araciligiyla
oldugunu one siiren ¢alismalar vardir (247, 248). Leptin enjeksiyonu, postsinaptik
noropeptit-Y salimimini inhibe etmekte ve agri duyarlili@ini artirmaktadir (249).
Ayrica, leptin hiperaljeziye neden oldugu bilinen IL-1 seviyelerinde artisa neden
olmaktadir (179). Calapai ve arkadaslarimin yaptiklart c¢alismada, agri algilama
sirecinde Onemli bir ndrotransmitter olan serotonin metabolizmasinin leptin
tarafindan arttig1 belirtilmistir (177). Baska bir ¢aligmada ise sitalopram (SSRI) ile
tedavi sonrasinda leptin seviyelerinde diisiise neden oldugu vurgulanmistir (178).
Kronik agris1 olan hastalarda yapilan g¢alismalarda ise saglikli bireylere kiyasla
yiiksek leptin diizeyleri saptanmuistir (250, 251). Leptinin spinal yaralanma, akut
koroner sendrom ve diz osteoartriti olan hastalardaki agriyla korele oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur (252-254). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalar,
leptinin hem santral ve hem de periferal etkileri ile nosiseptif agrida rol
oynabilecegini gostermistir (255, 256).

Bokarewa ve arkadaslari sigaranin, FMS hastalarinda diisiik leptin ve
ndropeptid-Y seviyeleri ile yiiksek agr1 deneyimi arasindaki iliskiyi arastirmislardir.
Bu ¢aligmada, 62 kadin FMS hastasinin agr1 parametreleri ile adipokinler iizerine
sigaranin etkisi degerlendirilmistir. FMS hastalarin1 sigara icen, igmeyen ve sigaray1
birakanlar olmak {izere 3 ayr1 grupta degerlendirmisler. Sigara igmeyen ve sigaray1

birakmis FMS’li hastalarda serum leptin seviyesini sigara igenlere gére daha ytiksek
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bulmuslardir. Bu ¢aligmada, FMS hastalarinda diisiik leptin seviyelerine ragmen
sigara i¢imiyle noropeptid-Y seviyelerinde beklenen artisin olmadig gosterilmistir.
Leptin ve noropeptid-Y arasindaki dengenin diizensizlesmesi FMS’de goriilen kronik
agriy1 agiklayabilecek mekanizmalardan biri olabilecegini savunmuslardir (241).
Bizim ¢aligmamizda da FMS’li hastalarda saptadigimiz yiiksek leptin seviyeleri,
leptinin FMS’de goriilen anormal kronik agri patolofizyolojisi ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Leptin baslica yag dokusundan sentezlenen bir adipokindir. Leptin ve BMI
arasindaki iliskiyi inceleyen c¢aligmalarin sonucu, her ikisi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu yoniindedir (241, 257, 258). Bizim caligmamizda ise leptin ile
BMI arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Son yillarda, inflamatuar sitokinlerin de FMS patogenezinde etkili olabilecegi
One sirilmektedir. FMS’li hastalarinin beyin omurilik sivisinda (BOS) inflamatuar
bir transmitter olan substans P’nin yiiksek oldugunu bilinmektedir (259, 260).
Sitokinlerin FMS’de etkili oldugunu oOne siiren hipotezin temeli, substans P
tarafindan sekresyonlari stimiile edilen IL-6’nin agriya karsi asir1 duyarhilik
olusturarak ve IL-8’in ise sempatik agriyr arttirarak FMS semptomlarinda etkili
olabilecegine dayanmaktadir (15). Ayrica IL-1, TNF-a gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin stres, uyku bozuklugu, yorgunluk ve depresyon gibi FMS’nin diger
karakteristik semptomlarini tetikleyebilecegine inanilmaktadir (12, 83, 261).

Literatiirde, FMS patogenezinde inflamasyonun roliiniin incelenmesi
amaciyla yapilan gesitli ¢alismalar mevcuttur. Xiao ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada, FMS’li hastalarda hsCRP, ESH, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin artip
artmadigint aragtirmiglar ve hastalarin ortalama hsCRP seviyelerini, saglikli
kontrollere kiyasla yiiksek bulurken ESH, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin ise kontrollerle
benzer oldugunu bulmusglardir. Ayrica, FMS’de hsCRP seviyeleri ile BMI, IL-8 ve
IL-6 seviyelerinin korele oldugunu belirtmislerdir. HsCRP ile yas, cinsiyet, etnik
koken ya da diger klinik 6l¢iimlerle aralarinda herhangi bir iligki saptanmamustir.
Bundan dolayi, inflamasyonun &zellikle obez olan bazi FMS’li hastalarda
semptomlara katkida bulunabilecegini ve inflamasyona kars1 kilo kaybi ve
tedavilerinin yiiksek hsCRP’li FMS hastalarinin tedavisinde faydali olabilecegini
diistinmiislerdir (13). Toker ve arkadaslari, 52 FMS’li hasta ve hasta grubu ile yas ve
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cinsiyet uyumlu olan 32 saglikli bireyde yaptiklar1 calismada inflamatuar siireglerde
diizeyi artan serum sialik asit seviyeleri ile hsCRP ve ESH degerlerine bakmislar ve
bu ¢alismanin sonucunda FMS hastalarinda, kontrollere gore kiyaslandiginda anlaml
derecede daha yiiksek sialik asit, hsCRP ve ESH degerleri bulmuslardir. Ayrica FMS
patogenezinde, inflamatuar bir bilesenin rol oynayabilecegini one siirmiiglerdir (12).
Ortega ve arkadaslarinin egzersizin FMS iizerine etkilerini aragtirdiklar:
calismada, FMS’li hastalarin serum kortizol, noradrenalin, IL-8, IFN-y ve CRP
diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Ayrica, 4 ay
siiren egzersiz programi sonrast tim bu inflamatuar belirteclerin seviyelerinde
anlamli bir azalma saptanmistir. Bu sonuglari, egzersizin anti-inflamatuar etkisinin
olmasi ve sitokinlerin HHA aks regulasyonu {izerindeki etkilerinin bir sonucu olarak
yorumlamislardir (15). Salemi ve arkadaslar1 yaptiklar ¢alismada, FMS’li hastalarin
deri Orneklerinde norojenik inflamasyonu arastirarak IL-1B, IL-6 ve TNF-a
seviyelerini dlgmiislerdir. FMS’li hastalarda kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiksek IL-1B, IL-6 ve TNF-a seviyeleri bulmuslardir. Arastirmacilar bu bulgulara
dayanarak, agrinin indiiksiyonunda inflamasyonun etkili olabilecegini One
stirmislerdir (14). Bizim c¢alismamizda, FMS’li hastalar ile saglikli kontroller
arasinda CRP, hsCRP ve ESH seviyeleri bakimindan anlaml farklilik saptanmada.
NLO, son zamanlarda kardiovaskiiler hastaliklar, maligniteler, diyabet gibi
bir takim hastaliklarda inflamasyon siddetini degerlendirmek amaciyla kullanilmaya
baglamistir. Sistemik inflamasyonun ucuz ve kolay bir gostergesi olan NLO (262),
daha once FMS’de bakilmamistir ancak literatiir tarandiginda, bazi romatolojik
hastaliklarda daha once calisildigimi goérmekteyiz. Ailevi akdeniz atesi (FMF)’li
hastalarda yapilan ¢aligmalarda, NLO’nin saglikli kontrollere gére FMF’1i hastalarda
arttigr  bildirilmistir (263, 264). AS’li hastalarda yapilan c¢alismalarda, NLO
diizeylerinin AS hastalarinda saglikli bireylere gére anlaml olarak yiiksek olmadig:
saptanmustir (265, 266). Behget hastalarinda yapilan ¢alismalarda, NLO’nin saglikli
kontrollere gore Behget hastalarinda arttigi bildirilmistir (262, 267). Bizim
calismamizda FMS’li hastalar ile saglikli kontroller arasinda NLO bakimindan
anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica, NLO ile BDS, SF-36 komponentleri ve FIQ
arasinda da anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu sonuglar, FMS’de 6ne siiriilen

inflamatuar hipotezin varligini desteklememektedir.
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FMS’nin etyopatogenezinde ¢ok eski zamanlardan beri kas dokusu ve
islevinde bozukluk oldugu 6ne siiriilmiistiir. FMS’li hastalarin kaslarinda bir takim
nonspesifik degisiklikler gozlenmistir (24). Bazi ¢alismalar, IL-6 gibi miyokinlerin
FMS patogenezinde yerinin olabilecegini vurgulamistir (13, 14). Irisin, yeni
kesfedilen yeni bir miyokin olup literatiir tarandiginda, bizim ¢alismamizin FMS ile
serum irisin seviyeleri arasindaki iligkiyi arastiran tek calisma oldugunu
gormekteyiz. Calismamizda, FMS’li hastalarin serum irisin seviyeleri kontrollerle
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Ayrica, tedavi alan FMS
hastalar1 ile yeni tanili FMS’li hastalar kiyaslandiginda da serum irisin seviyeleri
bakimindan aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklihik bulunmadi. Bizim
calismamiz, irisinin ve miyokinlerin FMS etyopatogenezinde bir rolii oldugunu
desteklememektedir.

Mao ve arkadaslari yaptiklart ¢alismada, diz osteoartritinin radyografik
siddeti ile serum irisin seviyeleri arasindaki iliskiye bakmiglardir. Calismaya aldiklari
215 diz osteoartritli hastanin ortalama serum irisin seviyelerini, saglikli kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli disik bulmuslardir. Ayrica, diz osteoartrit
hastalariin sinovyal ve serum irisin seviyelerinin, hastalik siddeti ile negatif bir
korelasyon iginde oldugunu belirtmislerdir (268). Bizim ¢alismamizda ise FMS’li
hastalarin BDS, FIQ ve SF-36 komponentleri ile irisin seviyeleri arasinda herhangi
bir iligki saptanmadi.

[risin ile yapilan arastirmalarin gogu metabolik hastaliklar ve egzersiz ile olan
iliskisine yogunlagmustir. Irisin fiziksel egzersizin yararh etkilerine yardimc1 olasi bir
mediator olarak kabul edilmektedir (201, 269). Yapilan bir calismada, egzersiz
sonrast ilk birkag saat igerisinde dolagimdaki irisin seviyelerinin gegici olarak
yikseldigi gortilmiistir (199). Yine baska bir calismada ise akut egzersiz ile
dolagimdaki irisin seviyelerinin yaklagik %20 oraninda arttigi gosterilmistir (198).
Buna ragmen yapilan diger birka¢ ¢alisma, dolasimdaki irisin seviyelerinin ne kronik
ne de akut egzersiz sonrast degismedigini vurgulamaktadir (200-202). Ayrica, kronik
egzersiz sonrast PGCl-a ve FNDCS5 sekresyonunda artis olmasina ragmen
dolasimdaki irisin seviyelerinin azaldig tespit edilmistir (193). Sonug olarak, irisin
ve egzersiz iliskisini arastiran ¢alismalar birbiriyle celiskili olup bu durum, yapilan

caligmalardaki irisin diizeyini belirlemeye yonelik kullanilan analiz metotlarinin

69



farkliligindan (ELISA ve Western Blot gibi) kaynaklanabilir. Bizim ¢alismamizda,
tim gruplar egzersiz yapma aliskanliklarina gore degerlendirildiginde serum irisin
seviyeleri bakimindan egzersiz yapanlar ve hi¢ egzersiz yapmayanlarin arasinda
anlamli bir farklilik belirlenmemistir. Bir baska ifadeyle, bizim c¢alismamizin
sonuclarina gore kisinin egzersiz aligkanliginin irisin iizerine anlamli bir etkisi
olmadig1 sdylenebilir.

Irisin seviyeleri ile BMI arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarda mevcuttur.
Moreno-Navarrete arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada insanlarda, serum irisin seviyeleri
ile BMI arasinda negatif bir korelasyon oldugunu bildirmislerdir (192). Yine,
Gutierrez-Repiso ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, obez olmayanlarin serum irisin
seviyelerini, bariatrik operasyon Oncesi ve sonrasinda morbid obezlere gore daha
yiiksek tespit etmislerdir. Ayrica, serum irisin seviyeleri ile bel-kalca orani arasinda
negatif bir iliski bulmuslardir (270). Ancak Crujeiras ve arkadaslar1 yaptiklart
calismada, obez grubun irisin seviyelerini normal kilolulara gére daha yiiksek
bulmuslardir. Ayrica plazma irisin seviyelerini kilo, BMI, bel ¢evresi ve yag kiitlesi
gibi yag dokusunun direk ve indirek belirtegleriyle de belirgin korele oldugunu
saptamiglardir (195). Irisin seviyelerinin 8 haftalik diyet tedavisinden sonra kilo
kaybiyla parelel seyrettigini, 24 haftada bu kaybedilen kilolar geri kazanildiginda ise
baslangi¢ seviylerine geri dondiigiinii tespit etmislerdir (195). Palacios-Gonzalez ve
arkadaglar1 da irisin ile BMI arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugunu
belirtmistir (271). Yine, Stengel ve arkadaslar1 anoreksia nervosali bireyler ile obez
bireyleri de kapsayan calismalarinda, BMI ile irisin diizeyleri arasinda pozitif yonde
bir korelasyon oldugunu saptamislardir (196). Ancak, Sanchis-Gomar ve arkadaslari
obez ve diyabetik hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada; dolasimdaki irisin seviyelerinin
BMI, yas ve diger biyolojik parametreler ile arasinda herhangi bir iliski olmadigini
gostermislerdir (272). Bizim ¢alismamizda da, hastalarin serum irisin seviyeleri ile
BMI arasinda anlamli bir iligki saptanmamastir.

Irisin ile BMI arasinda anlamli iliski saptayan arastirmacilarin aklina baslica
yag dokusundan sentezlenen leptin ile de aralarinda bir iliski var m1 sorusunu
getirmistir. Palacios-Gonzalez ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, 85 okul ¢agi
cocuklarinda 8 aylik fiziksel aktivite programinin hem 6ncesinde hem de sonrasinda

leptin ve irisin seviyeleri arasinda gii¢lii pozitif yonde anlaml1 bir iligki bulmuslardir
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(271). Yine, Park ve arkadaglar1 da, leptin ve irisin arasinda pozitif yonde bir
korelasyon tespit etmislerdir (258). Gutierrez-Repiso ve arkadaslar1 yaptiklar
caligmada, subkutan yag dokusunda FNDCS5 ekspresyon seviyelerinin morbid
obezlere gore obez olmayanlarda daha yiiksek oldugunu tespit etmisler ve FNDC5
eskpresyonunun leptin tarafindan regiile edilebileceginden bahsetmislerdir (270).
Buna karsin, Crujeiras ve arkadaglar1 yaptiklar ¢alismada leptin ile irisin arasinda
herhangi bir iliski bulamamuislardir (195). Bizim ¢alismamizda ise FMS’li hastalarin
leptin ve irisin seviyeleri arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Irisin, iskelet kasinda esasen bir transmembran protein olan FNDCS5’in
proteolitik bir trinidiir (192). Matsuo ve arkadaslar1 yaptiklar1 rat ¢aligmasinda,
TNF-0, IL-1b veya TNF-a /IL-1b araciligiyla miyotiiplerin olusumu FNDCS5 protein
ekspresyonunu azalttigt gosterilmistir. Ek olarak, dolagimdaki TNF-o ile irisin
arasinda negatif bir korelasyon oldugunu tespit etmislerdir (273). Mao ve arkadaslari
yaptiklar1 ¢alismada, serum irisin seviyeleri ile CRP arasindaki iligkiye bakmislar ve
ikisi arasinda negatif yonde bir iliski oldugunu tespit etmislerdir. Bundan dolayi,
irisinin indirek inflamasyonu inhibe ederek diz osteoartritin patogeneziyle iligkili
olabilecegi hipotezini kurmuslardir (268). Park ve arkadaslart yaptiklari ¢alismada,
CRP ve irisin arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptarken (258), Stengel ve
arkadaslar1 ise herhangi bir iliski bulamamustir (196). Irisinin inflamasyon ile
iligkisini inceleyen sinirlt sayida ¢alismalar vardir. Bizim ¢alismamizda ise serum
irisin seviyeleri ile CRP ve diger inflamatuar belirtecler (ESH, hsCRP, NLO)
arasinda anlamli bir iligki yoktu.

Calismaya alinan FMS’li hastalarin yas ortalamasi1 38,58+7,62 yil olup
literatiirle uyumludur (2, 34).

Her ne kadar yeni tan1 kriterleriyle birlikte erkek hastalarda da tani alma oram
artsa da FMS, kadinlarda erkeklere nazaran oldukg¢a sik goriilmektedir (26, 43).
Calismamizda; cinsiyete bagli olasi tanimlanmamis hormonal, klinik ve etyolojik
faktorlerin diglanmasi ve gruplar i¢inde homojenite saglanmasi amaciyla hasta ve
kontrol grubunun tamami kadin olgulardan secildi.

1994 yilinda Caretta ve arkadaslarimin 208 FMS’li hastalarda yaptiklar
caligmada, hastalarin %94’niin kadin, %73 ’nlin evli, %53’niin ¢alismadigr ve

ortalama egitim siiresinin de 13 yil oldugunu saptamislardir (133). Giiler ve
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arkadaslar1 ise FMS’li hastalarin %53’niin ev hanimi, %18’nin memur, %15’ inin
ogrenci ve %9’unun diger islerde c¢alistigini tespit etmislerdir (274). Baska bir
calismada da, FMS hastalarinin meslek gruplarina goére dagilimi incelenmis ve
hastalarin  %70’nin  ev hamimi, %23,3’linlin aktif calisan, %6,7’sinin ise
ogrencilerden olustugunu bildirmislerdir (275). Topbas ve arkadaslarinin Tiirkiye’de
20-64 yas arast kadinlarda yaptiklari calismada FMS prevalansim %3,6 olarak
saptamiglar ve en yiiksek prevalansi egitim diizeyi diisiik olanlarda oldugunu rapor
etmiglerdir (41). Bizim c¢alismaya aldigimiz hastalarin  egitim  durumu
degerlendirildiginde ise daha cok evli, egitim diizeyi diisik ev hanimlarindan
olustugunu gérmekteyiz. Bu durum ise literatiir ile uyumludur.

FMS’li hastalarin BMI ortalamas1 25,02+3,24 kg/cm? olup leptin ve irisin
degerlerinin obezite faktoriinden etkilenmemesi icin BMI degeri>30 kg/cm? olanlar
calismaya dahil edilmedi.

FMS’li hastalarda ortalama sikayet siiresi 46,93+ 61,69 ay idi ve literatiir ile
uyumluydu (276).

FMS’li hastalarda ortalama VAS agr1 skoru 6,12+1,57 idi. Bu deger, daha
once yapilmis olan ¢alismalarla uyumludur (277, 278).

Hassas nokta, FMS’nin en tipik fizik muayene bulgusu olup 1990 yilinda
ACR tarafindan belirlenmistir (28). Bizim c¢alismamizda hassas nokta sayisi
ortalamas1 14,31 olup literatiirlerle uyum gdstermektedir. Yapilan ¢aligmalarda
hassas nokta sayist ortalamasi 12.9-15.4 arasinda seyretmektedir (279-281).

FIQ ve SF-36, FMS’de yasam kalitesini degerlendirmede en sik kullanilan
Olceklerdir. FIQ, kisa olmasi, uygulama ve skorlama kolaylig1 ve sensitivitesi
nedeniyle, FMS’de daha yaygin kullanilsada (212, 282) biz ¢alismamizda her iki
Olcegide kullanmay1 tercih ettik. FIQ, FMS’li hastalar i¢cin gelistirilmis, fiziksel
fonksiyon, kendini 1yi hissetme hali, 1§ giinii kaybi, i yapabilme, agri, yorgunluk,
uyku sonras1 dinlenmislik, sabah tutuklugu, anksiyete ve depresyon gibi durumlarin
degerlendirildigi bir anket formudur. FMS hastalarinda ortalama puan 50 civaridir.
70 ve lizeri puanlar kisinin hastaliktan daha ¢ok etkilenmis oldugunu gdésterir. Bizim
calismamizda, hastalarin ortalama FIQ skoru 56,23+18,06 idi. Bu bulgumuz, daha
once yapilan galismalar ile uyumluydu (276, 283). Linares ve arkadaslari, FIQ’nin

hayat kalitesini Olgmek i¢in faydali bir test oldugunu ve tedavi stratejilerinin
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belirlenmesinde yararli olabilecegini ileri siirmiislerdir (282). Sivas ve arkadaslari
yaptiklar bir ¢calismada, FIQ puani ile BDS arasinda pozitif yonde iliski saptanmigtir
(284). Giir ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismada da benzer sekilde depresyon puani ile
FIQ puaninin korele oldugu goériilmiistiir (42). Bizim ¢alismamizda da hastalarin FIQ
ile BDS arasinda orta diizeyde pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. Burdan
yola ¢ikarak, depresif semptom siddeti artiginin yasam kalitesini negatif yonde
etkiledigini soyleyebiliriz. Depresyon, hastalarin agr1 algilamasi ve fonksiyonel
Oziirliliigiinti artirarak, hayat enerjisini diisiirerek, bos zaman aktivitelerine ilgiyi,
motivasyonu azaltarak ve kisiler arast diyalogu bozarak yasam kalitesini
etkilemektedir (277, 285). Ozcan ve arkadaslarmin FMS’li kadin hastalarda yasam
kalitesi ve yasam Kkalitesi ile sosyo-demografik Ozellikler, depresyon ve uyku
bozuklugu arasindaki iliskiyi inceledikleri calismada FIQ ile VAS arasinda anlamhi
bir korelasyon saptamislardir (276). Bizim calismamizda da FIQ ile VAS arasinda
zay1f orta diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur.

FMS’li hastalarin saglikli kontroller ile karsilastirildigi bircok caligmada
depresif semptom goriilme orant FMS hasta grubunda, kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur (285, 286). Bizim ¢alismamizda ise hasta grubun ortalama BDS
skoru, saglikli kontrollerde belirgin daha yiiksek saptanmis olup literatiir ile
uyumludur (284, 287). Ayrica, calismamiza katilan hastalarin ise %50’sinde
depresyon sikayeti mevcuttu. Depresyon, FMS’li hastalarda sik goriilen psikiyatrik
bozukluktan biridir ve vakalarin %20-80’ninde bildirilmistir (109). Bizim
hastalarimiz  BDS skorlarina gore analiz edildiginde %29,2’sinin depresyon
olmadigi, %41,7’sinin hafif depresyonda ve %29,2’sinin ciddi depresyonda oldugu
gorilmiistiir.

FMS yaygin kas-iskelet agris1 diginda birgok semptom eslik edebilmektedir.
Dinlendirmeyen uyku, bitkinlik ve sabah tutuklugu gibi semptomlar %70’ten daha
yiiksek oranlarda bildirilmistir (27). Bizim calismamizda ise hastalarin %85,4’1
bitkinlik, %70,8’si dinlendirmeyen uyku, % 72,9’u sabah tutuklugu tariflemekteydi.
Ayrica, hastalarimizda %85,4’1i bas agrisi, %85,4’1 irritabl barsak sendromu,
%83,3’1 parestezi, %62,5’1 sikka-like semptomlar, %87,5’1 anksiyete, %354,2’si
irritabl mesane, %83,3 konsantrasyon ve bellek bozuklugu tespit ettik. Bu oranlar

literatiirden bildirilen oranlardan daha fazladir (27). Bu farkliligin olusmasinda,
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hastalarin tamaminin kadin hastalardan seg¢ilmesi ve hasta grubumuzun kii¢iik olmasi
etkili olmus olabilir. FMS’de, hastalarin yaklasik %40-50 hastada dismenore, %
30’unda Raynaud fenomeni goriilmektedir (28, 94). Bizim hastalarimizda da benzer
oranlarda olup %43,8 dismenore, %29,2’si Raynoud benzeri sendrom vardi.

Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. En O6nemlisi, calismaya dabhil
edilen hasta ve kontrol grubun ikisinde de postmenazol bireylerin de olmasidir.
Pamuk ve arkadaslar1 (288), premenopozal ve postmenapozal FMS’li hastalarda
yaptiklar1 bir ¢alismada postmenapozal hastalarin daha ciddi agr tarifledigini,
hastalarin bir kismi semptomlarin menapozla ayni donemde basladigini ya da
menapoz ile semptomlarin siddetinin alevlendigini bildirmislerdir. Leptin, kontrol
edilmesi zor olan eksojen ve endojen kaynaklar ile arttirilabilir; bu da ¢alismamizin
sonuclarint etkilemis olabilir. Detayli antropometrik Olctimler kullanmak yerine
sadece BMI kullanarak leptin ve irisin ile iliskisini aragtirmamiz da ¢alismamizin bir
diger kisitlamasidir. Ayrica, calismaya aldigimiz bazi hastalarin sikayetleri kisa siire
once baslamis ve yeni tan1 FMS iken, bir kismi ise uzun siiredir sikayetleri olan ve
eski tanili FMS hastalartydi, bu agidan daha homojen bir gruplandirma yapilabilirdi.

Calismamizin sonucunda elde ettigimiz bulgular géz Oniline alindiginda,
leptinin FMS etyopatogenezinde bir roliiniin olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak, leptin ile FIQ ve SF-36 komponentleri arasinda herhangi bir iligki
saptayamamamiz  leptinin FMS’de hastalik  aktivitesini  degerlendirmede
kullanilabilecek bir parametre olmadigini gostermektedir. Ayrica bizim ¢alismamiz,
miyokinler ve oOzellikle irisin ile FMS arasinda bir iligkinin olmadigini ortaya
koymustur. Hastalar ile kontrol grubu arasinda ESH, CRP, hsCRP ve NLO
bakimindan anlamli farklilik olmamasi da FMS’de 6ne siiriilen inflamatuar hipotezin
varligini siipheye diisiirmektedir.

FMS ile iligkisini aragtirdigimiz leptin ve irisin i¢in daha homojen yapida,
daha genis hasta gruplari ile olusturulan yeni yapilacak caligmalara ihtiya¢ oldugu

kanatindeyiz.
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6. SONUCLAR

Yaygin viicut agrist ile seyreden FMS’nin etyopatogenezini agiklamaya
yonelik yaptigimiz bu ¢alismada elde ettigimiz sonuglari siralayacak olursak;

1. Major bulgumuz saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda FMS’li
hastalarda serum leptin seviyelerindeki anlamli yiiksekliktir.

2. Hastalarin BDS, FIQ ve SF-36 komponentleri ile leptin arasinda herhangi
bir iliski bulunamamustir.

3. Serum leptin seviyeleri ile VAS, hassas nokta, CRP, hsCRP, NLO ve ESH
arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

4. FMS’li hastalarin  serum irisin seviyeleri saglikli  kontrollerle
kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

5. Serum irisin seviyeleri ile leptin arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

6. Hastalarin BMI degerleri ile serum irisin ve leptin seviyeleri arasinda
anlaml bir iliski bulunamamaistir

7. Serum irisin seviyeleri ile FIQ, BDS, SF-36 komponentleri, VAS, hassas
nokta, CRP, hsCRP, NLO ve ESH degerleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamamustir.

8. FMS’li hastalarin ESH, CRP, hsCRP ve NLO degerleri saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamastir.

9. Egzersiz yapanlar ile hi¢ egzersiz yapmayanlar arasinda serum irisin
seviyeleri bakimindan aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.

10. Depresyonu olan hastalar ile depresyonu olmayan hastalar arasinda serum
leptin ve irisin degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamlhi farklilik
belirlenmemistir.

11. FMS’de sik goriilen uyku bozuklugu, bitkinlik, bas agrist gibi
semptomlar1 olan ve olmayan hastalarin serum irisin ve leptin seviyeleri benzer
olarak bulunmustur.

12. Hastalarin tedavi alan ve almayan alt gruplarinda serum leptin ve irisin
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 farklilik belirlenmemistir.

13. Hasta grubun ortalama BDS skor degeri, kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek ¢cikmustir.
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14. Kontrol grubun SF-36 komponentleri, hasta gruba gore anlamli derecede
yiiksek ¢ikmuistir.

15. Hastalarin BDS skorlar1 ile FIQ skorlar1 arasinda orta diizeyde pozitif
yonde anlaml bir iligki bulunmustur.

16. Hastalarin BDS skorlar1 ile VAS, hassas nokta, CRP, hsCRP, NLO ve
ESH arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

17. Hastalarin FIQ skorlar1 ile VAS arasinda zayif orta diizeyde anlamli bir
iliski saptanmustir.

18. Hastalarin ortalama FIQ skorlar1 ile hassas nokta, CRP, hsCRP, NLO ve
ESH arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir.

Bu sonuglar 1s18inda; FMS’li hastalarda saptadigimiz yiiksek leptin
seviyeleri, bu hastalifin etyopatogenezinde leptinin bir rolii olabilecegine isaret
etmektedir. Ancak, leptin ile BDS, FIQ ve SF-36 komponentleri arasinda herhangi
bir iligki olmamas1 da leptinin FMS hastalik aktivitesinde kullanilabilecek bir belirte¢
olmadigimi diisiindiirmektedir. Ayrica bizim ¢alismamiz, FMS ile yeni bir miyokin
olan irisinin iliskisinin arastirildigi ilk ¢alisma olup irisinin FMS patogenezinde
belirgin bir rolii olmadigimi gostermektedir. Ancak, daha homojen ve genis hasta

gruplariyla yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
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8. EKLER
Ek 1: BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Bu katildigimiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi Fibromiyalji
hastalarinda serum leptin ve irisin diizeyleri ile hastalik aktivitesi ve inflamasyon
belirtegleri arasindaki korelasyonun arastirilmasi’dir. Bu arastirmada yer almaniz
ongoriilen siire 1 yi1l olup, arastirmada yer alacak hasta goniilliilerin sayis1 40, saglikli
gontllilerin sayisi ise 40°dur.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk faktorii yoktur.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in ya da caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklariniz igin 05453854656 no.lu telefondan Dr.Rumeysa KOLUKISA’ya
basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hicbir iicret
istenmeyecektir. Bu arastirma Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi
(DUBAP) tarafindan desteklenmektedir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimiza engel duruma yol agmayacaktir.
Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglart bilimsel amagcla kullanilacaktir; ¢alismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagcla 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
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Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim ag¢iklamalar
ayrintilaryla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayr isteyip istemedigime
karar vermem icin bana yeterli zaman tamindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiictistine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim
davetini hi¢chir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik icerisinde kabul
ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin, Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad: Adi-Soyadz:

Adresi: Gorevi:

Tel.-Faks: Adresi:

Tarih ve Imza: Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Ek 2: Fibromiyalji Sendromu Tarama Formu

Tarih:

Hasta No :
Dosya No:

Hasta Adisoyadr................cooeeinnns

Yas :........

Boy:............

Viicut Agirhigi: ................

Telefon:.....coooeveieiiiins

Meslegi:

1-Ev Hanimi( )
2-Beden Is¢isi( )
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3-Masabast is( )

4-Emekli ()

Egitim durumu:

1-Okur-yazar degil( )

2-1lk ve orta( )

3-Lise()

4-Okur-yazar fakat okul bitirmemis( )
5-Yiiksekokul-Universite-Lisansiistii( )
Medeni durumu:

1-Hig evlenmemis( )

2-Evli()

3-Bosanmis( )

4-Esi 6lmiis( )

5-Ayr1 yastyor( )

Fibromiyalji hastalik stiresi...............ccooiiiiiiiiiin.,

Fibromiyalji tedavi oykiisii............ kullandig ilag................... stiresi...............
Psikiyatrik hastalik/tedavi oykiisii.......................
Antidepresan/Sedatifilag ad1........................... Kullanma stiresi................

Egzersiz aligkanligi:  1-diizenli 2-diizensiz
Diyabetes mellitus............

Hipertansiyon.................

Operasyon Oykuisti..........cocceuvveennnnne

Bagka bilinen hastalik oykiisti................c.oooiiin.
Karakteristik bulgular

1. Bitkinlik (Sabahlari ve ilerleyen saatlerinde yorgunluk)
2. Uyku bozuklugu (Dinlendirmeyen uyku)

3. Katilik (sabah tutuklugu)

4. Bas agris1 (gerilim veya migren tipi bas agrist)

3-hi¢ yapmiyor

5. Irritabil barsak sendromu (Karin agrisi, gaz, sislik, ishal, kabizlik gibi mide-

bagirsak sikayetleri)
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6. Raynoud benzeri sendrom (El ve ayaklarda soguga tahammiilsiizliik)

7. Paresteziler (El, kol, ayak, bacak veya yiizde hissizlik, uyusma, karincalanma)
8. Sikka-like symptoms (Agiz ve goz kurulugu)

9. Depresyon

10. Anksiyete

11. Irritabl mesane (idrara sik ¢ikma)

12. Konsantrasyon ve bellek bozuklugu

13. Dismenore

KARDINAL BULGULAR:
1. Kronik yaygin agri Stiresi:
2. Hassas noktalar Sayist:

Agr diizeyi (VAS ):

Agr1 yok En siddetli agr1

18 hassas nokta:

Suboksipital kas insersiyonu,

Trapezius kasinin {ist kenar orta noktasi,

Supraspinatus kasinin orjini, spina skapula iizerinde orta sinira yakin
Sternokleidomastoid kasin alt boliimii,

Ikinci kostokondral bileske,

Lateral epikondilin 2 cm distali,

Gluteal bolgenin tist dis kadran,

Trokanterik ¢ikintinin posteriorunda

Eklem c¢izgisi proksimalinde, dizin medial yag yastik¢igi
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Ek 3: Beck Depresyon Olcegi

Asagida gruplar halinde bazi ciimleler yazilidir. Her gruptaki ctimleleri dikkatle
okuyunuz. BUGUN DAHIL GECEN HAFTA ICINDE kendinizi nasil hissettiginizi
en 1yi anlatan ciimleyi se¢iniz. Se¢gmis oldugunuz ciimlenin yanindaki numaray: daire
icine aliniz. Eger bir gruptaki durumunuzu tarif eden birden fazla climle varsa
herbirini daire i¢ine alarak isaretleyiniz.

Secimi yapmadan 6nce her gruptaki ciinlelerin hepsini dikkatle okuyunuz.

(0) Kendimi tizlintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

(1) Kendimi {iziintiilii ve sikintilt hissediyorum.

(2) Hep tiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar tiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

2.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsara degilim.

(1) Gelecek hakkinda karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3) Gelecegim hakkinda umutsuzum ve bana sanki higbir sey diizelmeyecekmis

geliyor.
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3-

(0) Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

(1) Cevremdeki bir ¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugumu goriiyorum.
(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

4-

(0) Birgok seyden eskisi kadar zevk almiyorum.

(1) Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.

(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

(3) Herseyden sikiliyorum.

5-

(0) Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.

(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suclu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

6-

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendi halimden pek memnun degilim.

(2) Kendime ¢ok kiziyorum.

(3) Kendimden nefret ediyorum.

7-

(0) Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

(1) Zay1f yanlarim ve hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
(2) Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum.
(3) Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.

8-

(0) Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

(1) Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diislindiigim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtiriim.

9-

(0) Herzamankinden fazla i¢imden aglamak gelmiyor.
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(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim, simdi istesem de aglayamiyorum.

10-

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 hig sinirlendirmiyor.
11-

(0) Bagkalar1 ile goriismek konusmak istegimi kaybetmedim.

(1) Baskalart ile eskisinden daha az konugmak goriismek istiyorum.
(2) Baskalar1 ile konugma ve goriisme istegimi kaybettim.

(3) Hig¢ kimseyle goriisiip, konusmak istemiyorum.

12-

(0) Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.

(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.

(3) Artik hig¢ karar veremiyorum.

13-

(0) Aynada kendime baktgigimda bir degisiklik gérmiiyorum.

(1) Daha yaslanmis ve cirkinlesmisim gibi geliyor.

(2) Goriintistimiin ¢ok degistigini ve daha ¢irkinlestigimi hissediyorum.
(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

14-

(0) Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.

(1) Birseyler yapabilmek icin gayret gostermek gerekiyor.

(2) Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
(3) Higbirsey yapamiyorum.

15-

(0) Herzamanki gibi uyuyabiliyorum.

(1) Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

(2) Herzamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

109



(3) Herzamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
16-

(0) Herzamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

(1) Herzamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Yaptigim her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

17-

(0) Istahim her zamanki gibi.

(1) Istahim eskisi kadar iyi degil.

(2) istahim ¢ok azaldu.

(3) Artik hig istahim yok.

18-

(0) Son zamanlarda kilo vermedim.

(1) iki kilodan fazla kilo verdim.

(2) Dort kilodan fazla kilo verdim.

(3) Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

19-

(0) Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

(1) Agr, sanci, mide bozuklugu ve kabizlik gibi

(2) Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diistinmek zorlasiyor.
(3) Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki bagka higbir sey diisiinemiyorum
20-

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

(2) Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

(3) Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

21-

(0) Bana cezalandirilmigim gibi gelmiyor.

(1) Cezalandirilabilecegimi seziyorum.

(2) Cezalandirilmay1 bekliyorum.

(3) Cezalandirildigimi hissediyorum.
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Ek 3: Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)
Soru 1. Gegtigimiz hafta iginde asagidaki aktiviteleri ne siklikta
gergeklestirebildiginizi  belirtin. Bu  aktivitelerden normal zamanlarda da

yapmadiklariniz i¢in yapmam sikkin1 isaretleyin.

Her zaman Sik stk Nadiren  Hi¢ Yapmam
0 1 2 3
Aligveris yapmak
Yemek yapmak
Elde bulasik yikamak
Makineyle hali siipitirmek

Yatak toplamak

Orta mesafe ytirtimek
Misafirlige gitmek
Bahce isi yapmak
Araba siirmek
Merdiven ¢ikmak

Camasir makinesinde ¢amasir yikamak

isaretleyin)
0 1 2 3 4 5 6 7

Soru 3. Fibromiyalji rahatsizlig1 yiiziinden gegtigimiz hafta ka¢ giin islerinizden
uzak kaldinmiz? (ev isleri dahil)
0 1 2 3 4 5 6 7

Soru 4. Asagidaki her soruyu gectigimiz hafta yasadiklariniza ve hissettiklerinize
gore cevaplaym.

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

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Hig etkilemedi Cok etkiledi
B. Agriniz ne derecede siddetliydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Agrim olmadi Cok siddetliydi
C. Ne kadar yorgundunuz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Yorgun degildim Cok yorgunum
D. Sabah kalktiginizda kendinizi nasil hissettiniz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Iyi dinlenmis uyandim Cok yorgun uyandim
E. Sabah sertliginiz ne kadar siddetliydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hi¢ olmadi Cok siddetliydi
F. Sinirliliginiz ya da anksiyeteniz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig olmadi Cok gergindim
G. Depresyonunuz veya moral bozuklugunuz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hi¢ olmadi Cok fazlaydi
Ek 4:

SF-36 YASAM KALITESI OLCEGI

YONERGE: Bu tarama formu size saghgmzla ilgili goriislerinizi sormaktadir. Bu
bilgiler sizin nasil hissettiginizi ve her zamanki faaliyetlerinizi ne rahatlikla
yapabildiginizi izlemekte yardimci olacaktir.

Biitlin sorular1 belirtildigi sekilde cevaplayin. Eger bir soruyu ne sekilde
cevaplayacaginizdan emin olmazsaniz, liitfen en yakin cevabi isaretleyin

1. Genel olarak sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?

(birinin etrafina daire ¢izin)

MuUkemmel ..., 1
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2. Gegen seneyle karsilatirildiginda simdi sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?

Bir y1l 6nceye gore cok daha iyi..........c.cooeviiiiiiiiiiiiiiiiiies i
Bir y1l 6nceye gore daha iyi...........ooviiiiiiiiiii e
Hemen hemen ayni............oooiiiiiiiiiii e
Bir yil 6nceye gore daha KOtl...........coooviiiiiiiiiiii
Bir yil 6nceye gore ¢cok daha kOtii..........oooeviiiiiiiii

3. Asagidakiler normal olarak giin

icerisinde yapiyor

(birinin etrafina daire ¢izin)

olabileceginiz bazi

faaliyetlerdir. Su siralarda sagliginiz sizi bu faaliyetler bakimindan kisitliyor mu?

Kisitliyorsa ne kadar?

(her satirda bir sayinin etrafina daire ¢izin)

FAALIYETLER

Evet,
oldukca
kisithiyor

Evet, biraz

kisithyor

Hayir, hig

kisitlamiyor

a. Kuvvet gerektiren faaliyetler,
ornegin agir esyalar kaldirmak, futbol

gibi sporlarla ugrasmak

1

b. Orta zorlukta faaliyetler, 6rnegin
masa kaldirmak,siipiirmek, yiiriiylis

gibi hafif spor yapmak

c. Cars1-Pazar torbalarini tasimak

d. Birkag¢ kat merdiven ¢ikmak

e. Bir kat merdiven ¢ikmak

f. Egilmek, diz ¢cokmek, yerden bir sey
almak

R R R e

N[ N N DN

w| Wl w w

g. Bir kilometreden fazla yiiriimek

h. Birkag yiiz metre yiiriimek

1. Yiiz metre yiiriimek

J- Yikanmak yada giyinmek

I R

N N DN DN

w| Wl w| w
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4. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde iginizde veya diger giinliik faaliyetlerinizde

bedensel sagliginiz nedeniyle asagidaki sorunlarin herhangi biriyle karsilagtiniz m1?

(her satirda bir sayinin etrafina daire ¢izin)

EVET | HAYIR
a. Is yada is dis1 ugrasilara verdiginiz zamam kismak 1 2
zorunda kalmak
b. Yapmak istediginizden daha azini yapabilmek 1 2
(bitmeyen projeler, temizlenmeyen ev gibi...... )
c. Yapabildiginiz is tirinde yada diger faaliyetlerde 1 2
kisitlanmak
d. Is yada diger ugrasilar1 yapmakta zorlanmak 1 2

5. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde isinizde veya diger giinliik faaliyetlerinizde

duygusal problemleriniz nedeniyle (iiziintiilii yada kaygili olmak gibi) asagidaki

sorunlarin herhangi biriyle karsilastiniz m1?

(her satirda bir sayinin etrafina daire ¢izin)

yapamamak

EVET | HAYIR
a. Is yada is dis1 ugrasilara verdiginiz zamam kismak 1 2
zorunda kalmak
b. Yapmak istediginizden daha azim yapabilmek 1 2
(bitmeyen projeler, temizlenmeyen ev gibi...... )
c. Is yada diger ugrasilart her zamanki gibi dikkatlice 1 2

6. Son bir ay (4 hafta) icerisinde bedensel sagliginiz ya da duygusal problemleriniz

aileniz, arkadaslariniz, komsularmizla yada diger gruplarla normal olarak yaptiginiz

sosyal faaliyetlere ne 6l¢iide engel oldu?

(birinin etrafina daire ¢izin)
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Cokfazla ...

7. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) i¢erisinde ne kadar bedensel agrilariniz oldu?

AsIrrderecede .. ...

Cok asirt derecede .......ooviiiniiit i

(birinin etrafina daire ¢izin)

Ol . W N

8. Son bir ay (4 hafta) igerisinde agr1 normal iginize (ev disinda ve ev isi) ne kadar

engel oldu?

(birinin etrafina daire ¢izin)

4
5

9. Asagidaki sorular gectigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde kendinizi nasil

hissettiginizle ve islerin sizin i¢in nasil gittigiyle ilgilidir. Liitfen, her soru i¢in nasil

hissettiginize en yakin olan cevab1 verin.

Gectigimiz 4 hafta i¢indeki siirenin ne kadarinda

(birinin etrafina daire ¢izin)

moraliniz bozuk ve koti oldu?

Her Cogu | Epeyce | Arada | Cok | Higbir
Zaman | zaman sirada | ender | zaman
Kendinizi hayat dolu 1 2 3 4 5 6
hissettiginiz?
Cok sinirli bir kisi oldugunuz? 1 2 3 4 5 6
Higbir seyin sizi 1 2 3 4 5 6
neselendiremeyecegi kadar
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Sakin ve huzurlu hissettiniz? 1 2 3 4 5 6

Cok enerjiniz oldu? 1 2 3 4 5 6
Mutsuz ve kederli oldunuz? 1 2 3 4 5 6
Kendinizi bitkin hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
Mutlu ve sevingli oldunuz? 1 2 3 4 5 6
Yorgun hissettiniz? 1 2 3 4 5 6

10. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) i¢erisinde bu siirenin ne kadarinda bedensel sagliginiz

ya da duygusal problemleriniz sosyal faaliyetlerinize (arkadas, akraba ziyareti gibi)

engel oldu?

(birinin etrafina daire ¢izin)

Herzaman ... 1
COZU ZAMAN ..o e e e 2
Bazen. ... 3
COK BNACT ... 4
Highir zaman ...........ooiiiii i 5
11. Asagidaki her bir ifade sizin igin ne kadar DOGRU ya da YANLIS ?
(birinin etrafina daire ¢izin)
Kesinlikle | Cogunlukla | Bilmiyorum | Cok Kesinlikle
dogru dogru kere yanlig
yanlig
Baskalarindan  biraz 1 2 3 4 5
daha kolay
hastalandigimi
diistinliyorum
Ben de tanidigim 1 2 3 4 5)
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herkes

kadar saglikliyim

Sagligimin koti 1 2 3 4 5
gidecegini saniyorum

Sagligim 1 2 3 4 5)
miitkemmeldir
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