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OZET

Amag: Fibromiyalji, kronik kas-iskelet agrisi ile karakterize karmasik bir
sendromdur. Fibromiyalji sendromu (FMS) olan hastalar siklikla giinlik yasam
aktivitelerini olumsuz etkileyen bozulmus bilissel fonksiyondan sikayet¢idir. Bu nedenle,
FMS hastalarinda biligsel iglevlerin objektif degerlendirilmesi gereklidir. Bu ¢alismanin
ilk amaci, katilimcilarin biligsel fonksiyonunu gorsel reaksiyon zamani testi ile
degerlendirmek ve FMS tanili hastalar ile saglikli kontroller arasinda gorsel reaksiyon
zamanini karsilastirmakti. Ikinci olarak, FMS hastalarinda reaksiyon zaman ile hastalik
aktivitesi, agri, depresyon, uyku bozuklugu ve yorgunluk arasindaki korelasyonlari
degerlendirmeyi amagladik. Son amag, FMS hastalarinda farmakolojik tedavilerin

reaksiyon zamanini nasil etkiledigini degerlendirmekti.

Gere¢ ve YoOntem: Bu calismaya Mart-Eylil 2019 tarihleri arasinda
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon
poliklinigine bagvuran 112 FMS hastas1 ve 110 saglikli kontrol dahil edildi. Bu ¢alismada
18 ile 65 yas aras1 katilimcilar degerlendirilmistir. Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR)
2010 tam kriterlerine gore FMS tanisi1 konuldu. Katilimeilarin demografik bilgileri
kaydedildi. Katilimecilarin, egzersiz durumu, alkol ve sigara kullanimi, kahve tiiketimi,
semptom siiresi, dominant iist ekstremite, kullandig1 ilaglar sorgulandi. Katilimcilar
yaygin agri indeksi (YAI), semptom siddet skalasi (SSS), fibromiyalji etki anketi (FEA),
Beck depresyon 6lgegi (BDO), yorgunluk siddet 6lgegi (YSO), Pittsburgh uyku kalite

indeksi (PUKI) ile degerlendirildi. Her iki grubun reaksiyon zamani, grsel reaksiyon



zamani testi ile degerlendirildi. FMS hastalarim1 kullandiklar ilaglara gore gruplara
ayirdik: Gabapentinoid grubu, selektif serotonin gerialim inhibitorii / serotonin
noradrenalin gerialim inhibit6rii grubu, coklu ilag grubu ve ila¢ naif grup. Bu gruplar

arasindaki gorsel reaksiyon zamani karsilagtirildi.

Bulgular: iki grup arasinda demografik 6zellikler, dominant ekstremite, sigara ve
alkol kullanimi, kahve tiikketimi ve egzersiz durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05). FMS hastalarmin reaksiyon zamani ortalamasi 320.08+45.33
milisaniye iken kontrol grubunun reaksiyon zamani ortalamasi1 248.85+28.64 milisaniye
olarak tespit edildi. FMS grubunda kontrol grubuna gore gorsel reaksiyon zamani,
istatistiksel olarak anlamli derecede uzamis bulundu (p<0.001). Tlag gruplarimi reaksiyon
zamani agisindan karsilagtirdik. Gruplar arasinda reaksiyon zamanlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). FMS hastalarinda reaksiyon
zamani ile YAI ve SSS (2010 ACR kriterlerine gére), FEA, BDO, YSO ve PUKI
arasindaki korelasyonlar degerlendirildi. FMS hastalarinda reaksiyon zamani ile FEA
(r=0.290, p=0.002), BDO (1=0.253, p=0.007) ve PUKI (r=0.312, p=0.001) arasinda
anlamli ve pozitif korelasyonlar tespit edildi. Bununla birlikte, reaksiyon zamani ile YAI,

SSS ve YSO arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).

Sonug: FMS grubunda kontrol grubuna gore reaksiyon zamani uzamis bulundu.
FMS hastalarinda hastalifin siddeti arttik¢a, biligsel islevlerde bozulmanin gdstergesi
olan reaksiyon zamani1 uzamaktadir. Ek olarak, depresyon skorlarindaki artis ve uyku
kalitesinin bozulmas1 FMS hastalarinda reaksiyon zamanini olumsuz etkilemektedir.
FMS tedavisinde kullanilan ilaglar reaksiyon zamanini etkilememektedir. Sonuglarimiz,
farmakolojik tedaviden bagimsiz olarak FMS hastalarinda reaksiyon zamaninin uzadigin
gostermektedir. Biligsel islev bozukluklari FMS hastalarinda yaygindir. Bu bozukluk
objektif bir test olan reaksiyon zamani testi ile tespit edilebilir ve biligsel bozukluk
seviyesi belirlenebilir. Biligsel islevler, reaksiyon zamanini uzatan hastalik aktivitesi ve
depresyon diizeyleri azaltilarak gelistirilebilir. Uyku kalitesi, biligsel islevlerin
tyilestirilmesi amaciyla artirilabilir. Tedavi basarisi, aralikli reaksiyon zaman testleri ile

kontrol edilebilir.



Anahtar Kelimeler: Biligsel fonksiyon, fibromiyalji sendromu, gorsel reaksiyon
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ABSTRACT

Introduction: Fibromyalgia is a complex syndrome characterized by chronic
musculoskeletal pain. patients with fioromyalgia syndrome (FMS) frequently complain
of impaired cognitive function that adversely affects daily living activities. Therefore,
objective evaluation of cognitive functions is necessary in FMS patients. The first aim of
this study was to evaluate the participants' cognitive function with visual reaction time
test and to compare visual reaction time between patients with FMS and healthy controls.
Secondly, we aimed to evaluate the correlations between reaction time and disease
activity, pain, depression, sleep disturbance and fatigue in FMS patients. Last aim was to
assess how pharmacological treatments affect reaction time in patients with FMS.

Material and methods: One hundred and twelve FMS patients and 110 healthy
controls who were admitted to the Physical Medicine and Rehabilitation polyclinic of
Kahramanmaras Siitcii Imam University Faculty of Medicine between March and
September 2019 were enrolled in this study. Participants aged between 18 and 65 years
were evaluated in this study. FMS was diagnosed according to American College of
Rheumatology (ACR) 2010 diagnostic criteria. Demographic data of the participants
were recorded. Exercise status, alcohol and cigarette use, coffee consumption, symptom
duration, dominant upper extremity, and medications used by the participants were
questioned. Participants were evaluated with widespread pain index (WPI), symptom
severity scale (SSS), fibromyalgia impact questionnaire (FIQ), Beck depression inventory
(BDI), fatigue severity scale (FSS), Pittsburgh sleep quality index (PSQI). The reaction

time of both groups was evaluated by visual reaction time test. We divided the patients
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with FMS into groups according to the drugs they used: Gabapentinoid group, selective
serotonin reuptake inhibitor / serotonin norepinephrine reuptake inhibitor group,
multidrug group and drug naive group. The visual reaction time was compared between

these groups.

Results: There was no statistically significant difference between two groups in
terms of demographic characteristics, dominant extremity, smoking and alcohol use,
coffee consumption, and exercise status. The mean reaction time of FMS patients was
320.08+45.33 milliseconds, while the mean reaction time of the control group was
248.85+28.64 milliseconds. Visual reaction time was significantly prolonged in FMS
group as compared to control group (p<0.001). We compared the drug groups in terms of
reaction time. No significant difference was found between the groups in terms of reaction
times (p>0.05). Correlations between reaction time and WPI, SSS (according to 2010
ACR criteria), FIQ, BDI, FSS and PSQI were evaluated in patients with FMS. Significant
and positive correlations were found between reaction time and FIQ (r=0.290, p=0.002),
BDI (r=0.253, p=0.007) and PSQI (r=0.312, p=0.001) in patients with FMS. However,
there was no significant correlation between reaction time and WPI, SSS and FSS (p>
0.05).

Conclusion: Reaction time was prolonged in FMS group as compared to the
control group. As the severity of the disease increases in FMS patients, the reaction time
which is indicative of impairment in cognitive functions is prolonged. In addition, the
increase in depression scores and deterioration of sleep quality negatively affect reaction
time in patients with FMS. Drugs used in the treatment of FMS do not affect the reaction
time. Our results suggest that reaction time is prolonged in patients with FMS regardless
of pharmacological treatment. Cognitive dysfunction is common in patients with FMS.
This disorder can be detected by reaction time test which is an objective test and the level
of cognitive impairment can be determined. Cognitive functions can be improved by
decreasing disease activity and depression levels that prolong the reaction time. Sleep
quality can be increased with the aim of ameliorating cognitive functions. The treatment

success can be controlled by intermittent reaction time tests.
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS) kronik agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif
fonksiyon bozuklugu ve fonksiyonel semptomlarla karakterize kompleks bir hastaliktir.
FMS, predominant olarak kadinlar1 etkilemektedir. FMS, orta yash kadinlarda daha sik
gorulur ve 20-55 yas arasi kadinlarda kas iskelet agrisinin en sik nedenidir [1]. FMS
prevalansi, populasyonun %2 ile 8'i arasindadir [2]. FMS’nin patofizyolojisi net olarak
aydinlatilmamis olmakla birlikte, cevresel ve genetik faktorler basta olmak lizere ¢esitli
faktorlerin rol oynayabilecegi tahmin edilmektedir [1]. FMS’nin patofizyolojisi, néro-
endokrin sistem bozukluklari, otonom sinir sistemindeki anormallikler, kalitsal faktorler,
psikolojik ve sosyal degiskenler ile gcevresel stres faktorleri dahil olmak Uzere bir dizi
faktoru igerir [3]. FMS teshisinde gliniimiiz kosullarinda mevcut altin standart bir yontem
bulunmamaktadir [4]. FMS teshisinde rutin olarak kullanilan laboratuvar testi yoktur.
Laboratuvar testleri genelde FMS’yi taklit edebilen diger hastaliklarin ekarte edilmesinde

kullanilmaktadir [5]. Tan1 genellikle anamnez ve fizik muayene ile konulmaktadir [1].

FMS hastalarinda kognitif fonksiyon bozuklugu cesitli ¢aligmalarda ortaya
konmustur. Hastalarin siklikla hafiza problemleri, unutkanlik ve konsantrasyon
bozuklugu gibi subjektif kognitif sikayetlerden yakindiklar1 bildirilmektedir. FMS tanili
hastalarda konsantrasyon zorluklar1 ve unutkanlik, yasanan bilissel zorluklar arasinda
belirgindir [6]. Ayrica hastalarda bellek sorunlarinin goriildiigii tespit edilmistir. Bu
nedenle FMS hastalar faaliyetlerine odaklanmakta zorluk c¢ekerler. Kognitif fonksiyon
bozuklugunun etyolojisi tam olarak belirlenememis olsa da santral sinir sistemindeki agr1
yolaklarinin asir1 aktif olmasindan kaynaklandigi o6ne siiriilmektedir. Yani FMS
hastalarindaki biligsel sorunlarin 6n planda kronik agri ile baglanti gdsterdigi tahmin
edilmektedir [4]. Hastalikta sik goriilen depresyon, anksiyete ve yorgunlugun da kognitif

disfonksiyonu potansiyalize ettigi diisiiniilmektedir [7].

Reaksiyon zamani, katilimciya miimkiin oldugunca cabuk tepki vermesi talimati
verilmesi sartiyla uyaranin uygulanmasi ile uygun yanitin baslatilmasi arasindaki zaman
aralig1 olarak tanimlanir. Boylece katilimcinin dis uyarana tepki vermesi igin gecen sure

Ol¢iilmiis olur. Reaksiyon zamant, bilgi islemenin bir 6lgiisiidiir ve kisinin konsantre olma



durumunu ve koordinasyon yetenegini degerlendirmede kullanilir. Merkezi sinir sistemi

islem kabiliyetinin dolayli olarak degerlendirilmesini saglar [8].

Arastirmamizda, FMS hastalarinda goriilebilen kognitif fonksiyon bozuklugunu
degerlendirmek istedik. Kognitif fonksiyonu degerlendirmek i¢in objektif nérofizyolojik
bir test ile tim katilimcilarin gorsel reaksiyon zamanlarini 6l¢tiik. Calismamizda FMS
tanili kadin hastalar ile saglikli kontroller arasinda gorsel reaksiyon zamanin
karsilastirmay1 amacladik. FMS hastalarinda hastalik aktivitesi, agri, depresyon, uyku
bozuklugu ve yorgunluk ile reaksiyon zamani arasindaki korelasyonlar1 degerlendirmeyi
amagcladik. Ayrica tedavi almayan, farkli monoterapiler alan ve kombine tedavi alan FMS
hastalar1 arasinda reaksiyon zamanlarini karsilastirdik. BOylece farmakolojik tedavilerin
reaksiyon zamanini etkileyip etkilemedigini ve hangi tedavilerin ne 6l¢iide etkiledigini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu

2.1.1. Tamim

Fibromiyalji sendromu (FMS) kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisi ve
hassasiyetiyle karakterizedir. Her ne kadar FMS, oncelikle bir agr1 sendromu olarak
tamimlansa da spesifik anatomik noktalarda hassasiyet, ndropsikolojik yorgunluk
belirtileri, uyku bozukluklari, biligsel islev bozuklugu, anksiyete ve depresyon
belirtilerini de iceren kronik bir hastaliktir. FMS hastalari, kronik yorgunluk sendromu,
temporomandibular eklem disfonksiyonu (TMD), kronik bas agrilari, irritabl bagirsak
sendromu (IBS), interstisyel sistit / agrili mesane sendromu ve diger pelvik agr
sendromlar1 dahil olmak iizere agr1 ve yorgunlukla iliskili diger sendromlarda artmig
prevalansa sahiptir. Mevcut kanitlar dogrultusunda, merkezi sinir sisteminin, agr1 ve diger
cekirdek semptomlarinda anahtar rol oynadigini gostermektedir. FMS varlig, fiziksel ve
sosyal fonksiyonellige negatif yonde etki etmektedir [9].

2.1.2. Tarihce

FMS benzeri semptomlar, 1800'lerden bu yana ‘“nevrasteni” gibi terimlerle
tanimlanmistir. Gowers 1904'te “fibrosit” terimini icat etti. 1970'lerde, durumun daha iyi
anlasilmasi i¢in fibrosit fibromiyalji olarak yeniden adlandirildi. Fibromiyalji fibro
(fibr6z doku), miyo (kas) ve algia (agr1) olarak parcalanir. FMS, hiperaljezi (kronik agriya
neden olmasi beklenen bir uyarana artan yanit) ve allodini (normalde agri vermemesi
gereken bir uyaranin agriya neden olmasi) ile kronik yaygin bir agr1 durumu olarak kabul
edilir. 1990 yilinda Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) FMS igin tanisal kriterleri
tanimladi. Bu tan1 kriterleri arastirma amach tasarlanmistir ve klinik uygulamada ideal
degildir. FMS hastalarinin yasadig1 genis semptom yelpazesini tanimlamak igin bu

kriterler cok kisithidir. Son yirmi yildaki 6nemli arastirmalar, FMS’de agri algisinin



artmasina neden olan artan ve azalan agr1 yollarindaki kusurlarla birlikte agrinin islendigi

merkezin disfonksiyonuna odaklanmistir [5].

2.1.3. Epidemiyoloji

Osteoartritten sonra, FMS ikinci en yaygin “romatizmal” hastaliktir. Kullanilan
tan1 Olgiitlerine gore prevalans %2 ile %8 arasindadir [2]. Tirkiye’de prevalans
Trabzon’da yapilan bir ¢aligmaya gore kadinlarda % 3,6 olarak tespit edilmistir [1]. Orta
yasli kadinlarda daha sik goriiliir ve 20-55 yas aras1 kadinlarda kas iskelet agrisinin en sik
nedenidir. FMS insidansi, erkekler ve kadnlar i¢in sirasiyla 1000 kisi basina 6.88 ve
11.28'dir [10]. Prevalans yaslandik¢a yiikselmekte olup 5. ve 6. dekatlarda ise en yiiksek
seviyeye ulasmaktadir. Ayrica sosyoekonomik seviye ve egitim seviyesi diistiikkce
prevalans artmaktadir. Beden ktle indeksi 30 ve Uzerindeki kadin popilasyonunda FMS

sikliginin arttigi belirlenmistir [1].

FMS, ¢ocukluk caginda da dahil olmak iizere her yasta gelisebilir. Farkli iilkeler,
kiltirler ve etnik gruplarla benzerlik gosterir; FMS’nin sanayilesmis iilkelerde ve
kiiltiirlerde daha yiiksek prevalansa sahip olduguna dair kanit yoktur [2]. Tlgi ¢ekici olan,
miadinda doganlar ile karsilastirildiginda erken dogan ¢ocuklar dolorimetri ile
Olculdiklerinde, hassas nokta sayisinda anlamli bir artis ve daha diisiik agr1 esiklerine
sahiptirler [5]. Yeni tan1 kriterleri ile hastaligin diger kronik agr1 durumlarina benzer
sekilde kadin: erkek orani yaklagik 2:1'dir. FMS gelisen hastalarda genellikle yagam boyu
kronik agr1 6ykiisii vardir. Herhangi bir bolgesel veya yaygin kronik kas-iskelet sistemi

agrist, poptilasyonun yaklasik % 30'unda meydana gelir [2].

2.1.4. Etyopatogenez

FMS’nin patofizyolojisi net olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte, cevresel ve
genetik faktorler basta olmak {izere cesitli faktdrlerin rol oynayabilecegi tahmin
edilmektedir [1]. FMS’nin patofizyolojisi, ndro-endokrin sistem bozukluklari, otonom
sinir sistemindeki anormallikler, kalitsal faktorler, psikolojik ve sosyal degiskenler ile

cevresel stres faktorleri dahil olmak Gizere bir dizi faktord igerir. Bu faktorler siklikla FMS
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ile birlikte ortaya ¢ikan diger hastaliklarda rol oynar ve ayrica IBS ve TMD ile de
karakterize edilir [3]. Tiim bu hastaliklar, bir¢ok klinik 6zelligi paylasir, ayn1 zamanda

ortak patojenetik mekanizmalar1 da paylastiklari tahmin edilir [11].

2.1.4.1. Genetik faktorler

Genetik faktorler, tek basina veya sik goriilen diger eszamanli hastalik durumlari
ile birlikte, FMS gelisiminde rol oynamaktadir. Bu genetik faktorler, norotransmiterlerin
regulasyonunu igerir. FMS hastalarinin birinci derece akrabalari, romatoid artrit
hastalarinin birinci derece akrabalarina kiyasla, yaklasik 8 kat artmig FMS riski tagirlar
[5]. Bir ¢alismaya gore FMS tanili hastanin kardesinde de FMS gelisme olasilig1 genel
populasyona oranla 13.6 kat artmistir [10]. FMS hastalarinin birinci derece akrabalarinda
FMS prevalans1 %26 oraninda bulunmustur [11]. Aile Uyelerinin, IBS, TMD, bas agris1
ve diger agr1 sendromlar ile karsilasma olasilig1 daha muhtemel olup, agr esikleri daha
disiiktiir. Tim kanitlar FMS gelisiminde giiclii bir genetik bilesene isaret etmektedir. Gen

polimorfizmleri duyusal islem ve insan stres tepkisi ile korelasyon gosterir [5].

FMS riskini arttiran spesifik genlerin listesi de biiylimektedir. Dahil edilen
spesifik genler arasinda kromozom 17pll1.2-q11.2 ile baglantili polimorfizmler,
kromozom 13’{in serotonin reseptorii 2A bolgesi, kromozom 6'nin serotonin tasiyici gen
diizenleyici bolgesi ve kromozomu 6’nin insan l6kosit antijeni (HLA) bolgesi bulunur.
Katekolamin metil transferaz (COMT) geninin polimorfizmleri, hem depresyonda hem
de FMS’de goriilen azalmis agri esigi ile baglantilidir. FMS’de dopamin-D-3 reseptori
ve adrenerjik reseptor gen polimorfizmlerine dair kanitlar da vardi. Adrenerjik reseptor
gen polimorfizm varligi, sempatik sinir sisteminin hastaligin gelisimindeki roliinii ve
bir¢cok hastanin sempatik hiperaktivite gosterdigi ger¢egini agiklayabilir [10]. Cesitli
aragtirmalardan elde edilen sonuglar, serotonin tasiyici (5-HTT) genindeki tek bir
nikleotid polimorfizminin (SNP), FMS hastalarinda artan agri duyarliligina katkida
bulunabilecegini gostermektedir [3]. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, FMS
hastalarinda 5-HTT'nin S / S genotipinin daha sik oldugu tespit edildi. S / S alt grubu daha
yuksek ortalama depresyon ve psikolojik stres diizeylerine sahipti. Bu sonuglarin, FMS
hastalarmin en az bir alt grubunda degistirilmis serotonin metabolizmasi kavramini

destekledigi ileri stirtilmiistiir. Yapilan bir calismada serotonin
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tastyict gen baglantili polimorfik bolgenin (5-HTTLPR) FMS ile iliskili oldugu
gozlemlenmistir [11]. FMS ile Dopamin Reseptdr D4 geninin 7 tekrarli (7R) varyanti
(7TDRD4) ekson III arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir [3]. Diisiik veya orta seviye
COMT enzimatik aktivitesi ile iligkili gen varyantlarinin, saglikli kontrollere kiyasla FMS
hastalarinda anlamli olarak daha sik oldugu gosterilmistir [12]. COMT geninin
polimorfizmi, FMS yatkinligina neden olabilir. Ciinkii COMT, agr1 yolunun inhibe
edilmesinde rol oynayan biyojenik aminleri etkisiz hale getirir [5]. COMT gen
polimorfizminin, katekol ilaglarinin metabolizmasindaki bireysel farkliliklar agisindan
potansiyel farmakolojik dneme sahip oldugu ve ayrica adrenerjik mekanizmanin yani sira
FMS’ye genetik yatkinlik yoluyla patogenez ve tedavide de rol oynayabilecegi sonucuna

vartlmistir [12].

Serotonin, norepinefrin ve dopamini etkileyen gen polimorfizmleri FMS icindeki
alt gruplara isaret edebilir [5]. Mevcut genetik kesifler, FMS'min farmakolojik tedavisini
daha uygun sekilde diizenlemek i¢in kullanilabilir. Ornegin, kisa 5-HTTLPR aleli tastyan
hastalar, antidepresan ila¢ tedavisi icin daha uygun aday olabilirken, 7DRD4 aleli

bulunmayan hastalar, dopaminerjik ila¢ tedavisi icin daha iyi adaylar olabilir [11].

2.1.4.2. Noroendokrin bozukluklar

FMS’nin, néro-endokrin bozukluk gosteren bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir.
Hipotalamik pituiter adrenal (HPA) aks ile sempatik sinir sistemi stres yanit sistemleridir.
HPA aksindaki bozulmalarin goriildiigii néroendokrin sistem bozuklugunun, FMS
patogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir [1]. FMS'li hastalarda 24 saatlik idrar
serbest kortizolleri diisiik, kontrol grubu ile karsilastirildiginda normal tepe ve yiiksek
plazma kortizol seviyeleri goriilmiistiir. FMS hastalarinda kortikotrop salgilatict hormon

stimiilasyon testinde kortizol cevabinda 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir [13].

Biyume hormonu, non-REM uykunun 4.evresinde salinir. FMS hastalarinda uyku
duzenlenmesinde roli olan biyime hormonu (GH) seviyesi diisitk bulunmustur [14] .
FMS'li hastalarin spontan GH salgilanmasinda belirgin bir azalma gosterdigini, ancak
digsal olarak uygulanan biiylime hormonu salgilatict hormona (GHRH) normal hipofiz

yanitim1  gosterdigini, bu nedenle bu hastalarda GH'nin ndroendokrin kontroliinde



hipotalamik seviyede bir degisimin oldugu ortaya koyulmustur [15]. Blyime hormonu,
instlin benzeri buyume faktort 1 (IGF- 1), girelin ekseninin disfonksiyonu hiperaljezi ve
birka¢ yaygin klinik agr1 sendromu ile baglantili bulunmustur. Klinik ¢alismalar, FMS
tanili (kanit diizeyi: 1B +) veya kronik bel agrisi sendromlu (kanit diizeyi: 2C +) bir hasta
grubunda GH tedavisini desteklemektedir [16]. FMS'li orta yastaki kadinlarda uyku
sirasinda prolaktin (PRL) ve GH seviyelerinde kontrol grubuna gore azalma gozlenmistir.
Laktotropik ve somatotropik eksenleri degistiren degisiklikler, FMS patofizyolojisinde
rol oynayabilmektedir [17]. FMS hastalarinin ¢ogunda somatomedin C diizeyinde azalma
oldugu gosterilmektedir. Bu da GH diizeyinde azalmaya neden olmaktadir. Bu
anormalligin ise uyku bozuklugu ve kas agrisina yatkinlik arasindaki baglantiy1

aciklayabilecegi varsayilmaktadir [18].

Triptofanin (TRP) tasinma orani, kontrol grubuna gére FMS'de anlamli olarak
azalmisg bulunmustur. Yani FMS hastalarinda triptofan BOS’da kontrol grubuna gore
diisiik olarak bulunmustur. Plazma TRP’nin azalmis tasinma orani ve azalmis beyin
serotonin seviyesinin, FMS patofizyolojisinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir [19].
Yuksek serum 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) ve TRP konsantrasyonlar1 diisiik
agr skorlart ile anlamli bir iliski gostermistir [20]. Bundan dolayr FMS hastalarina
triptofan verilmis fakat semptomlarin i¢inden yalnizca uyku bozukluklarinda diizelme
goriilmiis, aksine kas agrilarinda artma saptanmistir. FMS hastalarinda azalmig serum
serotonin seviyeleri ile beraber serotonin metaboliti olan 5-HIAA’nin BOS’da saglikli
gonalltlere gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. FMS’1i hastalarda BOS’da substans P
seviyelerinin ise saglikli gruba oranla artmis oldugu gosterilmistir. Serum serotonin ile
beyin omurilik sivisindaki 5-HIAA seviyelerinin azalmis olmast FMS hastalarinda
bildirilen uyku bozuklugunun nedenlerinden olabilir. Diger yandan beyin omurilik
stvisinda artmig substans P seviyeleri ve FMS hastalarindaki agr1 algisi veya agri esigi

diizeyleri arasinda 6nemli bir baglanti bulunamamistir [21].

FMS hastalarinda BOS’da glutamat diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore artmis
bulunmaktadir. Artmis glutamat diizeyleriyle iliskili olan analjezik kétiiye kullanimi olan
ve olmayan FMS’de her iki nérotrofin (BDNF ve NGF) iiretiminin arttig1 bulunmustur.
FMS’de BDNF ve NGF seviyeleri arasindaki anlamli korelasyon, kronik agr1 altinda uzun
stireli duyarliliga dahil olan merkezi bolgelerde BDNF'nin NGF aracili bir regiilasyon

olasiligmi gostermektedir. Beyin omurilik sivisinda artmis glutamat seviyesinin ve
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santral sensitizasyonun, FMS’de gorilen hassas noktalar ile allodiniye neden olabilecegi
diistiniilmektedir [22].

Dopamin FMS patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Birincisi, FMS kismen
“strese bagli” bir hastaliktir, ikincisi, kronik stres dopaminerjik aktiviteyi bozar ve
uclnclslt dopamin beynin birgok bolgesinde dogal analjezi ile iligkilidir. Ayrica, FMS
hastalarinda huzursuz bacak sendromu yaygindir ve bu sendromdan dopamin eksikliginin

sorumlu olduguna dair kanitlar vardir [5].

2.1.4.3. Santral sensitizasyon

Santral sensitizasyon sendromu, FMS’nin biyopsikososyal modelini kucaklayan
onemli bir kavramdir [23]. Santral sensitizasyon, beyne nosiseptif bilgi aktaran
omurilikteki noronlarin uyarilabilirliginin artmasi ile sonuglanir. Bu durum, spontan sinir
aktivitesine, uyarana karsi artan tepkilere ve omurilikte agrinin daha biiyiik bir alana
dagilmasina yol agar [5]. Klinik olarak hiperaljezi ve allodini santral sensitizasyon ile
aciklanabilmektedir. Santral sensitizasyon, bazi semptomlarla, 6rnegin agri, bozulmus
uyku, yorgunluk ve baglantili psikolojik faktorlerle iliskilidir. Bununla birlikte, bazi
caligmalar santral sensitizasyon ile spontan agri arasinda anlamli bir iliski
gosterememistir. Bir grup santral sensitivite sendromlar1 diye ifade edilen hastalik

bildirilmistir. Santral sensitivite sendromlar sekil 1’de gosterilmistir [23].

2.1.4.4. Uyku bozukluklari

FMS hastalar1 daha diisiik uyku kalitesi ve uyku etkinligi yasar; uyku
baslangicindan sonra daha uzun uyanma siiresi, kisa uyku siiresi ve objektif olarak
degerlendirildiginde hafif uyku ve subjektif olarak degerlendirildiginde uykuya
baslamada daha fazla zorluk ¢ekerler [24]. Saglikli bireylerde uykunun dérdinci evresi
olan non-REM ddneminde, saniye basina 1 veya 2 dalga goriilmektedir. FMS hastalarinda
ise bu dénem, saniye basina 10 ile 12 dalga arasinda alfa dalga akimi ile bdliindiigi tespit
edilmistir. Belirtilen paterne alfa-EEG non REM anomalisi denir ve delta dalgalarina

kiyasla daha hizli olan alfa dalgalarinin delta dalgalar1 (zerine siiperpoze oldugu



durumdur. FMS’de gorulebilen bu uyku bozuklugu ‘alfa-delta uykusu’ olarak tanimlanir
[1]. Fakat bu elektroensefalografi (EEG) bulgulart FMS’ye spesifik degildir. Depresyon
ile FMS disinda kronik agri ile giden hastaliklarda da goriildiigiinii ifade eden ¢ok sayida
¢alisma mevcuttur. Diger yandan uyku bozuklugunun mu FMS’ye neden oldugu, tersine

FMS’nin mi uyku bozukluguna neden oldugu net bir sekilde aydinlatilamamistir [21].

2.1.4.5. immiinolojik mekanizmalar

FMS ile iligkili immunolojik mekanizmalar1 tespit edebilmek amaciyla farkli
caligmalar yapilmistir. Anti-ntkleer antikor (ANA) pozitifligi ile bag dokusu hastaligi
ozelliklerinin goriilme sikligi FMS hastalarinda saglikli grupla benzerlik gostermis olup
objektif olmayan agiz kurulugu ise hasta grupta daha ¢ok belirlenmistir [25]. interlokin-
1 (IL-1) beta, IL-6, IL-8 ve tumor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) gibi sitokinlerin santral
ve periferik noropatik agrinin olusumunda rol oynadiklar1 belirlenmistir. Serum IL-8 ve
IL-2r, FMS'li hastalarda saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde ylksek
bulunmustur. Ayrica, FMS hastalarinda IL-8'in agr1 yogunlugu ile iligkili oldugu
bulunmustur [26].

Viral enfeksiyonlarin FMS sendromuyla iliskisini oldugunu ileri siiren ¢alismalar
mevcuttur. Epstein-Barr virisu (EBV) enfeksiyonunun FMS ve kronik yorgunluktaki
rolii konusunda siiphe uyandiran gozlemler yapilmistir. Kronik Coxsackie B enfeksiyonu,
yaygin agri ve “FMS’yi taklit eden” yorgunlukla iligkilendirilmistir. Parvovirus B19
enfeksiyonu ile FMS veya kronik yorgunluk arasinda bir iliski olduguna dair bir kanit
bulunmadigr goriilmektedir. Lyme hastaligi diistinilen 800 vakanin retrospektif
analizinde non-spesifik kas-iskelet sistemi veya norolojik semptomu olan 77’sinde FMS
oldugu ve tekrarlayan antibiyotik tedavisi aldigi tespit edilmistir. Bu nedenle, Lyme
hastaliginin  bir yandan FMS’yi tetikleyebildigi, ancak siklikla bu tani ile
karistirilabilecegi acgikca goriilmektedir. Kronik yorgunluk sendromu ve FMS’de
mikoplazma enfeksiyonu kanitlarinin evrensel olarak desteklenmedigi belirtilmelidir.
FMS’de ve hepatit C viriisiinde (HCV) goriilen sitokin degisiklikleri, glial hiicrelerde
bulunan sitokin reseptorleri ve lenfositlerdeki opiat reseptorleri yoluyla hiperaljellerden

sorumlu olabilir. Bu nedenle, HCV durumunda, bagisiklik sistemindeki inflamatuar
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degisiklikler ile FMS’ye 6zgii noroendokrin fonksiyonundaki degisikliklerin gelisimi
arasinda bir mekanik baglant1 kurulabilir. Son zamanlarda da hepatit B hastalar: arasinda
prevalansin arttigi  bildirilmektedir. FMS’nin patogenezinde, tek basina HPA
degisikliklerinin oynadigi rol hala tam olarak anlasilmasa da, HIV'in endokrin
sonuglartyla olast bir mekanik baglantt makul goriinmektedir. NOro-endokrin
bozulmalara ve uyku bozukluklarina benzer sekilde, depresyonun da, FMS ve HIV

enfeksiyonu arasindaki baglantida yer alabilecegi bildirilmistir [27].

Fakat glnimuizde FMS’ye 06zel bir imminolojik bozukluk veya enfeksiy6z

tetikleyici etken baglantisin1 gosteren yeterince kanit heniiz yoktur [20].

2.1.4.6. Santral ve periferik sinir sistemi bozukluklari

Santral ve periferik bazi faktorlerin etkilesiminin, agri ve yorgunluk ile
karakterize FMS’den sorumlu oldugu belirtilmistir [1]. Genetik yatkinligi olanlarin viral
enfeksiyon veya baska stresler ile karsilasmalar1 neticesinde HPA aksinda bozukluk gibi
noroendokrin  bozuklugun ortaya c¢iktigi gosterilmistir. Bu durumun spinal veya
supraspinal diizeylerde serotonin ve buna benzer inhibitor transmitterlerde fonksiyonel
azalmaya ve substans P gibi uyarici transmitterlerde ise yiksek aktivite ile karakterize
atipik santral agri mekanizmasina neden olabilir. Santral etkenler, alfa EEG non-REM
uyku bozuklugunu ve psikolojik stresi icerir. Periferik etkenler, sempatik sistemin fazla
calismasi, mekanik stres ya da travma, fiziksel hareketsizlik ve kas mikrotravmasi
seklinde siralanabilir [21].

2.1.4.7. Psikolojik ve sosyal faktorler

Psikolojik, davranissal ve sosyal konular FMS patogenezine katkida bulunur ve
tedavisini zorlastirir. FMS hastalarinda depresyon, anksiyete, obsesif kompulsif bozukluk
ve travma sonrasi stres bozuklugu gibi psikiyatrik bozukluklarin goriilme siklig1 fazladir.
Bu psikiyatrik durumlar, erken yasam stresi veya travmasi gibi FMS igin ortak

tetikleyicilerden kaynaklanabilir [2].
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FMS’li hastalarin semptomlarinda psikososyal ve davranigsal faktorler nemli rol
oynamaktadir. FMS ve osteoartrit kaynakli kronik agrili kadinlarin strese bagl klinik
durumlar1 ve savunma yontemleri karsilastirilmistir. FMS’li kadinlarin, daha az olumlu
emosyonel kaynaga sahip oldugu, agr1 ile basa ¢ikma stratejileri daha etkisiz kaldig: ve
Ozellikle benzer diizeyde agriya sahip olan osteoartrit hastalarina kiyasla daha kisith
sosyal aglara sahip olduklar1 bildirilmistir. Ayrica, FMS hastalarinin strese bagli olarak
agrida daha uzun siireli artiglar yasadiklar1 goriilmiis olup, bunlar zamanla pozitif etkinin
azalmasina ve stres reaktivitesinin artmasina katkida bulunabilir [28]. Bennett ve
meslektaglar1 [29], FMS tanili 2,596 kisiden olusan bir internet arastirmasi yapmistir.
Cevap verenlerin yaklasitk %21'i hastaliklarinin  tetikleyici olaylarin1  tespit
edemediklerini belirtmistir. Tetikleyici olaylart belirtenlerin %73'i duygusal travmaya
veya kronik strese atifta bulunmustur. Travma sonrasi stres bozuklugu FMS gelisimini
hizlandirabilir [30]. Cesitli calismalarda ¢ocukluk caginda sekslel travmaya ugrayan
kisilerde ugramayanlara kiyasla daha yuksek oranda kronik agr1 semptomlar1 goriildiigii

belirlenmistir [3].

2.1.4.8. Santral sinir sisteminin fonksiyonel aktivitesi

FMS’li hastalarda beyin yapisindaki fonksiyonel bozukluklar1 konu alan
caligmalar da yapilmistir. Bu ¢alismalarda daha ¢ok talamus ve kaudat niikleus iizerine
yogunlasilmistir. Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT) kullanilarak
gerceklestirilen ¢calismada, FMS hastalarinda saglikli kisilere kiyasla talamus ve kaudat
cekirdekteki kan akiminin azaldigi bulunmustur. Talamus ve kaudat ¢ekirdekteki bolgesel
kan akiminin azalmasi ise FMS hastalarindaki azalmis agr1 esigi bulgular1 ve anormal
agri algist ile ilgili olabilecegi iddia edilmistir. Bu sonuglar da FMS’deki bu semptomlarin
merkezi sinir sistemi i¢indeki islevsel bir anormallikten kaynaklanabilecegi hipotezini
desteklemektedir [31]. Bir baska galismada fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(fMRI) kullanilarak FMS hastalarinda nosiseptif sistemin islevi incelenmistir. Bu
calismaya gore fMRI verileri, FMS grubunun, hem agrisiz hem de agrili uyaranlara cevap
olarak, birden fazla beyin bolgesi tizerinde kontrollerden daha fazla aktivite gosterdigini
ortaya koymustur. Spesifik olarak, agrisiz ilik uyaricilara cevap olarak, FMS hastalari
kontrol grubuyla karsilastirildiginda prefrontal, siiplemanter (tamamlayici) motor alan,

insular korteks ve 0n singulat kortekslerde dnemli 6l¢tide daha fazla aktiviteye sahipti.

12



Agrili uyaranlara cevap olarak, FMS hastalar1 kontralateral insular kortekste daha fazla
aktiviteye sahipti. Bu g¢alismadan elde edilen veriler, agriyla ilgili alanlarda beyin
aktivitesi FMS’li hastalarda gosterilirken saglikli kontrol grubunda gosterilmedi [32]. Bir
baska ¢alismada ise FMS’li hastalara proton manyetik rezonans spektroskopisi (H-MRS)
ve FMRI uygulanarak incelenmistir. H-MRS verilerine gore, insula korteksi icindeki
glutamat diizeyindeki degisiklikler, FMS’li hastalarda ¢oklu agr1 alanindaki
degisikliklerle iliskilidir [33].

Bir diger calismada FMS’li hastalarla saglikli kontrol grubunun beyin MR
bulgular1 incelenmistir. FMS grubunda, kontrol grubuna kiyasla yasla ilgili gri maddede
azalma 3.3 kat daha fazla oldugu gosterildi. Uzun slreli FMS hastalarinda, her yastaki
fibromiyaljiye olumsuz yonde katkida bulunmustur ve normal yaslanmada goriilen gri
madde kaybinin 9,5 kat1 kadar bu hastalarda kayip goriilmiistiir. En biiyiik gri madde
atrofisi bolgeleri agr1 islemesi ile ilgili alanlarda ve stres yanitiyla ilgili bolgelerde tespit
edilmistir. Bu spesifik atrofi alanlarmmin FMS hastalarindaki kognitif (biligsel)
eksikliklere etkisi vardir [5].

2.1.4.9. Otonom sinir sistemi bozukluklari

FMS etyopatogenezinde otonom sinir sisteminin de rol oynadigi ileri stiriilmiistiir.
Otonom sinir sisteminin isleyisindeki 6nemli degisiklikler sik stk FMS’de tarif edilmistir.
Sempatik hiperaktivite, FMS'deki gesitli aragtirmaci gruplar tarafindan tanimlanmistir.
FMS'li hastalarin bazal otonomik durumu, FMS'li kadinlarda artmis sempatik ve azalmig
parasempatik aktivite ile karakterize edilmistir [30]. Sempatik hiperaktivitenin agri,
halsizlik, sabah katiligi, uyku ile ilgili sorunlar, agiz ve g6z kurulugu ve barsak

problemleri ile baglantili oldugu saptanmigtir [1].

FMS hastalarinda hem istirahatte hem de egzersiz sirasinda uygunsuz kan basinci
degisiklikleri, ortostatik hipotansiyon ile agrida artma saptanmis, sirt isti yatar
durumdayken istirahatte ve egzersizle kalp hizinda yukselme ve kalp hizi degiskenliginde
diisme tespit edilmistir [34]. Kontrollere kiyasla, FMS hastalarinin ayakta durma
pozisyonundayken kalp hizi degiskenliginin 6nemli Slgiide daha diisiik olabilecegi

gosterilmigstir. Yazarlar, bu azalmis kalp hizi degiskenliginin, uyku bozukluguna ve
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yorgunluga da katkida bulunabilecek anormal bir kronobiyolojiden kaynaklandigini 6ne

stirmektedir [3].

2.1.4.10. Kas islevlerinde bozukluklar

FMS’deki agrilarin nedeni ile kas yapisi ve islevlerinde bozulma arasinda iligki
kuran g¢esitli calismalar mevcuttur. FMS hastalarinda yapilan c¢alismada trapezius
kaslarinda adenosin trifosfat, adenosin difosfat ve fosfokreatin seviyelerinde bir azalma,
adenosin monofosfat ve kreatinin seviyelerinde bir artis bulundu. Ayrica kirmizi
fibrillerde yirtilmalar saptandi. Bu bulgular FMS hastalarinda agrinin kas kokenli
olabilecegi fikrini desteklemektedir [35]. Cesitli ¢alismalar, uzun siire devam eden
kaslardaki gerginlik ile bunlarin dolasimindaki bozulmanin FMS hastalarinin agril
semptomlarini aydinlatabilecegini ifade etmektedir. Egzersiz sirasinda, saglikli insanlara
kiyasla FMS hastalarinin kaslarindaki kan akimimin daha diisiik diizeyde oldugu
kanitlanmistir. TUm bu mevcut veriler olmasina ragmen bu hastalarda kas gerilme
seviyeleri ile agr1 baglantis1 kurulamamistir. Diger yandan FMS tanili hastalarin ve
saglikli kontrollerin kas biyopsileri mikroskobik olarak incelendiginde anlamli bir

degisiklik tespit edilmemistir ve birbirine benzer bulgulara rastlanmistir [21].

FMS’de agrinin, bdlgesel vazomotor diizensizligin neden oldugu kas
hipoperfiizyonuna bagli oldugunu ileri siiren c¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismaya gore
agriin vazomotor diizensizligi ve kastaki vazokonstriksiyonla indiiklenebilecegi, diisiik
seviyeli iskemi ve metabolik sekelinin ortaya ¢ikabilecegi gosterilmistir. Fiziksel aktivite
dahil olmak tizere vazodilator etkiler, kas perflizyonunu artirarak FMS'nin agrilarin
hafifletir [36].

Ozetle FMS etyolojisi ve patofizyolojisi net olarak aydinlatilmamakla birlikte
yapilan ¢alismalarla 6nemli bir yol katedilmistir. FMS patofizyolojisine katkida bulunan
faktorler arasinda otonomik ve ndroendokrin sistemlerin anormal fonksiyonu, genetik
etkiler ve strese maruz kalma gibi ¢evresel tetikleyiciler bulunur. Bu faktorler ayni
zamanda IBS ve TMD gibi FMS ile birlikte ortaya ¢ikan veya ortiisen santral
sensitizasyon sendromlart ile de iliskilidirr. FMS ve diger santral sensitivite

sendromlarinin patofizyolojisinin aydinlatilmasindaki gelismelerin, bu bozukluklar i¢in
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etkili farmakolojik ve davranigsal tedavilerin gelistirilmesine ve onaylanmasina katkida

bulunacagi beklenmektedir [3].

2.1.5. Klinik semptom ve bulqular

FMS’de uzun zamandir mevcut yorgunluk, yaygin kas ve eklem agrisi,
dinlenmemis uyanma, sabah katilig1 ve sabah yorgunlugu, uyusma, karincalanma hissi,
terleme, sogukluk hissi, yumusak dokularda subjektif sislik, ¢cok fazla terleme, TMD,
dismenore, premenstruel sendrom, irritabl barsak sendromu, anksiyete, diziiri (kadin
tiretral sendrom) gibi ¢ok ¢esitli semptomlar mevcut olabilmektedir [1] (Tablo 1). Bu
semptomlar i¢inde en sik goriilen ve karakteristik olanlar1 yaygin agri, yorgunluk ve uyku
bozuklugudur [1]. FMS’de temel semptom yaygin, kronik ve inat¢1 kas-iskelet sistemi
agrisi ile yorgunluktur, cogunlukla diger somatik semptomlarla kognitif ve psikiyatrik

bozukluklar bu semptomlara eslik eder [34].

2.1.5.1 Agn

FMS’de en az 3 aydir devam eden agr1 mevcuttur [37]. Agri hastalar tarafindan
cogunlukla derinden gelen kas agrisi, katilik, acima, yanici, keskin veya zonklayict
seklinde tanimlanir. Veya bu agr1 tanimlarinin kombinasyonu seklinde belirtilir. Hastalar
ek olarak hissizlik, karincalanma veya kollarda ve bacaklarda gezen agridan
yakinabilirler. FMS’li hastalarda kas agris1 devamlidir ve belli diizeyde mevcuttur, hatta
hasta bu agrinin varligina alisir. Agr1 sabahlar1 daha belirgindir ve giin i¢inde azalma

egilimindedir [34].

FMS’de agriy1 artiran faktorler arasinda emosyonel stres, hava degisikligi
(6zellikle soguk hava ve nem), uyku sorunlari ve yorgunluk, zorlu aktiviteler, fiziksel ve
zihinsel stres basta gelmektedir. Agr1 viicudun farkli kas bolgelerini etkileyebilir, fakat
en ¢ok boyun, sirt, bel ve gogiis duvarinda agr1 hissedilir. Hassas noktalarin oldugu
yerlerde hafif bir basingla bile agr1 ve hassasiyet meydana gelir [34]. Hafif dokunusta bile
hissedilen agri, hastaligin en 6nemli 6zelliklerinden biridir. Anormal agr isleme ve

santral sensitizasyon ile iligkili olan allodini bu hastalarda yaygimndir [38].
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Tablo 1: Fibromiyaljide goriilen semptomlar, fibromiyaljiye eslik eden sendromlar ve goriilme sikhig

SEPTOMLAR SIKLIGI (%)

Kas iskelet sistemi semptomlari

Coklu anatomik lokalizasyonda agri 100
Tutukluk 76
Biitiin viicutta s1z1 62
Yumusak dokularda sislik hissi 52

Kas iskelet dis1 semptomlar

Halsizlik 87
Sabah yorgunlugu 75
Uyku bozuklugu 72
Biligsel disfonksiyon 61
Zihinsel stres 61
Anksiyete 60
Sersemlik 59
Parestezi 54
Bas agrisi 54
Dismenore 43
Depresyon 37
Tinnitus 17
Sikka semptomlar1 15
Raynaud fenomeni 14

FMS’ye eslik eden sendromlar

Premenstriiel sendrom 42
Irritabl barsak sendromu 38
Huzursuz bacak sendromu 31
Kadn tiretral sendromu 15
Periyodik bacak hareketi bozuklugu 14
Temporomandibuler eklem disfonksiyonu 12
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2.1.5.2. Sislik hissi ve parestezi

Cogunlukla gozle goriiliir ve muayene ile saptanan bir artrit olmamasina ragmen,
hastalarin yaklasik yarisi eklemlerinde sislik oldugunu ifade ederler [34]. Paresteziler de
yine subjektif sislik hissi gibi hastalarin ¢ogunda ifade edilir. Paresteziler, FMS
hastalariin ¢ogunda alt ekstremiteden ziyade iist ekstremite ve govdede goriilmektedir
ve dermatomal dagilima uymaz [39]. Ancak ifade edilen bu paresteziler fizik muayene

ve elektrondrofizyolojik ¢alismalarda patolojik bulgu vermez [1].

2.1.5.3. Tutukluk

FMS’li hastalarda sabah tutuklugu kas ve/veya eklemlerde olabilmektedir ve
cogunlukla 15 dakikadan uzun stirmektedir. Genellikle sabahlar1 olan tutukluk giin
icerisinde azalma egilimindedir. Yapilan bir ¢aligmada en az agr1 ve uyku bozuklugu

kadar yasam kalitesini etkiledigi tespit edilmistir [4].

2.1.5.4. Yorqunluk

FMS’nin diger yaygin semptomu yorgunluktur (hasta anketlerinde bildirildigi gibi
fibromiyalji hastalarinin yaklagik %75'ini etkiler) ve dinlendirici olmayan nitelikte
uykudur. FMS hastalar1 siklikla sabahlar1 uyandiktan sonra yorgun ve tazelenmemis
hissetmekten sikayet ederler. Her ne kadar bazi hastalar uyumakta zorluk ¢ekse de,
bazilar1 da uykusuzluk yasamaz ve gece boyunca uyurlar, ama yine de sabah yorgun
hissederler. Bu hastalarda giindiiz uyku hali de nadir degildir [38]. Ozellikle sabah
saatlerinde ¢ok belirgin olmakla birlikte 6gleden sonra da yorgunluk hissedilebilir.
Hastalar 8-10 saat uyusalar bile sabah dinlenmemis ve tutuk kalkarlar. Cok basit
aktivitelerle dahi hasta ¢abuk yorulabilir [34].
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2.1.5.5. Uyku bozuklugu

FMS hastalarinin yaklasik %72'inde kotii uyku bildirilmistir. Bu hastalar sabah
kalkmak istemediklerini ve dayak yemis gibi uyandiklarin1 soylerler. Epidemiyolojik
caligmalar diisiik uyku kalitesinin FMS i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermektedir;
zaylf uyku FMS hastalarinda semptom siddeti ile iligkilidir. Farmakolojik tedavilerin
Klinik denemeleri, FMS hastalarinda uyku kalitesini arttirmanin agriyr azalttigini
gostermistir. Ayrica, “dinlenmeden uyanma”, FMS i¢in Amerikan Romatoloji Dernegi
(ACR) 2010 tani kriterlerinin bir pargasi olarak belirtileri degerlendiren U¢ belirtiden
biridir. Dinlenmeden uyanma, ayni zamanda restoratif olmayan uyku (NRS) igin bir
tanimdir. NRS ise huzursuzluk ve hafif uyku veya diisiik uyku kalitesi ile karakterize
subjektif bir duygudur. FMS hastalarinin degerlendirildigi kesitsel bir ¢alismada, agri
bildiren bir NRS grubunda agr1 skorunun, uyku Kalitesi daha iyi olan gruba gore daha

yiiksek oldugu gosterilmistir [24].

2.1.5.6. Psikiyatrik ve kognitif (bilissel) bozukluklar

FMS hastalarinda %30-40 oraninda psikiyatrik bulgular goriilir. Psikiyatrik
bulgular siklikla stres, anksiyete ve depresyonu kapsar. Yine %60 civarinda kognitif
bulgular goriilmektedir. Yani hastalar ¢ogunlukla azalmig biligssel fonksiyonlarmdan
sikayetcidirler [40]. Yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, hassasiyet ve yorgunluk FMS’nin
en belirgin belirtileri olabilir ancak hastalar bilissel islev bozuklugunu hastalik etkisi
acisindan yiiksek diizeyde siralamaktadir. Diger romatolojik durumlari olan hastalarla
karsilastirildiginda, biligsel belirtiler FMS hastalarinda 2,5 kat daha fazladir, romatoloji
pratiginde FMS hastalarinin %76,4-82,5'1, bilissel zorluklardan sikayet etmektedir ve
%50'den daha fazlas1 “zihinsel karigiklik” bildirir. FMS hastalarimda konsantrasyon
zorluklar ve unutkanlik, yasanan biligsel zorluklar arasinda belirgindir [6]. Yapilan bir
calismada psikolojik ve biligsel Ol¢iitler arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir. Yine
ayni calismada FMS hastalarinda anksiyete veya depresyonun zayif bilissel performans
ile korele olduguna dair bir kanit bulanamamistir [41]. Baska birkag ¢alismada ise

depresyon siddeti ile biligsel performans arasinda, 6zellikle islem hizi, yiiriitiicii islev ve
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epizodik hafiza dl¢limleri agisindan olumsuz yonde iligki tespit edilmistir [42] ve bu

iliski, FMS’deki hafiza performansi 6lglimlerinde de bulunmustur [43].

FMS hastalarinda dikkat ve hafiza problemi depresif ssmptomlar olmadan da tek
basina gorilebilmektedir. FMS hastalarindaki bilissel sorunlarin 6n planda kronik agri ile
baglant1 gosterdigi tahmin edilmektedir [4]. Bu hastalar siklikla ¢alisma, anlamsal ve
olaysal belleklerde bozulma, dikkat ve motivasyon ile ilgili sikintilar yasarlar [40].
Biligsel disfonksiyon, FMS’de ¢esitli sekillerde kendini gosterir. Hafiza sorunlar1 en

yaygin olanidir, ancak zihinsel a¢iklik ve konusma da etkilenebilir [44].

FMS hastalar: siklikla bilissel islev, hafiza ve zihinsel uyanikliktaki diistislerin
yani sira elektronik medyada populer ve profesyonel literatiirde “fibrofog” olarak
adlandirilan semptomlar bildirirler [6]. Fibrofog ‘beyin sisi’ ve ‘fibromiyalji sisi’ olarak
da adlandirilan zihinsel agikliktaki sisi ifade eder [44]. “Fibrofog” FMS ile iliskili
subjektif bir bilissel islev bozuklugudur ve hastaligin klinik olarak 6nemli fakat nispeten
daha az calisilmis bir yoniidiir; zihinsel berraklik kaybini, dikkat ve hafiza bozuklugunu
icerir. Fibrofog semptomlar1 arasinda ‘unutkanlik veya hafiza gecikmeleri; zihinsel
karisiklik veya zihinsel agikligin bulaniklagmasi; duyusal asir1 yiiklenme veya carpik
duyusal algi; kelime karigikligi veya azaltilmis sézel akicilik; ve bilgiyi diisiinme,
konsantre etme ya da konusmalari takip etme yeteneginin azalmasi® bulunur. Daha
grafiksel olarak, hastalar bu durumu “hayata puslu bir sekilde bakmak™ veya “pamukla

dolu bir zihinle galismak” olarak tanimlamaktadir [6].

Ozetle FMS’de sendromunda kognitif disfonksiyon ve buna bagli reaksiyon

zamaninda uzama goriilebilmektedir.

2.1.5.7. Eslik eden diger sendrom, semptom ve klinik bulgular

FMS santral sensitivite sendromunun bir parcast olarak goriildiigiinden bu
hastalarda sendromun diger parcalar1 siklikla goriilmektedir. Huzursuz bacak sendromu
(yaklasik %30) goriilebilir. Hastalarin ¢ok biiyiik kisminda (%50-75) migren veya gerilim
tipi bas agris1 goriilmektedir. IBS ile baglantili olarak karm agrisi, diyare veya

konstipasyon oldukga sik (%50-75) goriiliir. Interstisiyel sistit/kadin {iretral sendrom
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nedeni ile mesane ile iliskili agri, sik idrara ¢ikma, acil iseme hissi gibi semptomlar
gorulebilmektedir. TMD veya yiz ve cene bodlgesinde agri ve hassasiyet FMS

hastalarinda olabilir.

FMS hastalarinda goriilen ek semptom ve klinik bulgular icerisinde gozde
kuruluk, agizda kuruluk, fotofobi, multipl kimyasal sensitivite ve allerjik semptomlar,
carpinti, dispne, dismenore, seksiiel disfonksiyon, kilo degisiklikleri, gece terlemeleri,
bacak kramplar1, disfaji, ortostatik intolerans, tinnitus, vestibuler yakinmalar, kardiyak

olmayan gogiis agris1 ve disritmiler yer alir [34].

FMS romatizmal hastaliklara da eslik edebilmektedir. Bir ¢alismada romatolojik
hastaligi olan hastalarda FMS sikligi romatoid artrit i¢in %6.6, sistemik lupus
eritematozus (SLE) icin %13.4, ankilozan spondilit icin %12.6, osteoartrit icin %10.1,
Behcet hastaligi i¢in %5.7, ailevi akdeniz atesi (FMF) igin %7.1, Sjogren sendromu igin
%12, vaskdlitler igcin %25, gut icin %1.4 ve polimiyaljiya romatika igin %6.9
bulunmustur [45].

2.1.6. Fizik muayene

FMS hastalarinda objektif eklem sisligi, kas gii¢siizliigii ya da ndrolojik bulgu
bulunmaz. Fizik muayenede en tipik 6zellik ¢cok sayida hassas noktanin tespitidir. Bu
hastalarda viicutta yaygin agridan dolayr eklemlerde hassasiyet ve eklem hareket
acikliklarinda minimal bir kisitlanma bulunabilir. FMS’li hastalar genelde saglikli
gorinmekle birlikte arada kaygili ve depresif yiiz ifadeleri olabilir. FMS hastalarinda
1990 ACR smiflandirmasinda kriterlere gore 18 hassas noktanin muayene edilmesi
gereklidir. Ideal hassas nokta muayenesi, birinci parmak ile 4 kilogram agirliginda basing
uygulanarak belirlenebilir. Giinliik pratikte 4 kg.lik basing parmakla bastirildiginda tirnak
yataginin beyazlastig1 basinca es degerdir. Basing ile agr1 arasinda ayrim yapilabilmesi
icin bu hassas nokta dlgimi dnce alin veya 0n kol gibi bir anatomik bolgede yapilmali

ve hastadan hissedilen seyin basing mi1 agri mi oldugu sorgulanmalidir [1].
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ACR 2010°da, hassas noktalarin kriterler arasinda yer almadigi, yaygin agri
indeksi ve semptom siddet skalasini kriterlere dahil eden Kriterleri yayinlamigtir. Boylece
biligsel belirtiler, yenilenmemis uyku, yorgunluk ve somatik belirtiler sorgulandiginda
semptom siddeti gerileyerek hassas nokta sayisinin azaldigi FMS hastalarina tan1 koyma

zorlugu giderilmistir [46].

2.1.7. Laboratuvar bulgulari ve goriintiilleme

FMS teshisinde rutin olarak kullanilan laboratuvar testi yoktur. Bununla birlikte,
romatolojik (6rnegin polimiyalji romatika) ve endokrin (6rnegin hipotiroidizm)
bozukluklar1 dahil FMS’yi taklit edebilen diger hastaliklarin ekarte edilmesi 6nemlidir
[5]. Yani ayirici tan1 disinda, laboratuvar testleri FMS teshisi igin anlamli degildir. Temel
laboratuvar degerlendirmesinde, hemogram, rutin biyokimya, tiroid stimile edici hormon
(TSH), vitamin D, eritrosit sedimantasyon hizi ve C-reaktif protein (CRP) icerebilir. Anti-
nlkleer antikor (ANA) ve romatoid faktor (RF) analizleri gibi serolojik testlerden,
semptomlar veya bulgular (6rnegin sismis eklemler) otoimmiin bir hastalik belirtmedigi
stirece genellikle kaginilir. FMS’de rutin laboratuvar testleri ve serolojik testler genellikle

normaldir [2]. FMS’de elektromiyografi incelemeleri de normaldir [47].

FMS’li hastalarda uygulanan goriintiileme yontemleri arasinda positron emission
tomography (PET), fMRI ve SPECT bulunmaktadir. NOrogorintiileme ydntemleri
olarak, baz1t SPECT caligsmalari, talamus ve kaudat bolgesinde kan akisinda azalma
oldugunu gostermistir [48]. fMRI calismalarina goére FMS hastalarinda agriyla ilgili
alanlarda beyin aktivitesi artisi gosterilirmistir [49]. Gortintiileme ¢alismalar1 her ne kadar
FMS’li hastalarda agrinin islenmesinde farklilik tespit etseler de; sensitivite-spesitivite ve
maliyet- etkinlik analizlerinin degerlendirildigi ¢alismalar yapilmadigindan rutin klinik

kullanim1 yoktur [4].

FMS hastalarinda ek baska bir patoloji yoksa bu hastalarda direk radyografi, BT,

sintigrafi veya MRG gibi kas-iskelet sistemi goriintiileme yontemlerine ihtiyag duyulmaz.
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2.1.8. Tam

FMS teshisinde gilinlimiiz kosullarinda mevcut altin standart bir ydntem
bulunmamaktadir. FMS tanisi konulana kadar gegen siirenin hastalara, saglik sistemine
ve tilkeye ekonomik yiikii fazladir. Bunun igin dogru ve erken tani konulmasi hastalik

yiikiiniin azaltilmasi ve tedavi stratejilerinin erken belirlenmesi agisindan 6nemlidir [4].

1990 yilinda ACR ilk defa FMS siniflandirma kriterlerini tanitmistir, ve bu
kriterler tan1 amaciyla kullanilmaya baslanmistir. Bu Kriterler, belirtilen 18 alanin en az
11'inde hassas noktalarin bulunmasini ve teshis i¢in 3 aydan uzun sliren yaygin agrinin
varligini gerektiriyordu (Sekil 2) (Tablo 2). Yaygin agr1, aksiyal agri, sol ve sag tarafli
agr1, ist ve alt segment agrisi1 olarak tanimlandi [46]. Hassas nokta tespiti icin doktor
tirnak yatagi beyaza donecek kadar standart bir miktarda 4 kg basing uygulamalidir [10].
Hassas nokta tespitinde dijital ve dolorimetre Sl¢iimlerinin esit derecede giivenilir oldugu,
ancak FMS'de hassas noktalar1 tanimlamak i¢in bu 6lgimlerin eszamanli yapilmasinin
gerekli olmadigint  gosterilmistir [50]. 1990 ACR tani kriterlerinin sensitivitesi
(duyarlilik) %88.4, spesifitesi (6zgiilliik) %81.1°dir [51].

2010da yapilan bir ¢caligma sirasinda FMS hastalarinin yaklasik %25'i ACR 1990
siniflandirma  kriterlerini  kargilamamistir. Ayrica bu calismada, hassas nokta
muayenesinin pratikteki zorlugu, FMS hastalarinda sik goriilen yorgunluk, biligsel
semptomlar ve somatik semptomlarin 1990 ACR tani kriterlerinde yer almayis1 yeni tani
kriterlerinin gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Diger yandan iyilesen veya semptomlar1 ve
hassas noktalar1 azalmis FMS hastalar1 ACR 1990 smiflandirma kriterlerine
uymamaktadir. Bu nedenlerle ACR 2010 yilinda, hassas noktalarin tani kriterleri arasinda
yer almadi1, yaygin agr1 indeksi (YAI) ve semptom siddet skalasinin (SSS) dahil edildigi
yeni tan1 kriterlerini yaymlamistir (Tablo 3) [46].

YAI tanimlanmis 19 viicut bolgesinden agrili olan bdlgelerin sayisini gosterir,
SSS puani ise yorgunluk, dinlenmeden uyanma, biligsel semptomlar ve bir dizi somatik
semptomun derecesini ifade eder [34]. FMS tam1 kriterlerini tanimlamak i¢in YAI ve SSS
birlikte kullanilmis olup: (YAI >7 ve SSS >5) veya (YAI 3-6 VE SSS >9) [46].
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2010 ACR kriterleri modifiye edilerek 2011 kriterleri gelistirilmistir. Modifiye
kriterlerin 2010 kriterlerinden en belirgin farki, bir muayeneye gerek kalmadan hasta
ifadesine odakli hale gelmesidir. 2011 kriterlerinde YAI (19 puan) verileri ile SSS (12
puan) verileri toplanarak toplam 31 puandan olusan FMS semptom olgegi haline
getirilmistir. Kriterleri kargilamak i¢in bu semptom o6lgeginden en az 13 puan ve iizeri
skor alinmasi gerekmektedir. Olgiitlerin kullanimi1 ve yénetimi kolaydir, ancak tek basina
teshis i¢in kullanilmazlar [52]. Hekimin varligin1 sorgulayip puan verdigi semptomlarin
sorgulanmasinin kaldirilmis olup tamamen hastanin kendi kendine uygulayabildigi bir
kriter haline getirilmistir. Bundan dolay1r modifiye kriterler tan1 amaclh degil o6zellikle
epidemiyolojik arastirmalar ve klinik caligmalar igin uygundur [52]. Yapilan bir
caligmada yaygin agrisit olan ve romatoloji klinigine yonlendirilen FMS hastalar: igin
modifiye ACR 2010 kriterleri duyarliligi %90.2 ve 6zgiilligii %89.5 bulunmustur [53].
Baska bir calismada ise 2011 modifiye kriterlerin tanisal duyarliligi %83 ve ozgilligi
%67 olarak bulunmustur. Bu kriterlerin FMS'li hastalarin daha genis bir spektrumunu
kapsayacak sekilde tasarlandigi g6z Oniline alindiginda, oldukca diisiik ozgiilliik

bulunmustur. Bu nedenle 2013 yilinda yeni alternatif tan1 kriterleri olusturulmustur [54].

Sekil 2: Fibromiyaljide Hassas Noktalarin Yerlesimi
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Tablo 2: Amerikan Romatoloji Dernegi 1990 Fibromiyalji Siniflama Kriterleri

1. Yaygin agr oykiisii

Hepsi mevcut oldugunda agr1 yaygin olarak kabul edilir: En az 3 aydir devam eden
vicudun her iki tarafinda, bel seviyesi tizerinde ve bel seviyesi altinda agri. Bunlarla birlikte,
aksiyel iskelet agrisi (servikal omurga veya 6n gogiis veya torasik omurga veya bel) mevcut
olmalidir.

2. Dijital palpasyonda 18 hassas nokta bolgesinden 11'inde agri

Dijital palpasyondaki agri, asagidaki 18 hassas nokta bolgesinden en az 11'inde mevcut

olmalidir:
e Oksiput: Bilateral suboksipital kas yapisma yerlerinde

Alt servikal: Bilateral C5-7'deki intertransvers alanlarin anterior yiizlerinde
Trapez: Bilateral trapezlerin iist kenarlarinin orta noktasinda
Supraspinatus: Bilateral spina skapula medial sinirinda supraspinatus kasi origosunda
Ikinci kosta: Bilateral ikinci kostokondral bileskede, iist kenarin lateralinde
Lateral epikondil: Bilateral epikondillerin 2 cm distalinde
Gluteal: Bilateral kalga iist dis kadraninda
Buyuk trokanterler: Bilateral trokanterik ¢ikintinin hemen arkasi
Diz: Bilateral diz eklem ¢izgisinde medial yag yastik¢iginin proksimalinde

Dijital palpasyon, ortalama 4 kg kuvvetle yapilmalidir.
Hassas noktanin 'pozitif' olarak degerlendirilmesi i¢in, palpasyonun ac1 verici oldugu
belirtilmelidir. 'Hassas' ac1 verici sayilmaz.

*Siniflandirma amaciyla, her iki kriterin de karsilanmasi durumunda, hastalarin FMS
oldugu soylenecektir. Viicudun her iki tarafini, belin iistiinde ve altinda ve aksiyel iskelet
sistemini igeren yaygin agri, en az ii¢ ay boyunca belirtilen alanlarin dokuz ciftinde (18 puan)
11 hassas nokta puamnin bulunmasi. Ikinci bir klinik bozuklugun varhg FMS tanisini
dislamaz.

Cm: santimetre, kg: kilogram

2013 alternatif tami kriterleri 28 bolgeden olusan agr1 yerlesim skoru ve 10
semptomun sorgulandigi semptom etkilenme skorundan olusmaktadir (Tablo 4). Ayrica
bu kriterlere gore baska agrili hastaliklar veya bu hastaliklara bagl semptomlar FMS
teshisini diglamamaktadir [54]. 2013 alternatif tani kriterleri, 2011 alternatif tan

kriterleriyle kiyaslandiginda %81 duyarlilik, %80 6zgiilliik tespit edilmistir [4].
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Tablo 3: ACR 2010 Fibromiyalji Sendromu Tam Kriterleri

Asagidaki 3 kosul yerine getirildiginde hasta FMS ig¢in tani kriterlerini karsilar:

1) Yaygin agri indeksi (YAI) >7 ve semptom siddeti skala (SSS) skoru >5 veya YAI 3-6 ve
SSS skoru >9.

2) Belirtiler en az 3 aydir benzer devam etmektedir.

3) Hastada agriy1 agiklayacak baska bir hastalik yoktur.

1) Yaygin Agr1 Indeksi

Hastanin gegen haftaki agris1 dikkate alinarak, asagidaki bolgeler cercevesinde ka¢ bolgede
agrist oldugunun puanlamasi (0-19 arasinda)

Sol omuz kusagi Sol kalca Sol ¢ene Karin
Sag omuz kusagi Sag kalca Sag cene Sirt
Sol ust kol Sol uyluk Boyun Bel
Sag iist kol Sag uyluk Gogiis

Sol 6n kol Sol alt bacak

Sag 6n kol Sag alt bacak

2) Semptom Siddet Skalasi

e Yorgunluk
e Dinlenmeden uyanma
o  Kognitif semptomlar

Ustte belirtilen 3 semptomdan her biri icin, asagidaki 6l¢egi kullanarak gecen haftadaki ciddiyet
seviyesini belirtin:

0 = problem yok 1 = hafif derecede

2 = orta derecede 3 = siddetli: yaygin sorunlar

* Dikkate alinabilecek somatik semptomlar: kas agrisi, irritabl barsak sendromu, halsizlik /
yorgunluk, diigiinme veya hatirlama problemi, kas zayifligi, bas agrisi, karin agris1 / kramp, uyusma /
karincalanma, bas donmesi, uyku problemi, depresyon, kabizlik, bulant, sinirlilik, g6giis agrisi, bulanik
gbrme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, hirilti, Raynaud fenomeni, kurdesen / iirtiker / cilt kabarikligi,
kulak ¢inlamasi, kusma, mide eksimesi, oral iilser, tat kaybi / degisikligi, nobet, kuru gozler, nefes
darligy, istahsizlik, dokiintii, glines hassasiyeti, igitme gii¢liigii, kolay morarma, sa¢ dokiilmesi, sik idrara
¢tkma, agrili idrara ¢ikma ve mesane spazmlari.

Genel olarak yukaridaki somatik semptomlar g6z oniine alindiginda, semptom sayisina uygun
sekilde belirtin: *

0 = semptom yok

1 = az sayida semptom var

2 = orta derecede (neredeyse yaris1 kadar) semptom
3 = ¢ok fazla (neredeyse tamami kadar) semptom

Semptom siddet skalasi, 3 semptomun ciddiyetinin (yorgunluk, dinlenmeden uyanma, kognitif
semptomlar) ve genel olarak somatik semptomlarin ciddiyetinin toplamidir. Nihai puan 0 ile 12
arasindadir.
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Tablo 4: ACR 2013 Fibromiyalji Sendromu Alternatif Tani Kriterleri

Agr Yerlesim Skoru (AYS):
Asagida belirtilen 28 alanin her biri igin gegtigimiz 7 giin i¢inde devamli agrn
hissettiklerinizi isaretleyiniz. Toplam skor 0 ile 28 arasinda olacaktir.

Boyun, gogsiin 6n kismi, gene sol yani, ¢ene sag yani, Sirt sol yani, Sirt orta hat, Sirt
sag yani, bel sag yani, bel orta hat, bel sol yani, sag omuz, sol omuz, sol kol, sag kol, sol el
bilegi, sag el bilegi, sol el, sag el, sol kalga, sag kalga, sol uyluk, sag uyluk, sag diz, sol diz, sag
ayak bilegi, sol ayak bilegi, sag ayak, sol ayak

Semptom Etkilenme Sorgulamasi (SES):

Asagidaki 10 sorunun her biri i¢in son 7 giinde sik¢a hissettiginiz belirtilerin
yogunlugunu en iyi ifade eden kutucugu isaretleyiniz (0-10 aras1): 0-100 arasi ¢ikacak skor ise
2’ye boliindir.

1. Agn 0: Yok 00000000 10: Dayanilmaz

2. Enerji 0: Cok fazla 00000000 10: Enerji yok

3. Tutukluk 0: Yok 00000000 10: Siddetli

4. Uyku 0: Dinlenmis uyanma OOOOOOOO  10: Cok yorgun uyanma
5. Depresyon 0: Yok 00000000 10: Siddetli

6. Hafiza problemleri 0: Yok 00000000 10: Cok fazla

7. Anksiyete 0: Yok 00000000 10: Cok fazla

8. Dokunmaya duyarlilik 0: yok 00000000 10: Cok duyarh

9. Denge problemleri 0: Yok 00000000 10: Ciddi derece

10. Yiiksek ses, parlak 1s1k, 0: Yok 00000000 10: Asir1 derece
koku ve soguga duyarlilik

Tani: Asagidaki durumlari karsilayan bir hasta biiytik olasilikla FMS’dir: *
1. Semptomlar ve agr1 yerlesimi en az son 3 aydir devam ediyorsa

2. Agn yerlesim skoru > 17

3. Semptom etkilenme skoru > 21

*1. FMS hastalarinda semptomlar devamlilik gosterir. Sadece sayisal degerlere
bakilarak konulan bir tan1 hatali olabilir.

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

*3. Hastanin biitiin semptomlarina agiklik getirebilen ve/veya semptomlarin
ciddiyetine katkida bulunan her bir durumun ortaya konulmasi igin 0Ozenli bir klinik
degerlendirme her zaman gereklidir.

2016 yilinda ACR, 2010/2011 FMS kriterlerine jeneralize agr kriteri ekleyerek
bir revizyon gelistirdi (Tablo 5). Bu jeneralize agr1 kriterine gore belirlenen 5 bolgeden
en az 4’linde agr1 bulunmasi gerekmektedir. Bu revizyon, doktor ve anket kriterlerini
birlestirmekte, bolgesel agr1 bozukluklarinin yanlis siniflandirilmasini en aza indirmekte
ve tami diglamalar1 ile ilgili daha oOnce kafa karigtirict olan Onerileri ortadan
kaldirmaktadir. 2016 revizyon kriterleri, tiimiiyle yerine getirildiginde eriskinlerde FMS
teshisinde iyi hassasiyet ve 6zgiilliige sahiptir [55].
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2.1.9. Avirici tam

Eslik eden semptomlarin ¢esitliligi ve bu semptomlarin ¢ok siddetli goriilebilip
esas tanidan uzaklastirabilmesi sebebiyle FMS’nin, polimiyaljiya romatika (PMR),
romatoid artrit, ankilozan spondilit, ndrolojik hastaliklar, disk hernisi ve hipotroidizm
gibi ¢ok farkli hastaliklardan ayirici tanist yapilabilmelidir. Ancak FMS’nin ¢ok sik
sekilde diger romatizmal hastaliklarla beraber bulunabilecegi de akilda tutulmalidir [1].
FMS’nin ayirici tanisinda ortak 6zellikler bulunduran ve bu hastalikla birlikte goriilebilen
depresyon, huzursuz bacak sendromu, migren, kronik yorgunluk sendromu ve

miyofasiyal agr1 sendromlarinin (MAS) da varlig1 zaman zaman karisikliga neden olabilir
[34].

FMS, MAS ile sik karisir. MAS’in FMS ile ortiisen 6zellikleri vardir, fakat
MAS’da siklikla agri sadece bir bdlgede olup, gergin bantlara basing uygulamakla
tetiklenerek agrimin yayilim gosterdigi yani tetik noktalarin mevcut oldugu bir klinik
goriilmektedir. Bir arastirmada, bolgesel hassasiyet, MAS tanili hastalarda daha ¢ok
goriilmekle beraber, FMS hastalarinda da goriilmiis, dahasi tetik noktalar ve gergin
bantlar bu iki bahsi gecen hastalik grubunda da saptanmistir. Baska bir calismada
dolorimetre ve palpasyon ile sagliklt kontrol grubunun, MAS tanili ve FMS tanili
hastalardan kolaylikla ayirt edilebilecegi, ancak iki hastalik grubunun ayrimini yaparken

zorlanilabilecegi gosterilmistir [34].

FMS ile kronik yorgunluk sendromu birbiriyle sik karisan hastaliklardir. Mevcut
veriler 15181inda kronik yorgunluk sendromu teshisi de klinik 6zelliklerle konulmaktadir
ve hastaligin esas Ozelligi hastay1 engelleyen kronik yorgunluktur. FMS’de goriilen
semptomlar bu hastalikta da goriilebilmektedir. FMS, depresyon veya anksiyete tanisinin
konulmasi kronik yorgunluk sendromu tanisini ekarte ettirmez. FMS tanili hastalarin
%20-70’inde kronik yorgunluk sendromu, kronik yorgunluk sendromu olanlarin da %35-

75’inde FMS oldugu tespit edilmistir [34, 56].
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Tablo 5: Fibromiyalji Sendromu 2016 Tam Kriterleri

1. Yaygn agn indeksi (YAI) >7 ve semptom siddet skalas1 (SSS) >5 veya yaygin agr indeksi 4-6 ve
S$S>9

2. Jeneralize agr1: Belirlenen 5 bdlgenin en az 4’linde agr1, (¢ene, gogiis ve abdomen dahil degil)

3. Semptomlar en az 3 aydir olmali

4. Diger bir klinik taninin varligt FMS tanisini dislamaz

Yaygin Agr1 indeksi (YAT)

Son 7 giin boyunca hastalarin agrili olan bolgeleri kaydedilir, kag bolgede oldugu sorulur (0-19).

Sag Ust Bolge Sol Ust Bolge Aksiyel Bélge  Sol Alt Bolge Sag alt bolge
Sag gene* Sol ¢gene* Boyun Sol kalga Sag kalga
Sag omuz Sol omuz Bel Sol uyluk Sag uyluk
Sag iist kol Sol st kol Sirt Sol bacak Sag bacak
Sag 6n kol Sol 6n kol Goglis*

Karin*

*jeneralize agr1 tanimina dahil olmayanlar

Semptom Siddet Skalasi (SSS) (0-12)
Son 7 giin i¢inde asagidaki semptomlari yagsadiniz m1?
0: Yok 1: Hafif 2: Orta 3: Siddetli

e Yorgunluk
e Dinlenmeden uyanma

e Biligsel semptomlar
Son 6 ay igerisinde asagidaki semptomlar1 yasadiniz mi?
0: Hayir 1: Evet

e Basagnsi
e Karinda agri veya kramplar

e Depresyon

*FMS skalast: YAI + SSS
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PMR bazen FMS’yi taklit etmekle birlikte; PMR’de tutuklugun agridan daha 6n
planda gorulmesi, hassas noktalarin ¢gogunlukla bulunmamasi, eritrosit sedimentasyon
hizinin yiliksek olmasi ayrica kortikosteroide dramatik yanit vermesi bu iki hastaligin
ayirict  tanisinda  kullanilabilir.  FMS  enfeksiy6z mononikleoz benzeri  kronik
enfeksiyonlarla da karisabilir. Kronik yorgunluk sendromuna benzer sekilde FMS’nin de
HIV, HTLV, hepatit, Lyme hastalig1 gibi enfeksiyoz hastaliklardan sonra meydana
gelebildigi gosterilmistir. Miyastenia gravis ve multipl sklerozda yorgunluk ve egzersiz

sonrasi kas yorgunlugu goriilse de yaygin agrinin bulunmayisi ile FMS’den ayrilirlar [1].

Hipotirodizm ve FMS ayirici tanisi bazen zor olabilir, ¢linki hipotiroidizmi olan
hastalarda da yaygin agri, yorgunluk ve uyku bozuklugu goérulebilmektedir. Bu nedenle
tiroid fonksiyon testlerine bakilmasi gerekmektedir. Hiperparatiroidizm ve Cushing
sendromu gibi diger endokrin hastaliklar da FMS semptomlarina yakin semptomlar
sergileyebilir. Hiperparatiroidizmde tipik olarak hiperkalsemi, Cushing sendromunda da
karakteristik yiiz ve cilt bulgulari ile agridan ziyade kas gii¢siizligii 6n plandadir. Adrenal
yetmezlik de asir1 yorgunluga neden olabilir, ancak kronik yaygin agri yakinmasi pek
gorulmez [34].

Bazi ilaclar FMS ile karisabilecek viicut agrilarina neden olabilir. Bunlar; statin
kategorisinde lipid diisiiriici ilaglar, aromataz inhibitorleri, bifosfonatlar hatta paradoksal
etkiyle opioidler gibi siralanabilir. Karakteristik olarak, statin kullanimiyla iligkili
miyopati agrilidir, tedavi agsamasinda erken ortaya ¢ikar ve bu 6l¢im normal olsa da
artmis bir kreatin fosfokinaz seviyesi ile iliskilidir. Orta ile siddetli kas agris1 ve/veya
zay1fligi durumunda ilacin kesilmesi Onerilir. Belirtiler statinlerle iliskiliyse, ilaci

sonlandirdiktan sonraki 2 ay i¢inde yok olmalar gerekir [57].

FMS ayiric1 tanisinda sik karsilasilabilen hastaliklar ve FMS’ye eslik eden

durumlar, ayirict tan1 yontemleri 6zet halinde gosterilmistir (Tablo 6) [1, 4].

2.1.10. Tedavi

FMS patofizyolojisi henliz net olarak aydinlatilmadigindan tedavisi zordur.
Kilavuz ilkelerinin tiimii, hastalarin tartisilan durum ve tedavi secenckleri hakkinda

egitilmeleri gerektigini belirtmektedir [57]. Tedavi stratejisi agisindan, “FMS” ilk
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teshisinden sonra, bunun hastalara iletilmesi ve hastalara, hastaligin dogasi ile ilgili net
bir agiklama yapilmasi gerektigi agik¢a belirtiliyor. Bu yaklagim, dogal olarak kronik
agriya eslik eden anksiyeteyi azaltmaya yoneliktir. FMS yonetimi siklikla agr
yogunlugu, fonksiyon, iligkili 6zellikler (depresyon gibi), yorgunluk, uyku bozuklugu,
hasta tercihleri ve komorbiditelere gore uyarlanmis, farmakolojik olmayan ve
farmakolojik tedavi yontemlerinin bir kombinasyonuyla multidisipliner bir yaklagim

gerektirir [57].

FMS hastalarinda hasta egitimi, psikoterapi, kognitif davranis tedavileri, fiziksel
tip yontemleri, egzersiz, hidroterapi ve ilag tedavisi temel tedavi segenekleri arasindadir.
Hastalig1 siddetlendirebilecek asiri kafein, sigara ve alkolden kaginmalari; uyku ve
diizenli egzersizi yagamin bir pargasi haline getirilmelidir [1]. FMS tedavilerinin farkli

kilavuzlara gore kanit ve oneri diizeyleri gosterilmistir (Tablo 7) [58].

Tavsiyelerine gore karsilastirilan Kanada, Israil ve Almanya'dan FM ydnetimi
konusunda ti¢ yeni kilavuz vardir. Bu kilavuzlar ve Avrupa Romatizma Birligi (EULAR)
Onerileri, tedaviye yaklasiminin prensipleri, bireye 0Ozel tedavi gereksinimi ve
farmakolojik olmayan tedavilerin birinci basamak rolil konusunda hemfikirdir. EULAR
kilavuzlar1 ile onceki kilavuzlar arasinda, yakin bir zamanda mevcut olan kanitlar
kullanilarak kismen aciklanabilecek farkliliklar vardir. Farmakolojik tedavilere iliskin
Onerilerin giliciinde farkliliklar vardir: Antikonviilsanlar ve serotonin noradrenalin
gerialim inhibitorleri (SNRI) Kanada ve Israil kilavuzlan tarafindan siddetle tavsiye
edilirken, Alman ve giincel EULAR yo6nergeleri bu gruplar i¢in zayif bir 6neride bulundu.
Bireysel  farmakolojik  olmayan tedavilerle 1ilgili  olarak, degerlendirilip
degerlendirilmedikleri konusunda kilavuzlar arasinda farkliliklar vardir. Ornegin,

meditatif hareket Alman kilavuzlari tarafindan siddetle tavsiye edilmektedir [59].
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Tablo 6: Fibromiyalji Sendromu Ayirici Tanisi

Ayiricl Tani

Tam Karisikhig
Yapabilen Semptom ve
Bulgular

Ayiricr  Tamida  Yardimel

Bulgular

Romatizmal Hastahklar

Romatoid artrit Eklemlerde agri, eklem | ESH, CRP, RF, anti-CCP
hassasiyeti

Sistemik lupus eritematozus Eklemlerde agri, eklem | CRP, ANA, anti-dsSDNA
hassasiyeti

Sjogren sendromu

Kuru goz ve kuru agiz

ANA, anti-Ro, anti-La, tikrik bezi
biyopsisi

Polimiyozit/Dermatomiyozit

Kas agris1 ve halsizlik

Serum kreatin kinaz

Ankilozan spondilit

Bel agris1 ve sabah katilig1

HLA-B27, Radyografi, MRG

saatlerinde yorgunluk

Polimiyalji romatika Omuz kusagi ve kalga | ESH, CRP, steroid tedavisine yanit
kusaginda agri, sabah
katilig1

Norolojik Hastaliklar

Noropatiler (KTS, PNP vb.) Parestezi USG, EMG

Radikilopati Parestezi, yayilan agri Radyografi, MRG, EMG

Multipl skleroz Parestezi, halsizlik, | MRG
yorgunluk

Myastenia graves Ginin ilerleyen | Anti-AchR, EMG

agrisi, soguk intoleransi

Miyopati Kas agrisi ve halsizlik Kas enzimleri, EMG, kas glcl
muayenesi

Metabolik Hastahklar

Hipotroidizm Halsizlik, yaygin  kas | Tiroid fonksiyon testleri

Diabetes mellitus

Agiz kurulugu, parestezi,
yaygin agri

Glukoz dizeyi

Anemiler

Halsizlik, yorgunluk

Tam kan sayimi

Kronik enfeksiyonlar

Yaygin agri, eklemlerde
agr1 ve hassasiyet

Tam kan sayimi, serolojik tetkikler

Maligniteler Yaygin  siddetli  agri, | Tam kan sayimi, periferik yayma, BT,
yorgunluk biyopsi
Hiperparatiroidizm Yaygin agri PTH, ALP, serum kalsiyumu

Vitamin D
eksikligi/Osteomalazi

Yaygin agri, halsizlik

PTH, ALP, serum kalsiyumu, 25-OH
vitamin D, radyografi

Kronik agr1 yapan diger
durumlar

Myofasiyal agri1 sendromu

Agr1, uyku bozuklugu

Tetik nokta/gergin bant muayanesi,
seyirme yaniti

Epikondilit/Bursit/Tendinit Agr Lokal hassasiyet, USG

Poliartikiler osteoartrit Eklemlerde agri ve | Radyografi
hassasiyet

Spondilozlar Bolgesel ve yayilabilen | Radyografi
agri

Kardiyak ve plevral hastaliklar | Gogiis agrisi, boyuna ve | Gogiis agrisi sorgulama,
kola yayilan agr1 kardiyopulmoner muayene, radyolojik

bulgular, kardiyak elektrofizyoloji

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, RF: romatoid faktor, anti: antikor, CCP: siklik
sitriillenmis peptid, ANA: anti-nukleer antikor, dsSDNA: ¢ift sarmalli deoksiribo niikleik asit, HLA: insan
I6kosit antijeni, MRG: manyetik rezonans goruntiileme, KTS: karpal tunel sendromu, PNP: polindropati,
USG: ultrasonografi, EMG: elektromiyografi, AchR: asetilkolin reseptdrii, BT: bilgisayarli tomografi,
PTH: parathormon, ALP: alkalen fosfataz, OH: hidroksi.
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FMS tedavisinde farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi 6nerileri EULAR

verilerine gore 6zetlenmistir (Tablo 8) [59].

Tablo 7: Fibromiyaljide Uc¢ Kilavuzun Major Pozitif Tedavi Onerilerinin
Karsilastirilmasi

KANADA ALMANYA ISRAIL

Kamt Oneri Kamt Oneri Kamt | Oneri
Aerobik egzersiz la A la A la A
Amitriptilin la A la B la B
Antikonvilzanlar la A la C la A
(pregabalin/gabapentin)
Balneoterapi Yorumsuz la B la C
Biligsel-davranigsal la A la A la A
terapi
Cok bilesenli tedavi la A la A la A
SNRI (duloksetin, | la A la B/C la A
milnasipran)
SSRI la A la C Ne pozitif ne de

negatif oneri
yok

Tramadol lla C Yorumsuz lla B

SNRI: Serotonin noradrenalin gerialim inhibitdrii, SSRI: Selektif serotonin gerialim inhibitdrii.

2.1.10.1 Farmakolojik tedavi

Farmakolojik tedavi sekli hastanin 6n plandaki semptom ve bulgularina goére
belirlenmelidir. Yagam kalitesi ve saglik durumu kesinlikle sorgulanmalidir. Eger hasta
verilen ilaca olumlu cevap verirse tedaviye devam edilmelidir. Farmakolojik tedaviye
baslarken 6zellikle tedavinin ilk zamanlarinda olusabilecek yan etkiler ve ilag intoleransi
olabilecegi de diisiiniilerek tedaviye diisiik dozlarda ve monoterapi olarak baslayip, ilag
dozunun yavas bir sekilde arttirarak ayarlanmasi gerekir. Yani hastanin tolere edebildigi
sekilde tedaviyi diizenlemek hastanin tedaviye uyumunu arttirir. Tedaviye devam ederken
hasta dikkatle takip edilmelidir. ilaca olumlu klinik yanit alinmas1 durumunda, tedaviye

en az 6 ay devam edilmeli, ancak bu stre sonunda ilaca ara verilmesi planlanmalidir [4].
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Farmakolojik tedavi siklikla farmakolojik olmayan tedavi ile birlikte kullanilir. Ayrica

bir hastanin komorbiditeleri klinisyeni bir ilaca yonlendirebilir [5].

FMS tedavisinde kullanilmakta olup etkinligi kanitlanmis ilaglar trisiklik
antidepresanlar (TSA) (amitriptilin 25 mg ve daha diisiik dozlarda), SNRI grubu ilaclar
selektif (SSRI),
antikonvilzanlar (pregabalin, gabapentin), siklobenzaprin ve tramadoldir [59]. FMS

(duloksetin,milnasipran), serotonin  geri alim  inhibitorleri
tedavisinde enflamasyon bulunmadigi i¢in basit analjezikler, nonsteroid antienflamatuvar
ve kortikosteroid benzeri ilaglarin etkinlikleri diisiiktiir ve uzun donem agr1 tedavi
sonuglar1 genelde basarisizdir. Bununla birlikte parasetamol ve tramadol gibi basit
analjezik ve zayif opioidlerin FMS tedavisinde verilmesi onerilebilir fakat gicli
opioidlerin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir [1]. Fibromiyaljide Amerikan Gida ve

llag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan farmakolojik tedaviler duloksetin (60-

120mg/giin), milnasipran (100-200 mg/giin) ve pregabalin (300-450 mg/giin)’dir.

Tablo 8: Fibromiyalji sendromunda EULAR tedavi dnerileri

Kamt Simif | Onerinin Anlasma
dizeyi gucu (%)
Farmakolojik olmayan tedavi
Aerobik ve guclendirici egzersiz la A Gucli 100
Bilissel davranisci terapiler la A Zayif 100
Multikomponent terapi la A Zayif 93
Tanimlanmis fiziksel tedaviler: akupunktur | la A Zayif 93
veya hidroterapi
Meditatif hareket terapileri (gigong, yoga, tai | la A Zayif 71-73
chi) ve farkindalik temelli stres azaltma
Farmakolojik tedavi
Amitriptilin (diisiik dozda) la A Zayif 100
Duloksetin veya milnasipran la A Zayif 100
Tramadol Ib A Zayif 100
Pregabalin la A Zayif 94
Siklobenzaprin la A Zayif 75
%: ylzde
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Trisiklik antidepresanlar (TSA)

TSA ve benzeri ilaglar FMS tedavisinde tizerinde en ¢ok ¢alisma yapilan gruptur.
Bu ilaglarin analjezik etkilerinin mekanizmasi net olarak aydinlatilmamistir. Norepinefrin
Uzerinden daha fazla etki etmesinin yan1 sira, muhtemelen nérohormonal dual-geri alim
inhibisyonu ile etki etmektedir, ayrica endojen opioid sistemin etkinligini de artirdigi
diistintilmektedir. Cok sayida ¢alismada, bu ilaglarla tedavi edilen FMS’li hastalarin %25-
45’inde klinik olarak anlamli iyilesme gozlenmistir. Amitriptilinin agrinin azaltilmasinda

plaseboya veya naproksene {istiinliigii vardir; meta analizler de bunu bildirmektedir [34].

Amitriptilinin FMS hastalarinda genellikle agri ve uyku igin orta derecede,
yorgunluk igin ise hafif derecede etkisi bulunmustur. Ylksek kalitedeki derlemelerde
amitriptilin, 25 mg/giin dozda 6-8 haftalik daha kisa siireli tedavide agri, uyku ve
yorgunlugu iyilestirdigi, ancak 12 hafta gibi daha uzun siirede 50 mg/giin gibi daha
yiiksek dozda etkinlik gostermedigi sonucuna varilmistir [59, 60]. TSA igerisinde
Uzerinde en fazla ¢alisma yapilan amitriptilin 25 mg ve altinda tek doz, siklobenzaprin
ise yatmaya yakin 10 mg ile baslanip 30 mg’a kadar artirilan dozlarda, tek veya ikiye
boliinmiis olarak kullanilir [34, 59]. En 6nemli yan etkileri, antikolinerjik etkilerinden
dolay1 goriilmekte olup, agiz kurulugu, kabizlik, sivi birikimi, kilo artisi, dikkat ve
konsantrasyon sorunu gibi etkileridir. Desipramin FMS’de daha az c¢alisilmistir,
antikolinerjik yan etkileri daha azdir. Benzeri etkileri ve olas1 kardiyotoksik etkileri

nedeni ile yaslilarda kullanimi kisitlidir [34].

Serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)

Bu ilaglar, serotonin ile birlikte norepinefrinin geri alimimi inhibe ederler.
Serotonin (5-HT) ve noradrenalin, sirayla FMS'nin patofizyolojisi ile baglantili olan inen
agr1 inhibe edici yolaklarin araciligina dahil edilmistir. FMS tanili hastalarin serum ve
beyin omurilik sivisindaki (BOS) konsantrasyonlarinda azalmis 5-HT ve prekirsor
(triptofan) oldugu bulunmustur [61]. Duloksetin 2008’de, milnasipran ise 2009 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir ve farmakolojik alternatiflerin i¢inde ilk basta tavsiye
edilmektedir [62].
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Duloksetin, serotonin tizerinde noradrenaline gore 5 kat daha guclu bir etkiye
sahiptir. Association of the scientific medical societies in Germany (AWMF), eslik eden
depresif bozuklugu olan ve genel anksiyete bozuklugu olan hastalar i¢in duloksetini (60
mg / gun) onerir. Bu oneri aym1 zamanda Canadian Pain Society (CPS) ve EULAR
rehberlerinde de onaylanmistir [61]. Bununla birlikte duloksetinin agr1 tizerindeki etkisi
duygu durum {iizerindeki etkisinden bagimsizdir. Duloksetin dozu ve tedavi siiresi, hasta
yanit1 ve yan etki profiline bakilarak diizenlenir. Bununla birlikte duloksetin 20-30
mg/giin etkili oldugu goésterilmemistir ancak ilaca tolerans i¢in bu dozlarda baglanmasi
ve etkin olan 60-120 mg/giin dozuna ¢ikilmasi 6nerilmektedir. 60 mg/gun ile 120 mg/giin
arasinda ise bir fark bulunamamustir. Boliinmiis dozlarda verilen tedavi ile tek doz
seklinde verilen tedavi karsilastirildiginda ilag etkinligi agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir [1, 61]. Duloksetin, kisa siireli (12 haftaya kadar) ve uzun siireli (28
haftaya kadar) tedavide, agriy1 azaltmada plaseboya gore daha etkili oldugu bildirilmistir
[63]. Ancak yorgunluk iizerine etkisi gosterilememistir [59]. En yaygin goriilmekte olan
yan etkileri bulanti, bas agrisi, agiz kurulugu, kabizlik, uyku giigliigi, diziri, halsizlik ve
bas donmesidir. Cok nadir olarak serotoninerjik sendrom ve karaciger yetmezligi

g6rilebilir [5].

Milnasipran, noradrenalin Uzerinde serotoninden 3 kat daha gucli bir etkiye
sahiptir. EULAR tarafindan oOnerilmektedir ve etkili oldugu gosterilmistir, ancak
duloksetinin agr1 ve uyku sorunlarim1 azaltmada milnasiprandan daha {istiin oldugu
bulunmustur [61]. Ancak yorgunluk iizerine diisiik bir etkisi bulunmustur [59].
Milnasipranin agrida tavsiye edilen doz araligi 100-200 mg/giin olup 12.5 mg gibi diisiik
dozlarda baglanip toleransa gore bir stire sonra 100 mg/gun etkin dozuna ¢ikilmasi tavsiye
edilmektedir [1]. Sik goriilen yan etkileri duloksetine benzerdir. AWMF yonergeleri
milnasipran kullanilmasin1 6nermemektedir. Bu, hastalar arasinda diisiik kabul goren ve
yan etki riskleri yiiksek olan diisiik kaliteli kanitlara dayanmaktadir. FMS tedavisinde
venlafaksin gibi diger ajanlarin kullanimiyla ilgili yeterli kanit yoktur [61].

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Bir caligmada, agri, yorgunluk ve uyku problemleri gibi FMS’nin temel

semptomlarinin tedavisinde SSRI'larin plaseboya iistiin olduguna dair tarafsiz bir kanit
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bulunamamistir. Ancak FMS tanili hastalarda depresyon tedavisinde SSRI'larin
diistiniilebilecegi belirtilmistir [64]. EULAR, SSRI’larin kullanimlarin1 6nermez; Kanada
ve AWMF rehberleri ise kullanimlarii onerir. Komorbid depresif/anksiyete
bozukluklarinda fluoksetin 20-40 mg/gin veya paroksetin 20-40 mg/giin sinirlt bir stire

icin disiiniilebilir. Sitalopram FMS yonetiminde etkisiz bulunmustur [61].

Antikonvilzanlar

Pregabalin ve gabapentinin her ikisi de y-aminobutirik asidin (GABA) néronal
sisteminde etkin olmamasma ragmen, GABA’ya yapisal olarak benzerdir. Analjezik
etkileri, merkezi sinir sistemindeki voltaj kapili kalsiyum kanallarinin 02-8 proteinine
baglanarak gosterirler [61]. Bu baglanma, birka¢ uyarict ndrotransmiterin salinimini
module eder. Gabapentin ve pregabalin ile agrinin islenmesinde 6nemli olan subtans P ve

glutamat gibi ndrotransmiterlerin sinapstan salinimi azaltilir [5].

Pregabalin, 2007'de FMS igin FDA onay: alan ilk ila¢ oldu [10]. Cesitli
caligmalarda pregabalinin agriy1 azalttig1, uyku kalitesini artirdig1, fibromiyalji etki anketi
(FEA) skorlarinda azalmaya yol agtigi, bazi caligmalarda da yasam kalitesi ile depresyon
ve anksiyetede kismen diizelme sagladigi, yorgunluk iizerine ¢ok etkili olmadig
bulunmustur [34]. Tim ¢alismalarda en ¢ok rastlanan yan etkiler uykuya egilim ve bas
donmesi olup, agiz kurulugu, periferik 6dem, bas agrisi, kilo artisi daha az goriilen yan
etkilerdir [34]. Etkisinin hizli baglamasi (1-3 giin iginde), lineer farmakokinetiginin
olmasi avantajlarindandir. Pregabalinin minimal etkin dozu 150 mg, maksimal doz 600
mg/giin’diir [65]. Pregabalinin FMS’de tavsiye edilen doz araligi 300-450 mg/giin’diir
[34].

Gabapentin, N tipi Ca(++) kanallar1 izerinden etki gosterir. Yan etkisi daha az ve
tolerabilitesi daha fazladir [65]. Glnde 2400 mg maksimum dozlarda FMS’deki
gabapentinin etkinligini degerlendiren bir ¢alismada, 12 hafta sonunda gabapentin alan
grupta kontrol grubuna gore agrida %30'luk bir azalma oldugu bildirilmistir [66].
Gabapentin kullanim1 da pregabalin gibi bas donmesi, uyku hali, kilo alimi, periferik

6dem ve negatif norobilissel etkiler gibi yan etki profilleriyle sinirlandirilabilir [67].
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Opioidler

FMS’de agr terapisinde ve mekanizmalarin arastirildigi farkli caligmalarda
opiyatlar kullanilmistir [34]. FMS tedavisinde giiglii opioidlerin kullanimi 6nerilmemistir
[61]. Aslinda, FMS’de opiyat kullanimi, hem kronik agrili bir durumda suistimal riski
oldugundan hem de opiyatla tetiklenen hiperaljeziye neden olabildiginden tartismali bir
durumdur [34]. Fakat bir arastirma, opioidlerin FMS hastalarinin %14'% tarafindan

kullanildigin1 g6stermistir [68].

Tramadol, kismen zayif etkili opioid aktiviteye sahip olup kismen de serotonin-
norepinefrin geri alim inhibisyonu yapar [65]. Bu geri alim inhibisyon etkisi, muhtemelen
diger opioidlere kiyasla FMS'deki etkinliginin anahtaridir. Tramadol, EULAR ve Kanada
yonergeleri tarafindan 6nerilmektedir, AWMEF ise veri eksikligi nedeniyle herhangi bir
Oneride bulunmaktan kaginmaktadir [61]. FMS hastalarinda tek basina ya da

asetaminofenle birlikte kullanilabilir [65].

Basit analjezikler, steroid olmayan anti-inflamatuar ilaclar, kortikosteroidler

FMS tedavisinde kortikosteroidlerin yeri yoktur. FMS’de 20 mg prednizolon ile
yapilan bir c¢aligmada etkisi goriilmemistir. Agrinin tedavisi i¢in hastalara siklikla
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) ve basit analjezikler de recete edilmektedir.
Ancak, bu tip ilaglarin yardimci olduguna dair kanit olmamasinin yani sira pratik
uygulamalarda da etkisiz oldugu, bazen agrida ¢ok hafif bir azalma sagladig:
gozlenmektedir [34]. Tramadol ile birlikte kullanilmasina ragmen FMS'de asetaminofen
kullanimu ile ilgili dogrudan bir kanit yoktur [69]. NSAil'lerin FMS semptomlarmnin
tedavisi icin kullanimi1 EULAR ve AWMEF tarafindan 6nerilmez [61]. FMS'de NSAIT'lerle
ilgili yakin zamanda yapilan bir Cochrane incelemesi de bu hastalarda bu ilaglarin etkisiz

oldugu sonucuna varmistir [70].
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Diger ilaclar

Sodyum oksibatin, plasebo ile karsilastirildigi bir ¢alismada; agri, FEA skoru ve
hastanin genel degerlendirimi ile uyku tlizerine anlamli etkileri bulunmustur. Ancak, ilacin
suistimal riski olmasi ve doz asiminin oliimciil olabilmesi nedeni ile kullanim1 kisithidir
ve simdilik FMS hastalarinda pratik bir secenek olarak diisiiniilmemektedir [34]. Avrupa
llagc Ajans1 ve FDA, giivenlik endiseleri nedeniyle FMS icin onay vermemistir
[59]. GH’1n, FMS’de agn lzerinde etkisi bildirilmistir. Ancak hastalarda fonksiyonel
iyilesme goriilmemistir. Yan etkileri konusunda endiseler mevcuttur (uyku apnesi, karpal
tiinel sendromu gibi). flag, EULAR tarafindan FMS veya buna bagli bozukluklar igin

onaylanmamustir [59].

Dopamin reseptor agonisti olan pramipeksol bir ¢alismada denenmis, aktif ilag
verilen grupta agri, yorgunluk, fonksiyonellik ve genel durumda anlamli fark
bildirilmigtir. Fakat bu c¢alismada, pramipeksoliin  uyku Uzerine etkisi
degerlendirilmemistir ve daha ileri caligmalara gereksinim vardir [71]. FMS’de
kanabinoidler, AWMF ve EULAR tarafindan herhangi bir 6neri almamis olmasina
ragmen; Kanada yonergeleri, ozellikle uyku bozuklugu olanlarda kullanilmasini
Onerir. Kotiiye kullanma riski konusunda da endiseler mevcut olup, kullanimlar1 hakkinda
daha fazla arastirma yapilmasina ihtiya¢ vardir [61]. Nutrisyonel destek amaciyla 5-OH
triptofan, S-adenozilmetyonin ve dehidroepiandrosteron kullanilmis, fakat etkinlikleri

konusunda yeterli kanit olusmamustir [34].

2.1.10.2. Tlac dis1 tedaviler

Ilag dis1 tedavi secenekleri ile FMS hastalarmin fiziksel islevlerini ve seviyesini
yukseltmek hedeflenmektedir. Bununla beraber esas amag kronik agriy1 azaltmaktir [72].
Butiin kilavuzlara gore FMS’nin ilk tedavi yonetiminde farmakolojik olmayan tedavilere
odaklanilmalidir. Bu yo6ntemler icerisinde EULAR onerilerinden kanit la diizeyinde
olanlar, aerobik ve gugclendirici egzersiz, bilissel davranig¢i terapiler, ¢cok bilesenli
tedaviler, tamamlayic1 ve alternatif tedaviler (akupunktur veya hidroterapi), meditatif

hareket terapileri (qigong, yoga, tai chi) ve farkindaliga dayali stres azaltma terapileridir
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[59]. Santral sinir sistemi stimulatorleri de FMS ve kronik agri sendromlari tedavisinde

kullanilmaktadir ancak kanit diizeyleri istenilen seviyeye ulagsmamistir [72].

Hasta egitimi tanidan sonraki adimdir. Hastanin ciddi ya da hayati tehdit edici bir
hastaligt  olmadigin1  vurgulamak anksiyeteyi azaltir. Santral ~ sinir  sistemi
norotransmitterlerinin dengesizligi ve beyin kan akisindaki anormallikler hakkinda
bilinenlerin tartisilmasi, hastaya FMS’nin gergek bir hastalik oldugunun giivence altina
alinmasina yardimei olur. Hastaligin prognozu ve hastanin ve hekimin rolleri ile ilgili
beklentilerin belirlenmesi 6nemlidir. Hekim, hastalara FMS’nin iyi ginleri ve kotu
giinleri olan kronik bir hastalik oldugu konusunda tavsiyelerde bulunur; tedavi
semptomlari iyilestirir ancak genellikle bunlar1 ortadan kaldirmaz. Hastanin, uyku diizeni
ve egzersiz programlarinin yani sira diger farmakolojik olmayan modalitelere katiliminda

6nemli bir rol oynayabilir [73].

Literatiirde azalmis agr1 ve depresyon belirtileri, azalmis olumsuz diistinceleri
olan ve 6z yeterliligi artmig olan hastalarda FEA puanlarinda iyilesme bildirilmistir.
Hastanin FMS ve tedavisi hakkinda dogru, giincel bilgiye ihtiyaci vardir. Internet

ortamindaki FMS konusunda yanlis bilgilendirme konusunda dikkatli olunmas1 gerekir

[5]

Egzersiz

EULAR’1n tedavi onerileri degerlendirildiginde FMS’de etkinligi guclu olan tek
Oneri aerobik ve giclendirici egzersizlerdir [59]. FMS’de hastanin agrisi ve yorgunlugu
nedeni ile hareketliligini kisitlamasi sonucu fiziksel uyumunun azalmasi daha ¢abuk
yorulmasina yol acan bir faktor olarak ortaya cikmaktadir. FMS’li hastalarin ¢ogu
sedanter olup, kardiyorespiratuar uyumlar1 (aerobik kapasiteleri) ortalamanin altindadir
[34]. Calismalarda FMS’de aerobik egzersiz, agridaki azalma ve fiziksel fonksiyondaki
iyilesmeyle iligkilendirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada direngli egzersiz yapan FMS

hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda, agri kontroliiniin saglandigi ve
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fonksiyonda 6nemli bir iyilesme saglandigi sonucuna varilmistir. Diger yandan aerobik
ve glgclendirici egzersizlerden, birinin digerine istiinliikk gosteren yeterli kanit yoktur
[59]. Cochrane incelemesinde FMS’de suda yapilan egzersizlerle karada yapilan
egzersizler karsilastirilmis olup, bildirilen fiziksel fonksiyon, agr1 veya rijitlik agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir [74].

Bir sistematik analizin sonuglar1 da aerobik ve kuvvetlendirme egzersizlerinin
agriy1 azaltma ve genel iyilik halini iyilestirmede en etkin yontemler oldugunu, esneklik
egzersizleri ile beraber aerobik egzersizin saglik iligkili yasam Kkalitesini artirdigini
bildirmistir. Diger yandan depresyon semptomlar1 iizerine en etkin yontem, kombine

egzersiz programlaridir [34].

Aerobik egzersizler tempolu yirime, kosma, yuzme, bisiklet, su ici egzersizler
seklinde siralanabilir. Hafif-orta yogunlukta aerobik egzersizlerin, yogunlugun yavas bir
sekilde artirildigi, haftada iki ii¢ kez, 30-60 dk ve en az 10 haftalik egzersizin FMS’li
bir¢cok hastada kisa donemde olumlu sonuglar ortaya ¢ikardigi, egzersizin devami halinde
bu etkilerin de devam ettigi bildirilmistir [75]. Diger bir meta-analizde, maksimum kalp
hizinin %55-90’1nda, haftada en az iki giin ve yirmiger dk. yapilan aerobik egzersizin
acrobik kapasiteyi artirdigi (%17 kadar) ve hassas noktalarda agri esiginin diizeldigi
sonucuna vartlmistir [76]. Bazi ¢alismalarda, bu calismalarin tersine bu yogunlukta
egzersizlerin aerobik kapasiteyi artirmadigini bildirmektedir [77]. Hastanin tedaviye
uyumunu saglamak igin, hastaya gore uygun egzersizin belirlenmesinin 6nemi

anlasilmaktadir [34].

Giiclendirme egzersizlerinin FMS’deki etkinligi lizerine yapilan birka¢ ¢alismada
kas giicii, agr1 ve duygudurum tizerine olumlu etkileri olmustur[72]. Bir ¢alismada FMS
hastalarinda, giclendirme egzersizleri ile aerobik egzersizleri arasinda FEA skoru ile
6lgllen ¢ok yonli fonksiyonellik agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Sadece uyku
bozuklugunu diizeltmede aerobik egzersiz lehine bir etki bulunurken; yorgunluk, zihinsel
saglik, depresyon veya kaygi tizerine aerobik egzersiz ve guclendirici egzersiz arasinda
fark bulunmadi [78]. FMS tanili kadinlarda 12 haftalik diisiik yogunluklu giclendirici
egzersizlerinin esneklik egzersizlerinden ¢ok boyutlu fonksiyon, agri, yorgunluk ve

uykuda daha fazla iyilesme sagladigina dair kanitlar vardir [78].
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Bilissel (Kognitif) davranisci tedavi (BDT)

Biligsel tedavi duygu ve davranista degisiklige yol acan uyumsuz diisiinceleri
modifiye etmeyi amaclar. BoOylece detaylar1 ve farklar1 Onemsememe, olumsuz
diistinceleri biiyiitme, olumlu diisiinceleri kiigiimseme gibi diisiince hatalar ile miicadele
edebilme yeteneklerinin kazanilmasi ve bu diisiincelerin yerine daha gergekgi ve etkili
diisincelerin kazandirilmasi saglanir ve sonugta hasta, duygu bozuklugu ve kendi kendini
baltalayici diisiincelerden uzaklasir. Bilissel tedavinin tersine davranis tedavisi, igsel
durumun etkin davranis degisikligi tekniklerinin kullanimina kiyasla daha az 6nemli
oldugunu vurgular ve davranis degistirme yontemleriyle olumlu ya da olumsuz

zorlamalar yaparak maladaptif davranig1 degistirmeye ¢alismaktadir [72].

BDT’ler ¢esitli kontrol gruplarina gore tedavi sonunda agri ve Oziirliiliglin
azaltilmasinda etkili olmuslardir ve bu etkinin uzun dénemde devam ettigi sonucuna
vartlmistir [59]. BDT nin FMS hastalarinda agri, yorgunluk ve uykusuzlugu azalttigi
bununla birlikte ruh halini, stres yonetimini ve fiziksel fonksiyonu iyilestirdigi
gosterilmistir. Semptomlar1 diistinmek, semptomlarin kétiilesmesine yol acabilir.
Hastalara semptomlari hakkinda farkli diistinmeleri 6gretilir [5]. FMS’de kognitif
davranigsal terapi, operan davranigsal terapi, dikkat kontrolii gibi gesitli psikolojik tedavi
yontemleri uygulanirken, hastanin bu terapi yontemlerini bilen uzmanlar tarafindan iyi
bir sekilde degerlendirilmesi ve mevcut hasta o©zelliklerine en uygun tedavinin

se¢ilmesinin elde edilecek basariy1 etkiledigi diistiniilmektedir [34].

Tamamlavici ve alternatif tedaviler

FMS hastalarinin ilag dis1 tedavilerden egzersiz ve fiziksel tip gibi uygulamalarina
genelde uyumu gii¢ olmakta ve tamamlayict ve alternatif tedavilere olan ilgileri fazla
olmaktadir [72]. EULAR’a gore FMS’de akupunktur ve hidroterapinin kanit diizeyi
la’dir. FMS hastalarinda hidroterapi etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada, agrida
yaklagik 14 hafta suren 6nemli bir azalma gorilmiistiir [59]. Hidroterapi ve balneoterapi
icin FMS’de agriy1 azalttigina dair kanitlar mevcuttur, ancak birinin digerine Gstiinliigiini

gosteren kanit bulunamamistir [79].
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FMS’de akupunkturun yararli olduguna dair ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Yiiksek kaliteli bir derleme, standart tedaviye eklenen akupunkturun agrida %30 azalma
ile sonug¢landigini gostermistir. Elektrik stimilasyonu ile akupunktur (elektroakupunktur)
ayrica agrida ve yorgunlukta azalmayla da iliskilendirilmistir [59]. Hicbir tedavi
almayanlar ve standart tedavi alanlar ile karsilastirildiginda, akupunkturun FMS
hastalarinda agr1 ve sertligi artirdigina dair ¢alismalar da vardir. Elektroakupunktur
muhtemelen agr1 ve tutuklugu azaltmada ve genel durum, uyku ve yorgunluk durumu igin
manuel akupunkturdan daha iyidir [80]. FMS’de transkraniyal manyetik ve/veya dogru
akim stimiilasyonunun etkinligi de incelenmistir. Genel olarak, her iki tedaviyi de
destekleyen ¢ok az kanit bulunmustur ve birkag ¢alisma kabul edilemez derecede yiiksek
oranda advers olay ve/veya bas agrisi nedeniyle kesilme oldugunu bildirmistir [59].
Sonucta, tamamlayici ve alternatif tedavilerin hi¢gbir zaman tek bagina kullanilamayacagi
bellidir, hastalarin semptomlarina ve Ozelliklerine gore segilecek tedavi yontemlerinin

bireysel olarak kismi yarar saglayabilecegi diisiiniilebilir.

Kayropraktik tedavinin  (omurganin manipiilasyon ile tedavisi) FMS’deki
etkinligi ile ilgili yapilan ¢calismalarda, FMS’de etkili bir tedavi oldugu sonucuna varmak
icin mevcut kanitlar yetersizdir. Hastalarin yaklasik yarisi spinal manipiilasyondan sonra
hafifila orta derecede gegici olumsuz etkiler yasamistir. FMS igin kayropraktik risk fayda
analizinin olumlu sonug veremedigi goriilmektedir [81]. FMS hastalarinda hipnoterapi
(hipnoz tedavisi) iizerine ¢alismalar yapilmistir. Bunlarin bir kism1 agr1 agisindan bazi

onemli yararlar bildirirken, diger kismi ise anlamli olmayan sonuglar gostermektedir [82].

Meditatif hareket terapileri ve farkindalik temelli zihin-beden terapisi

Bu terapiler EULAR kilavuzuna gore FMS hastalarinda kanit la diizeyindedir.
FMS’de meditatif hareket terapileri (qigong, yoga, tai chi) aerobik egzersiz, egitim ve
germe egzersizi verilen grup ile karsilastirilmistir ve bu terapilerin sonunda, uykuda ve
yorgunlukta iyilesmeler goriilmistiir. Alt grup analizlerinde sadece yoga agr1, yorgunluk,
depresyon lizerinde dnemli etkiler saglamistir. Tai chi sadece uyku bozukluklarinda etkili
bulunmustur. Bu terapilerin aerobik egzersiz ve psikolojik terapiyi igeren ¢ok bilesenli

bir yaklasim iginde kullanilmasi diisiiniilebilir. Bir sistematik derlemede farkindaliga
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dayali stres azaltmanin, FMS hastalarinda iyilesmelere yol a¢tigina dair kanit saglamigtir
[83].

Cok bilesenli tedavi

Cok bilesenli tedavinin agriy1, yorgunlugu, depresif semptomlar1 azalttigina dair
giiclii kanitlar bulundu. Ancak bu faydalar kisa siirelidir. Uzun vadede agri, yorgunluk,
uyku bozukluklar1 ve depresif semptomlar (izerinde etkinligi olduguna dair bir kanit
bulunamamistir. Cok bilesenli tedavinin, FMS'nin anahtar semptomlar1 tizerindeKi

faydalarini uzun vadede koruma stratejileri gelistirilmelidir [84].

Fizik tedavi uygulamalari

Yeterli kanit diizeyi olmamasina ragmen caligmalarda farkli fizik tedavi
ajanlarinin  FMS’nin akut donemlerinde uygulanmasinin semptomatik rahatlama
sagladig1 belirtilmistir. FMS’de en sik kullanilan fizik tedavi uygulamalar1 transkutantz
elektriksel sinir stimilasyon (TENS), ultrason, yiizeyel sicak uygulamalari, buz

uygulamalari ve masaj uygulamalaridir [72].

Cesitli caligmalarda, TENS’in agr1 kontroliinde farkli oranlarda etkili oldugu
yoniinde sonuglar verilmektedir. Bununla birlikte TENS, FMS’de sadece lokalize agri
tedavisinde tavsiye edilmektedir [85]. Bir ¢alismada yiizeysel sicaklik veya TENS, FMS
hastalarinda gecici agr1 azalmasi saglamistir [86]. FMS’de TENS etkinligini
degerlendiren sistematik bir derlemede, agriy1 azaltmada etkin olduguna dair diigiik
kaliteli kanitlar bulunurken, yorgunluk ve yasam kalitesi iizerine fayda saglamadig:

bulunmustur [87].

Ultrason uygulamalari, hiicre membran gecirgenligini artirarak kastaki lokal
kontraksiyonlar1 diizenler, hiicre i¢i enerji tiiketimini dengeler ve artan anjiogenez ile
iskemik dokularda onarim meydana getirir. Ultrasonun bu etkileri FMS hastalarinda lokal

agriy1 azaltabilir [72].
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Calismalarin 6nemli bir kismi masaj terapisinin FMS hastalarinda etkili
olmadigini belirtse de bazi ¢alismalar masaj terapisinin bu hastalarda etkili oldugunu

savunmuslardir [88].

Transkraniyal = manyetik stimilasyon (TMS) beyindeki  noronlart  uyaran
noninvazif bir yontemdir. Elektromanyetik alan tedavisi, FDA tarafindan kas iskelet
sistemi hastaliklarinin tedavisi i¢in onaylanmistir. Elektromanyetik alan tedavisinin,
romatoid artrit ve FMS hastalarinda agr1 ve anksiyete iizerinde belirgin olumlu etkisi
oldugu gosterilmistir. FMS hastalarinda yapilan bir ¢alismada, diisiik frekansli darbeli
manyetik alan tedavisi etkinligine bakilmig, agri, fonksiyon, depresyon ve yasam
kalitesinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir [89]. Bir ¢alismada rTMS (tekrarlayici
TMS) grubundaki FEA skorlar1 kontrol grubuna gore, baslangi¢ skorlarindan anlamli
iyilesmeler gostermistir. Ayrica tedavi sonunda agri skorlar1 anlamli derecede
iyilesmistir. Bu hastalarda agriy1 azalttigi ve yasam kalitesini artirdigi goriilmiistiir [90].
Bagka bir c¢alismada ise rTMS'nin FMS hastalarmin yasam Kkalitesini artirdigi

bulunmustur ancak agr1 {izerine belirgin bir etkisi goriilmemistir [91].

Transkraniyal dogru akim stimiilasyonunun kabul edilen ndral mekanizmasi,
spontan ndronal ateslemenin modiilasyonudur. Yani Sinirsel uyarilabilirlikte bir
degisiklik ile sonuglanan stimiilasyon polaritesine gore azalir veya artar. Katodal
stimiilasyon genellikle azalmis eksitabilite ("inhibisyon") ile sonuglanir ve anodal
stimiilasyon genellikle, kafa derisi elektrotlar1 altindaki alandaki néronlarin
uyarilabilirligi ile sonuglanir [92]. Bir meta-analizde primer motor korteks (zerinde
anodal transkraniyal dogru akim stimiilasyonu ile agr1 ve genel fibromiyaljiye bagh
semptomlarda belirgin diizelme gorilmistiir. Sol dorsolateral prefrontal korteks Uizerinde
anodal transkraniyal dogru akim stimiilasyonu ve primer motor korteks tizerinde katodal
transkraniyal dogru akim stimiilasyonu, agriy1 dnemli dlgiide azaltmamustir veya genel

FMS ile ilgili semptomlari diizeltmemistir [93].
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2.2. Reaksiyon Zamam

2.2.1. Tamim Ve tarihce

Reaksiyon zamani bir algi, karar verme ve diger biligsel siireclerin bir Ol¢lisii
olarak tanimlanmustir [94]. Bir uyarana cevap vermek icin gereken minimum sure olan
reaksiyon zamani, islem hizinin temel bir 6lgiisiidiir. Uyarana olabildigince hizli tepki
verilen reaksiyon zamani testleri, islem hizinin en temel oOlgiitleri arasindadir [95].
Reaksiyon zamani, bir kisinin merkezi bilgi islem hizinin yan1 sira koordineli periferik
hareket yanitini incelemek igin 6nemli yontemlerden biridir. Biligsel siire¢ler tipik olarak

reaksiyon siiresi gibi davranissal verilerden ¢ikarilir [96].

Reaksiyon siiresi, uyaricinin sunumu ile bir denekte miimkiin oldugu kadar ¢abuk
yanit talimati verilmesi kosuluyla uygun yanitin ortaya ¢ikmasi arasindaki zaman araligi
olarak tanimlanir. Boylece, bir bireyin dis uyarana tepki gostermesi i¢in gecen siireyi
gosterir. Glinliik yasamda, bir¢ok farkli duruma neredeyse aninda yanit vermeniz gerekir.
Reaksiyon zamaninin bir¢ok basit 6rnegi, bir kap1 ziline, telefon sesine veya didikli
tencereye verilen hizli yanitlarla giinlik yasamda siklikla yagsanmaktadir. Bilginin
islenmesinin bir 6l¢iisii reaksiyon siiresidir ve kiginin konsantre olma ve koordine etme
yetenegini degerlendirmek i¢in kullanilir. Merkezi sinir sisteminin biitiinliigiinlin ve
islem kabiliyetinin dolayli bir indeksini ve bir bireyin sensérimotor koordinasyonunu ve
performansini belirlemek i¢in basit bir yol saglar [8]. Reaksiyon siresi genellikle
milisaniye cinsinden ifade edilir. Kisinin duyusal sistemindeki uyarici etkisinin yarattigi
norofizyolojik, biligsel ve bilgi siireclerinin akis hizini yansitir. Bilginin alinmasi (gorsel
veya isitsel), islenmesi, karar vermesi ve motor hareketinin cevabini1 vermesi, birbirini

takip eden ve reaksiyon siresini olusturan streclerdir [96].

Insanin tepki siiresi kavrami gegen yiizyilin kirklarinda ortaya ¢ikti. Hermann von
Helmholtz, reaksiyon siiresinin bir bileseni olan sinir iletim hiz1 tizerinde ¢alisti. Siniri,
bir kasin yakininda ve sonra da kasin uzaginda bir noktada uyardi. Bu iki durumda sinirin
uyarilmasindan kas kasilmasina kadar gecen zaman arasindaki fark sinir iletim hizidir.
Reaksiyon siiresi olarak adlandirilan belirli bir yanit i¢in harcanan zamani incelemek i¢in

daha sonra deneyler yapilmistir. Reaksiyon siiresi giinliik yasamimiz i¢in ¢ok 6nemlidir
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ve saglam duyusal sistem, biligsel islem ve motor performansi i¢in gereklidir. Tepkime
sliresi, sensérimotor koordinasyonunun ve bireyin performansinin iyi bir gostergesidir
[96].

Basit reaksiyon zamani ilk olarak 19. yiizyilin sonlarinda Francis Galton
tarafindan ¢alisilmistir [95]. Daha yeni ¢aligmalar, islem hizi gecikmeleri ile akiskan zeka
olgiitleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu gdstermistir [97]. Son zamanlarda reaksiyon
zamani latanslarinin, farkli popiilasyonlarda islem hizin1 ve dolayisiyla akiskan zekay1
karsilastirmak i¢in en nesnel OlcUtlerden birini sagladigi iddia edilmistir [98]. Yakin
tarihte yapilmis bir meta-analizde, reaksiyon zamani gecikmelerinin eski ddnemlerden bu
yana &nemli dl¢iide artt181 tespit edilmistir [95]. Ornegin, 1884 ile 1893 arasinda yapilan
calismalarda, Francis Galton, 18 ile 60 yas arasinda degisen deneklerde 181 ile 189 msn
arasinda degisen gorsel reaksiyon zamani sureleri kaydetti. Bu slreler son ¢alismalarda
bildirilenlerden oldukga kisadir. Son ¢alismalardaki yavaslamis basit reaksiyon
zamanlariin, ¢agdas popiilasyonlarda islem hizinda ve dolayisiyla akiskan zekada
sistematik bir diisiisiin oldugunu gostermektedir [99]. Bununla birlikte, goriindr reaksiyon
zamani yavaglamasinin alternatif bir agiklamasi, son c¢aligmalarda bildirilen reaksiyon
zamani gecikmelerinin bilgisayar tabanli paradigmalarda donanim ve yazilim

gecikmeleri ile sisirilmis olmasidir [95].

2.2.2. Reaksiyon zamam tipleri

Basit reaksiyon zamam testlerinde, yalnizca bir uyaran ve bir yanit vardir. Yani
uyaran ve yanit daima aynidir. 'Gorsele tepki', 'noktayi belirle' ve 'sese tepki' hepsi basit
tepki suresini Olger.

Hatirlama reaksiyon zamani testlerinde, tepki verilmesi gereken bazi uyarilar
'hafiza kiimesi' ve yanit vermemesi gereken bazi 'dikkat dagitict' uyarilar vardir. Yine

sadece bir dogru cevap vardir.

Secmeli reaksiyon zamam testlerinde, kullanici ekranda harf gériindiigiinde, bir
harfe karsilik gelen bir tusa basmak gibi uyaranlara karsilik gelen bir yanit vermelidir.

Birden ¢ok uyar1t mevcuttur ve farkli uyaranlara farkli cevaplar verilir.
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Seri reaksiyon zamani testlerinde ise, uyaran tiplerinin sirasinin rastgele
olmadig1 bir se¢im reaksiyon siiresi ¢esididir. Bunun yerine, y tipinde bir uyaranin x
tipinde bir uyaran izlemesi muhtemeldir. Test uygulandik¢a daha hizli gergeklestirilebilir
clnkl kullanict bu dizileri 6grenir ve daha sonra hangi uyaranin sunulacagini tahmin

etmeye baslar [100].

2.2.3. Reaksiyon zamanim etkileyen faktorler

Reaksiyon zamani testinin ¢esidi, uyaran tipi ve uyaran yogunlugu, herhangi bir
reaksiyon zamani testini temel etkileyen faktorlerdir, ancak reaksiyon suresini etkileyen

cok sayida etken mevcuttur.

2.2.3.1. Reaksiyon Zamani Testi Cesitleri

Uyarici tipleri arasindaki reaksiyon siiresinin farkliliklari, denekten istenen basit
ya da karmasik yanit sekline gore de degisir. Basit bir reaksiyon siiresinin bir hatirlama
reaksiyon siiresinden daha kisa oldugu ve se¢cmeli reaksiyon siiresinin hepsinden daha
uzun oldugu bildirilmistir. Bir aragtirmada basit reaksiyon siirelerinin ortalama 220 msn,
ancak hatirlama reaksiyon siirelerinin ortalama 384 msn oldugu sonucuna varilmistir. Bu,
karmasik bir uyaranin (6rnegin, sembol tanima) daha yavas bir reaksiyon siiresi ortaya
cikardig1 sonucu bir¢ok ¢alisma ile uyumludur. Daha karmasik tepkiler ayrica daha yavas
reaksiyon siireleri ortaya cikarir. Daha karmasik tepkilerin daha fazla sakli bilgi
gerektirdigi ve dolayisiyla daha uzun siirdiigli belirtilmistir ve buna "hafiza bidonu"

teorisi denilmistir [100].

2.2.3.2. Uyaran tipleri

Bircok arastirmaci, ses reaksiyonunun isiga verilen reaksiyondan daha hizl
oldugunu, ortalama isitsel reaksiyon zamanlarmin 140-160 msn ve ortalama gorsel
reaksiyon zamanlarmin 180-200 msn oldugunu dogrulamustir. Belki de bunun nedeni,

isitsel bir uyaranin beyne ulagmak icin sadece 8-10 msn strmesidir, ancak gorsel bir
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uyaranin beyne ulagma siiresi 20-40 msn surer. Dokunsal reaksiyon stresi 155 msn
civarindadir [100]. Son zamanlarda gorsel bir uyariciya degisken reaksiyon siireleri olan

kisilerin isitsel bir uyariciya da degisken reaksiyon siireleri oldugu tespit edilmistir [101].

2.2.3.3. Uyaran siddeti ve O0lcim degiskenligi

Uyaran (zayif bir 151k gibi) ne kadar zayif ise, reaksiyon suresinin o kadar uzun
oldugu saptanmistir. Bununla birlikte, uyaran belirli bir kuvvete ulastiginda, reaksiyon
sliresi sabit hale gelir. Ayrica daha uzun siireli gorsel uyaranlarin daha kisa reaksiyon
zamanlarma neden oldugu, yine ayni neticenin isitsel uyaranlar i¢in de bulundugu
bildirilmistir [100]. Bununla birlikte, yapilan bir ¢alismada NCAA futbolcularinin tepki
stirelerinin, basit bir diisen 6l¢iim gubugu ile belirlendiginde ortalama 203 msn, ancak bir
bilgisayarla 6l¢iildiiglinde ortalama 268 msn oldugunu bildirdi. Yani bilgisayar kaynakli
reaksiyon zamani gecikmeleri olmaktadir [102]. Bir ¢alismada, bilgisayar monitériniin
simiile edilmis titresiminin, ekranda sunulan uyaranlara tepki siirelerinin arttirdigini, hata
oranlarini ylikselttigini ve daha fazla gorsel yorgunluga neden oldugu bulunmustur [103].
Gorsel olarak karmasik web sitelerindeki uygulamalar, kullanicinin uyarilmasini (ve

stresi) artirdig1, ancak kullanicilarin tepki stirelerinin yavaslattig: tespit edildi [104].

2.2.3.4. Dikkat ve uvarilma

Dikkat daginikliginin reaksiyon siresini uzattigi bilinmektedir [105]. Genel
uyarilma ve 6zel dikkatin, ortalama uyarilmis potansiyeller ve reaksiyon siiresi tizerindeki
birlesik etkileri incelenmistir. “Yiiksek™ uyarilma altinda uyarilan potansiyeller, “diisiik”

uyarilma altinda elde edilenlerden daha biiyiik bulunmustur. Ayrica, reaksiyon siireleri

de daha kisa bulunmustur [106].

Uyarilma seviyesi diisiik oldugunda performans uyarilma ile artar yani reaksiyon
zamani kisalir, daha sonra uyarilma artmaya devam ettik¢e en iyi uyarilma seviyesinde
performans zirveye ¢ikar ve optimal seviyeye ulasir yani en kisa reaksiyon zamanina
ulasilir. Ancak bu optimal seviyeden sonra uyarilma seviyesi daha da artarsa performans

azalmaya baslar ve reaksiyon zamani uzar [107]. Bir baska ¢alismada orta diizey bir
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uyartlma seviyesinin, Yerkes-Dodson Yasasi'nin da oOnerdigi gibi performansin
iyilesmesine neden olabilecegi goruldi. Optimum uyarilma seviyeleri, kisinin kendi en

kisa reaksiyon zamanina ulagsmasina yardimci olmaktadir [108].

2.2.3.5. Yas

Basit reaksiyon suresi bebeklikten yirmili yaslarin sonlarina dogru kisalir, daha
sonra ellili ve altmigh yillara kadar yavasca uzar ve daha sonra kisi yetmislerin 6tesine
girerken daha hizli uzar. Bagka bir deyisle, genel kaninin aksine, ergenler muhtemelen
yetigskinlerden daha yavas reaksiyon siirelerine sahiplerdir. Ayrica bu yas etkisinin
karmasik reaksiyon siiresi gorevleri i¢in daha belirleyici oldugu bildirilmistir [109].
Yagslilarda reaksiyon siiresinin uzamasinin nedeni yalnizca sinir iletim hizi gibi basit
faktorlere bagli olmayip ayni zamanda yaglilarin daha dikkatli olmaya calismalar1 ve

verecekleri cevaplari daha detayli bir sekilde vermeye ¢alismalarina da baglidir [100].

2.2.3.6. Cinsiyet

Hemen hemen her yas diliminde, erkekler kadinlardan daha hizli tepki siirelerine
ve daha kisa reaksiyon zamanina sahip bulunmustur [109]. Eski bir ¢alismada, bir 1s18a
cevap olarak bir tusa basma zamaninin erkekler i¢cin 220 msn ve kadinlar i¢in 260 msn
oldugu; ses igin ise erkeklerde 190 msn ve kadinlarda 200 msn oldugu bildirildi. Baska
bir ¢alisma, erkeklerde 227 msn ile kadinlarda 242 msn arasinda bir reaksiyon siiresi
oldugunu bildirmistir [100]. Reaksiyon zamanindaki yasa bagli uzamanin erkeklerde ve
kadinlarda ayni oldugu tespit edilmistir [110]. Diger bir ¢aligmada erkek futbolcular kadin
lakros sporu oyunculariyla karsilastirildiginda, erkeklerin hem gorsel hem de isitsel
uyaranlara daha hizli yanit verebildikleri tespit edilmistir [111]. Baz1 ¢alismalar ise
kadinlarin daha hizli bir isleme kabiliyetine sahip oldugunu ve dolayisiyla erkeklere gore

daha kisa bir reaksiyon siiresine sahip olduklarini gostermektedir [8].
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2.2.3.7. Beden kiitle indeksi (BK1)

Her iki yas grubundaki erkek ve kadinlarda BKI ile reaksiyon zamanlar1 (gorsel
ve isitsel) arasinda anlamli pozitif iliski bulunmustur. Bu bulgu, daha 6nce yapilan
calismalardaki daha yiksek BKI olan kisilerin digerlerine gére daha yavas tepki
gosterdigi gozlemiyle tutarlidir. Arastirmada, BKI'si daha yiiksek olan kadmlarim,
erkeklere gore daha yiiksek reaksiyon siireleri oldugu ancak anlamli olmadig: ortaya

konmustur [8].

2.2.3.8. Dominant el

Bir bilgisayar faresi kullanilarak yapilan bir deneyde, sag elini kullanan kisilerin
sag elleriyle daha hizli olduklari, ancak solak insanlarin iki eliyle ayni derecede hizli
olduklari tespit edilmistir. Tercih edilen el genellikle daha hizli bulunmustur [112]. Bagka
bir ¢aligmada uyaran eszamanli olarak beynin her iki hemisferine sunuldugunda, iki elin
de dahil oldugu tepkilerin daha hizli oldugu bulunmustur [113]. Son zamanlarda yapilan
bir caligmada erkeklerin ve kadinlarin sag ve sol ellerini kullandiklarinda reaksiyon

zamani arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir ve bu iki farkli 6l¢iim yontemiyle tespit

edilmistir [114].

2.2.3.9. Deneme tekrar1 ve hatalar

Deneklerin bir reaksiyon zamani testine yeni basladiklar1 performansi, bu testi
yeteri kadar deneme yaptiktan sonraki performanslarina gore daha diisiik seviyede yani
daha uzun reaksiyon zamaninda tamamladigi bulunmustur. Ayrica, eger denek bir hata
yaparsa (uyaran sunulmadan Once tusa basmak gibi), testin devamindaki uyaranlarda
daha temkinli davranmak (izere yavaslar [100]. Ayrica test sirasinda, bir hata yapmakla
suclanan deneklerin bir sonraki uyaranlarda dogru bir se¢im yapmaktan ziyade daha da
yavasladiklar: tespit edilmistir [115]. Gorsel bir uyarana tepki sdresinin (reaksiyon
zamaninin) {i¢ haftalik uygulamada azaldig: saptanmistir [100]. Karmasik bir gérevdeki
egitimin ya da denemenin hem tepki siiresini kisalttigi hem de dogrulugu artirdig: tespit
edilmistir [116].
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2.2.3.10. Yorqunluk

Yorgunlugun, reaksiyon zamanini uzattigt bulunmustur. Ayrica yorgunluktan
kaynaklanan bu uzamanin, reaksiyon zamani gorevi karmasik oldugu zaman basit oldugu
zamandan daha belirgin oldugu gosterilmistir. Zihinsel yorgunluk, 6zellikle uyku hali en
blyuk etkiye sahiptir. Tek basina kas yorgunlugunun reaksiyon siiresine etkisi olmadigi
bulunmustur [100]. Bir ¢alismada uykusuzluk yasamayan yaslilarda reaksiyon zamanlari
genclerden daha yavas bulunmustur. Ancak, 24 saatlik uyku yoksunlugundan sonra, geng
deneklerin (20-25 yas) reaksiyon zamanlar1 uzamis, yash deneklerinki (52-63 yas) ise
neredeyse etkilenmeden kalmistir [117]. Uyku yoksunlugunun deneklerin daha yavas
reaksiyon siirelerine ve bir test siiresi boyunca uyaricilart kagirmasina neden oldugu
bulunmustur [118]. Kisa siireli uyku kisitlamalar1, performansta eksikliklere ve ayni
zamanda uyku kaybinin miktarina ve siiresine karsilik gelen EEG yavaslamasina yol agar.
Bu da bir caba veya telafi belirteci oldugu diisiiniilen yiiksek frekansli EEG olusmasina
neden olmaktadir [119].

2.2.3.11. Alkol

Alkol reaksiyon suresini etkilemektedir [120]. Bir ¢alismada, bir ile alt1 kutu bira
igen yetigkin kadinlarin, bir se¢im reaksiyon zamani testinde daha fazla segim hatasi
yaptilar, ancak ertesi sabahki reaksiyon zamanlarinda gecikme olmadig: tespit edilmistir
[121]. Bir diger ¢alismada hem hizli hem de yavas frekans uyaricilarini kullanan testler,
alkollin premotor reaksiyon zamanini yavaglattigini ve motor reaksiyon zamani Uzerinde
tespit edilebilir bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Yani reaksiyon siresinin alkolle
yavaslatilmasinin kas aktivitesinin degil, kas aktivasyonunun yavaslamasindan

kaynaklandig1 bulunmustur [122].

2.2.3.12. Eqgzersiz

Egzersiz, reaksiyon suresini etkileyebilmektedir. Fiziksel olarak aktif olan
deneklerin daha kisa reaksiyon zamanina sahip oldugu bulunmustur. Ayrica dakikada 115

atimlik bir kalp hizina ulagan egzersiz seviyesindeki deneklerin en hizli reaksiyon
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stirelerine sahip olduklar1 gosterilmistir [100]. Basketbol ve beyzbol sporuyla ugrasan
kolej 6grencilerinin sedanter ogrencilere kiyasla daha hizli tepki siirelerine sahip oldugu
bulunmustur [123]. Yine bir ¢alismada bisiklet tizerinde yapilan egzersizin tepki
stirelerini iyilestirdigi sonucuna varilmistir [124]. Biiylik ¢alismalar g6zden gecirilmis ve
fiziksel egzersizin yasli bireylerin reaksiyon silrelerine etki etmedigi gosterilmistir.
Yazarlar ayrica egzersizin dikkat, genel bilis, hafiza ve diger baz1 zihinsel islev 6l¢iileri
konusunda yetersiz sonuglar verdigini de bildirmistir [125]. Yakin zamanda yapilan
calismada istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme olmamasina ragmen egzersizler, gorsel

reaksiyon siiresini iyilestirmek i¢in kullanilabilir seklinde yorumlanmistir [126].

2.2.3.13. Uyarici madde ve ilaclar

Kafeinin reaksiyon zaman tizerine etkileri ¢alisilmistir. Orta dozdaki kafeinin,
deneklerin hedefi lokalize etme zamanini Ve reaksiyon zamani gorevinde yanit hazirlig:
i¢in harcadig1 zamani azalttig1 bulunmustur [127]. Kafeinin, uyaniklig1 artirabilecegi ve
alkol kullanimindan sonra reaksiyon siiresini iyilestirmekle birlikte, bir siirticiideki alkol
etkilerini (vlcutta sallanma gibi) tamamen 6nlemedigi bulunmustur [128]. Bir fincan
kahvede bulunan kafein miktarinin, yapilan bir testte reaksiyon siiresini kisalttig1 ve
dikkatin dagilmasina kars1 koyma kabiliyetini artirdigim1 ve tiiketimden birkac dakika
sonra bunu yaptigi bulunmustur [129].

Sigara igenlerin nikotin bandi taktiklarinda bir reaksiyon zamani gorevinde daha
hizl1 tepki siirelerine sahip olduklar1 ve sigara igmeyenlerin bile nikotin band1 taktiginda
daha iyi reaksiyon siiresine sahip olduklar1 (muhtemelen bellek iyilestirici etkisi ile) tespit
edilmistir [130]. Fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada, amfetaminin reaksiyon surelerini
hizlandirdig1 ve ayrica deneklerde uyaricidan Once hatali tepki sikligini artirdigi
bulunmustur [131]. Cocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun tedavisinde
kullanilan uyaric1 bir ila¢ olan metilfenidat verildiginde, bir reaksiyon zamani

gorevindeki siireyi azalttig bildirildi [132].
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2.2.3.14. Santral sinir sistemi ilaclari

Hastanede yuksek doz benzodiazepin, opioid ve antipsikotik grubu ilag alanlar,
SSRI ve SNRI gruplarini asir1 doz alan plasebo grubu ile karsilastirildiginda reaksiyon
stirelerini 6nemli 6lglide yavaslattigi bulunmustur [133]. Bir ¢alismada duloksetinin FMS
hastalarinda biligsel fonksiyon iizerine etkilerine bakilmis olup olumlu ya da olumsuz bir
etki bulunamamistir [134]. Saglikli gonullilerde pregabalin kullanimimin biligsel
fonksiyonlar Uzerine etkisini arastiran bir ¢alisma yapilmistir. Bu galismada biligsel
fonksiyonlar {izerine yapilan c¢ogu degerlendirmede pregabalinin plasebodan farkl
anlamli bir etkisi bulunamamistir [135]. Preemptif pregabalinin plasebo ve diklofenak
kombinasyonu ile karsilastirildigi laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda,
postoperatif agri, analjezik tiiketimi ve bilissel islevler iizerindeki etkinliginin
degerlendirilmesi yapilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore pregabalin uygulamasi,
kognitif fonksiyonlar1 bozmamaktadir [136]. Yapilan baska bir ¢calismada pregabalin 8
haftada 600 mg/giin’e titre edilmistir. Baslangicta ve 12 haftalik tedaviden sonra biligsel
test uygulanmistir. Pregabalinin geleneksel dozlarda ve titrasyonlarda, saglikli
gonallilerde plaseboya gore hafif dizeyde negatif bilissel etkileri goriilmiistiir. Bu
calisma, 600 mg/glin pregabalinin, saglikli goniilliilerdeki bazi gorevler {izerinde bilisi

olumsuz yonde etkiledigini gosteren sinif I dizeyde kanitlar sunmaktadir [137].

Major depresif bozuklugu olan hastalarda, TSA’lar, SSRI’lar ve SNRI’lar ile
tedavi edilenlerin ilag almayan kontrol grubu ile kognitif fonksiyonlar1 karsilagtirilmistir.
Gorsel hafiza, her ii¢ grup ilaci alan hastalarda da kontrol grubuna gore daha koti
bulunmustur. Daha 6nemlisi, Stroop testiyle degerlendirilen yiiriitme islevinin yalnizca
TSA alan hastalarda 6nemli 6lgiide bozuldugu gosterilmistir. Bu ¢alismaya gore
antidepresanlara bagl biligsel bozulma, TSA grubunda SSRI/SNRI grubuna gore daha
belirgin bulunmustur [138]. Pregabalin ve duloksetinin postoperatif agri skorlar1 ve
bilissel islevler tizerindeki etkisini karsilastiran bir ¢alismada, preoperatif duloksetin 60
mg kullaniminin, ameliyat sonrasi agr1 iizerinde biligsel islev {izerinde ilagla ilgili
olumsuz etkilerin daha az goriilmesiyle benzer bir analjezik etkiye sahip oldugu i¢in,
pregabalin 75 mg'a gore faydali bir alternatif olabilecegi bildirilmistir. Yani bu ¢alismaya

gore pregabalin, duloksetine gore bilissel fonksiyonlar1 daha ¢ok bozmaktadir [139].
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2.3. Fibromiyalji Sendromu ve Reaksiyon Zamani

FMS tanili hastalarda kognitif fonksiyon bozuklugu goriildiigli bir¢ok ¢alisma ile
kanitlanmustir. Yaklasik %60 civar1 hastada kognitif bulgular gériilmektedir [40]. Oznel
biligsel sikayetler, bellek sorunlari, unutkanlik, konsantrasyon giicliigii ve kelime kaybi1
gibi kognitif semptomlar FMS hastalar1 tarafindan siklikla bildirilmektedir. Objektif
norofizyolojik testler, FMS hastalarinda, secici dikkat ve yiiriitiicli islev bozuklugunun
yani sira, saglikli bireylere gore daha kotii ¢alisma, epizodik, semantik ve ortiik bellek
performansi ile karakterize edilen, en azindan hafif bilissel eksiklikleri dogrulamistir.
Ayrica, FMS hastalar1 ve saglikli bireyler arasinda biligsel performans farki olmadigini

bildiren ¢aligmalar da mevcuttur [140].

Kognitif fonksiyonun objektif bir dlciim sekli de reaksiyon zamanidir. FMS
hastalarinda yiiriitiicii kontroliiniin ve dikkatin azaldig1 yani reaksiyon siiresinin
yavasladigi gosterilmistir [141]. FMS tanili hastalarda, reaksiyon zamani gérevi sirasinda
beyin kan akimi ve kalp hizi yanitlarinin incelendigi bir ¢aligmada, FMS'li hastalar
saglikli katilimcilardan anlamli derecede daha yavas reaksiyon zamani gostermislerdir.
Komorbid depresyon veya anksiyete bozukluklari olan veya merkezi sinir sistemini
etkileyen ila¢ kullanan FMS hastalar1 arasinda anlamli bir reaksiyon zamani farki ortaya
c¢tkmamistir. Belirgin olmamakla birlikte, anksiyolitik alan FMS hastalarinda bu ilaci
almayan hastalara gore hafifce daha yavas reaksiyon zamani gozlenmistir. FMS
grubunda, endise hali, siirekli anksiyete, duygusal agr1 uzamis reaksiyon zamani ile
iliskili bulunmustur. Agn, biligsel islemlerle de iliskili beyin alanlarin1 harekete geciren
dikkat gerektiren bir durumdur. Agr1 siddeti, FMS hastalarinda reaksiyon zamani
etkileyen en giiglii negatif faktdér olarak bulunmugstur. Hastalarin klinik agri siddeti,

reaksiyon zamani ve beyin kan akimi yanitlartyla iliskili bulunmustur [140].

Yapilan bir g¢alismada FMS  hastalarinin  psikomotor ve  biligsel
performanslarinin, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak diistik oldugu
gosterilmistir. Hastalar ve saglikli kontroller test performansinda yasa bagh diisiis
gostermistir [142]. Bir calismada FMS hastalarinda ve saglikli kontrollerde distraksiyon
kaynakl1 analjezi, biligsel performans ve serebral aktivasyon paternlerini arastirmak i¢in

Stroop renk kelimesi gorevi (SCWT) kullanildi. FMS hastalarinin saglikli kontrollerden
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daha uzun reaksiyon zamanlart bulundu. Ayrica FMS hastalarinda biligsel zorluklar
daha uzun reaksiyon zamani seklinde yansimakla birlikte; muhtemelen bu hastalarda
bilissel 6grenme giicligii kaudat cekirdek ve hipokampusun aktivasyonunun

azalmasiyla iliskiliydi [143].

Farkl1 bir ¢alismada FMS hastalari, gorsel hiz algis1 ve konugma iiretim hizinin
kritik parametreler oldugu hizli gorevler tizerinde saglikli kontrollerden daha diisiik
bilissel performans gostermistir [6]. Bir diger ¢calismada segmeli islem hiz1 agigi, FMS'li
hastalarin 6nemli bir kisminda goriilmiistiir. FMS'li hastalar ayn1 miktarda uyarici bilgiyi
islemek icin daha fazla zamana ihtiya¢ duymuslardir. Ayn1 zamanda gorsel uyaricilar
(alfabetik semboller), FMS'li hastalar tarafindan kontrol grubundan ortalama 203 msn
daha yavas sozlii olarak islenmistir; bu ayni uyarici kelimeyi okumak i¢in normal siire
zarfindan %48 (203/417 msn) zaman artisina denk gelir. Temelde, FMS'li hastalar aslinda
ayni isi kabaca yar1 hizda yapiyorlar demektir. Makul bir varsayim, iyi bilinen bilgilerin
islenmesindeki gecikmeler, duyusal girdi ve ¢ikt1 arasinda gecen siireyi artirmakta ve
boylece c¢alisan diger entegre bilissel sistemlerin dogal zamanlamasini ve siralanmasini
etkilemektedir [144]. FMS'li hastalarda cesitli biligsel alanlardaki noéropsikolojik
degerlendirme dikkat/yiiriitme islevi ve islem hizi (rakam sembol degistirme kodlamasi
ile Olgiilen) performansinin kontrol grubundaki katilimcilara kiyasla anlamli derecede
daha zayif bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada ayni gruptaki katilimcilarda yasa baglh
biligsel performansta diisiis de gdzlenmistir [145].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon klinigine 1 Mart 2019- 1 Eylul 2019 tarihleri arasinda
bagvuran 18-65 yas araliginda FMS tani kriterlerini karsilayan 112 kadin hasta ve 110
saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu dahil edildi. FMS tanis1 2010 ACR tani kriterleri
kullanilarak koyuldu [46].

Calisma 6ncesi Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 20.02.2019 tarih ve 2019-03/15 sayili onay alindi.
Arastirma Helsinki Deklarasyonu kriterlerine uygun sekilde yuratilip veri toplama
formlar1 uygulanmadan once katilimcilara ¢alisma hakkinda bilgilendirme yapilarak
caligmaya katilmada goniilliiliik esas1 dikkate alindi. Kabul edenlere “Bilgilendirilmis
Gonilli Onam Formu” temel alinarak c¢alisma ile aldkali detayli bilgiler anlatildi ve

onaylart alindu.

3.1. Hasta Grubu Segimi

Hasta gruba ACR 2010 FMS tani kriterlerine gore tani almis 18-65 yas aras1 112
kadin FMS hastas1 dahil edildi. Dislama kriterleri ise su sekildedir:

1. 18 yasin altinda olmak ve 65 yasin lizerinde olmak

2. Erkek olmak

3. Calismaya katilmay1 reddetmek

4. ileri derecede gorme problemi olmak

5. Ust ekstremitesini yeterli derecede kullanamayacak dizeyde radikilopati,
miyelopati, monondropati veya polindropati, mekanik eklem hastaligi, inflamatuar eklem
hastalig1, ampute ekstremite gibi hastaliklar1 varlig

6. Kognitif fonksiyonlar1 bozacak ek sistemik hastalik varligi (Hipotiroidi
hastalig1 gibi)

7. Gebelik donemi varligi
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8. Reaksiyon zamani sonuglarini etkileyebilecek FMS tedavisi dis1 ilag kullanimi

(antipsikotikler, metilfenidat, levotiroksin, metimazol gibi)

3.2. Kontrol Grubu Secimi

Kontrol gruba ise 18-65 yas aras1 110 kadin dahil edildi. Dislama kriterleri su
sekildedir:

1. 18 yasin altinda olmak ve 65 yasin {izerinde olmak

2. Erkek olmak

3. Calismaya katilmay1 reddetmek

4. leri derecede gorme problemi olmak

5. Ust ekstremitesini yeterli derecede kullanamayacak dizeyde radikilopati,
miyelopati, monondropati veya polindropati, mekanik eklem hastaligi, inflamatuar eklem
hastalig1, ampute ekstremite gibi hastaliklar1 varligi

6. Kognitif fonksiyonlar1 bozacak ek sistemik hastalik varligi (Hipotiroidi
hastalig1 gibi)

7. Gebelik donemi varligi

8. FMS varlig1

9. FMS tedavisindeki ilaglardan kullanmak

3.3. Degerlendirme Parametreleri

3.3.1. Demografik dzellikler

Her iki grupta bulunan kadinlarin yas, boy, kilo, VKI, egitim durumu, medeni
durum, meslek bilgileri, egzersiz durumu, alkol kullanimi, sigara kullanimi, kahve
tilketimi, dominant iist ekstremite kullanimi, kullandigi ilaglar ve hasta grubunun ek

olarak semptom siiresi bilgileri sorgulandi ve kaydedildi (EK-1).
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3.3.2. Kullanilan 6lcekler

Tim katilimcilar ACR 2010 tami kriterlerine gore degerlendirildi. FMS
hastalarmin ve kontrol grubunun fibromiyalji etki anketi (FEA), Beck depresyon 6lgegi
(BDO), yorgunluk siddet dl¢egi (YSO), Pittsburgh uyku kalite indeksi (PUKI) skorlari
kaydedildi. Bunlarin disinda her iki grubun da gorsel reaksiyon zamani Olgiildi ve
kaydedildi.

3.3.2.1. Fibromiyalji ACR 2010 tam kriterleri

FMS hastalarinin tanisin1 dogrulamak veya hastalara yeni tan1 koymak i¢cin ACR
2010 kriterleri kullanildi (Ek-2). ACR 2010 yilinda, hassas noktalarin tani kriterleri
arasinda yer almadigi, yaygm agr indeksi (YAI) ve semptom siddet skalasinin (SSS)
dahil edildigi yeni tan1 kriterlerini yaymlamistir (Tablo 3) [46]. YAI tanimlanmis 19
viicut bolgesinden agrili olan bdlgelerin sayisini gosterir, SSS puani ise yorgunluk,
dinlenmeden uyanma, bilissel semptomlar ve bir dizi somatik semptomun derecesini
ifade eder [34]. FMS tani kriterlerini tanimlamak i¢in YAI ve SS skalasi birlikte
kullanilmis olup: (YAI >7 ve SSS >5) veya (YAI 3-6 VE SSS >9) [46].

3.3.2.2. Fibromiyalji etki anketi (FEA)

FMS hastalarinda fonksiyonel durumu degerlendirmede kullanilan bir dlgektir.
FEA’y1 kullanarak hastalik aktivitesini 6l¢gmeyi amagladik (EK-3). FEA, Burckhardt ve
ark. [146] tarafindan gelistirilmis olup; Turkge versiyonunun gecerlik ve glvenirlik
calismasi ise Sarmer ve ark. [147] tarafindan yapilmistir. Bu 6lgek hastaligin siddeti ve
tedavi takibinde kullanilmaktadir [147].

FEA, ana baslik altinda 10 sorudan olusmaktadir. Ilk baslik, fiziksel fonksiyonu
degerlendiren her biri 0-3 arasinda puanlanan 11 alt baslik halinde soru igerir. O puan: her

zaman, 1 puan: cogu zaman, 2 puan: ara sira, 3 puan: asla seklinde cevaplar Likert tipi
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skala ile puanlandirilir. 11 sorudan maksimum 33 puan alinabilir. Katilimer tarafindan
cevaplanan sorularin puanlari toplanir, soru sayisina boliiniir ve 0-3 arasi bir ortalama
sonug ortaya ¢ikar ve elde edilen sonug 3,33 ile garpilarak normalize edilir. Ikinci soruda,
kisinin kendini iyi hissettigi giin sorulmaktadir ve diisiik rakam bozuklugun fazla
oldugunu gosterir. Yani hesaplama yapilirken ters skorlama yapilmalidir ¢iinkii hastanin
kendini kot hissettigi glinler belirlenmelidir. Hastanin isaretledigi deger 7°den ¢ikarilir.
Elde edilen sonug 1,43 ile garpilarak normalize edilir. Ugiincii soruda, kisinin gecen hafta
ise gidemedigi veya islerini yapamadigi gilinler sorulmaktadir ve yiiksek rakam
bozuklugun fazla oldugunu gosterir. Isaretlenen deger direk puanlanir ve 1,43 ile
carpilarak normalize edilir. 4-10 aras1 sorular ise hasta tarafindan 0-10 arasinda puanlanir
[148]. Toplam 0-100 aras1 skor alinabilmektedir. Bu ankete gore yapilan analizde O ile 39
arasinda bir FEA toplam skoru hafif bir etkilenimi, 39 ile 59 aras1 skor orta diizeyde

etkilenimi ve 59 ile 100 arasindaki skor ise ciddi bir etkilenimi gostermektedir [149].

3.3.2.3. Beck depresyon 6lcegi (BDO)

BDO ilk defa Beck ve ark. Tarafindan [150] 1961°de hastalarda depresyon
seviyesini dlgmek amactyla kullamilmigtir. BDO, hastalarm depresyonda gozlenen
bedensel, duygusal, bilissel ve motivasyonel belirtileri 6lgerek depresyon diizeyini
belirlemek i¢in gelistirilmistir [150]. Turkce gegerlilik ve glvenirlik caligmasi ise 1988
yilinda Hisli ve ark. [151] tarafindan yapilmistir. BDO ile katilimcilarin depresyon
diizeyini 6lgmeyi amagladik (Ek-4). Bu Olgcekte toplam 21 soru yer almaktadir ve anket
seklindedir. Ankette hastalardan son bir hafta icerisinde ruh durumunu géz Onilinde
bulundurarak kendilerini nasil hissettiklerini ifade eden segenegi isaretlemeleri istenir.
Her sorunun cevabi 4 segenekten olusur. Secenekler en iyi durumdan, en agir duruma
gore 0-3 araliginda puanlanmistir. Toplam en yiksek puan 63°tiir. 0-9 puan arasi
depresyon yok ya da minimal depresyon, 10-18 puan arasi hafif ile orta derecede
depresyon, 19-29 puan arasi orta ile siddetli derece depresyon, 30 puan ve iizeri siddetli

depresyon seklinde degerlendirilir [152].
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3.3.2.4. Yorgunluk siddet dlcegi (YSO)

YSO ilk kez Krupp ve ark. [153] tarafindan 1989’da hastalarda yorgunluk
seviyesini 6lgmek amaciyla kullanilmistir. FMS hastalarinda YSO Tirkce gegerlik ve
guvenirlik galismasi ise 2012 yilinda Gencay ve ark. [154] tarafindan gergeklestirilmistir.
Y SO kullanilarak katilimeilarm yorgunluk diizeyini 6l¢gmeyi amagladik (Ek-5). Bu 6lgek,
anket seklinde 9 maddeden olusmaktadir ve her madde son bir hafta iginde ne derecede
yorgun hissedildigini sorgulamaktadir. Her bir madde 1-7 arasinda (1=kesinlikle
katilmiyorum, 7=Kkesinlikle katiliyorum) skor almaktadir ve toplam skor 9 maddenin
ortalamasi alinarak elde edilmektedir. Maksimum skor 7°dir. Patolojik yorgunluk icin 4
ve Ustl deger olarak belirlenmistir. Toplam skor ne 6l¢iide yiiksekse yorgunluk o derece
fazladir [154].

3.3.2.5. Pittsburgh uyku kalite indeksi (PUKI)

PUKI, 1989 yilinda Buysse ve ark. [155] tarafindan ilk kez gelistirilmis olup, bir
aylik donem suresince uyku kalitesi ve uyku ile iliskili bozukluklar1 sorgulamakta olan
toplam 24 maddelik bir dlcektir. Olgegin Tiirkce gegerlik ve giivenirlik calismas1 1996
yilinda Agargiin ve ark. [156] tarafindan gerceklestirilmistir. PUKI ile uyku kalitesi
degerlendirilecektir (Ek-6). Toplam 24 sorudan olusmaktadir. Bu sorulardan 19’u kendini
degerlendirme sorusudur ve birey kendisi doldururken, kalan 5 maddeyi ise bireyin
uykusunu gozlemleyebilecek bir es veya oda arkadasi cevaplamalidir. Puanlanan 18
madde 7 bilesen puani biciminde gruplandirilmistir. Bilesenlerin bir kismi sadece bir
maddeden bir kismi ise birkag maddenin gruplandiriimasiyla olusmaktadir. Olgekteki her
bir madde 0-3 arasinda puanlanmaktadir. 7 bilesenin toplami, toplam indeks skorunu
vermektedir. Toplam skor 0-21 arasinda degismektedir. Toplam skorun yiiksek olmasi
uyku kalitesinin kotli oldugunu gostermektedir. Bu skor, 5 ve iizerindeyse kotli uyku

kalitesi oldugunu gosterir [155, 156].
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3.3.2.6. Gorsel reaksiyon zamani 6lcimiu

Reaksiyon zamani kognitif fonksiyonun objektif bir 6l¢iim seklidir. Calismamizda
kognitif fonksiyonu degerlendirmek amaciyla gorsel reaksiyon zamani Ol¢timiind
kullandik. Hasta ve kontrol grubu arasinda gorsel reaksiyon zamani stireleri karsilastirildi.
Ayrica yukarida belirtilen Olgekler ile reaksiyon zamani arasindaki korelasyonlar

degerlendirildi.

Calismamizda FMS hastalarinin ve kontrol grubunun bilgisayar yardimiyla
gorsel reaksiyon zamanini 6l¢uldil ve kaydedildi (Ek-1) (Sekil 3). Katilimcidan bilgisayar
ekraninda gorsel uyar1 degistigi anda bilgisayar1 kontrol eden fiziksel bir kontrol
kumandasi olan butona hizli bir sekilde basmasi istendi. Gorsel uyarilar arasinda sabit
belirli zaman araliklari mevcuttu. Bilgisayar ekranina dikkat verilmesi istenerek gorsel
uyarinin degistigi an ile butona basma ami arasindaki siire bilgisayar programi ile
olgiilerek reaksiyon zamani belirlendi. Reaksiyon zamani 6lgiilmeden 6nce, bilgisayar
ekraninda katilimeilarin goreve alismasini saglamak igin 5-10 kez gorsel uyari verilerek
deneme yapildi. Katilimcilar, deneme yaptiktan sonra 15 kez gorsel uyari verilerek
gerceklestirilen reaksiyon zamani gorevini yerine getirdi. Her bir gorsel uyarida
katilimcinin reaksiyon zamani 6lgiildii. Ortalama reaksiyon zamani 6l¢iimiinde ise ug

degerler c¢ikartilarak diger degerlerin ortalamasi alindi.

3.3.3. Laboratuvar degerlendirmeleri

Hastalarin ve kontrol grubundaki katilimcilarin hepsine rutin kan tetkikleri
(hemogram, sedimentasyon, CRP, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri,
tiroid fonksiyon testleri, D vitamini diizeyi, B12 vitamin diizeyi) bakildi. Calisma
kriterlerine uymayanlar calismadan ¢ikarildi. FMS’yi taklit edebilecek sistemik
hastaliklar1 bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Ayrica hipotiroidi gibi kognitif

fonksiyonlar1 etkileyebilecek hastaliklar1 bulunanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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Sekil 3: Gorsel Reaksiyon Zamam

LEe &

Bos ekran Kirmuzi e 1‘ » Beyin, kol El diigmeye
¥ ekran g‘orse veel basar,
sistem ki
kirmuzi
$ hareket

Zaman (msn)

Msn: milisaniye

Bu sekil, reaksiyon zamanini uyaranin sunumu (uyaran kirmizi ekran) ve o uyarana
verilen tepki (el diigmeye bastiginda) arasindaki siire olarak géstermektedir.

3.4. istatistik

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak yapildi. Sonuglar sayi, yiizde,
ortalama + standart sapma ve median (minimum-maksimum) olarak ifade edildi.
Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. ki grup arasi karsilastirma
devaml1 degiskenler i¢in bagimsiz drneklem t testi, kategorik degiskenler i¢in Ki-Kare
testi ile yapildi. Coklu gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi.
Korelasyonlar Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik

sinir1 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 112 FMS hastasi ve 110 saglikli kontrol grubu olmak tzere toplam 222
kadin dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 46.93+9.25 yil iken saglikli kontrol
grubunun yas ortalamasi1 44.90+10.57 yil idi. VKI ortalamasi hasta grubun 31.59+5.65
kg/m? iken kontrol grubunda 30.39+6.33 kg/m? olarak bulundu. Her iki grubun yas
dagilim1 ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik yoktu (p>0.05). Hasta ve
kontrol grubunun demografik Gzellikleri Tablo 9°da gosterilmistir. Iki grup arasinda
sosyodemografik oOzellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Dominant ekstremite, sigara ve alkol kullanimi, kahve tiikketimi, egzersiz
durumu ise Tablo 10°da gosterilmistir. Her iki grupta Tablo 10’da gosterilen 6zellikler

acisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda YAI, SSS (2010 ACR kriterlerine gore),
FEA, BDO, YSO ve PUKI klinik 6lgekleri acisindan karsilastirildi. Y AI ortalamasi hasta
grubunda 12.97+2.5 iken saglikli kontrol grubunda 2.82+1.29 idi. SSS ortalamasi hasta
grubunda 7.57+1.75 iken kontrol grubunda 4.15+£1.47 idi. FEA skor ortalamasi hasta
grubunda 67.62+12.06 iken kontrol grubunda 39.77+10.07 idi. BDO skor ortalamasi
hasta grubunda 17.20+6.72 iken kontrol grubunda 11.69+5.01 idi. YSO skor ortalamasi
hasta grubunda 4.46+0.99 iken kontrol grubunda 2.87+0.88 idi. PUKI skor ortalamasi
hasta grubunda 8.97+3.52 iken kontrol grubunda 6.47+3 idi. Butin klinik 6lceklerde
hasta grubu, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek skorlara

sahipti (p<0.001). Bulgular Tablo 11’de gosterilmistir.

FMS hastalarinin ve kontrol grubunun gorsel reaksiyon zamam kaydedildi ve
karsilastirildi. FMS hastalarinin reaksiyon zamani ortalamasi 320.08+45.33 msn iken
saglikli kontrol grubunun reaksiyon zamani ortalamasi 248.85+28.64 msn idi. iki grubun
gorsel reaksiyon zamani arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0.001).
Hasta grubunda reaksiyon zaman1 uzamis (yavas) olarak bulundu. Bulgular Tablo 12°de

gosterilmistir.
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Tablo 9: Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyo-Demografik Verilerinin Karsilastirilmasi

HASTA KONTROL P
(n:112) (n:110)
Yas (ortalama=SS) 46.93+£9.25 44.90+£10.57 0.128
VKI (kg/m?) 31.59+5.65 30.39+6.33 0.139
Gelir (n) (%)
Asgari iicret alt 3(2.7) 1(0.9) 0471
Asgari ucret 33(29.5) 38 (34.55)
Asgari ucret Ustu 76 (67.8) 71 (64.55)
Medeni durum (n) (%)
Evli 101 (90.2) 98 (89.1) 0.471
Bekar 6 (5.3) 8 (7.3)
Dul/Bosanmis 5 (4.5) 4 (3.6)
Egitim durumu (n) (%)
Okur-yazar degil 21 (18.8) 18 (16.3)
ilkokul mezunu 58 (51.8) 44 (40) 0.074
Ortaokul mezunu 11 (9.8) 8 (7.3)
Lise mezunu 13 (11.6) 19 (17.3)
Universite ve Uistil 9 (8) 21 (19.1)
Meslek (n) (%)
Calisiyor 13 (11.6) 18 (16.4) 0.388
Calhismiyor/Ev hanimi 97 (86.6) 88 (80)
Emekli 2(1.8) 4 (3.6)

SS: standart sapma, VKI: viicut kiitle indeksi, kg: kilogram, m2: metrekare, kg/m2: kilogram/metrekare, n:

say1, %: ylizde

Tablo 10: Hasta ve Kontrol Grubunun Dominant Ekstremite, Sigara ve Alkol Kullanimi, Kahve

Tuketimi ve Egzersiz Agisindan Karsilagtirilmasi

HASTA KONTROL P
(n:112) (n: 110)
Dominant ekstremite (n) (%)
Sag 107 (95.5) 105 (95.5) 0.977
Sol 5 (4.5) 5 (4.5)
Sigara kullanimi (n) (%)
Evet 9(8) 12 (11) 0.465
Hayir 103 (92) 98 (89)
Alkol kullanim (n) (%)
Hig 112 (100) 109 (99) 0.312
Nadiren 0 (0) 1(1)
Kahve tuketimi (n) (%)
Yok 64 (57.1) 68 (61.8)
Glnde 1-2 fincan 44 (39.3) 40 (36.4) 0.514
Glnde 3-4 fincan 2(1.8) 2(1.8)
Gunde 4 fincandan fazla 2(1.8) 0 (0)
Egzersiz durumu (n) (%)
Hic 68 (60.7) 62 (56.4)
Haftada 1-2 gun 19 (17) 27 (24.5) 0.540
Haftada 3-4 gun 14 (12.5) 13 (11.8)
Haftada 4 giinden fazla 11 (9.8) 8(7.3)

N: say1, %: yiizde
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Farmakolojik tedavi almayan hasta grubu ile saglikli kontrol grubunun gorsel
reaksiyon zamani ortalamasi karsilagtirildi. Bu iki grup, gorsel reaksiyon zamani
acisindan karsilagtirildiginda farmakolojik tedavi almayan hasta grubunun saglikli
kontrol grubuna gore reaksiyon zamani istatistiksel olarak anlamli derecede uzamis

bulundu (p<0.001). Bulgular Tablo 13’de gosterilmistir.

FMS hastalarin1 farmakolojik tedavi almayan, gabapentinoid smifi ilag alan,
SNRI/SSRI sinifi ilag alan ve ¢coklu farmakolojik tedavi alan gruplara ayirdik. Sadece bir
hasta trisiklik antidepresan grubu ilag almaktaydi ve bu hastay1 karsilastirmaya dahil
etmedik. Farmakolojik tedavi almayan 46 hasta, gabapentinoid sinifi ilag alan 12 hasta,
SNRI/SSRI sinifi ilag alan 34 hasta, ¢oklu tedavi alan ise 19 hasta mevcut idi. Belirtilen
gruplart1 reaksiyon zamani acgisindan birbiriyle karsilastirdik. Bu  gruplar
karsilastirildiginda, gruplar arasinda reaksiyon zamanlari1 acgisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Bulgular Tablo 14’de verilmistir.

Tablo 11: Hasta ve Kontrol Grubunun Klinik Ol¢ekler Acisindan Karsilastirilmasi

HASTA KONTROL P
(n: 112) (n: 110)
(OrtalamazSS) (OrtalamazSS)

Yaygin agr1 indeksi 12.97+£2.5 2.82+1.29 <0.001
Semptom siddet skalas1 7.57£1.75 4.15+1.47 <0.001
Fibromiyalji etki anketi 67.62+12.06 39.77+10.07 <0.001
Beck depresyon olcegi 17.20+6.72 11.69+5.01 <0.001
Yorgunluk siddet dlcegi 4.46x0.99 2.87+0.88 <0.001
Pittsburgh uyku kalite 8.97+£3.52 6.47+3 <0.001
indeksi

SS: standart sapma, n: sayI
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FMS hastalarinda reaksiyon zamani ile YA ve SSS (2010 ACR kriterlerine gére),
FEA, BDO, YSO ve PUKI arasindaki korelasyonlara bakildi. Bulgulara gére FMS
hastalarinda reaksiyon zamani ile FEA (r=0.290, p=0.002), BDO (r=0.253, p=0.007) ve
PUKI (r=0.312, p=0.001) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 ve pozitif korelasyonlar
tespit edildi. Ancak reaksiyon zamani ile YAI, SSS ve YSO arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). Bulgular Tablo 15’de 6zetlendi.

Tablo 12: Hasta ve Saglikhi Kontrol Grubunun Reaksiyon Zamani Karsilastirilmasi

HASTA KONTROL P
(OrtalamazSs) (OrtalamatSS)
Reaksiyon Zamam (msn) 320.08+45.33 248.84+28.64 <0.001

SS: standart sapma, msn: milisaniye

Tablo 13: Farmakolojik Tedavi Almayan Hasta Grubu ve Saghklh Kontrol Grubunun Reaksiyon
Zamaninin Karsilastirilmasi

KONTROL P
(Ortalamazt SS)

ILAC KULLANMAYAN
HASTA
(Ortalamaz SS)

Reaksiyon Zamani 319.91+47.30 248.84+28.64 <0.001

(msn)

SS: standart sapma, msn: milisaniye

Tablo 14: FMS Hastalarinda Ila¢ Gruplarma Gore Reaksiyon Zamaninin
Karsilastirilmasi

iLAC SNRI/SSRI | GABAPENTINOID COKLU P
KULLANMAYAN SINIFI SINIFI iLAC
(n:46) KULLANAN KULLANAN KULLANAN
(n:34) (n:12) (n:19)
Reaksiyon
Zamani
(msn) 322.5 (231- 439) 309 (210- 434) 335 (261- 519) 337 (262- 397) 0.064

msn: milisaniye, n: say1

Veriler median (minimum — maksimum) olarak ifade edilmistir.
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Tablo 15: FMS Hastalarinda Reaksiyon Zamam ile Klinik Olcekler Arasindaki
Korelasyon Analizleri

REAKSIYON ZAMANI
Rho P

Yaygin agri indeksi -0.067 0.484
Semptom siddet skalasi 0.095 0.32
Fibromiyalji etki anketi 0.29 0.002
Beck depresyon olcegi 0.253 0.007
Yorgunluk siddet 6lcegi 0.158 0.095
Pittsburgh uyku Kkalite 0.312 0.001
indeksi
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5. TARTISMA

FMS kronik agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif fonksiyon bozuklugu ve
fonksiyonel semptomlarla karakterize kompleks bir hastaliktir. FMS orta yaslh kadinlarda
daha sik goriiliir ve 20-55 yas aras1 kadinlarda kas iskelet agrisinin en sik nedenidir. FMS
predominant olarak kadinlart etkilemektedir [1]. Calismamiza FMS hasta ve kontrol
grubuna 18-65 yas araligindaki katilimcilar dahil edildi ve hasta grubunun yas ortalamasi
46.93+9.25 idi. Bu ortalama literatlrle uyumlu sekildeydi. FMS’nin predominant olarak
kadinlar1 etkilemesi goz oniinde bulundurularak; cinsiyet faktoriiniin reaksiyon zamanini
degistirebilme olasiligini ortadan kaldirmak ve homojenizasyon saglamak amaci ile

caligmamiza hasta ve saglikli kontrol grubu olarak yalnizca kadinlar dahil edilmistir.

FMS hastalarinda kognitif fonksiyon bozuklugu c¢esitli ¢alismalarda ortaya
konmustur. Hastalarin siklikla hafiza problemleri, unutkanlik ve konsantrasyon
bozuklugu gibi subjektif kognitif sikayetlerden yakindiklar1 bildirilmektedir. FMS
hastalarinda konsantrasyon zorluklari1 ve unutkanlik, yasanan biligsel zorluklar arasinda
belirgindir [6]. Ayrica hastalarda bellek sorunlarinin gorildigii tespit edilmistir. Bu
nedenle FMS hastalar1 faaliyetlerine odaklanmakta zorluk ¢ekerler. Kognitif fonksiyon
bozuklugunun etyolojisi tam olarak belirlenememis olsa da santral sinir sistemindeki agr1
yolaklarinin asir1 aktif olmasindan kaynaklandigi one siiriilmektedir. Yani FMS
hastalarindaki biligsel sorunlarin 6n planda kronik agri ile baglant1 gdsterdigi tahmin
edilmektedir [4]. Hastalikta sik goriilen depresyon, anksiyete ve yorgunlugun da kognitif

disfonksiyonu potansiyalize ettigi diisiiniilmektedir.

Reaksiyon zamani, katilimciya miimkiin oldugunca cabuk tepki vermesi talimati
verilmesi sartiyla uyaranin uygulanmasi ile uygun yanitin baglatilmasi arasindaki zaman
aralig1 olarak tanimlanir. Boylece katilimcinin dis uyarana tepki vermesi i¢in gecen siire
Ol¢iilmiis olur. Reaksiyon zamani, bilgi islemenin bir 6l¢iisiidiir ve kisinin konsantre olma
durumunu ve koordinasyon yetenegini degerlendirmek i¢in kullanilir. Merkezi sinir

sistemi iglem kabiliyetinin dolayli olarak degerlendirilmesini saglar [8].

Aragtirmamizda, FMS hastalarinda gorilebilen kognitif fonksiyon bozuklugunu

degerlendirmek istedik. Kognitif fonksiyonu degerlendirmek i¢in objektif ndrofizyolojik
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bir test ile tiim katilimcilarin gorsel reaksiyon zamanlarini 6lgtiik. Calismamizda FMS
tanili kadin hastalar ile saglikli kontroller arasinda gorsel reaksiyon zamanin
karsilastirmay1 amacladik. FMS hastalarinda hastalik aktivitesi, agri, depresyon, uyku
bozuklugu ve yorgunluk ile reaksiyon zamani arasindaki korelasyonlar1 degerlendirmeyi
amagcladik. Ayrica tedavi almayan, farkli monoterapiler alan ve kombine tedavi alan FMS
hastalar1 arasinda reaksiyon zamanlarini karsilastirdik. Boylece FMS hastalarinda
farmakolojik tedavilerin reaksiyon zamanini etkileyip etkilemedigini ve hangi tedavilerin

ne 6lclide etkiledigini degerlendirmeyi amagladik.

FMS hastalar ile saglikli kontroller arasinda demografik 6zellikler agisindan
anlamli bir fark yoktu. Boylece reaksiyon zamanini etkileyen farkli demografik
faktorlerin sonuglarimizi etkileme ihtimalini ortadan kaldirmis olduk. Ayrica hasta ve
kontrol grubunun arasinda dominant ekstremite, sigara kullanimi, alkol kullanimi, kahve
tiketimi, egzersiz durumu gibi reaksiyon zamanini etkileme potansiyeli olan faktorler

acisindan karsilagtirildiginda anlamli bir fark yoktu.

Wolfe ve ark. [46] yaptig1 2010 ACR FMS tan1 kriterleri ¢alismasinda Y AT skor
ortalamasi, hasta grubunda kontrol grubunda gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek olarak bildirilmistir. Schaefer ve ark. [157] yaptig1 ¢alismada FMS tanili hastalar,
kronik yorgunluk sendromu hastaligi olan ve saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
en ylksek YAI skor ortalamasina (10.4) sahipken kronik yorgunluk sendromu tanili
hastalarin skor ortalamasi (6.5) ve saglikli kontrol grubunun skor ortalamasi (2.8) idi.
FMS grubunda Y AT anlaml1 derecede yiiksekti [157]. Bizim ¢alismamizda da YAI skoru,
hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu
bulgularimiz hasta grubunun tanisim1 desteklemekle birlikte onceki g¢aligmalarla da

uyumluluk gostermektedir.

Wolfe ve ark. [46] yaptig1 calismada semptom siddet skalas1 (SSS) skor ortalamast
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Schaefer
ve ark. [157] yaptig1 calismada SSS skor ortalamasinin FMS hasta grubunda, kronik
yorgunluk sendromu tanili hastalara ve saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
yiiksek oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da SSS skor ortalamast, hasta grubunda
saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksekti. Bu bulgularimiz hasta grubunun

tanisini1 desteklemekle beraber litaretlirle de benzerlik gostermektedir.
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Coster ve ark. [158] yaptig1 ¢alismada FMS grubunda ortalama FEA skoru FMS
olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksekti [158]. Bizim ¢alismamizda da yapilan eski
calismalara benzer sekilde hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla FEA skoru istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada FMS hasta
grubunda ortalama FEA skoru (67.62), Coster ve ark. [158] yaptig1 ¢alisma (54.1) ile
Schaefer ve ark. [157] yaptig1 (52.9) calismalara gore daha yiiksek bulunmustur. Akkaya
ve ark. [159] yaptigi calismadaki hastalarin ortalama skoru (70.5) ise bizim
calismamizdaki skora benzer bir degerdi. FEA skorunun goreceli yiiksekligi, bizim
calismamizdaki hastalarin ortalama FMS siddetinin gorece daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Bunun nedenleri de o6rneklemimizdeki FMS hastalarinin benzer
caligmalara gore daha diisiik sosyal ve ekonomik diizeye sahip olmalari, daha belirgin
cevresel stres faktorlerinden etkilenmeleri ve daha diisiik egitim diizeyinde olmalarindan
kaynaklantyor olabilir. Ayn1 zamanda hasta grubumuzda daha siddetli depresif belirtiler
olmasi da FMS siddetini artiriyor olabilir.

Nordahl ve ark. [160] yaptig1 calismada BDO skorlar karsilastirildiginda, FMS
hastalar1 saglikli kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek skorlara
sahipti. Ve yine bu ¢alismada major depresyon hastalart hem FMS hastalarina hem de
saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek skorlara sahipti [160]. Sener ve ark. [161] yaptig
calismada FMS hastalar1 ve kontrol grubu arasinda BDO skorlar1 karsilastirildiginda,
hasta grubunda skorlarin anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Calismamizda
da eski calismalara paralel olarak BDO skor ortalamasini, FMS hastalarinda kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulduk. Benzer diger
calismalarla kiyaslandiginda bizim ¢alismamizdaki katilimcilarin ortalama BDO skorlari
yuksek bulunmustur. Bu da kadinlar tizerindeki siddet gibi baskin ¢evresel stres faktorleri
ve kadinlarin genelde sosyoekonomik agidan baskasina bagimli bir yasam siirmeleri gibi
nedenlerle  kadinlarin  daha  siddetli  depresif  belirtiler  gostermesinden

kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Gencay ve ark. [154] yaptigi FMS hastalarinda YSO’niin Turkge versiyonunun
gegerlilik ve givenilirlik calismasinda FMS hastalarinda, kontrol grubuna goére YSO
skorlar1 daha yiiksek bulunmustur. Roehrs ve ark. [162] yaptig1 ¢alismada yorgunluk
analizi yapilmistir. Bu ¢calismada bakilan yorgunluk degerlendirme envanterine gore FMS

grubunun romatoid artrit grubundan daha fazla yorgunluk yasadigi, en az yorgunluk
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yasayan grubun ise saglikli kontrol grubu oldugu bildirilmistir [162]. Bizim ¢alismamizda
da eski calismalara benzer sekilde FMS grubunda kontrol grubuna kiyasla yorgunluk
seviyesi istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulunmustur. Hastalarin yorgunlugu
(6zellikle sabah yorgunlugu) klinik pratikte de defalarca sorgulanmaktadir. Yorgunluk
siddeti, FMS hastalarinda hem taniya gitiirmede yardimci hem de sik olmasa da tedavi

takibinde kullanabildigimiz bir 6lgiit oldugu i¢in degerlidir.

Roehrs ve ark. [162] yaptig1 ¢alismada FMS hastalarinin uykuya dalmak i¢in
yatakta gecirdigi siire yani uyku gecikmesi, saglikli kontrol grubuna gore anlaml
derecede fazla bulunmustur. Yine ayni ¢alismada FMS ve romatoid artrit gruplarinin
toplam uyku sdrelerinin saglikli  kontrollerden anlamli derecede diisiik oldugu
bildirilmistir [162]. Wu ve ark. [24] yaptigi meta analize gore FMS hastalari, kontrol
grubuna gore daha diisik uyku kalitesi ve uyku etkinligi yasamaktadir; uyku
baglangicindan sonra daha uzun uyanma siiresine, kisa toplam uyku siiresine ve objektif
olarak degerlendirildiginde daha hafif uykuya sahiptir. Akkaya ve ark. [159] yaptigi
caligmada hasta grubunun PUKI skoru, kontrol grubundan anlamli derecede yiiksektir.
Calismamizda uykuyu degerlendirmek icin kullandigimiz PUKI 6lgeginde, onceki
calismalar1 destekleyecek sekilde hasta grubunun kontrol grubuna gore uyku kalitesi daha
kotl olup; hasta grubunun skorlarini anlamli derecede yiiksek bulduk. Uyku kalitesinde

diistikliik, FMS hastalarinda ¢ok yaygin olarak goriilebilen bir bozukluktur.

Reyes del Paso ve ark. [140] yaptig1 ¢calismada katilimcilara bilgisayar ekraninda
beliren gorsel uyartya klavye yardimiyla tepki verilecek sekilde gorsel reaksiyon zamani
gorevi verilmistir. Bu ¢alismada FMS hastalarinin, gorevi saglikli katilimeilardan belirgin
sekilde daha uzun reaksiyon zamani ile tamamladig1 goriilmiistiir. Ayrica bu ¢aligmada
hastalarin klinik agr1 siddeti ile reaksiyon zamani arasinda pozitif iligki saptanmustir. Yani
klinik agri siddeti arttikga reaksiyon zamani uzamaktadir. Agri, anksiyete ve uyku
bozukluklar1 gibi klinik faktorlerin FMS'deki kognitif fonksiyonlar1 etkileyebildigi
bildirilmistir. Komorbid depresyon veya anksiyete bozukluklar1 olan veya ilag kullanan
FMS hastalar1 arasinda anlamli bir reaksiyon zamani farki ortaya ¢ikmamistir. Sadece
anksiyolitik kullananlar anlamli olmayan derecede daha yavas reaksiyon siireleri
gostermisti [140]. Bu ¢alismanin aksine Glass ve ark. [163] yaptigi bir ¢alismada 18 FMS
hastasina ve 14 saglikli kontrol hastasina bilgisayar ekraninda gergeklestirilen reaksiyon

stiresi gorevi verilmistir. Yiriitiicii fonksiyonun ndral korelasyonlart arastirilmistir ve
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FMS hastalari ile saglikli kontroller arasinda reaksiyon siiresinde fark bulunamamustir.
Bu c¢aligmada reaksiyon zamanlar1 arasindaki farkin olmayisi FMS'li bireylerde
performanstaki eksikliklerin tipik olarak sadece cok zorlu goérevlerde gorilmesine
baglanmistir [163]. Oysaki kognitif fonksiyonlarla ilgili ve reaksiyon zamani ile ilgili
benzer c¢alismalar, basit gorevlerde de FMS hastalarinda gorev suresinde gecikme
oldugunu gostermislerdir. Leavitt ve ark. [144] FMS ve saglikli kontrollerin
karsilastirildigi ¢alismada kognitif fonksiyonla ilgili 10 hiz 6lgiisiiniin daha karmasik 7
testinde (tempolu isitsel seri aritmetik, basamak sembol ikame ve Trail-Making testleri
vb.) hasta grubunda higbir eksiklik olmadigini bildirmistir. Ancak en basit iki gorevde
(adlandirma hizini igeren; kelimeleri okuma ve renk adlandirma) ise hasta grubunda gozle
goriliir sekilde daha yavas bilissel islem hizin1 gézlemlediklerini bildirmistir [144].
Ayrica Glass ve ark. [163] yaptigi ¢alismada reaksiyon siirelerinin benzer olmasi
orneklem biyiikliigiinden kaynaklaniyor olabilir. Montoro ve ark. [164] yaptiklar
calismada FMS hastalarinda aritmetik islem sirasindaki serebral kan akim yanitlarini ve
performansla iliskisini aragtirmislardir. Bu ¢alismada hastalarin biligsel islem hizlar
saglikli kontrollere gore daha yavas bulunmustur. Hastalarin aksine, saglikli kontroller,
degerlendirilen tim arterlerde belirgin bir erken kan akimi tepkisi goOstermistir.
Calismada, FMS'deki biligsel bozulmanin bilissel islem sirasindaki beyin kan akimi
yanitlarindaki degisikliklerle iligkili oldugu belirtilmistir [164]. Martinsen ve ark. [143]
yaptiklari ¢alismada, Stroop renkli kelime testinde uygun ve uygun olmayan uyaranlar
verilerek FMS ve kontrol gruplarinda reaksiyon zamani karsilastirilmasi yapilmustir.
Uygun olmayan uyaranlarda daha belirgin olmak Uzere; hem uygun hem de uygun
olmayan uyaranlarla yapilan testte hasta grubun anlamli derecede reaksiyon siireleri
yavas bulunmustur [143]. Bell ve arkadaslar1 [165] FMS hastalarinin bilisel performansi
Uzerine meta-analiz yapmislardir. Bu meta-analizde bilgi islem hizi ile ilgili yapilan
calismalar incelendiginde, reaksiyon siiresi FMS hastalar1 ve saglikli kontrol gruplari
arasinda anlamli ve orta biiyiikliikte bir fark gostermistir. Yani hasta grubu belirgin olarak
yavas reaksiyon siiresi gostermistir [165]. Bir baska agidan bakacak olursak hasta
grubunun daha az hata yapabilmek adina gorevi daha temkinli tamamlayarak daha uzun
reaksiyon zamani gosteriyor olma olasilig1 akla gelmektedir. Veldhuijzen ve ark. [166]
yaptig1 ¢alismada yapilan hatalarin sayisi FMS hastalar1 ve saglikli gruplar arasinda
anlamli bir farklilik gdstermedi. Ayrica yapilan hatalarin sayisinin, hastalar ve
kontrollerde reaksiyon siireleri ile iliskili olmadig1 bildirilmistir [166]. Bu sonug yine

FMS hastalarinin  verilen gorevi daha titizlikle ve temkinli davranarak
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gerceklestirmelerine bagl reaksiyon siiresi yavasligi baglantist ihtimalini azaltmaktadir.
Bazi biligsel etki alanlarinin digerlerinden daha biiyiik farkliliklar gosterdigi goriilmekle
birlikte, tiim Olgiilen etki alanlar1 arasinda anlamli farkliliklarin bulunmasi, merkezi
yuritmede bellek sorunlarina ve daha yavas islem hizina yol a¢acak bozulmalara neden
olabilir. Calismamizda, FMS hastalarinda kognitif fonksiyon bozuklugunu destekleyecek
sekilde reaksiyon zamanini saglikli gruba gore anlamli derecede uzamis bulduk. FMS
hastalarinda, dikkat eksikligi, bilgilerin islenmesindeki gecikmeler, yiirtitme islevindeki
gecikmeler gibi nedenlerle islem hizi performansinda azalma ile giden bilissel sorunlar
gorulebilmektedir. Caligmamizin bulgular1 da FMS hastalarinda yaygin olarak
goriilmekte olan bilissel fonksiyon bozukluklarini desteklemektedir. FMS hastalarindaki
biligsel fonksiyon bozukluklar1 ¢alismamiza bu hastalarin daha uzun reaksiyon zamani

gostermesi seklinde yansimustir.

Calismamizda ila¢ kullanmayan FMS hastalar1 ile saglikli kontrol hastalari
reaksiyon siireleri agisindan karsilastirilmistir. lag kullanmayan hasta grubunun
reaksiyon siresini, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yavas bulduk. Bu
bulgularimiz FMS hastalarinin  kullandiklar1 ilagtan bagimsiz sekilde biligsel
fonksiyonlarmin  bozulmus oldugunu gostermektedir. Biligsel sorunlar heniiz
farmakolojik tedaviye baslamadan 6nce FMS hastalarindan subjektif bir sekilde siklikla
dinlenmektedir. Sonuglar dogrultusunda FMS’de bilissel islev bozukluklarinin hastaligin

kendisinden kaynaklandigini objektif bir sekilde ifade edebilmekteyiz.

Mohs ve ark. [134] yaptiklar bir ¢alismada duloksetinin FMS hastalarinda bilissel
fonksiyon tizerine etkilerine bakilmis olup olumlu ya da olumsuz bir etki bulunamamustir.
Nagane ve ark. [138] major depresif bozuklugu olan hastalarda, TSA, SSRI ve SNRI ile
tedavi edilenler ile ila¢ kullanmayan kontrol grubu arasinda kognitif fonksiyonlari
karsilagtirmistir. Stroop testiyle degerlendirilen yiiriitme iglevinin yalnizca TSA grubu
ilag kullanan hastalarda énemli 6l¢iide bozuldugunu gostermistir. Bu ¢alismaya gore
antidepresanlara bagh bilissel bozulma, TSA grubunda SSRI/SNRI grubuna goére daha
belirgin bulunmustur [138]. Hindmarch ve ark. [135] yaptigi calismada saglikli
goniillillerde pregabalin kullaniminin biligsel fonksiyonlar iizerine etkisi arastirilmistir.
Bu calismada biligsel fonksiyonlar iizerine yapilan ¢ogu degerlendirmede, pregabalinin
plasebodan farkli anlamli bir etkisi bulunamamistir. Akarsu ve ark. [136] yaptigi

calismada preemptif pregabalinin, plasebo ve diklofenak kombinasyonu ile
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karsilagtirildigr  laparoskopik kolesistektomi operasyonlarinda, postoperatif agri,
analjezik tiikketimi ve bilissel islevler {izerindeki etkinliginin degerlendirilmesi
yapilmistir. Bu c¢alismanin sonuglarina goére pregabalin uygulamasi, kognitif
fonksiyonlar1 bozmamaktadir [136]. Bu ¢alismanin aksine Salinsky ve ark. [137] yaptigi
calismada, saglikli goniillillerde pregabalin 8 haftada 600 mg/giin’e titre edilmistir.
Baglangigta ve 12 haftalik tedaviden sonra biligsel test uygulanmistir. Pregabalinin
geleneksel dozlarda ve titrasyonlarda, saglikli goniilliilerde plaseboya gore hafif diizeyde
negatif bilissel etkileri goriilmiistiir. Buna ilaveten, pregabalin tedavisi alanlarda,
plaseboya gore reaksiyon zamaninda uzama gorilmiistir. Bu calisma 600 mg/giin
pregabalinin, saglikli goniillilerdeki bazi gorevler {iizerinde bilisi olumsuz ydnde
etkiledigini gosteren kanitlar sunmaktadir [137]. Altiparmak ve ark. [139] yaptigi
pregabalin ve duloksetinin postoperatif agr1 skorlar1 ve biligsel islevler tizerindeki etkisini
karsilastiran bir ¢alismada, preoperatif duloksetin 60 mg kullaniminin, ameliyat sonrasi
agr1 lizerinde pregabalin ile benzer bir etkinlik gosterdigi, biligsel islev iizerinde ilagla
ilgili olumsuz etkilerin duloksetin kullanan hastalarda daha az gorildigind
bildirmislerdir. Duloksetin 60 mg benzer bir analjezik etkiye sahip oldugu igin,
pregabalin 75 mg'a gore faydali bir alternatif olabilecegi bildirilmistir. Yani bu ¢alismaya
gore pregabalin, duloksetine gore biligsel fonksiyonlari daha ¢ok bozmaktadir [139].
Bizim galigmamizda ilag kullanmayan, SNRI/SSRI sinifi ilag kullanan, gabapentinoid
smifi ilag kullanan ve c¢oklu ila¢ kullanan FMS hastalarinin reaksiyon zamanlar
karsilastirilmis olup bu gruplarin reaksiyon zamanlari arasinda anlamli bir fark
bulunamamistir. Calismamizin  sonuglart FMS  hastalarimin  kognitif fonksiyon
bozuklugunun kullandiklar1 farmakolojik tedaviye bagli olmadigini dogrular niteliktedir.
Hastaligin kendisinin, kullanilan ilaglardan bagimsiz sekilde kognitif fonksiyon
bozuklugu yarattigini ortaya koymaktadir. FMS’yi igerisine alan butin kronik agri
sendromlarinda bilissel bozulma icin spesifik bir farmakolojik ajan heniiz
gelistirilmemistir. Bu nedenle bizim ©Onerimiz FMS hastalarina ila¢ kullanimina
bakilmaksizin bilissel odakli tamamlayici terapi yapilmalidir. Bunun yaninda
egzersizlerin bu hastalarda biligsel fonksiyonlar1 iyilestirebildigi gbz Oniine alinirsa
mutlaka tedaviye egzersizler de eklenmelidir. Diger yandan Curatolo ve ark. [167] bu
hastalardaki bilissel bozuklugu gidermek icin transkraniyal dogru akim stimiilasyonu
kullanmislardir ve agriy1, duyusal ve biligsel bozulmay iyilestirdiklerini bildirmislerdir
[167]. Bu nedenle, transkraniyal dogru akim stimiilasyonu tedavi programlarina

eklenebilir. Hastalardan subjektif olarak kognitif/biligsel fonksiyon bozuklugu
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anamnezini almanin yan sira, gorsel reaksiyon zamani gibi pratik olarak uygulanabilen
ve objektif veri sunan yOntemlerin hastalarin takiplerinde fayda saglayacagi

diistincesindeyiz.

Tesio ve ark. [168] FMS hastalarinda, reaksiyon zamani ile FEA (hastalik siddeti)
arasinda iligki bulmustur. Bu c¢alismada hastalik siddeti arttik¢a hastalarin reaksiyon
zamani yavaslamaktadir. Ayni ¢alismada reaksiyon zamani ile agr1 siddeti, depresif ve
anksiyete belirtileri arasinda baska bir iliski bulunamamistir. Montoro ve ark. [164]
yaptig1 ¢alismada ise agrinin siddeti biligsel performans yanitlari ile iligkili bulunmustur.
Bertolucci ve ark. [7] depresyon, anksiyete, uykusuzluk ve yorgunluk gibi belirtilerinin
FMS’de bilissel islevi etkileyebildigini belirtmislerdir. Bu ¢alismanin aksine Luerding ve
ark. [169] yaptigi ¢alismada FMS hastalarinda depresyon o6lgegi skorlari ile biligsel
performans arasinda korelasyon bulunamamistir. Yani hastalarin depresyon siddetinin
biligsel fonksiyonu etkilemedigini ifade etmislerdir. Yine bu ¢aligmaya benzer sekilde
Reyes del Paso ve ark. [170] yaptig1 ¢alismada da eslik eden depresyon ve anksiyetenin
FMS hastalarinda bilissel bozulmaya katkida bulunmadigini géstermistir. Benitez ve ark.
[171] saghkli geng yetiskinlerde uyku Kkalitesinin (PUKI ile bakilmig) bilissel
performansa etkisini arastirmiglardir. Bu ¢alismada saglikli genc yetiskinlerde diisiik
uyku Kkalitesinin, depresyon ve anksiyeteden bagimsiz olarak bilissel islevselligi
azalttigini belirtmislerdir. Gelonch ve ark. [172] yaptig1 ¢alismada ise FMS hastalarinda
cok sik goriillen duygudurum bozukluklarinin, bu hastalarin yasadigi yiiriitme islev
bozuklugunun koétiilesmesine katkida bulundugunu ve giinliik isleyislerini de olumsuz
yonde etkiledigini ifade etmistir. Yani bu hastalarda var olan bilissel islev bozuklugunun
depresyon gibi duygudurum bozukluklari ile artabilecegini ifade etmislerdir. Miro ve ark.
[141] yaptig1 ¢alismada FMS hastalarinda depresyon, anksiyete ve uyku kalitesinin
biligsel fonksiyonlarla iligkili oldugu saptanmistir. Depresyon ve anksiyetenin reaksiyon
zamani ile dogrudan iliskisi oldugunu belirtmislerdir. Kalfon ve ark. [173] yaptigi
calismada FMS hastalarinda vyiiriitiicii islev ile YAI korele bulunmustur. Ote yandan bu
hastalarda bilgi islem hizi indeksi ile SSS korele bulunmustur. Ancak bu belirtilen
parametrelerle dogrudan reaksiyon zamanini ya da biligsel performansi degerlendirmek
guctdr. Johnson-Greene ve ark. [174] yaptig1 ¢alismada FMS hastalarinda bilissel
performans ile agri, depresyon ve yorgunluk iliskisini degerlendirmislerdir. Bilissel
performans1 daha kotii olan hastalarda agri ve depresyon siddeti daha belirgin

bulunmusken; biligsel performans ile yorgunluk arasinda net bir iliski kurulamamaistir.
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Calismamizda FMS hastalarinin reaksiyon zamani ile klinik 6lgekler arasindaki
korelasyonlara degerlendirilmistir. Degerlendirilen klinik 6lgekler ile biligsel performans
arasindaki iligski heterojenite gostermekle birlikte 6zellikle hastalik siddeti, depresyon
siddeti ve uyku kalitesinin diistikliigli biligsel islevleri olumsuz yonde etkilemektedir.
Klinik agr1 siddetinin de bu hastalarda bilissel islevleri etkiledigini gosteren ¢aligsmalar
mevcuttur. Biz FMS hastalarinda reaksiyon zamani ile FEA (hastalik siddeti), BDO
(depresyon siddeti), PUKI (uyku Kalitesi) olgekleri arasinda anlamli derecede
korelasyonlar tespit ettik. Bu sonuglar, FMS hastalarinda hastalik siddeti arttik¢a bilissel
islevlerde bozulma ile birlikte reaksiyon zamaninin yavasladigini gostermektedir. Yine
benzer sekilde hastalarda goriilen depresyon siddeti arttikga ve hastalarin uyku kalitesi
bozuldukca reaksiyon zamani yavaslamaktadir. Ote yandan bu hastalarda reaksiyon
zamani ile YAI SSS ve YSO arasinda anlamli derecede bir iliski bulmadik. Yorgunluk
siddetinin kognitif fonksiyonlar1 arttirdigini ortaya koyan gesitli ¢alismalar olmakla
birlikte kognitif fonksiyonlar1 etkilemedigini ortaya koyan ¢alismalar da
azimsanmayacak kadar ¢oktur [7, 174, 175]. Bizim g¢alismamizdaki hasta grubunun
yorgunluk siddeti benzer ¢alismalardaki FMS grubuna kiyasla goreceli olarak daha
disiiktii. Muhtemelen bu durum da yorgunluk ile bilissel fonksiyon arasindaki
kurulamayan iliskiyi etkilemistir. Ozetle FMS’de gériilen veya hastaliga eslik edebilen

cesitli semptomlar, var olan bilissel sorunlar1 daha fazla alevlendirebilmektedir.

Calismamiza sadece kadin hasta ve kontrol grubunun dahil edilmesi, verilerin tek
merkez kaynakli olmasi ¢alismamizin kisitliliklarindandir. Ancak FMS, predominant

olarak kadinlar etkilediginden homojenizasyonu saglamak amaciyla ¢alismaya sadece

kadinlar1 dahil ettik.
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6. SONUCLAR VE ONERILER
Yaptigimiz calismanin sonuglarina gore;

1. YAI, SSS, FEA, BDO, YSO ve PUKI olmak iizere cesitli lgekler her iki grupta
karsilastirildi. Bu Olceklerde FMS grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede

yuksek skorlar saptandi (p<0.001).

2. FMS ve kontrol grubunun gorsel reaksiyon zamanlari karsilastirildiginda, FMS

grubunun reaksiyon zamani anlamli derecede daha uzun bulundu (p<0.001).

3. Farmakolojik tedavi almayan FMS grubu ile saglikli kontrol grubu gorsel
reaksiyon zamani agisindan karsilastirildiginda, tedavi almayan FMS grubunda reaksiyon
zamani anlamli derecede daha uzun bulundu (p<0.001). Ayrica farmakolojik tedavi
almayan, farkli monoterapiler alan, ¢oklu ila¢ tedavisi alan FMS gruplarinin reaksiyon
zamanlar1 kargilagtirildiginda aralarinda anlamli  bir fark goriilmedi (p>0.05).
Sonuglarimiz, farmakolojik tedaviden bagimsiz olarak FMS hastalarinda reaksiyon

zamaninin uzadigin gostermektedir.

4. FMS hastalarinda reaksiyon zamam ile c¢esitli klinik Olcekler arasindaki
korelasyonlara bakildi. FMS hastalarinda reaksiyon zamani ile FEA (1=0.290, p=0.002),
BDO (r=0.253, p=0.007) ve PUKI (r=0.312, p=0.001) arasinda istatistiksel olarak anlaml
ve pozitif korelasyonlar tespit edildi. FMS hastalarinda hastaligin siddeti arttikca, bilissel
islevlerde bozulmanin gostergesi olan reaksiyon zamani uzamaktadir. Ek olarak,
depresyon skorlarindaki artis ve uyku kalitesinin bozulmasi1 FMS hastalarinda reaksiyon

zamanini olumsuz etkilemektedir.

5. FMS hastalarinda biligsel fonksiyon bozukluklari sik goriilmektedir. Bu
bozukluk objektif bir test olan reaksiyon zamani testi ile tespit edilebilir ve biligsel

bozukluk seviyesi belirlenebilir.

6. Biligsel islevler, reaksiyon zamanini uzatan hastalik aktivitesi ve depresyon
diizeyleri azaltilarak gelistirilebilir. Uyku kalitesi, biligsel islevlerin iyilestirilmesi
amaciyla artirilabilir. Tedavi basarisi, aralikli reaksiyon zamani testleri ile kontrol

edilebilir.
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8. EKLER
EK-1. VERi FORMU

Dosya NO: ...ooovvvvviieiiiiieein,

Tarih: ....... [ouii.. [oiiiin..

Telefon: ...oooveviii,
Yas:

Boy: Kilo: BMI:

Egitim durumu: a. Okur-yazar degil b. ilkokul mezunu c. Ortaokul mezunu d. Lise

mezunu e. Universite ve Ust

Medeni durum: a. Evli b. Bekar c. Dul / Bosanmis

Mesleki durum: a. Calistyor b. Calismiyor / Ev hanimi  ¢. Emekli

Gelir duizeyi: a. Asgari Ucret Alti b. Asgari Ucret c. Asgari Ucretin Ustii

Egzersiz durumu: a. Hi¢ b. Haftada 1-2 giin c¢. Haftada 3-4 giin d) Haftada 4 giinden

fazla
Alkol kullanim1: a. Yok b. Nadiren c. Haftada 1 kadeh d. Ginde 1 kadeh
Sigara kullanimt: ........ paket/y1l

Kahve tiiketimi: a. Yok b. Glinde 1-2 fincan c. Ginde 3-4 fincan d. Giinde 4 fincandan

fazla

Dominant Ust ekstremite: a. Sag b. Sol
Semptom suresi (hasta grubu igin ay olarak):
Ortalama reaksiyon zamani siiresi: ...............

Diger:
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EK-2. FIBROMIYALJi ACR 2010 TANI KRITERLERI

Fibromiyalji Sendromu
ACR 2010 Tani Kriterleri

Hastaya tani konabilmesi iin agagidaki 3 kogulun saglanmas: gereklidir;

1. Yaklagik 3 aydir semptomlann benzer siddette var olmasi,

2. Hastanin yakinmalanni agiklayan bagka bir hastabigin olmamass,

3. Yaygin agn indeksinin 27, Semptom Siddet Skalasinin 25 puan veya
Yaygin adn indeksinin 3-6, Semptom Siddet Skalasinin 29 puan olmasi

Yaygin Agri indeksi (0-19 Puan)

Manriayan: Dr. Ender Salbay - Dr. Sertag Keteno
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Semptom Siddet Skalasi (0-12 Puan)

Yok Haff Orts Siddetl
Yorgunluk 0 1 2 3
Dinlenmeden uyanma 0 1 H 3
Kognitif Semptomlar  © ! E 3

Yok  Birksgvar  Neredeyseyansivar  Neredeyse tamam var

"

Somatik Semptomlar*  © ! 3

*Somatik Semptamlar

Kas Aginis, Iritabl Bagirsak Sendrom, Yorgunluk- Halsizlk, Diglnme ya ds Habriama Problemi, Kas
Zayflg, Bag Agris), Abdominal Agn-Kramp, Uyusma-Kanncalanma, Bas Danmesi Sersemlik Hissl,
Uykusuzluk, Depresyen, Kabizllk, Ost Abdominal Agr, Mide Bulantss, Sinillk, Ga3s Agnsi, Bulanik Garme,
Ates, Ishal, Agiz Kurulugu, Kagint, Hirl, Raynaud Fenomen, Kurdegen-Urtker-Clt Kabankb, Kulak
Qinlamas, Kusma, Mide Eksimesi, Agiz Ulseri, Tat Degigikligi+aybi, Nabet, Kuru Gézler, Nefes Darli,
Igtahstzlk, Dikiint, Gneg Hassasiyet],lsitme Glclogd, Kolay MorarmeYarslanma, Sag Dakilmes), ik
Idrara Cikma, Agnls Idrar Yapma ve Mesane Spazmian.

Referans: The American College of Rheumatology Prelimingry Disgnostic Criteria for Fibromyalgia and
Measurement of Symptom Severity. Wiolfe F, et al. Arthricis Care Res 62(S|:800610, 2010
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EK-3. FIBROMIYALJi ETKi ANKETI

Hastanin AdiSoyade Taihe /[
Asagidaki aktiviteleri yapabiliyor musunuz? 7 -
Daima Cogunlukla Aragira  Highir zaman

) Aligverts yapmak Q Q, 9, Q,
b Camagr ytkamak Qe Q Q, Q
¢ 7 Yemek hanramak Qv Q Q Q
d Bulagklan (tabak, kazan vs) elde ytkamak Qs Q, = } Q,
. Elektrik spirgesi ile hah sipirmek Qv Q Q Q
{ ~ Yataklan duzenlemek Qs Q Q9 Q
9 Birkag yliz metre ytrimek Qe Qy = Q,
h Arkaday/akraba ziyareti yapmak Q. Q, 9, Q,
I Bahge igleri yapmak Qs Q, Q; Q,
J Araba kulanmak Qe Q Q Q
k Merdiven gkmak Qe Q, 9, Q,

Toplam Skor [aebe...40) /102333

Son bir hafta iginde kendinizi kag glin iyl hissettiniz?

Gegen hafta boyunca kag giin fibromiyaljiden dolay is yapamaz duruma geldiniz?
0 1 2 3 4 SN

e gttginiz zaman, evilerinizi yaparken aQn ve diger yakinmalar t yapmancz ne kadar engeledi?
Engollomedt © 1 2 3 4 5§ & 7UNSNNSENNGN Cok Engelled

Agnazin dizeyl ne kadardi?

Yoiw © 1 2 3 4 5 & T NSNNSNNON Cok Fazlayd

Ne kadar yorqunsunuz?

Yorgundegm O 1 2 3 4 5 & 7SSO Cok Yorgunum

Sabahlan kalktiginizda kendinizi nasi hissediyorsunuz?

Dilenmiy 0 1 2 3 4 5 "SUNZINSEENENNN Cok Yorgun

Sabah tutuklugunuz ne kadar?

Hgyok © 1 2 3 4 5 & 700 SNNSIN0N Cok Tutuk

Kendinizi ne kadar sinirfi ve gergin hissediyorsunuz?

Sokin 0 1 2 3 4 5 & 7ONSNNSINON Cok Sk

Kendinizl ne kadar hUziinit, ¢okklin, morall bozuk veya depresit hissediyorsunuz?

He o 1 2 3 4 5 GINTINSENNENN Cok

Dbt C5, Clark SR Bemaett, M (1000) Jouwid of Whmmatidogy 1900 18, 720 /34

frrening

o

wan frronine com
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EK-4. BECK DEPRESYON OLCEGI

ACIKLAMA

Sayin cevaplayici asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki ciimleleri
dikkatle okuyarak, bugiin dahil gecen hafta iginde kendinizi nasil hissettigini en iyi anlatan ciimleyi
se¢iniz. Eger bir grupta durumunuzu, duygularinizi tarif eden birden fazla cimle varsa her birini daire igine
alarak isaretleyiniz.

Sorular1 vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar aragtirmanin bilimsel niteligi agisindan son derece
onemlidir. Bilimsel katki ve yardimlariniz i¢in sonsuz tesekkiirler.

1- 0. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
1. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissediyorum.
2. Hep tzintili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
3. O kadar iiziintiilii ve stkintiliyim ki artik dayanamiyorum.

0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

1. Gelecek hakkinda karamsarim.

2. Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

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

. Bircok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
Her seyden sikiliyorum.

wNE S

. Kendimi herhangi bir sekilde su¢lu hissetmiyorum.
Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum.

Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

whEeo

. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
Cezalandirilmay1 bekliyorum.
Cezalandirildigimi hissediyorum.

wNE 2

. Kendimden memnunum.

Kendi kendimden pek memnun degilim.
Kendime ¢ok kiziyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

wheo

. Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

Zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

whE o

. Kendimi dldiirmek gibi diisiincelerim yok.

Zaman zaman kendimi dldiirmeyi diigiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
Kendimi dldirmek isterdim.

Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirirdim.

w2

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

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

w2
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11- 0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
2. Simdi hep sinirliyim.
3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.

12- Bagkalari ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
1. Bagkalari ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
2. Bagkalari ile konugsma ve gériisme istegimi kaybetmedim.
3. Hig kimseyle konugmak ve goriismek istemiyorum.
13- 0. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
1.  Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
2. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik ¢ekiyorum.
3. Artik hi¢ karar veremiyorum.

14- 0. Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.
1. Daha yaslanmis ve cirkinlesmisim gibi geliyor.
2. Gorlinligtimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.
3. Kendimi cok ¢irkin buluyorum.

15- 0. Eskisi kadar iyi ¢cahsabiliyorum.
1. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gdstermem gerekiyor.
2. Herhangi bir seyi yapabilmek icin kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
3. Higbir sey yapamiyorum.

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

17- 0. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
2. Yaptigim her sey beni yoruyor.
3. Kendimi hemen hicbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

18- 0. istahim her zamanki gibi.
1. Istahim her zamanki kadar iyi degil.
2. lIstahim gok azaldi.
3. Artik hig¢ istahim yok.

19- 0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1.  iki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dort kilodan fazla kilo verdim.
3. Alt kilodan fazla kilo vermeye ¢alistyorum.
Evet .............. Hayir ..............

20- 0. Saghgim beni fazla endiselendirmiyor.
1. Agr, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
2. Saghgim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisiinmek zorlastyor.
3. Saghigim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska higbir sey diisiinemiyorum.

21- 0. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.
3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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EK-5. YORGUNLUK SIiDDET OLCEGI

Hastanin Adi Soyad:

Buglin de dahil olmak Gzere son bir hafta iginde ne derecede yorgun oldujunuzu 6grenmek istiyoruz. Latfen tim
ifadeleri dikkatlice okuyunuz. Size en uygun rakamin oldugu baigeyi isaretleyiniz

Puantamaya Alt ifadolor
1. Kesinlikle katilmiyorum 3, Katriimama edtlimindeyim 5. Katilma ediimindeyim
2. Katilmryorum 4. Kararsiam 6. Katiiyorum
7. Kesinlikde katiyorum
Yorgun oldugum zaman motivasyonum azalir,
Mekathogoron 0 1 2 3 4TINS Kathyoren
Eqzersiz yapmak beni yoruyor,
Wkadogown 0 1 2 3 A Kathyorem
Kolay yorulurum,
Wekatbpon O 1 2 5 @SS Kathyorsn
Yorgunluk fizksel fonkslyonumu etkller.
Mhakworn 0 1 2 3 4TS Kathyors
Yorqunluk benim Iin sikiikla problemlere neden olur,

Wekatbogorsn 0 1 2 3 4NNSTE Kathyorun
Yorgunlugum fiziksel fonkslyonumu stirddrmeme engel olur.

Whahmon 0 1 2 3 TANNESTSEEE Kathyorss
Yorqunluk belrll gorev ve sorumluluklanm yerine getirmemi etkiler.

Wik 0 1 2 3 @S Xatkyors
Yorqunluk benl yetersiz birakan en 6neml 3(tic) sikayetten biridir.
Wktmgon 0 1 2 3 ANNESTSEEE Kathyorum

Yorqunluk Isimi, alle veya sosyal yasantimi etkiler,
Whathyorun 0 V2 3 ARSI Kathyores

Ko I, Lo N, Mo B 1, Stbeny AL (1909 Aok Mowwt 1909 Ot 464031003
<28; Yorgunluk yok | >6,1; kronik yorgunluk sendromu

Tomnm v domriemy D0 tedic SeRey X038
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EK-6. PITTSBURGH UYKU KALITE INDEKSI

Hastanin Adi Soyadhe Tarih: /
Asafpdaki sorulara veracofiniz covaplar lr,in son bir ay nﬁ:hﬁndn bulundurun,
Liitfen tlm sorulan covaplandinin,
1 Gagen ay geceler genelikle ne zaman yattin? __
1 Cﬁu\ﬂpﬁcdeﬂuﬂuwdﬂnmﬁmﬂﬂemhdlm[diﬂﬂﬁ? . dakika
1 Gigen ay sabahlan genellikle e zaman kalkimiz?
4 Gigenay gecelon kag saat uyudunuz (bu sire -.rmtu umrd-ﬂht! siiroden farkolabili sl
§ Gegenay asagidakl durumlarda belirtilen uyku problemierinl ne sikida yagadiniz?
Haftads Wi Tmar -0 Tdm(et
2 W0 dakika ignde uytya dabamady 3, Q, Q Q
] ﬁ!ﬂ'ﬂrﬂﬂﬂﬂhm Uyandini O n Q; n N
€ Tuvalite gitiniz 0, n Q; 0,
d Hahiat bir seibdo nekes alip voremedini Qs 0 Q; n
# Asan derecode igiidunict O m O jn
f Asin derecede scakhl hisseftini: m M m m ju 1
1 Kl iyalar gordunis s Oy Qs =
b Agn duydunz m m ] m o
i Diger nedenler 0, 0, Q; =}
| Oksirdinia veya guriti bi sekibdeboriadoy. 3, 9 =N =}
6 Gagen hafta uyku kaliteniz) butand tle nasd dededendinrsiniz.
Q; ok Q; Oldukga iyl Q; Oldukga kotd 0, Cokkot
T Gagan hafta uyumaniza yardimer olmas kin ne kadar sikdikia uyku llaci (recetel) veya regetestz) alding?
0, Hi 9, Vdenaz 0, 12k 0, Yden(ok
: (secen hafta araba sirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasnda ne kadar skdida uyamik kalmak igin 2orlandini !
Qp Mk Q, ldenaz Q; -2k 0, ¥den(ok
' Caisgon ay bu durum isleriniz yoten kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olugturdu?
0 Hi; problem olugturmed) 0, B deseceye kadar problem clisturdy
0 Yalnizca ok ar birpeoblem olugturd 0, ok bilyik be prodlem olusturdy
1o Bir yatak partneriniz veya oda arkadasinig var mi?
Qy ryatak partned veya oda arkadagy ok Q; Pt ayi odada fakat aym atalta degi
Ty Ve odada b partner| vera 0da arkadag var 0, Martner aym yatakta
n Edper bir oda arkadas veya yatak partnerniz varsa ona asagidakl durumian ne kadar akdikia yasadsjing sorun,
Hic Tdmar  1-Zhmr  demCok
a Glirtiltiili horlama Q, 0, = m
b Uykuda nofes alip verme arasinda uzon arabidar O, Qi m 7 =
€ Uyurkin bacaklarda sefirme veya siciama O m Qs Q
i Uyku esnasinda uyumsuzluk veya sagkinbk O Q o Q
] Miger huzursuziuklanmiz Oy 9 Q; Q
P 1.1, Py CF T, o TR oy o, 1R My, 28021 1610700
Skorlama ydnergesine
é .‘ ulagabllirsinlz.

ULRAL PC W LD
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