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OZET

Kompleks Bolgesel Agri Sendromu (KBAS); etyopatogenezi tam olarak
bilinmeyen, spontan ya da travma sonrasi gelisen, agri, sislik, kisitlihk, duyu
bozukluklari ile kendini gosteren bir hastaliktir. Ancak son yillarda hastaligin
meydana gelisinde nodrojenik inflamasyon ve sitokinler (zerinde de
durulmaktadir. Fibromiyalji Sendromu (FMS) ise yaygin vacut agrisi yapan,
etyopatogenezi tam bilinemeyen bir sendromdur. Bu c¢alismada KBAS
hastalarinda FMS varliginin laboratuvar bulgulari ve hastaligin seyri Uzerine

etkisinin belirlenmesi amaclanmigtir.

Calismamiza Mersin Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine Kasim 2016-Kasim 2017
tarihleri arasinda Ust ekstremitesinde agri ve siglik sikayeti ile bagvuran
hastalardan Uluslararasi Agri Caligma Birligi (IASP) tani kriterlerine gore KBAS
tanisi konan 25 hasta dahil edildi. Kontrol grubu olarak da Modifiye ACR 2010
tani kriterlerine gére FMS tanisi konan 25 birey alindi. Hastalar tani aldiktan
sonraki ilk gun, 1.ay ve 3.ayda degerlendirildi, FMS hastalar ise sadece ilk
gorusmede degerlendirildi. Hastalarin 0, 1. ve 3. aylardaki her muayenelerinde
agni ve fonksiyonel durum ile iligkili anketler uygulandi, Jamar ile el kavrama
gucleri ve pingmetre ile parmak kavrama gucleri de@erlendirildi. Her
degerlendirmede hastalardan ven6z kan ornekleri alindi, TNF, IL-1, IL-4, IL-6,
IL-8 ve IL-10 c¢alisildi. Hasta grubumuzdaki 8 bireye FMS eglik ediyordu.

Hastalarin Mc Gill agri skalasi, Leeds noropatik Agri anketi, Saglk
Degerlendirme Anketi ve Quick Dash degerlendirmeleri tedavi Oncesi ve
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk gdstermekteydi (hepsi icin
p<0,05). Ayrica yapilan analizlere gére baslangic degerlendirmelerinde FMS
eslik eden hastalarda FMS eslik etmeyen gruba gore tum anket skorlari anlamli
daha yuksek olarak saptandi, ayni hastalarin tedavi sonrasi skorlari da daha
yuksek bulundu ancak bu durum saglik degerlendirme anketi disinda
istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarin jamar ile el kavrama gicu ve
pingmetre ile parmak kavrama gucu degerlerinin de tedavi 6ncesi ve sonrasi
Olcumleri arasinda belirgin anlamli fark gosterdigi bulundu (p<0,05), ancak FMS

varhginin bu oélgimlere de etkisi bulunamadi. Hastalarin baslangigtaki sitokin



(ALP, TNF, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10) duzeyleri, FMS bireylerden olusan
kontrol grubununkiler ile karsilastiriidiginda IL-4, IL6, IL-10 icin istatiksel olarak

anlamli farkhlik oldugu goérulda.

Calismamizda KBAS hastalarinin klinik, agri ve fonksiyonel durumlari
FMS gibi bir diger kronik ve néropatik agrili hastalik ile karsilastiriimig ayrica bu
iki hastaligin birlikteliginin durumu daha kotulestirip kotulestirmedigini anlamak
hedeflenmigtir. Calismamiz sonucunda ise bu iki hastahdin birlikteliginin
hastalarin agri ve fonksiyonel durumunu olumsuz etkiledigini ancak bu

olumsuzlugun laboratuvar sonuglarina yansimadidi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler : Fibromiyalji, kompleks bodlgesel agri sendromu,

kozalji, refleks sempatik distrofi, sitokin



ABSTRACT

Complex regional pain syndrome (CRPS); is a term used to describe a
variety of disorders characterized by spontaneous or stimulus-induced pain that
is disproportional to the inciting event and accompanied by a myriad of
autonomic and motor disturbances in highly variable combinations. However,
neurogenic inflammation and cytokines are newly emphasized in the
development of the disease.FMS is also a pain syndrome with widespread body
pain and different etiopathogenetic  theories. Neuroinflammmation and
immunogenicity is one of these theories. In this study our aim was to investigate
and compare the pain, functional status and inflammatory mediator profiles of
these two diseases. Also we claimed that the comorbidity of these two diseases

would end up with higher pain scores and altered serum cytokine levels.

The study included 25 patients with CRPS, diagnosed according to the
IASP diagnostic criteria from the outpatient clinics of Mersin University Medical
School between November 2016 and November 2017. For the control group, 25
individuals diagnosed as FMS according to Modified ACR 2010 Diagnostic
Criteria were included, CRPS patients were assessed on the first day, 1st and
3rd month after diagnosis, and FMS patients were evaluated only on the first
visit. There were 8 patients with FMS in twenty five patients with CRPS. Pain
and functional evaluation questionnares, hand grip and finger pinch strength
were recorded for all patients too. Interleukin 13, 4, 6, 8, 10 and TNF-a were
studied from serum samples at baseline and end of the therapy for the CRPS

and once at the initial examination for the FMS group.

All questionnaire results and hand strength measurments showed
dramatic improvement in the CRPS group with treatment. When compared to
the FMS group CRPS group had higher IL-4, IL-6 IL-10 levels at the initial visit
however only IL-10 remained different after CRPS treatment.

The subgroup analysis revealed significantly higher pain levels and low
functional levels in the FMS comorbid CRPS patients however their laboratory

studies were similar with the FMS free patients



So we concluded that the comorbidity of these two pain syndrome may
result in worse pain and functional status however this negative synergy has no

effect on the laboratory profile of these patients.

Key words: Fibromiyalgia, complex regional pain syndrome, cytokines,

causalgia, reflex sympathetic dystrophy syndrome



GIRIS VE AMAG

Uluslararasi Agri Aragtirmalari Teskilatt (IASP) Taksonomi Komitesi
tarafindan 1979 yilinda yapilan tanimlamaya gore agri; vucudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, gercek ya da potansiyel doku hasari ile iligkili olarak
ortaya cikan, hastanin geg¢misteki deneyimleriyle ilgili nahos durumdur (1).
Agrilar altta yatan mekanizmalarina gore nosiseptif, psikojenik, idiopatik ve
noropatik agri olarak, surelerine gore de akut, subakut ve kronik agr olarak

siniflandinimaktadir (2).

Kompleks Bolgesel Agri Sendromu, genellikle travma sonrasi geligen,
ekstremitede agriya sebep olan bir hastaliktir. Etkilenen ekstremitede baslica
agr olmak Uzere duyu, motor, otonom, cilt ve kemik degisikliklerine neden
olmaktadir (3). Kronik, noropatik kokenli bir agri sendromudur. Genel
populasyondaki sikligi i¢cin kesin bir rakam vermek zordur ancak kadinlarda
daha sik oldugu bilinmektedir (4).

KBAS etyopatogenezinde, genetik faktorler, psikolojik faktérler, ndrojenik
inflamasyon, artmis  mikrosirkilasyon ve sempatik  sinir  sistemi
suclanmaktadir.Yapilan hayvan deneylerinde lokal proinflamatuvar
noropeptitlerin ve bazi sitokinlerin arttigi ve hiperaljezi, allodini, lokal is1 artisi ve
odemi tetikledigi gosterilmistir. Noropeptitler Substance-P, kalsitonin gen iligkili
peptid (CGRP) ile plazma protein permeabilitesi artar ve intersitisyel ddem
gelisir. TNF, IL-1, IL-6, NGF (nerve growth factor) gibi bazi proinflamatuvar
sitokinlerin artisi ile de mikrosirkulasyon tetiklenir (5,6,7,8,9)

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin agriya sabah sertligi, bas
agrisi, irritabil barsak sendromu, hipermobilite sendromu, yorgunluk, uyku
bozuklugu, kognitif disfonksiyon ve depresif epizodlar gibi bircok sendromun
eslik ettigi, sebebi belli olmayan bir hastaliktir. FMS prevalansi %2-10’dur.
ABD'de %2 (kadin orani %3.4 iken erkek orani %0.5) olarak saptanmigtir.
Fibromiyaljinin tam olarak inflamatuvar bir hastalik oldugu dusunulmese de
inflamatuvar yolaklarla ilgili birgok calismada periferik makrofajlarda IL-1
reseptor antikoru (IL-1ra) ve IL-6 dlzeyleri yuksek bulunmustur. Hastalarin deri
biyopsilerinde saptanan IL-1 beta, IL-6 ve TNF anin norojenik inflamasyonun bir

bulgusu oldugu dusunulmuagtar (10).



CalismamizdaMersin  Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine Kasim 2016-Kasim 2017
tarinleri arasinda Ust ekstremitede agrn ve sislik sikayeti ile basvuran
hastalardan Uluslararasi Agri Calisma Birligi (IASP) tani kriterlerine gére KBAS
tanisi konan 25 hasta dahil edilmigtir. Kontrol grubu olarak da Modifiye ACR
2010 tani kriterlerine gore FMS tanisi konan 25 birey alinmistir. Hastalar tani
aldiktan sonraki ilk gin, 1.ay ve 3.ayda degerlendiriimis, FMS hastalar ise
sadece ilk gérismede degerlendiriimistir. Hastalarin 0, 1. ve 3. aylardaki her
muayenelerinde agri ve fonksiyonel durum ile iligkili anketler uygulanmig, Jamar
ile el kavrama gucleri ve pingmetre ile parmak kavrama gucleri
degerlendirilmigtir, ayrica tum hasta ve kontrollerin kanlarindan TNF, IL-1, IL-4,

IL-6, IL-8 IL-10 dUzeyleri calisiimistir.
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GENEL BILGILER
1. AGRI

Uluslararasi Agri Arastirmalari Tegkilati (IASP) Taksonomi Komitesi
tarafindan 1979 yilinda yapilan tanimlamaya gore agri; vucudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, gergcek ya da potansiyel doku hasari ile iligkili olarak

ortaya ¢ikan, hastanin gegmisteki deneyimleriyle ilgili nahos durumdur (1).

Agri altta yatan mekanizmaya gore:

a) Nosiseptif agri

b) Psikojenik agri

c) idiopatik agri

d) Noropatik agri
Suresine gore:

a) Akut agri

b) Subakut agri

c¢) Kronik agri olarak siniflandirilabilir (2).
Kronik agrilar ise baslica U¢ buylk kategoride siniflandirilir (11).

1-Doku hastaligi veya hasari nedeniyle olusan agri (nosiseptif agri)

2-Somatosensoriyel sistem hastaliyi veya hasarindan kaynaklanan

agri (néropatik agr)

3-Nosiseptif ve noéropatik agrinin birlikte oldugu agrilar (mikst tip

agn)

11



NOROPATIK AGRI

Noropatik agri (NA) somatosensoriyel sistemi etkileyen lezyon veya
hastalik sonucu olusan agridir.

NA olusumunda, (temelini periferden ve santral merkezlerden alan) 5

farkli mekanizma sorumlu tutulmaktadir.
1.Perifer kaynakl
a.Periferik sensitizasyon
b.Ektopik desar;j
2.Santral kaynakli
a.A beta liflerinin reorganizasyonu
b.Santral sensitizasyon

c.Spinal kord agri yollarindaki degisiklikler

1.a.Periferik sensitizasyon

Periferik siniri etkileyen hastaliklarda inflamatuvar siregte rol oynayan
sitokin ve proteinler 6nemli yer tutar. inflamatuvar siire¢ gelisince
demiyelinizasyon ve aksonal hasar bolgelerine makrofaj, lenfosit ve mast
hucreleri gibi cesitli immun sistem hucreleri go¢ etmektedir. Nosiseptif uyaranin
olusturdugu noérojenik inflamasyon, P maddesi, nérokinin A, kalsitonin gen
iligkili peptid (CGRP), bradikinin, noradrenalin ve histamin salgilanmasina
neden olmakta; sensoryal ve sempatik sinir liflerinde uyarilmada degisiklik,
vazodilatasyon, plazma proteinlerinin ekstravazasyonu ve inflamatuvar
hicrelerden cesitli kimyasal mediyatorler salinimi meydana gelmektedir.
Boylece periferik sensitizasyon kavrami olusmaktadir (12). Yapilan
calismalarda periferik sensitizasyon kavraminda sinir hasarini takiben voltaj
kapili sodyum kanallari desarjinin degisiklige ugradigi gosterilmistir. Periferik
sensitizasyon ayni zamanda c¢esitli proteinlerin reseptor sayisinin artmasini

icerir. Yapilan cesitli hayvan deneylerinde duyu sinyal iletimde 6nemli olan
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transient receptor potential (TRP) ve vanilloid reseptor 1 (TRPV1) degisiklikler
saptanmisgtir (11).

1.b.Ektopik desarj

Herhangi bir dig uyaran olmadan surekli spontan agri ve paroksismal
sizlayict  agri  hissi, nosiseptif yolaklar igindeki ektopik impuls
olusumundankaynaklanmaktadir (13,14). Periferik sinir lezyonundan sonra hem

hasarli hem de hasarsiz komsu nosiseptif afferentlerde spontan aktivite olur.

2.b.Santral sensitizasyon

Santral sensitizasyon, santral sinir sistemi iginde vyapisal hasar
mevcutken veya hasar olmaksizin, primer nosiseptif afferent liflerdeki ektopik
aktivite sonucunda olusabilir. Spinal kordun dorsal boynuzu igindeki eksitator
aminoasit ve noropeptitleri saliniminin tetiklenmesi sekonder postsinaptik sinyal
degisikliklerine neden olur (13,14). Bu dedisiklikler néronal hipereksitabiliteye
sebep olmaktadir. Bdylece normalde zararsiz dokunsal uyarilar agnli olur.
Benzer mekanizmalar sadece spinal kordda degil, ayni zamanda santral agrisi
olan hastalarda bildirildigi gibi supraspinal duzeylerde de olabilmektedir (17,18).

NOROPATIK AGRI KLIiNiGI

Noropatik agri semptomlari ve Klinik Ozellikleri degigkenlik gosterir.
Noropatik agrinin tanisinda, agrinin noroanatomik yayilimi, etkilenen periferik
sinir, sinir kokd, pleksus lezyonuna ait duysal, motor defisitler, derin tendon
refleks kaybi, kas atrofisi gibi semptomlarin taninmasi énemlidir. Noéropatik agri
surekli olabilecegi gibi aralikli da olabilir. Bazen gunlerce surer, bazen de
saniyeler ya da dakikalarca strer. Gun igcinde defalarca tekrarlayabilir. Noropatik
agrinin karakteri siklikla yanici, bigak saplanir tarzda, elektrik carpar gibi,
zonklayici, batici, sizlayict agri seklindedir. Noéropatik agrida parestezi,

disestezi, hiperaljezi, allodini ve hiperpati gibi bulgular ortaya ¢ikar (19).

13



NOROPATIK AGRI NEDENLERI

Tablo 1. Noropatik agri nedenleri (20)

idiopatik

Herediter : Charcot-Marie-Tooth hastalgi, Fabry hastaligi, Familyal amiloid

polinéropati, Porfirik néropati

Toksinler: Toksinler, ilaclar, alkol

inflamatuar
-Enfeksiyonlar: Lepra, Herpes zoster, Hepatit B, Hepatit C, Lyme hastaligi, HIV

-Otoimmiun: Sarkoidoz, Gullian Barre sendromu, kronik inflamatuvar
demiyelinizan polinéropati (CIDP), vaskulit, COlyak hastaligi, multifokal motor

ndropati, protein bozukluguna baglh periferik néropatiler

Sistemik/metabolik: Prediyabet, diyabet, beslenme/vitamin eksikligi, Gremi

Diger tip noropatiler: Bell paralizisi, kanser, kompresyon ndropatisi, kompleks

bolgesel agr sendromu, Fantom agrisi, FMS (21)

KOMPLEKS BOLGESEL AGRI SENDROMU
TANIM VE TARIHGE

Kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS), Uluslararasi Agri Calisma
Birligi Taksonomi Komitesi (International Association for the Study for Pain-
IASP) tarafindan tanimlanmig, spontan ya da induklenmis, etkenle orantil
olmayan, siddetli agri, 6dem, deri kan akimi degisiklikleri, agrili bdlgede
anormal sudomotor aktivite, allodini ve hiperpati ile karakterize klinik bir
tablodur. Cogunlukla ekstremitenin distalinde gorulmekle birlikte, proksimale de
yayilabilir (22,3)

ilk kez ingiliz cerrah Percivall Potts 1700 vyilinda hasarlanmig
ekstremitenin atrofisine ve yanici agrisina dikkat ¢ekmigstir (23). 1766 yilinda ise
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Fransada J.Hunter eklem hasarindan sonra agri sendromunu tanimlamistir.
1813'te Denmark, bu hastaligin tedavisinin amputasyon olabilecegini belirtmistir
(24).1864 yilinda Morehouse, Mitchell ve Keen hastaligi, ategsli silah
yaralanmasi sonucu gelisebilen yanici agri, sislik, deri rengi ve Isisinda
degisiklik, dokunmayla asiri hassasiyet olarak detaylandirmistir (25). Bir sonraki
yayinda ise yanici agri anlaminda olan kozalji terimi ortaya atiimistir. 1900
yihna gelindiginde, Sudeck, bu hastalik igin déonim noktasi olacak sekilde
Mitchell ve digerleri tarafindan tarif edilen kozalji nedenleri ile ilerleyen travma,
yanicl agri, hizla olusan doku hasarina ek olarak siddetli kemik atrofisini
tanimlamistir. 1916 yilinda Fransiz cerrah Leriche kozaljinin sempatik sinir
sistemi hiperaktivitesi ile olustugunu ve sempatektomi ile basarili bir sekilde
tedavi edilebildigini belirtmistir (26,27). Daha sonra, sempatik sinir sisteminin
olasi rolu sadece kozaljide degil periferik sinir hasari olmadan gelisen benzer
durumlar icin de onem kazanmigtir. Bu tur hastaliklar icin, baglatan faktor,
patojenik etken, predominant semptom, tedavi eden hekimin kendisinin veya
tlkesinin adi ile adlandirilan ingilizce literatiirde toplam 80, diger dillerde de
100'den farkli hastalik ismi bulunmaktadir (28). En sik kullanilanlari, Sudeck
atrofi (veya distrofi) ve algodistrofidir. Ayrica refleks norovaskuler distrofi, akut
kemik atrofisi, posttravmatik agrili osteoporoz, posttravmatik sempatik atrofi,
omuz-el sendromu, transient osteoporosis, refleks algonorodistrofi, Sudeck-
Leriche sendromu, algodistrofi pseudoartrit, akut kemik atrofisi, refleks distrofik
pseudoartritis tanimlamalari da kullaniimaktadir (29,30). Ancak, en yaygin
kabul géren isim 1946 yilinda Evans tarafindan kozalji ve benzeri durumlari
birlestirmek amaciyla tanimlanan refleks sempatik distrofi (RSD) olmustur
(31).1994 yilinda ise IASP Refleks sempatik distrofi terimi yerine Kompleks

bdlgesel agri sendromu taniminin kullaniimasini 6nermistir (32).
Yeni tanimda KBAS tip | ve Il olmak Uzere 2 ye ayrilir.

Tip | KBAS'nin herhangi bir sinir hasari olmaksizin ortaya ¢ikan benzer
bozukluklari kapsamasi amaglanmistir. Hastallk etkeninden bagimsiz olarak
devamli agri veya allodini 6zelliklerini gosterir. Odem, cilt kan akimi
anormallikleri ve anormal sudomotor aktivite bulunur. Agri ve disfonksiyonu
aciklayacak baska bir sebep yoktur. Genellikle eskiden RSD olarak
isimlendirilen hastalardir. Hastalarin %90 1 bu gruptadir (33,34,35,36,37)
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Tip Il KBAS ise periferik sinir hasari sonrasi gelisir. Spontan agr veya
allodini/hiperaljezi genellikle tutulan bolgeyle sinirli kalmaktadir, ancak lezyonun
distal veya proksimaline de yayilabilir. Aralikli ve degisken 6dem, cilt kan akimi
degisiklikleri, anormal sudomotor aktivite ve motor disfonksiyon baslangigtaki
olaydan ve siddetinden bagimsizdir (38,39,40). Eskiden kozalji olarak
isimlendirilen hastalardir (37).

KBAS tip Ill ise klasik bulgularin olmadigi ve zor tani konulabilen olgular

icin tanimlanmigtir (33,41,42).

KBAS icin altin standart bir tani testi yoktur, bu nedenle tani tamamen

klinik kriterler ve diger tanilari dislamaya dayanir (3).

Tablo 2. KBAS i¢in 1994 IASP kriterleri

KBAS |

1.Baglatici zararli bir etken veya immobilizasyon*

2. Baglatici etkenle orantili olmayan surekli agri, allodini veya hiperaljezi

3.Agr1 bolgesinde deri kan akiminda degisiklik, 6dem veya anormal

sudomotor aktivite

4. Bu tani bir diglama tanisi olup agri ve fonksiyon bozukluguna yol

acabilecek baska herhangi bir neden olmamalidir.

*tani icin sart degildir.
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KBAS I

1. Sinir yaralanmasi sonrasi gelisen bir sendromdur. Spontan agri veya
allodini, hiperaljezi ortaya ¢ikar ve yaralanan sinir trasesinde olmak zorunda

degildir.

2. Tetikleyen olaydan sonra orada ddem, deri kan akiminda anormallik,

agrili bélgede anormal sudomotor aktivite.

3. Bu tani bir diglama tanisi olup agri ve fonksiyon bozukluguna yol

acgabilecek herhangi bir neden olmamaldir.

IASP kriterleri 6zgulluk ve gecerliligi yuksek olmadigi igin yaygin olarak
kabul gormemis ve 1999 yilinda modifiye edilmigtir. (Tablo 3)

Tablo 3. Modifiye IASP-Budapeste kriterleri-Harden/Bruehl kriterleri

1.Baslatan olayla uyumlu olmayan devamli agri

2.Asagidaki 4 kategorinin3'Unden en az bir semptom olmali:
-Sensoriyel: Hiperestezi ve/veya allodini

-Vazomotor: Isi asimetrisi ve/veya renk degisikligi, ve/veya deri rengi

asimetrisi

-Sudomotor/Odem: Odem ve/veya terleme degisikligi ve/veya terleme

asimetrisi

-Motor/trofik: ROM’'da azalma ve/veya motor disfonksiyon (gug¢suzlik,
tremor, distoni) ve/veya trofik degisiklik (sag, tirnak, deri)

3.Asagidaki 2 veya daha fazla kategorinin en az bir bulgusu olmali:-
Sensoriyel: Hiperaljezi bulgusu (igne ucu) vel/veya allodini (hafif dokunma

ve/veya IsI hassasiyeti ve/veya derin somatik basi ve/veya eklem hareketi),
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-Vazomotor:lsi asimetrisi(>1°C) ve/veya renk degisikligi ve/veya deri
renk degisikligi ve/veya asimetri bulgusu

-Sudomotor/Odem: Odem ve/veya terleme degisikligi ve/veya terleme

asimetrisi

-Motor/trofik: ROM’da azalma ve/veya motor disfonksiyon (gugsuzlik,

tremor, distoni) ve/veya trofik degisiklik (sag, tirnak, deri)

4.Bulgu ve semptomlari agiklayan bir taninin olmamasi

Hastalarda tani amacli 4 semptomdan en az 1; bulgu kategorisinden en
az birer bulgu olmaldir (3). Budapeste kriterleri hastalari néropatik agri ve diger
bulgular yonunden ayrintilandirdigi icin ilk 1ASP kriterlerine gore ayni
sensitivitede ancak daha spesifik oldugu dusunulmektedir (37,43,44).

EPIDEMiYOLOJi

KBAS epidemiyolojisi i¢in kesin bir rakam vermek zordur. De Moss M ve
arkadaslarinin yaptigi bir c¢alismada KBAS insidansi Avrupada 18.1-
26.2/100000 olarak saptanmistir. Hollandada yapilmis olan ilk genis kapsamli
retrospektif kohort calismada ise hastaligin 50-70 yas araligindaki kadinlarda
daha sik oldugu(3-4:1 oran) gosterilmistir (45). Sandroni P ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada ise kadin erkek orani:4/1 saptanmis ve 40-60 yas
arasinda (ortalama yas 46) hastaligin daha sik gelistigi gosterilmistir. Yine ayni
calismada cinsiyet temelli rakamlar arasinda belirgin farkliik saptanmistir.
insidans kadin icin 8.57/100000 erkek icin 2.16/100000 iken prevalans kadin
icin 35.33/100000, erkek icin 5,06/100000 saptanmistir (46).

Yapilan c¢alismalarda Ust ekstremite tutulumunun alt ekstremite
tutulumuna goére 2 kat fazla oldugu gosterilmistir. Irk ve cografi bolge icin 6zel

bir veri bulunmamaktadir.
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Cocukluk ¢aginda daha nadir gorulmekle birlikte bu hastalar 9-13 yas
arasinda yogunlagsmaktadir. Kiz g¢ocuklarinda 4 kat yuksek oranda
gorulmektedir. Cocuklarda erigkin yas grubunun aksine alt ekstremite tutulumu

daha belirgin olup, prognozu daha iyidir (47).

Risk faktorleri

KBAS I'de sinir hasari yoktur, ancak genellikle risk faktorleri vardir. En
onemli risk faktorlerinden biri kiriktir. Kingi takiben KBAS gelisme sikligi %7dir
(47,48). Kirik sonrasi agri skoru >5/10 olan hastalarda 4 ay i¢inde daha sik
KBAS gelismektedir (49,50). immobilizasyon badimsiz bir risk faktéridir,
ekstremite yaralanmasi ve kiriklardan sonra uygulanan bir tedavi seklidir (51).
Hem yetiskin hem de c¢ocuk hastalarinda KBAS O6ncesinde immobil bir
doénemden bahsedilmektedir (52,53,54,55,56,57,58). immobilizasyon ayrica cilt
Is1 asimetrisi, agri, hareket ile olugan agri, soguk veya mekanik hiperaljezi gibi
semptomlarin da gelisimine katkida bulunmaktadir (3). Bunlarin diginda astim,
migren, osteoporoz, anjiyotensin konverting enzim inhibitérd kullanmak da risk
faktorleri arasindadir (45,59). Genetik faktorler de risk faktorleri arasinda
sayllmaktadir. HLA-DQ8 KBAS geligsimi ile iligkili iken, HLA-B62 distoni klinigi
olan KBAS ile iligkili bulunmustur (60). Tracey Pons ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ise, kadin cinsiyet, postmenapozal kadin olmak, dirsek dislokasyonu
veya intrartikuler kirik, immobilizasyon hastalik igin potansiyel risk faktoru olarak
saptanmigtir. (61) inme sonrasi KBAS | gelisme sikhidi ile ilgili sinirli ¢alisma
mevcuttur. Bir ¢alismada inmeli 82 hasta 28 hafta boyunca gdézlenmis ve
%48.8’'inde KBAS | gelistigi gérulmustir. Bir cok calismada KBAS’nin Diyabetes
Mellitus’un (DM) kas iskelet sistemi tutulumunun sonucu oldugu goésterilmistir
(62,63,64). Jong Ho Choi ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada DM sonucu
stroke geciren hastalardan KBAS gelisen ve gelismeyen gruplar incelenmis ve
KBAS gelisenlerde daha yuksek HbA1C dlzeyi oldugu gosterilmistir (65).
Literatirde sinir kompresyonu olarak karpal tinel sendromu (KTS) ile ilgili
veriler mevcuttur. KTS operasyonlarindan sonra %5 oraninda KBAS geligtigi
belirtiimektedir (66,67,68). Gegirilmis omuz probleminin KBAS igin risk faktoru

olup olmadigina dair eldeki veriler sinirhdir. Literattrde bir galisma mevcut olup,
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calismada inme sonrasi hastalardaki KBAS tablosunun rotator kaftaki
problemlere bagli oldugu gosterilmistir (69).

PATOFiZYOLOJi

KBAS patofizyolojisi hakkinda bir ¢ok teori ileri strdlmesine ragmen
hastaligin mekanizmasi hala belirsizdir (3).

1.Psikolojik faktorler

KBAS patogenezinde psikolojik patofizyoloji ile ilgili hastalarda anksiyete,
depresyon, norotik bozukluk ve somatizasyon bulgularinin anlamh derecede
varhgi gosterilmistir (70,71). Yapilan gesitli ¢alismalarda distoni, tremor gibi
anormal hareketleri olan KBAS hastalarina konversiyon bozuklugu, yapay

bozukluk, somatoform bozukluklarin daha sik eglik ettigi tespit edilmistir (72,73).

2.Norojenik inflamasyon

KBAS hastalarinda kontrol grubuna goére TNF-a, IL-2, IL-6 gibi
proinflamatuvar sitokinlerde artis, IL-10, IL-4 gibi antiinflamatuvar sitokinlerde
azalma oldugu gosterilmigtir (74). Bu nedenle KBAS gelisiminde humoral ve
hicresel immunite de sucglanmaktadir. Ancak tartismali sonuglar mevcuttur.
Yapilan hayvan deneylerinde kronik agri ile lokal proinflamatuvar néropeptitlerin
ve bazi sitokinlerin arttigi ve hiperaljezi, allodini, lokal 1s1 artigi ve odemi
tetikledigi gosterilmistir. Artan noropeptitler Substance-P, kalsitonin gen iligkili
peptid (CGRP) ile plazma protein permeabilitesi artar ve intersitisyel ddem
gelisir. TNF, IL-1, IL-6, NGF (nerve growth factor) gibi bazi proinflamatuvar

sitokinlerin artisi ile de mikrosirkulasyon tetiklenir (5,6,7,8,9).
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3.Artmis mikrosirkiilasyon

Travma sonrasinda intersitisyel 6dem ile kapiller permeabilite artisi olan
KBAS hastalarinda hipoksi, laktik asidoz ve anaerobik metabolizma artisi olur.
Bu da serbest radikalleri artirarak kapiller permeabiliteyi daha da bozar ve
iskemik doku degisiklikleri ile derin dokuda artmis mikrosirkilasyon Kisir

dongusu geligir (5).

4.Sempatik sinir sisteminin etkileri

KBAS etyolojisinde sempatik sinir sisteminin etkisi hala belirsizdir (75).
Erken evre KBAS’de etkilenmis ekstremitede vazodilatasyon gorulmesi
sempatik sinir sisteminin inhibisyonuna baglanmaktadir. Vazokonstruktif soguk
faz ise sempatik aktivitenin baskilanmasi ile iligkilendiriimektedir. Bazi
otoradyografik ¢calismalar KBAS hastalarinda deri a- adrenerjik reseptorlerlerinin
birka¢g aydan fazla yuksek kaldigini gostermistir. Sempatik sinir sisteminde
hiperaktivite olmadan artmig katekolamin hipersensivitesinin de refleks arki
tetikledigi ve periferik vaskuler degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (5).

Deney farelerinde tibia kingr yapimis ve bu hayvanlarda sempatik
liflerden norepinefrin salindigi, beta2 adrenerjik reseptdrlerde upregulasyon

oldugu bdylelikle IL-6 saliniminin arttig1 gosterilmistir (76).

5.Kisa lif noropatisi

KBAS patogenezinde hala arastiriimakta olan bir sebeptir. Oaklander ve
ark. posttravmatik dejenerasyon sonucu kisa lif aksonlarindaki ndropatinin

etyopatogenezde 6nemli oldugunu 6ne surmustur (77).
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6.Santral reorganizasyon (Maladaptif ndroplastisite)

Motor, duyusal ve proprioseptif bilgilerin sonuglarinin iglenmesindeki
bozukluklar, duyusal kortikal alanin reorganizasyonu, motor Kkorteksin
reorganizasyonu, motor korteksin disinhibisyonu, duygusal uyaranlarin hafizada
degerlendiriimesindeki bozukluklar olarak siralanabilir (40,78,79,80,81,82).
Yapilan c¢alismalarda norolojik goruntuleme  yontemlerinde talamus,
somatosensoriyel bdlgeler, singulat ve amigdala (emosyonel fonksiyon),
hipokampus ve peririnal bolgeler (hafiza) ve bu bolgelerin baglantisini saglayan

diger bolgelerde degisikliklerin oldugunu gostermistir (75).

7.Genetik predispozisyon

KBAS etyopatogenezinde genetik c¢alisma sonuglari ailesel KBAS
vakalarindan elde edilmistir. Bu hastalarda KBAS daha erken gelismekte,
rekldrrens riski daha sik olmakta, tek bir bolgeye lokalize olmamakta veya
distoni ile kendini goOstermektedir. Genetik predispozisyon igin HLA ve
mitokondriyal DNA bazli ¢calismalar mevcuttur (3). 52 Alman KBAS hastasinin
295 saglikli gonulla ile kiyaslandigi bir calismada HLA-DQ1 frekansi saglikli
kisilere gbre daha sik bulunmustur (84). 161 hastada yapilan bir baska
calismada ise, distonik KBAS ile HLA-B62 ve HLA-DQ8 hastalik ile iligkili
bulunurken HLA-DR13 ve HLA DR-DQ arasinda iligki saptanmamistir (84).

8.0toimmiunite

Literatirde otoimmunite ile ilgili pek ¢ok galisma olmasina ragmen hala
gizemini korumaktadir. Yapilan hayvan deneylerinde beta 2 adrenerjik reseptor
veya muskarinik 2 reseptorlerinin  KBAS'yi tetikleyebilecegi gdsterilmistir
(85,86). Maaike Dirckx ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada 82 KBAS
hastasindan 27’sinin (%33) serumlarinda ANA testi pozitif bulunmustur. Bu oran
genel populasyondan daha yuksek ama SLE hastalarina gore daha dusuk
bulunmustur. Bu ¢alisma KBAS patogenezinde otoimmun antikorlarin énemli

olabilecegini gostermektedir (87). KBAS hastalarindan deney farelerine plazma
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IgG transferinin KBAS benzeri bulgulara neden oldugu gosterilmistir (88). Dusuk
doz IVIG tedavisinin 3 aylik periyotta KBAS semptomlarini kontrol altina aldigi
belirtiimistir (89). Li ww ve arkadaslari CD20+ B hucrelerinin antikor Uretip
KBAS benzeri tablo yaptigini dolayisiyla B hicre Uretimini baskilayan

tedavilerin KBAS tedavisinde kullanilabilecegini ortaya koymuslardir (90).

KLIiNIiK
KBAS hastalar klinik olarak U¢ evreye ayrilmislardir. Evreleri keskin

sinirlar ile ayirmak mumkuin dedgildir, genellikle evreler birbiri ile i¢ icedir. Bu
yuzden pratikte kullanimi sinirhdir (91).

Evre 1:(Akut-sicak) donem: Baslatici olaydan sonra veya gorunen bir
olay olmadan hasta ekstremitesinde agri hisseder. Yanici veya rahatsiz edici
agri, 6dem, eritem, sudomotor dedisiklikler gorulir. Bu donem 3-6 aya kadar
surebilmektedir. Grafi ¢ogunlukla normaldir ama benekli osteoporoz da

gOsterilebilir.

Evre 2:(Distrofik-instabilite): Agri daha siddetli ve yaygin olur. Genel
olarak semptomlarin baslamasindan 3-6 ay sonra ortaya gikmaktadir. Deri
incelir, soguk ve soluktur. Siyanotik olabilir. Odem sert tipe déner. Tirnaklarda
kiriklar, killarda yavas uzama, dokilme olabilir. Eklemlerde sertlik, kisithlik ve

kemiklerde benekli osteoporoz geligir.

Evre 3:(Atrofik evre): Agri tum ekstremiteyi icine alacak sgekilde
proksimale yayilir ancak azalma gOsterir. Genellikle hastaligin kendini
gOstermesinden 6 ay sonra baslar ve uzun yillar surebilir. Kaslarda atrofi,
eklemlerde kontrakturler ve ankiloz tabloya hakimdir. Kullanmamaya bagli
yaygin osteoporoz gelisir. Deri trofik degisiklikler nedeniyle purtzsiz, parlak,
normal kivrimlarini ve ¢izgilerini kaybetmis olabilir. Grafilerde c¢ogunlukla
demineralizasyon vardir (92,93,94,95,96,97,98,99).
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AGRI

Agri KBAS i¢in temel semptomdur ve baslatici lezyonun kliniginden daha
fazla siddet ve farkli dagihim gosterir. Genel olarak olayin meydana geldigi
bdlgenin distalinde olmakla beraber proksimalinde, ipsilateral veya kontralateral
ekstremitede, boyun, bas veya tim vicutta da olabilir (55,100,102). Agri
myotom, dermatom veya periferik sinir trasesini takip etmez, daha cok
periartikiler dokudadir (103,104,105). Agri KBAS ig¢in olmazsa olmazdir,
genellikle progresif ve devamli olup, geceleri, soguk ve bazen de sicak ile artar.
Is1 degisiklikleri, ekstremitenin aktif ve pasif hareketleri, hava akimi, temas ve
stres ile agrida artis olabilir (106,107). Cogunlukla yanici tip agridan bahsedilse
de; hastalar derin, keskin, sizlayici, ezici, zonklayici, igne batici tarzda agridan
yakinabilirler. Agri hastanin gunlik yasam aktivitelerine engel olacak boyutta da
olabilir (47,48,108,109)

DUYUSAL BOZUKLUK

Bir gok yetigkin ve pediatrik hasta termal yada mekanik uyari ile allodini
velveya hiperaljezi bazen de hipoaljezi tarifler (110,111,112,113,114,115).
Allodini, normalde agri olusturmayan mekanik veya termal uyarana bagl olarak
olusan duyarhliktir (42,116). Hastalar giysilerinin temasindan veya herhangi
birinin dokunmasindan bile rahatsizlik duyabilirler. Hiperaljezi normalde agril
olan bir uyarana karsi olusan asiri duyarhiliktir (117). KBAS | hastalarinin
%34.6’'si KBAS Il hastalarinin ise %15.4’0 hiperaljezi ve/veya allodini tarifler
(118,119). Yetiskin hastalarin ¢ogu ayrica duyusal kayip ifade eder (112).
Hipoaljezi normalde agrili bir uyarana kargi agrinin azalarak hissedilmesidir
(120). Duyusal anormallikler eldiven ¢orap tarzi duyu kaybi seklinde de olabilir
(118,119).

OTONOMIK BOZUKLUK

Deri kan akiminda bozulmalar sonucunda, deri 1sisinda sicaktan soguga,

renginde ise kirmizidan solukluk ve siyanoza kadar degisiklikler goralur.
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Hastalarin %10unda etkilenmis olan ekstremite soguktur (52,100). Odem
hastalarin cilt rengi ve sicakligi ne olursa olsun ¢ok bluyuk bir kisminda vardir.
Odem, gode birakabilen veya birakmayan sekilde olabilir, genelde periartikiiler
olup zamanla sertlesme egilimindedir (48,123). Ekstremitenin soguk veya sicak
olma durumu ortam sicakligindan da etkilenmektedir, statik bir durum dedgildir
(121,122)

GUnumuzde hastaligin suresi azalsa da hastalarin %401 kroniklesir
(52,101). Sdresi uzun olanlarda ekstremitede sogukluk sikligi daha fazladir
(100,123,124,101,52,125).

Hiperhidrozis tipik bulgulardandir. Erken dénemde ddemle beraber nemli,
sicak ve kirmizi renkli deri gorulirken, ileri donemde sogukluk, solukluk ve
siyanoz gelisebilir. Trofik degisikliklere parlak deri, tiylerde kisalma, tirnakta
matlagma, kirilganlik, egrilme de dahildir (100,112,52,115).

MOTOR BOZUKLUK

Hastalarin ¢ok buyuk bir kisminda kaslarda zaman i¢inde zayiflik veya
eklem hareket acikhginda azalma gorulir. Derin tendon refleksleri genellikle
artmistir (100,52,55,124,126,127). Hastalarin etkilenen ekstremitede istenen
hareketi baglatma hizlari veya baslattiktan sonra gergeklestirme hizi azalmigtir
(52,124,128,129). Motor fonksiyonda kayip; tremor ve distoni seklinde de
gorulebilir (130,131). Verdugo JR ve Ochoa L. tarafindan yapilan bir calismada
379 KBAS | hastasinin 58’inde bu anormal hareketler saptanirken, 307 KBAS I
hastasinin higbirinde bu hareketlere rastlanmamigtir (131). Birklein F. ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise KBAS | hastalarinin %48, KBAS I
hastalarinin %27sinde anormal hareket varligi saptanmistir (52).

PSIKOLOJIK BOZUKLUK

KBAS hastalarinda psikolojik yakinmalar da gorulebilmektedir.
Depresyon, anksiyete gibi affektif bozukluklar ve bozulmus yasam kalitesi

genellikle ileri evre hastalarda gdzlenmektedir. Anksiyete depresyon korku ve
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diger semptomlar hastanin yasadigi agri, immobilizasyon ve yorgunlugun bir
sonucudur (109,132).

TANI

KBAS tanisi temel olarak klinik kriterler ile yapiimaktadir. Tanida ilk adim
Oyku alinmasi, cerrahi, mindr bir yaralanma veya travma olup olmadiginin

arastirimasi yada diger baslatici faktorlerin sorgulanmasidir (93,94).

KBAS icin Modifiye IASP tani kriterleri

1.Basglatan olayla uyumlu olmayan devamli agri

2.Asagidaki 4 kategorinin3’unden en az bir semptom olmali:

-Sensoriyel: Hiperestezi ve/veya allodini

-Vazomotor: IsI asimetrisi ve/veya renk degisikligi, ve/veya deri rengi asimetrisi
-Sudomotor/Odem: Odem ve/veya terleme degisikligi ve/veya terleme
asimetrisi

-Motor/trofik: ROM’da azalma ve/veya motor disfonksiyon (gugsuzlik, tremor,
distoni) ve/veya trofik degisiklik (sag, tirnak, deri)

3.Asagidaki 2 veya daha fazla kategorinin en az bir bulgusu olmali:

-Sensoriyel: Hiperaljezi bulgusu (igne ucu) ve/veya allodini (hafif dokunma
ve/veya I1sI hassasiyeti ve/veya derin somatik basi ve/veya eklem hareketi),
-Vazomotor:lsi asimetrisi(>1°C) ve/veya renk degisikligi ve/veya deri renk
degisikligi ve/veya asimetri bulgusu

-Sudomotor/Odem: Odem ve/veya terleme degisikligi velveya terleme
asimetrisi

-Motor/trofik: ROM’da azalma ve/veya motor disfonksiyon (gugsuzlik, tremor,

distoni) ve/veya trofik degisiklik (sag, tirnak, deri)

4 .Bulgu ve semptomlari agiklayan bir taninin olmamasi
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TANI YONTEMLERI

KBAS tanisi klinik bir tani olup diger hastaliklarin diglanmasi veya taninin

desteklenmesi igin gesitli testler yapilmahdir (133,134).

Direkt grafi, U¢ fazli kemik sintigrafisi, termografi, EMG, KMY o&lgumd,
biyopsi, vaskuler tetkikler, diagnostik farmakolojik bloklar gibi yontemler
kullanilabilir (135,136).

1.Laboratuvar

KBAS icin tani koydurucu spesifik bir laboratuvar incelemesi yoktur.
Hemogram, eritrosit sedimentasyon hizi ve diger tetkikler altta yatan baska
hastalik yoksa normaldir (35). Deri, kas, kemik, eklem enfeksiyonlarindan

ayirmak igin akut faz reaktanlari dnemlidir (137).

2.Direkt radyografi (konvansiyonel radyografi-X-ray)

Direkt grafilerde uzun kemiklerde periartikiler ve kicuk kemiklerde diffliz
benekli osteoporoz goralir (96,97). Benekli osteoporozun semptomlarin
baslamasindan 2-8 hafta sonra izlenebilecedi gosterilmigtir. Hastalik ilerledikce
kemiklerde daha yaygin osteopeni hakim olur ve grafilerde buzlu cam
goérunimu gelisir (138,139,140). Ancak benekli osteoporozun KBAS igin
sensitivitesi oldukga dusuktur. Tanida her ki ekstremitenin grafisinin

cekilmesinin taniya daha destekleyici etkisi oldugunu belirtiimektedir (107).

3.Kemik mineral yogunlugu (DEXA)

Bifosfonat tedavisinden fayda gorebilecek hastalarin belirlenmesi icin
onemli olabilir (141,143).
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4. MR, BT, PET, SPECT

MR, PET, SPECT gibi gesitli gorinttileme ydntemleri esas olarak KBAS
tanisini dogrulamak igin degil, diger tanilarin digslanmasi i¢in yardimcidir. Bazi
kaynaklarda BT'de fokal osteoporoz alanlarinda isvigre peyniri benzeri gérinim
olabilecegi belirtiimigtir (143,107). KBAS’de MR endikasyonu yoktur (144).
Maliyetlerinin yuksek olmasi, tecrube azligi ve tomografideki radyasyon yuku
dezavantajlaridir (145).

5.0tonomik disfonksiyon degerlendirme yontemleri

Tanily1 destekleme ve tedaviye vyaniti takip etmek icin faydal
olabilmektedir (146).

a) Termografi; Sudomotor fonksiyonu 6lcen testlerden biridir. infrared
sensitif kamera ile parmak ucu, avug ici, bilek vicut Isisi dlgulir. Oda isisi 21
derece olmalidir. Hastalar termoregulatuar vazokonstriksiyonu énlemek i¢in 15
dakika dinlendirilir. Ekstremiteler arasi yarim derece fark normalde de olabilir.
Isi farki 2°C den fazla ise test pozitiftir. Pratik bir klinik test degildir
(41,42,96,143,147,148,149,150).

b) Kutandz Doppler dl¢cimu; Lazer Doppler flowmetri kan akimini ve
periferal vazokonstriktor refleksleri dlcer (143). Ayrica periferik vaskuler

hastaliklardan ayrimda da 6nemlidir (137).

c) Kantitatif sudomotor akson refleks testi (QSART); Ninhidrin ile
yapilan ter testinin yerini almigtir. Deride asetilkolinin iyontoforez yoluyla
degerlendirildigi ve postgangliyonik sudomotorun aracilik ettigi bir akson refleks
testidir. Vucuttaki ter uretiminin miktari, higrometre ve ¢ok bolmeli ter hucresiyle
hesaplanir. Kayitlar; bir Ust, iki alt ekstremite noktasindan es zamanli, simetrik
olarak yapilir. Ust ekstremitede; mediyal antebrakiyal kutandéz sinir, alt
ekstremitede; sural sinir, safen6z sinir, peroneal sinirden kayit alinir. Test;
normal yanit, azalmig yanit, yanit yok, fazla yanit ve kalici yanit seklinde
deg@erlendirilir. Testin normal bulunmasi, postgangliyonik sempatik sudomotor
butinlugu belirtir (151).
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d) Su kaplari volumetrik olcimu

Alt ve uUst ekstremite icin ayri modelleri mevcuttur. Hastanin olgum
yapilacak ekstremitesi su dolu kaba daldiriimadan ve daldirdiktan sonraki hacmi

Olcerek ekstremitedaki 6dem miktarini belirler.

e) Tanisal sempatik blokaj testleri; Uzun yillar agriy1 ve dizesteziyi
ortadan kaldirmak icin sistemik kimyasal sempatoliz yapiilmasi KBAS tanisinda
kullaniimistir. Ancak sempatik blokaja pozitif yanit KBAS tanisi igin diagnostik
kabul ediimemekedir, yine de bu yanit sempatik kokenli agrinin saptanmasinda
onemlidir (30).

6.Elektrodiyagnostik testler

Sinir lezyonlarini  diglamak igin sinir iletim c¢alismalar ve igne
elektromyografi (EMG) yapilmahdir (152). Tip | KBAS herhangi bir sinir hasari
olmaksizin ortaya c¢iktigi icin EMG normaldir (145). ince (kisa) lif
disfonksiyonunu saptamak icin kantitatif duyu testi (QST) tanida yardimcidir. Bu
calismalar somatosensoriyel uyarilmig potansiyel ¢alismalari ve transkraniyal
motor yolak manyetik uyarimi ile bir arada kullanilirsa santral ana yolak tespiti
icin faydali olacaktir. igne EMG ydéntemi agrilidir, bazi kaynaklar bunun agrili ve

gereksiz oldugunu ¢lnki tedaviyi degistirmedigini belirtmektedir (152).

7.Somatosensoriyel testler: Allodini ve hiperaljezi varligini géstermek

acisindan faydaldir (145).

8.U¢ fazl (dinamik) kemik sintigrafisi

Ug fazli kemik sintigrafisi uzun zamandir kabul géren bir ydntemdir (143).
Direkt grafiye gore daha erken bulgu vermektedir ve daha hassas bir yéntemdir.
Radyofarmasotik maddenin IV enjeksiyonundan sonra sirasiyla arteriyel faz,
yumusak doku fazi ve mineral fazlarindaki tutulum incelenmektedir. Her 3 fazda
da artmis periartiktler tutulum beklenirken, ge¢ fazda artan tutulum hastaligin
ilk 6 ayi icin tipiktir (147,142,143). Aktif kemik rezorbsiyonu olan hastalarda
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faydahdir. Kirik, enfeksiyon, tumor, artrit ve metabolik kemik hastaliklarindan

ayrimda faydalidir. KBAS tani kriterleri icinde yer almamaktadir gunku sintigrafi

sonucunun negatif ¢ikmasi KBAS tanisini ekarte ettirmez (107).

Matthias ve arkadaslarinin yaptigi calismada el grafisi, termografi, MR ve

sintigrafinin kombine kullaniminin yararh oldugu gosterilmistir (153).

9.Psikolojik degerlendirme:

Ozellikle tum

tedavi yontemlerine direncli

olgularda altta yatabilecek psikolojik faktorler aranmalidir (47).

Tablo 4. KBAS ayirici tani

Kemik veya yumusak
zedelenmeleri

doku

Stres kiriklari, ligament hasarlari

Noropatiler

Periferik sinir yaralanmalari
Tuzak ndropati/ sinir kompresyonu
SSS veya spinal lezyonlar
Enfeksiyonlar;
-Noropatik Lyme
-Postherpetik nevralji
-Gullian Barre sendromu
-Eritromelalji

Torasik outlet sendromu

Vaskiiler hastaliklar

Raynaud sendromu

Ateroskleroz, travma veya Burger
hastaligina bagli arteriyel yetmezlik
Tromboflebit

Anjiomatozis

Kompartman sendromu

inflamatuvar/otoimmuin hastaliklar

Romatoid artrit, reaktif artrit, Multiple
skleroz

Enfeksiyonlar

Kemik, eklem, yumusak doku, derinin
viral, fungal ya da Dbakteriyel
enfeksiyonlari (Lyme dahil)

Nadir hastaliklar

Gardner-Diamond sendromu

Toksik maruziyet

Vinka alkaloidlleri (antitimar ajanlar)
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PROFLAKSI VE TEDAVI

Tedavi proflaksi ve yonetim basamaklarindan olusur.

Proflaksi

Vitamin C: KBAS'nin en iyi tedavisi korumadir. Kirlk veya cerrahiyi

takiben C vitamini takviyesinin, KBAS gelisme riskini azalttigi gérulmektedir.

Travmali hastalarda veya ameliyat olan hastalarda C vitamini (=500 mg /
gun) ile C vitamini/plasebo icermeyen dort calismanin meta-analizi bu bilgiyi
destekleyicidir. Bu 4 calismanin ikisi randomize kontrolli ¢alisma olup diger
ikisinde randomizasyon veya koérlik olmadan c¢alisilmistir. C vitamini tedavisi
KBAS gelisiminde énemli bir azalma ile iligkili bulunmustur (risk orani 0.22,% 95
GA 0.12-0.39)(154).

C vitamininin faydal etkisinin altinda yatan mekanizma belirsiz olsa da, C
vitamini kullaniminin riski azdir. C vitamininin optimal dozu belirsizdir, ancak
>500 mg / gun dozlarinin daha etkili oldugu belirtiimektedir. Zollinger PE ve
arkadaslarinin ¢ok merkezli ¢calismasinda el bilegi kirigi olan 416 yash kadin,
plasebo veya 200, 500 veya 1500 mg/gun olmak uzere Ug¢ farkli dozda C
vitamini ile kiyaslanmis, hastalar 50 gun medikasyon almig. KBAS, C vitamini
alanlarda her U¢ dozda da plaseboya gore istatistiksel olarak daha anlamli

bulunmustur. Ylksek dozlarda KBAS goreceli riski daha az bulunmustur.

Bu veriler gdéz 6nudne alindiginda, KBAS gelisimini dnlemek igin distal
ekstremite kiriklari olan veya ekstremite ameliyati olan hastalar i¢in ek vitamin
C ile tedavi onerilmektedir. Optimum doz ginde 500 mg'dir ve sure 50 gundur
(155).

Erken mobilizasyon: Yaralanma sonrasinda erken mobilizasyon, KBAS
riskini de azaltabilir, ancak bu bilgiyi dogrulamak icin yiksek kalitede veriler
bulunmamaktadir. Destekleyici kanitin azlhigina ragmen, kiriklar ve aktivite
limitasyonlu hastalarda daha dikkatli olmak kaydiyla erken mobilizasyon
Onerilmektedir (155).

31



YONETIM
A.NONFARMAKOLOJIK

KBAS yonetimi icin multidisipliner bir yaklagim 6nerilmektedir (156,157).
ideal olani hastaligin baglangicinda ve radyografik degisiklikler ortaya gikmadan
hizlica tani konmasi, tani konar konmaz da tedaviye baglanmasidir. KBAS’'de
patofizyolojik mekanizmalarin bilinmemesi tedavi i¢cin genel bir yaklagimin
olmamasina neden olur. Ana tedavi basamaklarindan biri fizyoterapidir.
Hastalarda eklem hareket agikhgini (ROM) korur, atrofi ve kontrakturlerin
gelisimini engeller. Ancak fizik tedavi modalitelerinin birbirine belirgin

astinligu gosterilememistir (158).
Nonfarmakolojik tedavi 6zellikle kronik KBAS hastalari igin dnemlidir (75).

KBAS’li tim hastalar i¢in uygun olan bazi yaklagimlar sunlari igerir: (30)

*Hasta egitimi

*KBAS’nin teshisini takiben pratik olarak hizli bir sekilde baslatilan fizik

tedavi ve rehabilitasyon programi

*Psikolojik veya psikiyatrik sorunlari dnceden var olan veya suphelenilen,
fiziksel, farmakolojik ve girisimsel tedavilerle yeterli iyilesme gdstermeyen

KBAS'li hastalar, psikososyal ve davranigsal tedaviden yararlanabilir.

*Agri kontroli icin farmakolojik ve girisimsel prosedurler, nispeten
guvende olan ve etkili olduguna dair bazi kanitlar olanlardan baslanarak
kullaniimahdir. Birkag haftalik tedaviden sonra arzu edilen bir etki elde
edilemediginde daha az riskli olandan daha riskli mudahalelere dogru
gidilmelidir. Agri yonetiminin hedefleri, bir rehabilitasyon rejimine aktif katilim
saglamak ve etkilenen ekstremitenin hareket ve kuvvetini eski haline
getirmektir. Bununla birlikte, hastanin agrisi i¢in algoloji uzmanina hemen sevk
edilmesinin  etkilenen ekstremitenin korunma ve destekli mobilizasyonu igin

erken fizik tedaviye alinmasina kiyasla Ustln olup olmadigi hala tartismahdir.
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Ote yandan, uygun sinir blokaji igin algoloji uzmanina erken sevk, agriyi
azaltabilir ve KBAS'li hastalarin agresif fizik tedaviyi tolere etmesini saglayabilir.

1.Hasta egitimi

Tedaviye hasta katilimi hastaligin halen sebebinin bilinmedigi
aciklanarak kolaylagtirilabilir. Rehabilitasyon programina almadan evvel
hastaya agrisinin oldugunun anlasildigini ancak yine de etkilenen ekstremitenin

kullanimini tekrar kazanmaya galismasinin énemli oldugu vurgulanmalhdir.

Terapist ile hasta arasindaki iletisim KBAS tedavisinde 6nemli rol

oynamaktadir (159).

2.Psikososyal ve Davranigsal Yonetim

iki aydan uzun siireli KBAS, tedaviye yetersiz cevap, psikolojik veya
psikiyatrik bozukluk stphesi durumunda psikiyatriste basvurmak énerilmektedir
(160,161).

Psikososyal ve davranigsal yoOnetimin hedefleri arasinda sunlar

bulunmaktadir:
e Agriya ve engellilige katkida bulunan psikolojik faktorlerin tanimlanmasi
e Endise ve depresyon tedavisi

e Ozurliltgu veya bagimliigini srdirebilecek her tirll i¢ faktori (6rn:
durum karsiti Uretken davranis kaliplari) veya harici etkileri (6rn:saptirma

tesvikleri, aile dinamigi vb.) tanimlamak

e Ailenin ve bakicilarin ihtiyaglarini géz onunde bulundurarak psikolojik

muidahale ve danismanlik saglamak

e Engelleri azaltmak ve sagdlikli ¢aligmayi tesvik etmek igin pratik bir

problem ¢dézme, hedef odakli yaklagsim (hasta ve ailesi dahil) saglamak
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Psikolojik degerlendirme ve terapi KBAS’li hastalarda iyi ¢aligiimamis
olsa da, diger kronik agrili rahatsizliklardaki faydalari, bu yaklasimin KBAS'de
de faydali olabilecegini disundirmektedir. Siddetli veya kronik KBAS'li hastalar

bilissel davranig terapisinden yararlanabilir.

3.Fizik tedavi ve rehabilitasyon

Fizik tedavi, rehabilitasyon ve is ugrasi terapisi, KBAS'nin birinci
basamak tedavisi olarak kabul edilmektedir (156,162,163). Ancak ilgili
calismalarin gogu kontrol gruplarinin ve hasta sayilarinin az olmasi nedeni ile
sinirhidir (164). Erken evrede agrinin kontrolu ile aktif hareketin saglanmasi, ge¢
donemde ise eklem hareket acikhgindaki ve fonksiyonlardaki kayiplarin
giderilmesi tedavinin asil amagclaridir. KBAS’nin her evresinde uygun fizik tedavi
yontemleri diger tedaviler ile kombine sekilde kullaniimahdir. Fizik tedavi

programina ne kadar erken baslanirsa basari sansi o kadar yuksektir (165,166).

a.Egzersiz

KBAS'de sadece agriya baglh degil, yapisal degisimlere bagl olarak
da fonksiyonlar etkilenir (95). Fizik tedavi, eklem hareket agikhdini korumak
ve kontraktlrleri onlemek icin hareket kisittanmadan baglamalidir.Egzersiz
programinin hastaligin her asamasinda hastalarin evde glinde iki kez kendileri
tarafindan da yapilabilen vasifta olmasi énemlidir (30). Odem tedavisi,
cilt bakimi ve desensitizasyon c¢alismalari yapilabilir. Egzersizler
kademeli agirlik yuklemeleri, EHA, germe ve kas glclendirme egzersizleri
seklinde verilebilir. Fonksiyonel olarak is ugragsi tedavisi c¢alisilabilir. Erken
donemlerde 0zellikle izometrik egzersizlerin yapilmasi, hareketle tetiklenen
agriya neden olmadan 6nemli bir avantaj saglar (95). Medikal tedaviye (6zellikle
osteoporoz Onleyici tedaviler) fizik tedavi uygulamalarinin eklenmesinin  KBAS
hastalarinda hem kemik yapinin korunmasina hem de iyilesmenin daha hizli

olmasina katkida bulundugu yaptigi gosterilmistir (167,168).
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b.Ultrason(US)

Ultrason terapotik dozlarda membran permeabilitesini ve periferik kan
akimini arttirir boylelikle dolagimin dizenlenmesi ve 6demin giderilmesine katki
saglar. Ultrason ust ekstremite tutulumlarinda stellar, alt ekstremite
tutulumlarinda ise lomber sempatik gangliyonlar tzerine klasik dozlar disinda 3
W/cm2 gibi yuksek bir dozda uygulanir ve blokaj saglar. Ekstremiteye su i¢i US
de uygulanabilir (22,47,48,169)

c.Transkutandz elektrik stimilasyonu (TENS)

Etkilenmis ekstremitede TENS etkili ve guvenli olarak uygulanir
(170,171). TENS ile kap! kontrol mekanizmasinin agri yolagini baskilamasiyla
agrinin kontroliinde anlamh sonuglar elde edilmistir (166,172). ilk tedavi segimi
olarak konvansiyonel, yuksek hizli TENS kullanimi 6nerilmektedir. Bdylece

hastanin uyariyi algilamasi ve tolere etmesi kolaylasir (22,173,174).

d.Diadinamik akim (DD)

Diadinamik akimlar Ust ve alt ekstremitede sempatik blokaj icin
kullanilirlar. Uygulama dozunun 1 ila 5 mA arasinda olmasi dénerilmektedir.
Ayrica analjezik ve trofik etkisinden faydalanilir. Analjezik etki hemen baslar.
Vakaya gore 2-24 saat kadar devam edebilir (109).

e.Orta frekansh akimlar

Analjezik  etki, sempatolitik ve antiinflamatuvar etkileri ile
kullaniimaktadirlar. interferansiyel akim akut veya kronik agri ile yiizeyel veya
derin agrinin tedavisinde TENS kadar etkilidir (175).Agr kesici etki icin orta
frekansli, 6demin azaltilmasi ve otonom sinir sisteminin uyariimasi igin dugstk
frekansli akimlar kullanilabilir (47,48,109).
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f.Hidroterapi

Tedavinin baslangicinda hafif egzersiz programini desteklemek,
vazodilatasyon-vazokonstriksiyon dengesizligini kirmak, dokunun optimum
sicaklida ulasmasina yardimci olmak, desensitizasyon saglamak ve &demi
azaltmak igin parafin, sicak-soguk paketler, kontrast banyolar, girdap banyolari
uygulanabilir (47,48,109).

g.Biofeedback

Biofeedback, kisinin gesitli vicut fonksiyonlari hakkinda bilgilendirilmesi
ve bu yolla fonksiyonlari kontrol edebilmeyi 6grenmesi metodudur. Tipik bir
biofeedback kas relaksasyonu (EMG araciligiyla) biofeedback ile hasta agriyi
regule etmeyi o6grenir. Kognitif davranis modifikasyonu ile hastanin kendi
kendine iletisim kurmasina ve problemleri ¢gézmesine yardimci olunur. Termal
biofeedback diger tedavilerle birlikte uygulanabilen alternatif bir ydontem olarak

onerilmektedir ve sicaklik kontrolu saglar (166).
h.Splintleme

Etkilenen ekstremiteye ait istirahat splintleri bazen ilerleyici eklem

kontrakturlerini 6nleme amaci ile kullanilir (30).

1.is ugras: terapisi

is ugrasi terapisinin KBAS hastalarinda fonksiyonel kisithlik ve st
ekstremite aktivite seviyelerine olumlu etkileri vardir (176).

J. Kademeli motor gorintileme (Graded motor imagery)

Graded motor imagery (GMI), kronik KBAS'de motor ve duyusal
feedback ile agr kontroluni saglamaya galisan bir diger tedavi yaklagimidir.
Lateral tanima ile baslar, el hareketleri ile devam eder ve ayna tedavisi ile
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sonlanir. Agriyr azaltmada ve kazanimlarin saglanmasinda etkinligi

gosterilmigtir (177).

B.FARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR

KBAS hastalarinda agrn kesici pek c¢ok tedavi yontemi mevcuttur.
Farmakolojik tedavi oOzellikle agrinin olugsmasini, kontrolinu ve fizik tedaviye
uyumu artirmayl saglar (178). Erken KBAS'li hastalar igin, asagidaki

etkenlerden bir veya birkaginin kullaniimasi 6nerilmektedir (30,176).

Tablo 5. KBAS tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar

Parasetamol-Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAID'ler)

Opioidler

Topikal lidokain ve kapsaisin

Anestezikler

Antikonvilzanlar

Antidepresanlar

Botulinum toksini

intratekal Baklofen

Glukokortikoidler

Kalsitonin

Bisfosfonatlar

Kalsiyum kanal blokerleri

Diger ilaglar
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Son vyayinlar ve derlemelere gobre agrinin belirgin baskilanmasi ve
fonksiyonel geligsimin saglanmasinda tedavilerin birbirine Ustunlukleri yoktur.

Tedavi ajani hastanin baskin olan semptomuna gore segilebilir (158).

a.Parasetamol-Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAID)
Parasetamolun KBAS tedavisinde etkisi ile ilgili yeterli bilgi yoktur (176).

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar ise KBAS baglangi¢c tedavisinde
siklikla kullanilirlar. Agri yani sira 6dem ve enflamasyonun kontroltinde etkilidir
(47,48).Tipik bir baslangi¢ rejimi ginde lc¢ kez ibuprofen 400-800 mg veya
gunde iki defa 250-500 mg naproksendir. KBAS’nin evre ve siddetine bagli
olarak, NSAID'ler genellikle diger ajanlardan herhangi biriyle birlikte kullanilabilir
Nonselektif NSAID'leri tolere edemeyen hastalar icin secici COX-2 inhibitorleri

alternatif seceneklerdir (30).

b.Opioidler

Noropatik agri igin opioid kullanimi tartismal olmayi sirdurmektedir ve
KBAS’ye olan etkinliklerini destekleyen ylksek kaliteli veri azdir (176,179). Bazi
kaynaklar analjezik ve NSAID ile baslamayi, sonrasinda bazi opioidler ile
devam etmeyi Onerir (142,176). Noropatik agri i¢in diger ilaglarla birlikte klguk
doz opioidden fayda saglayabilecek hastalar bulunmaktadir. Bununla birlikte,
dozu artirmak, riskin faydadan daha fazla olmasina neden olabilir (30). Opioid
yan etkileri yakindan izlenmelidir. En 6énemli yan etkileri sedasyon ve solunum

depresyonudur. Bulanti, kusma ve konstipasyon siktir.

c.Topikal lidokain ve kapsaisin

Lidokain veya kapsaisin kreminin topikal uygulamasi noéropatik agri
tedavisinde kullanilmaktadir, ancak KBAS'de etkinligi icin sinirl veriler vardir
(176,180). Agnli diyabetik noropati tedavisine benzer gekilde agrili bolgeler

Uzerinden ginde g ila dort kez topikal olarak uygulanabilir. Kapsaisin ile birlikte
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yanma ve cilt tahrigi olabilir, ancak bu kullanimin devam etmesiyle daha az
sorun haline gelebilir. Topikal lidokain ve kapsaisin, antikonvilsan, antidepresan
ve / veya NSAIi kullanimina ragmen erken KBAS'li ve hafif ila orta derecede
agrn olan hastalar i¢cin en uygun secgenektir. Bu ilaglarin etkinligini ve tolere
edilebilirligini degerlendirmek icin G¢ ila bes gunliuk bir tedavi denemesi

yapilabilir.

d.Anestezikler

2013 ve 2015’te yayinlanan sistematik incelemeler, KBAS igin ketamin
kullanimini destekleyen, yalnizca duguk-orta duzeydeki kanitlarin bulundugunu
kesfetmistir (181,182). Daha kaliteli randomize c¢alismalardan birinde, tip |
KBAS'li 60 hastada ketamin inflzyonu plasebo ile kargilastiriimistir (148). Bes
gunluk ketamin inflUzyonu yapilan hastalar, takiplerden 1 ila 11 hafta arasindaki
agri skorlarinda plasebo grubuna kiyasla istatistiksel olarak 6nemli bir dugus
goOstermiglerdir, ancak bu azalma, 12. haftada istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Disuk doz inflzyonunun agri baskilanmasinda faydali oldugunu

gosteren bagka ¢alismalar da vardir (179).

Ketaminin sik goérllen yan etkileri ise psikomimetik semptomlar (6rn.

halUsinasyonlar, deliryum), mide bulantisi ve kusmadir.

e.Antikonvilzanlar

Antikonvulzanlar néropatik agrida faydah olabilir (176). Bununla birlikte,
KBAS'deki etkinlik ile ilgili cok az veri vardir (183). Gabapentin ve pregabalin, a
2-delta alt birimindeki voltaj kapili kalsiyum kanallarina baglanir ve
ndrotransmitter salinmasini engeller. Cesitli ndropatik agri kosullarinda
plaseboya karsi etkinlikleri kanitlanmistir. KBAS’li 58 hastanin plasebo kontrolli
randomize c¢alismasinda, gabapentin (glinde en fazla 1800 mg) agrida anlamli
bir iyilesme saglamamigtir (184). Ancak hastaligin ilk sekiz haftasinda ginde

600-1800 mg Gabapentin kullaniminin hastalarin agrilarinda kismi azalma
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sagladigi da dusunulmektedir. Gabapentinin hiperestezi ve allodini gibi duyusal
anomalileri azalttigina dair sinirli bilgiler vardir (176).

Pregabalin gabapentine alternatif olarak kullanilabilir. Bu ilaglan
baglarken yavas baslamak gerekir, ihtiya¢c olan ve tolere edilebilecek dozda
kullanmak gerekir. Her iki ilag da doz bagdimli bas donmesine ve sedasyona
neden olabilir. Bu durumda daha dusuk dozlar ile baslayip dikkatle titrasyon
yaparak yan etkiler azaltilabilir.

Antikonvilzan grubundaki karbamazepin ve fenitoinin KBAS hastalarinda
agriya etkisi ile ilgili bilgiler ise sinirhidir.

f.Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TCA), cesitli kronik agrida depresyonun bir
arada bulundugu veya bulunmadigi pek ¢ok durumda kullaniimaktadir.

Amitriptilin kronik agrida en yaygin olarak calisilan TCA olmustur.
TCA'larin, bagdimsiz analjezik etkilere sahip oldugu gibi, kronik agri ile iliskili
depresif belirtileri hafifletme 06zelligine de sahip olduklarina inanilmaktadir.
Analjezik eylem mekanizmasi belirsizdir; Analjezik O6zelliklerin serotonin ve
norepinefrin geri alim inhibitorleri gibi oldugu teorisi 6ne surulmigtir. Duloksetin
ve venlafaksin néropatik agrida etkili bulurken milnacipran fibromiyaljide etkili
bulunmustur. KBAS’de spesifik olarak calisiimasa da, antidepresan ilaglar

noropatik agriyr azaltmada siklikla etkilidir (183).

g. Serbest radikal karsitlar (temizleyicileri)

Dimetil sulfoksit %50 (DMSO)nin KBAS semptomlarini azalttigi
belirtilmigtir (176).

N-asetil sisteinin ginde 3 kez 600 mg kullaniimasinin da KBAS
semptomlarini azalttigi belirtiimigtir. N asetilsistein soguk KBAS’de daha etkili
iken DMSO krem ilimli KBAS’de daha etkilidir.
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h.Myorelaksan ilaglar

KBAS iligkili distoni, istemsiz kas spazmlari gibi hareket bozuklugu olan
hastalarda oral kas gevseticiler (benzodiazepin, baklofen ve antikolinerjikler) ile
ilgili calismalar yapiimistir. Ancak bu konuda bilgiler yetersizdir (176).

1.Botulinum toksini

KBAS iligkili fokal distoni tedavisinde Botulinum toksin A tedavisi ile ilgili

veriler sinirhdir (176).

i.Baklofen

Baklofen etkin bir agri kontroli yaninda, otonom ve duyusal semptomlar
ile distoni gibi motor bulgular Uzerinde de fayda saglayabilir.(47,48,109,185)
KBAS iligkili distoni tedavisinde intratekal baklofen etkisi ile ilgili veriler sinirlidir

ve invaziv bir islemdir. Bu nedenle distonide ilk secenek oral baklofen olmalidir

(6).

].Glukokortikoidler

Oral glukokortikoidler (30-80 mg / gun) KBAS icin etkili olabilir, ancak
elimizde metodolojik sinirli kiglk randomize ¢alismalardan elde edilen dugsuk
kaliteli kanitlar vardir (183). Bir kiigik populasyonlu arastirmanin bulgulari oral
glukokortikoidlerin NSAID'lerden daha etkili oldugunu ortaya koymaktadir (43).
inme sonrasi KBAS gelisen 60 hastaya rastgele prednizolon (giinliik 40 mg)
veya piroksikam (gunlik 20 mg) verilmis ve 1 ay sonunda, prednizolon
grubundaki hastalarin (%83), piroksikam alan hastalara(%17) kiyasla daha

blyUk oranda iyilestigi ortaya konmustur.

Yukarida tartigilan sinirh veriler, glukokortikoidlerin KBAS i¢in NSAID'den
daha etkili olmasina ragmen, ilk 6nce NSAID kullanmayi énermektedir (30).

Steroidlerin inflamatuvar bulgular belirgin olan hastalarda belirgin yan etkileri
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nedeni ile oral olarak ve kisa sureli kullanimi 6nerilmektedir. Bazi kaynaklarda

ise kesin bir ifade ile steroidlerin yeri yoktur denilmektedir (3).

k.Kalsitonin

Kalsitoninin kullanimi i¢in gerekge, bu hormonun kemik rezorpsiyonunu
geciktirme yetenegdi ve varsayimsal bir analjezik etki icermesidir. Analjeziden
sorumlu mekanizma belirsizdir (30). KBAS igin kalsitoninin yararina iligkin
celiskili kanitlar vardir. Kalsitonin, KBAS tedavisinde U¢ calismadan sadece bir

tanesinde fayda tespit edilmistir (186).

Kalsitonin tedavisinin optimal dozu ve suresi belirsizdir. Bir randomize
calismada gunde 300 IU kullaniimigtir (187). Agn ve / veya fonksiyonda
dizelme olursa, tolere edilebilir sekilde devam ettirilebilir veya kesilebilir
denilmigtir. Etkinlik kaniti ve kullanimi ile iligkili disUk yan etki riski gz 6nlne
alindiginda, yukarida listelenen ajanlarin kullaniimasina ragmen semptomlari

olan KBAS hastalari igin fizik tedavi ile birlikte kalsitonin 6nerilmektedir (176).

|.Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, erken KBAS’li ve kemik sintigrafisinde anormal tutulumu
olan hastalarda ilacin antirezorbtif etkilerinden bagimsiz olarak agriyi
azaltmaktadir (183,188). Son yayinlarda basta neridronat olmak Uzere cegitli
bifosfonatlarin, guvenilir profili ile spontan veya hareket ile indiklenen agriyi,
fonksiyonel kisitlanmayr ve u¢ fazhh kemik sintigrafisinde artmis madde
tutulumunu erken donemde (<6 ay) azalttigini gostermistir (189,190,191).
Ancak doz, kullanim sikhgi ve suresi ile ilgili az bilgi vardir (176). Destekleyici
kanitlar intravendz ve oral alendronat, intraventz neridronat, intravendz
pamidronat ve intravendz klodronat gibi ilaglari iceren bes kiguk plasebo

kontrolli randomize galismanin sonucudur (191,192,193,194,195,196).

En blyuk randomize kontrolli ¢alisma, 82 Ust veya alt ekstremite KBAS
hastasina intraven6z neridronat (100 mg, 10 gunde dort kez) veya plasebo

verilmesi ile yapilmistir. ilk inflizyondan 40 giin sonra cift kér fazin sonunda,
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Neridronate, yasam kalitesinin endeksleri de dahil olmak Uzere baz ikincil
sonuglarda iyilesme sagladigi gosterilmigti. Bifosfonat uygulamasi ile en sik
gorulen advers olaylar akut faz reaksiyonlari (poliartralji ve ates) olup bu

c¢alismada higbir ciddi advers olay bildirilmemigtir.

Bir baska calismada, erken KBAS olan 32 hastaya 10 gun boyunca
gunde 300 mg intraven6z klodronat veya plasebo verilmis. 40 gun sonra agri,
siraslyla, klodronat ve plasebo gruplarinda ortalama 36 mm ve 6 mm (100 mm
gorsel analog agri dlgeginde) azalmig; istatistiksel olarak anlamli bir farklihk
bulunmustur. Aktif tedavinin tek yan etkisi asemptomatik hipokalsemi olarak

raporlanmigtir (30).

m.Kalsiyum kanal blokerleri

KBAS akut fazinda kalsiyum kanal blokeri kullanmanin faydal oldugunu
gOsteren calismalar olsa da kesin sonuglar yoktur. Bas agrisi ve hipotansiyon

kullanimini kisitlamaktadir (176).

n.Diger ilaglar

KBAS igin sinirh kanit bulunan diger farmakolojik tedavi secenekleri a

adrenerjik ilaclar, intravendz immun globulin ve Anti-TNF tedaviyi icerir (30).
-A adrenerjik antagonist ve agonist

Sempatik kokenli agri a adrenerjik antagonistler ile tedaviyi gindeme
getirmigtir. Prazosin 1-6 mg/gin veya fenoksibenzamin 10-30 mg/gun kullanimi
bazi kaynaklar tarafindan tavsiye edilmektedir. Bir a reseptdr agonisti olan
klonidin patch (0.1 mg ) her hafta degistirilir, antikonvilzan, antidepresanlar ile

kombine kullanilabilir. Ancak yan etkileri net degildir (197).
-intravendz immiin globulin (IVIG)

Standart tedaviye direncgli KBASIi 13 hastayi igeren bir calismada,

intravendz immunglobulinin (IVIG), inflizyonu takiben 6 ila 19 gun sonra agriyi,
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normal salin ile kiyasladiginda istatistiksel olarak anlamli ama 1liml derecede
azalttigi bulunmustur (149).

-Biyolojik ajanlar

Son yillarda patogenezin Ozellikle TNF aracili néronal enflamasyonla
izah edilmesi neticesinde anti-TNF ajanlar uygulanmaya baglamigtir. Bernateck
ve arkadaslari da akut KBAS tedavisinde infliksimab gibi Anti-TNF
tedavilerinin TNF a seviyelerini digurebilecegini gostermiglerdir (82). Adriana
A. Miclescu ve arkadaslarinin raporladigi bir vaka sunumunda KBAS hastasi
bir hasta 1.4 mg/kg infliksimab ile tedavi edilmis, TNF bariz olmak tzere IL-4,
IL-6 ve IL-17de de dusus gozlenmistir. IL-10, IL-8, katepsin, CCL2, CX3CL1
seviyesinde ise degisiklik olmadigi gézlenmistir (203). Li ww ve arkadaslari,
CD20+ B hucrelerin antikor uretip KBAS benzeri tablo yaptigini dolayisiyla B
hicre Uretimini baskilayan tedavilerin KBAS tedavisinde kullanilabilecegini

ortaya koymuslardir (90).

5.Girisimsel Prosedirler

KBAS ile ilgili agri tedavisinde girisimsel prosedurler, tetikleyici/hassas
nokta enjeksiyonlari, bolgesel sempatik sinir blodu, spinal kord stimulasyonu,
epidural klonidin ve kimyasal veya mekanik sempatektomidir. Genel gorus bir
kisim hastanin girisimsel prosedurlerden anlamli fayda sagladigi seklindedir
(30).

iki hafta noninvaziv tedavi géren ve diizelmeyen hastalar invaziv
mudahaleler icin adaydir. Genellikle sempatik sinir bloklardan baslanir ve
sempatik sinir bloklarina cevap vermeyen goénulli hastalar igin spinal kord
stimulasyonunun  kullanilmasi  6nerilir  (30). Bazi Uguncl basamak
merkezlerinde, invaziv bir tedavi olan spinal kord stimilasyonu, KBAS
tedavisinin baglangicindan 12 ila 16 hafta sonra dusunulebilir (198).
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a.Tetik nokta enjeksiyonu

KBAS, uUst ekstremite ile sinirli oldugunda, omuz kugaginda tetik noktalar
bulunabilir. Bu tetikleyici noktalar ¢cogu hastada trapezius ve supraskapduler
kaslarda bulunur. Tek tarafli tutulum meydana gelirse, diger taraf karsilastirma
icin kullanilabilir. Tetik nokta enjeksiyonlarinin bazen etkili oldugunu ve diger
tedavi yontemlerinden daha guvenli oldugu dusunulmektedir. Daha riskli
prosedirlere gecmeden Once tetik noktalara glukokortikoidlerle veya lokal

anesteziklerle enjeksiyonu yapilabilir (30).

b.Bblgesel sempatik sinir blokaj

Gegici sempatik sinir blogu, lokal anesteziklerin sempatik gangliyon
bdlgesine infiltrasyonuyla veya sempatik bir blokerin lokal anestezikle
kombinasyonu ile intraven6z bdlgesel inflzyonu ile yapilabilir. Semptomatik
sinir blogu, ilerleyici semptomlari olan ve geleneksel dnlemlere yetersiz yanit
veren KBAS hastalari igin bir segenektir (30). Blokajdan sonraki agrisiz devrede
yapilan dikkatli EHA egzersizleri iyilesmeyi hizlandirr (95). KBAS Tip I'in en etkin
tedavisi lokal anestetikle sempatik sinir blokajidir. Fenoksibenzaminin ise kozalji
tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir. Son ¢alismalarda guanetidin ile intraven6z
bolgesel blokajin ise etkili olmadigi gosterilmistir (158) Turnike uygulanarak
yapilan lidokain intravenoz bolgesel anestezi de faydali bulunmustur (75).

c.Spinal kord stimilasyonu

Spinal kord stimilasyonu (dorsal kolon stimilasyonu olarak da
adlandirilir), ozellikle de hastaligin bir ekstremite ile sinirli oldugu hastalarda
geleneksel terapoétik yontemler basarisiz olursa yararl olabilir (107). 36 hasta
ve 18 kontrolden olusan randomize bir ¢alismada, spinal kord stimilasyonu ve
fizik tedavi agr ve saglikla iligkili yasam kalitesini iyilestirmede daha basarili
bulunmus, ancak fonksiyonel sonug Olgumlerini iyilestirmemistir (199,200).
implantasyondan sonraki (¢ ila bes yil arasindaki dénemde agrida anlaml bir

farkhlik olmadigi gosterilmistir  (201). Spinal kord stimilasyonu bir
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noromodulasyon  teknigidir  (202). Spinal kord  stimulasyonunun
komplikasyonlari yaygindir ve gogunlukla elektrodun yanhs konumlandiriimasi

ile iligkilidir. Bu teknik sadece uzman merkezlerde denenmelidir (107).

d.Epidural klonidin

Klonidinin epidural enjeksiyon veya infuzyon ile uygulanmasi KBAS
agrisini azaltabilir, ancak dozuna bagl olarak hipotansiyon ve sedasyon gibi
yan etkiler de ortaya ¢ikabilir (203,204). Bir calismada sempatik blokajlara yanit
alinamayan siddetli kronik KBAS’si olan 26 hastaya epidural klonidin (300 veya
700 mikrogram bolus enjeksiyonu) veya plaseboya uygulanmig, alti saat
boyunca degerlendirilmistir. Epidural klonidin, plasebo enjeksiyonlarina goére
daha fazla agri kesmistir (183,204). Epidural klonidin'in sadece diger invaziv

yaklasimlara direngli hastalar igin kullaniimasi énerilmektedir (30).

e.Cerrahi sempatektomi

DuslUk kaliteli gbzlemsel kanitlar hastalarin kimyasal veya cerrahi
sempatektomiden yararlanabilecegini dusundurmektedir. Bununla birlikte,
sempatektomi artan agri, yeni noropatik agri ve rahatsiz edici terleme gibi
yuksek advers etkiler ile iligkilidir (205). Sempatektomi, sadece sinir blokajina
daha oOnce yanit veren (6rnedin, sempatik olarak bagimli adgrilari olan)
hastalarda ve prosedurun potansiyel komplikasyonlari hakkinda tam olarak bilgi
sahibi olan hastalarda kullaniimahdir (30).

6.Diger yontemler

Hiperbarik oksijen tedavisi, KBAS hastalarinda cilt dokulmesi ve Ulser
olustugunda faydali olabilir. Bununla birlikte, fayda saglamak igin birkag
uygulama gerekebilir. Kiralp ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calisma hiperbarik

oksijen tedavisinin kullaniimasini desteklemektedir (206).
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7.Cerrahi

Genel olarak hastalar igin cerrahi pek terich edilmemektedir, ¢unku
semptomlari agreve edebilmektedir (207). Tekrarlayan ciddi enfeksiyon veya
ciddi ekstremite disfonksiyonu durumlarinda amputasyon yapilabilir (141,142).
ReklUrrens ve Fantom adrisi sik olup sadece agr tedavisi amaci ile

onerilmemektedir (208).

Tekrarlayan KBAS

Soguk, yeni cerrahi veya duygusal travmaya maruz kalindiginda
alevlenmeler veya nuksleri olan hastalarda kugik dozlarda trisiklik
antidepresanlar (6rnegin amitriptilin veya nortriptilin) ve antikonvilzanlar

(6rnegin gabapentin veya pregabalin) yardimci olmaktadir (30).

Prognoz

KBAS’nin prognozu belirsiz olup farkl ¢aligmalarda oldukga degisken
oranlarda sonuglar mevcuttur. Hastalarin %15 kadar kisminda semptomlar 12
aya kadar surer (209). Prospektif calismalar KBAS'nin ilk 6-13 ayda geriledigini,
hastalarin yaklasik %15-20 kadarinda ise uzun dénemde yasam Kkalitelerini
etkiledigini gostermektedir (210). Bununla birlikte, hastalarin 6nemli bir

boélimunde bir dereceye kadar uzamis sakatlik vardir (30).
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FIBROMYALJi SENDROMU
Tanim ve tarihge

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin agriya, sabah tutuklugu, bas
agrisi, irritabil barsak sendromu, hipermobilite sendromu, yorgunluk, uyku
bozuklugu, kognitif disfonksiyon ve depresif epizodlar gibi birgok semptom ve

bulgunun egslik ettigi, etyolojisi belli olmayan bir sendromdur.

Fibromiyalji semptomlarinin varligi ilk olarak 1800"l0 yillarda taninmaya
bagslamistir. 1850 yilinda Frorier, romatizma tanisi konulan bazi hastalarda sert
ve basmakla agrli bolgeler oldugunu bildirmigtir (10). 1904 yilinda Sir William
Govers fibroz dokuda inflamasyondan soz etmis ve ilk kez fibrozit tanimini
ortaya atmistir (211). 1970 yilinda Moldofosky ve Scarisbrick hassas nokta ve
yaygin agri tanimini yaparak fibromyaljinin bir agri sendromu oldugunu éne
surmustir (212). Yunus ve arkadaslari 1981 yilinda Fibromiyalji Sendromu“nun
inflamatuvar bir hastalik olmadigini” fibrozit™ yerinefibromiyalji” teriminin daha
uygun olacagini belirtmistir (213). 1990 yilinda da ACR (American College of
Rheumatology) bu hastalik igin tani kriterlerini en az G¢ aydir devam eden
yaygin vucut agrisi ve vucutta belirlenmis bilateral 9 c¢ift duyarli noktada
palpasyonla agri olmasi olarak belirlemigtir. 2010’da ise ACR tarafindan yaygin
agn skalasi ve somatik semptom skalasindan olusan yeni bir tani kriterleri seti

yayinlanmigtir. 2011’deki guncellemeler ise halen kullaniimaktadir (10).

Epidemiyoloji

Fibromiyalji hastalarinda kronik yaygin agri ve FMS semptomlarinin
baslangic zamaninin tam bilinememesinden &tlrl insidansin  belirlenmesi
oldukca zor olmaktadir. Bu nedenle FMS icin prevalansin bildiriimesinin daha
dogru oldugu belirtiimektedir (214). En sik 40-60 yas arasi kadinlar etkileyen
fibromiyaljinin dagilmi cografi veya etnik farklilik gostermez. Hastalarin %85-
90’1 kadinlar olusturur ve prevalans yasla birlikte artar, ortak prevalansi %2-
10’dur. ABD’de prevalans %2 (kadin orani %3.4 iken erkek orani %0.5) iken,
ullkemizde kadinlar Gzerinde yapilan bir ¢calismaya gore Trabzon ilinde FMS
prevalansi %3.6’dir (10).
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Etyopatogenez
1.Genetik

FMS’de glglu bir genetik yatkinlik vardir. Fibromiyaljik bireylerin birinci
derece akrabalarinda FMS gelisme riskinin normal populasyona gore 8 kat fazla
oldugunu gostermigtir (10). Bununla birlikte bazi galismalarda serotonerijik,
dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerdeki gen polimorfizm ile FMS
patogenezi arasinda iligki olabilecegi gosterilmistir (215). Yunus ve ark. FMS
insan lokosit antijeni (HLA) doku gruplari arasinda anlamli iligki tespit etmek icin
yaptigi bir calismada FMS tanili hastalarda HLA A, B, DRB1, DR4 lokuslari ile
genetik iligki oldugunu gdstermislerdir (216).

2.Cevresel ve Psikolojik faktorler

Bircok genetik hastalikta oldugu gibi FMS’de de ¢evresel faktorler
tetikleyici rol oynamaktadir. Ancak Fibromyaljili hastalarda bulgulari ortaya
cikaran ¢ogu kez birden fazla tetikleyici faktor vardir: Enfeksiyonlar (ParvovirUs,
EBV, Lyme hastaligi, Q atesi ve HIV vb.), fiziksel travma, emosyonel travma,
hormonal bozukluklar (hipotroidi), ilaglar (kortikosteroidlerin kesilmesi), asilar,
yeni yasanmis katastrofik olaylar (savas,tecaviz vb.). Hastalarin %35-40’inda
depresyon, anksiyete, mental stres gibi psikolojik bozukluklar saptanmistir. FMS
hastalarinda %25 oraninda major depresyon gorulmekte olup %50’si
hayatlarinin bir doneminde depresif atak gecirmektedir (10).

3.Santral degisiklikler
3.1.Uyku bozukluklari

FMS’li hastalarin ¢odunda nokturnal uyanma ataklari, uykuya dalma
zorlugundan yakinirlar; sonug ise dinlendirmeyen uyku ve artan agridir. FMS
hastalarinda uykunun en derin fazinda, delta dalga uykusunda anormallik
oldugu, EEG’de kaydedilen dusuk frekansli, yuksek amplitidli delta dalga

uykusunun yerini, uyanma sirasinda ve hizli géz hareketi (REM) sirasinda
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gorulen yuksek frekansli dustuk amplitudlt a dalgalarn aldigi gosterilmigtir (217).
FMS hastalarinda ayrica periyodik ekstremite hareketleri, obstriktif gece apnesi

sendromu, Ust havayolu obtriksiyonu gibi uyku bozukluklarina rastlanabilir (10).

3.2. Santral sensitizasyon, agri modulasyon bozuklugu

Santral sensitizasyon terimi, nosiseptorler araciligi ile spinal korda giren
uyarilarin artmig néronal yanita sebep olmasini ifade eder. Sonugta cevap igin
gerekli uyarinin esik degerinde azalma, esik dederi Uzerindeki uyaranlara
verilen cevaplarda artis ve reseptif alanlarda genisleme ile meydana gelir.
Hastalarda hiperaljezi, allodini ve yansiyan agri olugsmaktadir (218,219).

Tablo 6. Santral sensitizasyon sendromlari (220)

Fibromiyalji sendromu

Kronik yorgunluk sendromu

Miyofasiyal agrn sendromu/Kompleks bdlgesel agr

sendromu

Post-travmatik stres bozuklugu

irritabil barsak sendromu

Kadin Uretral sendromu/interstisiyel sistit

Premenstriiel sendrom

Primer dismenore

Multipl kimyasal sensitivite sendromu

Periyodik bacak hareketi sendromu

Huzursuz bacak sendromu

Temporomandibuler eklem bozuklugu

Gerilim tipi basagrisi

Migren
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3.3.Santral sinir sisteminin fonksiyonel aktivitesi (kan akiminda
degisiklikler)

FMS hastalarinda beyin yapilarinin fonksiyonel aktivitesinde bozukluklar
olabilecegi gosterilmistir. Mount ZM ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hasta
ve kontrol grubunda SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography)
ile serebral kan akimi degisimi olgumleri yapiimig, hasta grubunda unilateral
veya bilateral talamus ve kaudat nukleusta kontrollere gore kan akiminda

azalma tespit edilmigtir (221).

Fibromiyalji sendromlu hastalarda manyetik goruntuleme ile yapilan
morfometrik analizlerde kontrol grubuna gore gri madde hacminde azalma
oldugu gosterilmigtir. Ayrica FMS hastalarinda yasla iligkili gri madde kaybinin
da beklenenin 3 kat fazla oldugu belirtiimistir. Gri madde hacmindeki kayip
kisilerin hastalik suresi ile orantili bulunmustur (222).

3.4. Noroendokrin disfonksiyon

FMS hastalarinda stres tetikleyici rol oynamaktadir. Emosyonel ve
fiziksel stresin hipotalamik pituiter adrenal aksi (HPA) etkileyerek FMS
etyopatogenezinde etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte literatirde
calismalara bakildiginda FMS’de kortizol seviyelerinde dusuk, normal, yuksek
gibi cesitli sonuclar elde edildigi gorulmektedir (223,224). Gir ve ark.yaptigi iki
farkh calismada FMS hastalarinda kontrol grubuna gore daha dusuk kortizol
seviyeleri tespit edilmistir. Kortizol seviyesindeki dusukligin depresyon dizeyi
yuksek olan hastalarda daha fazla oldugu goértlmastir. Ayrica kortizol seviyeleri
ile hassas nokta sayisi arasinda negatif bir iligki tespit edilmistir. Yapilan bir
calismada CRH stimulasyonuna kortizol cevabinin azaldigi gosterilmistir.Bu

calisma da FMS’de gelisen adrenal yetersizligi desteklemektedir (225).

Hastalarda tiroid hormon duzeyleri normal degerler igerisinde
saptanmigtir, fakat stimilasyon sonrasi tiroid hormon dlzeyi saglikli
kontrollerden daha dustk bulunmustur (226). FMS’li hastalarda tiroid relasing
hormona (TRH) yanit olarak tiroid stimule edici hormon (TSH) ve tiroid hormon
sekresyonunda zayif hipofizer cevabi gosterir bir azalma gorulmuastur (227).
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Saglikh kigilerde buyime hormonu ve prolaktin salinimi derin uyku
sirasinda artis gostermektedir. FMS hastalarinda gece bliyime hormonu ve
prolaktin duzeyleri saglkh kisiler ile karsilastirimigtir. Her iki hormon
seviyesinde de dusus oldugu gosterilmistir (228). Bu durum FMS’deki uyku
bozuklugu ile acgiklanabilir. Bir diger mekanizma ise adrenal yetersizlige bagl
artan ACTH seviyelerinin somatostatin duzeylerini arttirmasi olabilir.
Somatostatin dogal bir blUydme hormonu inhibitéri olup, GH seviyelerin

dusuruyor olabilir (229).

Fibromiyalji hastaliginin kadinlarda daha fazla olmasi etyopatogenezde
gonadal hormonlarin rol oynayabilecegini dusundurmustir. Fakat yapilan
calismalarda gonadotropin ve gonadal steroid hormon seviyelerinde anlamli
farkhlik tespit edilememigtir (230,231).

3.5. Noropeptid Duzeyindeki Degisiklikler

Serotonin, endorfin veya substance P gibi maddelerin birincil veya ikincil
degisiklikleri uyku, agr veya mizag degisikliklerine sebep olabilir. Ornegin
fibromiyaljili hastalarin serebrospinal sivilarinda serotonin ve norepinefrin
dlzeyi normale gdére daha dusuk, bir eksistator aminoasit olan glutamat ve

aspartat duizeyi ise yuksektir (10).

FMS’de dopaminerjik sistemde dopamin taginmasinda sorun olmasi
hipodopaminerjizme neden olmaktadir. Ayrica FMS hastalarinda dopamin
duyarhih@inin degisken oldugu da gosterilmistir. Bu durum agrinin algilanmasini

ve dogal analjeziyi olumsuz etkilemektedir (232,233).

4.Periferik degisiklikler
4.1. Kas islevlerinde Bozukluk

FMS’'de kas agrisi ve tutuklugu onemli bir semptomdur. Bu nedenle
arastirmacilar kaslarda incelemeler yapmaya baslamiglardir. Isik ve elektron

mikroskobu ile yapilan c¢alismalar sonucunda tip 2 liflerde atrofi, anormal
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bantlar, retikiler tipte lifler, fokal 6dem ve mitokondriyal anormallikler
saptanmigtir. Hassas noktalarin bulundugu trapezius kasinda kontrole gore
ATP, ADP, fosfokreatin ve enerji dlzeylerinde anlamli digsme, AMP ve kreatin

dizeyinde ise yukselme tespit edilmistir (10).

4.2 Otonomik Disfonksiyon

Fibromiyalji sendromunda otonom sinir sistemi disfonksiyonunu
dusundldren bazi galisma sonuglari vardir. Ortostatik hipotansiyon, kalp hizi,
presenkop epizotlarl, soguk intoleransi, denge problemleri ve Raynaud
fenomeni gibi durumlarin kontrol grubuna goére ¢ok az olmasi bu bulgulardan
bazilaridir (234).

4.3. immiinolojik mekanizmalar

Fibromiyaljinin inflamatuvar bir hastalik oldugu dugunulmese de
inflamatuvar yolaklarla ilgili birgok calismada FMS hastalarinda periferik
makrofajlarda IL-1 reseptér antikoru (IL-1RA) ve IL-6 duzeyleri yiksek
bulunmustur. Hastalarin deri biyopsilerinde saptanan IL-13, IL-6 ve TNFa’nin da

norojenik inflamasyonun bir bulgusu oldugu dustunulmagtar (10).

KLINIK
1.Agr

Fibromiyalji sendromunda ana bulgu yaygin, kronik kas iskelet sistemi
agrnisidir.  Agrivucutta yaygin kas gruplarini etkilemekle beraber en c¢ok
boyun,sirt,bel ve gogus duvarinda hissedilir. Agr ve tutukluk, soguk ve nemli
hava, anksiyete, stres, asiri kullanma ya da hareket azligi, uyku bozuklugu ve
gurdlta ile artabilir. Agri ¢odunlukla hastalar tarafindan kasta derin agri, acima,

yanma, zonklama olarak tanimlanir (231).
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2. Tutukluk

FMS hastalarinda tutukluk istirahatteki generalize sertlik olup yaygin
olarak gorulmektedir. Degisen oranlar verilmekle birlikte ortalama %80 hastaya
eslik etmektedir. Romatoid artrit tablosundaki gibi sadece el eklemlerinde degil
tim vdcutta yaygin bir tutukluk mevcuttur. Tutukluk sabahlari daha yogun

olmakla birlikte tim gune yayilabilir (235,236).

3. Yumusak Dokularda Subjektif Sislik Hissi

Fizik muayenede objektif bir sislik bulunmaz ancak hastalar yumusak
dokuda ve/veya eklemlerde siglik hissi tariflerler. Hastalarin yaklasik yarisinda
bulunur (237).

4.Yorgunluk ve halsizlik

Yorgunluk ve halsizlik FMS hastalarinda rastlanilan en sik semptomlar
arasindadir. Hastalar surekli yorgun ve bitkin olduklarini ifade ederler. Hastalar
kas gugsuzlugu tarif etmelerine karsin muayenede kas gucu kaybi yoktur (238).
Kronik agri, uykusuzluk ve depresyona neden olarak yorgunlugu daha da
arttirabilir (239).

5.Uyku Bozuklugu

Hastalar uykuya dalmakta gugluk c¢ektiklerini, uykularinin hafif oldugunu,
geceleri sik sik uyandiklarini, sabah erken ve yorgun kalktiklarini ve tekrar
uyumakta zorluk cektiklerini ifade ederler (237). Sabahlari yorgun uyanirlar.
Uyku bozuklugunun FMS hastalarina %70-90 oraninda eslik ettigi
bildiriimektedir (240).

54



6.Paresteziler

Hastalarda uyusukluk, ignelenme, karincalanma, yanma gibi noropatik

agri belirtileri mevcuttur. Bu semptomlar dermatomal bir dagilim gostermez.

7.Eslik edebilen diger bulgular

FMS’li  hastalarin yaklagik olarak %30-40'inda psikolojik bulgular
(anksiyete, stres ve depresyon) vardir (241,242).

Migren ve migren digi bas agrilarit FMS’li hastalarda %28-%58 arasinda
degisen oranlarda saptanmistir (243).

Dismenore hastalarin %40 — 50’sinde gorilmektedir (244).

FMS’li hastalarda irritabl barsak sendromu ve iligkili karin agrisi,
ishal/konstipasyon gibi gastrointestinal problemler cok siktir ve % 50-%75

arasinda degdisen oranlarda bildirilmistir (245).

Sikka semptomlarina benzer kuruluk bulgulari gortlebilir. Sebebi
bilinmemekle birlikte herhangi bir ilag kullanimina bagh olmaksizin
gelismektedir. Bu semptomlarin anormal duyu algisi ile ilgili oldugu
disunulmektedir (246,247).

Huzursuz bacak sendromu FMS’lilerin %30’unda goralir.

FMS hastalarinda uriner yakinmalar ¢ogunlukla sik idrara ¢ikma, dizuri
ve suprapubik rahatsizlik olup kadin dretral sendromu adini almaktadir. Bu
hastalarda idrar sterildir (244).

Dispne FMS’li olgularda sik goértulmektedir. Hafif fiziksel aktivite sirasinda
bile ortaya cikabilen dispne, diyafram fonksiyon yetersizligi ve bu hastalardaki

genel fiziksel aktivite azligi ile iligkilendiriimektedir (244).
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Tani

FMS tanisi koyabilmek i¢in kullanilan bir laboratuvar veya radyolojik test
yoktur. Laboratuvar ve radyolojik testler ayirici tani igin 6nemlidir. Rutin kan
tetkikleri, radyolojik incelemeler ve EMG normaldir. Diger hastaliklarin (anemi,
hipotiroidi, diabetes mellitus (DM), inflamatuvar artritler, sistemik enfeksiyonlar,
otoimmun hastaliklar, multipl myelom (MM) ve I|6semi gibi maligniteler)
ekartasyonu igin tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein,
tiroid stimulan hormon duzeyi, kreatin kinaz, karaciger ve boébrek fonksiyon

testleri yapilabilir (248).

Fibromiyalji hastahgi icin spesifik bir tan1 yonteminin olmamasi zorluklar
yasatmaktadir. Cogunlukla anamnezde en az 3 aydir devam eden yaygin kas-
iskelet sistemi agrisi (vicudun sag ve sol yarisinda, alt ve Ust yarisinda ve
aksiyel iskelette) ve tipik semptomlarin varligi ile tam tani olur. 1990 yilindan bu
yana hastaligin siniflandiriimasi i¢cin American College of Rheumatology (ACR)
siniflandirma kriterleri  kullaniimakta idi. Ancak 2010-2011 vyillarinda ACR
tarafindan FMS igin yeni tani kriterleri olusturuldu (249).

Tablo 7. FMS ACR 1990 tani kriterleri

I. En az 3 aydir devam eden yaygin viicut agrisi
[Agrinin yaygin olarak nitelendirilebilmesi icin viicudun sag ve sol yarisinda, alt ve Ust

yarisinda ve aksiyel iskelette (boyun, sirt, bel) agri olmasi gereklidir.]

II. Yaklasik 4kg. lik basin¢ uygulandiginda 9 cift hassas noktanin en az 11’inde agri

1. Oksiput: Suboksipital kas insersiyosu

2. Alt servikal: C5-7 intertransvers bdlgenin 6n kismi

. Trapezius: Trapeziusun Ust sinirinin orta noktasi

. Supraspinatus: Spina skapulanin st medial kenari Uzerindeki kas orjin noktasi

. 2.kosta: 2. Kostokondral bilesenin Ust kenari

. Lateral epikondil: Lateral epikondilin 2cm. distali

N O O A W

. Gluteal: Gluteal bdlgenin Ust dis kadrani

. Buyuk trokanter: Trokanterik gikintinin hemen arkasi

|

. Diz: Diz eklem gizgisinde medial yag yastik¢iginin proksimali
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*Dijital palpasyon yaklagik 4 kg ile yapilmalidir.

*Bir noktanin agrili sayilmasi igin hasta palpasyonunun agrili oldugunu
soylemelidir. ‘Hassas’ ifadesi agrili olarak kabul edilmez.

*Her iki kritere uyan hastalar fibromyalji olarak kabul edilir.

*ikinci bir klinik bozuklugun varligi fibromiyalji tanisini ekarte ettirmez.

' T\ A
Cisiput: { y .'!f'i‘-l - I| !' Alt servikal: C5-7
Suboksipital kaslirm ———— ,'-_5'], 'Y \ = [ sras intermansvers
yigprgma noktalan S L‘ f,.:‘ ';‘f”"' alanlann dn Kismi
= - - -
L]

I S
// ! .IRI| r I I

Truperivs: st kepar ./'/ f I| | \\_ I J
X | o o ]
orta nokins: J \ (‘. | ] I\ ¥ L I| | lkanei kaburga:
i w1 '

(A b\ A~ Il ) (el Kostakondral
e N \ & bileskeler
SUprasipinaus: Spina oo . ,-'ll', ! I.-In'I \ | ‘lL
shapuila medial ] !'I'.-"'f I.'. |: | I \I'.I [\
kemarimin st (/9 ] _,/Jij IJd’/‘f” {1
It.l .}. ﬂ';"'ﬂ"l lll de
7\ [} .
Gluteal: Kalea ozt dis 7 /l \ | | \ |,|' Lateral epikondil:
174 kisnm / 1 ( | IH’ III. ( / Epikondil 2 cm distali
1 1 I
[
/ - ! 1 | e |

|
|
-.,.|| | . Diz: Eklem haiti
I

Trokanter mijdr. I-,l' -| || i\ proksimalinde medial
Tl i ans . \ ] ! 1 | lIIII .
Trokanterik gikanhi | / \ | | yad yastikgii
poslerion ]I I / | 4 [
"| |I| i /| [v
dJh LN

Sekil 1. FMS tanisi koymada kullanilan hassas noktalar

Ancak FMS’de yalnizca agri olmamasi; hastaligin yorgunluk, depresyon,
anksiyete, uyku bozukluklari, kognitif disfonksiyonlar ve fiziksel fonksiyon
bozukluklari gibi pek ¢ok semptomu olmasi nedeni ile 2010 yilinda ACR
tarafindan yeni tani kriterleri yayinlanmigtir. 2011 yilinda, arastirmacilar 2010
ACR kriterlerini modifiye etmislerdir ve Modifiye ACR 2011 kriterlerini
yayinlamislardir. Bdylece yaygin agri indeksi (0-19) puan ve degistiriimis
semptom siddet 6lgedi (0-12) puan, toplamda 0-31 arasinda degisen FMS

semptom dlgedi olusturulmustur. Olgcek puani 13 ve daha biylk oldugunda
FMS tanisi konur (250).
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Tablo 8. FMS ayirici tani (10)

Anemi

Kronik yorgunluk sendromu

Adrenal disfonksiyon

Miyofasyal agri sendromu

Kemik iligi hastaliklari

Psikiyatrik hastaliklar (psikojenik
agri, depresyon, anksiyete vs)

Kronik yorgunluk sendromlari

Multiple skleroz

Vitamin ve / veya mineral
eksiklikleri (vitamin D, B12, demir

eksikligi vs)

inflamatuvar romatizmal
hastaliklar (Romatoid artrit, SLE,
sjogren sendromu, polimyaljia

romatika, spondiloartopatiler)

Bag dokusu hastaliklar

Poliartikiiler osteoartrit

Polimyozit/ dermatomiyozit

Uyku bozukluklari

Metabolik miyopatiler

Spinal faset agrilari, disk

herniasyonlari

Eklem hipermobilite sendromlari

Viral enfeksiyonlar (HCV, HIV vs)

Statin tedavisi

Hipotroidizm

Hiperparatioidi

Noropatiler

Tedavi

FMS tedavisindeki temel yaklasim agri ve uyku bozukluklarini azaltmak
ve hastalarin fiziksel fonksiyonlarini arttirmaktir (251). FMS kasa sinirhi bir
hastalik olarak ele alinmamali, sistemik bir hastalik olarak degerlendiriimelidir.
Hastanin o andaki klinik ve fonksiyonel durumu g6z oninde bulundurularak
farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi secenekleri belirlenmelidir (252). FMS’de
FMS

European League Against

tedavi segeneklerinin etkinligi acgisindan farkli sonuglar mevcuttur.

tedavisinde American Pain Society (APS),
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Rheumatism (EULAR), Level of Evidence Association of The Scientific Medical
Societies in Germany (AWMF) rehberleri mevcuttur. Bu rehberlere gére birinci

dizey kaniti bulunan tedavi yontemleri tabloda belirtilmistir (253).

Tablo 9. FMS tedavisinde 1. duzey tedavi segenekleri

APS EULAR AWMF
Aerobik egzersiz Amitriptilin Aerobik egzersiz

Multidisipliner tedavi Tramadol Multidisipliner tedavi
Biligsel davranigsal . Biligsel davranigsal

_ Antikonvulzanlar .

tedavi tedavi

Amitriptilin SSRI'lar Amitriptilin
Siklobenzaprin SNRI'lar

Nonfarmakolojik tedaviler
1.Hasta Egitimi

FMS tedavisindeki en 6nemli basamaklardan biridir. Hastaya FMS’nin ne
oldugu anlatiimalidir. Hasta, hastaligi kabul edilmeyen bir psikiyatrik hasta dedgil
cesitli nedenlerle ortaya c¢ikabilen romatizmal bir hastaligi oldugu konusunda

ikna edilmeli ve guveni kazaniimalidir (254).

2.Egzersiz

Fibromiyalji hastalari kronik agri ve yorgunluklari nedeniyle sedanter bir
hayat sudrerler (255). Bu nedenle, egzersiz tedavisi fiziksel kondisyonlari
yetersiz olan hastalarin tedavilerinde olmazsa olmazdir. Egzersizin esas
amagclari stresin azaltiimasi, bozulmus posturin duzeltiimesi, enduransin

artirlmasi ve kardiyovaskuler enduransin yenilenmesidir (256). Egzersizin
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FMS’deki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (257). Dusuk etkili
aerobik egzersize yeterli derecede ulasmada gugluk c¢eken hastalarda,
denetlenen bir fizik tedavi programina katihmi tesvik edilmektedir. Egzersiz
veya fiziksel islevsellikte olan hastalarin daha ileri degerlendirme, fiziksel
iglevselligin yonetimi ve iyilegtirilmesi igin bir fiziyatrist ve fizyoterapist ile
beraber calismasi onerilmektedir.

a.Aerobik egzersiz

Aerobik egzersiz yurume, kosma, bisiklete binme, yizme ve dans etme
gibi etkinlikleri icerir (258,259). Literaturde aerobik egzersizin agri, fiziksel
fonksiyon ve yasam kalitesi Uzerine olumlu etkilerini bildiren bir¢ok calisma
mevcuttur (260,261,262,263).

b.Germe egzersizleri

Kaslarda sertlik ve eklemde kisithihk FMS hastalarinin  basica
sikdyetlerindendir. Germe egzersizlerinde kaslari gevseten bir 1sinma
doneminin ardindan istenen bdlgenin agri sinirinda 10-30 saniye arasinda
geriimesi ve o sekilde tutulmasini icermektedir. Bu tur egzersiz ile eklem
hareket acikhdi genigletilir, sertlik azaltiir. Germe ve aerobik egzersizin
etkinliklerinin karsilastirildigi bir calismada her iki grupta da agrn ve fonksiyonel
kapasitede duzelme gorulirken aerobik egzersiz grubunda FMS
semptomlarinin daha ¢ok azaldigi gosterilmistir (264).

c.Guclendirme egzersizleri

Kas glcund arttirmak igcin kas kontraksiyonuna kargi yonde direng
uygulamay! saglayan egzersizlerdir. Yardimci agirlik ve egzersiz bantlari gibi
araclar kullanilabilir. Yapilan bir galismada gucglendirme egzersizinin kas gucunu
belirgin derecede artirdigi gdsterilmistir. Ancak agri siddeti ve hassas nokta

sayisini azaltmada daha az etkili oldugu belirtilmistir (266).
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3.Biligsel davranis terapisi (BDT)

Bagslangi¢ tedavisine yeterince yanit vermeyen hastalarin, multidisipliner
bir tedavi programi veya biligsel davranis terapisi (BDT) gibi psikolojik tedaviler
icin psikiyatriste yodnlendiriimesi o6nerilmektedir; Kisiye 6zel tedavi, hasta
tercihine ve mevcut kaynaklara gore bireysellestiriimelidir. Psikolojik
yaklasimlar, farmakolojik tedavi, egitim ve egzersizi de igeren c¢ok disiplinli
tedavi ile butunlestiriimelidir. Fibromiyalji tedavisinde psikolojik tedavilerin,
Ozellikle de BDT'nin roli, meta analizlerden, bireysel denemelerden ve
g6zlemsel calismalardan elde edilen kanitlarla desteklenmektedir. BDT'ye ek
olarak egzersizle birlikte kendi kendini yonetmeye odaklanan egitim, egzersizin
fibromiyalji Uzerindeki faydalarini arttirmaktadir. Psikolojik tedavilerden elde
edilen yarar seviyesi, ilaglarla yapilan tedaviden elde edilen seviyeye benzer
bulunmustur (258,259).

4 Fizik tedavi modaliteleri

Fizik tedavi genellikle agrinin giderilmesine yonelik olup bu amagla basta
Transkutandz Elektriksel Sinir Uyarimi (TENS), ultrason, lazer, diger algak
frekansli akimlar, buz masaji, lokal sicak uygulamalari, masaj-manipulasyon
kullaniimaktadir (260,261,262,263).

5.Tamamlayici ve alternatif tedavi yontemleri

Qi-gong, tai chi ve yoga dahil meditatif hareket terapilerinin kiyaslandigi
sistematik derlemede uyku bozukluklari, yorgunluk, depresyon ve yasam
kalitesini olumlu yonde etkiledigi, ancak agriya etki etmedigi gosterilmigtir. Bazi
kanitlar, tai chi, yoga veya akupunkturun fibromiyaljide fayda saglayabilecegini
gOstermektedir. Bu tedaviler 6zellkle ilag kullanmak istemeyen Kisiler igin faydali
olabilir.Sistematik bir literatir taramasi, antosiyanidin, topikal kapsaisin, diyet
soya, S-adenosil metiyonin veya homeopati gibi bir takim tedavilerin
fibromiyaljide etkinlik kanitini  yetersiz  bulmustur.Fibromiyaljide birgok

tamamlayici ve alternatif tedavi yonteminin sistematik olarak incelenmesi, tai
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chi, yoga, meditasyon ve akilcilk tabanli mudahaleler, hipnoz veya kilavuz
resimler, elektromyogram (EMG) biofeedback ve balneoterapi / hidroterapi igin
surekli olumlu sonuglar gostermistir. Qigong, akupunktur, kayropraktik
midahaleler, elektroensefalografi (EEG) biofeedback ve beslenme takviyeleri
icin ise tutarsiz sonuglar bulunmustur. Homeopati ve fitoterapi igin kesin

olmayan sonuglar bildirilmistir (258,259).

Farmakolojik tedaviler
1.Analjezik ve antiinflamatuvar ilaglar

Fibromiyaljili hastalarda agri i¢in nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
(NSAID) ve glukokortikoidler ilk ilag olarak kullaniimamaktadir. Arastirmalarda
naproksen, ibuprofen ve prednizonun (15 mg / guin) terapdétik dozlarinin
plasebodan daha iyi olmadigi bulunmustur. Genel olarak ihtiya¢ duyuldugunda
asetaminofen kullaniimasina izin verilmistir. Buna ek olarak, fibromiyaljisi olan
hastalarda doku inflamasyonunun mevcut olduguna dair bir kanit
bulunmamaktadir ve glukokortikoidler de kronik olarak kullanildiginda ciddi yan
etkiler yapma potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, NSAii'lerle yasanabilecek
herhangi bir fayda muhtemelen bu ajanlarin analjezik etkilerinden
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, antidepresanlar veya antikonvulzanlar gibi
santral sinir sistemi (SSS) aktif ilaglarla kombine edildiginde, NSAIi'ler agri
Uzerinde sinerjik faydali etki gdsterebilmektedir. NSAID'ler artrit veya diger
durumlardan kaynaklanan nosiseptif agriya sahip hastalarda da ek fayda
saglayabilir. Hastalik alevlenmesi igin gecici olarak ilave agri kesici veya agri
kontroll igin bagka tedavilerin yetersiz kaldigi hastalarda asetaminofen veya
tramadol gibi analjezikler tek basina veya kombinasyon halinde kullanilir. Bu
ajanlardan fayda saglayan sinirli ¢alismalar bulunmaktadir. Bunlar tek basina
etkili olmadiginda genellikle SSS aktif ilaglarla kombine olarak kullanilirlar.
Tramadol, mu opioid reseptorlerinde aktiviteye sahip olan fakat ayni zamanda
kronik agridaki analjezik etkisine katkida bulunabilecek serotonin ve
norepinefrinin geri alimini engelleyen bir analjeziktir. Agriyl azaltmada bu iki
maddenin (gunde dort kez 650 mg asetaminofen ve 75 mg tramadol'a kadar)
sabit kombinasyonunun klinik etkinligi, agirlikli olarak beyaz kadin hastalarin
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315'inin rastgele aktif kombinasyon tedavisine veya plaseboya randomize

edildigi bir galigmada gosterilmistir.

Opioidlerin fibromiyalji tedavisinde etkili olduguna dair bir kanit yoktur ve
bagimhlik potansiyellerinin olmasi o6nemli bir risktir. Amerikan Noroloji
Akademisi'nin 2014 tarihli bir raporunda, fibromiyalji de dahil olmak Uzere bazi
kronik rahatsizliklar igin kronik opioid tedavisinden kaynaklanan risklerin bu
ilaclarin faydalarindan daha fazla olacagi sonucuna varilmigtir. Asiri doz, opioid
kotiye kullanimi, kiriklar, miyokard enfarktlsi ve cinsel islev bozuklugu yan
etkileridir (258,259).

2.Antidepresanlar
a.Trisiklik Antideprasanlar (TCA)

Trisiklik antidepresan olan amitriptilin  ve siklobenzaprinin  FMS
semptomlarini kontrol etmede plaseboya Ustin oldugu gdsterilmistir. TCA nin
agri ve uyku Uzerine orta, halsizlik Uzerinde hafif derecede etkili oldugu
bilinmektedir. TCAya bagh agiz kurulugu, sivi retansiyonu gibi antikolinerjik
etkiler, kilo alimi, bulanti, bas agrisi, sersemlik, konsantrasyon guglugu
gorulebilir. Muhtemel kardiyotoksik yan etkisinden dolayi yasllarda dikkatli
olunmalidir. Amitriptiline 10 mg/gun ile baslanmali, semptomlarin kontroliine
gore 50 mg/gune kadar ¢ikilmalidir. Siklobenzaprin ise bolinmus dozlar halinde
10-40 mg/gun dozunda kullanilabilir. Amitriptiline gore siklobenzaprin daha az
kolinerjik yan etki gosterir. Uykunun 4. evresini oldukca iyi etkileyen TCA ile
uyku problemi buylk O&lgide ¢dzlimlenir. TCAlar ayni zamanda santral
analjeziktirler. Beyinde bir taraftan serotonin ve diger norojenik aminlerin geri
emilimini inhibe ederken diger taraftan endojen opioidlerin etkisini potansiyelize
ederler (10).
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b.Selektif serotonin geri alim inhibitorleri

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), TCA’lara gore daha iyi
tolere edilmektedir. SSRIl'lar ile yapilan c¢aligmalarda sonuglar degiskenlik
gostermektedir (264,265).

c.Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri

Fibromiyaljide SNRI'lardan venlafaksin, duloksetin ve milnasipran
randomize kontrolli ¢alismalarda etkin bulunmustur. Digerlerinden farkli olarak
milnasipran noradrenalin geri alimini daha fazla inhibe eder. TCAlara gére daha
lyi tolere edilebilen SSRI ve SNRI grubu ilaclar kardiyojenik yan etkileri
olmadigindan yashlarda guvenle kullanilabilir (10).

3.Antikonvilzanlar

Pregabalin voltaj kapili kalsiyum kanallarinin bir a 2 delta (a2d)
subunitine baglanir, voltaj kapili kalsiyum kanallarindan igeri kalsiyum girigini
azaltir. Kalsiyum giriginin azalmasi ile glutamat, noradrenalin ve P maddesi gibi
ndrokimyasallarin saliniminda azalma olur. Bdylelikle pregabalin analjezik,
antikonvilzan ve anksiyolitik etki meydana getirir. Gunluk doz 300-450 mg
dozlarinda pregabalin ile agr, uykusuzluk, yorgunluk, halsizlik gikayetlerinde
plaseboya gore anlamli iyilesme saptanmistir. Pregabalin bag donmesi, halsizlik
ve kilo artigi yapabilir (10).

Gabapentin GABA analogudur ancak GABA reseptorlerine baglanmaz.
Voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a 2 delta dnitesi Uzerinden etki
gOstermektedir. Yapilan bir galismada gabapentinin plasebo grubuna goére agri,
uyku bozukluklari ve yasam kalitesinde anlamli dizelme sagladigi gosterilmigtir
(267).
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4.Hassas nokta enjeksiyonu

Hassas noktalarin her birine 0,5-1 ml prokain/metilprednizolon karigimi
enjekte edilerek yapilmaktadir. Hastanin egzersiz programina toleransini artirir.
Etkisi hemen baslar ve 1-2 hafta sirer (260,261).
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GEREC VE YONTEM

Bu tez galismasina 06.10.2016 tarihinde Mersin Universitesi Etik Kurulu
tarafindan 2016/312 nolu Etik Kurul karari ile onay alindi. Calisma, 2017-1-TP3-
2199 proje numarasi ile Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu tarafindan desteklendi. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun
tamami Helsinki Deklerasyonuna uygun olarak segildi. Caligmaya alinmadan
Oonce hastalara ve kontrol grubuna calismayla ilgili ayrintili bilgi verildi ve
calismaya katilmayi kabul ettiklerine dair yazili izin belgeleri alindiktan sonra

testleri ve tedavileri yapildi.

Olgu secimi

Mersin Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Poliklinigine Kasim 2016-2017 tarihleri arasinda basvuran
hastalardan IASP tani kriterlerine goére Kompleks Bolgesel Agri Sendromu

(KBAS ) tanisi konan 25 hasta degerlendirmeye alinmistir.
Hasta grubunun galismaya alinma kriterleri :

1.18-65 yaglarn arasinda uzman fiziyatrist tarafindan KBAS tanisi

konulmasi
2.Calismaya katilmak i¢cin onam vermek
Hasta grubunun galismadan diglanma kriterleri :
1. Calismaya katilmak igin onam vermeyenler
2. 18 yastan klguk 65 yasindan buyuk olan bireyler

3.inflamatuar sitokin diizeylerini etkileyebilecek ilaglardan herhangi birini

kullanmak

4.Enfeksiy6z veya inflamatuvar hastaliklarin bulunmasi
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Kontrol grubunun galismaya alinma kriterleri

1. 18-65 yas araliginda refleks sempatik distrofi tanisi olmayan
fibromyalji hastalari

2. Calismaya katilmak i¢gin onam vermek

3.inflamatuar sitokin diizeylerini etkileyebilecek ilaglardan herhangi birini

kullanmamak

Kontrol grubunun galismadan diglanma kriterleri
1. Calismaya katilmak igin onam vermeyenler
2. 18 yastan kuguk 65 yastan buyuk bireyler

3.inflamatuar sitokin diizeylerini etkileyebilecek ilaclardan herhangi birini

kullanmak
4.Enfeksiydz veya inflamatuvar hastaliklarin bulunmasi

Calismaya dahil edilen hastalar KBAS tanisi sonrasi ilk gun, 0O.ay, 1.ay
ve 3.aylarda olmak Uzere toplam 3 kez degerlendirildi. Tum hastalarin yas,
cinsiyet, 6zge¢mis, ek hastalik, kullandiklar ilaglar, semptomlar ve hastalik
etyolojileri  kaydedildi. Ozgecmiste gecirilmis KBAS, (st ekstremite
patolojisi(kirik, tendinit, donuk omuz), gecirilmis kirik, sinir kompresyonu veya
operasyonu, gegirilmis SVO oykulerinin olup olmadigi, ek hastalik olarak DM,
metabolik kemik hastaligi, osteoporoz olup olmadigi sorgulandi.Kullandiklari
ilaglardan néropatik agri ilaglari (gabapentin veya pregabalin) ve osteoporoz
tedavisi (kalsitonin veya bifosfonat) kullanip kullanmadiklari kaydedildi.KBAS
trofik degisikliklerini sorgulamak igin ciltte kuruluk, 6dem, sicaklik degisimi
(sicaklik veya sogukluk), tirnak degisikligi (dokulme, kolay kirilma, matlasma),
tuylerde degisiklik (renkte koyulasma veya acilma, anormal tlylenme)
sorgulandl.FMS sorgulanirken Modifiye ACR 2010 tani kriterleri kullanildi;
uyusma karincalanma, yorgunluk, halsizlik, uyku problemi (uykusuzluk veya ¢ok
uyuma), idrar yaparken yanma, bas agrisi, ishal veya kabiz olma periyotlari ve

agrili adet gérme sorgulandi. Hastalar aldiklari KBAS tedavisi bakimindan fizik
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tedavi, fizik tedavi ve pregabalin ve sadece pregabalin, sinir blokaji ve cerrahi
olarak sorgulandi. Sinir blokaji yapilan iki hasta vardi ve cerrahi girisim higbir

hastaya uygulanmadi.

Fizik muayenede omuz (fleksiyon,abduksiyon), dirsek (fleksiyon,
ekstansiyon, supinasyon, pronasyon), el biledi (fleksiyon ve ekstansiyon) ve
metakarpofalangial eklem (fleksiyon) hareket agikliklari gonyometre ile her
eklem igin ayr ayr olguldl, FMS hassas nokta sayisi kaydedildi. El kavrama
glcunidn tespiti icin Jamar dinamometresi; parmak lateral kavrama gicunin
tespiti icin pingmetre kullanildi. Jamar el kavrama gucl Olgimu hastalar
otururken, omuz adduksiyon ve noétral rotasyonda, dirsek 90° fleksiyonda, 6n kol
ve el bilegi notral pozisyonda olmak Uzere yapildi ve ardigik U¢ olgumin
ortalamasi (kg olarak) alindi.Pingmetre lateral, parmak ucu ve anahtar olmak
uzere U¢ sekilde odlgulebilmektedir. Lateral kavrama igin basparmagin distal
falanks ortasi ile pingmetreye bastirilir, isaret parmagin ikinci falanksinin laterali
alt kisimdan destek olur. Hastalardan maksimum gugle sikmalari istenir, ardisik
u¢ 6lgumun ortalamasi alinir. Bizim hastalarimizda da lateral kavrama ile 3 ayri
Olcim yapilarak ortalamalari alindi. Hastalar 0. 1. ve 3. aylarda muayene edildi,

el kavrama gucu olgimleri tekrarlandi.

Degerlendirmeye radyolojik tetkikler (el bilek AP/lateral, her iki el
mukayeseli AP grafi) ve/veya 3 fazli kemik sintigrafisi, hemogram, sedim,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz
dizeyleri ve biyokimyasal tetkikler dahil edildi. Hastalarin agri semptom
sorgulamasi igin gorsel agri skalasi (viziel agri skalasi-VAS) ve McGill agri
anketi, noropatik agri semptom ve bulgularini degerlendirmek igin Leeds
noropatik agri semptom ve bulgu degerlendirmesi skalasi, gunlik yasam
aktivitelerindeki kisitlihgin saptanmasi igin saglik degerlendirme anketi (HAQ),

etkinlik yapmaktaki engelini 6lgmek i¢in de Quick Dash Turkge anketi yapildi.

Gorsel agr skalasi (vizuel agr skalasi-VAS)

Hem agri siddetini hem de hastanin daha Onceki agrisinin o an ile

kiyaslanmasini sadlar. Ozellikle tedaviye yanitlari belirlemede
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kullanilabilmektedir. Genellikle 10 cm uzunlugunda yatay ya da dikey, agri yok
ile baslayip siddetli agri ile biten bir gizelgedir. Genel olarak yatay hat tercih
edilmektedir. VAS cetvelini kullanmadan hastaya detayli bilgi vermek
gerekmektedir. Hasta agrisinin siddetini, bu hat Gzerinde uygun goérdigu yerde
isaretleyerek belirtir. Agri yok baslangici ile hastanin igaretledigi noktanin arasi
cm olarak olgulerek kaydedilir (268,269). 5 yasindan itibaren tim hastalarda
kullanilabilir. VAS, tedavi etkilerine karar vermede bir ¢ok calismada basarili
bulunmustur. Hasta bagimli olmasi, yashlarda koordinasyon bozuklugu veya

VAS hattinin igsaretlenmesinde problemler gibi durumlar dezavantajlaridir (270).

Mc Gill agn anketi (McGill Pain Questionnaire MPQ)

Kisa Form McGill Agri Anketi (SF-MPQ): 1987 yilinda Melzack tarafindan
gelistirilen ve Turkgce versiyonunun gecerliligi ve guvenirligi gosterilen anket,
agriy1 6lgmede yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bu anket agrinin duyusal (11
kelime) ve affektif (4 kelime) boyutlarini belirlemek igin toplam 15 tanimlayici
sdzcukten olusmaktadir. Bu boélimde agri siddeti (O=yok, 1=hafif, 2=orta,
3=siddetli) degerlendirilip U¢ tane agri skoru (duyusal, affektif ve toplam agri
orani= duyusal+affektif) elde edilmektedir. Bunun yani sira dlgumuin yapilacagi
zamanda hissedilen agri Visuel Analog Skala (VAS) ile toplam agr siddeti ise 6
puanlik Likert skalasi ile olgllmektedir. Bu skalada 0O=agri yok, 1=hafif,
2=rahatsiz edici, 3=sikinti verici, 4=berbat, 5=dayanilmaz agrn olarak

tanimlanmaktadir. Skor maksimum 45 puan olabilmektedir (271).

LANSS (Leeds noropatik agri semptom ve bulgu degerlendirmesi:

LANSS, néropatik agriyi siniflamak ve diger agri modellerinden ayirt
etmek icin kullanilan kisa sureli ve faydal bir testtir. Agri kaynagina yonelik
tedaviyi belirlemek icin de gereklidir. LANSS agr skalasi ilk defa Bennett
tarafindan klinik olarak ndropatik agriyi nosiseptif agridan ayirt etmek igin
kullaniimistir. Hastanin kendisinin doldurdugu ilk bdlim ile doktorun fizik
muayenesini iceren ikinci bolum olmak Uzere iki kisimdan olusur (272).

Hastanin kendisinin cevapladigi bes soru (maksimum 16 puan) ile noropatik
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agn ile iligkili deneyimleri tanimlanir (ignelenme, parestezi, otonomik
degisikliklere bagh deride renk degisikligi, elektriklenme ve yanici agri vb). Fizik
muayene kisminda (maksimum puan) ise pamuk ile agrih ve agrisiz alana
dokunularak allodininin olup olmadigi test edilir. Ayrica 23 gauge igne
kullanilarak ayni alanlarda pin prick algisi degerlendirilir. Kiginin sozel
tanimlamasi ve norolojik muayene sonucunda elde edilen skorlar ile hastanin
agrisinin noropatik ya da nosiseptif karakterde olduguna karar verilir. Skor 12
ve Uzerinde ise ndropatik, 12’'nin altinda ise nosiseptif agri olarak siniflandirilir
(273,274). Testin sensitivitesi %85, spesifitesi ise %80 dir (275).

Quick DASH anketi (Disabilities of Arm Shoulder and Hand )

Quick-DASH, hizli kol-omuz-el sakatlik anketi anlamina gelmektedir. Ust
ekstremite problemi olan hastalarda fiziksel fonksiyon ve klinik durumlarini
Olgen bir ankettir. Hasta anketteki sorulari kendi yanitlar. Turkge gecerlilik ve
guvenilirligi gosterilmistir (276,277). Q-DASH anketinde 11 baglk vardir.
Hastalarin son haftadaki durumunu g6z 6nline alarak uygun numarayi yuvarlak
icine almasi istenir. Son hafta iginde bedensel etkinlikte bulunma firsati
olmadiysa da en dogru olacagini dusundukleri cevabi vermesi istenir. Hangi el
veya kolunun yaralandiginin énemsenmemesi vurgulanir. Q-DASH skorunun
hesaplanabilmesi i¢in hastanin 11 bagsliktan en az 10’unu yanitlamis olmasi
gerekmektedir. Calismamizda hastalarda ¢alisan durumda olanlar ¢alisamaz
raporu aldigi i¢in ve muzisyen/sporcu hastamiz olmadigi i¢in 11 sorudan olusan
ilk sayfa kullanildi. Test her baslik 5 cevap secenegi icermektedir, bagslk
skorlarindan anketin total skoru hesaplanir (0: zorluk yok, 100: hi¢ yapamama).
Q-DASH skoru([ n toplam puani}/n -1) X 25 formuliyle hesaplandi.’n’ soru

baslik sayisini gostermektedir.

Saghk Degerlendirme Anketi (Health Assessment Questionnaire = HAQ)

HAQ, Fries ve arkadaslan tarafindan 1980de RA’ll hastalarda fiziksel
disabilite degerlendiriimesi amaciyla geligtiriimistir (278). Sekiz bolum seklinde
20 maddeden olusan, gunlik yasam aktivitelerini degerlendiren bir dlgektir. Her
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madde 0-3 arasi skorlanmaktadir (O: hig zorluk gekmeden yapiyorum; 1: biraz
zorlukla yapiyorum; 2: ¢ok zorlukla yapiyorum;3: hi¢ yapamiyorum). Ayrica
skorlamada yardimci alet kullanimi ve bagka bir kigiden istenen yardim da
dikkate alinmaktadir. Olgedi olusturan boéllimler, giyinip-kusanma, dogrulma,
yemek yeme, yurume, hijyen, uzanma, kavrama ve gunluk igler seklinde olup,
her bolum iki veya u¢ madde icermektedir. Her bolum ayri ayri skorlanip, 8
bolumin skorunun ortalamasi alinarak 0-3 arasinda degisebilen tek bir HAQ
skoru belirlenmektedir. Bolumlerin skorlanmasinda, o bolimi olusturan
maddeler icindeki en yuksek skor, bolim skoru olarak kabul edilmektedir.
HAQ'in orijinal formunda fiziksel disabilite Olgedine ek olarak VAS ile agr ve
global durum degerlendirimi de yapilmaktadir. HAQ’Iin gegerlilik ve gavenilirligi
bircok calismada gosterilmis, cesitli dillere ve toplumlara adaptasyonlari
yapiimistir. Olgegin toplumumuza adaptasyon calismasi yapilmis olup, hem
klasik psikometrik yontemlerle hem de Rasch analizi ile gecerlilik ve guvenilirligi
gosterilmigtir  (279). Klinik c¢alismalarda, o6zellikle de terapdtik etkinlik
calismalarinda sonug degerlendirim ve izlem o6lgegi olarak rutin kullaniimaktadir.
Hastanin kendisi tarafindan doldurulan bir sorgulama olup, uygulanmasi 10
dakikadan kisa siirmektedir. Pratik ve sik kullanilan bir élgektir. ik gelistirimesi
RA’ll hastalarda yapilmis olmasina ragmen OA’lI hastalarda da fiziksel disabilite

degerlendiriminde kullaniimaktadir (280).

Hastalarin 0. 1. ve 3. ay ile FMS bireylerden olusan kontrol grubuna ait
vendz biyokimya ornekleri iceriksiz taplerin igcine alinip 15 dakika sonra 4000
rom’de santrif(j edildi, -20°C maksimum 2 ay ve -70°C derecede maksimum 1
yil kadar saklandi. IL-1R, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF a kitleri ile ELISA
Olcimler vyapildi. Calismaya ait parametrelerin analizinde TNF-aKit adi
(Diasource, 171101), IL-18 Kit adi (Diasource, 162301), IL-4 Kit adi
(Elabscience, 13031 ), IL-6 Kit adi (Diasource, 170701/B), IL-8 Kit adi
(Diasource, 170701) ve IL-10 Kit adi (Diasource, 164402)Elisa kitleri kullanildi.
Olgiim giiniine kadar -20 derecede muhafaza edilmis olan serum o6rnekleri
calisma gunu, oda isisina gelene kadar bekletildikten sonra, Uretici firmanin
onerdigi protokole uygun olarak, ELISA yontemi ile DSXTM Four-Plate
Automated ELISA Processing System mikroELISA cihazi kullanilarak c¢aligildi.

Her bir analiz igin konsantrasyonlari bilenen standartlara kargilik gelen optik
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yogunluk (OD) degerleri kullanilarak gizilen grafiklerin egri ve denklemi
kullanilarak her bir ©6rnegin TNF-a, IL-18, IL-4, IL-6, IL-8 ve IL-10

konsantrasyonu hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALiz

KBAS tanili hastalarda, ilgili parametrelerle literatirde daha Once
yapilmis bir galisma bulunmadigindan Power analizi yapiimamistir. KBAS tanisi
ile poliklinige gelen hasta sayisinin ayda ortalama 2 oldugu tespit edilmis ve
bunun c¢alismanin bir kisiti oldugu dikkate alinarak 1 yil boyunca minimum 24
KBAS tanisi alan hastanin Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuru
yapmasi beklenmistir. Calismamiza bir yil boyunca basvuran 25 KBAS hastasi,
kontrol grubunda da 25 FMS tanisi alan hastanin dahil edilmesi planlanmigtir.

Kategorik degiskenlerin 6zetlenmesi icin tanimlayici istatistiklerden sayi
(N) ve yilzde oran (%) degerleri kullanildi. Surekli degiskenleri 6zetlemek igin
tanimlayici istatistiklerden ortalama ve standart sapma degerleri kullanildi.
Grafiksel godsterimlerde cgubuk grafiklerinden yararlanildi.  Sitokin degerleri,
anket puanlari ve gonyometrik olgumlerin 1.ay ve 3. ay Olgumleri arasindaki
farklari arastirmak icin eslestiriimis t testi (paired t test) kullanildi. Tum

kargilastirmalar icin istatistik anlamlilik seviyesi (p) 0,05 olarak alindi.
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BULGULAR

Mersin Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Poliklinigine Kasim 2016-Kasim 2017 tarihleri arasinda Ust
ekstremitesinde agri ve sislik sikayeti ile basvuran hastalardan IASP tani
kriterlerine gore Kompleks Bolgesel Agri Sendromu ( KBAS ) tanisi konan 25
hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak da Modifiye ACR 2010 tani
kriterlerine gore Fibromiyalji Sendromu (FMS) tanisi konan 25 birey alindi.
Hastalar bilgilendirilip onamlari alinip, tani aldiktan sonraki ilk gun, 1. ay ve 3.
ayda degerlendirildi ve verileri hazirlanan forma kaydedildi. FMS hastalari ise

sadece ilk gorusmede degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamalan 49,52+13,182 idi, kontrol

grubunun 44,96+10,26 idi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 10. Hastalarin ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimlari:

Cinsiyet KBAS grubu N (%) FMS grubu N (%)
Kadin 13 (52) 20 (80)
Erkek 12 (48) 5 (20)

Hasta grubunun KBAS etyolojisinde 15’inde (%60) kirik, 4’inde (%16)
ezilme yaralanmasi, 3’Unde (%12) tendon yaralanmasi, 2’sinde (%4) omuza
bagl patolojiler, 1 hastada (%4) ise damar yolu agilmasina bagl travma

Oykusu vardi.

Hastalarin fiziksel sorgulamasinda agri tUm hastalarda vardi, objektif
sislik hastalarin 21 (%84) inde, allodini 18 (%72) hastada, hiperaljezi 17 (%68),
odem 21 (%84), trofik degisiklikler ise 11 (%44) hastada vardi. Hastalarin
hicbirinde bilinen bir inflamatuvar bir hastalik yoktu, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESR) ve CRP degerleri hem baslangicta hem de takiplerinde normal idi.
Hastalarin 21’'inin(%84) el grafisinde benekli osteoporoz goérUnumua vardi.
Hepsinin 3 fazli kemik sintigrafisi sonucu KBAS ile uyumlu idi. Tum hastalara

standart fizik tedavi programi ve pregabalin tedavisi verildi.
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Kontrol grubunun (fibromiyalji) %36’s1 duloksetin, %64'l ise pregabalin

kullaniyordu.

KBAS hastalari eslik eden FMS varligi yonunden degerlendirildi.
Hastalarin 8 tanesine (%32) Modifiye ACR 2010 tani kriterlerine gore FMS eslik
ettigi saptandi.

FMS kontrol grubunun tim Ust ekstremite gonyometrik agi Olcumleri
normal idi. Hasta grubunun muayenelerinde omuz ve dirsek eklem hareket
acikhklarinin tim hastalarda normal oldugu ve izlemde de@ismedigi goruldu.
Kisithlik saptanan el bilegi ve MKP eklem fleksiyonu i¢in gonyometrik olgumler
yapilmistir. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi el bilegi fleksiyon, ekstansiyon
ve MKP eklem fleksiyonu degerleri arasinda beklenildigi gibi istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmustur (p<0,05)(Tablo 11).

Tablo 11. KBAS grubunun tedavi oncesi ve sonrasi ortalama eklem

acilan
Tedavi 6ncesi Tedavi _
P degeri
(derece) sonrasi(derece)
El bilegi fleksiyonu 43,20+19,78° 58,80+6,00° p <0.005
El bilegi
. 45,20+19,12° 58,80+ 6,00° p <0.005
ekstansiyonu
MKP fleksiyonu 40,40+£22,63° 67,40+ 9,69° p <0.005

Acisal dlgumler hasta grubu icinde FMS eslik etme durumuna goére
gruplandinidiginda FMS olan ve olmayan hastalar arasinda ilk degerlendirmede
istatistiksel anlamli fark olmadigi gozlenmistir. (Tumu i¢in p degeri>0,05).
Tedavi sonrasi de@erlendirmelerde ise FMS olan grupta agisal dizelmenin
daha az oldugu fakat iki grup arasi farkin istatistiksel olarak anlamli

bulunmadigi gértulmuastur. (Sekil 2)
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O FMS+
B FMS-

T.O TS TO T.S T.O T.S
EBE EBE E.B.F E.B.F MK.P MK.P

Sekil 2. FMS varligi durumunun gonyometrik élciimlere etkisi

T.0: Tedavi 6ncesi T.S:Tedavi sonrasi

Hastalarin 0, 1. ve 3. aylardaki her muayenelerinde agri ve fonksiyonel
durum ile iligkili anketler uygulandi. Hastalarin Mc Gill total, Mc Gill VAS, Leeds
noropatik agri anketi, Sagllk degerlendirme anketi ve Quick Dash
degerlendirme skorlari tedavi 6ncesi ve sonrasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gdstermekteydi (hepsi igin p<0,05). Ayrica yapilan analizlere gore
baslangi¢c degerlendirmelerinde FMS eslik eden hastalarda FMS eglik etmeyen
gruba gore tum anket skorlari anlamli daha yUksek olarak saptanmistir (Sekil
3), ayni hastalarin tedavi sonrasi skorlari da daha yuksek bulunmustur ancak
bu durum saglik degerlendirme anketi disinda istatistiksel olarak anlaml
degildir.(Sekil 4)
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Sekil 3. Hastalarda FMS varliginin baglangi¢ anket skorlarina etkisi
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Sekil 4. Hastalarda FMS varliginin tedavi sonrasi anket skorlarina etkisi
Hastalarin el ve parmak kavrama gucu degerlerinin de baslangig, 1. ay

ve 3. ay Olcumleri arasinda istatistiksel olarak belirgin anlamli fark gosterdigi

bulunmustur (p<0,05). FMS varliginin bu dl¢gimlere etkisi bulunamamistir.
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Tablo 12. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi

pingmetre Olcum degerleri

jamar dinamometri ve

. , , Tedavi _
Kilogram (kg) Tedavi 6ncesi p degeri
sonrasi
Jamar ile el kavrama guci 5,11+5,14 13,09+7,22 0,000
Pingmetre ile parmak kavrama guctu 1,60+1,61 4,74+3,71 0,000

Hastalarin baslangigtaki sitokin (ALP, TNF, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10)

diuzeyleri, FMS bireylerden olugan kontrol grubununkiler ile karsilagtirildi. Her iki

grup arasinda IL-4, IL6, IL-10 icin istatiksel olarak anlamli farkhlik oldugu

goruldd. (Tablo 13)

Tablo 13. Hasta ve kontrol grubunun baslangi¢ ortalama sitokin degerleri

KBAS (pg/ml) FMS (pg/ml) P degeri
TNF 6,77+2,03 6,34+4,18 >0.05
IL-1 8,70x£12,7 4,06+0,49 >0.05
IL-4 47,03+52,7 27,01+34,7 0,022
IL-6 32,92+17,4 12,38+10,5 0,000
IL-8 38,50+19,2 35,54+9,81 >0,05
IL-10 2,76x0,57 4,18+1,25 0,000

Hasta grubunun baslangi¢ sitokin duzeyi ile tedavi sonrasi sitokin

diuzeyleri arasinda IL-10 hari¢ istatistiksel anlamh bir farkliik olmadigi goruldu

(p>0.05)

Tablo 14. Hasta grubunun tedavi 6ncesi ve sonrasi sitokin dizeyleri
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Tedavi oncesi (pg/ml) | Tedavi sonrasi (pg/ml) | P degeri
TNF 6,77+2,03 9,40+17,72 0,471
IL-1 8,70+12,74 5,12+8,08 0,278
IL-4 47,03+£52,79 52,48+72,51 0,779
IL-6 32,92+17,49 29,40+12,35 0,469
IL-8 38,5077+19,24 30,13+15,38 0,143
IL-10 2,76+0,57 2,13+0,43 0,000

Hasta grubuna FMS eslik etmesi

dizeylerine etkisinin olmadigi, ancak tedavi sonrasi IL-1 ve IL-8 diizeylerine

etkisi oldugu saptanmistir (Tablo 15 ve 16).

durumunun baslangig sitokin

Tablo 15. FMS varliginin baglangi¢ sitokin duzeylerine etkisi

Tedavi oncesi | FMS eslik eden alt | FMS eslik | P degeri
sitokin duzeyleri | grup (pg/ml) etmeyen alt grup
(pg/ml)
TNF 6,48+1,80 6,91+2,16 0,616
IL-1 6,71+9,94 9,64+14,04 0,556
IL-4 66,12+64,4 38,05+45,77 0,293
IL-6 31,23+18,83 33,72+17,36 0,757
IL-8 43,74+28,30 36,04+13,58 0,484
IL-10 2,91+0,72 2,70+0,49 0,468
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Tablo 16. FMS varliginin tedavi sonrasi sitokin duzeylerine etkisi

. . FMS eslik
Tedavi sonrasi | FMS eglik eden alt L
o _ etmeyen alt grup P degeri
sitokin duzeyleri grup (pg/ml)
(pg/ml)
TNF 5,25+2,11 11,35+21,3 0,261
IL-1 1,40+1,65 6,86+9,31 0,031
IL-4 53,76+77,83 51,88+72,36 0,955
IL-6 30,90+14,46 28,70+11,64 0,714
IL-8 22,17+5,58 33,88+17,16 0,019
IL-10 2,02+0,33 2,18+0,47 0,334

Hasta grubunda FMS eslik eden bireylerin baslangi¢ sitokin duzeyleri ile

FMS bireylerden olusan kontrol grubununkiler arasinda IL-6 ve IL-10 disinda

istatistiksel bir fark bulunmamistir.(p degerleri sirasiyla 0,001 ve 0,008).
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TARTISMA

Kompleks bolgesel agri sendromu, spontan ya da induklenmis baslayan,
etkenle orantili olmayan giddette agri, 6dem, deri kan akimi degisiklikleri, agrili
bdlgede anormal sudomotor aktivite, allodini, hiperpati ile karakterize;
cogunlukla ekstremitenin distalinde goértlmekle birlikte, proksimale de
yayilabilen klinik bir tablodur (3). Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin
agriya sabah sertligi, bas agrisi, irritabil bagirsak sendromu, hipermobilite
sendromu, yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif disfonksiyon ve depresif
epizodlar gibi birgok sendromun eglik ettigi, sebebi tam belli olmayan bir
hastaliktir (10).FMS etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis kronik bir
sendromdur. Uzun yillar hastalik kas kaynakl bir rahatsizlik olarak gorulmesine
ragmen gunUimuzde santral sensitizasyon sendromlari igcinde agri regulasyon
bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. FMS'de santral sinir sisteminde (SSS) agr
ve duysal iletinin islenmesinde degisiklikler vardir. Klasik néropatik agri ve FMS
mekanizmalari arasinda benzerlikler ve santral etkiye sahip bir ¢ok ilagla her iki
bozuklukta benzer duzelmelerin saglanmasi aradaki baglanti i¢cin kanit olarak
sunulmaktadir (21). KBAS ve FMS pek ¢ok yénden benzerlik gdstermektedir. iki
hastalik da kronik ve néropatik agri sebebidir, etyopatogenezlerinde de santral
agri mekanizmalari rol oynamaktadir (4). Her iki hastalik da kadinlarda daha
baskindir. Bizim c¢alismamizda da KBAS grubunun %52’si, FMS’den olusan

kontrol grubunun %80’i kadin hastalardan olusuyordu.

AQgri kisinin yasam kalitesini olumsuz etkileyen nahos bir durumdur. FMS
ve KBAS siddetli agr ile karakterize, diunyada 6nemli is guclu ve ekonomik
kayip sebebi olan iki sendromdur. KBAS insidansi 5-45/100.000 iken FM’de bu
oran 600-3200/100.000 idir (281). FMS yaygin, KBAS lokalize agri yapmakta,
hastalara gece agrisi eslik edebilmektedir. Her iki hastalikta da néropatik agri
komponenti mevcuttur. Hastalar uyusma, karincalanma, yanma, batma, elektrik
carpmasi ve donma hissi tarifleyebilir. Bu hastaliklarda yapilan c¢alismalarda
agriy1 degerlendirmek icin gesitli skalalar kullanilmis ve iki sendromda da agri
duzeyleri ile ilgili 6lcekler yuksek bulunmustur. Bizim g¢alismamizda da KBAS
grubunda agri ve fonksiyonel kisitlilik ile ilgili tim anket skorlarinda yukseklik
saptandi, beklendigi Uzere de tedavi sonrasinda duzelme mevcuttu. Ancak
KBAS grubunda FMS’nin eslik ettigi hastalarda tedavi 6ncesinde de sonrasinda
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da tum agri gostergeleri daha yuUksekti. Bu fark tedavi sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli degerde olmasa dahi belirgindi. FMS eslik eden hastalarda
KBAS ortadan kalksa bile agrili bir hastaligin daha olmasi bu durumu
aciklayabilir. Bizim bulgularimiz bu iki durumun birlikteliginin sadece KBAS olan
hastalara gore daha fazla agri ve fonksiyonel yetersizlik yarattigi ve prognozu
da etkileyebildigi hipotezini desteklemektedir.

iki hastaligin da patogenezinde sitokinler ve immin sistem
suclanmaktadir ve ndérojenik inflamasyon oldugu dustnutlmektedir. Norojenik
inflamasyon, ¢cogunlukla periferdeki C tipi liflerden salinan cGRP, substance P,
norokinin A gibi inflamatuvar mediatorler araciligiyla gergeklesir. Bu
noropeptitler bolgesel inflamasyon ile iligkili vazodilatasyon, vaskuler
permeabilite artisi, bolgesel 6dem ve polimorf nlveli I0kosit gdgline sebep olur.
Bu maddeler periferal agri liflerini sensitize eder ve allodiniye sebep olur (282).
Bu sebeplerden dolayl KBAS ve FMS patogenezinde sitokin dizeyleri ile ilgili
calismalar yapiimigtir. Ancak literatur incelendiginde KBAS hastalarinda FMS
komorbiditesi durumunda sitokin duzeyleri hakkinda galigma bulunamamigtir.
Calismamizin ¢ikis noktasi FMS ve KBAS komorbid bireylerde klinik bulgu ve
sitokin duzeylerinde degiskenlik olmasi ve bu durumu tedavi 6ncesi belirlemenin

prognoz ve tedavi onceliklerini degistirebilecegi dusuncesidir.

KBAS etyopatogenezinin arastiriimasina yonelik sitokin temelli calismalar
mevcuttur. Alexander GM ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada KBAS
hastalarinin plazma TNF-a, IL-1B8 seviyesinde saglikli kontrol grubu ile anlaml
farkhlik olmadigi goértlmustar (284). Maihoéfner ve arkadaslarinin yaptigi calisma
da bu sonuglar desteklemistir (283). Ote yandan Melanie Lenz ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada proinflamatuvar sitokinlerden TNF a ve
MIP-1 serum seviyesinin arttigi, antiinflamatuvar mediatérlerden IL-1RA protein

seviyesinin ise azaldigi gosterilmistir (285).

Huygen FJ ve arkadaslar tarafindan KBAS hastalarinin hasta
ekstremitesinde iatrojenik bll olusturulmus ve bu sividaki TNFa, IL-18 ve IL-6
seviyesi oOlgulmusg. Saglikh kontrol grubu ile karsilagtirildiginda TNF-a ve IL-6
seviyesinin arttigi ama IL-1 seviyesinin artmadigi gosterilmigtir (196).
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Adriana Miclescu ve ark. yaptigi bir calismada KBAS hastalarinda TNF-
a, IL-4, IL-6, IL-17 seviyesinin arttigini, IL-10 ve IL-8 seviyesinin degismedigini
gOstermiglerdir. Bu sonuglara gore de anti-TNF olan infliksimab tedavisi ile
KBAS’nin tedavi edilebilecegini savunmustur (202). Michael Bernateck ve ark.
KBAS hastaligi olan 3 vakanin sunumunda teknisyum igaretli anti-infliksimab
antikoru kullanmig, sonrasinda sintigrafik goruntileme yapmistir. Hastalarin
kaninda TNFa, IL-2 ve IL-8 seviyelerinin arttigini belirtmistir (286). Goraldugu
gibi yapilan calismalarda TNF duzeyleri hakkinda cgeligkili sonuglar mevcuttur.

Bizim galismamizda da TNF duzeyleri ile ilgili farklihk bulunamamistir.

KBAS gibi FMS’de de sitokinlerin roli ve birbirleriyle iligkisi Uzerine
yapilan ¢alismalar mevcuttur. Jamie Sturgill ve ark. yaptigi ¢alismada FMS
hastalarinin plazmalari saglikli bireyler ile karsilastiriimis, FMS grubunda T
helper hiicre sayisinda dusus oldugu, IL-4, IL-5 ve IL-13 seviyelerinin azaldigi
gOsterilmistir (287). L. Bazzichi ve ark. ise 80 FMS, 45 saglikh kontrol ile
plazmada yaptiklari ¢galigmada, IL-1 seviyesinin dustuguna, IL-6, IL-8, IL-10 ve
TNF-a seviyelerinin arttigini gostermigtir (288).

Bazi calismalar FMS hastalarinda serebrospinal sivida substance p ve
kalsitonin gen iligkili peptid (cGRP) seviyesinin arttigini gostermistir.(sota
omoigui 14,15,16). Maria Hernandez ve ark. FMS hastalarinda BMI ile IL-6

seviyesinin arttigini, IL-18 ve TNF seviyesinin azaldigini gostermistir (289).

Ugeyler ve ark. yaptigi bir metaanalize 25 adet makale dahil edilmig
toplam 1255 hasta ve 800 saglikli bireyden olusan kontrol grubu
degerlendirilmis. FMS bireylerde IL-1RA, IL-6, IL-8’in serumda ylUksek oldugunu
gosterilmistir (290). Yukardaki ¢calismalarin aksine Yangming Xioa ve ark. FMS
bireyleri saglikli kontroller ile kargilastirdiklar caligsmalarinda plazmada IL-6, IL-
8 ve ESR agisindan anlamh farklihk bulamamiglardir. Bu galigmalar da kendi
aralarinda celigkili sonuglar ile bize tutarh bir sitokin profili saglayamamaktadir
(291).

536 kisinin katihmi ile gerceklesen Kenji Sanada ve ark. sistematik
derlemesinde FMS grubundaki hastalarda diyet ve egzersiz uygulanmis. Ancak

tedavi ile LPS, IL-8 ve IL-6 seviyesinde degisiklik olmadigi gosterilmistir (292).
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Dennis C. Ang ve ark. yaptigi bir pilot calismada FMS bulunan bireylerde
Brief Pain invertory skalasinin sonucu ile IL-8 ve MCP-1 diizeyinin ilikili oldugu
belirtiimistir. Saglikli erigkinler ile FMS bireylerden olusan hasta grubunun uyku
sirasindaki sitokin degisimlerinin arastirildi§i bir ¢alismada, FMS bireylerde
uyku sirasinda IL-10 seviyesinin yukseldigi gosterilmistir (293). Bizim
calismamizda FMS bireylerden kan orneklerinin alinmasinda uyku-uyaniklik
siklusu dikkate alinmamistir. Baska bir calismada IL-6, IL-8, IL-1Ra kan
seviyesinin artan substance p araciligi ile yukseldigini gostermistir. Calisma
yazarlari IL-8 seviyesinin sempatik agriyr artirdigini, IL-6 nin  agn
hipersensitivitesini indukledigini ayrica her iki sitokinin FMS semptomlarindan
olan yorgunluk ve depresyonda rol oynadigini belirtmistir (294). Bu noktada
kesin veriler olmamakla birlikte goéruldugu gibi en c¢ok IL-6, IL-8 ve IL-10
cahisilmig, bu sitokinlerin artisinin digerlerine goére daha dikkat ¢ekici ve klinikle

korele oldugu gorulmustuar.

Bizim c¢alismamizda da KBAS grubu, FMS hastalarindan olusan kontrol
grubu ile karsilagtinlmigtir. Bu konuda daha 6nce vyapilmig bir calisma
bulunmamaktadir. Tedavi oncesi KBAS grubu ile FMS bireylerden olusan
kontrol grubu arasinda serum IL-4, IL-6 ve IL-10 yonUnden farklilik gértlmastur.
Proinflamatuvar sitokinler olan IL-4 ve IL-6 kontrol grubunda azalmis
antiinflamatuvar sitokin olan IL-10 ise artmistir. Bu durum KBAS patogenezinde
proinflamatuvar sitokinlerin artisini  desteklemektedir. Hastalara tedavi
verildikten sonra IL-10 seviyesinin azaldigi gorulmustar. KBAS’de daha ¢ok IL-
10 seviyesinde artis gorilmektedir (9,295). KBAS'de proinflamatuvar sitokinlerin
arttigini gosteren pek ¢ok sayida galismaya ragmen Schinkel C. ve ark. yaptigi
calismada kanda IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 seviyelerinin dedismedigini gostermistir.
Van de Beek ve ark. da bu galismayi destekleyerek KBAS’de TNFa, IL-1Ra, IL-
1B, IL-6, IL-8, IL-10 seviyelerinin degismedigini gostermistir.

Kronik yorgunluk sendromu FMS gibi kronik agri sendromlarindandir.
Toru Nakamura ve ark. yaptigi galismada kronik yorgunluk sendromu olan
bireylere FMS eslik etme ve etmeme durumunun uyku sirasindaki sitokin
duzeylerine etkisi degerlendirilmistir. Sadece kronik yorgunluk sendromu olan
bireylerde IL-10 seviyesinin yukseldigi, FMS eglik eden bireylerde IL-1
seviyesinin azaldigi gosterilmistir (296). Bizim calismamizda KBAS ve FMS
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bireyler de birer kronik agri sendromu hastasi olup bu tip iki hastaligin
birlikteligini degerlendiren ¢aligmalara bir ornektir. Ancak bizim hastalarimizda
KBAS ve FMS komobiditesinin olumsuz sinerjik etkisinin labaratuar degerlerine
yansimadigi goérulmastur.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda KBAS hastalarinin klinik, agri ve fonksiyonel durumlari
FMS gibi bir diger kronik ve noéropatik agrih hastalik ile karsilastiriimistir ve
ayrica bu iki hastahdin birlikteliginin mevcut durumu daha koétulestirip
kotulestirmedigini anlamak hedeflenmistir. Calismamiz bu baglamda yapilan ilk

caligmadir.

KBAS ve FMS gruplarinda sitokin duzeyleri degerlendirildiginde IL-4, 6,
10 degerleri arasinda fark bulunmustur.

KBAS grubu icindeki FMS (+) ve FMS (-) hastalarda sitokin duzeyleri
farklihk gostermiyordu.

KBAS grubunda kisith eklem hareket agikhgi, el kavrama gucu, agri ve
fonksiyonel durumu degerlendiren tim O&lgeklerde tedavi ile belirgin dizelme
olmustur. Ancak son vizitte dahi FMS birlikteligi olan hastalar olmayanlara gore
tum degerlendiriimelerde (istatistiksel anlamli olmasa dahi) daha az iyilesme ile

sonuglanmigtir.

Bu verilerin 1s1ginda KBAS hastalarinda FMS zemini bulunmasinin daha
fazla agri ve fonksiyonel kayip ile sonug¢landigini digundurmektedir. Dolayisi ile
bu hastalarin erken saptanmasi i¢cin KBAS tani surecinde FMS varliginin da
sorgulanmasi ve FMS tanisi alan hastalara ek tedavi yaklagimlarini gindeme

almay! Oneriyoruz.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ACR :American College of Rheumatology
APS :American Pain Society
AWMF :Level of Evidence Association of The Scientific Medical

Societies in Germany

CIDP :Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinGropati

CGRP :Kalsitonin gen iligkili peptid

CRP :C - reaktif protein

EHA :Eklem hareket agikhigi

EEG . Elektroensefalografi

ESR :Eritrosit sedimentasyon hizi

EULAR :European League Against Rheumatism

FMS :Fibromiyalji Sendromu

DEXA :Kemik mineral yogunlugu

EMG :Elektromyografi

GABA :Gama aminobdtirik asit

VAS :Gorsel agri skalasi (vizuel agr skalasi

GMI :Graded motor imagery

HLA :Human leukocyte antigen

HAQ :Saglik Degerlendirme Anketi (Health Assessment
Questionnaire)

IASP :Uluslararasi Agri Caligsma Birligi

IG :Imminglobulin

IL -interlokin
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IVIG :Intravendz Immiinglobulin

KBAS :Kompleks bolgesel agri sendromu

KTS :Karpal tinel sendromu

LANSS :Leeds noéropatik agri semptom ve bulgu degerlendirmesi anketi
MRI :Manyetik rezonans gérintileme

MPQ :Mc Gill agri anketi (McGill Pain Questionnaire)

NA :No6ropatik agn

NGF :Nerve growth factor

NSAID :Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

PET :Pozitron emisyon tomografisi

SSS :Santral sinir sistemi

SNRI :Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri

SPECT :SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography)
TCA :Trisiklik antidepresanlar

TNF :Tumor nekrozis faktor

TRPV 1 :Transient receptor potential vanilloid reseptér 1

us :Ultrason

QST :Kantitatif duyu testi

QSART :Kantitatif sudomotor akson refleks testi

Q-DASH :Quick DASH anketi (Disabilities of Arm Shoulder and Hand )
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Ek -2

ARASTIRMA BROSURU-1

-Kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS) tanisi ile izlenen hastalarda Fibromiyalji

sendromu (FMS) varliginin sitokinler ve prognoz uzerine etkisi -

Tarih:

1-Adi Soyad:: 2-Cinsiyet:
3-Yas: 4-Dosya No:
5-Tel:

6-Adres:

7-Egitim Durumu:

8-Ozgecmis:

-Gegirilmis KBAS: -Gegirilmis omuz problemi.:
-Geg kirik: -Gegirilmis tromboflebit:
-Sinir kompresyonu/operasyonu: -Gegirilmig SVO:

-Norolojik hastalik:

9-Ek Hastalik:
-DM: -OP:
10-KBAS etyolojisi:

11-Kullandigi ilaglar:
-Noropatik agri ilaci: -OP ilaci:

-Diger: -KBAS tedavisi:

12-Semptomlar:

-Agri: -Allodini:
-Sislik: -Hiperaljezi:
13-FMS semptomlari:

-Uyusma karincalanma: -Yorgunluk:
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-Halsizlik:

-Disuri:

-irritabil barsak sendromu:
-Gece agrist:

14-Fizik muayene:

-18 hassas nokta:

-Ciltte kuruluk:

-Taylerde dokulme:

-OMUZ EKLEM HAREKET AGIKLIGI:

-DIRSEK EKLEM HAREKET AGIKLIGI:

-EL BILEGI EKLEM HAREKET ACIKLIGI:

-PARMAK EKLEM HAREKET ACIKLIGI:

-JAMER DINAMOMETRE EL KAVRAMA GUCU:

-PINCMETRE ILE KAVRAMA GUCU:

15-LAB:
-SEDIM:
-HEMOGRAM

-Uyku problemi:
-Migren:

-Dismenore:

-Odem:
-Tirnak degisiklikleri:

-ALP:
-TNF:

-IL-1:

-IL-4:
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-|IL-6:
-1L-8:
-IL-10

16-RADYOLOJI:
-EL GRAFiISI:

-UC FAZLI KEMIK SINTIGRAFISI:

17-OLCEKLER:
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Ek -3

ARASTIRMA BROSURU-2

-Kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS) tanisi ile izlenen hastalarda Fibromiyalji
sendromu (FMS)varliginin sitokinler ve prognoz Uzerine etkisi -

Tarih:

1-Adi Soyad::
2-Dosya No:
3-KBAS tedavisi:
4-Fizik muayene:
-18 hassas nokta:
-Ciltte kuruluk:

-Taylerde dokulme:

-Omuz eklem hareket agikhigi:

-Dirsek eklem hareket acikhgr:

-El bilegi eklem hareket aciklig:

-Parmak eklem hareket acikligi:

-Jamer dinamometre ile el kavrama gucu:

-Pingmetre ile parmak kavrama gucu:

-Odem:
- Tirnak degisiklikleri:
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5-Lab:

-Sedim: -ALP:

-Hemogram -TNF;
-IL-1:
-IL-4:
-IL-6:
-IL-8:
-IL-10

6-Olgekler:
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ARASTIRMA BROSURU-3

Ek -4

-Kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS) tanisi ile izlenen hastalarda Fibromiyalji
sendromu (FMS) varliginin sitokinler ve prognoz Gzerine etkisi -

Tarih:

1-Adi Soyad::
2-Dosya No:
3-KBAS tedavisi:
4-Fizik muayene:
-18 hassas nokta:
-Ciltte kuruluk:

-Taylerde dokulme:

-Omuz eklem hareket agikhigi:

-Dirsek eklem hareket acikhgr:

-El bilegi eklem hareket aciklig:

-Parmak eklem hareket acikligi:

-Jamer dinamometre ile el kavrama gucu:

-Pingmetre ile parmak kavrama gucu:

-Odem:
- Tirnak degisiklikleri:
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5-Lab:

-Sedim: -ALP:

-Hemogram -TNF;
-IL-1:
-IL-4:
-IL-6:
-IL-8:
-IL-10

6-Olgekler:
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Kisa Form McGill Agri Anketi

Asagidaki kelimeler agrinizi tamimlamaktadir. Liitfen HERBIR KELIMENIN KARSILIGINA sizin igin en

uygun olan agn derecesini ilgili kutuya ( x ) isareti koyarak belirtiniz:

I. Adri degerlendirme indeksi

Hic yok Hafif Orta Siddetli
derecede
Zonklayici 0 1 2 3
Belirli bir yer boyunca yayilan 0 1 2 3
Batici (Bicak batar tarzda) 0 1 2 3
Keskin (siddetli) 0 1 2 3
Kasici (kramp sekiinde) 0 1 2 3
a | Kemirici 0 1 2 3
Yanici 0 1 2 3
Sizlayicr 0 1 2 3
Sikinti verici (Ezici-sikicr) 0 1 2 3
Agin hassas, duyarh 0 1 2 3
Siddetli aynlir gibi 0 1 2 3
Biktirici-yorucu-usandirici 0 1 2 3
Mide bulandirict 0 1 2 3
b
Korkung 0 1 2 3
Cezalandirici-dayaniimaz aci 0 1 2 3

Ii. Su andaki agri siddeti

Ek-5

128



Su andaki agn yakinmamizi agagidaki cizgi tizerinde isaretleyiniz. Cizginin en sol tarafi hi¢ agrinin

olmadigini, en sag tarafi ise olabilecek en siddetli agriyi géstermektedir. (VAS)

Agn yok Olabilecek en
siddetli Agn

1. Toplam adn siddeti dederlendirmenizi ilgili siituna (x ) isareti koyarak belirtiniz (present pain index)

0 Agri yok

1 Hafif

2 Rahatsiz edici

3 Zorlayic, gerginlik

yaratan

4 Korkung,dehset verici

5 Dayanmiimaz

a: /33 vas: /10

b: /12 Total agri yogunlugu:

Total: /45
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Ek-6

Leeds Noropatik Semptom ve Bulgu Degerlendirmesi Skalasi

* Noropatik agri ayirici tanisi igin kullanilan Turkce validasyonu yapilmis agri
Ozelliklerinin sorgulandigi ve duyu degerlendirmesi yapilan bir testtir.

isim: TARIH: ] I

Wiy wfers ahefferlerud rrme Formu, sfrmys mﬂmﬂnrmhrl umn M‘Irﬂ-lh el Caligep Caliprded e bl rigan-
eye yhrehkily, Bunan orsys konmas adregr g ¥ ' Rarariajlribmas ausndan onem
Ragorr sk Laaer .

A. AGRI ANKETI

A feian i wsru lads fEvEplEFREmR

Geten hella boyensin (et lr s dlylain,

Yapalan tonimlamalacn gektifiniy afinys tam olifak uyup wyFned Jnmi Delirin,

Adirnig, cikdinipde tuhaf we oy olmayan hider oluyturuyors mu? Bu biskes Batrme, kanndalanfma ve uEilame ol arsk Larif
wdilebnlis.

AT — Afeoms bu e kilde Riaetrmiyosueen (0)

IVET = Buslar yodun olarak hissediyorem, (5

Afirs, © balgede ckinifn narmakden fand gorunmesne neden oluyor mu? Bu gorondm benekl, lekeli veys deha
warrnr ya da pembe olarak tanil edilaliin.

HAY IR — Adoin cildimin rengindes doeginlklge neden ol muyoar. (0

PVET = Adeven cilclimin narmalden farkl gésinmesine neden aluyor. (5}

Agriniz, o ot pdlgeting dokunmays duyarh hale getiriyos mu 7y ancrmal duyachidk, clidinize hatif bir dokunmagls oy
olmayan bir his aluymas veys shn bir gival giydidiniede adn hissetrmends olarak tacif edilebilis,

HAYIR — Agrum nedeniye, ilgili clt balgemde amnormal bk duryarllb yok. (D)

IVET = ligii cilt bdlgemde dokurimaya Larm anormal Dir duyariilik var. (3)

Agrins ortada belirgln bir neden yokken ve harsketiie durarken aniden, w (ol ddetll ortays gameos mus? Bu dunem
elektrik carpman, ngrama, ranklama vo patlama pehlinde tarf edileilir.

HAYIR = Adrm bu ekilde artaya gkmoeor, (0}
EVET = Sallikls I:llﬂrp'lﬂ- hbssedi yooum. (I)

Afril balgeniedek] clldin mminda bir anormaliil Maediyor musunue? Bu anormaliis scakik veya yanma hinl olarak
warl ¥ gudilebdlin,

HAYIR = B yle i fark i hissetmiyonam. (03
BT — Saklikia bdylky hilsgdiyornsm. (1)

B. DUYU DEGERLENDIRMESI

Cilt duyuiunu deferdandiririen adril balges, wontriateral veys komps sgnb olmayan balgeler ile kamslagtnlarak
sligdin ve pin-prick eyl doedeninde (PPT) defd ik olup obmadils aragieibin.

ALLODIMI

Hir pamub pargass Once @#nl olmayen bilgeye srdmdan agesli bolgeye hafife dohunderularal hasann yamli deger-

H-ru.llﬂuf !-ﬂ.ﬂ afinl almayan balgede duyu normal ancak adnh balgede adn veya hog almayan bir his (kanncalanma,
¥ iy e @ lbesclirnl wad ol o,

HAYIE - ki gede de duyw normal, (00

EVET = Afnli bablgede alloding var (adnih almayan élge narmal). (5

PIN-PRICK EdlK DEGERINDE DEGISIKLIK

Fin-peick ek dederinl belifemek amacnls, 2 mllik enjeltorin igine yerlegtivilen 23 G (mad) bir igre (grenin uou

enjelndrden gkacak sekilde] narikge. once agnh olmayan sonra da afrih bigede Oldin deerine Lonarak ikl Bolge

Wryaslarir.

Edwr adrinu BOlgede keskin bir batrma bisal aline ken adeih bbgede facki bir bl varsa; Srnefdin kit yok ya das kaba, kit

bir iy (ylkuek PPT) veys (ok agiili e his (2008 PFT), FFT dedipmiglio.

Eger ikl alanda da igrnenin batiy hilsedilmezie, Gne enjelidedn vouna Lakilarak adwik etkisl artribr ve inceleme
LT PR

HAYIR = jki balgeds de ept his. (0)

EVET = Agnil bilgeds PFT defipniy. (3)

PLLAMLARA A

Toplam pusmi elde etmek igin, duyial taramlamalar ve degerlend rmelerin parantez igndekl puaniarn toplaner,
TOFLAK PUAN (s ol 24):

Efer toplam puan =12 lin, dropatik mekanlzmalar hastaron afroenda o rhikh rol oynamaz.

Edee toplam pusn =12 e, rorapatik mekanizmalar hastann agnonda adorhkh olarak rol oynamaktader,
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THE

TURKCE

ACIKLAMA

Bu anket bazi bedensel etkinlikleri
yerine getirmenizin yani sira hastalik
belirtilerinizi sormaktadir.

Her soruyu son haftadaki durumunuzu
g0z Onune alarak uygun numaray!

yuvarlak igine almak suretiyle cevaplayiniz.

Son hafta icinde bedensel etkinlikte
bulunma firsatiniz olmadiysa IUtfen
hangi cevabin en dogru olacagina
gore en iyi tahmininizi yapiniz.

Hangi el veya kolunuzun
yaralandigini dikkate almadan
sadece bedensel etkinligi yapabilme
becerinize gore uygun cevabi verin.

Ek -7

uickDASH

Quick DASH-Turkish by: Cigdem Oksiiz MS Pt, Tiilin Diiger Assoc. Prof
Hacettepe University School of Physical Therapy and Rehabilitation
e-mail: cigdemoksuz@hacettepe.edu.tr Tel: 90 312 305 15 76
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QuickDASH

Liitfen son hafta i¢indeki asagidaki etkinlikleri yapma yeteneginizi uygun cevabin altindaki
numaray1 daire i¢ine alarak siralayimiz.

Zorluk Hafif Orta Asiri Hig
Yok Derecede Zorluk Derecede Zorluk  Zorluk Yapamama
1-S1k1 kapatilmis yada yeni bir kavanozu agmak 1 2 3 4 5
2-Agir ev isleri yapmak 1 2 3 4 5
(duvar silmek, yer silmek,tamirat yapmak vs. )
3-Aligveris cantasi yada evrak cantasi tasimak 1 2 3 4 5
4-Sirtin1 yikamak. 1 2 3 4 5
5-Yiyecekleri kesmek icin bicak kullanmak 1 2 3 4 5
6-Kolunuzdan, omzunuzdan veya elinizden
gii¢ aldiginiz veya darbe vurdugunuz eglenceye 1 2 3 4 5

yonelik etkinlikler (6niiniizde yerde bulunan bir konserve
kutusu veya kiigiik bir tasa iki elinizle kavradiginiz

bir sopayla yandan vurmak,tenis oynamak,pinpon oynamak )

Engel yok Az engel Orta derecede  Bir hayli Asirt
7-Son hafta siiresince kol omuz yada el probleminiz
aile arkadaglar, komsular veya gruplarla normal 1 2 3 4 5
sosyal etkinliklerinize ne 6l¢iide engel oldu
Hig kisitlanmig Hafif Orta Cok Bedensel etkinlik
Hissetmiyorum derecede kisitli  derecede kisith  kisith yapamiyorum
8-Son hafta siiresince kol omuz yada el sorununuz 1 2 3 4 5
nedeniyle isinizde yada diger giinliik etkinliklerde
kisitlandiniz m1?
Liitfen gegen hafta igerisinde asagidaki
belirtilerin yogunlugunu isaretleyiniz Yok Hafif Orta derecede Bir hayli Asiri
9-El, omuz ya da kol agriniz 1 2 3 4 5
10-EL,omuz yada kolunuzdaki karincalanma(ignelenme) 1 2 3 4 5
Zorluk hafif derecede orta derecede asiri O kadar zorluk
Yok zorluk zorluk zorluk var ki
uyuyamiyorum
11-Gegen hafta i¢inde el, omuz yada kol agriniz
nedeniyle uyumada ne kadar zorlandiniz 1 2 3 4 5

QUICK DASH DISABILITIY/SEMPTOM SKORU: ([(n_toplam puani]-1)x25; n cevaplanmis soru sayisini
gostermektedir; n
Eger bir taneden fazla cevaplanmamis soru varsa Quick DASH skoru hesaplanamaz
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QuickDASH
IS MODELI (iISTEGE BAGLI)

Asagidaki sorunlar kolunuz, omzunuz veya el sorununuzun isinizi yapma yeteneginiz tizerindeki etkisini sormaktadir. (eger ev hanimi

iseniz sorular1 ev iglerini sorular1 ev islerini diisiinerek cevaplayniz.)
0 Calismiyorum ( bu boliimii atlayabilirsiniz )
Liitfen isinizin/mesleginizin ne oldugunu belirtin:

Liitfen son hafta icinde fiziksel yeteneginizi en iyi tanimlayan numaray1 yuvarlak igine al

zorluk hafif derecede orta derecede asiri hig

yok zorluk zorluk zorluk yapamama
1-Isinizi yaparken eski tekniginizi kullanmada 1 2 3 4 5
zorlugunuz oldu mu?
2-Kolunuz, omzunuz veya el agriniz nedeniyle 1 2 3 4 5
isinizi eskisi gibi yapmada zorlugunuz oldu mu ?
3- Isinizi camnizin istedigi 6l¢iide yapmada 1 2 3 4 5
zorlugunuz oldu mu?
4-Isinizi her zaman ki siirede bitirmede 1 2 3 4 5

YUKSEK PERFORMANS ISTEYEN SPORLAR-MUZISYENLER
(ISTEGE BAGLI)

Asagidaki sorular kol, omuz veya el sorununuzun miizik aleti ¢almaniza, spor yapma veya her ikisine olan etkisi ile ilgilidir. Eger
birden ¢ok spor yapiyor, miizik aleti ¢aliyorsaniz (veya her ikisi de) bu etkinliklerden sizin i¢in en énemli olani1 goz 6niine alarak
cevaplayiniz.

o Bir miizik aleti calmiyor spor veya yapmiyorum(bu boliimii atlayabilirsiniz

Liitfen sizin i¢in en 6nemli olan miizik aleti veya sporu belirtiniz

Liitfen son hafta iginde fiziksel yeteneginizi en iyi tanimlayan numaray yuvarlak i¢ine aliniz. Zorlugunuz oldu mu?

zorluk hafif derecede orta derecede agiri hi¢
yok zorluk zorluk zorluk  yapamama
1-Spor yaparken veya miizik aleti ¢alarken 1 2 3 4 5
eski tekniginizi kullanmada
zorlugunuz oldu mu ?
2- Kolunuz, omzunuz ve el agriniz nedeniyle 1 2 3 4 5

eskisi gibi miizik aletinizi eskisi gibi ¢calmada veya

spor yapmada zorlugunuz oldu mu?

3-Istediginiz kadar iyi miizik aletinizi calmada, 1 2 3 4 5
spor yapmada zorlugunuz oldu mu?
4- Her zamanki siire kadar bir miizik aleti 1 2 3 4 5

calarken veya spor yaparken zorlugunuz oldu mu?

ISTEGE BAGLI MODULLERIN PUANLANMASI: Her bir modiil i¢in alman toplam puani 4’e béliin(soru
sayis1); 1 ¢ikarin; 25 ile carpin.
Eger bir taneden fazla cevaplanmamis soru varsa istege bagli modiillerin skoru hesaplanamaz.

JFIR
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SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI

Asagida belirtilenleri yapabiliyor musunuz?

Ek-8

Hic Biraz Zor Cok Zor | Yapamiyorum
Zorlanmadan
0 1 2 3

GIYINME/ GENEL BAKIM

1-Ayakkabi baglamak ve digme iliklemek

dahil olmak Gzere giyinmek

2-Sag yikamak

OTURUP/ KALKMA

3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden

kalkma

4-Yataga yatip kalkmak

YEMEK YEME

5-Bicakla et kesmek

6-Dolu bir bardagi agza gétirmek

7-Acglimamis korton bir sut kutusunu

agmak

YURUYUS

8-Diiz yolda ylrimek

9-Bes basamak cikip, inmek

HIJYEN

10-Tdm vlcudu yikayip, kurulayabiliyor

mu?

11-Banyo yapabiliyor mu?

12-Tuvalete gidebiliyor mu?

UZANMA

13-Basinin Ustindeki seviyede bulunan bir

raftan 2-3 kilo kadar bir agirligi alabiliyor

mu?

14-Yerde bulunan bir giysiyi egilip,

alabiliyor mu?

KAVRAMA

15-Araba kapilarini agabiliyor mu?

16-Daha 6nce agilmamis bir kavanoz

Kapagini acabiliyor mu?
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17-Musluklar kapatip, agabiliyor mu?

DIGER AKTIVITELER

18-Evin disindaki isleri, 6rnegin

alisveris yapabiliyor mu?

19-Arabaya binip, inebiliyor mu?

20-Elektrikli stipurge kullanabiliyor mu?

TOTAL=

TOTAL/20=
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	Şekil 1. FMS tanısı koymada kullanılan hassas noktalar
	KBAS tanılı hastalarda, ilgili parametrelerle literatürde daha önce yapılmış bir çalışma bulunmadığından Power analizi yapılmamıştır. KBAS tanısı ile polikliniğe gelen hasta sayısının ayda ortalama 2 olduğu tespit edilmiş ve bunun çalışmanın bir kısıt...
	Kategorik değişkenlerin özetlenmesi için tanımlayıcı istatistiklerden sayı (N) ve yüzde oran (%) değerleri kullanıldı. Sürekli değişkenleri özetlemek için tanımlayıcı istatistiklerden ortalama ve standart sapma değerleri kullanıldı. Grafiksel gösterim...
	FMS kontrol grubunun tüm üst ekstremite gonyometrik açı ölçümleri normal idi. Hasta grubunun muayenelerinde omuz ve dirsek eklem hareket açıklıklarının tüm hastalarda normal olduğu ve izlemde değişmediği görüldü. Kısıtlılık saptanan el bileği ve MKP e...
	Tablo 11. KBAS grubunun tedavi öncesi ve sonrası ortalama eklem açıları
	Açısal ölçümler hasta grubu içinde FMS eşlik etme durumuna göre gruplandırıldığında FMS olan ve olmayan hastalar arasında ilk değerlendirmede istatistiksel anlamlı fark olmadığı gözlenmiştir. (Tümü için p değeri>0,05). Tedavi sonrası değerlendirmelerd...
	Şekil 2. FMS varlığı durumunun gonyometrik ölçümlere etkisi
	T.Ö: Tedavi öncesi T.S:Tedavi sonrası
	Hastaların 0, 1. ve 3. aylardaki her muayenelerinde ağrı ve fonksiyonel durum ile ilişkili anketler uygulandı. Hastaların Mc Gill total, Mc Gill VAS, Leeds nöropatik ağrı anketi, Sağlık değerlendirme anketi ve Quick Dash değerlendirme skorları tedavi ...
	Şekil 3. Hastalarda FMS varlığının başlangıç anket skorlarına etkisi
	Şekil 4. Hastalarda FMS varlığının tedavi sonrası anket skorlarına etkisi
	Hastaların el ve parmak kavrama gücü değerlerinin de başlangıç, 1. ay ve 3. ay ölçümleri arasında istatistiksel olarak belirgin anlamlı fark gösterdiği bulunmuştur (p<0,05). FMS varlığının bu ölçümlere etkisi bulunamamıştır.
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