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OZET

Giris ve Amac: Fibromiyalji Sendromu (FMS), nedeni tam bilinmeyen, kronik yaygin
agr1, yorgunluk, uyku bozukluklari, somatik-biligsel yakinmalarin eslik ettigi kronik
bir sendromdur. Etyopategenezde oksidatif stresin de rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Farmakolojik ve farmakolojik olmayan birgok tedavi yontemi mevcut olup
balneoterapi yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alisma ile fibromiyalji (FM)
hastalarinda saglikli kontrollere gore oksidan/antioksidan durum dengesinde fark olup
olmadigini degerlendirmek ve balneoterapinin FM hastalarinda oksidatif stres tizerine

etkisini arastirmak amac¢lanmustir.

Materyal ve Metod: Calisma grubuna Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi FTR poliklinigine basvuran yeni tani almig 35 kadin primer
fibromiyalji hastasi, kontrol grubuna yas uyumlu 35 saglikli kadin alindi. Baslangigta
saglikli kontroller ile FM hastalarinin kaplica tedavisi oncesi total antioksidan seviye
(TAS), total oksidan seviye (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI) Erel tarafindan
gelistirilen tam otomatik kalorimetrik bir yontem ile 6l¢iiliip hastalarda oksidatif stres
bozuklugu varligi1 degerlendirildi. Hastalik siddeti fibromiyalji etki anketi (FES) ile,
agr1 diizeyi viziiel analog skala (VAS) ile, duygudurum beck depresyon dlgegi (BDO)
ile ve yasam kalitesi kisa form-36 (SF-36) ile degerlendirildi. FM hastalarina 15 seans
balneoterapi tedavisi verildi. Tedavi sonrast TAS, TOS, OSI diizeyleri ve Klinik

parametreler tekrar degerlendirildi.

Bulgular: FM hastalarinin tedavi 6ncesi degerleri ile kontrol grubu arasinda TAS
degerinde anlamli fark yokken (p=0.114); TOS ve OSI degerleri FM hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). FM hastalarinda tedavi 6ncesi
VAS, BDO skorlar1 kontrol gruba gore anlamli yiiksek; SF-36 parametrelerindeki
skorlar ise diisiik saptandi (p<0.001). FM hastalarinin balneoterapi sonrast TOS ve
OSI degerlerinde tedavi éncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiis (p<0.001)
saptanirken; TAS degerlerinde anlamli bir degisim olmadi (p=0.538). Klinik
parametrelerin tiimiinde (FES, VAS, BDO, SF-36) balneoterapi ile anlamli diizelme
elde edildi (p<0.001).

Sonu¢: FM hastalarinda kontrol gruba gore oksidatif bozukluk saptanmis olup;

balneoterapi antioksidan etkinlik gostererek oksidatif streste diisme saglamistir. Ayni



zamanda balneoterapinin klinik semptomlar ve yasam kalitesi {izerine kisa donemde

etkili bir tedavi yontemi oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: fibromiyalji sendromu, oksidatif stres, balneoterapi



ABSTRACT

Introduction and Objective: Fibromiyalgia syndrome (FMS) is a chronic syndrome
accompanied by chronic diffuse pain, fatigue, sleep disorders and somatic-cognitive
complaints and its cause is unknown. Oxidative stress is thought to play a role in the
etiopathogenesis. There are many pharmacological and non-pharmacological
treatment methods and balneotherapy is widely used. The aim of this study was to
evaluate whether there is a difference in oxidant / antioxidant status balance in patients
with fibromyalgia syndrome compared to healthy controls and to investigate the effect

of balneotherapy on oxidative stress.

Material and Methods: The study group consisted of 35 newly diagnosed women
with primary fibromyalgia who applied to the physical medicine and rehabilitation
outpatient clinic of Kirsehir Ahi Evran University Education and Research Hospital,
and control group consisted 35 healthy women who were age-matched. Initially, total
antioxidant level (TAS), total oxidant level (TOS), oxidative stress index (OSI) were
measured by a fully automatic calorimetric method developed by Erel before the spa
treatment of healthy controls and fibromyalgia patients and presence of oxidative
stress disorder in the patients was evaluated. Severity of disease was evaluated by
fibromyalgia impact questionnairy (FIQ), pain level was evaluated by visual analog
scale (VAS), mood was evaluated by Beck depression inventory (BDI) and quality of
life was evaluated by short form-36 (SF-36) questionnairy. FM patients were given
15 sessions of balneotherapy treatment. After the treatment, TAS, TOS, OSI levels and

values of clinical parameters of the patients were reevaluated.

Results: There was no significant difference between the pretreatment values of FM
patients and control group in terms of TAS (p=0.114). TOS and OSI values were
significantly higher in FM patients (p <0.001). VIn FM patients, pre-treatment VAS
and BDI scores were significantly higher than control group; The scores in the SF-36
parameters were determined significantly lower (p<0,001). While there was
statistically significant decrease in TOS and OSI values after balneotherapy (p
<0.001) in patients with fibromyalgia, there was no significant change in TAS
values (p = 0.538). All of the clinical parameters (FES, VAS, BDI, SF-36) were
significantly improved with balneotherapy (p <0.001).

Vi



Conclusion: Oxidative disorder was found in fibromyalgia patients compared to
control group and balneotherapy showed antioxidant activity and decreased oxidative
stress. Also, balneotheraphy has been thought to be an effective treatment method for

clinical symptoms and quality of life.

Keywords: fibromyalgia syndrome, oxidative stress, balneotherapy
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1. GIRIS ve AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS) kronik yaygin viicut agrisi, hassasiyet, uyku
bozuklugu, yorgunluk gibi somatik-biligssel yakinmalarin eslik ettigi kronik bir
sendromdur (1). Osteoartritten sonra en sik goriilen romatizmal hastaliktir. Kullanilan
tani kriterlerine gore degismekle birlikte prevelansi %2-8 arasindadir (2). Hastalik her
yas ve cinsiyette goriilmekle birlikte en sik 40-60 yas arasinda ve kadinlarda erkeklere

oranla 6-9 kat daha sik goriilmektedir (1, 3).

FMS etyolojisi ve patogenez mekanizmalar1 hala net olarak bilinememekle
birlikte genetik-cevresel faktorler, noroendokrin, biyokimyasal, immiinolojik ve
psikolojik faktorlerin rol oynadigir gosterilmistir. Serbest radikallere bagli oksidatif
hasar, azalmis antioksidan Kkapasite hastaligin baslangicinda ve agrinin
yayginlagsmasinda etkili bulunmustur (4, 5). Yapilan bir ¢calismada fibromiyalji (FM)
hastalarinda total antioksidan kapasite kontrol grubuna gore daha diisiik, oksidatif stres
indeksi anlamli olarak daha yiiksek saptanmis olup, agri ile total antioksidan durum
arasinda zit kolerasyon varlig1 gosterilmistir (6).

FMS agr ve eslik eden yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, duygudurum ve
kognitif islev bozukluklar: ile yasam kalitesini onemli derecede etkilemektedir.
Hastaligin tanisimnin = zorlugunun yani sira fizyopatolojisinin  de net olarak
anlasilamamasi nedeniyle spesifik tek bir tedavi yoOntemi yoktur. Tedavide
analjezikler, antidepresanlar ve antiepileptikleri iceren farmakolojik ajanlarin yaninda
egzersizler, kognitif ve davranigsal terapiler, fizik tedavi yontemleri, balneoterapi ve
baz1 ¢esitli tamamlayict tip yOntemleri tek basina ya da kombine olarak
kullanilmaktadir (7). Balneoterapi uzun yillardir FMS basta olmak tiizere birgok
romatizmal hastalik ve kas iskelet sistemi agrili durumlarmin tedavisinde
kullanilmaktadir. Yedi ¢alismanin incelendigi bir derlemede balneoterapinin agri
skoru, depresif semptomlar, hastalik etki siddeti ve mindr semptomlar iizerine etkili
oldugu gosterilmistir (8). Etkisini mekanik, kimyasal, immiinolojik, antiinflamatuar
yollardan gostermektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda balneoterapinin romatoid artrit
(RA), osteoartrit (OA) gibi farkli romatizmal hastaliklarda antioksidan sistem {izerine

olumlu etkileri rapor edilmistir (9, 10).



Bu galismanin amaci FM hastalari ile saglikli kontroller arasinda oksidatif stres
indeksi (OSI), total antioksidan seviye (TAS) , total oksidan seviye (TOS) arasinda
fark olup olmadigini degerlendirmek ve balneoterapinin FM hastalarinda TAS, TOS,
OSI degerleri ve klinik semptomlar iizerine etkisini gdstermektir. Bu konuyla ilgili

mevcut Ingilizce tibbi literatiirde simdiye kadar arastirma yapilmamuistir.

2 GENEL BILGILER
2.1 Fibromiyalji Sendromu

211 Tamm

FMS etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik yaygin agri ve eslik eden
yorgunluk, sabah tutuklugu, subjektif sislik, uyku bozuklugu, irritabl bagirsak
sendromu, kognitif disfonksiyon gibi multipl somatik bilissel problemlerle karakterize

kas iskelet sisteminin agrili bir sendromudur (1, 7).

2.1.2 Tarihge

Fibromiyalji benzeri hastalik grubu ilk olarak 19. yiizyilda tanimlanmaya
baslanmigtir. Alman arastirmaci Froriep 1843’te kasta agrili noktalarla yorgunluk,
uyku bozuklugunun sik gozlendigi bu durumu ‘muskelharten’ adiyla tanimlamistir
(11). 1904°te Sir William Gowers ‘fibrozit’ terimini kullanarak kas agrilarinin fibroz
dokudaki inflamasyondan kaynaklandigini ileri siirmiistiir. Smythe agri ve hassas
noktanin tanimini yapmis ve 1972’de modern fibromiyalji taniminin 6niinli agmistir
(12). Kahler Hench 1976 yilinda fibrozit teriminin dogru olmadigini, hastalikta
inflamatuar bir siire¢ bulunmadigini bunun yerine fibro(fibroz doku)-miyo(kasta)-
algia(agri) seklinde fibromiyalji teriminin kullanilmasini 6nermistir (1).

1981 yilinda ilk klinik kontrollii calisma Yunus tarafindan yapilmis; calismada
50 primer FM hastasiyla 50 saglikli kontrol grubu karsilastirilmis, hasta grubunda
spesifik bolgelerde agrili hassas noktalarin oldugu, yaygin kas-iskelet agrisi,
yorgunluk, anksiyete, uyku bozuklugu, irritabl barsak sendromu (IBS), bas agris1,
uyusukluk gibi semptomlarin hastaliga eslik ettigi goriilmiistiir. 1990 yilinda ise
Wolfe’un onderliginde, American College of Rheumatology (ACR) ¢ok merkezli

kriter komitesi tarafindan yaygin agri ve 18 hassas noktanin tanimlandigi ACR



klasifikasyon kriterleri yaymlanmistir (13). 1992°de ise Diinya Saglik Orgiitii FM’yi

bir hastalik olarak tanimistir.
2.1.3 Epidemiyoloji

Toplumda yaygin olarak goriilmekte olup osteoartritten sonra en sik goriilen
romatizmal hastaliktir. Hastaligin prevalansi kullanilan tan1 kriterine gore degismekte
olup %2-8 arasindadir (2). 1990 ACR smiflama kriterlerine gore yapilan ¢aligmada
kadinlarda %3-5, erkeklerde %0,5-1,6 sikliginda saptanmistir. 1990, 2010 ve modifiye
2010 kriterleri karsilastirilarak yapilan ¢calismada FM prevalansi sirasiyla %1,7, %1,2,
%3,4 olarak, kadin/erkek oranlari ise 13,7- 4,8- 2,3 olarak tespit edilmistir (14).

Tiirkiye’de Trabzon’da 20-64 yas arasinda yapilmig tarama g¢alismasinda
prevalanst %3,6 bulunmustur (1). ileri yas, kadm cinsiyet, diisiik sosyoekonomik
durum ve egitim diizeyinin prevalansi etkiledigi saptanmistir. Son yillarda yapilan 17
prevalans calismasinin ele alindigi sistematik derlemede hastalik sikliginin giderek
arttig1 saptanmis olup hastalik prevalansi genel popiilasyonda %0,2-6,6 kadinlarda
%2,4-6,8 bulunmus ve kentsel alanlarda daha sik goriildiigi belirtilmistir (15).

Hastalik 20-50 yas arasi kadinlarda sik goriilse de her yas ve cinsiyette
karsimiza ¢ikmaktadir. Yasla goriilme sikligi artmakta olup en fazla artis 5. ve 6.
dekatlarda goriilmektedir (1). Juvenil fibromiyalji hastalarinin ¢ogu ise ge¢ ¢ocukluk

ve erken ergenlik doneminde 12-13 yaslar1 arasindadir (16).

2.1.4 Etyopatogenez

FM etyopatogenezi tam olarak belirlenemese de bir¢ok farkli mekanizma 6ne
stirilmiistiir. Genetik, ¢evresel faktorler, kas islevlerinde bozukluklar, néroendokrin
bozukluklar, biyokimyasal faktorler, otonom sinir sistemi, periferik ve santral sinir
sistemi bozukluklari, uyku bozukluklari, immiinolojik ve psikolojik faktorlere ait
bulgular mevcuttur. Klinikte en 6énemli yakinma agridir. Agrinin olusumunda hem
beyinde agri islenmesi siirecinin bir¢ok basamagimin disfonksiyonu sonucu olusan
santral sensitizasyonun hem de periferik mekanizmalarin rol aldig: tespit edilmistir
(17).



Genetik Faktorler

Hastaligin genetik yatkinlik zemininde g¢evresel, immiinolojik, inflamatuar,
travmatik etkenler tarafindan tetiklenebilecegi diisiiniilmektedir. Hastalarin birinci

derece yakinlarinda 8 kat daha fazla FM goriilme riski mevcuttur (7).

Cesitli genler ve ailesel yatkinlik sorumlu olsa da direk FM’ye 6zgii gen
bulunamamuistir. Seratonin 5-hidroksitriptamin 2A (5-HT2A) reseptor, dopamin D4
reseptor, adrenerjik reseptor (B2, ou.) katekol-O-metiltransferaz (COMPT), IL-4
(interlokin 4), guanozin trifosfat siklohidrolazl, alfa 1-antitripsin, sodyum ve
potasyum kanal genlerindeki polimorfizmler FM hastalarinda yiiksek oranda tespit
edilmistir (18-20). Bu polimorfizmlerin agri tasinmasini etkileyerek kronik agri,
hassasiyet, semptom siddeti ve depresyon ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak

bulunan polimorfizmler bagka somatik bozukluklarda da goriilebilmektedir (17).

Cevresel Faktorler
FMS’nin diger birgok hastalikta oldugu gibi genetik zeminde gevresel
faktorlerin etkisi ile gelistigi distiniilmektedir. Enfeksiyonlar, travma, fiziksel ve

psikososyal stres hastalik gelisiminde rol oynamaktadir.

Cesitli calismalarda kirktan fazla mikroorganizma suglanmis olup en sik
Epstein Barr Viriisii, Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV), Hepatit C Viriisii,

parvoviriis B19, koksakiviriis, Borrelia Burgdorferi (lyme hastalig1) ajanlari iizerinde
durulmaktadir (21).

Yasamin erken donemlerinde maruz kalinan psikolojik stres, fiziksel
yaralanma, travma veya cerrahi girisimlerin semptomlar: tetikledigi bildirilmistir.
Ozellikle gogiis ve servikal bdlgeye olan travmalar, kamg1 yaralanmalarinim agrili
semptomlara yol a¢tig1 gosterilmistir (18). Fiziksel travmanin, C liflerinde Substans P
(SP) seviyesinde degisiklige yol acabilecegi ve santral kaynakli agriya neden
olabilecegi diisiinlilmektedir. Yapilan bazi ¢aligmalarda egzersiz yapmamanin ve agiri

fiziksel aktivitenin de agr1 ve yorgunlugu tetikledigi saptanmustir (22).



Psikolojik Faktorler

FMS psikiyatrik bir hastalik olmamakla birlikte semptomlarda psikolojik
faktorler ve stres onemli rol oynamaktadir. Hastalarda psikiyatrik komorbidite
goriilme orani %30-60 arasindadir (18). Anksiyete, depresyon, somatizasyon ve panik

bozukluklar, posttravmatik stres bozuklugu ve distimi en sik eslik edenler arasindadir.

Popiilasyon temelli c¢alismalarda yiiksek psikolojik stres diizeyine sahip
bireylerde, psikolojik sikint1 cekmeyen bireylere gore kronik yaygin agr1 gelisme riski
iki kat daha fazla bulunmustur (20). Cocukluk doéneminde fiziksel veya seksiiel
istismara maruz kalma sonrasinda olan post-travmatik stres bozuklugu, ebeveyn
yoklugu 6nemli stresorler arasinda sayilmaktadir ve agri semptomlarini artirdigi tespit
edilmistir (23). Canaipa ve ark. yaptigi ¢calismada sosyal sikintilar, zayif sosyal iligkiler
ve sosyal diglanmanin agri duyarlilik esigini modiile ettigini gostermislerdir (24).
Psikolojik faktorlerin tedavi edilmesiyle FM’nin klinik bulgular1 gerilemekte ancak

semptomlari tamamen ortadan kalkmamaktadir.

Noéroendokrin Bozukluklar
FM hastalarinda primer stresdr yanit sistemi olan hipotalamik-hipofizer-
adrenal (HHA) aks ve sempatik sinir sistemi fonksiyon bozuklugu ile karakterize

noroendokrin bozukluklar patogenezde 6nemli yer almaktadir.

Hipofizden salinan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) 6n hipofizden
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimin1 diizenler. ACTH etkisini adrenal
bezden salinan kortizol ile gosterir. Kortizol saliniminin diiirnal bir ritmi vardir ve
sabahlar1 daha fazla salinir. FM hastalarinda kortizoliin 24 saatlik idrarda azalmis
atilimi, bozulmus ditirnal ritmi, ACTH asir1 salinimina kars1 adrenal cevap azligi,
serumda azalmis kortizol diizeyi, aksamlar1 kortizol diizeyinde gorece yiikseklik
saptanmustir (1, 18). Crofford ve ark. CRH ile stimiilasyon testleri yapmuslar ve artmis
ACTH seviyesine kars1 kortizol seviyelerindeki artis1 kontrollere gore anlamli sekilde
diisiik bulmuglardir. Disaridan uyarilan ACTH salgisina adrenal bezin goreceli olarak
diisiik cevabr gorilmiistir (25). Fibromiyaljide strese karsi azalmis kortizol yaniti
vardir. Giir ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada kortizol diisiikliigiiniin depresyon
skoru ytiksek olan hastalarda daha belirgin oldugu ve kortizol ile hassas nokta sayisi

(HNS) arasinda negatif kolerasyon oldugu saptanmustir (26). Hastalarda sempato-
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adrenal aksin ¢alismasi da bozulmustur. Bazal ve egzersiz sonrasi adrenalin cevabi ve
egzersiz sirasinda HHA aks cevabi azalmistir; bunun da hastalarin egzersiz

toleransinda azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir.

HHA’nin diger bir hormonu biiyiime hormonudur (GH). GH’nin pulsatil
salinimi vardir ve en fazla uyku sirasinda salinir. GH karacigerde insiilin benzeri
bliyiime faktorii-1 (IGF-1) salmimimi uyararak periferik etkilerini gosterir. GH kas
kanlanmasinin devaminda gorevli hormonlardan biridir. FM hastalarinda GH ve IGF-
1 kan diizeylerinin diisiik oldugu ve stimiilasyon sonrast GH saliniminin daha az
oldugu saptanmistir. Bu da hastalarda halsizlik, yorgunluk, azalmis egzersiz toleransi

ile iliskilendirilmistir (18).

FM hastalarinda hipotalamo-hipofizer-tiroit aksiin da bozuldugu; tiroit
stimiile eden hormon (TSH) ve tiroit hormonlarinin sekresyonunda azalma oldugu
gozlemlenmistir. Tiroit hormonu es zamanli olarak GH salinimi iizerine de etki
gostermektedir. Bu nedenle hipotiroidisi olan hastalarda FM semptomlari

goriilebilmektedir (18).

Agr1 modiilasyonundan sorumlu olan norotransmitterler arasindaki dengenin
bozulduguyla ilgili birgok c¢alisma mevcuttur. Eksitator norotransmitterler olan
seratonin, norepinefrin ve dopamin diizeylerinde diisiis bulunurken; inhibit6r
norotransmitterlerden SP ve glutamatin arttig1 izlenmistir. Bu da hastalarda nosiseptif

degisikliklere yol acarak santral sensitizasyona katki saglamaktadir (2, 27).

Seratonin talamus ve periferik sinir sisteminde agri algilanmasi, non-REM
uykusunun regiilasyonu ve ruhsal durumun diizenlenmesinde gorevli bir
norotransmitterdir. Ayni zamanda seratonin santral sinir sisteminde (SSS) agr1 iizerine
inhibitor etkili SP diizeyini azaltmaktadir. FM hastalarinda serumda seratonin ve
prekiirsorii olan L-triptofan ile beyin omurilik sivisinda (BOS) ana metaboliti 5 —
hidroksiindolasetikasit (HI1A) diizeyleri diigiikk bulunmustur. Seratonin diizeyindeki
diistikliik nedeniyle SP yeterince baskilanamayip artig gostermektedir. SP’nin agr ile
beraber davranigsal aktivasyon ve immiinolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde de
rolii vardir. Bunlarin neticesinde hastalarda uyku bozuklugu, depresyon, anksiyete,

bozulmus kas fonksiyonu ve agri algisinda artis olmaktadir (1, 20, 28).



FMS’nin daha ¢ok premenapozal kadin hastalarda goriilmesinden dolay1
patogenezde seks hormonlarmin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ostrojenin beyinde
SP ve seratonini modiile ettigi gosterilmistir. Buna ek olarak deneysel galismalarda
miyoblastlarda Ostrojen reseptorii varligi gosterilmistir (29). Ancak saglikli
kontrollerle yapilan c¢alismalarda hastalar ve kontrol grubu arasinda seks hormon
diizeyleri agisindan anlamli fark bulunmamistir. Yapilan aragtirmalarda FM’de kan
prolaktin diizeylerinde de artma saptanmis ve hiperprolaktinemik kadinlarda kontrol

noktalarindaki hassasiyet esigi de anlamli derecede diisiik bulunmustur (30).

Otonom Sinir Sistemi Bozukluklar:

Incelemelerde FM hastalarinda sempatik hiperaktivite, parasempatik
hipoaktivite, strese sempatik cevapta azalma gibi otonom sinir sistemine ait patolojiler
saptanmustir (18). Sabah tutuklugu, uyku bozukluklari, anksiyete, subjektif sislik,
raynaoud sendromu, IBS, ortostatik hipotansiyon, bas agrisi, sikka semptomlar:
parestezi gibi semptomlarin otonomik disfonksiyon ile iliskili olabilecegi

gosterilmistir (1, 27).

Martinez Lavin ve ark. tarafindan yapilan calismada FM hastalarinda siniis
nodunda asir1 sempatik aktivite sonucu kalp hiz1 degiskenliginde azalma ve istirahat
kalp hizinda artis gézlenmistir (31). Hipoglisemi, tilt table ve soguk basing testleri ile
olusturulan stres testleri sonrasinda vazokonstriiksiyon ve ortostatik hipotansiyon gibi
otonomik disfonksiyon bulgulart gézlenmistir (28). Nokturnal sempatik hiperaktivite
ile bolinmiis uyku arasinda iligkili bulunmustur. Periferik sempatik sistemin
adrenerjik komponentinin hipofonksiyonu hastalarda egzersiz sonrasi agrida artis, kas
hipoksisi, artmis kas duyarliligt ve kas mikrosirkiilasyonunda bozulma ile

sonuglandig bildirilmistir (18).
Santral ve Periferik Sinir Sistemi Bozukluklar:

FMS agrinin anormal santral islenmesi ya da bozuklugu olup allodini ve
hiperaljezinin eslik ettigi, periferik mekanizmalarin da rol oynadigi jeneralize
hassasiyet durumudur. Periferik mekanizmalar arasinda kaslarda hipoksi, lokal iskemi,
adenozin trifosfat (ATP) azligi, kas disfonksiyonu, sempatik sinir sisteminde asir1

aktivasyon, kiigiik lif polindropatisi (KLPN), metabolik anormallikler, salgilanan agr1



mediatorlerinin transient potential channel (TRPV1), asid sensing ion channel (ASIC)
ve purino reseptorii (p2X3) gibi nosiseptdr sistemleri aktive etmesi ile ilgili teoriler

mevcuttur (18).

Yapilan c¢alismalarda hastalarin cilt biyopsilerinde kiiclik sinir liflerinin
fonksiyonlarinda yetersizlik, epidermal innervasyonda azalma ve noropati gelistigi
gosterilmistir (32). Kiigiik ¢capli miyelinize olmayan C lifleri ile ince miyelinli A-delta
liflerinin tutulumu ve dejenerasyonu saptanmistir. Beraberinde somatik ve otonomik
kiigtik liflerin de etkilendigi bulunmustur(33). Ayrica epidermal sinir lifi
yogunlugunda azalma KLPN tablosuna eslik etmektedir. Periferik sinir
demiyelinizasyonu, epidermal sinir lif yogunlugunda azalma ve KLPN tablosunun
noroinflamatuar mediatorlerin, Ozellikle T hiicre iligkili olabilecek norojenik
inflamasyonun katkisiyla olusabilecegi diistiniilmektedir (34). Serra ve ark. yaptigi
calismada FM hastalarinda sessiz olan nosiseptorlerde asir1 uyarilabilirlikle birlikte
spontan aktivite oldugu; bu oranin FM hastalarinda %31, kontrol grubunda %2,2
oldugunu bulmustur (35). Ayn1 zamanda hastalarda iletim hizinda yavaslama ve

ateslenme hizinda azalma ile mekanik stimiilasyona cevabin geciktigi gosterilmistir.

Periferden gelen siirekli uyarilar sonrasinda, omurilik diizeyinde kimyasal ve
yapisal degisiklikler olusmakta ve sonucunda noroplastisite gelismektedir. Bu
hastalarda agriya artmis hassasiyet ve agri olusturmayan uyarilarin agri olarak
algilanmast durumu ortaya c¢ikmaktadir. Anormal temporal sumasyon, wind up
fenomeni ve santral sensitizasyon, inen analjezik aktivitede azalma FM

patofizyolojisinde onemli yer tutmaktadir.

Agrt olusumu klasik modelinde deri veya kastaki reseptorlerin uyarilmasiyla
ortaya ¢ikan depolarizasyon dalgasi primer afferentler (A-delta ve C lifleri) yoluyla
spinal kordun arka boynuz ganglionuna taginir ve buradaki presinaptik sinir ucunda
voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 (VGCC) aktive olur (026 subiiniti). Presinaptik uca
Ca girisi ile birlikte sinaptik araliga SP ve glutamat salinir. Bu ndropeptitler ikinci sira
agr1 tastyict ndronlarda bulunan postsinaptik membrandaki N-Metil D-Aspartik Asit
(NMDA) reseptorlere baglanarak postsinaptik membrana Ca girisi saglar ve ikinci
duyusal ndron aktive edilmis olur. Bu noronlar uyarmin merkezi sinir sistemine

iletilmesini ve agrimin algilanmasini saglar (17). NMDA reseptor aktivitesi
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postsinaptik alanda glutamat ve glisinle artmakta ve nitrik oksit (NO) sentezi
tetiklenmektedir. FMS’de glisinin arttigi  gosterilmistir.  Postsinaptik alanda
sentezlenen NO presinaptik alana geri donmekte ve presinaptik eksitator
aminoasitlerin salinimini artirip periferik nosiseptorlerde uyarilma esigini diistirerek
hiperaljezi gelistirmektedir. Glutamat ayn1 zamanda arka boynuz iizerinde inhibitor
etki gosteren GABAerjik internéronlarin NMDA reseptorlerine baglanarak inhibitor
etkisini azaltir. Devamli olarak araliga glutamat salinimi GABAerjik ndronlarda

apopitoza neden olup disinhibisyona yol agmaktadir.

Bununla beraber arka boynuzda bulunan glial hiicreler eksitator
norotransmitterlerle uyarilarak aktive olur ve proinflamatuar sitokinler, NO,
prostaglandinler, reaktif oksijen radikalleri, ATP, eksitator aminoasit salgilarlar (36).
Bu da sonug olarak postsinaptik agri1 tagiyici ndronlarin asir1 uyarilabilirlik durumunu
artirr ve agrili uyaranlarin daha siddetli algilanmasi (hiperaljezi) ile agrisiz
uyaranlarin agrili olarak algilanmasi (allodini) gibi semptomlar1 ortaya ¢ikarir. Bu

olaylara santral sensitizasyon adi verilir.

Periferden nosiseptif sinyal gelisi kronik bir hal alirsa presinaptik néronlarda
VGCC 020 subiiniti proteininde artma, arka boynuz ndronlarinda eksitabilite artisi
olur, uyarilma esigi diiser. Ust iiste binen uyarilar Ca-SP ve glutamat salinim siklusunu
artirir. Postsinaptik membran {izerinde yeni reseptorler belirir ve kalic1 degisiklikler
ile noral plastisite gelisir. Kronik olarak periferden sinyaller gelmesi sonucunda
glutamat sinaptik araliga fazla miktarda salinmakta, sinyal gelmese bile post sinaptik
sinir ucu spontan aktivasyon gostererek santral sinir sistemine agri sinyalleri
gondermektedir. Siirekli santrale agr1 seklinde sinyallerin gonderilmesine ‘wind-up
fenomeni’; uzun siireli ve progresif artan depolarizasyon sonucu agri siddetinin
artmasina da temporal sumasyon adi verilir (37). Temporal sumasyon saglikli kigilerde
de goriilmesine karsin bu durum FM’de yogun ve abartilidir. Devamli olarak araliga
glutamat salinimi GABAerjik ndronlarda apopitoza neden olup inhibisyonu bozarak

disinhibisyona da yol agmaktadir.

FM’de agri olusum mekanizmalar1 inen inhibitor agr1 yolaklarindaki
bozulmay1 da icermektedir. Normalde spinal kord arka boynuza gelen duyusal

impulslarin beyine iletilmesi, beyin kokiinden inen liflerin salgiladigi enkefalinler,
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seratonin ve noradrenalin gibi agr1 ve duygudurum tizerinde etkili ndrotransmitterlerle
inhibe edilir. FM’de bu noérotransmitterlerin santral sinir sisteminde eksikligi

nedeniyle endojen agr1 inhibisyon sistemi de bozulmustur (28).

Ozet olarak; periferde baslayan agri, santral sensitizasyona yol agmakta ve
ardindan olusan daha diisiik diizeydeki periferik uyarilar siddetli olarak algilanarak
inhibitér mekanizmalarin etkinliginin azalmasiyla da santral sensitizasyonun devamini
saglamaktadir. Bu fizyopatolojik mekanizmalar periferik néropatik agri sendromu ile
benzerlik gostermektedir. Otonom disfonksiyon bu mekanizmalara katkida

bulunmaktadir.
Norogoriintilleme Anormallikleri

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (MRG) c¢alismalar1 da santral
sensitizasyonu desteklemekte ve agri isleme bolgelerinde artmis noronal aktivasyon
varhigmi gostermektedir. FM hastalarinda somatosensorial primer ve sekonder
korteks, insula, putamen ve serebellum gibi agr1 isleme bolgelerinde artmis yanit
bulunmustur (38). Mountz ve arkadaslarinin tek foton emisyon bilgisayarli tomografi
(SPECT) kullanarak yaptiklar1 ¢alismada hastalarda kontrollere goére talamus ve
kaudat niikleusta bolgesel serebral kan akim miktarinin belirgin diizeyde azaldigi
tespit edilmis ve bu bulgunun FM hastalarindaki diisiik agr1 esigi ile ilgili olabilecegi
diistiniilmiistiir (39). Es zamanli olarak rostral anterior singulat kortekste agriy1 inhibe
eden yolaklarda azalmis aktivite gozlenmistir. Sag posterior insulada GABA seviyesi
artmis, sag anterior insulada GABA seviyesi diismiistiir. Bu durum da disiik agri
esigiyle iliskilendirilmistir (18). Pyke ve ark. tarafindan yakin zamanda yapilan 482
FM hastasinin incelendigi bir sistematik derlemede MR spektroskopi ile 6l¢iilen artmis
beyin glutamat diizeyi ile FM arasinda 6nemli iliski saptanmig olup en yiiksek glutamat
konsantrasyonlart posterior singulat gyrus, posterior insula ventrolateral prefrontal

korteks ve amigdalada bulunmustur (40).
Uyku Bozukluklari

Calismalarda hastalarin yaklasik %80’inde uyku bozukluklari, insomnia,
hipersomnia ve sik uyanma problemleri oldugu bildirilmistir (41). 25 ¢alismanin

incelendigi bir meta analizde FM hastalarinda uykuyu baslatmada zorluk, uyku
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baslangicindan sonra daha uzun uyanma stiresi, kisa uyku siiresi, dinlenmemis uyanma
en ¢ok goriilen ortak bulgulardir (42). Giin igerisinde yogun agri1 gece huzursuz
uyumaya, kotli uyku ise agri esiginin diismesine ve anksiyeteye, hafiza ve

konsantrasyon bozukluklarina neden olarak bir kisir dongii olusturmaktadir.

Normalde uyku sirasinda 60-90 dk siireli hizl1 géz haraketleri (REM) ve non-
REM doénemi mevcuttur. Non-REM uykusu 4 evreden olusur ve 3-4. evre yavas uyku
olarak adlandirilir. Non-REM 4. evrede yavas seyirli delta dalgasinin hakim oldugu
saniyede bir iki dalganin goriilmesi gerekir. Hastalar polisomnografi ile incelendiginde
uykunun en derin fazi olan non-REM doneminin uyanma sirasinda ve uykunun REM
doneminde goriilen hizli aktivite gosteren saniyede 10-12 dalgalik bir alfa akimi ile
boliindiigli goriiliir. Bu yavas delta dalgasinin hizl alfa dalgalan ile siiperpoze oldugu
anormal paterne ‘alfa-delta uyku anomalisi’ denir (1). Yavas dalga uykusunda alfa
dalgalarmin goriilmesi yaygin miyalji ve hiperaljezi ile iligkili bulunmus ancak FM
disinda diger psikolojk bozukluklarda da saptanmistir (43). FM hastalarinda restoratif
rolii olan yavas dalga uyku ylizdesinde azalma goriiliir ancak bu da hastaliga spesifik

degildir.

Ayn1 zamanda non-REM 4. fazda beklenen GH ve IGF-1 salinimi azalir. GH
ve IGF-1 kas mikrotravmalarinin onarimi i¢in gerekli hormonlardir. Uyku bozuklugu
kas doku hasari iyilesmesini bozar, hasarli kastan SSS’ye duyusal uyarilarin iletim
stiresi uzar ve kas agrisi algis1 giiglenir. Bu durum da uyku bozuklugunu daha da artirir.
Koca ve ark. yaptiklar1 ¢alismada FM hastalarinda uyku bozukluklarinin hastalik
ciddiyeti, agr1 ve seksiiel disfonksiyon ile belirgin iligkisi oldugunu saptamistir (44).

Bu nedenle uyku diizeni hastalarin tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir.

FM hastalarinda eslik eden noktiirnal miyoklonus, huzursuz bacak sendromu

ve obstriiktif uyku apnesi gibi uyku bozukluklar1 da saptanmistir (18).
Kas Islevlerinde Bozukluklar

FM hastalarinda en belirgin semptomun kas agrisi ve hassasiyeti olmasi
nedeniyle arastirmacilar olasi kas patolojisi iizerine yogun calismalar yapmistir. FM
hastalarmin hassas noktalarinda ATP, adenozin difosfat (ADP) ve fosfokreatin

diizeylerinde azalma, kreatin ve adenozin monofosfat (AMP) artma ile kirmizi
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fibrillerde yirtilma oldugu ve kasta oksijenizasyon bozuklugu saptanmustir (45). Bu
durum devamli mikrotravmaya bagli olusabilmekte ve iskemi hastalarda egzersiz

sonrasi olusan agrili duruma katkida bulunabilmektedir.

Kas biyopsilerinde atrofik fibriller, fibriler diizensizlik, mitokondrilerde
diizensiz krista paterni gibi non-spesifik bulgular bildirilmistir (19). Bunun yaninda
diger bulgular tip 2 kas liflerinde atrofi, tip1 liflerinde ekmek i¢i manzarasi, yag ve
glikojen birikimi, fibrosidik nodiillerin i¢cinde mukopolisakkarit miktarinda artis,

mitokondrilerde yapisal anormallikler ve azalmis kapiller sayisidir (46).

MR spektroskopik, sintigrafik immiinokimyasal ¢alismalarda inflamasyona ait
bulgulara rastlanmamistir. Kaslarda saptanan en 6nemli bulgu inflamasyon degil
yapisal degisiklikler, mikrosirkiilasyonda azalma ve lokal hipoksi bulgularidir (20).
Svebak ve arkadaslarinin yaptigi elektromiyografi (EMG) calismalarinda FM’de bir
farklilik saptamazken, Elert ve ark. kontraksiyonlar arasinda kontrollerden daha
yiiksek seviyede elektromiyografik kas gerilimi saptamislardir (47, 48). Nooregard ve
ark. kas giici ve MRG ile kaslarin enine kesit alanlari1 degerlendirmisler, FM
hastalarimin Kas giiclinde %30 azalma oldugunu saptamislardir (49). Kaslarda goriilen
degisikliklerin agr1 nedeniyle hastalarin daha sedanter bir yasam siirmelerine bagh
olabilecegi de diisliniilmiistiir. Hareketsiz yasam ile birlikte uyku bozukluklari, HHA

bozulma ve GH sekresyonundaki azalma mikrotravmalar1 tetiklemektedir.
Immiinolojik Degisiklikler ve Oksidatif Stres

FMS’nin immiin sistem ile ilgili bir patoloji olabilecegi otoimmiin hastaliklarla
birlikte sik goriilmesi, tetikleyiciler arasinda enfeksiyon varligimin immiin ve
inflamatuar siireci tetikleyebilecegi, klinikte karsimiza ¢ikan ates, yorgunluk, allodini
ve hiperaljezi gibi semptomlarin sitokinler ile tetiklenebilecegi goriisleri iizerine
arastirilmistir. Ana inflamatuar sitokinler IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF- alfa,
INF-y ve IFN-a iken anti-inflamatuar sitokinler IL-4, IL-10, IL-13 ve TGF-B’dur.
Sitokinlerin, nitrik oksit ve prostaglandin E2'ye (PGE2) karsi nosiseptorlerin
duyarliligmi artirdigi, noronal aktiviteyi degistirdigi ve HHA ekseni etkiledigi
gosterilmistir. IL-1 beta, IL1Ra, IL-2, IL-6, IL8, TNF- alfa gibi sitokinlerin nérojenik
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inflamasyona neden olarak periferik ve santral sensitizasyon olusumuna katkida

bulundugu diisiiniilmektedir (50).

Calismalar arasinda sitokin diizeyleri konusunda ¢eliskiler mevcuttur. Bazi
caligmalarda sitokin seviyelerinde anlamli fark bulunmazken; bazilarinda
proinflamatuar sitokinlerden IL6, IL8, TNF-alfa diizeylerinde yiikseklikler
saptanmustir (51). Klinik skorlarin IL-6 ve IL-8 diizeyleri ile kolerasyon gosterdigi de
iddia edilmektedir (52). Giir ve ark. ise yaptiklar1 arastirmalarinda FM hastalarinin
serumlarinda IL-2r ve sempatik agrida rol oynayan IL-8 diizeylerinin kontrol grubuna
gore yiiksek oldugunu tespit etmis ve IL-8 diizeyleri ile agr1 siddeti arasinda iliski
oldugunu saptamiglardir (53). IL-1 ve IL-8 diizeylerindeki artisin ve koenzim Q10
eksikliginin mitokondriyal bozukluklara yol acarak patogenezde rol oyandigi
diistiniilmektedir (18). Ranzolin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada FM hastalarinda
IL10 diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken IL6, IL8 ve TNF-alfa diizeyinde
anlamli fark saptanmamistir. IL10 antihiperaljezik, antiallodinik etkilerinden dolay1
inflamatuar sitokinleri (IL1, IL6, TNF-alfa) suprese etmek amaciyla kompansatuar
olarak arttigi tahmin edilmektedir (51). Calismalar arasindaki bu farkliliklarin
nedeninin hastalik siiresi, ila¢ kullanimi, depresyon varligindan etkilenmesi; sitokinler
icin calisma yonteminin farkli olmasi, dérneklemlerin farkli saatlerde toplanmasi ve

orneklem biiytikliigii ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ayni zamanda inflamatuar cevabi diizenleyen ve agri yolaklarinda rolii olan
kemokin ¢alismalarinda FM hastalarinda aktive edilmis monositlerden saglikli
bireylere gore daha fazla eotaksin, C-C Motif Kemokin Ligand 22 (CCL22) ve C-X-
C Motif Kemokin Ligandi (CXCL1) salgilandig1 gosterilmistir (54).

Bullon ve arkadaglar1 FM hastalarinin kan hiicrelerinde artmis seviyede
mitokondriyal reaktif oksijen tiirevi (ROT) ve diisiik seviyelerde fosforile adenosin
monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK) ve ATP bulmustur (55). Artmis
mitokondriyal siiperoksit iiretiminin oksidatif hasara kars1 koruyucu rolii olan AMPK
yolaginin bozulmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiisiir. Daha 6nce yapilmis bir¢cok
calismada da viicutta artmis serbest radikal varligi ile oksidan-antioksidan sistemlerde
imbalans tespit edilmistir (4, 5, 27). FM ile oksidatif stres ve antioksidan savunma

sistemi arasindaki iligski Boliim 2.4’te detayli olarak anlatilacaktir.
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2.1.5 Kilinik Semptom ve Bulgular

Kronik yaygin agri, halsizlik, yorgunluk, dinlendirmeyen uyku, sabah katilig
FM hastalarinda en sik goriilen semptomlardandir. Sensoriyel dizesteziler, asiri
terleme, ekstremitelerde sogukluk hissi, karincalanma, bruksizm, kronik bas agrisi,
Raynoud fenomeni, sikka semptomlari, isitme ve gérme bozukluklari, non-kardiyak
gbgiis agrisi, temporamandibuler eklem agrisi, dismenore, irritabl bagirsak sendromu,
depresyon ve anksiyete bozukluklart gibi ¢ok farkli semptomlar goriilebilir (1).

Hastalarda sik goriilen semptomlar ve sikliklart Tablo 1°de gosterilmistir (56).

Tablo 1: Fibromiyalji Sendromunda Gériilen Semptomlar ve Sikhiklari

Semptom Siklik (%)
Cok sayida anatomik bolgede agr1 100
Sabah tutuklugu 76
Tiim viicutta ac1 hissi 62
Yumusak dokularda subjektif siglik 52
Halsizlik 87
Sabah yorgunlugu 75
Uyku bozuklugu 72
Kognitif disfonksiyon 61
Mental stres 61
Anksiyete 60
Parestezi 54
Bas agrisi 54
Dismenore 43
Depresyon 37
Tinnitus 17
Sikka semptomlari 15
Raynaud femoneni 14
Premenstriiel sendrom 42
[rritabl bagirsak sendromu 38
Huzursuz bacak sendromu 31
Kadin {iiretral sendrom 15
Temporamandibuler eklem disfonkiyonu 12
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Agn

Tipik olarak uzun siireli (>3 ay), tiim viicutta yaygin olarak hissedilen agr1 en
sik goriilen semptomdur. Agr1 genis bir alandadir; belin alt ve iistiinde, viicudun sag-
sol yariminda, aksiyel iskelet boyunca (bel, torakal omurga, goglis 6n duvari, boyun)
goriiliir. Siklikla agri duyulan bolgeler boyun, sirt, bel, omuz kusagi ve pelvik bolgedir
(57). Agrinin karakteri yanici, yakici, batici, zonklayici, kemirici, derinden gelen
karincalanma tarzinda veya bunlarin kombinasyonu seklinde olabilir. Agr1 sabahlari
daha ¢oktur ve giin boyu siirebilir. Soguk, nem, emosyonel stres, travma, asiri

yorgunluk gibi etkenlerle artig gosterir.
Yorgunluk

Yorgunluk ya da halsizlik agridan sonra en sik goriilen semptomdur ve %75-
90 oraninda saptanir (1). Fiziksel ve zihinsel efor, psikolojik strese kars1 kolay yorulma
FM igin tipiktir (58). Uykusuzluk, depresyon, agri, kaslarin aerobik kapasite azligi,
otonom disfonksiyon en sik yorgunluk sebebidir. Giinliik yasam aktivitelerini 6nemli

derecede etkileyip fonksiyon kaybina neden olabilir.
Uyku Bozuklugu

Uyku bozuklugu oldukga yaygindir; gece sik uyanma, dinlendirmeyen uyku ve
en onemli gostergesi sabah yorgun uyanma goriiliir. Hastalar uykuya dalmakta giigliik
cektiklerinden, uzun siire uyusalar da dinlenemediklerinden ve biitiin giin uykulu halin
devam etmesinden yakimirlar. Koti bir gece uykusunu da ertesi gin FM

semptomlarinin kotiilesmesi takip eder.
Tutukluk

Sabahlar1 belirgin olup tiim giin slirebilmekte ve tiim viicutta yaygin olarak
goriilmektedir. Agr1 ve uyku bozuklugu kadar yasam kalitesini etkileyebilmektedir.
RA’dan farki sadece tutulan eklemde degil tiim viicutta tutukluk hissi olmasi;
osteoartritten farki ise giin boyu siirebilmesi ve yataktan kalkma gl¢liigii

yapmamasidir.
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Parestezi

Hastalarda ignelenme, karincalanma, yanma gibi belirtiler mevcuttur. Siklikla
ist ekstremitede Ozellikle parmaklarda ve govdede goriiliir; segmental bir dagilim
gostermez. Allodini (agril1 olmayan uyariin agrili hissedilmesi) ve hiperaljezi (hafif

agrili uyaranin siddetli hissedilmesi) gibi dizestezik semptomlar goriilebilir.
Psikiyatrik ve Kognitif Bozukluklar

Hastalarda anksiyete bozuklugu, depresyon ve stres bozuklugu basta olmak
tizere %30-40 oraninda psikiyatrik bulgular goriiliir. Ayn1 zamanda hastalar siklikla
azalmis biligsel islevlerden sikayet ederler. Genellikle calisma bellegi, anlamsal ve
olaysal belleklerde bozulma, mantiksal analizler, segici dikkat ve motivasyon ile ilgili
zorluklar gortliir (58). Hastalarda goriilen bu konsantrasyon giigliigi ve hafiza
kaybiyla seyreden kognitif bozulma ‘fibro-fog’ olarak tanimlanmaktadir (57).
Nedenleri arasinda kronik agri, uyku bozuklugu, kullanilan ilaglar sayilabilir (59).

Eslik Eden Diger Bozukluklar

Hastalarda santral sensitivite sendromlarindan birgogu birlikte goriillmektedir.
Bunlar iBS, kadin iiretral sendrom, interstisyel sistit, primer dismenore, huzursuz
bacak sendromu, temporamandibuler eklem disfonksiyonu, gerilim tipi bas agrisi,
migren sayilabilir (57). IBS ve benign dispepsi hastalarin %30-50’sinde goriilen
yaygin gastrointestinal bozukluklardir (60). Karin agrisi, bulanti, kusma,
konstipasyon, diyare, abdominal distansiyon ile prezente olabilir. FMS hastalarinin
yaklagik %60’1inda {iiriner ani sikigsma hissi ve noktiiri goriiliir. Kadin hastalarin
%12’sinde ise steril idrara ragmen diziiri, suprapubik hassasiyet, ani idrar Sikisiklig

ve lretral agri ile tanimlanan kadin tiretral sendromu goriliir (60).

Ek olarak alerjik yakinmalar, agiz ve goz kurulugu, vazomotor rinit, nazal
konjesyon, bas donmesi, tinnitus gibi iist solunum yolu rahatsizliklari; raynaud
fenomeni, kasinti, kizarikliklar, livedo retikiilaris, malar rash gibi dermatolojik
bulgular, ortostatik hipotansiyon, aritmi, gogiis agrisi, dispne, mitral valv prolapsusu
gibi kardiyak bozukluklar ve otonomik disfonksiyon bulgular goriilebilmektedir (7,
57).
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FMS ¢esitli romatizmal hastaliklarla da beraber goriilmektedir. Haliloglu ve
ark. yaptig1 ¢aligmada SLE ile birlikte goriilme prevelansi %13.4, Sjogren sendromu
ile %12, ankilozan spondilit ile %12.6, RA ile %6.6, vaskiilitler ile %25, Behget
hastalig1 ile 9%5.7, polimyozit ile %6.9, ailesel Akdeniz atesi ile %7.1 olarak
saptanmigtir (61). Ayni1 zamanda seksiiel disfonksiyon, hipotiroidi, tekrarlayan

tendinit, plantar fasiit, kostakondrit, bursit gibi patolojiler de goriilebilmektedir (1).

2.1.6 Fizik Muayene

Fizik muayenede en tipik bulgu ¢ok sayida hassas noktanin varhigidir.
Hassasiyet yaygin olabilir ve viicudun herhangi bir yerinde bulunabilir. Viicutta
yaygin agr1 nedeniyle eklemlerde hassasiyet ve eklem hareketlerinde hafif kisitlanma
goriilebilir (1). Objektif eklem sisligi, kizariklik, 1s1 artigi, kas gligsiizliigii, anormal
norolojik bulgu saptanmaz. Ayirici tani i¢in romatolojik, noérolojik ve 16komotor

sistem muayeneleri yapilmasi gerekir.

1990 ACR smiflandirma kriterlerinde bulunan hassas nokta muayenesi ACR
2010, 2011, 2016 tan1 kriterlerinde yer almasa da farkli rehberlerde (Kanada ve Israil)
uygulanmasi hala yararli bulunmaktadir (57). Muayene en iyi bas parmak ile 4 kg
basing (tirnak yataginin beyazlamasini saglayan basing) uygulayarak degerlendirilir.

Yaygin agr1 ve hassasiyetin gosterilmesinde pratik bir yontemdir.

Bunun diginda deri kivrim hassasiyeti (cilt ve cilt alti dokunun sikilmasi ile
elde edilen hassasiyet), reaktif hiperemi (hassas nokta bolgelerinde palpasyonla
muayeneden iki dakika sonra bolgede eritem goriilmesi), retikiiler deri rengi degisimi
(kol ve bacaklarin i¢ yiiziinde, belde goriilebilen balik ag1 seklinde kirmizi mavi ya da

mor renkli noktalanmalar) bulgulari da saptanabilir ancak tan1 i¢in gerekli degildir.

2.1.7 Laboratuvar ve Goéruntilleme Yontemleri

Tan1 koymada kullanilan bir laboratuvar testi yoktur. Rutin kan tetkikleri
fibromiyaljide normal smirlardadir. Laboratuvar testleri ayirict tani amaciyla
kullanilmaktadir. Tam kan sayimi, biyokimya, sedimentasyon, C-reaktif protein
(CRP), TSH, D vitamini diizeyi baslangigta istenmesi gereken tetkiklerdir. Fizik
muayenede bulgu oldugunda ya da 6ykii ile romatolojik patolojiden siiphelenildiginde
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antiniikleer antikor (ANA), romatoid faktor (RF) gibi diger laboratuvar tetkikleri
istenebilir (7).

Hastalarda eslik eden artrit, disk lezyonu bulgulari yoksa ya da farkli bir
patoloji diistiniilmiiyorsa direk radyografi, bilgisayarl1 tomografi (BT), pozitron
emisyon tomografi (PET), MRG gibi goriintiileme yontemlerine gerek yoktur. Ancak
norogoriintiileme yontemleri ile FM’de agri islenmesi ile ilgili bolgelerde
anormallikler saptanabilir. PET, SPECT ile talamus ve kaudat niikleusta kan akiminda
azalma arastirmalarda gosterilmistir (39). Fonksiyonel MRG ile yapilan ¢alismalarda
beyinde agr isleme bolgelerinde (somatosensoriyel primer ve sekonder korteks,
insula, putamen) aktivite artist gorilmistiir (38). Goriintileme ¢alismalarinda
farkliliklar tespit edilse de maliyet-etkinlik ve sensitivite-spesifite agisindan klinik
pratikte kullanilmamaktadir (57).

Inflamatuar veya metabolik miyopati diisiindiiren herhangi bir klinik bulgu
yoksa biyopsi yapilmasina gerek yoktur. EEG ve EMG incelemeleri de diagnostik test

olarak kullanilmamaktadir.

2.1.8 Smmflandirma

FMS temelde primer ve sekonder fibromiyalji olarak iki alt gruba
siiflandirilmaktadir. Primer FM’de altta yatan ya da eslik eden herhangi bir neden
bulunmazken; sekonder FM’de altta yatan bir neden mevcuttur. Ek olarak bazi yazarlar

primer FM’yi farkl alt gruplara ayirmistir (Tablo 2) (62-64).

219 Tam

FMS tanisinda giiniimiizde altin standart bir tani yontemi yoktur. Heniiz
hastaliga ait bir laboratuvar testi, radyografik inceleme ve biyolojik belirteg
saptanmamustir. Tan1 dyki, fizik muayene ve ACR siniflandirma kriterleri kullanilarak
konulmaktadir. Laboratuvar ve goriintilleme yontemleri de diger hastaliklarin

dislanmasinda kullanilmaktadir.

Hastaligin sendrom olarak tanimlanmasindan sonra ilk olarak 1990 yilinda

ACR Kklasifikasyon kriterleri yayinlanmis ve uzun siire tan1 amaciyla kullanilmistir. Bu
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Tablo 2: Fibromiyalji Sendromunun Simflandirilmasi

Thieme ve ark. [62] 1. Anksiyete bozuklugu temel sorun
2. FM ve psikiyatrik problemlerin birlikteligi
3. FM’ye psikiyatrik bozukluk eslik etmiyor

Giesecke ve ark. [63] 1. Hassas noktalarda hafif hassasiyet artisi ve orta derecede
psikiyatrik degisiklikler

2. Orta derecede hassasiyet artig1 ve agir psikiyatrik
degisiklikler

3. Asir1 hassasiyet artis1 ve hafif psikiyatrik degisiklikler

Miiller ve ark. [64] 1. Agriya kars1 artmis duyarlilik (psikolojik bozukluk yok)
2. FM ve kronik agriya bagli depresyon birlikteligi
3. FM ve depresyon birlikteligi

4. Somatizasyon bozukluguna bagli FM

ilk yayinlanan kriterlere gore 3 aydan uzun siiredir var olan yaygin viicut agris1 (bel
iist ve alt kisminda, viicudun her iki yaninda) ile belirlenen 18 hassas noktadan 11’inde
pozitiflik bulunmasi tan1 koydurmaktadir (Tablo 3) (Sekil 1) (65). Hassas noktalara
(tender points) tirnak yatagi beyazlayana kadar yaklasik 4kg’lik bir dijital basi
uygulanmakta ve agr1 hissetmesi ile pozitif sayilmaktadir. Baska bir hastaligin varlig
taniy1 dislamaz. 1990 ACR Kkriterlerinin tan1 koymada duyarliligi % 88.4, 6zgiinliigi
%81.1 olarak saptanmistir (56).

Klinik pratikte hassas nokta muayenesinin kullanim zorlugu, hastalarin
yaklagik %25’inde hassas noktalarin bulunmamasi, agr1 disindaki yorgunluk, uyku
bozuklugu ve somatik yakinmalarin goz Oniinde bulundurulmamasi nedenleri yeni
alternatif tan1 kriterleri arayisina neden olmustur (56, 57). Bu sebeplerle ACR 2010
yilinda hassas noktalarin olmadigi, semptom sorgulamasinin 6n planda tutuldugu
yaygin agr indeksi (YAI) ve semptom siddet skalasini (SSS) iceren yeni tam
kriterlerini yayinlamistir (Tablo 4) (66). 2010 kriterleri 19 agrili nokta ve 41 somatik

semptomu icermektedir.

Bu kriterlerle tan1 koyulan hastalarin %25’inin 1990 ACR tan1 kriterleri ile

karsilanamiyor olmasi, agriy1 agiklayan baska bir hastaligin olmamasi sart1 nedeniyle
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Sekil 1: Fibromiyaljide 18 Hassas Noktamin Lokalizasyonu

Tablo 3: ACR 1990 Fibromiyalji Siniflama Kriterleri

1.Yaygin Agri
OyKkiisii

Viicudun sol ve/veya sag yariminda, bel seviyesi yukarisinda
ve/veya asagisinda aksiyel iskelet de dahil {i¢ aydan uzun siiren

agri

2.Hassas Nokta

Ol¢iimii

Bagparmak ya da isaret parmag1 palpasyonu ile yaklasik 4kg’lik
kuvvet uygulanmali, 18 hassas noktadan 11’1 agrili olmali. Bu

hassas noktalar:

Oksiput:Bilateral suboksipital kaslarin yapisma yerleri

Alt servikal: C5-C7 intertransvers araliklarin bilateral on yiizleri
Trapez: Bilateral trapez iist kenarlarin orta noktasi
Supraspinatus: Bilateral spina skapula medial smirinda
supraspinatus kasi origosu

Ikinci Kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileske, iist kenarin
laterali

Lateral epikondil: Bilateral, lateral epikondillerin 2 cm distali
Gluteal: Bilateral kalga {ist disg kadrani

Biiytik trokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin hemen arkast
Diz: Bilateral diz eklem c¢izgisinde medial yag yastik¢iginin

proksimali
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Tablo 4: ACR 2010 Fibromiyalji Tam Kriterleri

1. Yaygm agn indeksi (YAI) >7 ve semptom siddet skalas1 (SSS) >5 veya YAI 3-6
ve SSS>9

2. Semptomlarin en az ii¢ aydir benzer diizeyde devam etmesi

3. Hastanin yakinmalarini agiklayacak baska bir hastaliginin olmamasi

Hasta 3 kriteri de karsilamalidir.

Yaygin agr1 indeksi (YAI):

Hastanin gegen haftaki agrisinin, agsagidaki bolgeler dikkate alinarak kac bolgede
oldugunun skorlanmasi (0-19 arasinda)

Sagcene  Sagiistkol Sagkalca Sagbacak Karin

Sol ¢ene Sol ist kol  Sol kalga  Sol bacak  Sirt

Sag omuz Sag 6n kol Saguyluk Boyun Bel

Solomuz  Soldnkol  Soluyluk Gogiis

Semptom siddeti skalasi (SSS): Son bir haftadaki yorgunluk, kognitif semptomlar,

dinlenmeden uyanma semptom siddeti skorlarinin sahip olunan somatik semptom
skoruyla toplami (0-12 arasinda)

-Yorgunluk

-Kognitif semptomlar

-Dinlenmeden uyanma

0: Yok 1: Hafif veya aralikli derecede

2: Orta siklikla, orta dereceli 3: Siddetli derecede, yasami etkileyen

-Somatik semptomlar: Kas agrisi, irritabl bagirsak sendromu, bas agrisi,
abdominal agri, uyusma, karincalanma, bas donmesi, sersemlik, uykusuzluk,
depresyon, kabizlik, sik idrara ¢ikma, diziiri, mesane spazmi, isitmede zorluk,
sinirlilik, gogiis agrisi, bulanik gérme, ates, ishal, mide bulantisi, kusma, reflii, agiz
kurulugu, kasinti, hirilti, kulak ¢inlamasi, trtiker, raynaud, sa¢ dokiilmesi,
istahsizlik, halsizlik-yorgunluk, mide eksimesi, oral aft, tat duyusu kaybi, kuru goz,
nobet/kriz, dokiintii, dispne, fotosensitivite

0: hi¢ semptom yok 1: birkag semptom var (1-10)

2: orta sayida semptom (11-24) 3 semptomlarin gogu mevcut (24 {izeri)

inflamatuar ve diger agrili hastaliklarin varliginda kriterlerin uygulanamamasi ve

primer-sekonder FM ayirimi1 yapilamamasi gibi dnemli eksiklikleri vardir (56).
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2011 yilinda epidemiyolojik calismalarda kullanmak iizere, hekim verisine
ihtiyag duymadan, hasta ifadelerine dayali olarak 2010 tani kriterleri modifiye
edilmistir. Modifiye kriterlerde 2010 kriterlerindeki hekim tarafindan degerlendirilen
somatik semptomlar yerine hastalarin kendi degerlendirdigi son 6 ay igindeki bas
agrisi, karin alt bolgesinde agr1 ya da kramp ve depresyondan olusan 3 spesifik
semptom eklenmistir. Tan1 i¢in YAI (0-19 puan) ve degistirilmis SSS (0-12 puan)
toplami ile olusan FMS semptom 6lgeginin (0-31puan) en az 13 puan ve lizerinde
olmas1 gerekmektedir (67). Yapilan ¢alismada 2011 tani kriterinin 6zgiinligii %67,
duyarlilig1 %83 ve 1990 kriterleri ile tanisal uyumlulugu %74 olarak saptanmistir (68).

Sensitivite ve spesifitesinin diisiik olmasi, yalanct pozitiflik oraninin yiiksek
olmasi1 ve ekartasyon tanisi olarak tanimlanmasi gibi dezavantajlari nedeni ile yeni
arayislar icine girilmis; Bennet ve ark. tarafindan 2013 yilinda yeni alternatif tani
kriterleri olusturulmustur (67, 68). 2013 kriterleri 28 agrili alani i¢eren agr1 yerlesim
skoru ve 10 subjektif semptomun sorgulandigi semptom etkilenme skorunun
hesaplanmasini igermekte ve agriya neden olacak baska bir hastalik varliginin taniy1
dislamamas1  kuralim  getirmektedir (Tablo 5) (68). 2011 kriterleri ile
karsilagtirildiginda 2013 kriterlerinin  duyarlilign %81, 6zgiinliigii %80, tanisal
uyumlulugu %80 oraninda saptanmis, erkek prevelansinda artig gosterilmis ve yalanci

pozitiflik orani da %35’'ten %25’¢ diiserek daha tistiin bulunmustur (56).

2016 yilinda da Wolfe ve arkadaslar1 bolgesel agrilarin karigmamasi adina
jeneralize agr1 olmasi gerekliligi sartin1 da iceren 2010 revizyon kriterlerini
yayinlamiglardir (Tablo 6) (69). 5 bolgeden en az 4’{inde agr1 bulunmasi ile saglanan
jeneralize agr1 kriterinin kullanimi ile bolgesel agri sendromlarinin fibromiyalji ile
karigsmasi1 engellenmis ve yalanci pozitiflik orani diisiiriilmiistiir. Cene, gégiis ve karin
agris1 tek basia jeneralize agr1 grubunda sayillmamaktadir. YAI ile SSS toplamu ile
elde edilen fibromiyalji siddet 6lgegi (FSO) de semptom siddetini 6lgmede ve hasta

takibinde kullanilabilir bir ara¢ olmustur.

2.1.10 Ayirica Tani

Kronik yaygin agri, halsizlik, yorgunluk ile giden bir¢cok romatizmal ve

romatizma dis1 hastalik fibromiyalji ile karisabilmektedir. Ayirici tanida en stk
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Tablo 5: 2013 Fibromiyalji Alternatif Tam Kriterleri

1. Semptomlar ve agr1 yerlesiminin en az son 3 aydir devam ediyor olmasi

2. Agn yerlesim skoru > 17 ve Semptom etkilenme skoru > 21 ise

3. Diger agrili hastaliklar ya da bununla iligkili semptomlar FM tanisini diglamaz.

Agr1 Yerlesim Skoru (0-28)

Asagida belirtilen 28 alanin her biri igin gectigimiz 7 giin i¢inde devamli agr

hissettiklerinizi isaretleyiniz. Toplam skor 0 ile 28 arasinda olacaktir.

Boyun Sag omuz Sol el Sol iist bacak
Cene sag yani Sol omuz Bel orta hat Sag diz

Cene sol yani Sag kol Bel sag yan Sol diz

Sirt sag yani Sol kol Bel sol yani Sag ayak bilegi
Sirt sol yani Sag el bilegi Sag kalca Sol ayak bilegi
Sirt orta hat Sol el bilegi Sol kalga Sag ayak
Gogsiin 6n kismi Sag el Sag iist bacak Sol ayak

Semptom Etkilenme Skorlamasi (SES)

Asagidaki 10 sorunun her biri i¢in 7 giinde sikca hissettiginiz belirtilerin

yogunlugunu 1’den 10’a kadar en iyi ifade eden puani isaretleyiniz.

-Agri 1: agr yok 10: dayanilmaz agri
-Enerji 1: bol enerji 10: hig enerji yok
-Tutukluk 1: tutukluk yok 10: siddetli tutukluk
-Uyku 1: dinlenmis uyanma 10: ¢ok yorgun uyanma
-Depresyon 1.depresyon yok 10: ¢ok depresif
-Hafiza sorunlari 1: hafiza iyi 10: hafiza ¢ok kotii
-Endise 1: endise yok 10: ¢ok endiseli
-Dokunmaya duyarlilik  1: duyarlilik yok 10: ¢ok duyarl
-Denge problemleri 1: problem yok 10: denge ¢ok bozuk
-Yiiksek seslere, parlak  1: duyarhilik yok 10: asir1 duyarhilik

Isiklara, kokulara ve soguga duyarlilik

10 ayr1 skor toplanir. SES skoru elde etmek i¢in toplam skor 2’ye boliiniir
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Tablo 6: Fibromiyalji Sendromu 2016 Tam Kriterleri

1. Yaygm agr indeksi (YAI) >7 ve semptom siddet skalas1 (S$S) >5 veya yaygin agr1
indeksi 4-6 ve SSS >9

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

3. Semptomlarin en az 3 aydir var olmasi

4. Diger bir klinik taninin varligi FMS tanisin1 diglamaz

Sag Ust Bolge  Sol Ust Bolge Sag Alt Bolge Sol Alt Bolge Aksiyel Bolge

Sag cene* Sol ¢ene* Sag kalca Sol kalga Boyun
Sag omuz Sol omuz Sag uyluk Sol uyluk Bel
Sag tist kol Sol iist kol Sag bacak Sol bacak Sirt
Sag 6n kol Sol 6n kol Gogiis*
Karin*

Yaygin agr1 indeksi (0-19)

Gegen hafta boyunca hastalarin agrili bolgeleri kaydedilir, kag bolgede oldugu

skorlanir.

*jeneralize agr1 tanimina dahil degildir

Semptom siddeti skalas1 (0-12)

Son 7 giin iginde asagidaki semptomlar1 yasadiniz mi?
-Yorgunluk

-Dinlenmeden uyanma

-Bilissel semptomlar

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

Son 6 ay i¢inde asagidaki semptomlar1 yasadiniz m1?
-Bas agris1

-Karinda agr1 veya kramplar

-Depresyon

0: Hayir 1: Evet

Fibromiyalji Siddet Olgegi (FSO): YAI+SSS

karsimiza ¢ikanlar miyofasyal agri sendromu (MAS) ve kronik yorgunluk

sendromudur (KYS). Miyofasyal agri sendromunun FMS ile benzer 6zellikleri vardir

ancak MAS’da ¢ogunlukla agrinin tek bir anatomik bélgede lokalize olmasi, hassas
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nokta yerine tetik nokta varligi ve bu noktalarda palpasyon ile lokal sigrama ve seyirme
cevabi goriilmesi ayirim i¢in 6nemlidir. Agr1 germe egzersizleri, kuru igneleme, lokal

anestezik enjeksiyonlari, iskemik kompresyon gibi lokal tedavilere iyi yanit verir (60).

Ayirict tanmida KYS de mutlaka distiniilmelidir. KYS’nin temel ozelligi
hastanin giinliik yasam aktivitelerini belirgin etkileyen, en kiigiik fiziksel aktivite
sonrasi bile uzun siireli yatak istirahati ile diizelmeyen yorgunluktur. A¢iklanamayan
ve en az 6 ay stiren yorgunlukla birlikte; uyku bozuklugu, hafiza ve konsantrasyon
bozukluklari, psikiyatrik bozukluklarin eslik ettigi kronik ve tedavisi zor bir kas-
iskelet sistemi rahatsizligidir. FMS ile birlikteligi de sik goriilmektedir. FMS olan
hastalarin %20-70’inde KYS, KYS olan hastalarin da %35-75’inde FMS olabildigi
goriilmistiir (70).

Bunun disinda FMS SLE, RA, polimiyaljia romatika, sjégren sendromu,
miyozit gibi romatizmal hastaliklar, noropatiler, multipl skleroz (MS), hipotiroidi,
kronik enfeksiyonlar (lyme, HIV, hepatitler) gibi ¢ok cesitli hastaliklar ile
karigsabilmektedir (1, 57). FMS ile beraber komorbid durumlarin da bulunabilecegi ve
baska bir hastalik varliginin tanty1 dislayamayacagi da akilda tutularak dikkatli bir
anamnez, ayrintili fizik muayene, uygun laboratuvar testleri ve goriintiileme
yontemleri ile ayirici tanisi yapilabilir. Ayiricr tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar

ve tani yontemleri Tablo 7°de siralanmustir (57).

2.1.11 Tedavi

FMS patofizyolojisi hala tam olarak aydmlatilamadigindan ve etyolojide
birden fazla faktdriin rol oynamasindan dolay1 tedavisi zordur ve fikir birligine
varilan tek bir tedavi yontemi yoktur. Tedavide ana amag¢ agr1 kontrolii, uykunun
diizenlenmesi, yorgunluk ve depresyonun diizeltilmesi ve fonksiyonlarin
artirilmasidir (1, 2). Tedavi bireysel olarak hastaligin semptomlar1 ve klinik seyrine
gore diizenlenmeli; hasta egitimi, psikoterapi, biligsel davranigsal tedaviler, egzersiz,
fizik tedavi yontemleri, balneoterapi gibi farkli yontemlerle multidisipliner bir

yaklagim uygulanmalidir (2).

FMS’nin tedavisinde ortaya c¢ikan karisikligi giderebilmek icin Amerikan

Agr1 Dernegi (American Pain Society-APS-2005) (71), EULAR (European League

Against Rheumatism-2007) (72) ve 2016 yilinda yapilan giincellemesi (3), Almanya
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Tablo 7: Fibromiyalji Sendromu Ayiric1 Tanisi

Romatizmal hastahklar

Romatoid artrit ESH, CRP, RF, anti-CCP

Sistemik lupus eritematozus ANA, anti-dsDNA

Sjogren sendromu ANA, Anti-Ro, Anti- La, tiikriik bezi
biyopsisi

Polimiyozit, dermatomiyozit Serum kreatin kinaz, myoglobulin, biyopsi

Polimiyaljia romatika ESH, CRP, steroid tedavisine hizli yanit

Ankilozan spondilit HLA-B27, radyografi, MR

Norolojik Hastaliklar

Noropatiler (KTS, PNP) USG, EMG

Servikal radikiilopati Radyografi, MRG, EMG

Myastenia gravis anti-AchR, EMG

Multipl skleroz MRG

Metabolik Hastaliklar

Hipotiroidi TSH

Anemiler Tam kan sayimu, ferritin

Diabetes mellitus Kan glukoz diizeyi

Hiperparatiroidizm PTH, alkalen fosfataz, serum Ca diizeyi

Vitamin D eksikligi/osteomalazi 25-OH D vitamini diizeyi, PTH, alkalen
fosfataz, serum Ca diizeyi

Kronik enfeksiyonlar Tam kan sayimi, ESH, serolojik testler

Maligniteler Tam kan sayimi, periferik yayma, BT,
biyopsi

Diger Durumlar

Miyofasyal agr1 sendromu Tetik nokta/gergin bant muayenesi ve seyirme
cevabi

Epikondilit/bursit/tendinit Lokal hassasiyet, USG

Poliartikiiler osteoartrit Radyografi

Spondilozlar Radyografi

Hipermobilite sendromlari Beighton kriterleri

(Association of the Scientific Medical Societies in Germany-AWMF-2008) (73),
Kanada (2012) (74) ve Israil (2013) (75) kanita dayali tedavi rehberleri
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yaymlamiglardir. Tiim rehberlerde tedavi hasta merkezlidir ve ilk onerilen hastanin
egitilmesidir. Kanada, Israil ve Almanya’dan sonra revize EULAR &nerileri ile non-
farmakolojik tedavilerin birinci basamak rolii lizerinde uzlagilmistir ancak ila¢ se¢imi
konusunda kanit diizeyleri bakimindan farkliliklar bulunmaktadir (3, 76). Farkh
kilavuzlarda fibromiyalji tedavi segeneklerinin kanit ve oneri diizeyleri Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8: Kanada, israil ve Almanya Kilavuzlarimin Karsilastiriimasi

KANADA ALMANYA ISRAIL

Kamt Oneri | Kamt Oneri | Kamt  Oneri
Aerobik egzersiz la A | 1la A | la A
Amitriptilin la A | la B | la B
Antikonviilzanlar
(pregabalin/gabapentin) 1 Al Cl A
Balneoterapi Yorum yok la B|1la C
Bilissel-davranissal tedavi la A | la Al la A
Multikomponent tedavi la A | 1la A | la A
Seratonin ve noradrenalin La
geri alim inhibitdrleri la A BIC la A
(duloksetin, milnasipran)
Selektif serotonin geri alim Pozitif ya da
inhibitori 1a Alle ¢ negatif dneri yok
Tramadol 2a C Yorum yok 2a B

Farmakolojik Tedaviler

Farmakolojik tedavide 6nerilen hastanin genel saglik durumu ve yasam kalitesi
sorgulanarak hastada 6n plandaki semptom (yorgunluk, uyku bozuklugu, anksiyete,
depresyon) ve bulgulara gore diizenlenmesidir. Yan etki, komorbiditeler, tolerans,
hasta tercihi g6z Oniline alinarak tedavi kisiye gore planlanmalidir. Tedavi
baslangicinda olasi yan etkiler ve ilag intoleransinin 6niine ge¢mek i¢in diisiik dozlarda
ve monoterapi seklinde baglayip doz yavas yavas titre edilmelidir. Hastalar yakindan
takip edilmeli, ilaca olumlu yanit alindiginda tedaviye 6 ay devam edilerek bu siire

sonunda klinik duruma gore ilaca ara verilip verilmeyecegine karar verilmelidir (77).
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FMS’de etkinligi kanitlanmis farmakolojik ajanlar seratonin norepinefrin geri alim
inhibitorleri (SNRI-duloksetin, milnasipran), trisiklik antidepresanlar (TCAD-
amitriptilin), selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI), antikonviilzanlar
(pregabalin, gabapentin) ve tramadoldur. Tedavi kilavuzlarina gore farmakolojik
ajanlarin kanit diizeyi ve Oneri giicii Tablo 9’da gosterilmistir (3, 78). Ancak Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan 3 ila¢ duloksetin (60-120mg/giin),
milnasipran (50-100 mg/giin) ve pregabalin (300-450 mg/giin)’dir.

Farmakolojik tedaviyi esas alan Kanada rehberinde bile farmakolojik tedavi
yontemlerinin tek basina etkilerinin kisitli oldugu ve aerobik egzersiz, relaksasyon
teknikleri ve stres yonetimi basta olmak tizere kognitif davranigsal terapi gibi non-
farmakolojik yontemlerin beraberinde olmasi gerektigi vurgulanmistir (74).

Tablo 9: Fibromiyalji Sendromunda Farmakolojik Tedavi Onerilerinin Kilavuzlara
Gore Karsilastirilmasi

Amerika Almanya Avrupa
(APS) (AWMF) (EULAR)
Kanit Oneri | Kanit Oneri | Kanit Oneri
Amitriptilin la A la B la A
Antikonviilzanlar
) ) la A la C Ib A

(gabapentin/pregabalin)
Serotonin- Noradrenalin
Geri Alim inhibitorleri la A la B/C la A
(duloksetin/milnasipran)
Selektif Seratonin Geri

. la A la C Ib A
Alim Inhibitorleri
Tramadol la C Oneri yok Ib A

Trisiklik Antidepresanlar (TCAD)

Trisiklik antidepresanlarin, antidepresan etkilerinden bagimsiz olarak analjezik
etkileri de mevcuttur. Uyku, dikkat, biligsel fonksiyon, inhibitdér agri yolaklar
tizerinde etkili olan bagta norepinefrin olmak {iizere seratonin gibi ndrohumoral

maddelerin dorsal boynuzda geri alim inhibisyonu yoluyla etki etmektedirler. Ayrica
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endojen opioid sistemin etkinligini de artirmakta ve glutamat, asetilkolin gibi
mediatorlerde degisiklik yaparak noroplastisiteye etki etmektedir (79). Bu grup

ilaglarda 6zellikle amitriptilin ve siklobenzaprin sik olarak kullanilmaktadir.

Amitriptilin Alman tedavi rehberinde giiclii kanit derecesi ile Onerilen tek
ajandir. Yorgunluk, agr siddeti, uyku bozuklugu ve genel iyilik hali tizerine etkili olup
duloksetin ve milnasiprana gore tistiindiir (78, 80). Revize EULAR o6nerilerinde uyku
lizerine orta, yorgunluk {izerine diisiik etkileri saptanmis ve agrida %30 azalma oldugu
gosterilmistir (3). Calismalarda birinci segenek ilag olarak Onerilen tedaviler
arasindadir. Onerilen tedavi dozu 25-50 mg/giin olup; tedaviye yatmadan énce 10
mg/giin seklinde baslayip 2 haftada bir 5 mg doz artimi ile gidilmektedir (7).
Nishishinya ve arkadaglari yaptigi derlemede amitriptilinin 25 mg/giin 6-8 hafta
kullaniminda agr1, uyku ve yorgunluk iizerine iyilesme oldugunu ancak 50 mg/giin ve
12 hafta kullanimda etkili olmadig1 sonucuna vardilar (81). En 6nemli yan etkileri agiz
kurulugu, uyku hali, konstipasyon, kilo alimi, konsantrasyon giicligii gibi
antikolinerjik yan etkilerdir ve bu sebeplerle 50 yas tizerindeki hastalarda dikkatli
kullanilmalhidir (1).

Siklobenzaprin ise ayni zamanda santral etkili miyorelaksanlar arasindadir.

Tedavide 10-40 mg boliinmiis doz olarak 6nerilmektedir (3).
Serotonin-Noradrenalin Geri Alm Inhibitérleri (SNRI)

2008 yilinda duloksetin, 2009 yilinda milnasipran FM tedavisinde FDA
tarafindan onay almis SNRI grubu ilaglardir (73).

Duloksetin giiglii seratonin ve noradrenalin geri alim inhibisyonu yaparken
daha diislik oranda dopamin geri alim inhibisyonu yapan fibromiyalji disinda diyabetik
periferik noropati, anksiyete bozuklugu, depresyon ve urge inkontinans tedavisinde de
kullanilan bir antidepresandir. Agri iizerinde olan etkisi duygu durum iizerindeki
etkisinden bagimsiz olarak gergeklesmektedir (1). Hauser ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada plaseboya gore agr iizerinde etkili bulunup; uyku, yasam kalitesi
ve yorgunluk iizerine anlamli fark saptanmazken Lipkovic ve arkadaglarinin
calismasindan agr1 ve yasam kalitesi ilizerinde istatistiksel anlamli iyilesme

saptanmigtir ve 12 haftadan sonra daha belirgin iyilesme goriilmistiir (82, 83). 60
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mg/giin dozun etkin oldugu bildirilmis; 120 mg dozda ilave etkiye rastlanmamistir (3).
Yan etki ve tolerans i¢in 30 mg doz ile baslanmasi ve doz artimina gidilmesi
onerilmektedir. Yarilanma Omrii yaklasitk 12 saat olup kararli durum
konsantrasyonuna 3 giinde ulagsmakta etkisi digerlerine kiyasla hizli baslamaktadir. En
stk goriilen yan etkiler bulanti, agiz kurulugu, bas donmesi, uykusuzluk, istahsizlik,
konstipasyon ve terlemedir (78).

Milnasipran ise revize EULAR kilavuzu hazirlanmasi sirasinda degerlendirilen
caligsmalarda agr1 lizerinde %30 azalma sagladig1 uyku ve yorgunluk iizerine diisiik
etkilerinin oldugu gosterilmistir (3). Tedavide onerilen doz 100-200 mg/giin olup
uygulamaya 25 mg/giin baslanarak bir hafta sonra sabah ve aksam 50 mg’lik iki doz
halinde 100 mg/giin dozuna ¢ikilmasi onerilmektedir (1). Yan etkileri duloksetine
benzer sekilde gastrointestinal sistem yakinmalari, bag agrisi, sersemlik, uykusuzluk
ve carpinti, hipertansiyon, cinsel isteksizlik, testis agrisidir. SSRI’1ara kars1 etkisi daha
fazla olmasina karsin ciddi yan etkiler goriilebilmesi nedeniyle ilag birakma

oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir (84).
Selektif Serotonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI)

Dabha iyi yan etki profilleri nedeni ile SSRI grubu ilaglar randomize kontrollii
calismalar ile arastirilmus, etkili bulunmus ancak TCAD ve SNRI’lara gore etkinligi
daha az saptanmustir (1, 78, 85). Ozellikle duygu durum iizerine etkileri belirgindir
(86). Bu nedenle tedavide TCAD, SNRI ve antikonviilzanlardan sonra ikinci basamak
tedavide tercih edilmektedir. Genel olarak FMS tedavisinde standart antidepresan
dozu kullanilir; sitalopram i¢in 20-40 mg/giin, fluoksetin 20-80 mg/giin ve paroksetin

20-60 mg/giin’diir (3).
Antikonviilzanlar

Pregabalin ve gabapentin FMS tedavisinde kullanilan kalsiyum kanal a2-6
ligantidirlar. Ozellikle pregabalin bu grupta ilk tercih edilen ndropatik agri tedavisinde

de kullanilan FDA onayl1 ikinci kusak bir antikonviilzandir.

Pregabalin GABA A ve B reseptorleri ve voltaj kapili kalsiyum kanallar

izerinden inhibisyon yolu ile glutamat, SP, noradrenalin gibi presinaptik
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norotransmitter ve GABA salinimini azaltir (1). Fibromiyaljide agri, yorgunluk, uyku
bozuklugu ve yasam kalitesi tizerine etkili oldugu randomize kontrollii ¢aligsmalarla
gosterilmistir (87). Ilacin minimum etkin dozu 150 mg/giin, maksimum dozu 600
mg/giin  olup tedavide ikiye boliinmiis olarak 300-450 mg/giin dozunda
onerilmektedir. Etkisi bir hafta gibi kisa siire siire i¢ginde baglamakta ve yiiksek dozda
(450 mg/giin) agr lizerinde daha etkili olmaktadir (78). Sersemlik, uyku hali, bas
donmesi, konsantrasyon gii¢liigli, gérme bulanikligi, kilo artisi, agiz kurulugu ve

periferik 6dem yan etkileri arasindadir.

Gabapentin ise N tipi kalsiyum kanallar1 iizerinden etkili sinaptik aralikta non
vezikiiler GABA salinimini artiran bir GABA analogudur (78). Minimum etkin dozu
900 mg/giin maksimum dozu 3600 mg/giin’diir. Fibromiyalji tedavisinde ortalama

1800 mg /giin kullanilmasi dnerilmektedir (87).

Basit Analjezikler, Steroid Olmayan Anti-inflamatuar ilaclar,

Miyorelaksanlar, Kortikosteroidler

Glinlimiizde analjezik etkilerinden dolay1 ¢ok sik recetelenmesine ragmen
steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar ve asetominofenin bugiine kadar tek basina
etkinligini gosteren veri yoktur (7). Kortikosteroidlerle ilgili 20 mg prednizolon ile
yapilan bir ¢alismada plaseboya gore etkisi bulunamamistir ve EULAR tarafindan
kullanimi onerilmemektedir (3, 88). Benzer sekilde miyorelaksanlarin da etkinligini

gosteren yeterli kanitlara ulasilamamastir.
Opioidler

FMS tedavisinde giiglii opioidlerin kullanimi tiim rehberlere gore
onerilmemektedir (72-74). Zayif opioid etkili tramadol ise kismen seratonin-
norepinefrin geri emilim inhibisyonu etkisi de olup ikinci basamak tedavide kisa siireli
kullanilabilmektedir. 650 mg asetominofen ve 75 mg tramadol kombinasyonu ile
yapilan kontrollii ¢alismada hastalarin %35’inde agrinin %50°den fazla azaldig:
gosterilmistir (89). Benzer sekilde Roskell ve arkadaslari parasetamol ve tramadoliin

de incelendigi meta-analizde agrida %30 azalma sagladigini saptamislardir (90).
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Diger Farmakolojik Tedaviler

GABA prekiirsorii olan gamma hidroksibiitirat (sodyum oksibat) giivenilirligi
nedeniyle EMA ve FDA tarafindan onaylanmamis; biiyiime hormonu ekonomik

nedenler ve yan etki profili nedeniyle revize EULAR kilavuzunda 6nerilmemektedir

(3).

Kanabinoidlerin kullanimi da yetersiz kanit varlig1 ve bagimlilik potansiyeli
gibi yan etkileri nedeniyle 6nerilmemektedir. Ketiapinle ilgili simdiye kadar yapilmis
tek ¢aligma vardir ve kilo alimi1 metabolik degisiklikler gibi advers etkilerinden dolay1
dikkatli olunmalidir. Dopamin agonisti pramipeksol, bazi sedatifler (zolpidem,
zopiklon), levopromazin gibi antipsikotik ajanlarla ilgili de kisa dénemli, kii¢iik ¢apl
arastirmalar yapilmis, c¢esitli etkiler elde edilmis ancak uygulanabilirligi agisindan
daha ¢ok sayida kapsamli caligmalara ihtiya¢ vardir. Magnezyum, S-adenozin
metiyonin (SAM), nikotinamid adenin dintikleotid-H etkinlik ¢aligmalar1 da mevcut

olup heniiz tedavi segenekleri arasinda yerini almamustir (78).
Nonfarmakolojik Tedaviler

Nonfarmakolojik tedavi yontemleri viicut islevleri, aktivite ve genel sagligin
korunmasi; kronik agrimin  azaltiip  fiziksel fonksiyonlarin  artirilmasini
hedeflemektedir. Kanada, Israil ve Avrupa kilavuzlar1 nonfarmakolojik tedavilerin
birinci basamak tedavide yer almasi konusunda hemfikirdir. Amerika ve Alman
rehberlerinde nonfarmakolojik tedaviler (bilissel davranigsal terapi, egzersiz,
multikomponent tedaviler) en giiclii kanit diizeyi ile onerilmektedir (71, 73). Bu
tedaviler i¢cinde en ¢ok kullanilan ve kanit diizeyi en yiiksek tedaviler egitim, egzersiz,
biligsel davranigsal tedavi (BDT) ve bazi tamamlayict ve alternatif tip (TAT)
yontemleridir (91, 92).

Egitim

Hastaya hastaliginin basit bir dille ifade edilmesi, yasami tehdit eden bir
hastalik olmadiginin anlatilip giiveninin kazanilmasi hastanin anksiyetisini de
azaltarak tedavide ilk basmagi olusturmaktadir. Teorik bilgilendirmeler yapilmali;

hastaliginin kronik oldugu, benzer ¢ok sayida hasta oldugu ve bunun romatizmal bir
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hastalik oldugu anlatilip, karsilasabilecegi semptomlar, bunlarin artip azalabilecegi,
psikososyal faktorlerin hastalik {izerine etkisi, egzersizin yararlari, farmakolojik ve
nonfarmakolojik tedavi se¢enckleri anlatilmalidir. Béylece hasta uyumu ve tedaviye
katilmi saglanmis olur. FMS’de egitimin amaci, hastanin 6z ydnetim ve 0z
yeterliligini gelistirerek duygularim1 kontrol etmesini saglamak ve hastaliginin
sorumlulugunu istlenerek problem ¢ozme becerisini gelistirmektir (92). Bir¢ok
randomize kontrollii galisma ile egitimin semptomlar ve fiziksel aktivite tizerinde

olumlu etkilerin oldugu gosterilmistir (93, 94).
Egzersiz

Fibromiyalji hastalarinda azalmis olan kas giicii ve endurans nedeniyle aerobik
egzersizler, germe, giiclendirme ve gevseme egzersizlerinin tedaviye eklenmesi
onerilmektedir. Egzersiz tedavisinin stresin azaltilmasi, postiiriin diizeltilmesi,
kardiyak rezervin artirilmasi, kuvvet ve dayanikliligin artirilmasi ve agri modiilasyonu
lizerine olan etkilerinden yararlanilmaktadir. Genel 1yilik hali, fiziksel islevler ve agr1
tizerinde olumlu etkileri olan egzersiz, multidisipliner tedavi stratejisinin ilk
basamaginda yer almaktadir. Egzersizin tiri ve yogunlugu hastanin bazal
fonksiyonlari, semptom siddeti gibi bireysel 06zelliklerine goére diizenlenmel,
kapasitenin altinda baslanip hastanin tolerans durumuna gore tedrici olarak

artirilmalidir.

Aerobik egzersizler yiirlime, yiizme, bisiklet, dans ve su i¢i egzersizler seklinde
uygulanabilir. Diisiik-orta yogunlukta yapilan aerobik egzersiz programlariin yiiksek
yogunluklu egzersiz programlarina gore daha i1yi sonuglar verdigi, olumlu etkilerin 6-
12 ay siire ile devam ettigi bilinmektedir (95, 96). Viicutta beta endorfin diizeylerini
artirmakta, 5-HT reseptorlerinin sensitivitesini artirip seratoninerjik —sistemi
etkilemekte ve sempatik aktiviteyi azaltmaktadir (97). 13 randomize kontrolli
calismanin incelendigi derlemede aerobik egzersizin FM hastalarinda yasam kalitesi,

fiziksel iglevler ve agrida iyilesme sagladigi gosterilmistir (98).

Giiclendirme egzersizleri de benzer sekilde diisiik egzersiz yogunlugu ile
baslayip kademeli olarak artirilmalidir. Bu egzersizler de kas giiclinii artirarak

semptom siddetinde diizelmeye, duygu durum iizerinde olumlu etkiler saglamaya
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yardimer olmaktadir (92). 2013 yilinda bes galismanin incelendigi derlemede elde
edilen diisiik nitelikte kanitlar orta ve orta-siddetli diizeyde yapilan kuvvetlendirme
egzersizlerinin agri, hassasiyet, fonksiyon ve kas giiciinde anlamli iyilesme sagladigini
gostermistir (99). Germe egzersizleri de hastalarda sertlik hissini azaltmakta, agrida
azalma saglamaktadir. Caligmalarda germe egzersizlerinin agri, yasam kalitesi ve
fiziksel fonksiyonlarda iyilesme sagladigi gosterilmis ancak aerobik egzersize gore
etkisi daha diisiik saptanmustir (100, 101). Pek g¢ok romatolojik hastalikta yarar
saglayan akuatik egzersizler fibromiyalji hastalarinda da arastirilmis ve agri,
duygudurum, uyku tizerine etkili oldugu gosterilmistir (102-104). Hastalara genellikle
aerobik egzersiz Onerilmekle birlikte, incelenen yayinlarda genel olarak, aerobik ve
kuvvetlendirme egzersizleri etkili bulunmus, akuatik ve yer egzersizlerinin de etkili

oldugu gorilmistir (3, 105).
Biligsel Davramigsal Tedavi (BDT)

BDT duygu ve davranista degisiklige yol acan uyumsuz diisiince ve
davranislart modifiye etmeyi amaglayan bir psikoterapi yontemidir. Yapilan terapi ile
hastanin deneyimlere verdigi reaksiyon ve bag etme aligkanliklarini onarma, saglikli
davranis paternlerinin giiglendirilmesi, sorun ¢ézmeye yonelik diistincelerin daha
efektif kullanilmasi, kronik agri ile bag etme yollar1, gevseme teknikleri, uyku hijyeni
saglama, ataklar1 6nleme yontemlerini 6grenmeyi amaglar (2). Bilissel tedavi agri
duyumunu arttirarak insani tiiketen diislinceler, inanislar ve beklentiler ile ilgilenir;
detaylar1 6nemsememe, olumsuz diisiinceleri biiyiitiip olumlulart goz ardi etme gibi
diisiince hatalar ile basa ¢ikabilme ve bunlarin yerine gercekei etkili diisiincelerin
yerlestirilmesini saglar. Davranigsal tedavi hastalarda semptomlarin artmasina neden
olan sakinma, agriy1 azaltmak icin hareketsiz kalma gibi olumsuz faktérlerle ilgilenir;
davranis degistirme teknikleri ile maladaptif davranis1 degistirmeye, aktivite diizeyini
artirarak  egzersize tesvik etmeye c¢alisir (7). BDT, FMS tedavisinde en yaygin
kullanilan yontemlerden biridir ve ¢ogu tedavi rehberinde birinci basamak tedavi

arasinda yer almaktadir (106).
Tamamlayici ve Alternatif Tedavi (TAT)

FMS’nin kronik bir hastalik olusu, yasam kalitesi lizerindeki olumsuz etkileri
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ve ¢ogu tedavi yontemleri ile siirl iyilesme saglanmasi nedeniyle hastalar farkli
tedavi yontemleri arayisina girmektedir. Genel popiilasyonda TAT yontemlerine
basvuru oran1 %42 iken fibromiyalji hastalarinda bu oraninin %100’e yakin oldugu
bildirilmekte ve ¢ok cesitli yontemler kombine olarak kullanilabilmektedir (107).
Uluslararasi Saglik Enstitiisii tarafindan TAT yontemleri bes gruba ayrilmaktadir (92).

1. Alternatif tip (Akupunktur ve diger geleneksel Cin tibbi, Hindistan kaynakli
ayurvedik ya da homeopatik tip)

2. Biyolojik temelli terapiler (fitoterapi, diyet destekleri)

3. Enerji terapileri (reiki, terapotik dokunma ve manyetik alan tedavisi)

4. Manipulasyon (siropraksi, karyopraksi, osteopati, masaj)

5. Beden-akil miidahaleleri (meditasyon, gevseme, biofeedback, hipnoterapi)

Akupunktur geleneksel Cirtibb1 i¢inde umut verici ve birgok calisma ile
semptomlar tizerine yararli oldugu gosterilmis bir TAT yontemidir. Akupunkturda
viicudun spesifik bolgeleri 1s1, basing, lazer ve ince ignelerle uyarilarak tedavi edici
etkiler hedeflenmektedir. Etkisini endojen agr1 inhibisyon sistemini uyararak
gosterdigi diisliniilmektedir. Manuel akupunktur, elektroakupunktur, laser akupunktur,
mekanik basing gibi yontemlerle gesitli sekilde uygulanabilmektedir. Akupunkturun
fibromiyaljideki yerini degerlendiren 2014 tarihli 395 hasta ve 9 ¢alismayi inceleyen
Cochrane analizinde akupunkturun standart tedavilere eklenmesinin agrida %30
azalma sagladigi gosterilmistir (108). Incelenen randomize kontrollii galismalarda
agri, genel iyilik hali, uyku ve yorgunluk iizerine etkili oldugu gosteren orta diizeyde
kanitlar elde edilmistir (107, 109). APS, Alman kilavuzu ve EULAR revize

onerilerinde akupunktur kanit giicii sirastyla II, Ia ve Ia olarak belirtilmistir (3, 107).

FM hastalarinda beslenme takviyeleriyle yapilmis calismalar arasinda
randomize kontrollii olarak yapilmis, kaliteli ¢cok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.
Magnezyum, antosiyanid, kapsaisin, SAM, C vitamini, ¢inko, selenyum, glutatyon,
chlorella pyrenoidosa algi, probiyotikler kullanilabilen besin takviyeleri arasindadir
(2, 3, 92, 107). Vejetaryan diyetin de FMS hastalarinda ve g¢esitli romatizmal

hastaliklarda semptomlar {izerinde etkili oldugu da gézlenmistir (110).
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Spinal manipiilasyon yontemleri (karyopraksi, osteopati) ile ilgili az sayida
calisma olup spinal manipulasyon sonrasi hafif-orta gegici yan etkiler bildirilmistir;
semptomlar tizerine ise anlamli bir etkisi gosterilememistir. Masaj terapisi de agrisiz
ve yogunlugu giderek artirilan seklinde uygulanmasi onerilmekte; FMS gibi cesitli

kronik agrili sendromlarda faydali oldugu bildirilmektedir (107).

Fibromiyalji hastalarinda tedavi programinin bir pargasi olarak, hastanin klinik
durumu ve kosullarina uygun meditatif hareket teknikleri de uygulanabilmektedir. Tai
chi, yoga, gi gong ve beden farkindalik uygulamalarinin aerobik egzersiz, egitim ve
germe egzersizleri ile Kkarsilagtirildigi, 7 ¢alismay1 igeren bir derlemede uyku ve
yorgunlukta orta diizeyde azalma elde edilmistir (111). FMS’li hastalarin hipnoz,
hayal kurma-imgeleme terapisi, gevseme teknikleri, miizik terapisi, hidroterapi gibi

yontemlerden de fayda gordiikleri gosterilmistir (112).
Fizik Tedavi Uygulamalar:

Bagta transkutandz elektriksel sinir stimulasyonun (TENS) olmak iizere
ultrason ve diger algak frekansli akimlar, buz masaji, lokal sicak uygulamalari, masaj

ve manipiilasyonlar kullanilmaktadir.

Akut ve kronik agrili durumlarin tedavisinde kullanilan TENS fibromiyaljide
genellikle lokalize agri durumlarinda uygulanmaktadir (113). Genellikle 50-120 Hz
arasinda farkl frekanslarda uygulanan TENS’in lokal agrili bolgelerde uygulanmasi
ile deride ve dolagim sistemi iizerinde mikrosirkiilasyonu artirdigi; GABA, endorfin,
enkefalin ve dinorfin gibi endojen opioidlerin diizeylerini yiikselttigi ve agrida azalma
sagladigr gosterilmistir (114-116). 66 FM hastasinda tedavide egzersiz ve TENS
uygulamasinin degerlendirildigi bir ¢calismada egzersize TENS eklenmesinin olumlu
sonuglar sagladigi gosterilmistir (117). TENS tedavisinin de degerlendirildigi 9
calismay1 (6’s1 TENS, 3’1 elektroakupunktur) iceren bir derlemede ise TENS ile
agrida anlamli azalma saglandigi ancak yasam kalitesi ve yorgunluk iizerine anlamli
etki edilemedigi gosterilerek kanit diizeyinin diisiik oldugu sonucu elde edilmistir

(118).

Ultrasonun mekanik ve termal yollarla etki ederek, 1s1 artisi, masaj etkisi,

anjiogenezde artis, hiicre permeabilitesinde artig, inflamatuar yanitlarda azalma ve
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sinir ileti hizin1 diisiirerek analjezi saglamasi ile semptomlarda etkili oldugu
distintilmektedir (92, 119). Ayrica lokal vazodilatasyonla kas spazmlarini da azalttigi

da bilinmektedir.

Diisiik gilicte uygulanan lazer tedavisinin ndronal aktiviteyi degistiren
fotokimyasal reaksiyonlar olusturarak agriy1 azalttigi diisiiniilse de fibromiyaljide
kullanimu ile ilgili veriler az sayida ve g¢eligkilidir. Baz1 ¢alismalarda lazer tedavisinin
etkisiz oldugu vurgulansa da bazilarinda istatistiksel olarak anlamli etki gosterilmistir

(120-122).

Noninvaziv beyin stimiilasyon teknikleri arasinda yer alan transkraniyal direkt
akim stimiilasyonu (tDCS), sagl deriye anot ve katot elektrotlarla diisiik amplitiidli
elektrik akimi uygulanarak kortikal eksitabilitenin modiile edilmesidir (119). Primer
motor korteksin uyarilmasi antinosiseptif etkilere neden olurken; dorsolateral
prefrontal korteksin stimiilasyonunun antidepresan etkileri vardir. Kolay uygulanan
giivenli bir yontemdir ancak az sayida klinik ¢alisma ve derlemede agr1 ve islevlerde
iyilesme sagladig1 gosterilmistir (123). 6 ¢alismanin incelendigi bir derlemede primer
motor kortekse uygulanan anodal tDCS ile agri ve islevlerde anlamli iyilesme
saglanirken; anodal sol dorsolateral prefrontal korteks ve primer motor kortekse

katodal tDCS uygulamalariyla anlamli bir etki saglanamamustir (124).

Elektromanyetik alan tedavisi kronik kas iskelet sistemi hastaliklar
tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis bir yontemdir. Hastanin sagli derisine
yerlestirilen elektromanyetik devrelerle noral aktiviteyi etkileyen bolgesel manyetik
bir alan yaratilmaktadir. Ozellikle pulsatil diisiik frekansli manyetik alan tedavisi
FMS’de dolasimi diizenleyici, analjezik, antiinflamatuar, iyilesmeyi hizlandirici,
hormonal diizenleyici etkilerinden yararlanilarak basta agr1 ve yorgunluk olmak tizere
bircok semptomda etkili oldugu gosterilmistir (2, 107). Pulse elektromanyetik alan
tedavisi ve tekrarlayici transkraniyal manyetik stimiilasyonun (rTMS) fibromiyalji
hastalarinda agriy1 azalttigi ve yasam kalitesini artirdigini gosteren calismalar
mevcuttur (125). Fibromiyalji hastalarinda rTMS iizerine yapilmis 5 caligmanin
incelendigi bir derlemede duygudurum iizerinde olumlu etkiler gosterilmisken; agri

tizerine minimum diizeyde etkili oldugu belirtilmistir (126).
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Masaj ile endorfin salimiminda artis saglanarak agri, uyku ve duygudurum
izerinde olumlu etkiler elde edildigi belirtilmektedir (127). Yapilan randomize
kontrollii galismalarda masajin uyku kalitesini artirdigi ve anksiyeteyi azalttigina dair

orta nitelikte kanit saptanmistir (119).
Balneoterapi

Balneoterapi, dogal yeralti kaynakli termal ve/veya mineralli sularin,
peloidlerin ve gazlarin, yontem ve dozlar1 ayrintili olarak belirlenmis, banyo, paket,
icme ve inhalasyon uygulamalar1 seklinde, seri halde diizenli tekrarlanarak
kullanilmasiyla, belirli bir zaman araliginda ve kiir tarzinda gergeklestirilen bir uyar
uyum tedavisidir. Kaplica tedavisi ise balneojenik kaynaklarin (termal ve mineralli
sular, peloidler, ¢camurlar, gazlar) oncelikle dogal bulunduklar1 yerde ya da hizla
ulastig1 noktada bolgeye 06zgii iklim kosullari ile biitiinleserek havuzlar, duslar,

banyolar seklinde ‘kiir’ bigiminde uygulanan tedavi olarak tanimlanir (128).

Sicakligi 20°C’nin iizerinde olan, toplam mineral igerigi 1 gr/L’yi gegen ve
belirli baz1 maddeleri esik degerin iistiinde iceren, dogal yollardan yeryiiziine ¢ikan,
banyo, icme ve inhalasyon seklinde kullanilabilen etkisi bilimsel olarak kanitlanmis
sulara ‘kaplica suyu’ denir. Balneoterapide kullanilan termal ve mineralli sular,
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore siniflandirilmaktadir. Bu termomineral sularin

siniflandirilmasinda uluslararast genel kabul goren Alman Kaplicalar Birligi’nin

siiflamasi kullanilmaktadir (Tablo 10) (129).

Balneoterapide en fazla banyolar kullanilir. Banyolar hipotermal (34°C’nin
altinda), izotermal (34-35°C sicaklikta), termal (36-40°C) ve hipertermal sular (40-
42°C sicaklikta) olarak da siniflandirilir (129). Banyo siiresi genellikle 20 dakikadir.
Bu siire hipertermal sularda 10 dakika, izotermal sularda 30 dakika uygulanabilir. Bir

kiirde ortalama banyo sayis1 15-20°dir.

Kaplica sulari etkilerini mekanik, kimyasal ve termik yollar tizerinden gdsterir.
Kaplica suyunun mekanik etkileri suyun kaldirma kuvveti, hidrostatik basing ve
viskozitesine ait etkilerdir. Suyun i¢inde kaldirma kuvveti etkisi ile viicut agirhigi
azalir; dolagimin diizenlenmesi, hemodiliisyon, plazma viskozitesinde diisme, eklem

ve yumusak dokuda mobilizasyon, periferik dokunma reseptorleri ve ince miyelinli A
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Tablo 10: Alman Kaphicalar Birligi’nin Termomineral Sular Simiflandirmasi

A.Termal Sular

Dogal sicakliklar1 20°C {izerinde olan sular

Akrotermal sular

Dogal sicakliklar1 20°C {izerinde ancak, toplam

mineralizasyonu 1g/L’nin altinda balneojenik sular

B.Mineralli Sular

Litrelerinde 1 gramin {izerinde ¢6zlinmiis mineral igeren

sular

Termomineral Sular

A ve B fikralarindaki nitelikleri ayn1 anda tasiyan sular

Ozel Balneolojik Sular

Bazi mineral ve gazlar belirli esik degerin iizerinde

iceren sular

Karbondioksitli sular

1 g/L {izerinde ¢6zlinmiis serbet CO: igeren sular

Kikirtla sular

Img/L {izerinde 10-15mg/L diizeyinde -2 degerlikli

kiikiirt igeren sular

Arsenikli sular

0.7mg/L iizerinde arsenik igeren sular

Radonlu sular

666 Bg/L (=18 nanocurie/L) tizerinde 1500-2000-3000

Bq/L radon 1ginimi igeren sular

Tuzlu sular

1g/L (%0.1) tizerinde sofra tuzu (NaCl) i¢eren sular

Iyotlu sular

Img/L {izerinde iyot iceren sular

Flortrla sular

Img/L tizerinde floriir igeren sular

Demirli sular

20 mg/dl tizerinde +2 degerlikli demir igeren sular

Radyumlu sular

1077 mg/L iizerinde radyum 1s1nimi igeren sular

Miks termomineral sular

Ozel bir su gurubuna girmeyen sular miks sulardir.Bu
sularda en sik bulunan anyonlar kloriir (C1"), siilfat (SO4-
), bikarbonat (HCO3"); katyonlar ise sodyum (Na*),
magnezyum (Mg*"), kalsiyum (Ca*") dur. Baskin olan
iyona gore isimlendirilir. %20 milivalin tizerindeki
diizeylerde tasidig1 anyon veya katyonlar o suya ismini

Verir.

Akrotopedal sular

Toplam mineralizasyonu 1g/L’nin, dogal sicakliklari

20°C’nin altinda olan balneojenik sular.

delta liflerinin uyarilmasiyla agri inhibisyonu ve kaslarda gevseme saglanir (130, 131)

Su icinde harekete karsi olusan diren¢ olarak tanimlanan viskozite etkisi

noromiiskiiler aktiviteyi uyarir; agonist ve antagonist kaslarda giliglendirme etkisi

saglar (132). Su hareketli hale geldiginde tiirbiilans 06zelligi ile masaj etkisi
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olusturabilir. Hidrostatik kuvvetler de dalma sirasinda suyun viicut yiizeyine yaptigi
basing olarak tanimlanir. Periferik vendz doniisii kolaylastirir, atrial dolum hacmi
artar, 6dem, laktat ve diger metabolik tiriinlerin atilmasinda ek gorev alirlar. Atrium
dolum hacminin artmasi atrial natritiretik peptit (ANP) salinimina neden olur; bu da

vaskiiler diiz kaslarda relaksasyon saglar, ditirez etkisi yaratir (131).

Termal ve hipertermal sularda sicak etkisi ile vazodilatasyon saglanarak
periferik vaskiiler direng azalir, kas, eklem ve deri kan akimi artar. Sicak ile tip 2
kollojenin esnekligi artmaktadir. Bu sayede kollajenden zengin tendon, fasya, eklem
kapsiilii gibi dokularin elastikiyeti artar, etkilenmis eklemlerin hareket agikliginda artis
saglanir (132). Termal etki ile gama liflerinin aktivitesi azalir ve kaslarda relaksasyon
saglar. Belneoterapide taktil uyaranlar da refleks relaksasyona katkida bulunur. Hafif
termal suda (38-39°C) parasempatik etki ile sedasyon ve hipnotik etkiler olusur.
Termal etki ile deride agri modifikasyonu saglayan beta endorfin gibi opioid
peptidlerin salinimini stimiile ettigi diisiniilmektedir. Bu da analjezi ve kas tonusunda
azalma saglamaktadir. Termal etki HHA aksini aktive ederek katekolamin, ACTH,
kortizol, GH ve prolaktin diizeylerini artirir, tiroit hormon diizeyini azaltir,
antiddematdz etki olusturur ve lenfosit, graniilositler lizerinde immiinmodiilatuar
antiinflamatuar etkisi gosterilmistir (133). Tim viicut hipertermi sirasinda ve
sonrasinda AS hastalarinda proinflamatuar mediatorlerden TNF-a, IL-1B, IL-6
diizeylerinde azalma oldugu ancak saglikli kisilerde bu mediatorlerin diizeyinde

degisim olmadigi gosterilmistir (134).

Kimyasal etkileri madde icerigine bagli olarak penetrasyon, adsorbsiyon-
depolanma, eliisyon yolu ile gerceklestirilir (135). Penetrasyon, termomineral su
icinde ¢oziinmiis minerallerin ve suyun cilt yolu ile sistemik dolasima ve lenf
dolasimina katilmasidir. Adsorbsiyon ve depolanma, termomineralli suyun ve igindeki
maddelerin deride depolanmasi; eliisyon ise deri ve viicuttaki maddelerin deriden
kaplica ortammna ge¢mesidir (132). Etkileri arasinda immiinmodiilasyon, lipid
disiiriicii etkiler, deride asetilkolin, histamin, bradikinin ve seratonin agiga ¢ikmasi ve

vazodilatasyon sayilabilir (130).

Bunun disinda kiir seklinde uygulama sonucu insanda fizyolojik ve

homeostatik siiregleri olumlu yonde etkileyerek otonom sistem endokrin sistem ve
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immiin sistemde adaptif yanitlar olusturmakta; genel iyilik hali de saglamaktadir.
Klimatolojik etkiler, ortam degisikligi, stresten uzaklagma, yasam tarzi degisikligi,

istirahat gibi faktorler de balneoterapinin yararlarina katki saglamaktadir.

Cesitli romatizmal hastaliklarda inflamasyon, immiin sitem ve oksidatif stres
tizerine de etkileri bildirilmistir (Tablo 11) (132). Endorfin, kortizol artigi, homosistein
ve inflamatuar mediatorlerde (TNF-o, IL-1, IL-6, PGE2, LTB4) azalma etkileri
oldugu bilinmektedir (128).

Tablo 11: Kaplica Tedavisinin Romatizmal Hastahklarda inflamasyon, Immiin Sistem
ve Oksidatif Sistem Uzerine Etkileri

Hastalik Etkilenen Mediyator veya Faktorler

Osteoartrit IL-1PB ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin serum seviyesinde azalma
PGE2 ve LTB4 serum seviyesinde azalma
Reaktif oksijen ve nitrojen radikallerinin
salimiminda azalma

NO serum seviyesinde azalma

Matriks metalloproteinaz 3 seviyesinde
azalma

Stiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz,
katalaz seviyesinde azalma

Adinopektin ve rezistin serum seviyesinde
azalma

Tip 2 kollajen-C telopeptit idrar seviyesinde
azalma

IGF-1 serum seviyesinde artma

Ankilozan Spondilit IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinlerin serum seviyesinde azalma

TGF-beta serum seviyesinde artma

Romatoid Artrit Siiperoksid dismutaz seviyesinde azalma
Fibromiyalji IL-1, PGE2 ve LTB4 serum seviyesinde
azalma

Serum siiperoksid dismutaz ve

malondialdehit seviyesinde artma
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Kaplica tedavisinin romatizmal ve kas iskelet sistemi hastaliklar1 arasinda
osteoartritten sonra en sik olarak FM tedavisinde tercih edilmekte agri ve
fonksiyonlar {izerine olumlu etkiler saglarken , ayn1 zamanda tedavi sirasinda ¢evre
ve iklim degisikligi, gilinliik stresten ve is ortamindan uzak kalma gibi nedenlerle
zihinsel rahatlama, kaygida azalma saglayip semptomlarin iyilesmesine katkida
bulunmaktadir (128). Balneoterapi Kanada tedavi onerileri disinda tiim kilavuzlarda
yiiksek kanit diizeyine sahiptir ve EULAR tarafindan kanit diizeyi Ila olarak
bildirilmistir (128). Bir¢ok ¢alisma ile FMS {izerindeki olumlu etkileri gdsterilmistir.
Evcik ve arkadaslar1 15 seans uygulanan kaplica tedavisinin FM hastalarinda kisa ve
uzun donemde agri, depresyon, FES’de anlamli diizelmeler sagladigini gostermistir
(136). Kogyigit ve arkadaslar1 fibromiyalji sendromunda egitimle birlikte
balneoterapinin tek basina egitime gore kisa ve uzun vadede daha etkili oldugunu
gostermistir (137). Nauman ve ark. 12 hidroterapi, 12 balneoterapi tedavisinin
incelendigi metaanalizde balneoterapinin agr1 ve hassas nokta sayisi iizerine orta-
ciddi, yasam kalitesinde orta derece bir diizelme icin orta diizeyde kanit giicii elde
etmiglerdir (138).

2.2 Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron
iceren son derece reaktif, kararsiz atom ve molekiillerdir. Elektronlarini ¢iftleyip
dengeli hale gelebilmek i¢in karsilastiklar1 atom ve molekiillerle hizlica reaksiyona

girerek onlarin kararsiz yapiya doniismesine neden olurlar (139).

Basta oksijen olmak tizere karbon, nitrojen, fosfor ve kiikiirt serbest radikal
olusturan molekiiller arasinda sayilabilir. Serbest radikallerin biyolojik ortamdaki
tirleri reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen tiirleridir (RNT). Oksijenli
yasayan tiim canlilarda metabolik olaylar sirasinda serbest oksijen radikalleri
olusmakta ve antioksidan mekanizmalar ile ortadan kaldirilarak dengede
tutulmaktadir. Ancak inflamasyon, hiperoksi, iskemi-reperfiizyon, radyasyon,
yaslanma, kimyasal maddelere maruz kalma gibi durumlarda asir1 miktarda
tiretildiginde ya da antioksidan savunma sistemi yetersiz kaldiginda hiicrede lipid,
DNA, karbonhidrat ve enzimler {izerine toksik etkiler yaparak doku hasarina neden

olmaktadir. Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile onlar1 detoksifiye eden
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antioksidanlar arasindaki dengenin bozulup; serbest radikallerin hiicrede artisi ile
yaptig1 olumsuz etkiler oksidatif stres olarak tanimlanir (140). Oksidatif stres basta
maligniteler olmak tizere kardiyovaskiiler ve noropsikiyatrik hastaliklar, RA-AS gibi
romatolojik hastaliklar, diabetes mellitus, obezite gibi birgok durumun patogenezinde

onemli role sahiptir (27).

2.2.1 Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Oksijen serbest radikal olusumunda rol oynayan en 6énemli molekiildiir. Serbest
oksijen radikalleri enerji elde etme siireclerinin dogal bir yan dirinidiir. Dis
yoriingesindeki iki serbest elektron sayesinde elektron alicisi olarak reaksiyonlara
girer ve oksidasyon yapar. Oksidasyon sonucunda indirgenerek ROT olusur. ROT
oksijen radikallerini ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirlerini kapsayan genel bir
tanimlamadir. Bunlar arasinda siiperoksit radikali (O2"), hidrojen peroksit (H20:),
hidroksil radikali (OH"), peroksil (ROO"), alkoksil (RO") radikali ve singlet oksijen
(O2) vardir (141). Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri Tablo 12°de gésterilmistir.

Tablo 12: Reaktif Oksijen ve Nitrojen Tiirleri

Reaktif Oksijen Tiirleri Reaktif Nitrojen Tiirleri
Radikaller Radikal Olmayanlar
Stiperoksit Radikali
©05) Hidrojen Peroksit (H20:) Nitrik Oksit (N20")
2
Hidroksil Radikali . ) )
Hipoklorik Asit (HOCI) Nitréz Oksit (NO)
(OH)
Alkoksil Radikali ) ) o
Hidroperoksil Radikali (ROOH) | Peroksinitrik (ONOO")
(RO)
Peroksil Radikali
Ozon (Os) Azot Dioksit (NO2)
(ROO")

Siiperoksit radikali (O2)

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir. Ozellikle
mitokondri i¢ zarinda solunum zincirinde spontan olarak meydana gelir. Zayif bir

oksidan olan siiperoksitin kendisi direk olarak zararli etkiden sorumlu degildir. Asil
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onemi siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi ile hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gegis

metallerini indirgeyici olmasidir (140).
02 + 0z +2H" SOD — H20: + O2
Hidrojen Peroksit Radikali (H20-)

Serbest radikal olmadig1 halde ROT kapsamina girer ve 6nemli serbest radikal
kaynagidir. Asil kaynagi siiperoksit radikalinin dismutasyonudur. Fe*? ve diger gecis
metallerinin (Fenton reaksiyonu) ve siiperoksit radikalinin varliginda (Haber-Weiss
reaksiyonu) en reaktif ve zarar verici radikal olan hidroksil radikalini olusturur (140).
Katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerle suya donistiiriiliip ortamdan

uzaklagstirilir.

Fe*? + H.O. — Fe™ + OH™ + OH- (Fenton reaksiyonu)

H20: + O~ — OH™ + OH- + Oz (Haber-Weiss reaksiyonu)
Hidroksil Radikali (OH-)

Tiim biyolojik molekiillerle reaksiyona girebilen ve en fazla hasar veren
oksijen radikalidir. Yar1 omrii ¢ok kisadir ve ciddi DNA hasarina, membran
lipidlerinde peroksidasyona yol agar. Olusmasi i¢in demir bakir gibi gecis metalleri

gereklidir (Fenton reaksiyonu) (142).
Singlet Oksijen

Molekiiler oksijenin yiiksek enerjiye maruziyeti ile en dig yoriingedeki
elektronlardan birinin ters yonde donmeye baslamasiyla olusur. Ciftlesmemis
elektronu olmadigi igin gercek bir radikal degildir ancak oldukca reaktiftir. Membran
lipitleri ile reaksiyona girip lipit peroksidasyonunu baslattigi bilinmektedir (142).

2.2.2 Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT)

En onemlileri nitrik oksit ve peroksinitrittir. NO lipofilik yapida, kisa yari
Oomiirlii gaz yapida bir serbest radikaldir. NO sentaz enzimi ile L-arjininden iiretilir.
Immiin yanitin &nemli mediatdrlerinden biridir. Inflamatuar siirecteki oksidatif

patlama sirasinda hem O~ hem de nitrik oksit (NO-) olusur ve birbirleriyle reaksiyona
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girerek, ikisinden de daha reaktif olan prooksidan etkili peroksinitrit meydana gelir.
Bu da lipit peroksidasyonu, DNA hasari ve hiicre 6liimiine neden olabilir. NO’nun
ROT olmasimin yaninda ndrotransmitter goérevi de mevcuttur. Vaskiiler tonusun
ayarlanmasinda, nosisepsiyon modiilasyonuda, immiin fonksiyon, ndrotransmisyonda,
lokal hiicre biiylimesinde rol oynar ve bazi durumlarda antioksidan benzeri rol

oyanayarak lipid peroksidasyonunu onler (142).

2.2.3 Serbest Radikallerin Etkileri

Oldukga reaktif olan serbest radikallerin asir1 iiretimi hiicrede membran
fosfolipidleri basta olmak {izere protein, DNA, lipid ve karbonhidrat gibi yapisal
bilesenlerde hasara neden olmaktadir. Tek basina hidrojen peroksit ve siiperoksit
radikali direk olarak oksidasyona neden olmazken; Fenton ve Haber Weiss
reaksiyonlar1 ile hidroksil iyonu olusturarak oksidatif hasar meydana getirir ve radikal

zincir reaksiyonlara neden olurlar (143).
Membran Lipidlerine Etkileri

Serbest radikaller membran yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri ile
reaksiyona girerek zincir seklinde ilerleyen lipid peroksidasyonuna neden olur. Yag
asidi zinciri bir lipid radikali 6zelligi kazanir ve diger doymamis yag asitleri ile
reaksiyona girer. Lipit peroksidasyonu sonucu hiicre zar1 akiskanligi ve potansiyeli
azalir, iyonlara kars1 gegirgenligi artar, zar biitiinliigii bozulur ve zarmn kollapsina
neden olarak membranda geri doniissiiz hasara yol acar (140). Ug veya daha fazla cift
bag iceren yag asitlerinin peroksidasyon iiriinii olarak mutajenik, genotoksik ve
karsinojenik etkili malondialdehit (MDA) olusur. MDA lipit peroksidasyon siddetiyle
orantilidir ve seviyesi biyolojik sistemlerde lipit peroksit seviyelerinin indikatorii

olarak kullanilir.
Proteinlere Etkileri

Basta hidroksil radikali olmak tizere reaktif oksijen tiirleri hiicre i¢i proteinler
lizerinde geri doniisiimlii veya geri doniislimsiiz modifikasyona ve sonugta oksidatif
hasara yol agar. Proteinlerin serbest radikallerden etkilenmesi aminoasit igeriklerine

bagl olarak degisir. Doymamis bag ve siilfiir iceren aminoasit ihtiva eden proteinler
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daha ¢ok etkilenir. Etkilesime bagli olarak proteinlerde fragmantasyon,
polimerizasyon, agregasyon, c¢apraz baglanmalar, islevsel olmayan proteinlerin
birikimi ve buna bagli reversibl veya irreversibl sekilde fonksiyonel inaktivasyon,
hiicresel hasar ortaya ¢ikabilir. Proteinlerin oksidasyonu sonucu hiicre iskeletini
olusturan protein ve enzimlerde yapisal fonksiyonel degisiklikler, proteolize artmis ya
da azalmis yatkinlik, reseptor aracili endositozda bozulma, gen transkripsiyonunda
degisim ve immiinojen aktivitede artis goriilebilir (140, 142). Bu degisimler bir¢ok

hastaligin patogenezinden sorumludur.
DNA’ya Etkileri

ROT’lar en dnemli hasar1 DNA iizerinden yaparlar. Oksidatif hasar zincir
kiriklari, piirin ve primidin bazlarinda modifikasyon, baz delesyonlari, tamir
mekanizmasinda bozulmalar, mutasyonlar ve 6liime neden olabilir. Ozellikle de
mitokondriyal DNA ile etkileserek islevini kaybetmesine, enerji kaynaklarindaki
bozulma da yaslanma ve oliime kadar yol agar. Hidroksil radikali ve notrofil kaynakli

hidrojen peroksit baslica DNA hasarindan sorumlu reaktif oksijen tiirleridir (144).
Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelir. Olusan okzoaldehitler niikleik asitler ve proteinlere
baglanip capraz baglar olusturur ve yaslanma, antimitotik etkiler gostererek bir¢ok

kronik hastaligin patogenezinde rol oynar (141).
2.3 Antioksidan Savunma Sistemi

Organizmada normal hiicre metabolizmas:1 sirasinda oksidasyon rediiksiyon
reaksiyonlarinda, inflamasyonda endojen olarak olusan veya ekzojen olarak
radyasyon, UV, kimyasallar, sigara, ilaglarin etkisiyle meydana gelen serbest
radikallerin olusturdugu oksidatif strese karsi organizmada antioksidan savunma
mekanizmalar1 gelismistir. Serbest radikal reaksiyonlart bagisiklik sisteminde
notrofil ve makrofajlarin savunma mekanizmasi i¢in gereklidir ancak fazla iiretimi
doku hasarina yol agar. Olusan doku hasar1 ROT olusumu ve antioksidan seviye
arasindaki dengeye baglidir. Serbest radikallerin olusumunu 6nleyen ve/veya olusan

radikallerin
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verdigi hasar1 onleyip, hasarli molekiilleri temizleyen maddelerin tiimiine antioksidan
denir. Antioksidanlar farkli mekanizmalar ile oksidan hasarin oniine gegerler (140).

Bunlar:

1) Oksijeni ortamdan uzaklastirir veya lokal olarak konsantrasyonunu azaltir

2) Katalitik metal iyonlarini ortamdan uzaklastirir ve reaksiyona girmesini onler

3) Temizleme etkisi ile ROT u ortam uzaklastirir veya daha zayif molekiillere
cevirir

4) Zincir kirict etkisi ile serbest radikal tireten ve hasara yol agan zincirleme
kimyasal reaksiyonlarin baglamasini engellerler/durdurur.

5) Serbest radikallerin olusturdugu hasar1 onarir.

Antioksidanlar endojen ya da ekzojen kaynakli olabilecegi gibi enzimatik ve non-

enzimatik yapida farkli gruplarda smiflandirilabilir (Tablo 13, 14) (140).

Tablo 13: Antioksidanlarin Yapilarina Gore Siniflandirilmasi

Superoksit dismutaz(SOD), Katalaz(CAT),
o o Glutatyon peroksidaz(GPX), Glutatyon- S-
Enzimatik antioksidanlar )
transferaz, Glutatyon rediiktaz(GR), sitokrom

oksidaz

Alfa- tokoferol (E vitamini), beta-karoten, askorbat
) ) (C vitamini), glutatyon, iirik asit, albumin,

Enzimatik olmayanlar o . )
laktoferrin, bilirubin, ferritin, hemoglobin,

seruloplazmin, melatonin

Tablo 14: Antioksidanlarin Kaynaklarina Goére Siniflandirilmasi

) o Alfa- tokoferol, beta-karoten, askorbik asit, folik
Ekzojen antioksidanlar )
asit

SOD, CAT, GPX, GR, albumin, bilirubin, iirik asit,

Endojen antioksidanlar transferin, seruloplazmin, a-lipoik asit, melatonin,

selenyum, koenzim Q10, melatonin, glutatyon
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2.3.1 Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Yiiksek reaktif siiperoksit radikalini daha az reaktif hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniigiimiinii katalizleyen bir antioksidan enzimdir. Bodylece
stiperoksitin zincirleme radikal tepkimeleri baslatmasinin dniine gegilmis olur. Serbest
radikallere kars1 viicutta ilk savunma sistemi olarak rol alir. Lokalizasyonuna gore ii¢
farkli izoformu vardir. Manganez-SOD mitokondride, bakir/¢cinko-SOD sitozolde,
ekstraseliiler-SOD ise ekstraselliiler bosluklarda bulunur (145). Oksidan stresin
viicutta artti§i durumlarda ve oksijen tiiketiminin yiiksek oldugu dokularda SOD

aktivitesi fazladir.
O + O + 2H SODI H>02 + O2
Katalaz (CAT)

Hidrojen peroksiti peroksidazlarla birlikte su ve molekiiler oksijene
katalizleyen bir hemoproteindir. Katalaz aktivitesinin %98'den fazlasini eritrositler

saglamaktadir ve daha ¢ok mitokondri ile peroksizomlarda bulunur.

2H:0. Katalaz . 2H.O + O:

Glutatyon Peroksidaz (GPX)

Selenyum igeren sitozolik bir enzimdir. H20:. ve organik hiperoksitlerin
detoksifikasyonunu saglayarak hiicre membranindaki lipidleri oksidatif hasardan
korur. Katalaz ile ayn1 substrati kullanmasina ragmen diisiik seviyeli oksidan stres

durumunda en 6nemli koruyuculardandir (146).

H-O. +2GSH GPX _ GSSG +2H20

Glutatyon Rediiktaz (GR)

GPX tarafindan hidroperoksitlerin indirgenmesi sirasinda glutatyon, okside
glutatyona doniismektedir. Okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona

(GSH) doniisiimiinii katalize eder. Reaksiyonun gerceklesmesi i¢in nikotinamid
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adenin diniikleotid fosfat (NADPH) gereklidir ve en Onemli kaynagi heksoz

monofosfat yolagidir.

GSSG + NADPH _GR, 2GSH + NADP

2.3.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

E Vitamini (a- tokoferol)

Giiclii bir antioksidan olarak membran fosfolipitlerini serbest radikalden
koruyan ilk savunma sistemidir. Zincir kirici etkisi ile lipit peroksitlerini etkisizlestirir.
Singlet oksijenin kuvvetli tutucusudur. Ayni zamanda siiperoksit, hidroksil radikali ve
diger radikalleri indirger (147). Vaskiiler endotelyal dokudan NO iiretimini, nétrofiller

araciligiyla da siiperoksit radikali iiretimini Onler.
C Vitamini (Askorbik Asit)

Bir¢ok hidroksilasyon rekasiyonunda indirgeyici olarak rol oynar. Membran
lipidlerinde ve ekstraseliiler alandaki lipid peroksidasyonunu onler. Lipid
peroksitlerini etkisizlestirip a-tokoferoksile doniisen a-tokoferolii yeniden olusturarak
bir koantioksidan gorevi goriir (147). CRP aracili monosit adezyon molekiillerinin

ekspresyonunu azaltir ve antiproteazlari koruyucu etkisi mevcuttur.
Beta-Karoten

A vitaminine doniigebilen provitamin yapida yagda ¢ozlinen bir vitamindir.
Singlet oksijen ve radikal tutucu etkinliginin yaninda zincir kirici 6zelligiyle de radikal
olusumunun dniine geger. Iginde bulundugu ortamin oksijen konsantrasyonuna gore
etkinliginin degistigi; diisiik oksijen konsantrasyonunda antioksidan gibi davranirken
yiiksek oksijen konsantrasyonu oldugu durumlarda ise bir prooksidan gibi

davranabildigi bilinmektedir (148)
Glutatyon (GSH)

Glutamat sistein ve gliserinden sentezlenen bir tripeptiddir. Hidrojen peroksidi
uzaklagtiran GPX enzimi i¢in indirgenmis GSH gereklidir. Bu reaksiyon sonucu

olusan GSSG oksidatif stresin bir gostergesidir ve GR enzimi ile rediikte edilir. Hiicre
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ici sinyal mekanizmalarinin diizenlenmesinde, gen ekspresynunda, aminoasit
transportu, hiicrenin redoks durumunun korunmasi ve detoksifikasyonda etkili bir

antioksidandir (147).
Diger Antioksidanlar

Koenzim Q10 indirgenmis ve okside formunun her ikisi de antioksidan etkili
viicutta dogal olarak sentezlenebilen vitamin benzeri benzokinon bilesigidir. Serbest

radikalleri siipirticii, protein ve lipid peroksidasyonunu dnleyici etkileri vardir.

A-lipoik asit ve indirgenmis formu dihidrolipoik asit basta singlet oksijen,
stiperoksit ve peroksil radikalleri olmak {izere birgok ROT u siipiiriicli etkisi vardir

(147).

Urik asit giiclii bir radikal siipiiriicii, lipit peroksidasyon koruyucu etkisinin
yaninda gecis metallerini (Fe, Cu) selatlayic1 rol oyanayan kanin antioksidan
kapasitesinin yaklasik yarisindan sorumlu giiclii antioksidan etkili piirin

metabolizmasinin son triinidiir (149).

Melatonin pineal bezden endojen olarak yapilan hiicre i¢i yapilart ve DNA’y1
oksidatif hasardan koruyan, radikal siipiiriicii, antioksidan enzim diizeylerini artirarak
(SOD, GR, GPX, CAT) ve lipooksijenaz nitrik oksit sentetaz gibi prooksidan

enzimleri baskilayarak indirek yoldan antioksidan etkili bir hormondur (147, 150).

Polifenoller meyve, sebze ve tahillarda dogal olarak bulunan ve onlari
radyasyon, ultraviyole patojen saldirilardan koruyan bitki metabolitleridir. Diyetle
disaridan alinir. Serbest radikalleri uzaklastirma, lipit peroksidasyonunu onleme ,
metal selasyonu, E vitamini depolanmasi ve C vitamininin tamir edilmesi gibi bir¢ok

mekanizmada rol oynar (151).

Transferin ve laktoferrin demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve hidroksil
radikalinin olustugu demirin katalizledigi Haber-Weiss reaksiyonlarina inhibe eder.
Seruloplazmin de benzer sekilde oksidatif reaksiyonlarda selator olarak rol oynayan

demir ve bakir1 baglayarak lipid peroksidasyonunu onler.
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Albumin igerigindeki sistein nedeniyle serbest siilfidril gruplar1 igerir, geri
kalan sistein indirgenerek OH~ radikalini siipiiriir. Kanda serbest yag asitlerinin
tasinmasini saglar ve bakir demir gibi selatorleri baglayarak lipid peroksidasyonu ile
hidroksil olusumunu Onler (149). Selenyum antioksidan etkili, bagisiklik sistemini
diizenleyici antioksidan enzim ve proteinlerin yapisina katilan eser elementlerden
biridir.

2.3.3 Total Antioksidan Seviye, Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres
Indeksi

Organizmada metabolik ve fizyolojik siireclerde ve ekzojen olarak sigara,
alkol, radyasyon ve ¢esitli kimyasallarin etkisiyle oksidatif reaksiyonlar, ROT ve RNT
olusur. Bunlar enzimatik ve non-enzimatik antioksidan mekanizmalarla ortadan
kaldirilir. Serbest radikallerin olugma hizi ile ortadan kaldirilma hizi bir denge
icindedir ve oksidatif denge olarak adlandirilir. Baz1 durumlarda oksidanlar artarken
antioksidanlar diiser ve zararli etkilerini onleyemez ve denge oksidanlar yoniine
kayarak viicutta oksidatif stres olusur. Yiizden fazla hastaligin patogenezinde artmis

oksidatif stres gosterilmistir (152).

Farkli oksidan maddeler serumda tek tek olgiilebilmektedir. Ancak pratik
degildir ve fazla zaman ve maddi kayba yol agar. Bunun yerine giinlimiizde toplu
olarak oksidanlarin diizeyini gosteren total oksidan seviye (TOS) 6l¢tim yontemleri
gelistirilmigtir. Total peroksit (TP), serum oksidan aktivitesi (SOA), reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) olarak da adlandirilmaktadir (153). Total oksidatif seviyenin
Olctimii tek tek 6l¢ctimden daha degerlidir. Giinlimiizde Erel tarafindan gelistirilen tam

otomatik, basit ve duyarli bir yontem ile TOS 6l¢iimii yapilabilmektedir (153).

Viicutta oksidan stres ile miicadele eden karmasik bir antioksidan savunma
sistemi mevcuttur. ROT’larin oksidatif etkilerini Onleyen ekzojen ve endojen
antioksidanlar birbirleri ile etkilesim i¢inde bulunur ve sinerjistik etki gdosterirler.
Zaman alict ve masrafli olan antioksidanlarin tek tek Ol¢limii yerine toplam
antioksidan yanitin 6l¢timii daha degerlidir. Total antioksidan seviye (TAS), incelenen
tiim biyolojik 6rneklerdeki heniiz tam kesfedilmemis antioksidanlar da dahil olmak

lizere, antioksidanlarin total etkisini yansitan bir parametredir. Total antioksidan

51



kapasite (TAK), total antioksidan aktivite (TAA), total antioksidan gii¢c (TAOP), total
antioksidan durum gibi farkli isimler kullanilmaktadir (154). Giincel ve giivenilir bir
yontem olmakla birlikte antioksidanlar arasindaki additif etki ve antagonistik
etkilesimleri de yansitmasi agisindan dnemlidir (143). Total oksidan seviyenin, total

antioksidan seviyeye yiizde olarak oran1 ise oksidatif stres indeksini (OSI) verir.
2.4 Fibromiyalji ve Oksidatif Stres

FM patogenezinde santral ve periferik komponentleri i¢eren bir¢ok mekanizma
sorumlu tutulmustur. Santral norohumoral disfonksiyona bagli santral agn
mekanizmasi ve periferik mikrosirkulasyon bozuklugu ve hipoksi ile giden agr1 artigi
hastaligin gelisiminde énemli yer tutmaktadir. Ozellikle son yillarda birgok hastaligin
patogenezinde yer alan oksidan/antioksidan imbalansi da FM gelisiminde sorumlu

tutulmaktadir.

Hassas noktalarda vazokonstriksiyona bagli lokal hipoksi varlig1 tespit edilmis
olup; hipoksinin lokal inflamatuar cevabi uyararak ROT diretimini artirdig
bilinmektedir (6). Fibromiyaljide oksidatif stresin hiicresel oksijen kullanimini da
iceren enzim sistemlerinde kalict hasara yol acarak oksijenizasyon bozukluguna neden
oldugu ileri stirtilmistiir (155). Yapilan kas biyopsi orneklerinde DNA’da oksidatif
hasar bulgular1 ve mitokondriyal anormallikler saptanmis, hassas noktalar iizerinde
anormal oksijen basincinda gosterilmistir. Mitokondriyal bozukluga bagli enerji
tiretimindeki disfonksiyon da diisiik egzersiz kapasitesinin bir nedeni olarak

yorumlanmistir (45, 156).

FM ile ilgili bircok ¢alismada oksidatif stres belirtegleri ve antioksidanlarin
diizeyi incelenmis ve artmis oksidan hasar tespit edilmistir. Neyal ve arkadaslar1 FM
hastalarinda TOS ve OSI diizeylerinde artis, Altindag ve arkadaslar1 TAS diizeylerinde
azalma ve OSI diizeyinde artis saptamislardir (6, 157). Farkli calismalarda antioksidan
etkili glutatyon, katalaz ve SOD diizeylerinde anlamli diisiis gosterilmistir (5, 158).
Lipid peroksidasyon iiriinii olan MDA ve peroksidasyon gostergesi tiobarbitiirik asitle
reaksiyona giren maddeler (TBARS) 6l¢timii farkli ¢alismalarda yiiksek bulunmustur
(4, 5). Oksidatif stres FM’de semptom siddeti ile de iligkili bulunmustur.

52



Calismalarda FM hastalarinda IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa gibi proinflamatuar
sitokinlerde artis, antioksidan etkinligi olan koenzim Q10 distkligi ve iliskili
mitokondriyal bozukluklugun varlig1 gosterilmistir (18, 51, 52). Bu degisimlerin ROT

tiretimini artirtp oksidatif hasar olusturdugu bilinmektedir.

Bu nedenle mitokondriyel ROT iiretimini bloke edilmesi gibi tedavi stratejileri

ve antioksidan tedaviler FM yonetiminde alternatif tedaviler arasinda arastiritlmaktadir

(159).

3 GEREC ve YONTEM

Calismaya Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine 1 Subat 2019 - 1 Nisan 2019 tarihleri
arasinda basvuran 18-50 yas araliginda 35 kadin FM hastas1 ve 35 saglikli kontrol

alindi.

Calisma oncesi Kirsehir Ahi Evran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 31.10.2017 tarih ve 2017-16/194 sayili onay alindi. Calismayla ilgili
olarak katilimcilara ¢alismanin amaci ve yontemi ile ilgili 6n bilgilendirme yapildi.
Kabul edenlere “Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu” esas alinarak ¢aligma ile ilgili

ayrintil bilgiler verildi ve onaylari alindi (EK-1).
3.1 Hasta Se¢imi

Hasta gruba ACR 2016 FMS tani kriterlerine gore tan1 almig 18-50 yas arasi
35 primer kadin FM hastasi dahil edildi. Diglama kriterleri asagida belirtildi:

1. Sistemik herhangi bir hastalik varligi (hematolojik, endokrin, romatolojik,
renal, kardiyovaskiiler, gastrointestinal hastalik)

Aktif enfeksiyon

Malignite oykiisii

Son 1 yil iginde cerrahi ya da major travma gegirmis olmak

o B~ W

Son 3 ay i¢inde fibromiyaljiye yonelik herhangi bir tedavi (kaplica, egzersiz,
medikal tedavi vs.) almis olmak

6. Postmenapozal donem
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Laktasyon ve gebelik donemi
Sigara kullanimi

D vitamini eksikligi
3.2 Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ise asagida belirtilen dislama Kkriterleri bulunmayan 18-50 yas

arast saglikli kadinlar alindi:

FMS tanis1 varligi

Sistemik herhangi bir hastalik varligi (hematolojik, endokrin, romatolojik,
renal, kardiyovaskiiler, gastrointestinal hastalik)

Aktif enfeksiyon

Malignite dykiisii

Son 1 yil iginde cerrahi ya da major travma gegirmis olmak

Postmenapozal donem

Laktasyon ve gebelik donemi

Sigara kullanimi

D vitamini eksikligi

. Herhangi bir ila¢ kullanimi

3.3 Degerlendirme Parametreleri

3.3.1 Demografik Ozellikler

Her iki grupta bulunan kadinlarin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI),

medeni durum, egitim durumu, meslek bilgileri, kullandig1 ilaglar ve hasta grubun ek

olarak semptom siiresi bilgileri sorgulandi ve kaydedildi (EK-2).

3.3.2 Kullanilan Olcekler

Kontrol grubu ve FM hastalarinin baslangicta gorsel analog agri skalasi (VAS),

Beck Depresyon Olgegi (BDO), kisa form-36 (SF-36) skorlar1 kaydedildi; her iki grup

arasinda karsilastirma yapildi. Bunlara ek olarak FM hastalarinda fibromiyalji etki

sorgulamasi (FES) ve tani kriterlerinde yer alan, hastalik siddetinin takibinde de
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kullanilan FSO hesaplamasi yapild1 (Ek-3). Hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi VAS,
BDO, SF-36, FES, FSO skorlar1 hesaplandi ve tedavi ile degisimleri incelendi.

Viziiel Analog Agr1 Skalasi (VAS)

Hastalarin agr diizeyini belirlemek igin VAS agr1 skoru kullanildi (Ek-4)
(160). 0-10 cm’lik ¢izelgede hastaya, hi¢ agri olmamasi 0, hayatta hissedilen en
siddetli agr1 10, orta derece agri 5 puan oldugu ifade edilerek hastalarin agrilarini

cizelgede 10 cm’lik ¢izgide isaretlemesi istendi.
Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (FES)

FMS tanili hastalarda fonksiyonel durumu degerlendiren spesifik bir dlcektir.
Burchardt ve ark. tarafindan gelistirilen ve Tiirkge versiyonunun gegerlik ve
giivenilirlik ¢calismas1 Sarmer ve ark. tarafindan yapilan 6l¢ek hastalarin durumu ve

tedavi sonuglarinin takibinde kullanilmaktadir (161, 162).

FES 10 sorudan olusmaktadir (Ek-5). Ik baslhk fiziksel fonksiyonu
degerlendiren her biri 0-3 arasinda puanlanan 11 sorudan olusur. Cevaplar O: her
zaman l: ¢ogu zaman 2: ara sira 3: asla seklinde Likert tipi skala ile puanlandirilir.
Elde edilen toplam skor soru sayisina boliiniir ve normalizasyon saglamak amaciyla
3.33 ile garpilir. Ikinci baslikta hastanin kendini iyi hissettigi giin sayis1 sorgulanir;
ters olarak skorlanir. Daha yiiksek skor engellilik anlamina gelmis olur (6rnek:
0=7,7=0). Ortalama skor 0-7 aras1 olacaktir. Uciincii bashkta kisinin gecen hafta
boyunca ise gidemedigi/islerini yapamadigi giin sayisi sorgulanir ve direkt olarak
puanlanir (6rnek: 7=7, 0=0). 2 ve 3. sorulardan elde edilen skorlar normalizasyon
saglamak i¢in 1.43 ile carpilir. 4-10 aras1 sorular hasta tarafindan 10 agsamali puanlanir,
skor her soru i¢in 0-10 arasinda puan alir. Tiim skorlar toplanir ve toplam puan araligi

0-100°diir. Yiiksek puan daha siddetli etkilenimi gosterir.
Kisa Form-36 (SF-36)

SF-36 formu hasta tarafindan da doldurulabilen toplam 36 maddeden olusan
kas iskelet sistemi rahatsizligi olan hastalarda gegerliligi ve giivenirliligi ¢alismalarla

gosterilmis fiziksel saglik ve mental saglik degerlendirmesini de igeren bir yasam
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kalitesi oOlcegidir (Ek-6) (163, 164). Bu maddeler saglikla ilgi 8 ayr1 boyutu

kapsamaktadir.

Fiziksel Fonksiyon (10 Madde), Sosyal Fonksiyon (2 Madde), Fiziksel Rol
Limitasyonu (4 Madde), Emosyonel Rol Limitasyonu (3 Madde), Mental Saglik (5
Madde), Enerji - Canlilik (4 Madde), Agr1 (2 Madde), Genel Saglik Algisi (6 madde)
degerlendirmelerini igermektedir. SF-36’da tiim maddeler olumlu ve olumsuz saglik
durumlarinm1 sorgular. Her boyut i¢in maddelerin skorlar1 kodlanmakta ve 0’dan (en
kot saglik durumu) 100’e (en iyi saglik durumu) kadar puanli bir skala haline

doniistiiriilmektedir.
Beck Depresyon Olgegi (BDO)

BDO hastalarin depresyonda gozlenen bedensel, duygusal, bilissel ve
motivasyonel belirtileri olgcerek depresyon diizeyini belirlemek ig¢in Beck ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir (165). 1988 yilinda Hisli ve ark. yaptigi
calismayla tilkemizde gegerlilik ve glivenirlilik kazanmistir (166). Toplam 21 sorudan
olusan anket scklinde diizenlenen Ol¢ekte, hastalardan son bir hafta icerisinde
kendilerini nasil hissettiklerini anlatan ifadeyi segmeleri istenir (Ek-7). Her madde 4
climleden olusur. Bu climleler sabit durumdan (0 puan), en agir duruma (3 puan) gore
siralanmistir. En yiiksek puan 63’tiir. 0-13 puan aras1 depresyon yok, 14-24 puan arasi

orta derecede depresyon, 25 puanin iizeri ciddi depresyon olarak degerlendirilir.

3.3.3 Laboratuvar Degerlendirmeleri

Hastalarin ve kontrol grubundaki kadinlarin tiimiine rutin kan tetkikleri
(hemogram, karaciger-bobrek fonksiyon testleri, tiroit fonksiyon testleri, D vitamini
diizeyi, sedim, CRP) bakildi. Calisma kriterlerine uymayanlar dahil edilmedi.
Kriterleri karsilayan kontrol grubundaki kadinlarda ve hasta grubunda (tedavi oncesi

ve sonrasi olmak iizere 2 kez) TAS, TOS, OSI dl¢iimleri yapildi.

Kan ornekleri bir gece aglik sonrasi sabah aymi saatlerde (09.00-10.00)
periferik vendz kandan alindi. Serumu ayirmak tizere 1500 G’de 10 dakika santrifiij
edildi. Ayrilan serum 6rnekleri analiz gliniine kadar -80°C buzdolabinda bekletildi.

Toplanan 6rneklerin analizi Ahi Evran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Biyokimya Laboratuvarinda Rel Assay Diagnostics kKitleri ile yapildi. Otomatik olarak
Total Oksidan Seviye (TOS) ve Total Antioksidan Seviyeleri (TAS) olgiilerek,
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesaplandi.

Total Antioksidan Seviye

Erel tarafindan gelistirilen bu yontem, gii¢lii serbest radikallere karsi viicudun

total antioksidan kapasitesini 6lgen tam otomatik bir metoddur (143).

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve
45 AM Fe(NH4)2(S04)2-6H20 ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7,5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde

karistirilarak hazirlandu.

Fe*? o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon ile
OH- radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif oksijen tiirli indirgenerek diisitk pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina
katilarak renk olusumunu artirmaktadir. Orneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurur. Bu reaksiyon otomatik analizérde
spektrofotometrik olarak Olgiilerek sonu¢ elde edilir. Sonug birimi mmol Trolox

Equiv./L olarak belirtilir.
Total Oksidan Seviye

TOS serum konsantrasyonu Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik

kalorimterik yontem ile 6lgiildii (153).

Reaktif 1: Ana soliisyon 140 mM’lik NaCl ¢ozeltisi igerisine 25 mM h2S0O4
¢oziilerek hazirlandi. Reaktifin hazirlanmasi i¢in bu soliisyonun i¢inde % 10 oraninda

gliserol eklendikten sonra total voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziildii.

Reaktif 2: Ana soliisyon i¢inde dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride,

ardindan 5 mM amonyom ferroz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlandi.
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Ornekteki oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerken ortamdaki gliserol bu reaksiyonu yaklasik 3 kat hizlandirir. Ferrik iyonlar
asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olusturur. Spektrofotometrik
olarak Ol¢iilebilen renk yogunlugu numunedeki oksidan molekiillerin total miktari ile

ilgilidir. Sonug birimi pumol H202 Equiv./L olarak ifade edilir.
Oksidatif Stres Indeksi

TAS’1in TOS’a oranlanmasi ile oksidatif stres gostergesi olan OSI hesaplandi.

OSi_ TOS(umol H202 Eqv./L)

©TAS (umol Trolox Eqv./L) x 100

OSI degeri; TOS (umol H202 Eqv./L) / TAS (umol Trolox Eqv./L) x 100
seklinde hesaplandi. Hesaplamalar yapilirken TAS 6l¢iim degerleri mmol Trolox

Eqv./L biriminden pmol Trolox Eqv./L'e doniistiirtldii.
3.4 Tedavi

35 FM hastasina Ahi Evran Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali biinyesinde faaliyet gosteren Kirsehir Terme Kaplicalari’nda
balneoterapi tedavisi verildi. Sicakligt 42+1 ©°Colan kaplica suyunun total
mineralizasyon i¢eriginde 98,3mg/L siilfat, 556mg/L bikarbonat, 186,7mg/L sodyum,
34,5mg/L magnezyum, 226mg/L kalsiyum, 232mg/L kloriir, 2.6mg/L floriir, 58,43
mg/L silikat asidi bulunmaktadir. Hastalara kaplica tedavisi tiim viicut banyosu
seklinde saat 09.00°da 20 dakika stire ile uygulandi. Hafta i¢i 5 giin, 3 hafta boyunca
toplamda 15 seans uygulanan tedaviye hastalar giinliik olarak gidis gelis seklinde
alindi. Geri kalan zamanlarinda hastalar giinliik rutin aktivitelerine devam ettiler.

Kaplica tedavisi sorumlu doktor ve hemsire gézetiminde uygulandi
3.5 Istatistik

Istatistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20
istatistik paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma
ve yiizde olarak gosterildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi

kullanildi. Degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun olup olmadigi
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Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi. Normal dagilima uyan bagimsiz verilerin
karsilagtirmasinda Independent-Sample T test, normal dagilima uymayan bagimsiz
verilerin karsilastirmasinda Mann-Whitney-U test kullanildi. Tekrarlayan 6lgtimlerde;
normal dagilima uyan verilerin karsilastirmasinda Paired T test, normal dagilima
uymayanlarin  karsilastirmasinda  ise  Wilcoxon testi kullanildi.  Istatiksel
degerlendirmelerde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Calismanin 6rneklem
bliytiikliigliniin belirlenmesi i¢cin G Power paket programi (G*Power, Version 3.1.9.2,
Franz Faul, University of Kiel, Germany) kullanilmistir. Mevcut literatiir taranmis ve
kaynakcada yer alan Altindag ve ark.’nin galismasindaki (6) OSI diizeylerinin
ortalama ve standart sapmasi1 baz alinarak, %95 giic ve %5 hata pay1 ile gruplar
arasindaki d=0.919’luk etki biiyiikliigiinii yakalamak i¢in her gruba minumum 32 kisi

alinmas1 sonucuna varilmstir.

4 BULGULAR

Calismamiza 35 FM hastast 35 kontrol olmak iizere toplam 70 kadin alindi.
Hasta grubun yas ortalamasi 39.89+5.84 yil iken kontrol grubunun yas ortalamasi
37.91+6.58 yil idi. Viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi hasta grubun 25.34+2.66
kg/m? iken kontrol grubunda 25.79+2.27 kg/m? olarak hesaplandi. Her iki grubun yas
dagilimi ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Boy,
kilo, medeni durum, egitim durumu, meslek gibi demografik 6zellikler Tablo 15’te
gbsterilmistir. Tki grup arasinda sosyodemografik 6zellikler agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi. FMS olan kadinlarda hastalik siiresi ortalama 5.9 yil

olarak hesaplandi.

Kontrol grubu ve FM hastalarinin tedavi éncesi VAS, BDO, SF-36 fiziksel
fonksiyon, SF-36 rol limitasyon, SF-36 agri, SF-36 sosyal fonksiyon, SF-36 mental
saglik, SF-36 emosyonel rol limitasyon, SF-36 enerji-canlilik, SF-36 saglik algisi
dlgekleri agisindan degerlendirildi. VAS ve BDO skolar1 hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksekken; SF-36 skorlarinda kontrol grubunda istatistiksel olarak
anlaml diisiikk degerler saptandi. Bulgular Tablo 16°da 6zetlenmistir. Tedavi 6ncesi
fibromiyalji hastalarinda hastalik siddetini 6lgmede ve takipte kullanilan FES ve FSO
anketleri dolduruldu; ortalama degerleri sirasiyla 61.92, 22.31 olarak hesaplandi.
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Tablo 15: Fibromiyalji Hastalar1 ve Kontrol Grubunun Demografik Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi

HASTA KONTROL p

(n:35) (n:35)
Yas (y1l) (ortalama=SS) 39.89+5.84 37.91+6.58 p=0.189
Kilo (kg) 67.9449.51 70.66+8.16 p=0.205
Boy (metre) 1.63+£0.05 1.65+0.07 p=0.190
VKI (kg/m?) 25.34+2.66 25.79+2.27 p=0.450
Medeni durum (n) (%)
evli 34 (97.1) 33(94.3) p=0.55
bekar 1(2.9) 2(5.7)
Egitim durumu (n) (%)
okuryazar degil - 3(8.6)
ilk6gretim 14 (40) 13 (37.1) p=0.162
lise 17 (48.6) 13 (37.1)
yiiksekokul 4 (11.4) 6 (17.1)
Meslek (n) (%)
ev hanimi 29 (82.9) 22 (62.9) p=0.107
calisan 6 (17.1) 13 (37.1)
Hastalik siiresi (y1l ort£SS) 5.94+4.97

VKI: viicut kitle indeksi, kg:kilogram, kg/m?: kilogram/metre?, %: yiizde, SS: standart
sapma

FM hastalarmin tedavi 6ncesi TAS, TOS, OSI degerleri ile kontrol grubu
karsilastirildi. Kontrol grubu ve FM hastalarinda balneoterapi dncesi bakilan TAS
degerinde anlamli fark yokken; TOS ve OSI degerleri FM hastalarinda anlamli olarak
yiiksek bulundu (Tablo 17).

Hastalarin balneoterapi tedavisi sonrasi klinik, laboratuvar degerlendirmeleri
tekrarlandi. Laboratuvar degerlendirmelerinde TOS ve OSI degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli diisiis saptanirken; TAS degerlerinde anlamli bir degisim olmadi. Agr
siddeti degerlendirmesinde VAS tedavi oncesi ortalama 8.11 iken tedaviden sonra
ortalama degeri 5.42 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak kuvvetli derecede
anlaml diisiis elde edildi (p<0.001). SF-36 alt parametreleri ile BDO skorlarinda

balneoterapi sonrast istatistiksel olarak anlaml diizelmeler saptandi. FSO ve FES’de
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de tedavi ile anlamli diizelmeler saptanmis olup tim parametrelerdeki degisimler

Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 16: Tedavi Oncesi Fibromiyalji Hastalar1 ve Kontrol Grubunun Viziiel Analog

Skala, Beck Depresyon Olcegi, Kisa Form-36 Parametrelerinin Karsilastirilmasi

HASTA KONTROL p

VAS 8.11+1.18 2.57+1.39 p<0.001
BDO 19.94+6.74 6.28+3.22 p<0.001
SF-36 fiziksel fonksiyon 62.65+11.79 74.71£14.51 p<0.001
SF-36 fiziksel rol

limitasyon 1.4248 .45 72.85427.36 p<0.001
SF-36 agn 30.42+15.01 75.92+13.51 p<0.001
SF-36 sosyal fonksiyon 43.18+16.17 71.11£17.17 p<0.001
SF-36 mental saglik 46.05£11.03 74.01£14.80 p<0.001
SF-36 emosyonel rol

limitasyon 8.56+£20.34 85.69+20.29 p<0.001
SF-36 enerji-canlilik 26.85+9.16 67.71£12.68 p<0.001
SF-36 genel saglik algisi 32.14+16.81 64.42+10.20 p<0.001

VAS: Viziiel Analog Skala, BDO: Beck Depresyon Olgegi, SF-36: Kisa Form-36

Tablo 17: Tedavi Oncesi Fibromiyalji Hastalari ve Kontrol Grubunun Total Antioksidan
Seviye, Total Oksidan Seviye ve Oksidatif Stres Indeksi Degerlerinin Karsilastiriimasi

HASTA KONTROL p
Ort+SS Ort+SS
TAS* 1.19+£0.10 1.15+0.91 p=0.114
TOS* 10.54+3.64 7.13£2.18 p<0.001
OSI 0.88+0.29 0.62+0.18 p<0.001

TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres Indeksi
*TAS Birimi: mmol Trolox Equiv. /L, TOS Birimi: pmol H202 Equiv./L

5 TARTISMA

Fibromiyalji yaygin viicut agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu, bilissel bozukluk ve
fonksiyonel dizabilite ile seyreden kronik agrili bir sendromdur. Hastalik 20-50 yas

arasinda ve kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir [12]. Bizim
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Tablo 18: Fibromiyalji Hastalarinda Balneoterapi Oncesi ve

Laboratuvar Degerlendirmelerin Karsilastirilmasi

Sonras1 Klinik

ve

TEDAVI . N
" ) TEDAVI SONRASI | P DEGERI
ONCESI
TAS* 1.19+0.10 1.17+0.12 p=0.538
TOS* 10.54+3.64 7.43+2.56 p<0.001
0si 0.88+0.29 0.60+0.21 p<0.001
VAS 8,11£1,18 5.42+1.88 p<0.001
FES 61.92+10.50 41.13+14.76 p<0.001
BDO 19.94+6.74 10.68+5.10 p<0.001
SF-36 fiziksel
) 62.65+11.79 74.23£10.26 p<0.001
fonksiyon
SF-36 fiziksel rol
N 1.42+8.45 15.00+32.76 p=0,017
limitasyon
SF-36 agr1 30.42+15.01 52.64+15.44 p <0.001
SF-36 sosyal
_ 43.18+16.17 53.57+15.62 p <0.001
fonksiyon
SF-36 mental saglik 46.05+11.03 59.74+9.83 p <0.001
SF-36 emosyonel rol
o 8.56+20.34 39.00+£37.41 p <0.001
limitasyon
SF-36 enerji-canlilik 26.85+9.16 43.42+13.92 p <0.001
SF-36 genel saglik
32.14+16.81 49.57+14.72 p <0.001
algist
FSO 22.31+3.93 13.68+4.67 p <0.001

TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total Oksidan Seviye, OSI: Oksidatif Stres indeksi

VAS: Viziiel Analog Skala, BDO: Beck Depresyon Olgegi, SF-36: Kisa Form-36, FES: Fibromiyalji
Etki Sorgulamasi, FSO: Fibromiyalji Siddet Olgegi

*TAS Birimi: mmol Trolox Equiv. /L, TOS Birimi: pumol H202 Equiv./L

calismamizda da FM hastalarinin yaslar1 27 ile 49 arasinda olup ortalamasi1 39.89 ile
literatiirle uyumluluk gostermektedir. Fibromiyaljinin kadin cinsiyette daha ¢ok
giirlilmesi, poliklinige bagvuran hastalarin ¢ogunlukla kadinlardan olusmasi ve
cinsiyete bagli degiskenlik gosterebilen etiyolojik faktorlerin diglanmasi ile
homojenizasyon saglamak amaciyla ¢alismamizda hasta ve kontrol grubu sadece

kadinlardan olusturulmustur.
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Hastalik etyopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte bir¢ok faktor rol
oynamaktadir ve arastirmalara devam edilmektedir. Genetik-gevresel faktorler,
noroendokrin bozukluklar santral sensitizasyon ile periferik sinir sistemi bozukluklar1
ve ¢esitli immiinolojik, psikolojik faktorlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir [18]. Son
yillarda RA, OA gibi bir¢ok romatizmal hastalik ile kronik yorgunluk sendromu
etyolojisinde de gosterilmis olan oksidatif stresin FM etyolojisinde de rol oynadig:
distiniilmektedir (9, 10, 167, 168). Bu ¢alismada FM hastalarinda etyopatogenezde
su¢lanan oksidan-antioksidan denge durumunun saglikli kontrollerle karsilagtirilmasi
ve FM hastalarinda balneoterapi tedavisinin oksidatif stres tizerine etKisini
degerlendirmek amaglanmistir. Bu calisma; balneoterapinin fibromiyalji hastalarinda

TAS, TOS ve OSI iizerine etkisinin degerlendirildigi literatiirdeki ilk ¢alismadir.

ROT tiim canlilarda metabolik olaylar sirasinda olusmakta ve antioksidan
mekanizmalar ile ortadan kaldirilarak dengede tutulmaktadir. Ancak inflamasyon,
hiperoksi, iskemi-reperfiizyon, radyasyon, yaslanma, kimyasal maddelere maruz
kalma gibi durumlarda asir1 miktarda tiretildiginde ya da antioksidan savunma sistemi
yetersiz kaldiginda hiicre hasarina neden olmaktadir. Biyolojik sistemlerde serbest
radikaller ile onlar1 detoksifiye eden antioksidanlar arasindaki dengenin bozulup;
olusan hasar ve iiretilen serbest radikaller antioksidan savunma sisteminin kapasitesini
astiginda olusan olumsuz etkiler oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Serbest
radikaller, oksidan/antioksidan sistem dengesindeki degisiklikler ile oksidatif hasarin
FM etyolojisindeki yeri ¢ok sayida arastirmaci tarafindan incelenmis, sebep mi yoksa
sonu¢ mu olduguna dair kesin bir goriis birligi olusmamistir. Serbest radikaller ve
oksidatif strese bagli hasarin FM hastalarindaki etkilerinin incelenmesi 1900’1
yillarin  bagindan beri devam etmektedir. Hassas noktalardaki kaslarda
mikrosirkiilasyonda bozulma, lokal hipoksi ve anormal oksijen basinci bulgular1 ve
oksidatif metabolizma bozuklugunu gosteren ADP, ATP ve fosforil kretain
diizeylerinde diistiklik; AMP ve kreatinde yiikseklik saptanmistir (45, 169, 170).
Lokal hipoksi ve azalmis yiiksek enerjili fosfat konsantrasyonu ROT {iretimini artirip
oksidatif strese neden olup lipit peroksidasyonu ile sonu¢lanmakta ve hiicre hasari
olusturdugu diisiniilmektedir (4). Oksidatif stresin periferik ve santral sensitizasyon
ile nosisepsiyonun degismesinde ve hiperaljezi olusumunda rol oynadigi

distiniilmektedir  (171). FM hastalarinda  etyopatogenez  arastirmalarinda
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proinflamatuar sitokinlerde (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa) artis, antioksidan etkinligi
olan koenzim Q10 disiikligii ve iliskili mitokondriyal bozukluklugun rol oynadigi
gosterilmistir (18, 51, 52). Bu degisimlerin ROT iiretimini artirtp dengeleri oksidan

aktivitede yoniinde etkiledigi bilinmektedir.

Bagis ve ark. 85 FM hastas1 ile 80 saglikli kontrolii karsilastirdiklar
calismada hasta grupta yiiksek MDA diizeyi ile antioksidan sistemde enzimatik rol
oynayan SOD diizeyinde anlamli diistikliik tespit etmislerdir (5). Oksidatif stres
gostergesi olarak MDA ve iskemi modifiye albiimin seviyeleri, antioksidan savunma
gostergesi olarak SOD’un kullanildig: bir ¢aligmada 59 FM hastas1 38 saglikli birey
ile karsilagtirtlmis. MDA FM grubunda saglikli gruptan anlamli yiiksek bulunmus;
iskemi modifiye albiimin kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte anlamli sonug
elde edilememistir (172). SOD diizeyi ise FM grubunda daha yiiksek bulunmus
ancak anlamli bir yiikseklik elde edilememistir. Toker ve arkadaslarinin yaptigi bu
calisma da goz oniinde bulunduruldugunda bizim ¢aligmamizda saglikli gruba gore
anlamli yiiksek olan TOS, OSI seviyeleri ile istatistiksel olarak FM hastalarinda
anlamli olmayan TAS diizeyindeki yiikseklik benzerlik gostermektedir ve oksidatif
hasarin varhg dikkat c¢ekmektedir. Ozgdégmen ve ark. FM hastalarinda lipit
peroksidasyon gostergesi olan TBARS diizeyleri ile MDA seviyelerini yiiksek, nitrit
diizeylerini diisiik bulmus; SOD, ADA, XO seviyelerinde anlamli fark saptamamistir
(4). Akbas ve ark. fibromiyalji hastalar ile saglikli bireyleri karsilastirdiklar1 bir
calisgmada, FM grubunda SOD enzim aktivitesinin istatistiksel olarak yiiksek
olmasina karsin glutatyon peroksidaz enzim aktivitesinin iki grup arasinda anlamli
fark gostermedigini bulmustur (173). Neyal ve ark. FM'de diisiik plazma nitrit
seviyesi ve TAS, artmis TOS ve OSI diizeylerini gostermistir (157). Baz1 diger
calismalarda da benzer sekilde FM hastalarinda artmis oksidan aktivite ile azalmis
antioksidan aktivite rapor edilmistir (6, 157, 174). Chung ve ark. ile Fidan ve ark. ise
yaptiklar1 ¢aligmalarda FM hastalarinda oksidatif stresin artmadigi sonucuna
varmislardir (175, 176). Bozkurt ve ark. prolidaz aktivitesi, TOS ve OSI degerlerini
FM grubunda saglikli gruba goére anlamli olarak yiiksek; TAS seviyelerini FM
grubunda diigitk bulmuslardir ancak istatistiksel olarak anlamli degildir (177). Bizim
calismamizda da kontrol grubuna goére FM hastalarinda TOS degeri anlamli olarak

ylksek bulundu. TAS degeri ise hasta grupta daha yiiksekti
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ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bir denge iizerine kurulmus sistemde TAS
degerindeki yliksekligin artmis oksidan duruma cevap olarak olustugu
diisiiniilmektedir. Calismalardaki farkli sonuglar hasta sayisi, yas, cinsiyet ve yasam
tarzi, beslenme, sigara aligkanliklari, psikolojik ve fiziksel stres kosullar1 ek hastalik
varhigr gibi oksidatif streste rol oynayan etmenlerden kaynakli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu calismalara genel olarak bakildiginda agirlikli olan goriis
oksidan sistemde artmis aktivasyondur. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz veriler
dogrultusunda  sdyleyebiliriz ki FM  hastaliginda  saglikli  bireylerle

karsilastirdigimizda oksidan stres yoniinde artmis egilim mevcuttur.

Karmagik bir etyopatogeneze sahip FMS tedavisi klinisyenler agisindan bir o
kadar zordur ve uygun tedavi modalitelerinin kombinasyonunu igeren multidisipliner
bir yaklasim gerektirmektedir. Tedavi hastanin semptomlarimi diizeltmeye ve yasam
kalitesini artirmaya yonelik bireysel olarak diizenlenir ve fikir birligine varilan altin
standart tek bir tedavi yontemi yoktur. Antidepresanlar, analjezikler, sedatifler ve
antiepileptikler gibi farmakolojik tedaviler yaninda BDT, egzersiz, fizik tedavi,
balneoterapi gibi farmakolojik olmayan tedaviler uygulanmaktadir (85). Balneoterapi
uzun yillardir OA, RA gibi romatizmal hastaliklar ile kas iskelet sisteminin agrili
durumlarinda tedavide kullanilmaktadir. FM hastalarinda agr1 ve semptomlar {izerinde
onemli etkileri oldugu non-farmakolojik yoOntemler arasinda en umut verici
tedavilerden biri oldugu one stiriilmektedir ve osteoartritten sonra en sik fibromiyalji
tedavisinde tercih edilmektedir (85, 128, 178). Etkilerini mekanik, termal ve kimyasal
yollar iizerinden gostermektedir. Mineral bilesenlerin de artirilmig etkisiyle viicut
1s1sin1 yiikseltip kan dolagimini artirarak agri ve inflamasyona neden olan maddeleri
ortamdan uzaklastirir. Suyun kaldirma kuvveti ile viicut agirligini azaltir, dokunma
reseptorlerinin de uyarilmasiyla relaksasyon saglar. Termal etki ve hidrostatik basincin
etkisiyle agr1 kesici 6zelligi olup gama liflerinin aktivitesini azaltarak kas spazminin
¢Oziilmesini saglar. Bdylece agri ve spazmdaki azalma ile yumusak dokularda
fleksibilite artar (132). Termal etki ile deride agr1 esigi modiilasyonu yapan opioid
peptitlerin  salimimini  saglayip, beta endorfini de artirdigi bildirilmistir.
Balneoterapinin FM hastalarinda HHA eksen aktivasyonu, kortizol seviyelerinde artis
ile inflamasyon ve agri tizerine etkili PGE2, LTB4, IL-1, IL6,TNF-alfa gibi mediator

seviyelerinde diisme etkisi gosterilmistir (8, 179, 180). Balneoterapi sonrasi bu
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mediatorlerin  seviyelerinin  azalmasi  tedavinin  analjezik  etkileriyle de
iliskilendirilmektedir. Agr1 ve fonksiyonlar iizerine olumlu etkiler saglarken ayni
zamanda c¢evre ve iklim degisikligi, istirahat, glinliik stres ve is ortamindan uzak
kalma, ozel ilgi ve bakim ile mental relaksasyon, kaygida azalma saglayip FM

semptomlarinin iyilesmesine katkisini artirir (128).

Kaplica tedavisinin oksidan ve antioksidan sistem iizerine net olmayan
etkinligini degerlendirmek tiizere bir¢ok c¢alisma yapilmis ve olumlu etkileri
bildirilmistir. Osteoartritli hastalarda yapilan bir ¢alismada siilfiir banyosu ile lipit
peroksidasyon iirlinii olan MDA konsantrasyonunda diisme, katalaz aktivitesinde
azalma gosterilmistir (181). Baska bir ¢alismada OA olan hastalarda siilfiir banyosu
sonrast SOD diizeylerinde anlamli diisiis saptanirken TAS, GPX ve peroksit
diizeylerinde anlamli degisiklik elde edilememistir (10). Bender ve ark. kronik bel
agrili hastalarda termomineral su ile musluk suyunu karsilastirdiklar: ¢aliymada
termomineral su ile tedaviye alinan kisilerde SOD, katalaz, GPX, MDA diizeylerinde
anlaml disiis saptamustir (128). Oksidatif stresin patogenezinde rol aldigi inflamatuar
bir hastalik olan RA’da 12 seanslik balneoterapi sonrasi non enzimatik siiperoksit
radikali siipiiriicii aktivitesinde artig saptanirken; SOD, MDA diizeylerinde anlamli
degisiklik gosterilememistir (9). Grabski ve arkadaslart stilfiir iceren su ile tedavi
edilen RA hastalarinda SOD aktivitesinde azalma rapor etmistir. Errasfa ve ark. diz
osteoartriti olan 13 hastaya 2 hafta boyunca balneoterapi tedavisi uygulamis ve tedavi
sonrast TAK diizeyinde anlamli degisiklik saptamamistir (182). SOD, GPX, katalaz
aktivitesi ile MDA ve karbonil diizeylerindeki diislis balneoterapinin antioksidan
etkinlik ile katabolik aktivitede azalmaya katkida bulunarak oksidatif stresteki
azalmay1 yansitmaktadir. Balneoterapinin direk serbest radikal siipiiriicti etkileri ve
notrofillerde ROT ve RNT olusumunu azaltarak antioksidan ve antiinflamatuar
etkinlik olusturdugu da diistiniilmektedir (183). Bizim ¢alismamizda da 35 FMS olan
kadin hastaya 3 hafta siire ile giinde 20 dk toplam 15 seans kaplica tedavisi uygulanmis
ve Kaplica sonrast TAS degerinde anlamli degisiklik saptanmazken total oksidan
kapasite ve oksidatif stres indeksinde istatistiksel olarak anlamli dists
saptanmamistir. Bu da balneoterapinin antioksidan etkinlik gdstererek oksidan
aktiviteyi azaltip dengeyi oksidatif streste azalma yoniinde degistirdigini

yansitmaktadir. Romatolojik hastaliklarda kaplica tedavisi ve ¢camur banyosunun

66



proinflamatuar sitokinlerden TNF-alfa, IL-1B, IL-6 diizeyinde diisiis saglayip
antiinflamatuar etkili IL-10 ve biiylime faktorii IGF-1 diizeyini artirdig1 bilinmektedir
(183). Ayrica T hiicre ve lenfositlerden salinan IL-2 ve IFN-gama’y1 inhibe edip
periferal 10kosit oranlarmi ve T lenfosit proliferasyon cevabini modiile ettigi
gosterilmistir (184). Proinflamatuar sitokinlerin bloke edilmesiyle ROT azalmasi
saglanir ve oksidan siirecin oniine gec¢ilmis olur. Yapilan caligmalarin da isaret ettigi
gibi FM etyopatogenezinde proinflamatuar tarafa kaymis bir siire¢ vardir. Bu
proinflamatuar siirecin bir sonucu olarak viicutta ROT iiretimi artar. Calismamizda
gosterdigimiz lizere balneoterapi ile oksidan durumun azalmasi sitokinler iizerine

yapilmis ¢alismalar1 destekler niteliktedir.

Balneoterapi FM semptomlarinin iyilesmesi ve fonksiyonlar tizerinde de etkili
bir non-farmakolojik tedavi yontemidir. Evcik ve ark. primer FM hastalarinda 15 seans
kaplica tedavisi sonrast VAS, FES, HNS’de 3 ve 24. haftada anlamli iyilesme
saptamistir. BDO degerlendirmesinde ise 3. haftada anlamli iyilesme gosterilmis
ancak 24. haftada anlamli iyilik hali devam etmemistir (136). Altan ve ark. egzersiz
ile balneoterapiyi Kkarsilastirdiklar1 ¢alismada haftada 3 giin 12 hafta siire ile
balneoterapi uygulanan FM hastalarinda 12. haftada HNS, miyaljik skor, yorgunluk,
agr1, FES, BDO, hasta ve hekimin hastalig1 degerlendirme dlgegi skorlarinda anlamli
diizelme saptamus. 24. haftada ise FES, BDO, uyku ve yorgunlukta anlaml degisiklik
siirdiiriilememis; egzersiz grubu ile BDO disindaki parametrelerde anlamh fark elde
edilememistir. Bu da balneoterapinin egzersiz tedavisi kadar semptom ve fonksiyonlar
tizerine etkili oldugunu gostermektedir (103). Klinigimizde daha 6nce yaptigimiz FM
hastalarinda egzersiz, balneoterapi ve ikisinini kombinasyonun karsilastirildig:
calismada balneoterapinin tedaviden hemen sonra ve 3. ay kontroliinde FES, BDO,
total miyaljik skor, uyku kalitesi {izerine anlaml etkileri gosterilmistir. Balneoterapi
ile kombine egzersiz tedavisinin tek basina egzersiz tedavisine gore uzun donemde
FES, total miyaljik skor ve uyku kalitesi lizerine daha etkili oldugu gosterilmistir(185).
FM hastalarinda 12 hidroterapi ve 12 balneoterapi ile yapilan toplam 24 ¢alismanin
sistematik olarak derlemesinde balneoterapinin FES, VAS, HNS {izerine olumlu
etkileri orta kanit diizeyi ile gosterilirken depresif semptomlar iizerine anlamli etki
gosterilememistir (138). Kaplica tedavisinin etkinliginin arastirildigi alti randomize

kontrollii ¢alisma ile bir retrospektif ¢alismanin incelendigi derlemede VAS, FES,
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HNS iizerine etkili bulunmus; BDO’niin incelendigi dort ¢alismanin iiciinde ise
kaplica sonrasi erken donemde anlamli gelisme bildirilmistir (8). Bizim ¢alismamizda
da kaplica tedavisi sonrasi hastalik siddetini gosteren FES ile 2016 ACR siniflandirma
kriterinde yer alan ve hastalik siddeti takibinde de kullanilan FSO degerlerinde anlamli
diisiis saptanmustir (p<0.001). Literatiirde balneoterapinin FSO iizerine etkisini
degerlendiren ¢aligma yoktur. Calismamiz bu konuda da ilk ¢alisma olma 6zelligini
tasimaktadir. Hastalarin VAS skorlar1 8.11°den 5.42°ye diiserek agr1 diizeyinde
anlamli diizelme elde edilmistir. Depresyon diizeyi ve genel saglik durumunu
degerlendiren BDO ve SF-36 alt parametrelerinde 3 haftalik kaplica tedavisi sonrasi
istatistiksel olarak anlamli diizelmeler elde edilmistir. Bu sonuclar da balneoterapinin
oksidatif stres tizerine etkilerinin yani sira semptomlar, hastalik siddeti, yasam kalitesi
ve fonkisyonlar tizerine de literatiir bilgilerini destekleyici olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir. Bu ¢aligmanin sinirliligi balneoterapi tedavisinde sadece kisa donem
etkinligin degerlendirilmis olmasi ve uzun donem sonuglarin olmayisidir. Tedavi
etkilerinin siirdiiriilebilirligini degerlendirmek i¢in uzun dénem sonuclar1 da kapsayan

caligmalara ihtiyac vardir.

6 SONUC ve ONERILER

FM hastalarinda balneoterapinin oksidan ve antioksidan durum iizerine etkisinin

degerlendirildigi ¢alismamizda:

1) FM hastalarinda balneoterapi tedavisi verilmeden &nce bakilan TOS ve OSI
diizeylerinde kontrol gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmistir
(p<0.001). TAS degeri ise kontrol gurubuna gore daha yiiksek olup istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0.114). Bu sonuglar FM hastalarinda artmis oksidan durum ve
oksidatif stresin varligim1 gostermektedir. TAS diizeyindeki yiiksekligin anlamli
olmasa da artmis oksidan duruma kars1 reaktif bir artistan kaynaklandigi

distinilmistiir.

2) Balneoterapi sonrast FM hastalarinda TOS ve OSI diizeylerinde istatistiksel olarak
kuvvetli derecede anlamli diizelme elde edilmistir (p<0.001). TAS diizeyinde ise
anlamli degisiklik elde edilmemistir. Bu durum balneoterapinin antioksidan etkinlik

gosterdigini desteklemektedir.
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3) Ug haftalik balneoterapi tedavisi ile hastalik siddet gostergesi olan FES ve FSO’de
anlaml diizelme elde edilmistir. Balneoterapinin tedavide etkili bir yontem oldugunu

gostermektedir.

4) Balneoterapi sonrasi hastalarin VAS, BDO, SF-36 parametrelerinde anlamli
diizelmeler elde edilmistir. Balneoterapinin biyokimyasal etkinin yaninda hastalik
semptomlari, yasam kalitesi ve fonksiyonlar iizerine belirgin derece etkili oldugunu

isaret etmektedir.

5) Sonug olarak fibromiyalji hastalarmma verilen 15 seans balneoterapi ile klinik
diizelmenin yani sira etyopatogenezde rol oynadigi diisiiniilen oksidan-antioksidan
sistemde de diizelme saglanarak etkili bir tedavi segenegi oldugu ve kombinasyonlarda

kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

6) FMS patogenezinde oksidan ve antioksidan sistemin roliiniin daha iyi
aydinlatilabilmesi, balneoterapinin bu konuda etkinligini gosteren daha genis kapsamli
calismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ayn1 zamanda balneoterapinin etkinliginin
sirdiiriilebilirligini  degerlendirmek i¢in daha wuzun takip siireli caligmalar

gerekmektedir.

69



7 EKLER
EK-1: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Fibromiyalji Hastalar1 i¢in

‘Fibromiyalji Hastalarinda Balneoterapinin Oksidan/Antioksidan Durum
Uzerine Etkisi’ ISIMLI CALISMA KATILIMI ICiN BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR FORMU

Sayin Goniilli,

‘Fibromiyalji Hastalarinda Balneoterapinin Oksidan/Antioksidan Durum
Uzerine Etkisi® isimli bir calisma yapmak istiyoruz. Bu g¢aligma bir bilimsel
arastirmadir.

. Arastirmanin amaci, Sizler gibi Fibromiyaljili (Kas Romatizmali) hastalarda kaplica
tedavisinin kandaki stres yiikii iizerine etkisini degerlendirmektir.

. Aragtirmada uygulanacak tedaviler, Size Fibromiyalji hastalig1 ile ilgili tibbi
litaratiirde mevcut kaplica tedavisi uygulamalari yapilacaktir. Bu uygulamalar, 3 hafta
stirecektir. Giinde 1 kez, haftada 5 giin, 20 dakika siire ile uygulanacaktir. Tedavi
sonrasi sizi tekrar kontrol muayenesine ¢agirarak hastaliginiz ile ilgili gelismeler takip
edilecektir. Tedaviden once ve tedavi biter bitmez hastaliginizin kas iskelet sistemini
ve psikolojinizi nasil etkiledigi agr1 skorlamasi ile ilgili anket formlar1 doldurulacak
ve bir tiip kan 6rnegi alinacaktir.

. Farkli tedavi uygulamasi yoktur.

. Dolayistyla farkli tedavilere rastgele atanma olasiliginiz yoktur.

Bu calisma sirasinda sizden oncelikle bir anket formu doldurmaniz istenecektir. Bu
anket formunda sizinle ilgili bazi demografik (yas, boy, kilo, 6grenim durumu, meslek,
...vs) ve klinik veriler (agr siddeti (0-10), hastalik siiresi..) mevcuttur. Bundan bagka
duygu durum degerlendirilmesi i¢in Beck Depresyon 6l¢egi (0-63), yasam kalitesini
degerlendirmek ic¢in Kisa Form-36 (0-100) o&lgegi, hastaligin kisiye etkileme
derecesini belirlemede Fibromiyalji Etki Anketi (FES 0-80) formlarini doldurmaniz
istenecektir. Ek olarak bir tiip (2cc, bir ¢ay kasig1) kan 6rnegi alinacaktir. Daha sonra
3 hafta siire ile, haftada 5 giin, giinde 20dk, sicaklig1 40-42 °C olan kaplica tedavisi

verilecektir. Tedavi sonunda anket formlar1 tekrar doldurulacak ve yine bir tiip kan
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

ornegi alinacaktir. Aragtirma sirasinda uygulanacak invazif yontemler yoktur kaplica
tedavisini kapsamaktadir.

Sizin sorumlulugunuz; kaplica tedavinizi aksatmamak, anket formunu ve ol¢ekleri
uygun sekilde doldurmaktir.

Arastirmada fibromiyalji hastaliginin bircok c¢alisma ile kanitlanmig altta yatan
nedenlerinden biri olan viicuttaki artmis stres yiikiiniin varligi ve bu durum iizerine
rutinde kullanilan bir tedavi yontemi olan kaplica uygulamasinin etkinligi deneysel
olarak alinan kan ornekleri ile ¢alisilacaktir.

Kaplica tedavisi sirasinda ongoriilen durumlar arasinda nefes darligi ve tansiyon
diismesi mevcuttur. Tedavi 6ncesi bu konuda degerlendirme yapilip uygun kisiler
kaplicaya alinacaktir. Olasi durumda doktor ve hemsire gozetiminde uygulanan
kaplica tedavisi sonlandirilacaktir.

Fibromiyalji hastalarinda etkinligi kanitlanmis olan kaplica tedavisi alarak hastaligin
tedavi siirecine katkis1 saglanarak semptomlar {iizerine uzun siireli iyilesme
saglanacaktir.

Goniilliiye uygulanabilecek tedaviler arasinda agr1i kesiciler, antidepresan,
antikonviilzan igeren ilag tedavilerinin yaninda egzersiz, biligsel-davranissal tedaviler,
hidroterapi gibi tedavi yontemleri mevcuttur. Ancak size sadece kaplica tedavisi
uygulanacaktir.

Bu ¢alisma sebebiyle size herhangi bir tazminat 6denmeyecektir.

Ulagim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler yapilmayacak, herhangi bir ticret
verilmeyecektir.

Bu arastirmaya katilmak tamamen sizin isteginize baghdir. Istediginiz zaman, hicbir
sekilde ceza ya da yaptirima maruz kalmadan, higbir hakkinizi kaybetmeden
arastirmaya katilmay1 reddedebilir veya aragtirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoritelerinin
sizin orijinal tibbi kayitlariniza dogrudan erisimi bulunabilir ancak bu bilgiler gizli
tutulur. Bu formu imzalamakla buna izin vermis olmaktasiniz.

flgili mevzuat geregince sizin kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacaktir,
kamuoyuna aciklanmayacaktir, aragtirma sonuclarinin yayimlanmasi halinde dahi

sizin kimliginiz gizli tutulacaktir.
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17.

18.

19.
20.

21.
22.
23.

24.

25.

26.
27.

Aragtirma konusuyla ilgili yeni bir bilgi elde edilmesi durumunda bu konuda
bilgilendirileceksiniz.

Calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin
24 saat ulasabileceginiz kisi ve telefon numarasi asagidadar:

Dr Feyza Nur CETINKAYA- 0505 570 60 77

Istediginiz zaman calismayi birakabilir, ya da tibbi nedenlerle (tansiyon diismesi, nefes
darlig1 vs...) ¢alisma dis1 birakilabilirsiniz.

Arastirmaya devam i¢in dngoriilen siire her giin 20 dk toplam 15 giindiir.
Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniilli sayist 35tir.

Sizden bir tiip kan 6rnegi alinacak ve bu kandan viicuttaki stres diizeyini gosteren ve
stres karsit1 bazi biyokimyasal parametrelerin 6l¢iimii yapilacaktir. Kaplica tedavisinin
bu degerler iizerinde etkili olup olmadig1 degerlendirilecektir.

Yukaridaki bilgileri ilgili arastirmaci ile ayrintili olarak tartisim ve kendisi biitiin
sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmayi kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle
imzaliyorum. Istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Bu onay, ilgili hi¢cbir kanun ve yonetmeligi gegersiz
kilmaz. Arastirmaci, saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini ¢caligma sirasinda dikkat

edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Kontrol Grubuna Ahnacak Saghklilar i¢in

Sayin Goniilli,

‘Fibromiyalji Hastalarinda Balneoterapinin Oksidan/Antioksidan Durum
Uzerine Etkisi® isimli bir calisma yapmak istiyoruz. Bu calisma bir bilimsel
aragtirmadir.

Size herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

Bu ¢alismaya kontrol grubu olarak katilmay1 kabul etmeniz durumunda, demografik
Ozellikleriniz sorgulanacak (yas, boy, kilo, 6grenim durumu, meslek ...vs); agri
diizeyinizi degerlendirmek i¢in viziiel analog skala, duygu durum degerlendirilmesi
icin Beck Depresyon Olgegi (0-63), yasam kalitesini degerlendirmek i¢in Kisa Form-
36 (0-100) 6lgeklerini igeren 20 dk siiren bir anket formu doldurmaniz istenecektir. EK

olarak bir tiip (2cc, bir ¢ay kasig1) kan 6rnegi alinacaktir.
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Goniillii Ad1 Soyada: Tarih ve imza:
Veli ya da Vasi (var ise) Ad1 Soyadi: Tarih ve Imza:
Arastirmaci Ad1 Soyadi: Dr. Feyza Nur CETINKAYA Tarih ve imza:
Arastimaci Adres ve Telefon: Kirsehir Ahi Evran Universitesi Egitim ve

Arastirma Hastanesi FTR Klinigi
05055706077
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EK-2: Hasta Ve Kontrol Grubu Sosyodemografik Bilgi Formu

Hasta No Telefon
Ad1 Soyadi Tarih
Yasi

Kilo

Boy

VKI

Medeni Durum (Bekar-Evli)

Egitim Diizeyi (Okur Yazar Degil/llkogretim/Lise/Y iiksekokul)

Meslek

Hastalik Stiresi (Y1l)

Bilinen Diger Hastalik

Kullandig: laglar

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
VAS (0-10)
SF-36
Beck-Depresyon Olgegi
Fibromiyalji Siddet Olgegi
FES
TAS
TOS
0Si
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EK-3: 2016 FMS Tam Kriterleri

1.En az 3 aydir semptomlarin benzer siddette var olmasi

2.Jeneraliza agr1 varlig1 ( 5 bolgeden en az 4iinde-: sag ve sol alt ekstremite, sag ve sol
iist ekstremite, aksiyel iskelet) ¢ene, gogiis ve abdominal agr1 harig

3.Yaygin agr1 indeksinin >7, semptom siddet skalasinin >5 puan veya

Yaygin agr1 indeksinini 4-5, semptom siddet skalasinin >9 puan olmast

Yaygin Agr1 indeksi (0-19)

Son bir haftada 19 bélgede olan agri

Sag omuz kusagi sol omuz kusagi

Sag st kol sol st kol

Sag 6n kol sol on kol

Sag kalga sol kal¢a

Sag iist bacak sol {ist bacak

Sag alt bacak sol alt bacak

Sag cene sol ¢cene

Boyun Sirt

Bel Gogiis

Abdomen

Semptom Siddet Skalas1 (0-12 puan)

Yok Hafif Orta Siddetli

Yorgunluk 0 1 2 3
Dinlenmemis uyanma | 0 1 2 3
Kognitif semptomlar | 0 1 2 3

Somatik semptomlar

Hayir Evet
Bas agris1 0 1
Karinda agr1 veya kramplar | 0 1
Depresyon 0 1

FSO: YAI+SSS
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EK-4: Viziiel Aanalog Skala

¢ 1 2 3 4 5 [ 7 8 4 10

P
g

Hic agr volk Davamilmaz agr
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EK-5: Fibromiyalji Etki Anketi

Fibromiyalji Etki Anketi

The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)

Hastanin Adi Soyadi: Tarih:

1 Asagidaki aktiviteleri yapabiliyor musunuz?

Daima Cogunlukla Arasira Higbir zaman
a Aligveris yapmak U, Q. Q. Qs
b Camasir yikamak o o, O, O
c Yemek hazirlamak o . a, Qs
d Bulagiklari (tabak, kazan vs.) elde yikamak o o, O, O
e Elektrik stiptirgesi ile hali stiplirmek o . Q, O
f Yataklar diizenlemek o o Q, Q;
g Birkag yiiz metre yiirimek o o, O, O
h Arkadag/akraba ziyareti yapmak U, (. (N Qs
i Bahge igleri yapmak U, Q. Q. Qs
i Araba kullanmak o a a, a;
k Merdiven gikmak o a, Qs
Toplam Skor: [(a+b+...+k) / 10 x 3.33]

Son bir hafta icinde kendinizi kag gtin iyi hissettiniz?

o 1 2 3 4 STCNNNNEN

Gegen hafta boyunca kag giin fibromiyaljiden dolayi is yapamaz duruma geldiniz?

o 1 2 3 4 SENCHE

ise gittiginiz zaman, ev islerinizi yaparken agri ve diger yakinmalar is yapmanizi ne kadar engelledi?

Engellemedi © 1 2 3 4 5 67 CokEngelledi

Agrinizin diizeyi ne kadardr?

Yoktu O 12 3 4 5 6 7 819NN Cok Fazlayd:

o U1 AW N

Ne kadar yorgunsunuz?

Yorgun degilim 0 | 2 3 4 5 6 7 8 97WI0NCokYorgunum

~

Sabahlari kalktiginizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?

Dinlenmis 0 | 2 3 4 5 6 7 8 9WNikok Yorgun

Sabah tutuklugunuz ne kadar?

Higyok © 1 2 3 4 5 enTSENSEENGN;oK Tutuk

Kendinizi ne kadar sinirli ve gergin hissediyorsunuz?

sakin 0 I 2 3 4 5 ¢TEEEN ok Sinirli

10

Kendinizi ne kadar hiiziinlii, ¢okkiin, morali bozuk veya depresif hissediyorsunuz?

Hic o 1 2 3 4 5 6 7 8IN9NNIGN Cok
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EK-6: SF-36

SF'36 (Kisa Form 36)

Hastanin AdiSoyadi: Tarih: l L

Asagidaki sorular sizin kendi sagliginiz hakkindaki goriisiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi ve giinliik

aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Size en uygun yanit1 verin.

1) Genel olarak sagliginiz icin asagidakilerden hangisini sdyleyebilirsiniz?

R1 Mikemmel Cokiyi iyi Orta Kétii
. . s . s
2) Bir yil dncesi ile karsilastirdiginizda su anki genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?
B Cok daha iyi Biraz iyi Hemenhemenayni Biraz daha kotu Cok daha kot
Bir yil dncesinden Q. Q, 0, Q. Q.

Asagidaki sorular bir giin iginde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir. Saghdiniz bu
aktiviteleri kisithyor mu? Eger kisithyorsa, ne kadar?
Evet, Cok Evet, Biraz Hayir, Hig Kisith

Kisith Kisith Degil
3) Kosmak, agirkaldirmak, agirsporlarakatiimakgibiagiretkinlikler . O, Q;
4) Bir masayi gekmek, elektrik siiptirgesini itmek ve agir olmayan sporlari
yapmakgibiortaderecelietkinlikler O 2 Qs
Bz 5) Market posetlerini kaldirmak veya tagimak Q. 4, s
6) Birkag katmerdiven gikmak . S S
7) Birkat merdiven gikmak a, a, Qs
8) Egilmek, dizgbkmek, gomelmek, dizgbkmek O, Q, s
9) Birkilometredenfazlayurimek Q. Q. s
10) Birkagylizmetreyiirimek O
11) Kendibagina banyo yapmak ve giyinmek Q. a, s

Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginizin sonucu olarak, isiniz veya diger gunlik
etkinliklerinizde, asagdidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir
B4 13) Calisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gegirdiginiz zamani kisalttiniz mi? . [
14) Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? (m B .
15) Galisma veya diger yaptiginiz islerin gesidinde kisitlama yaptiniz mi? (m B .
16) GCalisma yagsaminizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giigliik gektiniz mi? (Asiri efor - gaba a 0
1 2

sarfettinizmi?)

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

Bs 17) Galisma yasaminizda veya diger aktivitelerinizde gecirdiginiz zamani kisalttiniz mi? O [l
18) Arzu ettiginizden daha az isi mi tamamlayabildiniz? Q.

19)isinizle veya diger aktivitelerinizle ilgili isleri her zamanki kadar dikkat vererek yapamadiniz mi? () [
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Bé6

B7

B9

20) Son 4 hafta boyunca bedensel saglidiniz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

Hig Etkilemedi Cok Az Orta Derecede Epeyce Cok Fazla
[ Y P s (P s
21) Son 4 hafta iginde viicudunuzda ne kadar agri oldu?
Hi¢ Olmadi Cok Az Hafif Orta Cok Pek Cok
Q. Q. Qs . Us s

22) Son 4 hafta boyunca agriniz, normal isinizi (hem ev iglerinizi hem ev disi isinizi distiniiniz)
ne kadar etkiledi?
Hig Etkilemedi Biraz etkiledi Orta Derecede Epey Etkiledi Gok Etkiledi
[ P [ P} s U Us

Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru igin, sizin
duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligini géz 6niine alarak seginiz.

Strekli z;;nc:grl: ZET:“' Bazen Arasira :rfw:rlwr
23) Kendiniziyasamdoluolarakhissettinizmi? [ S Us U s Us
24) Coksinirlibirioldunuzmu? s [ A as [ s s
Rt s T = A T = =
26) Kendinizisakinve huzurluhissettinizmi? U (A s [ s s
27) Cokenerjikoldunuzmu? s [ 8 s . s Ue
28) Kendinizikalbikirikve Gizgtin hissettinizmi? Q4 [ S s U, s Ue
29) Kendiniziyipranmus, bitkinhissettinizmi? [, a, O . Qs O
30) Mutlu, sevinglibirinsanoldunuzmu? [, a, s 4, Os Oe
31) Yorgunluk hissettinizmi? [, O, s (A s e

32) Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
Surekli Cogu zaman Bazen Ara sira Hig bir zaman

0 [ Q: Q. s

Asagidaki her bir ifade sizin igin ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade igin en uygun
olanini isaretleyiniz.

Kesinlikle ~Gogunlukla Gogunlukla Kesinlikle
dogru s Emin degilim yanls yanhs
33) Bendigerinsanlaragoredahakolayhastalaniyorum (1, VEI; s d, s
34) Tanidigimkisilerkadarsaghkliym. O, . Qs d, s
35) Saghigiminkotilesmekteoldugunusaniyorum. [, a, s ., s
36) Sagligimmikemmeldir. O, a, Qs a, s
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EK-7: Beck Depresyon Olcegi

Beck Depresyon Olc¢egi

HastaninSoyadi, Ad1:.....ooiiiiiiiii e Tarih:. e

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
karsisindaki dért cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz
gerekmektedir.

1 (0) Uzguin ve sikintili degilim. ) ) 11 (0 Baskalariyla gérisme, konusma istegimi kaybetmedim.
M Kend.llm.! uz,‘u.',"qu ve sikintili hissediyorum. (1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Hep uzintilu ve sikintihyim. Bundan kurtulamiyorum. (2) Birileriyle gorustp konusmak hic icimden gelmiyor.
(3) O kadar uzgin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum. (3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.
2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim. 12 (0) Karar verirken eskisinden fazla gicluk ¢cekmiyorum.
(1) Gelecek icin karamsarim. (1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok. (2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok gligluk ¢cekiyorum.
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey (3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.
diizelmeyecekmis gibi geliyor.
13 (0) Her zamankinden farkl gériindugimu sanmiyorum.
3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiyorum. (1) Aynada kendime her zamanklinden koti goriiniyorum.
(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum. (2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve girkinlesmis
(2) Geg¢mise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu buluyorum.
goriyorum. (3) Kendimi ok cirkin buluyorum.
(3) Kendimi tiimuyle basarisiz bir insan olarak gértiyorum.
14 (0) Eskisi kadar iyi is gui¢ yapabiliyorum.
4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum. (1) Her zaman yaptigim isler simdi goziimde biytyor.
(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum. (2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor. (3) Artik hicbir is yapamiyorum.
(3) Herseyden sikiliyorum.
15 (0) Uykum her zamanki gibi.
(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.
5  (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum. (2) Her zamankinden 1-2 saat énce uyaniyorum ve kolay
(1) Kendimi zaman zaman suclu hissediyorum. kolay tekrar uykuya dalamiyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suclu hissediyorum. (3) Sabahlari cok erken uyaniyorum ve bir daha
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum. uyuyamiyorum.
16 (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.
6 (0) Kendimden memnunum. (1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.
(1) Kendimden pek memnun degilim. (2) Her sey beni yoruyor.
(2) Kendime kizginim. (3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
(3) Kendimden nefrete ediyorum. hissediyorum.
7 (0) Baskalarindan daha kot oldugumu sanmiyorum. 17 (0) istahim her zamanki gibi.
(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu disinmuyorum. (1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Hatalarimdan dolayi kendimden utaniyorum. (2) istahim ¢ok azaldi.
(3) Herseyi yanlis yaptyormusum gibi geliyor ve hep (3) Hicbir sey yiyemiyorum.
kendimi kabahat buluyorum.
1 8 (0) Son zamanlarda zayiflamadim.
8 (0) Kendimi 6ldirmek gibi dustincilerim yok. (1) Zayiflamaya calismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(1) Kimi zaman kendimi éldirmeyi diistindigim oluyor (2) Zayiflamaya calismadigim halde en az 4 Kg verdim.
ama yapmiyorum. (3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim.
(2) Kendimi 6ldirmek isterdim. 19 (0 saghgimiailgili kaygilarim yok.
(3) Firsatini bulsam kendimi éldurardm. (1) Agrilar, mide sancilari, kabizlk gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.
(2) Saghgimin bozulmasindan cok kaygilaniyorum ve kafami
) baska seylere vermekte zorlaniyorum.
9 0) Icimden aglamak geldigi pek olmuyor. (3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, bagka hicbir

T ! sey dlistinemiyorum.

2) Cogu zaman agliyorum.

3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de 20 (0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
aglayamiyorum. (1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(

(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor.

(

( )
)

(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi.
)
)

10 (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli (3) Hic cinsel istek duymuyorum.

degilim. .

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum. 24 (0) Cezalandinimasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli (l") Yappklanmdan dolayi cezalandirilabilecegimi
hissediyorum. dusunuyorum.

(2) Cezami cekmeyi bekliyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum. ) - .
(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor

Toplam Skor:
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