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VI. OZET

Amag: Fibromiyalji Sendromu (FMS) yaygin kronik agri, depresyon, uyku bozukluklart
gibi bulgularla seyreden non-artikiiler yumusak doku romatizmasidir. Etiyopatogenezi tam
anlasilamamig olsa da santral, periferik, genetik ve ¢evresel faktorleri igeren teoriler {izerinde
durulmaktadir. Cesitli farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi segenekleri bulunmaktadir.
Bu ¢alismada amag fibromiyaljide pregabalin ile birlikte egzersiz ve sadece pregabalin
tedavilerinin elektromiyografik nosisetif fleksor refleks (NFR) esigi tizerine etkisini
aragtirmaktir

Yontem: Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran, 2010 ACR kriterlerine gore
fibromiyalji tanist konulan, 18-55 yas arasi toplam 40 hasta alindi. Hastalar randomize
edilerek bir gruba pregabalin tedavisi, diger gruba pregabalin tedavisine ek olarak egzersiz
tedavi verildi. Her iki grup tedavi baslangicinda ve 1. ay tedavi bitiminde degerlendirildi.
Hastalarin hassas nokta sayisi, viziiel analog skala (VAS) degerleri, fibromiyalji etki anketi
degerleri, Beck-Depresyon dlcegi (BDO) ve NFR esik degerleri ile degerlendirme yapild.

Bulgular: Her iki grupta NFR esigi baslangic degerlerine gore istatiksel olarak anlamli
yiikseldi (p<0.001). Gruplarin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi NFR esikleri arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0.610, p=0.555). Calismaya katilan tiim hastalarin tedavi 6ncesi NFR
esigi ile VAS istirahat, VAS hareket ve FIQ skorlar1 arasinda giiglii negatif korelasyon
saptand1 (sirastyla r = -0.62, r= -0.69, r = -0.60) Tedavi oncesi NFR esigi ile BDO skoru
arasinda ise orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (r = -0.35)

Sonug¢: FMS tedavisinde pregabalin klinik skorlarda iyilesme saglamakta ve NFR esiginde
artmaya yol agmaktadir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji, nosiseptif fleksor refleks, pregabalin, egzersiz



VII. ABSTRACT

Objective: Fibromyalgia Syndrome (FMS) is a non-articular soft-tissue rheumatism with
common findings such as chronic pain, depression, sleep disorders. Although the
etiopathogenesis is not fully understood, the theories including central, peripheral, genetic
and environmental factors are emphasized. Various pharmacological and non-
pharmacological treatment options are available. The aim of this study was to investigate the
effect of pregabalin plus exercise and pregabalin therapy on electromyographic nociceptive
flexor reflex (NFR) treshold in fibromyalgia patients

Methods: A total of 40 patients between 18-55 years of age who were admitted to the
Mustafa Kemal University Medical Faculty Research and Practice Hospital Physical
Medicine and Rehabilitation Polyclinic with the diagnosis of fibromyalgia according to the
2010 ACR criteria were included in the study. The patient was randomized to receive one
group of pregabalin therapy and the other group to receive pregabalin therapy in addition to
exercise therapy. Both groups were evaluated at baseline and at the end of the first month of
treatment. Patients were evaluated with the number of tender points, visual analog scale
(VAS) values, fibromyalgia effect questionnaire, Beck Depression Scale (BDI) and NFR
treshold.

Results: In both groups, the NFR threshold was statistically significantly higher than the
baseline values (p <0.001). There was no significant difference between the pre-treatment
and post-treatment NFR thresholds of the groups (p = 0.610, p = 0.555). There was a strong
negative correlation between pre-treatment NFR threshold and VAS rest, VAS motion and
FIQ scores (r = -0.62, r = -0.69, r = -0.60, respectively). There was a moderate negative
correlation between pretreatment NFR threshold and BDI score (r = -0.35)

Conclusion: In FMS treatment, pregabalin improves clinical scores and leads to an increase
in NFR threshold.

Keywords: Fibromyalgia, nociceptive flexor reflex, pregabalin, exercise



1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS), yaygin agri, uyku bozukluklari, yorgunluk
depresyon gibi bulgularin eslik ettigi kronik yumusak doku romatizmasi
sendromudur (1). Patofizyolojisi tam olarak anlagilamamis olmakla beraber, santral,
periferik, genetik ve cevresel faktorlerin fibromiyalji gelisiminde etkiligi oldugu
bildirilmektedir (2).

Fibromiyalji sendromu tedavisinde hasta ve yakinlarinin egitimi, aerobik ve
giiclendirme egzersizleri, biligsel davranig¢1 tedavi gibi psikolojik tedaviler ve
pregabalin, duloksetin, amitriptilin gibi farmakolojik tedaviler yer almaktadir (3).

Geri ¢ekilme refleksi olarak da bilinen nosiseptif fleksor refleks (NFR)
polisinaptik ve multisegmental spinal bir reflekstir (4). 40-60 ms latansta ortaya
cikan RII ve 85-120 ms latans araliginda ortaya ¢ikan RIII adi verilen iki eksitatuar
kompenenti mevcut olup yapilan calismalarda RIII komonentinin subjektif agr
degerleri ile korelasyonu saptanmistir. Bu sayede agri esiginin NFR olc¢timleri ile
objektif olarak degerlendirilebilecegini ortaya konmustur (5).

Bu caligmanin amaci, FMS hastalarina verilen tek basina pregabalin ve
pregabalinle birlikte egzersiz tedavisinin, NFR esigi {izerine etkisinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu

2.2.1. Tamim

Fibromiyalji sendromu (FMS), yaygin agrilarin, yumusak doku hassasiyeti, tutukluk,
yorgunluk, uyku bozukluklari, kognitif bozukluklar gibi klinik bulgularla karakterize

kronik yaygin agrili bir romatizmal sendromdur (6).

1990 yilinda American Collage of Rheumatology (ACR) tarafindan kriterler
yayinlanmis ve fibromiyalji primer ve sekonder olarak iki gruba ayrilmistir (1).
Ancak primer ve sekonder fibromiyalji klinigi arasinda herhangi bir fark
bulunmamis, sekonder fibromiyaljide altta yatan hastan hastalik tedavi ediliginde
klinik bulgularda ve hassas nokta sayisinda belirgin diizelme goriilmemistir (7). Bu
yiizden ¢aligsmalarda primer ve konkominant FMS terminolojisinin kullanilabilecegi

belirtilmektedir.

2.1.2. Tarihce

Fibromiyalji bulgularinin taninmasi 1800°1i yillara dayanmakla birlikte, kas
iskelet sistemi agrilari ile ilgili en eski bilgilere 16.ylizy1l Avrupa tibbi literatiiriinde
rastlanmaktadir. 1904 yilinda ilk kez bir ingiliz nérolog olan Sir William Gowers
fibrozit terimini kullanmistir (8). 1970 yilinda Moldofosky ve arkadaslar fibrozit
sendromunda hassas noktalar ve yaygin agrinin tanimimi yapmislardir (9). 1976
yilinda Kahler Hench fibrozit terimi yerine fibromiyalji teriminin kullanilmasini
Oonermistir (10). 1981 yilinda Yunus ve arkadaslar1 tarafindan saglikli kontrol grubu
ile FMS hastalarin karsilagtirildigi 50 hastalik ilk kontrollii ¢alisma yapilmis ve bu
sayede FMS klinik tablo seviyesinden sendrom seviyesine taginmistir (11). Bu
calismadaki sonuglar daha sonra kullanilacak olan 1990 ACR Kkriterlerine zemin
hazirlamus, kriterlerin yaymlanmasinin ardindan Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin

FMS i¢in ICD kodu vermesiyle hastalik ayr1 bir tan1 olarak yerini almistir.



2.1.3. Epidemiyoloji

FMS 40-60 yas aras1 kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte, tim etnik

gruplarda ve her yas ve cinsiyette goriilebilmektedir.

ACR 1990 caligmasinda ortalama yas 49 olarak belirtilmis ve hastalarin
%89’unun kadin oldugu bildirilmistir. Prevelansin genel dahiliye kliniklerinde %5,7
romatoloji kliniklerinde %14-20 arasinda degistigi bildirilmistir (12). Almanya’da
genel popiilasyon iizerinde yapilan bir arastirmada ACR 2010 kriterlerine gore
diizenlenen bir FMS prevelanst %2,1 saptanmis. Kadinlardaki prevelans %24,
erkeklerde %1,8 olarak saptanmis ve bu fark anlamli bulunmamistir (13). Topbas ve
arkadaslarinin iilkemizdeki 20-64 yas arasi kadinlarda yaptigr bir calismada FMS

prevelansi %3,6 olarak saptanmistir (14).

2.1.4. Etyopatogenez

Santral agr1 sendromlar1 arasinda yer alan FMS’nun etyopatogenezi uzun
yillardir net olarak aydinlatilamamistir (15). Yeni kanitlar gevresel ve genetik
faktorlerin FMS etyopatogenezinde etkili oldugunu, genetik olarak yatkin bireylerde
travma, emosyonel stres gibi ¢evresel ve immiinolojik faktdrlerin, ndroendokrin
bozukluklara yol agarak hastaligin olusumuna yol agabilecegi diistiniilmektedir (16-

26).

2.1.4.1. Genetik Faktorler

Fibromiyalji Sendromu gelisiminde genetik komponentin 6nemi ve ailesel
gecisin etyopatogenezdeki rolii ortaya konmustur. Birinci derece akrabalari FMS
olan bireylerde FMS siklig1 normal popiilasyona gore 8 kat artmistir (16). Bununla
birlikte yapilan genetik calismalarda seratonerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik
sistemlerinde olusabilecek gen polimorfizmlerinin FMS gelisimi ile iliskili oldugu,
ilerde diizenlenecek tedavilerin bu polimorfizmlere gore yapilabilecegi ancak yine de
bu genetik degisikliklerin etiyolojiyi tam agiklamadig: bildirilmistir (17). Yunus ve
arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada FMS tanili hastalarin %67 sinde insan 16kosit

antijeni (HLA) DR4 mutasyonu saptanmistir (18).



2.1.4.2 immiinolojik Faktorler

Tek basina bir etken olarak degerlendirilmese de genetik olarak yatkin
bireylerde viral veya diger enfeksiydz ajanlar, otoimmiin hastaliklar, psikolojik
travmalarin inflamatuar sitokinleri tetikleyerek FMS yol agabilecegi ortaya
konmustur (19). Bennett ve arkadaslarinin yaptiklart c¢alismada hastalarin
%26,7’sinde semptomlarin akut bir hastalik sonrasinda basladigi saptanmistir (20).
939 hasta grubunda yapilan bir baska calismada hastalarin dortte birinde tetikleyici
faktor olarak fiziksel travma ve enfeksiyonlar etken olarak bulunmus; enfeksiyonla
tetiklenen FMS hastalarinda daha iyi mental skorlar ve duygudurum saptanirken,

travmaya bagli grupta daha yiiksek FIQ skorlar1 gézlenmistir (21).

2.1.4.3. Cevresel ve Psikolojik Faktorler

Cocukluk veya eriskin cagda gecirilmis cinsel istismar gibi psikolojik ve
fiziksel travmalar, psikolojik stres varligimin FMS gelisiminde etkili oldugu
gosterilmistir (22). Buna ek olarak FMS’li hastalarda depresyon ve anksiyete gibi
psikiyatrik bozukluklarin genel populasyondan daha sik oldugu bildirilmektedir (23).
Fibromiyalji hastalarinda semptomlarin %14-23’niin fiziksel yaralanma, travma veya
cerrahi girisim sonrasi basladigi bildirilmistir (24). Buna karsin FMS’nin mekanik bir
stres sonras1 baslamasi durumu tartismalidir, bazi1 c¢alismalarda birliktelik
gosterilmisse de genel olarak ¢alismalarin kalitesinin kotli olmasi alinan hasta hasta

sayisinin azligi nedeniyle daha ileri caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (25).

2.1.5. Fibromiyaljide Agr1 Mekanizmalari

FMS’ de anormal santral ve periferik agri mekanizmalarmin hissedilen

yaygin ve kronik agr1 gelisiminde rol oynadig: diistintilmektedir (26).



2.1.5.1. Santral Teoriler
2.1.5.1.1. Norohormonal ve Noropeptit Bozukluklar

Emosyonel ve fiziksel stress gibi durumlar hipotalamo-hipofizer-adrenal
aksda (HPA) fonksiyon bozukluguna yol agarak FMS patogenezinde rol almaktadir
(26). Bir g¢alisma FMS’da CRH stimulasyonuna kortizol cevabinin azaldigin1 ve
adrenal yetersizlik varligini gostermistir (27). FMS’li hastalarda saglikli kontrollere
gore stimiilasyon testlerine karsi kortizol yanitinin azaldig tesbit edilmistir (28).
Buna karsin FMS’ da kortizol diizeyleri ile ilgili ¢eliskiler mevcuttur. FMS
hastalarinin kortizol seviyelerini romatoid artrit hastalari ile kiyaslayan bir ¢alismada
FMS hastalarinda kortizol seviyeleri daha yiiksek olarak belirlenmistir (29). Baska
bir ¢calismada ise 24 saatlik idrarda kortizol atilimi depresyon ve postravmatik stres
bozuklugu olan hastalarda yiiksek saptanirken, fibromiyalji hastalarinda normal
popiilasyonla esdeger bulunmustur (30). Bu c¢alismada kortizol seviyelerindeki
diisiikliik daha yiiksek depresyon degerleri ile iligkili bulunmustur. FMS’1i hastalarda
serum growth hormon (GH) diizeylerinin normal veya diisiik insiilin benzeri biliylime
hormonu (IGF-1) diizeylerine ragmen yiiksek olarak saptanmasi hastaligin
patogenezinde GH rezistansinin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (31). FMS
hastalarinda gece GH ve prolaktin diizeylerinin saglikli kontrollerle karsilastirildigi
bir ¢calismada FMS’lu hastalarda uyku sirasinda her iki hormon seviyelerinde diisiis
oldugunu saptanmistir (32). Bu durumun adrenal yetersizlige bagli artan adreno-
kortiko-tropik hormonun (ACTH) bir biiyiime hormonu inhibitérii somatostatin
salimimina yol agmasi nedeniyle olusabilecegi diisiiniilmektedir (33). Fibromiyalji
hastaliginin kadinlarda daha sik goriilmesi etyopatogenezde seks hormonlarinin rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat calismalarda gonadotropin ve gonadal

steroid hormon seviyelerinde farklilik tespit edilememistir (34).

Merkezi sinir sisteminde agrili uyaran algisinda substant P maddesi agri
algisin1 arttirmakta, serotonin ve nonepinefrin ise agri1 algisini inhibe etmektedir.
FMS’lu hastalarda beyin omurilik sivist (BOS) i¢indeki substant P diizeyleri normal
popiilasyona gore yiiksek bulunmustur (35). Serum serotonin diizeyi ve BOS’daki

serotonin metaboliti kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (36). Benzer sekilde



norepinefrinin metaboliti FMS hastalarinin BOS incelemelerinde daha diisiik tespit

edilmistir (37).

2.1.5.1.2. Uyku Bozukluklari

FMS’da uyku bozuklugu prevalansi %70-99 arasinda degismektedir (38) Bu
durum ilk defa Moldofsky ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada ortaya
konmus ve saniyede 1 -2 dalganin olustugu non-REM uyku déneminin, saniyede 10-
12 dalgalik bir seri alfa dalgasi ile kesintiye ugradig1 saptanmistir (9). Bu anormal
patern alfa EEG non-REM (non rapid eye movement) anomalisi olarak isimlendirilir
ve FMS’a spesifik degildir. Saglikli goniilliler de uyku bozuklugu ile benzer
bulgular saptanmistir (39). FMS hastalarinda gelisen uyku bozuklugunun yorgunluk
ve agriy1 arttirdigi gosterilmistir (40).

2.1.5.1.3. Santral Sensitizasyon

Periferik stimuluslara kars1 artmis ndronal hipereksitabilite durumuna santral
sensitizasyon denir. Agrili bir uyarandan sonra primer afferent nosiseptorler
uyarilarak bradikinin, seratonin, prostoglandin, substanse P gibi mediatorlerin
salimimi ile A delta lifleri keskin ve lokalize agriyi, C lifleri ise kiint ve yaygin agriy1
tasir. C lifleri kronik agrida daha etkindir. Aktive C liflerden substanse P, ndron
growth faktor, vazoaktif intestinal peptit, glutamat, aspartat gibi ndéromodulator
maddeler salmimi ile N-Metil-D-Aspartat reseptorlerin aktivasyonunu saglanir.
Tekrarlayict ve kronik agrili uyaran nedeni ile arka boynuz hiicrelerinin uzamis ve
giiclii aktivitesi noronal yanitta artmaya ve santral sensitizasyona neden olur. Bunun
sonucunda allodini ve hiperaljezi olusur (41). Arka boynuz C lifleri ile ardisik olarak
uyarilarin taginmasi ile presinaptik sinir ucuna Ca girisi ile sinaptik araliga glutamat
gibi agr1 norotransmitterleri salinir. Kronik olarak periferden sinyallerin gelmesi
nedeniyle sinaptik araliga salinan glutamat miktar1 artar ve sinyal gelmese bile post
sinaptik sinir ucundan spontan agr1 sinyalleri santral sinir sistemine gonderilmektedir
(42). Bu durum temporal sumasyon olarak tanimlanmistir ve FMS’da saglikli

popiilasyona kiyasla yogun ve abartili olarak goriilmektedir (43).



2.1.5.1.4. Santral Sinir Sistemi Fonksiyonel Aktivitesi

Yapilan calismalarda FMS hastalarinda beyinde agr1 iliskili yapilarin
fonksiyonel aktivitelerinde bozukluklar oldugu gozlenmistir. Bu alanda yapilan bir
caligmada SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) ile FMS’li
grupta ve saglikli kontrol grubunda serebral kan akimi degisimi Ol¢iilmiis ve hasta
grubunda talamus ve kaudat nukleus diizeyinde kontrollere gore kan akiminda
azalma tespit edilmistir (44). Adigiizel ve ark. yaptiklari1 ¢caligmada ise kan akiminin
azaldig1 bolgelerde amitriptilin tedavisi sonrasi kanlanmanin arttigi gosterilmistir
(45). FMS’li hastalarda manyetik goriintiilleme ile yapilan analizlerde kontrol
grubuna gore hastalik siiresi ile orantili olarak gri madde hacminde azalma ve yasla
iligkili gri madde kaybinda beklenenin 3 kati artig gdsterilmistir (46). Harris ve ark.
carfentanil kullanarak endojen opioid sistem aktivitesini degerlendirdigi bir
caligmada toplam mii reseptdr baglanma potansiyellerinde anlamli derecede diisiis
tespit edilmistir (47). FMS hastalarinda santral sinir sisteminde fonksiyonel
aktivitede degisiklikler oldugu belirtilmekle birlikte bu durumun agr1 ve semptomlar

lizerine etkisi net olarak aydinlatilamamustir (48).
2.1.5.2. Periferik Teoriler
2.1.5.2.1. Kas Islevlerinde Bozukluk

Kas iskelet agrisinin fibromiyalji sendromunun baslica semptomu olmasi
nedeni ile kas patolojileri ile ilgili pek c¢ok arastirma yapilmistir. Yapilan bir
caligmada FMS hastalarinin trapezius kasindaki agrili bolgelerde adenozin tri-fostat,
adenozin di-fosfat ve fosfokreatin diizeyinde azalma saptanmistir (49). Buna karsin
elektron mikroskopisi kullanilarak yapilan bir ¢alismada kontrol grubu ile FMS’li
grup arasinda myofibriller yapilarda anlamli bir fark saptanmamistir (50). Genel
olarak kas biyopsi calismalarinda en ¢ok lokal anoksi dikkati ¢ekmektedir ve bu

bakimdan bazi arastirmacilar mikrosirkulasyon bozuklugu tizerinde durmustur (51).

2.1.5.2.2. Otonomik Disfonksiyon

FMS hastalarinda otonomik disfonksiyonu destekleyen bulgular saptanmistir.

Pek cok ¢alismada kalp hiz1 degiskenligi incelenerek, FMS hastalarindaki sempatik



sinir sistemi hiperaktivitesi ve strese karst hiporeaktif sempatik sistem cevabi ortaya
konulmustur (52). Calismalar FMS hastalarindaki yorgunluk, uyku bozuklugu,
anksiyete, raynaud fenomeni, sicca bulgular1 ve irritabl barsak hastaligi gibi
multistem bulgularin disotonomiyle iligkili olabilecegini ortaya koymustur (53).
Otonomik disfonksiyonu saptamak i¢in bakilan sempatik deri yaniti latanslarina
bakilan bir ¢alismada latanslarda uzama goriilmiis ancak amplitiidlerde hasta ve

kontrol grubu arasinda anlamli fark goézlenmemistir (54).

2.1.5.2.3 immiin Sistem Degisiklikleri

FMS gelisiminde non-enflamatuar basamaklar rol oynamasina ragmen
immun sistemin etyopatogenezde rol aldigimi diisiindiiren caligmalar mevcuttur.
FMS’li hastalarinda IL-1, IL-6 ve IL-8 sitokinlerinin disregulasyonlarinin yorgunluk,
allodini, hiperaljezi, ates, anksiyete, uyku bozuklugu gibi semptomlara yol
acabilecegi bildirilmistir (55). Yapilan baska bir calismada benzer sekilde IL
seviyelerinde yiikseklikler saptanmis ek olarak kemokin seviyelerinde de
yiikseklikler gozlenmistir ve kemokin seviyelerindeki bu degisikliklerin FMS
hastalarindaki santral sinir sistemi sensitizasyonu ile iligkili olabilecegi belirtilmistir
(56). Kaufman ve ark FMS’li hastalarda lenfosit subgrup analizi yaptiklar1 bir
caligmada CD8 T lenfosit sayisinin saglikli gruba gore diisiik seviyede oldugunu
tespit etmislerdir (57). FMS’li hastalarda kontrol grubuna goére ANA pozitifligi

acisindan anlaml farklilik goriilmemistir (58).

2.1.6. Fibromiyalji Sendromunda Klinik
2.1.6.1. Agn

FMS’nin temel semptomu kronik, yaygin kas iskelet sistemi agrilardir.
Agrilar viicutta genis bir dagilim alan1 gosterir ve siirlar ¢ok net ¢izilemez FMS’de
agrt esigi diisiiktiir ve hastalarin agriya toleransi azalmistir (59). FMS’de agrisiz
uyaranlarla agr1 ortaya ¢ikmasi (allodini), hafif agrili uyaranlarla beklenenden daha
siddetli agr1 ortaya ¢ikmasi (hiperaljezi) seklinde agr1 patolojileri goriilebilmektedir.
Hastalarda agr1 yanici, karincalanma, kiint, listime seklinde hissedilebilir. Agrinin
siddeti uyku bozukluklarindan, stres, hava ve mevsimsel degisikliklerden

etkilenmektedir (60).



2.1.6.2 Tutukluk

Sabahlar1 daha belirgin olan ve 15 dakikadan uzun siiren tutukluk, FMS’de
yaygin olarak goriilmektedir. Degisen oranlar verilmekle birlikte ortalama %80-90
oraninda hastalifa eslik etmektedir. Romatoid artritteki tutukluktan farkli olarak

yaygindir ve tiim giline yayilabilmektedir (61).

2.1.6.3 Yumusak Doku ve Eklemde Subjektif Sislikler ve Parestezi

Hastalarin yaklasik yarisinda objektif bir muayene bulgusu gostermeyen
yumusak doku ve/veya eklemlerde sislik sikayeti bulunur. Paresteziler cogu zaman
non-dermatomaldir ve elektrondrofizyolojik calismalarda sinir ileti g¢alismalari

genellikle normaldir.

2.1.6.4 Yorgunluk

Yorgunluk fibromiyalji hastalarinda en sik goriilen semptomlar arasindadir.
Hastalar siirekli yorgun olmaktan ve genel bir enerjisizlik halinden sikayet ederler
ancak fizik muayenede kas giici kaybi gorilmez (62). Giinliik yasasm
aktivitelerindeki kronik agri, uykusuzluga ve depresyona yol acarak yorgunlugu
arttirabilir ve hastalar zamanla daha sedanter bir yasama gecerler (63). Ayrica

sitokinlerin de direkt etki ile yorgunluga neden olabilecegi diisiniilmektedir (55).

2.1.6.5 Uyku Bozuklugu

FMS’de uykuya dalma gii¢liigli ve geceleri sik sik uyanma, sabah uyanmada
zorluk sik goriilen bulgulardir. Uyku bozuklugunun sonucu olarak hastalar sabah
yorgun uyanir. Uyku bozuklugu FMS hastalarinda %70-90 arasinda degisen
oranlarda bildirilmektedir (64).

2.1.6.6 Psikiyatrik ve Bilissel Fonksiyon Bozukluklar

FMS’li hastalarda psikiyatrik bozukluklarin goriilme oran1 %30-90 arasinda
degismektedir. En sik eslik eden bozukluklar ise depresyon ve anksiyetedir (62).
Hafiza, kosantrasyon bozuklugu ve konugsma bozuklugu gibi biligssel fonksiyon

bozukluklarina da sik¢a rastlanmaktadir (65).



2.1.6.7 Diger bulgular

Fibromiyalji sendromuna migren veya gerilim tipi bas agrisi, irritabl barsak
sendromu ve iliskili karm agris1, ishal/konstipasyon eslik edebilir (66). Intertisyel
sistit/agrilt mesane nedeniyle mesane iliskili agri, sik idrara ¢ikma, acil igeme hissi,
dismenore, seksiiel disfonksiyon, carpinti, ¢oklu kimyasal sensitivite ve alerjik
semptomlar sik goriilmektedir (67). Temporomandibuler eklem disfonksiyonlari,

yiizde-¢enede agr1 ve hassasiyet gibi bulgularda goriilebilmektedir (68).

2.1.7 Fizik Muayene Bulgular1

FMS’lu hasta muayenesinde viicudun belirli anatomik bolgelerinde lokalize
hassas nokta olarak tanimlanan noktalara yaklagik 4kg’lik basin¢ uygulanmasi agri
yanitt olusturur (1). Trapezius kasinin 1/3 {iist boliimiinii Orten deri, parmaklar
arasinda yuvarlanip sikistirilirsa agr1 yaniti olusabilir. Bi diger goriilebilecek bulgu
ozellikle kol ve bacaklarin i¢ yiizleri ile bel bolgesindeki deri altinda maviden mora
degisen renklerde ag seklinde bir goriiniimdiir (69). Sekil 1 de 1990 ACR siniflama

kriterlerinde tanimlanan hassas noktalarin anatomik bolgeleri gosterilmistir.

Alt servikal: C5-7
arasi intertransvers

/ alanlarin 6n kismi

Oksiput:
Suboksipital kaslarin —
yapisma noktalari

Trapezius: Ust kenar

orta noktasi S
Ikinci kaburga:

Kostakondral

bileskeler

Suprasipinatus: Spina
skapula medial
kenarinin iistii

Lateral epikondil:
Epikondil 2 cm distali

Gluteal: Kalca iist dig
1/4 kismu

Diz: Eklem hatti
proksimalinde medial
yag yastik¢i8

Trokanter majér:
Trokanterik ¢ikinta
posterioru

Sekil 1. Fibromiyalji Sendromu tanisinda kullanilan hassas noktalar
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2.1.8. Laboratuvar Bulgular: ve Diger Goriintiileme Yontemleri

FMS tanisi i¢in spesifik herhangi bir laboratuvar bulgusu yoktur. Laboratuvar
ve radyolojik testler FMS’nin ayiric1 tanisinda yardimer olmaktadir. Rutin kan
tetkikleri, radyolojik incelemeler ve elektromiyografik (EMG) incelemeler normal
sinirlardadir. Hastalardan tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, C reaktif
protein, tiroid stimulan hormon diizeyi, kreatin kinaz, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri istenerek anemi, hipotiroidi, polimiyaljia romatika, artrit tablolari, sistemik
enfeksiyonlar, miyopatiler, multiple myelom ve 16semi gibi malign durumlardan

ayrimi yapilabilir (70).
2.1.9. Fibromiyaljide Tam

FMS’de spesifik bir laboratuvar bulgusu veya goriintileme yoOntemi
bulunmamasi nedeniyle tani anamnez, fizik muayene ve benzer bulgulara yol
acabilecek diger hastaliklarin dislanmasi ile konulur. FMS tanisinda kullanilan ilk
oOlgiitler ACR tarafindan 1990 yilinda onerilmistir (1). Bu kriterler FMS kliniginin en
onemli komponenti olan kronik yaygin viicut agrisi ve hassas noktalarin
degerlendirilmesini icermektedir. Hassas noktalara uygulanacak 4kg/cm® olan basing
uygulamasi ile agr1 hissi olugmalidir. FMS 1990 ACR tani kriterleri Tablo 1°de

gosterilmistir.

Tablo 1 — ACR 1990 Fibromiyalji Tam Kriterleri

1. Yaygin agri oykiisii: Viicudun sag ve sol yarisinda, yukarisinda ve asagisinda, aksiyel
iskelet de dahil 3 aydan uzun siiren agr1 olmasi

2. Hassas nokta ol¢ciimii: 18 hassas noktadan 11’inin basparmak palpasyonla 4 kg’lik
basingla agrili olmasi

FMS tanis1 koyulabilmesi igin hastada her iki kriterin pozitif olmas1 gereklidir.

FMS tanisinin sadece agri ve hassas noktalar ile iligkili olarak
degerlendirilmesi yorgunluk, depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari, kognitif
disfonksiyonlar ve fiziksel fonksiyon bozukluklar1 gibi diger birgok boyutlar
atlamaktadir. Bu nedenle FMS’de agril1 viicut bolgesi sayisina dayanan yaygin agri

skoru ve uyku bozuklugu, yorgunluk, kognitif semptom ve somatik semptomlara
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dayanan semptom siddeti skorunu degerlendirmeye alan 2010 ACR tani kriterleri

gelistirilmistir (71) (Tablo 2)

Tablo 2 - ACR 2010 Fibromiyalji Yaygin Agri Indeksi ve Semptom Siddeti Skalasi

Yaygin Agri indeksi: Son hafta igerisinde
hastanin agrilarimin oldugu bolgelerin
sayisini not edin. Skor 0 ile 19 arasinda
olacaktir.

1) Cene, sol

2) Cene sag

3) Boyun

4) Omuz kusag, sol

5) Omuz kusagi, sag

6) Ust kol, sol

7) Ust kol, sag

8) Alt kol sol

9) Alt kol sag

10) Ust sirt

11) Alt (sirt) bel

12) kalga ( buttock (kaba et), trokanter),sol
13) kalga ( buttock (kaba et), trokanter) , sag
14) Ust bacak, sag

15) Ust bacak, sol

16) Alt bacak, sol

17) Alt bacak, sag

18) Gogiis

19) Karin

Semptom Siddeti Skalasi: 1, 2, 3 ve 4’lin
toplamudir.

1)Yorgunluk
2)Dinlenmeden uyanma
3)Kognitif semptomlar

Yukaridaki her 3 semptom i¢in, son bir hafta
igerisindeki  siddetini asagidaki skalay1
kullanarak gosterin:

0 = Sorun yok

1 = Hafif veya iliml1 problem, genel olarak
tliml1 veya arada bir olan

2 = Orta, hatir1 sayilir problemler, genelde
olan ve/veya orta seviyede

3 = Siddetli, yaygin, devamli, yasam
rahatsiz eden problemler

4) Somatik Semptomlar: Genel olarak
somatik semptomlar1 goz 6niinde
bulundurarak, hastada hangisinin oldugunu
gosterin:*

0 = semptom yok

1 = Birka¢ semptom var

2 = Orta sayida semptomlar
3 = Bir ¢ok semptom

* 30z Oniinde bulundurulacak somatik sendromlar: kas agrisi, irritabl barsak sendromu,
yorgunluk, diisiinme veya hatirlama problemleri, kas gli¢siizliigii, bas agrisi, karinda agr1 ve

kramplar, uyusma, bag donmesi, uykusuzluk,

depresyon, konstipasyon, iist abdomende agri,

bulanti, sinirlilik, gégiis agrisi, bulanik gérme, ates, diare, kuru agiz, kasinma, wheesing,
raynaud fenomeni, kulak ¢inlamasi, kusma, gastrodzofageal refliiddeki gégiis agrisi, oral

iilserler, tat degisiklikleri, nobetler, kuru goz,

nefes darlig, istah kaybi, glinese hassasiyet,

duyma giicliikleri, kolay morarma, sa¢ dokiilmesi, sik idrara gitme, agrili iseme, mesane

spazmiu.

2010 ACR tam kriterlerine gére FMS tanis1 koyabilmek i¢in asagida iki kriter

kargilanmalidir.

1) Semptomlarin ayn1 diizeyde 3 aydir var olmasi, agriy1 agiklayacak baska bir bozuklugun

olmamasi

2) Yaygin agr1 indeksi > 7 ve semptom siddet skoru > 5 veya yaygin agr1 indeksi 3-6 ve
semptom siddet skoru > 9 olmasi gerektigi bildirilmistir.
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2.1.10. Ayiric1 Tam

Kronik yaygin agri, yorgunluk, halsizlik gibi bulgular pek ¢ok hastalikta
goriilebilir. Tanis1 i¢in spesifik bir laboratuar bulgusu olmayan daha ¢ok klinik ile

tan1 konulan FMS i¢in bu durum tan1 koymay1 gii¢lestirir (72).

Miyofasiyal agr1 sendromu, kas igerisinde palpe edilebilen gergin bantlar ile
karakterize bir hastaliktir. Gegrin batlar igerisinde hissedilen hassas tetik noktalar kas
icerisinde bolgesel yayilan agriya, seyirme cevabina neden olur. Agr1 yaygin degil

lokalizedir (73).

Kronik yorgunluk sendromu giinliikk yasam aktivitelerini engelleyen agir
yorgunluk, agri, hafiza, konsantrasyon ve uyku bozukluklari tablosunu igerir (74).

Hassas noktalar kronik yorgunluk sendromunda FMS’ye gore daha az sayidadir.

Hipotiroidi hastalarinda yaygin agri, miyopati ve yorgunluk klinigine siklikla
rastlanir. Hastalarda kaslarda kuvvetsizlik ve kramplar mevcuttur. Tiroid fonksiyon

testleri degerlendirilerek tan1 koyulabilir (75).

Osteomalazide fibromiyaljiye benzer sekilde yaygin viicut agrist klinigi
goriilebilir. Bununla birlikte hastalarda proksimal kas gligsiizligli, ordek vari

yiiriiyiis, laboratuvarda serum fosfat ve vitamin D diisiikliigli saptanir (76).

Hiperparatiroidide kas agrilari, halsizlik, emosyonel bozukluk gibi bulgular
nedeniyle FMS ile karisabilir. FMS’a ek olarak kemik ve bobrek patolojileri, artmis

parathormon diizeyi, yaygin osteoporoz, osteitis fibrosa sistika tablosu saptanir (77).

Polimiyaljia romatika yaygin kas ve viicut agris1 semptomlart nedeniyle
fibromiyalji ile karisabilir. Daha ¢ok 50 yas iizerinde daha belirgin olarak omuz ve
pelvik kusak agris1 ve sedimentasyonun saatte 50 mm’nin iizerinde olmasi ile

FMS’den ayrilir (78).

2.1.11. Tedavi

FMS tedavisinde amag¢ agriyi, uyku bozukluklarin1 ve diger semptomlari

azaltarak hastalarin fonksiyonelligini arttirmaktir. Hastalarda birden fazla semptom
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ve eslik eden durum bulundugudan fiziksel, biligssel, davranigsal ve egitim
yaklasimlarmi i¢ceren multidisipliner tedaviler uygulanmalidir. FMS boélgesel bir kas
hastalig1 olarak ele alinmamali, sistemik bir hastalik olarak degerlendirilmelidir.
Hastanin o andaki klinigi ve fonksiyonel durumu g6z Oniinde bulundurularak
farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi segenekleri degerlendirilmelidir.
FMS’de tedavi seceneklerinin etkinligi acisindan farklt sonuglar mevcuttur ve

standardize edilmistedavi protokolleri yoktur (79).

FMS tedavisinde American Pain Society (APS), European League Against
Rheumatism (EULAR) Level of Evidence Association of The Scientific Medical
Societies in Germany (AWMF) rehberleri mevcuttur (80). Bu rehberlere gore birinci

diizey kanit1 bulunan tedavi yontemleri tablo 3’de 6zetlenmistir.

Tablo 3 — FMS’de Birinci Diizey Kanita Dayali Tedavi Y &ntemleri

APS EULAR AWMF
Aerobik egzersiz Amitriptilin Aerobik egzersiz
Multidisipliner tedavi Tramadol Multidisipliner tedavi
Biligsel davranigsal tedavi Antikonviilzanlar Bilissel davranigsal tedavi
Amitriptilin SSRI’lar Amitriptilin
Siklobenzaprin SNRI’lar

2.1.11.1. Farmakolojik Tedavi

Hastalarda olusabilecek yan etki ve ilag intoleransi goz Oniinde
bulundurularak tedaviye monoterapi ve diisiik doz ile bagslanilmali; gerekiyorsa
dozlar arttirllmalidir. Farmakolojik tedaviler hastanin klinigi degerlendirilerek

hastaya 6zel diizenlenmelidir (81).

2.1.11.1.1. Basit Analjezikler, Kortikosteroidler ve Opioidler

Ibuprofen ve naproksen gibi steroid olmayan anti inflamatuar ilaglarm

plaseboya gore istiinliiklerinin bulunmadigi ve FMS tedavisinde tek basina yeri
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olmadig1 saptanmistir (82). Yapilan bir calismada 20 mg prednizolon uygulamasinin
plaseboya gore farki gosterilemistir (83). Tramadoliin serotonin ve norepinefrin geri
alimin1 inhibe ederek FMS tedavisindeki olumlu etkinligini gdsteren g¢alismalar
mevcuttur (79). Tek basina veya asetominofen ile kombine sekilde giinliik 200-300
mg dozlarda etkisi ortaya ¢ikmaktadir (84). FMS’de parasetamol ve tramadol gibi
basit analjezik ve zayif opioidlerin tedavide kullanim1 6nerilirken, steroid olmayan
anti inflamatuar ilaglar (NSAII) ve giiclii opioidlerin kullanim1 Snerilmemektedir

(85).

2.1.11.1.2. Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar (TCA), spinal dorsal boynuzda norepinefrin ve
serotonin geri alimmi inhibe ederek antidepresan etkilerinden bagimsiz
analjezik etki saglarlar (86). Amitriptilinin FMS’deki etkinligiyle ilgili gii¢lii kanitlar
elde edilmis olup hastalarin %?25-45’inde yorgunluk fiizerinde hafif; agri, uyku
bozuklugu ve genel iyilik hali {izerine orta derecede iyilesmeler saptanmistir (83).
Yapilan baska bir metaanaliz incelemesinde TCA ilaglarin agri, uyku kalitesi ve
genel iyilik hali {izerine etkili oldugu; yorgunluk ve hassas nokta iizerine etkisinin

daha oldugu gosterilmistir (87).

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI), TCA’lara gore daha iyi
tolere edilmekle birlikte yapilan ¢alismalarda celigkili sonuglar saptanmistir. Wolfe
ve ark. yaptiklari ¢alismada gilinlik 20 mg fluoksetini plaseboya iistiin
bulmamiglardir (88). Buna karsin Arnold ve ark. daha yiliksek dozlarda i1limlh
derecede etkinlik saptamislardir (89).

Duloksetin, milnacipran ve venlafaksin dual re-uptake inhibitorii olarak
bilinirler ve hem seratonin hem de noradrenalinin geri-alimin1 inhibe (SNRI)
ederler. Duloksetin ve milnacipran FDA tarafindan fibromiyalji tedavisinde onay
almis tedavi ajanlaridir. Yapilan randomize kontrollii calismada 75 mg/giin
venlafaksinin placeboya {stiinlik saglamadigi gosterilmis ancak daha yiiksek
dozlarda yararli olabilecegi belirtilmistir (90). Duloksetinin giinde iki kez 60 mg
kullaninminin FMS’de agr1 ve genel degerlendirmede placeboya gore belirgin

tistiinliik sagladig1 saptanmistir (91). Milnacipran ise seratonin-noradrenalin reuptake
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inhibisyonuna ek olarak NMDA reseptoriine baglanarak etki gostermektedir. 125
hasta igeren bir ¢alismada milnacipranin uyku iizerine belirgin etkinlik géstermedigi
ancak genel iyilik hali, yorgunluk, agr1 ve iliskili semptomlar iizerine etkin oldugu

saptanmugstir (92).

2.1.11.1.3. Miyorelaksanlar

Siklobenzaprin, trisiklik yapida santral etkili kas gevsetici ilag olup 10-30
mg/giin kullaniminin FMS hastalarinda anlamli etkileri gosterilmistir (93). Bir
metaanaliz caligmasinda siklobenzaprinin FMS hastalarinda fonksiyonelligi
arttirdigl, agr1 ve uyku tizerine kismi yarar saglarken hassas nokta ve yorgunluk
tizerine etki gostermedigini saptamistir (94). Benzer yan etki profili nedeniyle

TCA’lar ile birlikte kullanilmamaktadir.

2.1.11.1.4. Antikonviilzanlar

Pregabalin sinir terminallerinde voltaj kapili kalsiyum kanallarini etkileyerek
iceri kalsiyum girisini azaltan bir alfa 2 delta (a2d) ligandidir. Kalsiyum girigini
azaltarak ile glutamat, noradrenalin ve P maddesi gibi ndrokimyasallarin saliniminda
azaltir. Glutamat salinnmini azalmasi ile spontan agri sinyallerinin santral sinir
sistemine gidisini engeller. P maddesi salinnmmin azalmasi ile ise N-Metil-D-
Aspartat reseptorlerin aktivasyonu bloklanarak arka boynuz hiicrelerinde olusan
santral sensitizasyon olusumu engellenir boylece FMS’da goriilen allodini ve
hiperaljezi gibi bulgularda azalma saglanir. Pregabalin FMS’da etyolojisinde de
bulunan bu noérokimyasal maddelerin beyin ve spinal korda salinimini azaltmasi ile
ile analjezik, antikonviilzan ve anksiyolitik etki meydana getirir (95). 529 FMS
hastasi ile yapilan bir ¢alismada 150 mg/giin, 300 mg/giin, 450 mg/giin ve plasebo
gruplar1 degerlendirilmis, 300 mg/giin, 450 mg/giin dozlarinda tedavi alan gruplarda
agr1, uyku bozukluklari, yorgunluk, yasam kalitesi belirgin derecede diizelmistir (96).
750 hastalik baska bir caligmada 300 mg/giin, 450 mg/giin, 600 mg/giin ve plasebo
gruplar1 degerlendirilmis, 450 mg/giin, 600 mg/giin kullanan hastalarda daha belirgin
olmak iizere tiim pregabalin gruplarinda plaseboya karsi etkinlik gdsterilmis. Ayrica
hastalarda daha ¢ok doz bagimli olarak periferal 6dem, bas donmesi, uyku hali gibi

yan etkiler goriilmiistiir (97). Pregabalin FMS tedavisinde FDA onay1 almustir.
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Gabapentin bir GABA analogudur ancak GABA reseptorlerine baglanmaz.
Voltaj kapili kalsiyum kanallarinin alfa 2 delta {initesi lizerinden etki gostermektedir
(98). 150 FMS hastasi ile yapilan bir ¢alismada 1200-2400 mg giinliik doz araliginda
gabapentin ve plasebo gruplar1 degerlendirmeye alinmis. Agri, uyku bozukluklari ve
yasam kalitesi gabapentin grubunda anlamli derecede diizelme saptanmisken,
ortalama hassas nokta agri esiginde ve depresyon skorlarinda anlamli degisiklik

gorilmemistir (99).

2.1.11.2. Non-Farmakolojik Tedaviler
2.1.11.2.1. Egzersiz

Egzersiz bir ya da birden fazla fiziksel kapasiteyi korumaya ya da
gelistirmeye yonelik planli ve tekrarlayici viicut hareketleridir (100). FMS’de
egzersizin amaglar1t stresin ve yorgunlugun azaltilmasi, bozulmus postiirun
diizeltilmesi, dayanmikliig@in  ve uyku kalitesinin arttirilmast  ve periferik

vazokonstriksiiyona kars1 koymaktir (101).

2.1.11.2.1.1 Aerobik Egzersiz

Yiiriime, kosma, bisiklete binme, yiizme gibi aktiviteler aeorbik egzersiz
basligi altindadir (102). Aerobik egzersiz hastalarda periferik beta endorfin
diizeylerini arttirmakta ayrica serotonerjik reseptor sensitivitesini arttirmakta
etkilemekte ve sempatik aktiviteyi azaltmaktadir (103, 104). Aerobik egzersiz
siddetinin siiflandirilmasinda kisinin yasi dikkate alinarak hesaplanan maksimum
kalp hiz1 6lgiit olarak kullanilmaktadir. Maksimum kalp hiz1 <220-yas’ formiilii ile
hesaplanmakadir. Maksimum kalp hizinin %50-70’ine ¢ikaran aktiviteler diisiik,
%70- 85’ine ¢ikaran aktiviteler orta, %85-100’line ¢ikaran aktiviteler ise yiiksek
siddetli egzersiz olarak degerlendirilmektedir (105). Fiziksel aktivite sirasinda
harcanan enerji ile de egzersiz siddeti iligkilendirilmekte ve buna aktivitenin
metabolik esdegeri (metabolic equivalent of task, MET) denilmektedir (106). Buna
gore MET<3,0 hafif, MET 3,0 ile 6,0 arasinda ise orta, MET>6,0 ise yiiksek siddetli
fiziksel egzersiz olarak siniflandirilmaktadir. Konusma testi ile de egzersiz siddetinin

degerlendirmesi yapilabilir. Birey egzersiz sirasinda en az ii¢ kelimeyi art arda
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nefessiz kalmadan sdyleyemiyorsa egzersiz siddetinin fazla oldugu sdylenebilir

(106).

Diisiik ve orta yogunluklu egzersiz programlart yiiksek yogunluklu egzersiz
programlarina gore FMS hastalarinda daha iyi sonuglar vermektedir (107). Aerobik
egzersizin agr1, fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesi lizerine olumlu etkilerini bildiren
bircok calisma mevcuttur (108). Diisilk yogunlukla aerobik egzersizle baslanip
temponun zamanla yavas yavas ylikseltilmesi gerektigi bildirilmektedir (109). Bu
sekilde hastalarin tedaviye uyumu artmakta, egzersiz sonrasi agri ve yorgunluk
goriilme riski azalmaktadir (110). FMS hastalarinda aerobik egzersizin depresyona
olan etkisinin arastirildigt ¢alismalarda depresyon {izerinde olumlu etkiler
gozlenmistir (111). FMS’de aerobik egzersiz programlar1 haftada 2-5 kez 15-60
dakika olarak belirlenebilir. Calismanin igerisinde 4-10 dakika siire ile 1sinma ve

soguma bdliimleri olmasi uygundur.

2.1.11.2.1.2 Giig¢lendirme Egzersizleri

Giiclendirme egzersizleri agirlik ve direng bantlar1 gibi araglarin kullanilarak
kas kasilmasina zit yonde olusturulan direng ile kas giicili artis1 saglanan bir egzersiz
tiiriidiir. Yapilan bir ¢alismada giiglendirme egzersizi kas giiciinde, hayat kalitesinde
artis saglanmis, agr1 diizeyi, depresyon ve anksiyete skorlarinda azalma gozlenmistir
(112). Baska bir ¢calismada progresif direngli egzersizlerin hemen ardindan yapilan

Olctimlerde kas giiclinde artis, agr1 diizeylerinde azalma gozlenmistir (113).

2.1.11.2.1.3 Germe Egzersizleri

Sertlik ve tutukluk fibromiyalji hastalarimin ana sikayetlerindendir. Germe
egzersizleri kaslar1 gevseten bir 1sinma donemi sonrasinda istenen bdlgenin agri
sinirinda 10-30 saniye arasinda gerilmesi ve o konumda tutulmasini igerir. Bu sayede
hareket araligi genisletilir, sertlik ve yaralanma riski azaltilir. Germe ve aerobik
egzersizin etkinliklerinin karsilagtirildigi bir ¢alismada her iki egzersiz grubunda da
agr1 ve fonksiyonel kapasitede diizelme saptanmistir. Ancak aerobik egzersiz

germeye gore daha etkin bulunmustur (114).
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2.1.11.2.2. Hasta Egitimi

FMS tedavisinde en Onemli ancak genellikle atlanan ve yeterli 6nemin
verilmedigi noktalarda biri hastanin egitimidir. Hastaya durumunun ve hastaliginin
yasami tehdit eden bir hastalik olmadigi, hissetiklerinin gergek oldugu ve agrisinin
zaman zaman cok artabilecegi anlatilmalidir. Hastaya hastaliginin romatizmal bir
hastalik oldugu konusunda bilgi verilmelidir. Kendisi gibi benzer yakinmalar1 olan
pek cok hasta bulundugu anlatilmalidir. FMS’de egitimin amaci, hastanin 6z yonetim
ve 0z yeterliligini gelistirerek semptom dalgalanmalar1 ile basa cikabilmesi igin
gerekli olan farkindaligt kazandirmaktir (115). FMS hastalar1 ile yapilan bir
calisgmada hastalar dort gruba ayrilmistir. Birinci gruba aerobik ve germe
egzersizleri, ikinci gruba aerobik, germe ve giiglendirme egzersizleri, iiclincii gruba
egitim, dordiincii gruba ise bu tedavilerin kombinasyonu verilmistir (116). En iyi
yanit kombinasyon grubundan alimmustir. Egitimin tek basina etkin fakat diger
gruplara gore daha az etki saglandig tespit edilmistir. Dolayis1 ile egitimin diger
tedavilerin bir pargast olarak FMS hastalarinda kullanilmas:  gerektigi

bildirilmektedir.

2.1.11.2.3 Bilissel Davrams Tedavisi

Tedavinin temeli biligsel tedavi ve davranigsal tedavi olmak iizere iki
birlesenden olusur. Biligsel tedavide duygudurum ve davranisi etkileyen maladaptif
diisiinceler modifiye edilmeye, diisiincedeki hata (negatif olaylar1 biiylitme gibi)
diizeltilmeye, daha realistik diisiince sistemi yerlestirilmeye calisilip hastalarin agr
siddetini azaltmak ve fonksiyonunu arttirmak hedeflenir. Davranigsal tedavide ise
diisiince ve duygudurum arka plana atilarak davranig degistirme teknikleri ile negatif
ve pozitif zorlamalar uygulayarak maladaptif davranis degistirilmeye c¢alisilmaktadir
(117). Biligsel davranis tedavisi egitim veya relaksasyon programlari gibi tek bir
metotla yapilabilecegi gibi biligsel yeniden yapilandirma, agri ile basa ¢ikma
stratejileri, problem ¢6zme yontemleri, hedef belirleme teknikleri, aktivite seviyesini
arttirma, stres yonetimi, egitim gibi birlesenleri iceren multimetot seklinde de

uygulanabilir (118).
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2.1.11.2.4 Transkutanoz Elektriksel Sinir Stimulasyonu

FMS’da TENS uygulamasinin lokalize muskiiloskletal agrilarda etkili oldugu
belirtilmektedir (119). Yapilan bir ¢aligmada hassas noktalara uygulanan yiiksek
frekansli TENS akimi agr1 yorgunluk ve tutukluk skorlarinda azalmlar gosterilmistir

(120).

2.1.11.2.5. Ultrason

Ultrason doku 1sisinda artig, masaj etkisi, kas gevsemesi ve agr1 esiginde
yiikselme saglayan bir derin 1siticidir. FMS hastalarinda diger modalitelerle birlikte

kullanildiginda agr1 ve uyku skorlarinda etki olabilecegi bildirilmektedir (121).

2.1.11.2.6. Masaj ve Manipiilasyon

Pek c¢ok masa;j tiiriniin incelendigi bir caligmada masaj tiirlerinin ¢ogunun
FMS hastalarinda hayat kalitesini arttirdigi saptanmistir (122) Manipiilasyonun

agriy1 azalttigia dair kanitlar sinirhidir (123).

2.2. Nosiseptif Fleksor Refleks
2.2.1. Tanim

Klinik acidan miyotatik ve fleksor refleks olarak iki gruba ayrilan spinal
refleksler, efektor organlarin gevresel uyaranlara kars1 organizma yarara yanitlari

olarak tanimlanabilir (124).

Geri c¢ekilme refleksi olarak da bilinen nosiseptif fleksor refleks (NFR)
polisinaptik ve multisegmental spinal bir reflekstir. En 6nemli gorevi, viicut i¢in
zararli olabilecek i¢ veya dis uyarandan kaginmay1 ve korunmay1 saglamaktir. Ust ve
alt ekstremitede caligilabilmesine karsin cogunlukla caligmalarda alt ekstremite

degerlendirilmistir (124).

Nosiseptif fleksor refleks ilk olarak 20.yy baslarinda, hayvanlar iizerinde
yapilan deneylerde agrili elektriksel uyart verilmesi sirasinda hayvanlarin alt
ekstremitelerinde ipsilateral fleksiyon, kontrlateral ekstansion gézlemlemlenmesi ile

tanimlanmistir (125). Daha sonra Kugelberg tarafindan Babinski refleksi, abdominal
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refleksler, goz kirpma refleksi v.b. gibi fleksor refleksler, deri uyarimi ya da duyusal

sinir uyarimlari ile ayrintili olarak incelenmistir (126).

1973’de Hugon yanitin 40-60 ms latansta ortaya ¢ikan RII ve 85-120 ms
latans araliginda ortaya c¢ikan RIII adi verilen iki eksitatuar kompenenti oldugunu
ortaya koymustur. Bu durumu A-beta ve A-delta liflerinin stimule edilmesiyle
aciklamigtir. Bu liflerin hizlarmin farkli olmasi iki eksitatuar kompenente sebep
olmustur. Elde edilen kanitlar esliginde nosiseptif liflerin uyarimi ile elde edildigi

anlasilmistir (127).

RII ve RIII olarak adlandirilan iki farkli bilesik kas aksiyon potansiyeli
aktivitesi gozlenmesine ek olarak inhibitér ve eksitator fazlar da tariflenmistir.
Istemli kasin kasilmasi esnasindaki eksitatuar refleks patlamasindan once kasin
inhibisyonu goriilmekte ve bu doneme sessiz evre denilmektedir (124). Tekrarlayan
elektriksel uyarilar varliginda refleks cevabmin azalmasi durumuna “habituasyon”
yani alisma denir. Habituasyon, uyari araligina (interstimulus araligi) baghdir.
Siklikla diistik frekanstan yiiksek frekansli uyariya ¢ikildikga goriiliir. Habituasyon
0,3-1 Hz frekansh uyar ile tekrarlayan uyarana karsi uyum davranist olarak da
gortlebilir (128). Buna karsin daha yiiksek frekansl uyari ile refleksin artisi veya
habutiasyonun inhibisyonu da goriilebilir (129).

NFR RIII komponenti agrinin objektif 6l¢iimii olarak kabul edilir ve deneysel
caligmalarda kullanimaktadir. (130).

NFR spinal, supraspinal yolaklar ile norotransmiterleri arastirmak icin
kullanililabilir. Arastirmalar NFR’nin yalniz protektif gorevinin olmadigi bunun
yaninda lokomotor, hareket ve postural stabiliteyle de iliskili oldugunu bildirir (131).
RII refleksi taktil uyarilar1 alir ve irritan uyarana karsi ekstremiteyi ¢ekme islemini
baslatir; ama motor hareket olusturacak aktivasyon olusturmaz, aksine RIII refleksin

uyarani module ederek ndromuskuler aktivasyon saglar (132).

NFR’nin fibromiyaljili ve saglikli hastalardaki karsilastirilmasi ile ilgili farkli
sonuclar veren ¢alismalar mevcuttur. Yapilan iki ¢alismada FMS hastalari ile saglikli

popiilasyon arasinda fark bulunmazken (133, 134), diger calismalarda FMS
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hastalarinda saglikli gruba gore daha diisiik NFR esigi diizeyleri saptamiglardir (135,
136). Ang ve ark. FMS’1i hastalarda yaptig1 bir ¢alismada agr1 ve depresyon ile NFR
esigini iligkili bulunmustur (137). Bagka bir c¢alismada FMS’li hastalarin bir
kisminda NFR yanitlar1 elde edilememis, bu grup hastalarda agri ve depresyon

skorlar1 yliksek bulunmustur (138).

2.2.2 Nosiseptif Fleksor Refleks (NFR) Uygulama Teknigi

NFR, standart bir elektromiyografi (EMG) cihazi ile iist ve alt ekstremiteden
kaydedilebilir. Uyarim yeri fleksor refleksi maksimal uyarabilecek deri veya sinir
bolgesidir. Sinir ileti caligmalarinda kullanilan yiizeyel elktrotlar sinire en yakin yere
konulur ve kayitlama icin refleksin maksimum olarak belirdigi kas iizerine yiizeyel

elektrot veya kas i¢i igne elektrotlar kullanilarak elde edilir (124).

En sik kullanilan teknik; sural siniri dis malleol arkasi1 veya posterior tibial
siniri i¢ malleol arkasindan uyararak, ayni taraf biceps femoris kasindan (BF)
yanit elde etmektir (125). Ancak baska uyar1 ve kayit bolgelerini de kullanmak
miimkiindiir. Ayak tabani derisinin ardisik elektriksel uyarimi (100/sn frekansli, 50-
100 ms siireli) fleksor bacak kaslarinda refleks yanitlar olusturur. Ayrica plantar ve
dijital ayak sinirlerinin uyarimi ile anteriyor tibial kas ve kii¢iik ayak kaslarindan da
kayit elde edilebilir (139). Kayitlama esnasinda kaslar gevsek, hasta oturur
pozisyonda diz 110-130 derece fleksiyon, ayak bilegide 90 derece fleksiyonda ya da

supin pozisyonda olmalidir.

Refleksi ortaya cikarirken igin tek bir uyarmin stabil bir cevap ortaya
cikarmayacag1 kabul edildiginden genel olarak siirekli uyar1 gondermek kabul
edilmis bir yontemdir (140). Tek bir uyarinin kisa araliklar ile tekrarlanmasi refleksin
habituasyonuna neden olabileceginden uyarmin standart hale getirilmesine
calisilmistir. En 1yl yontem olarak 0.5 ms siire ve 1 ms araliklarla 5’li train uyari
verilmesi Onerilmistir (141). Bir¢ok calismada da tek uyari siiresi olarak 1 ms
kullanilmis ve 200-300 Hz frekansinda bes elektrik uyarisi uygulanmis (20-25 ms
stire ile) ve bu metod NFR cevabini ortaya ¢ikarmak i¢in en etkili yontem olarak

kabul edilmistir (142).
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Nosiseptif fleksiyon refleksi klinikte, analjezik uygulamasinin spinal
nosiseptif refleks dongii iizerine etkisini degerlendirmede, arka kok giris bolgesine
uygulanan mikrocerrahi girisimlerin basarisin1 degerlendirmede, agrili diyabetik
ndropatilerde, santral kokenli agrilarda, spinotalamik lezyonlarda, santral ve periferik
analjeziklerin etkilerini gostermede ve kronik agri hastalarinda kullanilmaktadir
(125). Arastirma amagh kullanimda nosiseptif fleksiyon refleksi giderek artan 6nem
kazanmaktadir. NFR’nin o6zellikle RIII komponenti genis olarak agr1 islemini
aragtirmak i¢in kullamilmistir. Refleksin o6zelligi agr1 esigini kantitatif olarak
gosterebilmesi ve insanlarda agr1 esigini objektif olarak degerlendirebilmesidir (143).
Ayrica NFR spinal ve supraspinal seviyelerde agr1 yollarini ve agri kontroliinde rol

alan degisik norotrasmitrerleri arastirmaya yardimci olur (133).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine basvurup ACR 1990
fibromiyalji tan1 kriterlerine gore tani alan 18-50 yas aras1 40 kadin hasta alindi.
Hastalarin daha once kullandiklar1 agri kesici ilaglart kesildi ve ¢alisma boyunca
kullanmamalar1 belirtildi. Sadece pregabalin alan gruptan 2 hasta, egzersiz ve
pregabalin grubundan ise 1 hasta ilac1 tolere edemedigi, pregabalin ile birlikte
egzersiz verilen gruptan ise 5 hasta egzersiz tedavisini yarim biraktigi i¢in ¢aligma
dis1 birakilmistir. Bu ¢alismamiz, Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 31.03.2017 giin ve 06 sayil1 karari
ile olumlu olarak nitelendirildi ve onay alindi. Hastalar yapilacak islemler hakkinda

bilgilendirildi ve onamlar1 alindi.

3.1.1 Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 20-50 yas arasinda olmak

2.Calismaya goniillii katilmay1 kabul etmek

3. 1990 ACR tani kriterlerine gore fibromiyalji tanist almak
3.1.2 Calismadan Dislanma Kriterleri

1. Egzersiz yapmaya engel olabilecek hastalik varligi
2. Gebeler, emziren ve 18 yasindan kii¢iik hastalar

3. Oykiisiinde noropatiye neden olabilecek hastalik ve/veya
noropatiye neden olabilecek ila¢ ve madde kullanimi olmasi

5. Tedaviye katilmalarini engelleyecek kognitif bozuklugu olanlar
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MKU-FTR polikliniginde bagvurup
ACR 1990 kriterlerine gore
fibromiyalji tanist alan hastalar

Tedavi oncesi

VAS, FIQ , BDO,
NEFR 6l¢iimii, hassas
nokta sayisi

Pregabalin Pregabalin ve egzersiz
(n=18) (n=14)
Pregabalin tedavisi Pregabalin tedavisi ve

egzersiz programi

Sekil 2 - Caligmanin akis semasi

3.2 Hasta Degerlendirmesi

Tedavi sonrasi
l.ay
VAS, FIQ , BDO,
NEFR 6l¢iimii, hassas
nokta sayisi

Bilgilendirilmis onam formunu okuyup imzalayarak c¢alismaya goniillii

katilan hastalarin yas, kilo, boy, meslegi, egitim diizeyi, semptom siireleri ve hassas

nokta sayilari, kullandiklar1 ilaglar kaydedildi. Tiim hastalarin tedavi dncesinde ve

tedavi bitiminde nosiseptif fleksor refleks (NFR) ol¢iimleri, Visual Analog Skala
(VAS) degerleri, Fibromiyalji etki anketi (FIQ), Beck- Depresyon Olgegi (BDO)

degerleri kaydedildi. FIQ anketi 10 sorudan olugmaktadir. Maksimum alinabilecek

skor 100 diir. 70 ve iizerindeki skorlar agir etkilenmeyle iliskilidir. FIQ skoru




degerlendirmesi icin, Tiirkiye’de gecerlilik/giivenilirligi, Sarmer S ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada gosterilmis olan, Tiirkge versiyonu kullanildi (144). BDO 21
sorudan olusmakta ve her sorudan maksimum 3, minimum 0 puan alinmaktadir. 21-
30 skorlar1 orta diizeyli, 31 ve 40 arasi skorlar agir depresyonu gésterir. BDO skoru
degerlendirmesi i¢in, Tiirkiye’de gegerlilik/giivenilirligi, Hisli N. ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada gosterilmis olan, Tiirk¢e versiyonu kullanildi (145).

Elektromiyografik NFR esik oOl¢iimii MEDELEC marka Syngery (UK,
London) model EMG cihaz1 ile yapildi. Olgiimler her hasta icin tedavi dncesi ve
tedavi sonrasinda ayni arastirmaci tarafindan yapildi. NFR incelemesi i¢in hastalar
rahat oturur pozisyonda diz 90 derece fleksiyon postiirde iken sol alt ekstremitede
caligildi. Cilt temizliginden sonra iletken pasta ile doldurulan Ag-AgCl yiizeyel kayit
elektrodlar1 biceps femoris (BF) kaslarinda motor nokta yakinina 2 cm ara ile
yerlestirildi. Toprak elektrod ise diger elektrodlara yakin bir noktaya yerlestirildi.
Elektrik uyarilar sural sinirden, dis malleol arka kismindan Medelec marka bipolar
stimulatorle verildi (Sekil). Bu amagla 1 msn siireli ve 5 pulstan olusan “train”
seklinde elektrik soklar1 kullanildi. Uyarn i¢in standart bipolar uyarici elektrodlar
kullanildi. Habitiiasyonu 6nlemek i¢in hastalara 5-10 sn araliklarla rastgele uyarilar
verildi. Siipiirme hiz1 300 ms, genlik 50 mV olarak olacak sekilde ayarlandi. Esik
degeri elde etmek icin elektrik uyarimi 0 mA den baslanarak kademeli olarak (4mA
araliklarla) NFR yamit1 elde edilene kadar artirildi. Ilk NFR yamit1 elde edildikten
sonra uyari siddeti 2mA araliklarla distilerek yanit kaybolana kadar devam edildi.
Daha sonra 1 mA’lik yukar1 ve agagi uyarimlarla yanitin tekrar goriiliip kayboldugu
stabil bir NFR yanit1 elde edilene kadar uyar1 siddeti ayarlandi. Bu sekilde olusan
stabil NFR esik degeri yanit1 alind1 ve kayitlandi.

3.3 Uygulanan Tedavi

Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Birinci gruptaki hastalara
pregabalin tedavisi ilk hafta 75mg giinde 2 defa devaminda 150 mg giinde 2 defa
olacak sekilde baslandi. Ikinci gruptaki hastalara pregabalin ilk hafta 75 mg giinde 2
defa devaminda 150 mg giinde 2 defa tedavisine ek olarak 10 dk 1sinma, 15 dk
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aerobik egzersiz, 15 dk theraband ile giiclendirme egzersizleri, 15 dk germe ve

esneme egzersizinden olusan kombine egzersiz programi hafta i¢i hergiin uygulandi.

3.1.Istatistiksel Analiz

Elde edilen tim veriler SPSS 21,0 (SPSS Inc. Chicago II, USA) paket
programina kaydedildi. Tiim sonuglar ortalama ve standart sapma (ort+SS) olarak
ifade edildi. Sayisal degiskenlerin frekans dagilimlar1 ve ytlizdeleri belirtildi, frekans
tablolar1  kullanildi. Kategorize degiskenlerin  gruplar arast yiizdelerinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U ile Wilcoxon testi kullamldi. Olgiimle elde
edilen veriler her grup i¢in ayr1 ayr1 Shapiro Wilk testi ile normal dagilima uygunluk
acisindan degerlendirildi, normal dagilim gdsteren Olgiimlerin iki grup arasindaki
karsilagtirilmalar student T testi ile yapildi. Tekrarlayan dl¢iimlerde Varyans analizi
kullanildi, iki tekrarlayan Ol¢limiin karsilastirilmasinda posthoc test olarak
Bonferroni diizeltmesi kullamldi. Istatistiksel olarak p degerinin <0.05 olmas1

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin demografik verileri Tablo 4'de 6zetlendi. Gruplar
arasinda yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI) arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktur (p>0.05). Her iki grubun semptom siireleri arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4 — Hastalarin demografik 6zelliklerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Pregabalin Pregabalin+Egzersiz P
n=18 n=14
Yas, yi/ 42.83+2.45 43.36+2.53 0.559
Boy, cm 158.06+3.26 158.36+3.02 0.791
Kilo, kg 72.114£5.46 72.86%5.62 0.708
VKI, kg/m’ 28.9242.78 29.06+2.35 0.877
Semptom siiresi, ay 71.33+£29.31 70.29+28.67 0.920

* Mann-Whitney U Testi

Her iki grubun tedavi Oncesi istirahat VAS degerlerinde anlamli fark
saptanmadi (p=0.889). Gruplar aras1 degerlendirmede tedavi sonrast VAS istirahat
degerlerinde pregabalin ile birlikte egzersiz alan grupta sadece pregabalin alan gruba
gore istatiksel olarak anlamli iyilesme gozlendi (p=0.048). Her iki grupta tedavi

sonrasindaki VAS istirahat degerlerinde baslangic degerlerine goére anlamli fark

gozlendi (p<0.001) (Tablo 5).

Tablo 5 — Gruplarin VAS istirahat degerlerinin karsilastiriimasi

Pregabalin Pregabalin+Egzersiz *p
n=18 n=14
Tedavi dncesi 6.00 £ 1.37 6.07 £ 1.49 0.889
Tedavi sonrasi 439+1.09 3.57+1.01 0.048
**p <0.001 <0.001

** Wilcoxon Signed Ranks Test

*Mann-Whitney U Testi
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Hastalarin VAS hareket degerlerinin tedavi oncesi dlglimleri her iki grupta da
benzer bulundu (p=0.867). Tedavi sonras1t VAS hareket degerlerinde pregabalin ile
birlikte egzersiz alan grup lehine istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.022).
Her iki grupta baglangi¢ degerlerine gore tedavi sonrasinda anlamli azalma gozlendi

(p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6 — Gruplarin VAS hareket degerlerinin karsilastirilmasi

Pregabalin PregabalintEgzersiz *p
n=18 n=14
Tedavi 6ncesi 7.50+1.15 7.43 £1.22 0.867
Tedavi sonrast 5.89+£0.90 5.07+1.14 0.022
**p <0.001 <0.001

** Wilcoxon Signed Ranks Test
*Mann-Whitney U Testi

FIQ degerleri acisindan her iki grupta tedavi sonrasinda baslangi¢ degerlerine
gore anlamli azalma saptanmis olup (p<0.001), gruplar arasi karsilagtirmada tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi Olgiimlerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.937, p=0.166) (Tablo 7).

Tablo 7 — Gruplarin FIQ degerlerinin karsilastirilmasi

Pregabalin Pregabalin+Egzersiz *p
n=18 n=14
Tedavi oncesi 62.51+4.92 62.37+4.85 0.937
Tedavi sonrasi 53.57+5.08 51.29+£4.51 0.166
**p <0.001 <0.001

** Wilcoxon Signed Ranks Test
*Mann-Whitney U Testi
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Pregabalin ve pregabalin ile beraber egzersiz verilen gruplarin tedavi sonrasi
BDO degerleri tedavi 6ncesine gore kiyaslandiginda anlamli azalma saptanmis olup
(p<0.001), gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.838,
p=0.833) (Tablo 8).

Tablo 8 — Gruplarm BDO degerlerinin karsilastirilmasi

Pregabalin Pregabalin+Egzersiz *p
n=18 n=14
Tedavi 6ncesi 24.06 +2.62 23.86 +2.79 0.838
Tedavi sonrast 13.72+£2.63 13.50 +2.41 0.833
**p <0.001 <0.001

** Wilcoxon Signed Ranks Test
*Mann-Whitney U Testi

Gruplarin hassas nokta sayilari ayn1 arastirmaci tarafindan tedavi oncesi ve
tedavi sonrasi degerlendirilmis olup sonuglar Tablo 9°da 6zetlendi. Pregabalin
grubunda tedavi sonrasinda hassas nokta sayisi tedavi oncesine kiyasla anlamli
olarak azaldi (p<0.001), ayn1 sekilde pregabalin ile beraber egzersiz verilen grupta
da baslangica gore anlamli olarak azalma saptandi (p<0.001). Her iki grubun tedavi
Oncesi ve tedavi sonrasi degerleri birbiriyle kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p=0.559, p=0.726).

Tablo 9 — Gruplarin hassas nokta degerlerinin karsilastiriimasi

Pregabalin Pregabalin+Egzersiz *p
n=18 n=14
Tedavi 6ncesi 14.50 £ 1.65 14.86 £1.74 0.559
Tedavi sonrasi 12.06 = 1.55 11.86 £ 1.65 0.726
**p <0.001 <0.001

** Wilcoxon Signed Ranks Test
*Mann-Whitney U Testi
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Her iki grubun tedavi Oncesi ve sonrasi NFR esik degerleri o6l¢iildii.
Tedavinin NFR esigi iizerine etkisini degerlendirebilmek amaci ile gruplarin tedavi
sonrasi esik degerlerinin baslangica gore olan degisimi esas alinarak gruplar arasi
kargilastirma yapildi ve sonuglar Tablo 10°da o6zetlendi. Her grup kendi icinde
degerlendirildiginde tedavi sonrasinda NFR esigi baslangic degerlerine gore
istatiksel olarak anlamli yiikseldi (p<0.001). Gruplarin tedavi Oncesi ve tedavi
sonrast NFR esikleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.610, p=0.555) Benzer
sekilde NFR esik degerlerinde goriilen degisimlerin iki grup arasindaki farki
istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.954) (Tablo 10).

Tablo 10 — Gruplarin NFR esik degerlerinin karsilastirilmasi

Pregabalin Pregabalin+Egzersiz *p
n=18 n=14
Tedavi 6ncesi 11.57 +4.45 10.83 +3.41 0.610
Tedavi sonrasi 13.46 +£3.44 12.82+2.39 0.555
NFR degisimi 1.88 £2.58 1.98 £2.95 0.954
*p <0.001* <0.001"

a ve b tedavi éncesi ve tedavi sonrasi kiyaslamada fark bulunmustur
** Wilcoxon Signed Ranks Test

*Mann-Whitney U Testi

Tedavi oncesi NFR esik degeri ile yine tedavi 6ncesi VAS istirahat, VAS
hareket, FIQ ve BDO degerleri arasindaki korelasyon incelenerek sonuglar Tablo
11°de 6zetlendi. Caligsmaya katilan tiim hastalarin tedavi dncesi NFR esigi ile VAS
istirahat, VAS hareket ve FIQ skorlar1 arasinda giiclii negatif korelasyon saptandi
(swrastyla r = -0.62, r= -0.69, r = -0.60) Tedavi dncesi NFR esigi ile BDO skoru

arasinda ise orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (r =-0.35)
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Tablo 11 — Tedavi 6ncesi NFR esik degerinin korelasyon analizi

Tedavi Oncesi NFR
n=32
R degeri p
Tedavi Oncesi VAS istirahat -0.62 <0.001
Tedavi Ooncesi VAS hareket -0.69 <0.001
Tedavi 6ncesi FIQ, -0.60 <0.001
Tedavi 6ncesi BDO -0.35 0.05

Pregabalin ve egzersiz alan grupta 6l¢iilen tedavi sonrast NFR esik degeri ile
tedavi sonrasindaki VAS istirahat, VAS hareket, FIQ ve BDO degerleri arasindaki
korelasyon incelenerek sonuglar Tablo 12°de o6zetlendi. Bu grupta tedavi sonrasi
NFR esigi ile FIQ skorlari arasinda giiglii diizeyde negatif korelasyon saptandi (r = -
0.66) Tedavi sonrast NFR esigi ile VAS hareket skoru arasinda ise orta diizeyde
negatif korelasyon saptandi (r = -0.66)

Tablo 12 — Pregabalin ve egzersiz alan grupta NFR esik degerinin korelasyon analizi

Tedavi Sonrast NFR
n=14
R degeri P
Tedavi sonrast VAS istirahat -0.49 0.07
Tedavi sonrast VAS hareket -0.66 0.01
Tedavi sonras1 FIQ -0.66 0.009
Tedavi sonrasit BDO -0.51 0.66
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Tek basma pregabalin verilen grupta Olciilen tedavi sonrast NFR esigi ile
VAS istirahat, VAS hareket ve FIQ skorlar1 arasinda giiclii diizeyde negatif
korelasyon saptandi (sirastyla r =-0.82, r=-0.61, r =-0.68)

Tablo 13 — Pregabalin alan grupta NFR esik degerinin korelasyon analizi

Tedavi Oncesi NFR
n=18
R degeri P
Tedavi sonras1 VAS istirahat -0.82 <0.001
Tedavi sonras1 VAS hareket -0.61 0.007
Tedavi sonrasi FIQ -0.68 0.002
Tedavi sonrast BDO -0.37 0.13

NFR degisimlerinin grup i¢i dagilimlar1 tablo 14’te 6zetlendi. Pregabalin
tedavisi alan hastalarin %72.2 sinde, pregabalin ve egzersiz tedavisi alan hastalarin
%71.4’linde NFR degerlerinde artis gézlendi. Gruplar arasi NFR esiginde degisim

olan hasta sayilar1 agisindan bakildiginda istatiksel anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)

Tablo 14- NFR esik degisimlerinin analizi

Artis Azalma Degisiklik
gostermeyen

Pregabalin 13 3 2

%72.2%* %16.7 %I11.1*
Pregabalin ve 10 4 0

Bgzersiz %71.4% %28.6* %50

Total grup 23 7 2

%71.9* %21.9* %6.3%

*Fisher’s Exact Test (p>0.05)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada fibromyaljili hastalarda pregabalin ve egzersiz tedavisinin NFR
esigi tizerindeki etkisini arastirdik ve bir aylik tedavi sonrasinda NFR esiginin
yiikseldigini bulduk. Pregabalin ve pregabalin-egzersiz tedavisi alan gruplarda NFR
esik degisimleri benzerdi. Calismanin diger dl¢iimleri FIQ, VAS ve BDO agisindan
da bakildiginda tedavi sonrasindaki diizelme anlamliydi. Ilag ve ilag-egzersiz tedavi
etkinligi arasinda fark bulamadik. Tedavi oncesinde tiim hastalarda NFR esigi ile
FIQ, VAS ve BDO arasinda anlaml korelasyon oldugunu gordiik. Tedavi sonrasinda
pregabalin grubunda NFR esigi ile FIQ ve VAS degerlerinde, pregabalin-egzersiz
alan grupta ise FIQ ve VAS hareket ile anlamli korelasyon saptadik. Pregabalin
grubunun %72.2°lik bir kesiminde, pregabalin ve egzersiz alanlarin ise %71.4’inde

NEFR esik artig1 gozlendi.

Fibromyalji  sendromu tedavisinin NFR esigi lizerine etkisinin
degerlendirildigi az sayida c¢alisma mevcuttur. Biligsel davranisci tedavi ile diger
medikal tedavilerin karsilagtirildigi bir ¢alismada tedavi sonrasi Ol¢iilen NFR
esiginde biligsel davranis¢1 tedavi grubunda anlamli artis saptanirken, medikal tedavi
alan grupta tersine NFR esiginde azalma saptanan bu ¢alismada her iki grubun agri
kesici ila¢ kullanimlarinin baglangigtan itibaren serbest olusu NFR yanitlarini
etkilemis olabilir (146). Biz NFR esigini etkileyebilecegi olasiligini diisiinerek
caligmamizda pregabalin disinda agr1 kesici ila¢g kullannmina hi¢ izin vermedik.
Baska bir calismada ise amitriptilin tedavisinin NFR esiginde artmaya yol actigini
gosterilmistir  (147). Bizim c¢alismamizda hem pregabalin grubunda hemde
pregabaline ile beraber egzersiz tedavisi alan grupta tedavi sonrasinda baslangica
gore NFR esik degerlerine anlamli artis gézlendi. FMS hastalarinda NFR esigi
kullanilarak santral sensitizasyon varlig1 gosterilmis olup (136), pregabalin sonrasi
NFR esiginde goriilen artis pregabalinin santral sensitizasyonu azalttigi seklinde
yorumlanabilir. Tedavi sonras1t NFR esik degerlerindeki degisimler iki grup arasinda
benzer diizeydeydi. Egzersizin tedavi etkinli§ine ek katki saglamayis1 tedavi
siiresinin kisa olmasina bagl olabilir zira bu hastalar egzersiz etkinligi i¢in daha

uzun slirelere gereksinim duyabilir (109). Hastalarin egzersize uzun siire gelmelerini
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saglamak konusunda ¢ok zorlandik. Calismaya katilan hastalarin higbiri 4 haftadan
uzun siireyi kabul etmedi. Bu siirede bile gelmeyen ¢alisma disina alinan hastalar

mevcuttu.

Biz caligmamizda tedavi Oncesinde FMS hastalarinda NFR esik degerini
ortalama 11.2mA olarak saptadik. Calismalarda FMS hastalarinda NFR esik degeri
ortalamalar1 farkliliklar gostermektedir. Desmeules ve ark. yaptiklari c¢aligmada
baslangi¢c NFR esik degerini, saglikli kontrol grubuna kiyasla daha diisiik diizeyde ve
ortalama 22.7mA olarak saptamiglardir (136). Baska bir ¢alismada ise yine FMS
hastalarinda NFR esik degeri ortalama 12mA olarak ve saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiik diizeyde saptanmistir (138). Esik deger ortalamalarindaki bu farkliliklar
NFR ol¢iimiindeki metodolojik farkliliklarla agiklanabilir. Calismalardaki NFR esik
farkliliklarinin bir baska nedeni ise farkl kiiltiirlerin farkli agr1 duyarlhiliklar1 olmasi

olabilir (148). Bu durum NFR esik degerinde de farkliliklara yol acacaktir.

Bizim caligmamiza katilan hastalarin istirahat ve hareket sirasindaki agri
diizeyleri VAS 06l¢egi kullanilarak degerlendirilmis olup, her iki grupta da tedavi
oncesi VAS istirahat ve VAS hareket degerleri benzerdi. Grup i¢i karsilagtirmada her
iki grupta tedavi sonrasi bakilan VAS istirahat ve VAS hareket degerlerinde
literatiire uygun olarak tedavi dncesine gore anlamli diizelme tespit edildi. Tedavi
sonrasinda bakilan istirahat ve hareket VAS degerlerindeki azalma pregabalinle
beraber egzersiz alan grupta diger gruba gore daha iistiindii. Bu sonug egzersizin agri
skorlar1 tlizerindeki pozitif etkisine baglanabilir. Crofford ve ark. yaptiklari ¢ok
merkezli ¢ift kor randomize bir calismada FMS tedavisinde farkli pregabalin
dozlarinin VAS iizerine etkisine batiklarinda 300mg pregabalin tedavisi alan grupta
plaseboya gore VAS degerlerinde anlamli fark tespit etmislerdir (96). Hooten ve ark.
72 FMS hastasi ile yaptiklar1 bir ¢aligmada aerobik ve giliglendirme egzersizlerinin 3
hafta sonraki agr1 skoru iizerine etkisini arastirmis olup her iki grupta da tedavi

sonrasi agr1 skorlarinda azalma tespit etmislerdir (149).

Bennett ve ark. FMS’da pregabalin tedavisi alan hastalarin degerlendirildigi
bir derlemede toplam 2228 hasta incelenmis ve ortalama baslangi¢c FIQ degeri 62

olarak saptanmistir. Bu deger bizim caligmamizdaki baglangic FIQ degerleri ile
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benzerlik gostermektedir. Ayni ¢aligmada FIQ skorlarinda %14’°liik bir degisikligin
klinik olarak anlamli oldugu belirtilmistir (150). Baska bir derlemede pregabalin
verilen FMS hastalarinda 300 mg/giin, 450 mg/giin ve 600 mg/giin seklinde verilen
pregabalin tedavileri sonrasin FIQ degerlerinde iyilesme gdzlenmis, bu iyilesme 450
mg/gilin ve 600mg/giin dozlarinda daha belirgin olmustur (151). Bizim ¢alismamizda
hem pregabalin grubunda hemde pregabalinle beraber egzersiz verilen grupta tedavi
sonrasi FIQ degerlerde azalma saptandi. Redendo ve ark. yaptigi bir ¢alismada
egzersiz tedavisi ile biligsel davranisti tedavi karsilastirilmis, 8 haftalik egzersiz
tedavisi sonrast FIQ degerinde anlamli iyilesme saglanmis ancak bu iyilik 6. ay ve 1.
yilda devam etmemistir. Biz ¢calismamizda 4 haftalik egzersizin FIQ skorlarindaki
diizelmeye ek katki yapmamasini hasta sayisinin az olmasina ve tedavi siiresinin

kisaligina bagl olabilecegini diisiindiik.

Pregabalin alan grup ile pregalin ile birlikte egzersiz grubunun tedavi sonrasi
depresyon degerleri benzerdi. Bu benzerlik pregabaline ek olarak egzersiz alan
grubun egzersiz siiresinin kisaligina bagli olabilir. FMS hastalarinda pregabalin
tedavi etkinliginin fonksiyonel MRI incelemesi ile degerlendirildigi bir caligmada,
pregabalin tedavisi sonrasi hastalarin BDO degerlerinde anlamli azalma saptanmusitr
(152). Bizim calismamizda da benzer sekilde pregabalin ve pregabalin ile beraber
egzersiz verilen gruplarin tedavi sonrasinda BDO degerlerinde anlamli diizelme
gordiik. Safiudo ve ark yaptiklart bir ¢alismada uzun donem aerobik egzersiz ve
kombine egzersiz programina alinan fibromiyalji hastalar1 karsilastirilmis ve BDO
degerlerinde azalma aerobik egzersiz alan grupta daha belirgin olarak saptanmustir.
Bu durum bazi aerobik egzersiz giinlerinin yerine verilen giliglendirme ve germe
egzersizlerinin aerobik egzersizin depresyon semptomlar1 iizerindeki etkinliginin

azalmasina neden oldugu seklinde yorumlanmistir. (153).

Calismamizda gruplarin hassas nokta sayilar1 ayni arastirmaci tarafindan
tedavi Oncesi ve sonrasi degerlendirildi. Hem pregabalin grubunda hemde pregabalin
ile beraber egzersiz verilen grupta tedavi sonrasinda hassas nokta sayilar1 azaldi.
Tedavi sonrasinda grular arasinda fark saptanmadi. Richards ve ark. yaptig1 bir

caligmada aerobik egzersiz grubuyla relaksasyon ve esneklik egzersizlerinin
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karsilastirildigir bir ¢alismada aerobik egzersiz grubunda hassas nokta sayilarinda

kontrol grubuna gore daha belirgin azalma saptanmastir (154).

Tedavi Oncesi Olgiilen NFR degerleri ile tedavi oncesindeki VAS istirahat,
VAS hareket ve FIQ skorlar arasinda giiglii diizeyde negatif korelasyon saptandi.
Tedavi 6ncesi NFR degeri ile tedavi dncesi BDO skoru arasinda ise orta diizeyde
negatif korelasyon saptandi. Benzer sekilde yapilan bir calismada agr1 ve depresyon

ile NFR esigi arasinda giiclii iliski kurulmustur (137).

Pregabalin ve egzersiz alan grupta tedavi sonrasindaki NFR esik degeri ile
FIQ skorlar arasinda giiclii diizeyde, VAS hareket skoru arasinda ise orta diizeyde
negatif korelasyon saptandi. Sadece pregabalin alan grupta ise tedavi sonrast NFR
esigi ile VAS istirahat, VAS hareket ve FIQ skorlar arasinda giiclii diizeyde negatif
korelasyon saptandi. Tedavi sonrasi korelasyonlarda goriilen bu farkliliklar
gruplardaki hasta sayilarinin azhigindan veya tedavi sonrasi parametrelerdeki

degisimlerin farkli oranlarda goriilmesi ile iliskili olabilir.

Gruplarin  NFR esiklerinin degisim oranlar1 incelendiginde pregabalin
grubunun %72’sinde, pregabalin ve egzersiz grubunun ise %71’inde NFR esik
degerlerinde artis saptandigi goriildii. Tedavi etkinliklerinin benzer olmasi iki
gruptaki hastalarin da ila¢ almasina ve egzersiz siiresinin kisa olusuna bagli olabilir.
Gelecekte bu acidan karsilastirma yapilacak calismalarda sadece egzersiz tedavisi
alabilen hasta grubunun da olmasi kiyaslama degerini artiracaktir. Ayrica ¢alismaya
katilan hasta sayisinin az olusu da karsilastirma yapmayi zorlagtiran bir unsurdu.
Hastalarin 6zellikle diizenli egzersiz i¢in {liniteye gelmeleri istendigi i¢in ¢alismaya

katilma sayis1 az oldu.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada fibromyaljili hastalarda pregabalin ve egzersiz tedavisinin NFR
esigi lzerindeki etkisini arastirdik ve bir aylik tedavi sonrasinda NFR esiginin
yiikseldigini bulduk. Pregabalin ve pregabalin-egzersiz tedavisi alan gruplarda NFR
esik degisimleri benzerdi. Calismanin diger dl¢iimleri FIQ, VAS ve BDO acisindan
da bakildiginda tedavi sonrasindaki diizelme anlamliydi ve ilag ve ilag-egzersiz
tedavi etkinligi arasinda fark bulamadik. Tedavi dncesinde tiim hastalarda NFR esigi
ile FIQ, VAS ve BDO arasinda anlamli korelasyon oldugunu gordiik. Tedavi
sonrasinda pregabalin grubunda NFR esigi ile FIQ ve VAS degerlerinde, pregabalin-
egzersiz alan grupta ise FIQ ve VAS hareket ile anlamli korelasyon saptadik.

FMS tedavisinde pregabalin tedavisi hastalarin semptomlarinda iyilesme, agr1
esiklerinde artis saglamaktadir. Medikal tedaviye eklenecek egzersiz tedavisi ile agr
skorlarinda daha belirgin diizelmeler goriilebilir. Ancak eklenecek egzersiz tedavisi
hastaya Gel olarak ve uzun siireli olmalidir. Egzersiz tedavisinin NFR {izerine etkisini

degerlendirmek amaci ile daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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EK 2 - Hasta onam formu

T.C.

MUSTAFA KEMAL UNIVERSITESI

TAYFUR ATA SOKMEN TIP FAKULTESITIBBI ETIK KURULU

Goniilliilerin Bilgilendirilmis Olur /(Riza) Formu

Arastirmanin Konusu: Fibromiyalji hastalarinda pregabalin ve egzersiz tedavilerinin

elektromiyografik nosiseptif fleksor refleks {izerine etkisinin arastirilmasi
Arastirmaya Katilma Siiresi: 6 ay ( tedavi dncesi ve sonrasi tedavinin 1. ayinda)

Arastirmaya Katilacak Yaklasik Goniillii Sayisi: 40

Katildiginiz bu calisma bilimsel bir arastirma olup; calismamizda fibromiyaljili
hastalarda tedavi sonrasi elektromiyografik (EMG) bir 6l¢lim olan nosiseptif fleksor
refleks(NFR) ile degerlendirilme yapilacaktir. Bu caligmaya periferal noropatisi
bulunan, kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaligi bulunan, multipl skleroz veya diger
demiyelinizan hastaligi olanlar, malignitesi bulunanlar, gebeler ve ¢ocuklar
alinmayacaktir. Bu ¢alismada size viziiel analog skalamasi anketi, 21 soruluk Beck
Depresyon Olgegi anketi ve 10 soruluk Fibromiyalji Etki Sorgulamasi anketi
yapilacak, sikayetleriniz ve agr1 diizeyiniz degerlendirilecektir. Medikal tedavi
baslangicinda ve tedavinin 1. ayinda NFR 06l¢limii yapilacaktir. Bu 6l¢iim sirasinda
ayak bileginizde hafif ve gegici agri hissi geligebilir. Arastirma sirasinda sizi
ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal

temsilcinize derhal bildirilecektir. Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize
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baglhdir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya
da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirmadan ¢ikmaniz ya da
cikarilmaniz durumunda; bu durum tedavinize engel olmayacaktir. Arastirmanin
sonuglart bilimsel amacla kullanilacaktir. Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz
gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir,
ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi

bilgilere ulasabilirsiniz.

Yukarnidaki, arastirmadan once goniillilye verilmesi gereken bilgileri iceren
metni okudum. Bana, tanik huzurunda asagida konusu belirtilen arastirmayla
ilgili yazihi ve sozlii aciklama yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigim ve
katilmama hakkimin oldugunu, arastirma basladiktan sonra devam etmeyi
istememe hakkina sahip oldugum gibi kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci
tarafindan arastirma dis1 birakilabilece@imi biliyorum. Bu kosullarda soz
konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin, kendi rizam ile

katilmay1 kabul ediyorum.

GONULLU

Ad1 Soyadt: Telefon: (0 )

Adresi: Faks (0 )

Imza

Bilgi Verebilecek Kisi:
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VELI, VASI VEYA VEKIL (18 yasindan kiigiik olanlar igin)

Ad1 Soyadu: Telefon : (0 )
Adresi: Faks (0 )
Yakih:: Imza:
ARASTIRMACI
Ad1 Soyadr: Telefon (0 )
Adresi: Faks (0 )
Imza

GEREKTIGINDE GONULLU VEYA YAKINININ BASVURABILECEGI KIiSi:

Adi Soyadi: Telefon (0 )
Adresi: Faks (0 )
Imza
TANIK:
Ad1 Soyadt: Telefon: (0 )
Gorevi Faks (0 )
Adresi:
Imza
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EK 3 — Fibromiyalji Etki indeksi

Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)

Soru 1. Gectigimiz hafta icinde asafidaki aktiviteleri ne siklikta gerceklestirebildiginizi belirtin.
Bu aktivitelerden normal zamanlarda da yapmadiklaniniz icin yapmam sikkim isaretleyin.

Her zaman Sik sik Nadiren Hic  Yapmam
1] 1 2 3

Aligveris yapmak
Yemek yapmak

Elde bulagik yikamak
Makineyle hal: siiprmek
Yatak toplamak

Orta mesafe yiirimek
Misafirlige gitmek
Bahge i5i yapmak
Araba siirmek
Merdiven ¢ikmak
Camagir makinesinde
camagir yikamak

Soru 2. Gegtigimiz haftanin kac giinii kendinizi iyi hissettiniz?
(0-7 giin arasi isaretleyin)

0 1 2 3 1 ] b l

Soru 3. Fibromiyalji rahatsizh yiiziinden gectigimiz hafta kac giin islerinizden uzak kaldiniz
(ev isleri dahil) ?

0 1 2 3 1 5 b T
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Sorn 4. Asagidaki her soruyu gectifimiz hafta yasadiklarimza ve hissettiklerinize gore
cevaplayin.

A

Calismalanimzi (agir isler dahil) agir ve diger fibromiyalji sikayetleriniz ne élcide
etkiledi?
0 1 2 3 1 3 6 7 ] 9 10

Hig etkilemedi Cok etkiledi
B. Agnniz ne derecede siddetliydi?

0 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10

Agnim olmad: Cok siddetliydi
C. Ne kadar yorgundunuz?

0 1 2 3 4 6] b 7 ] 9 10

Yorgun degildim Cok yorgunum
D. Sabah kathginizda kendinizi nasil hissettiniz?

0 1 2 3 4 ] b 7 8 9 10

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

0 1 L 3 4 3 b 1 8 9 10

Hic olmad: Cok siddetliydi
F. Sinirliliginiz ya da anksiyeteniz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10

Hic olmad: Cok gergindim
G. Depresyonunuz veya moral bozuklugunuz ne dizeydeydi?

0 1 2 3 1 5 i 7 8 9 10
Hig olmad: Cok fazlayds

61



EK 4 — Beck-Depresyon Olcegi

A-

B-

0. Kendimi GizintdlG ve sikintili hissetmiyorum.
1.Kendimi Gzlntdli ve sikintili hissediyorum.

2.Hep Gzlntala ve sikintihyim. Bundan kurtulamiyorum.
3.kadar Gzlintlld ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

0.Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

1.Gelecek hakkinda karamsarim.

2.Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

3.Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis gibi

geliyor.

C-

0.Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmuyorum.

1.Cevremdeki birgok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
2.Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériyorum.

3.Kendimi tiimiyle basarisiz biri olarak goértiyorum.

0.Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
1.Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
2.Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
3.Her seyden sikiliyorum.

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

2.Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.
3.Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

0.Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
1.Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
2.Cezalandirilmayi bekliyorum.
3.Cezalandirildigimi hissediyorum.

0.Kendimden memnunum.

1.Kendi kendimden pek memnun degilim.
2.Kendime ¢ok kiziyorum.

3.Kendimden nefret ediyorum
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0.Baskalarindan daha kot oldugumu sanmiyorum.

1.zayif yanlarin veya hatalarim icin kendi kendimi elestiririm.
2.Hatalarimdan dolayi ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
3.Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

0.Kendimi 6ldirmek gibi distincelerim yok.

1.Zaman zaman kendimi 6ldirmeyi dlistindigim olur. Fakat yapmiyorum.

2.Kendimi oldirmek isterdim.
3.Firsatini bulsam kendimi oldirirdam.

0.Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
1.Zaman zaman icimden aglamak geliyor.

2.Cogu zaman agliyorum.

3.Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.

2. Simdi hep sinirliyim.

3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.

0. Baskalari ile gorismek, konusmak istegimi kaybetmedim.

1. Baskalari ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
2. Baskalari ile konusma ve goriisme istegimi kaybetmedim.

3. Hig¢ kimseyle konusmak gorismek istemiyorum.

0.Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
1.Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
2.Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok glicliik cekiyorum.
3.Artik hi¢ karar veremiyorum.

0.Aynada kendime baktigimda degisiklik gormiyorum.

1.Daha yaslanmis ve cirkinlesmisim gibi geliyor.
2.Gorlinlisimin ¢ok degistigini ve cirkinlestigimi hissediyorum.
3.Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

0.Eskisi kadar iyi calisabiliyorum.
1.Bir seyler yapabilmek i¢in gayret géstermem gerekiyor.

2.Herhangi bir seyi yapabilmek icin kendimi cok zorlamam gerekiyor.

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

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

S-  0.istahim her zamanki gibi.
l.istahim her zamanki kadar iyi degil.
2. Istahim ¢ok azaldi.
3.Artik hig istahim yok.

T- 0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1.iki kilodan fazla kilo verdim.
2.Dort kilodan fazla kilo verdim.
3.Alt1 kilodan fazla kilo vermeye calisiyorum

U- 0.Saghgim beni fazla endiselendirmiyor.
1.Agr1, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendirmiyor.
2.Saghgim beni endiselendirdigi icin baska seyleri diisinmek zorlasiyor.
3.Saghgim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hicbir sey diislinemiyorum.

U-  0.Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
1.Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2.Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.
3.Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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EK 5 — VAS istirahat ve VAS hareket olcegi

Hig agn yok

En dayarnilmaz agn

Hig agn yok

En dayarnilmaz agn
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EK 6 - Hasta formu

FIBROMIYALJI HASTALARINDA NFR

HASTA FORMU
Adi1 Soyadz: Tarih:
Dosya No: Telefon No:
Yas: Boy / Kilo:
Meslek: Medeni Durumu:
D vit diizeyi: Sikayet Stiresi:
Ek Hastalik: Kullandig1 ilaglar:

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

VAS istirahat

VAS Hareket

FIQ Skoru

Beck Depresyon Skoru

Hassas Nokta sayist

NFR Esik Degeri
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	1. GİRİŞ VE AMAÇ

		Fibromiyalji sendromu (FMS), yaygın ağrı, uyku bozuklukları, yorgunluk depresyon gibi bulguların eşlik ettiği kronik yumuşak doku romatizması sendromudur (1). Patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamış olmakla beraber, santral, periferik, genetik ve çevresel faktörlerin fibromiyalji gelişiminde etkiliği olduğu bildirilmektedir (2).

		Fibromiyalji sendromu tedavisinde hasta ve yakınlarının eğitimi, aerobik ve güçlendirme egzersizleri, bilişsel davranışçı tedavi gibi psikolojik tedaviler ve pregabalin, duloksetin, amitriptilin gibi farmakolojik tedaviler yer almaktadır (3).

		Geri çekilme refleksi olarak da bilinen nosiseptif fleksör refleks (NFR) polisinaptik ve multisegmental spinal bir reflekstir (4). 40-60 ms latansta ortaya çıkan RII ve 85-120 ms latans aralığında ortaya çıkan RIII adı verilen iki eksitatuar kompenenti mevcut olup yapılan çalışmalarda RIII komonentinin subjektif ağrı değerleri ile korelasyonu saptanmıştır. Bu sayede ağrı eşiğinin NFR ölçümleri ile objektif olarak değerlendirilebileceğini ortaya konmuştur (5).

		Bu çalışmanın amacı, FMS hastalarına verilen tek başına pregabalin ve pregabalinle birlikte egzersiz tedavisinin, NFR eşiği üzerine etkisinin araştırılmasıdır.	
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