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OZET

Amag: Biz bu caligmada fibromiyalji sendromunun tedavisinde, balneoterapi
ve fizik tedavi ajanlarinin birlikte kullaniminin etkinliini ve sonuglarin serum

kortizol seviyeleri ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Fibromiyalji sendromu tanis1 alan 60 hasta ve 30 saglikli kontrol
alindi. Serum kortizol tayini Mikropartikiil Enzimimmiinoassey yontemi ile yapildi.
Hastalar 2 gruba ayrilip birinci gruba 3 hafta siireyle balneoterapi, fizik tedavi
ajanlari, medikal tedavi ve egzersiz programi uygulandi. Ikinci gruba ise,
balneoterapi haricinde ayni protokol tatbik edildi. Hastalarin bazi klinik
parametreleri Viziiel Analog Skala (VAS) ile bazilar1 ise var-yok seklinde
degerlendirildi. Hassas noktalar bas parmak ile tirnak yatagi solacak sekilde yaklasik
4 kg’lik kuvvet uygulanarak tayin edildi. Hassasiyetin derecesi dolorimetri cihazi,
hastalarmn ruhsal durumlari Beck Depresyon Olgegi (BDO), fonksiyonel
degerlendirimi ise Fibromiyalji Sendromu Etki Sorgulamasi Formu (Fibromiyalgia

Impact Questionnaire (FIQ) kullanilarak yapildi.

Sonuclar: 3 hafta siiren tedavi sonunda her iki grupta da anlaml iyilesmeler
olmus ancak bu iyilesme balneoterapi uygulanan grupta daha belirgin olarak
gozlenmistir. Serum kortizol diizeyleri ise balneoterapi alan grupta istatiksel olarak
anlamli olmamakla beraber tedavi Oncesi degerlere gore daha yiiksek olarak
bulunmustur. Ancak kortizol seviyeleri ile degerlendirilen klinik parametreler

arasinda bir korelasyon gozlenmemistir.

Yorum: Balneoterapi ve fizik tedavi ajanlarinin kombine kullanimi
fibromiyaljili semptomlarinda, hassas nokta sayisi ve hassasiyetin derecesinde
azalma, ruhsal ve fonksiyonel durumlarinda ise iyilesme ile sonug¢lanmaktadir ve bu

iyilik hali serum kortizol seviyeleri ile iliskili degildir.

Anahtar Kelimeler: Balneoterapi, Fizik Tedavi Ajanlari, Fibromiyalji

sendromu, Kortizol



SUMMARY

Objective: We aimed to assess effectiveness of using combination of
balneotherapy and physical agents and relationship between results and serum

cortisole levels in the treatment of fibromyalgia syndrome.

Method: 60 patients with fibromyalgia syndrome and 30 healthy controls
have been included. Determination of serum cortisole levels has been performed by
Micro-particle Enzyme Immunoassay method. Patients were divided into two group
and first group received balneotherapy, physical agents, medical treatment and
exercise program for 3 weeks. Second group received same protocol except
balneotherapy. Some of the clinical parameters of patients have been evaluated by
Visual Analogue Scale (VAS) and some of them exist or absent. Sensible points have
been assessed by applying 4 kilograms force with thumb till nail fold faded with
thumb. Degree of sensitivity assessed with dolorimetre, psychological states of
patients assessed with Beck Depression Inventory (BDI) and functional assessments

were performed by using Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ).

Results: While there were significant healing in both groups after three
weeks treatment, it has been observed that there was more significant improvement
in the group which was received balneotherapy when compared with the group
which didn’t received balneotherapy. Serum cortisol levels were higher in
balneotherapy group compared to the pre treatment levels however the difference
was not statically significant and no correlation has been observed between serum

cortisole levels and assessed clinical parameters.

Conclusion: Combined usage of balneotherapy and physical agents resulted
with reduction in fibromyalgia symptoms, number of sensible points and degree of
sensitivity and with healing in psychological and functional states and this wasn’t

related with serum cortisole levels.

Keywords: Balneotherapy, Physical Agents, Fibromyalgia Syndrome,

Cortisole
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS) etiyolojisi belli olmayan yaygin viicut agrilari,
belirli anatomik bdlgelerde hassasiyet, azalmis agr1 esigi, uyku bozukluklari,
yorgunluk ve siklikla psikolojik sikinti ile karakterize eklem dis1 romatizmal bir
hastaliktir (1). Baslica orta yas beyaz kadinlarda ve sosyoekonomik seviyesi orta ve
yiiksek kisilerde goriilmektedir (2). Yaygin romatolojik bir hastalik olan

osteoartritten sonra en sik goriilen ikinci romatolojik bozukluk olarak kabul edilebilir
(3).

Fibromiyaljinin etyolojisi ve mekanizmalar1 tam olarak anlagilmamakla
birlikte; ortaya c¢ikmasinda noroendokrin disfonksiyonlar yanisira santral agri
mekanizmalar1 ve santral sensitizasyon en onemli faktorler olarak goziikmektedir (4).
Son zamanlarda fibromiyalji gibi stres ile iligkili bircok durumda, hipotalamo pitiiiter
adrenal (HPA) aksin degisik seviyelerinde yanit azlig1 ile karakterize hipokortizolizm
denen bir fenomen tanimlanmistir. Bu fenomen artmis stres aktivitesi, agri ve

yorgunluk ti¢liisii ile karakterizedir (5).

FM’deki temel patofizyolojij anormallikler ve altta yatan mekanizmalar
bilinmediginden tedavi de hipotetik mekanizmalara dayanmaktadir (6). Fibromiyalji
sendromunda klinigin kompleksligi ve semptomlarin kronikligi farmakolojik
tedaviye cevabin yetersiz olmasi sonucunu dogurmus ve non farmakolojik tedavilere
hastalar1 yonlendirmistir. Balneoterapi (BT) de romatik hastaliklarin tedavisinde
yiizyillardir kullamilmaktadir (7). Ulkemizde de romatizmali hastalarin balneolojik
tedavi olanlar arasindaki payr %90'lara ulagmaktadir. Balneoterapi uygulanan
romatizmal hastaliklar arasinda dejeneratif eklem hastaliklar1 6n plandadir. Bunlari

yumusak doku romatizmalar1 ve inflamatuar romatizmal hastaliklar izlemektedir (8).

Biz bu ¢alismada fibromiyalji sendromunun tedavisinde, balneoterapi ve fizik
tedavi ajanlarinin birlikte kullaniminin etkinligini ve sonuglarin serum kortizol

seviyeleri ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fibromiyalji Sendromu
2.1.1. Tamim

Fibromiyalji sendromus; etiyolojisi belli olmayan yaygin viicut agrilari, belirli
anatomik bolgelerde hassasiyet, azalmis agr1 esigi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve
siklikla psikolojik sikint1 ile karakterize eklem dis1 romatizmal bir hastaliktir. Sabah
sertligi, bas agrisi, bag donmesi, irritabl bagirsak ve mesane sendromu, karin ve
gbgiis agrilari, ¢cene agrisi, Raynaud fenomeni, sika semptomlari, retikiiler deri renk
degisikligi, huzursuz bacak sendromu, hipermobilite sendromu, deri duyarhligi,
dismenore, ellerde subjektif sislik hissi, paresteziler, mitral valv prolapsusu gibi

bulgu ve yakinmalar hastalia eslik etmektedir (1, 9, 10).
2.1.2. Tarihce

1904 yilinda Gowers tarafindan ilk kez “fibrozit” terimi kullanilmais,
1920’lerde “nonartikiiler romatizma”, “miiskiiler romatizma”, 1950-60’larda
“psikojenik romatizma” seklinde tarif edilmistir.1981 yilinda Smythe ve ark. fibrozit
i¢in tani kriterleri yayinlamiglardir. Bu tarihden itibaren miyofasial agri sendromu ile
fibrozitlerin yolu ayrilmistir.1981°de Yunus ve ark. “fibrozit “ yerine biyopsilerde
gercek bir enflamasyon saptanamamasit nedeniyle “fibromiyalji” teriminin
kullanilmasiin daha uygun olacagin ileri stirmiislerdir (10, 2).1990 yilinda “cok
merkezli agr1 kriter komitesi” tarafindan fibromiyalji (FM) terimi benimsenmis ve
daha oOnce Onerilen tani kriterleri gozden gecirilerek American College of
Rheumatology (ACR) 1990 yili kriterleri adi ile anilan ve halen gecgerli olan tani

kriterlerinin kullanilmas1 onerilmistir (11).
2.1.3. Epidemiyoloji

Fibromiyalji baslica orta yas beyaz kadinlarin hastaligi olsa da ¢ocuk ve
yaslilarda da gozlenmektedir. Genelde sosyoekonomik seviyesi orta ve yiiksek
kisilerde tanimlanmaktadir. Fibromiyaljinin insidanst bilinmemektedir. Niifus
agirlikli yapilan caligmalarda erigkin kadinlarda prevalans %0.7 ile %13 arasinda,
erigkin erkeklerde ise %0.2 ile %3.9 arasinda degismektedir. Birinci basamak tedavi

merkezlerinde siklig1 kadinlarda %3.7, erkeklerde ise %1.9’dur (2). Prevalans yasla



birlikte artmakta ve 60-79 yaslar1 arasinda en yiiksek diizeye ulasmaktadir.
Romatoloji kliniklerinde goriilen hastalarin %15-20’sini FMS olusturmaktadir (10).
Toplumda yaygin romatolojik bir hastalik olan osteoartritten sonra en sik goriilen

ikinci romatolojik bozukluk olarak kabul edilebilir (3).

Tiirkiye’de 20-64 yaslar1 arasindaki bayanlarda FMS prevalanst %3.6
bulunmustur. En yiiksek prevalanslar ise 50-59 yas araliginda %10.1, egitim diizeyi
diisiik olanlarda %10.7 ve bosanan kadinlarda %8.8 olarak saptanmustir (12).

2.1.4. Etyopatogenez

Fibromiyaljinin etyolojisi ve mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamakla
birlikte; ortaya c¢ikmasinda noroendokrin disfonksiyonlar yanisira santral agri
mekanizmalar1 ve santral sensitizasyon en onemli faktorler olarak goziikmektedir.
Fibromiyaljide genetik faktorler, travma, inflamasyon, mental stres, enfeksiyon gibi

faktorler ndroendokrin anormallikleri tetikleyebilmekte veya modiile edebilmektedir
(4).
2.1.4.1. Genetik

Klinisyenler fibromiyaljililerin en az bir akrabasinda agri semptomu veya
romatolojik bir hastalik gostermislerdir. Pellegrino ve ark.17 FM’li hasta ve onlarin
50 yakin akrabasi lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, akrabalarin %52’sinde fibromiyalji
saptamiglardir. Kendi analizlerine dayanarak otozomal dominant gecebilecegini

distinmiislerdir (13).

Yunus ve ark.39 fibromiyaljili hastanin tiimiiniin birinci derece akrabalarinin
en az birinde fibromiyalji saptayarak hastalikta ailesel egilimin oldugunu
gostermiglerdir. Fibromiyalji i¢cin HLA bdlgesinde muhtemel gen varligi tespit

edilmistir, ancak bunun diger calismalarla teyid edilmesi gerekmektedir (14, 15).

Yapilan son arastirmalar, serotonerjik, dopaminerjik, ve katekolaminerjik
sistemlerdeki gen polimorfizminin fibromiyaljinin etiyolojisinde rol oynadigin
gostermistir. Ancak bu polimorfizm fibromiyalji icin spesifik olmayip diger
fonksiyonel somatik bozukluklar ve depresyon ile de alakalidir (16). Giirsoy ve ark.

da katekolaminleri inaktive eden catechol-O-methyltransferaz enzimindeki spesifik



polimorfizmleri tespit etmisler ve bunun fibromiyaljinin pathogenezi ile iligkili

olabilecegini ileri stirmiislerdir (17).

Fibromiyalji sendromunda seratonin (5-HTT) eksikliginden yola c¢ikarak,
Offenbaecher 62 FM’li ve 110 saglikli kontrol grubunun seratonin tasiyici geninin
promoter bolgesinin genotiplerini analiz ettiginde S/S genotipinin FM ile anlaml
iligkisi oldugunu saptamistir (18). Glirsoy ise yaptig1 ¢alismada psikolojik profilleri
normal olan fibromiyalji hastalarinda 5-HTT polimorfizmini saglikli kontroller ile

karsilagtirmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark bulamamustir (19).
2.1.4.2. Santral Mekanizmalar

a- Katekolaminler: Fibromiyaljili hastalarda katekolamin salinimi ve
metabolizmasi ile ilgili ¢eliskili sonuglar vardir. Bir ¢calismada, plazma ve idrarda
noradrenalin metabolitlerinin diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmusken, daha
sonra yapilan bir caligmada plazma ve idrar katekolamin diizeyleri normal olarak

bulunmustur (20).

b-Serotonin: Triptofandan sentez edilen serotonin beyin sapindaki
noronlarda tretilir. Bu ndronlarin korteks, limbik sistem ve talamusta baglantilar
vardir. Seratonin bu yiizden genis olarak yayilmakta ve bir¢cok agr1 yolu lizerinde de
inhibitér rol oynamaktadir. Beyinde serotonin artist spinal korda substans P

salinimin1 azaltarak agri sinyaline kars1 kdrelmeye yol acar.

Fibromiyalji hastalarinda serum serotonin diizeylerinin Ol¢iimii ¢eliskili
sonuclar ortaya ¢ikarmistir. Bazi kiiciik ¢alismalar fibromiyalji hastalarinda azalmig
serum serotonin seviyeleri goOstermis ancak, ayni azalmis diizeyler ostoartritli
hastalarda da bulunmustur. Genis bir ¢alisma, agris1 olmayan kisiler ile fibromiyaljisi
olan kisiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigin1 bulmustur. Ancak
bu calismalarin uygunlugu serum serotonin diizeyinin merkezi sinir sistemindekini

yansitip yansitmadigi bilinmedigi i¢in tartismalidir (19).

Fibromiyalji hastalarinda merkezi sinir sistemi serotonin diizeylerini iki
calisma arastirmistir. Russell ve arkadaslari, fibromiyaljisi olan kadinlar ile
kontroller arasinda beyin omurilik sivisindaki serotonin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamamislardir. Houvenagel ve arkadaglar1 beyin



omurilik sivisindaki serotonin seviyelerini fibromiyaljisi olan hastalarda, bel agrisi
olanlarda ve agrisiz kisilerde karsilagtirmislar ve fibromiyaljili hastalarin beyin
omurilik sivisindaki serotonin diizeylerini kontrol grubundaki kisilerden istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde diisiikk bulmuslardir. Bu ¢alismalar kiiclik ve sonuglari

uyumlu olmadigi i¢in kesin yargilara varilamaz.

Baska calismalar fibromiyalji hastalarinin serotonin tasiyict genlerde yakin
zamanda kesfedilen polimorfizmi (sirasi ile S ve L kisa ve uzun igin) gosterip
gostermedigini incelemiglerdir. S alleli anksiyete bozuklugunda ve duygu durum
bozuklugunda ve obsesif-kompulsif bozuklukta yiiksek siklikta bulunmustur.
Offenbacher ve arkadaslar1 saglikli kontrollere kiyasla fibromiyalji hastalarinda S/S
genotipi sikliginin artmis oldugunu bulmuslardir. S/S alt grubu yiiksek psikolojik
stres ve depresyon diizeyleri gostermislerdir. Cohen ve arkadaslari fibromiyalji
hastalarinda ve saglikli kontrollerde 5-HTT geni icin genotipleme yapmislar ve
fibromiyalji hastalarinda istatistiksel olarak anlamli oranda S/S genotipi
bulundugunu gostermislerdir. Bu hastalar Offenbacher ve arkadaslarinin
calismasinda oldugu gibi, yiiksek psikolojik stres seviyesine sahiplerdi. Farkli olarak
Giirsoy psikolojik profilleri normal olan fibromiyalji hastalarinda 5-HTT
polimorfizmini saglikli kontroller ile karsilastirmistir ve istatistiksel olarak anlaml

fark bulamamustir (19, 18).

Bu caligmala, saglikli kontroller ile mental sagligi yerinde fibromiyalji
hastalar1 arasinda fark olmadigini ancak anksiyete bozuklugu ile birlikte olan
fibromiyalji hastalar1 alt grubu ile saglikli kontroller arasinda fark oldugunu
gostermistir. Bu ylizden bozuk serotonin sinyalleri anksiyete ve kronik agr ile iligkili
olabilir ki anksiyete de agri ile iligkili olabilir. Degismis serotonin diizeyleri tek

basina fibromiyaljideki agr1 durumunu agiklamak i¢in yetersizdir (19).

Seratonin prekiirsorii triptofan aminoasidi ile ilgili olarak da caligsmalar
yapilmis, fibromiyaljili hastalarin serumlarinda normal kontrollere gore azalmis
olarak bulunmustur. Bu nedenle fibromiyalji tedavisinde triptofan denenmis ancak

sadece uyku semptomlarinda diizelme olmus, kas agrilar ise artmistir (1)



c-Dopamin: Hayvan modellerinde akut stres mezolimbik dopaminerjik
noronlart aktif hale getirir ve analjeziyi baslatir. Ancak uzamig stres mezolimbik
dopaminerjik ¢iktilar1 azaltir ve sonra da hiperaljezik bir durum yaratir.
Fibromiyaljisi olan kadinlar ile saglikli kontrollerin buspirona yanitin1 karsilastiran
bir ¢alisma fibromiyalji grubunda artmis prolaktin yanit1 géstermistir. Arastirmacilar
bunu fibromiyalji hastalarinda degisen dopamin hassasiyetine atfetmislerdir. Yine de
calisma kiiciiktiir ve dopamini fibromiyaljideki roliinii belirlemek i¢in daha fazla

calismaya gereksinim vardir (19, 21).

d- Substans P: Spinal dorsal boynuzdan abartili substans P salinimi, santral
sensitizasyon gelisimine ve anormal agri duyarliligini olusturan spinal glial

hiicrelerin aktivasyonuna neden olmaktadir.

[k olarak Vaeroy ve ark. fibromiyaljili hastalarin beyin omurilik sivilarinda
sagliklt kontrollere gore anlamli derecede yiiksek substans P seviyeleri gosterdiler

(22,13). Russell ve ark. da kendi ¢calismalarinda bu bulgulari teyit ettiler (23).

e- Kalsitonin Gen Iliskili Peptit ve Sinir Biiyiime Faktorii: Fibromiyaljili
hastalarin beyin omurilik sivilarinda saglikli kontroller ile karsilastirildiginda sinir
bliyiime faktdri (NGF) metabolitleri gibi eksitatér aminoasit dynorphin A ve
kalsitonin gen iliskili peptit seviyelerinin de arttig1 gosterilmistir (13).

e- Endorfinler: Endorfinler, agri duyumunu viicudun bir ¢ok bélgesinde
modiile ederler. Vaeroy ve ark. fibromyaljili hastalarin beyin omirilik sivis1 endorfin

diizeylerinin saglikli kontrollerle ayni diizeyde oldugunu gostermistir (1, 24).

f- Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal Aks: Fibromiyalji akut ve kronik
streslerden sonra sik vuku buldugundan “stres iligkili sendromlar” diye tanimlanan
bir spektrum igerisindedir. Semptomlarda fiziksel ve emosyenel stres periyotlari
esnasinda artma gozlenmektedir. FMS’lu hastalar major stres cevap sisteminde, HPA

aks ve sempatik sinir sisteminde karisiklik gostermektedirler (25).

Ik olarak McCain ve Tilbe glukokortikoid seviyelerinin sirkadian
fluktuasyonunda kayip, normal pik kortizol seviyeleri, artmis aksam kortizol
seviyeleri ve 24 saatlik idrar serbest kortizoliinde bir azalma bildirmislerdir. Anormal

kortizol olgiimleri daha ¢ok, iki yildan daha uzun siiredir bu hastalig1 olan kisilerde



gozlenmistir (26). Diisiik kortizol diizeyleri stresdrlere maruziyet esnasinda agri

modiilasyonunu i¢eren birkag¢ biyolojik sistem fonksiyonunu bozabilir (13).

Crofford ve ark. bazal kortizol testlerine ilaveten koyun coticotropin-
releasing hormone (0CRH) ile stimiilasyon testleri yapmislar ve adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve kortizol seviyelerinde hizli bir artis gézlemlemislerdir. Ancak
kortizol seviyelerindeki degisim kontrollere gore anlamli sekilde diismiistiir.
Disaridan uyarilan ACTH salgisina adrenal bezin goreceli olarak diisiik cevabi
goriilmiistiir. Bu durum adrenal bezin, uzun siireli olarak olmasi gerekenden daha az
uyartya (normalden az CRH ve ACTH pulslar1 gibi) maruz kalmasi nedeni ile

atrofisine bagli olabilir (27).

Griep ve ark. HPA aks fonksiyonlar1 i¢in hem oCRH hem de insiilin ile
olusturulan hipoglisemi uyarisini yapmisglar ve FM hastalarinda her iki uyartya karsi
artmis ACTH ve artmis ACTH seviyelerine goreceli olarak diisiik kortizol yaniti
bulmuslardir (28). Griep’in sonraki bir ¢alismasinda fibromiyaljili ve bel agrili
hastalarda HPA aks fonksiyonlar1 arastirilmis ve fibromiyaljili hastalarda CRH
uyarisina kontrollerle karsilastirildiginda hiperaktif ACTH salinim cevabi ve
dexametazon ile yapilan siipresyona diren¢ gézlenmistir. Ayrica fibromiyaljili ve bel
agrili hastalarda saglikli kontrollerden daha diisiik 24 saatlik idrar serbest kortizol
seviyeleri bulunmustur (29).

Adler ve ark. ¢alismalarinda FM hastalarin 24 saatlik idrar serbest kortizol
seviyelerininyo ACTH ve kortizol diurnal paternlerinin normal oldugunu
gostermislerdir. Ancak bu hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda hipoglisemiye

ACTH ve epinefrin cevabinda asag1 yukari %30 bir azalma oldugu gézlenmistir (30).

HPA aks fonksiyonlarint sempatik stres ekseninin etkiledigi bilinmektedir.
Noropeptid 'Y (NPY) sempatik sinir sisteminde norepinefrin ile birlikte
bulunmaktadir. Insanlarda NPY seviyeleri sempatik ¢iktryr yansitmaktadir. FM
hastalarinda diisiik plazma NPY seviyeleri goriilmiistir. NPY, CRH ile birlikte
ACTH saliniminin uyarilmasinda sinerjik etki gostermektedir. Ayrica adrenal korteks

diizeyinde de ACTH benzeri aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Ancak diisiik



NPY degerlerinin FM ‘de gozlenen HPA aks bozukluklar ile iligkisi yine de agik
degildir (27).

FM hastalarinda serum kortizol seviyeleri ve fibromiyalji semptomlari

arasinda bir iligki olup olmadigini arastiran bir¢ok ¢alisma da yapilmustir.

Catley ve ark. FM’li hastalar ve kontroller arasinda kortizol seviyeleri ve
semptomlar1 inceleyen bir ¢alisma yapmislar ve FM’li hastalarda artmis tiikriik
kortizol seviyeleri tespit etmislerdir. Ancak hastalarin stres semptomlari ile kortizol

seviyeleri arasinda bir iligki gozlenmemistir (31).

McLean ve ark da FM’li hastalar ve saglikli kontrollerde tiikriik kortizol
seviyelerini ve bu seviyelerin agri, yorgunluk ve stres semptomlari arasindaki anlik
iligkisini incelemislerdir. Her iki grupda da bazal kortizol sekresyonlar1 arasinda fark
gozlenmemis, benzer kortizol sekresyon paternleri izlenmistir. FM’li hastalarda,
kortizol seviyeleri ile sabah ilk kalkildigi anda ve bir saat sonrasinda olan agri
semptomlari arasinda bir iliski gézlenirken sonraki zamanlarda olan agr1 ile bir iligki
gozlenmemistir. Glinilin ilerleyen saatlerinde agr1 artar veya sabit kalirken kortizol
seviyelerinde diisiis olmustur. Bu veri HPA aks fonksiyonlarinin FM ‘deki
semptomlarla iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir (32). Ancak agr1 m1 bu
sonucu dogurmustur yoksa kortizol seviyelerindeki degisiklik mi agriyr

etkilemektedir bu acik degildir.

Giir ve ark. yaptig1 bir ¢calismada FM’li hastalarda kortizol seviyeleri saglikli
kontrollere gore belirgin olarak daha diisiik bulunmustur. Ayrica bu g¢alismada
depresyon orani, yorgunluk ve uyku bozuklugunun HPA ve Hipotalamo pitiiiter
gonadal (HPG) aksi nasil etkiledigi de arastirilmistir. Yiiksek depresyon skorlu,
yorgunlugu ve uyku bozuklugu olan hastalarda kortizol seviyelerinin kontrollerden
belirgi olarak daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu diisiikk kortizol seviyelerinin
FM’deki depresif semptomlara yardim eden biyolojik bir faktor olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Biitlin hastalarda hassas nokta sayilari ile kortizol seviyeleri arasinda da

bir korelasyon bildirilmistir (33, 34).

Stresin, adrenal bezlerden kortizol saliniminin artmasi ile sonuglanan HPA

aksin aktivasyonu ile birlikteligi bilinmektedir. Son dénemde, stres ile iliskili bir¢ok



durumda, HPA aksin degisik seviyelerinde yanit azlig1 ile karakterize bir fenomen
tanimlanmistir. Hipokortizolizm olarak isimlendirilen bu fenomen kronik yorgunluk
sendromu (CFS), kronik pelvik agr1 (CPP), fibromiyalgi, travma sonrasi stres
bozuklugu, irritabl kolon sendromu (IBS), bel agrisi, yanma ve atipik depresyon gibi
stres iligkili hastaliklar1 olan hastalarin yaklasik %20 ila %25 inde bildirilmistir.
Hipokortizolemi varliginda tiim bu bozukluklar artmis stres aktivitesi, agr1 ve

yorgunluk ticliisii ile karakterize bir sendromun 6zelliklerini paylasirlar.

Hudson ve arkadaslart FMS olan hastalarda yiiksek oranda migren, IBS ve
CFS prevelansi varligii ve 6miir boyu yiiksek depresyon ve panik bozukluk oranini
bildiren, FMS da medikal ve psikiyatrik bozukluklar ile ilgili bir komorbidite
calismas1 yaymlamislardir. Bulgularina dayanarak yaymmcilar bu bozukluklar
arasinda ortak bir fizyolojik anomali oldugunu ileri siirmiiglerdir. Giiniimiize dek bu
calismay1 stres iligkili agr1 ve yorgunluk arasinda yiiksek oranda i¢ ice gecmislik
varsayimini destekleyen ¢ok sayida galigma takip etmistir. Ek olarak epidemiyolojik
caligmalar travmatik olaylar ile agr1 ve yorgunluk semptomlar1 arasinda dikkate
deger bir baglantinin kanitlarin1 saglar. Cinsel ve fiziksel kotiye kullanim gibi
travmatik deneyimlerin prevalanst CPP, FMS ve diger kronik agr1 sendromu olan
hastalarda genel populasyona gore yiliksek bulunmustur. Yukari da tarif edilen hasta
gruplarinda semptomlardan sorumlu olabilecek, azalmis yanit anlaminda bir HPA

aks aktivitesi degisikliginin varligi ile ilgili kanitlar giderek artmaktadir (5).

Daha once sozli gegen tiim hipokortizolemik bozukluklarda HPA aksinin
farkl1 seviyelerindeki degisimler ile belirlenen ¢ok sayida hipokortizolizm kalib1
vardir. HPA aksindaki bu degisimler; 1)HPA aksinin farkli seviyelerinde sorumlu
salgilatict faktor veya hormonun azalmig biyosentezi veya salinimini (Hipotalamusta
CRH/AVP, Hipofizde ACTH, Adrenal Bezlerde kortizol) takiben hedef organda
azalmig yanitin ortaya ¢ikmasi, 2) bir salginin agir1 salinimu ile birlikte sorumlu hedef
reseptorde down regiilasyon olusumu, 3) glukokotikoidlerin negatif geri bildirim
etkisine artmis duyarlilik, 4)serbest kortizol varliginin azalmasi ve/veya 5) gorece
kortizol direnci olarak tanimlanan hedef dokuda kortizolun azalmis etkisi, ile

belirlenir. Yukar1 da belirtilen bozukluklar ile ilgili artan sayida ¢alismalara bakarak
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farkl1 bozukluklarin ve hatta farkli hasta alt gruplarinin farkli hipokortizolizm

kaliplarina sahip oldugu varsayilabilir.

Yillar 6nce hipokortizolizm/hipoaktif HPA aksinin asir1 glukokortikoid
salmimi ve hiperaktif HPA aksi ile birlikte olan uzun siireli stres donemlerinden
sonra gelisebilecegi kabul edilmistir. Bunun sonucunda da hipokortizolemik bulgular

yorgunluk, agri, strese duyarlilik ortaya ¢ikabilmektedir.

HPA aktivitesinde hiperaktviteden hipoaktiviteye olan degisimin olas1
nedenleri diisiiniiliirken viicudun kendini ayarlama kabiliyeti dnemli bir etken olarak
g6z oniinde bulundurulmalidir. HPA aksinin ayarlanmasinin olast mekanizmalari, 1)
aksin farkli seviyelerindeki Deksametazon supresyon testinde kortizoliin
baskilanmasinin isaret ettigi glukokortikoid negatif geri bildirimine artmis duyarlilik
hipokortizolemik bozukluklarda ortak goriilen 6zgiin reseptorlerin down regiilasyonu
(hipotalamus, hipofiz, adrenal bezler, hedef hiicreler), 2)aksin bir¢ok diizeyinde
azalmis biyosentez veya bosalma (CRH, ACTH, kortizol) ve/veya 3)glukokortikoid

negatif geri bildirime artmis duyarliliktir. 6zellik olabilir.

HPA aks Santral sinir sistemi (SNS) regiilasyonunda 6nemli bir rol oynar.
CRH locus coeruleus noronlarinin kendiliginden bosalma hizin1 artirtyor ve
prefrontal korteksten norepinefrin saliimint giiclendiriyor gibi goriiniirken
(Valentino 1988; Valentino ve arkadaslar1 1993; Smagin ve arkadaslari 1995)
glukokortikoidler norepinefrin salinimin inhibisyonu {izerine daha fazla gii¢ sarf
ediyor gibidir. Ornegin 20 mg prednizon ile 1 haftalik tedavi saglikli deneklerde SNS
aktivitesini ve plazma norepinefrin diizeylerini azaltir. Ilging bir sekilde
hipokortizolizm ile karakterize stres iliskili bozukluklar1 olan hastalarda artmis
katekolamin konsantrasyonlart bildirilmistir. FMS artmis sempatik aktivitenin eslik
ettigi bir hipokortizolemik stres iligkili bozukluktur. Bir ¢alismada FMS hastalari
daha yiiksek bazal plazma diizeyleri kadar IL-6 enjeksiyonlarina da abartili

norepinefrin yanitt sergilemistirler.

Stres iliskili bozukluklar1 olan hastalarda gozlenen hipokortizolemik stres
yanit1 diisiik kortizol seviyelerinin azalmis baskilayici etkilerine bagli olarak immiim

sistemde artmis inflamatuvar yanit anlaminda asir1 aktivite ile sonuglanabilmektedir.
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Diisiik kortizol seviyeleri ile birlikte azalmis HPA aks aktivitesinin
adaptasyonu bozucu degil tam tersine yararli ve organizmanin kurtulusu i¢in avantaj
yaratan etkilere sahip oldugu sdéylenmektedir. Sonug olarak hipokortizolizmin HPA
aks aktivitesini bastiran bir koruyucu yanit oldugu iddia edilmekte ve bu nedenle
giinliik streslere glukokortikoid yanitin zarar verici etkisini azaltmanin karsiliginin

artmus stres duyarliligi, agr1 ve yorgunluk oldugu 6ne siiriilmektedir (5).

Yapilan ¢ogu ¢aligmalarda HPA aksin daha az aktif oldugu gdsterilmis ancak
aksi sonuglar da beyan edilmistir. Bu farkliliklar segilen hastalardan, HPA aksin
aragtirilmasi i¢in kullanilan metodlardan, testin yapildigi zamanda sendromun
sathasindan ve sonuglarin yorumundan kaynaklanabilir. HPA aks1 kapsayan endokrin
organlarda yapisal anormalliklerin gozlenmemesi bulunan hipokortizolizmin
fonksiyonel oldugunu diisiindiirdii. Kronik strese viicudun uyum saglayan bir cevabi

olarak degerlendirildi (35).

Kas agrist ve hassasiyeti, yorgunluk, azalmis egzersiz kapasitesi, soguk
intoleranst gibi fibromiyalji benzeri semptomlar hipotiroidi, adrenal ve growth
hormon yetmezligi gibi endokrin disfonksiyonlarla da iliskilidir. Fibromiyaljide
semptomlar ile noroendokrin degisikliklerin nasil iligkili oldugu tam olarak
anlagilmamistir. Bu degisikliklerin uyku ve egzersizdeki davranigsal degisikliklere
sekonder mi yoksa primer mi olup olmadigi agik degildir (36, 37). Degisen hormonal
cevaplar nosisepsiyonu etkileyebilir, agrinin diger dermatomlara yayilmasini
saglayarak veya derin agr1 dagilimlarini etkileyerek agriya olan cevabin bozulmasina

yol acarlar (3).

g- Hipotalamik-Pitiiiter-Gonadal Aks: FM’nin menapoz doénemindeki
kadinlarda daha sik goriilmesi gelisiminde gonadal steroidlerin de etkisinin
olabilecegini akla getirmektedir (10). Giir ve ark. uyku bozuklugu ve diisiik
depresyon skorlu olan FM’li hastalarda kontrollere gore daha yiiksek Luteinize edici
Hormon (LH) seviyeleri disinda Folikiil stimiile edici hormon (FSH), LH, Ostradiol,
Prolaktin ve Progesteron seviyelerinde hastalar ve kontroller arasinda anlamli fark

bulamamislardir (33, 34).
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h- Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid Aks: Fibromiyaljili hastalarda Tiroid
Salgilatict Hormona (TRH) cevapda Tiroid Stimiile edici Hormon (TSH) ve tiroid
hormon sekresyonunda kor pitiiiter cevabi gosterir sekilde bir azalma goriilmiistiir

(38).

1- Paratiroid Hormon, Kalsitonin, Kalsiyum ve D Vitamini:
Fibromiyaljili hastalarda total ve serbest kalsiyum ve kalsitonin seviyeleri diisiik,
paratiroid hormon seviyeleri ise normal sinirlarda bulunmustur (38). Al-Allaf ve ark.
FM’li hastalarin %45 inde diisik D vitamini seviyeleri ve yiiksek parathormon
diizeyleri bildirmislerdir (39). Akkus ve ark. da fibromiyaljili hastalarda serum
parathormon diizeylerini kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir. Ayni ¢alismada D vitamini diizeyleri ise diisiik bulunmakla birlikte bu

fark istatiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmemistir (40).

i- Biiyiime Hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri biiyiime Faktorii-1 (IGF-
1): Bennett ve ark. dolasimda en dnemli biiyiime hormonu aracisi olansomatomedin
C ve IGF-1 dizeylerinde %30 lara varan azalma tanimlamiglardir. Bu
anormalliklerin bazi FM semptomlarini agiklayabilecegi diistiniilmiistiir. Ciinki,
IGF-1 biiyiime hormonu kas homeostasisinde onemlidir. Insanlarda strese yanit
sirasinda biiyiime hormonlarinda ani bir yiikselme goriilmesine ragmen, stres
sistemlerinin uzamis aktivasyonu, hedef dokulardaki etkilerinde azalmaya yol acacak
sekilde, biiyime hormonu ve IGF-1 salgilanmasini baskilar. FM de diisiik
hipotalamik CRH ve/veya adrenal glukokortikoidler diisiik biiylime hormonu ve IGF-
1 seviyelerine yol acacak sekilde GHRH salgisin etkileyebilirler. GH REM uykunun
4. evresinde pik yapar ve kas kanlanmasinin devaminin saglanmasi ile alakalidir. Bu
nedenle Bennet ve ark. FM ‘de uyku bozuklugunun GH sekresyonunda azalmaya ve
sonradan kas mikrotravmalarinda iyilesmede azlik ve nosiseptiv transmisyonda
uzamaya gotiirdiigiinti ileri siirmiiglerdir (41, 27, 13). Gergekten de fibromiyaljili
hastalar GH enjeksiyonuna, plasebo ile karsilastirildiginda fonksiyonel kapasite ve
hassas nokta skorunda belirgin iyilesme seklinde cevap vermislerdir (42). Leal-Cerro
ve ark. da yaptiklar1 ¢calismada FM °li hastalarda spontan GH sekresyonunda belirgin
diisiikliik saptamiglardir. Bu ¢alismada GHRH’a pitiiiter cevap normal bulunmustur.

Bu da hipotalamik seviyede bir bozukluk oldugunu gdstermektedir (43).
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j-Fibromiyalji Sendromunda Santral Sinir Sisteminin Anormal
Fonksiyonel Aktivitesi: Son 10 yilda kronik agn ile ilgili ¢caligmalar, fibromiyalji
patofizyolojisinde yeni diigiinceler olugmasini saglamistir. Sonuglar fibromiyalji
hastalarin, merkezi sinir sisteminde agr1 siirecindeki bozukluk nedeni ile
toplumdan farkli bir agr1 deneyimine sahip olduklarim1 gostermistir. Agrinin farkl
islenmesi kronik agr1 ile sonuglanabilir ve santral sensitizasyon, agrinin inhibitor
yollarinin kiintlesmesi, norotransmitterlerdeki degisimler ve eslik eden psikiyatrik
durumlar da dahil eslik eden bulgular, karsilikli etkilesen bir ¢ok mekanizmanin

sonucu olabilir.

Spinal korda nosiseptif bilgi, spinal kordaki ikinci afferent ndrona gelen
primer afferent sinirler (Ad veC lifleri) ile ulasir. Bu ikinci noéronlar spinotalamik
traktusu olusturur ve talamusta sonlanir. Talamus nosiseptif bilgiyi agrinin duysal-
ayristirma bakis acisi ile islendigi somatosensorial kortekse iletir. Bilgi ayn1 zamanda
agrinin affektif-motivasyonel bilgisinin islendigi anterior cingulat girus ve amygdal

gibi diger subkortikal beyin yapilarina da iletir.

Cikan nosiseptif yol ile taginan asil bilginin niteligi bircok farkli inen yol
tarafindan degistirilir. Bu yollar periaquaduktal gri bolge, locus ceruleus ve
hipotalamus gibi beyindeki bircok alandan kdken alir. Bu inen inhibitor yollarin
agriy1 nasil etkiledigi tam olarak anlasgilmamakla beraber agri algisini giiclii bir

sekilde etkiledigi bilinmektedir.

Fibromiyalji hastalarinin agrili uyarilara karsi1 esikleri diistiktlir. Nosiseptif
fleksiyon refleksi adi ile bilinen agr1 6l¢egi kullanilarak fibromiyalji hastalarindaki
diisiik agr1 esigi objektif olarak da belgelenmistir. Bu refleks direkt olarak sural sinire
uygulanan elektrik uyarisinin uyluk kasindan (biceps femorisin kisa basinda) geri
alinmasi ile oOlciliir (elektromiyografik olarak). Desmeules ve ark.(44) yaptigi bir
calismada, fibromiyalji hastalarinda kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli

olarak nosiseptif fleksiyon esiginde azalma gozlenmistir.

Ozetle agrinin 6znel olarak test edilmesi, periferik agri reflekslerinin nesnel

olarak Olciilmesi ve goriintilleme caligmalar1 fibromiyalji hastalarinin  saglikli
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bireylere gore agriyr farkli sekilde yasadiklarma ve fizyolojik olarak saglikli
kisilerden daha diisiik agr1 esigine sahip olduklarina isaret etmektedir (19).

Beyin goriintiileme caligmalar1 fibromiyaljisi olan hastalar ile saglikli
kontroller arasinda agriya yanit acisindan objektif farklar gdstermistir. Gracely ve
ark.(45) tirnak yatagina uygulanan basing ile olusturulan agrili periferik uyaranin
fibromiyaljisi olan hastalar ile kontrollerde merkezi kan akiminmi ortak alanlarda
artirdigini belgelemek icin fonksiyonel manyetik rezonans (MR)kullanmiglardir.
Ancak bu alanlarda kan akimi fibromiyaljisi olan hastalarda daha diisiik esik
degerlerinde artmistir. Diger yandan fibromiyalji hastalarinda agriya yol acan ama
kontrollerde agr1 olusturmayan basinglarda beynin iki bolgesi sadece kontrol
gruplarinda aktiftir (bu kan akimi artist demektir); ki, bu da fibromiyaljisi olan
hastalarin inen inhibitdr yollara kars1 koreldigini ortaya koyabilir. Fonksiyonel MR
goriintiileme ayni zamanda saglikli kontroller ile kasilagtirildiginda fibromiyalji
hastalarinin sadece agrili veya agrisiz taktil uyaranlar sirasinda degil istirahat halinde
iken de agr ile iligkili alanlarda artmis bayin aktivitesi yasadiklarini gostermistir.
Baska caligmalarda fibromiyaljisi olan hastalar1 Pozitron Emisyon Tomografisi
(PET) taramalar1 agrili uyaran olmayan durumlarda dahi bazal talamus metabolik
aktivitesinde tonik azalma oldugunu gostermistir ki; bu da, baslangic agr sinyali
isleme siireglerinde intrinsik anormallik oldugunu disiindiiriir (46). Ancak
aragtirmacilar ayn1 zamanda kronik noropatik agrida da azalmis talamus aktivitesi
gostermiglerdir ki; bu da, genelde azalmis talamus aktivitesinin kronik agri
durumlarinin  bir belirteci olabilecegini ve fibromiyaljiye has olmayabilecegini
diisiindiiriir. Cesitli caligmalar fonksiyonel goriintiilleme agisindan kontroller ile
fibromiyalji hastalar1 arasinda farkliliklar bulmusglardir. Ancak her zaman aym
farklilik gozlenmemistir. Bu ylizden daha ileri ve biiyiik calismalara gereksinim

vardir.

1990’11 yillarin  baglarinda arastirmacilar, higbir periferik anormallik
bulunamadig i¢in, fibromiyaljideki fizyopatolojinin merkezi agr1 mekanizmasindaki
hataya bagli olabilecegi iizerinde anlasmislardir. Normal periferik agrinin sinir
sistemi fonksiyon bozuklugu nedeni ile artirllmis olabilecegi olasilig1 ileri

stiriilmiistiir.1944 yilinda Eliot isleme siirecinden spinal kord ve talamusun sorumlu
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olabilecegini One slirmiistiir. Hiperaljezi igin altta yatan mekanizma santral
sensitizasyon olarak isimlendirilen nosiseptif bilgiyi beyine aktaran spinal kord
noronlarmin artmig uyarilabilirligi olabilir. Santral sensitizasyon dogal noron
aktivitesini etkiler, alic1 alanlar1 genisletir (agrinin dah genis bir cografik yayilimi
olmasi ile sonuglanir) ve uyaran yanitlarin1 spinal kordda artirir (anormal temporal
toplama gibi). Anormal temporal toplama yada’wind-up’olgusu ilk agrili uyarandan
sonra takip eden esit uyaranlarin daha yogun agrili olarak algilanmasidir. Bu

biiylltiilmis ikinci agr1 her insanda oldugu gibi, fibromiyalji hastalarinda abartilir.

Bu olgudan sorumlu reseptoriin NMDA (N-metil-D-aspartik asid) reseptorii
oldugu spinal kordun arka boynuzundaki postsinaptik membranda bulunan
diisiiniilmektedir. Bu reseptorler normalde aktif degildirler ve baslangictaki akut
uyarana yanit vermezler. Ancak tekrarlayan néron depolarizasyonlar1 sonrasinda
reseptorler aktiflesir. Insan ve hayvan ¢alismalarindan elde edilen deneysel kanitlar
NDMA reseptorlerinin ‘wind-up’ ve santral sensitizasyondan sorumlu oldugunu
gostermektedir. Fareleri NDMA reseptor antagonistleri ile tedavi etmek ‘wind-up’
olgusundan korur. Fibromiyaljili hastalarda, NDMA reseptdr antagonisti olan
ketamin ‘wind-up’ olgusunu, hiperlajeziyi, yansiyan agriy1 ve kas agrilarini azaltir.
NDMA reseptdr antagonisti dekstrometorofanin fibromiyalji hastalarinda ve
kontrollerde ‘wind-up’ olgusunun harekete ge¢cmesini azaltti§i yakin zamanda

gosterilmistir.

Ozetle fibromiyalji hastalar1 spinal seviyede anormal agr1 artis1 yasadiklarmi
isaret etmektedir ama bu artisa yol acan anormallikler tamamen agiklanamamistir

19).

Fibromiyalji hastalarinda inen inhibitor agr1 yollarinin da fonksiyonlarinda

anormallik oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir.

Uzun zamandir sinir sisteminde destek gorevi yapan ve metabolik olarak
aktif olmayan hiicreler olarak diisliniilen glial hiicrelerinin agr1 sinyalinin
ayarlanmasinda biiyiik rol oynadigi fark edilmistir. Glia hiicreleri ve astrositler sinir
travmasi, cilt alt1 irritasyonu ve periton i¢i inflamasyon gibi agriy1 harekete geciren

uyaranlar ve agri1 sinyalinden sorumlu norotransmitterler ile aktif hale gelir.
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Norotransmitterlere reseptor olmaya ek olarak glia hiicreleri HIV gibi sinir dokusunu
tutan organizmalar ile olusan enfeksiyonlarin siklikla fibromiyalji ve diger kronik
agr1 sendromlaria eslik ettigini aciklayacak sekilde bakteri ve virlisler igin de

reseptorler olustururlar.

Glia hiicreleri agrili uyaran ile aktif hale geldiklerinde nitrik oksit,
prostaglandinler, lokotrienler, sinir bliylime faktorleri, uyarici amino asitler ve reaktif
oksijen tiirlerinin dahil oldugu bir ¢ok noroaktif madde salgilarlar. Aktif glia spinal
kordda substans P ve diger uyarict amino asitlerin primer afferent néronlardan
salinimimi yukar1 dogru c¢eker ve noronlarda agri iletiminin uyarilabilirligini
giiclendirir. Ek olarak mikroglia ve astrositler interlokin-1, interlokin-6 ve Timor
nekroz faktér (TNF)-alfa gibi proinflamatuvar sitokinleri salgilar. Bu sitokinlerin

aktivitesinin bloke edilmesi abartili agr1 yanitindan korur veya yaniti tersine gevirir.

Son olarak glia gruplar ile saldiklar1 ndrotransmitter tipleri arasinda var olan
cok sayida baglanti nedeni ile glia hiicrelerinin aktivasyonu agri alanlarinin veya

bolge dis1 agrinin genislemesine neden olabilir.

Ozetle agri noronlarmi cevreleyen agri sinyallerini ve agri algisini
degistirebilir ve gliclendirebilir. Gergekten de glial aktivasyonun inhibisyonu abartili
agr1 durumlarindan koruyabilir. Glianin fibromiyalji patogenezindeki rolii ¢ekici olsa

da, fibromiyalji de glial yanit caligmalar siirdiiriilmelidir (19).

k-Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu: Martinez-Lavin ve ark. yaptiklari
bir ¢alismada FM’li hastalarda 24 saatlik kalp hizi degiskenliginin azaldig
belirtilmektedir. Neden olarak da siniis nodunda asir1 sempatik modulasyon oldugu

ileri siirtilmektedir (47).

FM hastalarinda orthostatik stres cevap calismalarinda da otonom sinir
sistemi anormallikleri bildirilmistir (48). Bu bozukluklar, kan basincinda anormal
postiiral degisiklikler, kalp hizi, presenkop epizotlari, soguk intoleransi, denge
zorluklar1 ve Raynaud benzeri semptomlar gibi fibromiyalji ile iliskili bir¢cok klinik

fenomene yardim edebilir (13).

Bengtsson ve ark. yaptiklari ¢alismada sempatetik blokaj ile FM’deki

dinlenme agris1 ve hassas nokta sayisinda azalma bildirmislerdir. Otdrler bunun
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sempatetik blokaj sonrast mikrosirkiilasyonda artis ile iliskili olabilecegini

diistinmektedirler (49).

Baska bir ¢alismada FM’li hastalar, romatoid artritli hastalar ve kontrollere
gore norepinefrin enjeksiyonu sonrasi daha fazla agri hissetmisler ancak tuzlu su

enjeksiyonu ile bu fark bulunmamustir (50).
2.1.4.3. Iimmiinolojik Bozukluk

Son yillarda FM’nin, immiin sistemdeki bozukluklara bagli olabilecegi ileri
striilmiistir. FM’1i hastalarin %55°de semptomlarin, aniden grip benzeri atesli bir
hastalik esnasinda veya hemen sonrasinda basladigi bildirilmistir. Ayrica FM’nin
Lyme hastaligi, Coxakie ve Parvovirus enfeksiyonlar1 ve HIV enfeksiyonlarini
takiben de gelisebilecegini bildiren yayinlar vardir (13). Bu nedenle FM’de aktif
enfeksiyonun dogrudan etkisinden ziyade enfeksiyonun immiin veya inflamatuar bir
siireci tetikleyebilecegi veya daha biiylik bir olasilikla infeksiyonlarin davraniglari

engelleyici, inaktivite ve stresi tetikleyici bir mekanizma oldugu bildirilmistir (1).

Caro ve ark. FM’li hastalarda yapilan deri biopsilerinde, dermoepidermal
bileskede %76 oraninda, daha sonraki bir c¢alismasinda da %53 oraninda IgG
depolanmasi saptamiglardir (1, 51). Dinerman ve ark. yaptiklar1 bir caligmada da
FM’li hastalarda %14 antiniikleer faktor, %18 Schirmer testi, %30 oraninda da
Raynaud fenomeni pozitifligi gostermislerdir (52). FMS’da sistemik lupus
eritematozus ve sjogren sendromu gibi romatizmal hastaliklarda goriilen klinik
bulgularin ¢gogunun bulundugu ifade edilmistir. Bagka bir arastirmada da antintikleer

antikor pozitifligi ile klinik bulgular arasinda bir baglant1 saptanmamustir (1).

FMS ‘lu hastalarda natural killer hiicre aktivasyonunun ve T hiicre
ekspresyonunu aktive eden markerlarin diisiik oldugu gozlenmistir (1, 53). Bu
bulgularin, natural killer ve T hiicre aktivasyonunun yeterli seratonin seviyeleri ile

iliskili olmasindan dolay1 olabilecegi sOylenmistir (54).
2.1.4.4. Uyku Bozuklugu

Fibromiyaljili hastalar siklikla rahatlatmayan ve dinlendirmeyen uykudan s6z
etmektedirler. Bu hastalarda uykunun en derin fazinda, delta dalga uykusunda

anormallik vardir. Normal elektro ensefalo grafi (EEG)’de kaydedilen diisiik
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frekansl, yiiksek amplitiidlii delta dalga uykusunun yerini, uyanma sirasinda ve hizli
g6z hareketi (REM) sirasinda goriilen yiiksek frekanshi diisiik amplitiidlii alfa
dalgalart alir (3, 55, 56). Alfa dalgalarinin yavas- dalga uykuda yer almasi
rahatlatmayan uykuya sebep olmaktadir (57). Lentz ve ark. saglikli kontrollerde
uykusuzlukla delta dalga uykusunda bozukluk olusmasinin fibromiyalji benzeri
semptomlara yol actigin1 gostermislerdir (58). Ancak FM ‘deki semptomlardan uyku
bozukluklart m1 sorumludur, yoksa agr iligkili FM mi uyku bozukluguna yol
acmaktadir bu konu tam olarak aciklanamamigtir. Agri, uyku bozuklugunun hem

sebebi hem de sonucu gibi géziikkmektedir (3).

May ve ark. fibromiyaljili hastalarda uyku apnesinin de oldugunu

bildirmislerdir (59).

o

Seratonin, endorfinler ve substans P’nin FMS’de degistigi bilinmektedir ve
bunlar agr1 ve uyku ile iligkilidir. Seratoninin bir metaboliti olan melatonin de uyku
ile iliskili olup FM’li hastalarda uyku saatlerinde kontrollere gére %31 oraninda daha

az salgilandig1 bildirilmistir (3, 60).
2.1.4.5. Psikolojik Bozukluklar

FM ile psikolojik problemlerin birlikteligi sik karsilasilan bir durumdur.
Depresyon, panik atak, anksiyete bu sikayetler igerisinde en sik karsilasilan
psikolojik problemlerdir. FM’li hastalarin %20’sinde major depresyon, %50’sinde
ise depresyon Oykiisli saptanmistir. Antidepresan ilag tedavisinin de etkili olmasi
FM’nin depresyon ile baglantisini gosterebilir. Ancak FM ‘de kullanilan doz,
depresyonda kullanilandan ¢ok daha azdir ve tedaviye yanit ¢ok daha kisa siirede

olduguindan bu konu tartigmalidir (10).

Yunus ve arkadaslarina gore FMS psikolojik faktdrlerden bagimsizdir, fakat
psikolojik faktorler agri siddetini arttirabilir (61). Depresyon ve agri arasindaki

resiprokal iligki ortak yollar ve ndrotransmitterler ile agiklanmistir (19).

McBeth ve ark. yakin zamanda, siklikla fibromiyaljideki kronik yaygin
agrimin oncesinde belirli psikiyatrik 6zelliklerin gelistigine isaret eden ilk toplum
tabanli ileriye doniik ¢aligmay1 yayilamiglardir. Hastalar baslangigta detayli bir agri

anketi doldurmuslar; 12 aylk takip sonrasinda tekrar agri durumlan ile ilgili
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bildirimde bulunmuslardir. Caligmanin baslangicinda agrist olmayan ama
psikososyal testleri somatizasyon egilimi sergileyenler, takip eden 12 ayda
istatistiksel olarak anlamli bi¢imde kronik yaygin agri gelistirmesi en olas1 kisiler

olmuslardir (62).

Hassas noktalarin varliginin hastalarin o anki anksiyete durumlar1 ile
yakindan iligkili oldugu gozlenmistir. Anksiyetenin eslik ettigi, ¢ocukluk ¢agi
travmasi veya cinsel taciz gibi psikolojik travma Oykiisii olan hastalarda hassas

noktalarin sayis1 artmugstir.

Cok sayida calismada fibromiyaljisi olan hastalarin tacize ugramis olma
thtimallerinin yliksek oldugu gosterilmistir. Ayrica fibromiyalji hastalarinda travma
sonras1 stres bozuklugu oranlar1 artmistir. Ardindan fibromiyalji gelisen travma
sonrasi stres bulgularini aragtiran iki yeni ¢alisma fibromiyaljisi olan hastalarda bu
bulgularin daha yiiksek oranda bulundugunu gostermistir. Fibromiyaljisi olan
hastalarin yasamindaki travmatik olaylar arastirilmalidir; ¢iinkii bunlar giincel agr1 ve

strese katki yapiyor olabilirler.

Sonu¢ olarak fibromiyalji siklikla, semptomlarin gelisimine veya kalici
olmasma katkisi olabilecek psikiyatrik durumlarla iligkilidir. Daha Onceleri
fibromiyaljinin mi psikiyatrik durumlarin 6nciisti oldugu yoksa tersinin mi oldugu
anlagilamamasina ragmen kanitlar psikiyatrik hastaligin sendromun gelismesine

yatkinlik olusturdugunu bildirmektedir (19).
2.1.4.6. Fibromiyalji Sendromunda Kas- Iskelet Sistemi

Aragtirmacilarin ¢ogu arasinda giincel fikir fibromiyaljinin periferde bulunan
dokulardaki bir bozukluga bagli olmadigi olmasina ragmen, bircok c¢alisma
fibromiyaljinin periferik kaslarda anormal histopatolojik bulgular ile kendini

gosterebilecegini soylemektedir (19).

FMS kaslarda sertlige ve primer olarak kaslarin baslangi¢c noktasinda yer
alan hassas noktalarla birlikte agrili kaslara yol actig1 i¢in, FMS’li hastalarda kas ve
tendonlara zorlama ile mikrotravma olasiligindan s6z edilmektedir. Kii¢lik bir
travmanin bile sinir sisteminde degisiklik yapip agriya artmis duyarlilifa sebep

olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Pek c¢ok kas biopsi caligmasi, FMS’da nonspesifik degisiklik gostermistir. Bu
anormallikler yapisal, metabolik yapida olabilir, ancak tipik olarak inflamatuar
ozellik tasimaz. Degisiklikler kas biopsilerinde membran, mitokondri ve kas
liflerindedir. Spesifik olarak, tip 2 liflerde atrofi, tip 1 liflerde ekmek i¢i manzarasi,
kirmiz1 lifler, yag birikimi, glikojen birikimi, subsarkolemmal mitokondrial birikim
ve milimetrede azalmis kapiller sayis1 olarak bulunmustur. Bu degisiklikler pek ¢ok

tip kas hasari ile iligkilidir ve iskemiden basit kondisyonsuzluga kadar uzanmaktadir.

FMS’li hastalarda kuvvet ve endurans azalir. Cogu objektif dlcim FMS’li
hastalarda normal kasilma giicii oldugunu gostermistir. FMS’de MRG normaldir. P-
31 magnetik rezonans spektroskopi is/enerji kullanimi oranini dlgmiis ve FMS’de
enerji metabolizmasinda degisim olmadig1 ortaya konulmustur. Kas oksijen gerimi
ve yiiksek enerjili fosfat bilesikleri diizeyleri FMS’li hastalarda kontrollere gore
diisiik bulunmustur. FMS’de kontraksiyonlar arasinda gevseme zorlugu oldugu da
saptanmigtir. Hem normal, hem de anormal aerobik fonksiyonel durum rapor

edilmistir (3).
2.1.5. Fibromiyalji Sendromunun Simiflandirilmasi
a- Primer FMS: Neden olabilecek baska bir hastaligin olmamasi halidir.

b- Sekonder FMS: Bilinen bir nedene veya hastaliga bagli olarak ortaya
cikar.

c- Reaktif FMS: Ani baslangicli ve kosullara bagimli olarak stresli

durumlarda goriiliir. Stresin azalmasi ile rahatlar.

d- Yashlarda FMS: Primer ve/veya sekonder FMS 6zelliklerini tagir. Ancak

osteoporoz, kronik yorgunluk sendromu, polimiyljia romatika, dejeneratif sinir
sistemi hastaliklariyla ayirici tanist yapilmalidir.

e- Lokalize Bolgesel FMS: Miyofasial agr1 sendromuna benzerlik gosterir ve

kas zorlanmasi1 sonucu ortaya ¢ikar.

f- Juvenil FMS: 16 yasin altinda ortaya ¢ikar ve primer FMS’ye benzer (63).
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Fibromiyaljinin primer ve sekonder seklindeki siiflandirilmasi bugiin i¢in
kabul gérmemektedir. Ciinkii eslik eden diger hastaligin uygun ve yeterli tedavisi ile

FMS semptom ve bulgular diizelmemektedir (4).
2.1.6. Fibromiyalji Sendromunda Tam Kriterleri

FMS igin tanm kriterleri 1977 yilinda Smythe ve Moldofsky tarafindan
gelistirilmis ve 1980 yilinda Yunus ve ark. fibromiyalji terimini kullanarak tam
kriterlerini ve eslik eden durumlari tanimlamiglardir (20).1990 yilinda da Amerikan
Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan tanimlanan kriterler kabul gormistiir

(11).(Tablo 1).

Tablo 1: Amerikan Romatoloji Cemiyeti Fibromiyalji Tanmi Kriterleri

1. Yaygin agn oyKkiisii: Agrinin yaygin kabul edilebilmesi i¢in viicudun sol ve sag
yarisinda, belin alt ve iist tarafinda agr1 olmasi gereklidir. Ayrica aksiyel iskelet

(servikal omurga, gdgiis kafesi, torasik omurga veya bel) agris1 olmalidir.
2. Parmak ile palpasyonda 18 hassas noktanin en az 11’inde agri.
Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerinde, iki tarafli

Alt servikal: C5-C7’de intertransvers araligin 6n yiizleri, iki tarafl
Trapezius: Ust kenarmin orta noktas, iki taraflt

Supraspinatus: Skapula dikeni iistiinde medial kenara yakin, iki tarafli
ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

Lateral Epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafli

Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun iist dis kadraninda, iki tarafli
Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikint1 arkas, iki tarafl

Diz: Medial yag yastiinda, iki tarafli
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Yukaridaki iki kriteri de tastyan olgu FMS olarak kabul edilir. Yaygin agri
siiresi en az 3 ay olmalidir. Ikinci bir klinik hastaligm varligt FMS tamisim diglamaz

(64).

FMS ‘da duyarli 18 hassas noktanin lokalizasyonu Sekil-1’de
gosterilmaktedir (11).
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Sekil 1: Fibromiyalji Sendromunda 18 Duyarh Noktanin Lokalizasyonu

Duyarli nokta muayenesi hastayi bilgilendirme ile baslar. Agri ile duyarliligin
ayirt edilmesi gerekir. Parmak ile palpasyon yaklasik 4 kg’lik bir giicle
uygulanmalidir (Bas parmak tirnaginda beyazlagsmaya yetecek kadar basi). Hassas
noktanin agrili sayilmasi i¢in hasta palpasyonun agrili oldugunu vurgulamalidir,
duyarhilik agr1 olarak algilanmamalidir. FMS’li olgular genelde daha duyarhdir;

yaygin duyarlilig1 diger nedenlerinden ayirmada 10 kontrol noktasi kullanilir;
- Alin iki tarafli

- On kol dorsali 1/3 boliim, iki tarafli
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- El bagparmak tirnag;, iki tarafli
- Ugiincii metatars dorsali, iki tarafli
- Ayak bagparmak tirnagi, iki tarafli

Ucden fazla kontrol noktasinin bulunmasi durumunda FMS tanisina siiphe ile

bakilmalidir (64).
2.1.7. Klinik Bulgular

a- Hassas noktalar: FMS ‘nun en karakteristik fiziksel bulgusu dijital
palpasyonla gosterilen hassas noktalarin varligidir. Kantitatif degerlendirmede
dolorimetre kullanilir. Hassas noktalarin FMS i¢in gerek duyarhiligi gerekse de

ozgilligi yiiksek bulunmustur.

b- Deri kivrim hassasiyeti: Cilt ve cilt alti dokusunun sikilmas: ile elde

edilen hassasiyettir. Hassas nokta ile ¢ok kuvvetli bir korelasyon gosterir.

c- Kutanoz hiperemi: Hassas nokta bolgelerinde goriliir. Palpasyonla

muayeneden iki dakika sonra bu bdlgelerde eritem goriilmesidir.

d- Retikiiler deri diskolorasyonu: 9%15-24 siklikta gorilir. Kol ve
bacaklarin i¢ yiiziinde ve belde de goriilebilen balik ag1 seklinde kirmizi, mavi ya da

mor noktalarla karakterize bir bulgudur (11, 20).
2.1.8. Laboratuvar Bulgular

FMS’da tam kan sayimi, kas enzimleri, sedimantasyon, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, serum kalsiyum, romatoid faktor, antiniikleer antikor, tiroid
fonksiyon testleri, eklemlerin radyografik tetkikleri normal bulunmustur. Deri

biyopsilerinde dermoepidermal bileskede IgG depolanmasi tespit edilmistir (1, 4).

Son yillarada FMS hastalarinda bir¢ok laboratuar anormalligi rapor edilmigsse
de bunlarin hi¢ biri FMS tanis1 i¢in test olarak kullanilabilecek diizeyde duyarlilik ve
ozgiilliige sahip degildir. Ornegin antipolimer antikor (AP A) saglikli kisilerde %19
oraninda pozitif bulunurken, FMS’li hastalarda %47 oraninda pozitif bulunmustur.

Ancak bunun FMS’li hastalar i¢in 6nemi bu giin i¢in tam olarak anlasilamamaistir (4).
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2.1.9. Primer Fibromiyaljide Goriilen Semptomlar

FMS’na eslik eden semptomlar hastadan hastaya degiskenlik gostermekte
olup genis serilerden elde edilen ortalama semptom sikliklar1 Tablo 2 ‘de

gosterilmektedir (4).

Tablo 2: FMS’de Goriilen Semptomlar ve Goriilme Sikhiklar:

Semptom Goriilme siklig1 (%)

Kas-Iskelet Sistemi

Cok sayida anatomik bolgede agr1 100
Katilik 76

Tim viicutta ac1 62
Yumusak dokularda subjektif sislik 52
Kas-Iskelet Sistemi Dis1
Halsizlik 87

Sabah yorgunlugu 75

Uyku bozuklugu 72

Kognitif disfonksiyon 61
Mental stres 61

Anksiyete 60

Parestezi 54

Bas agris1 54

Sersemlik/bas donmesi 59
Dismenore 43

Depresyon 37

Tinnitus 17

Sicca semptomlari 15
Reynaud fenomeni 14

Eslik eden sendromlar
[rritabl barsak sendromu 38
Huzursuz bacak sendromu 31

Kadi tiretral sendromu 15
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Yaygin agr1i FMS’nun en temel semptomu olup tipik olarak dort
ekstremiteyi, omurga ve goglis duvarmi igerir. Agr1i soguk ve nemli havalarda,
anksiyete, stres, asir1 kullanma (mesleki aktiviteler), inaktivite, giiriiltii ve kalitesiz
uyku ile siddetlenebilir. Lokal sicak uygulamalari, istirahat, orta derecede aktivite,
germe egzersizleri ve masaj ise agriy1 azaltmaktadir. Sigara kullanan hastalarda agri
siddetinin daha fazla oldugu saptanmistir. Eklemlerde objektif sislik olmayip,
hastalarin bir alt grubunda santral sensitizasyona bagli genel hassasiyetin bir parcasi
olarak palpasyonla eklem hassasiyeti saptanabilir. Agriya bagl hafif eklem hareket
genisligi kaybr bulunabilir. Tutukluk septomu ise sabahlar1 ya da inaktivite sonrasi

daha belirgin olmaktadir.

Subjektif sislik ve parastezinin nedeni bilinmemektedir. Santral
sensitizasyona bagli anormal duyusal algilama ile agiklanabilir. Viicudun herhangi

bir bolgesinde olabilirse de daha ¢ok ekstremitelerde goriiliir.

Sabah yorgun kalkma ve giin boyu devam eden orta/siddetli halsizlik belirgin
bir ozelliktir. Baz1 hastalarda alevlenmelerdeki major semptom halsizlik olabilir.
Gilinlik yasamda ciddi disfonksiyona neden olabilecek halsizligin de santral orijinli
oldugu diisiiniilmektedir. Sabah yorgunlugu kalitesiz uyku agisindan duyarli bir

gostergedir (4).

Uyku bozuklugu hasta tarafindan dile getirilmese de, yatagi paylastig kisi
tarafindan “biitiin gece yatakda doniip durdugu” belirtilir. Kisi hemen uyuyabilir
ancak gece sik sik uyanir ve sabah kalktiginda kendini yorgun hisseder. Uyku
dinlendirici degildir.

Konsantrasyon bozuklugu, ani bellek kaybi1 ve caresizlik duygusu bellek

yakinmalarindandir.

Migren tipi bas agris1 hasta ve yakinlarinda siklikla bildirilmis olup dykii ve
fizik bakilarinda yiiksek oranda migren, major depresyon ve panik bozukluklar

gbzlenmistir.

Reynaud fenomeni i¢in yapilan Nielsen testi, dijital fotofletismografi ve
trombosit o2-adrenerjik reseptorleri Olglimleri gibi objektif calismalar hastalarin

%40’ 1nda belirgin anormallik gostermistir.
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Kuru goz ve kuru agiz olagan yakinmalar olamsina karsin, objektif bulgular

yoktur. Dudak biyopsisi, Ro ve La antikorlari olumsuzdur.

Irritabl barsak sendromu karin agris1 ve konstipasyon, diyare veya her ikisi

seklindeki bozulmus barsak aliskanlig1 seklinde kendisini gosterebilir.

Dismenore, kadin iiretral sendrom, huzursuz bacak sendromu, otonomik sinir
sistemi disfonksiyonu, dermografizim, kutis anserina, kutis marmorato, asir1 terleme,
mitral valv prolapsusu, tinnitus, temporomandibular disfonksiyon diger nadir goriilen

semptom ve bulgulardir (64, 10).
2.1.10. Ayiric1 Tam

Yaygin agr1 ve yorgunluk bir¢ok romatizmal veye romatizma dis1 hastalikda
sik rastlanan bulgulardir. Romatoid artrit (RA), sjogren sendromu ve sistemik lupus
(SLE) gibi bazi romatizmal hastaliklarin baslangic bulgulart da yaygin agri ve
yorgunluk olabilir. Bunun da o6tesinde fibromiyalji, RA ve SLE ile birlikte
goriilebilir. RA’l1 hastalarin %12’sinde, osteoartrozlu hastalarin %7’sinde ve SLE’li

hastalarin %22’sinde fibromiyalji saptanmistir.

Sjogren sendromu ile birliktelik siktir. Hastalikla birlikte Reynaud fenomeni
ile kuru ag1z ve kuru g6z %20-35 oraninda goriiliir. Ancak bag doku hastaliklarinda
goriilen sistemik bulgu ve karakteristik sinovitis bu hastalikda rastlanmaz. Bu

nedenle bircok romatizmal hastali§in fibromiyalji ile ayriminda pek zorluk ¢ekilmez.

Ankilozan spondilit ve diger enflamatuar bel agris1 yapan hastaliklarda
karakteristik radyolojik bulgu vardir. Polimiyaljia romatika fibromiyaljiyi taklit
edebilir, ancak bu hastalikda karakteristik hassas noktalar bulunmaz. Yiiksek
sedimantasyon hizinin olmasi ve diisiikk doz steroide cevap vermesi karakteristikdir.
Enflamatuar miyositis ve metabolik miyopatilerde yaygin kas zayi1flig1 ve yiiksek kas

enzimleri vardir.

Romatizmal hastaliklar disinda bazi sistemik rahatsizliklardan o6zellikle
hipotiroidizm fibromiyaljiyi taklit edebilir. Ancak hipotiroidizm fibromiyaljiyi taklit
ettigine dair ya da fibromiyaljili hastalarda anlamli sayida hipotiroidiye rastlandigiyla

ilgili yayin yoktur.
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Periferal noropatiler, tuzak noropatiler, multipl skleroz ve myastenia gravis
gibi norolojik hastaliklar da bazen ayiric1 tanida gbz Oniline alinmalidir. Ancak
norolojik muayene, elektromiyografi (EMG) ve sinir iletim caligsmalari tamamen

normal bulunur.

Depresyon, irritabl barsak sendromu, migren, kronik yorgunluk sendromu ve
miyofasial agri sendromu gibi fibromiyalji ile birliktede olabilen ya da onunla
ortiisen bazi tablolarla ayiric1 tanida bazen zorluklar yasanabilir. Ozellikle depresyon

RA veya normal kontrollere goére FM ile siklikla birlikte goriiliir.

Fibromiyaljili hastalarda yaklasik %25 oraninda aktif depresyon veya %50
oraninda hayatlarinin bir donemlerinde major depresyon hikayesi vardir.
Depresyonda goriilen yorgunluk, enerji azligt ve uyku bozuklugu, fibromiyaljinin
ana bulgularindandir. Bazilar1 fibromiyalji i¢in depresyonun goriinen yiiziidiir
demektedirler. Ancak kalan %75’de neden depresyon goriilmedigi sorusu

cevaplanmamistir (9, 1).
2.1.11. Prognoz

Fibromiyalji kronik kas hastaliklarindan olup alevlenme ve iyilesmelerle
siiren bir hastalikdir. FMS ayrica agr1 ve yorgunluga sebep olmasi nedeniyle biiyiik
oranda hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen ve mesleki performansi diisiiren
bir hastalikdir. Bu nedenle fonksiyon kaybinin yani sira 6nemli is giici kaybina
neden olur. Fonksiyon agisindan fibromiyaljik hastalarda cesitli arastirmalarda

disabilite oraninin %9 ile %44 arasinda oldugu bildirilmektedir (9).
2.1.12. Primer FMS’de Tedavi

FMS’de sorunlarin hastadan hastaya farklilik géstermesi nedeni ile karmagsik
bir spektrum vardir. Bu nedenle tim hastalara etkili bir tedavi stratejisi yoktur.
FM’deki temel patofizyolojij anormallikler ve altta yatan mekanizmalar
bilinmediginden tedavi de hipotetik mekanizmalara dayanmaktadir (6). Tedavide
miimkiimse multidisipliner ¢alisilmali ekipde fiziyatristin yani sira psikolog, sosyal
hizmet uzmani, ugrasi terapisti, masor, endokrinolog ve diyetisyen bulunmalidir (9).

FMS’de tedavi prensipleri tablo 3’de gosterilmistir (4).



Tablo 3: Fibromiyalji Sendromunda Tedavi Prensipleri
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—

Hekimin pozitif empatik yaklagimi
Dogru tan1 konulmasi

Eslik eden hastaliklarin tan1 ve tedavisi

Kisisel tedavi plani ¢izilmesi

A o

Farmakolojik tedavi

—_
— O

Multidisipliner yaklasim

Fiziksel aktivitenin basamakli artirilmasi

Farmakolojik olmayan tedavi yaklagimlari

Hastanin egitimi ve endiselerinin giderilmesi

Uykunun diizenlenmesi ve kalitesinin arttirilmasi

Semptomlar: siddetlendiren faktorlerin tanimlanmasi ve ortadan kaldirilmast

FMS’de tedavi se¢enekleri Tablo 4’de gosterilmistir (3).

Tablo 4: Fibromiyalji Sendromunda Tedaviler

Klinik Calismalarda Etkin Bulunmus Olanlar

Egzersiz

Trisklik antideprasanlar, 6zellikle amitriptilin
Bilissel davranigsal tedavi

Klinik Caliymalarda Etkin Bulunmayanlar
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
Glukokortikoitler

Yetersiz Kanit Bulunan Tedaviler

Opiatlar

Alfa adrenerjik blokaj

Alternatif tip

Selektif seratonin geri alim inhibitorleri
kombinasyonda hafif cevap harig)

Zararh Sayilabilen Tedavi

Uzun sureli dinlenme

(SSRI) (diger

antidepresanlarla
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FM’li hastalarin 1/3’linde randomize klinik calismalarda, medikal ve

nonmedikal yontemlerle anlamli diizelme bildirilmistir (6).
a- Medikal Tedavi Yontemleri

1-Trisiklik Antideprasanlar: Kontrollii ¢aligmalarda, trisikliklerden
amitriptilin veya siklobenzapirinin FM tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.
Amitriptilin 25-50 mg dozlarda ve yatarken tek doz alinmasiyla agri, uyku,
yorgunluk skorlamasinda plasebo veya naproksene gore iistiin bulunmustur.
Siklobenzaprin, 10-40 mg bdoliinmiis dozlarda verildiginde agri, yorgunluk, uyku
bozuklugu ve hassas nokta sayisinda olumlu etkiye sahiptir. Bu ilaglar santral ve
periferal mekanizmalarla etkili olurlar. Bu etkiler, seratoninin SHIAA’e oksidatif
metabolizmasini inhibe ederek beyinde seratonin veya &teki aminleri arttirmak,
endojen opioidler, uykunun IV. fazina direk etki, santral sinir sisteminde motor
aktivitenin ve dolayisiyla kas spazminin azaltilmasi, antikolinerjik etkiler ve
depresyonun diizeltilmesi yoluyla olur. Trisiklikler, ozellikle siklobenzapirinin
EMG’de kas spazmini azalttigi gosterilmistir. ilging olarak bu etki iskelet kasi
tizerine direk olarak degil, daha ¢ok beyin sap1 yoluyladir (6, 9).

2. Selektif Seratonin Geri Alim Inhibitérleri (SSRI): Bu ilaclar trisiklik
antidepresanlardan daha az etkili bulunmustur. Randomize ¢ift kor bir ¢aligmada
FMS’de fluoksetin (SSRI), amitriptilin ve plasebo karsilastirilmis ve hem amitriptilin
hem de fluoksetinin FMS’li hastalarda semptomlar1 azaltmada etkin oldugunu ve
aynt anda verildiginde ayri1 ayr1 verilmesine oranla daha etkili olduklarin

gostermistir.

3. Non Steroid Antiinflamatuvar ilaclar (NDAII) ve Glukokortikoidler:
NSAIil’lerin FMS’de sinirli kullanimi mevcutur. FMS’li hastalarin tedavisinde agri
yakinmalar1 i¢in NSAII baslanmasia ragmen, uzun dénem tedavide FMS ile iliskili

agrida ¢ok iimit vaat etmez. Benzer olarak glukokortikoidler de FMS tedavisinde

etkisizdir (3).

4. Duyarh Nokta Enjeksiyonu: Tartismali bir tedavi seklidir. Lezyon igine
lokal anestezik metilprednizolon kombinasyonunun baslangi¢cda etkisi dramatikdir.

Bu donemde hasta egzersiz programini sorunsuz siirdiirebilir. Agr1 ve tutuklugun
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giderilmesi hastada hekime kars1 giiven saglar. Ancak bu etki 1-2 hafta siirer. Her bir
duyarli noktaya 0, 5-1 ml prokain/metilprednizolon karisimi enjekte edilir ama
steroid total dozu 40-60 mg’1 agsmamalidir. Anestezik ve steroidle birlikte anestezik
etkilerini karsilastiran kontrollii ¢aligma olmamasina ragmen steroid eklenmesinin
daha etkili bir tedavi sagladig1 diisiiniilmektedir. Enjeksiyonlar 2-3 ay gecmeden
tekrarlanmamalidir (64).

5. Sempatik Blokaj: Fibromiyalji hastalarinda bupivokainle stellat
gangliyonun bolgesel sempatetik blokajinin tetik nokta ve etkilenen alanda dinlenim
agrisim azalttifi gosterilmistir. Guanetidinle intravendz bolgesel sempatetik blokaj,
tetik noktalar1 azaltmistir. Patofizyolojik bakis acisiyla bu bulgular ilging olmakla
birlikte FMS’de pratik tedavi segenegi degildir (3).

6. Diger Medikasyonlar: S-adenozil-methionin beyinde bazi metilasyon
reaksiyonlar1 i¢in bir metil donorii olup antidepresan o6zellikleri de vardir. SAMe

fibromiyaljili hastalarda plasebodan daha etkili bulunmustur (6).

FMS tedavisinde biiylime hormonu da denenmis ancak bu tedavi sekli pek

kabul gormemistir (3).

Son yillarda santral analjezik etkili tramadol 200-300 mg/giin dozunda FMS
tedavisinde kullanilmaya baglanmis ve olduk¢a basarili sonuglar bildirilmistir.

Etkinligi konusunda orta diizeyde kanit bulunmaktadir.

Ikinci jenerasyon anti konviilsan olan pregabalin ile yapilan tek kor

randomize kontrollii ¢alisma FMS tedavisinde timit vaad etmektedir (4).

7. Diyet: Vejeteryan diyet ve L-triptofan ve fenilalanin oral alimi denemis

ancak olumlu sonu¢ alinmamistir. Magnezyumla ilgili ¢alismalar devam etmektedir.
b- Non-Medikal Tedavi Yontemleri

1- Egitim: FMS tedavisinde hasta egitimi dnemli bir yer tutmaktadir.
Hastaya hastaligin gidisat1 ve dogas1 agiklanmali ve gliven verilmelidir. Ayrica hasta
egitimi ile anksiyeteyi azaltmak, tedavi programlarina uyumu arttirmak, basa ¢ikma
davranislarini ve 6z-yeterligi gelistirmek, dikkati semptomlardan iyilesen islevlere ve

yasam kalitesine ¢evirmek hedeflenmektedir (65).
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2- Bilissel Davrams Tedavisi (BDT): BDT, bir hastanin deneyimlere
verdigi reaksiyon ve maladaptif bas etme aligkanliklarinin onarma yollarini, etkin bas
etme aliskanliklarina dontistiirmeyi inceler. Fibromiyaljide BDT ile ilgili birkag
calisma yapilmistir ve ¢ogunda diizelme goriilmistir. BDT nin semptomlar1 ve
kendi hastaliklarin1 daha iyi kontrol edebilmelerini sagladigi one siirtilmiistiir.
Egzersiz programlar1 gibi diger tedavi yontemlerine de katilimlarini arttirdig:

gosterilmistir (3).

3- Egzersiz: Egzersizlerin fibromiyalji tedavisinde genel olarak mikro
travmalardan koruyucu, kuvvet ve dayaniklilik arttirici etkilerinin yan1 sira gevseme
ve agrt modulasyonu etkilerinden yaralanilmaktadir. Kardiyovaskiiler kondiisyon
egzersizlerininin olumlu etkileri kaslarda kan akimi artisina yol agmasi ve santral
sinir sistemine etki eden endojen opioidlerin aktivasyonu yolu ile hipoaljeziye yol
acmasindan kaynaklanir. Egzersiz aym1 zamanda adrenokortikotropik hormon ve
kortizol diizeylerinde artisa yol acar ve bu yolla yine analjezi saglanir. Ancak ¢ogu
fibromiyalji hastasinda oldugu gibi hastalar1 egzersiz programina baslatmak oldukca
zordur. Hastalar tedavinin baslangicinda egzersizle birlikte agrirlinin arttigindan
siklikla yakinmaktadirlar. Hastalarin bircogu da formsuzdurlar, bu ylizden hastalar
egzersiz programina alinmadan oOnce kardiyovaskiiler kondiisyon programinin
prensipleri ve metodu hakkinda bilgilendirmek gerekir. Diisiik yogunluklu yiiriimek,
bisiklete binmek, ylizmek ve su aerobigi gibi aktiviteler yararlidir. Egzersizin tip ve
siddeti kisiye gore ayarlanmalidir. Genellikle kardiyovaskiiler kondiisyon
programinda hedeflenen kalp hizina haftada 3 kez ve 30 dakikadan az olmamak

kaydiyla yapilan aerobik egzersizle ulasilir (9).

4- Fizik Tedavi Yontemleri: Primer FMS'nun tedavisi oldukga zor ve
sonug olarak fazla yiiz giildiiriicii degildir. Cesitli tedavi yaklagimlar1 yaninda fizik
tedavi modaliteleri de uygulanmaktadir. Tedavi genellikle agrinin giderilmesine
yonelik olmaktadir (66). Bu amagla basta TENS olmak {izere ultrason, lazer, diger
alcak frekanshik akimlar, buz masaji, lokal sicak uygulamalari, masaj ve
manipulasyonlar kullanilmaktadir (9, 64). Bu tedavi yontemlerinin etki mekanizmasi
Melzack ve Wall tarafindan ortaya atilan “agr1 kapis1” ve “kapi kontrol teorisi” ile

aciklanabilir. Buna gore, A alfa, beta ve gama lifleri gibi kalin ¢apli dokunma ve
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derin duyuyu tasiyan lifler secici olarak uyarilarak omurilik diizeyinde inhibitér T
hiicrelerinin devreye girerek agr1 duyusunu tasiyan liflere karsi gecis kapatilmasi
saglanir. Dolayisiyla, kalin caplt sinir uglarini uyaran birgok fizik tedavi ajani ile
(TENS, interferansiyel akim, manipulasyon, masaj, 1s1, buz vs.) bu etki mekanizmasi
devreye girecektir. Ayrica talamusa ve serebral kortekse ¢ikan uyarilarin, inen agri
supresyon sistemindeki ndronlardan substansia jelatinozaya endojen opiyat
niteliginde bir madde salgilanmasina neden oldugu kabul edilmelidir. Bu maddenin
nosiseptif sinapslardaki iletimi inhibe edici 6zellik gosterdigi ve bu yolla da analjezi

saglandig1 diistiniilmektedir (67, 68).
Sicak Uygulama:

Vazodilatasyona, kan akisinda hizlanmaya yol agar, alfa ve gamma motor
ndronlarin, kas igciklerinin aktivitesini etkileyerek agrili hipertonik adelelerin
gevsemesine neden olur. Yizeyel olarak ya da derin dokulara uygulanabilir.
Yiizeysel uygulama sicak paketler ve pedlerle, whirlpool, parafin, sicak hava, camur
paketleri ya da radyasyon tarzinda 1s1 veren cihazlarla (enfraruj) yapilir. Derin
dokularin 1sitilmasi ise diatermi ve ultrason ile saglanir. Yiizeyel 1s1 subkutan
dokulara penetre olur. Sicak paketler icine slikat jeli doldurulmus plastik veya
sizdirmaz kumas torbalardir. Etkin sicakligin1 30 dakika kadar siirdiirebildiginen
uygulama stiresi 20-30 dakika kadardir. Uygulama aninda pakette 1s1 71-79°
civarindadir ve uygulama esnasinda derinin tolere edebilecegi 1s1 derecesi olan 44°’yi

asmamalidir (69).

Isitilan cisimler uzun dalga boylu kizil 6tesi 1sinlar yayar. Bu 1silar 750-400.
000 nanometre dalga boyuna sahip elektromanyetik dalgalardir. Bunlarin 12000
nm’nin altindakilerin ve goriinen 1ginlardan da 550 nm’ye kadar olanlarin sicaklik
etkisi vardir ve bunlardan tedavide istifade edilir. Enfraruj tedavisi daima ¢iplak deri
tizerine ve tath bir sicaklik duyulacak dozda, subakut donemde 10-15 dakika, kronik
dénemde 15-30 dakika siire ile uygulanmalidir. Enfraruj lambalar1 40-50 cm uzaktan

ve 1sinlar uygulama alanina dik gelecek sekilde konulmalidir. Duyu kusuru olanlarda

kontrendikedir (69, 70).
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Transkutan Elektriksel Sinir Uyarimi (TENS) Tedavisi:

En yaygin ve en Onemli elektroanaljezi yontemidir. Genellikle kesikli
asimetrik bifazik akimlar kullanilir. TENS akiminin frekansi 1-200 Hz, impuls siiresi
10-400 mikrosaniye, akim siddeti 1-100 miliamper arasinda degistirilebilir.
Konvansiyonel, akupunktur benzeri, burt tipi, modiile ve kisa-yogun TENS gibi
tipleri vardir. Kapt kontrol teorisi, endojen opiatlarin salinimi, nosiseptorlerin
inhibisyonu, sempatik blokaj, afferent sinirlerde agri transmisyonunun bloke
edilmesi gibi yollarla etki etmektedir. Elektrotlar agrili bolge iizerine yerlestirilir.
Secilen uygulama sekline gore uygulama siiresi 10-60 dakika arasinda
degismektedir. Kalp pili varliginda, karotis {lizerine uygulama ve gebelik halinde

karin iizerine uygulama kontrendikedir (71, 68).
Ultrason (US):

Tedavide kullanilan ultrason frekanslar1 1-3 megahertz civarindadir. Devamli
ya da kesikli olarak, cm*’ye watt dozunda uygulanir. Yeni olgularda 0.5-1 watt / cm®
lik dozlarla 2-3 dakika yeterlidir. Kronik olgularda ise, 1.5-2.5 watt / cm’ ile 3-6
dakika yeterlidir. Cok agrili hastalarda uygulama yaparken dozu giderek artirmada
yarar vardir. Gebelerde, timor siiphesinde, son 6 ay icinde radyoterapi gormiis

olanlarda, kalp hastalig1 olanlarda kontrendikedir (72).

Kuran ve ark. yaptiklar1 ¢alismada bir gruba tizanidin ve US, diger gruba
sadece US uyguladiklarinda tizanidin ve ultrasonun birlikte kullaniminin fibromiyalji
tedavisinin etkinligini arttiracagi sonucuna varilmstir (73). Almeida ve ark. yaptigi
bir diger calismada ise ultrason ve interferansiyel akim tedavi kombinasyonunun

fibromiyaljide agr1 ve uyku semptomlarinda diizelme sagladigi saptanmistir (74).

5- Diger Tedaviler: Akupunktur, hidroterapi, biofeedback, masaj ve
iliksu banyolarinin etkinligi konusundaki arastirmalar orta diizeyde kanitlar
olusturmaktadir (65). Fibromiyaljili hastalarin EMG biofeedback, hipnoterapi ve

meditasyon yontemlerinden de fayda gordiikleri gosterilmistir (9).
c- Multimodal Tedavi Yaklasimlari

Multimodal tedavi programlari ¢ok boyutlu yaklasim ile FMS’yi tedavi

etmeyi planlamaktadir, dolayisiyla ¢ok disiplinli bir tedavi olusumu gerekmektedir.
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Tedavi bilesenleri biligsel-davranigsal tedavi ve diger biligsel psikoterapiler, egitim
ve egzersiz programlart ve ek olarak 0Ozgiil teknikler ve ila¢ tedavilerinden

olusmaktadir (65).
2.2. Balneoterapi
2.2.1. Tamm

Balneoterapi; termal ve/veya mineralli sularin, peloidlerin ve gazlarin,
yontem ve dozlart belirlenmis, banyo, paket, icme ve inhalasyon uygulamalari
seklinde, diizenli araliklarla seri halde tekrarlanarak kullanilmasiyla, belirli bir zaman
araliginda ve kiir tarzinda gercgeklestirilen bir uyari-uyum tedavisidir (75).
Balneoterapinin 6nemli komponentlerinden birini olusturan hidroterapide suyun
fiziksel ozellikleri 6n planda iken balneoterapi uygulamalarinda suyun kimyasal
icerigi de rol oynar (76). Avrupa iilkelerinde balneoterapi daha ¢ok “Spa tedavisi”
olarak bilinmektedir “Spa” kelimesi 14. ylizyilda termal suyun “Spa” isimli Belgika
kasabasinda bulunmasiyla ortaya ¢ikmistir. Spa tedavisinde, hidroterapi ve
balneoterapiyi de igeren cesitli tedavi modaliteleri kullanilmaktadir ve yagam tarzi ile

cevresel etmenlerin etrafinda 6zel terapotik atmosfer olusturulmaktadir (77).
2.2.2. Tarihge

Suyun medikal tedavi olarak kullantmi muhtemelen insanlik tarihi kadar
eskidir. Misir ve Madagaskar’da sicak sularin din ve saglik amaciyla kullanildig:
Tevrat’ta yazilidir. St. Moritz’de M. O 2000 yillarina ait kaplicalar, Anadolu’da ise
Etiler ve Friklere ait kalintilar tarihdeki kaplicalara en iyi orneklerdir. Kaplica
tedavisine ilk bilimsel goriisii “De Natura Homminis” adli kitabiyla Hipokrattes
kazandirmistir (76). Su tedavisi Aesculapius, Hipokrat, Galen ve Celsus tarafindan
tamamlayict tedavi olarak kabul edilmistir. Bu dénem de suda yiizmenin ve suya

dalmanin kas gevsemesinde etkili oldugu ileri stirtilmiistiir (77).
2.2.3. Balneoterapi Yontemleri

Balneoterapi yoOntemleri; banyolar, i¢cmeler, inhalasyonlar, peloidoterapi,
paket, tampon (rektal, vaginal), hidroterapi uygulamalari, yikamalar, duslar,

dokmeler vb. olarak siniflandirilabilir.
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Termomineral sularla yapilan uygulamalar eksternal ve internal uygulamalar

olarak da siniflandirilabilir.

1-Eksternal uygulamalar: Banyolar (tam, dortte {i¢, yarim, lokal banyolar),

duslar, peloidler, gaz banyolari.

2-Internal uygulamalar: Irrigasyonlar, mineralli sularm icilmesi, inhalasyon

olarak incelenebilir (78).

Balneoterapide her bir kiirli olusturan seans sayisi, her seansin siiresi ve
uygulama siklig1 gibi 6zellikler her hastanin tibbi durumuna, balneoterapotik ajanin

kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine gore belirlenmelidir (76).

Banyolar suyun 1sismma goére siniflandrilabilir. Hipotermal banyolar,
33°C’nin altindaki sicakliklar1 kapsar ve 1sisina gore soguktan 1liga kadar degisir,
deniz banyolar1 da bu grubun icine girer. [zotermal (indiferent) banyolar; 34-35°C
sicaklikta olup viiciit 1sisinda belirgin bir artisa neden olmazlar. Termal banyolar,
36-38°C ve 38-40°C, hipertermal banyolar ise; 40-42°C sicaklikta olan banyolardir.
Izotermal ve hipotermal banyolarda mekanik ve kimyasal etkiler, termal ve

hipertermal banyolarda ise termik etkiler 6n plandadir (76).

Banyo siiresi genellikle 20 dakikadir, fakat hipertermal banyolarda 10
dakikaya inilirken izotermal banyolarda 25-30 dakikaya kadar uzatilabilir. Banyo
uygulamalari, tam, yarim ve oturma banyolar1 ve ekstremite banyolar1 seklinde
yapilabilir. Banyolar, genellikle 2 ila 4 hafta siireyle, ya her giin (haftada bir giin
banyosuz gecer) ya da giin asir1 bir kez yapilir. Ayrica, radyoaktif sularla yapilan
kiirlerde daha seyrek, ornegin {i¢ gilinde bir banyo yapilabilir. Karbondioksit
banyolarinda siklikla Onerilen iki giin iist iiste banyo yapilip, tglincii giin ara
verilmesidir. Bir kaplica kiirlindeki banyo sayisi 5-20 arasindadir. Peloid
uygulamalariyla kombine banyo kiirlerinde ise daha az (toplam 10-12 banyo)

olabilir.

Hasta karbondioksitli banyolarin disindakilerde, 6zellikle tam banyolarda
rahatca hareket edebilir halde olmalidir. Karbondioksitli su banyolarinda ise hastanin

kardiyovaskiiler sistemi iizerinde ek bir yiikten kaginmak igin banyo sirasinda



36

hareketsiz kalinmasi Onerilir. Tablo 5’de 6zel balneolojilk sularla yapilan banyo

kiirleri genel 6zellikleri ve endikasyonlar1 gosterilmistir (75).

Tablo 5: Ozel Balneolojik Sularla Yapilan Banyo Kiirlerinin Genel

Karakteristikleri
Ozel Balneolojik Su | Banyo Sicakhig Banyo Sayisi Kullanildig:
Hastahklar
Tuzlalar 36-38°C 3-5 hafta Romatizmal
(%1.5 ila 5 NaCl) 38-40°C 15-20kiir hastaliklar, Periferik
40-42°C 20-30 dk. sinir hastaliklari,
Postravmatik-
postoperatif,
Ortopedik durumlar,
Jinekolojik
hastaliklar
Kikdrtli 33-35°C 3-5 hafta Yukaridakilere ek
(1-50 mg/L S™.) 36-38°C 15-20kiir olarak dermatolojik
15-20 dk. hastaliklar
Radonlu 35-36°C 3-6 hafta Yukaridakilere ek
(666-3000Bqg/L) 36-38°C 15-20kiir olarak
15-20 dk kardiyovaskiiler
sistem hastaliklar1
Karbondioksitli 33-35°C 3-5 hafta
(0.5-1 g/L C02) 10-15kiir Kardiyovaskiiler
15-20 dk sistem hastaliklar1

2.2.4. Balneolojik Sularin Ozellikleri

Balneoterapinin en yaygin kullanilan dogal balneolojik kaynaklarindan olan,

dogal “sifali” sular, fiziksel ve kimyasal niteliklerine gore siniflandirilirlar.

Uluslar arast1 genel kabul goéren Alman Kaplicalar Birligi’nin

diizenlemesindeki balneolojik sular;
Termal Sular: Dogal sicakliklar1 20°C’nin tizerinde olan sulardir.

Mineralli Sular: Litrelerinde 1 g’in ilizerinde ¢oziinmiis mineral igeren

sulardir.
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Termomineral Sular: Hem dogal sicakliklar1 20°C’nin {lizerinde olan hem de

litrelerinde 1 g’1n lizerinde ¢dziinmiis mineral i¢eren sular olarak siniflanirlar.

Ayrica, bazi 6zel mineralleri belirli en az (esik) degerlerin iizerinde igeren
0zel balneolojik sular da tanimlanmistir. Bunlar; karbondioksitli sular, kiikiirtlii sular,
radonlu sular, tuzlalar, tuzlu sular, iyotlu sular, floriirlii sular, arsenikli sular, demirli

sular, radyumlu sular olarak siniflandirilirlar.

Yukaridaki smiflandirmada herhangi bir 6zel su grubuna girmeyen
termomineral sular “miks sular” olarak siniflandirilirlar. Bu sularda en sik bulunan
anyonlar; kloriir (Cl), siilfat (S04)ve bikarbonat (HCO?3), katyonlar ise; sodyum (Na),
kalsiyum (Ca) ve magnezyum (Mg) dur. Miks balneolojik sular igerdikleri
iyonlardan baskin olanlaria gore isimlendirilir, %20 milivalin {izerindeki diizeylerde
tagidig1 anyon ve katyonlar, o suya adini verir. Miks termomineral sular genellikle,

birka¢ iyonu ayni1 anda igerirler.

Biitiin bu tanimlanan sularin disinda kalan, toplam mineralizasyonlar1 1
g/Lnin altinda, ancak dogal sicakliklar1 20°C’nin iizerinde olan balneolojik sular,
“Akratotermal Sular”, toplam mineralizasyonlart 1 g/L’nin altinda ve dogal
sicakliklart 20°C’nin altinda balneolojik sular ise, “Akratopegal Sular” olarak
tanmimlanirlar. Fakat bu sularin tedavi edici niteliklerinin klinik calismalar ile

kanitlanmis olmasi kosulu gecerlidir (78).
2.2.5. Balneoterapinin Etki Mekanizmasi

Balneoterapinin etkileri birgok faktdriin kombinasyonu sonucu ortaya
cikmaktadir. Oncelikli olarak mineralli suyun icerigi, sicaklig1 ve uygulama yolu
(internal veya eksternal) etkisini gdstermesinde &nemlidir. Ikinci olarak spesifik
etkiler (banyo, dus, termal ¢camurlar) balneoterapinin etkisine katkida bulunmaktadir.
Ugiincii olarak iklim ve yasam tarzi da tedavinin etkisi icin Onemli kabul

edilmektedir (77)

Termomineral sularin etki mekanizmasini mekanik etkiler, sicakliklarinin
yarattif1 termik etkiler ve kimyasal etkilerini igeren 6zel etkiler ve kiir seklinde

uygulandiklarinda ortaya ¢ikan genel etkiler seklinde incelemek miimkiindiir (79).
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Ozel Etkiler

1- Mekanik etkiler: Suyun kaldirma kuvveti (bouyancy), hidrostatik basinci
(viicut yiizeyine yaptig1 basing) ve viskozitesinin etkilerinden olusur. Bunlara topluca

immersiyonun (dalma) etkileri de denebilir.

a- Suyun Kaldirma Kuvvetinin Etkisi (Bouyancy): Insan viicudunun
6zgiil agirligi ortalama 0.974 g/cm™’tiir. Bu nedenle 6zgiil agirhg 1. 0 g/ cm?® olan su
icinde ylizer. Gobek hizasina kadar immersiyonda bir insan agirhiginin %50’sini,

ksifoid hizasina kadar %70-75’ini, C7 hizasina kadar ise %90’1n1 kaybeder.

Hem agirlik kaybinin hem de dokunma (taktil) reseptorlerinin tiim viicut
ylizeyinde uyarilmasi ile kaslarda relaksasyon meydana gelir. Periferik dokunma
reseptorlerinden ve ince miyelinli A delta liflerinden kaynaklanan uyarilarla agr
inhibisyonu ortaya c¢ikar. Agirligin azalmasi, kaslarda relaksasyon ve agri
inhibisyonu, su ortaminin egzersiz amaciyla kullanilmasin1 saglayan Onemli
olanaklardir. Insan viiciidu suyun i¢inde oldugunda hareketi kolaylastirici, hareket
icin gerekli kas giiciinii azaltici etki ortaya ¢ikar. Bu ankilozun 6nlenmesi, dejeneratif
eklem hastaliklari, muskiiler atrofiler, paraliziler, ameliyat sonrasi egzersiz igin

uygun ortam saglar (76, 79).

Kaldirma  kuvvetinin  ortaya  c¢ikardigit  agirliksizligin  dolasimin
diizenlenmesinde de rolii vardir. Dolasimda periferden merkeze yonelme ve
ekstraselliller sivinin vaskiiler alana kaymasiyla acgiklanan % 13 gibi bir

hemodiliisyon meydana gelir, plazma viskozitesi hafif diiser (79).

b- Hidrostatik Basing¢ Etkisi: Immersiyon sirasinda suyun viicut yiizeyine
yaptig1 basingtir. Bu basing dalis seviyesindeki su siitununun yiiksekligine baglh
olarak altlarda daha fazladir, su ylizeyine yaklastikca azalir. Suyun viicut ylizeyine
yaptig1 bu basing iki sekilde etkili olur. Birincisi, altlarda daha yiiksek olan basing
etkisiyle dolasim {istlere dogru yonelir. Ikincisi, karin boslugunda daha belirgin
olmak tizere karin ve gogiis kafesi caplar kiiciiliir. Bunun sonucunda, normal sartlar
altinda diafragma altinda -6mmH,O olan intraabdominal basing +12mmH,0
diizeyine, ekspiryum sonu -SmmH,0O olan intratorasik basing -2mmH,0O diizeyine

cikar. Sonugta karin ve gogiis bosluklar1 arasinda normal sartlar altinda yaklasik esit
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olan basing gradienti (transdiafragmatik basing) +14cmH,0O diizeyine yiikselir. Bu
vendz doniisiin kolaylagsmasina, atrial dolum hacminin artmasina yol agar. Sonug
olarak, immersiyon sirasinda hidrostatik basincin ve kaldirma kuvvetinin toplam
etkisi ile olusan voliim ekspansiyonu sag atrium, karotid-aortik siniisler ve
bobrekteki baroreseptorleri gerer. Dolasimdaki bu degisiklik baslica kardiovaskiiler,

renal, endokrin, pulmoner ve gastrointestinal sistemleri etkiler (79).
Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi

Kardiyovaskiiler etkiler temel olarak hidrostatik basing ve 1s1 etkisine
baghdir. Hidrostatik basing etkisi ile ekstremiteler ve abdominal bolgeden artan
vendz doniis kardiyotorasik alana yonelir ve sag kalbe donen kan artar. Santral vendz
basing artar ve 10-15 mmHg’ya ulagir (80). Sag ventrikiil basinc1 ve buna bagh
olarak pulmoner kan akimi artar. Pulmoner arter basincinin artmast sol ventrikiil
dolma orani ve gerilimini artirir. Bunun sonucunda kardiyak atim hacmi artar. Viiciit
1sisinin yiiksek olmasi durumunda 1siya paralel olarak kalp hizi artar. Ventrikiil
dolma basinci ve atim hacmindeki artis, kalp hizindaki artigla bir araya geldiginde
dakika atim hacmi belirgin olarak artar ve normalin % 80-120’sinin {izerine ¢ikabilir.
Weston ve ark. lariin yaptig1 ¢alismada 33°C’lik bir suda kalp dakika atim hacmi
%30 artarken, 39 C’lik bir suda %121 olarak hesaplanmistir (81).

Kalp Kapak hastaliklarinda ve kalp yetmezliklerinde 6zellikle sicakligin da
katkistyla olumsuz sonucglara yol agabilir. Bu nedenle immersiyon sirasinda
baslangigta ortaya cikan preload artisi Newyork Heart Association fonksiyonel
siniflamas1 kriterlerine gore 3. donem kalp yetersizligi icin kontrendikasyon
olusturur. Tam banyolardaki bu duruma karsin, yarim banyolar bu donem kalp
yetersizligindede kullanilabilirler. Ciinkii yarim banyolardaki kalbe yonelen ek yiik,

oturur durumdaki bir insanin yatar pozisyona ge¢mesi kadardir.

Immersiyon sirasinda atrial dolum artisinin 6nemli sonuglarindan birisi
farmakolojik dozlarda atrial natriiiretik peptid (ANP) salinimidir. Atrial natritiretik
peptid baslica kardiak atriumlarda miyositlerden salinmakla birlikte, beyinde bir¢ok

yerde de bulundugu, merkezi sinir sisteminde norotransmitter gibi gorev yaptigi,
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hipofiz ve vejetatif fonksiyonlar1 etkiledigi, viicudun bazi boélgelerinde parakrin

hormon gibi davrandig1 da gosterilmistir (79).
Solunum Sistemine Etkisi

Direkt basing etkisi ile toraks capmin kiigiilmesi ve dolasimda olusan
degisikliklerin etkisi sonucu; akcigerlerin kompliyansi, vital kapasite, ekspretuvar
rezerv voliim azalir. Buna karsin diffiizyon kapasitesi artar. Solunum isinde artis
meydana gelir. Bu faktdrler inspirasyonun zorlasmasina, ekspirasyonun
kolaylagmasina neden olur. Sonugta, su icinde asir1 egzersiz akciger problemli

hastalarda solunum sikintisina yol agabilir (79, 82).
Gastrointestinal Sisteme Etkisi

Transdiafragmatik basincin artmast nedeniyle Osofageal reflii meydana

gelebilir. Bu nedenle mide dolu iken tam banyo uygulamasi dnerilmez (79).
Renal Etkisi

ANP icin bobrek primer hedef organ olup saliniminin artmasi ile glomeruler
fiitrasyon hizi, tubuler su ve sodyum transportu, filtrasyon basinct ve ekskresyon
artar, sodyum ve su reabsorbsiyonu azalir, diiirez, natritirez ve kalilirez artis1 olur,
intrarenal perflizyon artar, renal sempatik aktivite azalir, renal prostoglandin E

sekresyonu artar, periferik vaskiiler diren¢ ve ortalama kan basinci diiser (79).
Endokrin Sisteme Etkisi

Bobrek iistii bezleri ilk endokrin hedef olup steroidogenezis Ozellikle
mineralokortikoid sentezi inhibe olur (glukokortikoid sentezi de inhibe olur
goriinmekte). HPA aks diger onemli hedefdir. Atrialnatriiiretik peptid ACTH ve

vazopressin salinimi inhibe eder. HPA’de feedback kontrol yapabilir.

Vazopressin salinimini azalttigi, plazma renin aktivitesi ve aldesteronda 20-
25 dakika gibi bir siirede ani bir diislise, aquaporin-2 ve eritropoetinde bir artisa yol
actigr gosterilmistir. Elektrolit homeostazisinde de oOnemli rolii vardir. ANP

anksiyojenik bir madde olan vazopressinin tersine anksiyolitikdir (79).

c- Viskozite: Viskozite i¢inde yapilan harekete suyun relatif direncidir. Su

ici egzersizlerinde suyun direng olarak asistif ve rezistif amac¢lh kullanilmasini saglar.
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Tirbiilans 06zelligi ise su hareketli hale getirildiginde masaj araci olarak

kullanilmasina olanak saglar (79).

2- Termik Etkiler: Termik etkiyi yaratan banyo suyu sicakligi ve
termomineral suyun spesifik 1s1 kapasitesidir. Kaplicalarda balneoterapdtik amaglarla
genellikle termoindiferent, termal ve hipertermal sular kullanilmaktadir. Kaplica
ortaminda normal deri 1sisinin {izerindeki sicakliklarda radyasyon, evaporasyon ve
konveksiyonla 1s1 kayb1 yollar1 kullanilamaz, kondusiyon yoluyla tersine 1s1 kazanilir

(76).

Termoindiferent (termondétral) banyolar sicakliklar1  (34-35°C) olan,
organizma tarafindan sicak ya da soguk olarak algilanmayan ve viicudun 1s1
dengesini etkilemeyen banyolardir. Mekanik ve kimyasal etkileri nedeniyle banyolar
seklinde kullanilirlar. Banyo iginde hareket 1s1 liretimine yol agarak termoindiferent
kosullar1 bozacagindan bu sicakliklar egzersiz amacima uygun degildir.
Termoindifferent sicaklik, suyun kimyasal icerigine de baghdir. Ornegin
karbondioksitli sularda daha diisiik olup 32-33°C’dir. Ciinkii deriden emilen
karbondioksit soguk reseptorleri inhibe eder, sicak reseptorleri uyarir ve sicaklik

daha yiiksek algilanir (83).

Termal ve hipertermal sular; organizmanin 1s1 kazanmasinin ve tiim viicut
veya lokal viicut sicaklig1 artisinin amaglandigi durumlarda kullanilirlar. Sicakliklar

36°C ve lizerindedir. Tedavilerde genellikle 38-42°C sular kullanilir (82).

Su, ¢ok iyi bir 1s1 iletkenidir. Sicak suda immersiyon sirasinda insan 1s1 kayip
yollarindan higbirisini kullanamaz. Tersine suyun sicakligi, kisinin viicut yapisi,
metabolizmasi, su i¢inde hareketi, suyun hareketliligi ve uygulama siiresi gibi
kosullara bagli olarak belli miktarda 1s1 kazanir. Bu ylizden su i¢inde hipertermi
havaya gore ¢cok daha kolay olusur. Ortalama bir insanin viicut sicakligi 40°C suda
15-25 dakikada, 42°C suda yaklagik 10 dakikada 39°C’ye ulagir. Tim viicut
hipertermisinin hiicre, doku, organ ve sistemler diizeyinde ¢ok yaygin etkileri vardir.
Termal banyolarin kardiovaskiiler, endokrin ve diger sistemlere etkisi genellikle

38°C smirindan baglar ve 40°C iizerindeki sicakliklarda daha belirgindir (84).
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Hematolojik Sisteme Etkileri

Lokositlerde hafif artis, eozinofillerde azalma goriiliir. Bu hafif diizeyde stres
reaksiyonu ile kiyaslanabilir bir tablodur. Balneoterapinin termik etkisinin cevabi
olarak kan akiskanligindaki artig iyi bilinen fizyolojik etkisidir Sicak etkisi inflame
dokuya taze kan gelmesini, nosiseptif ajanlarin uzaklasmasini saglar. Dokuya taze
oksijenin gelmesi ve ardindan serbest oksijen radikallerinin uzaklagsmasi inflame

dokunun tamirini artirir (85).
Dolasim Sistemine Etkileri

Viicut sicakligini olduk¢a dar bir sinirda tutmak zorunda olan insan
organizmasi i¢in, su i¢inde kisa siirede olusan hipertermi ciddi bir stres olusturur. Su
sicakliginin  38°C iizerine ¢ikmasiyla nabiz dakika sayist ve kardiak output
artar.40°C ve iizerindeki sular vendz kanin arterializasyonuna yol acar, arteriyel
oksijen satlirasyonu artar, arteriovendz O, farki artar, venéz PCO, artar, O,

satiirasyonu ve pH azalir.

42°C ve iizerindeki sular sempatik stimiilasyonla katekolaminlerin artigina ve
kan basincinin 20-40 mmHg yiikselmesine, ayrica kan viskozitesinde artiga,
koagiilasyon sisteminin indiiklenmesine yol agabilirler. Bu nedenlerle banyo ertesi
myokardiyal ve serebral infarkt riski artar. Trombotik hastaligi olanlarda ve
yaslilarda hipertermal su kullanimi konusunda dikkatli olunmalidir.37-39°C suda ise

parasempatik uyari ile sedatif ve hipnotik etkiler ortaya ¢ikar (79).
Endokrin Sisteme Etkileri

Hipotalamusta bulunan termoregiilasyon merkezi araciligiyla hipotalamus-
hipofiz-siirrenal aksinin aktivasyonu sonucu plazma noradrenalin, adrenokortikotrop
horrnon, growth hormon diizeylerinde artma ve tiroid hormonlarinda azalma gibi tim

viiciitta noroendokrin reaksiyona neden olur (79).

Kuczera ve ark spa tedavisinin ACTH, kortizol, GH ve prolaktin serum
seviyeleri ve sirkadian ritimleri {izerine olan etkilerini incelemisler ve bu
hormonlarin sirkadien ritimlerinin bozulmaksizin serum seviyelerinin arttigini

gostermislerdir (86).
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Beta-endorfin, glukagon, mangan siiperoksit dismutaz diizeylerinde artis
oldugu gosterilmis, hipertermi sirasinda olusan 16kositozdan somatotrop hormonun

sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir (79).

Bellometti ve ark. fibromiyaljili hastalar {izerinde camur paketleri ve
antidepresan trazodone ile yaptiklari ¢alismanin sonucunda bu tedavinin HPA aksi1
etkileyebilecegini artmig ACTH, kortizol ve beta-endorfin seviyelerini uyardigini

gostermislerdir (87).
immun Sisteme Etkileri

Genel olarak hafif hiperterminin (38-38, 5°C) immunstimulan, siddetli
hiperterminin  (>40°C) immunosupressif oldugunu diisiiniilrmektedir. Lokal
hiperterminin molekiiler etkilerine bagl olarak, derinin immun fonksiyonunda farkl
etki gosterdigi ve interlokin-6 (IL-6) seviyelerinde, lenfosit aktivasyonunda artisa ve
prostaglandin E2 (PGE2), 16kotrien B4 (LTB4) gibi inflamatuar medyatorlerde
azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Hiperterminin stimulatdr etkisi lokal deri
sicakliginda 1limli artisga bagli olmasina ragmen, yiiksek sicakliklar (>41°C)

muhtemelen immun fonksiyonu suprese etmektedir (88).

Termik etkinin sitokinlere etkisini ozetlersek; diisiik sicakliktaki termik stres
etki interlokin-1 (IL-1) sentezini ihibe eder, hipertermi WEHI-175 hiicrelerini TNF-a
nin indiikledigi apopitozdan korur, 1sinmis derideki lenfatik sivida IL-1 aktivitesini
artirtr, sicak parafin paketleri IL-6 artisin1 onemli derecede provake etmektedir, orta
derecede hipertermi (40°C’de 90 dakika) insanlarda mononiikleer kan hiicrelerinden
immunglobulin iiretimini stimule etmektedir, balneoterapiyle birlikte akrotermal

suda tedavi goren osteoartritli hastalarda artmis TNF-a seviyeleri bulunmustur (88).

Son yillarda yapilan calismalar hiperterminin balneoterapide kullanilabilen
siire ve sicaklikta hiicresel savunmanin en ilkel mekanizmasi olan 1s1 soku
proteinlerin (HSP) induklenmesine de yol actig1 gosterilmektedir. Eksprese olan 1s1
sok proteinleri hiicreyi daha sonraki ¢evresel streslere karsi toleran hale getirmekte,

13

bu fenomene “ stres toleransi” adi verilmektedir. Hipertemik stresle, antioksidan

defans1 modiile ettigi constitutive hsp70 ailesinin indiilendigi gosterilmistir (79).
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Gastrointestinal Sisteme EtKileri

Karin duvarma sicak uygulanmasit ile motor aktivitenin, mide asit
sekresyonunun ve barsak kan akiminin azaldigi, proksimal ince barsak ve karaciger
kiictik lobda belirgin olmak {izere splanknik dokularin hipoksik strese maruz kaldigi

gosterilmistir (79).
Kas-iskelet Sistemine Etkileri

Kaslar tizerine orta derecede uzun siireli sicak uygulama sedatif etki
olusturmaktadir. Viicut sicakligi artist ile y fibrillerinin aktivitesi azalmakta ayni
zamanda taktil uyaranlarla kaslarda refleks relaksasyon ortaya ¢ikmaktadir. Kollajen
dokunun esnekligi artmaktadir. Sinovial sivinin viskozitesinde artig saglanmaktadir.

Sicak ve soguk uygulamalarin uzun siirede anti-inflamatuar etkileri vardir.

Termomineral sularin agr1  kontrolii {izerine etkileri birgok sekilde
aciklanmistir. Bunlar, hem kaslarda relaksasyon hem de periferik dolasimda, kas ve
eklem dolasiminda artma yaparak, spazma bagli ve hipoksik agrilarda agrinin
nedenini ortadan kaldirir. Ayrica endojen antinosiseptif reaksiyonlarin aktivasyonu
ile de agriyr ortadan kaldirir. Kap1 kontrol teorisi kapsaminda iki antinosiseptif
sistem vardir. Bunlardan birincisi; ¢ikan antinosiseptif sistem yoluyla agrili olmayan
taktil ve termik uyaranlar agrili girdiyi spinal diizeyde substantia gelatinosada inhibe
ederler. Digeri ise inen inhibitdr kontrol sisteminin, beta endorfin ve seratonin gibi
opiaterjik ve nonopiaterjik noérohormonlarin iiretiminin uyarilmas: ile devreye

girmesi ve agrinin omurilik seviyesinde inhibisyonunun saglanmasidir (89).

Ancak son zamanlarda Atatiirk Rehabilitasyon Merkezinde yapilan
calismalarda; balneoterapinin agr1 skorlarin1 6nemli derecede azalttigi, fakat buna
ragmen periferal beta endorfin sevyelerindeki artisin 6nemli derecede olmadigr da
gosterilmigtir (90). Davis ve Harrison termal stimulasyonla agr1 azalmasinin, duyusal
kutanéz sinir sonlanmasi aktivitesinin inhibisyonuna bagli oldugunu iddia
etmislerdir. Tedavi sonrasi agrinin tekrar olustugunu ve devam eden analjezik etkinin
kas relaksasyonuna bagli oldugunu ve ek olarak kaynak suyunun sicak etkisinin

sedasyonu indiikledigini ve mobiliteyi artirdigini agikladilar. Kas tonusu ve agri
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duyusunun hidromekanik ve termal stimulasyondan etkilendigini ve termomineralli

suyun etkisiyle yumusak doku fleksibilitesinin arttigin1 gostermislerdir (92, 85, 91).

Ayrica termik etkinin sonucu olarak, immobilizasyon sonucu olugan yapiskan
kollajen fibrilleri tedavi sirasinda sicaklik artigina bagli olarak ayrilmaya baslar ve
buda kapsiiler ve tendindz fleksibilkiteyi artirir. Spazm-agri-spazm kisir dongiisii

termal tedavi sonucunda kirilabilir (85).

3- Kimyasal Etkiler: Banyo sirasinda suyun sicakligma, kimyasal
kompozisyonuna, derinin kanlanmasina, banyo siiresine, stratum corneum’un
saglamligma ve diger faktorlere bagli olarak deriden ortalama 20- 40ml/h/m’ su
emilir. Su ile birlikte suyun igerisinde bulunan bazi mineral ve gazlar da emilir.
Deriden ciddi miktarda emildigi bilinen maddelerin basinda karbondioksit (CO0,),
radon (Rn) ve kiikiirt (H,S) gelmektedir (84).

Kimyasal etkilerin {i¢ yolla oldugu diistiniilmektedir:

a- Perkiitan rezorbsiyon (absorbsiyon): Bazi maddelerin deriden rezorbe
olarak sistemik ve lenfatik dolagima katilmalardir. Suyun 1s1s1, tuz konsantrasyonu,
banyonun pH’st ve banyo siiresi diffuzyonu ve iyon transferini etkiler. Tuz
konsantrasyonu azaldikga, 1s1 arttik¢a ve banyo siiresi uzadikca diffuzyon artar ancak
banyonun tekrarlanmasi ile diffuzyon azalir. Banyo suyunun pH’si diistiikce
anyonlarin, arttik¢a katyonlarin penetrasyonu kolaylasir. Ancak emilen maddeler
substitiisyon yapacak (yerine ikame olacak) diizeye ulasamazlar. Ornegin
konsantrasyonu yiiksek kiikiirtlii banyo ertesinde emilen kiikiirt miktar1 birkag

miligrami gegemez, oysa viicudun giinliik kiikiirt dongiisii yaklasik {i¢ gramdir (76).

O’Hare ve arkadaglarinca yapilan calismalarda, az sayida kaniti olmasina
ragmen, balneoterapinin etkisi konusunda kabul edilen goriis, minerallerin deriden
absorbe olmasi ile etkiledigidir (93). Bir Israil ¢alismasinda ise 6lii denizde banyo
yaptirilan Psoriatik artritli hastalarin serum bromid, rubidyum, kalsiyum ve ¢inko
konsantrasyonlarinin arttig1 gosterilmistir (94). Silfiiriin deriden absorbe edildigi ve
analjezik etkisinin olabilecegi hakkinda verilerde mevcuttur (95). Radon genellikle

deriden penetre olur ve banyo tedavisi sirasinda inhale edilebilir. Radon’un analjezik
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ve anti-inflamatuar etkisi olabilir.39 derecelik mineralli su banyosunda, iki saatlik

siireden sonra plazma beta-endorfin seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (77, 96).

Balneoterapide karbondioksit, siilfiir, kalsiyum, magnezyum ve lityum gibi
minerallerin bir kismi viicut tarafindan absorbe edilmektedir ve gesitli viicut
organlar1 ve dolasim sistemi araciligiyla; immun sistemi stimule ederek, fiziksel ve
mental relaksasyonu indiikleyerek, endorfin iiretimini saglayarak ve bez
fonksiyonlarini normalize ederek iyilestirici etki saglamaktadir. Bu minerallerden
ozellikle magnezyumun; analjezik, sedatif ve anthipertansif etkileri oldugu

bilinmektedir (97).

b- Adsorbsiyon ve Depolama: Bazi maddeler deriye adsorbe olurlar ve
deride depolanirlar. Ornegin tuzlu sularda sodyum kloriir deri yiizeyindeki yag ve
proteinlerle birleserek degisik tuzlar yapar ve deri ylizeyinde ince film tabaka

olustururlar (79).

c- Eliisyon: Banyo sirasinda deriden banyo ortamina bazi maddelerin
ge¢mesidir. Tuzlu su banyolariyla iirat ve {irokanik asitin eliisyonu bunun

ornekleridir.

Kimyasal maddelerin bu {i¢ yolla deride asetilkolin, histamin, bradikinin,
serotonin gibi maddeleri ac¢iga ¢ikmasina neden olarak (primer etkiler), deri
metabolizmas1 ve immunolojisinde degisiklikler yaparak (sekonder etkiler) etki
gosterdikleri diistiniilmektedir. Karbondioksitli ve kiikiirtlii sular yogun bir
vazodilatasyon ve hiperemi yaparlar. Kiikiirtlii ve tuzlu sularin kronik inflamasyonda

antiinflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir.

Tuzlalar ve tuzlu sular adsorbsiyon, depozisyon ve eliisyon yolu ile, kiikdirtlii
sular, karbondioksitli sular ve radonlu sular da rezorbsiyon yolu ile kimyasal

etkilerini gosterirler (78).

Deri koruyucu bir organ olmakla beraber metabolizma ve immun sistemde de
onemli rol oynayan aktif bir organdir ve minerallerin etkilerinin deri araciligiyla
oldugu diisiiniilmektedir. Kiikiirtlii sularla yapilan ¢aligmalar bu sularin Langerhans
hiicrelerinin antijen sunma kapasitelerini baskilayarak ve T memory hiicreleri

araciligyla deride immunsupresyona yol agtiklarini diisiindiirmektedir (79).



47

Genel Etkiler

Bir kaplca kiirii sonunda hastalik semptomlarinda degisim disinda “genel bir
iyilik hali” ortaya c¢ikar. Genel etki, belli araliklarla tekrarlayan uyaranlarla
organizmanin kendi giiglerinin harekete gecirilmesi temeline dayanir. Burada hem
cevresel klimatik degisikliklerle birlikte diger tedavilerin hemde termomineral su ve
camurlarin fiziksel, kimyasal, termik etkilerinin rolii vardir. Otonom sinir sistemi,
endokrin sistem, immun sistem bu uyaranlara yanit verirken adaptif yanitlar
gelistirirler, endojen ve ekzojen uyaranlara direng yetnegi artar. Termik etkilerin
onemli yer tuttugu genel etkilerde 1s1 sok proteinlerinin roliide 6nemlidir. Genel
(nonspesifik) etkilerin ortaya c¢ikmasi 3-4 haftay1r alir ve ortalama 6- 12 ay
stirebilmektedir (79).

Balneoterapinin en Onemli etkisi; i ve ev stresini ortadan kaldiran,
hastaneden c¢iktiktan sonrada uzun siire devam eden psikolojik etkisidir.
Balneoterapinin agriy1 azaltma, fonksiyonlar1 artirma 6zellikleri yaninda fiziksel ve
mental yagam kalitesini artirdig1, anksiyete ve depresyonu azalttig1 gosterilmistir. Bu
etkilerin 6zellikle otonomik ve davranigsal degisiklikleri diizenleyici sistemlerdeki
adaptif yanitlarla oldugu tahmin edilmektedir (98, 82). Guillemin ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada spa bolgesindeki yasam kalitesi degisikliginin; psikolojik etkilere,
mineralli sicak suyun ise; biyolojik etkilere neden oldugu ve kronik bel agrili
hastalarda kombine biyolojik ve psikolojik etkilerin ortaya ¢iktig1 ileri stirlilmiistiir

(99).

Terapotik etkinin suyun kimyasal etkilerinden daha ¢ok, spa suyu kullanilarak
elde edilen hidroterapi ve kinebalneoterapinin degisik prosediirlerine (tam
immersiyon ve lokal banyo, su iistii masaj, sicak banyo aplikasyonu) bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Terapotik etkinin ortaya ¢ikmasinda; kinebalneoterapi, sicakligin
sedatif etkisi, klinik ¢evre de dinlenmenin rolii, tibbi bakim gibi bir¢ok faktor rol
oynar. Gergekte ii¢ haftalik medikal ¢evre de dinlenme, kronik bozukluklar da klinik
lyilesme saglar ve spa tedavisinin kisa donem etkisi dinlenme etkisiyle aciklanabilir

(100).
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2.2.6. Balneoterapinin Endikasyon ve Kontrendikasyonlari

Balneoterapi egzersiz yoluyla organik fonksiyonlarin diizenlenmek istendigi
tim fonksiyonel bozukluklar icin ¢ok elverislidir. Ancak bilimsel anlamda
balneoterapinin endikasyon ve kontrendikasyonlart ¢ok iyi belirlenmis degildir.
Balneoterapide endikasyon belirlemekten daha ¢ok uygulanabilecegi durumlar olarak

adlandirmak daha uygun olur.

Balneoterapinin Uygulanabilecegi Durumlar: Kas iskelet sistem
hastaliklar1 (romatolojik problemler), kalp ve dolasim sistemi hastaliklari, solunum
sistemi hastaliklari, iiriner sistem hastaliklari, dermatolojik hastaliklar, norolojik
hastaliklarin rehabilitasyonu, posttravmatik ve post-operatif ortopedik durumlar

olarak Ozetlenebilir (76).

Balneoterapinin Mutlak Kontrendikasyonlari: Tim akut atesli iltihabi
durumlar, akut ve kronik enfeksiyonlar, kronik progresif hastaliklar, dekompanse
organ yetmezlikleri, akut kanamalar ve kanama riski olan durumlar, akut

obstriiksiyonlar (liriner, interstisyel, bilier gibi).

Balneoterapinin  Goreceli  Kontrendikasyonlar: Belirli  sartlar
saglandiginda balneoterapi uygulanabilecek durumlardir. Labil hipertansiyon,
miyokard infarktiis sekelleri, kompanse kalp hastaliklari, buerger hastaligi, varisler,
ven trombozlari, anemi, erigkin tip diyabet, kognitif fonksiyon bozukluklari, flebitler

bunlarin igerisinde yer alir (76).

Adaptasyon donemi sirasinda tedavinin 7-10’uncu giinleri arasinda ortaya
cikan, varolan sikayetlerde artma, halsizlik, bitkinlik gibi semptomlarla karakterize
tabloya “kiir krizi” veya “termal kriz” adi verilir ve uyumda zorlanma ile
aciklanmaktadir. Tedavi gerektirmemesine, kendiliginden diizelmesine ragmen,

siddetli oldugunda tedaviye bir siire ara verilmelidir (79).
2.3. Kortizol

Glukokortikoidler steroid yapida bilesikler olup, adrenal korteksde daha ¢ok
zona fasikiilata ve sonra zona retikiilarisden salgilanirlar. Glukokortikoid aktivitenin
yaklasik %95’inden hidrokortisol (kortizol) sorumludur. Kortizol kanda kortizol

baglayan protein ya da transkortin adi verilen globuline, daha az 6l¢iide de albumine
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baglanarak taginir. Normalde %94°t bagli, %6’s1 serbest olarak bulunur. Baslica
karacigerde yikilir %25 kadar safra ile atilarak fegesle, kalan %75 ise idrarla atilir.

Kortizoliin kandaki konsantrasyonu 12pg/100ml ve salg1 hiz1 glinde ortalama 15 mg

kadardir.

Kortizoliin Metabolik Etkileri: Kortizol karacigerde glikoneojenezi 6-10
katina c¢ikarmaktadir. Viicudun her yerindeki hiicrelerin glukoz kullanma hizini

dustirtir.

Karaciger disginda tiim viicut hiicrelerinde protein sentezini azaltip,

katabolizmasini ise arttirir.

Kortizol yag dokusundan yag asitlerinin mobilizasyonunu ve plazma serbest
yag asit konsantrasyonu arttirir. Kortizol hiicrelerde yag asitlerinin oksidasyonunu
orta derecede yiikseltir. Hipotalamusda noropeptid Y reseptorlerini ve ndropeptid Y
sentezini uyararak ve CRH salimimimi baskilayarak istah1 ve kalorik yiyecek
almimun arttirir. Asir1 kortizol sekresyonu olan sahislarda yag viicudun gogiis ve bas
bolgesinde depolanarak “ay dede ylizii” goriiniimii verir. Bu durum besin aliminin
asirt artmast ve bazi viicut dokularinda yag olusum hizinin mobilizasyon ve

oksidasyonundan daha yiiksek olmasina baglanmistir.

Kortizoliin Diger Etkileri: Kortizol inflamasyonun erken donemlerini bloke
eder, inflamasyon baglamigsa da c¢abuk sonuclanmasini veya iyilesmenin
hizlanmasin1 saglar. Bunu lizozomal membranlar1 stabilize ederek, kapiller
permiabiliteyi azaltarak, lokositlerin fagositik etkilerini azaltarak, T lenfositleri

stiprese ederek ve atesi diisiirlip vazodilatasyonu azaltarak saglar.

Kortizol nétrofillerin etkinligini de azaltmaktadir. Bunu yaparken kemik
iliginden noétrofil saliimini arttirdigindan bu hiicrelerin kandaki sayisi artar. Kanda
lenfosit sayisini azaltip, eritrositlerin yapimini ise arttirir. Apopitozisi arttirarak

eozinofillerin sayisin1 da azaltir.

Kortizol iskelet ve kalp kasi is performansini ve kontraktilitesini korur.
Iskelet kast iizerine bu inotropik etkisi miyondral kavsakda asetil kolin sentezinde bir
artis yoluyla ortaya ¢ikabilir. Ayrica kortizol miyokardiyal Na", K'- ATPaz ve P-

adrenerjik reseptorleri arttirir. Ancak asir1 kortizol kas kiitlesinde ve kas kuvvetinde
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azalmayla sonuglanacak, kas protein sentezini azaltir ve kas metabolizmasin1 da
arttirir. Kortizol yavas oksidatif tip 1 kas liflerindeki insiilin duyarhilik oranini hizl

glikolitik tip2 kas liflerine gore azaltir. Bu etki insiilin direncine ilave bir etkidir.

Kortizol birkag yolla gegici olarak kemik rezorpsiyonunu arttirir. En 6nemli
etkisini kemik olusumunu inhibe ederek yapar. Farklilasmamis Onciillerinden
kollajen sentezini ve olgun osteoblast olusumunu azaltir. Osteoblast ve osteositlerin
apopitozis hizini arttirir. Ayrica kemigin organik matriksini pargalayan kollejenazin

mRNA sin1 da arttirir.

Kortizol 1, 25- (OH),-vitamin D etkisini antagonize ederek ve sentezini
inhibe ederek intestinal kanaldan kalsiyum emilimini engeller. Bu durum kortizoliin
kemik rezorbe edici etkisine ilaveten hafif bir sekonder hiperparatiroidizme sebep

olur.

Kortizoliin kollajen sentezini inhibe etmesi kilcal damar duvar1 ve derinin
incelmesine sebep olur. Bu da kilcal damarlarn frajil hale getirerek kolayca

catlamasina sebep olur.

Kortizol normal kan basincinin devami igin de gereklidir. Katekolaminler ve
Anjiotensin 2 ‘nin vazokonstriktor etkisine izin verir. Vazodilator prostaglandin

sentezini azaltarak damar endotelyumunun gegirgenligini azaltir.

Kortizol noronlarin  elektriksel — aktivitelerini  etkileyerek  kisilerin
uyarilabilirlik, davranig ve ruh halini diizenler. Glukokortikoid reseptorleri beynin
cesitli alanlarinda, 6zellikle limbik sistem ve hipokampusda bulumaktadir. Kortizol
yetersizligi olan kisilerde yapilan calismalar, REM uykusunun baglatilmasi ve
muhafazasi ile takip eden uyaniklig1 kolaylastirmak i¢in bir miktar kortizole ihtiyag
oldugunu gostermistir. Asir1 kortizol ise insomniaya sebep olabilmekte, ruh halini
carpict olarak deprese edebilmekte veya yiikseltebilmektedir. Hafiza fonksiyonunu
ve inme aktivitesinin esik degerini azaltabilir. Kortizol tat, koku, isitme ve gorsel

uyar1 keskinligini azaltabilir (101, 102).

Kortizol Sekresyonunun Diizenlenmesi: Kortizol hipofiz 6n lobundan
salman ACTH ile kontrol edilir. ACTH 39 aminoasitten olusan uzun zincirli bir

polipeptitdir. ACTH salinimi da Kortikotropin Releasing Faktér (CRF) ‘iin etkisi
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altindadir. CRF hipotalamusun median eminensi i¢inde hipofiz portal sistemin
kapiller pleksiislerine salgilandiktan sonra, hipofiz 6n lobuna tasmnir ve ACTH
sekresyonunu stimiile eder. CRF 41 aminoasitten olusan bir polipeptid olup, CRF
salgilayan ndron hiicre cisimlerinin posterior medial bazal hipotalamusda olduguna
inanilmaktadir. Bu niikleus limbik sistem ve asagi beyin sapindan birgok sinir
baglantilar1 almaktadir. ACTH salinimina vazopressin de katkida bulunmaktadir.
ACTH sekresyonu karakteristik bir sirkadyen ritm izler. Sabah saat 6. 00 siras1 zirve

yapip, gece yarist en diisiik diizeylere iner.

ACTH siirrenal korteks hiicre membraninda adenilat siklazi aktive eder, daha
sonra hormon yapimi i¢in gerekli olan intraseliiler diger enzimler aktive olarak

sentez baglar.

Ister fiziksel, ister ndrolojik olsun hemen her tip stres ACTH sekresyonunu
birka¢ dakika icerisinde biiylik ol¢iide arttirir, 15-30 dakika sonrasinda da kortizol
salgist artar. Bu artis ¢cogu kez 20 katina kadar ¢ikabilir. Hemen her tip travma,
enfeksiyon, asir1 sicak- soguk, ates, elektrokonvulsif tedavi, uzamis zorlu egzersiz,
hipoglisemi, norepinefrin ve diger sempatomimetik droglarin enjeksiyonu cerrahi
operasyonlar, deri altina nekrotizan maddelerin enjeksiyonu, hemen her tiir yipratici
hastalik kortizol serbestlesmesini arttirir. Kortizol salgi ve metabolizmas1 {izerine

ailesel hatta genetik etkilerin olduguna dair baz1 bilgiler de mevcuttur.

Kortizol direk (-) feedback etkisi ile hipotalamusdan CRF sekresyonunu
azaltir ve 6n hipofizden ACTH sekresyonunu inhibe eder. Boylece plazma kortizol
konsantrasyonu diizenlenir. Bununla beraber stres uyaranlari ¢ok kuvvetlidir ve
kortizoliin bu (-) feedback etkisini her zaman asabilir ve kortizol seviyelerini

arttirabilir.

Glukokortikoidlerin Sirkadien Ritmi: Kortizol salinimi kendine 06zgii
diurnal bir degisim gosterir. CRH, ACTH ve kortizoliin sekresyon hizlar1 sabahlari
yiiksek, aksam gec saatlerde ise diisiik diizeyde bulunmaktadir. Plazma kortizol
diizeyi safakdan bir saat 6nce %20pg kadar yliksek, gece yarisi ise %5ug gibi diisiik
deger gostermektedir. Bu etki hipotalamus sinyallerinin 24 saatlik donemsel

degismelerinden kaynaklanmaktadir. Sahsin giinliik uyku aliskanlig1r degisirse ona
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parelel olarak bu siklus da degismektedir. Kan kortizol diizey 6l¢iimleri bu nedenle
Olclimiin yapildig1 saate gore onem kazanir. Total ve serbest plazma kortizoliiniin
diurnal egrisi her giin i¢in kortizol salgi epizotlar1 yada 7-13 salimim seklindedir.
Toplam giinliik kortizoliin yaris1 “major giin dogumu kortizol bosalim1 “seklinde
yansir. Kortizoliin giin i¢i bosalimlarinin her birinin nedeni bilinmemektedir. Parlak
151k etkisinde kalma uzun siire uykusuzluk sonrasi, sabah 5-8 arasi; kortizol
salgisinda ani bir yiikselmeye yol acar. Ogle yemegi sonrasi sabit bir kortizol
bosalimi kortizol salgisinin  beslenme kaliplar1 ile birlikte olabilecegini

diistindiirmektedir (101, 102).
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OLGULAR VE YONTEM

Bu calisma icin, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Ilag

Aragtirmalar1 Yerel Etik Kurulunun 09. 01.2007 tarihli onay1 alinmastir.

Bu calisma 2007 yili icerisinde Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilimdali poliklinigine bagvuran primer FMS tani
kriterlerini karsilayan hastalarda yapildi. Olgular ¢alismaya alinmadan 6nce konu

hakkinda bilgilendirilip gerekli izinleri alindu.

Primer Fibromiyalji tanist 1990 ACR kriterlerine gére kondu. Tiim olgulara
rutin olarak tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, karaciger
ve bobrek fonksiyon testleri, kan sekeri, elektrolitler, Tiroid fonksiyon testleri, tam
idrar tetkiki yapildi. Bu tetkiklerden herhangi birinde anormallik olanlar ¢alisma
disinda birakildi. Ayrica serum Kkortizol seviyelerini ve ¢alisma sonuglarini
etkileyebilecek yeni veya ge¢irilmis psikiatrik hastalik hikayesi (major depresyon,
alkol bagimliligi, madde kotiiye kullanimi, sizofreni veya paranoid bozukluklar,
kisilik bozuklugu, somatoform bozukluk), immiinolojik problemi, endokrin,
ndrolojik, inflamatuar veya klinik olarak belirgin kronik hastalig1 olanlar (Diabetes
Mellitus, RA, inflamatuar barsak hastalig1 ve organik beyin hastaliklar1 gibi), gebe
olanlar, Beck Depresyon Olgegi (BDO)>21 ve Bady- mas indeksleri >30 olan
hastalar da ¢alisma dis1 birakildi. Caligmaya katilan biitiin olgularin en az iki hafta
oncesine kadar enfeksiyon, inflamasyon veya allerjik reaksiyon gecirmemis, immiin
ve endokrin sisiteme etkili bilinen ilaglar ve hormonal preparatlar ve psikotropik

ilaclar almamis olmalaria dikkat edildi.

Calismaya ACR 1990 tam kriterlerine gore FMS tanis1 konulan 60 bayan
hasta ve 30 saglikli bayan kabul edildi. Hasta ve saglikli goniillilerden serum
kortizol tayini i¢in kan 6rnekleri alindi. Hastalar rastgele iki esit gruba ayrildi. Her
iki grupdaki hastalarin agri, yorgunluk, sabah tutuklugu, bas agrisi, uyku bozuklugu,
parastezi, subjektif eklem sisligi, irritabl barsak sendromu, hassas nokta sayisi,
hassasiyetin derecesi, duygu durumu ve fonksiyonel durum degerlendirimleri yapildu.
Bu islemler tedavi dncesinde ve sonrasinda tekrarlandi. Tedavi olarak birinci gruba

ic hafta siire ile haftada bes giin toplam 15 seans hot pack 20 dakika, tens 50-100
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frekansinda 20 dakika, ultrason 1 Mhz frekansinda, 1.5 w/cm2 dozunda 6 dakika siire
ile ve her giin 20 dakika siire ile de balneoterapi ve egzersiz programi uygulandi;
ikinci gruba ise balneoterapi uygulamaksizin diger fizik tedavi modaliteleri ve
egzersiz programi aynen uygulandi. Balneoterapide sicakligi 40°C, Ca ve HCOs’dan
zengin termal su kullanildi. Her iki hasta grubu da medikal tedavi olarak ii¢ hafta
siire ile sadece oral, giinde tek doz 20 mg tenoksikam ve giinde iki kez 4mg
thiocolchicoside aldilar. Ancak ikinci grupdaki iki hasta 6zel problemleri nedeni ile
calismay1 tamamlayamayarak tedavinin dort ve besinci giinlerinde ayrilmak zorunda

kaldilar.

(Calismaya alinan olgulardan serum kortizol tayini i¢in kan ornekleri, biitiin
gece a¢ kaldiktan sonra ve sabah 8°°-10% arasinda alind; santrifiij edilerek plazma
ayrildi ve Mikropartikiill Enzimimmiinoassey yontemi ile Axsym-Abbott marka

cihazda ¢alisildi.

Olgularin klinik degerlendirilmesi tedavi dncesi ve sonrasinda kan ornegi

alimi ile ayn1 sabah yapildu.

Olgularin agri, yorgunluk ve sabah tutuklugu degerlendirimi Viziiel Analog
Skala (VAS) ile yapildi. Bunun i¢in 10 cm’lik cetvel kullanildi. Hastalara 10 cm’lik
bir cizgi lizerinde 0’dan 10’a kadar yerlestirilen rakamlarin ne anlama geldigi
anlatildi. Hi¢ agri, yorgunluk veya sabah tutuklugunun olmamasinin 0, karsilasilan
en siddetli agri, yorgunluk veya sabah tutuklugunun 10 ve orta derecedeki agri,
yorgunluk veya sabah tutuklugunun da 5’e uydugu anlatilarak hastalarin buna gore

agri, yorgunluk veya sabah tutukluklarini tanimlamalari istendi.

Bas agrisi, uyku bozuklugu, parastezi, subjektif eklem sisligi ve irritabl

barsak sendromu degerlendirimi ise var-yok seklinde yapildi.

Hassas nokta tayini FMS tani kriterlerinde belirtilen 18 noktaya bag parmak
ile tirnak yatagi solacak sekilde yaklasik 4 kg’lik kuvvet uygulanarak yapildi.

Hassasiyetin derecesi tayin edilirken “Pain Diagnostic Treatment” marka
dolorimetri cihazi kullanildi. Dolorimetri cihazinin yayl silindirinin ucu lastik uglu,

daire seklinde ve 1 cm® ¢apli basing yiizeyine sahipti. Cihaz iizerinde el tutamagi
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bulunan ve elde edilen degeri kg/cm” cinsinden gdsteren kalibresinin en kiiciik aralig:

100 gr olan 10 kg/cm?’lik kadran1 olan bir mekanik basing algometresiydi.

Dijital olarak tayin edilen FMS i¢in sipesifik hassas noktalar {izerinde
dolorimetrik Ol¢timler yapildi. Hasta basing duyusu ile agri duyusunu ayirt etmesi
i¢in bilgilendirildi ve kuvvet uygulanarak agri olusturulmaya ¢alisildi. Cihaz 6lgiim
yapilacak alana vertikal olarak uygulandi. Olgiimler saniyede 1 kg’lik artigla yapildi.
Hastanin agriy1r hissettigi ilk anda cihaz hastadan uzaklastirildi ve bu sirada sabit
kalan ibrenin gosterdigi deger kaydedildi. Aletin sifirlama diigmesine basilarak cihaz
tekrar dlgiim yapabilir hale getirildi. Olgiilen hassas noktalarin aritmetik ortalamasi

aliarak hassasiyetin derecesi tespit edildi.

Hastalarin ruhsal durumlar1 Beck Depresyon Olgegi (BDO) ile
degerlendirildi. BDO 21 maddeden olusmus olup hastalardan her bir maddedeki dért
secenekten kendisine en uygun olami son bir haftadaki durumunu diisiinerek
isaretlemesi istendi. Bu 6lgege gore Tiirk toplumunda 0-12 puan minimal, 13-18

puan hafif, 19-28 puan orta ve 29-63 puan siddetli depresyonu gostermektedir (103).

Hastalarin fonksiyonel degerlendirimi ise Fibromiyalji Sendromu Etki
Sorgulamas1 Formu (Fibromiyalgia Impact Questionnaire (FIQ) kullanilarak yapildi.
Bu 6lgek 10 maddeden ibaret olup, iilkemizde 2000 yilinda Sarmer ve ark. tarafindan
gecerlilik ve giivenirlilik calismast yapilmistir (104). Form su maddeleri

icermektedir:
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1. Asagidakileri yapabiliyormuydunuz?

Her Cogu Ara Hig

zaman zaman  sira
A. Aligveris 0 1 2 3
B. Camasir makinesi ile camagir yikamak 0 1 2 3
C. Yemek hazirlamak 0 1 2 3
D. Elle bulasik yikamak/yemek pisirmek 0 1 2 3
E. Haliy1 elektrik siipiirgesi ile siipiirmek 0 1 2 3
F. Yatak yapmak 0 1 2 3
G. Birkag blok yiirtimek 0 1 2 3
H. Arkadas akraba ziyareti 0 1 2 3
1. Bahge isi 0 1 2 3
J. Araba kullanmak 0 1 2 3
K. Merdiven ¢ikmak 0 1 2 3

2. Gegen haftanin 7 giiniiniin kacinda kendinizi iyi hissettiniz?
0 1 2 3 4 5 6 7

3. Hastahi@iniz yiiziinden gecen hafta kac giin ise gidemediniz?
1 2 3 4 5

4. Ise gittiginiz zaman hastaligimzin agr1 veya diger belirtileri isinizi

yapabilme yeteneginizi ne kadar etkiliyor?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig etkilemiyor Cok fazla etkiliyor
5. Agrimzin siddeti ne kadardir?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig agr1 yok Cok siddetli agr
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6. Ne kadar yorgunsunuz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig¢ yorgunluk yok Cok yorgun
7. Sabah uyandiginizda kendinizi nasil hissettiniz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Tam dinlenmis uyandim Cok yorgun uyandim
8. Ne kadar tutuklugunuz var?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig tutukluk yok Cok tututkluk var
9. Ne kadar gergin sinirli ve endiselisiniz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig degil Cok fazla
10. Kendinizi ne kadar depresif veya kotii hissettiniz?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig depresif degilim Cok depresif

Bu formda her 10 alt basligin maksimum olabilecek skoru 10’dur. Boylece

toplam maksimum skor da 100’diir.

Ilk madde her biri 0-3 aras1 puanlanan Likert tipi 11 sorudan olusmustur ve
fiziksel fonksiyon skalasini olusturur.11 soru skorlanir ve 1 fiziksel engellilik toplam
skoru elde edilir. Her alt baslik O (her zaman), - 3 (higbir zaman) aras1 puanlanir ve
en ylksek toplam puan 33 olabilir. Tiim alt basliklarin degerleri toplanip cevap
verilen soru sayisina boliiniir ve 0-3 arasi bir ortalama sonug elde edilir ve bu sonug

3, 33 ile carpilir.

Ikinci madde kendini iyi hissetme hali ile ilgilidir. Diisiik skorlarhastaliktan

daha az etkilenildigini veya iyilesmeyi gosterir. Ters olarak skorlanir. Verilen puan
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7’ye tamamlanir. Bylece daha yiiksek skor engellilik anlamima gelmis olur.(Ornek:
0=7; 1=6; 2=5; 3=4; 4=3; 5=2; 6=1; 7=0). Ortalama skor 0-7 arasidir ve maksimum
puan 10 oldugu i¢in 1, 43 ile ¢arpilir.

Ugiincii bashik ise ise gidememe ile ilgilidir. Dogru orantili olarak

hesaplanir.(0=0; 7=7). Ortalama skor 0-7 aras1 olacaktir. Bu sonug 1, 43 ile carpilir.

4-10 arast1 sorular iste zorlanma, agr1, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk,
anksiyete ve depresyon ile ilgilidir. Her bir soru i¢in 0-10 arasinda puan verilir. Bu

formun puan hesaplamasi Tablo 3.1’de gosterilmektedir.

Eger hasta tiim sorular1 yanitlamamigsa elde edilen toplam sonug¢ 10 ile

carpilip isaretlenen soru sayisina boliiniir (105).

Tablo 6: FIQ Formu Toplam Puan Hesaplamasi

Alt bashk Numara Tersine Skor araligt  Normalizasyon
¢cevirme S
islemi
Fiziksel engellilik 1 Hayir 0-3 Sx3, 33
Tyi hissetme 2 Evet 0-7 Sx1, 43
Is giinii kaybi 3 Hay1r 0-7 Sx1.43
Is yapabilme 4 Hay1r 0-10 YOK
Agn 5 Hayir 0-10 YOK
Yorgunluk 6 Hayir 0-10 YOK
Dinlenmislik 7 Hayir 0-10 YOK
Tutukluk 8 Hayir 0-10 YOK
Anksiyete 9 Hayir 0-10 YOK
Depresyon 10 Hayir 0-10 YOK

Calismamizin verileri SPSS (ver: 13, 0) programina yliklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, Esler aras1 farkin

onemlilik testi, Khi-kare testi, Fisher kesin khi-kare testi, Varyans analizi ve
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korelasyon analizi kullanilmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama +standart

sapma, denek sayis1 ve % seklinde belirtilip yanilma diizeyi 0, 05 olarak alinmigtir.



60

BULGULAR

Calismaya aldigimiz birinci grupdaki (BT ve FT alanlar) bireylerin yaslar1 43,
10+9, 10; ikinci grupdaki (FT alanlanlar) bireylerin yaglar1 41; 03+10; 27; kontrol
grubundaki bireylerin yaglari 40; 6549, 74 olarak bulunmustur. Yas yoOniinden
gruplar arasi farklilik 6nemsizdir (F=0, 55: p=0, 575: p>0, 05).

BT ve FT alan grupdaki bireylerin hastalik siiresi 40, 10+48, 56 hafta; FT
alan grupdaki bireylerin hastalik siiresi 37, 53+35, 99 hafta olarak bulunmustur.

Hastalik siiresi yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsizdir (p>0, 05).

Tablo 7: Her iki Grupdaki Bireylerin Tedavi Oncesi (TO) Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Degiskenler

Grup 1 (BT+FT)
Ort£SS

Grup 2 (FT)
Ort£SS

Sonug¢

A. VAS

8,20+1,49

8, 28+1, 78

t=0, 19
p=0, 843
p>0, 05

Yor. VAS

7, 70+1, 87

7, 85+1, 91

=0, 31
p=0, 754
p>0, 05

St. VAS

6, 33+2, 97

7,53%2,72

t=1, 60
p=0, 115
p>0, 05

Hns.

14, 06+3, 39

14, 10£2, 40

t=0, 06
p=0, 949
p>0, 05

Hd.

3,20+0, 32

3, 25+0, 25

t=0, 68
p=0, 498
p>0, 05

FIQ

68, 0312, 50

74,48+11, 81

t=1, 99
p=0, 052
p>0, 05

BDI

16, 40+5, 34

16, 85+4, 56

t=0, 34
p=0, 728
p>0, 05

Her iki grupdaki bireylerin tedavi Oncesi agr1 (a.)VAS’1, yorgunluk

(yor.)VAS’1, sabah tutuklugu (st.)VAS’1, hassas nokta sayisi (hns), hassasiyetin
derecesi (hd), FIQ, Beck Depresyon Indeksi (BDI) degerleri karsilastirildiginda

gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0, 05).
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Tablo 8: Her Iki Grupdaki Bireylerin Tedavi Oncesi Bas Agris1 (Bas Ag),
Uyku Bozuklugu (Uyk. BOZ), Parastezi (Paras.), Subjektif Eklem Sisligi (Sub.

Ek. Sis) ve Irritabl Barsak Sendromu (ibs) Yoniinden Karsilastirilmasi

Bas Ag. Uyk. boz. Paras. Sub. ek. sis. ibs. Toplam
Gruplar Yok Var | Yok Var | Yok Var Yok Var | Yok Var
S 6 24 6 24 4 26 12 18 10 20 30
BT+FT % | 20,0 80,0 20,0 80,0] 13,3 86,7 | 40,0 60,0 ] 33,3 66,7 100, 0
S 5 23 4 24 2 26 14 14 10 18 28
FT % | 17,9 82,1 14,3 857 7,1 92,9 50,0 50,01 35,7 64,8 100, 0
S 11 47 10 48 6 52 26 32 20 38 58
Toplam % | 19,0 81,0 17,2 82,8 10,3 89,7 | 44,8 55,2135, 7 64,3 100, 0
X*=0, 04 X*=0, 33 X*=0 X*=0, 58 X*=0, 03
Sonug P=0, 835 P=0, 565 P=0, 671 P=0, 444 P=0, 849
P>0, 05 P>0, 05 P>0, 05 P>0, 05 P>0, 05
Her iki grupdaki bireylerin tedavi Oncesi bas agrisi, uyku bozuklugu,
parastezi, subjektif eklem sigligi, irritabl barsak sendromu degerleri

karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0, 05).
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Tablo 9: Her iki Grupdaki Bireylerin Tedavi Sonrasi (T. S) Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Degiskenler

Grup 1 (BT+FT)
OrtxSS

Grup 2 (FT)
Ort+SS

Sonug¢

A. VAS

3, 861, 96

5,00+2, 16

t=2, 09
p=0, 041
p<0, 05

Yor. VAS

3, 73+2, 79

5,50£3, 28

t=2, 21
p=0, 031
p<0, 05

St. VAS

3, 10£2, 66

4, 75+2, 81

t=2, 29
p=0, 026
p<0, 05

Hns.

6, 73£3,75

10, 50+3, 78

t=3, 80
p=0, 000
p<0, 05

Hd.

3, 84+0, 32

3, 57+0, 28

t=3, 39
p=0, 001
p<0, 05

FIQ

30,20+17, 01

48, 49+18, 64

t=3, 90
p=0, 000
p<0, 05

BDI

8, 30+5, 52

13, 42+5, 00

t=3, 60
p=0, 001
p<0, 05

Tedavi sonrasi her iki grupdaki bireylerin a. VAS’1, yor. VAS’1, st. VAS’1,

hns, hd, FIQ, BDI degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi1 farklilik 6nemli

bulunmustur (p<0, 05).
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Tablo 10: Her Iki Grupdaki Bireylerin Tedavi Sonrasi Bas Agrisi, Uyku

Bozuklugu, Parastezi, Subjektif Eklem Sisligi ve Irritabl Barsak Sendromu

Yoniinden Karsilastirilmasi

Bas Ag. Uyk. boz. Paras. Sub. ek. sis. ibs. Toplam
Gruplar Yok Var | Yok Var | Yok Var Yok Var | Yok Var
S 22 8 20 10 23 7 20 10 23 7 30
BT+FT % | 73,3 26,7]|66,7 33,3|76,7 23,3| 66,7 33,3 76,7 23,3 100, 0
S 11 17 13 15 9 19 18 10 17 11 28
FT % | 39,3 60,7 ]46,4 53,6]32,1 67,9 64,3 357]60,7 39,3 100, 0
S 33 25 33 25 32 26 38 20 40 18 58
Toplam % | 56,9 43,1]56,9 43,1]552 44,8 655 34,5]69,0 31,0 100, 0
X°=6, 84 X°=2,41 X*=11, 60 X*=0, 03 X*=1, 72
Sonug P=0, 009 P=0, 120 P=0, 001 P=0, 849 P=0, 189
P<0, 05 P>0, 05 P<0, 05 P>0, 05 P>0, 05

Her iki grupdaki bireyler tedavi sonrasinda bas agris1 ve parastezi yoniinden

karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunurken (p<0, 05), uyku

bozuklugu, subjektif eklem sisligi ve irritabl barsak sendromu yoniinden gruplar arasi

farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0, 05).
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Tablo 11: Balneoterapi ve Fizik Tedavi Uygulanan Grupda Tedavi

Oncesi ve Tedavi Sonrasi Olgiilen Parametrelerin Karsilastirilmasi

Parametreler

Tedavi Oncesi
Ort£SS

Tedavi Sonrasi
Ort£SS

Sonuc¢

A.VAS

8,20+1, 49

3, 861, 96

t=10, 14
p=0, 000
p<0, 05

Yor. VAS

7,70+1, 87

3,73+£2,79

t=8, 79
p=0, 000
p<0, 05

St. VAS

6,33+2, 97

3, 10£2, 66

=7, 16
p=0, 000
p<0, 05

Hns.

14, 06+2, 39

6, 73£3,75

t=10, 72
p=0, 000
p<0, 05

Hd.

3,20+0, 32

3, 84+0, 32

t=11, 55
p=0, 000
p<0, 05

FIQ

68, 0312, 50

30,20+17, 01

=12, 18
p=0, 000
p<0, 05

BDI

16, 40+5, 34

8,30+5, 52

t=7, 01
p=0, 000
p<0, 05

Kortizol

12, 76+4, 10

13, 96+3, 29

t=1, 54
p=0, 153
p>0, 05

Balneoterapi ve Fizik tedavi alan grupdaki bireylerin tedavi 6ncesi ve tedavi

sonras1 agr1 VAS’1, yorgunluk VAS’1, sabah tutuklugu VAS’1, hassas nokta sayisi,

hassasiyetin derecesi, FIQ, BDI degerleri karsilastirildiginda ol¢timler arasi farklilik

anlamli bulunmustur (p<0, 05). Kortizol degerleri acgisindan ise tedavi sonrasi

Olctimler onceki Olglimlere gore daha yiiksek olmakla birlikte bu farklilik 6nemsiz

bulunmustur (p>0, 05).
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Tablo 12: Balneoterapi ve Fizik Tedavi Uygulanan Grupda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Bas Agrisi, Uyku

Bozuklugu, Parastezi, Subjektif Eklem Sisligi Ve Irritabl Barsak Sendromu Degerlerinin Karsilastirilmasi

T.S Bas A. T.S.Uyk.B. T.S.Par T.S.S.E.S T.S.i.B.S
Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
T. Yok S 6 - T.0. Yok S 5 1 T. Yok S 4 - T. Yok S 12 - T. Yok S 10 -
0 % 100,0 - Uyk. % 83,3 16,7 O. % 100,0 - 0. % 100,0 - 0. % 100,0 -
Bas 0 B. Par. Su. i.
A. Var S 16 8 Var S 15 9 Var S 19 7 E. Var S 8 10 | B. Var S 13 7
% 66,7 333 % 62,5 37,5 % 73,1 269 | S. % 444 556 | S. % 65,0 35,0
Toplam S 22 8 Toplam S 20 10 Toplam S 23 7 Toplam S 20 10 | Toplam S 23 7
% 73,3 26,7 % 66,7 333 % 76,7 233 % 66,7 333 % 76,7 233
P=0,155 P=0,633 P=0,548 P=0,002 P=0,064
P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05 P>0,05

Balneoterapi ve Fizik tedavi grubundaki bireylerin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri karsilastirildiginda bas agrisi, uyku

bozuklugu, parastezi ve irritabl barsak sendromu yoniinden farklilik 6nemsiz bulunurken (p>0, 05), subjektif eklem sisligi yoniinden

tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerler arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0, 05).
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Tablo 13: Fizik Tedavi Uygulanan Grupda Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi Olgiilen Parametrelerin Karsilastirilmasi

Parametreler

Tedavi Oncesi
Ort£SS

Tedavi Sonrasi
Ort£SS

Sonug¢

A. VAS

8, 28+1, 78

5,00+2, 16

t=9, 04
p=0, 000
p<0, 05

Yor. VAS

7, 85+1, 91

5, 0043, 28

t=4, 18
p=0, 000
p<0, 05

St. VAS

7,53%2,72

4,75+2, 81

t=5, 54
p=0, 000
p<0, 05

Hns.

14, 10£2, 40

10, 50+3, 78

t=6, 47
p=0, 000
p<0, 05

Hd.

3, 25+0, 25

3, 57+0, 28

t=6, 91
p=0, 000
p<0, 05

FIQ

74, 48+11, 81

48, 4+18, 64

t=8, 43
p=0, 000
p<0, 05

BDI

16, 85+4, 56

13, 42+5, 00

=3, 81
p=0, 001
p<0, 05

Kortizol

13, 35+3, 85

13, 96+4, 22

t=0, 84
p=0, 406
p>0, 05

Fizik tedavi uygulanan grupdaki bireylerin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi

agrt VAS’1i, yorgunluk VAS’1, sabah tutuklugu VAS’1i, hassas nokta sayisi,

hassasiyetin derecesi, FIQ, BDI degerleri karsilastirildiginda dlgiimler arasi farklilik

anlamli bulunurken (p<0, 05), kortizol degerleri acisindan ise tedavi Oncesi ve

sonrasindaki 6l¢iimler arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0, 05).
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Tablo 14: Fizik Tedavi Uygulanan Grupda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Bas Agrisi, Uyku Bozuklugu, Parastezi,
Subjektif Eklem Sisligi ve Irritabl Barsak Sendromu Degerlerinin Karsilastirllmasi

T.S Bas A. T.S.Uyk.B. T.S.Par T.S.S.E.S T.S.I.B.S
Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var
T. Yok S 5 - T.0. Yok S 4 - T. Yok S 2 - T. Yok S 13 1 T. Yok S 9 1
0 % 100,0 - | Uyk. % 1000 - 0. % 100,0 - | O. % 929 7.1 | O. % 90,0 10,0
Bas 0 B. Par. Su. i.
A. Var S 6 17 Var S 9 15 Var S 7 19 | E.. Var S 5 9 B. Var S 8 10
% 26,1 73,9 % 37,5 625 % 269 73,1 S. % 35,7 643 | S. % 444 55,6
Toplam S 11 17 Toplam S 13 15 Toplam S 9 19 Toplam S 18 10 | Toplam S 17 11
% 39,3 60,7 % 464 53,6 % 32,1 679 % 64,3 35,7 % 60,9 393
P=0,005 P=0,035 P=0,095 P=0,004 P=0,041
P<0,05 P<0,05 P>0,05 P<0,05 P<0,05

Fizik tedavi grubundaki bireylerin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi degerleri karsilastirildiginda bas agrisi, uyku bozuklugu,

subjektif eklem sisligi ve irritabl barsak sendromu yoniinden farklilik 6nemli bulunurken (p<0, 05), parastezi yoniinden farklilik

O6nemsiz bulunmustur (p>0, 05).
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Tablo 15: Balneoterapi ve Fizik Tedavi, Fizik Tedavi ve Kontrol

Gruplarina Ait Serum Kortizol Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Gruplar Kortizol
Ort£SS
B+FT 12, 76+4, 10
FT 13, 3543, 85
K 13, 6543, 60
SONUC F=0, 42
P=0, 654
p>0, 05

Kortizol diizeyleri yoniinden gruplar karsilastirildiginda kontrol grubuna gore

her iki tedavi grubunda kortizol diizeyleri diisiik olmakla birlikte farklilik dnemsiz

bulunmustur.
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Tablo 16: Balneoterapi ve Fizik Tedavi Grubunda Tedavi Oncesi ve

Tedavi Sonrasinda Serum Kortizol Seviyeleri Ile Olciilen Parametreler

Arasindaki iliski Katsayilarinin incelenmesi

T. O Kortizol

T. S Kortizol

=0, 12 =-0, 01
T. O A. VAS p=0, 538 T.S A. VAS p=0, 950
P>0, 05 P>0, 05

=0, 01 =-0, 04
T. O Yor. VAS p=0, 996 T. S Yor. VAS p=0, 835
P>0, 05 P>0, 05

r=-0, 21 r=0, 02
T. O St. VAS p=0, 263 T. S St. VAS p=0, 910
P>0, 05 P>0, 05

=0, 02 =-0, 08
T. O Hns. p=0, 905 T. S Hns. p=0, 661
P>0, 05 P>0, 05

r=-0, 09 =-0, 06
T. O Hd. p=0, 640 T. S Hd. p=0, 749
P>0, 05 P>0, 05

=0, 01 =0, 02
T. O FIQ p=0, 975 T. S FIQ p=0, 889
P>0, 05 P>0, 05

=0, 03 =-0, 02
T. O BDI p=0, 875 T. S BDI p=0, 921
P>0, 05 P>0, 05

Balneoterapi + Fizik tedavi grubunda tedavi dncesinde ve tedavi sonrasinda

serum kortizol seviyeleri ile agr1 VAS’1, yorgunluk VAS’1, sabah tutuklugu VAS’1,

hassas nokta sayisi, hassasiyetin derecesi, FIQ, BDI degiskenleri arasinda bulunan

iligki katsayilar1 ¢ok kiiciiktiir ve bu iliski katsayilar istatiksel olarak onemsizdir

(p>0, 05).
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Tablo 17: Fizik Tedavi Grubunda Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasinda

Serum Kortizol Seviyeleri Ile Olciillen Parametreler Arasindaki [liski

Katsayilarinin Incelenmesi

TO Kortizol TS Kortizol
=-0, 02 =-0, 20
T. O A. VAS p=0, 914 T.S A. VAS p=0, 290
P>0, 05 P>0, 05
=0, 18 =0, 10
T. O Yor. VAS p=0, 335 T. S Yor. VAS p=0, 585
P>0, 05 P>0, 05
=-0, 20 r=-0, 02
T. O St. VAS p=0, 290 T. S St. VAS p=0, 915
P>0, 05 P>0, 05
=0, 33 r=-0, 02
T. O Hns. p=0, 079 T. S Hns. p=0, 915
P>0, 05 P>0, 05
=0, 32 =-0, 10
T. O Hd. p=0, 089 T. S Hd. p=0, 585
P>0, 05 P>0, 05
=-0, 07 =0, 09
T. O FIQ p=0, 702 T. S FIQ p=0, 639
P>0, 05 P>0, 05
=-0, 09 =0, 21
T. O BDI p=0, 624 T. S BDI p=0, 271
P>0, 05 P>0, 05

Fizik tedavi grubunda tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasinda serum kortizol

seviyeleri ile agr1 VAS’1, yorgunluk VAS’1, sabah tutuklugu VAS’1, hassas nokta

sayist, hassasiyetin derecesi, FIQ, BDI degiskenleri arasinda bulunan iligki

katsayilar1 ¢ok kiigiiktiir ve bu iliski katsayilar istatiksel olarak dnemsizdir (p>0, 05).
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TARTISMA

Fibromiyalji sendromu; etiyolojisi belli olmayan yaygin viicut agrilari, belirli
anatomik bolgelerde hassasiyet, azalmig agr1 esigi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve
siklikla psikolojik sikinti ile karakterize eklem disi romatizmal bir hastaliktir (1).
Eriskin kadinlarda prevalans %0.7 ile %13 arasinda, eriskin erkeklerde ise %0.2 ile
%3.9 arasinda degigmektedir (2). Toplumda yaygin romatolojik bir hastalik olan
osteoartritten sonra en sik goriilen ikinci romatolojik bozukluk olarak kabul edilebilir
(3). Fibromiyaljinin etyolojisi ve mekanizmalari tam olarak anlagilamamakla birlikte;
ortaya ¢ikmasinda noroendokrin disfonksiyonlar yanisira santral agri mekanizmalari
ve santral sensitizasyon en onemli faktorler olarak goéziikmektedir. Fibromiyaljide
genetik faktorler, travma, inflamasyon, mental stres, enfeksiyon gibi faktorler
noroendokrin anormallikleri tetikleyebilmekte veya modiile edebilmektedir (4).
Etiyopatogenezi tam olarak agiklanamadigindan biitiin hastalara etkili bir tedavi

stratejisi de yoktur.

Son donemde, stres ile iliskili bircok durumda, HPA aksin degisik
seviyelerinde yamit azhigt ile karakterize bir fenomen tanimlanmustir.
Hipokortizolizm olarak isimlendirilen bu fenomen fibromiyaljiyi de igeren bir¢ok
stres iligkili hastaliklar1 olan hastalarin yaklasik %20 ila %25 inde bildirilmistir.
Hipokortizolemi varliginda tiim bu bozukluklar artmis stres aktivitesi, agr1 ve

yorgunluk ti¢liisii ile karakterize bir sendromun 6zelliklerini paylasirlar (5).

Spa tedavisi romatizmal hastaliklarda Avrupa’da bir ¢ok iilkede ve Orta
Dogu’da olduk¢a popiiler tamamlayict bir tedavi seklidir. Bu tedavi sekli
hipotalamusta bulunan termoregiilasyon merkezi araciligiryla hipotalamus-hipofiz-
stirrenal aksinin aktivasyonu sonucu plazma adrenokortikotrop horrnon ve kortizol
seviyelerinde artma gibi néroendokrin reaksiyonlara neden olabilmektedir. Ayrica bu
termal su uygulamalar1 c¢esitli fizik tedavi modaliteleri ile de kombine

edilebilmektedir (106, 79, 86).

Biz bu ¢alismamizda fibromiyalji sendromumun tedavisinde balneoterapi ve
fizik tedavi ajanlarinin birlikte kullaniminin etkinligini ve sonuglarin serum kortizol

seviyeleri ile iliskisini aragtirdik. Calismamizin sonucunda fizik tedaviye
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balneoterapi ilavesinin agri, yorgunluk, sabah tutuklugu, hassas nokta sayisi,
hassasiyetin derecesi, FIQ, BDI degerleri, bas agris1 ve parastezi yoniinden sadece
fizik tedaviye gore anlamli derecede daha etkin oldugu gozlenmistir. Bu sonuglar
daha Once yaymlanan diger ¢alisma sonuglar ile de ortiismektedir. Ancak uyku
bozuklugu, subjektif eklem sisligi ve irritabl barsak sendromu yoniinden gruplar arasi
farklilik anlamli bulunmamistir. Balneoterapinin uzun siireli etkilerinin belirlenmesi
acisindan olusan bu iyilik halinin ne kadar siire devam ettiginin takip edilmemis

olmasi ¢alismamizin eksik kalan tarafi olmustur.
FMS’de balneoterapinin faydali etkileri ile ilgili caligmalar sinirlidir.

Evcik ve ark. fibromiyalji hastalarinin giinliik yasam aktivitelerine 3 hafta
sire ile 36 °C’de balneoterapi uygulamasini ilave ederek kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tedavi grubunda tedavi sonrast ve 6 ay sonrasindaki

degerlendirmelerde FIQ, agr1 ve hassas nokta sayisinda azalma gostermislerdir (107).

Altan ve ark.12 hafta, haftada 3 kez termal havuzda balneoterapi alan
fibromiyaljili hastalarda FIQ, agr1 yogunlugu, hassas nokta sayis1 ve hastalarin genel
degerlendiriminde iyilesme rapor etmislerdir. FIQ’daki iyilesme 12 hafta, agn
yogunlugu, hassas nokta sayis1 ve hastalarin genel degerlendiriminde iyilesme ise 24

hafta devam etmistir (108).

Donmez ve ark. ise fibromiyalji tedavisinde spa ile medikal tedavinin
etkinligini karsilastirmiglardir. Yaygin olarak verilen medikal tedaviye 2 hafta siire
ile haftada 6 giin 36+1°C’de termal havuz banyosu ve giinasir1 doniisiimlii olarak 15
dakika basingli dus veya klasik masaj i¢eren spa tedavisinin ilavesi sonucunda FIQ
‘da, agri, hassas nokta sayisi, yorgunluk ve hastanin genel degerlendiriminde

yalnizca medikal tedaviye gore daha iyi bir iyilesme gozlenmistir.

Yurtkuran ve ark. fibromiyaljili hastalarda relaksasyon egzersizlerine
balneoterapi ilavesinin etkisini giinlilk yasam alanlarinda 2 hafta siire ile
aragtirmislardir. VAS skoru ile degerlendirilen agrida azalma her iki grupda da
saglanmig ancak ortalama basing algometrik skorlarinda belirgin iyilesme sadece

balneoterapi grubunda gozlenmistir (109).



73

Cimbiz ve ark. kombine tedavinin (spa ve fizik tedavi) cesitli kronik
hastalikli 472 hastada agr1 ve hemodinamik cevaplar lizerine olan etkilerini
retrospektif olarak arastirmiglardir. Balneoterapi i¢in sicakligi 42°C ve bikarbonat
acisindan zengin bir su, fizik tedavi olarak da masaj, elektroterapi, manuel terapi,
magnetoterapi ve hastaliga 6zel teropatik egzersizler kullanilmistir. Bu hasta grubu
igerisinde olan fibromiyaljili hastalarda agrida %81, 1 oraninda iyilesme olmustur.
Oysaki Almeida yalnizca fizik tedavi kullandigi fibromiyaljili hastalarda agrida
ancak %62, 9’luk bir iyilesme saglamistir (106).

Sukenik ve ark. Olii Deniz’de fibromiyaljili ve psoriatik artritli hastalarin her
ikisinde balneoterapinin roliinii incelemisler ve hassas nokta sayisinda bir azalma

gormiislerdir (110).

Baska bir calismada Olii Deniz ‘de kontrol grubundaki hastalardan 10 giin
siire ile balneoterapi almadan ¢alisma hastalar1 gibi spa merkezinde kalmalar1 rica
edilmis ve sonu¢ olarak hastalik semptomlarinin her iki grupda 3 ay takip eden
muayenelerde iyilestigi bulunurken agri yogunlugu ve hassas nokta sayisinda
belirgin diislis yalnizca calisma grubunda gozlenmistir. . Fiziksel fonksiyonlarda

tyilesme de 6zellikle tedavi grubunda gozlenip en az 3 ay siire ile devam etmistir (7).

Fioravanti ve ark. fibromiyaljili hastalarda yaptiklar1 randomize klinik bir
calismada ¢amur paketi ve arkasindan uygulanan balneoterapinin tedavi iizerine
etkilerini arastirmiglar ve tedaviden hemen sonra ve 4 ay siire ile devam eden FIQ,
HAQ (aghk degerlendirme anketi), ALMSL (Artrit etkilenme oOlgiim skalasi)
skorlarinda, hassas nokta sayisi ve fibromiyalji iliskili semptomlarada azalma

gostermiglerdir (111).

Neuman ve ark. ise fibromiyaljili hastalarin yasam kalitelerinde
balneoterapinin olumlu etkilerini degerlendirmisler ve semptomlarin c¢ogunda
tyilesme bulmuslardir. Yasam kalitesindeki iyilesmelerin yaklagik olarak 3 ay1
gectigi  oysaki psikolojik Olgiimlerdeki iyilesmelerin daha kisa silirdiiglinii

bildirmislerdir (112).
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Ardi¢ ve ark. da fibromiyaljili hastalarda balneoterapi sonrasi serum PGE;,
IL; ve LTB, seviyelerinin diistiigiinii ve balneoterapinin etkin bir tedavi secenegi

oldugunu gostermislerdi (113).

Ayrica Karagiille ve ark. tarafindan Tirkiye’de 1990 ve 2000 yillar1 arasinda
romatizmal hastaliklarda balneoterapi ve kaplica tedavisi lizerine yapilan 15 ¢alisma
derlenerek bu tedavi yontemlerinin romatizmal hastaliklar {izerine olan etkisi analiz
edilmistir. Sonu¢ olarak Tiirkiye’de romatizmal hastaliklarin (osreoartritten
fibromiyaljiye, RA’dan bel agrisina kadar) tedavisi i¢in balneoterapi ve spa
tedavisinin hemen hemen biitiin formlar1 etkin olarak bulunmustur. Ancak kesin
sonu¢ olarak ¢alisma modellerinin heterojenitesinden, metodolojik eksikliklerinden

ve tarafli yayindan dolay: bir sey sdylemek miimiikiin olmamigtir (114).

Termomineralli su immersiyonunda agirlhik kaybi, dokunma (taktil)
reseptOrlerinin tiim viicut ylizeyinde uyarilmasi ve viicut sicakliginin artis1 ile vy
fibrillerinin aktivitesinin azalmasiyla kaslarda relaksasyon meydana gelir. Kas ve
eklem dolagiminin artmastyla spazma bagli ve hipoksik agrilarda agrinin nedeni
ortadan kalkar. Ayrica endojen antinosiseptif reaksiyonlarin aktivasyonu ile de agri
giderilir. Balneoterapi parasempatik sistemi aktive eder, santral sinir sisteminde
asetilkolin artis1 ile sedatif etki meydana gelir. Ayrica balneoterapi esnasinda beta
endorfin ve interlokin 1 ve 6, tiimor nekroz faktor-alfa ve interferon-gama gibi
sitokinlerin salinimindaki degisiklikler viicudun hiimoral cevabinda bir rol

oynayabilir (107).

Fibromiyaljili hastalarda spesifik tedavi modalitelerine cevre degisikligi,
giizel manzara, iyi bir atmosferde hastanin arkadaslari ile birlikte olmasi, yapacak bir
isin olmamasi gibi nonspesifik degiskenlerin ilavesinin de faydali etkiler saglamis
olabilecegi ileri stirlilmiistiir. Biz ¢aligmamizda da gozlenen faydali etkiler tim bu

mekanizmalardan dolay1 saglanmis olabilir.

Calismamiz balneoterapinin FMS tedavisindeki yerini gdstermesinin yaninda
klinik ile kortizol seviyeleri, kortizol seviyesi ile de balneoterapi arasinda bir iliski

olup olmadigin1 gostermesi agisindan da bir ilk olmustur. Saglikli kontroller ile
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karsilastirildiginda fibromiyaljili hastalarda serum kortizol seviyeleri daha diisiik

olarak tespit edilmis ancak bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Fibromiyalji hastalarinda normal kortizol seviyelerindense diisiik kortizol
seviyelerni gosteren ¢aligmalar daha agirliktadir (26, 27, 28, 29). Kortizol seviyeleri

ile FMS semptomlar1 arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar da mevcuttur.

Catley ve ark. FM’li hastalarda artmus tlikriikk kortizol seviyeleri tespit
etmigler ancak stres semptomlart ile kortizol seviyeleri arasinda bir iliski

gozlemlememislerdir (31).

McLean ve ark da FM’li hastalar ile saglikli kontrollerin bazal kortizol
sekresyonlar1 arasinda fark gézlemlememis, benzer kortizol sekresyon paternleri ni
izlemiglerdir. FMS’daki agri semptomu ile kortizol arasinda bir iligki

gozlemlemislerdir (32).

Giir ve ark. yaptig1 bir calismada FM’li hastalarda kortizol seviyelerini
saglikli kontrollere gore belirgin olarak daha diisiik bulmuslar ve yiliksek depresyon
skorlu, yorgunlugu ve uyku bozuklugu olan hastalarda kortizol seviyelerinin
kontrollerden belirgin olarak daha diisiik oldugunu gozlemislerdir (37). Biz ise
calismamizda kortizol seviyeleri ile degerlendirilen klinik parametreler arasinda da

bir korelasyon gézlemlemedik.

Yapilan ¢ogu ¢alismalarda HPA aksin daha az aktif oldugunun gdsterilmesi
ancak aksi sonuglarin da beyan edilmesi bu farkliliklarin secilen hastalardan, HPA
aksin arastirilmasi i¢in kullanilan metodlardan, testin yapildigi zamanda sendromun
safhasindan ve sonuglarin yorumundan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.
HPA aks1 kapsayan endokrin organlarda yapisal anormalliklerin gézlenmemesi
bulunan hipokortizolizmin fonksiyonel oldugunu diisiindiirmektedir. Kronik strese

viicudun uyum saglayan bir cevabi olarak degerlendirilmistir (35).

Calismamizda fizik tedavi ile birlikte balneoterapi alan grupda tedavi
sonrasinda serum kortizol seviyeleri sadece fizik tedavi alan gruba gore daha fazla

artmis ancak bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Kuczera ve ark spa tedavisinin serum ACTH ve korrtizol seviyeleri ve

sirkadian ritimleri iizerine olan etkilerini incelemisler ve bu hormonlarin sirkadien
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ritimlerinin  bozulmaksizin serum seviyelerinin arttigim1 gostermislerdir (115).
Bellometti ve ark. da fibromiyaljili hastalar {izerinde ¢amur paketleri ve antidepresan
trazodone ile yaptiklart c¢alismanin sonucunda bu tedavinin HPA aksi
etkileyebilecegini artmis ACTH, kortizol ve beta-endorfin seviyelerini uyardigini

gostermislerdir (116).

Sonug olarak; fibromiyaljili hastalarda balneoterapinin etkili oldugu ve
istatiksel olarak anlamli olmasa da banleoterapi sonrasinda tedavi Oncesine gore
hastalarin serum kortizol diizeylerinde yiikselmenin oldugu goriilmiis, ancak
fibromiyalji klinigi ile serum kortizol seviyeleri arasinda bir korelasyon
gbzlenmemistir. Balneoterapinin kisa ve uzun dénem faydali etkilerini dogrulamak,
mekanizmalarim1 anlamak ve fibromiyalji klinigi ile serum kortizol seviyeleri

arasindaki iliskiyi tam olarak agiklamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.
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SONUCLAR

1) Tedavi sonrasi her iki grupdaki bireylerin a. VAS’1, yor. VAS’1, st. VAS’1,
hns, hd, FIQ, BDI degerleri, bas agris1 ve parastezi yoniinden karsilastirildiginda
gruplar arasi farklilik 6nemli bulunurken uyku bozuklugu, subjektif eklem sisligi ve

irritabl barsak sendromu yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur.

2) Balneoterapi ve Fizik tedavi alan grupdaki bireylerin tedavi Oncesi ve
tedavi sonras1 agrt VAS’1, yorgunluk VAS’1, sabah tutuklugu VAS’1, hassas nokta
sayist, hassasiyetin derecesi, FIQ, BDI degerleri, subjektif eklem sisligi yoniinden
karsilastirildiginda ol¢timler aras1 farklilik anlamli bulunurken bas agrisi, uyku
bozuklugu, parastezi ve irritabl barsak sendromu yoniinden farklilik Onemsiz
bulunmustur. Kortizol degerleri agisindan ise tedavi sonrasindaki Ol¢iimler tedavi
oncesindeki Ol¢iimlere gore yiiksek olmakla beraber bu farklilik Onemsiz

bulunmustur.

3) Fizik tedavi uygulanan grupdaki bireylerin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
agri VAS’1i, yorgunluk VAS’1i, sabah tutuklugu VAS’1i, hassas nokta sayisi,
hassasiyetin derecesi, FIQ, BDI degerleri, bas agrisi, uyku bozuklugu, subjektif
eklem sisligi ve irritabl barsak sendromu yoniinden karsilastirildiginda dlgiimler arasi
farklilik anlamli bulunurken parastezi yoniinden farklilik 6nemsiz bulunmustur.
Kortizol degerleri agisindan ise tedavi oncesi ve sonrasindaki 6l¢iimler arasindaki

farklilik 6nemsiz bulunmustur.

4) Balneoterapi ve fizik tedavi uygulanan, sadece fizik tedavi uygulanan ve
kontrol gruplarina ait serum kortizol diizeyleri karsilastirildiginda her iki tedavi
gurubunda da kortizol diizeyleri diisiik olmakla birlikte gruplar arasi farklilik

O6nemsiz bulunmustur (p=0.654).

5) Her iki grupda da tedavi dncesinde ve tedavi sonrasinda serum kortizol
seviyeleri ile agr1 VAS’1, yorgunluk VAS’1, sabah tutuklugu VAS’1, hassas nokta
sayist, hassasiyetin derecesi, FIQ, BDI degiskenleri arasinda bulunan iligki

katsayilar1 ¢ok kiigiiktiir ve bu iliski katsayilar istatiksel olarak dnemsizdir.
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	TARTIŞMA
	 Fibromiyalji sendromu; etiyolojisi belli olmayan yaygın vücut ağrıları, belirli anatomik bölgelerde hassasiyet, azalmış ağrı eşiği, uyku bozuklukları, yorgunluk ve sıklıkla psikolojik sıkıntı ile karakterize eklem dışı romatizmal bir hastalıktır (1). Erişkin kadınlarda prevalans %0.7 ile %13 arasında, erişkin erkeklerde ise %0.2 ile %3.9 arasında değişmektedir (2). Toplumda yaygın romatolojik bir hastalık olan osteoartritten sonra en sık görülen ikinci romatolojik bozukluk olarak kabul edilebilir (3). Fibromiyaljinin etyolojisi ve mekanizmaları tam olarak anlaşılamamakla birlikte; ortaya çıkmasında nöroendokrin disfonksiyonlar yanısıra santral ağrı mekanizmaları ve santral sensitizasyon en önemli faktörler olarak gözükmektedir. Fibromiyaljide genetik faktörler, travma, inflamasyon, mental stres, enfeksiyon gibi faktörler nöroendokrin anormallikleri tetikleyebilmekte veya modüle edebilmektedir (4). Etiyopatogenezi tam olarak açıklanamadığından bütün hastalara etkili bir tedavi stratejisi de yoktur. 
	 Son dönemde, stres ile ilişkili birçok durumda, HPA aksın değişik seviyelerinde yanıt azlığı ile karakterize bir fenomen tanımlanmıştır. Hipokortizolizm olarak isimlendirilen bu fenomen fibromiyaljiyi de içeren birçok stres ilişkili hastalıkları olan hastaların yaklaşık %20 ila %25 inde bildirilmiştir. Hipokortizolemi varlığında tüm bu bozukluklar artmış stres aktivitesi, ağrı ve yorgunluk üçlüsü ile karakterize bir sendromun özelliklerini paylaşırlar (5). 
	 Fibromiyaljili hastalarda spesifik tedavi modalitelerine çevre değişikliği, güzel manzara, iyi bir atmosferde hastanın arkadaşları ile birlikte olması, yapacak bir işin olmaması gibi nonspesifik değişkenlerin ilavesinin de faydalı etkiler sağlamış olabileceği ileri sürülmüştür. Biz çalışmamızda da gözlenen faydalı etkiler tüm bu mekanizmalardan dolayı sağlanmış olabilir. 
	 Sonuç olarak; fibromiyaljili hastalarda balneoterapinin etkili olduğu ve istatiksel olarak anlamlı olmasa da banleoterapi sonrasında tedavi öncesine göre hastaların serum kortizol düzeylerinde yükselmenin olduğu görülmüş, ancak fibromiyalji kliniği ile serum kortizol seviyeleri arasında bir korelasyon gözlenmemiştir. Balneoterapinin kısa ve uzun dönem faydalı etkilerini doğrulamak, mekanizmalarını anlamak ve fibromiyalji kliniği ile serum kortizol seviyeleri arasındaki ilişkiyi tam olarak açıklamak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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