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OZET

Fibromiyalji sendromu (FMS), etyolojisi kesin olarak bilinmeyen,
noroendokrin, metabolik ve immonolojik anormallikler gdsteren yaygin kas-iskelet
sistemi agris1 yorgunluk, viicudun g¢esitli yerlerinde duyarli noktalar ve siklikla
bircok semptomun da eslik ettigi sistemik bir hastaliktir. Tim kronik agri
sendromlarin da oldugu gibi is giici kaybina, psikolojik bozukluklara, yiiksek
tani/tedavi maliyetlerine yol agmaktadir. FMS insidans1 % 1-2 (yetiskin kadinlarda
% 3,4, yetiskin erkeklerde ise % 0,5) olarak saptanmistir. FMS en sik 35-50 yas
araliginda goriilmektedir ve kadinlarda erkeklerden 9-10 kat daha sik oldugu
saptanmistir. Tiirkiye’de her yil yeni hasta sayisinin 100.000 civarinda oldugu ileri

stirtilmektedir ve bu rakam gittik¢e artmaktadir.

FMS’ nin patogenezi birbiri ile iligkili birkag ayr1 boyutta irdelenebilir.
Etyopatogenezinde bir¢ok teori ileri stiriilmiistiir. Bunlar icinde santral ve periferik
teoriler, immunolojik teoriler, genetik teoriler 6nemli yer tutmaktadir. Ancak FM

etiyolojisi ve patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilamamaistir.

Sigara i¢me, toplumu ilgilendiren énemli bir psikososyal sorundur. Insanlar
sigara igcmeye baslama, igmeyi siirdiirme ve birakmayr reddetme nedenlerini
cogunlukla net olarak ifade edemezler. Sigaranin literatiirde genellikle enerji ve zevk
verdigi, dikkati arttwrdigi, gerginlik ve sinirliligi azalttigi, kendine giiveni
destekledigi, sosyal iliski kurmay1 kolaylastirdigi, akran arasinda kabul gérmeyi

destekledigi i¢in i¢ildigi ifade edilmektedir.

Nikotin zayif antinosiseptif bir maddedir. Nikotinin tam olarak etki ettigi saha
bilinmemekle beraber olasi mekanizma nikotinin subkortikal alanlardaki sinir
hiicrelerini aktive ederek asetil kolin salinimi ortaya ¢ikarttigi; bunun da inen agri
yollar1 {izerinde inhibitor noronlar1 uyararak etki edecegi diisiiniilmektedir. Bununla

beraber literatiirde nikotinin aljezik etkilerinden de bahsedilmektedir.



Bu calismamizin amac sigara tliketen bireylerde FMS sikligini, eslik eden
yakinmalarin siddetini arastrmak ve c¢alisma grubunda FMS saptanan ve

saptanmayan hastalarda agr1 ile ilgili parametrelerini karsilagtirmaktir.

Bu caligmaya Aralik 2010 - Aralik 2011 tarihleri arasinda 18-45 yas arasi
aktif sigara icen 86 saglikli goniillii kadin birey se¢ilmistir. Gruplar arasinda sigara
ile iligkili veriler karsilastirildiginda giinliik sigara sayisi, sigara paket yili, giinde
alman nikotin miktar1 ve sigara tiiketim siiresi agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
FMS saptanan ve saptanmayan bireylerin agr1 ile 1ilgili parametreleri
karsilastirildiginda; agr1 esik siiresi ortalamasi, deltoid ve tenar bolge algometre
puanlar1 ortalamasit FMS grubunda anlamli olarak yiliksek bulundu. VAS puani

ortalamasi1 ise FMS grubunda alamli olarak diisiik bulundu.

Calisma sonucunda katilimcilarin % 53.4° {inde FMS saptanmas1 sigaranin
FMS etyopatogenezinde roliinii akla getirse de gruplar arasinda sigara ile iligkili
veriler karsilastirildiginda giinliik sigara sayisi, sigara paket yili, glinde alinan nikotin
miktar1 ve sigara tiiketim siliresi agisindan anlamli farklhilik saptanmamasi
patogenezde farkli mekanizmalarinda oldugunu diisiindiirdii. Bununla beraber stresin
sigaraya baslamada ve bagimlilikta roli bilinsede sigara ve nikotinin agr1 iizerine
olas1 etkileri ile geligkilidir. Ancak stres, sigaraya baslamada ve FMS patogenezinde

ortak payda olarak diisiintilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Sigara Tiiketimi, Fibromiyalji, Nikotin



ABSTRACT

Fibromyalgia syndrome (FMS), the etiology is unknown, neuroendocrine, metabolic,
and immunologic abnormalities, indicating widespread musculoskeletal pain, fatigue,
tender points in various parts of the body and is often accompanied by many of the
symptoms of a systemic disease. As with all chronic pain syndromes, loss of
manpower, psychological distress, higher diagnostic / treatment costs leads. 1-2%
incidence of FMS (3.4% adult females, adult males 0.5%), respectively. FMS is seen
most frequently between the ages of 35-50 and 9-10 times more common in females
than males were. The number of new patients each year in Turkey is suggested to be

around 100,000 and this figure is increasing.

FMS 'associated with each of the pathogenesis of several different sizes can
be examined. Many theories have been proposed in the etiopathogenesis. These
theories in the central and peripheral immunological theories, genetic theories are
important. However, the etiology of FM and pathophysiological mechanisms are not

yet fully understood.

Cigarette smoking, an important psychosocial problem of public concern.
People are starting to smoke, drink, maintaining, and often clearly articulated the
reasons they can not refuse to leave. Energy and pleasure of smoking is usually given
in the literature, increased attention, reduce tension and irritability, self-confidence,
which is supported to facilitate social interaction, peer acceptance of drinking for

supporting the vision is expressed.

Nicotine is a substance that weak antinociceptive. The field is unknown, but
the full effect of nicotine as a potential mechanism of nicotine acetylcholine
secretion by activation of subcortical areas raised by the nerve cells, neurons, which
in turn stimulates an inhibitory effect on the descending pain pathways is expected.

However, the literature also referred to the effects of nicotine pain constructive. The



purpose of this study was the frequency of non-FMS-consuming individuals, and
working group to investigate the severity of symptoms associated with FMS is to

compare the parameters related to pain in patients with positive and negative.

In this study in December 2010 - December 2011 between active smokers
between the ages of 18-45 women's individual 86 healthy volunteers were selected.
Compared between the groups in number of daily cigarette smoking-related data,
cigarette pack-years, the amount of nicotine and cigarette consumption from the time
of day were not significantly different. Parameters for positive and negative
individuals with pain in FMS compared the average duration of pain threshold,
deltoid and thenar region algometer FMS group was significantly higher average

scores. The mean VAS score was significantly lower in the FMS group.

53.4% of the study participants thirds had FMS. Mind even though the role of
smoking in the etiopathogenesis of FMS related data between the groups compared
with the number of daily cigarette smoking, cigarette pack-years, the amount of
nicotine and cigarette consumption from the time of day did not show significant
differences in pathogenesis suggests that different mechanisms. However, the role of
stress bilinsede to start smoking, and smoking and nicotine addiction is controversial
with possible effects on pain. However, the stress, smoking cigarettes, and is

intended as a common denominator in the pathogenesis of FMS.

Key words: Cigarette Consumption, Fibromyalgia, Nicotine
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GIRIS

Fibromiyalji sendromu (FMS), etyolojisi kesin olarak bilinmeyen,
noroendokrin, metabolik ve immonolojik anormallikler gdsteren yaygin kas-iskelet
sistemi agrisi, yorgunluk, viicudun c¢esitli yerlerinde duyarli noktalar ve siklikla
bircok semptomun da eslik ettigi sistemik bir hastaliktir (1-3). Tiim kronik agri
sendromlarin da oldugu gibi is giicii kaybia, psikolojik bozukluklara, yiiksek tani ve
tedavi maliyetlerine yol agmaktadir. FMS insidanst % 1-2 (yetiskin kadinlarda %
3.4, yetigkin erkeklerde ise % 0,5) olarak saptanmistir . Aile hekimligi kliniklerinden
elde edilen rakamlara gore % 2, genel dahiliye kliniklerinde % 6, romatoloji
kliniklerinde ise % 14-20 olarak bulunmustur. FMS en sik 35-50 yas araliginda
goriilmektedir, kadmlarda erkeklerden 9-10 kat daha sik oldugu saptanmustir.
Tirkiye’de her yil yeni hasta sayisinin 100.000 civarinda oldugu ileri siiriilmektedir

ve bu rakam gittik¢e artmaktadir (10).

FMS patogenezi birka¢ ayr1 ancak birbiri ile iliskili boyutta irdelenebilir.
FMS’ nin etyopatogenezinde bir¢ok teori ileri siiriilmiistiir. Bunlar i¢inde santral ve
periferik teoriler, immunolojik teoriler, genetik teoriler daha 6nemli yer tutmaktadir.
Ancak FMS etiyolojisi ve patofizyolojik mekanizmalar1 heniliz tam olarak

anlagilamamustir (7).

Sigara igme, toplumu ilgilendiren 6nemli bir psikososyal sorundur (148).
Insanlar sigara icmeye baslama, i¢cmeyi siirdiirme ve birakmay1 reddetme nedenlerini
cogunlukla net olarak ifade edemezler. Sigaranin literatiirde genellikle enerji ve zevk
verdigi, dikkati arttwrdigi, gerginlik ve sinirliligi azalttigi, kendine giiveni
destekledigi, sosyal iliski kurmay1 kolaylastirdigi, akran arasinda kabul gérmeyi
destekledigi i¢in icildigi ifade edilmektedir(149-155). Sigaranin bagimliliga neden
olan maddesi nikotindir. Sigara icenler kisi “l ay veya daha uzun siire giinde en az 1
sigara icen kisidir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) verilerine gore, tiim diinyada 1
milyarm iizerinde kisi sigara igmekte, Tirkiye sigara tiiketiminde Avrupa tilkeleri

arasinda ikinci sirada yer almaktadir (157).



14. yiizyilda Amerika kitasindaki yerliler aracilifiyla tiitiinle tanisan
Avrupalilarin tiitiinii keyif verici madde olarak kullanimina kadar olduk¢a uzun bir
siire¢ gecmistir. Tiitlinlin eski ¢aglardan beri yapraklarini ¢igneme seklinde kullanimi
vardrr. Yakarak dumanini ige gekme haline nasil geldigiyle ilgili bilgiler net degildir,
ancak 20. Yiizyilin baslarinda tiitiiniin kagita sarilarak iiretilmeye baslanmasi, tiitiin

kullaniminin yayilmasini hizlandwrmastir (177).

Nikotin zayif antinosiseptif bir maddedir. Nikotinin tam olarak etki ettigi saha
bilinmiyor. Muhtemel mekanizma, nikotinin subkortikal alanlardaki sinir hiicrelerini
aktive ederek asetil kolin salinimi ortaya ¢ikarttig1 ve sonug olarak inen agr1 yollari
iizerinde inhibitdr etki edecek ndronlari uyararak etki edecegi diisiiniilmektedir

(168).

Bu calismamizin amac sigara tiiketen bireylerde FMS sikligini, eslik eden
yakinmalarin siddetini arastirmak ve ¢alisma grubunda FM saptanan ve saptanmayan

hastalarda agr1 esigini karsilastirmaktir.



GENEL BILGILER
FIBROMIYALJI SENDROMU

2.1.1Tanim

FMS vyaygin kas-iskelet agrisi, spesifik anatomik boélgelerde belirgin
hassasiyet, yorgunluk, kalitesiz uyku, gastrointestinal sikayetler, psikolojik

problemler gibi semptomlarla karakterize etiyolojisi bilinmeyen kronik bir hastaliktir

(1-3)

2.1.2. Tarihge

FMS semptomlarinin varlig: ilk olarak 1800’li yillarda bilinmeye baslandu.
1850°de Frorier, bazi hastalarin kaslarinin basinca hassas oldugunu ve bu hastalarda
lokal veya sistemik enflamasyon bulgusuna rastlanmadigmi, bununla birlikte
yorgunluk ve uyku diizensizliginin ise sik olarak gozlendigini bildirilmistir.
Gegtigimiz yiizyilin ilk yillarinda Ingiliz nérolog Sir William Gowers (1845-1915),
kas agrilarmin ve romatizmalarinin fibréz dokudaki inflamasyondan kaynaklandigini
iler1 stirmiistiir. Bu diistince Stockman’in fibr6z dokuda 6dematdz degisiklikler
gordiigiini ileri stirmesiyle de desteklenmistir (4,5) ). Fibrozit terimi bircok kas
iskelet sistemi agrisint agrisini anlatmak i¢in yaygin kullanilmakta olup bu
sendromda var oldugu diisiiniilen kastaki yumusak dokunun inflamatuar hiperplazisi
ile ilgili goriis higbir zaman dogrulanamamistir. Bu nedenle psikojen romatizma,
non-artikiiler romatizma, yumusak doku romatizmasi, miyofibrozitis gibi terimler bu
sendromun tanimlanmasinda siklikla kullanilmistir (6). Bu gelismelerin sonucunda
Hench ilk defa FMS terimini kullanmistir (7). 1968’de Trout, FMSyi sendrom olarak
tanimlamis ve komponentlerini yaygin kas iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, uyku
bozuklugu ve kaslarda tendonlarin yapisma yerinde hassasiyet olarak belirtmistir.
Tami kriterlerinin netlesmesine yonelik ilk gercek¢i adimlar Smythe ve
Moldofsky’nin arastirmalariyla atilmigtir. 197011 yillarin ortalarinda bu aragtirmacilar
tarafindan fibrozitik hassas noktalar rapor edilmis ve bu hastalarin evre 4 uyku

bozukluguna sahip oldugu gosterilmistir. FMS terimi 1980’lerde fibrozit yerine
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tercih edilmeye baslanmig; Smythe ve arkadaslarinin 1981°de “FMS tam kriterleri”
olusturmasiyla hastalik yeni bir boyut kazanmistir. Glinlimiize kadar bu kriterlerde
degisiklik yapilmis ve son olarak 1990°da Amerika Romatoloji Birligi (ACR
=American College of 4 Rheumatology), cok merkezli kriter komitesi tarafindan
yaygin agr1 ve hassas noktalarin ayrintili tanimlandigi FMS smiflama kriterleri
yaymlanmistir (8). Bu kriterler genel kabul gérmiis ve kisa siire sonra da Diinya

Saglik Orgiitii FMS’yi tanimmuistir

2.1.3. Epidemiyoloji

FMS prevelans: ile ilgili ilk rakamlar 1980 yillarinda yaymlanmistir. Toplum
temelli calismalar, ilk olarak Isve¢ ve Norveg¢’te yapilmustir. Bu calismalara gore
FMS insidanst % 1-2 (yetiskin kadinlarda % 3,4, yetiskin erkeklerde ise % 0,5)
olarak saptanmistir (9). Aile hekimligi kliniklerinden elde edilen rakamlara gore % 2,
genel dahiliye kliniklerinde % 6, romatoloji kliniklerinde ise % 14-20 olarak
bulunmustur (10). FMS en sik 35-50 yas araliinda goriilmektedir, kadinlarda
erkeklerden 9—10 kat daha sik oldugu saptanmistir (11). Beyaz irkta daha sik
gozlenmekle birlikte, cografi dagilimla hastalik arasinda bir baglant1 goriilmemistir
(10). Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)’nin 1990 kriter ¢alismasinda; ortalama yas
49 bulunurken, ortalama kadin hasta oranint % 89 olarak saptanmistir. FMS
hastalarmin egitim diizeyi ve gelirleri Amerikan niifus sayiminda elde edilen

degerlere gore ortalamalarin iizerinde saptanmistir (12).

2.1.4. Etiyopatogenez

FMSnin patogenezi birkag¢ ayr1 ancak birbiri ile iligkili boyutta irdelenebilir.
FMS’ nin etyopatogenezinde bir¢ok teori ileri siiriilmiistiir. Bunlar i¢inde santral ve

periferik teoriler, immunolojik teoriler daha 6nemli yer tutmaktadir (7).
A. Santral Teoriler

1. Uyku bozuklugu



2. Agr1 modulasyon bozuklugu

3. Santral sinir sistemi biyokimyasinda degisiklikler
4. Noroendokrin disfonksiyon

B. Periferik Teoriler

1. Otonomik disfonksiyon

2. Kas ve kas islevlerinde bozukluk

3. Immunolojik mekanizmalar

c. Diger Teoriler

A. Santral Teoriler
1- Uyku bozuklugu:

FMSIi hastalarin biiylik ¢ogunlugunda dinlendirmeyen uyku hikayesi vardir.
Genellikle uykuya dalmada sorun vardir ve hastalar sik sik uyanarak uykularinin
boliindiiglinden yakimnirlar. Bu durum hastalarin sabahlar1 dinlenmemis olarak
uyanmalarma neden olur (13-15). Ilk kez Moldofsky ve arkadaslari, normal
kontrollerde dinlendirici olmayan uykuyu deneysel olarak olusturduktan sonra,
ortaya ¢ikan FMS semptomlarmi gozlemlediler (16,17). FMS’ de ilk bulunan
objektif anormalite, alfa EEG nREM (non-rapid eye movement) anomalisi olarak
adlandirilan yavas dalga uyku paternidir. Normalde uykunun non-REM denilen 4.
periyodunda, saniyede 1-2 dalganin goriilmesi gerekmektedir. FMS’ 1i hastalarda ise
bu donemin, saniyede 10-12 dalgalik bir alfa dalgalar1 akimiyla boliindiigii
saptanmistir (17). Uyku EEG calismalarinda, uykunun 4. evresinde goriilen delta
dalgalarinin saniyede 1-2 goriilmesi gerekirken, 10-12 dalganin arasma alfa
dalgalarinin karismasi sonucu uykunun bozuldugu, bunun bitkinlik ve psikolojik
rahatsizliklara neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Non-REM uyku bozuklugunun, FMS
icin spesifik olmadigini, anksiyete, depresyon ve diger kronik agr1 sendromlarinda da
ortaya ¢ikabilecegini bildiren ¢aligmalar ¢ogunluktadir (16,17,13). FMS hastalarinda
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siklikla gozlenen alfa uyku anomalisine benzer bir uyku anomalisi romatoid artrit,
kronik yorgunluk sendromu gibi hastaliklarda ve hatta bazi saglikli kisilerde
bulunabilir. Bazit FMS hastalarinda, bu uyku paterni veya FMS’ de goriilen diger
uyku bozukluklarmna rastlanmaz (18,19). FMS ile birlikte goriilebilen uyku apnesi;
ozellikle erkek hastalarda daha sik olan, uyku paternini bozan bir diger sebeptir (16).
FMS’ 1i hastalarm biiyiik kism1 uykuda sik sik uyanmaktan, dinlendirmeyen uykudan
veya sabahlar1 kolay uyanamamaktan sikayet ederler. FMS de alfa aktivitesinin agri
ve/veya psikopatolojik bozukluklar nedeniyle artmis olabilecegi kabul edilmektedir
(20). FMS’ i hastalarda 6zellikle dinlendirici uykunun olmayisi artmis agri ve
yorgunluk siddeti ile iliski gostermektedir. FMS’li hastalarda uyanma siklig1 ve
indeksinde artig saptanmis ve bu bozukluk apne veya hipoapne seklindeki

respiratuvar anomali ile baglantili bulunmustur (21).
2- Agr1 modulasyon bozuklugu:

FMS, agr1 duyarliliginda genel artisla seyreden bir bozukluk olarak bilinir.
Serotonin, endorfin veya substans P gibi maddelerin primer ya da sekonder
degisiklikler; uyku, agr1 ya da miza¢ degisimlerini etkiler. FMS hastalarinda gerek
hassas nokta gerekse kontrol noktalarinda 1s1, basing ve elektriksel uyarilara karsi
agriya toleransta azalma saptanmustir (22,23). FM’de nosisepsiyonun santral ve
periferal bozukluklar1 tanimlanmis ve bu bozukluklarin FM’li hastalardaki artmis
agr1 deneyimiyle iliskili olabilecegi bildirilmistir. Deri ve kaslardaki nosiseptor
sistemler heniiz bilinmeyen mekanizmalarla FMS semptomlarinin olusumu igin
degisikliklere zemin hazirlar ve bu degisiklikler kas veya diger yumusak doku
yaralanmalarindan sonra agr1 olusturucu maddelerin salinmasindan kaynaklanabilir.
Bu agr1 mediatorleri, transient potential channel, vanilloid subfamily member
I(TRPV1), acid sensing ion channel(ASIC) reseptorleri ve purino-receptors(P2X3)
gibi Onemli sistemleri sensitize edebilir. Bunlar1 takiben doku enflamasyon
mediatorleri sinir biliylime faktorleri bu reseptorleri uyarabilir ve agri
sensitivitesindeki temel degisikliklere sebep olabilir (24). FMS hastalarinda talamus
ve niikleus kaudatusta tek foton emiisyon tomografi (SPECT) ile gosterilen azalmis
bolgesel kan akimi, serebral yapilarin artmis agr1 algilamasindaki roliini

gostermektedir (25).



3- Santral sinir sistemi (SSS) biyokimyasinda degisiklikler:

FMS patogenezinde santral sinir siteminde bazi maddelerin diizelerinde
degisiklik olmasmndan kaynaklanacagi soylenmektedir. Bu maddelerin en
onemlilerinden biri serotonindir. Serotonin derin uykuyu diizenler, talamus ile perifer
arasindaki agr1 yollarinda ve algilamada rol oynar. Substans P’yi kontrol eder.
Serotonin azliginda ise agr1 esigi diiser. Russell ve arkadaslar1t FMS’ 1i hastalarda
biyolojik aminlerin diisiik diizeylerini ve serebrospinal sivida P maddesinin yiiksek
diizeylerini tespit etmislerdir (26,27). Wolfe ve arkadaslar1 ise serum serotonin
diizeylerinde azalma ve trombosit serotonin geri alim reseptor seviyelerinde artma
oldugunu bulmuslardir (28). Serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT) esansiyel 10 bir
aminoasit olan L-triptofandan sentezlenir ve rafe niikleusta bulunur. Moldofsky ve
arkadaslar1 FMS semptomlar: ile serbest triptofan konsantrasyonu azligi arasinda
dogrudan bir iligki saptamiglardir. Tedavide kullandigimiz trisiklik antidepresanlarin
etkinliklerinin nedeni tam bilinmemekle birlikte analjezik ve uykuyu diizenleyici
etkilerinin, serotonin geri alimimi bloke etmelerine bagli oldugu ileri siiriilmiistiir

(29).

Vaeroy ve arkadaslar1 FMS’ 1i hastalarin beyin omurilik sivisinda substans P
diizeylerinin konrol grubuna gore yiiksek oldugunu ilk olarak gostermislerdir (30).
Substans P agriya 6zgiil olmayip, davranigsal aktivasyonla igilidir ve immiinolojik
fonksiyonlar1 diizenler. Agr1 algilanmasmin bagslangic noktasi primer afferent
nosiseptorlerdir. Artmis P maddesi, nosiseptif yolagi iizerinde aktivitenin uzamasina
sebep olur ve postsinaptik NMDA(N-methyl-D-aspartate) reseptorlerinin
aktivasyonunu potansiyalize eder. Bunu takiben de ilave iyon kanallar1 acilir,
intraseliiler kalsiyum konsantrasyonu artar ve santral duyusal yollarda aksiyon
potansiyeli olusumu kuvvetlendirilir. Agr1 tedavisinde yeni kullanilmakta olan bazi
llaclarin  bu mekanizmalar1 inhibe ederek, santral sensitizasyonu azalttigi
disiiniilmektedir. Serotonin, P maddesi, nitrikoksit, K, siklooksijenaz ve
lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar mediatorlerin salgilanmasi yiiksek esik
degerdeki nosiseptorleri uyararak periferik sensitizasyon (hassaslasma) dedigimiz

olay1 meydana getirirler (31).



Endorfin en yiiksek konsantrasyonda hipofiz ve hipotalamusta bulunur. SSS
disinda ince barsak, plasenta ve plazmada bulunur. Bunun tersine enkefalinler SSS
ve viicutta ¢cok daha genis olarak yayilmistir. Endorfinler agri duyumunu viicudun
bircok bolgesinde modiile ederler. Endorfin hipotezinin varligi; Moldofsky ve
ark.’nin zorlu egzersize bagli olarak endorfin sisteminin aktive oldugu maraton
kosucularinda uykuda olusturduklar1 bozukluklarla FMS olusturamamalar1 veya Mc
Cain’nin kardiyovaskiiler egzersiz yapan kisilerde agri, hassas nokta skorlar1 ve
psikolojik sikintida azalma oldugunu gostermesi gibi dolayli yollarla belirtilmistir
(32,33). Ancak bu goriisii kabul etmeyen calismalar da bulunmaktadir (34,35).
Endojen opioidler; opioid reseptorlerini etkileyerek agriyr giderir, analjezi
olustururlar. Temel endorfin B- endorfindir. a ve gama endorfinler B-endorfinin
bolinmesiyle meydana gelir. Bunlar beyin hiicrelerinde ndéromodiilator ve/veya
norotransmiter olarak etkindirler. Endorfinlerin analjezik etkisi morfinden yaklasik
30 kat daha fazladir. Bu nedenle bunlara ‘i¢c morfin® anlaminda endorfin
denmektedir. Beynin opiat sistemi bitiin ince ayrmtilar1 ile heniiz tam
anlagilmamakla beraber, analjezi sisteminin; ister periakuaduktal gri alana giren sinir
sinyalleri, ister morfine benzer ilaglarla aktive edilmesinin periferik sinirlerden gelen

pek cok agri sinyalini total ya da totale yakin bir bigimde bastirabildigi bilinmektedir.
4-Noroendokrin Disfonksiyon:

FMS’nin kadmlardaki yiiksek prevalansi, agri ve hassasiyetin menstriiel
siklus periyodlariyla degiskenlik gostermesi; seks hormonlarmin muhtemel 6nemine
dikkat cekmektedir (36). Stres seks hormonlarmi etkiler. LH konsantrasyonunun
stresle inhibe oldugu gosterilmistir. FMS hastalarinda kadin seks hormon seviyeleri
normal smirlarda iken serum androjen seviyeleri normalin alt smirinda olmaya
meyillidir. Son caligmalar FM hastalarinin serebrospinal sivilarinda substans P
seviyelerinde yiikseklik oldugunu gostermistir (37). Beyindeki substans P seviyesinin
over kaynakli steroidleri diizenledigi disiintilmektedir. Calismalarda iskelet
miyoblastlarinin dstrojen reseptorii icerdigi de gosterilmistir. Akkus ve ark. yaptiklar
bir ¢aligmada bu durumu degerlendirerek FMS olan hastalarda estradiol, FSH ve LH
seviyelerini arastirmislar ve kontrol grubu ile FMS olan hastalar arasinda anlamli bir

farklilik saptamamiglardir (38). Riedel ve ark.’nin ¢aligmasinda FMS hastalarinda
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yiiksek FSH ve diisiik 6strojen seviyeleri tespit edilmistir(39). Korszun ve ark. ise
FMS’de ostrojen, FSH ve LH serum seviyelerinde farklilik saptamamislardir (40).
Prolaktin seviyesi stresle degiskenlik gosterir. Griep ve ark. FMS ve kontrol
grubunda Prolaktin seviyelerini insiiline bagimli hipoglisemi testi Oncesi ve
sonrasinda Olgmiisler, FMS grubunda insiiline bagimli hipoglisemi testi sonrasinda
Prolaktin cevabi kontrollerden farkli degilken, bazal Prolaktin seviyelerinde hafif
yiikseklik saptamiglardir(23). Landis ve ark. Prolaktinnin nokturnal seviyesini
incelemisler, FMS hastalarinda uyku sirasinda Prolaktin hormon seviyesinde diisiis
bulmuslardir (41). Buskila ve ark.’nin yaptig1 bir calismada FMS, hiperprolaktinemik
olgularda normoprolaktinemik olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (42). En sik gosterilen endokrinolojik bulgu TSH yanitinda
kiintlesmedir. Bu durum TRH’a TSH yanitin1 etkileyebilir. FMS semptomlar:
hipotiroidi ile benzerlik gosterdiginden tiroid hormonlarmin eksikligi ile FMS
arasinda nedensel bir iliskinin bulunabilecegi diisiiniilmiistir. Hatta FMS’nin
hipotiroidinin bir belirtisi oldugunu bildiren ¢calismalar mevcuttur (43). Wilke ve ark,
hipotiroidi ile FMS arasindaki iligkiyi ayrintili anlatan bir calisma yapmislar, bu
calismada 5’ 1 subklinik olmak iizere, 8 kisilik hipotiroidi olgusunun tiimiinde en az 3
ayr1 kas grubunda duyarli noktalar tespit edilmis. Bu hastalarin 5’ inde uyku
bozuklugu bulundugunu, tiroid replasman tedavisi sonucu 8 hastanin 6’sinda klinik
olarak uyku bozuklugu dahil tam 1iyilesme oldugunu bildirmislerdir (44).
Hipotiroidide agri, katilik ve yorgunluk durumunun olmasi sekonder FM’ ye

Ornektir.

FMS’ i hastalarda, adrenal bez cevap azlig1 ve fazla ACTH salinimi gibi
hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aksin anormal fonksiyon bozuklugu ile ilgili
norohormonal bozukluklar bildirilmistir. Crafford ve arkadaslari, benzer yaslarda 12
FMS’ 1i kadin ile 10 saglikli kadinda HPA aks fonksiyonlarini degerlendirmisler ve
FMS’li hastalarda 24 saatlik {iriner serbest kortizol diizeylerinin saglikl
kontrollerden daha diisiik bulmuslardir. Aksam toplanan total ve serbest kortizol
diizeylerinin ise FMS’li hastalarda yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ayn1 ¢alismada
CRH stimulasyonuna kortizol cevabmin, FMS’li hastalarda saglikli gruba oranla
azaldig1 gosterilmistir. Bazal iiriner ve aksam plazma kortizol diizeylerindeki

farkliligin bozulmus HPA aks fonksiyonunu, CRH’ya diisiik kortizol cevabinin ise
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adrenal cevap azligin1 gosterdigi belirtilmistir (45). Ayrica FMS’li hastalarda,
yorgunlugu ve uyku diizensizligi olanlarla kontroller karsilastirildiginda, kortizol
diizeylerinin anlamh diisiik oldugu ve kortizol diizeyi ile hassas nokta sayis1 arasinda
negatif bir iliski bulundugu tespit edilmistir (46). FMS’1i hastalarin 1/3” inde insiilin
bliylime faktorii veya IGF-1 (somatomedin-C) biliylime hormonuyla iliskili peptid
diizeylerinde diisme gibi HPA aks degisiklikleri vardir. Bu bulgular, maksimum
biiylime hormonu iiretiminin oldugu 4. faz uyku bozuklugunun sonucu olabilir (27).
Kontrollerle karsilastirildiginda IGF-1 diizeyi anlamli olarak diisiiktiir. Bennet ve
ark. , FMS’ 1i 70 kadm hastada serum IGF-1 ve biliylime hormonu diizeylerini diisiik
bulmuslardir. Total giinliik biiylime hormonu iiretiminin yaklasik % 80 ‘i uykunun 4.
faz1 sirasinda olmaktadir. FMS’ i hastalarda uykunun 4. fazi azalmakta ve dolayisi

ile diisiik serum IGF-1 ve biiylime hormonu diizeyiyle sonuglanmaktadir (22).
B. Periferik Teoriler
1-Otonomik disfonksiyon:

Bazi caligmalarda FMS hastalarinda otonomik sinir sistemi disfonksiyonunun
varlig1 gosterilmistir. Martinez-Lavin ve ark., yaptiklar1 bir ¢alismada sempatik
cevabin bozuldugu belirtilmektedir. Otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla
yapilan ¢caligmalarda, FM’li hastalar1 akustik stimulasyon ya da soguk basing testine
azalmig sempatik sinir sistemi cevabi gosterdigi goriilmistiir (47). Zedelenmis
periferal sinir lifleri alfa-adrenoreseptorleri de eksprese eder ve sempatik uyaranlara
kars1 hassasiyet artar, bu da agrinin sempatik komponentleriyle ilgilidir. Son
zamanlarda FMS’nin hipofonksiyonel stres sistemleri ve 6zellikle de otonom sinir
sistemi ve hipotalamo-pituiter adrenal aksla iligkili olabilecegi gosterilmistir.
Calismalar FMS’ 1i hastalarin strese karsi diisilk sempatoadrenal reaktivite
sergilediklerini ortaya koymaktadir. Bu bulgular agri sensitivitesi ve sempatik
reaktivite arasindaki ters iliskiyi gosteren c¢alismalar ile uyumludur (48). Kontrollii
bir ¢alismada stellar ganglion blokaji ve bdlgesel sempatik blokaj ile hassas nokta
sayis1 ve agrida azalma gozlenmistir (49). Bu ¢alismada FMS’1i hastalarda 24 saatlik
kalp hiz1 degiskenliginin azaldig1 belirtilmektedir ve neden olarak sinus nodunda
asir1 sempatik modulasyon oldugu ileri siirtilmektedir (50). FMS’de gozlenen ciltteki

vazokonstriktor yanit bozuklugunun, sempatik sinir sistemindeki aktivasyona bagli
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olabilecegini Vaeroy ve ark. , gostermislerdir (30). Bennett ve ark. , yaptiklari
calismada platelet alfa 2 adrenerjik reseptor seviyelerinde artis tesbit etmislerdir (51).

Bu reseptor artis1 Raynauds fenomeni ve depresyonda da bulunmaktadir.
2- Kas patolojileri:

FM’nin en belirgin semptomu kas iskelet sisteminde belirli noktalarda agr1
olmakla beraber, bircok somatoform ve psikolojik rahatsizligin santral sinir
sisteminin daha iist seviyelerinden kaynaklandigi diisiiniilen genel birincil bozukluga
bagl olduguna manilir (52). Kas biyopsilerini igeren caligmalar gostermistir ki,
tutarli tekrar saptanabilir doku bulgular1 bilinmemektedir. Kaslarda, iskemi ve
kondiisyon bozuklugu ile uyumlu bulgular bildirilmistir (53). Bengtsson ve ark.
yaptiklar1 kontrollii caligmalarinda, ATP, ADP ve fosforilkreatin seviyelerinde
azalma, AMP ve kreatinde artma saptamiglardir (54). Ayrica FMS’1i hastalarda kas
O2 basincint da arastirmiglar, normal kontrollerle karsilastirdiklarinda etkilenen
kaslarin hassas noktalarinda, mikrosirkiilasyonda azalma saptamislardir. Diger
kontrollii bir ¢alismada egzersiz sirasinda kaslardaki kan akisi, Ksenon 133 klirens
teknigi ile Olclilmiis, normal kontrollere goére FM’lilerde belirgin azalma oldugu
saptanmistir (55). FMS’ de yiizeysel EMG calismalarinda Svebak ve arkadaslar1 bir
farklilik saptamazken, Elert ve arkadaslari, kontraksiyonlar arasinda kontrollerden
daha yiiksek seviyede elektromiyografik kas gerilimi saptamislardir (56,57). Son
manyetik rezonans goriintiileme caligmalari, kas ve ATP anomalisi gorislni
desteklememektedir (58,59). Yapilan c¢alismalara gore kas biyopsilerinde goze
carpan en onemli bulgu, inflamasyon degil, lokal anoksidir. Kasta bir sorunun varhigi
kesin olmakla birlikte bu durum simdilik histolojik, elektromiyografik caligmalarla

aciklanamamaktadir.
3-Immiinolojik mekanizmalar:

Son yillarda FMS’ nin immiin sistem regiilasyon bozukluguna bagli olarak
gelisebilecegi yoniinde fikirler ileri siiriilmektedir (60,61). FMS’ Ii hastalarin
yaklasik %50’s1 sikayetlerinin grip benzeri atesli bir hastaliktan sonra ani olarak
basladigin1 ifade etmektedir (62). Ayrica Coxackie, parvo, ve HIV viriisii
infeksiyonlarindan sonra da FMS vakalar1 bildirilmistir (63-65). Lyme hastaligi
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geciren bazi vakalarda FMS tanis1 konuldugu ve bu hastalardan ¢ogunun uygun
antibiyotik tedavisine ragmen sikayetlerinin gegmedigi bildirilmistir (66). Bu nedenle
FMS’ de aktif infeksiyonun dogrudan etkisinden ziyade enfeksiyonun immiin ve
enflamatuvar bir siireci tetikleyebilecegi veya daha biiylik olasilikla infeksiyonlarin
davranislar1 engelleyici, inaktivite ve stresi tetikleyici bir mekanizma oldugu
bildirilmistir (63). Sitokinler, son yirmi yildir multidisipliner arastirmalarin odaginda
yer almaktadir. Bu giline kadar sitokinlerin santral sinir sisteminin fonksiyonlarini
nasil modiile ettigi ve FMS patogenezinde sitokinlerin roliiniin olup olmadigi, cevabi
aranan bir konu olarak giincelligini korumaktadir. IL-1 beta, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa
gibi sitokinlerin direk olarak santral ve periferal néropatik agrinin olusumuna katkida
bulunduklar1 gosterilmistir (67-69). Bu proinflamatuvar sitokinler psikolojik,
davranigsal ve hormonal degisiklikler gibi agriy1 da olusturan ve arttiran santral sinir
sistemine sinyal olustururlar. Bu degisimler siklikla “hastalik cevabi” olarak
adlandirilir ve  FMS’ 11 hastalarin semptomlarina benzer bulgulardir (70).
Proinflamatuvar sitokinler beyin ve spinal korda gialar tarafindan salinirlar ve giiglii
bir agr1 olusturucu etkileri vardir (71). Arastirmacilar, FMS ile ilgili olabilecek
immiinolojik bozukluklar1 belirlemek i¢in ¢esitli ¢calismalar yapmislardir. Caro ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada FM’li hastalarin %76’sinda dermo-epidermal
bileskede IgG depozitlerinin varligindan bahsedilmis ancak bu bulgunun gilivenilir
olmadig1 daha sonra yapilan ¢aligmalarda ortaya konulmustur (72). Giir ve ark. FMS’
li 81 hasta ve 32 yas ve cinsiyet eselestirilmis saglikli kontrol {izerinde yaptigi
calismada serum IL-2r ve IL-8 diizeylerini hasta grubunda belirgin olarak yiiksek
bulmus ve IL-8 diizeyleri ve agr1 siddeti arasinda da pozitif bir korelasyon tespit
etmistir (68). Bir baska ¢alismalarinda ise 19 FMS’li hasta ve 20 saglikli kontrol
grubunda bolgesel beyin kan akimi ve sitokin diizeylerini arastirmis ve serum IL-2r
ile IL-8 diizeylerini FMS’li hasta grubunda belirgin olarak daha yiiksek bulmuslardir
(67). Ayrica sol kaudat nukleus kan akimi ile serum IL-2 arasinda anlaml iliski
tespit etmislerdir. Wallace ve arkadaslar1 da yaptiklar1 c¢alismalarinda IL-8
diizeylerini FM’li hastalarda yiiksek tespit etmislerdir (73). Wallace’nin olan bir
calismasinda FMS’ de sitokinlerin rolii iizerinde detayli bir sekilde durulmus ve
gelecekte antisitokin tedavilerin FMS tedavisinde yer alabilecegi ileri siiriilmiistiir

(74). Antiniikleer antikor prevalanst calismalar1 da c¢eliskili sonuclar ortaya
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koymustur. Yunus ve ark. (75) calismalarinda FMS’ 1i hastalarda ANA pozitifligi
sagliklt kontrol grubuna gore farklilik goéstermemis, FMS’ 1i hastalarda ancak
subjektif agiz kurulugu daha yaygin olarak saptanmustir. Bridges de FMS’ 1
hastalarda saptanan ANA pozitifligi veya titrasyonu ile klinik bulgular arasinda
baglant1 saptayamamistir (76). Bu hastalarda naturel killer hiicre aktivitesinin diisiik
oldugu bildirilmistir. Bundan baska T hiicre aktivasyon markirlarinda azalma ve
aktive T hiicreleri tarafindan salinan interlokin diizeylerinde degisiklik oldugu da
bildirilmistir. Bu degisiklikler naturel killer ve T hiicre aktivasyonunun, serotonin
seviyeleri ile olan iliskisine bagli olabilir. Ozet olarak, yapilan c¢ok sayidaki
arastirmalarda yeni etyolojik sebepler iizerinde durulmakla beraber, bugiin icin FMS
ile ilgili spesifik immiinolojik bir bozukluk veya bir tetikleyici enfeksiyoz faktor

iligkisini gosterecek yeterli delil mevcut degildir.
3. Diger Teoriler
Posttravmatik stres, Psikososyal bozukluk ve fiziksel travma:

Yapilan c¢alismalarda spesifik bir patofizyoloji ve laboratuar bulgusunun
tespit edilememesi bazi aragtirmacilarda, hastaligin psikolojik orjinli oldugu yoniinde
bir kanaat gelismesine neden olmustur. Uzun yillardir, FMS ile psikojenik agrilar,
psikonevrozlar ve kisilik bozukluklar1 arasinda siki iliski olduguna manilmistir (77).
Psikolojik sendromlar ve FMS arasindaki iliskiyi destekleyen ¢caligmalar mevcuttur.
FMS’ 1i hastalarda, major affektif hastaliklarin familyal prevalansinin yiiksek olmas1
karakteristik bir bulgudur. Buradan yola ¢ikarak FMS’ nin major affektif hastaligin
bir formu olabilecegi veya bu psikiyatrik hastalifin bazi kimselerde FMS
gelismesine predispozan faktor olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bazi arastirmacilara
gore FMS, iuritabl kolon, panik bozukluk, major affektif bozukluk ayni
patofizyolojiyi paylasan farkli klinik tablolardir. Buna karsilik, bu hastalardaki
yiiksek psikolojik sikintinin; fiziksel semptomlar ve cevresel faktorlerle iliskili
oldugunu ileri siiren ¢alismalarda vardir. Payne ve ark. FMS’li ve RA’1 iki hasta
grubunu MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Invertory) ile karsilastrmislar
ve FM’li hastalarda acelecilik, hipokondriazis, histeri, psikopatik sapmalar,
psikasteni, sizofreni ve manik patolojileri anlamli oranda yiiksek saptamiglardir (78).

Ancak kronik agrisi olanlarda bu testin giivenilir olmadigi, organik ve psikolojik agri
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ayriminda kullanilamayacagi konusunda goriisler vardir (79). FMS’ 1i hastalar da
kronik agrili hastalar oldugundan, bu tiir calismalarin sonuglar1 dikkatli
degerlendirilmelidir. FMS’ 1i hastalar yasamlar1 boyunca yiiksek diizeylerde
psikolojik stres ve g¢esitli psikiyatrik bozukluklar gostermeye egilimlidirler. Bu
hastalardaki anormal agr1 algilamast ve FMS’ nin diger semptomlar1 sadece
psikiyatrik hastalia baglanamaz. Bununla birlikte psikiyatrik hastalik ve psikolojik
stresin, agri1 siddeti algilamasini arttirabilecegi ve FMS’ 1i hastalar1 tedavi igin
doktora bagvurmay1 motive edecegi kabul edilmektedir. Yapilan bir baska calismada,
FMS’ lilerin yalniz %30’unda psikolojik bozukluk saptanmis, %70’1 normal olarak
bulunmustur (79). Bu; psikolojik etyopatogenezi goz ardi etmemekle birlikte, FMS
ile psikolojik bozukluklar arasindaki iliskiye kuskuyla bakmamiza yol agan bir
sonuctur. FMS semptomlarmin baslamas1 siklikla bazi tetikleyici faktorlerle
birliktelik gostermektedir (80). Stres kaynaklari olarak tanimlanabilen fiziksel
travma, infeksiyonlar, emosyonel sikintilar, endokrin bozukluklar, immunite
aktivasyonu ve otoimmiin hastaliklarin bazi donemleri bu tetikleyici faktorler
arasinda sayilabilir (81,82). Premorbid psikiyatrik durumlar, FM gelismesi icin
yatkmlik olusturmaktadir. Depresyon bulgular1 gosteren FMS’li hastalarda diger
kronik agrili durumlarda oldugu gibi siddetli kronik agriy1 da iceren somatik
semptomlar daha sik goriilmektedir. Ancak depresyonlu ve depresyonsuz FMS’li
hastalar karsilastirildiginda hassas nokta sayis1 ve psikolojik bozukluklarmn siddeti
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (83,84). Yapilan kesitsel galigmalarda
cocukluk doneminde seksiiel siddete maruz kalan bireylerin kalmayanlara gore daha
fazla oranda kronik agr1 semptomlar1 gosterdigi tespit edilmistir (85). FMS bulgular1
gosteren bireyler saglikli bireylerle kiyaslandiginda, cocukluk doéneminde asir1
travmatik strese maruz kalma oraninin belirgin diizeyde daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (86,87). FMS’li hastalarin %50’sinden fazlasinda posttravmatik stres
bozuklugu oldugu bulunmustur (84,88). Ancak posttravmatik stres bozuklugunun
FMS’ nin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu agik degildir (99). Son yillarda travma
ve kazalarm FMS sikligmi arttirdigina dair ¢aligmalar giindeme gelmeye baglamistir.
FMS’ ©i hastalarm %14-23’iinde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma veya
cerrahi girisim sonrasi basladigini bildiren calismalar mevcuttur (63,90). Buradan

yola cikarak fiziksel travmanin C liflerinde substans P seviyelerinde degisime ve
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santral orjinli agriya neden olabilecegi veya dolayli olarak hareketsizlik ve sakatlik
sonucu FM semptomlarmin baslayabilecegi belirtilmistir (91,92). Yetiskin bireylerde
alt ekstremite kiriklari, ayak bilegi travmalar1 ve boyun bolgesi yaralanmalarindan
sonraki bir yil icinde FMS gelisme riski 10 kat artmis olarak bulunmustur (93,94).
Ayrica yaralanma sonrasi gelisen uyku bozukluklar: (95) lokal yaralanma yerinde
bolgesel agrinin olusmasi (96) ve FMS’de yogun santral sinir sistemi
noroplastisitenin son kanitlar1 (97) bu diistinceyi desteklemektedir. Ancak biitiin bu
degerlendirmeler 1s1ginda travmanin FMS’de baslatici bir neden olup olmadigini
anlayabilmek i¢in prospektif ve kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir (98). Sonug
olarak, kesin kanitlar FMS patogenezinde multiple stres tetikleyicilerinin 6nemli bir

role sahip olduklarmni géstermektedir.

2.1.5. Klinik Belirtiler

Bu sendromda goriilen belirtiler kas iskelet sistemine ait olanlar, kas iskelet
sistemine ait olmayanlar ve sendroma eslik eden diger belirtiler seklinde

siniflandirilabilir(99).

FMS' nin primer semptomu kronik, yaygm agridir. Agriya ¢cogu kez uyku
diizensizligi, sabah yorgunlugu, halsizlik, bas agris1 ve paresteziler eslik eder

(53,100).
Kas iskelet sistemine ait belirtiler;

Agr1: Hastalar hekime, en sik agr1 sikayeti ile bagvurmaktadir. Agr1 kronik ve
yaygin karakterdedir. Ozellikle simetrik olmasi, bel, boyun ve omuzda lokalize
olmasi, hi¢cbir zaman tamamen kaybolmamasi1 6nemlidir. Yanici ve oyucu 6zellik
tasir. Eklem agrilar1 da bazi hastalarda goriilebilir. Ellerde agr1 ve sislikten
yakinmalarina karsin, gercek bir eklem tutulumu yoktur. Hastalar agrilarmin
psikolojik stress, hava degisimleri, soguk veya rutubet ile arttigini ifade ederler.

Viicudun alt ve/veya {ist yarisinda agrilar mevcuttur. Bu hastalarda tipik olarak,
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boyun, sirt bolgesindeki agrilara, bas agrisi da eslik eder. Akkus ve ark. larinin (55)
220 FMS hastasinda yaptig1 caligmada hastay1 hekime getiren ilk semptomun %22
bel agrisi, %15 diz agrisi, %12 ayak-kruris agrisi, %10 boyun agrisi, %9 kol-el
agrisy, %9 yaygn agri, %9 omuz agrisi, %8 sirt agris1 %3 kalga agrisi, %2 tek taraf

agrisi, %2 gogiis agris1 oldugu tespit edilmistir(101)

Tutukluk: Agriya eslik eden 6nemli diger bir yakinma da istirahatteki yaygin
sertliktir. Bu yakinma 6zellikle sabahlar1 daha fazladir ve bir-iki saat kadar siirer.
FMS deki yaygim sabah sertligine karsin, romatoid artritin klasik sabah sertligi daha

¢ok hastalanan eklemlerdedir

Subjektif yumusak doku sisligi: Subjektif sislik, uyusma ve karmncalasma
yakinmalari; artriti veya norolojik hastaliklar1 taklit edebilirse de hi¢bir zaman
muayenede objektif olarak artrit veya norolojik bulgu tespit edilmez. Hastalarin
yarisinda subjektif yumusak doku sisligi vardir. Genellikle ekstremitelerdedir.

Artikiiler ya da nonartikiiler lokalizasyonlu olabilir.

Parestezi: Hastalarin %88’inde kronik, tekrarlayict uyusma ve karincalanma
yakinmalar1 vardir. Alt ekstremiteden ¢ok, list ekstremitede ve govdede var oldugu

belirtilir. Segmental dagilim s6z konusu degildir.
Kas iskelet sig1 bulgular

Yorgunluk-haslsizlik : Hastalar genellikle sabah yataktan yorgun kalkar.
Onemli bir yakimma olup hastanm giinliik yasamni etkileyebilir. Hasta bunu siklikla
“tlim enerjisinin kayboldugu” seklinde ifade eder. Hastalar, yorgunluk nedeni ile ise
konsantre olma da giicliik ¢ekerler. Yorgunluk ve bitkinlik son derece rahatsiz edici
olup hastanin yasamini etkiler ve bu yakinmalar giin boyunca da artig gosterir. Uyku
kalitesinin en 6nemli gostergelerindendir Hastalarin uykular1 hafiftir ve sabahlar1
dinlenmis olarak uyanmazlar, sabahlar1 kendilerini daha yorgun hissederler. Tiim
yakinmalar sabahlar1 daha fazladir. Yakinmalar yorgunluk, sikinti, soguk, asiri
calisma ve hareketsizlik ile artarken; sicak uygulamasi, masaj, hafif aktivite ve tatil

ile azalir.
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Uyku diizensizligi: FMS’ 1i hastalarda uyku fizyolojisinde, uykunun non-
REM evresinde (goz hareketlerinin hizli olmadigi donemde) bozukluk saptanmuistir.
19 EEG’de hizli alfa ritminin, non-REM evresindeki yavas delta ritmi i¢ine girdigi
tespit edilmistir. Uykunun REM evresi (hizl1 goz hareketleri donemi) ise normaldir.
Hastalarda geceleri sik uyanma, sabah yorgun kalkma, kendilerini dinlenmemis

hissetme yakinmalar1 vardir. Uykular1 hafiftir, yatakta sik doner ve silkinirler.
Birlikte gortilebilen diger semptomlar:

Hastalarin yarisinda irritabl barsak hastaligi, gerilim tipi basagrilari,
dismenore ve premenstruel sendrom gibi yakmmalar saptanir. Mesanenin doluluk
hissine bagl olarak dzellikle geceleri, sik idrara ¢ikarlar. Idrar yapma agrisizdir ve

idrar kiiltiirleri negatiftir. Hastalarin % 12’sinde bu sikayetler vardir.

Irritabl kolon hastaligy; Hastalarm yaklasik %70’inde tam olarak spastik
kolon hastalig1 olmasa da, kabizlik hikayesi mevcuttur. Spastik kolon hastalarinin
%70’inde ise FMS tespit edilmistir. Ishal ve kabizlik ndbetleri olabilir. Sik sik gaz
cikarmak veya gegirmek ve aniden gelen tuvalet ihtiyaci tipiktir. Karinda gerginlik
ve agrilar olur. Bu durum bazen bazi gidalara karsi tepkisel olarak ortaya ¢ikabilir.

FMS’1i hastalarm %30’unda psikolojik bozukluklar saptanmistir (102,106).

Yapilan bir calismada anksiete-mental stres %50-70, depresyon ise %30
oraninda goriilmistiir (103). Baska bir calismada ise depresyon orani %25-60

bulunmus ve stresin FMS semptomlarini arttirdigi tespit edilmistir (104).

Raynaud fenomeni: FMS’ i hastalar sogukta ekstremelerinin renk kaybedip
beyazlastigini sdylerler. Yunus ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada, primer FMS’
11 hastalarda %9, saglikli kontrol grubunda ise %3 oraninda Raynaud fenomeni tespit

edilmistir (105).

Sicca belirtileri: FMS’ 1i hastalarda, agiz ve goz kurulugu gibi sicca belirtileri
gozlenmistir. Agiz kurulugu, herhangi bir ila¢ kullanimma bagl degildir. % 12
oraninda bulunmustur. Bu belirtilere bagli olarak da diisiik titrede antiniikleer
antikorlar ve deride immiinglobiilin depolanmas1 goriilmiistiir. Baz1 hastalarda da

konsantrasyon giicliigii, basit zihinsel islevlerde yavaslama gozlenebilir. FMS’lilerde
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mitral valv prolapsusu, temporomandibular eklem disfonksiyonu, seksuel
disfonksiyon, hipotiroidi, tekrarlayan tendinit, plantar fasit, kostokondrit, bursit ve

tekrarlayic1 hareket sendromu da goriilebilir.

Tendinit veya bursit; bisipital tendon, lateral epikondil, ekstensor pollisis

longus tendonu veya femur biiyiik trokanterinde daha sik goriilmiistiir.

2.1.6. Klinik Bulgular

1.Hassas noktalarin palpasyonu: Viicutta hastalar tarafindan bilinmeyen,
ancak deneyimli bir hekim tarafindan kolaylikla ortaya ¢ikartilan yaygm hassas
noktalar vardir. Bu noktalara basmakla agr1 ortaya ¢ikar ve hastanin sigramasina da
neden olur. Bu noktalara, bagparmakla 4 kg’lik bir baski uygulayacak tarzda
basilarak hassas noktalar saptanir. Muayene sirasinda zaman zaman agrili noktalarin
sirasini degistirerek agr1 olusturmayan alin, el bagparmag: gibi bolgelerle de kontrol
edilmelidir. Bu hassas noktalarin sayist ve duyarlilik derecesi FMS hastalarmi
saglam kisilerden ayirmaktadir. 1990 yilinda Cok Merkezli Agr1 Kriter Komitesi
tarafindan bilateral olmak iizere FMS’ li hastalarda sag ve sol viicut yarilarinda
simetrik olarak yer alan 18 adet hassas nokta belirlenmistir (107). Bu hassas noktalar
myofasyal agr1 sendromundaki tetik noktalardan farkli olarak yeterli diizeyde bir
uyaranla uyarildiklarinda ortaya ¢ikan agr1 lokalize kalr ve yayilmaz. Muayene
sirasinda ortaya c¢ikan agrinin siddeti, hastanin o an i¢inde bulundugu ruh hali, yasi,
aerobik yeterlilik diizeyi ve kadinlarda menstruel siklusun hangi doneminde

bulundugu gibi faktorlere bagimli olarak degisebilmektedir.

Hassas noktalarin lokalizasyonlari: Viicudun cesitli bolgelerinde 18 simetrik hassas
nokta bulunur. Bunlarm yerleri (¢ift olarak) soyledir: : a) Oksiput: Suboksipital kas
insersiyonu b) Alt servikal: C5-6 intertransvers boslugun onii ¢) Trapezius: Trapez
kas1 list kenar orta noktasi d) Supraspinatus: Spina skapula iizerinde medial kenara
yakin supraspinatus kas origosu e) 2. kosta: 2. kostakondral eklem f) Glutea: Kalca
ist dig kadranit g) Lateral epikondil: Lateral epikondilin 2cm distali h) Biiyiik

trokanter: Trokanterik ¢ikintinin arkasi 1) Diz: Artikiiler hattin proksimalinde medial
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yag yastik¢igl. Ayni komite tarafindan kontrol noktalar1 da tanimlanmistir. Bu
kontrol noktalar1; a) On kol: On kolun dorsalinde alt 1/3"i b) Ayak ortasi: Dorsal 3.
metatars 17 ¢) Ayak bas parmak twnagi Bu noktalar FMS’li hastalarda genellikle
hassas degildir ve FMS’ nin konversiyon reaksiyonlarindan ayirt edilmesinde faydali
oldugu ileri siirtilmektedir. Cilt kivrim hassasiyeti, reaktif kutanéz hiperemi ve deride

retikiiler pigmentasyon diger fizik muayene bulgularidir
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Sekil 1. FMS i¢cin tanimlanms hassas noktalar

Eslik eden diger bulgular:

Huzursuz bacak sendromu: FMS hastalarinin % 31’ inde ayaklarda hareket
halinde veya istirahatte iken ayak uzatildiginda bile hassasiyet, huzursuzluk ve
istemsiz hareketler goriilir. Bazen bu duruma uykuda dahi rastlanir ve devamli
ayaklarin1 hareket ettiren bu hastalarin sikayetleri yanindakilere rahatsizlik verecek

boyutlara gelebilir.

Ag1z ve goz kurulugu: Bu yakinmalar bazen hastalar1 ¢ok rahatsiz edebilmektedir
(%20- 35).
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Cene eklemi sorunlari: FMS, temporo-mandibiiler disfoksiyon sendromu ile beraber

seyredebilir (%25).

Kaslarda kramplarm goriilmesi: Hastalarda kol, bacak veya herhangi bir viicut
kismimnda zaman zaman degisik derecelerde bazen tik sekline doniisen atipik

kramplar s6z konusudur.

Gorme bozukluklari: Goz adalelerinin FMS’ den etkilenmesi sonucu “visual
conflision” denilen gérmede ani denge kaymasi ortaya ¢ikar. Bu hastalar araba

kullanmada, kitap okumada sorunlar yasarlar.

Deri bulgular: FMS’ 1i hastalarda derideki retikiiler pigmentasyon genellikle
ekstremitelerde goriiliir. Hassas nokta bolgelerinde kontrollere oranla daha belirgin
olarak kutandz hiperemi mevcuttur. Kuruluk, renk degisiklikleri, kaginma hissi,
parmaklarda terleme gibi adi tam olarak konulamamis bazi sorunlar goriilebilir.
FMS’ 1i hastalarda deri ve deri alti1 dokusunun bir kivriminin kavranmasi ile
hassasiyet ve hiperemi ortaya ¢ikmaktadir. Deri kivrimi hassasiyetinde trapezius
kasiin st kismi; bagparmak, 2 ve 3. parmaklar arasinda orta derecede basingla
yuvarlanarak sikilirsa agri olusur. Reaktif hiperemi, trapeziusun orta noktasi lizerinde
degerlendirilir. Palpasyondan sonra iki dakika eritemin goriilmesi testin pozitif
oldugunu gosterir. Bu hassasiyet ve hiperemi hassas nokta bdlgelerinde goriilmekte

ve hassas noktalarla ¢ok sik1 bir korelasyon gostermektedir.

Gogiis agrist: Gogiiste atipik agrilar, 6zellikle mesleki olarak belirli pozisyonlarda
calisma sonucu kalan hastalarda ortaya c¢ikar. Nefes almada batma hissi ve gogliste

gerginlik olabilir.

Hipermobilite sendromu: Hipermobilitesi ve romatolojik problemi olan kisilerin
incelenmesi sonucu bu grup icerisinde FMS’ nin en sik rastlanan romatolojik durum
oldugu tespit edilmistir (108). Hipermobilite kadinlarda daha siktir ve FMS ile giiclii
bir birliktelik gostermektedir (109). Ayrica hipermobilite kronik agrili ve FMS’ li
yetigkinlerde olduk¢a sik gorilmektedir (110). Yapilan ¢alismalarda FMSli
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla %28 gibi yiiksek bir oranda eklem
hipermobilite sendromu tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda eklem hipermobilite
sendromlu hastalarda, kronik agrinin ve FMS semptomlarinin 6nemli bir sebebi
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olarak tekrarlayici mikrotravmalarin muhtemel bir rolii olabilecegi akilda

tutulmalidir.

Kalpte mitral kapakta bozukluk: FMS’ de nadir de olsa cesitli mitral kapak
bozukluklari ile birlikte gortilebilir.

Istah artmas1 veya azalmasi: Sebepsiz yere istahta asir1 artma veya azalma olabilir.

Cesitli atipik yakinmalar: Nedensiz terlemeler, cesitli koku ve giiriiltiilerden rahatsiz
olma ve mevcut agrilarin bazen aniden siddetlenmesi s6z konusudur. Bazi besinler,

kimyasal maddeler hatta bir kisim ilaglar bu tip belirtileri tetikleyebilir.

Etkileyen faktorler: Hastalar yakinmalarmmin psikolojik stress, hava degisimleri,
soguk veya rutubet ile arttigini ifade ederler. Soguga kars1 asir1 bir hassasiyet vardir.
Belli bir pozisyonda uzun siireli ¢calisma (6zellikle kollar ve omuzlarin uzun siire
sabit durmasi gibi) da yakinmalar1 arttirabilir. Uzun siireli oturma, ayakta durma,
stress, uzun siireli yaz1 yazma, araba kullanma, telefonla konusma, soguga maruz
kalma, egilerek calisma ve agwr kaldirma, kollarin gergin pozisyonda calisma
ylizeyinde bulunmasi gibi ¢alisma kosullart FMS belirtilerini siddetlendirebilir.
Calisma ortaminda is arkadaslar1 veya amirlerle olan gerginliklerin de hastanin
yakinmalarinin artmasina yol agtigi gozlenmektedir. Calisma kosullar1 disinda
bosanma, gebelik, ailede hastalik olmasi, tek basina asir1 sorumluluk yliklenme gibi
stress faktorleri de FMS’ de belirtileri arttirabilir. Kadinlarda menstruasyon
doneminde de belirtiler artabilir. Sicak dus ve banyo, i1lik ve kuru hava, tatil,

dinlendirici uyku ile belirtiler genellikle hafifler.

2.1.7. Laboratuar Incelemeleri ve Goriintiileme Y 6ntemleri

FMS’de rutin laboratuar tetkikleri, serolojik testler, rontgen, bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, sintigrafik yontemler normaldir. Temel
degerlendirmede, minimal temel kan testleri veya gereginde tam kan sayimi, eritrosit
sedimantasyon hizi, standart kan biyokimyasi ve tiroid hormonlari incelenmelidir.
Eslik eden artrit, diskopati gibi bir durum yoksa veya baska hastalik diistintilmiiyorsa
radyografik incelemeler, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans inceleme

(MRI) ve sintigrafik yontemlere gerek yoktur
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2.1.8. Tami

Glinlimiizde, Amerikan Romatoloji Dernegi’nin 1990°da yaymladig1 tani kriterleri
kabul edilmektedir (12) (Ek 1). ACR kriterlerinde FMS agris1, viicudun sag veya sol
yarisinda, belin listiinde veya altinda ve birlikte aksiyal agr1 seklinde tanimlanmaistir.
Akkus ve ark.nin (101) ¢aligmasinda, FMS’ li hastalarin daha ¢ok bel agris1 basta
olmak tizere lokalize agr1 ile hekime bagvurduklari bildirilmistir. Ayni1 ¢alismada,
semptomlarin yasa gore de farklilik gosterdigi, genc yaslarda boyun ve omuz agrisi
daha fazla iken, ileri yaslarda bel ve diz agrilarmin daha fazla basvuru nedeni
oldugunu tespit edilmis, yaygm agri ile doktora basvuranlarin oraninin ise sadece
%9.89 oldugu bildirilmistir. Bu yiizden, ACR tarafindan yapilan yaygin agri
tanimlamasini pratikte kullanirken dikkatli olmak gerekir. Hastalar yonlendirilmeden
sorulacak bazi sorularla yaygin agrmin varligi ortaya konabilir. Aksi halde, fizik
muayene, daha cok hasta tarafindan sikayet edilen bdlgeye lokalize kalmakta ve
FMS teshisi konmamaktadir. FMS sikliginin, degisik ¢alismalarda farkli oranlarda

bildirilmesinin nedeni de muhtemelen budur (111).

Fibromiyalji Sendromunun Alt Tipleri
1) Primer FMS sendromu: Kronik agri, uyku bozuklugu ve tipik kisilik vardir.

2) Sekonder FMS sendromu: Bilinen bir hastaliga veya nedene bagh olarak ortaya
cikar. Bu tami i¢in, primer hastaligin tedavisi ile semptomlarin %80 oraninda

diizelmesi gereklidir.

3) Juvenil FMS sendromu: Eriskinlerde tanimlanmis olan bu sendromun, ¢cocuklarda,
ozellikle geng kizlarda da goriilebildigi Yunus ve Masi tarafindan bildirilmistir.
Yaygin, 1yl tanimlanamayan agri, yorgunluk, anksiyete, uyku bozukluklari,
depresyon egilimi ile karakterize bu sendromun tanisini koyarken belirlenmis
noktalarin en az iiclinde duyarlilik saptanmasi gerekmektedir. Tedavisinde trisiklik

antidepresanlar, NSAII’lar, egzersiz ve psikoterapiden yararlanilmaktadir.
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4) Yashlarda FMS sendromu: Yashilarda FMS tanisinin konulmasi ve tedavi

edilmesi, agr1 ve oziirliliigii azaltarak yasam kalitelerini diizeltebilir.

5) Reaktif FMS sendromu: Kosullara bagimli, ani baslangicl ve stresli durumlarda

gortiliir. Stresin azalmasi ile yakinmalarda azalma goriiliir.

6) Lokalize (bolgesel) FMS sendromu: Kaslardaki zorlanmaya sekonder olarak

ortaya ¢ikan ve “miyofasiyal agr1 sendromu” na benzerlik gdsteren alt tiptir.

7) Konkomitant FMS sendromu: Konnektif doku hastaliklari, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematosis gibi ¢esitli enflamatuvar romatizmal hastaliklarla birlikte

FMSnin goriilmesine denir

2.1.9. Ayiric1 Tani

Miyofasiyal Agr1 Sendromu: Miyofasiyal agr1 sendromu (MAS), kas ve/veya
fasiyalarda tetik nokta (trigger point) ve gergin bantlarin (taut band) varlig1 ve bu
noktalarin uyarilmasi ile yansiyan agri, duyusal degisiklikler ve lokal segirme
cevabinin (local twitch response) gelismesi ile karakterize bir bolgesel agri
sendromudur (112,113). ilk defa 1942°de Dr. Janet G. Travell tarafindan MAS olarak
isimlendirilen bu hastalik 6nceleri fibrozit, miyalji, idiopatik miyalji, fibromiyozit,
miyofibrozit, miyofasiit ve muskiiler romatizma isimleriyle bilinirdi. MAS ve FMS
siklikla karigsmakla beraber farkli iki tablodurlar, bir¢cok 6zellikleri ve tedavileri
farklilik gostermektedir (113). Insidansla ilgili olarak literatiirde olduk¢a degisken
sonuglar vardir. Kas-iskelet sistemi sikayetleri ile basvuran hastalarin %30-50’sinde
MAS’ye ait sikayetlerin oldugu bildirilmistir. Kronik agri merkezlerinde yapilan
calismalarda bu oran %85 olarak bildirilmistir. Bunda yliksek oranda aktif ve latent
tetik noktalarinin dikkate alinmasinin da rolii vardir. Agr1 ile basvuran hastalarda ise
akut miyofasiyal agr1 %10-31 oraninda saptanmistir. Toplumdaki prevalanst %12
olan MAS’nin en ¢ok 30-49 yaglar arasinda goriildiigii ve erkeklere oranla kadinlarda

2 kat daha fazla gelistigi bildirilmistir (114,115).
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Kesin etiyolojisi ve patogenezi heniiz bilinmemektedir. Kas-iskelet sistemi
yaralanmalari, kaslara asir1 yiiklenme, genetik faktorler, yorgunluk ve stres; tetik
nokta gelisiminde en ¢ok suclanan faktorlerin basinda gelir. Bunlardan travma ve
kaslara akut ve asir1 yliklenme MAS’nin en kolay saptanabilen nedenleridir. Agriy1
ortaya cikaran faktorler arasinda ise; yapisal bozukluklar (ekstremite uzunluk
farklilig1), kotii postiir, uzamis hareketsizlik, vitamin eksikligi (B vitamini, folik asit),
mineral eksikligi (Ca, K, Fe, Mg, Pb), endokrin bozukluklar (tekrarlayan hipoglisemi
ataklari, hipotiroidi, Ostrojen eksikligi), enfeksiyonlar ve psikososyal nedenler
sayilabilir (116,117). MAS’nin O6nemli bulgularindan biri olan tetik noktalar
konusunda cesitli aragtirmalar yapilmistir. Histopatolojik ¢alismalarda herhangi bir
anormallik saptanamamuistir. Baz1 calismalarda bu noktalarda ATP, fosfokreatin ve
glikojen gibi enerji kaynaklarinda azalma saptanmistir. Dolayisiyla tetik noktalarda
enerji eksikligi ve metabolik stres s6zkonusudur. Sarkoplazmik retikulum yirtilmasi
ile iyonize kalsiyum salinir, spontan aktivite artar ve bu durum sarkomerlerde
kisalmaya neden olur. Sarkomerlerdeki kisalma da lokal dolasimi bozarak anemik
hipoksiye neden olur. Boylece bir agri-spazm-iskemi-agr1 kisir dongiisii gelisir.
Germenin en 6nemli amact da sarkomerlerdeki bu kisalmay1 normale dondiirmektir.
Tetik noktalardan kdken alan impulslarin sinir sistemini bombardimana ugratarak
lokal ve yansiyan agri ile ek fenomenlere yol actigi bildirilmektedir (117,118).
Elektrofizyolojik ve fizyopatolojik bazi caliymalarda, gergin bant alanlarinda kas-
sinir kavsaginda asir1 asetil kolin salmimiin etkili olabilecegi bildirilmistir. Kas
hareketlerinin kisitlanmasi, vazomotor degisiklikler, sempatik desarj, ekstraselliiler
stvida hormonal ve humoral degisiklikler ve stres; kas ve fasiyanin hassaslagsmasina
neden olur. Tetik nokta ve etrafinda gelisen vazomotor degisiklikler; ekstraselliiler
alanda aljezik bradikinin ve prostaglandinlerin agiga ¢ikmasina ve pH degerlerinin
degismesine yol agar ve bu bolgeyi daha da hassaslastirir. Tetik noktalarda yapilan
bir ¢aligma da ise, EMG’de uzamis spontan aktivite saptanmistir (119). Buradaki A
ve C lifleri prostaglandin ve bradikinine duyarhdirlar (117). Tetik noktalarma yapilan
protaglandin inhibitdrii nonsteroidal antienflamatuvar ilag (NSAI) enjeksiyonu,
lidokainden daha etkili bulunmustur (120). Yansiyan agrilarin mekanizmasi tam
olarak aydmlatilamamistir. Yansiyan agrilarin santral veya periferik sinirlerle ilgili

olabilecegi ileri siiriilmektedir (117). Tetik nokta denmesinin nedeni, silah tetiginin

24



cekilmesinde oldugu gibi baska yerde (hedefte) degisiklige yol agmasindandir. Tetik
noktalarmin da benzer sekilde referans alanlar1 vardir. Uzerine baski yapildiginda
yansiyan agr1 geligirse tetik nokta, gelismez ise hassas nokta adini alir. Tetik
noktalarda uyaran varliginda veya bazen de spontan olarak agr1 geligir. Tetik noktalar
ya tamamen iyilesir ya da latent kalabilir. Gergin bantlar ise sarkomerlerin kisalmas1
ile olusmaktadir. Aktif ve pasif gerilme ile siddetli agr1 gelisir. Gergin banttaki kas
liflerinin gec¢ici kontraksiyonu ile lokal segirme (local twitch response) olusmaktadir.
Bu bulgu spinal refleks mekanizmalarla agiklanmakta olup, EMG ile
gosterilebilmektedir ve tan1 degeri biiyliktiir (115). MAS tanis1 hastanin oykiisii ve
fizik muayenesi ile konur. Tetik nokta ve gergin bantlar tanida Onemlidir.
Baslangicta tetik noktanin gelismesine neden olabilecek mekanik stres ve diger
faktorlerin sorgulanmasinda yarar vardwr. Neden olan faktdrler ortadan kalkinca
latent tetik nokta haline gecebilir ve agr1 olmayabilir. Ancak bu latent noktalarda
palpasyonla agr1 ortaya ¢ikarilabilir. Postlir ve muskiiler aktivite siddeti etkiler.
MAS’ da zaman i¢inde spontan iyilesmeler ve rekiirrensler goriiliir. Agr1 kiint ve
yayllma oOzelligine sahiptir ve giin i¢cinde degisiklik gdosterir (117). Tetik nokta
palpasyonu ile sigrama belirtisi (jump sign) ve lokal segirme cevabi (local twitch
response) almir (117,121). MAS tanisinda kullanilabilecek degerli bir laboratuvar
bulgusu yoktur. Daha ¢ok diger hastaliklarm ayiric1 tanisinda yararhdir. Infrared
radyasyon termografi ve kutandz refleks fenomen yontemleri bulunmakla beraber,
tan1 icin tek basina yeterli degillerdir. Tetik noktalarin ileri rezoliisyonlu manyetik
rezonans incelemesinde ATP konsantrasyonlarinda azalma gdosterilmistir (115,117).
28 MAS kesin tanisi i¢in tek basina yeterli bir belirti, bulgu veya laboratuvar bulgusu
olmamakla birlikte, ¢esitli belirti ve bulgulardan olusan tani kriterleri bize yardimci

olmaktadir (118).

A. Major kriterler ( aktif tetik nokta)
1. Bolgesel agr1 yakinmasi
2. Palpasyonda gergin bant bulunmasi

3. Gergin bant {lizerinde palpasyonla tetik noktanin varligi
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4. Tetik noktaya basin¢ uygulanmasi ile bu kas i¢in daha 6nce tanimlanmis bdlgede

agri yada duyu degisikligi

5. Ilgili bolgenin eklem hareket genisliginde hafif kayip

B. Minor kriterler

1. Hastanim spontan agr1 tarifledigi bolgede tetik nokta palpasyonu ile agri olusmasi

2. Gergin banta igne batirilmasi1 yada transvers olarak palpe edilmesi ile seyirme

yanit1 olugmasi

3. Ilgili kasta germe veya hassas nokta enjeksiyonu ile agrinin ortadan kalkmasi

Miyofasyal agr1 sendromunun klinik tanisi icin 5 majér ve en az 1 mindr
kriter gereklidir. Miyofasiyal agr1i sendromu, klinik ve laboratuvar ozellikleri
nedeniyle bazi hastaliklarla karisabilir. Bu hastaliklarin bazilar1 yaygin goriilebilen
hastaliklardandir, bazilar1 da hayat: tehdit edebilecek niteliktedir. Bu nedenle
zamaninda tani ve ayrict tan1 onem kazanmaktadir. Ayirict tanida en c¢ok diger
nonartikiiler romatizmalar dikkate alinmalidir. Benzer kas agrilarinin olmasi ve
ikisinin de sik goriilmesi dolayisiyla FMS ile sik karigmaktadir. Bununla birlikte
patogenez, bazi belirtiler ve fizik muayene bulgulari ile birbirlerinden ayirt edilebilir.
FMSde hassas noktaya (tender point) karsilik, MAS’de tetik nokta (trigger point) ve
gergin bant (taut band) vardir. FMSde yaygin olan agri, MAS’de daha lokaldir.
Ayrica uykusuzluk, yorgunluk ve bas agris1 gibi semptomlar daha ¢ok FMSye eslik
eder. MAS’nin gelisiminde psikolojik faktorlerin rolit FMS’ de oldugu kadar 6nemli
degildir. Miyofasiyal agrida cilt bulgular1 nadirdir, fakat yayilan agri ve lokal
segirme cevabi tipiktir. FMS’ de ise kutan6z hiperemi ve deri katlama testi pozitiftir
(113,115,117). Baz1 kaslarda gelisen miyofasiyal agr1 sendromlar1 ¢gogunlukla farkl
tan1 almakta, sonucta da eksik veya yanlis tedaviler yapilmaktadir. Bu duruma bazi
ornekler verecek olursak; sternokledomastoid, posterior servikal ve trapez
adalelerdeki tetik noktalar gerilim basagrisi olarak degerlendirilmekte ve tedavi
edilmektedir. Yine sternokledomastoid, levator skapula ve trapez kaslardaki tetik
noktalar akut boyun tutukluguna yol acabilir. Lateral pterigoid ve masseter
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kaslardakiler ise tempormandibular eklem disfonksiyonu ile karigmaktadir.
Infraspinatus kasinda tetik nokta varsa omuz artriti veya tendiniti olarak tani
konabilmektedir. Skalen ve pektoral kaslardaki agrili noktalar torasik outlet
sendromu tanis1 alabilir. Pektoralis major ve minor kaslarmin tetik noktalar1 anjinal
agriy1 taklit edebilir. Supinator, triseps braki ve el bilegi ekstansorlerinde gelisenler
ise epikondilit ile karigabilir. Sirt agrisinda levator skapula, romboidler, latissimus
dorsi ve torokal spinal kaslarda tetik nokta aranabilir. Bel agrisinda kuadratus
lumborum, gluteus maksimus, gluteus medius, torokolomber kaslar ve iliopsoas
kaslarda MAS arastirilabilir. Gluteus medius ve piriformis kaslardaki MAS siyatalji
ile karisabilir. Tensor fasia latadaki tetik noktalar meraljia parestetika ve kalca artriti
ile kargabilir (121,122,123). Tedavide agrinin azaltilmasi, eklemlerde hareket
kaybinin giderilmesi ve olay1 baslaticvartiric1 faktorlerin ortadan kaldirilmasi
amacglanmaktadir. Tedavi yontemlerinin baginda hasta egitimi, medikal tedavi, germe
ve sprey, lokal enjeksiyon, postizometrik relaksasyon, ultrason, masaj, elektrik
stimulasyonu, iskemik kompresyon ve akupunktur yontemleri sayilabilir (116,117).
Hasta egitiminde ise asir1 kullanim ve kotii postiiriin semptomlar1 ortaya ¢ikaracagi
veya arttiracagi anlatilir. Ayrica hastaya germe egzersizleri de ogretilir (117). Lokal
sprey ve germe uygulamasinda; 6nce hastaya sogutucu sprey tatbik edilir, arkasindan
germe egzersizleri yaptirilir. Soguk uygulama ile refleks spazm ve agri1 azaltilir, tetik
nokta inaktive edilir ve normal gerginlik kazandirilir. Germe ile de refleks spazm
olusturmadan normal gerginlik saglanmasima calisilir. Sprey ve germe arkasindan
yiizeyel sicak uygulama basariy1 arttirabilir (124,125). Tetik noktanin inaktivasyonu
amaciyla germe ve sprey tedavisi yaninda ylizeyel ve derin 1s1 yontemleri, masaj,
izometrik egzersiz, postizometrik relaksasyon, iskemik kompresyon, akupunktur ve
elektrik stimulasyonu gibi fizik tedavi yontemleri de uygulanmaktadir (115,117,123).
Tetik nokta enjeksiyonlarinin agriy1 azaltici, hareket acikligi ve kan dolasimimi ve
kisinin egzersiz toleransini arttirict etkileri bulunmaktadir. Lokal enjeksiyonlarda
lokal anestetik, steroid, Botulinum toksini, diklofenak ve hatta tuzlu su kullanilmaistir.
Baz1 ¢alismalarda ise intramiiskiiler stimulasyon adi altinda kuru igneleme teknigi
uygulanmistir. Medikal tedavide c¢esitli analjezik, miyorelaksan ve antidepresan
ilaglar kullanilmakla birlikte, etkinlikleri tartismalidir. Tedavide 6nemli bir nokta da

olay1r kroniklestiren veya devam ettiren faktorlerin ortadan kaldirilmasidir. Bu
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faktorler arasinda postiir bozukluklari, ekstremite uzunluk farklari, vitamin B1, B6,
B12 eksiklikleri, elektrolit bozukluklari, kronik enfeksiyonlar, bazi enflamatuvar,
metabolik ve endokrin hastaliklar ile tazminat beklentisi, sekonder kazang, anksiyete,
depresyon, 6grenilmis agr1 davranis1 ve psikosomatik bozukluklar gibi psikolojik

faktorler sayilabilir.

Kronik Yorgunluk Sendromu:

Kronik yorgunluk sendromu (KYS); aciklanamayan ve en az 6 ay siiren
yorgunlukla beraber, uyku bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklarm eslik ettigi,
kronik, sakatlayici ve tedavisi zor bir kas iskelet sistemi hastaligidir. KYS daha ¢ok
kadinlarda ve 30-40 yas arasinda sik goriliir. Fibromyalji sendromu, benzer
semptomlarla kendini gosterebilen kronik yorgunluk sendromu (KYS) ile siklikla
ortlisebilmektedir. FMS’ 1i hastalarda topluma oranla daha sik, kronik,
aciklanamamus teshisler vardir, 6rnegin; irritabl bagirsak sendromu, ¢oklu kimyasal
asir1 duyarlilik, temporomandibuler eklem disfonksiyonu, interstisyel sistitis ve
psikiyatrik tanilar gibi. Sosyodemografik, immiinolojik ve psikiyatrik ¢alismalar bu
iki sendrom arasindaki cesitli benzerlikleri ortaya koymaktadir. KYS, genellikle
onceden saglikli olan orta yash kadinlarda goriiliir. KYS ve fibromyaljide benzer
noroendokrin, psikiyatrik ve beyin goriintiileme bulgular1 gosterilmistir. Magnetik
rezonans gorintiilleme teknikleri ile, kontrol grubuna goére KYS’li hastalarda
subkortikal beyaz madde anomalileri ve ventrikiillerde genisleme tesbit edilmistir
Evengard ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada ise KYS’ 1i hastalarin
serebrospinal sivilarindaki P maddesi orant FMS’ 1i hastalarda goriilenin tersine
(FMS’ de yiiksektir) normal bulunmustur (126). KYS' li hastalarda HPA aksda
anormallikler vardir. Baz1 arastimacilar KYS' i hastalarda kortizol diizeyinin diisiik
oldugunu belirtmislerdir. KYS’ de serum IGF-1 diizeyi yliksek bulunmustur (127).
KYS, alt1 ay ve lizerinde devam eden yorgunluk ile karakterizedir. Tan i¢in dykii,
fiziksel muayene ve laboratuar tetkikler ile sebep olabilecek diger nedenlerin
dislanmas1 gereklidir. Yorgunluk disinda bellek ve yogunlasmada bozulma, bogaz
agrisy, servikal ve aksiller lenf nodlarinda hassasiyet, kas agrisi, bas agrilari,

dinlendirici olmayan uyku, fiziksel aktivite sonrasi halsizlik gibi semptomlar da
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bulunur. Hastaligin giiniimiizde en sik kullanilan tani kriterleri, 1994’de ABD’de,

Fukuda ve arkadaslarmin yayimladiklar: tani kriterleridir.
Kronik yorgunluk sendromu tani kriterleri:
Major semptomlar:

- Yorgunluk; En az 6 ay siirmeli . Kronik yorgunluk i¢in saptanabilen bir baska

neden olmamasi
Minor semptomlar:

- bogaz agrisi,

- agrili lenfadenopati,

- hafif dereceli yiiksek ates,

- fotofobi,

- egzersiz sonrasi 24 saatten fazla siiren yorgunluk,

- norofizyolojik semptomlar (tekrarlayan yaygin basagrisi ve depresyon),
- uyku bozuklugu,

- eklem agrilar,

- kas agrilar,

- kaslarda giigsiizliik,
Fiziksel bulgular:

- Diistik dereceli ates (36,7-38,6 C)
- Noneksudatif farenjit,

- Palpe edilebilen lenf diigiimlert,

Tani kriterleri

- Major semptomlara ilave olarak 6 veya daha fazla mindr semptom ve 2 fizik

muayene bulgusu

ve ya
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- Major semptomlara ilave olarak 8 veya daha fazla semptom varsa tan1 konur.

Fukuda ve arkadaslar1 ile Holmes ve arkadaslari, son 6 aydwr var olan
yorgunlugun eslik ettigi en az 4 mindr semptom varligini sart kosmuslardir. Bu
nedenle kronik yorgunluk sendromu (KYS) tanisi; en az 6 aydir var olan, yeni
baslayan, yatak istirahati ile gegmeyen yorgunluk ve en az 4 mindr bulgu (unutkanlik
veya konsantrasyon bozuklugu, boyun agrisi, adenopati, miyalji, artralji, yeni var
olan bas agrisi, dinlendirmeyen wuyku, egzersiz sonrasi yorgunluk) olarak
tariflemigtir. KYS tanis1 konan olgularm %70’inde fibromyalji kriterleri de
bulunmaktadir.  Fibromyaljili  hastalarm  %30-70’1 ise  KYS tanisini
karsilamaktadirlar. KYS’lu hastalar da, fibromyaljili hastalarda ileri siiriildiigii gibi
depresyona egilimlidirler. KYS ile depresyon semptomlart kismen Ortlismesine
ragmen, KYS’lu hastalarda depresyon i¢in tipik olmayan bogaz agrisi, lenfadenopati
ve aktivite sonrasi halsizlik gibi semptomlar bulunur. Depresyonda goriilen
anhedoni, sugluluk, motivasyon azligi gibi semptomlar yoktur. KYS tedavisi
multidisiplinerdir. Amag¢; immiin sistem fonksiyonunu diizenlemek besin destegi
saglamaktir. Trisiklik antidepresanlar agr1 kontroliinde, depresyon ve uyku
diizenlenmesinde faydalidir. Diger antidepresanlar da faydali olabilmektedir.

Nonsteroid antiinflamatuar ajanlar; artralji, miyalji ve bas agrisinda kullanilirlar.
Polimiyaljika romatika:

Boyun, omuzlar ve pelvis kaslarinda bir aydan fazla siiren agr1 ve sabah
sertligi yakinmalar1 ile kendini gosteren bir sendromdur. Hastalarin yasi 50’nin
iizerindedir. Hastalar yataktan giicliikle kalkar, halsizlik, istahsizlik, zayiflama ve
ates gibi sistemik yakinmalar1 da vardw. Fizik muayenede Onemli bir bulgu
saptanmaz. Kas kuvveti normal, ancak proksimal kaslar sikmakla agrilidir.
Sedimantasyon genellikle 1 saatte 50 mm {izerindedir. Anemi ve alkali fosfataz
yiiksekligi saptanir. Sabah sertligi ile birlikte agri, yas ve sedimentasyon hizinin
50’nin iizerinde olmas1 ve ufak doz steroide 1yi cevap tani1 konmasini kolaylastirir,
fakat diger yaygin agri nedenleri mutlaka ekarte edilmelidir. Temporal arterit
seyrinde de polimiyaljika romatika yakinmalar: ortaya c¢iktigindan basagrisi, cenede
kladikasyon, temporal arterin agrili ve sis olmast gibi yakinma ve bulgular varsa

temporal arterit diisiinmeli ve temporal arter biyopsisi yapilmalidir. Yakinmalar 15-
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20 mg prednisolona birka¢ giin i¢inde iy1 cevap verir ve steroid dozu daha sonra
yavas yavas azaltilir. Steroide birka¢ ay-yil, bazen hayat boyu devam etmek

gerekebilir. Temporal arteritde ise steroid dozu daha fazladir.
Kanser:

Yaygin agr1 nedenleri arasinda hastanin yas ve cinsiyetine uygun kanser
olasiligin1 da diisiinmek gerekir. Losemilerde oldugu gibi yaygin infiltrasyona bagli
olarak yaygin eklem ve eklem dis1 agrilar olusur. Yaygin tiimor metastazlar1 yine
yaygin agriya neden olabilir. Tiimor, paraneoplastik sendrom olarak da ortaya
cikabilir. Bunlar cesitli endokrin sendromlar (Cushing, hiperparatiroidi) veya

polimiyozit ve poliartrit gibi tablolardir.
Osteomalazi:

Cocuklardaki karsilig1 ragitizm olan bu tablo eriskinlerde giinesle ¢ikmayan,
ozellikle yasli ve malabsorbsiyonu olan hastalarda D vitamini emilimi bozuldugu
icin ortaya ¢ikar. Pelvis civarinda daha fazla yaygin agri1 vardir ve hastalar 6rdek gibi
yiirtirler. Kan kalsiyumu diisiik veya normal, alkalen fosfatazi (kemik kokenli) ise
yiikselmistir. Grafide osteoporoz ve yalanci fraktiirler goriiliir. D vitamini ile tedavi

edilir.
Hipotiroidi:

Hipotiroidi yakinma ve bulgular1 yaninda, organ ve dokularda mukoprotein
birikiminden dolayr hastalarda sik¢ca karpal tiinel sendromu, yaygin agri ve
miyopatiye rastlamilir. Ellerde karmncalasma ve uyusma oOzellikle geceleri artar.
Proksimal kaslarda kuvvetsizlik, sertlik, kramplar, hareketlerde yavaslama yaygin
agri ve s1z1 vardir. T3 ve T4 diizeyleri azalmig ve TSH ise artmustir. Kas enzimleri

yiiksek bulunur.
Hiperparatiroidi:

Yorgunluk, halsizlik, proksimal kas gli¢siizliigii, yaygin agri, sinirlilik, peptik
iilser ve tekrarlayan bobrek taslar1 yakinmalari ile yliksek kalsiyum ve alkali fosfataz,

diisiik fosfor degerleri saptanir. Parathormon diizeyi de artmistir. Grafide yaygin

31



osteoporoz yaninda ozellikle el orta falanks radiyal tarafta subperiostal resorpsiyon

alanlar1 ve erozyonlar, ileri devrede ise osteitis fibrosa sistika tablosu ¢ikar.

Kas hastaliklari;

Dermatomiyozit ve polimiyozit gibi inflamatuar kas hastaliklarinda agridan
daha ¢ok proksimal kas giiciindeki azalma ana yakinmadir; hasta kolunu ve bacagini
kaldiramaz. Nekrotizan vaskiilitlerin (PAN-poliarteritis nodosa) ve kollejen doku
(SLE-sistemik lupus eritematosus, SS-sistemik sklerosis) hastaliklar1 seyrinde de

yaygin agri ve miyozit goriilebilir.
Viral enfeksiyonlar :

Viral infeksiyonlarin seyrinde, hastaligin kendine 6zgii klinigi yaninda, gerek
yaygin agri, gerekse de artrit goriilebilir. En Onemli 06zelligi ii¢ hafta i¢inde

kendiliginden 1yilesmesidir.

2.1.10. Tedavi

FMS semptomlarmin hastalar tek tek ele alindiginda zaman icinde stabil
kaldig1 ancak hastalar arasinda biiyliik degiskenlik gosterdigi belirtilmistir. Agri,
hastaligin siddetinin en 6nemli belirleyicisi iken, psikolojik durum ve fonksiyonel
Oziirlillik de hastaligin siddetine bagimsiz olarak katkida bulunan faktorlerdir. FMS
etyopatogenezi tam olarak bilinmediginden, standart bir tedavi protokolii yoktur.
Olas1 etyopatogenez teorilerinden yola c¢ikilarak, farkli tedavi modaliteleri
uygulanmaktadir. FMS' deki patofizyolojik anomaliler, tedavi icin bir temel

olusturmaktadir.
Tedavi agisindan onemli yaklasimlar sunlardir:

e Periferik ve santral analjezi saglamak
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e Uyku bozukluklarimi diizeltmek
e Ruhsal sorunlar1 diizeltmek

e Kas ve ylizeyel dokulara kan akimini artirmak

Farmakolojik tedavi

FMS’ de ila¢ tedavisi; agr1 ve uyku bozuklugunun tedavisine odaklanir.
Trisiklik antidepresanlar ve siklobenzapirin gibi santral sinir sistemi (SSS) aktif
ilaglar1 kontrollii ¢caliymalarda plasebodan belirgin olarak daha etkin bulunmustur.
Diisiik dozda trisiklik antidepresanlar uyku iizerindeki etkileri agisindan tizerinde
arastrma yapilmis olan ilk ila¢ gruplarindan biridir. Antidepresan dozlarinin
ortalama 1/5'1 miktarinda uygulanan trisiklik ilaglar uyku kalitesini gelistirmede
yararlidir. Bu sonucun, ilacin serotonin geri alimmi inhibe edici etkisine ve
antihistaminik etkiye bagli oldugu disiiniilmektedir. Bu ilaglarin ayrica santral
analjezik etkileri vardir. Periferik nosiseptor ve mekanoseptorler ilizerinde de
etkilidirler. Trisikliklerin FMS' deki etkinligi depresyon iizerine olan etki nedeniyle
degildir; ¢iinkii depresyon icin kullanilan dozlardan ¢ok daha dislik dozlar
kullanilmaktadir, iyilesme daha hizli olup, genellikle 2 hafta i¢inde goriiliir.
Genellikle amitriptilin, gece yatarken 10-50 mg dozunda Onerilir. 10 mg amitriptilin
gibi diisiik dozlarm gece yatmadan 1-3 saat dnce verilmesiyle tedaviye baslanir, doz
2 haftadan sonra artirilabilir, doz artis1 2 haftalik aralarla 5 mg olacak sekilde yapilir.
Eger basarili olursa birkag ay boyunca tedaviye devam edilir, eger basarisizsa 4-6
haftalik bir siireden sonra tedavi kesilir. Yapilan ¢aligmalarda amitriptilinin agri,
uyku bozuklugu, hasta ve hekime gore global degerlendirme ve manuel duyarli nokta
skoru agisindan plasebo ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) gore belirgin
sekilde {istiin oldugu saptanmustir. Enflamatuvar artritin tedavisinde zaman zaman bir
NSAII' den digerine gegme nasil yararli olabiliyorsa, FMS tedavisinde de gereginde
degisik tipte trisiklikler veya degisik smif SSS aktif ilaclar1 kullanilmalidir. Uyku
apnesi, cene gicirdatma, reflii ve periyodik bacak hareketleri gibi uyku
problemlerinin, spesifik nedenleri saptanmali ve uygun tedavi baslatilmalidir.
Karbidopa/levodopa 10/100 veya klonazepam 0.5-1.0 aksam alindiginda yorgun

bacak semptomlarin1 veya periyodik bacak hareketlerini rahatlatir. Sisman hastalar
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ve Ozellikle de FMS’ 1i erkek hastalarda ciddi mekanik uyku apnesi olabilir. Bu
problem degerlendirilmeli ve siirekli pozitif hava basinci (C-PAP) uygulamasi veya
cerrahi yontemlerle tedavi edilmelidir. Son yillarda, agrinin selektif serotonin geri
alim inhibitorleri ve diger yeni antidepresanlarla (sertralin, fluoksetin, nefazodon
veya venlafaksin) tedavisi giindeme gelmistir. Bu ilaclar indirekt olarak agriyi
gecirmede etkili olduklar1 i¢in 'adjuvan analjezikler' olarak da isimlendirilirler. FM
tedavisinde fluoksetin ve amitriptilinin karsilastirildigi bazi ¢alismalar iki tedavinin
kombinasyonunun, her iki ilacn tek basma uygulanmasindan daha iyi sonuclar
verdigini gostermistir. Bu nedenle bu kombinasyon sik¢a oOnerilmektedir.
Depresyonu olan FMSIi hastalar bir antidepresanla, depresyon i¢in 6nerilen doz ve
siirede tedavi edilmelidir. Anksiyete bozukluklar1 ve ruhsal sorunlar1 olanlar FMS
semptomlarinin antidepresanlarla tedavisine daha duyarli olabilirler; bu nedenle bu
hastalara da yeterli doz ve siireyi kapsayan tedavi diizenlenmelidir. Eger hastalarda
bu ilaglarla bagintili olarak uykusuzluk gelisirse, bu ilaglar sabah alinmali ve sedatif
etkili bir antidepresan (trazodon gibi) gece tedaviye eklenmelidir. Kronik agrili
hastalarda ise, agri kontrolii icin klasik ilaclar yeterli olmayabilir. NSAII ve
asetaminofen gibi geleneksel ilag tedavileri tek basina alindiklarinda nadiren etkili
olurlar. FMS' de doku enflamasyonu saptanmus olmasa da, NSAIll'ler
kullanilmaktadir ve bazi kontrollii caligmalarda etkinlikleri degerlendirilmistir.
Prednizonun da etkisiz oldugu gosterilmistir. NSAll'lerin santral sinir sistemi (SSS)
aktif ilaglar1 ile kombine edildikleri zaman sinerjik etkileri olsa da basit
analjeziklerden daha etkili olmayabilir. Bir non-narkotik analjezik olan tramadoliin
orta dereceli etkili oldugu saptanmustir. iki etkisi vardir: norepinefrin geri alimimi
engeller ve p-opioid reseptorleri i¢in zayif afinitesi vardir. 4-6 saatte bir 50-100 mg
dozunda kullanilir ve agr1 artinca degil, rutin olarak kullanilmalidir. Bulanti, bosluk
hissi, bas agris1 ve konstipasyon gibi yan etkileri engellemek i¢in doz yavas yavas
artirilmalidir. Nobet gecirimi nadir olmakla beraber, bu risk; trisiklik antidepresan,
selektif serotonin geri alim inhibitorleri ve opioid kullananlarda hafif olarak artabilir.
Opioid kullanimi kronik agr1 tedavisinde giderek daha fazla uygulanmaktadir. 11k
secenek olmasa da, daha az giiclii analjezikler yararlh olmadiginda kullanilir. Ancak,
bu konudaki ilk arastirmalar sadece FMS’ 1i hastalarin bir subgrubunun opioidlere

yanit verdigini gostermistir. Hastalar opioid kullanimi konusunda egitilmelidir;
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ozellikle fiziksel bagimlilik ve aligkanlik kazanilmasi konusu islenmelidir. 2002
yilmin sonlarindan itibaren de pregabalinin (GABA agonisti gabapentinin bilesigi)
cesitli santral sinir sistemi hastaliklar1 yanmi sira FMS sendromu tedavisi i¢in de

calismalar yapilmaktadir.

Farmakolojik olmayan tedaviler

Cesitli fiziksel, kognitif, davranigsal ve egitsel stratejileri kullanan ve agri,
stres, fiziksel ve psikolojik disfonksiyonu hedefleyen ilac dis1 tedaviler
multidisipliner tedavi programlarmin temel bilesenleridir. Ila¢ dis1 stratejilerin
cogunlugu kendi kendini tedaviye (self management) yoneliktir. Tedavinin ne zaman
baslayacagi, ne kadar siireyle devam edilecegi ve etkinligin nasil saptanacagi
konusunda hastalar kendileri karar verirler. Fizik tedavi uzmani ve romatologlar,
fizyoterapistler, is ve ugrasi terapistleri, hemsireler, psikologlar hastalarin egitiminde
rol almalidirlar. Diger ilag dis1 tedaviler akupunktur, fizik tedavi modaliteleri, EMG-
biofeedback, masaj, manipulasyon, duyarli nokta enjeksiyonu seklindedir. FMS 'de
kaplica tedavisi yillardan beri dnerilmektedir, ancak etkinligine yonelik olarak iyi

planlanmis ¢aligsmalar son yillara kadar yapilmamastir.
Alternatif tedaviler

FMS' 1i hastalar alternatif tedavilere sik olarak bagvururlar; bu da geleneksel
tibbi tedavilerin etkisizligini veya hastalarin  bu tedaviler konusundaki
memnuniyetsizligini gostermektedir. Son yillarda diyet ve yasam tarzi ile kronik
hastaliklar arasindaki iliskinin giderek daha giiglendigi farkedilmistir. Arastirmalarin

cogunlugu tedaviden ziyade kronik hastaligin 6nlenmesine yoneliktir.
Egzersiz

Ilag dis1 tedaviler arasinda ilk basta uygulanan tedavi yontemlerinden bir
tanesi, egzersiz tedavisidir. Yapilan caligmalarda FMS' 1i bireylerin, fiziksel olarak
zinde olamadiklar1 saptandigindan tedavide aerobik egzersizler Onerilmeye
baslanmistir. Aerobik egzersiz programlari ile aerobik kapasite, agri ve fiziksel
fonksiyonlarda belirgin degisiklikler saptanmistir. FMS' li hastalar i¢in uygun
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egzersiz programi, onlarin dekondisyone durumu goz oniine alinarak hazirlanmalidir.
Aerobik yogunluk seviyesi ¢cok yiiksek olan egitim veya ¢ok agir agirliklarla yapilan
giliclendirme egitimi kas mikrotravmasina neden olabilir; bu da kas agrisinda artis,
daha fazla uyku bozuklugu ve dekondisyonla sonuglanir. Germe egzersizlerinin
amaci ise kisalmis, gerilmis kas bantlarin1 gevsetmek ve agriy1 gecirmektir. Germe,
giinde bir kez veya giinde birka¢ kez kisa donemlerle yapilmalidir. Giin boyunca
rutin olarak germe amaciyla aralar verme agriy1 gidermede yardimci olabilir. Germe
oncesi kasi aktif nazik hareketle 1sitma veya sicak suya sokma, olabilecek hasari
engelleyecektir. Giiglendirme egitimi, kapsamli bir egzersiz programinin ikinci
kismidir. FMS' li birgok hasta kas giiciinii kaybeder, bu da kaslar1 distan gelebilecek
hasara daha ag¢ik hale getirir. Aerobik endiirans egitimi, ¢esitli sekillerde yapilabilir.
Yiirliylis herhangi bir 6zel yetenek ve 6zel bir yer gerektirmez. Ilik su dolu bir
havuzda yapilan su aerobigi yliriiyilise alternatif olabilir. Kosu bandi, kiirek, bisiklet

gibi egzersiz araclar1 da aerobik egzersiz amaciyla kullanilabilir.
Hastanin egitimi

Tedavinin anahtar noktasi Oncelikle hastanin ve ailesinin FMS acgisindan
egitilmesidir. Hastaligin gercek oldugu, hasta tarafindan hayal edilip, onun tarafindan
olusturulmadigi konusunda gilivence verilmelidir. Hastaligim kronik olmasma
ragmen, yasami tehdit etmedigi, deformasyon ve kozmetik bir problem olusturmadigi
belirtilmelidir. Agrinin enflamatuvar ve yapisal olmadigi, dereceli aerobik egzersiz
ve fizik tedavi programmin sonugta mutlaka yararli olacag: belirtilmelidir. Hastaya
daha sonra basit gevseme teknikleri 0gretilmeli ve stres ve stresin kronik agriyi
uyarmadaki rolii lizerinde duran kognitif davranigsal programa hastanin adaptasyonu

saglanmalidir.
Kognitif-davranigsal tedavi

FMS' Ii kisiler, siirekli hos olmayan ve agrili semptomlar1 ile basedebilmek
icin ¢esitli yetenekler gelistirmek zorundadirlar. Davranmigsal tedavide bireylerin
disiince, duygu, davranis ve fizyolojik yanitlarim1 degistirebilecegi ve kontrol

edebilecegi farz edilir.

Lokal fizik tedavi
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Lokal fizik tedavi uygulamalari, kisa siireli fayda saglamakla birlikte uzun
vadeli iyilesme saglayamamaktadir. Bu amagla yiizeyel 1s1, buz tatbiki, transkutantz

elektriksel nérostimiilasyon (TENS), laser ve masaj kullanilmistir.

Lokal Enjeksiyon Uygulamalari

FMS’de ¢ok ¢esitli lokal enjeksiyon uygulamalar1 yapilmistir. Kuru igneleme,
tuzlu su, lokal anestezik maddeler gibi farkli enjeksiyonlar onerilmektedir. Agril
noktanin tam olarak tespiti sarttir. Haftada 1 veya 2 defa ve her seferinde minimum
3, maksimum 7 noktaya enjeksiyon yapilir. Kiiciik ve ince igne ugclar1

kullanilmalidir.
2008 ACR FMS Tedavi Kilavuzu

1- FMSnin tam anlagilmasi agri, fonksiyon ve psikososyal durumun genis
degerlendirmesini gerektirir. FMS anormal agr1 ve diger sekonder 6zelliklerin oldugu
kompleks ve heterojen durum olarak bilinmektedir.

2- Optimal tedavi agr1 yogunlugu, fonksiyon ve depresyon, yorgunluk, uyku
diizensizligi gibi belirtiler hasta ile tartigilarak 6zel olarak belirlenen farmakolojik ve

nonfarmakolojik  tedavilerin  kombinasyonu ile  multidisipliner  yaklagim

gerektirmektedir.
3- FMSde egzersizle veya egzersiz olmadan 1sitilmis havuz tedavisi etkilidir.
4- Aerobik egzersiz ve giiclendirme c¢alismalarini iceren bireysel olarak

diizenlenen egzersiz programlari bazt FMS hastalarinda yararl olabilir.

5- FMSIi baz1 hastalarda kognitif davranigsal terapi faydali olabilir.

6- Ihtiyac1 olan o6zel hastada relaksasyon, rehabilitasyon, fizyoterapi ve
psikolojik destek kullanilabilir.

7- Tramadol FMSde agr1 tedavisi i¢in 6nerilmektedir.

8- Antidepresanlar:  Amitriptilin,  fluoksetin, duloksetin, = milnasipram,
moklobemid ve pirlindol, agriy1 azaltir ve genellikle fonksiyonel iyilesme sagladigi
icin FMS tedavisinde dikkate almabilir.

9- Tropisetron, pramipeksol ve pregabalin agriy1 azaltir ve FMS tedavisinde goz
oniinde tutulmalidir
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2.1.11. Prognoz

FM’nin prognozu biiylik dl¢iide bireysel semptomlarin devamliligina baghdir.
Spektrumun bir ucunu FM ya da kronik yaygin agrili bireyler olusturur, tek ilag ya da
disiik dereceli egzersiz programina yanit verebilir. Spektrumun diger ucunu
olusturan FM hastalarmmin semptomlar1 olduk¢a agirdir; bunda sosyal destegin az
olmasi, hastaliklar1 tizerine kontrol eksikligi ve sikinti diizeyinin yliksek olmasi
kismen etkilidir. Tiim hastalarda yakinma ve eslik eden durumlara gore tedavi

pogramlar1 bireysellestirilmelidir (173) .

Bir g¢aligmada semptom siiresinin 7 yilin istiinde ve siirekli oldugu
bulunmustur. Ancak, popiilasyon caligmalarinda FMS siniflama kriterlerini
karsilayan hastalarin ¢ogunda romatoloji kliniklerinde goriilen hastalara kiyasla daha
hafif siddette semptomlar oldugu ve zamanla iyilesme oranmin yiiksek oldugu
bildirilmistir. FMS 6zellikleri degisken oldugu i¢cin dogal seyir bilinmemektedir
(174).

2.2. Sigara tliketimi ve Nikotin

Sigara igme, toplumu ilgilendiren 6nemli bir psikososyal sorundur (148).
Insanlar sigara icmeye baslama, i¢cmeyi siirdiirme ve birakmay1 reddetme nedenlerini
cogunlukla net olarak ifade edemezler. Sigaranin literatiirde genellikle enerji ve zevk
verdigi, dikkati arttrdigi, gerginlik ve sinirliligi azalttigi, kendine giiveni
destekledigi, sosyal iliski kurmay1 kolaylastirdigi, akran arasinda kabul gérmeyi
destekledigi icin i¢ildigi ifade edilmektedir (149-155). Sigaranin bagimliliga neden
olan maddesi nikotindir. Nikotin; psikoaktif maddelerden (alkol, esrar, eroin, kokain)
daha fazla bagimlilik yapma giiciine sahiptir (156). Diinya Saghk Orgiitii (WHO)
verilerine gore, tiimdiinyada 1 milyarn lizerinde kisi sigara icmekte, Tiirkiye sigara

tiiketiminde Avrupa iilkeleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (157).
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Sigara

14. yiizyilda Amerika kitasindaki yerliler aracilifiyla tiitiinle tanisan
Avrupalilarin tiitiinii keyif verici madde olarak kullanimina kadar olduk¢a uzun bir
siirec gecmistir. Tltiinilin eski caglardan beri yapraklarini ¢igneme seklinde kullanimi
vardrr. Yakarak dumanini ige gekme haline nasil geldigiyle ilgili bilgiler net degildir,
ancak 20. Yiizyilin baslarinda tiitiiniin kagida sarilarak iiretilmeye baglanmasi, tiitiin

kullaniminin yayilmasimi hizlandrmistir (177).

Nikotinin kimyasi ve tiitiiniin kullanilmasi:

Sigara igerik olarak volatile (cabuk alevlenebilen, gaz haline gelebilen) ve
partikiilli maddeler ihtiva etmektedir. Sigara dumanindaki volatile faz i¢inde 500
kadar degisik gaz tabiatli bilesim bulunmaktadir. Bunlar azot, karbonmonoksit,
karbondioksit, amonyak, hidrojen siyaniir gibi maddelerdir. Bu gazlardan olusan
kisim sigaranin %95 ini meydana getirmektedir. Partikiil faz1 ise %5 kadar olup 3500
kadar degisik kimyasal madde tarafindan meydana getirilmektedir. Bu fazin en
onemli maddelerinden bir tanesi nikotin isimli alkaloiddir. Digerleri nornikotin,
anetabine, anabasinedir. Partikiil safthasinda su ile birlesen muhtevaya katran-TAR
adi1 verilir. Bunlar arasinda poliniikleer aromatik hidrokarbonlar, N-Nitrosaminler ve
diger aromatik aminler bulunmaktadir. Lakin tiitiiniin aligkanlik ortaya c¢ikaran
boliimii ise nikotindir. Nikotin bir tersiyer amin olup piridin ve pirolidin halkalarini

igerir.

Nikotinin Farmakodinamigi

Nikotin reseptorlerinin aktivasyonu asetil kolin, Norepinefrin, dopamine,
serotonin, Nikotin degisik organlara giden kan akimini da etkilemektedir. Bazi
yerlerde vazokonstriksiyon yapar (deri), bazilarinda vazodilatasyon (iskelet adalesi)
meydana getirir. Derideki vazokonstriksiyon durumundan dolayr parmak ucundaki

1s1 diiger beta endorfin, glutamate ve diger ndrotransmitterlerin salimimini aktive
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eder. Nikotin ayn1 zamanda biiyliime hormonu (GH) ve adrenokortikotropik hormon

(ACTH) salinimini da kolaylastirir.

Nikotinin agr1 lizerine etkisi

Nikotin zayif antinosiseptif bir maddedir. Asetilkolin agonistleri ile birlikte
kullanim1 bu etkiyi arttirir. Tam olarak nikotinin etki ettigi alan  bilinmiyor.
Muhtemelen nikotin subkortikal alanlardaki sinir hiicrelerini aktive ederek asetil
kolin salinim1 ortaya ¢ikartir; bu da desandan agri yollar1 lizerinde inhibitor etki
edecek noronlar1 uyarip basarili olur. Bir bagka goriise gore de ACh stimulasyonu
omurilikte intraseliiller kalsiyumu arttirarak antinosiseptif mekanizmalar1 uyarir.
Epibatidine kuvvetli bir antinosiseptif alkaloiddir. Bu madde morfinden 100 kat daha
giicliidiir. Epibatidine nAChR aktivasyonu ile analjezi etkisini gostermektedir. Ayni1

zamanda bu etkisi ile birlikte ciddi hipertansiyon ve konvulsiyonlar da yapar (168).

3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Gruplar1

Bu calismaya Aralik 2010 - Aralik 2011 tarihleri arasinda 18-45 yas arasi
aktif sigara igen 86 saglikli goniillii kadin birey secilmistir. Katilimcilarin en az bir
yildir sigara i¢iyor olmasi esas alinmigtir. Goniilliiler arasinda daha 6nce FMS tanis1
almis olanlar, Menopozda olanlar, sigara birakmaya yardimci ila¢ kullananlar,
narkotik ve opioid kullanim Oykiisii veya kullananlar, madde bagimlilig1 oykiisii
olanlar, Romatoid artrit, lupus eritematozus gibi eslik eden otoimmun veya
inflamatuvar hastalik Oykiisii olanlar, gebelik veya emzirme doneminde olanlar,

bipolar hastalik, anksiyete bozuklugu, tibb1 kayitlarda depresyon Oykiisii ve/veya
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antidepresan ila¢ kullanim Oykiisii olanlar ile Raynaud fenomeni tarifleyen kisiler

calismaya alinmamiglardir.

3.2. Calisma protokolii

Tiim katilimcilar aynmi kisi tarafindan degerlendirilmistir. Calismaya katilan
goniilliilerin yaygim agr1 varligi ve hassas noktalara yonelik muayeneleri yapilmistir.
Hastalardan, demografik bilgiler yan1 sira FMS semptomlari, agr1 siddeti, sigara
tikketimi, cay tliketimi, kahve tiiketimi ve alkol tiiketimine yonelik sorular ile FMS
Etki Anketi ve Beck Depresyon Envanteri’ni igeren bir anket formunu doldurmalar1
istenmistir.  FMS tanisi Amerikan Romatoloji Koleji 1990 kriterlerine gore

konmustur.

Katilimcilarin giinliik tiikettikleri sigara miktar1 ve tercih ettikleri marka
kaydedilerek markaya gore sigaradaki nikotin degerleri hesaplanlanmistir. Ayrica
Paket-y1l hesaplamasinda ise [(Sigara i¢ilen yi1l X giinde igilen sigara sayis1)/20]
formiilii kullanilarak aktif sigara mauziyeti hesaplanmistir. Agr1 siddeti viziiel analog
skala (VAS) ile degerlendirilmistir. Agr1 esik degeri ve soguk uyari testi ayni

arastirmaci tarafindan yapilmistir

Agr esik degeri algometre ve soguk uyari testleri ile degerlendirilmistir. Bu
calismada kullanilan basing algometre, (JTECH, Commander™) basinci kilogram
(kg) ve libre (Lb) olarak 6lcebilen bir kadrana bagl, ucunda 1 cm ¢apmda yuvarlak
lastik bir diskten olusmaktadir. Uygulayic1 kadrandan tutarak belirlenen noktalara
basing uygulayabilmektedir. Degerlendirmeler hastanin uygulanan basing ile agri
hissettigi ilk anda algometrenin viicuttan uzaklastirilarak ve gostergedeki deger
kaydedilerek yapilmistir. Olgiimler ii¢ kez tekrarlanarak ortalama deger almmistir.
Algometrik Olglimler dominant taraf olmak {izere, tenar bolge ve trapezius orta
kesiminde yapilmistir. Her oOlgiim 3 kez tekrar edilmis ve sonuglar ‘lbs’ olarak

kaydedilmistir. Elde edilen 3 degerin ortalamasi istatistikte kullanilmistir.
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Sekil 2: Algometre

Soguk uyari testinde ekstremite 1sisini standardize etmek icin katilimcilarin
dominant 6n kolu bilekten 7 cm yukariya kadar 37° C suya 2 dakika batirildiktan
sonra Oon kol yine ayni sekilde 4° C suya batirilarak katilimcilarin iki bildirim

yapmasi istenmistir.

1- [1k rahatsizlik hissettikleri zaman (agr1 esigi)

2- Testi daha fazla tolere edemedikleri zaman (agr1 toleransi)

Olgiilen degerler saniye cinsinden kaydedilmistir.

Gilinde alinan nikotin miktar1 katilimcilarin igtikleri sigara adedi ile sigara
markasin belirttigi adet icerisindeki nikotin miktar1 baz alinarak hesaplanarak

miligram (mg) olarak kaydedilmistir. Hesaplamada asagidaki formiil kullanildi.

Giinde alinan nikotin miktar1 = giinliik i¢ilen sigara adedi x bir sigara adedi

icerisindeki nikotin miktari(mg)
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Hastalardan aylik gelirlerini diisiik orta ve yiiksek olarak tanimlari istendi.

Kullanilan Olgekler
FMS Etki Sorgulamasi

FMS Etki Anketi (FEA), FMS’ de fiziksel fonksiyonu ve saglik durumunu
degerlendiren spesifik bir 6lcektir (Ek 2). 1991 yilinda Burckhardt ve ark. (129)
tarafindan gelistirilen bu 0Olgek, 2005’te Bennett (130) tarafindan yeniden
diizenlenmistir. Tirkce versiyonunun gecerlilik ve giivenilirlik caligmast 2000°de
Sarmer ve ark. (131) tarafindan yapilmistir. Fiziksel fonksiyon, kendini 1y1 hissetme
hali, ise gidememe, iste zorlanma, agri, yorgunluk, tutukluk, anksiyete ve depresyon
olmak iizere 10 ayr1 6lgegi degerlendirir. Kendini iyi hissetme 6zelligi disinda diisiik
skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan daha az etkilenildigini gosterir. Hasta tarafindan
doldurulur ve tamamlanmasi yaklasik 5 dakika siirer. Toplam skor 100°diir. FEA’da
ilk baslik 10 soru icerir ve fiziksel fonksiyon skalasini olusturur. 10 soru skorlanir ve
bir fiziksel engellilik skoru elde edilir. Her alt bashk 4’li likert tipi skala ile
puanlanir. Her alt baghk O (her zaman) ile 3 (hi¢gbir zaman) arasi puanlanir ve
maksimum puan 33 olabilir. Hasta tarafindan isaretlenen sorularin puanlar: toplanir,
soru sayisina boliiniir ve 0-3 aras1 ortalama sonug elde edilir. 2. baglik ters skorlanir,
boylece daha yiiksek skor engellilik anlamina gelir (6rnegin 0=7, 1=6, 2=5, 3=4,
4=3, 5=2, 6=1, 7=0). Ortalama skor 0-7 aras1 olacaktir. Ugiincii baslik direkt olarak
puanlanir. (6rnegin 7=7, 0=0) 4- 10 aras1 sorular hasta tarafindan 10 {iizerinden
puanlanir. Her soru i¢in 0-10 arasi puan kaydedilir. Her sorudan elde edilen cevaplar
toplanip toplam sonu¢ elde edilebilmesi i¢in bir normalizasyon prosediirii
gereklidir.Eger hasta tiim sorular1 yanitlamamissa elde edilen toplam sonu¢ on ile

carpilip isaretlenen soru sayisina boliniir..
Beck Depresyon Olgegi (BDO)

Calismada, bireylerin depresyon durumlarinin belirlenmesi amaciyla, BDO
kullanild1 (Ek 3). Beck ve ark. (132) tarafindan 1961°de gelistirilen bu 6l¢cegin,
iilkemizde gegerlilik ve giivenilirlik caligmasi, 1989°da Nesrin Hisli (133) tarafindan
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yapilmistir. BDO, depresyonda gériilen bedensel, duygusal, bilissel ve motivasyonel
belirtileri 6lgmektedir. Her biri 0-3 puan arasinda degerlendirilen 21 sorudan olusan,
kendini degerlendirme Slgegidir. Olgular, bugiin dahil gecen hafta icinde kendilerini
nasil hissettiklerini anlatan climleyi secerler. Elde edilen puan 0-63 arasinda degisir.
0-13 puan aras1 depresyon yok, 14-24 puan arasi orta derecede depresif yakinmalar,

25 puanin iizeri ise yogun depresif yakinmalar olarak degerlendirilir (133)
Beck anksiyete skalas1 ( BAS)

Bireylerin anksiye diizeylerini 6lgmek icin kullanilan her biri 0-3 puan
arasinda degerlendirilen 21 sorudan olusan bir dlgektir. Elde edilen puanlara gore 8—
15 puan hafif diizeyde anksiyeteyi, 16-25 puan orta diizeyde anksiyeteyi, 26-63 puan
siddetli diizeyde anksiyeteyi gosterir.

Viziiel Analog Skala (VAS) Agr1 Skoru

Bireylerin agr1 siddetini belirlemek amaciyla VAS kullanildi. Olgularmn,
hissettikleri agriyr 10 cm’lik skala iizerinden isaretlemeleri istendi. Buna gore; ‘0’
degeri agrimin hi¢ olmadigini gosterirken, ‘10° degeri dayanilmayacak siddette agriy1

gostermekteydi (Sekil 1).

Isaretlenen noktadaki sayisal deger, olgularin genel olarak hissettikleri agr1 siddeti

olarak kaydedildi.
Hic yok Cok Siddetli

01 1 1 1 1 1 1 1 1 1 110

Sekil 1. VAS Agr1 Skoru
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Istatistiksel Yontemler

Calismada  kullanilan  kategorik  degiskenlerin = gruplar  arasinda
karsilagtirilmasinda ki-kare testi kullanild1 (2x2 bi¢cimindeki tablolarda 5’den kii¢iik
beklenen deger olmasi halinde Fisher kesin ki-kare testi kullanildi). Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edildi. Sirekli degiskenler normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov normallik testi ile incelendi. Tim
siirekli degiskenler normal dagilim gosterdiginden dolayr FMS saptanan grup ile
saptanmayan grup arasindaki karsilastirmalarda bagimsiz iki Orneklem t testi
kullanmildi. Siirekli degiskenler ortalama+standart sapma bi¢ciminde ifade edildi. p
degerleri 0.05’in altinda hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile yapildi. (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc.,
an IBM Co., Somers, NY)

Etik kurul

Calisma protokolii Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Cerrahi

Ila¢ Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir.

4. BULGULAR

Calismaya sigara tiikketen 86 kadin alinmistir. Katilimcilar arasinda FMS
saptanan ve saptanmayan olarak iki grup olusturularak iki grup arasinda demografik
veriler, sigara tliketimi ile ilgili veriler, yaygin agr1 varligi, hassas nokta sayisi ve

FMS semptomlarmin siklig1 karsilastirilmistir. FMS saptanan katilimci sayis146° dir.

Iki grup arasindaki demografik verilerin karsilastirma sonuglar1 Tablo 1’ de
gosterilmistir. Sonucglara goére FMS saptanan ve saptanmayan grubun yas
ortalamalari sirast ile 29.9146.83 ve 27.90+7.21 olarak hesaplanmistir ve istatistiksel
fark saptanmamustir. Yine gruplar arasinda BMI, meslek, medeni hal, egitim durumu,

gelir durumu, yasadiklar1 yer agisindan istatistiksel bir fark yoktur.(p>0.05)

45



Gruplar arasinda sigara ile iligkili veriler karsilastirildiginda giinliik sigara

sayisi, sigara paket yili, giinde alman nikotin miktar1 ve sigara tiiketim siiresi

acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Normal (n=40) | FMS (n=46)
yas 27.90+7.21 29.91+6.83 0.188
boy 164.23+£5.74 161.54+4.60 0.019
kilo 63.98+13.48 62.76+13.48 0.678
BMI 23.64+4.41 23.98+4.66 0.732
6grenci 17 (42.5) 19 (41.3)
Meslek calisiyor 16 (40.0) 11 (23.9) 0.120
ev hanimi 7 (17.5) 16 (34.8)
evli 18 (45.0) 28 (60.9)
medeni hali 0.184
bekar 22 (55.0) 18 (39.1)
ilkokul 0 3 (6.5)
egitim durumu lise 21 (52.5) 28 (60.9) 0.074
iiniversite 19 (47.5) 15 (32.6)
diisiik 21 (52.5) 24 (52.2)
gelir durumu orta 18 (45.0) 20 (43.5) 0.893
yiiksek 1(2.5) 2(4.3)
kirsal 0 2(4.3)
yasadiklarn yer 0.497
kent 40 (100.0) 44 (95.7)

Veriler ortalama tstandart sapma ve sayi (viizde) olarak gésterilmistir.

Tablo 1. Demografik 6zelliklerin gruplara gore dagilimi.

46



Normal (n=40) | FMS (n=46)
Sigara tiiketim yih 8.43+6.54 10.02+6.61 0.265
Giinliik sigara sayisi 11.05+6.52 10.46+6.77 0.681
Giinliik nikotin miktan 9.58+5.85 9.02+5.56 0.649
Paket y1l 5.41+6.50+ 5.64+5.85 0.861

Veriler ortalama tstandart sapma olarak gosterilmistir.

Tablo 2. Sigara kullanim bi¢imlerinin gruplara gore dagilima.

Gruplar tibbi

O0zgegmisleri

gozlemlenmedi (Tablo 3).

acisindan karsilastirildiginda

istatistiksel farklilik

Normal (n=40) | FMS (n=46)
YOK 36 (90.0) 38 (82.6)
GUATR 0 3(6.5)
tibbi 6zge¢mis 0.268
DM 3(7.5) 4(8.7)
KAH 1(2.5) 1(2.2)

Veriler sayi (viizde) olarak gésterilmistir.

Tablo 3. Tibbi 6zge¢mislerin gruplara gore dagilimi.
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FMS’ ye eslik eden belirti ve bulgular karsilastirilmis olup sonuglar Tablo 4’

te 6zetlenmistir. Buna gore bas agrisi, parestezi, tutukluk hissi, gbz-agiz kurulugu ve

diziiri sikligt FMS saptanan grupta istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu. Ayrica

gruplar arasinda cay tiiketimi agisindan anlamli farklilik saptanmada.

Normal (n=40) | FMS (n=46)
yok 3(7.5) 3 (6.5)
cay icme 0.859
var 37 (92.5) 43 (93.5)
giinliik cay miktar1 ml 656.76+489.07 | 727.91+549.17 | 0.545
yok 22 (55.0) 15 (32.6)
uyku bozuklugu 0.061
var 18 (45.0) 31(67.4)
yok 7(17.5) 3 (6.5)
yorgunluk halsizlik 0.177
var 33 (82.5) 43 (93.5)
konsantrasyon yok 19 (47.5) 14 (30.4)
0.161
giicliugii Var 21 (52.5) 32 (69.6)
yok 19 (47.5) 4 (8.7)
bas agrisi <0.001
var 21 (52.5) 42 (91.3)
yok 35 (87.5) 25 (54.3)
parestezi 0.002
var 5(12.5) 21 (45.7)
yok 36 (90.0) 28 (60.9)
tutukluk hissi 0.005
var 4 (10.0) 18 (39.1)
yumugak dokuda yok 31 (77.5) 29 (63.0) 0.222
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sislik var 9 (22.5) 17 (37.0)
yok 15 (37.5) 10 (21.7)

sabah yorgunlugu 0.171
var 25 (62.5) 36 (78.3)
irritabl barsak yok 27(67.5) 29 (63.0)

0.837
sendromu var 13 (32.5) 17 (37.0)
yok 27 (67.5) 25 (54.3)

dismenore 0.306
var 13 (32.5) 21 (45.7)
yok 28 (70.0) 18 (39.1)

goz-ag1z kurulugu 0.008
var 12 (30.0) 28 (60.9)
yok 36 (90.0) 32 (69.6)

dizuri 0.040
var 4 (10.0) 14 (30.4)

Veriler ortalama tstandart sapma ve sayi (viizde) olarak gésterilmistir.

Tablo 4 FMS belirti ve bulgularin karsilagtirilmasi.

FMS saptanan ve saptanmayan bireylerin muayene sonuglari tablo 5 te verildi.

Normal (n=40) | FMS (n=46)
hassas nokta 6.05+£3.23 13.35+£1.99 <0.001
kronik yaygin agri yok 34 (85.0) 0
5 yaygmas <0.001
varhg var 6 (15.0) 46 (100.0)
yaygin agri siiresi 29.33+£29.57 26.22+24.46 0.775

Veriler ortalama tstandart sapma ve sayi (viizde) olarak gésterilmistir.

Tablo 5. Muayene ve yaygin agr1 varligi
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FMS saptanan ve saptanmayan bireylerin agri1 ile 1ilgili parametreleri

karsilastirildiginda; agr1 esik siiresi ortalamasi, deltoid ve tenar bolge algometre

puanlar1 ortalamast FMS grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. VAS puani
ortalamasi1 ise FMS gurbunda alamli olarak diisiik bulundu.
Normal (n=40) | FMS (n=46)
agr esik degeri sn 36.20+30.07 23.43+£24.76 0.034
agri toleransi sn 67.28+36.49 52.85+32.40 0.055
algo deltoid 18.07+3.62 14.46+3.85 <0.001
algo tenar 21.4443.48 19.78+3.54 0.032
VAS 2.7342.85 5.93+2.36 <0.001
Veriler ortalama +standart sapma olarak gosterilmistir.

Tablo 6. Agr ile ilgili verilerin gruplara gére dagilima.

FMS’> de yasam kalitesi ve psikolojik durumunun degerlendirmesinde

kullanilan FEA, Beck depresyon 0Olcegi ve Beck anksiyete Olgegi puanlari

karsilastirildiginda FMS saptanan grupta anlamli olarak yiliksek degerler elde edildi.

Ayrica total miyaljik skor FMS grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
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Normal (n=40)

FMS (n=46)

Total miyaljik skor 12.6849.18 26.50+7.78 <0.001
FEA 30.85+18.02 48.70+15.54 <0.001
BECK depresyon olcegi 13.48+10.15 21.67£11.12 0.001
Beck anksiyete skalasi 12.30+9.43 18.09+10.64 0.010

Veriler ortalama tstandart sapma olarak gosterilmistir.

Tablo 7. Yasam kalitesi ve psikolojik durumun degerlendirme kullanilan 6lgek

sonuclarinin gruplara gore dagilimi.
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5. TARTISMA

FMS yaygm kas-iskelet agrisi, spesifik anatomik bdlgelerde belirgin
hassasiyet, yorgunluk, kalitesiz uyku, gastrointestinal sikayetler, psikolojik
problemler gibi belirtiler ile karakterize etiyolojisi bilinmeyen kronik bir hastaliktir
(1-3). FMS insidans1 genel popiilasyonda % 1-2 dir. Yetiskin kadinlarda bu oran %
3,4 olarak saptanmistir (9). En sik 35-50 yas araliinda goriilmekle beraber
kadinlarda erkeklerden 9-10 kat daha sik oldugu saptanmistir (11). Genel
popiilasyonda ortalama yas 49 bulunurken, ortalama kadin hasta oranin1 % 89 olarak

saptanmuistir.

FMS etiyolojisi ve patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tam olarak
anlagilamamistir.  Gilinlimiizde FMS’ nin; periferik nosiseptif olaylar ile
noropsikiyatrik veya santral sinir sisteminin norokimyasal degisikliklerine bagl
olduguna inanilmaktadir. FMS etyopatogenezinde uyku bozukluklari, kas
oksijenizasyon degisiklikleri, psikolojik, biyokimyasal, hormonal ve immiinolojik

faktorlerin de etkili oldugu ileri siiriilmektedir (134).

Sigara tiim diinyada toplum sagligin ilgilendiren bir sorundur. Erkeklerde %
42, kadinlar arasinda % 12 civarinda tiiketilmektedir. Agr1 iizerine etkisi ve etki
mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Sigara bash basma bir vazospastik ajan
olmasinin yani sira ateroskleroza da neden olarak periferik dolasimi bozmaktadir
(135-137). FMS patogenezinde suclanan periferik hipoksiye neden olabilir (134).
Yapilan bazi calismalarda sigara igen FMS’ 1i bireylerde daha fazla agr1 bildirilmistir
(179). Ancak literatiide sigara tiiketiminin analjezik etkilerinden de bahsedilmektedir
(139-145). Bu agidan sigaranm fibromiyalji ile iligkisini ve agr1 iizerine etkilerini

daha net bir sekilde ortaya koyabilmek amaci ile bu calismay1 yaptik.

Bu calismaya toplam 86 sigara igen kadm alindi. Yapilan degerlendirme ile
sigara icen katilimcilar arasinda FMS siklig1 ile FMS saptanan ve saptanmayan
olarak iki gruba ayirilaran katilimcilarda sigaranin FMS semptomlar: ve agri esigi

iizerine ekileri arastirildi.

Calismamizda sigara i¢cen 86 kadin i¢inden toplam 46 FMS vakasi tespit ettik.
Bu say1 ¢aligsma popiilasyonunun %353.4” {inii olusturmaktadir. Genel popiilasyondaki
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kadin FMS siklig1 % 3.4 civarindadir(10). Caligma sonunda saptadigimiz FMS orani
genel popiilasyonda kadin  bireyler arasindaki fibromiyalji oran1 ile
karsilastirildiginda belirgin olarak yiiksekti. FMS saptanan vakalarin ortalama yasi
29.91 olarak Olgiilmiis olup literatiirdeki bilgilere gore FMS saptanan grubun
ortalama yas1 agisindan daha geng¢ oldugu gozlendi. Yas ortalamasi agisindan literatiir
ile bu farkliligin ¢alisma yas grubunun 18-45 arasinda sinirli tutulmasma bagl

oldugu diisiiniildii.

Calismadan elde edilen bulgular &zetle su sekildedir; Iki grup arasindaki
demografik verilerin karsilastirildiginda FMS saptanan ve saptanmayan grubun yas
ortalamalar1 siras1 ile 29.91+6.83 ve 27.90+7.21 olarak hesaplandi ve istatistiksel
fark saptanmadi. Yine gruplar arasinda BMI, meslek, medeni hal, egitim durumu,

gelir durumu, yasadiklar1 yer acisindan istatistiksel bir fark yoktu.

Gruplar arasinda sigara ile iliskili veriler karsilastirildiginda giinliik sigara
sayisi, sigara paket yili, giinde alman nikotin miktar1 ve sigara tiiketim siiresi
acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Gruplar tibbi 6zgegmisleri agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel farklilik gozlemlenmedi. FMS’ ye eslik eden belirti
ve bulgular karsilastirildiginda bas agrisi, parestezi, tutukluk hissi, goz-agiz kurulugu
ve diziiri siklig1 FMS saptanan grupta istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu. FMS
saptanan ve saptanmayan bireylerin agri ile ilgili parametreleri karsilastirildiginda;
VAS puani ortalamasi beklendigi gibi FMS grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p< 0.005). Agr1 agr esik siiresi deltoid ve tenar bdlge algometre puanlar1 FMS
grubunda anlamli olarak diisiik bulundu ( p< 0.005). Bununla beraber agr1 toleransi
siiresi FMS grubunda daha diisiik bulunsada istatistiksel olarak anlamli degildi (
p=0.055). FEA, Beck Depresyon Olcegi ve Beck Anksiyete Olcegi puanlar
karsilastirildiginda FMS saptanan grupta anlamli olarak yiiksek degerler elde edildi (
p< 0.005).

Sigara basli basma bir vazospastik ajan olmasimin yani sira ateroskleroza da
sebep olarak periferik dolasimi bozmaktadir. Sigaranin aterosklerozis lizerine etkisi
Framingham calismasiyla da dokiimante edilmistir (135-137). FMS etyopatogenezde
kaslarda, iskemi ve kondiisyon bozuklugu ile uyumlu bulgular bildirilmistir (53).
Bengtsson ve ark. yaptiklar1 kontrollii ¢alismalarinda, ATP, ADP ve fosforilkreatin
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seviyelerinde azalma, AMP ve kreatinde artma, mikrosirkiilasyonda azalma
saptamislardir (54). Diger kontrollii bir calismada egzersiz sirasinda kaslardaki kan
akis1, Ksenon 133 klirens teknigi ile 6l¢iilmiis, normal kontrollere gore FMS’ lilerde
belirgin azalma oldugu saptanmistir (55). Kas biyopsilerinde goze ¢arpan en dnemli
bulgu, inflamasyon degil, lokal anoksidir. Kasta bir sorunun varligi kesin olmakla
birlikte bu durum simdilik histolojik, elektromiyografik  calismalarla
aciklanamamaktadir. Calismamizda yiiksek FMS varligi, sigaranin periferik dolagim
iizerine olumsuz etkileri nedeni ile etyopatogenezde sorumlu tutulan periferik doku

hipoksisinden kaynaklanacagini diisiindiirdii

Pamuk ve arkadaslari FMS ve RA hastalarinda sigara tiiketim siklig1 ve
semptomlar ile iligkisini arastirmiglardir. Sigara tiiketen FMS hastalarinin daha geng
ve daha kisa hastalik siiresine sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica bu hastalarin kronik
yaygin agr1 siddeti RA hastalarina gore daha yiiksek olarak bulunmus ve daha fazla
anksiyete, depresyon ve dinlendirici olmayan uyku bildirmislerdir (161). Bu durum
ise sigara kullanimi sonrasinda periferik vasokonstriksiyon yolu ile kas iskelet
sisteminin beslenmesinde ve yapisinda bozulmalara neden olabilecegi yOniinde
yorumlanmustir (162). Calismamizda FMS sikligimin genel topluma gore yliksek
olmas1 sigaranin doku oksijenizasyonunu azaltmasi ile iliskili diisiiniilsede FMS
saptanan ve saptanmayan gruplar arasinda sigara ile ilgili veriler agisindan
istatistiksel olarak alamli farkliliklarin gozlemlenmemesi FMS patogenezinde farkl
mekanizmalarida diisiindiirmektedir. Kanarek ve ark sigaranmn analjezik etkisi
iizerine yaptiklar1 arastirmalarinda bireylerin sigara i¢gmesine izin verildiginde daha
bliyiik soguk agr1 esigi ve soguk toleransim1 saptamalari(146) sigaranin
antinossiseptif etkisi desteklemekle beraber periferik hipoksi mekanizmasi ile

celismektedir.

Sigaranin igerisinde bulunan nikotin zayif antinosiseptif bir maddedir.
Nikotinin tam olarak etki ettigi saha bilinmemekle beraber, muhtemel etkisi
subkortikal alanlardaki sinir hiicrelerini aktive ederek asetil kolin salinimi ortaya
cikartmaktir; bu da inen agr1 yollar: lizerinde etki edecek ndronlar1 uyarip analjezik
etkiye neden olmaktadir. Bir baska goriise gore de asetilkolin reseptor (AChR)

stimulasyonu  omurilikte intraseliiller kalsiyumu  arttrarak  antinosiseptif
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mekanizmalar1 uyarir. Nikotin reseptorlerinin aktivasyonu asetilkolin, norepinefrin,
dopamine, serotonin, diizeylerini ve organlara giden kan akimimni da etkilemektedir.
Baz1 organlarda vazokonstriksiyon yaparken (deri), bazilarinda vazodilatasyon
(iskelet adalesi) meydana getirir. Ayrica beta endorfin, glutamate ve diger
norotransmitterlerin  salmimmini da aktive eder. Nikotin ayni zamanda biiyiime
hormonu (GH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimm da
kolaylastirir(168). Hayvan caligmalarinda nikotin maruziyetinin katekolamin
seviyelerini arttirdig1 (144), artan norepinefrin seviyesinin nikotin analjezisinden

sorumlu tutuldugu bildirilmistir(145).

Baska calismalarda sigara icen bayanlarda icmeyenlere gére agrinin daha az
hissedilmesi ile ilgili sigaranin dstrojen konsantrasyonunu azaltarak bu etkiyi ortaya
cikardigi goriisleri mevcuttur. Yapilan bazi havyan ¢caligmalarinda ise sigara dumanin
Ostrojen diizeyini azalttig1 gosterilmistir(139-143). Calismamizda katilimcilarin
%53.4° {inde yaygin agri ile iligkili olan FMS mevcudiyeti yukarida bahsedilen

antinossiseptif mekanizmalar1 desteklememektedir.

FMS semptomlarinin baslamasi siklikla bazi tetikleyici faktorlerle birliktelik
gostermektedir(84). Stres kaynaklari olarak tanimlanabilen fiziksel travma, ve
emosyonel sikintilar bu tetikleyici faktorler arasinda sayilabilir (85,86). Sigaraya
baslamada da benzer psikososyal ve emosyonel travmalardan bahsedilmektedir.
Yasan ve ark Diyarbakir kent merkezinde sigara igme ile 16 yasmdan onceki
travmatik yasantilar ve psikiyatrik belirtiler arasindaki iliskiyi arastirdiklar:
calismalarinda sigara igme ile bazi sosyodemografik degiskenlerin, yasanan travma
ve psikiyatrik belirtiler arasinda iliski oldugunu saptamiglardir (138). Pomerleau ve
ark (158), stresli durumlarda sigara i¢iminin arttigmi saptamiglar ve bu davranisin
nikotinin ACTH ve kortizol diizeylerini artirarak stresle basa c¢ikmada yardimci

oldugunu varsaymiglardir.

Fiziksel ve ruhsal stres ile birilikte sempatik aktivitede artis goriilmektedir.
Travmaya karsi stres cevap sistemlerinde, 6zellikle noradrenerjik sistem aktivitesinde
bozulma oldugunu ¢esitli caligmalarda bildirilmistir. Noradrenerjik sistemin, beyin
sapmdaki lokus seruleustan amigdala, hippokampus ve prefrontal kortekse uzantilari

ile stres ve korku cevabinin olusumundaki rolii yaninda (175), uykuda uyarilmislik
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durumunun diizenlenmesinde de rol oynar (176). Etyopatogenezde bahsedilen santral
patolojilerden uyku bozuklugu normalde gozler kapali ancak uyanik iken kaydedilen
EEG ile gosterilmis alfa EEG nREM (non-rapid eye movement) anomalisi olarak
adlandirilan yavas dalga uyku paterni ile desteklenmistir. Bu uyku anomalisinin FMS
icin spesifik olmadigi, anksiyete, depresyon ve diger kronik agr1 sendromlarinda da
ortaya cikabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (16,17,13). Bu agidan
bakildiginda FMS, kronik yorgunluk sendromu, anksiyete ve depresyon gibi
hastaliklarin ayni ortak patolojik mekanizmalar ile ortaya ciktigini diislindiirdii.
Kisaca stres sonrasi noradrenerjik sistem aktivasyonunun uykuda uyarilabilirligi
arttirarak uyku kalitesini azaltmasi patogenezde suglanan uyku bozuklugu hipotezini

akla getirmektedir.

Kocabasoglu ve ark. Posttravmatik stres bozuklugu saptanan bireylerin %35-
50 oraninda depresyon oldugunu ifade etmislerdir (178). Calismamizda FMS
saptanan bireylerin daha yiiksek Beck Depresyon Anketi ve Beck Anksiyete Olgegi
puanlar1 bildirmesi yogun cevresel strese maruziyeti akla getirdi. Ancak gruplar
arasinda gelir dilizeyleri, egitim diizeyleri, medeni durum, mesleki aktiviteler

acisindan istatistiksel farklarin olmayisi ek stres faktorlerini diisiindiirdii.

Lundberg ve ark yaptiklar1 ¢alismada diistik statiilii mesleklerde stres yanitlar
ve saglik riskleri ile iligkisini arastirmiglardir. Calisma sonuglarina gore birgok diisiik
statiilii. meslek i¢in tipik olan calisma sartlar1 artmis strese neden oldugu ifade
edilmistir. Sigara icmek, ilag ve madde bagimlilig1 gibi saglik ile iliskili davranislar
kisa siireli rahatlama saglamak amaciyla, stresli is durumlari ile bas etme yolu olarak
gorildigi belirtilmistir. Kas iskelet sistem hastaliklar1 g6z oniine alindiginda fiziksel
olarak monoton veya tekrarlayici hareketler gerektiren isler boyun, omuz ve bel
agris1 problemlerinde artis ile iliskili bulunmustur (159). Son donem ¢aligmalarda kas
iskelet sistemi agr1 sendromlar1 ve psikososyal faktorler arasinda baglant1 oldugu
rapor edilmistir. Bu bulgular1 agiklayacak olasi mekanizmalar psikolojik stresin
diisiik esik degerli motor iinitelerin siirekli aktivasyonuna neden oldugu ve siirekli
aktivasyonun diisiik esik degerli motor lnitlerin hasar1 sonucunda agriya neden
oldugu varsayimima dayanmaktadir. Fizyolojik degerlendirmeler bireyin maruz

kaldig1 stresin objektif gostergesi olabilir. Degisik biyolojik fonksiyonlar 6rnegin
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otonom sinir sistemi, hipotalamo-pituter, adrenal-kortikal aks, kardivaskiiler,
metobolik ve immun sistemler organizmanin ¢evreye adaptasyonunda Onemli rol

oynarlar. Ancak belli bazi durumlarda bireyin saglhigina zarar veren sonuclari da

olabilir (159).

Ayrica FMS’ 1i hastalarda, adrenal bez cevap azlig1 ve fazla ACTH salinim
gibi hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aksin anormal fonksiyon bozuklugu ile
ilgili nérohormonal bozukluklar bildirilmistir. Bazal iiriner ve aksam plazma kortizol
diizeylerindeki farkliligin bozulmus HPA aks fonksiyonunu, CRH’ya diisiik kortizol
cevabinin ise adrenal cevap azligini gosterdigi belirtilmistir (45). Farkh bir agidan
bakildiginda stres karsisinda HPA’ nin normal olarak ¢alismamasi sonucu strese
kortizol yanitinin  yetersiz kalmasi periferik dokularda agr1 olusumunun
engellenmesinin azaltabilecegini dusiindiirdii. Crafford ve arkadaslari, benzer
yaglarda 12 FMS’ li kadmn ile 10 saghkli kadinda HPA aks fonksiyonlarini
degerlendirmisler ve FMS’1i hastalarda 24 saatlik iiriner serbest kortizol diizeylerinin
sagliklt kontrollerden daha diisilk bulmuslardir. Aksam toplanan total ve serbest
kortizol diizeylerinin ise FMS’li hastalarda yiiksek oldugunu gdstermislerdir. Ayni
calismada CRH stimulasyonuna kortizol cevabinin, FMS’li hastalarda saglikli gruba

oranla azaldig1 gosterilmistir(45).

Weingarten ve ark tarafindan yapilan “ayaktan hasta tedavi programina
katilan FMS hastalarna tiitlin kullaniminin etkisi” isimli multidisipliner ¢alismasinda
da saptanmistir. Bu c¢alismada FMS semptomlarmmin siddeti ile tiitiin kullanimi
arasindaki iligki arastirilmistir. Sigara kullanan hastalarin daha geng, daha az
egitimli, daha fazla igsiz oldugu goriilmiistiir. Titlin kullanalar VAS ile daha fazla
agri yogunlugu ve FEA daha yiiksek sonuclar bildirmislerdir. Hassas noktalar
acisindan degerlendirildiginde say1 olarak tiitiin kullanan ve kullanmayanlar arasinda
fark bulunamamistir. Sonug olarak tiitiin kullananlarda FMS semptomlarinin daha
fazla oldugu bildirilmistir( 167). Calismada olas1 etyolojik mekanizma sigara icen
FMS hastalarinda serebrospinal sivida yiliksek substans P diizeyleri ile
iliskilendirilmistir (169). Ayrica sigaranin Beta endorfin diizeylerinde diisiislere
neden oldugu (170,171) ve FMS hastalarinda Beta endorfin diizeyinin diisiik olmas1
ile de iligkilendirilmistir (172)
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Sigara beyinde otonomik ve kortikal uyarilmalar ile psikostimiilan etkilere
sahiptir. Bu etkileri duyusal uyarnalarin iletilmesinde ve agrinin algilanmasinda
etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir(163). Cesitli goriisler ve deneysel caligmalarda
sigara ve nikotine maruziyettin birbiri ile ¢elisen sonuglar ortaya ¢ikarmasi sigara ve

nikotinin agri tizerine net etkisini ortaya koyamamistir (164-166).

Diger bir yonden incelendiginde hastaligin spesifik bir patofizyoloji ve
laboratuar bulgusunun tespit edilememesi bazi arastirmacilarda, hastaligin psikolojik
orjinli oldugu yoniinde bir kanaat gelismesine neden olmustur. Uzun yillardir, FMS
ile psikojenik agrilar, psikonevrozlar ve kisilik bozukluklari arasinda siki iliski

olduguna manilmistir (77).

Calismamizda sigara tiiketiminin normal popiilasyona gore yiiksek FMS
sikliklig1 ile iligkilisi FMS etyopatogenezinde sorumlu tutulan periferik hipoksi
hipotezini destemistir. Ancak bu durum gruplar arasinda sigara tiikketimi agisindan
anlamli farkliliklarin olmayis1 ve sigaranin antinossiseptif etkisi ile ¢elismektedir.
Ayrica FMS saptanan bireylerde saptanmayanlara gore daha fazla anksiyete ve
depresyon puani bildirmeleri stresin bu hastaliklarin gelisiminde rolii oldugunu
disiindiirmiistiir. Bu acidan FMS patogenezinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in genis ve

kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢c devam etmektedir
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6.SONUCLAR

Calisma sonucunda katilimcilarin % 53.4° iinde FMS saptanmasi sigaranin
FMS etyopatogenezinde roliinii akla getirse de gruplar arasinda sigara ile iligkili
veriler karsilastirildiginda giinliik sigara sayisi, sigara paket yili, giinde alman nikotin
miktar1 ve sigara tiiketim siiresi ag¢isindan anlamli farklihik saptanmamasi

patogenezde farkli mekanizmalarinda oldugunu diistindiirdii.

FMS saptanan ve saptanmayan bireylerin agr1 ile ilgili parametreleri
karsilastirildiginda; FMS grubunda agri esik diizeyi, deltoid ve tenar bolge algometre
puanlar1 anlamli olarak diisik ve VAS puani ortalamasi ise anlamli olarak yiiksek

bulundu.

FEA, Beck Depresyon Olcegi ve Beck Anksiyete Olgegi puanlari
karsilastirildiginda FMS saptanan grupta anlamli olarak yiiksek degerler elde
edilmesi depresyon ve anksiyete etyolojisinde sug¢lanan stresin sigaraya baslamada ve

FMS gelisiminde ortak neden olabilecegi diisiiniildii.

Sigaranin periferik dolasim iizerine olumsuz etkilerileri diisiiniildiigiinde
genel kadin popiilasyonuna gore daha fazla FMS olamasi sigara ve nikotin
maruziyetinin periferik hipoksi nedeni ile FMS gelisimine katkida bulunabilecegi
akla gelsede FMS saptanan ve saptanmayan gruplarin sigara tiikketimi ile ilgili verileri
arasinda istatistiksel farkin olmamasi patogenezde farkli mekanizmalarin etkili

oldugunu gostermistir.

Cevresel stres faktorlerinin etyolojide sorumlu tutulmast net olarak
aydmlatilmis bir konu degildir. Ancak travma sonrasi noradrenerjik sistem
aktivasyonunun uykuda uyarilabilirligi arttrarak uyku kalitesini  azaltmasi
etyopatogenezde bahsedilen santral patolojilerden uyku bozuklugu yolu ile
aciklanabilir. Bu bozukluklarin FMS i¢in spesifik olmamasi, anksiyete, depresyon ve
diger kronik agri1 sendromlarinda da ortaya cikabilmesi FMS, kronik yorgunluk
sendromu, anksiyete ve depresyon gibi hastaliklarin ayni1 ortak patolojik

mekanizmalar ile ortaya ¢iktig1 diisiiniilmiistiir.
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Stresin sigaraya baslamada ve bagimlilikta rolii bilinsede sigara ve nikotinin
agr1 iizerine olas1 etkileri ile g¢eliskilidir. Ancak stres, sigaraya baslamada ve FMS

patogenezinde ortak payda olarak diistiniilmiistiir.
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