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OZET

Civelek Mete,G. Fibromiyalji Sendromu Ve Huzursuz Bacak Sendromu
Birlikteligi: Yasam Ve Uyku Kalitesi Analizi, Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon AD, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Uzmanlik Tezi, Ankara, 2011. Fibromyalji Sendromu (FMS) ve Huzursuz Bacak
Sendromu (HBS) toplumda olduk¢a sik goriilen ve tanilari klinik olarak konulan
hastaliklardir. FMS’li hastalarda HBS daha sik goriilmekte ve bu durumun nedeni
tam olarak bilinmemektedir. HBS farkindalig: istenilen diizeyde degildir. FMS’1i
hastalarda HBS eslik etmesi durumunda HBS’ye tant konmamasi ve tedavi
edilmemesi FMS tedavisini gii¢lestirir ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz
etkiler. Bu ¢alismada FMS’li hastalarda HBS sikliginin ve siddetinin bulunmasi,
FMS ve HBS birlikteliginin yasam kalitesi ve uyku kalitesi iizerine etkisinin
belirlenmesi amaglanmistir. Arastirmada FMS tanisiyla takip edilen veya FMS
tanist yeni konulan hastalarda yiiz yiize goriisme yontemi ile HBS varligi ve
siddeti belirlendi ve tiim hastalarn Pittsburg Uyku Kalitesi Indeksi (PUKI),
Epworth Uykuluk Skalas1 (EUA) ve Fibromyalji Etki Anketi (FEA) skorlar1
bulundu. Ayrica tam kan sayimi, ferritin, kreatinin, TSH diizeyleri o6lgiildii.
Arastirmaya ortanca yaslar1 49.0(39.0-57.0) [ortanca(%25-75)] 115 kadin hasta
katildi. Hastalarin %42.6’sinda FMS’ye eslik eden HBS oldugu bulundu. HBS
hastalarin %20.4’linde siddetli, %18.3’linde orta siddetli olarak siniflandirildi.
FMS’li hastalarin %91.3’i kendilerinde uyku bozuklugu oldugunu belirtti ve %
76.5’inde PUKI ile uyku bozuklugu oldugu saptandi. HBS’si olan ve olmayan
FMS hastalarmin PUKI skorlar1 9.0+4.4vs7.8+4.3,p=0.003; EUS skorlar1 5.0(3.0-
7.5)vs3.0(1.0-4.3),p=0.036 ve FEA skorlar1 68.1£9.8vs59.44+16.9,p=0.027 olarak
bulundu. HBS’si olan hastalarda uyku kalitesi bozuklugu ve anemi sikliklar1 daha
fazlaydi. HBS’si siddetli ve ¢ok siddetli olan grubun FEA skorlar1 hafif ve orta
olanlardan yiiksekti. Arastirmamizda FMS’de HBS sikliginin normal toplumdan
fazla oldugu, HBS’si olan olan FMS hastalarinin uyku ve yasam kalitelerinin daha
kot oldugu bulundu. Bu sonuglara dayanarak FMS tanis1 konulan her hastada
HBS varliginin arastirilmasi ve varsa bu hastalifa yonelik tedavilerin planlanmasi
gerektigi sOylenebilir. FMS ve HBS birlikteligini daha 1yi agiklayabilecek
prospektif kohort ¢alismalar1 yapilmalidir.

1



Anahtar kelimeler: EUS, Fibromiyalji Sendromu, FEA, Huzursuz Bacak
Sendromu, PUKI, Uyku Bozuklugu.
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ABSTRACT

Fibromyalgia Syndrome And Restless Legs Syndrome Coexistence: Analysis Of
Quality Of Life And Sleep, Baskent University, Faculty of Medicine,
Department of Pyhscial Medicine and Rehabilitation, Thesis of Pyhscial
Medicine and Rehabilitation specialist, Ankara, 2011. Fibromyalgia
syndrome(FMS) and restless legs sydrome(RLS) are very common diseases in
general population and both are diagnosed clinically. RLS is more common in
patients with FMS and etiology of this condition is not fully known. Awareness
about RLS is low. If RLS is underdiagnosed and not treated in case of FMS and
RLS coexistance, treatment of FMS becomes more difficult and quality of life
decreases. The aim of this study is finding prevalence and severity of RLS in
patients with FMS and detection of effect of FMS and RLS coexistance on quality
of life and quality of sleep. In this study, presence and severity of RLS were
detected in patients followed with the diagnosis of FMS or newly diagnosed as
FMS by face to face interview and Pittsburgh Sleep Quality Index(PSQI),
Epworth Sleepiness Scale(ESS) and Fibromyalgia Impact Questionnaire(FIQ)
scores of all patients were found. Full blood count, ferritin, creatinine, TSH levels
were measured. 115 female patients with median age 49.0(39.0-57.0)
[median(%25-75)] were included in the study. In 42.6% of patients RLS
coexisting with FMS was found. RLS was classified as severe in 20.4% of
patients and as moderate in 18.3% of patients. 91.3% of patients with FMS
reported that they had sleep disorders and sleep disorders were detected in 76.5%
of patients with PSQI. In patients with and without RLS, PSQI scores were
9.04+4.4vs7.8+4.3,p=0.003; ESS scores were 5.0(3.0-7.5) vs 3.0(1.0-4.3), p=0.036
and FIQ scores were 68.1£9.8 vs 59.4+16.9, p=0.027. Prevalence of sleep
disorders and anemia were higher in patients with RLS. FIQ scores were higher in
severe and very severe RLS groups than mild and moderate RLS groups. In our
study, prevalence of RLS was found higher in FMS than normal population and
quality sleep and quality of life were worse in patients with RLS. As a result,
presence of RLS should be investigated in every patient with FMS and treatment
plans should also cover RLS in case of coexistance with FMS. Prospective cohort

studies are needed for better explanation of RLS and FMS coexistance.
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1.GiRiS

Fibromyalji Sendromu (FMS) en az {i¢ ay siiren, 18 hassas noktanm en az 11’inin
etkilendigi, yaygin agriyla karakterize kronik bir hastaliktir. FMS’nin eriskin
popiilasyonun en az %2 ’sini etkiledigi bildirilmistir. Kronik yaygm agri FMS’ nin
tanimlayict ozelligidir, fakat uyku bozuklugu, yorgunluk, irritabl bagirsak
sendromu, bas agrisi, duygudurum bozuklugu gibi baska semptomlar da FMS’ye
eslik edebilir. FMS’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekte ancak stres, tibbi
hastaliklar, ndrotransmitter ve noroendokrin bozukluklarin etiyolojide rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir(1). Huzursuz Bacak Sendromu (HBS); genellikle
bacaklarda ve viicudun diger boliimlerinde dizestezilerin eslik ettigi, bacaklar1
hareket ettirme diirtlisi veya gereksinimi ile karakterize sensorimotor bir
bozukluktur. HBS’nun eriskin populasyonda prevalanst %6-15 arasinda
degismektedir(2). Semptomlar geceleri daha yogundur, istirahatte ortaya ¢ikar ve
hareketle ani, gegici diizelme meydana gelir. HBS olan hastalarda uykuya dalma
ve uykuyu kesintisiz devam ettirebilme zorlugu seklinde uyku bozukluklar1 ve
giin i¢1 artmig uykululuk hali olmaktadir(3). HBS idiopatik (primer HBS, siklikla
ailevidir) olabilecegi gibi, demir eksikligi anemisi, gebelik, kronik bdbrek
yetmezligi, ndropatiler gibi sekonder nedenlere bagh olarak da ortaya ¢ikabilir.
HBS etiyopatogenezinde beyinde dopaminerjik sistem bozuklugu ve demir
eksikligi su¢lanmaktadir(4, 5).

Hem FMS hem de HBS her yasta ve her iki cinste de goriilebilmelerine karsin, her
iki hastalik da en sik kadinlarda ve orta yaslarda goriilmektedir. Her iki hastalik da
uyku bozuklugu ve bozulmus yasam kalitesi ile iliskilidir.

Daha once yapilmis ¢alismalarda FMS’de HBS sikligmin normal topluma gore
yiiksek oldugu bulunmustur. FMS’de HBS sikliginin artmis bulunmasinda genetik
faktorlerin ya da ortak norotransmitter ve nodroendokrin bozukluklarin rol
oynadig diisiiniilmesine karsmn kesin bir goriis birligi yoktur. Bu konuda simdiye
kadar farkl toplumlarda, standart olmayan yontemlerle kisithh sayida calisma
yapilmistir.

Bu calismada FMS tanisi konulan hastalarda HBS sikliginin ve siddetini
bulunmasi, FMS ve HBS birlikteliginin yasam kalitesi ve uyku kalitesi lizerine

etkisinin belirlenmesi amacglanmuistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1 Fibromiyalji Sendromu

2.1.1Giris

Fibromiyalji Sendromu (FMS) yaygin agr1 ve hassas noktalarla karakterize, uyku
bozuklugu, sabah tutuklugu, yorgunluk, irritabl bagirsak sendromu, dismenore
gibi birgok semptomlar toplulugunun eslik ettigi kronik agr1 sendromudur. Genel
polikliniklere bagvuran hastalarin %35-6’s1n1, romatoloji polikliniklerine yeni
basvuranlari %10-20’sini FMS olan hastalar olusturmaktadir(6). Etiyolojisi kesin
olarak bilinmemekle birlikte baska pek cok hastalik gibi ¢evresel faktorlerin
genetik faktorlerle birlikte FMS’nun gelismesinde etkili oldugu ileri

surilmektedir.

2.1.2 Patofizyoloji

FMS etiyolojisinde onemli gelismeler kaydedilmis olmakla birlikte patofizyolojisi
tam olarak aydinlatilmamistir. Periferik, santral ve genetik mekanizmalar tek
baglarma veya farkli sekillerde bir araya gelerek FMS gelisiminde rol

oynayabilirler.

2.1.2.1 Periferik Mekanizmalar

FMS’de kas iskelet sistemi agrismin baslica semptom olusu arastiricilar1 kasta
patoloji aramaya yoneltmistir. Bengtsson ve ark.(7) FMS olan hastalarin trapezius
kasindaki hassas bolgede ATP ve fosfokreatin diizeyinde azalma ile birlikte
kirmizi fibrillerde yirtilmalar oldugunu bildirmislerdir. Bu durum devaml
mikrotravmaya bagl bir sekeli yansitiyor olabilir ve bu sekilde agrinin olusumuna
katkida bulunuyor olabilir. Iskeminin FMS’deki agrili semptomlar1 izah
edebilecegini gosteren arastirmalar da vardir. Bennett ve ark.(8) egzersiz
esnasinda kontrol grubuna oranla FMS olan hastalarin kaslarinda diisiik kan akimi1
oldugunu gostermiglerdir. Svebak ve ark.(9) FMS’si olan hastalarin yiizeyel EMG
calismalarinda bir farklilik saptamazken; Elert ve ark.(10) kontraksiyonlar
arasinda kontrollerden daha yiiksek seviyede elektromiyografik kas gerilimi

saptamiglardir. FMS’de agrinn periferik kaynakli oldugunu gosteren kaslara



iliskin 6zellikler ve bulgular hastalarin agrili bolgeyi gostermesi, egzersizden tipik
olarak 24 saat sonra agrmin artmasi, epidural blokla agrida azalma, karakteristik
hassas noktalarin bulunmasi, yiiksek enerjili fosfat diizeylerinde fokal azalmalar,
tetik nokta enjeksiyonu sonrasi bolgesel agrida azalma, duyarli nokta bolgelerinde
kas oksijenizasyonunun fokal olarak azalmasi, duyarli nokta bolgelerinde igne

EMG aktivitesinde artmadir(11).

2.1.2.2 Santral Mekanizmalar

2.1.2.2.1 Uyku bozukluklar

FMS olan hastalarm biiyiik bir kismi1 uyuyamamaktan, sik sik uyanmaktan ve
dinlendirmeyen uykudan sikayet ederler(12). FMS olan hastalarda saptanan uyku
bozukluklarinm agr1 ve yorgunluga sebep oldugu diisiiniilmektedir. Moldofsky ve
ark.(6) tarafindan FMS olan hastalarimn EEG’lerinde uyku sirasinda anormal
bulgular oldugu ve uykunun non-REM doneminde normalde bulunan delta
dalgalarina alfa dalgalarmin eklendigini gosterilmistir. Ancak baska bir ¢caliymada
da bu EEG bulgularinn FMS’ye spesifik olmadigini ve diger kronik agri
sendromlarinda da ortaya ¢iktig1 bulunmustur(13). Ozetle, uyku bozuklugunun
endojen bir bozukluga m1 bagli yoksa anksiyete, depresyon veya agriya sekonder

olarak mu gelistigi bilinmemektedir.

2.1.2.2.2 Noropeptid ve Norohormonal Bozukluklar

FMS olan hastalarda hipotalamo-pituiter-adrenal aks fonksiyonunu arastiran
calismalarda bir¢ok bozukluk saptanmistir. Bunlarin baslicalar1 plazma kortizol
diurnal ritminde bozulma, aksamlar1 kortizol diizeylerinde ytikseklik,
deksametazon testinde anormallik ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol miktarinda
disiikliktiir(14, 15). Biiyiime hormonu diizeylerinin saglikli kontrollerden diisiik
ve stimiilasyon sonrast biiylime hormonu salgilanmasmnin daha az oldugu
bulunmustur(16). Prolaktinin gece sekresyonu biiyiime hormonu gibi kismen
uykuya bagimli oldugu icin FMS’de 6nemli oldugu diistintilmiistiir. Buskila ve
ark.(17) yaptig1 bir c¢aligmada hiperprolaktinemisi olan kadinlarda hassas
noktalardaki hassasiyet esigi anlamli derecede diisiik bulunmustur. FMS olan

hastalarin serbest tiroid hormon diizeyleri normal olmasina karsin tirotiropin



sagilatict hormona yanit olarak tiroid stimule edici hormon ve tiroid hormonlarin
sekresyonlarmin beklenenden az arttigi bulunmustur(18). FMS’de sempatik
hiperaktivite, parasempatik hipoaktivite ve farkli uyaranlara karsi sempatik
cevapta azalma gibi otonom sinir sistemi bulgularina sik rastlanmaktadir ancak
tim bu bozukluklar FMS’ye 0zgii olmayip kronik agrili bircok durumda
saptanmaktadir.

Merkezi sinir sisteminde agrili uyaranin islenmesi sirasinda P maddesi (Substans
P) agrinin algilanmasini kolaylastirmakta, serotonin ve norepinefrin ise agri
algilanmasmi inhibe etmektedir. FMS olan hastalarda serebrospinal sivi P
maddesi diizeylerinde artis saptanmistir(19). Serumda serotonin ve prekiirsorii L-
triptofan diizeyleri ve beyin omurilik sivisinda ana metaboliti 5-HIAA diisiik
bulunmustur(20-22). Norepinefrinin temel metaboliti olan 3-metoksi-4
hydroksifeniletilen de serebrospinal sivida diisiiktiir(22). FMS’de goriilen
noroendokrin ve noropeptid anomaliler sonucu hem agrili uyaranlarin daha
siddetli algilandig1 (hiperaljezi) hem de agrisiz uyaranlarm agrili olarak

algilandigi (allodini) diisiintilmektedir.

2.1.2.2.3 Psikiyatrik Bozukluklar ve Fiziksel Travma

FMS’li hastalarin ¢esitli sikayetlerine ragmen fizik muayene ve laboratuvar
tetkiklerinde 6nemli bir bozukluk bulunamayis1 semptomlarin psikolojik kaynakli
olabilecegi diislincesini uyandirmaktadir.

FMS’li hastalar yasamlar1 boyunca yliksek diizeylerde psikolojik stres ve gesitli
psikiyatrik bozukluklar gdstermeye egilimlidirler. Bu hastalardaki anormal agr1
algilamasi ve FMS’nin diger semptomlar1 sadece psikiyatrik hastaliklara
baglanamaz. Bununla birlikte psikiyatrik hastalik ve psikolojik stresin agri
siddetini algilamasin1 arttirabilecegi ve FMS’li hastalar1 tedavi i¢cin doktora
basvurmay1 motive edecegi kabul edilmektedir.

Payne ve ark.(23) FMS’li ve RA’l1 iki hasta grubunu karsilastirmiglar ve FMS’li
hastalarda acelecilik, hipokondriazis, histeri, psikopatik sapmalar, sizofreni ve

manik patolojileri anlamli oranda yiiksek saptamiglardir.



Hudson ve ark.(24) ortak bir sebepten kaynaklandigini diistindiigii fibromiyalji,
major depresif bozukluk, migren ve irritabl barsak sendromunu affektif bozukluk
spektrumu ad1 altinda toplamustir.

FMS semptomlarinin bagslamasi siklikla bazi tetikleyici faktorlerle birliktelik
gostermektedir. Stres kaynaklar1 olarak tanimlanabilen fiziksel travma,
infeksiyonlar, emosyonel sikintilar, endokrin bozukluklar, immiinite aktivasyonu
ve otoimmiin hastaliklarin bazi donemleri bu tetikleyici faktorler arasinda
sayilabilir(25-27).

Travma ve kazalarin da FMS sikligin1 artirdigina dair calismalar vardir. FMS’li
hastalarin %14-23’linde semptomlarmn fiziksel yaralanma, travma veya cerrahi
girisim sonrasi bagladigini bildiren calismalar mevcuttur(26, 28). Whiplash
sendromu yalnizca servikal bolgeyi ilgilendiren bir patoloji olmasina ragmen
hastalarin yaklasik %22’sinde yaygin agr1 ve FMS gelismektedir(29-31).

Fiziksel travmanin C liflerinde substans P seviyelerinde degismeye ve santral
agriya neden olabilecegi veya dolayli olarak hareketsizlik ve sakatlik sonucu FMS

semptomlarinin basglayabilecegi diistiniilmektedir.

2.1.2.3 Genetik Faktorler

FMS’nin temporomandibular hastaliklar, irritabl bagirsak sendromu gibi bir grup
hastalikla  birliktelik  gostermesi  etiyolojide  genetik  faktdrlerin  rol
oynayabilecegini akla getirmistir. FMS’li hastalarin birinci derece yakinlarinda
fibromiyalji siklig1 sekiz kat fazla bulunmustur(32). HLA doku gruplar1 ve FMS
arasinda da bir bag saptanmistir(33). FMS’lilerde ayrica serotonin 5-HT2A
reseptor, serotonin transporter, Dopamin 4 reseptor ve COMT (Catecholamine-O-
methyl transferaz) gen poliformizmlerine rastlanmistir(34-36). Tiim bu gen
polimorfizmleri monoaminlerin metabolizmas1 ve tasmmasmi etkileyerek stres

cevabinda kritik bir rol oynarlar.

2.1.3 Prevalans
FMS prevalansinin toplumun en az %2’sini etkiledigi belirtilmektedir(37). FMS
kadinlarda yaklasik dokuz kat daha siktir ve yasla birlikte prevalans artar.

Amerika’da yapilmis epidemiyolojik bir ¢calismada toplumda genel prevalansi %2



ve kadinlarda prevalans1 %3.4, erkeklerdeki prevalansi %0.5 olarak bulunmustur.
Ayni ¢alismada FMS’nin en sik orta yaslarda ortaya ¢ikarak 70-80 yas arasinda
pik yaptigi, baslica risk faktorlerinin kadin olmak, bosanmis olmak, diisiik egitim
ve disiik gelir diizeyt oldugu gosterilmistir(38). Birgok iilkede yapilmig
calismalarda FMS prevalanst benzer bulunmustur. Tiirkiye’de 20-64 yas arasi

kadinlarda yapilan bir ¢aligmada da prevalans %3.6 bulunmustur(39).

2.1.4 Tam

FMS tanis1 1990 yilinda American Collage of Rheumatology (ACR) tarafindan
belirlenen kriterlere gore konmaktadir(40). Buna gore, FMS, aksiyel bolge dahil
olmak tizere viicudun dort kadraninda, kronik (>3 ay) agriya neden olan ve fizik
muayenede 18 hassas noktadan en az 11’inin pozitif bulunmasi ile karakterize bir
hastaliktir. Hassas nokta, tizerine yaklasik 4 kg’lik bir basing uygulandiginda,
hastanin agridan yakindigi anatomik bodlge olarak tanimlanmistir. Bu noktalar
oksiput, alt servikal, trapezius, supraspinatus, ikinci kosta, lateral epikondil,
gluteal, biiyiik trokanter ve diz medialinde yer alir(40). FMS tanisinda kullanilan
bir laboratuvar ya da goriintiileme yontemi bulunmamaktadir. Diger hastaliklarin

olmas1 FMS tanisin1 dislamamaktadir.

2.1.5 Klinik Bulgular

FMS’de klinik tabloyu olusturan bulgu ve belirtiler ¢ok c¢esitlidir. Temel semptom
agr1 olmakla birlikte yorgunluk, uyku bozuklugu, gerilim tipi bas agrisi, migren,
kognitif bozukluk, irritabl bagirsak sendromu, irritabl mesane sendromu,
temporomandibuler disfonksiyon gibi semptom ve bulgular da gdzlenmektedir.
1990 ACR tani kriterlerine gore kronik yaygin agri FMS’nin ana belirtisidir(40).
Ayrica agr1 hastalarin hekime bagvurmalarmimn en 6nemli nedenidir. FMS’li
hastalar genellikle kas ve eklem agrisindan yakmairlar(41). FMS’de agrinin siddeti
tipik olarak zaman igerisinde artar ve azalir; uzamis inaktivite, yumusak doku
yaralanmalari, cerrahi, bozuk uyku diizeni, soguga maruziyet, uzun araba
yolculuklari, psikolojik stresdrler agrmin ortaya ¢ikmasimi tetikler(42). Internet
iizerinden 2596 FMS’li hastayla yapilan bir calismada hastalar agrinin soguk,
nemli hava ve diisiik barometrik basingla arttigini bildirmislerdir(43). FMS’li
hastalarin ¢ogunda artmis cilt hassasiyeti vardir(44, 45). FMS’ye eslik eden bir



baska semptom da bas agrisidir. Amerikan Ulusal Basagris1 Dernegi’nin yaptigi
bir ¢aligmada hem migren hem de gerilim tipi bas agrist olanlarda FMS’ nin
prevalansi artmig olarak bulunmustur(46). Centonze ve ark.(47) da migren, giinliik
kronik bas agrismin ve FMS’nin agri1 yolagindaki ortak bir bozukluktan
kaynaklandigini One siirmiislerdir. Yorgunluk da FMS’nin en sik goriilen
belirtilerinden birisidir. Hastalarin %70-80 kadarinda sabahlar1 daha belirgin
olmak iizere giin boyu devam eden yorgunluk vardir. Yorgunluk semptomu
multipl skleroz, kronik enfeksiyon gibi hastaliklarin aywric1 tanis1 yapildiktan
sonra bile dikkatle degerlendirilmelidir. Lesley M. Arnold(48) yorgunluk
semptomunun, fiziksel(azalmis aktivite, diisiik enerji, azalmis fiziksel endurans,
hareketlerde yavaslama, genel halsizlik vs.), emosyonel (azalmis motivasyon,
agirlik hissi, sikilmis hissetmek, azalmig ilgi vs.) ve kognitif belirtiler (azalmis
konsantrasyon, azalmis dikkat, azalmis mental endurans, yavaslamis diisiince
akis1 vs.) tarafindan maskelenebilecegini bildirmistir. Kronik agrmin kendisinin
yorgunluk olusturucu etkisi vardir(49). FMS ’de depresyon ve dinlendirici
olmayan uyku da yorgunluk olusumuna katkida bulunan iki ana faktordiir. Ancak
bu iki faktoriin diizeltilmesinin yorgunluk semptomunu tamamen gec¢irmedigi
belirtilmektedir(42). FMS’li hastalar siklikla uyku bozuklugundan yakiirlar(50,
51). En sik goriilen uyku bozuklugu uykuyu baglatmakta ya da idame ettirmekte
gliclikten ziyade giin icerisinde fonksiyon kaybina neden olan dinlendirici
olmayan uykudur(52, 53). FMS’de uyku bozuklugunu degerlendirirken {istiinde
durulmas: gereken en Onemli nokta primer bir uyku bozuklugunun olup
olmadigidir. HBS bu uyku bozukluklarmin en sik goriilenidir. Simdiye kadar bu
konuyla ilgili yapilmig c¢alismalarda FMS’de HBS sikligt  normal
popiilasyondakinden fazla bulunmustur(54-57).

2.1.6 Tedavi

FMS’de 6n plana ¢ikan semptomlar ve bunlarin siddetlerine gore, farmakolojik ve
nonfarmakolojik tedavi yOntemleri hastaya 6zgli kombinasyonlar seklinde
kullanilmalidir. Bir grup hasta i¢in 1yi bir hasta-hekim iletisimi, hastalig1 hakkinda

bilgilendirme, egzersiz programi ve zaman zaman analjezik kullanimi yeterli



olurken; diger bir grupta, bir¢ok girisim etkisiz kalmakta ve farkli alanlardan

uzmanlarin birlikte ekip yaklasimiyla ¢calismasi gerekebilmektedir.

2.1.6.1 Farmakolojik Tedavi
FMS tedavisinde genel olarak analjezikler, nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar,

kas gevseticiler, antidepresanlar ve antikonviilzanlar kullanilmaktadir.

2.1.6.1.1 Antidepresanlar

Antidepresan ilaclar arasinda, en yaygin kullanilan, etkinligi bilinen ve iizerinde
en c¢ok calisgilan1 bir trisiklik antidepresan olan amitriptilindir. Trisiklik
antidepresanlarin analjezik etkilerinin sinir u¢larinda serotonin ve norepinefrinin
geri alimini inhibe ederek, inen antinosiseptif sistem aracilifiyla oldugu kabul
edilmektedir. Trisiklik antidepresanlarin agri, uyku bozuklugu, yorgunluk gibi
FMS semptomlarini tedavi ettigi bircok prospektif randomize kontrollii ¢galismada
gosterilmistir(58). Bu ilaglarin gece yatmadan birka¢c saat Once alinmasini
saglayarak ve 5-10 mg gibi diisiik dozlarda tedaviye baglayarak tolerans
gelismesinin Oniine gegilebilir.

Yan etki profilinin daha 1iyi olmasi nedeniyle selektif serotonin geri-alim
inhibitorleri FMS tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Fluoksetin, sitolapram ve
paroksetinin etkinligi randomize plasebo kontrollii ¢caligmalarda arastirilmis ve
genel olarak bu ilaglarmn yiiksek dozlarda etkili oldugu bulunmustur(59).

Serotonin noradrenalin geri alim inhibitdrleri olan milnasipran ve duloksetinin
etkinligi cok merkezli caligmalarda gosterilmistir(60, 61). Ayrica bu ¢aligmalarda
ve antidepresanlarin analjezik olarak kullanildig: diger ¢alismalarda agr1 ve diger
semptomlar {izerine olan olumlu etkilerin duygulanim {izerine olan etkilerinden
bagimsiz oldugu bulunmustur. Bu da bu grup ilaglarin FMS’deki etkinliklerinin

sadece antidepresan Ozelliklerinden kaynaklanmadigini gostermektedir.

2.1.6.1.2 Antikonviilzanlar
Antikonviilzan ilaglar postherpetik noralji ve agrili diyabetik néropati gibi pek ¢ok

kronik agrili durumda kullanilmaktadir. Pregabalinin agri, uyku bozuklugu ve



yorgunluk {iizerine etkinligi prospektif randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir
calismayla gosterilmistir(62). Benzer sonuglar gabapentinle de gosterilmistir.

Sedatif-hipnotik ilaclar da FMS tedavisinde yaygm olarak kullanilmaktadir.
Zopiklon ve zolpidemin agr1 iizerine etkisi olmadigi ancak uyku bozuklugu ve
yorgunluk tizerine etkili oldugu gosterilmistir(59).Bir GABA prekiirsorii olan
sodyum oksabatin ise yorgunluk, agr1 ve uyku bozuklugunu tedavi edici etkileri
gosterilmistir(63). Ancak bu ilacin kétiiye kullanimi agisindan dikkatli olmak

gerekir.

2.1.6.1.3 Opioidler
Opioidlerin FMS tedavisinde kullanimu ile ilgili yapilmis yeterli sayida randomize
kontrollii ¢alisma yoktur. Bennett ve ark.(64) tramadoliin asetaminofenle birlikte

kombine kullaniminin FMS tedavisinde etkili oldugunu bulmuslardir.

2.1.6.1.4 Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar

Steroid olmayan antienflamatuar ilaglar ve asetaminofen ¢ok sayida FMS’li hasta
tarafindan kullanilmaktadir ancak bu ilaclar tek baslarmma yeterli analjezik etki
saglayamazken baska ajanlarla birlikte kullanildiklarinda bu ajanlarin analjezik
etkilerini artirirlar. Daniel J. Clauw’a(59) gore bu durum eslik eden osteoartrit,
tendinit gibi hastaliklarim periferik agriya sebep olmasi ve/veya santral

sensitizasyona yol agmasi ile iligkilidir.

2.1.6.1.5 Diger Ilaglar

Bir dopamin agonisti olan pramipeksolanin da randomize plasebo kontrollii ¢ift
kor bir ¢alisma ile FMS’de agr1 ve uyku bozuklugunu diizeltici etkisi oldugu
gosterilmistir(63). Spastisite tedavisinde kullanilan ve santral alfa-2 adrenerjik
agonisti olan tizanidinin FMS’de uyku, agr1 ve hayat kalitesi parametrelerinde

diizelme sagladigi saptanmistir(65).

2.1.6.2 Nonfarmakolojik Yontemler



Nonfarmakolojik yontemlerin en Onemlisi, lizerinde en ¢ok calisilmis olani
egzersiz tedavisidir. Diger nonfarmakolojik yOntemleri ise fizik tedavi ve

hidroterapi uygulamalari, akupunktur, kognitif davranis tedavisi olarak sayilabilir.

2.1.6.2.1 Egzersiz

Fibromiyaljide hastaliga bagli agr1 ve yorgunlugun inaktiviteye, inaktivitenin
kaslarda dekondisyona yol a¢tigi; dekondisyone kaslarin mikrotravmalardan daha
fazla etkilendigi, sonugta daha fazla agr1 ve yorgunluk ortaya ¢iktig1 One
siriilmektedir. Egzersizin bu kisir dongiiyii ortadan kaldirarak fibromiyaljiye
bagli semptomlarda ve psikolojik durumda iyilesmeler ortaya ¢ikardigi
gosterilmistir(66). Aerobik, giiclendirme ve germe egzersizleri fibromiyalji
semptomlarinda etkili bulunmustur. Ancak FMS’li hastalarin egzersizden fayda

gorebilmeleri icin egzersiz programini kesintisiz devam ettirmeleri gerekir.

2.2 Huzursuz Bacak Sendromu

2.2.1 Giris

Huzursuz Bacak Sendromu (HBS), bacaklar1 hareket ettirme diirtiisii veya ihtiyact
ile ortaya ¢ikan, anormal duyularla karakterize sensorimotor bir bozukluktur.
Semptomlar genellikle geceleri ve ¢ogunlukla bacaklarda, nadiren de kollarda,
simetrik olarak ortaya ¢ikar. Semptomlar uzun siireli hareketsizlik durumlarinda
kotiilesebilir veya hareketle diizeltebilir. Uykuya dalmakta, uykuyu devam
ettirmekte zorluk c¢eken ve giin igerisinde artmis yorgunluk, konsantrasyon
bozuklugu ve depresif duygudurumdan sikayet eden hastalarda HBS’den

stiphelenilmelidir.

2.2.2 Prevalans

Daha onceki yillarda tek bir soru ya da tek bir grup tarafindan gelistirilen sorular
kullanilirken son yillarda Uluslararasi Huzursuz Bacak Calisma Grubu
(UHBCG)’nun gelistirdigi tam1 kriterlerinin kullanilmaya baglamasiyla HBS
prevalansim1 belirlemeye yonelik genis epidemiyolojik ¢aligmalar yapilmaya

baslanmis ve caligmalar arasi standardizasyon saglanmistir(67). Cogunlugu
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Avrupa’dan bildirilen ¢aligmalarda eriskin populasyonda HBS prevalansinin %6-
15 arasinda oldugu bulunmustur(2).

HBS herhangi bir yasta baslayabilir ve her iki cinste de goriiliir ancak orta ve ileri
yaslarda ve kadinlarda daha siktir. Hanson ve ark.(68) yaptigi bir caligmada
hastalarin ¢oguna HBS tanisinin genellikle 50 yasindan sonra konuldugu
bildirilmistir(68). Phillips ve ark.(69) genel popiilasyondaki HBS semptomlarinin
prevalansina yonelik yaptig1 bir caligmada ise bir ayda bes veya daha fazla gece
semptomlarin1 18-29 yas araligindaki katilimcilarin %3’liniin, 30-79 yas arasi
katilimeilarin ~ %10’unun, 80 yas iizerindekilerin %19 unun tanimladigi
bildirilmistir. HBS prevalanst iizerine yapilan farkli caligmalarda HBS’nin
kadinlarda erkeklere oranla neredeyse iki kat fazla goriildiigii bulunmustur(70, 71)
Son zamanlarda Izlanda ve Isve¢’te yapilan bir ¢cahismada Izlanda’daki HBS
prevalans1 %18.3 ve Isve¢’teki HBS prevalanst %11.5 olarak bulunmustur(72).
Kuzey Avrupa ve Amerika iilkelerine gore giiney-dogu Avrupa iilkelerindeki
HBS prevalans1 daha azdir(67). Tiirkiye’de yapilan bir calismada HBS prevalansi
%3.19 ve Yunanistan’da yapilan bir ¢calismada ise %3.9 olarak bildirilmistir(73,
74).

Avrupa ve Amerika disindan ise HBS prevalansi ile ilgili bildirilen ¢alisma azdir.
Singapur’da yapilan bir calismada caligmaya alinan bireylerin %1’inden azinda
HBS semptomlar1 saptanmistir(75).

HBS’de ailesel gecis %25-50 oraninda ve otozomal dominan seklindedir(76).
Degisik wklar arasindaki prevalans farklari1 genetik yatkinliktan kaynaklaniyor
olabilir. Almanya’dan bildirilen 1312 kisiyi igeren toplum tabanli randomize bir
calismada Almanlardaki HBS prevalanst %9.2 Tirklerdeki ise %6.7 olarak
bulunmustur(77).

2.2.3 Tam

HBS tanis1 hasta ve hastanin yatak arkadasiyla yapilan sorgulamayla konur. HBS
tanisin1  destekleyecek bir laboratuvar testi ya da goriintileme yOntemi
bulunmamaktadir.

1995°’te UHBSCG tarafindan belirlenen tani kriterleri 2002 yilinda diizenlenen

Ulusal Saglik Enstitiisii Konferansinda tekrar diizenlenmistir(78). Kesin tani i¢in
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dort temel kriterin tamaminin karsilanmasi gerekmektedir(Tablo 1). Destekleyici

kriterlerin varligi HBS tanis1 konulma olasiligini daha da artirir(79).

Tablo 1. Huzursuz Bacak Sendromu Tani Kriterleri.

Temel Kriterler
1. Bacaklar1 hareket ettirme istegine siklikla eslik eden rahatsizlik ya da hos
olmayan hisler
2. Istirahatle semptomlarin baglamasi veya alevlenmesi
3. Hareketle rahatlama
4. Geceleri giindiize gore semptomlarin daha fazla olmasi
Destekleyici Kriterler
1. Aile hikayesi
2. Dopaminerjik tedaviye cevap
3. Periyodik bacak hareketleri

2.2.4 fliskili klinik durumlar

2.2.4.1 Farkh Hastalik Paternlerinin Dogal Klinik Seyri

HBS genellikle kronik seyirlidir. Ancak hafif siddetteki HBS’de uzun remisyon
donemleri olabilir. Erken eriskinlik doneminde semptomlar1 baglamis ve hekime
basvuran hastalarda semptom siddeti ve siklig1 zamanla artar(80). HBS baslangici
50 yas altinda sinsidir, 50 yas iistiinde ise ani ve siddetli bir baslangi¢ yapmasi
beklenir(76, 81, 82).

Sekonder HBS, sekonder neden ortadan kaldirildiginda bir daha tekrarlamamak
iizere diizelme egilimindedir- mesela son donem bobrek yetmezliginde renal
transplantasyon sonrasi ve gebelerde postpartum dénemde HBS’nin diizeldigi

gosterilmistir(83-85).

2.2.4.2 Uyku Bozuklugu

Uyku bozuklugu HBS’nin major morbidite nedenidir ve tedavi planlarken
mutlaka degerlendirilmelidir. Uyku bozuklugu genellikle en sik hekime bagvuru
nedenidir. HBS’de hem uykunun baslamas1 hem de siirdiiriilmesinde sorun vardir.
Uyku kalitesinin bozulmasi HBS’nin siddeti ile koreledir(86). Hafif siddetteki
HBS’de semptomlar ugak yolculugu, tiyatro oyunu izlemek gibi uzun siireli

hareketsizlik durumlarindan sonra ortaya c¢ikar. Allen ve ark.(71) HBS’nin
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prevalans ve etkilerini ortaya koymak i¢in yaptiklar1 toplum tabanli ¢aligmada
HBS’li hastalarin %75°ten fazlasinda en az bir tane uykuyla iligkili semptom
oldugunu bulmuslardir.

Ancak uyku bozuklugu baska hastaliklarda da sik goriildiigiinden, genellikle orta
siddette ve ciddi HBS’nin klinik 6zelligi olup hafif siddetteki HBS’de daha az
gorildiigiinden UHBSCG tani kriterleri arasinda yer almamaktadir(2).

2.2.4.3 Normal Medikal Degerlendirme/Fizik Muayene

Idiyopatik HBS’de fizik muayene genelde normaldir. Sekonder HBS’de ise
sekonder nedene ait fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 olabilir. Demir
depolarmin diismesi 6nemli ve tedavi edilebilir bir risk faktorii oldugundan her

hasta demir eksikligi agisindan degerlendirilmelidir.

2.2.5 Patofizyoloji

[k defa hem Akpmar ve ark.(87) hem de Montplaisir ve ark.(88) yaptiklari
calismalar sirasinda tesadiifen diisilk doz levodopanin bile HBS semptomlarini
neredeyse tamamen ge¢irdigini bulmuslardir. Su anda biitiin dopaminerjik
agonistler HBS tedavisinde kullanilmaktadir ve bu ilaglarin diisiik dozlarmna bile
tedavi cevabi cok iyidir. Fluorodopa kullanilarak yapilan iki PET ¢aligmasinda
HBS hastalarinda kontrol grubuna goére putamen ve kaudat nukleusta azalmis
fluorodopa alimi oldugu bulunmustur(4, 89). HBS patofizyolojsinde sensérimotor
kortikal sistemde azalmis inhibisyonla beraber subkortikal beyin bolgelerinin ve
spinal kordun disfonksiyonun rol oynadigi; HBS’ nin periferik sinir sistemindeki
bir patolojiden degil de merkezi sinir sistemindeki bozukluklardan kaynaklandigi
disiiniilmektedir(2). Periferik yan etkileri azaltmak amaciyla verilen periferik
dopamin antagonistinin santral dopamin agonistleriyle beraber kullanildigi bir
calismada tedavinin etkinliginin degismedigi bulunmustur(90).

HBS’nin ii¢ major reverzibl sekonder sebebi olan gebelik, son donem bobrek
yetmezligi ve demir eksikligi anemisi demir eksikligi ile iligkilidir. Demir
dopamin sentezinde hiz kisitlayic1 basamaktaki tirozin hidroksilazin kofaktoriidiir.
HBS patofizyolojisinde 06zellikle beyindeki demir metabolizmasmna ait

bozukluklarin rol oynadigi c¢esitli caligmalarla gosterilmistir. Depo demiri olan
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ferritinin serum diizeylerinin HBS siddetiyle ters orantili oldugu bulunmustur(5,
91). HBS’si olan hastalarmm ayni yastaki saglikli bireylerle eslestirildigi bir
calismada serebrospinal sividaki ferritin diizeyleri HBS’si olanlarda daha diisiik
bulunmustur(92). MRG ¢alismalarinda da substansia nigra ve putamande ferritin
diizeyleri HBS’si olan hastalarda kontrol grubuna gore anlamh distik
bulunmustur(93, 94). Bazi hastalarda oral ya da intravendz demir tedavisinin HBS
semptomlarinin gerilemesini hatta kaybolmasmni sagladigi saptanmistir(91, 95).
Yedi HBS olan olgunun ayni yaslarda eslestirilmis bes kontrolle karsilastirildigi
bir otopsi ¢caligmasinda substansia nigranim histolojik degerlendirmesi yapilmis ve
bu bolgede demir ve H- ferritinin azalmis ve transferrinin artmis oldugu
bulunmustur(96). Substansia nigranin 6nemi ise major dopaminerjik yollardan
birini igermesidir. Substansia nigranin incelendigi baska bir otopsi ¢caligmasinda
da demirle beraber transferrin reseptor sentezini kontrol eden 6zel bir protein olan
Demir Baglayici Protein 1 (DBP 1) diizeyleri de diisiik bulunmustur(97).

Ekbom 1945’te bu sendromun ailesel bir bilesenini tanimlamistir ve o tarihten
beri hastaligin ailesel formlariyla ilgili bir¢ok ¢alisma yaymlanmistir. Bu
calismalarda HBS’si olan hastalarin birinci derece akrabalarmin da %40-60
arasinda benzer sekilde etkilendigi bulunmustur(76, 80, 98). Genetik gegisin
otozomal dominan yolla oldugu disiliniilmektedir(99). HBS ile iliskili sekiz
lokasyon saptanmistir ancak HBS’ye neden olacak kesin bir sekans simdiye kadar
tespit edilememistir(67). Tek yumurta ikizlerinde yapilmis bir calismada HBS
konkordans oranlar1 yiiksek bulunmus, fakat bu caliymada ve baska bir genetik
calismasmda ikizler ve aileler arasinda HBS semptom spektrumunun degistigi
saptanmistir(100-102). Bu sonuglar HBS prezantasyonunda genetik faktorler

yaninda c¢evresel faktorlerin de rol oynadigmi géstermektedir.

2.2.6 Tedavi

Tedavide ilk once HBS’ye yol acan sekonder sebeplerin varligi arastirilmali,
bunlarda birinin tespit edilmesi durumunda ilk O6nce altta yatan sebebe yonelik
tedavi yapilmalidir. Ayrica semptomatik farmakolojik tedaviye baslamadan 6nce

kafein ya da teofilin gibi maddelerin - en azindan giiniin ge¢ saatlerinde - alimi
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kesilmelidir. Diizenli beslenme, egzersiz, iyi uyku hijyeninin de tedavideki yeri
vurgulanmaktadir(103).

Dopaminerjik ajanlar farmakolojik tedavide birinci sirada yer alir(104). Opioidler
ve antikonvulzanlar da tedavide kullanilmaktadir. Serum ferritin diizeyi normal ya

da diisiik olan hastalar da demir destek tedavisinden fayda gorebilir(91).

2.2.6.1 Dopaminerjik Tedavi

HBS’nun dopaminerjik tedavisi dopamin agonistlerinden olusur. HBS’nun
tedavisi i¢in kullanilan ilk dopaminerjik ajan levodopadir. Levodopanin etkinligi
randomize kontrollii c¢aligmalarda gosterilmistir(105, 106). HBS tedavisinde
kullanilan levodopanin giinliik dozlar1 100 mg ile 300 mg arasindadir ancak
yiiksek dozlarda augmentasyon gériilme riski artar(107). Ilag gece tek doz olarak
ya da gece birinci tablet, yattiktan 3 saat sonra ikinci tablet alinacak sekilde iki
doz halinde verilebilir. Diger dopamin agonistlerinin etkinligi levodopadan daha
fazladir ve bu ilaglarla augmentasyon daha az goriilmektedir. Ancak, bulanti, kan
basincinda diisme, bag donmesi gibi dopaminerjik yan etkiler levodopa ile daha
azdir(108).

Kabergolin, pergolid, pramipeksola, ropinirol ve rotigotin HBS tedavisinde
kullanilan diger dopaminerjik ajanlardir. Bu ilaglarin birbirleriyle karsilastirildigi
calisma sayis1 azdir ve birbirleri lizerine iistiinliikleri kanitlanmamistir(108). HBS
semptomlar1 giinlin ge¢ saatlarinde ortaya ¢iktigindan bu ilaglarin aksam

yemeginden sonra alinmasi onerilir.

2.2.6.2 Opioidler

HBS tedavisinde opioidler dopaminerjik ajanlara yanit almamadiginda
kullanilirlar. Yapilan calismalarda oksikodon ve propoksifenin tedavide etkin
oldugu bulunmustur(109, 110). Opioidlerle bagimlilik riski minimaldir fakat
kronik opioid tedavisiyle uyku apnesi kotiilesebilir(111).

2.2.6.3 Antikonviilzanlar

HBS’nin artmis sensOrimotor eksitabilite ile beraber oldugu diisiiniildiigiinde

antikonviilzanlarm tedavide etkin olacagi diisiiniilebilir. Ancak simdiye kadar
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hicbir antikonviilzan HBS tedavisi i¢cin FDA onayr almamistir. Yine de HBS
semptomlarina agr1 eslik ettiginde ve polindropati ile iligkili durumlarda
pregabalin gibi antikonviilzanlarin etkinligi gosterilmistir(112). Gabapentinin de
800 mg ile 1800 mg arast dozlarda etkili oldugunu bulan ¢alismalar
mevcuttur(113, 114).

Benzodiazepinler pek c¢ok iilkede yaygin olarak kullanilmalarma ragmen
etkinlikleri az oldugundan, uzun donemde bagimlilik yaptiklarindan ve viicutta
birikip giindiiz uykulugunu artirdiklarindan HBS tedavisinde
kullanilmamalidirlar(108). Klonazepamla yapilan dort ¢calismada gece yatmadan
once verilen 0.5 mg klonazepamin tedavide etkili olmadigi hem polisomnografik
degerlendirmelerle hem de subjektif parametrelerin degerlendirilmesiyle
gosterilmistir(115, 116). Ayrica triazolam ve zolpidemin de tedavide etkili

olduguna dair bir kanit bulunamamistir(117, 118).

2.2.6.4 Demir

Demir destek tedavisi HBS tedavisinde 6nemli bir yer tutmasina ragmen yeterli
sayida hastayla yapilan kontrollii ¢alismalarin sayis1 azdir. Mevcut ¢alismalarda
gosterilmistir ki demir parametreleri normal olan hastalara demir destek tedavisi
onerilmemelidir(119). Son zamanlarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢galismada ferritin
diizeyi 45ug/I’'nin altinda olan hastalarda bes doz olarak yapilan 200 mg
intravendz demir siikroz monoterapisinin tedaviden sekiz hafta sonra yapilan
degerlendirmede semptomlarda diizelme oldugu bulunmustur(120). Demirin asir1
yiliklenmesini 6nlemek amaciyla 6zellikle hemokromatozisi olan hastalarin demir
durumu tedaviden Once ve tedavi swrasinda periyodik olarak monitorize
edilmelidir. Demir tedavisinin en sik goriilen yan etkileri gastrointestinal

rahatsizlik, kabizlik, kusma reflii, karin agris1 ve diyaredir(108).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Grubu

Arastirma Orneklemini Baskent Universitesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine 1 Ekim 2009- 1 Mart 2010 tarihleri arasinda bagvuran ve FMS tanis1
alan ardigik 115 goniillii kadin hasta olusturdu. Tiim hastalardan detayli anamnez
alimd1 ve fizik muayeneleri yapildi. Son donem bobrek yetmezligi, Parkinson
hastaligi, bilinen polindropatisi ya da lomber radikiilopatisi olan ve gebe hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Biitiin hastalarin hemoglobin, ferritin, kreatinin, TSH diizeyleri 6l¢iildi. Tiim
olciimler Ankara Baskent Universitesi Hastanesi Biyokimya laboratuvarimda

yapild1

3.2. FMS tanisinin konulmasi

FMS tanist ACR’nin 1990’da yaymladig1 tami kriterlere gore konuldu (Tablo
2)(40).
3.3. HBS tanisimin konulmasi:

Katilimcilarin tamamina yiiz yilize goriisme yontemiyle UHBSCG tani kriterleri
sorgulamasi yapildi (Ek-1)(78). “Hi¢ bacaklarinizda rahatsizlik hissi veya hos
olmayan hisler nedeni ile bacaklarmizi hareket ettirme istegi oldu mu?”,
“Olduysa, bu sikayetleriniz uzun siire oturma veya gezindiginizde sikayetlerinizde
azalma olur mu?”, “Bacaklarinizi hareket ettirdiginizde veya gezindiginizde
sikayetlerinizde azalma olur mu?”, “Bu sikayetleriniz geceleri giindiize gore daha

m1 ¢ok olur?” sorularinin tamamina evet cevabi verenlere HBS tanis1 kondu.

3.3.1 HBS siddetinin belirlenmesi:

HBS saptanan hastalar UHBSCG siddet derecelendirme skalasi ile HBS
semptomlarinin siddeti agisindan degerlendirildi (Ek-2)(121). UHBSCG siddet
derecelendirme skalasi 10 sorudan olusmaktaydi. Her bir sorudaki HBS siddet
degerleri, HBS’nin etkisi olmamast (0) ve c¢ok siddetli (4) arasinda

derecelendirildi. Boylece tiim skor araligi 0 ve 40 arasinda degisen bir toplam
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Tablo 2. American Collage of Rheumatology Taratindan 1990 Yilinda
Yayinlanan Tam Kriterleri.

1. Yaygin agn oykiisii

Tanim: Agrinin yaygin kabul edilmesi i¢in viicudun sag ve sol tarafinda,
belin iizerinde ve altinda olmas1 gerekmektedir.
Ek olarak, boyun, gogiis 6n duvari, torakal veya lomber omurga agris1 gibi
aksiyel iskelet agris1 olmalidir. Yaygin agri en az 3 ay siireli olmalidir.

2. Parmakla palpasyonda 18 bilinen hassas noktanin 11°de agri

Tamm: Parmakla palpasyonla asagidaki 18 hassas noktanin en az 11 inde agr1
bulunmalidir*

Oksiput Bilateral, suboksipital kas insersiyonlarinda
Alt servikal Bilateral, C5-C7 intertransvers araligim oniinde
Trapez Bilateral, {ist siirin orta noktasinda.

Bilateral, origolarda, spina skapula {izerinde, spina i¢

kenarna yakin

Ikinci kosta Bilateral, ikinci kostokondral bileskede, bileskenin {ist
yiizeyinin hemen lateralinde.

Lateral epikondil ~ Bilateral, epikondillerin 2 cm. distalinde.

Supraspinatus

Gluteal Bilateral, kasin on kivriminda kalga tist dis kadraninda.

Biiyiik trokanter Bilateral, trokanterik ¢ikintinin posteriorunda.

Diz Bilateral, medial yag yastik¢iginda, eklem ¢izgisi
proksimalinde.

*Dijital palpasyon, yaklasik 4 kg bir gii¢ uygulanarak yaptimalidir.

skor elde edildi. Elde edilen skor 1-10 araliginda ise hafif, 11-20 orta, 21-30
siddetli, 31-40 ¢ok siddetli HBS olarak gruplandirildi.

3.4. Yasam kalitesinin belirlenmesi:

Yasam kalitesi, Fibromyalji Etki Anketi (FEA) ile degerlendirildi. FEA, FMS
tanis1 alan hastalarin durumlarmi ve sonuglarini takip eden bir Olgektir. 10
maddeden olusan kendini degerlendirme dlcegidir. Ilk madde her biri 0-3 arasi
puanlanan likert tipi 10 sorudan olusmustur. ikinci ve {iciincii maddelerde
“hastaliktan etkilenme” ve “ise gidememe” tespiti i¢cin giin isaretlemesi istenir.
Elde edilen puan 10’a uyarlanir. Kalan yedi soru gorsel esdeger 6lgeginde uygun

yerin isaretlenmesi esasina dayanir. Puan araligi 0-100°diir(121). FEA, FMS i¢in
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gelistirilmis, gecerliligi ve giivenirligi kanitlanmis; Tiirkge versiyonu gelistirilmis

bir yasam kalitesi 6lcegidir (Ek-3)(122) .

3.5. Uyku kalitesinin belirlenmesi:

Uyku kalitesi, uyku bozuklugunun varligini arastiran bir anket olan Pitsburg Uyku
Kalitesi indeksi (PUKI) ile degerlendirildi(123). Son bir aylik siirede subjektif
uyku kalitesi, uyku gecikmesi, uyku siiresi, uyku verimliligi, giindiiz islerinde
bozulma ve uyku ilact kullaniminin degerlendirildigi yedi bilesenden olusur. Her
bir bilesen 0 ile 3 aras1 puanlanir ve dlgekten toplam 0 ile 21 aras1 bir puan alir.
Toplam PUKI puaninmn 5 ve iizerinde olmasi uyku kalitesinin anlamli diizeyde
kot oldugunu gosterir. Bu anketin Tiirk hastalardaki gecerlilik ve giivenilirlik

calismast yapilmistir (Ek 4)(124).

3.6.Giindiiz uykululugunun belirlenmesi:

Giindiiz uykululugu Epworth Uykululuk Skalas1 (EUS) ile degerlendirildi(125).
EUS 8 adet giinliik aktivite sirasindaki uykuya yatkinligi belirler. Hastalardan her
bir aktivite sirasindaki uykululuk durumlarini O ile 3 arasinda derecelendirmeleri
istenir. Toplamda 0 ile 24 arasinda bir skor elde edilir. EUS’da 10’un iizerindeki
puanlar artmis giindiiz uykululuk halini gosterir. EUS nin Tiirkge gecerlilik ve

giivenirlilik ¢caligmast yapilmistir (Ek 5)(126).

3.7.istatistiksel Analiz:

Oncelikle hastalarin tiimiinden elde edilen bilgiler siirekli ve kategorik
degiskenler olarak smiflandirildi.  Siirekli degiskenlerin dagilim 6zellikleri
(ortalama, ortanca, standart sapma, standart hata ve %25-%75 c¢eyrekler arasi
aralik gibi) bulundu. Siirekli degiskenlerin normal dagilip dagilmadigi 6rnek
sayisi 50’den fazla olan gruplarda Kolmogorov-Smirnov, 50’den az olan
gruplarda Shapiro-Wilk yontemi ile arastirildi. Iki grubun siirekli degiskenlerinin
farkli olup olmadigi normal dagilan degiskenlerde student t testi, normal
dagilmayan degiskenlerde Man Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik

degiskenlerin siklilarinin  karsilastirilmasinda  ki-kare yontemi kullanild.
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Korelayon analizi spearman yontemi ile yapildi. Tim analizlerde anlamlilik

diizeyi 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmada, ortanca yaslar1 49.0(39.0-57.0) yil [ortanca(%?25-75 aralik)] ve
semptom siireleri 5.0(3.0-10.0) yil olan 115 kadin FMS hastast degerlendirildi.
Hastalarm %71.3’ii FMS tanis1 yeni almisti. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo

3’de dzetlenmistir.

Tablo 3. Arastrmada Incelen Hastalarin Yas, Semptom Siiresi, Eslik Eden
Semptomlar, Ila¢ Kullanimi, Yasam ve Uyku Kalitesi Agisindan Genel
Ozellikleri.

Yas (Yi)* 49.0 (39.0-57.0)
Semptom Siiresi (y1l)* 5.0 (3.0-10.0)
[k defa FMS tanis1 konulanlar** 71.3 (82)
Eslik eden semptomlar™®*
Uyku Bozuklugu 91,3 (105)
Yorgunluk 59,1 (68)
Irritabl bagirsak sikayetleri 68,7 (79)
Bas agris1 76,5 (88)
Duygudurum bozuklugu 49,6 (57)
Idrar yollarma ait sikayetler 91,3 (105)
FMS i¢in ila¢ kullananlar** 33.9(39)
Kullanilan Ilaglar**
Agri kesici 33.9(39)
SSRI 9.6 (11)
Amitriptilin 5.2 (6)
Alprazolam 0.9 (1)
FEA skoru toplam* 67.0 (54.0-73.0)
PUKI Skor toplam* 8.0 (6.0-11.0)
EUS skoru* 3.0 (2.0-6.0)
PUKI >5 bozuk** 76.5 (88)
EUS >11 bozuk** 7.8 (9)

*, ortanca(%25-75 arahk); **, Satir yiizdesi(sayr) FMS: Fibromiyalji Sendromu, FEA:
Fibromiyali Etki Anketi, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi, EUS: Epworth Uykululuk
Skalasi.

Hastalari %42.6’sinda (n=49) FMS’ye eslik eden HBS oldugu bulundu. FMS’li

hastalarin yaslar1 50.8+£13.3°dii ve bu hastalarin %9.6’sinda anemi, %16.7’sinde
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ferritin disiikliigli ve %5.2’sinde TSH yiiksekligi bulundu. Calismaya alinan
hi¢cbir hastada bobrek fonksiyon testi bozuklugu yoktu. HBS hastalarin
%49.0’1nda siddetli, %42.9’unda orta siddetli olarak smiflandirildi (Sekil 1).

Cok
Siddetli;
%2.0

%6.1

Sekil 1. HBS'li hastalarin siddet durumlari

HBS’si olan ve olmayan grubun yaslari ve semptom siireleri benzerdi. HBS’si
olan FMS hastalarimmm FEA, EUS ve PUKI skorlar1 HBS’si olmayan FMS

hastalarindan daha yiiksekti ve aralarindaki farklar istatistiksel olarak anlamliyd1

(Tablo 4).

Tablo 4. HBS Olan ve Olmayan Hastalarin Yas, Semptom Siiresi, Uyku ve
Yasam Kalitelerinin Karsilastirilmasi

HBS yok HBS var p
Yas (y1l)* 47.2+12.2 50.8+13.3 0.598
Semptomlarn siiresi (yil)** 5.0 (2.8-8.5) 5.0 (2.5-15.0) 0.549
FEA skoru toplam* 59.4+16.9 68.1+9.8 0.027
PUKI skoru toplam* 7.8+4.3 9.0+4.4 0.003
EUS skoru toplam** 3.0 (1.0-4.3) 5.0 (3.0-7.5) 0.036

* parametrik test; ortalamatstandart sapma (student t test); **; Non parqmetrik test median
(%25-75) (Man Whitney U test). FEA: Fibromiyali Etki Anketi, PUKI: Pittsburgh Uyku
Kalitesi Indeksi, EUS: Epworth Uykululuk Skalasi.
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HBS’si olan ve olmayan FMS hastalarindaki anemi ve bozuk PUKI sikliklari
arasindki farkistatistiksel olarak farkli bulundu (Sekil 2). Ferritin diistikliigii ise
HBS’si olan grupta daha fazla idi ancak iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli

fark yoktu.

100 p=0.008

60

Yzde

40

20

Aneni Ferritin Duigilklngin - Bozuk Epworth Bozuk PUA

Sekil 2. HBS’si Olan ve Olmayan Hastalarin Anemi, Ferritin Diistik[iigii ve
Uyku Kalitelerinin Siklilar1.

HBS’si olan hastalarin analjezik-antienflamatuar (asetaminofen, SOAII ve kas
gevsetici ilaglar), amitriptilin ve SSRI kullanimi HBS’si olmayan gruptan daha
fazlaydi ancak ila¢ gruplarindan hig¢birinin kullanim sikliklar1 arasinda fark

istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 3).

FMS’ye eslik eden semptomlarin (uyku bozuklugu, yorgunluk, irritabl bagirsak
semptomlari, bas agrisi, duygudurum bozuklugu, idrar yollarina ait semptomlar)
tamaminimn sikligt HBS’li hastalarda daha fazla idi. Iki gruptaki yorgunluk ve bas
agris1 siklig1 arasindaki fark ise istatiksel olarak anlamliydi (Tablo 5).
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mHRS yvok
EHBS var

Yizde

Analjezik- Antiinflamatuvar Amitriptilin SSRI

Sekil 3. HBS’si Olan ve Olmayan Hastalarin FMS I¢in Kullandiklar1
[laclarin Sikliklar1.

Tablo 5. HBS Olan ve Olmayan Hastalarda Eglik Eden Semptomlarin
Sikliklart.*

HBS yok HBS var p
Uyku Bozuklugu 60.6 73.5 0.214
Yorgunluk 86.4 98.0 0.042
Irritabl bagirsak semptomlar1 56.1 63.3 0.558
Bas agris1 60.6 79.6 0.042
Duygudurum bozuklugu 71.2 83.7 0.181
Idrar yollarina ait semptomlar 47.0 53.1 0.647

*Siitun yiizdeleri verilmis ve karsilastirmalarda Ki-kare testi kullanilmastir.

“Uyku bozuklugum var” diyen hastalarm %10.5’inde EUS skoru>11 ve
%89.5’inde PUKI skoru >5 olarak bulundu.

HBS’li hastalar kendi iglerinde hafif-orta ve siddetli-cok siddetli olarak iki gruba
ayrildi. Siddetli ve ¢ok siddetli olan grupta FEA, PUKI ve EUS skorlar1 daha
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yiiksek; ferritin diizeyi daha diisiik; anemi, FMS’ye eslik eden semptomlardan
uyku bozuklugu, irritabl bagwrsak sendromu, duygudurum bozuklugu, bozuk
PUKI skorunun sikliklar1 ise daha fazla bulundu, ancak aralarindaki farklar
istatistiksel olrak anlamli degildi. HBS’si siddetli-¢cok siddetli olan grubun FEA
skorlar1 HBS’si hafif-orta olan gruptan daha yiiksekti ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.028). HBS’li olup amitriptilin kullanan
hastalarin tamami siddetli ve ¢ok siddetli HBS’si olan grupta idi. SSRI kullanim1
da siddetli ve ¢ok siddetli olan grupta daha fazlaydi (Tablo 6).
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Tablo 6. HBS Siddetine Gore Yas, Uyku Kalitesi, Yasam Kalitesi, Eslik Eden
Semptomlar, Anemi, Ferritin Diisiikliigii ve ilag Kullanim Sikliklar1

HBS HBS
Hafif-Orta___ Siddetli-Cok Siddetli P
Yas* 54.0(43.0-59.8) 53.5(41.8-60.8) 0,869
FEA skoru toplam* 62.5(55.0-68.8) 67.0(62.0-76.5) 0,028
PUKI skoru toplam * 8.0(6.3-12.0) 11.0(7.0-16.0) 0,135
EUS skoru toplam* 4.0(2.0-9.0) 5.0(3.0-6.0) 0,976
Hemoglobin* 13.4(12.7-13.9) 13.2(12.0-13.8) 0,417
Ferritin* 45.5(20.3-79.5) 33.0(19.0-58.5) 0,183
Uyku bozuklugu** 70.8 76.0 0.932
Y orgunluk** 100.0 96.0 1.000
[rritabl barsak sendromu** 58.3 72.0 0.481
Bas agrisi** 87.5 68.0 0.196
Duygudurum bozuklugu** 83.3 84.0 1.000
igﬁ;gfﬁ;ﬁa*ait 58.3 52.0 0.874
PUKI>5%** 83.3 96.0 0.189
EUS>11** 12.5 0.0 0.110
Anemi** 16.7 24.0 0.725
Ferritin diisikligi** 20.8 20.0 1.000
1z:11211’;1';2;11:;:::ntienﬂamatuar 50.0 32.0 0.322
Amitriptilin kullanimi** 0.0 12.0 0.325
SSRI kullanimr** 8.3 20.0 0.417

*ortanca(%25-75), Mann Whitney U testi; **siitun yiizdeleri ki-kare testi
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Uyku ve yasam kalitesi oOlceklerinin aralarinda korelasyon olup olmadigi

arastirildi. PUKI ve FEA skorlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu (r=0.286,
p=0.002) (Sekil 4),

100,0 |

80,0

60,0

Toplam FEA skoru

40,0 |

20,0 |

0,0 ]

I I I I I I
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0
Toplam PUKI skoru

Sekil 4. PUKI ve FEA Toplam Skorlar1 Arasindaki iliski.
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Sekil 5. PUKI ve EUS toplam skorlar1 arasindaki iliski.

PUKI ve EUS arasinda pozitif korelasyon (r=0.255, p=0.006) oldugu bulundu.

(Sekil 5).
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Sekil 6. FEA ve EUS Toplam Skorlar1 Arasindaki Iliski.

FEAve EUS arasinda pozitif korelasyon (r=0.341, p<0.001) (Sekil 6) bulundu.
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5. TARTISMA

FMS’li 115 hastanin incelendigi bu ¢alismada hastalarin %42,6’sinda FMS’ye
eslik eden HBS oldugu bulundu. FMS’li hastalarin %91,3’ii kendilerinde uyku
bozuklugu oldugunu belirtti ve % 76,5’inde PUKI ile uyku bozuklugu oldugu
saptandi. HBS’si olan FMS hastalarinin FEA ve Epworth skorlar1 HBS’si
olmayan FMS hastalarindan daha yiiksekti. HBS’si olan hastalarda uyku kalitesi
bozuklugu ve anemi sikliklar1 daha fazlaydi. HBS’si olan hastalarda ferritin
disiikligii ve SSRI kullanimi1 daha fazlaydi, ancak aralarindaki farklar anlamli
degildi. FMS’ye eslik eden semptomlarin tamami1 HBS’li hastalarda daha sik
bulundu. HBS hastalarin %49.0’inda siddetli, %42.9’unda orta siddetli olarak
siniflandirildi. HBS’si siddetli ve ¢ok siddetli olan grubun FEA skorlar1 hafif ve
orta olanlardan ytiksekti.

HBS siklig1 normal populasyonda %6-15 arasinda degismektedir. Ulkemizde
eriskin yas grubunda yapilmis toplum tabanli bir ¢calismada HBS siklig1 %3.19
olarak bulunmustur(73). FMS’li hastalarda HBS sikliginin normal populasyona
gore yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu konuda yapilmis ilk calismada FMS’li
hastalarda HBS siklig1 %31 olarak bulunmustur(55). Shaver ve ark.(56) ise HBS
sikligmi1 % 20 olarak bildirmislerdir. Ancak her iki calismada da tani kriterleri
olarak UHBSCG kriterleri kullanilmamistir. Son yillarda yaymlanan iki ¢aligmada
FMS’li hastalarda HBS siklig1 Isveg¢’te %64, Amerika Birlesik Devletleri'nde
%33 olarak bulunmustur(54, 57). Telefonla goriisme yontemi ile yapilan bu iki
calismada HBS tanisi1 icin UHBSCG kriterleri kullanilmistir. Bizim ¢alismamiz
yliz yiize goriisme yontemiyle yapilmig, tani kriteri olarak UHBSCG kriterleri
kullanilmis ve HBS siklig1 %42,6 olarak bulunmustur. Farkli toplumlarda yapilan
calismalarda FMS’deki HBS prevalansinin farkli bulunmasinin nedeni yontem
degisiklikleri olabilir. Ancak bu sonuglar toplumlarin genetik ve c¢evresel
yapilarinin farkliligi ile de agiklanabilir. FMS semptomlarinin baslamasi fiziksel
travma, enfeksiyonlar, emosyonel sikintilar, endokrin bozukluklar, immunite
aktivasyonu, otoimmun hastaliklarin bazi donemleri gibi tetikleyici faktorlerle
birliktelik gostermektedir(25-27). FMS etiyopatogenezinde genetik faktorlerin de
rol oynadigii gosteren calismalar mevcuttur. FMS’li hastalarin birinci derece

yakinlarinda FMS siklig1 sekiz kat fazla bulunmustur(32). HLA doku gruplar1 ve
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FMS arasinda da bir bag saptanmistir(33). FMS’lilerde ayrica serotonin 5-HT2A
reseptor, serotonin transporter, Dopamin 4 reseptor ve COMT (Catecholamine-O-
methyl transferaz) gen poliformizmlerine rastlanmistir(34-36). Tiim bu gen
polimorfizmleri monoaminlerin metabolizmas1 ve tasmmasmi etkileyerek stres
cevabinda kritik bir rol oynarlar. HBS’nin de etiyopatogenezinde genetik ve
cevresel faktorlerin birlikte rol oynadigi diisiiniilmektedir. HBS’si olan hastalarin
birinci derece akrabalarinin da %40 ile %60 arasinda benzer sekilde etkilendigi
bulunmustur(76, 80, 98). Idiyopatik ya da primer HBS’de genetik gecisin
otozomal dominan oldugu diisiiniilmektedir(99). Almanya’dan bildirilen 1312
kisiyi iceren toplum tabanli randomize bir ¢aligmada Almanya’da yasayan
Almanlardaki HBS prevalansi %9.2 Tiirklerdeki ise %6.7 olarak bulunmustur(77).
Tek yumurta ikizlerinde yapilmis bir calismada HBS konkordans oranlar1 yiiksek
bulunmus fakat bu ¢alismada ve baska bir genetik calismasinda ikizler ve aileler
arasinda HBS semptom spektrumunun degistigi saptanmistir(100-102).

Hem FMS hem de HBS her yasta ve her iki cinste de goriilebilmelerine karsin, her
iki hastalik da en sik kadinlarda ve orta yaslarda goriilmektedir. Bizim
calismamizda da tiim hastalarin ortalama yaslar1 49.0 yil, HBS’si olan grubun yas
ortalamasi ise 50.8 yil olarak bulunmustur.

FMS’li hastalarda HBS sikliginin yiiksek bulunmasmin nedenleri tam olarak
bilinmemektedir.

Yunus ve ark.(127) tarafindan “santral sensitivite sendromlar1” adi altinda
etiyolojide santral sensitizasyonun rol aldig1 ve ortak klinik bulgularin gézlendigi
bir grup hastalik bildirilmistir. FMS, kronik yorgunluk sendromu, migren, HBS,
irritabl  bagirsak  sendromu, gerilim tipi bas agrisi, temporomandibular
bozukluklar, miyofasial agri sendromu gibi bircok hastalikk bu grup iginde yer
almaktadir. Bu hastaliklarda klinik bulgular farkli olsa da temel nedenin agrili
(basing, 1s1 vs.) ve agrisiz uyaranlara (dokunma) karsi artmis duyarlilik oldugu ve
agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, psikolojik stres gibi bulgularin sik gorildiigi
one stiriilmektedir. Genetik, uyku bozuklugu, travma, endokrin disfonksiyon,
artmis sempatetik aktivite, viral enfeksiyon, cevresel faktorler ve psikososyal
streslerin de farkli mekanizmalarla santral sensitizasyon sendromlarina neden

olabilecegi bildirilmektedir. Bizim c¢alismamizda da FMS’li hastalarin
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%91.3’linde uyku bozuklugu, %76.5’inde bas agrisi, %68.7 sinde irritabl bagirsak
sendromu, %49.6’sinda duygudurum bozuklugu oldugu bulunmustur.

Bagka bir hipoteze gére de FMS’li hastalarda HBS sikliginin yliksek bulunmasi
dopaminerjik sistemdeki ortak bir bozukluktan kaynaklaniyor olabilir. HBS nin
patofizyolojisinde  santral  sinir  sistemindeki ~ dopaminerjik  sistem
disfonksiyonunun rol oynadigi diisiiniilmektedir. Su anda biitiin dopaminerjik
agonistler HBS tedavisinde kullanilmaktadir ve bu ilaglarin diisiik dozlarmna bile
tedavi cevab1 c¢ok 1yidir(107). Fluorodopa kullanilarak yapilan iki PET
calismasinda HBS hastalarinda kontrol grubuna gore putamen ve kaudat nukleusta
azalmis fluorodopa alim1 oldugu bulunmustur(4, 89).

FMS’de de agr1 olusumunun santral sinir sisteminde dopaminin salmimu ile ilgili
bir bozukluktan kaynaklandigina ait goriisler bildirilmistir(128). Ancak bu konu
ile 1ilgili bilgiler c¢eliskilidir. Wood ve ark.(129) pozitron emisyon tomografisi
(PET) kullanarak yaptiklar1 caligmalarinda FMS’1i hastalarin agriya anormal bir
dopamin yanit1 verdiklerini saptamiglardir. Holman ve Myers’in(63) FMS’de bir
dopamin agonisti olan pramipeksolanin etkisini arastirdigi1 randomize ¢ift kor
plasebo kontrollii ¢aligmada pramipeksola alan grupta agri, yorgunluk, fonksiyon,
genel durum Olgiimleri daha iyi bulunmustur. 2010°da FMS hastalarinda yapilan
cok merkezli plasebo kontrollii ¢ift kor randomize bir ¢alismada ise bir dopamin
analogu olan terguridin agri, yasam kalitesi ve depresyon iizerine iyilestirici etkisi
olmadig1 bulunmustur(130).

FMS patofizyolojisinde serotonerjik ve katekolaminerjik yollardaki bozukluklarin
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir(131, 132). FMS’li hastalarin serumlarinda
serotonin ve prekiirsorii L- triptofan diizeyleri ve beyin omurilik sivisinda
serotonin ana metaboliti 5-HIAA diisiik bulunmustur(20-22).

HBS’de serotonerjik ve sistem disfonksiyonun rolii ile ilgili simdiye kadar elde
edilmis veriler ise birbiriyle celigkilidir. HBS’li hastalarin kanlarinda ve
serebrospinal sivilarinda serotonin ve dopamin metabolitlerinin 6lctildigii bir
calismada bu metabolitlerin diizeyleri saglikli bireylerin diizeyleri ile benzer
bulunmustur(133). Ancak Ingiltere, Almanya, Ispanya, Portekiz ve italya’da
18900 kisi tizerinde yapilan kesitsel bir c¢alismada SSRI’larin diger bazi
faktorlerle beraber HBS ile iliskili oldugu bulunmustur(134). Antidepresan alan
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hastalarda polisomnografik yontemle periyodik bacak hareketi sikligini arastiran
bir calismada SSRI kullanan grupta periyodik bacak hareketi sikligi anlamli
olarak daha fazla bulunmustur(135). Bir de bir SSRI olan sitolapramla HBS
semptomlarinin ortaya c¢iktig1 vaka bildirilmistir, bu vakada sitolapramin
kesilmesinden 1ii¢ hafta sonra HBS semptomlar1 tamamen ortadan
kaybolmustur(136). Bizim c¢alismamizda ise HBS’li hastalarda(%6.1) HBS’li
olmayanlara (%4.5) gore SSRI kullanma siklig1 daha fazla idi ancak aradaki fark
anlaml degildi.

Antikonviilzanlardan pregabalin ve gabapentin hem HBS hem de FMS
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglar glutamat, norepinefrin ve substans P gibi
bircok nosiseptif ndrotransmitterin salinimini inhibe eder(137).

Pregabalinin FMS’de agri, uyku bozuklugu ve yorgunluk iizerine etkinligi
prospektif randomize ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢calismayla gdsterilmistir(62).
Ayni sekilde gabapentinin de FMS’de agri, uyku bozuklugu ve yasam kalitesi
iizerine 1yilestirici etkileri prospektif randomize ¢ift kor bir calisma ile
bulunmustur(138). Bir GABA prekiirsorii olan sodyum oksabatin ise FMS’de
yorgunluk, agri ve uyku bozuklugunu tedavi edici etkileri gosterilmistir(63). HBS
semptomlarina agr1 eslik ettiginde ve polindropati ile iligkili durumlarda
pregabalinin etkinligi gosterilmistir(112). Gabapentinin de HBS tedavisinde etkili
oldugunu bulan calismalar mevcuttur(113, 114). Bu ilaglarin hem HBS hem de
FMS’nin tedavisinde etkili olmasi her iki hastahgin patogenezinde ortak
norotransmitter bozukluklarin rol oynadigi goriisiinii desteklemektedir.

FMS olan hastalarin serbest tiroid hormon diizeyleri normal olmasmna karsin
tirotiropin salgilatict hormona yanit olarak tiroid stimule edici hormon ve ve tiroid
hormonlarin sekresyonlarinin beklenenden az arttigi bulunmustur(139). Bizim
calismamizda da FMS’li hastalarm %35.2°sinde TSH ytiksekligi oldugu ve bu
hastalarin tamamimnda HBS oldugu bulunmustur. Dopaminerjik sistemin tiroid
hormonlar1 iizerinde diizenleyici rolii oldugundan dopaminerjik sistem
bozukluklarinm tiroid hormon bozukluguna yol agarak HBS’nin gelismesinde rol
oynadigina dair goriisler bildirilmistir(140, 141). Ancak bu konuyla ilgili veriler

yetersizdir ve daha genis kapsamli arastirmalara ihtiyac vardir.
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HBS’nin ii¢ major reverzibl sekonder sebebi olan gebelik, son donem bobrek
yetmezligi ve demir eksikligi anemisi demir eksikligi ile iligkilidir. Demir
dopamin sentezinde hiz kisitlayic1 basamaktaki tirozin hidroksilazin kofaktoriidiir.
HBS patofizyolojisinde 06zellikle beyindeki demir metabolizmasmna ait
bozukluklarin rol oynadigi cesitli c¢alismalarla gosterilmistir. HBS’si olan
hastalarin ayn1 yastaki saglikli bireylerle eslestirildigi bir ¢alismada serebrospinal
sividaki ferritin diizeyleri HBS’si olanlarda daha diisiik bulunmustur(92). MRG
calismalarinda da substansia nigra ve putamande ferritin diizeylert HBS’si olan
hastalarda kontrol grubuna gore anlaml diisiik bulunmustur(93, 94). Bazi
hastalarda oral ya da intravendz demir tedavisinin HBS semptomlarinin
gerilemesini hatta kaybolmasini sagladigi saptanmistir(91, 95). Yedi HBS olan
olgunun ayni yaslarda eslestirilmis bes kontrolle karsilastirildigr bir otopsi
calismasinda substansia nigranin histolojik degerlendirmesi yapilmis ve bu
bolgede demir ve H- ferritinin azalmis ve transferrinin artmis oldugu
bulunmustur(142). Substansia nigranin 6nemi ise major dopaminerjik yollardan
birini igermesidir. Substansia nigranin incelendigi baska bir otopsi ¢alismasinda
da demirle beraber transferrin reseptor sentezini kontrol eden 6zel bir protein olan
Demir Baglayic1 Protein 1 (DBP-1) diizeyleri de diisiik bulunmustur(96). Ayrica
ferritinin serum diizeylerinin HBS siddetiyle ters orantili oldugu bulunmustur(5s,
143)

Ortancil ve ark.(144) serum ferritin diizeyinin diisiik olmasmin FMS i¢in bir risk
faktorii oldugunu bulmuslardir ve demir nérotransmitter sentezinde kofaktor rolii
oynadig1 i¢in demir eksikliginin FMS semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda rol
oynadigini 1ileri siirmiislerdir. Pamuk ve ark.(145) FMS’nin demir eksikligi
anemisi ve talasemi minorii olan hastalarda daha fazla goriildiigiinii bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizda da FMS’li hastalarin %9.6’sinda anemi, %16.7’sinde ferritin
disikligli oldugu bulunmustur. HBS’li hastalardaki anemi sikligt HBS’si
olmayan hastalardan daha fazla idi ve aradaki fark anlamliydi. Ferritin diisiikligi
ise HBS’li grupta HBS’si olmayan gruba gore daha sikti ancak aradaki fark

anlaml degildi.
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Hem FMS’nin hem de HBS’nin etiyolojisinde genetik faktorlerin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bu iki hastaligin birlikte goriilme sikliginin yiiksek olmasi
genetik yoldaki benzer bozukluklardan kaynaklaniyor olabilir.

FMS’de uyku bozuklugunun varligi daha 6nceki pek ¢ok ¢alismada bulunmustur.
Uyku bozuklugu sikayeti FMS’li hastalarda ¢ok siktir, baz1 ¢alismalarda %100°e
yakin prevalans bildirilmistir(146, 147). Bizim ¢alismamizda da hastalarin
tamamina yakimni (%91.3) kendilerinde uyku bozuklugu oldugunu belirtmislerdir.
Hastalarm %76.5’inde ise PUKI’ye gére uyku bozuklugu saptanmistir. FMS’de
goriilen uyku bozuklugunun endojen bir bozukluktan m1 kaynaklandigi yoksa
yorgunluk, agr1 gibi FMS semptomlarindan mi kaynaklandigi yani uyku
bozuklugunun mu FMS’ye yoksa FMS’nin mi uyku bozukluguna yol actigi
bilinmemektedir. Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin da ¢cogunda FMS’ye eslik
eden semptomlardan yorgunluk(%59.1) ve bas agrisi(%76.5) vardi, hastalarin
yaklasik yaris1 ise kendilerinde duygudurum bozukluklugu oldugunu belirttiler.
Yorgunluk, bas agris1 ve duygudurum bozuklugunun sikliginin fazla olmasi uyku
bozuklugu sikligmnin fazla bulunmasma katkida bulunmus olabilir ya da tam
tersine uyku bozuklugu sikliginm fazla olmasi yorgunluk, bas agris1 ve
duygudurum sikliginin fazla olmasia yol agmis olabilir.

Spitzer ve ark.(148) yakin zamanda FMS ve kronik yorgunluk sendromu olan
hastalarda polisomnografik yontem kullanarak yaptiklari calismada FMS’si veya
kronik yorgunluk sendromu olan hastalarin ¢ogunda hem objektif uyku bozuklugu
sikayetlerinde artis hem de uykunun non-REM fazinda bozukluklar oldugunu
bulmuslardir. Daha 6nce de Moldofsky ve ark.(6) uykunun non-REM déneminde
normalde bulunan delta dalgalarina alfa dalgalarmmin eklendigini bulmuslardir.
Manconi ve ark.(149) HBS’de goriilen periyodik bacak hareketlerinin en ¢ok
uykunun non-REM fazinda ortaya ¢iktigini bulmuglardir. FMS ve HBS’de uyku
bozuklugunu arastiran pek cok c¢alisma yapilmis olmasma ragmen, hem FMS
hem HBS olan hastalarda polisomnografik yontem kullanarak uyku bozuklugunu
arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Uyku bozuklugu HBS’nin major morbidite nedenidir. Allen ve ark.(71) 16202 kisi
iizerinde yaptiklart HBS nin prevalansini ve etkilerini arastirdiklar1 genis toplum

tabanli caligmalarinda HBS’1i hastalarin  %75°ten fazlasmin en az bir tane uyku
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bozuklugu ile ilgili semptomu oldugunu bulmuslardir. Uyku kalitesinin bozulmasi
HBS’nin siddeti ile koreledir(86).

Bizim c¢alismamizda da bozuk PUKI skorlari, Epworth skoru yiiksekligi HBS’li
grupta HBS’si olmayan gruba gore daha sikt1 ve aradaki fark anlamliydi. Siddetli
ve c¢ok siddetli HBS’si olan grubun tamamina yakininda(%96) hafif ve orta
siddetli HBS’si olan grubun ise %83.3’iinde PUKI’ye gére uykunun bozulmus
oldugu bulundu.

Toplum tabanli yapilmis prevalans ¢aligmalarinda HBS olan hastalarin ¢ogunun
hastalik siddet diizeyi “hafif” olarak bulunmustur(2), Bizim ¢aliygmamizda HBS’li
hastalarin hastalik siddetinin en yiiksek oranda “siddetli” ikinci olarak da “orta
siddetli” olarak bulunmus olmasinin sebebi FMS’nin HBS semptomlarini
siddetlendiriyor olmasi olabilir.

Kronik agriya neden olan hastaliklar kisinin yasam kalitesini diisiirmekte ve
tedavi maliyetini artirmaktadir. FMS’de de yasam kalitesinin olumsuz etkilendigi
farkli ¢aligsmalarda gosterilmistir(150-152). Son zamanlarda Fransa’da yapilmis
bir ¢alismada FMS tanisinin erken konmasinin hastalik yiikiinii ve maliyeti
azalttig1 bulunmustur(153). Finlandiya’da yapilmis bir ikiz kohort ¢alismasinda
ise FMS ile iliskili semptomlarin erken emekli olmakla korele oldugu
bulunmustur(154). HBS’nin de yasam kalitesini olumsuz etkiledigi farkl
calismalarda gosterilmistir. 2009’da yapilan bir kohort ¢alismasinda HBS
siddetinin uyku kalitesi ile beraber yasam kalitesi, sosyal fonksiyon ve emosyonel
tyilik halini de etkiledigi bulunmustur(155). HBS’li 991 hastanin yasam
kalitesinin sorgulandig1 bir ¢alismada ise hastalik siddeti arttikca yasam
kalitesinin bozuldugu gézlemlenmistir(156). Bizim ¢alismamizda da HBS’si olan
grupta HBS’si olmayan gruba gore yasam kalitesinin daha bozuk oldugu; siddetli
ve ¢ok siddetli HBS’si olan grupta ise hafif-orta siddette HBS’si olan gruba gore
yasam kalitesinin daha bozuk oldugu bulunmustur. Ayrica sorgulamis oldugumuz
FMS’ye eslik eden semptomlarin tamami (uyku bozuklugu, yorgunluk, irritabl
bagirsak sendromu, bas agrisi, duygudurum bozuklugu, idrar yollarina ait
semptomlar ) HBS’si olan grupta daha sik bulunmustur. Bunlardan bas agris1 ve

yorgunluk siklig1 arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Tiim bu
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sonuglar bize FMS’ye eslik eden HBS’nin FMS hastalik siddetini artirdigini
diistindiirmektedir.

FMS semptomlar1 tedavi edildiginde HBS semptomlarinda gerileme olup
olmadigr ya da HBS’deki FMS prevalans1 ile ilgili yapilmis caligmalar
bulunmamaktadir. Ayrica simdiye kadar yapilmig FMS’de HBS sikligmi arastiran
calismalarin tamami; bizim c¢alismamiz da dahil olmak iizere kesitsel
calismalardir. Bu iki hastalik arasindaki iliskiyi kuvvetlendirebilmek ve daha iyi

aciklayabilmek i¢in prospektif kohort ¢aligmalarina ihtiyag vardir.
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6.SONUCLAR

FMS’de HBS siklig1 belirgin olarak artmustir. Ayrica FMS’ye eslik eden HBS
FMS’nin siddetini artirmakta yasam kalitesini de olumsuz etkilemektedir. FMS
hastalarinda HBS sorgulamasi rutin degerlendirmenin bir pargast olmalidir. FMS
hastalar1 i¢in tedavi planlanirken eslik eden HBS varliginda tedavi plant HBS’yi

icermelidir.

Hem FMS hem de HBS’de uyku bozuklugu sik goriilmektedir. FMS’ye eslik eden
HBS olmasi uyku bozuklugunu daha da artirmaktadir. Uyku bozuklugu yasam
kalitesini de diusiirmektedir. Her iki hastalikta da uyku bozuklugu mutlaka
ayrmtili olarak sorgulanmali eger uyku bozuklugu varsa verilecek tedavide
mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir. Ayrica polisomnografik ¢aligmalarla bu
iki hastalikta goriilen uyku bozuklugunun karakteri netlestirilirse bu ¢aligmalarin

sonuclarina gore daha etkin tedavi yontemleri gelistirilebilir.
FMS’de HBS sikliginin artmis olmasi genetik faktorlerden ve/veya ortak bir

norotransmitter ve ndroendokrin bozukluktan kaynaklaniyor olabilir. Bu konuyla

ilgili yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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EK-I. ULUSLARARASI HUZURSUZ BACAK SENDROMU CALISMA
GRUBU TANI KRiTERLERI

1. Hi¢ bacaklarmizda rahatsizlik hissi veya hos olmayan hisler nedeni ie
bacaklarinizi hareket ettirme istegi oldu mu/olur mu?
a. Evet

b. Hayir

2. Olduysa, bu sikayetleriniz uzun siire oturma veya uzanma gibi istirahat
ettiginiz donemlerde artar mi?
a. Evet

b. Hayir

3. Bacaklarmiz1 hareket ettirdiginizde veya gezindiginizde sikayetlerinizde
azalma olur mu?

a. Evet
b. Hayir
4. Bu sikayetleriniz geceleri giindiize gére daha mi1 ¢cok olur?
a. Evet
b. Hayir
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EK-II. ULUSLARARASI HUZURSUZ BACAK SENDROMU CALISMA
GRUBU SiDDET DERECELENDIRME SKALASI

Gecen Hafta icinde;

1.

Huzursuz Bacak Sendromunun bacak ve kollarnmzda yarattig
rahatsizh@: genel olarak nasil derecelendirirsiniz?

a.

© a0 o

Cok siddetli (4 puan)
Siddetli (3 puan)
Orta (2 puan)

Hafif (1 puan)

Hig (0 puan)

Huzursuz Bacak Sendromuna bagli olusan gezinme ihtiyacinizi genel
olarak nasil derecelendirirsiniz?

a.

© a0 o

Cok siddetli (4 puan)
Siddetli (3 puan)
Orta (2 puan)

Hafif (1 puan)

Hig (0 puan)

Genel olarak gezinmekten ne kadar fayda gordiiniiz?

a.

© a0 o

Hig (4 puan)

Hafif (3 puan)

Orta (2 puan)

Tam veya tama yakin rahatlama (1 puan)

Hi¢ Huzursuz Bacak Sendromu semptomu yok (0 puan)

Huzursuz Bacak Sendromuna bagli uyku bozuklugunuz ne kadar

siddetliydi?
a. Cok siddetli (4 puan)
b. Siddetli (3 puan)
c. Orta (2 puan)
d. Hafif (1 puan)
e. Hig (0 puan)

. Huzursuz Bacak Sendromuna bagli olarak giin i¢inde olusan yorgunluk

veya uykusuzlugunuz ne kadar siddetliydi?

a.

°© a0 o

Cok siddetli (4 puan)
Siddetli (3 puan)
Orta (2 puan)

Hafif (1 puan)

Hig (0 puan)
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10.

Genel olarak Huzursuz Bacak Sendromunun siddeti ne kadardi?
a. Cok siddetli (4 puan)

Siddetli (3 puan)

Orta (2 puan)

Hafif (1 puan)

Hig (0 puan)

°© a0 o

Huzursuz Bacak Sendromuna bagli sikayetleriniz ne kadar siklikta oldu?
a. Cok sik(haftada 6-7 giin) (4 puan)

Sik(haftada 4-5 giin) (3 puan)

Bazen(Haftada 2-3 giin) (2 puan)

Arada sirada (Haftada 1 giin) (1 puan)

Hig (0 puan)

© a0 o

Huzursuz Bacak Sendromuna bagli sikayetleriniz basladiginda giinde kag
saat siirerdi?
a. Cok uzun (Giinde 8 saatten fazla) (4 puan)

Uzun (Giinde 3-8 saat) (3 puan)
Orta (Glinde 1-3 saat) (2 puan)
Hafif (Giinde 1 saatten az) (1 puan)
Hig (0 puan)

°© a0 o

Genel olarak Huzursuz Bacak Sendromunun tatmin edici bir aile, ev,
sosyal, okul veya is yasamm siirdiirme gibi giinliik islerinizi
gerceklestirme kabiliyetiniz iizerindeki etkisi ne kadar siddetli 1di?
a. Cok siddetli (4 puan)
Siddetli (3 puan)
Orta (2 puan)
Hafif (1 puan)
Hig (0 puan)

© a0 o

Huzursuz Bacak Sendromunun sikayetlerinizden kaynaklanan éfke, can
sikintisi, korku, iiziintii, endise veya huzursuzluk gibi ruh hali
degisimleriniz ne kadar siddetliydi?
a. Cok siddetli (4 puan)
Siddetli (3 puan)
Orta (2 puan)
Hafif (1 puan)
Hig (0 puan)

© a0 o
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EK-III. FIBROMYALJI ETKi ANKETI

Soru 1. Gegtigimiz hafta icinde asagidaki aktiviteleri ne siklikta
gergeklestirebildiginizi  belirtin. Bu aktivitelerden normal zamanlarda da
yapmadiklarmiz i¢in yapmam sikkin1 isaretleyin.

Her . Hig
Aligveris yapmak Zaman Sik Sik Nadiren Yapmam
0) (D 2 3)
Her . Hig
Yemek yapmak Zaman Sik Sik Nadiren Yapmam
0) (D 2 3)
Her . Hig
Elde bulasik yikamak Zaman Sik Sik Nadiren Yapmam
) (D 2 3)
Her . Hig
Makineyle hali siipiirmek Zaman Sik Sik Nadiren Yapmam
0) (D 2 3)
Her . Hig
Yatak toplamak Zaman Sik Sik Nadiren Yapmam
0) (D 2 3)
Her . Hig
Orta mesafe yiirimek Zaman Sik Stk Nadiren Yapmam
0) (D 2 3)
Her . Hig
Misafirlige gitmek Zaman Sik Sik Nadiren Yapmam
) (D 2 3)
Her . Hig
Bahge isi yapmak Zaman Sik Sik Nadiren Yapmam
0) (D 2 3)
Her . Hig
Araba siirmek Zaman Sik Sik Nadiren Yapmam
) (D 2 3)
Her . Hig
Merdiven ¢ikmak Zaman Sik Sik Nadiren Yapmam
0) (D 2 3)
Her . Hig
Makinede ¢amasir yitkamak Zaman Sik Stk Nadiren Yapmam
0) (D 2 3)

Soru 2. Gegtigimiz haftanin kag giinii kendinizi 1y1 hissettiniz?
(0-7 giin arasi isaretleyin)

0 1 2 3 4 5 6 7
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Soru 3. Fibromiyalji rahatsizlig1 yiiziinden gegtigimiz hafta kag¢ giin iglerinizden
uzak kaldmiz (ev isleri dahil) ?
0 1 2 3 4 5 6 7

Soru 4. Asagidaki her soruyu gectigimiz hafta yasadiklarmiza ve hissettiklerinize

gore cevaplayin.

A. Calismalarmizi (agir isler dahil) fibromiyalji sikayetleriniz ne dlciide etkiledi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig etkilemedi Cok etkiledi

B. Agriniz ne derecede siddetliydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agrim olmadi Cok siddetliydi

C. Ne kadar yorgundunuz?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Yorgun degildim Cok yorgundum

D. Sabah katliginizda kendinizi nasil hissettiniz?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Iyi dinlenmis uyandim Cok yorgun uyandim

E. Sabah sertliginiz ne kadar siddetliydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig¢ olmadi Cok siddetliydi

F. Sinirliliginiz ya da anksiyeteniz ne diizeydeydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hi¢ olmadi Cok gergindim

G. Depresyonunuz veya moral bozuklugunuz ne diizeydeydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig¢ olmadi Cok fazlaydi
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EK-IV. PITTSBURG UYKU ANKETI

1. Subjektif uyku kalitesi
a. Cok 1yi (0 puan)
b. Olduke¢a 1y1 (1 puan)
c. Oldukea kotii (2 puan)
d. Cok kotii (3 puan)

2. Uykuya dalma siiresi
a. 15 dakikanin altinda (0 puan)

b. 16-30 dakika arasinda (1 puan)
c. 31-60 dakika arasinda (2 puan)
d. 60 dakikanin {izeri (3 puan)

3. Uyku siiresi
a. 7 saat ve iizeri (0 puan )

b. 6-6.9 saat (1 puan)
c. 5-5.9 saat (2 puan)
d. 5 saatin alt1 (3 puan)

4. Alsilmis uyku etkinligi (uyku stiresi/yatakta kalma stiresix100)
a. %385’in lizerinde (0 puan)
b. %75-84 (1puan)
c. %65-74 (2 puan)
d. %65’1n altinda (3 puan)

5. Gegen ayda yasanan herhangi bir tipte uyku bozuklugu siklig1
a. Hi¢ yasanmadi (0 puan)
b. Haftada birden az ( 1 puan)
c. Haftada bir- iki kez ( 2 puan)
d. Haftada ii¢ ve lizerinde (3 puan)

6. Gegen ayda yasanan giindiiz islev bozuklugunun sikligi
a. Hi¢ yasanmadi (0 puan)
b. Haftada birden az ( 1 puan)
c. Haftada bir- iki kez ( 2 puan)
d. Haftada ii¢ ve lizerinde (3 puan)

7. Uyku ilac1 kullanma
a. Hi¢ yasanmadi (0 puan)

b. Haftada birden az ( 1 puan)
c. Haftada bir- iki kez ( 2 puan)
d. Haftada ii¢ ve lizerinde (3 puan)
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EK-V. EPWORTH UYKULULUK OLCEGI

Hig Bazen Genellikle Mutlaka
Otururken ve okurken Uyuklamam | Uyuklarim | Uyuklarim | Uyuklarim
(©) (D 2 3)
Tivatro ve toplanti Hig Bazen Genellikle Mutlaka
13 p Uyuklamam | Uyuklarim | Uyuklarim | Uyuklarim
gibi yerlerde 0) (1) 2) 3)
Hig Bazen Genellikle Mutlaka
Sohbet esnasmda Uyuklamam | Uyuklarim | Uyuklarim | Uyuklarim
(©) (D 2 3)
Hig Bazen Genellikle Mutlaka
Ogle yemeginden sonra | Uyuklamam | Uyuklarim | Uyuklarim | Uyuklarim
(©) (D 2 3)
Hig Bazen Genellikle Mutlaka
Televizyon izlerken Uyuklamam | Uyuklarim | Uyuklarim | Uyuklarim
©) (D 2 3)
Osleden sonra Hig Bazen Genellikle Mutlaka
is%irahat halinde Uyuklamam | Uyuklarim | Uyuklarim | Uyuklarim
©) (D 2 3)
Bir saati asmavan Hig Bazen Genellikle Mutlaka
olculuktas y Uyuklamam | Uyuklarim | Uyuklarim | Uyuklarim
Y 0) (1 &) 3)
Araba kullamrken Hig Bazen Genellikle Mutlaka
kirmiz1 1sikta Uyuklamam | Uyuklarim | Uyuklarim | Uyuklarim
(©) (D 2 3)
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