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OZET

Giris ve amag: Fibromiyalji sendromu etiopatogenezi net anlasilamamis, yaygin
agri, uyku bozuklugu, yorgunluk ve beraberinde bir¢ok somatik semptomun eslik
ettigi kronik bir hastaliktir. Fibromiyalji sendromunun kadinlarda daha sik goriildiigi
ve obezitenin siklikla eslik ettigi bilinmektedir. Noropatik agri somatosensorial
sistemi etkileyen bir lezyon veya disfonksiyon sonucu olusan agr1 olarak
tanimlanmistir. NoOropatik agr1  patogenezindeki mekanizmalarin fibromiyalji
sendromu patogenezi ile ortiisen yanlarinin olmasi ve tedavide benzer ilaglarin etkili
olusu fibromiyalji sendromundaki agrinin noéropatik agri oldugu gorisiini
kuvvetlendirmistir. Obezitede varolan inflamasyon ve yag dokudan salinan
adipokinlerin obez kisilerde ndropatik agriy1 arttirabilecegi de gosterilmistir. Bu
calisgmada fibromiyalji sendromlu kadin hastalarda hem noropatik agri
degerlendirmelerini yapmak, hem de obezitenin néropatik agri ve yasam kalitesi

tizerine etkilerini degerlendirmek amaglanmastir.

Materyal ve metod: Calismamiza Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine bagvuran 40 normal kilolu ve 40 obez
olmak iizere toplam 80 fibromiyalji sendromlu kadin hasta dahil edildi. Hastalar
ACR 1990 smiflama ve 2010 tani kriterlerinin her ikisini birden karsilamaktaydi.
Hastalara VAS agr 6l¢egi, LANSS(Leeds Asseessment of Neuropathic Symptoms
and Signs) ve DN4(Douleur Neuropathique 4 Questions) noropatik agri 6lgegi ve

FIQ(Fibromyalgia Impact Questionnaire) yasam kalitesi 6lgegi uygulandi.

Bulgular: iki grup arasinda demografik olarak anlamli farklilik yoktu. Toplam 80
fibromiyalji sendromlu kadin hastada LANSS skalasina gore %56,3 DN4 sklasina
gore %78,7 olarak oldukca yiiksek oranlarda ndropatik agri tespit edildi. Bakilan
Olgeklerde LANSS noropatik agri degerlendirmesine gére normal kilolu grupta
%42,5 obez grupta %70 olmak {izere obez grupta noropatik agri anlamli olarak daha
yuksek bulundu. LANSS skalasina gore ortalama deger normal kilolu grupta
11,7£5,8 obez grupta 14,7+5,8 seklinde olup yine obez grupta anlamli olarak daha
yuksekti. FIQ yasam kalitesi degerlendirmesinde iki grup arasinda anlamli fark

gorilmedi.
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Sonug: Fibromiyalji sendromlu kadin hastalarda noropatik agri oranlart oldukga
yuksek bulundu. Noropatik agri oranlarinin obez grupta anlamli olarak yiiksek
bulunmasi, obez fibromiyali sendromlu kadin hastalarda noéropatik agri agisindan

daha dikkatli olunmasi gerekebilecegini diistindiirmustiir.

Vi



SUMMARY

Introduction and purpose: Fibromyalgia syndrome is a chronic disease that the
etiopathogenesis of is not clearly understood, is accompanied by widespread pain,
sleep disturbance and many somatic symptoms. It is known that fibromyalgia
syndrome is more common in women and obesity is often accompanied. Neuropathic
pain is defined as a pain resulting from a dysfunction or a lesion that affects the
somatosensorial system. That the mechanism in the pathogenesis of neuropathic pain
resemble the mechanism in the fibromyalgia syndrome, the efficacy of similar drugs
in treatment, has strengthened the view that pain in fibromyalgia syndrome is
neuropathic pain. Existing inflamation in obesity and adipokins released from fat
tissue has also been shown to increase neuropathic pain in obese individuals. in this
study, we aimed to evaluate neuropathic pain in women with fibromyalgia syndrome
and evaluate the effects of obesity on neuropathic pain, fibromyalgia symptoms and

quality of life.

Material and method: We included 80 female patients with fiboromyalgia syndrome,
40 normal weight and 40 obese who were referred to Ankara Atatlirk Training and
Research Hospital Physical and Rehabilitation outpatient clinic. Patients met all of
the ACR 1990 and 2010 classification criteria. VAS pain scale, LANSS and DN4

neuropathic pain scale and FIQ health quality scale were questioned to the patients.

Results: There was no significant demografic difference between the two groups.in a
total of 80 women with fibromyalgia syndome, neuropathic pain was detected in
%56,3 according to LANSS scale and %70 according to DN4 scale. According to
the LANSS neuropthic pain scale, neuropathic pain was present %42,5 in normal
weight group and %70 in obese group and it was significantly higher in obese group.
The mean value according to the LANSS scale was 11,7+5,8 in normal weight group
and 14,7+5,8 in obese group and it was significantly higher in obese group too. FIQ
quality of life scores were not significantly difference between the two groups.

Conclusion: The rate of neuropathic pain was very high in female patients with
fibromyalgia syndrome. The rate of neuropathic pain is significantly higher in obese
group, so it is thought that more attention should be paid to neuropathic pain in

female obese patients with fibromyalgia syndrome.

VI
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1.GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS) etiyolojisi tam bilinmeyen, yaygin agri,
palpasyonla hassas noktalarin mevcut oldugu, uyku bozuklugu, bas agrisi, kognitif
disfonksiyon gibi birgok semptomun eslik ettigi kas iskelet sisteminin kronik agrili
bir hastaligidir (1) (2) (3).

Fibromiyalji sendromu tiim etnik gruplarda, her yasta ve her cinsiyette
goriilebilmesine ragmen en sik 40-60 yas arasi kadinlarda goriilmektedir (3) (4).
Agn, dizabilite, uyku bozuklugu ve diger semptomlar bu hastalarda yasam

kalitesinin diismesine neden olmaktadir (5) (6).

Fibromiyalji sendromu etiopatogenezinde genetik faktorler, HBV(Hepatit B
Viris), EBV(Ebstein Barr Virls), fiziksel travma, lyme hastaligi, emosyonel stres
gibi gevresel faktorler su¢clanmistir. FMS’li hastalarda alinan kan ve beyin omurilik
stvisi(BOS)  orneklerinde  antinosiseptif — peptidlerde  diisiikliik — goriilmesi,
noradranerjik—serotonerjik yolaklardaki azalmis aktivite agri isleminde santral

degisiklikler oldugu goriisiinii kuvvetlendirmektedir (7) (8).

FMS etiopatogenezine yonelik yapilan ¢aligmalarla bulunan mekanizmalarin
noropatik agr1 olusumunda yer alan mekanizmalarla benzer oldugu goriilmektedir.
Ayni zamanda noropatik agri ve FMS tedavisinde etkili ilaglarin benzer olusu da
FMS’i yalnizca nosiseptif bir agri sendromu olarak siniflamanin dogru olmadig:
tezini desteklemektedir. Noropatik agriyr nosiseptif agridan ayiran ana bulgular
parestezi, hiperaljezi ve allodininin olmasidir. Fibromiyalji sendromu da bu
bulgularin eslik ettigi kronik agrili bir sendromdur. FMS’nin siklikla santral sensivite
sendromlart ile beraber olmasi, patofizyolojik mekanizmalarinin benzemesi FMS’nin

bir santral agr1 oldugu gortisiinii desteklemektedir (5) (9) (10).

Yapilan ¢aligmalarda obez olan FMS hastalarinda fibromiyalji sendromu
iligkili semptomlarin daha agir seyrettigi gosterilmistir (11) (12) (13) . Obez
fibromiyaljili hastalarda belirgin sekilde daha fazla yorgunluk, agri, sabah katilig
gozlenmistir (14). Calismalarda gosterilmistir ki; obezite ve kronik agri iliskisi
multifaktoriyeldir. Mekanik yiiklenme ve proinflamatuar siire¢ seklinde iki ana

mekanizma bu iliskiden sorumlu tutulmakla birlikte; uyku bozuklugu, depresyon gibi
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sebepler de suglanmaktadir. Obezitede IGF(Insulin Growth Faktor) seviyelerinde,
resitin, adiponektin, leptin gibi adipokinlerde degisiklik oldugu ve bunlarin agr1 ve
depresyonla iliskili olabilecegi gosterilmistir (15) (16) (17). Bazi c¢alismalarda ise
obezitede agr1 algisinin artmasinin yalnizca mekanik sebeplerle olmadigi, santral
mekanizmalarin devreye girebildigi gosterilmis olup, obezitenin noropatik agriyi

arttirabilecegi distiniilmiistiir (18) (19).

Biz bu caligmada fibromiyalji sendromlu kadin hastalarda noropatik agr
degerlendirmelerini yapmak ve bu hastalarda eslik eden obezitenin noropatik agri,

fibromiyalji semptomlar1 ve yasam kalitesi lizerindeki etkilerini incelemek istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. FIBROMIiYALJi SENDROMU
2.1.1 Tanim

Fibromiyalji sendromu, yaygin viicut agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu, kas
iskelet sisteminde belli anatomik bolgelerde duyarhilik ile seyreden, etiyolojisi ve
patofizyolojisi kesin olarak bilinmeyen, toplumda oldukca sik goriilen bir ‘santral
agri’ sendromudur (3) (5) (7) (20).

2.1.2. Tarihce

Ilk olarak 1800°1ii yillarda miyalji, kas romatizmasi gibi terimlerle fark edilen
fibromiyalji sendromu, 1904 yilinda Gowers tarafindan fibrozit terimini almig
1970’lere kadar bu sekilde devam etmistir. Hassas noktalarla ve klinikle ilgili ilk
randomize kontrollii ¢alisma 1981 yilinda yayinlanmistir (1) (7) (21). 1976 yilinda
Kahler Hench fibrozit teriminin dogru olmadigin1 séylemis ve bunun yerine
fibro(fibrozdoku)-miyo(kasta)-algia(agri) seklinde fibromiyalji teriminin
kullanilmasini ~ Onermistir  (22). 1990  yilinda  American  Collage of
Rheumatology(ACR)’in klasifikasyon kriterlerini ve 2010 yilinda yeni tani
kriterlerini yaymlamasiyla fibromiyalji tanisinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir
(3) (23).

2.1.3. Epidemioloji

Fibromiyalji sendromu en sik 40-60 yas arasi kadinlarda goriiliir. Tiim
hastalarin %85-90’1m1 kadinlar olusturur (4) (24). FMS’nin toplumun yaklasik %2-
4’Unde oldugu disliniilmektedir. Yaygin agri ise toplumda 9%10-14 oraninda
mevcuttur.  Kadmlarda  %3,4-4,9 erkeklerde  %0,5-1,6 siklikta oldugu
diistiniilmektedir (1) (24). Tirkiyede yapilan bir ¢aligmada fibromiyalji sendromu
prevalansi %3,6 olarak goriilmiistiir (25).

Yapilan bir prevalans c¢alismasinda 1990, 2010 ve modifiye 2010 kriterleri
karsilastirilmistir. FMS prevalanst sirasi ile %1,7, %1,2, %5,4 bulunmustur. Kadin

erkek oranlari ise sirasi ile 13,7/ 4,8/ 5,4 olarak bulunmustur (26).



2.1.4. Etiyoloji

FMS’de etiyoloji net bilinmemekle birlikte suglanan, katkida bulundugu

diistiniilen faktorler mevcuttur:
Genetik Faktorler

FMS’e bakildiginda birinci derece akrabalarinda FMS olanlarda 8 kat daha
fazla oranla FMS goriilmiistir. Bu durum hastalikta genetik faktorlerin etkili
oldugunu diistindiirmektedir (27). Yeni ¢alismalarda FMS agisindan yiiksek risk
oldugunu gosteren spesifik genler belirlenmektedir. Serotonin 5-HT reseptor
polimorfizmi, dopamin 4 reseptor polimorfizmi ¢alismalarda FMS hastalarinda daha
yiiksek frekansta bulunmustur (7) (28) (29).

Cevresel faktorler

FMS ile ilgili birgok cevresel faktor suglanmistir. Hepatit C viris, EBV,
Lyme hastalii, parvoviriis, govdeyi tutan fiziksel travmalar, emosyonel stres
suglanan faktorler arasindadir (7) (8) . FMS’nin etioptogenezi tam anlagilamamis
olsa da psikolojik stres, cerrahi girisim, trafik kazasi gibi fiziksel streslerin,

enfeksiyonlarin hastalig tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir (30).
2.1.5. Patogenez

FMS’nin patogenezi net anlagilamamakla birlikte Klinik ve patofizyolojik

mekanizmalarinin - benzemesi nedeniyle bir santral agr1  sendromu oldugu

diistiniilmektedir (9) (10) (31)

FMS’de agrili uyaranlarin merkezi sinir sisteminde islenmesinde degisiklikler
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Fibromiyalji hastalarinda kanda ve beyin omurilik
stvisinda serotonin, Substance-P gibi agr ile iligkili mediyatOrlerde degisiklikler
oldugu bulunmustur (20) (32).

Aslinda FMS’de hem hipotalamo-pituiter-adrenal(HPA) aksta hem de
sempatik sinir sisteminde bir hiperaktivite olustugu disiiniilmektedir ancak HPA
aksiste belirgin bir anormallik bulunamamistir. (7). Hastalarin bazal kortizol
diizeylerinde diistikliikk oldugu, ozellikle aksam saatlerinde kortizol diizeylerinin

azaldig1 ve bunun agr ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (1) (33). Ayrica Growth



Hormon(GH) aksinda ve diger néroendokrin akslarda da bozulmalar gozlenmistir.
GH aksindaki bozulma net olmamakla birlikte anabolik bir hormon oldugu ve bu
etkiyi Insulin Growth Faktor(IGF-1) seviyelerini artirarak yaptigi bilinmektedir. GH
uyku, stres, egzersiz durumlarinda artmaktadir, 6zellikle uykunun 3.-4. evresinde
artmaktadir. FMS’1i hastalarda uykunun evre 4’iinde goriilen artmis alfa dalgalari
etkisiyle GH saliniminda dolayis1 ile IGF-1 salimiminda bir eksiklik olabilecegi
diistiniilmektedir (15) (20).

FMS’de agrinin santral sinir sisteminde islenmesinde belirgin degisiklikler
oldugu go6zlenmistir. Bu hastalarda goriillen hiperaljezi, santral sinir sistemi
plastisitesi ve santral sensitizasyon oldugunu distindiirmektedir (9). Santral
sensitizasyon birgok faktorun etkisi sonucunda santral sinir sisteminde asir1 reaktivite
olusmasi durumudur (4). Santral sensitizasyon Kklinikte daha c¢ok allodini ve

hiperaljezi olarak kendini gosterir (2).

Miyofasial agri sendromu(MAS), posttravmatik stres bozuklugu, irritable
bagirsak  sendromu, premenstrual sendrom, huzursuz bacak sendromu,
temporomandibuler eklem bozuklugu, gerilim tipi basagrisi, migren gibi birgok

bagka santral sensitizasyon iligkili sendrom mevcuttur (4).

Sonugta santral sensitizasyon igin periferde bir sebebe bagh agri uyarimi
sonrasi, uyaran devam etmemesine ragmen santral sinir sisteminde plastisitenin

devam etmesi durumudur denilebilir (4).

Bu hastalarda bakildiginda 6zellikle anti-nosiseptif yolaklardaki aktivitenin
azaldig1 goriilmektedir (7). Nosiseptif etkiyi artirici, kolaylastiricilar: Substans P,
Glutamat, Serotonin 5HT2a3a, Norotensin, Sinir buylme faktoru, Kolesistokinin
sayilabilirken, inhibe edici antinosiseptifler ise norepinefrin, serotonin 5HT1a,
Opioidler, Gama amino butirik asit(GABA), Kanabinoidlerdir. FMS’li hastalarda
azalmig serotonin, dopamin, norepinefrin dizeyleri, artmis Substans P duzeyleri
gosterilmistir (7) (34). Subtans P diizeyleri beyin omurilik sivisinda 3 kat fazla
bulunmustur (2) (35). Noropatik agridaki yolaklar benzetilirken fark néropatik agrida

ndrolojik bir lezyon varken FMS’de kesin bir neden olmamasidir (1) (35).

Fibromyalji inflamatuar bir hastalik gibi diisiiniilmese de periferik

makrofajlarda interlokin-1(1L-1) reseptor antikoru ve IL-6 yiiksek bulunmustur (2).



Kadinlarda daha sik goriilen fibromyaljide ilging bir sekilde seks hormonlar: ile bir

iliski kurulamamustir (2).

FMS’li hastalarin schwann hiicreleri ve miyelinsiz sinir liflerinde de farkli
paternlerin  gosterilmesi, EMG (elektromiyografi)Jde de anormal bulgularin
saptanmast FMS patogenezinde kasa ait periferik faktorlerin de yer alabilecegini
diistindiirmiistiir. Ancak bu degisikliklerin hastaligin sonucu olup olmadig1 kismi da

tartismalidir (36).

FMS’1i hastalarda uyku kalitesindeki bozulma, alfa dalgalarinda artis, azalmis
delta dalgalar1 gosterilmistir (37). FMS hastalarinda uykunun belirgin sekilde
bozuldugu goriilmektedir. Hastalar siklikla uykularii alamadiklarindan, iyi
uyuyamadiklarindan, yorgun uyandiklarindan yakinirlar. Ayrica bozulmus uyku
kalitesinin ertesi giin olan agrinin en iyi gostergesi sayilabilecegi diistintilmustiir (4)
(38).

FMS’li hastalarda kas giicii ve dayanikliliginda da azalma saptanmistir.
Ancak yapilan calismalarda bunun daha ¢ok fiziksel zindelikteki azalmaya bagh
giicsiizliik ve yorgunluk oldugu yoéniindedir. Fiziksel aktivite eksikligi hem agrinin
algilanmasimi kolaylastirir hem de emosyonel stresi arttirir. Bu durum bir kisir
donguye sebep olabilir (20). Bakilan incelemelerde kas liflerinde atrofi, Adenozin
trifosfat (ATP), Adenozin difosfat (ADP) diizeylerinde diisme, kreatin diizeylerinde
yikselme gorilse de bu durum egzersiz dizeyi aktivite azligina baglanmistir (2)
(39).

FMS siklikla psikiyatrik bozukluklarla bir arada bulunur, %25’i major
depresyon gegirirken %50°si hayatlarinda bir donem depresif atak gecirmektedir (2)
(40). FMS’li hastalarda anksiyete, somatizasyon, distimi, panik bozukluk,

postravmatik stres bozuklugu ve depresyon sik goriilen psikiyatrik bozukluklardir
(41).

Sonugta FMS’nin genetik yatkinlik zemininde birgok faktoriin de etkisiyle
santral sensitizasyonun tetiklendigi bir klinik tablo oldugu diisiiniilmektedir (4) (42).



2.1.6. Klinik

FMS’de en sik goriilen semptom agridir (3). Agridan sonra en sik goriilen ikinci
semptom yorgunluktur. Ozellikle sabah ve 6gleye kadar belirgin bir yorgunluk olur.
Yorgunlukla birlikte uyku bozuklugu da siktir. Hastalarda %50 subjektif sislik
yakinmasi olabilir (43). Bunun disinda sersemlik, bas donmesi, irritable bagirsak
sendromu, huzursuz bacak sendromu, kuru géz agiz, diziiri, raynoud fenomeni gibi

eslik eden bir¢ok semptom da gorulebilir (44).

Klinikte viicutta yaygin agrisi olan hastalarda bu durumu agiklayacak bir hasar ya

da inflamasyon yoksa fibromiyaljiden siiphelenmek gerekir (7).

Agn fibromiyalji i¢in tanimlayici oldugu i¢in diger hastaliklardan ayirmak igin
agrinin sekline odaklanmak gerekir. Fibromiyalji agrisi genelde multifokal olur artar
azalir, yeri ¢cogu zaman degiskenlik gosterir. Bu ozellikleri ile periferik agridan
oldukga farkli bir santral agri oldugu izlenimi uyandirir (7). Agrilar genelde aksiyel
olur ancak ekstremitelerde de siktir. Hastalar agriy1 zor lokalize ederler, eklemden mi
yumusak dokudan mi ayirt edemeyebilirler (2). Genelde kas-iskelet sistemi agrilar
olmakla birlikte daha genel agrilar (basagrisi, bogaz agrisi, gogiis agris1 gibi) da
siklikla gorulebilir (7).

FMS’de agri dis1 bircok semptom da vardir. Yorgunluk ikinci en sik bulgudur,
ozellikle sabah kalkinca 6gleye kadar belirgin olur. Hastalar1 doktora getiren sebep
olabilir. Orta ve siddetli yorgunluk hastalarin yarisindan ¢ogunda goriilmektedir (2)
(45) (46). Sabahlar1 yorgun uyanmanin, uykunun bozuk olmasinin yasam kalitesini
belirgin derecede etkiledigi diistiniilmektedir (47). Sabah tutuklugu, glcsuzlik,
dikkat bozukluklari, hafiza problemleri, kilo degisimleri, sicak soguk intoleransi,
goglis agrisi, mide yanmasi, carpinti, irritable bagirsak sendromu, senkop,
hipertansiyon bazen ortostatik hipotansiyon, dismenore, sistit, prostatit (7), migren,
gerilim tipi basagrisi, paresteziler, sersemlik, kuru agiz, temporomandibuler eklem

bozuklugu goriilebilir (2).



2.1.7.Fizik muayene ve laboratuar ¢alismalar:

Hastalar kuvvetsizlikten yakinsa da hassasiyet diginda muayene cogu zaman
normaldir. Hassasiyet genelde tiim viicutta yaygin olarak tarif edilir. Muayenede
ACR 1990 kriterlerine gore belirlenen hassas noktalar sik¢a kullanilir (2) (3).
Hastalarin muayenesinde belirgin bir eklem sisligi, kizariklig1 yoktur. FMS hastalar
¢ok yorgun, gii¢siiz hissetse de muayenede gii¢ kayb1 yoktur (48).

Muayenede en sik kullanilan hassas noktalar olup tanim olarak basi yapildiginda
agr1 olusan bolge olarak tanimlanmistir. ACR 1990 fibromiyalji Klasifikasyon
kriterlerinde yer almasina kargin 2010, 2011 yeni tan1 kriterlerinde hassas nokta yer
bulamamistir. Ancak halen hassas noktanin Onemini vurgulayan c¢alismalar da
mevcuttur (49) (3) (23) (50). Hassas noktalarin yerleri Tablo 2.1.de belirtilmistir.
Hassas noktanin pozitif kabul edilebilmesi i¢in 4 kglik basingla bastirildiginda agri
duyulmasi gerekmektedir (51). Muayene eden doktorun tirnak yatagi beyazlasiyorsa
bu dogru basinct uyguladigi anlamina gelir. Hassas noktalarin disinda kontrol
noktalar1 da teyit amagli muayene edilmelidir. Kontrol noktalar1 6n kolun dorsal
distal 1/3’lik kismi, ayak dorsal 3. metatarsal bolge, el bas parmaginin tirnagi ve

alnin ortas1 seklinde 4 noktadir (3).

Fizik muayenede veya Oykiide bir siiphe olmadik¢a Anti-Nukleer Antikor
(ANA), Romatoid faktor (RF) gibi serolojik ¢alismalar onerilmez. Ciinkii bu tan
karigikligmma yol agabilir. Ciinkii bircok hastalik FMS ile ortiisebilir. Sadece
yorgunluk, artraljiler, miyaljiler degil sabah tutuklugu, subjektif sislikler, malar
kizariklik, livedo retikularis, ellerin Raynoud fenomeni benzeri kizarikliklar: da sik
goriiliip otoimmiin hastaliklar1 taklit edebilir (7). Bunlara ek olarak fibromiyalji
sendromuna eslik edebilecek bagka hastaliklarin da olabilecegi ve bunun FMS

tanisini ekarte ettirmeyecegi de unutlmamalidir (52).

Laboratuar testleri ayirict tan1 diginda ¢ok faydali degildir (53). Basit testler,
tiroid fonksiyon testleri, tam kan, Eritrosit Sedimentasyon Hizi(ESH), rutin
biyokimya istenebilir (7).

ESH, C-Reactive Protein(CRP), RF gibi serolojik testler, tiroid fonksiyon testleri
genelde normaldir. %10-15 ANA pozitifligi goriilebilir. Bu oran normal populasyon

ile aynidir (2).



2.1.8.Tam

Tan1 i¢in Oykii, fizik muayene dikkatle degerlendirilmelidir. Bu acidan tani ve

klasifikasyon kriterleri gelistirilmistir.

Tani i¢in 1990 ACR Kklasifikasyon kriterleri yillardir kullanilmaktadir(Tablo 2.1)
(3). 2010 y1linda yine ACR tarafindan yayinlanan, hassas nokta igermeyen yeni tani
kriterleri de pratikte kullanilmaya baslanmistir(Tablo 2. 2) (23).

Tablo 2.1:1990 ACR Fibromiyalji Sendromu Klasifikasyon Kriterleri (3)

1)3 aydan uzun siredir olan yaygin viicut agrisi:

-Vicudun sag ve sol yarisinda agri
-Belin alt ve (st yarisinda agri

Bunlara ek olarak aksiyel iskelet agrisi (servikal, torakal veya bel agrisi) da

olmalidir.

2)18 hassas noktadan 11 ve {izerinin pozitif olmasi (4 kg basing uygulayarak)

Hassas noktalar:

Oksiput: Bilateral suboksipital kaslarin alt yapisma yerleri

Alt servikal: C5-C7 intertransvers araliklarin bilateral 6n yizleri

Trapez: Bilateral trapez tist kenarlarin orta noktasi

Supraspinatus: Bilateral supraspinatus orijin noktasi, skapular spinemn medial

kenarinin ust kismi

2. Kosta: Bilateral ikinci kostokondral eklem

Lateral epikondil: Bilateral lateral epikondillerin 2 cm distali

Gluteal: Bilateral kalgalarin iist dis ¢ceyreginde

Bulyuk trokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin posterioru

Diz: Bilateral diz eklem cizgisinin proksimalinde, medial yag yastikcigi orta noktasi

3) Durumun bagka bir hastalik veya patoloji ile agiklanamiyor olmasi

Bu kriterlerin FMS tanisinda oldukga yiiksek duyarlilik (%88.4) ve
Ozgullukleri (%81.1) oldugu saptanmustir (54).

Hastalarin takibinde hassas nokta sayisi azalabilmekte, ACR 1990 kriterleri
olgularin %25’inde yetersiz kalabilmektedir. 1990 kriterlerinde hastalarin yorgunluk,

uyku bozuklugu ve somatik yakinmalarin hi¢ sorgulanmiyor olusu yeni kriterlerin




gerektigi goriisiini dogurmustur (55) Bu nedenle hastalarin semptomlarinin
sorgulanmasinin 6n planda tutuldugu ACR 2010 yardimci yeni tani kriterleri
gelistirilmistir(Tablo 2.2) (23).

FMS tanisinda diger hastaliklarin ekartasyon gerekliligi, spesifitede diistkIUkK,
yalanci pozitiflik gibi durumlar sonucu 2013°te Benett ve arkadaslar alternatif tanm
kriterleri gelistirmislerdir. Bu kriterlerde agrili baska bir kronik hastaliginin olmasi
fibromiyalji tanisin1 dislamaz ifadesi yer almistir (56). 2016 yilinda da Wolfe ve
arkadaslar1 bolgesel agrilarin karismamasi adina yaygin agri1 olmasi gerekliligi sarti
igin viiciidun 5 bolgesinden 4’tinde agri olmali ifadesini de igeren 2010 revizyon

kriterlerini yayilamislardir (57).
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Tablo 2.2:2010 ACR Fibromiyalji Sendromu Tant Kriterleri

1. 3 ay ve uzun siiredir sikayetlerin devam etmesi

2. Hastanin yakinmalarini agiklayacak baska bir hastaliginin olmamasi

3. Yaygin agr1 indeksinin 7 ve iizeri olmasi ve semptom siddet skalasinin 5 ve iizeri
olmasi veya

Yaygin agr1 indeksinin 3-6 puan arasi olasi ve semptom siddet skalasinin 9 puan
ve lizeri olmasi

Hasta 3 kriteri de karsilamalidir.

Yaygin _agri_indeksi: Hastaya asagidaki bolgelerde agri olup olmadigi sorulur:

(toplam 19 puan)

Cene, omuz, st kol, 6n kol, kalca, uyluk, alt bacak (bilateral: sag-sol)

Boyun, sirt, gogiis, karin, bel (unilateral)

Semptom siddet skalasi:

-Yorgunluk

-Kognitif semptomlar( diisiinme veya hatirlama ile ilgili sikint1)
-Dinlenmeden uyanma

0: Yok

1: Hafif veya aralikli derecede sorun

2: Orta siklikla orta dereceli sorun

3: Siddetli derecede, yasam etkileyecek tarzda sorun
-Somatik semptomlar

0: Yok

1:Birkag semptom var

2: Semptomlarin yarisi / yartya yakini var

3: Semptomlarin ¢ogu var

Somatik semptomlar: Kas agris, irritable bagirsak sendromu, bag agrisi, abdominal
agri, uyusma, karincalanma, bas donmesi, sersemlik, uykusuzluk, depresyon,
kabizlik, sik idrara sikma, isitmede zorluk, sinirlilik, gogiis agrisi, bulanik gérme,
ates, ishal, mide bulantisi, agiz kurulugu, kasinti, hirilti, kulak ¢inlamasi, kusma,
urtiker, raynoud, sa¢ dokiilmesi, istahsizlik , halsizlik-yorgunluk, takinti, mide
eksimesi, oral aft, tat duyu kaybi, kuru g6z, dékuntd, dispne, fotosensitivite, disuri,
mesane spazmi

0:Yok, 1:Hafif, 2:Orta 3:Siddetli (23).
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2.1.9.Ayiric1 tani

FMS bir¢ok hastalik ile karisabilir, bircok hastaligi taklit edebilir. Halsizlik,
yorgunluk, yaygin viicut agrisi bir¢ok hastalikta goriilebilecek bulgulardir (7).

Ayirict tanida diistiniilmesi gereken hastaliklar 2. 3 nolu tabloda siralanmustir.

Ayirict tanida Miyofasial Agr1t Sendromu(MAS) siklikla karigabilecegi igin
dikkatli olunmalidir. MAS oldukg¢a sik goriilen bir bolgesel agr1 sendromudur.
Palpasyonla yansiyan agrinin olustugu tetik noktalar(trigger point) oldukca
spesifiktir. Hassas nokta tetik nokta ayriminin net yapilmamasi tani karigikligina yol
acabilir. Hastanin tetik noktasina bastirildiginda hastanin agr1 ile ziplamasina
ziplama belirtisi(hump sign) denilir. Tetik nokta i¢erisinde segirme yanit1 da oldukga
patognomoniktir (58) (59). Seyirme yaniti, kasin gergin bantinin ¢ekildiginde
goriilebilen veya palpe edilebilen bir kas kontraksiyonu olugmasidir (60) (61) . Uyku
bozuklugu, depresyon MAS’da sik goriilmez. Agr1 ve hassasiyet daha lokalizedir. Bu
nedenle FMS’nin aksine lokal tedavilere( enjeksiyon, kuru igneleme gibi) iyi yanit

verirler (62)

Kronik yorgunluk sendromu(KYS) da ayirict tanida mutlaka diistintilmelidir.
KYS nedeni belli olmayan, hastanin giinliik yasam aktivitelerini belirgin etkileyen
siddetli bir yorgunluk hali olarak tanimlanir. KYS hastalarinda basagrisi, hafiza ve
konsantrasyon sorunlari, yaygin viicut agrilar1 da goriilebilir. FMS de var olan hassas
noktalarda da sayis1t daha az olmakla birlikte hassasiyet gozlenebilir. KYS tani
kriterlerinde FMS’den farkli olarak hipotiroidizm, uyku apnesi, enfeksiyonlar gibi
yorgunluk yapabilecek hastaliklarin ekarte edilmesi gerekmektedir (63) (64). KYS
ve FMS birlikteligi de olduk¢a sik goriilebilir. FMS olan hastalarin %20-70inde
KYS, KYS olan hastalarin da %35-75inde FMS olabildigi goriilmiistiir (65).

FMS hastalarinin fizik muayenesinin hassas noktalar disinda normal olmasi,
laboratuar testlerinin normal olusu psikojenik agr1 siiphesi uyandirabilmektedir.
Psikojenik agrinin FMS agrisindan farki anatomik olarak kas sinir anatomisine
uymamasidir. Ayrica kisi ilave psikiyatrik problemlere de muhtemel sahip olacaktir.
Hassas noktalarda degil her tiirlii dokunmaya agr1 seklinde yanit verebilirler (60) (62)
(66).
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PMR de kronik yorgunluk ve yaygin agrilar yapabildigi i¢in ayiric1 tanida
diistinllmesi gereken durumlardan biridir. PMR’de omuz kusagi ve kalga kusaginda
agr1 ve sabah tutuklugu karakteristiktir. Sedim yiiksekligi ayirmada yardimci olabilir.
Tutukluk agriya gore daha on plandadir. Kortikosteroide ¢ok iyi yanit alinmasi da
FMS’den ayirmada yardimeidir (67).

Poliartikuler tutulumlu osteoartiritler, tendinitler, bursitler de ayirici tanida
diistiniilmelidir. Diskojenik radikuler agrilar da hem aksiel iskelette hem iist alt
ekstremitelere yayilabildigi i¢in yaygin agri gibi algilanabilir. Sinir kokii basisi

bulgulari, goriintiileme, fizik muayene ayirmada yardimci olabilir (62).

Bunlarin disinda yaygin eklem agrilari olmast SLE ve erken RA ile FMS’nin
karismasina neden olabilir. El eklemlerinde artralji olmasi ile erken RA ile
karisabilir. RA’da objektif artrit bulgularinin olmasi, RF, Anti-Cyclic Citrullinated
Peptid(CCP) pozitifligi, akut fazlarda yiikseklik goriilebilmesi, goriintiilleme
bulgular1 ile ayiric1 tanisi yapilabilir.  Ancak bunun yaninda RA hastalarinin
%15’inde FMS goriilebilecegi de unutulmamalidir. FMS varliginin RA takibindeki
degerlendirme Slgeklerini etkileyebildigi gosterilmistir (68) (69) (70). SLE de yaygin
agrilar, yorgunluk yapabilmektedir. SLE’de geng-orta yashi kadmnlarda daha sik
goriilmektedir. SLE’de ANA pozitifligi, Anti-ds DNA pozitifligi, proteiniiri,
hematolojik bulgular gibi laboratuar bozukluklar1 goriilmesi, renal, kardiak, santral
sinir sistemi tutulumu gibi FMS’de beklenmeyen sistemik tutulum bulgularinin

olmast ile ayirici tan1 yapilabilir (71)

Multiple skleroz ve miyastania graveste agridan ziyade yorgunluk on
plandadir. Inflamatuar miyopatilerde simetrik proksimal kas giigsiizliigii, kas

enzimlerinde yiikselme, akut fazlarda artig goriilecektir (62).
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Tablo 2.3: Fibromiyalji sendromu ayirict
hastaliklar.

tamisinda  diigiinUlmesi

gereken

Romatolojik hastaliklar:

-Sistemik lupus eritematozus(SLE)
-Sjogren sendromu

-Polimyalgia romatika(PMR)
-Polimiyozit/dermatomiyozit
-Ankilozan spondilit

-Erken Romatoid artrit(RA)

Kronik agrili durumlar

-MAS

-Yaygin osteoartritler
-Epikondilitler

-Tendinitler

-Hipermobilite

-Lomber ve servikal spondilozlar

-Kronik yorgunluk sendromu

Norolojik bozukluklar
-Radikulopatiler
-Polinoropatiler
-Multiple skleroz

-Myastania gravis

Diger
-Hipotiroidi

-Diyabetus mellitus

-Kronik enfeksiyonlar (Brucella, AIDS, Hepatit C)

-Anemi

-Osteomalazi
-Maligniteler
-Somatoform bozukluklar

-Psikojenik agr1
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2.1.10. Prognoz:

FMS genel olarak selim bir hasta olmakla birlikte, RA ile karsilastirildig: bir
calismada yasam kalitesinin fiziksel Ozirliilik disinda RA’ya benzer sekilde
etkilendigi gorilmistiir (70) Calismalarin ¢ogunda FMS’nin kronik ve rekurren bir
hastalik oldugu gosterilmistir (63) (72) (73). Sonu¢ olarak FMS’nin remitan-
intermitan  (semptomlar aralarda kaybolsa da tekrarlar), fluktasyonlar
gosteren(semptomlarin tamamen gectigi bir donem olmasa da hafifledigi donemler
vardir) ve progresif(semptomlar gittikce siddetlenir) olarak 3  sekilde
ilerleyebilecegini diisiinulmustiir (43) (60).

2.1.11. Tedavi

Fibromiyalji sendromunun bilinen kesin bir tedavisi olmamakla birlikte
bir¢ok ilac ve ilag dis1 tedavi kullanilmaktadir. Tedavide amag fonksiyonu arttirmak,
semptomlar1 azaltmak seklinde olmalidir (1). FMS’de altta yatan patofizyolojik
mekanizmalar net bilinmediginden ve hastalarin sorunlar1 farkli olabileceginden tiim
hastalar1 kapsayan net bir tedavisi yoktur. En ¢ok Uzerinde durulan konular uyku
bozuklugu, nérokimyasal degisiklikler, alginin algilanmasindaki bozukluklar oldugu
icin tedavilerde de daha ¢ok uykuyu diizeltmek, agri reseptorlerini azaltmak gibi
amaglara yonelim olmustur (74) (75) (76). Hasta egitimi, kognitif davranis tedavileri,
psikoterapi, fiziksel tip ve rehabilitasyon uygulamalari, egzersiz, hidroterapi ve
medikal tedavi baslica tedavi yontemleridir (60) (77). Tedavide hastanin yasam
kalitesini yiikseltmek amaclanmali ve kapsamli bir tedavi programi hazirlanmalidir
(78). Tedavide Amerikan Agri Dernegi (American Pain Society-APS-2005) (79),
European League Against Rheumatism (EULAR -2007) (80), Association of the
Scientific Medical Societies in Germany (AWMF-2008) (81) bircok guideline
yayinlanmis olup en son EULAR tedavide giincellenmis bir guideline yaymlamistir
(82). EULAR’1n onerilerinde farmakolojik tedaviler daha giiclii kanit diizeyine
sahiptir. APS ve Alman rehberlerinde non-farmakolojik tedaviler daha 6n planda
tutulmustur (79) (81) (82).
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Nonfarmakolojik Tedaviler:
1)Egitim:

Kisinin hastaligi konusunda bilgilendirildigi durumlarda olumlu etkileri
oldugu goriilmistiir. Hastalara agrilarinin ve hastaliklariin ger¢ek oldugunun
sOylenmesi, bununla birlikte bunun hayati tehdit etmeyen, doku hasar1 olusturmayan
bir hastalik oldugunun séylenmesinin hastalarin tedaviye katilmalarini ve tedavinin
sonuglarint olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Bu hastaligin bircok sebeple
tetiklenebilecek romatizmal bir hastalik oldugunun séylenmesi depresyon, stres,
uyku bozuklugu gibi durumlarin hastalik siddetini arttirabileceginin sdylenmesi

onemli bulunmustur (83) (84) (85).

2)Eqgzersiz:

FMS hastalar1 genelde normal populasyona goére daha sedanter yasam
stirmektedirler. FMS hastalarinin i yapabilme kapasitelerinin saglikli kisilere gore %
80 azaldig1 gosterilmistir (86). Egzersizin hem kaslar1 yumusak dokulari harekete
gecirmesi, gerginligi azaltmasi, hem de aktivite diizeyi fonksiyonel kapasiteyi
arttirmasi, agriy1r azaltici, Uyku ve duygu durumu diizenleyici etki sagladig
diistiniilmektedir. Hafif —orta yogunlukta, haftada 2-3 kez, 30-60 dk egzersiz kisa ve
uzun vadede etkin gorilmektedir (87) (88). Birgok ¢alismada egzersizin endorfin
diizeylerini arttirdigr gosterilmistir. Martin ve arkadaslari aerobik ve gevseme

egzersizlerinin FMS semptomlarini azalttigini géstermislerdir (86) (89) (90) (91).

2)Kognitif davranissal terapi:

Hastalarin hastaliklariyla ilgili diislince, inanis ve davranislarinin semptomlarina
etkisini anlamasinin amaclandig: bir tedavi seklidir. Sonrasinda bunla ilgili stratejiler
gelistirilmesi ve uygulanmasi istenir. Ancak etkinligi konusunda kesin kanitlara
ulagilamamigtir  (1). Hastaya agrisimin  sadece  psikolojik  sebeplerden
kaynaklanmadiginin anlatilmasi ancak bu tiir etkenlerin agrilarin1 arttirabilecegini
anlamas1 saglanarak tedavi stratejileri gelistirmek amaglanir (60) (77). Hastanin
egzersiz kapasitesini arttirmasini saglamak, agri ile bas etme yetenegini gelistirmek,

uyku diizenini saglamak gibi amagclar belirlenerek uygulanmaktadir (92).
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4) Alternatif tedaviler: 5 baslik altinda incelenebilir:

a) Alternatif tibbi tedaviler (akapunktur gibi)

b) Biyolojik temelli terapi (nutrisyonel destekler)

c) Enerji terapileri (manyetik terapi gibi)

d) Manipulatif terapi (masaj gibi)

e) Zihin viicut iliskili terapiler ( relaksasyon, biyofeedback, hipnoterapi) (93).

Tim bunlar fibromyalji sendromu tedavisinde ¢ok yonlii bir yaklasima
thtiyactmiz oldugunu agikca ortaya koymaktadir. Agri, uyku sorunu, yorgunluk,
depresyon, anksiyete tedavide bir biitiin olarak diisiiniilmeli sonugta yasam

kalitesinin artmas1 amag olmalidir.
Farmakolojik Tedaviler:

Farmakolojik tedaviyi secerken hastanin yasam kalitesini etkileyen asil
sorunun saptanmasi énemlidir. Uyku bozuklugu veya agrinin dnplanda olmasi tedavi
seciminde onemlidir. Hasta verdigimiz tedaviden fayda goriiyorsa tedaviye devam

edilmesi gerektigi gosterilmistir (94).

D Trisiklik antidepresanlar:

FMS’de en fazla kullanilan ilag grubudur. Daha ¢ok ndrepinefrin olmak lizere
norohumoral maddelerin geri alim inhibisyonu vasitasiyla etki etmektedirler. Ayrica
endojen opioid sistemin etkinligini de arttiir (1). Glutamat, asetilkolin gibi
mediatorlerde degisiklik yaparak noroplastisiteye etki ederler. Hem analjezik hem
antidepresan etikleri FMS tedavisinde faydali olur (95) (96). Alman rehberinde
farmakolojik yontemler arasinda giiglii kanit derecesi ile 6nerilen tek ajan amitriptilin
olmustur. Amitiriptilinin agrinin azaltilmasinda etkili oldugu yapilan randomize
kontrollii galismalarda gii¢lii kanit diizeyi ile gosterilmistir (97) (98). %25-45 hasta
Uzerinde yorgunluga hafif derecede, uyku bozuklugu, agr1 ve genel iyilik hali izerine
orta derecede etkili bulunmustur. Caligsmalarda birinci secenek olarak gosterilen
ilaglar arasindadir (82) (99). Amitiriptilinin yatmadan once 10 mghk doz ile alimi
Onerilmektedir. Sonrasinda doz artirim1 yapilabilir. Basarisizlik durumuna 4-6 hafta

sonunda karar verilirse kesilmelidir. En oOnemli yan etkileri agiz kurulugu,
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konstipasyon, kilo artigi, konsantrasyon giigliigii gibi antikolinerjik yan etkilerdir

(62) (1).

2)Serotonin-ndradrenalin gerialim inhibitorleri:

Duloksetin, milnasipran ve venlafaksin c¢alismalari yapilmis ilaglardir.
FDA(Food and drug administration) onay1 duloksetin ve milnaspiran almistir (81).
Duloksetin gucli bir serotonin-noradrenalin geri alim inhibitoriidiir. Noradrenalin
inen analjezik yollar1 ciddi derecede aktive eder (1) (100). Analjezik etkisi
antidepresan etkisinden ayri olarak mevcuttur. Duloksetin glinde 2 kez 60 mglk
dozda verilince agri, hassas nokta ve fonksiyonda azalma oldugu gosterilmistir. 120
mghk dozda anlamli farklilik bulunmamustir (99) (101). Agiz kurulugu, bulant,
sersemlik, gastrointestinal yakinmalar nadiren de karaciger yetmezligi ve
seratoninerjik sendrom seklinde yan etkiler goriilebilir (102). Milnasipranin da
200mg/giin dozlarda kullanimi agri, yorgunluk, uyku bozuklugu iizerinde anlamli

diizelmeler saglamigtir (103).

3)Antikonvulsan ilaclar:

Pregabalin FMS tedavisinde FDA onayr almistir. Pregabalin presinaptik
voltaj kapili kalsiyum kanallarinin o2delta ligandina baglanarak presinaptik
norotransmitterlerin salinimini azaltir ve bdylece etki eder. 300mg-450mg-600
mg/giin dozlarinda kullanilmasinin agri, uyku ve fonksiyonel durum {izerine anlamh

sekilde etki gosterdigi gosterilmistir (104) (105) (106).

Pregabalin ve gabapentin analjezik ve anksiyolitik etkilere de sahiptir.
Analjezik etkilerini voltaj bagimli kalsiyum kanallarina baglh alfa 2-gama proteini
tizerinden sagladiklar1 diisiiniilmektedir. Pregabalin ve gabapentin bu proteine
baglanarak noronlara kalsiyum gecisini degistirir bunun sonucunda da agrinin
islenmesinde rolii olan glutamat ve substans P gibi birgok ndrotransmitterin
salinimini azaltir. Sonug olarak ndronal hipereksitabilite azalir, agri azalir (107).
Eliminasyonun 9%098’i bdobreklerden oldugu icin renal disfonksiyonda dikatli
olunmali, doz ayarlanmalidir (108). Pregabalinin etkisinin bir hafta i¢inde basliyor
olusu bir avantajidir. Agri tizerine etkisi agisindan 6nerilen doz 450 mgdir (109). Bu

ilaglarin noropatik agri tedavisinde de kullaniliyor olusu fibromiyaljideki agrinin
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noropatik agr1 ozelligi tasidigr tezini de desteklemektedir. Uykuya egilim, bas
donmesi, agiz kurulugu, bas agrisi, kilo artisi, periferik 6dem goriilebilen yan
etkilerdir (1) (105) (110). Gabapentin ise GABA agonistidir. Santral seviyede GABA
konsantrasyonunu ve sentezini arttirir. Minimum 900 mg maksimum 3600 mg
dozlarda kullanilir. 1200-2400 mg/giin dozlarda FMS hastalarinda agri, uyku ve
fonksiyonel kapasiteye olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (110).

4)Opiatlar:

Opiatlarin agriya etkisi olmadigini hatta depresyonu arttirdigini gosteren
caligmalar vardir (107). Ancak tramadoliin hem opiat reseptorleri tizerinden hem de
norepinefrin-seratonin gerialim inhibisyonu yaparak etkili oldugu gosterilmistir
(111). Tramadol 50-400 mg/giin dozunda FMS tedavisinde kullanilabilir.
Asetaminofen ile kombine kullanildiginda agr1 iizerine olumlu etkilerinin artti1

goriilmistiir (112) (111).

5)Diger ilaglar:

GH verilen ¢alismalarda etkinlik bulunmus ancak maliyet yiiksek oldugu icin
tedavide yer alamamistir. Diger antiepileptikler, serotonerjik-adrenerjik ilaglar,
dopamin reseptor agonistleri ile ilgili ¢alismalar siirmektedir (1). Duloksetin ve
pregabalin kombinasyonu yapilabilecegi, tramadol ile kombinasyon yapilmamasi

gerektigi diisiniilmektedir (113).
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2.2.AGRI

Nosisepsiyon agrili uyaranin merkezi sinir sistemi tarafindan tanimlanmasi ve
islenmesine verilen isimdir (114). Periferik afferent sistem doku hasari ile ilgili
veriyi iist merkezlere iletir ve analjezik mekanizmalar ile agriy1 azaltabilir. Agril
uyaran verildigindeki agr1 hissi ve geri ¢cekme refleksi dokuyu daha ileri derece bir
hasardan korumak i¢in olusur (115). Agrili uyaranlar Ad ve C lifleri tarafindan
taginirlar. Ad lifleri 5-30 m/sn hizla uyarilar1 hizli bir sekilde tasir. Keskin, iyi
lokalize edilen agri duyusunu tasir. Derin dokularda pek bulunmaz. C lifleri ise
kimyasal, termal, mekanik uyarilara yanit veren ve tiim nosiseptorlerin %80ini
olusturan gruptur. Agrili uyarandan bir saniye veya daha uzun siire sonra hissedilen ,
kiint ve zonklayici tarzdaki yavas agri duyusunu tagirlar (116). Duyu liflerinin hicre
govdesi spinal arka kok ganglionunda yer alir. Aksonlar1 da periferde afferent
reseptorlere ve arka boynuzda presinaptik terminallere ulagsmaktadir. Medulla
spinalis 10 laminaya ayrilmustir. ik 6 lamina tiim afferent noral sonlanim
noktalarinin ulastig1 laminalardir. Nosiseptif C lifleri lamina I-II de sonlanir nadiren
lamina V de sonlanabilir. Ad lifleri daha ¢ok lamina I-V de sonlanir. Arka boynuzda
ikinici sira néronlarla sinaps yaparlar, iKinici sira noronlarin aksonlar1 spinal kordu
caprazlayip kontralateralde bagka yolaklar olsa da en sik spinotalamik traktus ile
talamusa ulasirlar. Talamusta sinaps yaptiklari U¢lncl Sira ndronlar da kortekste

postsantral girusta ilgili alanlara ulagirlar (117) (118) (119).
Kronik agrilar ;
1) Doku hasar1 veya hastaligindan dolay1 ortaya ¢ikan agri: Nosiseptif agri

2) Somatosensoriyal sistem hastaligi veya hasarindan dolayr ortaya cikan agri:

NOropatik agri

3) Nosiseptif ve noropatik agrinin bir arada olmasi: Mikst tip agr1 seklinde olabilir

(120) (121).
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2.3. NOROPATIK AGRI

2.3.1. Tanmm: Noropatik agr1 1994 yilinda Uluslararas1 Agri Calisma Birligi(IASP)
tarafindan sinir sistemindeki primer bir lezyondan veya fonksiyon bozuklugundan
kaynaklanan agri olarak tanimlanmis ancak sonradan bu tanim yetersiz goriilmiis,
revize edilmistir. Yeni haliyle somatosensoriyal sistemi etkileyen bir lezyon veya

hastalik sonucu ortaya ¢ikan agri ndropatik agr1 olarak tanimlanmaktadir (121) (122).

Noropatik agr1 nosiseptif agr1 ayrimi tedavilerinin farkli olabilmesi nedeniyle

ayirt edilmesi gereken durumlardir.

Noropatik agrinin etiyolojisine baktigimizda santral ve periferik sebeplerin
etiyolojide rol alabildigini gormekteyiz. Santral sebeplere baktigimizda spinal kord
yaralanmasi, inme, multiple skleroz, disk hernisi, tumorler, araknoidit, siringomiyeli,
Parkinson gibi hastaliklar1 gérmekteyiz. Periferik noropatik agri sebeplerine
baktigimizda ise diyabetus mellitus, hipotiroidi gibi endokrin ve metabolik
hastaliklar, B vitamini eksikligi, travma, herpes zoster enfeksiyonu, HIV
enfeksiyonu, romatoid artit, poliarteritis nodosa gibi romatolojik hastaliklar,
kanserler, radikulopatiler, izoniazid, vinkristin, disulfiram gibi bazi ilaglar, tuzak
noropatiler, fantom agrisi, kompleks bolgesel agr1 sendromu, amiloidoz gibi bir¢ok

hastalig1 sayabiliriz (123) (124).

2.3.2. NOropatik Agr1 Patogenezi:
Perifer kaynakh olan mekanizmalar:
-Periferik sensitizasyon

-Ektopik desarj

Santral kaynakh olan mekanizmalar:
-Ap liflerinin reorganizasyonu

-Santral sensitizasyon

-Spinal kord agr1 yollarindaki degisiklikler (125)
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Periferik mekanizmalar :

Periferik mekanizmalara baktigimizda periferde bir doku hasar1 oldugunda
hem periferdeki sinir uglarinda uyarilma esiginin diistiigiinii hem de buradan salinan
sitokinler aracili olarak periferden santrale giden uyarilarin arttigini gérmekteyiz.
Substance P, CGRP(Ca related peptid), bradikinin gibi kimyasal mediatorlerin de
arttigini goz oniine alirsak bu durumun hiperaljezi olarak klinikte karsimiza ¢iktigini
sOyleyebiliriz. Ayrica doku hasarinin oldugu alanlarda voltaj bagimli sodyum
kanallarinin  sayisi da artmaktadir. Bu durum membran uyarilabilirligini
arttirmaktadir. Bunun sonucunda da komsu lifleri de etkileyen ektopik desarjlar
ortaya ¢ikmaktadir (119) (117) (125) (126).

Periferik sinirde bir hasar sonrasi spontan aktivitenin devam ettigi, anormal
bir hipereksitabilite durumu olustugu, uyarilara karst duyarliligin artabilecegi
gosterilmistir.  Calismalarda voltaj kapili sodyum kanallarinda, potasyum
kanallarinda desarj degisiklikleri oldugu ve bunun néropatik agrinin temelinde rol

aldig1 diistiniilmektedir.

Yine sinir ucglarinda inflamatuar sitokinlerin arttigi bunlarinda ilgili
reseptorlere baglanarak hiperaljeziye sebep oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bazi
proteinlerin baglanacagi reseptorlerin sayisinda da artis gosterilmistir (TRPV1 gibi)
(127).

Bazi durumlarda sempatik afferentlerle duyusal afferentler arasinda da

etkilesim olabildigi de gdsterilmistir (128).

Periferik sinirde hasar sonucu agia cikan mediatorlerin etkisi ile hasarsiz
olan cevre sinirlerde de, rejenerasyona bagli tomurcuklanma noktalarinda da spontan
aktiviteler olusabilir. Miyelin tabakasi1 koruyucu oldugu i¢in myelinsiz C lifleri bu
durumdan etkilenir. Voltaj kapili sodyum kanallarinda aksiyon potansiyellerinin
esiginin diismesi bu durumda etkilidir. Yani ektopik desarjlarin ana nedeni iyon

kanallarinda fonksiyon bozulmasidir (127) (128) .
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Santral mekanizmalar:

Santral mekanizmalara bakacak olursak AP liflerinin reorganizasyonu, santral
sensitizasyon ve inen agri yollarindaki degisimler suclanmaktadir. Normalde Af
lifleri lamina III/IV seklinde spinal kordda daha derin tabakalarda sonlanirken, C
lifleri lamina I/II seklinde daha yiizeyel tabakalarda sonlanir. Doku ya da sinir hasari
olustugunda A liflerinin reorganize olabildigi, lamina I/II gibi yiizeyel tabaklarda
sonlandig1 goriilmiistiir. Bu durum normalde agri iletiminde degil duyu iletiminde
gorevli olan AP liflerinin, agrisiz uyaranlar1 bile agriymis gibi hissedilmesine yol
acacak 2. duyusal noronlarla sinaps yapmasiyla sonug¢lanacak ve klinikte karsimiza
allodini olarak ¢ikacaktir. Santral sensitizasyon ise artik postsinaptik alanlarda kalici
degisiklikler olugmasinin sonucudur diyebiliriz (119) (125) (129). Periferden gelen
uyar1 spinal kord arka boynuz presinaptik ucta voltaj bagimli Ca kanallarin1 aktive
eder. Membrandan Ca girisi artar bunun sonucunda sinaptik aralia glutamate ve
Substans P salinir. Substans P postsinaptik ugta nérokinin( NK-1) reseptorlerine,
glutamate ise NMDA( N-Metil Di Aspartat) reseptorlerine baglanir. Postsinaptik Ca
girisi artar boylece 2. duysal néronlar uyarilmis olur. Ayrica glutamatin artmasi
GABA’nin NMDA'’ya baglanmasimni da 6nler. Bu durum siirekli olmaya baglarsa
GABAerjik néronlarda apoptoz gelisebilir, inhibisyon bozulur( disinhibisyon). Sonug
olarak postsinaptik kalict degisiklikler gelismis, post sinaptik 2. nOronun
uyarilabilirligi artmis olur, buna santral sensitizasyon denmektedir. Periferden gelen
uyarilar kesilse bile postsinaptik uyarilar devam edecektir. Bu da néropatik agri

patogenezinin belki de temelini olusturmaktadir (124) (125) (130) (131).

Santral mekanizmalarda wind-up fenomeni 6nemli bir rol alir. Periferik
nosiseptorlerden C liflerinde siirekli uyar1 gelmesi halinde arka boynuz ndronlar
siirekli aktive olur. Gelen her uyari ile arka boynuzdan ¢ikan impulsun amplitudu
siddetlenir. Amplitudun bu sekilde giderek artmasi haline wind-up fenomeni denir.

Impuls kesilse dahi arka boynuz néronlar1 beyne uyari iletmeye devam ederler (5)
(132).

Periferik afferent liflerin anormal desarj olmasi ikincil olarak spinal korda
dorsal boynuz icinde ndronlarda post sinaptik degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir. Ikinci derece noronlardaki uyarilma noéronal hipereksitabiliteyi

dolayisi ile allodiniyi agiklamaktadir. Glutamat, aspartat gibi eksitator mediatorler
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spinal dorsal boynuz hucrelerinde ilgili reseptorlere baglanarak depolarizasyon
yaparlar. Siirekli uyarilmalar sonucu buralarda kalici degisiklikler olusur (119) (125)
(129).

Tam aciklanamasa bile inhibitér ndronlarin harabiyeti, spinal diizeyde
inhibitér kontroliin azalmasi gibi sebeplerle spinal kord veya supraspinal diizeyde
inhibitor sistemlerin disfonksiyonunun olabilecegi distiniilir. GABA, Glisin gibi

inhibitér nérotransmitterlerin azaldigi gosterilmistir (133) (5).

Bir diger durum ise noron Oliimii sonrasi reorganizasyon sirasinda agrisiz
taktil duyular ileten spinal korddaki genis ¢apli miyelinli liflerde tomurcuklanma
olusup buradaki noéronlarla sinaps yapmasit durumudur. Bu durum da allodini
nedenlerinden biridir. Boylece periferdeki agrisiz uyaranlar spinal kordan itibaren
ikincil nosiseptif noronlarla agri1 olarak beyin agr1 merkezlerine iletilirler. NOropeptit
Y, Growth faktdrler, Vasoaktif Intestinal Peptidler (VIP) gibi salian maddeler de bu
durumda etkilidir (128).

2.3.3.Noropatik agrimin klinigi:
Noropatik agrinin klinik 6zelliklerini su sekilde siralayabiliriz:
-Spontan stirekli veya paroksismal agri olmasi
-Duyu kayb1 olmasi
-Allodini, hipoaljezi, hiperaljezi olmasi,
-Yansiyan agri
-Agrili uyarandan sonra agrinin devam etmesi
Allodini: Agrisiz uyarana agrili cevap olusmasi durumudur.

Parestezi: Hastanin aralikli veya devamli uyusma, ignelenme, karincalanma gibi

anormal duyular tarif etmesi durumudur.

Dizestezi: Parestezinin agrili sekli gibi hos olmayan duygular uyandirmasidir.
Hipoestezi: Kisinin duyu esiginin yiikselmesi durumudur.

Hiperestezi: Kisinin duyu esiginin diismesi durumudur (128).
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2.3.4. Noropatik Agri ve Fibromyalji Sendromu

FMS’ye yonelik yapilan bir¢ok ¢alisma FMS patogenezindeki birgok yolagin
noropatik agri mekanizmalari ile Ortiistiigiinii gostermektedir (10) (134). Sempatik
sistem aktivasyonundaki degisiklikler, santral sensitizasyon olusmasi, FMS
tedavisinde kullanilan ilaglarin noropatik agri1 tedavisi ile benzerlikler gostermesi,
FMS’de anti-inflamatuar ilaglara cevapsizlik bu iligkiyi desteklemektedir. Tim bu
yonleriyle fibromiyalji sendromunu yalnizca bir nosiseptif agri, bir kas hastalig
olarak kabul edemeyecegimiz, néropatik agr1 ve santral sensitivite sendromu olarak
gérmenin daha dogru oldugu agiktir. Zaten hiperaljezi, parestezi, allodini FMS’li
hastalarda sik goriilen semptomlardir (5) (125) (135).

Santral Teoriler:

a) Agrumin iglenmesi:

FMS’li hastalarin agrili uyaranlara karst yanitlarimin daha fazla oldugunu
gbsteren calismalar mevcuttur. Ozellikle tekrarlayici mekanik, termal uyaranlar
sonucunda ‘temporal sumasyonun’ bozuldugu ‘wind up fenomeni’ olustugu bunlarin

sonucunda agr1 duyusunun uzadigi diisiiniilmektedir (136) (136).
b)Noroplastisite:

Noropatik agrida siirekli tekrarlayan uyarilarin zaman iginde santral sinir
sistemindeki ndronlarda kalic1 yapisal, kimyasal, fonksiyonel degisikliklere sebep

olabilecegi goriilmiistiir (137) (5).
c)Santral sensitizasyon:

FMS’de noropatik agri olmasinda en c¢ok suglanan mekanizma santral
sensitizasyonun olugmasidir. FMS hastalarinda normalde agrili olmayan uyaranlarin
agr1 olusturdugu gosterilmistir. Glutamate, substance P gibi bazi uyarici
norotransmitterlerin  FMS’de arttiginin  gésterilmesi bu maddelerin  santral
sensitizasyonda rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (135) (136). Yapilan
goriintileme yontemlerinde FMS’li hastalarda korteks, serebellum, putamen

yapilarinda artmis yanit alinmistir (138)
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d)Agrimin modulasyonu:

Serum serotonin ve noradrenalin dizeyleri SSS (santral sinir sistemi)’nde
inhibitdr yollarin kontroliinde 6nemli nérotransmitterlerdir. FMS’1i hastalarda serum
ve BOS (Beyin Omurilik S1visi) serotonin ve noradrenalin, beyin omurilik sivisinda
5-hidroksi-indol asetik asit diizeylerinde diisiis olmasi ve bunun sonucunda inhibit6r
yolaklardaki azalmalar santral sensitizasyona katkida bulunuyor olabilir. Serotonin
diisiikliigli ayn1 zamanda uyku bozuklugunun da sebepleri arasinda diisiiniilmektedir.

(135).
e)Otonom ve néroendokrin disfonksiyon:

FMS’li hastalarda HPA aksinda bozulma oldugu gosterilmistir. FMS’li
hastalarda Adrenokortikal Trofik Hormon (ACTH) ve folikll-stimile edici hormon
(FSH) duzeylerinde artma, IGF-1, GH, 6strojen ve Uriner kortizol seviyelerinde
azalma saptanmigtir. Buna sebep olarak daha ¢ok SSS ve hipotalamustan g¢ikan
cevaplardaki bozulma gosterilmistir (5) (137). FMS semptomlarinin stres sonucu
cikmas1 veya artmasi klinikte goriilen bir durumdur. HPA aks disregulasyonu
otonom sinir sistemi disfonksiyonu ile iligkili olup kuru géz agriz, raynoud fenomeni,
irritable bagirsak sendromu gibi bulgulara sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (5)
(135) (119).
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2.4. OBEZITE
2.4.1. Obezite Tanim ve Siniflamasi:

Obezite diinya saglik orgiitii tarafindan saglig1 bozacak o6l¢iide viicutta asiri
yag depolanmasi olarak tanimlanmistir. Gittikge gelismekte olan toplumlari da

etkileyen kiiresel bir sorun halini almaktadir (139).
Diinya saglik orgiitii viicut kitle indeksine gore obeziteyi siniflandirmistir.

Tablo 2.4: Diinya saglik érgiitii VKI 'ne gore obezite simiflamasi (139)

Siiflama VKi(kg/m2)
Zayif <18.5
Normal kilolu 18.5-24.99
Fazla kilolu 25-29.99
Obez 1 30-34.99
Obez 2 35-39.99
Asir1 Obez(morbid) >40

2.4.2. Obezite ve Agn Tliskisi :

Obezitenin kronik agri ile iliskili oldugunu ve FMS’li hastalarda obezitenin
daha sik goriildiigiinii gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (140) (141). Ayni zamanda

kronik agr1 da kilo aliminin bir sebebi olabilir.
Obezite agr arasi iliskiyi agiklayan mekanizmalar:

1)Mekanik ve yapisal hipotezler: Eklemlere ve omurgaya binen yiikiin artmasi agriya

sebep olabilir. Diz osteoartriti ve diskopatiler obezlerde daha sik goriiliir. Obezitenin

posturde de degisikliklere neden oldugu gosterilmistir (140).

2)Kimyasal mediatorler: Yag dokulart metabolik aktif dokulardir. Bir endokrin organ

gibi pro-inflamatuar sitokinler ve adipokinler salgilar. Diisiik dereceli kronik bir
inflamasyonun oldugu gosterilmistir. Artmig CRP diizeyleri gosterilmistir (142).
Leptin obezitede artan bir hormon oldugu ve eklemde arttiginda eklem hasarini,

agriy1 arttirdig@i gosterilmistir (143). D vitamini eksikliginin de obezler de daha sik
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goriildiigii  gosterilmistir. Bu da agn, halsizlik, yorgunluk semptomlarini

arttirabilecegi distiniilmiistir (144).

3)Depresyon: Obez kisilerde depresyonun daha sik oldugu ve depresyonlu kisilerde
agr1 algisinin arttig1 bilinmektedir (12)

4)Uyku: Kronik agrili kisilerde uyku bozuklugu yaygindir. Obez hastalarda da uyku
kalitesi oldukca bozuktur. Obstruktif uyku apnesi oldukga sik goriilmiistiir (145).

5)Yasam sekli: Fiziksel aktivite eksikligi, kondisyon azlig1 agriy1 arttiran sebeplerdir.

Obez kisilerde artan oranda sedanter yasam olmasi kronik agriyr arttirdig

bilinmektedir (145).
2.4.3.0bezite ve fibromiyalji sendromu:

Obez kisilere baktigimizda da kas-iskelet sistemi agr1 yakinmasinin oldukga
sik oldugunu gormekteyiz (145). Ozellikle diz, el osteoartiritinin obezlerde sik
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (146) (147). FMS obezite iligskisi de
caligmalarda bildirilmistir (148) (149). Yapilan bir ¢alismada FMS hastalarinda
%75’lere varan oranda fazla kilolu ve obezite oldugu gorilmiistir (150). 2002
yilinda Yunus ve arkadaglarimin yaptigi bir ¢alismada FMS hastalarinda obezite
yasam kalitesi ve hassas nokta sayisi ile iligkili bulunmustur (149). Hem obezite hem
FMS anormal sitokin profili ile giden durumlardir. Fibromiyalji obezite iligkisinde en
kolay sebebin yetersiz fiziksel aktivite sayilabilecegi disiiniilmistiir (151). Obezite
FMS iligkisini aciklayan bir diger faktor de psikolojik faktorlerdir. Depresyonun
FMS hastalarinda sik olusu obezitedeki bozulmus beden algisi ile iligkili olabilir
(152). Bir diger mekanizma da obez hastalardaki bozulmus tiroid fonksiyonlar
olabilir. Bir ¢calismada FMS hastalarinda gosterilen artmis tiroid bozuklugu kisilerin
bazal metabolizma hizlarin1 disiiriiyor olabilecegi sOylenmistir (153). Son
mekanizma olarak somototrofik aks bozuklugu soylenebilir. FMS hastalarinda GH
ve IGF-1 diizeylerinde azalma gosterilmistir. Ayn1 sekilde obezlerde de GH, I1GF-1
saliniminin bozuldugu gorilmiistiir (154) (125).

2.4.4. Obezite ve noropatik agri

Obezitede agr1 algisinin degistigini, agriya yanitin arttifini  gosteren

calismalar mevcuttur (155) (156). Obezlerde kas iskelet sistemi agrilarinin mekanik
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yiikklenmeden bagimsiz olarak cerrahi sonrasi donemlerde daha sik goriildiigi tespit
edilmistir (157). Altta yatan mekanizma tam bilinmemekle birlikte yag dokudan
salinan adipokinlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan elektrofizyolojik
caligmalarda obezlerde motor ve duyu sinir aksiyon potansiyellerinin anlaml
derecede bozuldugu dolayisi ile agri esiginin distiigii gosterilmistir (158). 2016
yilinda Hozumi ve ark yaptig1 bir ¢alismada 49 noropatik agrili hastaya ndropatik
agn siddeti ile iligkili degerlendirmeler yapildiginda obez hastalarda noropatik agri

siddeti anlaml1 olarak daha yiiksek bulunmustur (18).
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3.MATERYAL VE METOD:

Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurul komisyonundan izin
alindiktan sonra baslatilan ¢alismaya, EKim 2015 - Aralik 2016 tarihleri arasinda
Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine basvuran, Fibromiyalji
sendromunun ACR 1990 ve 2012 kriterlerinin her ikisini birden karsilayan hastalar
alindi. Calismaya 40 normal kilolu FMS’li kadin hasta, 40 obez FMS’li kadin hasta
alindi. Calismaya son 1 yildir FMS i¢in medikal tedavi aliyor olanlar, agrili bagka

kronik bir hastalig1 olanlar ile akut agrili bir durumu olanlar alinmadi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 25-55 yaslar1 arasinda olmak,

e 3 aydan uzun sureli yaygin agris1 olmak ve ACR 1990 ve 2012 klasifikasyon
kriterlerini karsilamak(Tablo 2.1 ve 2.2),

e Kadin olmak,

e Normal kilolu veya obez olmak,

Calismaya katilan hastalarin hepsinden onam formu alindi. Ovykiileri alan
hastalara meslek, semptom sureleri, sigara, alkol oykiileri, sistemik hastaliklarinin

varlig1 soruldu.

Hastalara fizik muayene yapildi. Hassas nokta dagilimlarina ve sayisina bakildu.
2012 ACR kriterlerinde mevcut olan Yaygin agri indeksi (WPI: Wide-spread pain
index) ve Semptom siddet skalas1 (SSS) hesaplandi.

Hastalarin boylar1 ve kilolar1 6lgiildii. Viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Hastalar diinya saglik orgiitiiniin obezite siniflamasina gére normal kilolu ve

obez olarak iki grup seklinde gruplandirildi.

Hastalarin istirahat ve hareket VAS(Viziel analog skala) degerleri sorgulandi
(159).
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Hastalara ndropatik agri varligini degerlendirmek amaciyla LANSS (Leeds
Asseessment of Neuropathic symptoms and Signs agr1 skalasi) (160) (161) ve DN4
(Douleur Neuropathique 4 questions) (162) (163) anketleri uygulandi.

Yasam kalitesini degerlendirmek igin fibromiyalji etki anketi (FIQ: Fibromyalgia
Impact Questionnaire) uygulandi (164) (165).

Hastalara VAS degerlendirmesi anlatildi. 1’den 10’a kadar numaralandirildigi,
0’in agr1 yok anlamina geldigi, 10°un en vyiiksek siddeti gosterdigi sOylendi.
Hastalardan istirahat ve hareket halindeki VAS degerlerini isaretlemeleri istendi (Ek-
1).

LANSS skalasi ve DN4 anketleri gilivenilirligi kanitlanmis ve Tirkce
validasyonlar1 da mevcut olan skalalardir. LANSS skalasinda hastalara noropatik
agr1 bilesenlerinin sorgulandigi 7 soru soruldu, sonrasinda duyu degerlendirmesi
acisindan 2 basamakta muayene edildi. Sorgulama kisminda karincalanma, sizlama,
yanma, sicaklik hissi, hafif dokunmayla agr1 hissetme, renk degisikligi, elektrik
carpmasi gibi parametreler ile allodini, hiperaljezi, parestezi, hiperestezi, hipoestezi
sorgulandi. Muayenede pamuk ile dokunarak allodini varligi, igne ile pin prick testi
yapilarak duyuda esik degerdeki degisiklik varligi degerlendirildi. 12 iizeri puan
varliginda ndropatik agri olma olasiligi yiiksek seklinde raporlandi (Ek-2).

Hastalara néropatik agr1 degerlendirmesi i¢in DN4 testi de uygulandi. Bu testte 7
soru 3 muayene toplam 10 maddeden olusan ndropatik agr1 parametreleri sorgulandi.

4 puan ve iizeri noropatik agr1 olma ihtimali yiiksek olarak degerlendirildi (EK-3).

Yasam kalitesi degerlendirmesi i¢in hastalara FIQ testi uygulandi. FIQ testi
Burchardt ve arkadaslar1 tarafindan FMS hastalarinda fonksiyonel durumu élgmek
amaciyla gelistirilmistir. Bu test ile hastalardan agrilarinin giinliik yasamlarini ne
derece etkiledigini puanlamasi sorularla istendi. Aligveris yapmak, yemek yapmak,
yirliylls yapmak, camasir bulasik yikamak gibi gilinlilk yasam isleri tek tek
sorgulandi. Depresyon, anksiyete, moral bozuklugu sorgulandi. 1.sorunun ortalamasi
3,33 ile carpild1. 2. Soru iyilik halini gosterdigi i¢in 7 den ¢ikarildi 1,43 ile ¢arpildi.3.
soru skoru 1,43 ile carpildi. 4. Soru skorlarinin toplamu ile ilk 3 sorunun g¢arpilmis
skor sonuglari toplanarak sonug skor elde edildi. 0-38 aras1 hafif, 39-58 orta, 59 Uzeri
siddetli etkilenim olarak degerlendirildi ( EK-4).
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Hastalarin sonuglari istatistiki olarak analiz edildi. Normal kilolu fibromiyaljili
hastalar ve obez fibromiyaljili hastalar karsilastirildi. Tanimlayici degiskenler
ortalamazstandart sapma/ortanca, minimum, maksimum olarak sunuldu.
Degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi analitik yontemler(Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk) ile incelendi. Normal dagilim gosteren numerik degiskenler
T-Test ile kiyaslandi. Normal dagilim gdstermeyen numerik degiskenler Mann-
Whitney U testi ile kiyaslandi. Kategorik degiskenler Chi-Square Pearson ve Fisher
Exact Test ile degerlendirildi. Degiskenler arasi korelasyon testleri normal
dagilanlarda Pearson korelasyon testi ile normal dagilmayanlarda Spierman

korelasyon testi ile yapildi. P<0.05 ve r>0.3, r<-0,3 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR VE SONUCLAR:

Calismaya 80 fibromiyaljili kadin hasta alindi. 40 fibromiyaljili normal kilolu
kadin hasta, 40 tane fibromiyaljili obez kadin hasta dahil edildi. Normal kilolu
fibromiyaljili hastalarin yas ortalamasi1 42,43+8,3’tii. Obez fibromiyaljili hastalarin
yas ortalamas1 45,23+6,6°tii. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

Olgularin demografik ozellikleri asagida 6.1 ve 6.2 nolu tablolarda

sunulmustur.

Tablo 6. 1. Normal kilolu fibromiyalji sendromlu grubun demografik dzellikleri

Normal kilolu

hastalar n=40
Hasta yasi(ortalama+sd/ortanca)(min-maks) 42.43+8.3/42.20(25-55)
Meslek n(%)
Calismiyor 25(62.5)
Yorucu olmayan is 9(22.5)
Yorucu is 6(15)
Sistemik hastalik (%)
Yok 32(80)
lkronik hastalik 6(15)
>1 kronik hastalik 2(5)
Sigara var/yok n(%) 6(15)/ 34(85)
Alkol var/yok n(%) 1(2.5)/39(97.5
VKi(ortalama=sd/ortanca)(min-maks) 23.79+1.57/24.6(18.6-24.9)

Semptom suresi(ay)(ortalamaxsd/ortanca)(min-maks) 34.18+42.5/12.00(3-180)
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Tablo 6.2. Obez fibromiyalji sendromlu grubun demografik 6zellikleri

Obez hastalar n=40
Hasta yasi(ortalamaxsd/ortanca(min-maks) 45.23+6.6/46.50(30-55)
Meslek n(%)
Calismiyor 34(85)
Yorucu olmayan is 3(7.5)
Yorucu is 3(7.5)
Sistemik hastalik n(%)
Yok 27(67.5)
lkronik hastalik 10(25)
>1 kronik hastalik 3(7.5)
Sigara var/yok n(%) 5(12.5)/35(87.5)
Alkol var/yok n(%) 0(0)/40(100)
VKi(ortalama=sd/ortanca)(min-maks) 34.04+4.83/32.20(30-51.1)

Semptom siiresi(ay)(ortalamazsd/ortanca)(min-maks)  38.48+40.5/24.00/(3-120)

Tim hastalarda bakilan noropatik agr1 degerlendirmelerinde LANSS
skalasinda ortalama deger 13,2 iken, DN4 skalasinda ortalama deger 5,6, FIQ skoru
ortalamast 63,8 seklindeydi. Hastalarin LANSS skalasina gore %56,2 sinde, DN4
skalasinda ise %78,7 sinde noropatik agri var olarak bulundu (Tablo 6.3 ve 6.4).

Normal Kkilolu fibromiyaljili hastalarin ve obez fibromiyaljili hastalarin

demografik 6zellikleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Iki grup arasi

demografik 6zelliklerin kiyaslandigi 6. 5 nolu tablo asagida sunulmustur.
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Tablo 6.3: Tiim hastalarin ortalama skala sonuclar: ortalama degerleri

Tum hastalar n=80

Yaygin agr1 indeksi (meansd) 12,8+3,8
Semptom siddet skalasi(mean+sd) 8,6+2,3
LANSS (meanzsd) 13,2+£5,9
DN4(meanzsd 5,6+2,6
FIQ (meanzsd) 63,8+12,4

Tablo 6.4.: Tiim hastalarin skalalarin siniflamalarinin yiizdeleri

TUm hastalar n=80

LANSS Noropatik agri var n(%) 45(56,3)
Noropatik agr1 yok n(%) 35(43,8)

DN4 Noropatik agri var n(%) 63(78,8)
Noropatik agr1 yok n(%) 17(21,3)

FIQ Hafif n(%) 2(2,5)
Orta n(%) 24(30)
Siddetli n(%) 54(67,5)
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Tablo 6.5. Normal kilolu ve obez fibromiyalji sendromlu hastalarin demografik
ozelliklerinin karsilastirilmasi. * P<0.05

Normal kilolu grup P
n=40 Obez grup n=40 degeri
Yas(ortalama+sd/ortanca) 42.43+8.3/42.20 45.23+6.6/46.50
(min-maks) (25-55) (30-55) 0.101
Meslek % 0.068
Calismiyor 62.5 85
Yorucu olmayan
is 22.5 7.5
Yorucu is 15 7.5
Sistemik hastalik % 0.444
Yok 80 67.5
lkronik hastalik 15 25
>1 kronik hastalik 5 7.5
Sigara var/yok (%) 15/ 85 12.5/37.5 0.745
Alkol var/yok n(%) 2.5/97.5 0/100 0.237

Iki grup arasinda hassas nokta sayilari, yaygm agri indeksi, semptom siddet
skalasi, semptom siiresi, DN4 skalasi, LANSS skalasi, FIQ skalasi, VAS istirahat ve
VAS hareket skorlart kiyaslandi. P<0.05 anlamli kabul edildi. Bakilan sonuglarda iki
grup arasinda noropatik agr1 degerlendirmesi olan LANSS skorlar1 arasinda anlamli
fark goruldu. 12 tizeri skorlama néropatik agr1 var olarak degerlendirilmisti. Normal
kilolu grubun LANSS skoru ortalamasi 11.78+5.85 iken obez grubun LANSS skoru
ortalamasi 14.7+5.82 seklinde bulundu. LANSS siniflamasi arasinda da anlamli fark
mevcuttu. Normal kilolu grubun %42,5’inde LANSS skalasinda noropatik agri var
iken, obez FMSIi hastalarin %70’inde ndropatik agri1 var seklinde ¢ikmisti. DN4
skalas1 sonucglarina baktigimizda obez grupun %85’inde ndropatik agr1 var seklinde
iken normal kilolu hastalarin %72,5’unda noropatik agr1 var seklindeydi. Ancak DN4
skorlarinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu. ki grup arasi istatistiki analiz

asagida 6. 6 ve 6. 7 nolu tablolarda sunulmustur.
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Tablo 6.6. Normal kilolu fibromiyalji sendromlu hastalarin ve obez fibromiyalji

sendromlu hastalarin semptom, bulgu ve skala sonucglarinin karsilagtirilmasi, *
p<0.05

Normal kilolu grup n=40 Obez grup n=40

Ortalamazsd/ortanca Ortalamazsd/ortanca

(min-maks) (min-maks) p degeri
Hassas nokta
sayisl 13.83+2.74/14.00(11-18) 13.18+2.51/12.00(11-18)  0.249
Yaygin agri
indeksi 12.55+3.88/12.00(5-19) 13.05+3.86/14.00(6-22) 0.566
Semptom
siddet skalas1  8.9+2.56/9.00(3-12) 8.30+2.21/8.00(3-12) 0.178
VASistirahat 6.53+1.97/7.00(1-10) 6.53+1.55/6.00(3-9) 0.965
VAS hareket 6.23+£1.91/6.00(2-9) 6.38+2.19/7.00(1-10) 0.539
LANSSskoru 11.78+5.85/11.00(0-24) 14.7+5.82/16.00(0-24) 0.032*
FIQskoru 64.83+15.77/64.50(21-96) 62.84+8.05/63.50(48-78)  0.479
DN4 skoru 5.242.92/5.50(0-10) 6.13+2.31/6.00(1-10) 0.121

Alt ekstremite

hassas nokta

sayisl 3.78+1.92/4.00(0-6) 4.35+1.67/4.00(0-6) 0.178
Alt ekstremite

yaygin agri

indeksi 4.18+1.59/4.00(0-6) 4.63+1.69/5.00(0-6) 0.178
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Tablo 6.7. Normal kilolu ve obez fibromiyaljili hastalarin degerlendirmelerinin
kategorizasyonun karsilastirilmasi, * p<0.05

Normal kilolu grup n=40 Obez grup n=40 P degeri

FIQ siniflama n(%) 0.338
Hafif 2(5) 0(0)
Orta 11(27.5) 13(32.5)
Siddetli  27(67.5) 27(67.5)

DN4 siniflama n(%) 0.172
Var 29(72.5) 34(85)
Yok 11(27.5) 6(15)

LANSS siniflama n(%) 0.013*
Var 17(42.5) 28(70)
Yok 23(57.5) 12(30)

Bel agris1 n(%) 0.775
Var 32(80) 33(82.5)
Yok 8(20) 7(17.5)

Yasam kalitesi i¢in bakilan FIQ skorlarinda iki grup arasinda anlamli fark
goriilmedi. Totalde bakildiginda %67,5 ile en sik siddetli FIQ skorlarina sahip
hastalar oldugunu gordiik.

Calismada bakilan degiskenlerin aralarinda korelasyon durumlarina bakildi.
LANSS ve DN4 skalalar1 arasinda anlamli derecede korelasyon saptandi. Yeni tan
kriterlerinde mevcut olan yaygin agri indeksi skorlari ile hassas nokta sayilari
arasinda anlamli korelasyon saptandi. Ek olarak VAS hareket skorlari ile hassas
nokta sayilari, VAS istirahat skorlar1 ile FIQ skorlamasi, semptom siddet skalasi ile
FIQ skorlar1 da korele bulundu. Korelasyon analizleri 6.5 nolu tabloda sunulmustur,

r>0.3, r<-0,3 ve p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 6.8. Degiskenlerin birbirleri ile korelasyonlarinin degerlendirilmesi, *r>0.3

** n <0.05
Yaygin
R/P Agri
degeri LANSS DN4 FiQ VASist VAShar indeksi VKi
LANSS R 1 0.661* 0.282  0.098 0.216 0.268 0.184
P 0.00 0.00** 0.011 0.388  0.054 0.016 0.103
DN4 R 0.661* 1 0.189 0.073 0.054 0.255 0.117
P 0.00** 0.00 0.093 0.52 0.633 0.02 0.3
FiQ R 0282 0.189 1 0.302* 0.198 0.271 0.186
P 0.011 0.093 O 0.006** 0.078 0.015 0.098
VASist R 0.098 0.073 0.302* 1 0.144 0.131 0.031
P 0.388 052 0.006** 0 0.204 0.247 0.785
VAShar R 0.216 0.054 0.198 0.144 1 0.163 0.028
P 0.054 0.633 0.078 0204 O 0.148 0.806
Semptom suresi R 0.132 0.154 0.2 0.082 0.205 0.407* 0.083
P 0.242 0.172 0.075 0471  0.068 0.00** 0.464
Hassas nokta
sayisi R 0.228 0.231 0.297 0.089 0.405*  0.445* 0.166
0.042 0.039 0.007 0435 0.00** 0.00** 0.142
Semptom siddet
skalasi R 0.134 0.192 0.308* 0.073 0.04 0.248 0.095
P 0.236  0.087 0.005** 0.52 0.722 0.027 0.402
VKIi R 0.184 0.117 0.186 0.031 0.028 0.125 1
P 0.103 0.3 0.098 0.785  0.806 0.270 0
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5. TARTISMA:

Fibromiyalji sendromu yaygin agri, uykusuzluk ve beraberinde karin agrisi,
bas agrisi, unutkanlik, mide sikayetleri gibi bircok somatik semptomun eslik ettigi
kronik bir hastaliktir (1) (3). Noropatik agr1 somatosensoriyel sistemdeki bir lezyon
veya fonksiyonel bozukluk sonucu olusan agr1 olup; patogenezde periferik ve santral
kaynakli mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (120) (133). FMS’nin patogenezinde
santral sensitizasyon mekanizmalarinin devreye girdigini destekleyen g¢aligmalar
mevcuttur (4) (32) (51) (77). Obez kisilerde agr1 algisinin degistigini ve ndropatik
agrinin daha sik oldugu ¢alismalar ile gosterilmistir (18) (156). FMS’li hastalarda
eslik eden obezitenin noéropatik agriya etkisini arastiran ¢alismalarin aksine FMS
hastalarinda obezitenin sik gorildigiinii bildiren birgok ¢alisma mevcuttur (148)
(149) (166). Biz bu galismamizda FMS hastalarinda ndropatik agri dizeyini
arastirarak bu hastalarda eslik eden obezitenin noéropatik agri, fibromiyalji
semptomlar1 ve yasam kalitesi Uzerindeki etkilerini inceledik.

Fibromiyalji patogenezinde santral sensitizasyonunun o6nemli oldugu
goriilmis, hiperaljezi, allodini gibi semptomlarin varligi fibromiyalji sendromunun
bir santral agr1 oldugu ve noéropatik agr1 olarak degerlendirilmesi gerektigi goriistinii
desteklemistir (10) (125). Staud ve arkadaslarimin yaptigi bir ¢alismada periferik
travmalarin, hasarlarin veya hastada var olan metabolik sorunlarin santral
sensitizasyon gelismesinde etiyolojik rol oynayabilecegi diistiniilmistir (136).
EULAR’mm son FMS tedavi Onerilerinde de noropatik agri tedavisinde kullanilan
gabapentin, pregabalin, serotonin geri alim inhibitorleri, serotonin-ndradrenalin
gerialim inhibitorlerinin de yeraliyor olmast yine bu goriisii destekler niteliktedir
(82). FMS’li hastalarda agrinin islenmesinde degisiklikler oldugu ve noéropatik agri
mekanizmalarindaki gibi diisiik siddette uyaranlarin bile agr1 seklinde hissedildigini
destekleyen caligmalar mevcuttur (51) (125). Ayrica Meeus ve Nijs’in yaptigi bir
calismada FMS’de serotonin ve ndradrenalinin azaldig1 gosterilmistir (134). Inhibitor
yollardaki norotransmitter etkisinin azalmasi ile bir disinhibisyon olusuyor
olabilecegi diistintilmektedir (135). Serotonin ve noradrenalin, spinal kordda inen
agr1 yolaklar {izerine inhibisyon yapmalar1 nedeniyle endojen analjezikler olarak

gorulmektedir (35) (167). Bu sebeple de inen agri yolaklarindaki inhibisyonun
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bozulmast ve disinhibisyon gelismesi de FMS’li hastalarda noéropatik agr
gelisiminde rol oynuyor olabilir (135).

Genel toplumda noropatik agr1 prevalansinin %1,6 ile %8,2 arasinda degistigi
ve giderek bu oranlarin arttigi Dbildirilmektedir (5) (168). Noropatik agri
degerlendirmesinde kullanilan birgok skala olmakla birlikte LANSS (160) (161),
DN4 (162) (163), Pain Detect (169), Mc-Gill (170) skalalar1 giivenilirlikleri
kanitlanmis skalalardir. Biz calismamizda LANSS ve DN4 skalalarmi kullandik.
FMS hastalarinda da noropatik agrinin degerlendirilmesinde bu 6lgekler siklikla
kullanilmaktadir. Martinez-Levin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 20 FMS ve
20 RA hastasinda LANSS skalasinda duyusal semptomlarin yiizdelerine bakilmas,
dizestezi, termal, paroksismal, otonomik semptomlarin FMS grubunda sirasiyla
%95, %90, %90,%35 iken RA grubunda %30, %20, %15, %10 seklinde anlamli
olarak farkli oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada hassas noktalarin sempatik
ganglionlarin yogun oldugu boyun bdlgesinde fazla olmasi nedeniyle hassas
noktalarin allodini noktalar1 olabilecegini diistinmiislerdir (171). Giske ve
arkadaglariin yaptig1 bir ¢alismada lokalize ve yaygin kas agrisi olan 98 hastaya
LANSS ve Mc-Gill noropatik agri degerlendirmleri uygulanmis ve 39 FMS Kriterini
karsilayan hasta grubunda LANSS skoru ortalamasi 9,5 bulunmus olup diger agrili
gruplara gore sonu¢ anlamli daha yiiksek ¢ikmistir. Ayrica LANSS ile agr siddeti,
agr siiresi ve depresyon korele bulunmustur (172). Bizim ¢aligmamiza baktigimizda
toplam 80 FMS’li hastada LANSS skalasina gore %56,2 sinde, DN4 skalasina gore
ise %78,7 sinde noropatik agri oldugu goriilmiistiir. LANSS skoru ortalamalarina
baktigimizda 13,24+5,9 oldugunu DN4 skorlarinin ortalamasinin ise 5,6+2,6
oldugunu gordiik. LANSS ve DN4 skorlar1 ile agr1 siddeti ve FIQ ile 6l¢tiiglimiiz
yasam kalitesi skorlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Gauffin ve
arkadaglarinin Pain Detect skalasi kullanarak yaptiklar1 ¢aligmalarinda 158 FMS
hastasi elektrofizyolojik testlerle noropatik agrisi olan ve olmayan olarak iki gruba
boliinmiis noropatik agrili grupta Pain Detect skorlart anlamli derecede yiiksek
bulunmus. Totalde de 158 hastanin %34’{inde noropatik agr1 saptanmistir. Bununla
birlikte Pain Detect ve FIQ skorlar1 da korele bulunmustur (173). Tlrkiyede 150
FMS ve 42 kronik yaygimn agrili hastalarin karsilagtirildigi bir ¢alismada FMS’li
grupta LANSS skoru ortalamasi 6,34+4,3 ¢ikmis olup kronik yaygin agrili gruba
gore(2,13+2,6) anlamh sekilde yiiksek c¢ikmistir. Ayrica hassas nokta sayisinin
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artmasi ile agr1 siddeti ve noropatik agri orani iliskilendirilmistir (174). Bizim
calismamizda hassas nokta sayisi ile noropatik agr iligkili degildi.

Obezite ve kronik agri birbiri ile iliskili olup toplumda oldukga sik goriilen
sorunlardir (148) (149). Obezitede agri1 temel olarak mekanik stres ve proinflamatuar
stire¢ seklinde iki ana baslikta toplanabilir. FMS’li hastalarda obezitede yikin
artmasina bagli mekanik sebepler, yag dokusundan salinan kimyasal mediatorler,
hareketin azalmasina bagli olusan kilo-hareketsizlik kisir dongiisii, depresyonun daha
stk olusu buna bagli agr1 algisinin artmasi, obstriktif uyku apnesi gibi uyku
problemlerinin fazla olmasi suglanan sebepler arasindadir (125) (140). Obezlerde
artmig noropatik agridan yag dokusunun metabolik olarak aktif olmasi su¢lanmigtir
(145) . Bu yag dokusu proinflamatuar sitokinler ve adipokinler salgilar ve diisiik
dereceli bir inflamasyon varmis gibi ¢alisir. Buna bagli IL ve CRP seviyelerinde artig
gorilebilir (175) (176). inflamatuar mediatdrlerin bu sekilde artmasi obezitede agri
seklinde klinige yansiyabilir. Yapilan bir calismada FMS’li hastalarin CRP seviyeleri
ile VKI’leri anlamli derecede iliskili bulunmustur (176). Proinflamatuar sitokinler
hiperaljezik durumla iligkili bulunmustur. Yag dokudan salinan sitokinler, histamin,
prostaglandinler sinir sistemindeki agri algisin1 degistirmektedir (177). Obez FMS’li
hastalarda daha fazla proinflamatuar sitokin salindigi gorilmistiir (166). Hayvan
calismalarinda da proinflamatuar sitokinlerin santral sensitizasyonda rol aliyor
olabilecegi ve kalici hiperaljezi yapabilecegi gosterilmistir (178) (179). Miscio ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada nondiyabetik obez hastalar ile obez olmayan
hastalar kiyaslanmis, parmaklara termal uyaran verilmis, obez hastalar anlamli
derecede daha diisiik agr1 esigine sahip bulunmustur (158). Baska bir ¢aligmada obez
sicanlarda endojen opioid sistemde defekt olustugu goriilmiistir (180). Bir baska
calismada farelere leptin verilmis ve bu deneyde farelerin agr1 esiklerinin diistiigi
goriilmiistiir (181). Hozumi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada International
association for Study of Pain(IASP)in ndropatik agri kriterlerine (122) uyan 49
hastada noropatik agr1 siddeti Olciilmiis ve normal kilolu, obez olarak grup ikiye
boliinmiistiir. Neuropathic Pain Symptom Inventory(NPSI) ile néropatik agr1 siddeti
Olclilmiis, calisma sonucunda obez grupta anlamli sekilde noropatik agri siddeti daha
fazla ¢ikmistir (18). Baska bir ¢alismada postoperatif donemde mekanik
yiiklenmeden bagimsiz olan migren agrisinin daha sik oldugu da goriilmiistiir (157).
Biz c¢alisgmamizda obezitenin FMS hastalarindaki noropatik agri {izerine etkisini

6lgmeyi amagladik. Bu amagla obez ve normal kilolu seklinde demografik olarak
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benzer gruplarimizi karsilagtirdigimizda obez FMS’li hastalarmm %70’inde LANSS
skalasina goére noropatik agri oldugunu, ortalama degerin obezlerde 14,7 oldugunu,
normal kilolu FMS hastalarinda ise %42,5 oraninda ndropatik agri oldugunu ve
ortalama degerin 11,78 oldugunu gordik. Iki grup aras1 anlamli fark saptandi. DN4
skalasinin ndropatik agr1 degerlendirilmesinde kullanildig1 ¢aligmalara batigimizda
DN4 skalasinin santral sinir sistemi lezyonu olan kronik agrili hastalarda %83
sensivitesi ve %90 spesifitesi oldugu gosterilmistir (182). Diz osteoatritli hastalarda
yapilan bir calismada Pain Detect skalasina gore %66,7 DN4 skalasina gore ise
%46,7sinde noropatik agri1 saptanmistir (183). DN4 skalas1 sonuglarina baktigimizda
ise iki grup arasinda anlamli fark bulunamamaistir. Bunun yaninda ¢alismamizda obez
fibromiyalji sendromlu hastalarla normal kilolu fibromiyalji sendromlu hastalar
arasinda VAS ile degerlendirdigimiz istirahat ve gece agrisi siddeti agisindan anlamli

bir fark bulunamamuistir.

FMS hastalarinda yasam kalitesini degerlendirme amaciyla FIQ skalasi
oldukga sik kullanilmaktadir. FMS’li hastalarda yasam Xkalitesi skorlart normal
populasyona gore (184) (185) ve diger hastaliklara gére (186) (187)diisiik olarak
bildirilmistir. Biz de c¢alismamizda FMS hastalarinda yasam kalitesi skorlarimni
oldukea diisiik bulduk. Hastalarimizin %67,5’inin yagam kalitesi skorlar1 FIQ siddet
siniflamasina gore siddetli etkilenim gostermekteydi. FIQ skorlar1 ile hassas nokta
sayist, agr1 siddeti, obezite arasi iligski gosterilen ¢alismalar olmakla birlikte (188)
(189) bizim hastalarimizda FIQ skorlariyla semptom siddet skalasi(SSS) arasinda
anlaml iliski saptandi. Diger klinik parametreler ile FIQ arasinda anlamli iligki
yoktu. FMS hastalarinda obezitenin yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi birgok
caligma ile gosterilmistir (11) (190) (148). Biz ¢alismamizda obez ve normal kilolu
FMS hastalarinin yasam kalitesi skorlarini karsilastirdigimizda anlamhi  fark

bulamadik.

FMS’li hastalarimzda VKI ile hassas nokta sayisi, yaygin agri indeksi,
semptom siddet skalasi, alt ekstremite hassas nokta sayis1 ve alt ekstremite yaygin
agr1 indeksi gibi klinik parametreler arasinda anlamli bir iliski kurulamamustir. VKIi
ile hassas nokta sayis1 arasinda anlamli iligki bulundugu ¢alismalar olmakla birlikte
(19) (191); bizim calismamizda VKI ile hassas nokta sayisi arasinda bir iliski

saptanmamigtir.
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Calismaya dahil ettigimiz tiim FMS hastalarimiz 1990 ACR klasifikasyon ve
2010 ACR yeni tan1 kriterlerinin her ikisini karsilamaktaydi. Bu hastalarda yaygin

agr1 indeksi skorlari ile hassas nokta sayilar1 birbiri ile korele bulunmustur.

Bizim c¢alismamizda FMS’li hastalarin  yarisindan fazlasinda LANSS
skalasina gore noropatik agri mevcuttu. Obez fibromiyalji sendromlu kadin
hastalarda normal kilolu fibromiyalji sendromlu kadin hastalara gére anlamli sekilde
noropatik agr1 daha sik bulundu. DN4 skalasina gore de fibromiyalji sendromlu
hastalarda noropatik agr1 yiiksek oranlarda goriildii. Ancak DN4 anketinde obez
FMS’li hastalar ile normal kilolu FMS’li hastalar arasinda belirgin bir fark
bulunamadi. Sonug olarak fibromiyalji sendromlu kadin hastalarda klinikte néropatik
agrt degerlendirmelerinin uygulanabilecegi, tedavi se¢imini etkileyebilecegi,
Ozellikle obez hastalarda bu agidan daha dikkatli olmanin gerekli oldugu
diistiniilmiistiir. Gelecekte fibromiyalji sendromlu hastalarda obezite néropatik agri

iligkisini daha detayl inceleyen caligsmalara ihtiyac vardir.
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EK-1:Vizuel analog skala (VAS):

Istirahat:
0—1 2 3 4 5 6 7 8 9 10-
Agrisiz En siddetli agr
Hareket:
—1 2 3 4 5 6 4 g 9 10
Agrisiz En siddetli agn
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EK-2: LANSS NOROPATIK AGRI SKALASI (Leeds Asseessment of
Neuropathic symptoms and Signs)

A)AGRI ANKETI

Asagidaki sorular1 yanitlarken:
Gegen hafta boyunca ¢ektiginiz agrinizin nasil oldugunu diisiiniin,

Yapilan tanimlamalarin ¢ektiginiz agriya tam uyup uymadigini belirtin.

1) Agriniz, cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu? Bu hisler

batma, karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR- Agrimi1 bu sekilde hissetmiyorum. (0)
b. EVET- Bunlar1 yogun olarak hissediyorum. (5)

2) Agrili bolgede cildinizin normalden farkli bir renk ve goriiniimii var m1? Bu

gorintm benekli veya daha kirmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR- Agrim cildimin renginde degisiklige neden olmuyor. (0)

b. EVET- Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor. (5)

3) Agrimz o cilt bolgesini dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal
duyarlilik, cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olugsmasi1 veya siki

bir giysi giydiginizde agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR- Agrim nedeniyle, ilgili cilt bdlgemde anormal bir duyarlilik yok.
(0)
b. EVET- Ilgili cilt bdlgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarlilik var. (3)

4) Agriniz ortada belirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok

siddetli ortaya ¢ikiyor mu? Bu durum elektrik carpmasi, sicrama, zonklama ve

patlama seklinde tarif edilebilir.
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a. HAYIR- Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmiyor. (0)
b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (2)

5) Agrili bolgenizdeki cildin 1sisinda bir degisiklik hissediyor musunuz? Bu

anormallik sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.

a. HAYIR- Boyle bir farklilik hissetmiyorum. (0)
b. EVET- Siklikla boyle hissediyorum. (1)

B)DUYU DEGERLENDIRMES]

1) ALLODINI: Bir pamuk pargas1 énce agrili olmayan bdlgeye, ardindan agrili
bolgeye hafifce dokundurularak hastanin yanmiti degerlendirilir. Eger agrili olmayan
bolgede duyu normal ancak agrili bolgede agr1 veya hos olmayan bir his

(karincalanma, s1zlama) olusuyor ise allodini vardir.

a. HAYIR- iki bdlgede duyu normal. (0)
b. EVET- Agrili bolgede allodini var. (agrili olmayan bolge normal) (5)

2) PIN-PRICK Esik Degerinde Degisiklik (PPT) : Pin-prick esik degerini
belirlemek amaciyla 2 m1’lik enjektoriin i¢ine yerlestirilen 23g (mavi) bir ignenin ucu
enjektorden ¢ikacak sekilde hafifge, once agrili olmayan sonra da agrili bolgede cildin
tizerine konarak iki bolge kiyaslanir. Eger agrisiz bolgede keskin bir batma hissi
alimirken agrili bolgede farkli bir his/duygu varsa; 6rnegin his yok ya da kaba, kiint
bir his (ylksek PTT) veya ¢ok agrili bir his (disiik PTT), PTT degismistir. Eger iki
alanda da ignenin batis1 hissedilmezse, igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi

arttirilir ve inceleme tekrarlanir.

a. HAYIR- Iki bdlgede de esit his/ duygu/ algilama. (0)
b. EVET- Agrili1 bolgede PPT farkli his /duygu/ algilama. (3)

PUANLAMA: Toplam puan1 elde etmek icin, duyusal tanimlamalar ve

degerlendirmelerin parantez i¢indeki puanlar1 toplanir.
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TOPLAM PUAN (en ¢ok 24) :

Eger toplam puan <12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli
rol oynamaz.

Eger toplam puan >12 ise, noropatik mekanizmalar hastanin agrisinda agirlikli

rol oynamaktadir.
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EK-3: DN-4 NOROPATIK AGRI DEGERLENDIRMESI

Hasta ile goriisme:

Soru 1: Agr1 asagidaki bir veya daha fazla 6zellige sahip mi?

1. Yanma Evet Hayir
2. Agnli soguk hissi Evet Hayir
3. Elektrik carpmasi Evet Hayir

Soru 2: Agri1, aym bolgede asagidaki yakinmalardan bir veya daha fazlasiyla iligkili

mi?
4. Karincalanma Evet Hayir
5. Ignelenme Evet........ Hayir
6. Hissizlik Evet Hayir
7. Kasinma Evet Hayir

Hasta muayenesi:

Soru 3: Agn fizik muayenenin yapildig: bir alana lokalize ve asagidaki 6zelliklerden

bir veya daha fazlasini agi8a ¢ikariyor mu?

8. Dokunma hipoestezisi Evet Hayir

9. Igne hipestezisi Evet Hayir

Soru 4: Agrili bolgede agriya neden olabiliyor veya arttirabiliyor mu?

10. Firgalama Evet Hayir
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EK-4: FIBROMIYALJI ETKiI ANKETI (FIQ)

Soru 1. Gegtigimiz hafta i¢inde asagidaki aktiviteleri ne  siklikta
gerceklestirebildiginizi  belirtin. Bu  aktivitelerden normal zamanlarda da

yapmadiklariniz i¢in yapmam sikkini isaretleyin.

Her zaman  Sik stk Nadiren Hi¢ Yapmam

Aligveris yapmak

Yemek yapmak

Elde bulasik yikamak

Makineyle hali stipirmek

Yatak toplamak

Orta mesafe yurimek

Misafirlige gitmek

Bahge is1 yapmak

Araba stirmek

Merdiven ¢ikmak

Camagir makinesinde ¢amasir yikamak
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Soru 2. Gegtigimiz haftanin kag¢ giinii kendiniz iyi hissettiniz? (0-7 giin arasi

isaretleyin)
0 1 2 3 4 5 6 7

Soru 3. Fibromiyalji rahatsizlig1 yliziinden gectigimiz hafta kag giin islerinizden uzak
kaldiniz (ev isleri dahil) ?
0 1 2 3 4 5 6 7
Soru 4. Asagidaki her soruyu gectigimiz hafta yasadiklariniza ve hissettiklerinize
gore cevaplayn.
A. Calismalariniz1 (agir isler dahil) agir ve diger fibromiyalji sikayetleriniz ne
6lclde etkiledi?
0 1.2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hic etkilemedi Cok etkiledi
B. Agrinmiz 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 yorgunum
D.Sabah kalktiginizda 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
Hi¢ 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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