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OZET

Bu ¢alismanin amaci; fibromiyalji sendromunda (FMS) agr siddeti, hastalik
aktivitesi, anksiyete, depresyon, uyku Kkalitesi ve yasam Xkalitesi gibi klinik
parametreler ile serum nesfatin-1 diizeyi arasindaki iliskiyi aragtirmaktir.

Calismaya 18-65 yas arasi, 82 FMS tanil1 hasta ve 82 kontrol hastasi alindi.

Hastalarin  agris1  viziiel analog skalast (VAS), fonksiyonel durumu
fibromiyalji etki anketi (FEA), duygu durumlari Beck depresyon (BECK-D) ve Beck
anksiyete (BECK-A) 6lgegi, uyku bozuklugu Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi
(PUKI) , yasam kalitesi Short Form-36 (SF-36) ile degerlendirildi. Hastalarin rutin
kontrolleri i¢in bakilan tam kan sayimi, kan sedimentasyon degerleri, serum C-
reaktif protein (CRP), romatoid faktor (RF), karaciger fonksiyon testlerinden; alanin
transaminaz (ALT) ve aspartat transaminaz (AST), kreatin kinaz (CK), kreatinin,
parathormon (PTH), D vitamini ve tiroid stimulan hormon (TSH) tetkikleri yapildi.
Nesfatin-1 diizeyleri, ELISA yontemi kullanilarak tespit edildi, olgiilen degerler
ng/L cinsinden kaydedildi.

Fibromiyalji sendromlu hastalar ile kontrol hastalar1 arasinda demografik
ozellikler agisindan anlamli bir fark yoktu. Klinik parametreler karsilastirildiginda,
FMS hastalarinda FEA, VAS, BECK-A, BECK-D ve PUKI skorlar1 kontrollere gére
anlamli olarak yiiksekti (p <0.05). Fibromiyalji sendromlu hastalarin yasam kalitesi
skorlar1 kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiiktii (p<0,05). Serum nesfatin-1
konsantrasyonu FMS'li hastalarda anlamli olarak diisiiktii (p <0.05). Fibromiyalji
sendromlu hasta grubunda nesfatin-1 ile BECK-A skoru, BECK-D skoru arasinda
anlamli pozitif korelasyon (p<0,05) saptanirken, nesfatin-1 ile viicut kitle indeksi
(VKI) arasinda anlamli negatif korelasyon (p<0,05) saptandi.

Diisiik plazma nesfatin-1 seviyeleri FMS'deki patolojik degisikliklere katkida
bulunabilir. Ek olarak nesfatin-1, FMS'de anksiyete ve depresyon ile iliskili
yanitlarin arabuluculugunda da yer alabilir.

Anahtar Kelimeler: FMS, nesfatin-1, anksiyete, depresyon, yasam kalitesi



ABSTRACT

THE EFFECT OF PLASMA NESFATIN-1 LEVEL ON CLINICAL AND
QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH FIBROMYALGIA SYNDROME

The aim of this study is; to investigate the relationship between serum
nesfatin-1 level and clinical parameters such as pain intensity, disease activity,
anxiety, depression, sleep quality and quality of life in fibromyalgia syndrome
(FMS).

Eighty two patients with FMS and 82 control patients, aged 18-65 years, were
included in the study.

Patients; pain visual analogue scale (VAS), functional status fibromyalgia
impact questionnaire (FEA), moods Beck depression (BECK-D) and Beck anxiety
(BECK-A) scale, sleep disorder Pittsburgh Sleep Quality Index (PUKI), quality of
life Short Form -36 (SF-36). From the complete blood count, blood sedimentation
values, serum C-reactive protein (CRP), rheumatoid factor (RF), liver function tests
for the routine control of the patients; alanine transaminase (ALT) and aspartate
transaminase (AST), creatine kinase (CK), creatinine, parathyroid hormone (PTH),
vitamin D and thyroid stimulating hormone (TSH) tests were performed. Nesfatin-1
levels were determined using enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) method,
measured values were recorded in ng/L.

There was no significant difference in demographic characteristics between
patients with fibromyalgia syndrome and control patients. When clinical parameters
were compared, FEA, VAS, BECK-A, BECK-D and PUKI scores were significantly
higher in FMS patients compared to controls (p <0.05). Quality of life scores of
patients with fibromyalgia syndrome were significantly lower than the control group
(p <0.05). Serum nesfatin-1 concentration was significantly lower in patients with
FMS (p <0.05). Significant positive correlation (p <0.05) was found between
nesfatin-1 and BECK-A score and BECK-D score in patients with fibromyalgia
syndrome, while significant negative correlation was found between nesfatin-1 and
body mass index (BMI) (p <0.05 ) was detected.



Low plasma nesfatin-1 levels may contribute to pathological changes in FMS.
Additionally, nesfatin-1 may be involved in the mediation of anxiety and depression-
related responses in FMS.

Keywords: FMS, nesfatin-1, anxiety, depression, quality of life
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1. GIRIS
1.1. Fibromiyalji Sendromu

1.1.1. Tarihge

Hipokrat’tan bu yana, saglikli fiziksel bir goriiniim, kronik agri, birden ¢ok
somatik sikayetlerle seyreden, uzun siireli bir hastaliktan bahsedilmistir (1). Froriep
1843 yilinda bu hastalig1 kasta agrili noktalarla birlikte olan romatizmal bir durum
olarak tanimlamistir (1).

Fibrosit terimi 1904'te Gowers tarafindan ortaya atilmistir (2). Hench 1976
yilinda bu hastalikta inflamatuar bir stirecin bulunmadigini bundan dolay1 fibrozit
yerine fibroz doku (fibro) ve kastaki agri (miyalji) anlamima gelen fibromiyalji
teriminin kullanilmasinin daha dogru olacagin1 vurgulamistir (3). Goldenberg
tarafindan 1987°de FMS terimi 6nerilmis, yine ayni yil iginde Amerikan Tip Birligi
tarafindan FMS o6ziirliiliige yol agan bir hastalik olarak kabul edilmistir (4).

1.1.2. Tanim

Fibromiyalji yaygin viicut agrisi, uyku bozuklugu, yorgunluk, anksiyete ve
kognitif fonksiyonlarda bozulma ile giden sebebi bilinmeyen kronik bir sendrom

olarak tanimlanmaktadir (5).

1.1.3. Epidemiyoloji

Osteoartritten sonra FMS en sik gozlenen romatizmal hastaliktir. Hastaligin
goriilme sikligi romatoloji kliniklerinde %10-20 olarak bulunmustur. Prevalansi
kullanilan tani kriterlerine gore %2-8 arasinda degigsmektedir (6).

Tim wklarda FMS, her yas ve cinsiyette izlenebilmekle beraber en sik 40-60
yas arast ve kadin hastalarda goriilmektedir. Hastalarin %85-90’1n1 kadinlar
olusturmaktadir (7).

Marques ve ark.’nin 2017 yilinda yaptig1 sistematik derlemede FMS
prevalansiin %0,2 ile %6,6, kadinlarda %2.4 ile 6,8, kentlerde %0,7 ile %11,4,
kirsal alanlarda %0,1 ile %S5,2 arasinda oldugu ve 6zel popiilasyonlarda %0,6 ile

[

%15 arasinda degistigi belirtilmistir (8).



1.1.4. Etyopatogenez

Fibromiyalji sendromunun etyopatogenezi halen net olarak belli degildir. Son
yillardaki c¢aligmalarda hastaligin patogenezine 1s1k tutmaya yonelik birgcok farkli

mekanizma ortaya atilmis olup genel diisiince multifaktoriyel oldugu yoniindedir (9).

1.1.4.1. Genetik Faktorler

Genetik faktorler FMS etyopatogenezinde net olarak ispatlanmamis olmakla
birlikte 6nemli rol oynar. Arnold ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, FMS tanisi
almis hastalarin birinci derece yakinlarinda FMS gelisme riskinin 8 kat daha fazla
oldugu bulunmustur (10). Bagka bir calismada da FMS’ 1i hastalarin birinci derece
yakinlarinda, genel popiilasyonla karsilastirildiginda FMS gelisme riskinin 13,6 kat
daha fazla oldugu goriilmistiir (11). Yunus ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
aragtirmada insan l6kosit antijeni ile iligkili bir genin FMS etyopatogenezinde rol
oynayabilecegini gosterilmistir (12). Burda ve arkadaslarinin yaptigir diger bir
arastirmada ise FMS’lilerin %67’sinde, saglikli grubun ise %30’unda DR4 antijeni
saptanmigtir. Ayrica bu hastalarda histokompatibilite antijeni agisindan anlamli bir
fark saptanamamustir (13). Aday genler iizerine yapilan genomik iliskilendirme ve
baglanti caligmalar1 bazi genetik faktorlerle FMS arasindaki iliskiyi ortaya
cikarmisgtir (11). Serotonerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerdeki
genlerde ortaya ¢ikan polimorfizmlerin FMS etyopatogenezinde rol oynadigi

diistiniilmektedir (14).

1.1.4.2. immiin Sistem Degisiklikleri

Son calismalarda, FMS’ nin immiin sistem ile ilgili bir patolojiden koken
alabilecegi diisiincesi ortaya atilmis ancak ispatlanamamistir. Bazi sitokinler ile
FMS’nin iligkisi de net olarak aydinlatilamamistir ancak arastirmalarda tiimor nekroz
faktori-alfa (TNF-o), interlokin-1p (IL-1B), IL-1Ra, IL-2, IL-6 ve IL8
diizeylerindeki degisikliklerin FMS’nin bazi semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda artisa
neden oldugu ortaya atilmistir. Bu sitokinlerin norojenik inflamasyona neden olarak
periferik ve santral sensitizasyon mekanizmalar1 yoluyla agrinin islenmesinde ve

algilanmasinda bozukluklar ortaya ¢ikardigi diisiiniilmektedir (15).



1.1.4.3. Uyku Bozukluklar:

Moldofsky ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada uyku bozuklugunu
agr esiginde azalma, yorgunluk ve kas agris1 gibi FMS semptomlarina neden oldugu
gosterilmistir (16). Giinlimiizde agr1 ve uyku bozuklugunun bir kisir dongii iginde
olduguna inanilmaktadir. Uyku bozuklugunun siddetiyle agrinin siddeti arasinda
baglanti olabilmektedir (17). Jennum ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada FMS’
lilerin uyku sirasinda uyanma sikligi artmis bulunmus ve bu durumda solunumsal
patolojilerle (apne, hipopne) de baglantili bulunmustur (18). Yapilan farkli bir
arastirmada FMS hastalarinda saglikli gruba kiyasla uykuya dalmada gii¢liik ve uyku
kalitelerinde azalma oldugu gosterilmistir (19). ilk kez Moldofsky ve arkadaslarmin
yaptig1 calismada FMS’lilerin elektroensefalografilerinde (EEG), uyku sirasinda
anormal paternler saptanmustir (20). Saglikli kisilerde uykunun non-rapid eye
movement (non-REM) denilen 4. evresinde, saniyede 1-2 dalganin goriilmesi
gerekmektedir. Bu evrenin FMS’ i hastalarda, saniyede 10-12 dalgalik bir alfa
dalgasiyla boliindiigii gosterilmistir. Bu anormal patern alfa EEG non-REM
anomalisi olarak adlandirilir ve hizli alfa dalgalarinin daha yavas olan delta dalgalari
lizerine siiperpoze olmasi ile karakterizedir. FMS ile birlikte olan uyku bozukluguna
alfa-delta uykusu denir (20, 21). Uyku bozuklugunun mu FMS’ yi yoksa FMS’ nin
mi uyku bozuklugunu tetikledigi halen tam olarak netlik kazanmamustir (22, 23).

1.1.4.4. Noropeptid ve Noroendokrin Bozukluklar

Hipotalamo hipofizer adrenal (HHA) akstaki fonksiyon bozuklugu ile
karakterize noroendokrin disregiilasyonun FMS etyopatogenezinde rol aldigi
disiiniilmektedir (24, 25). Yapilan ¢alismalarda FMS’li hastalarda kortizoliin idrarla
atillminin azaldigi, diurnal ritmin bozuldugu, adrenokortikotropik hormon (ACTH)
uyarisina ragmen adrenal cevapta azalma sonucu serum kortizol seviyelerinin sabah
normal veya hafif diisiilk; aksam saatlerinde ise artmis oldugu saptanmistir. Bu
faktorlerin agriyla iliskili oldugu bildirilmistir (26). Crafford ve ark.’nin yaptigi
calismada FMS hastalarinda 24 saatlik idrarda serbest kortizol seviyesinin azaldigini
ayrica glukokortikoid diizeylerinde sirkadien dalgalanmanin ortadan kalktig

bildirilmistir (27). Ayrica kortikotropin salgilayan faktére (CRF) cevap olarak ACTH



salimiminin arttigin1 buna karsilik yeterli diizeyde kortizol salgis1 artiginin olmadigini
belirtmislerdir (27).

Fibromiyalji sendromu bulunan hastalarda hipotalamo hipofizer akstaki
disregiilasyon neticesinde biiylime hormonu (GH) ile insiilin benzeri biliylime
faktorii-1 (IGF-1) bazal seviyelerinin diisiik oldugu ve stimiilasyon sonrasi GH
salgilanmasmin saglikli gruba kiyasla daha az oldugu bildirilmistir (28,29).
Fibromiyalji sendromlu hastalarda non-REM uykusunun 4. evresindeki bozukluk bu
evredeki diisiik GH salgilanmasi ile iligkilendirilmistir (30). Diisiik GH salgilanmasi
hastalarda halsizlik, kas giicii zayiflif1 ve egzersiz intolerans: ile iligkili bulunmasi
sebebiyle FMS etyopatogenezinde rol oynadigi diistiniilmektedir (27-29).

Fibromiyalji ~sendromunda hipotalamo  hipofizer tiroid aksi da
bozuldugundan, hastalarda tirotiropin serbestlestirici hormona (TRH) yanit olarak
tiroid stimiilan hormon (TSH) ve tiroid hormonlarinin plazma seviyelerinde de
diisiiklik saptanmistir (27).

Fibromiyalji sendromunun kadinlarda daha sik izlenmesi etiyolojide seks
hormonlarini akla getirmistir, fakat genel olarak ¢alismalarda FMS hastalarinda seks
hormon seviyeleri kontrollerden farkli bulunmamistir (31).

Fibromiyalji sendromlu hastalarda ana sikayet olan agri1 olusumunda ayrica
cesitli norotransmitterler de sorumlu tutulmustur. Agrinin olusumunda agriy: stimiile
eden ve inhibe eden norotransmitterler arasinda dengenin bozuldugu saptanmustir.
Boylece bu hastalarda hiperaljezi ve allodini gibi durumlar ortaya ¢ikabilmektedir
(32). Santral sinir sisteminde agrili uyaranlarin iglenmesi sirasinda substans P
eksitator olarak rol oynamakta, serotonin ve norepinefrin ise agri algilanmasini
inhibitor olarak rol almaktadir. Yapilan farkli calismalarda FMS hastalarinda kontrol
grubuna goére serumda ve beyin omurilik sivisinda substans P diizeyi artmis

bulunurken, serotoninin ise azaldig: saptanmistir (33).

1.1.4.5. Agr1 Modiilasyon Bozuklugu ve Santral Sensitizasyon

Noropeptitlerle ilgili yapilan c¢alismalarda FMS’de agri modiilasyonunun
bozuldugu diistiniilmektedir. Normalde primer afferentler (A-delta ve C lifleri)
aksiyon potansiyelini spinal kord arka boynuza iletir ve buradaki presinaptik ugtan

substans P ve eksitatdr aminoasitler (glutamat, aspartat) saliverilir. Bu néropeptitler



ikinci sira agr1 tastyict ndronlarda yer alan postsinaptik reseptorlere tutunarak agrinin
bu noronlarla merkezi sinir sistemine taginmasini ve agrinin algilanmasini saglar.
Agrli uyaranin yogun ve uzamasi sonucunda ikinci sira noronlarda yer alan
postsinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri uyarilarak voltaj bagimli
kalsiyum kanallarinin a2d subiiniti agilir ve hiicre iginde Ca iyon artis1 meydana
gelir. Postsinaptik nitrik oksit (NO) ftretimi artar ve NO presinaptik eksitator
aminoasitlerin salmimini artirir. Bunun sonucunda da agri tasiyict ndronlar asiri
uyarilabilir duruma gelir buna wind-up fenomeni ya da temporal summasyon adi
verilir (34). Arka boynuzda yer alan glial hiicreler NO, prostaglandinler ve eksitator
norotransmitterlerle uyarilarak aktive olur ve proinflamatuar sitokinler, NO,
prostaglandinler, reaktif oksijen radikalleri, adenozin trifosfat (ATP), ecksitatér
aminoasit salgilarlar. Bu da sonugta postsinaptik agri tasiyict ndronlarin asiri
uyarilabilirlik halini artirir ve hiperaljezi, allodini gibi semptomlar meydana gelir
(34,35). Fibromiyalji hastalarinda agriya neden olan asil mekanizmanin hiperaljezi
ve allodini oldugu belirtilmektedir. Fibromiyaljide agrinin yam sira, sicak, soguk,
kiitan6z ve intramiiskiiler elektrik gibi farkli bircok duysal uyarana karsi asiri
hassasiyet oldugunu bildirilmistir (36).

Fibromiyalji ile santral sensitizasyon sendromlart grubundaki diger
hastaliklarin  birlikte sik goriilmesi, klinik ve fizyopatolojik mekanizmalarin
benzerligi FMS gelisiminde en onemli rolii santral sensitizasyonun oynadigin
desteklemekle birlikte, bu konudaki arastirmalar devam etmektedir (36). Santral
sensitizasyon, santral sinir sistemindeki nosiseptif noronlarin normal ya da esik
diizeyin altindaki periferik stimuluslara olan yanit artisi seklinde tanimlanmustir,
kronik agrinin fizyopatolojisinde sensitizasyon 6nemli bir rol tstlenmektedir (37).
Santral sensitizasyon sendromlari grubunda; FMS, kronik yorgunluk sendromu,
fonksiyonel  dispepsi, interstisyel  sistit, irritabl  bagirsak  sendromu,
temporomandibuler eklem disfonksiyonu, miyofasiyal agri, posttravmatik stres

bozuklugu ve huzursuz bacak sendromu yer almaktadir (36,38).

1.1.4.6. Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu

Fibromiyalji  sendromu  etyopatogenezinde otonom  sinir  sistemi

disfonksiyonunun da yer aldig1 diisliniilmektedir. Yapilan arastirmalarda FMS’de



sempatik aktivitenin arttigi, parasempatik sistemin baskilandigi ve stres ile
karsilagildiginda yeterli sempatik cevabin verilmedigi gosterilmistir (39). Otonom
sinir sistemi fonksiyonlarinda meydana gelen bu degisiklikler FMS’nin birgok
semptomunu agiklayabilir. Fibromiyalji sendromunda asil sikayet olan agri1 sempatik
disfonksiyon nedeniyle olusabilir. Sempatik aktivite artisiyla beraber salinan
katekolaminler nosiseptorlerin aktive olmasia sebep olur. Yapilan g¢aligmalarda
serum ve idrarla atilan katekolamin diizeylerinin normal, noropeptit Y (NPY)
diizeylerinin ise azalmis oldugu gosterilmistir. Farkli bir ¢alismada ise noradrenalin
(NA) ve IL-6°ya artmis cevabin oldugu saptanmistir (40). Ayrica bu hastalarda
sempatik aktivite artisgina bagl olarak anksiyete, kuru agiz, kuru goéz, Raynaud

benzeri fenomen, irritabl barsak sendromu ve kalp hizinda degisiklikler goriilebilir

9).

1.1.4.7. Cevresel Faktorler

Fibromiyalji sendromu, genetik zeminde gevresel faktorlerin etkisiyle ortaya
ciktigi diistiniilmektedir. Fibromiyalji sendromu tanisi alan hastalarin Gykiisiinde
genellikle viral bir enfeksiyon, duygusal travma, diisme veya trafik kazasi gibi
fiziksel travmalar vardir (41). Bir ¢alismada hayat boyunca travmatik olaylara maruz
kalma, posttravmatik stres bozuklugu bulgularinin FMS hastalarinda siklikla
bulundugu ve semptom siddetini arttirdigi gosterilmistir (42). Ayrica diisiik
sosyoekonomik diizey, bosanma, sigara, obezite, fiziksel ve cinsel istismar Sykiisii

FMS gelisimiyle iligkili bulunmustur (43).

1.1.4.8. Kas islevlerinde bozukluklar

Kaslarda agr1 ve hassasiyet olmasi sebebiyle kasta yapisal anormallikler
olabilecegi fikrini akillara getirmistir. Fibromiyalji sendromu bulunan hastalardan
yapilan kas biyopsilerinde kas liflerinde bazi degisiklikler goriilmiis ancak yapisal
hasar veya inflamasyon ile uyumlu bulguya rastlanmamistir (44). Fibromiyalji
sendromu bulunan hastalarin hassas noktalarinda ATP ve fosfokreatinin diizeyinde
azalma, mikrosirkiilasyonda azalma, kan akiminda disiiklik ve kas
oksijenlenmesinde bozukluk saptanmigtir (45). Svebak ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir c¢alismada saglikli kontrollere kiyasla elektromiyografi (EMG)

caligmalarinda bir farklilik saptamazken; Elert ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada



kontraksiyonlarda saglikli bireylere gore artmis elektromiyelografik kas gerginligi
saptamiglardir (46,47).

1.1.5. Klinik bulgular

Fibromiyalji sendromu bulunan hastalarda kas iskelet sistemi ve diger

sistemlerle ilgili ¢esitli semptomlar goriilebilmektedir (48).

1.1.5.1. Kas iskelet Sistemi ile ilgili semptomlar

Agr1: Fibromiyalji sendromunda en onemli ve karakteristik sikayet kronik
yaygin kas iskelet sistemi agrisidir. Agrinin kronik olmasi 3 aydan uzun siiredir
devam etmesini ifade etmektedir. Yaygin agr ise, viicudun hem alt hem iist viicut
yarisinda, hem saginda hem solunda ve aksiyal iskelette (boyun, gogiis 6n duvari,
torakal omurga, bel) agri bulunmasi durumudur (49). Agri hastalar tarafindan
‘viicudun her yerinde’, yanici, batici, sizlayici, kemirici olarak tarif edilebilir (50).
Hastalarda hiperaljezi ve allodini olabilir (36). Agri; sicaklik degisimleri, duygusal
stres, agir egzersiz, fiziksel travma gibi ¢esitli faktorlerden etkilenebilir (1).

Tutukluk: Fibromiyalji sendromlu hastalarda sabahlar1 daha belirgin olup
tim giin siirebilen tutukluk yaygindir. Sadece ellerde degil tiim viicutta hissedilir
(51).

Subjektif Sislik: Viicudun hemen hemen tiim boélgelerinde sislik tarif
edebilirler ancak daha ¢ok el ve ayaklardaki sisliklerden sikayetcidirler. Ancak
yapilan muayenelerde objektif bir sislik bulunmadigindan genelde FMS
hastalarindaki bu siglik subjektif sislik olarak degerlendirilir (52).

1.1.5.2. Kas iskelet sistemi dis1 semptomlar

Yorgunluk: Fibromiyalji sendromlu hastalarin en az %75’inde yorgunluk
sikayeti goriilebilmektedir. Bu hastalarin nérolojik degerlendirmesinde kas
giicsiizliigli veya noérolojik bir defisit bulunmadigi halde yorgunluk
goriilebilmektedir. Yorgunluk sabahlari ve giin sonunda daha belirgin olmakla
birlikte tiim giin stirebilmektedir. Fiziksel aktivite yorgunlugu arttirir ve giinliikk

islerin yapilmasini zorlastirir (52-54).



Uyku bozuklugu: Fibromiyalji sendromlu hastalarda uyku bozuklugu sik
goriiliir. Hastalar uykularmin hafif oldugunu, geceleri sik uyandiklarini ve sabah
yorgun bir sekilde yataktan kalktiklarini ifade ederler (4, 55).

Parestezi: Karincalanma, duyu hissinde kaybolma, igne batmasi seklinde
parestezik sikayetler belirtirler. Alt ekstremiteden daha sik olarak {ist ekstremitede
Ozellikle parmaklarda ve govdede rastlanir, ancak segmental dagilim s6z konusu
degildir (1).

Psikiyatrik ve Kognitif Bozukluklar: Fibromiyalji sendromlu hastalarda
depresyon, anksiyete bozuklugu ve posttravmatik stres bozuklugu gibi psikiyatrik
bozukluklarin sikligi artmistir (56). Ayrica FMS’de kognitif fonksiyonlarda
bozuklukta goriilebilir. Fibromiyalji sendromlu hastalar ¢esitli bilissel islerde yasa
uygun kontrollere kiyasla daha diisiik performans sergilemektedir. Bu hastalarda
‘fibrofog’ olarak tanimlanan biligsel fonksiyon, hafiza ve zihinsel fonksiyonlarda
bozuklugun yani sira unutkanlik da sik goriilmektedir (57, 58).

Diger Semptomlar: Hastalarda bas agrisi, agiz kurulugu, goz kurulugu, kas
kramplari, Raynaud fenomeni, nonkardiak g6glis agrisi, mitral valv prolapsusu,
ortostatik hipotansiyon, denge bozukluklar1 gibi semptomlar goriilebilir (59). Santral
sensitivite sendromlar1 i¢inde yer alan FMS’de; irritabl barsak sendromu, kadin
iiretral sendrom, primer dismenore, huzursuz bacak sendromu, temporomandibiiler
eklem disfonksiyonu ve migren gibi santral sensitivitenin 6n planda oldugu diger
bozukluklar da eslik edebilmektedir (60).

1.1.6. Fizik Muayene ve Laboratuar Bulgular

Fibromiyalji sendromunun en 6nemli fizik muayene bulgusu hassas nokta
varligidir. Spesifik anatomik bdlgelerdeki yumusak doku hassasiyeti olarak
tanimlanabilir. Palpasyon sonrasi yalnizca hassasiyet olmasi pozitif kabul edilmez,
kisinin agr1 hissettigini de belirtmesi gerekir (2). Hassas noktanin pozitif kabul
edilebilmesi icin algometre ile dort kilogramlik basingla bastirildiginda agn
duyulmasi gerekmektedir (61). Muayene eden doktorun tirnak yatagi beyazlasiyorsa
bu dogru basinct uyguladigi anlamima gelir. Hassas noktalarin digsinda kontrol
noktalar1 da teyit amagli muayene edilmelidir. Kontrol noktalar1 6n kolun dorsal

distal 1/3’liik kismi, ayak dorsumu 3. metatarsal bolge, el birinci parmagin tirnagi ve



alnin ortas1 seklinde 4 noktadir (53). Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) 1990
fibromiyalji klasifikasyon kriterlerinde hassas nokta bulunmasina karsilik 2010, 2011
yeni tan1 kriterlerinde hassas nokta mevcudiyeti bulunmamaktadir.

Fibromiyalji sendromlu hastalarin cildinde maviden mora degisen renklerde
ags1 bir goriiniim olarak retikuler pigmentasyon saptanabilmektedir (62). Bu durum
en sik kol ve bacaklarin i¢ yiizleri ile bel bolgesinde goriilebilmektedir. Fibromiyalji
sendromlu hastalarda cilt ve cilt alt1 dokusunun kavranmasi1 sonucunda hassasiyet ve
hiperemi de meydana gelebilmektedir. Trapezius kasmin st kismui cilt kivrimi
hassasiyetinin degerlendirilmesinde sik olarak kullanilir. Bu testte bagparmak, 2. ve
3. parmaklar arasinda orta diizeyde basingla yuvarlanarak sikilirsa agri meydana
gelir. Trapezius kasinin orta noktasinda ise FMS* 1i hastalardaki goriilen reaktif
hiperemi degerlendirilir. Testin pozitif olmasi i¢in palpasyon sonrasi iki dakika daha
eritemin siirmesi gereklidir. Genelde hassas nokta bolgelerinde bu testlerle hassasiyet
ve reaktif hiperemi tespit edilir. Ayrica bu bolgeler ile hassas noktalar arasinda
belirgin korelasyon mevcuttur (63).

Fibromiyalji sendromlu hastalarda rutin laboratuvar testleri, serolojik testler,
direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MRG),
sintigrafik yontemler ve EMG incelemeleri normaldir. Eslik eden bir patoloji
diisiiniilmiiyorsa radyografik incelemeler, BT, MRG ve sintigrafik yontemlere gerek
yoktur. Fibromiyalji sendromunun spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Baslangi¢
degerlendirmesi icin; tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, kas enzimleri

dahil rutin biyokimya profili ve TSH yeterli olacaktir (64).

1.1.7. Fibromiyalji Sendromunun Siniflandirilmasi

Fibromiyalji sendromu temel olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Primer
FMS’de hastalig1 tetikleyebilecek kesin bir organik neden saptanmazken, sekonder
FMS’de altta yatan farkli bir hastalik bulunmaktadir. Bununla birlikte bazi yazarlar
primer FMS’y1 de kendi i¢inde alt gruplara ayirmistir. Primer FMS Thieme ve ark.
ile Giesecke ve ark. tarafindan ii¢, Miiller ve ark. tarafindan ise dort alt gruba

ayrilmugtir (Sekil 1) (65-67).



Thieme ve ark. Giesecke ve ark. Miiller ve ark.

* Anksiyete temel « Hassas noktalarda * Agriya karsi artmis
sorun hafif hassasiyet artisi duyarlilik (psikolojik
« FMS’ye psikiyatrik ve orta derecede bozukluk yok)
bozukluk eslik psikiyatrik « FMS ve kronik
etmiyor degisiklikler agriya bagl
+ FMS ve psikiyatrik  Hassas noktalarda depresyon birlikteligi
problemlerin orta hassasiyet artisi « FMS ve depresyon
birlikteligi ve agir psikiyatrik birlikteligi
degisiklikler + Somatizasyon
 Hassas noktalarda bozukluguna baglh
asir1 hassasiyet artisi FMS
ve hafif psikiyatrik
degisiklikler

Sekil 1. Primer FMS siniflandirmasi
1.1.8. Tam

Fibromiyalji sendromuna spesifik laboratuar tetkiki, goriintiileme yontemi
olmamasi nedeniyle giiniimiizde altin standart olabilecek bir tan1 koyma yontemi
bulunmamaktadir. Fibromiyalji sendrom tanisi anamnez, fizik muayene, ayirici tani
ve siniflandirma kriterlerinden yararlanarak koyulan bir tanidir.

Fibromiyalji sendromu tanisinda kullanilan ilk kriterler 1990 yilinda ACR
tarafindan Onerilmistir (53). Bu kriterlere gére {i¢ aydan uzun siiren yaygin viicut
agrist ve 18 hassas noktanin en az 11’inde pozitiflik saptanmasiyla FMS tanisi

konmaktadir. FMS 1990 ACR tani kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir.
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Tablo 1. 1990 ACR tani kriterleri

1. Yaygin viicut agrisi

Viicudun sol ve/veya sag yarisinda, bel seviyesi yukarisinda ve/veya agagisinda aksiyel
iskelet de dahil >3 ay siiren agr1

2. Hassas Nokta Ol¢iimii

Basparmak ya da isaret parmagi palpasyonu ile yaklasik dort kg Lk kuvvet
uygulanmalidir. 18 hassas noktadan en az 11 inin agrili olmasi

Hassas noktalar:

Oksiput: Bilateral suboksipital kaslarin alt yapigsma yerleri

Alt servikal: C5-C7 intertransvers araliklarin bilateral on yiizleri

Trapez: Bilateral trapez iist kenarlarin orta noktasi

Supraspinatus: Bilateral supraspinatus orijin noktasi, spina skapula medial kenarinin iist
kismi

2. Kosta: Bilateral ikinci kostokondral eklem

Lateral epikondil: Bilateral lateral epikondillerin 2 cm distali

Gluteal: Bilateral kalgalarin iist dis ¢eyreginde

Biiyiik trokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin posterioru

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

Bu kriterler ile FMS tanis1 konulabilmeke olup ek bir hastalik bulunmasi
durumunda tan1 diglanmamaktadir. Yaygin hassasiyet bulunan hastalarda olas1 farkli
hastaliklar1 ayirmak amaciyla her iki 6n kolun dorsal 1/3 distal bolgesi, her iki el
birinci parmagin tirnagi ve her iki 3. metatarsin dorsal bolgesi de degerlendirilmelidir
(53). Wolfe ve ark.’nin olusturdugu ACR 1990 kriterlerinin pratikte kullanimu;
hassas noktalarin tespitinde uygulanacak basincin siddet ve siiresinin hekimlerce
farklilik gostermesi ve hassasiyetin hastalar tarafindan farkli tanimlanmasi iizerine
tartisma konusu olmustur. Ayrica hastalikta sadece agri ve belirli bolgelerde
hassasiyet disinda uykusuzluk, yorgunluk, sabah katiligi, parestezi ve diger bir¢cok
sistemi ilgilendiren bulgularin da olmasi iizerine 2010 yilinda ACR tarafindan yeni
kriterler olusturulmustur (50).

Wolfe ve ark.’nin gelistirdigi 2010 ACR tani kriterlerinde; hassas noktalar
bulunmazken yaygin agr1 indeksi (Widespread Pain Index, WPI) ve semptom siddet
skalas1 (Symptom Severity Scale, SS) yer almaktadir (Tablo 2).

11



Tablo 2. ACR 2010 tam Kriterleri

1) WPI>7 ve SS >5 veya WPI 3-6 aras1 ve SS >9

2) Semptomlarin en az 3 aydir benzer sekilde devam etmesi

3) Hastanin yakinmalarini agiklayacak baska bir hastaliginin olmamasi
Hasta 3 kriteri de karsilamalidir.
Yaygin Agn Indeksi (WPI): Son bir hafta icerisinde hastanin agrilarimin oldugu
bolgelerin sayisini not edin. Agr1 hissedilen her viicut bolgesi i¢in 1 puan verilir. Kag
bolgede hastanin agrisi olmus? Skor 0 ile 19 arasinda olacaktir.

1) Cene, sol 11) Alt (sirt) bel

2) Cene, sag 12) Kalga ( buttock (kaba et), trokanter),sol
3) Boyun 13) Kalga ( buttock (kaba et), trokanter), sag
4) Omuz kusagi, sol 14) Ust bacak, sag

5) Omuz kusagi, sag 15) Ust bacak, sol

6) Ust kol, sol 16) Alt bacak, sol

7) Ust kol, sag 17) Alt bacak, sag

8) Alt kol sol 18) Gogiis

9) Alt kol sag 19) Karmn

10) Ust sirt

Semptom siddet skalas1 (SS): 1, 2, 3 ve 4’{in toplamudir.

1)Yorgunluk

2)Dinlenmeden uyanma

3)Kognitif semptomlar

Yukaridaki her 3 semptomun, son bir hafta igerisindeki siddetini asagidaki skalayi

kullanarak gosterin:

0 = Sorun yok

1 = Hafif veya 1limli problem, genel olarak 1liml1 veya arada bir olan

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

3 = Siddetli, yaygin, devamli, yasami rahatsiz eden problemler
4) Somatik Semptomlar: Genel olarak somatik semptomlari gbéz Oniinde

bulundurarak, hastada hangisinin oldugunu gosterin:*

0 = Semptom yok
1 = Birkag semptom var (1-10 sayida)
2 = Orta sayida semptomlar (11-24 sayida)
3 = Bir ¢ok semptom (24 ve lizeri sayida)
*Somatik semptomlar: irritabl barsak sendromu, kas gii¢siizliigii, bas agris1, karinda
agr1 ve kramplar, uyusma/karincalanma, bas donmesi, uykusuzluk, depresif duygu
durum, kabizlik, iist abdomende agri, bulanti, sinirlilik, gogiis agrisi, bulanik gérme,
ates, ishal, agiz kurulugu, kasint1, Raynaud fenomeni, tinnitus, kusma, oral ilserler, tat
almada degisiklik, nobetler, goz kurulugu, nefes darligi, istahsizlik, dokiinti,
fotosensitivite, igitme problemleri, kolay morarma, sa¢ dokiilmesi, sik idrara gitme,
agrili iseme, mesane spazmi.
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Ayni arastirmacilar tarafindan 2011 yilinda 2010 ACR kriterleri modifiye
edilmistir (68). Modifiye edilmesindeki amag, epidemiyolojik arastirmalarda
kullanmak iizere, doktor muayenesine gerek olmadan, tamamen hasta ifadesine
dayali kriterleri meydana getirmektir. Modifiye 2010 kriterlerinde Wolfe ve ark.
WPI’daki 19 bolgeyi ve SS’ deki yorgunluk, dinlenmeden uyanmak ve kognitif
problemleri korumus, somatik semptomlari modifiye etmistir. Doktor tarafindan
degerlendirilen birden ¢ok somatik semptom yerine, hastalarin son 6 aydaki ‘bas
agrisi, karm agrisi, depresyon’ semptomlarini evet/hayir seklinde cevaplamalari
istenmigtir. Modifiye kriterlerde, somatik semptom siddetinin doktor tarafindan
degerlendirilmesi  kaldirilmis, hastanin  cevapladigi  ‘evet/hayir”  sekline
dontstiirilmiistiir. Evet ‘1 puan’, hayir ‘0 puan’ olarak belirlenmis ve sorgulanan ii¢
somatik semptomdan (bas agrisi, karin agrisi, depresyon) alinan maksimum puan 3
olarak kaydedilmistir. Boylece WPI 0-19 puan ve degistirilmis SS 0-12 puan,
toplamda 0-31 arasinda degisen FMS semptom dlcegi olusturulmustur. Olgek puan
13 ve daha fazla oldugunda FMS tanis1 konulur (68). Fakat bu modifikasyonun tani
koyma acisindan dogrulugu %74 ve spesifitesinin %64 gibi diisiik bir oranda olmasi
yeni ¢aligsmalara yol agmuistir.

Benett ve arkadaglar1 tarafindan 2013 yilinda ise 28 adet agrili alanin
bulundugu Agr1 Yerlesim Skoru (AYS) ve 10 adet semptomun oldugu Semptom
Etkilenme Sorgulanmasini (SES) i¢eren yeni tani kriterleri olusturulmustur (Tablo 3)
(69). Bu kriterlerdeki 28 agrili bolgede; onceki kriterlerde bulunan 19 bolgeden fakli
olarak sirt ve bel bolgeleri sag, sol ve orta olarak tice ayrilip; el bilekleri, dizler, ayak
ve ayak bilekleri eklenmis; karin ise ¢ikartilmistir (69, 70). Son olarak ACR
tarafindan 2016 yilinda tan1 kriterleri tekrar revize edilmistir (71).
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Tablo 3. 2013 FMS Alternatif Tan1 Kriterleri

Semptomlar ve agrinin en az 3 aydir devam etmesi,

AYS > 17 ve

SES > 21 ise tan1 konur.

Diger agrili hastaliklar ya da bununla iliskili semptomlar FMS tanisin1 diglamaz.

Agn yerlesim skoru (AYS): Asagidaki 28 alanin her biri i¢in son 1 hafta iginde devamli agn
hissettiginiz bdlgeleri isaretleyiniz (toplam skor 0-28 arasinda olmalidir).

Boyun Belin sol kism1 Sag el bilegi Sol uyluk
Gogiis Belin sag kismi Sol el bilegi Sag diz

Sag cene Belin orta hatti Sag el Sol diz

Sol ¢ene Sag omuz Sol el Sag ayak bilegi
Sirtin sag kismi Sol omuz Sag kalca Sol ayak bilegi
Sirtin sol kismi Sag kol Sol kalga Sag ayak

Sirtin orta hattt Sol kol Sag uyluk Sol ayak

Semptom etkilenme sorgulamasi (SES): Asagidaki 10 sorunun her biri i¢in son 1 hafta iginde
hissettiginiz belirtilerin sikligin1 0-10 arasinda belirtiniz (Toplamda 0-100 arasi ¢gikacak skor ikiye
boliiniir).

1. Agr: Agrisiz 0oooooooood Dayanilmaz agri
2. Enerji: Cok fazla enerji ([ [m]n]n]nln{n]n]u]s) Enerji yok
3. Tutukluk: Tutukluk yok 00ooooo0ooo Siddetli tutukluk
4. Uyku: Dinlenmis uyanma o [ o o i Cok yorgun uyanma
5. Depresyon: Depresyon yok 00ooo0oo00og Siddetli depresyon
6. Hafiza: Iyi hafiza 0oooooooood Cok kotii hafiza
7. Anksiyete: Anksiyete yok 0oooooooood Cok anksiyete
8. Dokunma: Duyarlilik yok 0ooooooooog Cok duyarh
9. Denge: Denge boz.yok 00000000000 Ciddi denge boz.
10. Yiiksek ses, parlak 11k, koku ve soguga duyarhlik: Asirt duyarlihk
Duyarlilik 0o0o0000o0on
1.1.9. Ayiricl Tani

Fibromiyalji sendromunun ¢ok ¢esitli semptom i¢ermesi ve bu semptomlarin
siddetlerinin olduk¢a fazla olmasi nedeniyle inflamatuar ve noninflamatuar
hastaliklardan ayirici tanisinin yapilmasi gerekir. Bu sebeple FMS tanisini koyarken
klinik, goriintileme metodlari, kan tetkikleri ve norofizyolojik degerlendirme
yontemleri kullanilarak ayiric1 tanisinin yapilmasi gerekmektedir. Ayirici tanida
diisiiniilmesi gereken hastaliklar siralanmustir (Tablo 4) (72). Ozellikle kronik
yorgunluk sendromu (KYS) FMS ile ¢ok sik karistirilmaktadir (73) .

Kronik yorgunluk sendromu, altta organik bir neden bulunmaksizin, en az 6
aydir devam eden, yorgunlukla birlikte, uyku bozuklugu, miyalji, konsantrasyon
bozuklugunun da eslik ettigi, kronik, dizabiliteye neden olan bir hastaliktir. Kronik
yorgunluk sendromunda boyun ve koltuk altinda lenfadenopati, bogaz agrisi, farenjit

ve subfebril ates gibi semptomlar olmasi ile FMS’ den farklilik gosterir. Giinlimiizde
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KYS tanis1 da klinik bulgulara gére konmaktadir ve hastaligin temel 6zelligi giinliik
yasamui etkileyen kronik yorgunluktur. Fibromiyalji sendromu bulunan hastalarin %
20-70’ inde KYS, KYS hastalarinin da % 35-75” inde FMS bulundugu gosterilmistir
(73). Kronik yorgunluk sendromu bulunan hastalarin biiyiik béliimiinde ACR 1990
tan1 kriterlerine gére FMS’de tanimlanan 18 noktanin ¢ogunda hassasiyet gozlenir,
fakat hassas noktalarin sayist FMS’den daha azdir. Fibromiyalji sendromu tani
kriterlerinden farkli olarak, KYS’nin sinflandirma kriterlerinde bilinen belirgin
kronik yorgunluga neden durumlar diglanmalidir (74).

Fibromiyalji sendromu ile ¢ok karisabilen durumlardan biri de miyofasiyal
agr1 sendromudur. Miyofasiyal agri sendromundaki agri lokalize hassasiyetle
karakterizedir. Etkilenmis kaslar palpasyonla bant halinde ele gelir. Hassas nokta ve
tetik nokta ayiriminin iyi yapilamayist FMS ile karisikliga neden olmaktadir. Ayrica

dermografizm bulgular ile lokal seyirme cevabi da izlenebilir (74).

Tablo 4. FMS ayirici tanisi

Romatizmal hastaliklar:

Romatoid artrit

Sistemik lupus eritematosus

Sjogren sendromu

Inflamatuar miyopatiler

Ankilozan spondilit

Polimiyaljia romatika

Norolojik hastahiklar:

Servikal radikiilopati

Noropatiler (Polindropati vb...)
Multiple skleroz

Myastenia Graves

Metabolik hastahiklar:

Diabetes Mellitus

Hipotiroidi

Hiperparatiroidizm

Osteomalazi

Anemiler

Kronik Enfeksiyonlar (Brusella vb...)
Maligniteler (Multiple myelom, metastatik solid tiimdrler, 16semi)
Kronik agr1 ile giden diger durumlar:
Kronik yorgunluk sendromu
Miyofasiyal agr1 sendromu
Epikondilit/Bursit/Tendinit
Poliartikiiler osteoartrit

Servikal ve lumbar spondilozlar
Hipermobilite sendromlari
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1.1.10. Tedavi

Gliniimiizde FMS’nin tam olarak iyilesmesini saglayan bir tedavi heniiz
bulunamamistir; tedavi semptomlarin  hafifletilmesini, hayat kalitesi ve
fonksiyonlarin korunmasini, iyilestirilmesini amag¢lamaktadir (75). Klinik pratikte
farmakolojik tedaviler ile fizik tedavi, egzersiz ve bilissel davranigsal tedavi (BDT)
gibi nonfarmakolojik tedavi yaklasimlari kombine uygulanilmakta ve FMS’yi

sistemik bir hastalik olarak ele alan tedavi algoritmalari tercih edilmektedir (76, 77).

1.1.10.1. Farmakolojik tedavi

Ilag tedavisine baslarken oncelikle, tanty1 dogrulayip depresyon, anksiyete,
uyku bozuklugu gibi komorbiditelerin saptanmas1 gerekir (76, 78). ilagh tedaviye
baslanan hastalar sikg¢a; ilag ilk defa baslaniyorsa yan etki ve hasta uyumunun
degerlendirilmesi i¢in 7-10 giin sonra, daha sonra semptom kontrolii ve doz
ayarlanmasi saglanana kadar 2 haftada bir, hastanin semptomlari en az %50
azaldiginda ve etkin doz/ kombinasyona ulasildiginda 2 ayda bir kontrol edilmeli ve
ilag dozu hastanin yanitina gore ayarlanmahidir (5). Fibromiyalji sendromunda
etkinligi gosterilmis olan ilaglar trisiklik antidepresanlar, siklobenzaprin, tramadol,
serotonin noradrenalin gerialim inhibitorleri ve bazi antiepileptiklerdir (79).

Tablo 5 ve 6’de FMS tedavisinde diinyada siklikla kullanilan ilaglarin etkileri
ve farmakolojik 6zelikleri bulunmaktadir (80, 81)

Tablo 5. Farmakolojik tedavide diinyada siklikla kullanilan ilaglarin etkileri

flac Agn Yorgunluk Uyku Depresif duygu Yasam

durum kalitesi
Amitriptilin ++++ +H+++ ++/+++ Anlamli degil +
Duloksetin + Anlaml degil + + +
Milnasipram 0 0 Anlaml 0 0

degil
Pregabalin + + + Anlamli degil +
Siklobenzaprin ++ Veri + Veri Veri
bulunamadi bulunamadi bulunamadi
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Tablo 6. Farmakolojik tedavide kullanilan ilaglarin farmakolojik profilleri

ilac Etki mekanizmasi Atilm En sik goriilen
istenmeyen etkiler
Amitriptilin NA ve 5-HT geri alim Hepatik (temel Agiz kurulugu,
inhibisyonu, Na ve Ca kanal olarak CYP2C19) konstipasyon, sedasyon,
blokaji, o-adrenerjik ve gorme bulaniklig1, idrar
NMDA reseptor retansiyonu, ortostatik
antagonizmi, Potasyum hipotansiyon, tasikardi,
kanal aktivasyonu, GABA aritmiler
reseptor islev artist
Duloksetin NA ve 5-HT geri alim Hepatik (oksidatif Bulanti, agiz kurulugu,
inhibisyonu (NA=5-HT) yolaklar) konstipasyon, bas
[CYP2D6’nin orta  donmesi, yorgunluk,
diizey inhibitdrii]  uykusuzluk, cinsel islev
bozuklugu
Milnasipram NA ve 5-HT geri alim %50 renal %50 Bulanti, bas agrisi, ates
inhibisyonu (NA>5-HT), hepatik (temel  basmast, hiperhidroz,
Hafif NMDA  reseptor olarak palpitasyon
antagonizmi glukuronidasyon)
Pregabalin Voltaj kapili Ca kanallarmim  Renal Bag donmesi, somnolans,

029 alt linitesine baglanma

kilo artis1, periferik 6dem

Siklobenzaprin  Tam bilinmiyor Hepatik  (temel Sersemlik, agiz kurulugu,
olarak CYP3A4 yorgunluk, bas agrisi
ve CYP1A?2)

CYP: Sitokrom P450; NA: Noradrenalin; 5-HT: 5-Hidroksitriptamin, serotonin; NMDA: N-metil-D-
aspartat; GABA: Gama-amino butirik asit

Sonug olarak ilag tedavisinde amag; hasta egitimi ve ilag dis1 tedavilerle

birlikte uygulanarak hastayr semptomlariyla basa ¢ikabilecek diizeye getirmektir
(82).

1.1.10.2. Nonfarmakolojik tedavi

Fibromiyalji sendromunun nonfarmakolojik tedavisinde amag FMS hastasinin
fiziksel fonksiyonlarini ve aktivite diizeyini artirmak, duygusal iyilik halini ve genel
saglik durumunu daha iyi seviyeye cikartmaktir (76, 83, 84). ilag dis1 tedaviler
egitim, egzersiz ve fizik tedavi modaliteleri ve bilissel davranigsal tedaviyi
icermektedir (76).

o Egitim: Fibromiyalji sendromunda tedavinin ilk basamagini hasta egitimi
olusturur (76). Fibromiyalji sendromunda uygulanan egitim programlari tablo

7 de verilmistir (76, 85, 86).

e Egzersiz: Egzersiz programi kisiye 6zgli olarak hazirlanmali ve hastanin
bir sekilde arttirilarak

toleransina gore egzersizin siddeti kademeli

olusturulmalidir (76). Fibromiyalji sendromu bulunan hastalarda aerobik,
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giiclendirme, germe, relaksasyon ve akuatik egzersizlerin semptomlarin
iyilesmesinde etkili oldugu saptanmistir (76, 87).

Fizik tedavi modaliteleri: Fibromiyalji sendromunda fizik tedavi
modaliteleri, diger tedavi yontemleriyle birlikte hastalik semptomlari, genel
saglik, fiziksel fonksiyon ve duygusal iyilik halinin 1iyilestirilmesini
amaglamaktadir (83). Sicak, soguk ve elektroterapi ajanlariyla agr1 modifiye
edilip egzersiz uyumu artirilabilmektedir (76). Giiniimiizde kullanimda olan
fizik tedavi yontemlerinin ¢ogu FMS tedavisinde kullanilabilmektedir.
Hidroterapi/balneoterapi de FMS tanili hastalarda tedavi programinin bir
pargast olabilir (83). Masaj uygulamasimin FMS hastalarinda etkin olduguna

dair yeterli bilimsel kanit bulunmamaktadir.

Tablo 7. FMS’ de uygulanan egitim programlari

Teorik bilgi
*  Fibromiyalji belirti ve bulgularinin anlatilmasi
*  Egzersiz ve agriyla basa ¢ikma yontemlerinin 6nemi
*  Agnda etkili psikososyal faktorler
*  Farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlari
Egitim toplantilar1
*  Agnyla basa ¢ikma yontemlerini uygulama teknikleri
*  Hedef belirleme ve isleri nem sirasina gore diizenleme
»  Davranissal strateji gelistirme
Pratik
»  Teorik bilgiyi pratikle biitiinlestirme
Uygulama
+ Isleri ergonomik sekilde yapabilme deneyimi kazanma
*  Giinliik yasamda problemlerle basa ¢ikma becerisi kazanma

+  Rahatlama yontemleri (Gevseme egzersizleri, derin nefes egzersizleri)

*  Egzersiz uygulamalar1 ve 6nemi
*  Hedef belirlemenin 6gretilmesi
*  Agriy1 modifiye edici becerileri gelistirme

Bilissel davramissal tedavi: Fibromiyalji sendromu bulunan hastalarda tedavi
programinin bir parcasit olarak, BDT uygulanmasi1 Onerilmektedir. Bilissel
davranigsal tedavi, akut agr1 sirasinda koruyucu olarak ortaya c¢ikan
davranigsal (kacinma davranisi), bilissel (bedensel duyumlara karsi dikkat
artis1, katastrofizm) ve fizyolojik (otonom cevabin ve kas gerginliginin

artmasi) reaksiyonlarin kronik agrida da devam ederek zararli hale geldigi
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durumlarda uygulanmakta ve hastanin bu negatif reaksiyonlardan

kurtulmasini amaglamaktadir (76, 88).

Fibromiyalji sendromlu hastalarin farmakolojik tedaviden yeteri diizeyde
fayda gormemeleri ve ortaya c¢ikan yan etkiler, fizik tedavi uygulamalar1 ve
egzersizlere hasta uyumunun yeteri kadar olmamasi; FMS hastalarini farkhi
tedavilere yoOnlendirmistir. Yapilan calismalarda FMS’lilerin tamamlayic1 tedavi
yontemlerine basvurusunun genel topluma kiyasla daha fazla oldugu bildirilmektedir
(89). Tamamlayic1 tedavi yoOntemlerinden akupunktur FMS hastalarinda tedavi
programinin bir parcasi olarak, hastanin klinik durumu ve kosullarina uygun sekilde

uygulanabilir (79).

1.1.11. Prognoz

Arastirmacilar prognoz agisindan 3 konuda uzlasmistir (90):
1. Fibromiyalji sendromu ortaya ¢iktiktan sonra hastanin hayati boyunca aralikli
da olsa yakinmalar gozlenmektedir.
2. Fibromiyalji sendromu eklemlerde limitasyon ve deformitelere neden olmaz
ancak cok agrili ve rahatsiz edicidir.
3. Hastalardaki belirgin yorgunluk, parestezi, katilik ile subjektif kas gerginligi
sikayetleri gegici degildir ve kroniklesir.
Erken tan1 alan, geng, diizenli ve uzun siireli egzersiz uyumu olan hastalarda
prognozun daha iyi oldugu belirtilmektedir (91). Baslangigtaki agr1 siddetinin fazla
olmast ve ¢ok sayida anatomik lokalizasyonu igermesi, psikiyatrik problemlerin eslik

etmesi kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (91).
1.2. Nesfatin-1

1.2.1. Nesfatin-1’in yapis1 ve sentezlenmesi

Oh ve ark. (92) tarafindan, ilk kez 2006 yilinda kesfedilen nesfatin-1
(‘NEFA/ Nucleobindin2-encoded satiety and fat influencing protein’in kisaltmasi),
niikleobindin 2 (NUCB2) proteinin proteolizi ile olusan anoreksijenik bir peptiddir.
Niikleobindin 2, 396 aminoasitten olusan bir protein olup 24 aminoasitten olusan

sinyal peptidini olusturur (93). Niikleobindin 2, beslenme regiilasyonundan sorumlu
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niikleuslar tarafindan hipotalamusta sekrete edilir ve 11q151 geninde yerlesmis olup
aminoasit dizilimi %95 oraninda ratlarla benzerlik gosterir (94).

Niikleobindin 2, prohormon konvertaz enzimi araciligiyla parcalanir ve
sonugta Nesfatin-1 (1-82 aa), nesfatin-2 (85-163 aa) ile nesfatin-3 (166-396 aa)
isminde birbirinden farkli {i¢ {irlin meydana gelir (Sekil 2) (95).

NUCB2

—24 1 82 85 163 166 396

- , Nes_f " Nesfatin-2 ) - Nesfatin-3 j

Prohormone

convertase 82

1]

N23 M30 C29

Nesfatin-1
Mid-segment (30 aa): PDTGLYYDEYLKQVIEVLEETDPHFREKLQK

Sekil 2. Nesfatin-1 molekiiliiniin sentezlenmesi

Nesfatin-1, NUCB2’nin N terminal fragmentinden derive edilen 9,8 kDa
molekiil agirligina sahip olup 82 aminoasitten olugsmaktadir. Niikleobindin 2’nin
yikim Triinlerinden yalnizca Nesfatin-1’in yeme davranmigini ve viicut agirhigini
azalttig1r gosterilmistir (92). Niikleobindin 2’nin C terminal pargasi besin aliminin
diizenlenmesinde rol almamaktadir. Nesfatin-1; N23 (1-23), M30 (24-53), C29 (54-
82) olmak lizere 3 alt segment icermektedir. Bu 3 alt segmentten nesfatin-1’in besin
alimi tizerinde etkili olan bdlgesi M30’dur (96).

Yapilan immiinoboyama c¢aligmalarinda ratlarin NUCB2/nesfatin-1 igeren
proteinleri istah ve metabolizmanin diizenlenmesinde O6nemli rol oynayan
hipotalamusun paraventrikiiler (PVN), arkuat (ARC), supraoptik ve traktus solitaryus
cekirdeklerinde, lateral hipotalamik zon, dorsomediyal hipotalamik cekirdek, zona
inserta, spinal kordun hiicre govdeleri (akson terminalinde bulunmamaktadir),
vagusun dorsal ¢ekirdegi ve hipofiz bezinde bulundugu gosterilmistir (92, 93, 97-
102). Nesfatin-1 yalnizca beyin dokusunda degil ayn1 zamanda adipoz doku, mide,
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pankreas adaciklari, karaciger, testis gibi periferal dokularda da bulunmaktadir (101,
102). Hipotalamusta NUCB/nesfatin-1 immiinreaktif hiicreler ayrica farkli diger
faktor ~ve  hormonlara da  imminreaktivite  gostermektedir.  Bunlar;
melaninconcentrating hormon (MCH, ~%80), kokain ve amfetamin diizenleyici
transkript (CART, ~%70), a-melanosit stimule edici hormon (a-MSH, ~%60),
proopiomelanokortin (POMC, ~%60-80), vazopressin (~%50), oksitosin (~%40),
growth hormon releasing hormon (GHRH) (~%30), CRF (~%20), TRH (~%20),
somatostatin veya norotensin (~%210)’ dir (103).

Nesfatin-1 ve melanokortin arasindaki etkilesimi aydinlatmak i¢in birgok
arastirma yapilmaktadir. Nesfatin-1’in MCH ile birlikte tuberal hipotalamik
noronlardan eksprese edildigi gosterilmistir. Nesfatin- 1’in MCH ile birlikte
salinmas1 yalnizca gida alimimin regiilasyonunda degil ayni zamanda MCH
sinyallenmesi ile iligkili beyin fonksiyonlarmmin diizenlenmesinde, otonom

regiilasyonunda, stres, ruh hali ve bilingli uykuda rol almaktadir (104).

1.2.2. Nesfatin-1’in istah iizerine etkisi ve obezite

Hipotalamusta yer alan ARC niikleus enerji ve metabolizmanin
regiilasyonundan sorumlu baslica hipotalamik yapidir (105). Arkuat niikleus, kan-
beyin bariyerinin disindadir ve kanda dolasan leptin, ghrelin, insiilin, kolesistokinin,
peptit Y'Y, oksintomodulin gibi periferal hormonlara duyarlidir. Arkuat niikleusta
fonksiyonel olarak birbirine zit etki gosteren iki farkli grup néron bulunur. Birinci
grupta oreksijenik peptitler olan NPY ve aguti iliskili protein (AgRP), ikinci grupta
anoreksijenik peptitler olan POMC, o-MSH ve CART sentezlenir. Nesfatin-1
POMC/CART néronlarinda sentezlenip NPY/AgRP néronlarii direkt inhibe ederek
istah azaltic1 Ozelligini gosterir. Ayrica ghrelini deasetile edip islevini bozarak
dolayli yoldan da istah1 baskilar. Leptin toklukta adipoz dokudan sentezlenen ve
POMC/CART noronlar tizerinden besin alimini suprese eden énemli bir hormondur
(92). Nesfatin-1 'in besin alimmi suprese etmesi leptinden bagimsiz ancak
melanokortin 3/4 reseptoriine bagimli bir mekanizma yardimiyla gerceklestirdigi
gosterilmistir (92).

Proopiomelanokortin ve kokain-amfetamin iligkili transkript néronlarindan

saliman Nesfatin-1, ATP'ye bagli potasyum kanallar1 (Kir6.2) araciligiyla NPY /
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AgRP noronlarini dogrudan inhibe ederek hiperpolarizasyonuna neden olur. Bu
sinyalleme mekanizmasi, ayn1 tip K + kanallarinin bir antagonisti olan
glibenklamidin, bu peptidin fizyolojik etkisini hafiflettigi gézlemiyle dogrulanabilir.
Oreksijenik  ARC noronlarinin  hiperpolarizasyonunun, nesfatin-1 tarafindan
indiiklenen anoreksiyada rol aldig1 yapilan ¢alismalarda gézlenmistir (106). Bununla
birlikte nesfatin-1, hedef hiicrelerin néroplazmasinda kalsiyum (Ca™) iyon
konsantrasyonunun artmasina katkida bulunur. Bu, bogmaca toksini kullanilarak
tersine ¢evrilebilir, bu da bu néropeptidin Gj,, proteini ile baglantili metabotropik
reseptoriin bir ligandi oldugunu diisiindiirmektedir. Bu reseptor aktivasyonunun L ve
P / Q tipi kalsiyum kanallarinin agilmasma yol actigt bulunmustur, ¢iinkii bu
kanallarin secici inhibitorlerinin, 6rnegin x-konotoksin ve verapamil kullanilmasi,
nesfatin-1'e bagli Ca*? iyonlarinin akisinin durdurulmasima neden olur (99).

Leptin gen defekti bulunan Zucker ratlarina intraserebroventrikiiler (ISV)
yoldan nesfatin-1 verilmesi yiyecek aliminda anlamli oranda azalmaya sebep olurken
bu hayvanlara nesfatin-1 antikorlarinin verilmesi ise leptin enjeksiyonu ile birlikte
azalmasi beklenen besin aliminda herhangi bir farkliliga yol agmamistir (92, 107).
Buna karsilik anoreksijenik bir hormon olan o-MSH enjeksiyonu ise PVN
ndronlarindaki NUCB2'yi kodlayan genin miktarin1 anlamli olarak artirmistir. Ayrica
nesfatin-1 ile olusan anoreksinin melanokortin 3/4 reseptor antagonisti olan
SHU9119 verilmesiyle ortadan kalktig1 izlenmistir. Paraventrikiiler niikleus ve ARC
ndronlarindaki melanokortin peptidi prekiirsorleri olan POMC, AgRP, NPY ve CRF
gibi molekiillerin gen ekspresyonlarini degistirmemistir. Biitliin bu sonuclar nesfatin-
1'in anoreksijenik sinyal veren bir ajan oldugunu gostermektedir (96, 108).

Tsuchiya ve arkadaslar1 obez olmayan kisilerle kiyaslandiginda VKI yiiksek
olan kigilerde Nesfatin-1 seviyelerinin anlamli derecede diisiik oldugunu
gostermislerdir (109). Yapilan farkli bir ¢alismada Nesfatin-1 seviyelerinin polikistik
over sendromu bulunan hastalarda saglikli gruba kiyasla daha diisiik ¢iktigi, HOMA-
IR ve viicut kitle indeksi (VKI) arasinda da negatif korelasyon oldugu saptanmistir
(110).
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1.2.3. Nesfatin-1 ve stres

Nesfatin-1'in stres kosullar1 altinda stres tepkilerinin diizenlenmesinde rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Stres anoreksiye sebep olur. Periferik stres sinyallerini
alip, bu sinyalleri PVN’ye iletmekle gorevli A1 ve A2 hiicre gruplart mevcuttur. A2
katekolamin hiicre gruplarinda, ventrolateral medullada ve CRF pozitif parvoselliiler
noronlarda nesfatin-1/NUCB2 bulunmasi, nesfatin-1’in stres cevabinda rolii oldugu
diisiincesinin ortaya atilmasma neden olmustur (111). Intraserebroventrikiiler
nesfatin-1 enjeksiyonu yapilan ratlarda, HHA’nin temel bilesenleri olan ACTH ve
kortikosteron seviyelerinde artis goriilmiistiir. Bilateral adrenalektomi yapilanlarda
PVN’de NUCB2’nin mesajc1 riboniikleik asit (MRNA) ekspresyonunda artigla
sonuclanmistir (111). Bu bulgular, santral NUCB2/nesfatin’in stres ekseninin
kontroliine katildigin1 ve ekspresyonunun adrenal bezin temel salgi iiriinlerinin
negatif feedback yoluyla gerceklestigini diisiindiirmektedir.

Ayrica nesfatin-1’in stres baglantili faktorler olan CRF, CART, iirokortin-1
ve NPY gibi faktorler ile kolokalize olmasi da nesfatin-1’in stres ile iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir (98, 100, 112).

1.2.4. Nesfatin-1 ve anksiyete

Sinaptik plastisite ve sinaptogenezin siirdiiriillmesinde beyin tiirevli nérotrofik
faktor (BDNF) ile sinaptik plastisite ve ndronal fonksiyonlarin korunmasinda rol alan
fosforile-ekstraseliiler sinyal diizenleyici kinaz 1/2 (P-ERK1/2) 6énemli bilesenlerdir.
Anksiyete ve depresyon davraniglarinin diizenlenmesinde BDNF ve ERK’lerin rol
aldig1 distinilmektedir. Eksojen yolla verilen nesfatin-1, hipokampus ve prefrontal
kortekste BDNF ve P-ERK 1/2’yi azalttigi gosterilmistir. Bu sebeple nesfatin-1'in
anksiyeteki rolii, BDNF ve P-ERK1/2'nin dengesiz ifadesiyle iliskili olabilir (113).
Ayrica melanokortin sistemi, GABAerjik sistemi lizerinde inhibitor etki olusturarak
anksiyojenik bulgulara sebep olabilir. Bu nedenle bazi c¢alismalarda nesfatin-1'in
melanokortin sistemi iizerinden anksiyeteye neden olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (114).

Obez kadin hastalar {izerinde yapilan bir calismada nesfatin-1 diizeyleri
acisindan bakildiginda anksiyete puanlart yiiksek olan hastalarin diisiik anksiyete
puani olan hastalara kiyasla nesfatin-1 diizeylerinin yiiksek oldugu ortaya konmustur

(115). Bagka bir ¢alismada ise yiliksek anksiyete puanina sahip obez kadinlarin
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kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek nesfatin-1 seviyelerine sahip oldugu, yiiksek
anksiyete puanina sahip erkeklerin ise daha diisiik nesfatin-1 seviyesine sahip oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak nesfatin-1’in cinsiyete 6zgii diizenlenim gosterdigi tespit
edilmistir (116). Fakat, hem kadinlarda hem de erkeklerde anksiyete tedavisinden
sonra nesfatin-1 seviyelerinde 6nemli bir farklilik saptanmamistir  (117). Ayrica
anksiyete diizeyi yiiksek olan kadin anoreksiya nervoza hastalarinda diisiik anksiyete
diizeyi olanlara kiyasla daha yiliksek nesfatin-1 plazma konsantrasyonlari ve

diizeylerin anksiyete puanlari ile pozitif korelasyonu bildirilmistir (118).

1.2.5. Nesfatin-1 ve Depresyon

Istahta bozulma ve metabolik degisikliklere depresif bozukluklarda sik
rastlanilmaktadir ancak bu degisikliklerin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar
ve bunlarin istah ile depresyon arasindaki baglantis1 heniiz agikliga kavusmamistir
(119, 120). Nesfatin-1 istah ve metabolik kosullarin diizenlenmesinde 6nemli bir role
sahiptir, bu sebeple nesfatin-1'in depresyondaki islevi biiyiik ilgi cekmektedir. Ari ve
ark.’nin 2011 yilinda yaptig1 arastirmada depresyonu bulunan hastalarin nesfatin-1
seviyeleri kontrol gruplar ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(121). Ayrica depresyon siddeti ile nesfatin-1 seviyeleri de pozitif korelasyon
gostermekle birlikte cinsiyetler arasinda bir farklilik izlenmemistir. Periferik olarak
uygulanan nesfatin-1’in, plazma kortizol ve hipotalamik CRF mRNA diizeyini
artirarak  HHA  aksin hiperaktivitesini tetikleyebilecegi ve depresyon benzeri
davranisa sebep olabilecegi ongoriilmistiir (113, 122). Hipotalamo hipofizer adrenal
aksinin hiperaktivitesi, depresyon mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynar, bu sebeple
nesfatin-1'in ruh hali Gizerindeki fizyolojik ve patolojik etkilerinin HHA ekseni ile
iliskili oldugu 6ne siiriilmiigtiir. Nesfatin-1'in ruh hali diizenlemedeki roliiniin NPY,
NA, 5-hidroksitriptamin (5-HT) ve melanokortin sistemi ile iligkili oldugu
diistintilmektedir (106, 114, 123-125).

1.2.6. Nesfatin-1 ve Kardiyovaskiiler Sistem

Yapilan ¢alismalarda ICV nesfatin-1 uygulanan ratlarda, ortalama arteriyal
kan basincinin yiikseldigi gosterilmistir. SHU9119’un ICV olarak verilmesiyle veya
fentolaminin intraarteriyal uygulanmasiyla, nesfatin-1 ile indiiklenen ortalama

arteriyal kan basincindaki artis kaybolmustur. Buradan da; nesfatin-1’in merkezi
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melanokortin sistemi ile etkilesime girerek sempatik sinir sistemi aktivasyonunu
arttirdig1 ve bu yolla ortalama arteriyal kan basincindaki yiikselmeye sebep oldugu

diisiiniilmektedir (114, 126-128).

1.2.7. Nesfatin-1 ve Glukoz Metabolizmasi

Nesfatin-1’in antihiperglisemik etkisi oldugu ve bu etkinin periferik
mekanizmalarla ortaya ¢iktigi gosterilmistir (129). Yapilan bir ¢alismada tipl
diabetes mellitus (DM), tip2 DM ve kontrol gruplari arasinda hastalar1 aglik plazma
nesfatin-1 seviyeleri agisindan kiyaslamislardir. Nesfatin-1 diizeylerini; tip 1 DM’de
kontrol grubuna gore yiiksek, tip 2 DM’de, tip 1 ve kontrol kiyasla daha diisiik olarak
bulmuslardir. Bunun sebebini de tip 2 DM’li hastalarin genel olarak obez ve insiilin
direncine sahip olmasina ve diyabetik hiperfajiye baglamiglardir (130). Farkli bir
caligmada periferal nesfatin-1 seviyeleriyle VKI, viicut yag oran1 ve kan glukozu
arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir. Viicut kitle indeksi yiiksek olanlar ile
nonobez hastalar karsilastirildiginda; aglik nesfatin-1 sevileri VKI yiiksek olanlarda

anlamli olarak diisiik saptanmustir (131).

1.2.8. Nesfatin-1 ve Gastrointestinal Sistem

Santral yolla nesfatin-1 uygulanan ratlarda; midenin antral ve duodenum
hareketliligi manometrik yontemler ile incelendiginde nesfatin- 1’in gastrointestinal
motiliteyi baskiladig gosterilmistir (132).

Yapilan farkli bir calismada; nesfatin/NUCB2 immunreaktif hiicrelerin
gastrik mukozada ghrelin sentezleyen hiicreler ile ayn1 hiicreler oldugu gosterilmistir.
Biiyiik olasilikla ghrelin gibi nesfatin-1’in de aglik {izerindeki etkisi vagus siniri
boyunca tasinan sinyallerle kontrol edilmekte oldugu diisiiniilmektedir (101).

1.2.9. Nesfatin-1 ve Uyku Bozuklugu

Giincel aragtirmalar, nesfatin-1'in uyku ve uyanikligin diizenlenmesi ile
iligkili oldugunu gostermektedir (105). Bir c¢alismada, nesfatin-1 sinyalinin
bozulmasinin uykunun REM dénemini baskiladigi bulunmustur (133).

Uykunun REM doneminin  eksikligi, uyku uyaniklik siklusunun
diizenlenmesi, beslenme ve depresyon ile yakindan iligkili olan dorsolateral
hipotalamusta nesfatin-1 mRNA ve protein ekspresyonunu azalttig1 da gosterilmistir
(134).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta ve Kontrol Grubu

Bu c¢alismaya; Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim dalina bagl poliklinigimize bagvuran 164 hasta alindi. Bu
hastalarin yarist 2013 fibromiyalji alternatif tan1 kriterleri kullanilarak FMS tanisi
alan FMS grubundan olugurken, diger yaris1 da ii¢ aydan uzun siiredir yaygin agrisi
bulunan osteoartrit, periartrit, bolgesel agr1 sendromu gibi non-inflamatuar agrisi
olan kontrol grubundan olusuyordu. Erkek hastalar, 18 yasindan kiiciik ve 65
yasindan biiylik hastalar, sistemik inflamatuar romatizmal hastaligi bulunanlar,
sosyokiiltiirel ve kognitif a¢idan iletisim kurulamayacak hastalar, ¢alisma zamaninda
akut ya da bilinen klinik acidan karisikliga yol agacak hastaligi olanlar (malignite,
fraktiir vs. ) ve gebe hastalar calisma dis1 birakildi. Calisma oncesi, her hastaya, bu
calismanin amact ve uygulanacak prosediir konusunda bilgi verilerek, calismaya
katilmay1 kabul eden hastalarin hasta bilgilendirilmis onay formunu dikkatlice
okumalar1 saglandi. Okuryazar olmayanlara yiiksek sesle okunarak detaylar anlatildi
ve imzali miisaadeleri alindi. Calismaya alinan tiim olgular, dncelikle hastaliklar:
konusunda bilgilendirildi. Daha sonra g¢alisma amacimiz sozlii ve yazili olarak
anlatilip, calismaya katilmaya raz1 olan hastalardan imzali aydinlatilmis onay formu
alind1 (EK-1). Calismamiz Firat tiniversitesi etik kurulu tarafindan etik agidan uygun

bulundu ve onaylandi.
2.2. Klinik Degerlendirme

2.2.1. Demografik Ozellikler

Hastalarin yas, boy, viicut agirligi, medeni hali, ¢alisma durumlari, egitim
durumlar, ek hastaliklari, sigara ve alkol aligkanliklari, menopoz varligi standart
formda (FMS bilgi formu) sorgulandi (Ek-2). Hastalarin boy ve kilo 6l¢iimiinden
viicut kitle indeksi (VKI: Agirlik (kg)/Boy (m)?) hesaplandi.

2.2.2. Visual Analog Skala (VAS)

Hastalarin agr1 diizeyini belirlemek i¢cin VAS agr1 skoru 6lgiildii. 0-10 cm’lik

cizelgede hastaya, hi¢ agr1 olmamasi 0, hayatinda hissettigi en siddetli agr1 10 olarak
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aciklandi ve agri siddetini isaretlemesi istendi. Daha sonra milimetrik cetvelle

isaretlenen nokta dl¢iiliip kaydedildi (Ek-2) (135, 136).

2.2.3. Beck Depresyon Olcegi (BECK-D)

Hastalarin depresyon diizeyini belirlemek amaciyla BECK-D kullanildi (Ek-
3). Sadece psikiyatri hastalarinda depresyon siddetini belirlemede degil normal
poplilasyonda da depresyonu saptamak ic¢in yaygin kullanilan bir o6lgektir.
Depresyonda goriilen bedensel, duygusal, bilissel, motivasyonel belirtileri
Ol¢mektedir. Her biri 0-3 puan arasinda degerlendirilen 4 maddelik 21 sorudan
olusan Likert tipi bir dlgektir. Hastalar 4 madde i¢inden son hafta i¢inde nasil
hissettiklerini en iyi anlatan ciimleyi secer. Elde edilen puan 0-63 arasinda degisir.
Toplam puan <10 minimal veya yok, 10-18 hafif-orta, 19-29 orta-siddetli, 30-63
siddetli depresyon gostermektedir (137). Tiirkge gecerlilik ve giivenilirligi Hisli
tarafindan 1988 yilinda yapilmistir (138).

2.2.4. Beck Anksiyete Olgegi (BECK-A)

Hastalarin anksiyete diizeyini belirlemek amaciyla BECK-A kullanildi (Ek-
4). Beck ve arkadaglar tarafindan gelistirilmistir (139). Anksiyete semptomlarini
tanimlayan 21 maddeden olusan Likert tipi bir 6l¢ektir. Her madde kendi i¢inde hig-
hafif-orta-siddetli diizeyde olmak tizere derecelendirilmis olup 0-3 arasinda
puanlanmaktadir. Toplam skor 0-63 arasinda degisir. Olgekte yer alan 21 maddeden
dordii kaygili duygu durumlarini, 3 tanesi spesifik korkular1 ve 14 tanesi yaygin
anksiyete ve panik bozukluklarda goriilen otonomik hiperaktivite ve motor gerilim
semptomlarini icermektedir. Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismast 1998 yilinda
Ulusoy ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (140). Toplam skor <10 minimal veya
yok, 10-18 hafif-orta, 19-29 orta-siddetli, 30-63 siddetli anksiyete varligini
gostermektedir (141).

2.2.5. Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI)

Hastalarin uyku kalitesini degerlendirmek amaciyla PUKI kullanildi (Ek-5).
Pittsburgh uyku kalitesi indeksi, Buysse ve arkadaslar1 tarafindan uyku kalitesinin
degerlendirilebilmesi igin 1989°da gelistirilmistir (142). Olcekte 24 soru olup
subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku siiresi, uyku verimliligi, uyku bozuklugu,
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uyku ilact kullanim1 ve giindiiz islerinde bozulmanin degerlendirildigi 7 bilesenden
olugmaktadir. 24 sorunun 19’u 6z bildirim sorusudur. Son 5 soru yatak partneri veya
oda arkadasi tarafindan cevaplandigi i¢in puanlamaya katilmaz, sadece klinik bilgi
icin kullanilmaktadir. Her maddenin yanit1 son bir aydaki belirti sikligina gore 0-3
arasinda puanlanmaktadir. 7 6gede maddelere gore hesaplanarak 0-3 arasinda puan
alir. Toplam skor 0-21 arasinda olup yiiksek degerler uyku kalitesinin kotii, uyku
bozuklugu seviyesinin yiiksek oldugunu gostermektedir. Toplam PUKI skorunun
5‘ten biiylik olmasi iyi ve kotii uykunun ayirt edilmesinde %89,6 duyarlilik ve %86,5
ozgiinliik ile tanisal degeri mevcuttur. Olgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik

calismas1 Agargiin ve arkadaslari tarafindan 1996 yilinda yapilmistir (143).

2.2.6. Fibromiyalji Etki Anketi (FEA)

Hastalarin fonksiyonel durumu degerlendirmek amaciyla FEA kullanildi (Ek-
6). Burchardt ve arkadaslari tarafindan 1980°li yillarin sonuna dogru FMS
hastalarinda fonksiyonel durumu Slgmek amaciyla gelistirilmistir (144). Ulkemize
ozgl gecerlilik ve gilivenirlik uyarlamast 2000 yilinda Sarmer ve arkadaglar
tarafindan yapilmistir (145). Bu 6l¢ek; fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme hali,
ise gidememe, iste zorlanma, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete
ve depresyon olmak {izere 10 ayr1 6zelligi 6l¢mektedir. Kendini iyi hissetme basligi
hari¢, diisiik skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan daha az etkilenildigini gosterir.
Fibromiyalji etki anketi hasta tarafindan doldurulabilen uygulamasi basit bir testtir.
Her alt basligin maksimum olabilecek skoru 10 olup toplam alinabilecek skor
100’diir. Fibromiyalji hastalarinda ortalama skor 50 iken, daha ciddi etkilenmis FMS
hastalar1 genellikle 70 ve iizerinde puan alir (144). Fibromiyalji etki anketindeki ilk
baslik fiziksel fonksiyonu dlgmekte olup 11 soru igerir. Ilk basligin 11 sorusundan
her biri O (her zaman) - 3 (higbir zaman) aras1 puanlanan 4°1ii Likert tipi skaladir ve
maksimum puan 33 olabilir. Hasta tarafindan isaretlenen sorularin puanlar: toplanir,
soru sayisina boliinerek ortalama sonug elde edilir. Ikinci baslikta kendini iyi
hissetme hali soruldugu i¢in ters olarak skorlanir ve isaretlenen puan 7’den ¢ikarilir,
bdylece daha yiiksek skor engellilik anlamma gelmis olur (6rnek: 0=7, 1=6, 2=5,
3=4). Ortalama skor 0-7 arasindadir. Ugiincii baslikta isini yapamama sorgulanir ve

direkt olarak puanlanir. Ortalama skor 0-7 arasindadir. 4-10 aras1 sorularda bireyden
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0-10 aras1 skala da puanlamasi istenir. Hasta bir soruda eger 2 rakam arasini
isaretlerse 0,5 puan anlamina gelir. 4-10 aras1 sorularin sonuglart 10 birim iizerinden
degerlendirildigi i¢in ilk 3 basliktaki sonuglarin normalize edilmesi gereklidir. Bunun
i¢in birinci baglik toplam puani cevaplanan soru sayisina boliinerek 3,33 ile carpilir.
Ikinci ve iigiincii baslik skorlar1 da 1,43 ile ¢arpilir ve normalize edilmis skorlar 0-10
arast puanlanmis olur. Eger hasta anketteki tiim sorular1 cevaplamamis ise elde

edilen toplam sonug 10’la ¢arpilip isaretlenen soru sayisina boliiniir (144).

2.2.7. SF-36 (Short Form-36) Yasam Kalitesi Ol¢egi

Hastalarin yagam kalitesini degerlendirmek amaciyla SF-36 kullanildi (Ek-7).
Genel saglikla iliskili yasam kalitesini sorgulayan SF-36 anketi, 8 farkli kategoride
36 soru icermektedir (146). Saglikli popiilasyon ve ¢esitli hastaliklarda yasam
kalitesi karsilastirllmasinda kullanilabilmektedir. Fiziksel fonksiyon, fiziksel
sorunlara bagh rol kisithiligi, emosyonel sorunlara bagli rol kisitliligi, hayati
fonksiyon (vitalite), sosyal islevsellik, ruhsal saglik, agr1 ve genel saglik algisi
SF36’nin alt kategorilerini olusturmaktadir. Her bdliim kendi i¢inde 0-100 puan
araliginda puanlanmaktadir. 0 kotii saglik durumunu gosterirken, 100 1yi saglik
durumunu gostermektedir. Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismasi Kogyigit ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (147).

2.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Hastalardan yaklasik 5 cc periferik kan alindi. Rutin poliklinik testleri olan
tam kan sayimi, serum kan sedimentasyon degerleri, CRP, RF, karaciger fonksiyon
testlerinden; ALT ve AST, CK, kreatinin, PTH, D vitamini ve TSH tetkikleri yapildi.

Hastalardan bu rutin tetkikler disinda ¢alisma amaci ile serum nesfatin-1
diizeylerine bakildi. Jelli biyokimya tiipiine alinan kan 6rnekleri 3500x g de 5 dakika
santrifiij edilerek serumlar: elde edildi. Elde edilen serumlar -80 °C’ de analiz edilene
kadar saklandi. Nesfatin-1 diizeyleri, ELISA yontemi ile ticari kitler (Andy Gene
human Nesfatin 1 kiti, AD8908Hu, Shanghai, China) kullanilarak tespit edildi.
Olgiilen degerler ng/L cinsinden kaydedildi. Nesfatin 1 igin sensitivite 5 ng/L, intra-
assay CV <%8 ve inter-assay CV < %10 idi.
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2.4. istatistiksel Analizler

Tiim istatistiksel degerlendirmeler ‘Statistical Packages for Social Sciences
Version 22.0 for MS Windows (SPSS 22.0) paket programi ile yapildi. Veriler
parametrik veya nonparametrik istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edildi.
Tanimlayici degerler sayi, yiizde, ortalama+ standart sapma belirtildi. Gruplar arasi
karsilastirmada kategorik degiskenler icin ki kare testi, siirekli degiskenler i¢in T
testi  kullanildi. Normal dagilim  gostermeyen  siirekli  degiskenlerin
karsilastirillmasinda T testi yerine Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon
analizleri i¢in Spearman korelasyon testi uygulandi. P <0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza 82’1 FMS grubu, 82’1 de kontrol grubu olmak iizere toplam 164
hasta alinmistir. Calismamiza dahil edilen FMS’li hastalarin yas ortalamasi
43,16+9,06 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 42,96+10,59 yil olup, gruplar arasi
yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Gruplar arasinda kilo, boy
ve VKI acisindan istatiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. FMS ve kontrol grubunda yas, boy, kilo ve VKI dagilimi

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82) P
Yas (y1l) 43,16+9,06 42,96+10,59 0,899
Boy (cm) 162,46+5,26 161,63+5,42 0,322
Kilo (kg) 72,50+11,92 70,51+10,83 0,266
VKI (kg/m?) 27,48+4 .45 27,05+4,38 0,526

Fibromiyalji sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda egitim durumu

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. FMS ve kontrol grubu egitim durumu

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82) P
Egitim Durumu
Okur-yazar degil 10 (%12,2) 12 (%14,6) 0,226
ko gretim 42 (%51,2) 32 (%39)
Lise 20 (%24,4) 19 (%23,2)
Universite 10 (%12,2) 19 (%23,2)

Fibromiyalji sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda medeni durum

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. FMS ve kontrol grubu medeni durum

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82) P
Evli 74 (%90,2) 68 (%82,9) 0,169
Dul/Bekar 8 (%09,8) 14 (%17,1)

31



Fibromiyalji sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda menopoz

durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. FMS ve kontrol grubu menopoz durumu

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82) P
Evet 29 (%35,4) 30 (%36,6) 0,871
Hayir 53 (%64,6) 52 (%63,4)

Fibromiyalji sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda calisma

durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. FMS ve kontrol grubu ¢alisma durumu

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82) P
Calisiyor 14 (%17,1) 21 (%25,6) 0,182
Calismiyor 68 (%82,9) 61 (%74,4)

Fibromiyalji sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda sigara

aligkanlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. FMS ve kontrol grubu sigara aligkanligi

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82) P
Hig kullanmamuis 22 (%26,8) 12 (%14,6) 0,054
Onceden 60 (%73,2) 70 (%85,4)

kullanmis/aktif i¢iyor

Rutin olarak bakilan laboratuvar parametreleri agisindan her iki grup arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 14. FMS ve kontrol grubu laboratuvar parametreleri

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82) P

Hemoglobin (g/dl) 13,40+1,23 13,20+1,26 0,443
Beyaz kiire (WBC) (10%/mm3) 6,45+1,39 6,05+1,20 0,138
Platelet 267,91+66,44 270,60+61,07 0,655
Sedimentasyon (mm/saat) 19,07+12,54 18,65+11,68 0,991
CRP (mg/L) 4,06+2,36 4,80+9,91 0,096
AST (U/L) 19,13+5,31 19,50+5,02 0,562
ALT (U/L) 19,57+8,70 19,90+9,62 0,992
Kreatinin (mg/dl) 0,62+0,10 0,60+0,10 0,328
CK (U/L) 73,01+23,91 76,00+32,08 0,903
RF (1U/ml) 9,99+1,78 10,50+5,89 0,320
D vitamini (ng/mL) 21,77+12,30 22,47+11,52 0,555
PTH (ng/L) 73,96+35,45 66,21+29,27 0,194

CRP: C-reaktif protein, RF: Romatoid faktor, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, PTH: Parathormon, CK: Kreatin kinaz

Fibromiyalji sendromlu hasta grubunda kontrol grubuna gore nesfatin-1

diizeyleri istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik saptand1 (Tablo 15).

Tablo 15. FMS ve kontrol grubu nesfatin-1 diizeyleri

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82) P

Nesfatin-1 (ng/L) 197,32+117,55 223,28+133,36 0,027

Fibromiyalji sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda VAS, BECK-
A, BECK-D ve PUKI skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(Tablo 16).

Tablo 16. FMS ve kontrol grubu VAS, BECK-A, BECK-D ve PUKI skorlari

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82) P
VAS 8,57+1,40 6,13+2,22 0,000
BECK-A 30,51+11,52 13,70+7,91 0,000
BECK-D 21,56+8,93 9,74+5,76 0,000
PUKI 9,67+2,62 5,62+2,58 0,000

VAS: Viziiel agr skoru, BECK-A: BECK anksiyete skoru, BECK-D: BECK depresyon skoru,
PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi
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Fibromiyalji sendromlu hasta grubu ile kontrol grubunu BECK-A, BECK-D
ve PUKI subgruplar agisindan karsilastirdigimizda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (Tablo 17).

Tablo 17. FMS ve kontrol grubu BECK-A, BECK-D ve PUKI subgrup oranlari

Parametreler FMS Grubu Kontrol Grubu P
(n=82) (n=82)
BECK-A 19 (%23,2) 69 (%84,1) 0,000
36 (%43,9) 10 (%12,2)
Siddetli 27 (%50) 3 (%3,7)
BECK-D Minimal 9 (%11) 46 (%56,1) 0,000
17 (%20,7) 26 (%31,7)
40 (%48,8) 10 (%12,2)
Siddetli 16 (%19,5)
PUKI Saglikli uyku 3 (%3,7) 46 (%56,1) 0,000
Kotii uyku 46 (%56,1) 33 (%40,2)

Uzun dénem uyku bozuklugu 33 (%40,2) 3 (%3,7)

BECK-A: BECK anksiyete skoru, BECK-D: BECK depresyon skoru, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi
Indeksi

Fibromiyalji sendromlu hasta grubu ile kontrol grubu arasinda FEA skorlari
ve SF-36 alt parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (Tablo

18).

Tablo 18. FMS ve kontrol grubu SF-36 ve FEA skorlari

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82) P
FEA 77,87+7,83 42,25+13,59 0,000
Fiziksel fonksiyon 40,60+18,63 65,54+20,36 0,000
Fiziksel kisitlanma 17,50+24,93 50,00+35,35 0,000
Emosyonel kisitlanma 20,32+29,98 52,84+37,02 0,000
Enerji-yorgunluk 22,86+16,97 41,52+20,63 0,000
Emosyonel iyilik hali 40,58+19,90 59,51+18,69 0,000
Sosyal fonksiyon 43,56+24,34 65,24+20,03 0,000
Agri 17,04+14,86 46,98+23,06 0,000
Genel saglik 23,10+13,86 47,68+18,56 0,000

FEA: Fibromiyalji Etki Anketi
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Fibromiyalji sendromlu hasta grubunda nesfatin-1 ile BECK-A skoru, BECK-
D skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon (p<0,05) saptanirken, nesfatin-1 ile VKI
arasinda anlamli negatif korelasyon (p<0,05) saptandi. Fibromiyalji sendromlu hasta
grubunda nesfatin-1 ile PUKI skoru, VAS, FEA ve SF-36 parametreleri arasinda
anlamli korelasyon (p>0,05) saptanmadi (Tablo 19). Kontrol grubunda nesfatin-1 ile
BECK-A skoru, BECK-D skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon (p<0,05)
saptand1. Kontrol grubunda nesfatin-1 ile VKI, PUKI skoru, VAS, FEA ve SF-36
parametreleri arasinda (fiziksel fonksiyon hari¢ p:0,039) anlamli korelasyon (p>0,05)
saptanmadi (Tablo 19). Korelasyon tablosunda saptanan degerler bize zayif bir

korelasyon oldugunu gosteriyor.

Tablo 19. FMS ve kontrol grubu nesfatin-1 ile korelasyonlar

Parametreler FMS Grubu (n=82) Kontrol Grubu (n=82)
r p r p
FEA 0,048 0,667 0,016 0,890
BECK-A 0,241 0,029 0,277 0,012
BECK-D 0,278 0,012 0,284 0,010
PUKI 0,010 0,929 -0,153 0,169
VAS 0,039 0,726 0,026 0,818
VKI -0,303 0,006 -0,115 0,305
Fiziksel fonksiyon 0,076 0,495 0,229 0,039
Fiziksel kisitlanma -0,102 0,363 0,114 0,309
Emosyonel kisitlanma -0,199 0,073 0,142 0,202
Enerji-yorgunluk -0,121 0,278 0,064 0,568
Emosyonel iyilik hali -0,088 0,433 -0,062 0,577
Sosyal fonksiyon 0,010 0,932 0,051 0,651
Agri 0,065 0,564 0,031 0,782
Genel saglik -0,045 0,685 0,044 0,692

FEA: Fibromiyalji Etki Anketi, VAS: Viziiel agr skoru, BECK-A: BECK anksiyete skoru, BECK-D:
BECK depresyon skoru, PUKI: Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi, VKI: Viicut kitle indeksi
Fibromiyalji sendromlu hasta grubunda anksiyete ve depresyon kategorileri
arasinda nesfatin-1 acisindan anlamli farklibik (p<0,05) saptanmisken kontrol
grubunda anksiyete ve depresyon Kkategorileri arasinda nesfatin-1 agisindan anlaml
farklilik  (p>0,05) saptanmamistir (Tablo 20). Her iki grupta da PUKI kategorileri
arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik (p>0,05) bulunamamustir (Tablo 20).
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Tablo 20. FMS ve kontrol grubu nesfatin-1 ile BECK-A, BECK-D ve PUKI

kategorik verilerinin karsilastirilmast

Parametreler FMS Grubu P Kontrol Grubu P
Nesfatin-1 (n=82) Nesfatin-1 (n=82)
BECK-A 0,020 0,077
Hafif 135,39+59,87 200,02+88,85
Orta 185,55+88,19 278,06+£158,78
Siddetli 256,59+153,14 575,66+344,29
BECK-D 0,014 0,121
Minimal 170,23+£106,09 191,47+78,54
Hafif 165,76+£69,10 228,43+119,14
Orta 176,00+99,86 356,20+254,80
Siddetli 299,40+153,92 223,28+133,36
PUKI 0,754 0,596
Saglikli uyku 246,97+170,69 234,26+135,55
Koti uyku 191,51+123,55 207,92+£134,97

Uzun dénem uyku bozuklugu

200,91+106,75

223,82493,57
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4. TARTISMA

Fibromiyalji sendromu; kronik yaygin viicut agrisi, yorgunluk, uyku
bozuklugu, multipl somatik ve biligsel problemlerle karakterize bir sendromdur
(148). Fibromiyalji sendromu tiim diinyada milyonlarca insan1 etkileyen, hastalarina,
saglik sistemine ve bir biitiin olarak topluma ciddi ekonomik yiik getiren bir
hastaliktir. Romatizmal hastaliklar iginde ikinci sirada gelmektedir (6). Fibromiyalji
sendromunun etiyolojisi ve patofizyolojisi heniiz net olarak bilinmemektedir.
Hastalifa neden olan tek bir neden veya faktér yoktur. Elde edilen bilgilere gore
noroendokrin ve otonomik sinir sistemi dahil olmak iizere bir¢ok sistemde bozukluk,
genetik faktorler, psikososyal degiskenler ve ¢evresel stres faktorleri patofizyolojide
rol oynamaktadir. Etiyopatogenezi tam olarak agiklanamadigindan tiim hastalara
etkili bir tedavi yontemi de yoktur.

Fibromiyalji sendromunda depresyon, anksiyete ve somatoform bozukluklar
gibi ¢esitli psikiyatrik bozukluklar goriilebilir. Fibromiyalji sendromunda gozlenen
uyku problemleri, anksiyete ve depresyon kas metabolizmasini olumsuz olarak
etkiler ve siklikla kas giicli ve aerobik dayanikliligin azalmasina yol agan yorgunluk,
agr1 ve azalmis fiziksel aktivite eslik eder. Ayrica eslik eden anksiyete, depresyon
gibi psikiyatrik problemler ve uyku bozukluklari, fibromiyalji sendromu bulunan
hastalarin yagsam kalitesinin bozulmasiyla iligkilidir. Fibromiyalji tedavisinde nihai
amacin yasam kalitesini yiikseltmek oldugu diisiiniildiigiinde, hastalarin depresyon
ve uyku bozukluklar1 agisindan klinik degerlendirmesi, tedaviye yon vermesi
bakimindan 6nem tasimaktadir.

Nesfatin-1, hipotalamusta ve viicudun gesitli bolgelerinde sentezlenen istah
ve metabolizmanin diizenlenmesinde (95), stres tepkilerinin ve ruh halinin
diizenlenmesinde (111), uyku ve uyanikligin diizenlenmesinde (105) rol oynayan
anoreksijenik bir peptittir.

Bu ¢alismada, FMS hastalarinda plazma nesfatin-1 seviyeleri tespit edilerek,
FMS’ye eslik eden agri, psikiyatrik problem, uyku bozukluklar1 ve yasam kalitesiyle
iligkili olup olmadiklari, ayn1 zamanda FMS ile birlikteligi olabilen depresyon ve
anksiyete durumunun plazma nesfatin-1 diizeyiyle orantili olup olmadig1 arastirildi.

Topbas ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada FMS prevalans1 20-64 yas

aras1 kadinlarda %3,6 olarak saptanmigtir. Egitimsiz, dul ve gelir seviyesi diisiik
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kadinlarda prevalans daha yiiksek saptanmistir (149). Bizim g¢alismamizda da
literatiirle uyumlu olarak FMS yas ortalamas1 43,164+9,06 olarak saptandi. Hastalarin
%63,4’1 ilkokul ve daha diisiik egitim seviyesine sahip ve %82,9’u ev hanimindan
olugsmaktaydi. Literatiirden farkli olarak hastalarin %90,2’si evli ve %9,8’i dul ya da
bekardi. Bu farklilik hasta sayisinin diisiik olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bu ¢alismamizda cinsiyete bagli olas1 tanimlanmamis etiyolojik faktorlerin
dislanmasi, gruplardaki homojenligin saglanmasi ve FMS’nin kadinlarda ¢ok daha
stk goriilmesi sebebiyle hasta ve kontrol grubunun tamami kadin olgulardan
secilmistir (150, 151). Calismamizda FMS grubunda VKI 27,48+4,45 bulunmus olup
bu sonug literatiirle uyumluydu (152).

Fibromiyalji sendromunun dikkat ¢ekici komorbiditelerinden biri asir1 kilolu
olma egilimidir. Nitekim literatiirde FMS'li yiiksek kilolu hasta oranlar1 (%70-76)
bildirilmistir (153). Nesfatin-1 anoreksijenik bir peptid oldugundan sonuglar viicut
agirligindan etkilenebilir. Plazma nesfatin-1 seviyesi ile VKI arasindaki iligkiye
yonelik yapilan arastirmalarin sonuglart ¢eliskilidir (109, 110, 154-156). Tsuchiya ve
ark. (109), Deniz ve ark. (110) ile Abaci ve ark. (155)’nin yaptiklar1 arastirmalarda
VKI ile nesfatin-1 arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmisken, Tan ve ark.
(154) ile Ogiso ve ark. (156) yaptiklari ¢alismalarda VKI ile nesfatin-1 arasinda
pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir. Calismamizda FMS ve kontrol gruplar
arasinda VKI agisindan fark olmamasina ragmen, FMS grubunda nesfatin-1
diizeyleri anlamli derecede diisiik saptandi. Ayrica kontrol grubunda VKI ile
nesfatin-1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi ancak FMS’li
hasta grubunda VKI ile nesfatin-1 arasinda istatistiksel agidan anlamli negatif
korelasyon saptandi. Fibromiyalji sendromu bulunan hastalarda diisiikk nesfatin-1
seviyeleri, nesfatin-1'in VKl'den bagimsiz olarak FMS patofizyolojisinde rol
oynayabilecegini diistindlirmektedir.

Kronik yaygm agri, FMS'nin ana semptomlarindan biridir. Fibromiyalji
sendromlu hastalarda kronik yaygin agri oldugu goéz oniine alindiginda, hastalik
takibi i¢in agr1 siddetinin belirlenmesi onem arz etmektedir. Calismamizda agr
siddetinin degerlendirilmesinde VAS kullanildi ve FMS’li hastalarimizin ortalama
VAS skoru 8,57+1,40 olarak saptandi. Literatiirde farkli sonuglara rastlandi (157-
159). Agrinin objektif olarak degerlendirilmesi olduk¢a zordur ve agn
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algilanmasindaki kisisel farkliliklar standardizasyonu gii¢lestirmektedir. Bu da
literatiirdeki farkli sonuglari agiklayabilir. Fibromiyalji sendromu bulunan hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek VAS skorlar1 saptadik.

Kronik yaygmn agri, hayat kalitesinin diismesiyle birlikte fiziksel ve
psikososyal bozukluklara neden olur (35). Stres ile iliskili beyin boélgelerinden biri
olan hipotalamustaki PVN’de nesfatin-1 ile CRF birlikte lokalize edilir. CRF,
biyolojik etkilerini CRF reseptorleri (CRFR) ile etkilesime girerek gosterir. Beyin
CRF / CRFR sinyalizasyon sisteminin agr1 tepkilerini modiile ettigi iyi bilinmektedir
(92, 99, 160). Konczol ve ark. aymi zamanda nesfatin-1’in HHA aksinin
aktivasyonuna katildigini da bildirmislerdir (111). Bu verilerden yola ¢ikarak
nesfatin-1’in anoreksijenik, psikolojik ve metabolik etkilerine ek olarak FMS’nin
agr1 patogenezinde etkili olabilecegi disiiniilmektedir (161). Bilgici ve ark.’nin
yaptig1 calismada FMS hastalarinda agr1 siddetiyle nesfatin-1 arasinda iligki
saptanmamistir(161). Biz de bu ¢alismay1 destekleyecek sekilde calismamizda, FMS
hastalarinda kontrol grubuna goére nesfatin-1 diizeyleri diisiik olmasina ragmen agri
siddeti ile nesfatin-1 arasinda iliski bulunamadi.

Psikolojik faktorlerin FMS semptomlarinin  gelisiminde rol oynamasi
muhtemeldir. Fibromiyalji sendromlu hastalarda anksiyete ve depresyon gibi
psikolojik rahatsizliklar sik goriilmekte ve genelde ciddi seyretmektedir (162, 163).

Gota ve ark.’nin yaptig1 calismada FMS hastalarinda yiiksek oranda
depresyon (% 89) ve anksiyete (% 41) saptanmustir (164). Baska bir derlemede FMS
hastalarinda depresyon sikligi %20-80 ve anksiyete sikligi %13-63 olarak
bildirilmistir (165). Calismamizda hastalara uygulanan BECK-D 6lgegi sonuglarina
gore FMS’1i grupta hastalarin 9 (%11)’unda minimal, 17 (%20,7)’sinde hafif, 40
(%48,8)’inda orta ve 16 (%19,5)’sinda siddetli depresyon saptandi. Yine
calismamizda hastalara uygulanan BECK-A 6l¢cegi sonuglarina gore FMS’li grupta
bulunan hastalarin 27 (%32,9)’sinde siddetli, 36 (%43,9)’sinda orta ve 19
(%21,6)’unda hafif anksiyete saptandi. Farkli ¢alismalarda hem anksiyete hem de
depresyon prevalansindaki bu tiir bir farklilifin nedeni, anksiyete ve depresyonun
Olciilmesinde farkli 6lgeklerin kullanilmasi, kiiltiirel farkliliklar veya ailevi ve sosyal

destekteki farklilik olabilir.
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Nesfatin-1; PVN, raphe niikleusu ve locus coeruleustaki strese duyarli
serotoninerjik ve noradrenerjik noéronlar1 stimiile ederek HHA aksimi uyaran CRF
noronlarim1 aktive eder. Bu boélgelerin islev bozukluklari, depresyon ve anksiyete
bozukluklarinin patogenezi ile yakindan iliskilidir (166). Fibromiyalji sendromu
patofizyolojisinde 6nemli rol oynayan HHA aksinin bozulmasi ve nesfatin-1'in
hipotalamus gibi stresle iligkili beyin bolgelerinde dagildigina dair bulgulara
dayanarak, bizde Bilgici ve ark. gibi nesfatin-1'in FMS’de goriilen depresyon ve
anksiyete gibi psikolojik bozukluklarin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini
disiinmekteyiz (99, 161). Bazi c¢alismalar, nesfatin-1'in  melanokortin sistemi
tizerinden GABAerjik sistem iizerinde inhibitér etki olusturarak veya NPY
noronlarinin hiperpolarizasyonuna neden olarak anksiyojenik bulgulara ve muhtemel
depresif reaksiyonlara neden oldugunu géstermektedir (114, 167, 168). Literatiirde
anksiyete veya depresyon hastalarinda nesfatin-1 diizeyi ile ilgili sinirli g¢aligma
bulunmaktadir ve bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar, ¢alisma popiilasyonlarinin
homojen olmamasi nedeniyle celiskilidir.

Xiao ve ark.’nin 103 depresif hasta ve 32 saglikli kontrol iizerinde yaptigi
calismada plazma nesfatin-1 diizeyinin, depresyonun siddeti ile pozitif korele oldugu
gosterildi (169).

Ari ve ark.’nin 2011 yilinda 29 major depresif bozukluk tanili hasta ve 28
saglikli kontrol iizerinde yaptig1 arastirmada depresyonu bulunan hastalarin nesfatin-
1 seviyeleri kontrol gruplari ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiliksek bulunmustur,
ayrica her iki grupta nesfatin-1 seviyeleri ile depresyon siddeti arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (121).

Obez kadin hastalar {izerinde yapilan bir calismada nesfatin-1 diizeyleri
acisindan bakildiginda anksiyete puanlar1 yiliksek olan hastalarin diisiik anksiyete
puani olan hastalara kiyasla nesfatin-1 diizeylerinin yiiksek oldugu ortaya konmustur,
ayrica nesfatin-1 diizeyleri anksiyete ve depresyon skorlariyla pozitif korele
saptanmustir (115).

Bahceci ve ark.’nin 2014 yilinda yaygin anksiyete bozuklugu olan 40 hasta
ile saglikli 42 birey iizerinde nesfatin-1 ile yaygin anksiyete bozuklugu arasindaki

iliskiyi arastiran c¢alismada her iki grup arasinda nesfatin-1 diizeyleri arasinda
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anlamli fark bulunamamistir. Ayrica her iki grupta da nesfatin-1 diizeyi ile anksiyete
skorlar1 arasinda bir korelasyon saptanmamustir (170).

Bilgici ve ark.’nin 46 FMS ve 46 saglikli kontrol grubu lizerinde yaptigi
calismada FMS hastalarinda depresyon ve anksiyete skorlarinin ve nesfatin-1
diizeyinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmuistir. Her iki grupta da
nesfatin-1 diizeyleri ile BECK-D skorlar1 arasinda anlamli iliski bulunamamigtir
(161). Biz de ¢alismamizda bu calismayi destekleyecek sekilde FMS hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla depresyon skoru daha yiiksek saptandi. Calismamizda bu
caligmadan farkli olarak FMS hastalarinda kontrol grubuna gore artmis nesfatin-1
diizeyleri saptandi. Bununla birlikte FMS grubunda depresyon Kkategorileri
(yok/minimal, hafif, orta, siddetli) arasinda anlamli farklilik bulundu. Anksiyetesi
olmayan FMS hastalar1 ile karsilagtirildiginda, anksiyetesi olan FMS hastalarinda
serum nesfatin-1 diizeyi anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Ayrica FMS'li
hastalarda serum nesfatin-1 diizeylerinin artmis BECK-A skoru ile pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmistir (161). Biz de g¢alismamizda bu g¢alismayi destekleyecek
sekilde FMS hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anksiyete ve depresyon skorlari
daha yiiksek saptandi. Ayrica FMS grubunda anksiyete kategorileri (hafif, orta,
siddetli) arasinda anlamli farklilik saptandi ve anksiyete siddeti arttikga ortalama
nesfatin-1 diizeyinin de arttig1 saptandi. Kontrol grubunda anksiyete kategorileri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Nedenselligi ve ilgili mekanizmalari
netlestirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Fibromiyalji hastalarinda goriilen uyku bozuklugu ‘dinlendirmeyen uyku’
olarak adlandirilmistir ve bu bozukluk genelde giindiiz islevlerinin etkilenmesine
neden olur (171-173). Fibromiyalji hastalarinda dinlendirmeyen uyku prevelansi
%90’1ara kadar ¢ikmaktadir (173). Fibromiyalji hastalarinda goriilen dinlendirmeyen
uyku insomniadan farkli olarak uykuyla ilgili kantitatif 6l¢iimlerin ve uyku siiresinin
normal olmasma ragmen sabah uyandiginda dinlenmemis, tutuk ve yaygin agr
hissetme gibi 6zellikleri tasir. Hastalarin uykulart ¢ok hafif ve yiizeyel oldugundan
dolay1 ne kadar ¢ok uyusalar da dinlenemediklerinden sikayetcidirler (173).

Fibromiyalji  hastalarinda  artmigs uyku  bozuklugu sikligi, alfa
elektroensefalografik nonREM insidansinin artmast ve wuyku siklusunun

organizasyonunda belirgin anormallikler saptanmistir (174). Palagini ve ark. 2016
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yilinda uyku bozuklugunun FMS’deki aktive hale gelmis stres sisteminin bir neticesi
olarak agri ile bilissek bozukluklar1 birbirine baglayan kilit kdprii oldugunu ortaya
atmuglardir (175). Uyku, duygu durum ile yakindan iliskilidir ve uyku bozuklugu
mevcut olan hastalar genellikle istah ve yeme bozuklugu ile karakterize psikolojik
rahatsizliklar gosterirler (161).

Yapilan giincel aragtirmalar, nesfatin-1’in uyku ve uyanikligin diizenlenmesi
ile iligkili oldugunu gostermektedir (176). Jego ve ark.’nin 2012 yilinda yaptig1 bir
hayvan c¢alismasinda nesfatin-1 sinyalinin bozulmasmin paradoksal uykuyu
baskiladigr saptanmistir (133). Paradoksal uyku eksikliginin; uyku-uyaniklik
reglilasyonu, beslenme ve depresyon ile yakindan iliskili olan dorsolateral
hipotalamusta, nesfatin-1 mRNA ve protein ekspresyonunu azalttigi da gosterilmistir
(134). Bilgici ve ark.’nin yaptigi ¢alismada FMS hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede uyku bozuklugu saptanmistir. Fibromiyalji hastalarinda
plazma nesfatin-1 diizeyleri diisiik olmasina ragmen, nesfatin-1 ile uyku bozuklugu
arasinda herhangi bir iliski saptanamamustir (161). Biz de ¢alismamizda bu ¢aligmay1
destekleyecek sekilde FMS grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede uyku
bozuklugu saptadik. Ayrica FMS hastalarinda serum nesfatin-1 diizeyi diisiik
bulunmasina ragmen uyku bozukluguyla arasinda istatistiksel a¢idan herhangi bir
iligki saptanamamustir.

Daha o6nce yapilan ¢esitli calismalarda FMS’li hastalarda yasam kalitesinin
negatif yonde etkilendigi gosterilmistir (177, 178). Bizim ¢alismamizda da kontrol
grubuna kiyasla FMS grubunda daha diisiik yasam kalitesi skorlar1 saptandi. Ozcan
ve ark.’nmin 2013 yilinda yaptig1 caligmada yaygin agri, uyku bozukluklar1 ve
psikiyatrik semptomlarin yagam kalitesindeki bozulmada etkili olduklar1 ortaya
konmustur (158). Caligmamizda FMS’li hastalarda yapilan grup i¢i korelasyonlarda
plazma nesfatin-1 diizeyi ile yasam kalitesi Olgekleri olan FEA ve SF-36
parametreleri arasinda herhangi bir iliski saptanamamustir.

Calismamizin sonuglart FMS’li hastalarda nesfatin-1 diizeyinin kontrol
grubuna kiyasla diisiik oldugunu gostermistir.

Bu calismanin bazi kisithliklar1 mevcuttur. Calisma, tamami kadin olan

nispeten az sayida FMS hastasi ile gerceklestirildi. Bu nedenle sonugclar tiim FMS
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hastalarina genellenemez. Bu konuda daha genis hasta katilimli, her iki cinsiyeti
iceren ve daha uzun takip siireleri ile yapilan ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, bilgimize gore bu, FMS ile nesfatin-1 diizeyi arasindaki iliskiyi
arastiran az sayidaki caligmalardan biridir ve FMS etyopatogenezinin netlesmesine
katk1 saglayacagina inaniyoruz. Calismamizin sonuglarina gore, diisik serum
nesfatin-1 diizeyinin FMS etyopatogenezinde potansiyel bir rolii olabilecegini
diistiniiyoruz. Bununla birlikte, nesfatin-1’in anksiyete ve depresyon disindaki klinik
parametreler arasinda herhangi bir iliski bulamamamiz, nesfatin-1'in FMS'de hastalik
aktivitesi ve diger klinik parametrelerin degerlendirilmesinde bir belirteg olarak
kullanilamayacagin1 gosterebilir. Bu nedenle, FMS ile nesfatin-1 diizeyi arasindaki

iliskiyi gostermek icin daha biiyiik 6l¢ekli ¢aligmalar yapilmalidir.
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6. EKLER

Ek 1. Aydinlatilmis onam formu 6rnegi
(Arastirmacinin/Hekimin Ac¢iklamasi)

Fibromiyalji 6zellikle sirt, boyun, omuz ve kalcalarda belirgin olmak iizere
yaygin kas,eklem agrisi, yorgunluk, sabah tutuklugu ile karakterize kronik (siiregen)
bir kas iskelet sistemi hastaligidir. Her yasta ve her iki cinste goriilebilmekle birlikte
en sik 30-60 yaslar arasinda ve kadinlarda erkeklerden fazla goriilmektedir.

Biz bu ¢alismamizda Fibromiyalji sendromlu hastalarda nesfatin-1 diizeyinin
klinik ve yasam kalitesi {izerine etkisini arastiracagiz.

Arastirmay1 kabul eden hastalar Dr. Muhammet Sahin ELBASTI tarafindan
muayene edilecek, agrilarinin bolgesi, siiresi ve agrilarina eslik eden diger sikayetler
acisindan sorgulanacaktir. Tiim hastalarin VAS ile agr siddeti, Pittsburgh Uyku
Kalitesi Indeksi (PUKI) ile uyku kalitesi, Yasam kalitesi ve fonksiyonel durum igin
SF-36 ile Fibromiyalji Etki Skalasi (FEA) ,Beck Anksiyete Olcegi (BECK-A)
anksiyete ve Beck Depresyon Olgegi (BECK-D) ile depresyon varhig ve siddeti
sorgulanarak kaydedilecektir.

Her bir hastaya rutin poliklinik testleri olan tam kan sayimi, kan
sedimentasyon degerleri, serum CRP, RF, ALT, AST, CK, kreatinin, PTH, D
vitamini ve TSH seviyesi yapilacaktir. Ek olarak Scc kan 6rnegi alinarak nesfatin-1
diizeyi bakilacaktir.

Calismanin herhangi bir agamasinda onayinizi ¢ekme hakkina da sahipsiniz.

Arastirmanin katilmcilar acisindan tasidig olasi riskler ve zararlar:

Kan alinmas: sirasinda igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyulabilir. Az
bir ihtimal dahi olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir.

Olasi riskler ve zararlara karsi alinacak onlemler:

Kan alinmasi sirasinda az da olsa olusabilecek kanama ve enfeksiyon riskine
karsin, dezenfeksiyon kurallarina ve kanama kontroliine azami gayret gosterilecektir.

Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
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Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Dr.Muhammet Sahin ELBASTI tarafindan Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden
sonra bu arastirmaya katilimci olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam bu aragtirma sirasinda da hekim ile aramda
kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine 6zenle dikkat edilecegine inaniyorum.
Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin dikkatle korunacagina dair bana yeterli giiven verildi.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda  bir saglik sorunum olursa herhangi bir saatte
Dr.Muhammet Sahin ELBASTI’y1 05494462323 nolu Firat Universitesi Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Fizik Tedavi poliklinigi numarasindan
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda olmadigima, istemezsem
katilmayabilecegimi biliyorum. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir
davranigla karsilasmis degilim. Katilmayr reddettigim takdirde, bu durumun tibbi
bakimima ve hekimimle olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintili olarak anladim. Kendi basima belli bir
diistinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer” olarak yer

almaya karar verdim. Bu konuda yapilan daveti goniillii olarak kabul ediyorum.

Katilhme Goriisme tamigy Katilimei ile goriisen hekim
Ads, soyadz: Adi, soyadi: Adi soyadi, unvani:

Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: Imza:
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Ek 2. Fibromiyalji Sendromu Hasta Bilgi Formu

Adi-Soyadi:

Yas:

Cinsiyet: E O KO

Is durumu: Calistyor O Calismiyor O

Kilo: Boy:

Medeni Hali: E O B O

Egitim Durumu:

Okuryazar degil O, ilkogretim O, Lise ), Yiiksekdgretim ()

Alkol kullannmi: EQ), HO

Menapoz durumu: EQ, HO

Laboratuvar:
Hb:

Sedimentasyon:

RF:

AST:
Nesfatin-1:
VAS: 0 <

Whbc:

CRP:

TSH:

ALT:

Dosya no:

Viicut Kitle indeksi:

Sigara kullanim: EQ), HO

PIt:

Vitamin D:

PTH:

Kreatinin:

kg/m2

> 10

Toplam BECK-A skoru:

Toplam BECK-D skoru:

PUKI skoru:

FEA skoru:

SF-36:
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Ek 3. Beck Depresyon Anketi

Beck Depresyon Olcegi

Hastanin Adi Soyad:

Asagida 21 maddeden olusan formda yazili secenekleri dikkatlice okuyunuz. Gectigimiz bir (1) hafta icindeki kendi
ruh durumunuzu géz éniinde bulundurarak size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyianlatan ‘bir’ ifadeyi

isaretleyiniz.

Qo Kendimi uzantultve sikintilt hissetmiyorum. Qo Simdi herzaman oldujumdan daha sinirli dedilim.
1 Oy Kendimi zunttluve sikintil hisseciyorum. Q) Eskisine gore daha kolay kiziyor veya sinirleniyorum.

0, Hep uzuntultve sikintiyim. 12 0; simdihep sinirliyim.

Q; O kadar uzuntultve sikintihyim kiartik dayanamiyorum Birzamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢

m B}

Qo Gelecekten umutstz ve kamsar dedjilim. sinirlendirmiyor.

Q) Gelecekicin karamsanm. Qo Eskiden oldudu kadar kolay karar verebiliyorum.
20 Gelecekten hicbir sey beklemiyorum. 13 Q1 Eskiden oldudu kadar kolay karar veremiyorum

o Gelecegimdenumutstzumyve sanki hichir sey 0, Kararverirkeneskisine gore cok guclikcekiyorum.

T duzelmeyecekmis gibigelivor. 0, Artik hi¢ karar veremiyorum.

Qo  Kendimi basansiz birinsanolarakgormuyorum. Qo Aynaya baktiimda kendimde bir dedisiklik gormiyorum,

@ Kendlimi eviemceki birgok kisicden daha basansez hissecliyorm. 3, Dahayaslanmisim ve cirkinlesmisim gibime geliyor.
3 0, Gegmisime baktkimda basanselikdara doluckwgunuaeriom. 1.4 g, Gorunusumincok degistiginive daa cirkinlestigimi

Q;  Kendimitumuyk basansiz birinsanolarakgortyorum. ? hissediyorum.

Do Bircok seyden eskisikadar zevkalyorum. Q;_Kendimicok cirkin buluyorum.
4 0, Herseydeneskisi gibi hosknmiyorum. Qo Eskisi kadariyicahsabiliyorum. ‘

O;  Artik hicbir sey tam anlamiyla zevk vermiyor. 15 O, Birseyleryapabilmek icingayret gostermem gerekiyor.

3, Herseyden sikiliyorum. Q; Birseyleryapabilmek icinkendimicok zorlamam gerekiyor.

Qo Saghdim benifazlaendiselendirmiyor. Q_Hicbir sey yapamiyorum.

g, Adn, sancy mide bazukluguveya kabizlik gibi rahatseliiar Qo Herzamankigibiuyuyabiliyorum.
5 ="' beniendiselendiriyor. Q; Eskidenoldudu gibi uyuyamiyorum.

Q: Saglikendisemnedkniyle baska seyleri disunmemzorlastyor. 16 o, Herzamankincen bir iki saat daha erken uyaniyorumve

0, Saidimdanokadarendiseliyim ki baska hichir sey distnemiyorum. yeniden uyuyamiyorum.

Qo Banacezalandmimisimaibigeliyor. o Herzamankincen ok daha erkenuyaniyorumve yeniden

sl uyuyamiyorum.

6 O, Cezalandinlabilecedimi seziyorum.

0, Cezalandinimay bekliyorum. Qo Herzamankinden dahacabuk yorulmuyorum.

0,  Cezalandmlcicimi hissecliyorum. 17 gl ?l?ma?kln&nbdar‘\a(abukyoruluyorum.

Qo Kendimdenhosnutum CI; Kap(;glm Lk delb it G

Q, Kendimdenpek hosnut degilim. 1 Kendimi hicbir sey yapamayacak kackar yorgun his secliyorum.
7 0, Kendime kizyorum. Qo Istahim her zamankigibi.

0, Kendimdennefetediyorum. 18 o !;lahlmeskisikadariyide(‘jil.

Qo Baskalanindan daha kétaoldudumu sanmiyorum. e :\;:Ia:l':pqlo:;a'faldl.k

Zayityanlanmve hatalanmdan dolay ke ndi kenclimi £y STURTICHENI o

8 9 clegtiririm. Qo Sonzamanlarda kibvermedim.

0; Hatalanmdandolay her zaman kendimi kabahatli bulurum. 19 O, Ikikilodan fazla kilo verdim.

0, Heraksilik karsisinda kendimi kabahatlibulurum. O, Dartkilodan fazla kiloverdim.

Qo Kendimicldarmek gibidsincelerimyok. Q; Alt kilodan daha fazla ko verdim

3, Zaman zaman kendimi oldurmeyi dusundigim oluyor, Qo Kendimi herhangi bir sekilde sucluhissetmiyorum.
9 3, Kendimioldurmek isterdim 20 0, Kendimizamanzaman sucluhissediyorum.

0, Fisatinebulsam kendimioldurdrdam. Q; Coduzaman kendimi suclu hissediyorum.

Qo Icimden her zamankinden fazk aglamakgelmiyor. i kel herzanan suiu s edhorum.

0, Zamanzaman icimdenadlamakgeliyor. Qo Cinselkonukraolanilgimde bir cdedisme farketmedim
‘o 0, Coguzaman aghyorum. 21 Q) Cinselkonulam eskisinden dahaaz ilgiliyim.

Q, Eskiden aglayabilirclim simdi iste sem dle adjlayamiyorum. 0, Cinsel konulara simdi cok daha az ilgiliyim.

Qo Digerinsantara karst igimikaybetmedim, 0, Cinselkonulam olan ilgimitamamen kay bettim.
11 o Eskisine gore insanlarladatia az lgilyim.

Q; Diderinsanlara karstilgimin codunukaybettim.

0, Digerinsanlara karsi hic ilgim kalmadi. - Tonlam P (0-63)

Baron T Bec k(1988 Clinical Poye hology Recicw, Vol, & pp. 77-100, 1988 w oplam Fuan (U=0ak _...........
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Ek 4. Beck Anksiyete Anketi

Beck Anksiyete Ol¢edi
Beck Anxiety Inventory (BAI)
HastaninAdiSoyadr: ] N S
Asagida insanlarin kaygih ya da endigeli olduklari zamanlarda yasadiklar bazi belirtiler verilmistir. Liitfen her maddeyi
dikkatle okuyunuz. Daha sonra, bugiin dahil son bir (1) hafta icinde, asagida maddeler halinde siralanmig belirtilerin
sizi ne kadar rahatsiz ettidini uygun yeri isaretleyerek belirleyiniz.

' Hafif Orta Ciddi
Son bir hafta icinde; Hig Benipeketemed ’2’::;"9;%’,‘;;": D"yz';",mf; o
1. Bedeninizin herhangi bir yerinde uyusma veya 0, Q, 0, 0,
karincalanma
2. Sicak/ ates basmalart o . O, s
3. Bacaklarda halsizlik, titreme o , d, U,
4. Gevseyememe o P u, s
5. Cok kotii seyler olacak korkusu o U, U, s
6. Bas donmesi veya sersemlik o d, u, s
7. Kalp carpintist o . , s
8. Dengeyi kaybetme duygusu Qo Q, Q, U
9. Dehsete kapima o i U, s
10. Sinirlilik U, d, u, s
11. Boguluyormus gibi olma duygusu o a u, U;
12. Ellerde titreme o U, U, s
13. Titreklik o u U, s
14. Kontrolii kaybetme korkusu o U, U, s
15. Nefes almada giiglik P gy O, . B
16. Oliim korkusu o i G s
17. Korkuya kapuma Jo , d, o,
18. Midede hazimstzlik ya da rahatsizlik hissi o d, U, s
19. Baygunlik, sersemlik o s d, B
20. Yiiziin kizarmast o uh G, s
21. Terleme (sicakliga bagl olmayan) o P , U
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Ek 5. Pittsburgh Uyku Kalite indeksi

Pittsburgh Uyku Kalite indeksi (PUKI)
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI)

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: / /

Asagidaki sorulara vereceginiz cevaplar icin son bir ay1 goz oniinde bulundurun.
Liitfen tiim sorular cevaplandirin.

1 Gegenay geceleri genellikle ne zamanyattiniz? _______________________
2 Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika) aldi?________________ dakika
3 Gegenay sabahlari genellikle ne zaman kalktinz? ________________________
4 Gegen ay geceleri kag saat uyudunuz (bu sire yatakta geirdiginiz siireden farkli olabilir) saat
5  Gegenay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne siklikla yasadiniz?
Haftada i 1'denaz 1-2kez 3'ten (ok
- a 30 dakika icinde uykuya dalamadiniz O O O, O
b Gece yanisi veya sabah erkenden uyandiniz Q miy O, O
4 Tuvalete gittiniz () o o, s
d Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz o m} O, Oy
e _ hgnderecedeisidiniz Qo Q = G
f Asin derecede sicaklik hissettiniz Qs Q Q, O
q Kotii riiyalar gordiiniiz 4, 4, ) 0,
_h Agn duydunuz L dr 5 d;
i Dier nedenler O Q. =) O
j  Oksiirdiiniiz veya giriiltilii bir sekilde horladiniz , O, ) 0,
6 Gegenay uyku kalitenizi biitiini ile nasil degerlendirirsiniz.
0, Gokiyi 0, Oldukca iyi 0, Oldukea kéti o gok koti
7 Gecenay uyumaniza yardimcr olmast icin ne siklikta (receteli veya recetesiz) uyku ilaci aldiniz?
QeHig U Haftada 1'den az Q;Haftada 1 -2 kez Q;Haftada 3'ten ok
8 Gecenayaraba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar sikikla uyanik kalmak icin zorlandiniz?
QyHig 0 Haftada 1'den az O;Haftada 1 -2 kez O;Haftada 3'ten cok
9 Gegen ay bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem olusturdu?
Q, Hicproblem olugturmadi Q, Birdereceye kadar problem olusturdu
Q, VYalmzca cok az bir problem olugturdu Q, Cokbiiyik bir problem olugturdu
10 Biryatak partnerinizveya oda arkadasiniz var mi?
Q, Biryatak partneri veya oda arkadast yok Q, Partneri ayni odada fakat ayni yatakta degil
Q, Diger odada bir partneri veya oda arkadasi var Q, Partner ayniyatakta

11 Eger bir oda arkadasi veya yatak partnerinizvarsa son bir aydaona asagidaki durumlan ne siklikta yasadiginizi sorun.
Haftada > Hic Tdenaz  1-2kez  3tencok

a Giriiltdli horlama Qg Q O O
7 b Uykuda nefes alip verme arasinda uzun araliklar Qg U Q m )
¢ Uyurken bacaklarda segirme veya sicrama U O O, 1]
d Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik Lo O O )
e Diger huzursuzluklanmz: O U O, ]
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Ek 6. Fibromiyalji etki anketi

Fibromiyalji Etki Anketi

TheF_ibrolnyalgia Impact ggeftionlaire (FIQ)

Hastanin Adi Soyade: Tarih: // _______
1 Asagidaki aktiviteleri yapabiliyor musunuz?
Daima Cogunlukla Arasira Hicbir zaman

a Alisveris yapmak Q. a, Q, Q.

b Camagir ykamak Q. a, a, a,

c Yemek hazirlamak O, 4, 0. 3

d Bulasiklari (tabak, kazan vs.) elde yikamak O, 4, Q, Q:

e Elektrik stipirgesiile hali siipiirmek a, 4, Q, Q.

f Yataklari diizenlemek O, a, 7 O

g Birkag yiiz metre yiiriimek Qo m O, O

h Arkadas/akraba ziyareti yapmak Oy Q a, a,

i Bahce isleri yapmak O, a O, a,

| Araba kullanmak O, a, Q, O,

k Merdiven ¢ikmak O, a, Q. O

Toplam Skor: [(a+b+....+k) /10x3.33]

Son bir hafta icinde kendinizi kag giin iyi hissettiniz?
o 1 2 3NN

Gegen hafta boyunca kag giin fibromiyaljiden dolayi is yapamaz duruma geldiniz?

o 1 2 3 4 SICEEEEE

Ise qittiginiz zaman, ev islerinizi yaparken agn ve diger yakinmalar is yapmanizi ne kadar engelledi?

Engellemedi 0 1 2 3 4 5 61N TNSHNSEN Cok Engeledi

Adnnizin diizeyi ne kadardi?

Yokt © 1 2 3 4 5 6 7 8NNSNNON Cok Fazlayd:

Ne kadar yorgunsunuz?

Yorgundegiim 0 1 2 3 4 5 c*m ~~~~~~~~~~

Sabahlan kalktiginizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?

Dinlenmis 0 1 2 3 4 S5 6NIZINSIENNNN Cok Yorgun L

Sabah tutuklugunuz ne kadar?

Higyok © 1 2 3 4 5 6 7 8INSHNON Cok Tutuk

Kendinizi ne kadar sinirli ve gergin hissediyorsunuz?

Sokn © 1 2 3 4 5 6 7 ISNNSNNON Cok Sinirli

O | 0 N 60l 1| A WX N

Kendinizi ne kadar hiiziinlii, ¢okkiin, morali bozuk veya depresif hissediyorsunuz?
10 He o 1 2 3 4 'sias
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Ek 7. Kisa Form-36

SF'36 (Kisa Form 36)

Hastanin Adi Soyadi: Tarih: //

Asagidaki sorular sizin kendi saghgimz haklandaki gdriisiiniizii, kendinizi nasil hissettiginizi ve giinliik
aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek amacindadir. Size en uygun yamt verin.
1) Genel olarak sagliginiz icin asadidakilerden hangisini soyleyebilirsiniz?

+
B1 Mkemmel Cokyi i Ona Kati
Q Q, Q Q. s

2) Bir yil oncesi ile karsilastirdifinizda su anki genel sadlik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?

o

Cok daha iyi Biraz iyi Hemen hemenayni Biraz daha kotu Cokdaha kitu

Biryil ncesinden 0, 0, 0, W Qs

Asagidaki sorular bir gin icinde yapabilecediniz iglerle (aktivitelerle] ilgilidir. Sadliginiz bu
aktiviteleri kisityor mu? Eger kisithyorsa, ne kadar?
Evet, Cok Evet, Biraz Hayur, Hi; Ksith

Kisith Kisith Degl

2) Kosmak, adir kaldirmak, adir sporlara katimak gibiadretkinlikler O, 0. Os

4) Birmasayicekmek, elektrik suptrgesini Itmgkye aglrolmayan svpo‘rlan 0, 0, 0,
yapmak gibiorta dereceli etkinlikler

B 3 5) Market posetlerini kaldirmak veyatasimak O 0, O

6) Birkac kat merdiven ckmak - O3, Q, Os

7) Birkat merdiven ckmak Oy Q. Qs

8) Egilmek, dizcokmek, comelmek, dizcokmek O O, s

9) Birkilometreden fazla yurtimek a0, 0, R

10) Birkac yuz metre yurtimek o, 0, Os

11) Yz metre yaramek O, O, Os

12) Kendi basina banyoyapmakve giyinmek Oy Q. [}

Son 4 hafta boyunca bedensel sagli§inizin sonucu olarak, isiniz veya diger giinlik
etkinliklerinizde, asafidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir
84 13) Calisma yasaminizda veya dider aktivitelerinizde gecirdiginiz zamant kisaltinzmi?-—— 34, 0,
14 Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? o (N
15) Calisma veya dider yaptiginiz islerin cesidinde kisitlama yaptinz mi? 0, a,
16) Calisma yasaminizda veya dider aktivitelerinizi yapmakta gucluk cektiniz mi? (Asinefor - caba a, a,

sarfettiniz mi?)

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlaninizin [6rnedin cokkiinlik veya kaygl) sonucu olarak
isiniz veya diger gunlik efkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilagtiniz mi?

Evet Hayr
B 5 17) Calisma yasaminizda veya dider aktivitelerinizde gecirdidiniz zamani kisalttiniz mi? g, Q.
18) Arzu ettiginizden dahaaz isi mi tamamlayabildiniz? -~ 0, Q.
19)Isinizle veya dider aktivitelerinizle ilgili isleri her zamanki kadar dikkat vererek yapamadiniz mi? 0, Q,
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SF-36 (Kisa Form 36) Sayfa-2

20) Son 4 hafta boyunca bedensel sagdiniz veya duygusal sorunlanniz, aileniz, arkadas veya
Bb komsularinizia olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

Hic Etkilemedi (ok Az Orta Derecede Epeyce Cok Fazla
d Q. O y Qs
21) Son 4 hafta iginde viicudunuzda ne kadar afn oldu?
Hic Olmad (ok Az Hafif Orta Cok Pek Cok
Qi Q. 0 N Qs Qs

22) Son 4 hafta boyunca agniniz, normal iginizi (hem ev iglerinizi hem ev digi iginizi diigtiniiniiz]
Ba ne kadar efkiledi?
Hic Etkilemedi Biraz etkiledi Orta Derecade Epey Etkiledi Cok Etkiledi
Q O, mp N Qs

Asafidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru icin, sizin
duygulannizi en iyi karsilayan yanrh, son 4 haftadaki siklifini goz dntne alarak seginiz.

o Codu Epey Hic bir
Surekli sy gemn Bazen  Arasia AMan

23) Kendinizi yasam dolu olarak hissettinizmi? Gy Q. O, Qu a,
24 Cok sinirli birioldunuzmu? O G Qs a, Qs

25) Hichir seyin sizi neselendiremeyeced)i kadar
B’ molinzbazukve ki odumyl = @ o Q O

26) Kendinizi sakinve huzurlu hissettinizmi? Oy Q. O Qu Qs
27) Cok enerjikoldunuzmu? Oy G s uh Qs

28) Kendinizi kalbi kink ve tzgun hissettinizmi? G 0, 0 Qu Qs
29) Kendinizi yipranmis, bitkin hissettinizmi? - O, Q. O, o, as
30) Mutlu, sevinclibirinsanoldunuzmu? - O, 0, 0, 0y O

31) Yorqunluk hissettinizmit O, Q; a, Q. 0

==l =)=l =1 =1 =l = iy =

32) Son 4 hafta boyunca bedensel saglifiniz veya duygusal sorunlarniniz sosyal etkinliklerinizi
BIO (arkadag veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne sikiikta etkiledi?

Stirekli Cogu zaman Bazen Ara sira Hic birzaman
a Q. a; a, Os

Asafjidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade igin en uygun

olanini igaretleyiniz.

Kesinlike  Coguniukla cogunlukla — Kesinlikle

Emindedilim

dogru dodru yanls yanls
Bl 33) Bendigerinsanlara gore daha kolay hastalanyorum 0, O Oy Os
34) Tanidigim Kisiler kadar sagiklyim. O, Q. Qs n 705
35) Saghgimin kotalesmekte oldugunu saniyorum. O, Q. Qs Q. 05
36) Saghgimmukemmeldir. 0, a, 0 0, Os
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