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OZET

Giris: Fibromyalji sendromu (FMS), yaygin viicut agrilar1 ve halsizlikle kendini
gosteren kronik agri sendromudur ve Santral sensitizasyon sendromlar1 arasinda
yer almaktadir. Noron spesifik enolaz(NSE) yapilan ¢calismalarda noron hasariyla
iliskili oldugu tespit edilen bir biyomarkir olup, FMS’nin patofizyolojisindeki roli

calisilmamstir.

Amag: Bu calismada amacimiz, FMS hastalarinda serum NSE diizeylerinin
etkilenip etkilenmedigini ve yasam kalitesi, psikolojik durum ve Kkognitif

fonksiyonlarla iliskisi olup olmadigint degerlendirmekti.

Gere¢ ve yontem: Caligmaya Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR)1990 FMS
siniflandirma kriterlerine gore fibromyalji tanist konan 55 kadin hasta ve 40
saglikli goniillii kadin alindi. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri,
yasam kalitesi 6l¢ekleri( SF-36, fibromyalji etki anketi(FIQ)), psikolojik durum (
beck depresyon &lcegi, durumluluk ve siirekli kaygi 6lcegi(STAI-1, STAI-2))
uyku kalitesi 6lgegi(pitssburg uyku kalitesi anketi(PUKI)), kognitif disfonksiyon
(mini mental test, saat ¢izme testi ) Olgekleri ¢alisildi. Serum NSE diizeyleri

ECLIA yéntemi ile galisilda.

Bulgular: Serum NSE diizeylerinde FMS hastalarinda anlamli farklilik
bulunmadi. . FMS hastalarinda yasam kalitesi, uyku ve psikolojik durum skorlari
kontrol grubuna goére anlamli olarak farkli bulunurken, kongnitif fonksiyonlarda
anlamli degisiklik bulunmadi. Serum NSE diizeyleri ile yasam kalitesi, psikolojik

durum ve kognitif fonksiyonlar arasinda anlamli iligski bulunmadi.

Sonu¢: Bu calismada FMS hastalarinda NSE diizeylerinde bir degisiklik
saptanmadi. Bunun yaninda NSE diizeyleriyle klinik parametreler, yasam kalitesi,
psikolojik ve kognitif durum arasinda da bir iliski bulunmadi. Calismaya alinan
FMS hastalarinda kognitif disfonksiyonun olmamasinin bu sonuca katkisi olabilir.
Daha genis katlimli ve kognitif durumun etkilendigi hastalarin dahil edildigi
caligmalarin yapilmasit NSE ile FMS arasindaki iliski konusuna aciklik
getirecektir.



Anahtar kelimeler: Fibromiyalji sendromu, yasam kalitesi, noron spesifik
enolaz, kognitif disfonksiyon, psikolojik durum, uyku kalitesi.

SUMMARY

Introduction: Fibromyalgia syndrome(FSM) is a chronic pain syndrome which
occour as generalized body pain and asthenia and FSM is included in central
sensitization syndroms. According to studies, Neuron-specific enolase (NSE) is a
biomarker which is related with neuron damage, its role in FMS’s
pathophysiology is not studied.

Aim: Our aim in this study is evaluated if there is a relation between quality of
life, psychological state and cognitive functions and whether NSE levels are
effected or not in FMS patients.

Material and method: 55 female patients that diagnosed with fibromyalgia
according to the American College of Rheumatology (ACR) classification
criterias and 40 healthy volunteers female are taken in the study. Patient’s and
control group’s demographic features, life quality scales [(SF-36, Fibromyalgia
Impact Questionnaire (FIQ))], psychological state [(Beck Depression Scale,
anxiety assessing state and trait anxiety scale (STAI-1, STAI-2))], sleep quality
scale [(Pittsburg Sleep Quality questionnaire (PSQI))], cognitive dysfunction
(mini mental test, clock drawing test ) scales are been studied. Serum NSE levels
are been studied by ECLIA method.

Findings: Significant difference were not found in serum NSE levels of FMS
patients. When difference found significantly in FMS patients’ life quality, sleep
and psychological state scores according to the control group, significant change
did not found in cognitive functions. Significant relation were not found between

Serum NSE levels and life quality, psychological state and cognitive functions.

Conclusion: In this study, a change in the levels of NSE in patients with FMS
were not detected. As well as, association weren’t found between NSE levels and
clinic parameters, life quality, psychological and cognitive state. In the study
patients with FMS not having cognitive dysfunction can make a contribution to
the result. Making studies with broader participation and inclusion of patients

Vi



affected by cognitive state will clarify the relationship between NSE with FMS
subject.

Key Words: fibromyalgia syndrome, quality of life, neuron-specific enolase,
cognitive dysfunction, psychological state, quality of sleep.
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KISALTMALAR

ACR American College of Rhematology

FMS Fibromyalji Sendromu

NSE Noron Spesifik Enolaz

SF-36 Short Form-36(Kisa Form Saglik Anketi)

FIQ Fibromyalgia Impact Questionnaire (Fibromiyalji EtKi
Anketi)

PUKI Pittsburgh Sleep Quality Index(Pitsburg Uyku Kalite
Indeksi)

STAI State-Trait Anxiety Inventory (Durumluluk Ve Siirekli
Kaygi Olgegi)

IBS [rritabil Barsak Sendromu

HLA Human Leukocyte Antigen(Insan Lokosit Antijeni)

5-HTT 5 Hidroxi Triptamin Triptophan(5 Hidroksi Triptamin
Triptofan)

BOS Beyin Omurilik S1visi

NGF Neuronal Growth Factor(Noronal Biiyliime Faktorii)

HPA Hipotalamopitiiiter Adrenal Aks

CRH Corticotrophin Releasing Hormone

ACTH Adrenocorticotrphic Hormone

FSH Folikiiler Stimiilan Hormon
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LH Luteinizan Hormon

TRH Thyroid Releasing Hormone(Tiroid Salgilatict Hormon)

TSH Thyroid Stimulating Hormone(Tiroid Stimiile Edici
Hormon)

IGF-1 Insulin like Growth Factor-1(insiilin iliskili Biiyiime
Faktorii-1)

GH Growth Hormone(Biiyiime Hormonu)

MSS Merkezi Sinir Sistemi

PET Pozitron Emisyon Tomografisi

MR Magnetic Resonance(Manyetik Rezonans)

HIV Human immunodeficiency Virus(insan Immiin Yetmezlik
Viriisii)

EEG Electroencephalography(Elektroensefalografi)

RA Rheumatoid Arthritis(Romatoid Artrit)

BT Bilgisayarli Tomografi

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme

EMG Electromyography(Elektromyografi)

RF Rheumatoid Factor(Romatoid Faktor)

ANA Anti Niikleer Antikor

MAS Miyofasyal Agri Sendromu

KYS Kronik Yorgunluk Sendromu

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor(Selektif Serotonin

Geri Alim Inhibitorleri)




SAM

S-Adenosil-Methionin

BDT Bilissel Davranis Tedavisi

SSS Santral Sinir Sistemi

TENS Transkiitonoz Electrical Nerve Stimulation(Transkiitan6z
Elektriksel Sinir Stimiilasyonu)

KBP Kardiyopulmoner Baypas

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ECLIA Electrochemiluminescence Immunoassay

BDO Beck Depresyon Olgegi

SMMSE Standardized Mini Mental State Examination(Standardize
Mini Mental Durum Degerlendirmesi)

MMSE Mini Mental State Examination(Mini Mental Durum
Degerlendirmesi)

MMMSE Modified Mini Mental State Examination(Modifiye Mini
Mental Durum Degerlendirmesti)

VKI Viicut Kitle Indeksi

SD Standard Deviation(Standart Sapma)

PF Physical Function(Fiziksel Fonksiyon)

RP Role Problems(Rol Problemleri)

BP Body Pain(Viicut Agrisi)

GH General Health(Genel Saglik)

VT Vitality(Vitalite)

SF Social Function(Sosyal Fonksiyon)




RE Emotional Role(Emosyonel Rol)

MH Mental Health(Mental Saglik)

PCS Physical Component Scale(Fiziksel Komponent Skalasi)

MCS Mental Component Scale(Mental Komponent Skalasi)

MOS SF-36 Medical Outcomes Study Short Form-36(Medikal Calisma
Sonuglar1 Kisa Formu-36)

WPI Wide Pain Index
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1.GIRIS VE AMAC

FMS; etiyolojisi belli olmayan yaygin viicut agrilari, belirli anatomik
bolgelerde hassasiyet, azalmis agr1 esigi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve siklikla
psikolojik sikinti ile karakterize eklem dis1 romatizmal bir hastaliktir (1).
Hastalarin yaygin viicut agrilariin yani sira halsizlik, yorgunluk, isteksizlik, uyku
bozuklugu, sabah yorgun uyanma (nonrestoratif uyku) ve tutukluk sikayetleri
mevcuttur. Mevsim degisikliklerinde 6zellikle soguk hava ile sikayetlerde artig

olurken, is giicii kayb1 ve yasam kalitesinde de diisiis olmaktadir.(2)

Kadinlarda daha sik goriilen fibromyalji sendromunun toplumdaki
prevalansi dahiliye kliniklerinde %5,7 , romatoloji kliniklerinde %14-20 ,(3) aile
hekimligi kliniklerinde ise % 2,1(4) olarak bulunmustur. Her yas grubunda
(¢ocuklar dahil) (5) goriilebilmesine ragmen, FMS’ye siklikla 3050 yas grubunda
sedanter kadinlarda rastlanmaktadir (6). Baz1 viral ve immiinolojik hastaliklar ile
anksiyete ve depresyonlu hastalarda FMS’ye daha sik rastlandig bildirilmistir (7).
FMS etyopatogenezinde; kas oksijenizasyon degisiklikleri, psikolojik,
biyokimyasal, hormonal ve immiinolojik faktorlerin etkili oldugu ileri
stirilmektedir (8). FMS’de c¢esitli psikolojik bozukluklar, 6zellikle de depresyon
%30-40 oraninda goriilebilmektedir (9). Ayrica irritabl kolon sendromu, gerilim
tipi bas agrilari, migren, miikemmelliyetci kisilik, premenstrual sendrom, kadin
tiretral sendrom ile sikka ve raynaud benzeri semptomlar FMS’ye eslik edebilir
(10,11). Amerikan Romatoloji Dernegi’nin 1990 smiflandirma kriterlerine goére
FMS tanisi; 3 aydan uzun siiren yaygin agri (agr1 viicudun hem sag, hem sol ve
hem de belin alt ve iist kisimlarinda, aksiyel iskelette olmalidir) ve 18 hassas
noktadan en az 11’inde hassasiyet olmasiyla konur. FMS’li hastalarda hassas
noktalarin oldugu bolgelerde hiperemi ve deride renk degisikligi saptanabilir( 10-
12).



Fibromayalji etyolojisi net olarak aydinlatilmamis klinik bir sendrom
olmakla birlikte, uyku bozuklugu agisindan interlokin -6 , yaygin viiciit agrisi
olanlarda tnf-alfa gibi belirteglerle iliskili gosterilmisse de bazi yayinlarda bu
durum c¢eliski gostermektedir. NSE(neuron specific enolase) son zamanlarda
kognitif disfonksiyonda sik¢a arastirilmig bir protein olup, kardiyak arrest
nedeniyle resusitasyon yapilan hastalarda ilk donemlerde goriilen kognitif
disfonksiyonla ve migrenle iligskilendirilmistir(13,14-15 ). Deliryum, demans
durumlarinda NSE diizeylerinin sorumlu olduguna iliskin pek cok calisma

bulunmaktadir(16,17).

Fibromyaljide kognitif disfonksiyon hastaligin 6nemli komponentlerinden
biri oldugundan fibromyaljili hastalarda NSE diizeyini ve serum NSE
diizeylerinin yasam kalitesi, psikolojik durum uyku diizensizligi ve kognitif

disfonksiyonla iligkisini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. FIBROMYALJi SENDROMU
2.1.1.TANIM

Fibromiyalji sozciik olarak, Latince kaynaklidir; fibre: lif, myos: kas,
algos: agri, ia: durum anlamindadir. FMS, tendinomiiskiiloskletal agri ile
karakterize ve beraberinde yorgunluk, uyku bozuklugu, irritabl kolon sendromu
gibi kas iskelet dis1 klinik semptomlari da igeren bir kronik agri sendromu olarak
tanimlanabilir(1-10.)

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

prolapsusu gibi bulgu ve yakinmalar hastaliga eslik etmektedir (1,18,19,).

2.1.2.TARIHCE

Belirli bir organik nedene dayandirilamayan kas iskelet sistemi agrilar
Hipokrat zamanindan beri bilinmektedir. 1904’de Sir Williams Gowers ‘lumbago’
makalesinde fibrozit terimini ilk kez kullanmistir. Gowers tanimladigi bu tabloda
sistemik veya lokal enflamasyonun olmadigimi ancak dokunmayla olan

duyarliligi, yorgunlugu, ve uyku bozuklugunu tariflemistir.(20)

1981°de  Yunus ve ark. “fibrozit *“ yerine biyopsilerde gercek bir
enflamasyon saptanamamas1 nedeniyle “fibromiyalji” teriminin kullanilmasinin
daha uygun olacagini ileri stirmiislerdir (19,21). 1990 yilinda “gok merkezli agr

kriter komitesi” tarafindan fibromiyalji terimi benimsenmis ve daha dnce Onerilen



tan1 kriterleri gdzden gegirilerek American College of Rheumatology (ACR) 1990
yil1 kriterleri adi ile anilan ve halen gegerli olan tani kriterlerinin kullanilmasi

onerilmistir (10).
2.1.3.EPIDEMIiYOLOJi

FMS erigkinlerin yaklasik %2’sinde goriiliir ve kadinlarda erkeklere gore
daha yaygindir(5). Genis bir saha arastirmasinda ACR siniflandirmasina uygun
FMS, kadnlarda %3,5 erkeklerde %0,5 arasinda saptanmistir(22). Ayrica,
fibromiyalji goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta, 60 yas lizerindeki kadinlarda
%7’ye ulagmaktadir. Romatoloji kliniklerinde %20, dahiliye kliniklerinde %6,
aile hekimligi kliniklerinde %2 arasinda gozlendigi bildirilmektedir. Meksika,
Ispanya Avustralya’da bu hastaligi genel toplumda %10.2-14.9 arasinda degisen
oranda goriildiigl bildirilmistir. Benzer sekilde, fibromiyalji hastalar1 arasinda
yapilan bir arastirmada kadin ve erkek hastalardaki agrinin siddeti benzer
bulunurken, asir1 yorgunluk,’tiim viicutta agri” ve IBS sikayetlerine kadin
hastalarda daha sik rastlanmaktadir(22). FMS’in beyaz irkta gériilme orani daha
siktir. Cografi dagilimla hastalik arasinda bir baglant1 goriilmemistir. FMS en ¢ok
dogurganlik ¢agindaki veya calisma hayatindaki kadinlarda goriillmesine ragmen
cocuktan yasliya her yas grubunda goriilebilir(22). Etnik yayginligi yoktur.
Tiirkiye’de her yil yaklasik olarak 100.000 kisiye FMS tanis1 konmakta ve bu
saymin her gecen giin giderek artmakta oldugu bildirilmektedir(23). Tiirkiyede
20-64 yas arasindaki bayanlarda FMS prevalanst %3,6 bulunmustur. En yiiksek
prevalanslar ise 50-59 yas araliginda % 10,1, egitim diizeyi diisiikk olanlarda %

10,7 ve bosanan kadinlarda % 8,8 olarak saptanmistir.(24)
2.1.4ETYOPATOGENEZ

FMS’in etiyolojisi ve mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamakla birlikte;
ortaya c¢ikmasinda noroendokrin disfonksiyonlar yanisira santral agn
mekanizmalar1 ve santral sensitizasyon en onemli faktorler olarak gdziikkmektedir.
Fibromiyaljide genetik faktorler, travma, inflamasyon, mental stres, enfeksiyon
gibi faktorler noroendokrin anormallikleri tetikleyebilmekte veya modiile
edebilmektedir (25).
2.1.4.1.Genetik:



Klinisyenler FMS’li hastalarin en az bir akrabasinda agr1 semptomu veya
romatolojik bir hastalik gdstermiglerdir. FMS’li hasta ve onlarin yakin akrabasi
tizerinde yaptiklari ¢calismada, akrabalarin % 52°sinde FMS saptamislardir. Kendi
analizlerine dayanarak otozomal dominant gegebilecegini diistinmiislerdir (26).

Yunus ve ark. FMS’de ailesel egilimin oldugunu gostermislerdir. FMS igin
human 16kosit antijen (HLA) bolgesinde muhtemel gen varligi tespit edilmistir
(27,28).

Yapilan son arastirmalar, serotonerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik
sistemlerdeki gen polimorfizminin FMS etiyolojisinde rol oynadigini gostermistir.
Ancak bu polimorfizm FMS igin spesifik olmayip diger fonksiyonel somatik
bozukluklar ve depresyon ile ilgili oldugu bildirilmistir (29). Giirsoy ve ark. da
katekolaminleri inaktive eden catechol-O-methyltransferaz enzimindeki spesifik
polimorfizmleri tespit etmisler ve bunun FMS’in patogenezi ile iliskili
olabilecegini ileri stirmiislerdir (30).

Offenbaecher. FMS’de seratonin (5-HTT) eksikliginden yola ¢ikarak,
seratonin tasiyicl geninin promoter bolgesinin genotiplerini analiz ettiginde S/S

genotipinin FMS ile anlaml1 iliskisi oldugunu saptamistir (31).

2.1.4.2.Santral Mekanizmalar:

a- Katekolaminler : FMS’li hastalarda katekolamin salinimi ve metabolizmasi ile

ilgili ¢eligkili sonuglar vardir (32).

b- Serotonin : SHTT beyin sapindaki néronlarda firetilir. Bu noronlarin korteks,
limbik sistem ve talamusta baglantilar1 vardir, bircok agri yolu iizerinde de
inhibitér rol oynamaktadir. Beyinde serotonin artis1 spinal korda substans P

salinimini azaltarak agri sinyaline kars1 duyarlilig1 azaltir.

FMS hastalarinda merkezi sinir sistemi ve serum serotonin diizeylerinin
Ol¢timiinde geliskili sonuglar mevcuttur (33).

Bagka calismalar FMS hastalarinin serotonin tasiyict genlerde yakin
zamanda kesfedilen polimorfizmi (sirasi1 ile S ve L kisa ve uzun i¢in) gosterip
gostermedigini incelemislerdir. S alleli anksiyete bozuklugunda ve duygu durum

bozuklugunda ve obsesitkompulsif bozuklukta yiiksek siklikta bulunmustur.
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Offenbacher ve ark. saglikli kontrollere kiyasla FMS hastalarinda S/S genotipi
sikliginin artmis oldugunu bulmuslardir. S/S alt grubu yiiksek psikolojik stres ve
depresyon diizeyleri gostermislerdir (31).

Seratonin prekiirsorii triptofan aminoasidi ile ilgili olarak da caligmalar
yapilmig, FMS hastalarinin serumlarinda normal kontrollere gére azalmig olarak
bulunmustur. Bu nedenle tedavide triptofan denenmis ancak sadece uyku

semptomlarinda diizelme olmus, kas agrilari ise artmistir (1).

c- Dopamin : FMS olan kadmlar ile saglikli kontrollerin buspirona yanitini
karsilastiran bir ¢calismada FMS grubunda artmis prolaktin yaniti gosterilmistir.
Arastirmacilar bunu FMS hastalarinda degisen dopamin duyarlilifina

baglamiglardir (33,34).

d- Substans P : Spinal dorsal boynuzdan asir1 substans P salinimi, santral
sensitizasyon gelisimine ve anormal agr1 duyarliligini olusturan spinal glial
hiicrelerin aktivasyonuna neden olmaktadir. FMS hastalarinin BOS’larinda

yiiksek substans P seviyeleri gosterilmistir (26,35,36).

e- Kalsitonin Gen Iliskili Peptit ve Sinir Biiyiime Faktorii : FMS hastalarinin
BOS’larinda sinir biiylime faktorii (NGF) metabolitleri gibi eksitator aminoasit
dynorphin A ve kalsitonin gen iliskili peptit seviyelerinin arttigi gosterilmistir
(26).

f- Endorfinler : Endorfinler, agr1 duyusunu viicudun bir ¢ok bolgesinde modiile
ederler.  FMS’li hastalarin  beyin omirilik sivist (BOS)’larinda endorfin
diizeylerinin saglikli kontrollerle ayni diizeyde oldugunu géstermistir (1,37).

g- Hipotalamik-Pitiiiter-Adrenal Aks (HPA ): FMS akut ve kronik streslerden
sonra gelistiginden “stres iliskili sendromlar” diye tamimlanan bir grup
icerisindedir. Semptomlarda fiziksel ve emosyenel stres periyotlar1 esnasinda
artma gozlenmektedir. FMS’li hastalar major stres cevap sisteminde, HPA aks ve

sempatik sinir sisteminde karigiklik gstermektedirler (38).

Crofford ve ark. bazal kortizol testlerine ilaveten koyun kortikotropin

salgilayict  hormon (CRH) ile stimiilasyon testleri yapmislar ve
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adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol seviyelerinde hizli bir artig
gozlemlemislerdir. Ancak kortizol seviyelerindeki degisim kontrollere gore
anlaml sekilde diismiistiir. Disaridan uyarilan ACTH salgisina adrenal bezin
goreceli olarak diisiik cevab1 goriilmiistiir. Bu durum adrenal bezin, uzun siireli
olarak olmasi gerekenden daha az uyariya (normalden az CRH ve ACTH pulslari

gibi) maruz kalmasi nedeni ile atrofisine bagli olabilir (39).

HPA aks fonksiyonlar1 i¢in hem CRH hem de insiilin ile olusturulan
hipoglisemi uyarist yapilmig ve FMS hastalarinda her iki uyariya karsi artmis
ACTH ve artmig ACTH seviyelerine goreceli olarak diisiik kortizol yaniti
bulunmustur (29). Sonraki bir calismada FMS’li ve bel agrili hastalarda HPA aks
fonksiyonlar1 arastirilmis ve FMS’li hastalarda CRH uyarisina kontrollerle
karsilastirildiginda hiperaktif ACTH salinim cevabi ve dexametazon ile yapilan
siipresyona direng gozlenmistir. Ayrica FMS’li ve bel agrili hastalarda saglikli
kontrollerden daha diisiik 24 saatlik idrar serbest kortizol seviyeleri bulunmustur
(40).

Yiiksek depresyon skorlu, yorgunlugu ve uyku bozuklugu olan hastalarda
kortizol seviyelerinin kontrollerden belirgin olarak daha diisik oldugu
gozlenmistir. Bu diisiik kortizol seviyelerinin FMS’deki depresif semptomlara
yardim eden biyolojik bir faktor olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Biitiin hastalarda
hassas nokta sayilari ile kortizol seviyeleri arasinda da bir korelasyon bildirilmistir
(41, 42).

Kas agris1 ve hassasiyeti, yorgunluk, azalmig egzersiz kapasitesi, soguk
intolerans1 gibi FMS benzeri semptomlar hipotiroidi, adrenal ve biiylime hormon
yetmezligi gibi endokrin disfonksiyonlarla da iliskilidir. FMS’de semptomlar ile
noroendokrin degisiklikler arasindaki iliski tam olarak anlagilmamistir. Bu
degisikliklerin uyku ve egzersizdeki davramigsal degisikliklere sekonder veya
primer olup olmadigi agik degildir (43,44). Degisen hormonal cevaplar
nosisepsiyonu etkileyebilir, agrinin diger dermatomlara yayilmasini saglayarak
veya derin agr1 dagilimlarmi etkileyerek agriya olan cevabin bozulmasina yol

acarlar (45).



h- Hipotalamik-Pitiiiter-Gonadal Aks : FMS’in menapoz donemi kadinlarda
stk goriilmesi FMS gelisiminde gonadal steroidlerin etkisinin olabilecegini
diistindiirmektedir (19).

Bununla birlikte uyku bozuklugu ve diisiik depresyon skorlu olan FMS’li
hastalarda kontrollere gore yiiksek Luteinize Hormon (LH) seviyeleri disinda
Folikiil stimiile edici hormon (FSH), LH, Ostradiol, Prolaktin ve Progesteron

seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamstir (41,42).

1- Hipotalamik-Pitiiiter-Tiroid Aks : FMS’li hastalarda tiroid salgilatict
hormona (TRH) cevap olarak tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve tiroid hormon

sekresyonunda zayif pitiiiter cevabi gosterir sekilde bir azalma goriilmiistiir (46).

I-Paratiroid Hormon, Kalsitonin, Kalsiyum ve D Vitamini : FMS’li hastalarda
total ve serbest kalsiyum ve kalsitonin seviyeleri diisiik, paratiroid hormon
seviyeleri ise normal sinirlarda bulunmustur (46). E1 Maghraoui A ve ark. FMS’li
hastalar ve kontrol grubu arasinda Ca diizeyi agisindan bir fark bulamazken

FMS’li hasta grubunda diigiik parathormon diizeyleri bildirmislerdir (47).

Akkus ve ark. FMS’li hastalarda serum parathormon diizeylerini kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Ayni ¢alismada D vitamini
diizeyleri ise diisiik bulunmakla birlikte bu fark istatiksel olarak anlamli olarak

degerlendirilmemistir (48).

j- Bilyiime Hormonu (GH) ve Insiilin Benzeri biiyiime Faktorii-1 (IGF-1) :
FMS’li hastalarda dolasimda en Onemli biliyime hormonu aracist olan
somatomedin C ve IGF-1 diizeylerinde azalma bulunmustur. IGF-1 ve biiylime
hormonu kas homeostasisinde 6nemli oldugundan bu azalmanin bazi FMS
semptomlarini agiklayabilecegi diistiniilmustiir (49).

Insanlarda strese yamit sirasinda bilyiime hormonlarmda ani bir yiikselme
goriilmesine ragmen, stres sistemlerinin uzamis aktivasyonu, hedef dokulardaki
etkilerinde azalmaya yol agacak sekilde, biiyiime hormonu ve IGF-1
salgilanmasini baskilar. FMS’de diisiik hipotalamik CRH ve/veya adrenal
glukokortikoidler diisiik biiylime hormonu ve IGF-1 seviyelerine yol agabilir. GH

REM uykunun 4. evresinde pik yapar ve kas kanlanmasinin devaminin saglanmasi
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ile alakalidir. Bu nedenle FMS’de uyku bozuklugunun GH sekresyonunda azalma
ve kas mikrotravmalarinda iyilesme gecikmesi, nosiseptif transmisyonda uzama
gelistigini ileri siirmiislerdir (26,39,49). Bunu destekler nitelikte FMS’li hastalar
GH enjeksiyonuna, plasebo ile karsilastirildiginda fonksiyonel kapasite ve hassas

nokta skorunda belirgin iyilesme seklinde cevap vermislerdir (50).

k-FMS’de Santral Sinir Sistemi Anormal Fonksiyonel Aktivitesi : FMS
hastalari, merkezi sinir sistemi (MSS)’de agn siirecindeki bozukluk nedeni ile
farkli bir agr1 deneyimine sahiptir. Agrinin farkli iglenmesi kronik agri ile
sonuglanabilir ve santral sensitizasyon, agrinin inhibitoér yollarinin kiintlesmesi,
norotransmitterlerdeki degisimler ve eslik eden psikiyatrik durumlar da dahil
karsilikli etkilesen bir ¢ok mekanizmanin sonucu olabilir. Inen inhibitér yollarin
agriy1 nasil etkiledigi tam olarak anlasilmamakla beraber agri algisini giiclii bir
sekilde etkiledigi bilinmektedir.

Beyin goriintiileme c¢aligmalar1 FMS’si olan hastalar ile saglikli kontroller
arasinda agriya yanit agisindan objektif farklar gostermistir. Fonksiyonel MR
goriintilleme ile FMS hastalarinin sadece agrili veya agrisiz taktil uyaranlar
sirasinda degil istirahat halinde iken de agr ile iligkili alanlarda artmis beyin
aktivitesi yasadiklarin1 gostermistir (51). Ayrica FMS olan hastalarin Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) taramalar1 agrili uyaran olmayan durumlarda dahi
bazal talamus metabolik aktivitesinde tonik azalma oldugunu gostermistir ki; bu
da baslangic agr1 sinyali isleme siireglerinde intrinsik anormallik oldugunu
diisiindiirmektedir (52). Ozet olarak FMS’li hastalarmin agrili uyarilara kars
esikleri diistiktiir (53).

[-Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu : FMS hastalarinda otonom sinir sistemi
anormallikleri bildirilmistir (54). Bu bozukluklar, kan basincinda anormal postiiral
degisiklikler, kalp hizi, presenkop epizotlari, soguk intoleransi, denge zorluklari
ve Raynaud fenomeni benzeri semptomlar gibi FMS ile iliskili durumlardir (26).
Sempatik blokaj ile FMS’deki istirahat agris1 ve hassas nokta sayisinda azalma
bildirilmistir (55).

2.1.4.3.immiinolojik Bozukluk :Son yillarda FMS’nin, immiin sistemdeki
bozukluklara bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica FMS’nin Lyme hastaligi,

Coxakie, Parvovirus ve HIV enfeksiyonlarni takiben gelisebilecegini bildiren
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yayinlar da vardir (26). Bu nedenle FMS’de aktif enfeksiyonun dogrudan
etkisinden ziyade enfeksiyonun immiin veya inflamatuar bir siireci
tetikleyebilecegi goriisii hakimdir (1).

Deri  biyopsilerinde, dermoepidermal bileskede IgG depolanmasi
saptanmustir (1).

Ayrica antiniikleer antikor ve Raynaud fenomeni pozitifligi gosterilmistir (56).

2.1.44.Uyku Bozuklugu : FMS’li hastalar siklikla rahatlatmayan ve
dinlendirmeyen uykudan soz etmektedirler. Bu hastalarda uykunun en derin
fazinda, delta dalga uykusunda anormallik vardir. EEG’de kaydedilen diisiik
frekansh, yiiksek amplitiidlii delta dalga uykusunun yerini, uyanma sirasinda ve
hizl1 g6z hareketi (REM) sirasinda goriilen yiiksek frekansl diisiik amplitiidlii alfa
dalgalar1 alir (57). Alfa dalgalar1 rahatlatmayan uykuya sebep olmaktadir (58).
Ayrica FMS’li hastalarda uyku apnesi bildirilmistir (59).

Agr ve uyku ile iliskili seratonin, endorfinler ve substans P, FMS’de
degismektedir. Seratonin metaboliti olan melatonin de uyku ile iligkili olup

FMS’li hastalarda uyku saatlerinde kontrollere gore daha az salgilanmaktadir

(45).

2.1.4.5.Psikolojik Bozukluklar : Major depresyon ve depresyon oOykiisii
FMS’lilerde saptanmistir. Ayrica antidepresan tedavisinin FMS’de etkili olmasi
FMS’nin depresyon ile baglantisin1 gosterebilir. Yunus ve arkadaslarina gore ise
FMS psikolojik faktorlerden bagimsizdir, fakat psikolojik faktorler agri siddetini
arttirabilir (60).

FMS’de kronik yaygin agrimin dncesinde belirli psikiyatrik o6zelliklerin
gelistigine isaret eden caligmada hastalar baslangicta detayli bir agr1 anketi
doldurmugslar; 12 aylik takip sonrasinda tekrar agr1 durumlari ile ilgili bildirimde
bulunmuslardir. Calismanin baslangicinda agris1 olmayan ama psikososyal testleri
somatizasyon egilimi sergileyenler, takip eden 12 ay i¢inde anlamli bi¢imde
kronik yaygin agr1 gelisen kisiler olmuslardir (61). Hassas noktalarin varligiin

hastalarin o anki anksiyete durumlar ile yakindan iligkili oldugu gozlenmistir.
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Anksiyetenin eslik ettigi, cocukluk ¢agi travmasi veya cinsel taciz gibi psikolojik

travma Oykiisii olan hastalarda hassas noktalarin sayisi arttig1 goriilmiistiir (33).

2.1.5.FIBROMiYALJi SENDROMUNUN SINIFLANDIRILMASI
a- Primer FMS : Neden olabilecek baska bir hastaligin olmamasi halidir.
b- Sekonder FMS : Bilinen bir nedene veya hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikar.
c- Reaktif FMS : Ani baslangi¢h ve kosullara bagimli olarak stresli durumlarda
gortliir. Stresin azalmasi ile rahatlar.
d- Yashlarda FMS : Primer ve/veya sekonder FMS o&zelliklerini tasir. Ancak
osteoporoz, kronik yorgunluk sendromu, polimiyaljia romatika, dejeneratif sinir
sistemi hastaliklariyla ayirici tanis1 yapilmalidir.
e- Lokalize Bolgesel FMS : Miyofasyal agr1 sendromuna benzerlik gosterir ve
kas zorlanmasi sonucu ortaya ¢ikar.
f- Juvenil FMS : 16 yasin altinda ortaya ¢ikar ve primer FMS’ye benzer.

FMS’in primer ve sekonder seklinde siniflandirilmast bugiin i¢in kabul
gormemektedir. Ciinkii eslik eden diger hastaligin uygun ve yeterli tedavisi ile

FMS semptom ve bulgulari diizelmemektedir (25).

2.1.6.FIBROMIYALJi SENDROMUNDA TANI KRIiTERLERI

FMS icin tam kriterleri 1977 yilinda Smythe ve Moldofsky tarafindan
gelistirilmis ve 1980 yilinda Yunus ve ark. fibromiyalji terimini kullanarak tani
kriterlerini ve eslik eden durumlari tamimlamuslardir (32). 1990 yilinda da
Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan tanimlanan kriterler kabul

gormiisttir (10). (Tablo 1)
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Tablo 2.1.1: Amerikan Romatoloji Cemiyeti Fibromiyalji Tani Kriterleri

1. Yaygin agn oykiisii: Agrinin yaygin kabul edilebilmesi i¢in viicudun sol ve
sag yarisinda, belin alt ve iist tarafinda agri olmasi1 gereklidir.Ayrica aksiyel
iskelet (servikal omurga, gégiis kafesi, torasik omurga veya bel) agris1 olmalidir.
2. Parmak ile palpasyonda 18 hassas noktanin en az 11’inde agr1.

Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerinde, iki tarafli

Alt servikal: C5-C7’de intertransvers araligin on yiizleri, iki tarafl

Trapezius: Ust kenarmin orta noktas1, iki tarafli

Supraspinatus: Spina skapula iistiinde medial kenara yakin, iki tarafli

ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

Lateral Epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafli

Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun iist dig kadraninda, iki tarafli

Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikinti arkasi, iki tarafl

Diz: Medial yag yastiginda, iki tarafli

Yukaridaki kriterlerden iki tanesini tagiyan olgu FMS olarak kabul edilir.
Yaygin agri siiresi en az 3 ay olmalidir. Ikinci bir klinik hastaligin varligt FMS

tanisin1 diglamaz (62).

Duyarli nokta muayenesi hastayr bilgilendirme ile baglar. Agrn ile
duyarliligin ayirt edilmesi gerekir. Parmak ile palpasyon yaklasik 4 kg’lik bir
giicle uygulanmalidir (Bas parmak tirnaginda beyazlagsmaya yetecek kadar basi).
Hassas noktanin agrili sayilmasi i¢in hasta palpasyonun agrili oldugunu
vurgulamalidir, duyarlilik agri olarak algilanmamalidir.

FMS’li olgular genelde daha duyarlidir; yaygin duyarliligi diger nedenlerinden
ayirmada 10 kontrol noktas1 kullanilir;
- Alin, iki tarafli
- On kol dorsali 1/3 boliim, iki tarafli
- El bagparmak tirnagy, iki tarafli
- Uciincii metatars dorsali, iki tarafli
- Ayak bagparmak tirnagi, iki tarafl
Ucgten fazla kontrol noktasmin bulunmasi durumunda FMS tanisina siiphe

ile bakilmalidir (62).
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ACR tarafindan FMS kriterleri 2010 yilinda revize edildi (Tablo 2) (63).
Bu kriterler uygulanmasi zor oldugundan c¢alismamizda eski kriterleri kullandik.

Tablo 2.1.2:ACR 2010 FMS Smiflandirma Kriterleri

1. Agr sikayeti bagvurunuzdan en az 3 ay once mi basladi?
2. Agrimiz1 agiklar bagka /ek bir rahatsizliginiz var mi1?
3. WPI >7 ve SS skala skoru >5 veya WPI=3-6 ve SS skala skoru > 9
A. WPI (“Wide Pain Index”)
Son 1 haftada 19 bolgede olan agri (bolge skorlamasi: 0-19)
Sag omuz kusagi
Sol omuz kusagi
Sag iist kol
Sol st kol
Sag alt kol
Sol alt kol
Sag kalca (kaba et, torakanter)
Sol kalga (kaba et, torakanter)
Sag iist bacak Sol iist bacak
Sag alt bacak Sol alt bacak
Sag ¢ene Sol ¢ene Gogiis Karin
Ust sirt Alt sirt Boyun
B. Semptom skala skoru
Bitkinlik Dinlenmis uyanmama Kognitif belirtiler’den her biri igin
Son 1 haftada 0= sikayet yok
1= hafif sikayet (genellikle hafif ve tekrarlayan)
2 = orta sikayet (var olan ve/veya orta seviyede)
3= ciddi, devamli, her tarafina yayilan, hayatina miidahale eden sikayet
Somatik belirtiler
Kas agrisi, kas gli¢siizliigii, bitkinlik/yorgunluk, diisiinme veya hatirlama
problemi, sersemlik, uyusukluk, sinirlilik, uykusuzluk, depresyon, basagrisi,
kabizlik, iist karinda agr1, bulant, irritabl barsak sendromu, karinda agr1 veya
kramp, kusma, gogiis agrisi, bulanik goérme, kuru goz, ates, ishal, agiz kurulugu,
kasinti, kurdesen, rash, glinese duyarlik, wheezing, solunumun kisalmasi,
Raynaud fenomeni, kulakta ¢inlama, oral {ilser, tat duyusunda kayip veya
degisiklik, isitme zorluklari, sa¢ dokiilmesi, sik idrara ¢ikma, agrili idrar yapma,
mesane spazmlari
Somatik belirtiler: 0-3 arasinda puanlanma, SS skala skoru= 0- 12

2.1.7. KLINIK BULGULAR

FMS’de kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, bitkinlik,
sabahlar1 yorgun uyanma, dinlenememe, sabah tutuklugu, yumusak dokularda

0znel sislik hissi, karincalanma, titreme, asir1 terleme, soguk ekstremiteler, kronik
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bas agrist (migren), temporamandibiiler eklem agrisi, dismenore, premenstriiel
sendrom, irritabl kolon sendromu, diziiri (kadin {iretral sendromu), fonksiyonel
solunum sistemi semptomlari, fonksiyonel kardiyak semptomlar, (semptomlarin
hava sartlar ile degismesi, semptomlarin stres ve anksiyete ile artmasi), anksiyete,

Raynaud fenomeni, sika semptomlart seklinde c¢ok farkli semptomlar
vardir(64,65).

2.1.7.1.Agn

Hastaligin en 6nemli bulgusu kronik yaygin kas- iskelet sistemi agrisidir.
Agrmin yayginligi; viicudun hem solunda hem saginda (bir tarafta daha fazla
olabilir), hem alt hem iist viicut yarisinda ve aksiyal iskelette agr1 olmasi, kronik
olmasi ise 3 aydan daha uzun siiredir devam etmesini ifade etmektedir. Agrinin
hissedildigi bolgeler; boyun, bel, alt ekstremite, sirt, dirsek, gogsiin on tarafi,
cenedir. Agr1 genis bir alandadir ve hasta sinirlarini net olarak ¢izemez. Agri
siddetinin RA hastalarindan yaklasik iki kat fazla oldugu bildirilmistir(66.)
Agr doktora bagvuru sebeplerinin en 6nemlisidir. Hastalar tarafindan genel olarak
yanici, kemirici ve sizlayici seklinde ifade edilir. Siklikla bir bolgeden ve
cogunlukla da boyun ve omuzlardan baslar, fakat sonra generalize olur (67).

2.1.7.2. Tutukluk
FMS hastalarinda tutukluk yaygindir. Sabahlart daha belirgin olup tiim giin
stirebilmektedir. Yalniz ellerde degil tiim viicutta hissedilir ve fonksiyonel kayip

yaratmaz. FMS’de goriilme siklig1 %75-85 arasinda degismektedir(68-69).

2.1.7.3.Yumusak dokularda subjektif sislik hissi
Hastalarin yaklasik yarisinda yumusak doku sisligi hissi vardir. Sislik hissi
genellikle ekstremitelerdedir. Artikiiler ya da non-artikiiler yerlesimli olabilir.

FS’de objektif siglik bulunmaz. FMS’de goriilme siklig1 %50°dir(68,9).

2.1.7.4.Yorgunluk - halsizlik

FMS’li hastalarin yaklasik olarak %75- 90’inda orta ve ciddi diizeyde
yorgunluk, halsizlik, bitkinlik goriilebilir(9,10). Yorgunluk, sabah yataktan
kalkarken ve giiniin ileri saatlerinde en fazladir. FMS’li hastalarda en sik rastlanan

semptomlar arasindadir. Genellikle giin boyu siirer. Hastalar tipik olarak daima
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yorgun olduklarini ifade ederler. Hastalarin fiziksel aktivitesini etkiler, giinliik

islerini yaparken gii¢siizliik ve halsizligin belirginlestigi belirtilmektedir(70).

2.1.7.5.Sabah yorgunlugu

Uyku kalitesinin dnemli bir gostergesidir. Mevsim doniimlerinde daha
belirgindir. Hastalar yataktan kalkamadiklarim1 veya dayak yemis gibi
kalktiklarini ifade ederler(68,71).

2.1.7.6.Uyku bozuklugu

FMS hastalarinda uyku bozuklugu yaygindir. Hastalarin yaklasik
%75’inde goriiliir(68,70,71). Hastalar uykularinin hafif oldugunu, geceleri sik
uyandiklarini ve sabah yorgun kalktiklarini ifade ederler(72,73).

2.1.7.7. Karincalanma
Alt ekstremiteden ¢ok list ekstremitede ozellikle parmaklarda ve gévdede
rastlanir, ancak segmental bir dagilim s6z konusu degildir. Ekstremitelerde yaygin

karincalanma hastalarin %40-60’1nda vardir(74).

2.1.7.8.Psikolojik bulgular

FMS’1i hastalarinin yaklagik olarak %30- 40’1nda vardir. Bunlar anksiyete,
stres ve depresyonu igerir. Calismalarda FMS’li hastalardaki psikolojik
problemler diger romatolojik hastaliklardaki psikolojik problemlerden benzerlik

ve insidans agisindan farklilik géstermemektedir(70,75).

2.1.7.9.Basagnisi
Migren ve migren dis1 bas agrilar1 FMS’li hastalarda %28-%58 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir(76).

2.1.7.10.Dismenore
Dismenore %40 - 50 hastada goriilmektedir(77).

2.1.7.11.irritabl kolon sendromu
FMS’li hastalarda gastrointestinal problemler c¢ok siktir ve % 34-%60

arasinda degisen oranlarda bildirilmistir(77).
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2.1.7.12.Raynaud fenomeni
FMS’li hastalarin % 30’unda Raynaud fenomeni bildirilmistir(77).

2.1.7.13.Ag1z ve goz kurulugu

Sikka semptomlarma benzer kuruluk bulgular1 goriilebilir. Agiz
kurumasinin nedeni bilinmemekle birlikte, herhangi bir ilag kullanimina bagh
olmaksizin gelisen bir durumdur. Bu semptomlarin anormal duyu algisi ile ilgili

oldugu diistintilmektedir(78,79).

2.1.7.14.Huzursuz bacak sendromu (Restless leg sendromu)
FMS’lilerin %30’unda goriiliir. Semptomlar daha ¢ok uyku Oncesinde
ortaya ¢ikar. Baldirda bazen kalga, uyluk ve ayaklar1 da igerecek sekilde tiim alt

ekstremitede agr1 ve halsizlik ile seyreden bir tablodur(77).

2.1.7.15.Kadin iiretral sendromu
FMS hastalarinda {iriner yakinmalara da rastlanmaktadir ve bu yakinmalar
sik idrara ¢ikma, diziiri ve suprapubik rahatsizlik hissinden olusmakta, kadin

tiretral sendromu adin1 almaktadir. Bu hastalarda idrar steril kalmaktadir ( 80, 81).

2.1.7.16.Dispne

FMS’li olgularda, yerel ya da yaygin kas fonksiyonu bozukluklari ve
dispne sikayetleri siklikla bulunmaktadir (82,83). Hafif fiziksel aktivite sirasinda
bile ortaya ¢ikabilen dispne, diyafram fonksiyon yetersizligine ve bu hastalardaki

genel fiziksel aktivite azligina baglanmaktadir.

2.1.8.FMS ILE BIiRLIKTE OLABILEN HASTALIKLAR
FMS ¢esitli konnektif doku hastaliklart (Reyno, Sjogren, ankilozan
spondilit, RA, sistemik lupus eritematosus gibi ) ile birlikte goriilebilir (81,84).
FMS’lilerde  mitral valv  prolapsusu, temporomandibular eklem
disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon, hipotiroidi, tekrarlayan tendinit, plantar

fasiit, kostokondrit, bursit goriilebilir (85,86).
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Hassas nokta muayenesinde veya deri katlama testi sdrasdonda goriilen
reaktif hiperemi FMS’deki bulgulardandor ve saglikli kontrollere gore
FMS’lilerde daha siktir. Deride orta veya ciddi derecelerde retikiiler renk
degisikligi, %15-24 oraninda bulunabilir (80).

2.1.9. LABORATUVAR VE GORUNTULEME YONTEMLERI

FMS’de rutin laboratuvar testleri, serolojik testler, rontgen, bilgisayarli
tomografi (BT), MRG, sintigrafik yontemler ve EMG incelemeleri normaldir.
Temel degerlendirmede, minimal temel kan testleri veya gereginde tam kan
sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, standart kan biyokimyasi ve tiroid
hormonlar1 incelenmelidir. Eslik eden artrit, diskopati gibi bir durum yoksa veya
baska bir hastalik diisiniilmiiyorsa radyografik incelemeler, BT, MRG ve
sintigrafik yontemlere gerek yoktur.

RF, ANA ve Lyme antikoru gibi serolojik testler saglikli kisilerde de
pozitif olabileceginden ve FMS’de anlamli olmadigindan, Lyme hastaligi veya
herhangi bir romatolojik hastalik diisiiniilmiiyor ise bu gibi testlere rutin olarak
basvurulmamalidir (67,87).

Inflamatuar veya metabolik miyopati diisiindiiren klinik bulgu olmadikca
biyopsiye gerek yoktur (87).

Uykuda ¢ekilen EEG’de goriilen patolojik bulgu ve néroendokrin testler su
anda diagnostik test olarak kullanilmamaktadir (87).

2.1.10.AYIRICI TANI

Ayirict tanida, miyofasyal agri sendromu (MAS), kronik yorgunluk
sendromu, psikojenik agri, depresyon, romatoid artrit, sjogren sendromu, sistemik
lupus eritematosus, polimiyaljiya romatika, miyozit gibi romatizmal hastaliklar,
hipotiroidi ve noropatiler diisliniilmelidir. Romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve

ndropatilerin ayirici tanisinda klinik ve laboratuar incelemeleri oldukg¢a faydalidir

(88).

2.1.10.1.Miyofasyal Agr1 Sendromu (MAS)
FMS ile en ¢ok karisan tablo MAS’dir. Bu sendromdaki agr1 lokalize
hassasiyetle karakterizedir. Ayni1 zamanda palpasyonla yansiyan agri yaratan

odaklar (tetik nokta) vardir. Etkilenmis kaslar palpasyonla bant halinde ele gelir.
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MAS’da tetik noktada goriilen agr1 lokal tedavilere cevap verir ve MAS’da uyku
bozuklugu yoktur(88,89). MAS olduk¢a yaygindir ve 6zellikle hassas nokta-tetik
nokta ayiriminin iyi yapilamayisi karigsikliga neden olmaktadir. Yansiyan agri
bolgelerinde lokal vazokonstriksiyon, salgi artisi ve pilomotor aktivite gibi
otonom bulgular, dengesizlik, bas donmesi, tinnitus ve motor esgiidiim bozuklugu
gibi proprioseptif bozukluklar MAS’da goriilmektedirler(89). Aktif bir tetik
noktaya parmakla bastirildiginda hastanin aniden sigramasina si¢grama belirtisi

(Jump sign) denir. Ayrica lokal seyirme yanitt ve dermografizm bulgular da
goriilebilir(90).

2.1.10.2.Kronik yorgunluk sendromu

FMS, kronik yorgunluk sendromu (KYS) ile ¢cok karisabilir. KYS altta
yatan nedeni belli olmayan, populasyonda orta siklikta goriilen bir hastaliktir.
KYS, giinlik yasam aktivitelerini engelleyen siiregen ve agir yorgunluk olarak
tanimlanir. Bunun yani sira kas veya eklem agrisi, hafiza veya konsantrasyon
bozuklugu, yeni bas agrilar1 ve dinlendirmeyen uyku gibi semptomlari da kapsar
(91). KYS da kadinlarda daha siktir, ancak ortalama goriilme yasi FMS’ye gore
daha erkendir (92). Hastalarin biiyiik kisminda ACR kriterlerine gére FMS’de
tanimlanan 18 HN’nin ¢ogunda duyarlilik gézlenir ancak duyarl noktalarin sayisi
FMS’den daha azdir. FMS kriterlerinden farkli olarak, KYS’nin sinflandirma
kriterlerinde bilinen belirgin kronik yorgunluga neden olan hipotiroidzm,
malignite, uyku apnesi, hepatit, madde bagimliligi ve psikotik psikiyatrik
hastaliklar gibi durumlar diglanmalidir (93).

KYS tani kriterleri i¢in major semptomlar(94):

e 0 ay lizerinde %50 nin lizerinde genel fonksiyon kaybina yol acan
yorgunluk
e Kironik yorgunlugu agiklayacak baska nedenin bulunmamasi
Mindr semptomlar:
e Hafif ates, bogaz agris1, kaslarda gli¢siizliik, kas agrisi, eklem
agris1, uyku bozuklugu, 24 saatin lizerinde yorgunluk(90,94)
Fiziksel bulgular:

e Diisiik dereceli ates, noneksudatif farenjit, lenfadenopati(94)
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2.1.10.3.Psikojenik Agr1

FMS’in fizik muayene bulgular1 arasinda hassas nokta disinda bulgu
olmamasi ve hastalarin tiim laboratuar ve radyolojik tetkiklerinin normal olusu,
hekimleri psikolojik bozukluk diisiincesine yoneltmistir. Psikojenik agr1 sinir ve
kas sistemlerinin anatomisi ile uyumlu degildir. Psikojenik kokenli agrist olan
hastalar depresyon, ndéroz ve sosyal uyum bozukluklari gibi ilave ruhsal
problemlere sahiptirler(95). Agrinin yeri belirsiz ve gezicidir, zaman iginde
degisir. Hastalar her tiirli dokunmaya ani ve abartili geri ¢ekmelerle cevap
verirler ve belirtileri analjezik ve antienflamatuar ilaglardan etkilenmez. FMS
agrilart psikojenik agriyla da karisabilir, ancak psikojenik agrida semptomlar
degiskendir, belirgin hassas nokta yoktur. FMS’de ise agr1 lokalizasyonlari
bellidir. Belirtiler iklim sartlarina gore degisim gosterir. Hafif palpasyona
dayaniklidir(96).

2.1.10.4.Depresyon

FMS ile depresyon daha once de bahsedildigi gibi birbirlerinden farkli
durumlardir. FMS’de depresyon, diger kronik agri durumlarinda oldugu gibi daha
fazla goriilmektedir. Her ikisinde de uyku bozuklugu, yorgunluk ve normal
aktivite diizeyinde azalma mevcuttur. Ayirict tan1 ve tedavi igin psikiyatristlerle

ortak ¢alisilmalidir(96).

2.1.10.5.Diger klinik durumlar
FMS; enfeksiyonlar, diskopati, kas hastaliklari, ¢esitli konnektif doku hastaliklari
ve birgok durumla karisabilir. Radyolojik ve laboratuar incelemeler ile ayirici tani

yapilmaktadir (95).

2.1.11.PROGNOZ

FMS kronik kas hastaliklarindan olup alevlenme ve iyilesmelerle siiren bir
hastalikdir. Ayrica agri ve yorgunluga sebep olmasi nedeniyle biiyiikk oranda
hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen ve mesleki performansi diisiiren bir

hastalikdir. Bu nedenle fonksiyon kaybinin yani sira onemli is gilicii kaybina
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neden olur. Fonksiyon agisindan FMS’li hastalarda ¢esitli arastirmalarda disabilite

oraninin % 9 ile % 44 arasinda oldugu bildirilmektedir (18).

2.1.12.PRIMER FMS’DE TEDAVI

FMS’de sorunlarin hastadan hastaya farklilik gostermesi nedeni ile
karmagik bir spektrum vardir. Bu nedenle tiim hastalara etkili bir tedavi stratejisi
yoktur. FMS’deki temel patofizyolojik anormallikler ve altta yatan mekanizmalar
bilinmediginden tedavi de varsayim diizeyindeki mekanizmalara dayanmaktadir
(97). Tedavide miimkiinse multidisipliner ¢alisilmali ekipte fiziyatristin yani sira
psikolog, sosyal hizmet uzmani, isugrasi terapisti, endokrinolog ve diyetisyen
bulunmalidir (18). FMS’de tedavi prensipleri tablo 3’de gosterilmistir (25).

Tablo 2.1.3: Fibromiyalji Sendromunda Tedavi Prensipleri

1. Hekimin pozitif empatik yaklagimi

. Dogru tan1 konulmasi

. Eslik eden hastaliklarin tan1 ve tedavisi

. Hastanin egitimi ve endiselerinin giderilmesi

. Semptomlar1 siddetlendiren faktorlerin tanimlanmasi ve ortadan kaldirilmasi
. Kisisel tedavi plani ¢izilmesi

. Uykunun diizenlenmesi ve kalitesinin arttirilmast

. Fiziksel aktivitenin basamakl: artirilmasi

©O© 00 3 O »n B~ W BN

. Farmakolojik tedavi
10. Farmakolojik olmayan tedavi yaklagimlari

11. Multidisipliner yaklagim

FMS’de tedavi segenekleri Tablo 4’de gosterilmistir (45).

Tablo 2.1.4: Fibromiyalji Sendromunda Tedaviler
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Klinik Calismalarda Etkin Bulunmus Olanlar
Egzersiz

Trisiklik antideprasanlar, 6zellikle amitriptilin
Pregabalin ve gabapentin

Duloksetin

Bilissel davranigsal tedavi

Klinik Calismalarda Etkin Bulunmayanlar
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar
Glukokortikoidler

Yetersiz Kanit Bulunan Tedaviler

Opiatlar

Alfa adrenerjik blokaj

Alternatif tip

Selektif seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

FMS’1i hastalarin 1/3’linde randomize klinik ¢alismalarda, medikal ve

nonmedikal yontemlerle anlamli diizelme bildirilmistir (97).

2.1.12.1 Medikal Tedavi Yontemleri

1-Trisiklik Antideprasanlar: Amitriptilin  veya siklobenzapirinin  FMS
tedavisinde etkilidir. Amitriptilin 25-50 mg dozlarda ve yatarken tek doz
alinmasiyla agri, uyku, yorgunluk skorlamasinda plasebo veya naproksene gore
istiin bulunmustur. Siklobenzaprin, 10-40 mg boliinmiis dozlarda verildiginde
agri, yorgunluk, uyku bozuklugu ve hassas nokta sayisinda olumlu etkiye sahiptir.
Bu ilaglar santral ve periferal mekanizmalarla etkili olurlar. Bu etkiler, seratoninin
5- Hidroksi indol Asetik Asit’in oksidatif metabolizmasini inhibe ederek beyinde
seratonin veya Oteki aminleri arttirmak, endojen opioidler, uykunun IV. fazina
direk etki, santral sinir sisteminde motor aktivitenin ve dolayisiyla kas spazminin
azaltilmasi, antikolinerjik etkiler ve depresyonun diizeltilmesi yoluyla olur.
Trisiklikler, oOzellikle siklobenzapirinin EMG’de kas spazmini azalttig
gosterilmistir. Tlging olarak bu etki iskelet kas1 iizerine direk olarak degil, daha

cok beyin sap1 yoluyladir (18,97).
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2. Selektif Seratonin Geri Ahm Inhibitérleri (SSRI): Bu ilaglar trisiklik
antidepresanlardan daha az etkili bulunmustur. FMS’de fluoksetin (SSRI),
amitriptilin ve plasebo karsilastirilmis ve hem amitriptilin hem de fluoksetinin
FMS’li hastalarda semptomlar1 azaltmada etkin oldugu ve ayni anda verildiginde

ayr1 ayr1 verilmesine oranla daha etkili oldugu goriilmustiir.

3. Non Steroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSAID) ve GlukoKortikoidler:
NSAID’lerin FMS’de sinirli kullanimi mevcutur. FMS’li hastalarin tedavisinde
agr1 yakinmalar1 icin NSAID baslanmasina ragmen, uzun donem tedavide FMS
ile iligkili agrida ¢ok {imit vaat etmez. Benzer olarak glukokortikoidler de FMS
tedavisinde etkisizdir (45).

4. Duyarh Nokta Enjeksiyonu: Her bir duyarli noktaya 0,5-1 ml
prokain/metilprednizolon karisimi enjekte edilir. Baslangic etkisi dramatiktir. Bu
donemde hasta egzersiz programini sorunsuz siirdiirebilir. Ancak bu etki 1-2 hafta

stirer. Enjeksiyonlar 2-3 ay gegmeden tekrarlanmamalidir (62).

5. Sempatik Blokaj: FMS hastalarinda bupivokainle stellat gangliyonun bolgesel
sempatik blokajinin tetik nokta ve etkilenen alanda istirahat agrisim1 azalttigi
gosterilmistir. Guanetidinle intravendz bolgesel sempatik blokaj ile tetik noktalar

azalmistir. Bununla birlikte pratik tedavi se¢enegi degildir (45).

6. Diger Medikasyonlar: S-adenozil-methionin (SAM) beyinde bazi metilasyon
reaksiyonlart i¢in bir metil dondrii olup antidepresan ozellikleri de vardir. SAM
FMS’li hastalarda plasebodan daha etkili bulunmustur (97).

FMS tedavisinde biiylime hormonu da denenmis ancak bu tedavi sekli pek
kabul gormemistir (45).

Santral analjezik etkili tramadol 200-300 mg/giin dozunda FMS
tedavisinde kullanilmasiyla oldukg¢a basarili sonuglar bildirilmistir.

Ikinci jenerasyon antikonviilzan olan pregabalin FMS tedavisinde {imit
verici goriinmektedir (25).

7. Diyet: Vejeteryan diyet, L-triptofan ve fenilalanin olumlu sonug vermemistir.

2.1.12.2 Non-Medikal Tedavi Yontemleri
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1-Egitim: FMS tedavisinde hasta egitimi onemli bir yer tutmaktadir. Hastaya
hastaligin gidisati ve dogasi agiklanmali ve giliven verilmelidir. Ayrica hasta
egitimi ile anksiyeteyi azaltmak, tedavi programlarina uyumu arttirmak, basa
¢ikma davraniglarini ve 0z-yeterliligi gelistirmek, dikkati semptomlardan iyilesen

islevlere ve yasam kalitesine ¢evirmek hedeflenmektedir (98).

2- Bilissel Davrams Tedavisi (BDT): BDT, bir hastanin deneyimlere verdigi
reaksiyon ve maladaptif bas etme aligkanliklarini onarma yollarini, etkin bas etme
aligkanliklarina doniistirmeyi inceler. FMS’de BDT ile yapilan calismalarda
diizelme goriilmiistiir. BDT nin semptomlar1 ve kendi hastaliklarin1 daha iyi
kontrol edebilmelerini sagladigi 6ne siiriilmiistiir. Egzersiz programlar1 gibi diger

tedavi yontemlerine de katilimlarini arttirdigi gosterilmistir (45).

3- Egzersiz: FMS tedavisinde genel olarak mikro travmalardan koruyucu, kuvvet
ve dayaniklilik arttiric1 etkilerinin yanm1 sira gevseme ve agri modulasyonu
etkilerinden yararlanilmaktadir. Kardiyovaskiiler kondiisyon egzersizlerininin
olumlu etkileri kaslarda kan akimi artisina yol agmasi ve SSS ’e etki eden endojen
opioidlerin aktivasyonu yolu ile hipoaljeziye yol agmasindan kaynaklanir.
Egzersiz aym1 zamanda adrenokortikotropik hormon ve kortizol diizeylerinde
artisa yol acar ve bu yolla yine analjezi saglanir. Diisiik yogunluklu yiiriimek,
bisiklete binmek, ylizmek ve su aerobigi gibi aktiviteler de yararhdir.

Egzersizin tipi ve siddeti kisiye gore ayarlanmalidir (18).

4-Fizik Tedavi Yontemleri: Fizik tedavi genellikle agrinin giderilmesine yonelik
olmaktadir (99). Bu amagcla basta Transkutan Elektriksel Sinir Uyarimi (TENS)
olmak {izere ultrason, lazer, diger alcak frekansli akimlar, buz masaji, lokal sicak
uygulamalari, masaj ve manipulasyonlar kullanilmaktadir (18,62). Bu tedavi
yontemlerinin etki mekanizmas1 Melzack ve Wall tarafindan ortaya atilan “kapi
kontrol teorisi” ile agiklanabilir. Buna gore, A alfa, beta ve gama lifleri gibi kalin
capli dokunma ve derin duyuyu tasiyan lifler secici olarak uyarilir. Omurilik
diizeyinde inhibitor T hiicreleri devreye girerek agr1 duyusunu tasiyan liflere karsi
gecis kapisinin kapatilmasi saglanir. Dolayisiyla, kalin ¢aplt sinir uglarimi uyaran

bircok fizik tedavi ajami ile bu etki mekanizmasi devreye girecektir. Ayrica
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talamusa ve serebral kortekse ¢ikan uyarilarin, inen agri1 supresyon sistemindeki
noronlardan substansia jelatinozaya endojen opiyat niteliginde bir madde
salgilanmasimna neden oldugu kabul edilmektedir. Bu maddenin nosiseptif
sinapslardaki iletimi inhibe edici 6zellik gosterdigi ve bu yolla da analjezi

saglandig1 disiiniilmektedir (100,101).

5- Diger Tedaviler: Akupunktur, hidroterapi, biofeedback, masaj ve 1lik su
banyolar1 etkili olabilir (98). FMS’li hastalarin Elektromiyografi (EMG)
biofeedback, hipnoterapi ve meditasyon yontemlerinden de fayda gordiikleri

gosterilmistir (18).

2.1.12.3. Multimodal Tedavi Yaklasimlari
Tedavi bilesenleri biligsel-davranigsal tedavi ve diger biligsel psikoterapiler,
egitim ve egzersiz programlarina ek olarak 6zgiil teknikler ve ilag¢ tedavilerinden

olusmaktadir (98).

2.2. NORON SPESIiFiK ENOLAZ (NSE)

Enolaz, 2-fosfogliseratin fosfoenolpiriivata geviren sitoplazmatik glikolitik
bir enzimdir (Sekil-1). Bu enzim dimer seklinde olup a,f,y olmak tizere ii¢ farkli
alt liniteden olusmaktadir. Ayrica, bu enzimin aa, f, vy, aff ve ay olmak iizere
bes tane izoenzimi vardir. Dimerik oo formu gliyal hiicrelerde mevcut iken, y-
enolazin noroektodermal doku ve noronlarda lokalize oldugu gosterilmigtir. NSE
terimi yy ve ay formlarimi igerir. NSE’nin dimerik formunun molekiil agirlig
78kDa’dir (102).

Kiiltiire edilmis ndronlarin sitotoksik ajanlara maruz kaldiklarinda,
noronlardan NSE saliniminin oldugu in vitro ¢alismalarda gosterilmistir. Bunun
sonucunda artmis NSE diizeyleri, néron hiicre 6liimiintiniin miktarini belirlemede
Iyl bir belirteg olarak kabul edilmistir. Hayvanlarda beyin omurilik sivisinda
(BOS) artmis NSE diizeyleri travmatik ve iskemik beyin hasari modellerinde
rapor edilmistir (102).
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Insanlarda yapilan calismalarda, cesitli SSS hasarlarinda ve hastaliklarinda
(inme, travmatik beyin hasari, multiple skleroz , Alzheimer hastalig1 ve epileptik
nobetlerde) BOS’daki NSE seviyelerinin arttigi gosterilmistir (102).

KPB sonrasi periferik kanda NSE diizeyleri artmis olarak saptanmistir
(,102,103,104,105,106). Bu artis ekstrakoperal dolasim ile baslar ve post-op
altinci saatte maksimum seviyelere ulasmaktadir (102,107). KPB sonras1 24.
saatin sonunda NSE diizeyi %50 olarak azalmaktadir (105).

KPB’1n noérolojik fonksiyon bozuklugu olmayan hastalardaki etkisi heniiz
tam olarak agikliga kavusturulabilmis degildir. KPB sonrasi hastalarda goriilen
major fokal norolojik olaylar (koma, inme) daha ¢ok intraoperatif hipoperfiizyon
veya embolik olaylar sonucu olusan serebral hipoksiye dayandirilmaktadir. Ancak
beynin entellektiiel fonksiyonunda bozulma, hafiza kaybi ve konfiizyon gibi
global biling diizeyindeki degisikliklerin etiyolojisi hala belirsizligini
korumaktadir. KPB sonrasi biling durumunun patofizyolojisinin agikliga
kavusturmak amaciyla beyin hasarlarinda ortaya ¢ikan NSE son yillarda
arastirilmaya baslanmistir. KPB sonrasi hastanin  biling fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in hastalara yapilan norofizyolojik testlerle serum NSE degerleri
arasinda  korelasyon oldugu ortaya konmustur (103,104,105,107,108).
Noropsikiyatrik bozukluk gosteren hastalarin serum NSE seviyelerinin operasyon
bitiminden sonraki ilk otuz saatte anlamli olarak yiikseldigi rapor edilmistir (107).
Acik kalp ameliyati olan hastalarda artmis serum NSE diizeyleri ile hastalarin
norolojik klinik sonuglar1 arasinda postoperatif ikinci giinde dahi anlamli degerler
bulunmustur (102).

NSE akciger kanseri, ndroblastom, melanom ve seminomda klinik degeri
olan bir belirtegtir. BOS ve serum NSE diizeyleri, santral sinir sisteminin g¢esitli
benign ve malign hastaliklarinin tanisinda kullanilabilir (109). NSE kiigiik hiicreli
bronsiyal karsinomun takip edilmesinde ilk segenek belirteci olarak tanimlanir.
Noroblastomali gocuklarin %62’sinde NSE serum degerleri artmis (30ng/ml)
bulunur (110). Hastalarin %58-73’tinde NSE degerlerinde klinik olarak belirgin
bir yiikselme goriiliir. Primer beyin tiimoérleri veya beyin metastazt , malign
melanom ve feokromasitomda BOS’daki NSE degerlerinde yiikselme goriiliir
(110). Organla sinirlanmislarin %14’{inde ve metastaz yapan renal karsinomlarin
%46’sinda bagimsiz bir prognoz faktorii olarak NSE konsantrasyonlarinda

timoriin asamasiyla korelasyonlu yiikselme bildirilmistir (110,111).
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NSE, ndroendokrin doku ve noronlarin disinda trombosit ve eritrositlerde
de bulunur. Hemoliz ile agiga ¢ikabilir. Bu sebeple hastalarin kan 6rneklerinde
hemolizden kagiilmaktadir.

NSE, ELISA (Enzim ilintili immun test) ve ECLIA yontemleri ile serum
veya BOS’da tespit edilebilir. ECLIA yontemi ELISA yontemine benzer sekilde
calisir. Sadece olusan immiinkomplekslerin belirlenme sekilleri farklilik
gostermektedir. ELISA’da renk olusumu dikkate almirken, ECLIA’da kimyasal
reaksiyonun {trettigi 15181in  Olglimii  degerlendirilmektedir. Kemilliiminessans

isaretleme metodu halen en hassas metottur.

O O O O
\ N/
C @) H20 C @)
| # I
H-C-0O P-0O «— — O0—P-0
I A
HO—CH2 O CH2 O
Enolaz
2-Fosfogliserat Fosfoenolpiruvat

Sekil-1 2-Fosfogliseratin Fosfoenolpiriivata Enolaz Enzimi ile Doniisiim Reaksiyonu
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3.GEREC VE YONTEMLER

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ve
Romatoloji poliklinigine Kasim 2013- Mart 2014 tarihleri arasinda bagvuran
American College of Rheumatology (ACR) 1990 FMS siniflandirma Kriterlerine
gore fibromyalji tanis1 almis olan 55 hasta ¢alismaya alindi. Hasta gurubu,
poliklinige FMS ve diger romatolojik hastaliklar disindaki baska bir sebepten
basvuran ayni yas grubu 40 kisiden olusan saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi.

Her iki grubun serum néron spesifik enolaz diizeylerine bakildi.
3.1.CALISMAYA ALINMA KRITERLERI:

1. 18-70 yas araliginda olmak
2. Calismaya katilmay1 kabul etmek
3. ACR 1990 kriterlerine gore Fibromiyalji tanisi almis

3.2.CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI:

Calismaya katilmak istemeyen kisiler

Bagka herhangi bir romatizmal hastalig1 olanlar
Enfeksiyon varlig1 veya malignite dykiisti olanlar
Herhangi bir sistemik hastaligi olanlar

Sigara icenler

Gebelik ve emzirme dénemindekiler

Major depresyon tanisi almig olanlar

Son {i¢ ay i¢inde antidepresan ilag kullanlar

© 0 N o g bk~ w DR

18 yasindan kii¢iik ve 70 yasindan biiyiik olan kisiler
10. Serebrovaskiiler hastalik dykiisii bulunanlar
11. Kronik yorgunluk sendromu olan bireyler

12. D vitamini yetmezligi olan bireyler

Tim katilimcilarin  demografik verileri ve lokomotor sistem muayeneleri
yapildiktan sonra hasta ve kontrol grubunda hassas nokta belirlemesi palpasyonla

belirlenip not edildi. Tiim katilimcilara yonelik hastalik siddetinin tespiti
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acisindan Fibromyalji etki anketi (FIQ), yasam kalitesini degerlendirme agisindan
Short-Form Health Survey(SF-36), anksiyete ve depresyon diizeyini belirlemek
igin Stait Trait Anxiety Index (Stai form tx-1, Stai form tx-2) ve Beck depresyon
oleegi (BDO) anketleri kullamildi. Uyku kalite degerlendirilmesinde Pittsburgh
uyku kalitesi indeksi (PUKI) ile degerlendirme yapildi. Kognitif disfonksiyonu
arastirmaya yonelik mini mental test ve saat ¢izme testi uygulandi.
3.3.NSE ANALIZI

Standart numune alma tilipleri kullanilarak alinan serum oOrnekleri
bekletilmeden 6000 devirde 4°C de 6 dakika santrifiij edildi. Ornekler santrifiij
edildikten sonra alinan 1 ml serum elektrokemiliiminesans immiinassay (ECLIA,
Roche Diagnostics) yontemiyle Cobas E 601 otoanalizér (Hitachi High
Technology Co. , Tokyo, Japan) kullanilarak olgiildii. Elecsys NSE testi ile
Almanya’da 3 klinik merkezde ve Roche dahilinde yapilan toplam 547 saglikli
denegin kapsandigi calismalar asagidaki sonuglar1 vermistir:
16,3 ng/mL (95. persentil), 15,7-17,0 ng/mL (%95 giiven aralig).
Calismamizda serum NSE diizeyinin st sinir1 16.3 ng/ml alindu.

3.4 DEMOGRAFIK OZELLIiKLER :

Hastalarin yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi (vki) medeni
durumu, mesleki durumlari, egitim durumlari, yakinmalarin baslama zamani,
sabah tutklugu, sabah tutuklulugunun siiresi, subjektif eklem sisligi,
dinlendirmeyen uyku, raynaund hastalig1 varligi, irritabil barsak sendromu varligi,

dismenore standart formda sorgulandi.

3.5.5F-36 YASAM KALITESI OLCEGI :

Genel yasam kalitesi olarak SF-36 (the MOS 36-item short-form health
survey) formu kullanildi. SF-36 formu hasta tarafindan da doldurulabilen toplam
36 maddeden olusan kas iskelet sistemi rahatsizlig1 olan hastalarda kullanilan bir
olgiittiir. SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi Ware ve ark. (112,113) tarafindan
gelistirilmis ve tlirkceye Kocgyigit ve ark. tarafindan uyarlanip, gecerlilik ve
giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir (114).

Saglikla ilgili 8 ayr1 parametreyi kapsamaktadir. Fiziksel fonksiyon (10 madde),
sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel sorunlara baglh rol kisitliliklar1 (4 madde),
emosyonel sorunlara bagl rol kisithiliklar1 (3 madde) , mental saglik (5 madde),

zindelik (4 madde), agr1 2 (madde), genel saglik [(genel bakis acis1 (5 madde)+
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saglikta degisiklik (1 madde)] seklindedir. SF-36’da maddeler saglik durumu ile
ilgili pozitifin yan1 sira negatif durumlar1 da sorgular. Her boyut i¢in maddelerin
skorlar1 kodlanmakta ve 0’dan (en koti saghik durumu) 100°e (en iyi saglik

durumu) kadar puanli bir skala haline doniistiiriilmektedir.

3.6.BECK DEPRESYON OLCEGI (BDO):

Hastalarimiza uygulanan Beck depresyon 6lgegi 1961 yilinda Beck ve ark.
tarafindan gelistirilmistir (115). Depresyonda goriilen bedensel, duygusal, bilissel,
motivasyonel belirtileri 6lgmektedir. Ulkemizde gegerlilik ve giivenirlilik
caligmasi, Hisli tarafindan 1988 yilinda yapilmigtir (116). Bu 6lgek toplam olarak
21 sorudan olusur. Anket seklinde diizenlenen bu Olgekte, hastalardan kendilerine
en uygun olan ciimleyi se¢meleri istenir. Her madde 4 climleden olusur. Bu
climleler sabit durumdan (0 puan), en agir duruma (3 puan) gore siralanmistir. Bu
Olcegi olusturan ciimleler tedaviye alinan depresyon hastalarinin ifadelerinden
olusturulmustur. En yiliksek puan 63’tiir. 0-13 puan arasi depresyon yok, 14-24
puan arast orta derecede depresif duygudurum, 25 puanin tizeri ciddi depresif

duygudurum olarak degerlendirilir.

3.7.FIBROMIYALJI ETKi ANKETI (FIQ) :

Hastalara uygulanan fiziksel etki 6l¢egi Burchardt ve ark. tarafindan FMS
hastalarinda fonksiyonel durumu 6l¢gmek amactyla gelistirilmis ve lilkemize 6zgii
gegerlilik giivenirlilik uyarlamasi Sarmer ve ark. tarafindan yapilmistir (117,118).

Bu dlgek; fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme hali, ise gidememe, iste
zorlanma, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve depresyon
olmak tlizere 10 ayn Ozelligi Olger. Kendini i1yi hissetme 6zelligi harig, diisiik
skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan daha az etkilenildigini gosterir. FIQ hasta
tarafindan doldurulur. Her alt basligin maksimum olabilecek skoru 10’dur.
Boylece toplam maksimum skor 100’diir. Ortalama bir FMS hastas1 50 puan
alirken, daha siddetli etkilenmis FMS hastalar1 genellikle 70’in tizerinde puan
alir(117,118).

Ik bashik 11 soru igerir ve fiziksel fonksiyon skalasini olusturur. 11 soru

skorlanir ve fiziksel engellik toplam skoru elde edilir. Her alt basglik 4’lii Likert
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tipi skala ile puanlanir. Her alt baglik 0 (her zaman) - 3 (hicbir zaman) arasi
puanlanir ve maksimum puan 33 olabilir. Hasta tarafindan isaretlenen sorularin
puanlar1 toplanir, soru sayisina boliiniir ve 0-3 arasi bir ortalama sonug elde edilir.
2. baslik ters olarak skorlanir boylece daha yiiksek skor engellilik anlamina gelmis
olur(érnek: 0=7 , 1=6, 2=5, 3=4, 4=3, 5=2, 6=1, 7=0). Ortalama skor 0-7 arasi
olacaktir. Ugiincii baslik direkt olarak puanlanir (6rnek: 7=7, 0=0). Ortalama skor
0-7 aras1 olacaktir. 4-10 aras1 sorular hasta tarafindan 10 agamali puanlanir, skor
her soru i¢in 0-10 arasinda puan alir. Hasta bir soruda eger 2 rakam arasini
isaretlerse 0,5 puan anlamina gelir. Her sorudan elde edilen cevaplar toplanip
toplam sonu¢ elde edilebilmesi i¢in bir normalizasyon prosediirii gereklidir.
Normalize edilmis skorlar 0-10 aras1 puanlanmis olur ve 0= engellilik yok ve 10 =

maksimum engellilik anlamina gelir (117,118).

Tablo 3.5: Fibromiyalji Sendromu Etki Sorgulamasi Toplam Puan

Hesaplamasi

Alt baslik Numara Tersine ¢evirme islemi Skor(S) araligit  Normalizasyon

Fiziksel engellilik 1 Hayir 0-3 Sx3.33
Iyi hissetme 2 Evet 0-7 Sx1.43
Is giinii kayb1 3 Hayir 0-7 Sx1.43
Is yapabilme 4 Hayir 0-10 YOK
Agr 5 Hay1r 0-10 YOK
Yorgunluk 6 Hay1r 0-10 YOK
Dinlenmislik 7 Hayir 0-10 YOK
Tutukluk 8 Hayir 0-10 YOK
Anksiyete 9 Hayir 0-10 YOK
Depresyon 10 Hayir 0-10 YOK

Eger hasta tim sorular1 yanitlamamigsa elde edilen toplam sonug¢ 10’la

carpilip isaretlenen soru sayisina boliiniir.
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3.8.DURUMLUK-SUREKLIi KAYGI OLCEGI (STAI TX- 1, STAI TX- 2):
1-)Durumluk Kaygi Olcegi: Bireyin belirli bir alanda ve belirli bir kosulda
kendini nasil hissettigini belirler.

2-)Siirekli Kaygi Olcegi: Bireyin icinde bulundugu durum ve kosullardan
bagimsiz olarak kendini nasil hissettigini belirler. Spielberg ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmis (1970)(119), Oner ve Le Compte(120) tarafindan
Tirkge’ye uyarlanmis, Likert formatinda, 20°si durumluluk, 20’si de siirekli kaygi
dlemeye yonelik toplam 40 maddeden olusan bir dlgektir. Olgegin uygulandig
bireylerin isaretleyecegi boliimde 4 ayr1 secenek bulunmaktadir. Bu secenekler
ifade edilen davranislarin ve duygularin yogunlugunu belirlemek amaci ile “hi¢”
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“biraz” “cok” “tamamiyle” se¢eneklerinden olugsmaktadir. Her iki 6lgekten elde
edilen toplam puan degeri degisir. Biiylik puan yiiksek kaygi seviyesini, kiiciik

puan ise diisiik kaygi seviyesini belirtir.

3.9.PITTSBURGH UYKU KALITESI INDEKSI (PUKI):

Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (The Pittsburgh Sleep Quality Index),
1989 yilinda Buysse ve arkadaslar tarafindan, psikiyatri uygulamalar1 ve klinik
arastirmalarda, uyku kalitesinin degerlendirilebilmesi igin gelistirilmistir. PUKI
global skorunun 5’den biiyiik olusu, kotii uyku kalitesini gosterir. Bu 6lcegin
ilkemiz icin gegerlik ve gilivenirlik calismalari, 1996 yilinda Agargiin ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmis, Olgegin Cronbach's alfa giivenilirlik katsayisi
0,804 olarak bulunmustur. PUKI son bir ay igerisindeki uyku Kkalitesini
degerlendirir. Puanlamaya katilan 18 madde (item), 7 bilesen (component) puani
seklinde gruplandirilmigtir. Bilesenlerin bazilari tek bir madde ile belirtilmekte,
diger bazilar1 ise birka¢ maddenin gruplandirilmasiyla elde dilmektedir. Her bir
madde 0-3 puan iizerinden degerlendirilir. 7 bilesen puaninin toplami, toplam
PUKI puanmi verir. Toplam puan 0-21 arasinda bir degere sahiptir. Toplam

puanin yiiksek olusu uyku kalitesinin kotii olusunu isaret eder.

PUKi’nin 7 bileseni; uykusuzluk ya da asir1 uyuma yakinmalari olan
hastalarla yapilan klinik goriisme sirasinda en ¢ok iizerinde durulan noktalarin

standardize edilmis uyarlamalaridir. Bu bilesenler; 6znel uyku kalitesi (bilesen 1),
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uyku latensi (bilesen 2), uyku siiresi (bilesen 3), alisilmis uyku etkinligi (bilesen
4), uyku bozuklugu (bilesen 5), uyku ilact kullanim1 (bilesen 6), ve giindiiz uyku
islev bozuklugu (bilesen 7)dur.

PUKI, “iyi uykunun” ve “kétii uykunun” tanimlanmasina yarayan uyku
kalitesinin niceliksel bir 6lciimiinii verir. PUKI, psikiyatri ve genel tip
uygulamalarinda hem klinik hem de arasgtirma amaciyla kolay ve yaygin olarak

kullanilabilecek niteliktedir.(121,122)

3.10.SAAT CIiZME TESTI:

Bilissel islevlerin planlama boliimiinii degerlendirmek igin Kullanilan bir
testtir. Hastaya ¢ap1 8 cm’den asag1 olmayan kaba bir daire ¢izip vererek bunu
biiyiik bir saat olarak kabul edip rakamlarin1 da kendisinin yerlestirmesi ve saatin
ornegin 11:20’yi gdstermesi istenir. Puanlamada 10=en iyi, 1=en kotii olmak
tizere 10-6 aras1 puanlarda saat kadrani ve numaralar1 genellikle dogru ¢izilmis, 5-

1 aras1 puanlarda saat numarasi ve kadranlar1 yanlis ¢izilmistir. (123)

3.11.MINi MENTAL DURUM TESTi - MMSE:

Muhtemelen en yaygin kullanilan kognitif tarama aracidir. Orijinal olarak
depresyonu demanstan ayirmak icin gelistirilmis (124), kognitif bozuklugun
agirliginin ve zaman iginde degisikligin nicel bir 6lgiitii olarak kullanilabilecegi
ileri slirlilmistiir. Giinlimiize kadar duyarlilik ve giivenilirligini arttirmak amaclh
cok sayida degisiklik Onerisi gelistirilmistir (6rn. standardize MMSE (125)
[SMMSE], modifiye MMSE (126) [MMMSE veya 3MSE]. SMMSE, isminden de
anlasilacagi gibi yonergenin ifade edilmesi ve puanlama igin standart kurallar
koyar. Cerrahpasa Geriyatrik Psikiyatri ekibi (Giingen ve arkadaslari) tarafindan
Tiirkge standizasyonu da yapilmis (127), ayni ekip tarafindan Onerilen okur-yazar

olmayanlar i¢in de bir modifikasyon mevcuttur.

1975 yilinda Folstein ve arkadaslari tarafindan gelistirilen bu kisa tarama
testi kognitif disfonksiyon i¢in en sik kullanilan testtir.(124) On bir sorudan olusur
ve 30 puan iizerinden degerlendirilir. Yirmi dort-otuz puan arasi normal, 18-23
puan arast hafif kognitif disfonksiyon, 17 puan ve altt ciddi kognitif

disfonksiyonla uyumludur.
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3.12.VERILERIN ANALIZi:

Istatisitksel analiz i¢in SPSS 18 Windows yazilim programi kullanildi.
Veriler, ortalama (mean) = SD olarak gosterildi. Normal dagilim gosteren ve
ortalamalar1 alinabilen verilerde gruplar arasi karsilastirmalar i¢in independent
samples- t testi, normal dagilim gdstermeyen veriler igin Mann Whitney —U testi;
kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda Chi-Square testi; parametreler
arasindaki iliskileri belirlemede normal dagilim gosteren verilerde Pearson
normal dagilim gostermeyen verilerde Spearman korelasyon testi uygulandi. p <
0,05 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calisma Kasim 2013-Mart 2014 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip

Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran yaslari 18 ile 70

arasinda, ACR 1990 tani kriterlerine gore FMS tanis1 konan 55 kadin olgu ve herhangi

bir nedenle polikinige basvurmus 40 saglikli kontrol ilizerinde yapildi. Hasta ve kontrol

grubunun her ikisine de hazirlanan standart form dolduruldu ve her iki grubun serum

noron spesifik enolaz diizeyleri 6l¢iildii.

Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri tablo 5’te goriilmektedir. Her

iki grup ortalamalar1 arasinda demografik 6zellikler bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi(p>0,05).

Tablo 4.6 :Hasta ve kontrol grubunun Demografik ozellikleri

HASTA KONTROL
n=55 n=40 p
Ortalama+SD Ortalama£SD

Yas 34,43+7,51 35,97+8,37 0,350
Boy 162,50+5,69 162,67+5,05 0,883
Kilo 64,40+10,97 69,17+£15,36 0,080
VKi 24.4044,04 26,07+5,39 0,090
Egitim Okur yazar degil 11 15
Durumu Okur yazar 3 4

llkokul 16 6

Orta okul 4 2 0,343

Lise 6 4
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Hasta ve kontrol grubunun sabah sertligi, sabah sertliginin siiresi ve pozitif
hassas nokta sayis1 agisindan karsilastirilmasi tablo 6’da gosterilmistir. Hasta grubunda
sabah tutklugu, sabah tutklugunun siiresi ve hassas nokta sayisi istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi(p<0,05).

Tablo 4.7:Hasta ve kontrol grubunun sabah sertligi, sabah sertliginin siiresi

ve pozitif hassas nokta sayilari

Sabah Hasta Kontrol P
sertligi(%0)
Evet 85,45 55 0,001
Hayir 14,54 45
Sabah Sertlik 14,54 45
sertliginin yok
siiresi(dk)
30 dk
alti 23,63 32,5 <0,001
30 dk
ustu 61,81 22,5
PHNS(Ortalama+SD) 14,76+£2,27 | 3,92+2,00 <0,001
Hastahk 52,63+45,27 | - -
siiresi(ay)(Ortalama+SD)

Hasta ve kontrol grubunun SF-36 komponentlerinin ortalamalari tablo 7°de
goriilmektedir. Hasta grupta SF-36’nin biitiin yasam kalitesi parametrelerinin

ortalamalari istatistiksel olarak diisiik tespit edildi(p<0,001).
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Tablo 4.8:Hasta ve Kontrol grubunun SF-36 komponentlerinin ortalamalarinin

karsilastirilmasi
SF-36 Hasta Kontrol
KOMPONENTLERI P
n=55 n=40
Ortalama+SD Ortalama+SD
PF(fiziksel 60,25+24,13 92,00£15,47 <0.001
fonksiyon)
RP(rol problemleri) 21,414+33,13 80,62+36,46 <0.001
BP(viicut agrisi) 35,70£16,30 73,92+£25,72 <0.001
GH(genel saghk) 46,05+19,40 68,05+15,72 <0.001
VT (vitalite) 40,03+£14,76 59,62+12,62 <0.001
SF(sosyal fonksiyon) 46,82+17,54 73,93+19,98 <0.001
RE(emosyonel rol 23,63+38,85 82,50+36,19 <0.001
kisithhiklary)
MH(mental saghk) 51,60+10,78 59,704£9,38 <0.001
PCS(fiziksel 36,63£8,02 52,39+8,56 <0.001
komponent ozet
skalasi)
MCS(mental 36,59+8,72 44,21+6,72 <0.001

komponent ozet

skalasi)

Hasta ve kontrol gruplarinin psikolojik ve fonksiyonel durum ortalamalar1 tablo

8’de goriilmektedir. Hasta grubunda durumluluk ve siirekli kaygi 6l¢egi, fibromyalji

etki anketi ve beck depresyon 6lgegi skorlar1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
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Tablo 4.9:Hasta ve kontrol grubunun psikolojik ve fonksiyonel durum

ortalamalar

Hasta

Kontrol
=55 —
n n=40 p
Ortalama+SD Ortalama+SD

STAI-1 48,96+8.29 36,62+7,18 <0,001
STAI-2 49,05+6,97 38,40+6,47 <0,001
FIQ 58,38+13,37 22,43+15,31 <0,001
BECK 18,89+8,04 4,35+5,53 <0,001
DEPRESYON

OLCEGI

Hasta ve kontrol grubu Pittsburg uyku kalite indeksi skorlar1 ayr1 ayr1 ve total

skorlar tablo 9°da gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubu genel skorlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olmakla beraber(p<0,05) bu fark skor 6’da

belirgin degildi(p>0,05).

Tablo 4.10:Hasta ve kontrol grubunun Pittsburg uyku Kkalite indeksi skor

ortalamalan

HASTA KONTROL

n=55 n=40 p

Ortalama+SD Ortalama=SD
PUKI-1(6znel 1,98+0,80 1,12+0,79 <0.001
uyku kalitesi)
PUKI-2(uyku 2,03+0,90 1,30+0,99 <0.001
latensi)
PUKIi-3(uyku 1,40+0,85 0,62+0,70 <0.001
siiresi)
PUKI-4(ahsilmis 1,20+0,95 0,45+0,81 <0.001
uyku etkinligi)
PUKI-5(uyku 1,94+0,70 0,82+0,63 <0.001
bozuklugu)
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PUKI-6(uyku 0,21+0,56 0,05+0,31 0,053
ilac1 kullanimi)

PUKI-7(giindiiz 1,52+0,93 0,35+0,48 <0.001
uyku islev

bozuklugu)

PUKI TOTAL 11,94+12,58 4,7243,11 <0.001

Hasta ve kontrol grubunun serum NSE diizeyleri tablo 10°da gosterilmistir. Hasta

ve kontrol grubu karsilastirildiginda serum NSE diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark tespit edilmedi(p<0,05).

Tablo 4.11:Hasta ve kontrol grubunun serum NSE diizeyleri

HASTA KONTROL
n=55 n=40 P
OrtalamaxSD OrtalamaxSD
NSE 10,92+6,44 10,38+2,34 0,600

FMS hastalarinda serum NSE diizeyleri ile hastalik parametreleri arasindaki

korelasyonlar tablo

11°de gosterilmektedir.Serum NSE diizeyleri

ile hastalik

parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 4.12:FMS hastalarinda Serum NSE diizeyi ile Hastalik parametreleri

arasindaki korelasyonlar(spearman)

p R
Yas 0,815 0,032
PHNS 0,845 0,027
PCS 0,377 0,122
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MCS 0,106 0,220
PUKI total 0,625 0,067
Beck depresyon 0,395 -0,117
STAI-1 0,275 0,150
STAI-2 0,063 -0,253
Saat Cizme Testi 0,563 -0,080
Mini Mental Test 0,368 0,124
FIQ 0,502 -0,093
Hastalik siiresi 0,366 -0,124
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5. TARTISMA

FMS; etiyolojisi belli olmayan yaygin viicut agrilari, belirli anatomik bolgelerde
hassasiyet, azalmis agr1 esigi, uyku bozukluklari, yorgunluk ve siklikla psikolojik sikinti
ile karakterize eklem dis1 romatizmal bir hastaliktir (1). Eriskin kadinlarda prevalans %
0.7 ile % 13 arasinda, eriskin erkeklerde ise % 0.2 ile % 3.9 arasinda degigmektedir
(21). Toplumda yaygin romatolojik bir hastalik olan osteoartritten sonra en sik goriilen
ikinci romatolojik bozukluk olarak kabul edilebilir (45). FMS’in etiyolojisi ve
mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamakla birlikte; ortaya ¢ikmasinda ndéroendokrin
disfonksiyonlar yani sira santral agri mekanizmalar1 ve santral sensitizasyon en 6nemli
faktorler olarak goziikmektedir. FMS’de genetik faktorler, travma, inflamasyon, mental
stres, enfeksiyon gibi faktorler ndroendokrin anormallikleri tetikleyebilmekte veya
modiile edebilmektedir (25). Etiyopatogenezi tam olarak aciklanamadigindan biitiin

hastalara etkili bir tedavi yontemi de yoktur.

Bu ¢alismada FMS hastalarinda; kognitif disfonksiyon ile iliskisi saptanan serum
NSE diizeylerinin (13,14,16,108) FMS patogenezinde roliiniin olup olmadigmnin
arastirilmas1 hedeflendi. Bu amagla hastalarda serum NSE diizeyleri ile psikolojik
durum, mental saglik, yasam kalitesi olgekleri degerlendirildi. Ayni Glgekler saglikli
kontrol grubunda da calisildi. Daha sonra hasta ve kontrol grubu karsilastirildi. Bu
agidan bu ¢alisma FMS’de serum NSE diizeylerinin arastirildigi bildigimiz kadariyla ilk

calismadir.

Tiirkiyede 20-64 yas arasindaki bayanlarda FMS prevalanst %3,6 bulunmustur.
En yiiksek prevalanslar ise 50-59 yas araliginda % 10,1, egitim diizeyi diisiik olanlarda
% 10,7 ve bosanan kadinlarda % 8,8 olarak saptanmistir (24). Bizim ¢alismamizda ise
aksine FMS hastalarinda egitim diizeyi istatistiksel olarak normal saglikli kontrollere
gore daha yiiksek tespit edildi. Bu durum alinan 6rneklemin biiyiikliigii ile alakali

olabilir.
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FMS hastalarinda goriilen 6nemli bir semptom sabah tutuklugudur. Akkus ve
ark. yaptig1 bir ¢alismada sabah tutuklugu %85 oraninda (128), Sencan ve ark. %81.7
sabah sertligi (129) tespit etmislerdir. Bizim calismamizda sabah tutklugu %68.1
diizeyinde bulundu. Bu durum saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,001).

Hassas nokta sayis1t FMS’nin diger bir karakteristik 6zelligidir. FMS tanisi i¢in
belirli anatomik bolgelerdeki 18 hassas noktanin 11’inde palpasyonla agri olmalidir.
Yapilan ¢alismalarda hassas nokta sayisi ortalamasi 12.9-15.4 arasinda degismektedir
(130,131,132). Bizim ¢alismamizda hassas nokta sayisi ortalamasi 14.76 olup
literatiirlerle uyum gostermektedir. Ayrica hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak belirgin fark tespit edildi. Bununla birlikte hastalarimizda hassas

nokta sayistyla serum NSE diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05).

NSE enziminin bir ¢ok klinik tabloyla beraber kognitif bozuklukla karakterize
durumlarda da bir belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagina iliskin cesitli
calismalar yaymlanmistir. Ornegin Neil R Grubb ve arkadaslar1 2007 yilinda hastane
disinda kardiyak arrest geciren 143 hasta iizerinde yaptiklar1 bir prospektif ¢caligmada
kardiyak arrest sonrasi resusitasyon yapilanlarda serum NSE diizeylerinin kognitif
disfonksiyon i¢in  belirtec  olarak  kullanilabilecegini  belirtmiglerdir  (13).
Kardiyopulmoner baypas gegiren hastalarla ilgili yapilan diger ¢alismalarda; Baranyi A
ve ark.(14) , Rasmussen LS ve ark.(108) serum NSE diizeylerinin kognitif
disfonksiyonla iliskili olarak arttigmi saptarken; Erdem Ozkisactk ve ark. (133)
calismasinda anlamli bir sonug¢ bulunamamustir.

Palumbo B ve arkadaslarmin 2008 yilinda 159 hasta (76 Alzheimer hastasi, 35 orta
diizey kognitif bozuklugu olan hasta, 28 frontotemporal demansi olan ve 20 Lewy body
hastalig1 olan hasta) iizerinde yaptiklar1 bir calismada serebrospinal sivida NSE
diizeylerine bakmislardir. Calisma sonunda Alzheimer olanlarda ve orta derecede
kognitif disfonksiyonu olanlarda, frontotemporal demans ve Lewy body hastaligi
olanlarda NSE diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu tespit
etmislerdir (16).

Hall RJ ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptiklart sistematik bir derlemede 8 ¢alismanin
yer aldigi toplam 235 hastanin alindig1 derlemede serebrospinal sivida bakilan NSE
diizeylerinin deliryum ile iligkili oldugu tespit edilmistir (17).
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Fibromyalji hastalarinda kognitif disfonksiyonun varligina, o6zelliklerine ve
iligkili faktorlere dair ¢esitli ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Denise C. Park
ve arkadaglarinin 2001 yilinda yaptiklar1 FMS’de kognitif fonksiyon adli calismasinda
FMS’de kognitif bozukluk oldugunu ve bozuklugun o6zellikle hafizada ve kelime
eksikliginde oldugunu belgelemisler ancak kognitif yetmezligin global olmadigin
gostermislerdir (134). Jose Rodriguez-Andreu ve arkadaslariin 2009 yilinda yaptiklar
calismada 46 FMS hastas1 ve yas ve cinsiyet eslestirilmis 92 noropatik agri veya mikst
agr1 tarifleyen hasta mini mental test ile karsilastiritlmis. FMS hastalarinda mini mental
test puanlart diger gruba gore hafif derecede anlamli daha diisiik bulunmustur (135).
Glass ve arkadaglari, 2008 yilinda yaptigi ¢alismada fibromyalji hastalarinin kognitif
problemlerden siklikla sikayet¢i olduklarini, fakat kognitif semptomlarin depresyon,
anksiyete, uyku sorunlari, endokrin bozuklukluk ve agri gibi faktorlerle iliskisinin tam
acik olmadigini belirtmistir (136).

O. Gelonch ve arkadaslarinin 2013 yilinda 1995-2012 yillar1 arasinda yayinlanan 64
calismayla yaptiklar1 bir metaanalizde, FMS hastalarinda kognitif yetmezligin
cogunlukla calisma bellegi ve karmasik dikkat fonksiyonlar1 iizerinde oldugu tespit
edilmistir. Bozukluk uzun siireli bellek ve ylriitiicii islemlerde de tespit edilmis.
Calisma sirasinda agrinin  direkt olarak kognitif disfonksiyonla iliskili oldugu
konusunda fikir birligi varken, depresyon ve anksiyetenin kognitif fonksiyonlar

etkiledigi yoniinde tam bir fikir birligi olmadigi belirtilmektedir (137).

Fibromyalji hastalarinda kognitif fonksiyonlarda bozulma bildirilmesine karsilik
FMS‘nin patogenezi ve iligkili biyokimyasal markirlarin arastirilmasina yonelik
calismalarda patogenezin hala acik olmadig1 ve ¢cok az sayida markirin FMS ile iligkili
oldugu bulunmustur. Yapilan ¢ogu ¢alismada NSE’nin kognitif disfonksiyonla iligkili
olabilecegi belirtilmistir. Bildigimiz kadariyla yapilan ¢alismalarda NSE ile FMS
iligkisi hi¢ arastirillmamistir. Bizim calismamizda da bu kanitlarin 1s18inda FMS
hastalarinda kognitif disfonksiyon olabilecegi diisiiniildii ve serum NSE diizeyleri ile
kognitif fonksiyonlar arasindaki iliski degerlendirildi. Kognitif bozuklugu belirlemek
icin hastalarda ve saglikli kontrollerde bakilan mini mental test skorlar1 normal aralikta
tespit edildi. Saat ¢izme testi ve mini mental test sonuglarina gore hasta ve kontrol
grubunda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Hasta grubunda bu test

sonuglart ile NSE diizeyleri arasinda yapilan korelasyonda istatistiksel olarak anlamli
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iligki tespit edilmedi. Yapilan c¢alismalarda gorilliyor ki NSE diizeyleri
kardiyopulmoner baypas ve kardiyak arrest gibi noron hasarina neden olabilecek major
durumlarda yiikselmektedir. FMS hastalarinda kognitif bozukluk daha 1liml
oldugundan (¢aligsmalarda bu bozuklugun kismi oldugu global bir bozuklugun olmadigi
belirtilmektedir) ve hasta grubumuzda kognitif bozukluk tespit edilmediginden serum
NSE diizeyleri etkilenmemis olabilir. Ayrica bir diger handikap da hasta sayimizin az
olmasi olabilir. Hasta grubumuzda kognitif bozukluk tespit edilmis olsaydi bu konuya
aciklik getirme olasilig1 daha ¢ok artabilirdi. Yine de kognitif disfonksiyonlu hastalarin

dahil edildigi daha ileri ¢aligsmalarin yapilmasi gerekliligine inanmaktay1z.

FMS saglikla ilgili yasam kalitesi ilizerine olumsuz etkiler gdsterir. FMS’de
yasam kalitesine etkisi olan faktorlerin belirlenmesi takip ve tedavi a¢isindan énemlidir.
Calismamizda tiim SF-36 alt grup skorlar1 ile PCS ve MCS o6zet skorlari, hastalar
tarafindan bildirilen yasam kalitesi diizeyinin kontrol grubuna goére daha diisiik
oldugunu tespit ettik (p<0.05). Ayrica hasta ile kontrol grubu arasinda hassas nokta
sayist ile SF-36 6zet skorlarindan PCS (fiziksel komponent skalasi) ile ve alt grup
skorlarindan BP (viicut agrisi) ile negatif yonde zayif korelasyon tespit ettik (sirasiyla
r= -0.317 p=0,018, r= -0,284 p=0,036). Yani hassas nokta sayisi arttik¢a fiziksel

fonksiyonda azalma ve viicut agrisinda artma olmaktadir.

Neumann ve ark, 90 FMS’li hasta, 96 yaygin agrili hasta ve 50 saglikli kiside
saglikla iligkili yasam kalitesinin degerlendirilmesinde Medikal Outcomes Study Short
Form-36 (MOS SF-36)’nin yararliligini degerlendirmisler ve MOS SF-36’nin fiziksel
fonksiyon, fiziksel rol, agri, genel saglik, vitalite ve sosyal fonksiyon alt gruplarinin
FMS hastalarinda en diisiik; yaygin agrili hastalarda orta ve saglikli kisilerde en yiiksek
skoru verdigini bulmuslardir (138). Birtane ve ark. SF-36 kullanarak FMS’nin yagsam
kalitesi {izerine olan etkisini romatoid artrit (RA) ve kontrol grubu ile karsilastirarak
degerlendirmistir. Tiim alt grup skorlar1 RA ve FMS hastalarinda kontrol grubuna gore

anlaml1 diizeyde diisiik bulunmustur (139).

Fibromiyaljili hastalarda yasam kalitesini degerlendirmede c¢esitli Olcekler
kullanilmakta ve bu Olgeklerinin kullanimi, hastalarin ihtiyaclarinin tanimlanmasi,
tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve takip edilmesi agisindan énem tasimaktadir. En

stk kullanilanlar1 fibromyalji etki anketi(FIQ) ve SF-36 olup, ¢esitli ¢aligmalarda
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birlikte kullanimlar1 da mevcuttur. Son yillarda, kisa olmasi, uygulama ve skorlama
kolaylig1 ve sensitivitesi nedeniyle FIQ, FMS hastalarinda en yaygin kullanilan 6l¢ek
durumuna gelmistir (117, 140). Pagano ve ark.’min yaptigi bir ¢alismada FIQ’nin
FMS’yi tanimlamada SF-36’dan daha etkili bir 6l¢iim metodu oldugu ve bu nedenle
sadece FMS’li popiilasyonlarin degerlendirildigi durumlarda tercih edilebilecegi
belirtilmistir (141). Biz ¢alismamizda her iki 6l¢egi de kullandik. Calismamizda hasta
grubunda saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit ettik
(p<0.05). Bu sonuglarla bizim ¢alismamizda da FMS hastalarinda yasam kalitesinin
diisiik oldugu gosterilmistir. Ancak bu Olcekler ile serum NSE diizeyleri iligkili tespit
edilmedi (p>0,05).

Fibromiyaljili hastalarin farkli sikayetleri olmasina ragmen fizik muayene ve
laboratuar tetkiklerinde onemli bir bozuklugun olmamasi hekimlerde semptomlarin
psikolojik kaynakli olabilecegi diisiincesini uyandirmaktadir. Gergekten de ¢aligmalarda
Beck Depresyon Olgegi ve anksiyete Olcekleri genellikle kontrollere gore yiiksek
bulunmustur. Ayni zamanda eslik eden farkli psikiyatrik bozukluklar farkli semptomlari
siddetlendirmektedir (142). Yapilan ¢alismalar FMS’ nin depresif hastaliklar ile birlikte
oldugunu gostermistir. Hastalarin %14-70’inde FMS’ ye eslik eden depresyon bulunur.
Depresyon tanisinda kullanilan metotlarin ve kriterlerin farkli olmasi ve secilen hasta
popiilasyonun farkliligi depresyon oranindaki genis dagilimi agiklayabilir. Hudson ve
ark. (143) calismasinda FMS’ li hastalarda major affektif hastalik orant %71, major
depresyon orani ise %26 olarak tespit edilmistir. Ulkemizde Bilgici ve ark.(144)
yaptiklar1 calismada FMS’ 1i hastalarda depresyon oranint %32 olarak tespit etmislerdir.
Arastirma sonuglart FMS’ de siklikla psikiyatrik ek tanilarin (6zellikle depresyon ve
anksiyete) bulundugunu gostermis, ancak bu iligkinin dogast ve yonii hep tartigma
konusu olmustur (145). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarda kullandigimiz
beck depresyon Olgegi ve durumluluk ve siirekli kaygi Ol¢egi(STAI-1, STTAI-2)
skorlar1 hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur(p<0.05). Ancak
depresyon ve anksiyete Olcekleri ile serum NSE diizeyleri arasinda anlamli iligki

bulunmadi (p>0,05).

FMS’li hastalarinin en ¢ok yakindig1 semptomlardan biri de uyku bozuklugudur.
White ve ark. 100 FMS hastasin1 inceledikleri ¢alismada uyku bozuklugunu %92
oraninda bildirmislerdir (146). Theadom ve ark. 110 FMS’li hastayr PUKI kullanarak
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degerlendirmisler, %99 oraninda uyku bozuklugu saptamislardir. Ayni1 ¢aligmada uyku
bozuklugunun SF-36 ile degerlendirilen yasam kalitesini olumsuz etkiledigi
gosterilmistir (147). Bizim c¢alismamizda da FMS hastalarinda uyku bozuklugunu
degerlendirmek igin PUKI kullanildi. Hastalarda saglikli kontrollere gére PUKI 6
(uyku ilact kullanimi) skoru disinda(p=0.53) diger PUKI skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi(p<0.05).Ayrica hastalarda pozitif hassas nokta sayisi ile
PUKI6(r=0,397 p=0,003) ve PUKIi7(r=0,295, p=0,029) skorlar1 arasinda anlamli
korelasyon tespit edildi. Bu durum hassas nokta sayisinin uyku Kalitesini olumsuz
yonde etkiledigini desteklemektedir. Hastalarimizda PUKI ile serum NSE diizeyleri

arasindaki korelasyon anlamli bulunmadi (r=,067, p=,625).
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SONUC VE ONERILER

Calismamizin sonuglarma goére FMS hastalarinda serum NSE diizeylerinde
anlamli bir degisiklik saptanmadi. Hastalarimizda yasam kalitesi , psikolojik durum ve
uyku kalitesi Ol¢ekleri anlamli olarak farkli bulundu.Hastalarda yasam kalitesi diistik,
anksiyete ve depresif duygudurum yiiksek ve uyku kalitesi diisiik tespit edildi. Bununla

birlikte bu 6lgekler ile serum NSE diizeyleri arasinda iliski bulunmadi.

Bu c¢alisma fibromiyalji hastalarinda serum NSE diizeylerini inceleyen
bildigimiz ilk caligma Ozelligini tasimaktadir. Yapilan caligmalarda serum NSE
diizeylerinin  kognitif disfonksiyon tanisinda kullanilabilecegi belirtilmektedir.
Fibromiyalji hastalarinda yapilan bir¢ok c¢aligmada kognitif disfonksiyonun oldugu
tespit edilmistir. Bu noktadan yola ¢ikarak fibromyalji hastalarinda kognitif
disfonksiyon etyopatogenezinde etken olabilecegi diistiniilen serum NSE diizeylerinin
incelenmesi hedeflendi. Ancak ¢alismamizda anlamli bir sonuca ulasilamadi. Bunun da
temel sebebi caligmaya katilan hasta sayisinin azligi ve fibromyalji hastalarimizda
kognitif disfonksiyonun belirgin olarak saptanmamis olmasi olabilir. Daha genis hasta
katilimli ve kognitif disfonksiyonun belirgin oldugu ileri ¢aligmalar ile farkli sonuglarin

alinmasi1 mimkiin olabilir.
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CEVIK, Sabahattin VERIM, Osman EVLIYAOGLU has been approved by Ethics Committee of
Dicle University Faculty of Medicine.

Oturum No ( Meeting Tarih (Date): 11.11.2013 Saat (Hour): 13:00-15:00
number) :
KURUL BASKANI Prof.Dr.Aydin ECE
(CHIEF)
KURUL UYELERI / MEMBERS
UNVANI ADI-SOYADI KURUMU BRANSI iMzA
]
1 Prof. Dr. Aydin ECE Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve )I(:}‘Tvv 7
[4
2 ’ Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Biyokimya lj W“/
Prof. Dr, NuriyeMETE L~
Dicle Universitesi Tip Fakultesi dli T K
3 B Salleyman GOREN icle Universitesi Tip Fakultesi Adli Tip 1/
4 o Osman GOKALP Dicle Universitesi Tip Fakaltesi Tibbi Faxmakol?
of Dr.
5 Dog.Dr. A. Cetin Tanrikulu Dicle Universitesi Tip Fakultesi Gogus Hast. )(\
7,
6 | Dog.Dr. Abdullah BOYOK Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi m
N
7 Yrd. Dog. Dr. Ismail YILDIZ Dicle Universitesi Tip Fakultesi Biyoistatistik Jll"
8 Dog. Dr. Ugur FIRAT Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji
g | DosDr Abdurrahim EMHAN i Ss':ive"“"'Si Muendishk Iitisadi Bilimler
10 Yrd. Dog. Dr. Mehmet Ugur CEVIK Dicle Universitesi Tip Fakltesi Noroloji / W/?
11 | Avukat Recep OTER Dicle Universitesi Tip Fakltesi Avukat
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