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PRIMER FIBROMIYALJi HASTALARINDA SERUM LEPTIN, BAZAL
KORTIiZOL, BAZAL DEHIDROEPIANDROSTERON SULFAT
DUZEYLERI VE PSIKOLOJIK DURUM iLE YASAM KALITESI UZERINE
ETKILERI

OZET

Giris: Fibromiyalji, kronik yaygin kas iskelet agrisi ile karakterize bir hastaliktir.
Etyopatogenezi agiklamaya yonelik ¢esitli teoriler one siiriilmiis olmakla birlikte
heniiz aydinlatilamamistir. Bu ¢aligmada fibromiyalji etyopatogenezinde muhtemel
rollerini arastirmak i¢in fibromiyaljili kadin hastalarda leptin, bazal kortizol ve bazal
dehidroepiandrostedion siilfat (DHEAS) diizeylerinin saghkli  kontrollerle
kargilastirilmast amaglanmistir. Ayrica leptin, bazal kortizol, bazal DHEAS diizeyleri
ile psikolojik durum ve yasam kalitesi arasinda iligski olup olmadiginin arastirilmasi

amagclanmistir.

Metodlar: Caligmaya 20-55 yas arasi 49 fibromiyalji hastas1 ve 35 saglikli kontrol
alindi. Demografik 6zellikleri ve eslik eden semptomlari kaydedildi. Hasta ve kontrol
gruplarinin serum leptin, kortizol ve DHEAS diizeyleri karsilastirildi. Psikolojik
durum degerlendirmesi i¢in Hamilton Anksiyete ve Depresyon Degerlendirme
Olgegi ve SCL90-R (psikolojik belirti tarama) testi, fiziksel fonksiyonun
degerlendirilmesi icin Fibromiyalji Etki Sorgulama Olgegi, yorgunluk siddetini
belirlemek i¢cin Modifiye Yorgunluk Etki Skalasi, yasam kalitesini degerlendirmek
icin Nottingham Saglik Profili, agr1 davranisini belirlemek i¢in Agri ile Basa Cikma
Olgegi kullanildi. 10 &lgekli vizuel agr skalasi (VAS) kullanilarak degerlendirildi.
Bu 6l¢eklerin serum leptin, kortizol ve DHEAS diizeyleri ile iliskisine bakildi.

Bulgular: Calismamiz sonucunda hasta grubunda leptin diizeyi anlaml1 olarak daha
yiikksek bulundu (p<0.05). Bazal kortizol ve DHEAS diizeyleri agisindan iki grup
arasinda fark yoktu (p>0.05). Leptin diizeyi ile anksiyete arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundu (p<0.05). Ancak diger psikolojik durum ve yasam kalitesi
Olcekleri ile herhangi bir iligski saptanmadi. Hasta grubunda dinlendirmeyen uyku ve

yorgunluk sikayeti olanlarda DHEAS diizeyi anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05).

viii



Sonug¢: Calismamizda leptin diizeyinin fibromiyalji hastalarinda artmis oldugu ve

anksiyete ile leptin diizeyi arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: DHEAS, fibromiyalji, kortizol, leptin, psikolojik durum, yasam

kalitesi
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EVALUTION OF SERUM LEPTIN, BASAL CORTISOL, BASAL
DEHYDROEPIANDROSTERONE SULFATE LEVELS IN PRIMARY
FIBROMYALGIA AND THEIR ASSOCIATION WITH PSYCHOLOGICAL
STATUS AND QUALITY OF LIFE

ABSTRACT

Introduction: Fibromyalgia is a common disease characterized by chronic
widespread musculoskeletal pain. Several hypotheses have been developed to
explain the etiopathogenesis of fibromyalgia, but the cause of fibromyalgia is
currently unknown. We aimed to analyze and compare leptin, basal cortisol, basal
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) levels among female fibromyalgia patients
and healthy controls for investigating the possible etiopathogenetic role in
fibromyalgia. In addition, the other goal of this study was evaluate these hormones’
association with psychological status and quality of life.

Methods: Forty nine patients with primary fibromyalgia and thirty five healthy
controls aged 20 to 55 years were included in the study. Demographic characteristics
and concomitant symptoms were recorded. Serum leptin, basal cortisol and basal
DHEAS levels were compared between patient and control group. Hamilton Anxiety
Rating Scale, Hamilton Depression Scale and SCL90-R (Symptom Check List) were
used to evalute psychological condition, Fibromyalgia Impact Questionnaire was
used to evaluate physical function of cases. Fatigue severity was assessed using
Modified Fatigue Impact Scale and quality of life status was assessed with
Nottingham Health Profile. The coping strategies were assessed using Coping with
Pain Questionnaire. Ten- point visual analog scale (VAS) was used to measure the
severity of pain. The relationship of these scales with leptin, cortisol and DHEAS
levels were investigated.

Results: Leptin levels were significantly higher in patients with primary
fibromyalgia compared with healthy controls (p<0.05). However there were no
significant differences in mean levels of basal cortisol and DHEAS between the
fibromiyalgia and control groups (p>0.05). Leptin levels were positively associated
with HAM-A scores in fibromyalgia group (p<0.05). There was no relationship
between leptin and other symptoms of psychological or quality of life. DHEAS



levels were significantly lower in fibromyalgia patients with fatigue and sleep
disturbance

Conclusions: In our study, it has been shown that leptin levels were increased in
fibromyalgia patients and there was a significant relationship between leptin levels
and anxiety.

Key words: Cortisol, DHEAS, fibromyalgia, leptin, psycological status, quality of
life
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1. GIRIS VE AMAC

Agr1, hastay1r hekime yonlendiren en sik yakinmalardan biridir. Kronik agri, yasam
kalitesi lizerine olumsuz etkisi ve fonksiyon kaybina neden olmasi yoniiyle 6nem
tagimaktadir. Fibromiyalji Sendromu (FMS), kronik yaygin agr ile karakterize bir
hastaliktir (1) . Fibromiyaljide yaygin agriya eslik eden yorgunluk, uyku bozuklugu,
basagrisi, parestezi, tutukluk, depresyon, anksiyete ve bilissel disfonksiyon gibi
durumlar kisinin giinliik hayatin1 olumsuz yonde etkileyip, yasam kalitesini azaltarak
cevre ile iletisimini bozmaktadir (2). Stresle iliskili bir hastalik olmasi nedeniyle
semptomlar stres ile alevlenmektedir (3). Eslik eden semptomlarin cesitliligi ve
etyopatogenezin tam aydinlatilamamasi tan1 ve tedaviyi gili¢lestirmekte, bu durumda

kisinin fiziksel islevlerini bozarak is giicli ve maddi kayba neden olmaktadir.

Etyopatogenezi agiklamaya yonelik periferik ve santral teoriler One siiriilmiis
olmakla birlikte heniiz aydinlatilamamistir (4). Artmig stres aktivitesi, agr1 ve
yorgunluk tgliisii ile karakterize hipokortizolizm denen bir fenomen tanimlanmistir
(5). Bu durum FMS’de hipotalamo pituituer adrenal aks islevinde diizensizlik ile

alakali olabilir.

Leptin baslangicta tokluk faktorii olarak tanimlanmis olmakla birlikte, sonrasinda
enerji regulasyonu haricinde endokrin fonksiyonlar, {ireme sistemi ve immun sistem
tizerine de etkileri oldugu gosterilmistir. Leptin-HPA aks-stres iligkisi arastirilmis
olup leptinin strese bagli ACTH ve kortikosteron diizeylerindeki artigi azalttig
gosterilmigstir (6). Literatiirde leptin ve FMS ile ilgili yapilan calisma Fietta ve



arkadaslari tarafindan 10 erkek ve 20 postmenapozal FMS’li kadin hastada yapilan
calisma olup serum leptin seviyeleri, yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksleri
eslestirilmis kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmus ve leptin ile ilgili

ileri calismalar yapilmasi 6nerilmistir (7).

Dehidroepiandrostedion; primer olarak adrenal bezden sekrete edilen steroid
prekiirsordiir.  Dehidroepiandrostedion doku sulfotransferaz/siilfataz aktivitesiyle
hizli bir sekilde klerensi daha diisiik olan, daha wuzun Omiirli olan
dehidroepiandrostedion siilfata (DHEAS) doniisiir. Dehidroepiandrostedion siilfat
ndroaktif bir steroiddir. Antiglukokortikoid etkisi yaninda duygudurum ve enerji ile

iligkili bir stres hormonu oldugu ileri stirtimektedir (8, 9).

Fibromiyalji Etki Sorgulamasi, fibromiyalji hastalarinda  fiziksel fonksiyonu
degerlendirmek icin kullanilan bir Olgektir. Hamilton Anksiyete ve Depresyon
dDegerlendirme Olgegi; Hamilton tarafindan gelistirilen, depresyon ve anksiyete
diizeyini belirlemek i¢in kullanilan o6lg¢eklerdir. Nottingham Saglik Profili yasam
kalitesini degerlendirmek igin kullanilan bir ankettir. Agr1 ile Basa Cikma Olgegi;
kronik agrili hastalarin agr ile basa ¢ikma bicimlerini degerlendirmek icin kullanilan
bir degerlendirme aracidir. SCL 90-R Psikolojik Belirti Tarama Testi; kisinin ruhsal
ve genel psikopatolojik diizeyini degerlendirmek amaciyla kullanilanilmaktadir.
Modifiye Yorgunluk Etki Skalasi; bireyin fiziksel, biligsel ve psikososyal
fonksiyonelligi {lizerine yorgunlugun etkilerini degerlendirmek i¢in kullanilan bir
Olgektir. Calismaya dahil edilen bireylerin psikolojik durum ve yasam kalite

diizeylerinin bu dlgekler ile degerlendirilmesi planlandi.

Onceki calismalarda kronik yorgunluk sendromu, depresyon gibi stres ile iliskili
hastaliklarda  kortizol, DHEAS ve leptin diizeyleri degerlendirilmis olup bu
calismada fibromyaljinin stres ile alevlenmesi ve eslik eden psikiyatrik semptomlarin
varligi g6z oniinde bulundurularak bazal kortizol, DHEAS ve leptin diizeylerinin
saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmasi planladi. Ayrica bunlarin diizeyi ile FMS’li
hastalarda yasam kalitesi ve psikolojik durum arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. FIBROMIiYALJi SENDROMU
2.1.1 Tamim ve siniflandirma

Fibromiyalji sendromu; etiyolojisi belli olmayan yaygin viicut agrilari, belirli
anatomik bolgelerde hassasiyet, azalmis agri esigi ile karakterize nonartikiiler
romatizmal bir hastaliktir. 1990 Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) tani
kriterlerine gére FMS tanisi i¢in en az ii¢ aydir, viicudun dort kadraninda (aksiyel
iskelet de dahil) yaygin agr1 bulunmasi ve fizik muayenede 18 hassas noktadan
11’inde palpasyonla agri saptanmasi gerekmektedir (10). Sabah sertligi, bas agrisi,
bas donmesi, irritabl bagirsak ve mesane sendromu, karin ve gogiis agrilari, gene
agrisi, anksiyete, depresyon, Raynaud fenomeni, kuru géz ve agiz semptomlari,
retikiiler deri renk degisikligi, huzursuz bacak sendromu, hipermobilite sendromu,
deri duyarliligi, dismenore, ellerde subjektif siglik hissi ve parestezi gibi bulgu ve

yakinmalar hastaliga eslik etmektedir (11, 12).

Primer ve sekonder FMS olmak {izere iki ana grupta siniflandirilmaktadir. Primer
fibromiyalji sendromunda agriy1 baglatabilecek kesin bir organik neden
bulunmazken, sekonder fibromiyalji sendromunda ise altta yatan baska bir hastalik
s06z konusudur (13). Baz1 arastirmacilar primer fibromiyalji sendromunu alt gruplara
ayirmiglardir, Giesecke ve arkadaglari hastalarin basing agri esik degerleri ile
psikolojik etkenleri siniflamaya dahil ederek dort alt grup, Thieme ve arkadaslari ise
tic alt grup olarak siniflandirmislardir (13, 14). Bu simiflandirmalar Tablo 1°de
gosterilmistir (14, 15).



Tablo 1. Pimer FMS siniflandirmasi

Thieme ve arkadaslar Giesecke ve arkadaslan

Orta diizeyde duygudurum bozuklugu ve
katastrofizm, diisiik diizeyde hassas nokta
hassasiyeti ile karakterize fibromiyalji

Anksiyetenin hakim
Grup 1 | oldugu disfonksiyonel
fibromiyalji

Yiiksek diizeyde duygudurum bozuklugu,
Psikiyatrik problemlerin | katastrofizm ve hassas nokta hassasiyeti ile

Snk eslik ettigi fibromiyalji | karakterize fibromiyalji
Psikiyatrik problemlerin | Normal duygudurum ve diisiik diizeyde
Grup 3 | eslik etmedigi katastrofizm saptanan ancak hassas nokta

fibromiyalji hassasiyetinin en yiiksek oldugu fibromiyalji

Miiller ve arkadaslari ise semptom ve bulgulari temel alarak primer FMS’ yi dort alt
gruba ayirmistir. Glinlimiizde daha yaygin olarak kullanilan bu siniflandirma Tablo

2’de verilmistir (13, 14).

Tablo 2. Miiller ve arkadaslarinin FMS siniflandirmasi

Grup 1 Agriya artmis hassasiyet ile karakterize fibromiyalji

Grup 2 Fibromiyalji ve kronik agriya bagli depresyon birlikteligi

Grup 3 Fibromiyalji ve depresyon birlikteligi

Grup 4 Somatizasyon bozukluguna bagli olusan fibromiyalji

2.1.2 Tarihge

Gowers tarafindan 1904 yilinda ilk kez “fibrozit” terimi kullanilmig, 1920’lerde non-
artikiiler romatizma, miiskiiler romatizma, 1950-60 yillar1 arasinda, psikojenik
romatizma seklinde tarif edilmigtir. 1981°de Yunus ve arkadaslar1 biyopsilerde
gercek bir enflamasyon saptanamamasi nedeniyle “fibrozit” yerine “fibromiyalji”
teriminin daha uygun olacagini ileri stirmiislerdir (12, 16). 1990 yilinda ise Amerikan

Romatoloji Derneginin halen gegerli olan tani kriterlerinin kullanilmasi dnerilmistir
(10).
2010 yilinda ACR tarafindan yaygin agr1 indeksi ve semptom siddet skalasini i¢eren

ancak hassas noktalarin degerlendirilmedigi yeni kriterler yayinlamistir (17).




2.1.3 Epidemiyoloji

Fibromyalji  sendromu bircok iilkede yaygin olarak goriilen klinik antitedir.
Amerikan Romatoloji Dernegi’ nin (ACR) 1990 calismasinda ortalama yas 49 olarak
belirtilmis ve hastalarin  %89’unun kadin oldugu bildirilmistir. Genelde
sosyoekonomik seviyesi orta ve yiiksek kisilerde tanimlanmaktadir. Fibromiyalji
sendromunun insidansi bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalar sonucunda FMS’nin
tim diinyada goriilme prevalansinin %0.5-5.8 arasinda oldugu saptanmistir (18).
Genel polikliniklere basvuran hastalarin %5-6’siin, romatoloji polikliniklerine
basvuranlarin ise %10-20’sinin FMS’li hastalardan olustugunu belirtmislerdir (19).
Ulkemizde Topbas ve arkadaslarinin yaptiklar bir calismada, FMS prevalansi 20-64
yas aras1 kadinlarda %3.6 ve 20-29 yas arasinda %0.9 olarak saptanmistir (20) .

2.1.4 Etyopatogenez

Fibromiyaljinin etyolojisi ve mekanizmalari henliz tam olarak anlagilamamistir.
Hastaligin olusumunda periferik ve santral agri mekanizmalar1 {iizerinde
durulmaktadir. Fibromiyalji sendromunda genetik, travma, inflamasyon, stres ve
enfeksiyon gibi faktorlerin  ndroendokrin anormallikleri tetikleyerek hastalik

patogenezinde rol aldiklar1 diistiniilmektedir (21).
2.1.4.1 Genetik faktorler

Fibromiyalji sendromu i¢in genetik yatkinligin bulunduguna dair arastirmalar
mevcuttur. Cevresel faktorler, genetik olarak yatkin kisilerde FMS gelisimini
tetikleyebilir. Serotonin SHT-2A reseptorii, serotonin transporter, dopamin 4 ve
katekolamin-O-metil transferaz (COMT) genlerinde polimorfizmlerin yiiksek oranda
saptanmasi1 etyopatogenezde genetik faktorlerin varligina isaret etmektedir (22).
Fakat bu polimorfizmler diger fonksiyonel somatik bozukluklar ile de ilgilidir.
Katekolamin-O-metil transferaz yiiksek agri duyarlilig ile iligkili haplotipi FMS’de
yaygin olarak saptanmistir (23). HLA Klas I ve Klas II'nin incelendigi bir ¢aligmada,
FMS’li hastalarin  %67’sinde  DR4 mutasyonu saptanirken, yapilan farkl
calismalarda HLA A, B, DRBI lokuslar1 ile FMS arasinda genetik baglanti
bulunmustur (24).



2.1.4.2 Cevresel ve psikolojik faktorler

Psikososyal stres, mekanik ve fiziksel travmalar gibi cevresel etkenler FMS
etyopatogenezinde rol oynadigina inanilan faktorlerdendir. Olumsuz hayat sartlari,
psikolojik stres, semptomlara odaklanma ve agr ile basa ¢ikma yontemlerindeki
yanliglar agriy1 siddetlendirmektedir (25). Fibromiyalji hastalarinda semptomlarin
%14-23’niin fiziksel yaralanma, travma veya cerrahi girisim sonrasi basladigi
bildirilmekle birlikte fiziksel travma ile kronik agri arasinda direkt bir iliski varligi
gosterilememistir (26, 27). Ayrica FMS’li hastalarda depresyon ve anksiyete gibi
psikiyatrik bozukluklara genel populasyondan daha sik rastlanmaktadir (28).

2.1.4.3 Obezite

Obezitede goriilen biiyiime hormonu — insiilin benzeri biiytime faktorii 1 aksinin
disfonksiyonu ve endojen opoid sistemdeki degisikliklerin FMS’ye zemin
hazirlayabilecegi One siirlilmiistiir. Ayrica obez kisilerde fiziksel aktivitenin
azalmasi, psikiyatrik komorbitelerin varligi, biligsel fonksiyonlarin bozulmasi ve

uyku bozukluklarinin da etkili faktorler olabilecegi tizerinde durulmustur (29).
2.1.5. Fibromiyalji sendromunda agr1 mekanizmalari

Fibromiyaljinin olus mekanizmasin1 aydinlatmak amaciyla ¢ok sayida g¢aligma

yapilmis olup santral ve periferik teorilerle etyopatogenez acgiklanmaya calisilmigtir.
2.1.5.1 Santral teoriler
a. Noropeptid diizeyindeki degisiklikler

Agr1 modiilasyonunda glutamat ve substans-P ile birlikte norepinefrin ve serotonin
gibi maddelerin de 6nemli rolleri oldugu diisiiniilmektedir. Fibromiyaljili hastalarin
beyin omurilik sivisinda (BOS) serotonin, norepinefrin ve dopamin gibi major
metabolit diizeylerinin azaldig1 glutamat ve substans P diizeylerinin ise arttig
yapilan ¢aligmalarda gosterilmis olup bu durumun FMS’li hastalarda anormal agri
transmisyonu ve algilamasina neden olmaktadir (30). Bir calismada FMS’li
hastalarin serum ve BOS’da serotonin ve ndrepinefrin diizeyleri ile yine BOS’da
serotonin metoboliti olan 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) diizeyleri kontrollerle
kargilastirilmis ve  FMS’li hastalarda diisiik oldugu tespit edilmistir (31). Santral

sinir sisteminde inen inhibitér yollarin baslica nérotransmitterlerinin serotonin ve



norepinefrin olmasi nedeniyle inhibitor sistemlerdeki bu azalmalar FMS’1i hastalarda
santral sensitizasyon ve sonugta agri ve hiperaljeziye neden olmaktadir. Serotonin
agr1 algilanmasinin yanisira derin uykudan da sorumludur. Bu nedenle plazma
serotonin ve BOS’da 5-hidroksi indol asetik asit diizeylerinin diisiik olmasi, FMS’li

hastalarda goriilen uyku bozukluguna da katkida bulunabilir.
b. Noroendokrin bozukluklar

Fibromiyalji stres iligkili sendromlar olarak tanimlanan bir spektrum igerisinde yer
almaktadir. Fiziksel ve emosyenel stres ile semptomlarda alevlenme gozlenmektedir.
Fibromiyaljili hastalarda akut ve kronik streslere, HPA aks ve sempatik sinir sistem
cevabinda bozukluk sozkonusudur. Literatiirde fibromiyalji hastalarinda serum
kortizol seviyeleri ve fibromiyalji semptomlar1 arasinda bir iliski olup olmadigini
arastiran ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Giir ve arkadaslarinin yapmis olduklari
iki farkli caligmada, FMS’li hastalarda saglikli kontrollere gore daha diisiik kortizol
diizeyleri tespit edilirken kortizol seviyelerindeki diisiikliiglin depresyon diizeyi
yiiksek olanlarda daha fazla oldugu bulunmustur. Ayrica yorgunluk ve uyku
bozuklugu olanlarda da kortizol diizeyi anlamli derecede diisilk bulunmus ve de
kortizol ~ seviyesi ile hassas nokta sayisi arasinda negatif bir iliski bulundugu
belirtilmistir (32, 33). Fibromiyalji sendromlu hastalarda 24 saatlik iiriner serbest
kortizol diizeylerinin saglikli kontrollerle kiyaslandigi bir ¢alismada iiriner serbest
kortizol diizeyi FMS’lilerde daha diisiik bulunurken aksam toplanan total ve serbest
kortizol dilizeylerinin ise yliksek oldugu gosterilmis, bu durum HPA aks
disfonksiyonuna baglanmistir. Yine bu calismada FMS’li hastalarda CRH
stimulasyonuna kortizol cevabinin azaldigi tespit edilmis, bunun yetersiz adrenal
cevaba isaret ettigi belirtilmistir (34). Calis ve arkadaslarinin yaptigi calismada 22
FMS’li hasta ve 15 saglikli kontroliin HPA aks fonksiyonlar1 degerlendirilmis; 1pg
ACTH stimulasyon testi sonrasi pik kortizol cevaplar1 ile metirapon sonrast 11-
deoksikortizol cevaplarinin FMS’1i hastalarda daha diisiik oldugu bulunmustur (35).
Fibromiyalji sendromlu hastalarinda yapilan bir ¢aligmada normal yada diisiik IGF-1
diizeyleri varliginda serum GH diizeylerinin yiliksek saptanmasi GH rezistansinin

patogenezde rol oynadigini diigiindiirmektedir (36).



Kadinlarda fibromiyalji sendromunun daha sik goriilmesi cinsiyet hormonlarinin
etyopatogenezde olas1 etkilerini glindeme getirmektedir. Fibromiyaljili kadin
hastalarin menstruel siklus siiresince hormonal degisikliklerinin ve agr
hassasiyetinin incelendigi bir ¢aligmada saglikli kontrollerle fark saptanamazken
baska bir calismada FMS’li kadin hastalarin luteal fazda testosteron diizeylerinin
yiikseldigi fakat progesteron ve Ostrojen seviyelerinde ise anlamli fark olmadigi

gosterilmistir (4, 37).
¢. Uyku bozukluklar:

Fibromiyalji sendromlu hastalarinda sik goriilen semptomlardan biri de
dinlendirmeyen uykudur. Fibromiyaljide alfa-delta uykusu denilen bir pattern
tanimlanmistir, rolatif olarak hizli alfa dalgalarinin daha yavas olan delta dalgalar
tizerine superpozisyonu sézkonusudur. Uyku problemleri ve yaygin agr1 arasindaki
iligki tam olarak anlasilamamistir ancak uyku kalitesinde bozulma ile agr
hassasiyetinde artis sozkonusudur (38). Lentz ve arkadaglar1 saglikli kontrollerde
uykusuzlukla delta dalga uykusunda bozukluk olugmasinin fibromiyalji benzeri
semptomlara yol ac¢tigin1 gostermislerdir (39). Ayrica FMS’li hastalarda goriilebilen
uyku apne ve huzursuz bacak sendromu gibi komorbiditeler de uyku kalitesinde

azalmaya neden olabilmektedir (40).
d. Santral sensitizasyon

Fibromiyalji sendromu, kronik yorgunluk sendromu, migren, huzursuz bacak
sendromu, irritabl barsak sendromu, myofasial agri  sendromu gibi hastaliklar
iceren  santral sensitivite sendromlar1 igerisinde yeralmaktadir (41). Santral
sensitizasyon periferik stimuluslara karsi artmis noronal hipereksitabilite durumu
olup klinikte hiperaljezi, refere agr1 ve allodini ile karakterizedir.  Agn
algilanmasmin ilk basamagi olan primer afferent nosiseptorlerin uyarilmasi ile
bradikinin, serotonin, prostaglandin, ve substanse P (SP) gibi mediatorler salinir,
bunlarin olusturdugu periferik nosiseptif uyarilar A-delta ve C lifleri ile spinal kord
arka boynuz hiicrelerine tasinir. Postsinaptik lifler spinal korddan talamus,
hipotalamus, limbik sistem ve somatosensoryal kortekse uzanir. Santral sinir
sisteminde c¢ikan agr1 yolaklarinda ge¢isi inhibe eden alanlar lokus seruleus,

kortikoretikiiler sistem, beyin sap1 ve talamustur . Agriya affektif yanittan ise limbik



sistemin oOzellikle de medial talamik c¢ekirdegin sorumlu oldugu bilinmektedir.
Aktive C liflerinden SP, NGF, CGRP, vasoaktif intestinal peptid, glutamat, aspartat,
ve beyin bagiml norotrofik faktor (BDNF) gibi ndéromodulator maddeler salinarak
postsinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonunu artirirlar.
Bunu takiben de ilave iyon kanallar1 agilir, intraseliiler kalsiyum konsantrasyonu
artar ve santral duyusal yollarda aksiyon potansiyeli olusumu kuvvetlendirilir.
Devam eden veya tekrarlayict agrili uyaran nedeni ile arka boynuz hiirelerinin
uzamis ve giiglii aktivitesi sonucta artmis ndéronal yanit veya santral sensitizasyona
neden olur. FMS hastalarinda azalmis sicak ve soguk duyum esigi, agriya toleransin
azalmis olmasi, agrili uyaran refleks esiginin diisiik olmasi santral uyarilabilirlik ile
iligkilidir ~ (42). Fibromiyaljide wind-up fenomeni (temporal sumasyon)
tanimlanmistir; arka boynuz C lifleri ile ardisik olarak tasman uyarilar sonucu
presinaptik sinir ucuna kalsiyum girigi olmakta ve sinaptik aralifa glutamat gibi agr1
norotransmitterleri bosalmaktadir. Periferden gelen sinyallerin kroniklesmesi sonucu
glutamat sinaptik aralifa fazla miktarda bosalmakta ve sinyal gelisi kesilse bile
postsinaptik sinir ucu spontan aktivite gostererek santrale agri sinyalleri gobndermeye
devam etmektedir. Bu olay saglikli bireylerde goriilebilir ancak fibromiyaljide

yogun ve abartilidir (30).
e. Santral sinir sistemi kan akiminda degisiklikler

Fibromiyalji sendromunda santral sinir sisteminde kan akimi degisikliklerinin
oldugunu gosteren calismalar mevcut olup sonuclar ¢eliskilidir. 18 FMS’li kadin
hastanin saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir c¢alismada beyin perflizyonu
(99m)Tc-ECD SPECT ile incelenmis, somatosensorial kortekste hiperperfiizyon
izlenirken frontal, singulat, medial temporal ve serebellar kortekste ise
hipoperfiizyon tespit edilmistir (43). Yunus ve arkadaslar tarafindan PET yontemi
ile bolgesel serebral glukoz metabolizmasi incelemis olup hastalarin bolgesel
serebral kan akimlar1 ile glukoz metabolizmalar1 arasinda anlamli bir fark

saptanamustir (44).



2.1.5.2 Periferik teoriler
a. Kas ve kas islevi bozukluklari

Fibromiyalji sendromunda baglica semptomun kas iskelet agrist olmasi

aragtirmacilar1 kas dokusunda olas1 anormallikleri incelemeye yoneltmistir.

Kas biyopsi ¢aligmalarinda enflamatuvar 6zellik izlenmemis olup goriilen baslica
degisiklikler membran, mitokondri ve kas liflerindedir. Hastalarin kas dokusunda
substance P yiiksekligi, kas fibrillerinde DNA fragmantasyonu, kutan6z dokuda
interlokin 1 yiiksekligi ve kasta lokal anoksi saptanmistir (25).

Fibromiyalji sendromlu hastalarda elektromiyografi ile yapilan caligmalarda geliskili
sonuclar bulunmus, bir kisminda kas aktivitesi azalmis, bir kisminda ise artmis
olarak tespit edilmistir. Trapezius kasinda kas geriliminde artis olmast ve
gevsemenin olmamasi, ndromuskiiler kontrol mekanizmalarinda bir bozukluklugun
olabilecegini diisiindiirmektedir (45). Kasta bir sorun varlig1 kesin olmakla birlikte

bu durum histopatolojik olarak ve EMG ile heniiz agiklanamamustir.
b. Otonomik disfonksiyon

Fibromiyalji sendromunda otonom sinir sistemi etkilendigini diisiindiiren c¢esitli
bulgular mevcuttur. Fibromiyalji hastalarinda bir tarafta otonom sinir sistemi
hiperaktivitesi soz konusuyken diger yandan da strese yetersiz sempatik cevap
(hiporeaktivite) mevcuttur (46). Bu durum reseptdr desensitizasyonu ve down
regulasyonu ile sonuglanan kronik  adrenerjik reseptér uyarimindan

kaynaklanmaktadir.

Raynaud fenomeni, Sikka sendromu, anksiyete ve irritabl barsak sendromu (IBS)
adrenerjik aktivite artisindan kaynaklanirken, diisiik kan basinci, bas donmesi ve
bayginlik ise yetersiz sempatik cevap sonucu goriilmektedir. Nokturnal sempatik
hiperaktivite uyku patterninde bozulmaya neden olmaktadir (4, 46, 47). Sinus
nodunda artmis sempatik modulasyona bagli 24 saaatlik kalp hiz1 degiskenliginin
azaldigr gosterilmistir (48). Fibromiyalji sendromunda goriilen yaygin agri ve

yorgunluk da sempatik disfonksiyon ile aciklanabilmektedir.
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¢. Immiinolojik bozukluk

Son yillarda FMS’nin immiin sistem regiilasyon bozukluguna bagli olarak
gelisebilecegini bildiren yaymlar artmistir, nitekim hastalikta goriilen yorgunluk,
ates, uyku bozuklugu, anksiyete, biligsel disfonksiyon gibi semptom ve bulgular
bunu destekler niteliktedir. Ayrica FMS’nin Lyme hastaligi, Coxakie ve Parvovirus
enfeksiyonlar1 ve HIV enfeksiyonlarini takiben de gelisebildigini bildiren ¢aligmalar
vardir (49). Enfeksiydz ajanlarin ve asilamanin sitokinleri aktive ederek ve
noroendokrin  bozukluklara yol acarak FMS olusumunda etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir ancak bu teoriyi destekleyebilecek kesin kanitlar bulunmamaktadir

(4, 49).

Fibromiyaljili hastalarin serumlarinda proinflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve IL-8
diizeylerinin belirlendigi bir ¢alismada 2 yildan az semptomlar1 olan hastalar ile
saglikli kontroller arasinda sitokin diizeyleri bakimindan farklilik bulunmamistir
(50). Baska bir caligmada ise FMS’li hastalarin serumlarinda IL-8 seviyelerinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (51). Fibromiyaljili hastalarin
lenfosit subgrup analizinin yapildig1 bir ¢alismada saglikli kontrollere kiyasla CD8+
T lenfosit sayisinin diisiik oldugunu saptanmistir (52).

2.1.6. Klinik Ozellikler

Fibromiyalji semptom bakimindan ¢ok genis bir spektruma sahip olmasi nedeniyle
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) Birligi, Ulusal
Fibromyalji Birligi (National Fibromyalgia Association-NFA) ve Alman Fibromyalji
Birligi (German Fibromyalgia Association-DFV) semptom sikligin1 belirlemeye

yonelik ¢aligmalar yapmislardir (53) (Tablo 3).
2.1.6.1 Kas iskelet sistemine ait belirtiler

a. Agri: Yaygin agri FMS’nin en temel semptomu olup tipik olarak dort
ekstremiteyi, omurga ve gdgiis duvarini igerir. Hastalar tarafindan agrinin tipi yanici,
batic1 ve kemirici, yogunlugu ise orta siddette veya siddetli olarak tanimlanir. Agr
soguk ve nemli hava, anksiyete, stres, asir1 kullanma (mesleki aktiviteler), inaktivite,

giiriiltii ve kalitesiz uyku ile siddetlenebilir.
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b. Tutukluk: Fibromiyalji sendromunda 15 dakikadan wuzun siiren sabah
tutuklugunun goriilme siklig1 oldukga yiiksektir. Tutukluk sabah belirgin olmakla
birlikte tiim gilin boyunca devam edebilir. Romatoid artritte goriilen tutukluktan fark,

tutuklulugun tiim viicutta yaygin olmasidir.

c¢. Yumusak dokularda ve eklemlerde subjektif sislikler: Fizik muayenede
objektif bir sislik mevcut degilken hastalar yumusak dokuda ve eklemlerde sislik

tarifler.
2.1.6.2 Kas-iskelet sistemi dis1 belirtiler

a. Yorgunluk-halsizlik : Tim giin devam eden ancak sabahlari daha yogun
hissedilen yorgunluk ve halsizlik s6z konusudur. Basit aktiviteler bile yorgunlugu
arttirir ve zamanla sedanter bir yasam bicimi gelistirirler (54). Depresyon ve
dinlendirmeyen uyku yorgunlugu tetikleyen 6nemli faktorlerdir. Kas giigsiizliigiinden

yakinan hastalar olmakla birlikte objektif bir gii¢siizliik bulunmamaktadir.

b. Uyku bozuklugu : Hastalar genellikle uykuya dalmada giigliikk, sik uyanma,

sabahlar1 erken ve yorgun uyanma, yataktan kalkma zorlugundan sikayet ederler.

c. Paresteziler : Segmental dagilim gdstermeyen uyusukluk, karncalanma, duyu

kaybi, ignelenme hissi vardir.
2.1.6.3 Eslik eden belirtiler

a. Kisilik bozukluklari, depresyon ve anksiyete: FMS’li hastalarla yapilan
calismalarda, %?20-80 oraninda depresyon, 9%13-63,8 oraninda ise anksiyete

goriilmektedir (55, 56)

b. Basagnis1 : Tipik, gerilim tipi bas agris1 olarak adlandirilan frontooksipital bag
agris1 gorilebilir (54).

c. Dismenore: Premenstriiel sendrom ve dismenore sik goriilen yakinmalardandir.

d. Irritabl barsak sendromu bulgular1 : Konstipasyon, diyare, abdominal
distansiyon ve karin agrisin1 igeren irritabl barsak sendromu yakinmalari

goriilebilmektedir (54).
e. Ag1z ve goz kurulugu: Sikka semptomlar: goriilebilir.

f. Raynaud fenomeni: Sogukta ekstremitelerinde renk degisikligi olabilir.
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g. Kadin iiretral sendromu: Pollakiiri, diziiri ve suprapubik rahatsizlik hissi vardir.

h. Diger Belirtiler : Huzursuz bacak sendromu, otonomik sinir sistemi
disfonksiyonu, dermografizim, kutis anserina, asir1 terleme, mitral valv prolapsusu,
tinnitus ve temporomandibular disfonksiyon diger nadir goriilen semptom ve

bulgulardir (12).

Tablo 3. Fibromiyalji sendromunda semptomlarin goriilme siklig

| N V. OMERACT |

Sabah tutuklugu Agri Agni, fiziksel rahatsizlik hissi

Yorgunluk Yorgunluk Eklem agrist

Dinlendirmeyen uyku Dinlendirmeyen uyku Yorgunluk, enerjisizlik

Agn Sabah tutuklugu Uyku bozuklugu

Unutkanlik Konsantrasyon bozuklugu Bilissel fonksiyon bozuklugu

Konsantrasyon bozuklugu Enerjisiz hissetmek Tutukluk

Uykuya dalmada gii¢liik Uretkenlikte azalma Diisilinceyi planlayamama

Kas spazmi Unutkanlik Hareket zorlugu

Anksiyete [rritabilite Bir seyleri yapabilmek i¢in

kendini zorlama

Depresyon Hava degisimine kars1 Hedef belirleyememe, isleri
hassasiyet tamamlayamama

Bas agrisi Ellerde sislik hissi Dokunma ile hassasiyet

Ofke Bas donmesi Depresyon

Huzursuz bacak sendromu Bas agrisi GYA limitasyon

Karin agrisi Gorme bozuklugu Unutkanlik

2.1.6.4. Klinik bulgular

Fizik muayenede deri kivrim hassasiyeti, kutandz hiperemi ve deride retikiiler renk
degisikligi tespit edilebilir. En tipik fizik muayene bulgusu ise ACR tarafindan
belirlenmis 18 hassas noktanin (HN) parmakla palpasyon veya dolorimetre

kullanilarak degerlendirilmesidir (10).
FMS de hassas noktalarin lokalize olduklar1 anatomik bolgeler;

Oksiput: Bilateral, suboksipital kas insersiyolarindadir.
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Alt servikal: Bilateral, C5-C7 intertransvers araligin oniindedir.
Trapez: Bilateral, {ist sinirin orta noktasindadir.
Supraspinatus: Bilateral, origolarda, spina skapula lizerindedir.

fkinci kosta: Bilateral, kostokondral bileskede, bileskenin iist yiizeyinin hemen

lateralindedir.

Lateral epikondil: Bilateral, epikondillerin 2 cm distalindedir.

Gluteal: Bilateral, kalca tist dis kadranindadir.

Biiyiik trokanter: Bilateral, trokanterik ¢ikintinin posteriorundadir.

Diz: Bilateral, medial yag yastik¢iklarinda, eklem ¢izgisinin proksimalindedir.
2.1.7. Laboratuvar incelemeleri ve goriintiileme yontemleri

Fibromyaljide laboratuar ve radyolojik incelemeler tanidan ziyade ayirici tani
acisindan gereklidir. Fibromiyalji sendromunda tam kan sayimi, kas enzimleri,
sedimantasyon hizi, karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri, serum kalsiyum,
romatoid faktor, antiniikleer antikor, tiroid fonksiyon testleri ve eklemlerin
radyografik tetkikleri normal bulunmustur. Deri biyopsilerinde dermoepidermal

bileskede IgG depolanmasi tespit edilmistir (21).
2.1.8. Tam

Fibromiyalji sendromunda spesifik laboratuvar bulgusu veya goriintiileme yontemi
olmamasi nedeniyle tan1 anamnez, fizik muayene ve ACR smiflandirma kriterleriyle

konulmaktadir (Tablo 5).

Tablo 4. Fibromiyalji 1990 ACR tan1 kriterleri

1. Yaygin Agn Oykiisii: Viicudun sol ve sag yarisinda, yukarisinda ve asagisinda,
aksiyel iskelet de dahil 3 aydan uzun siiren agr1 olmasi

2. Hassas Nokta Olciimii: 18 hassas noktadan en az 11’inin bagparmak palpasyonla
4 kg’1n altindaki basingta agrili olmasi

FMS tanis1 koyulabilmesi i¢in hastada her iki kriterin de bulunmasi gerekmektedir.
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2010 yilinda ACR klinik pratikte alternatif metod olabilecek hassas noktalarin
olmadigi, yaygin agri indeksi (CWP) ve semptom siddet (SS) skalasini (Tablo 5)
iceren yeni kriterler (Tablo 6) yaymlamistir (17).

Tablo 5. Yaygin agr1 indeksi ve semptom siddeti skalasi

Yaygin Agr indeksi: Son hafta icerisinde hastamin agrilarmin oldugu bdlgelerin sayisini
not edin. Kag bdlgede hastanin agrisi olmus? Skor 0 ile 19 arasinda olacaktir.

1) Cene, sol 11) Alt (sirt) bel
2) Cene, sag 12) kal¢a ( 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) Karin
10) Ust sirt
Semptom Siddet Skalasi: 1,2,3 ve 4 ‘lin toplamudir.

1)Yorgunluk

2)Dinlenmeden uyanma

3)Kognitif semptomlar

Yukaridaki her 3 semptom i¢in, son bir hafta i¢erisindeki siddetini asagidaki skalay1
kullanarak gosterin:

0 = Sorun yok

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

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

3 = Siddetli, yaygin, devamli, yagsami rahatsiz eden problemler
4)Somatik Semptomlar: Genel olarak somatik semptomlar1 g6z 6niinde bulundurarak,
hastada hangisinin oldugunu gosterin:*

0 = semptom yok

1 = Birka¢ semptom var

2 = Orta sayida semptomlar

3 = Bir ¢ok semptom

*@G0z onilinde bulundurulacak somatik sendromlar: kas agrisi, irritabl barsak sendromu,
yorgunluk, diisiinme veya hatirlama problemleri, kas giigsiizliigii, basagrisi, karinda agri
ve kramplar, uyusma, bas donmesi, uykusuzluk, depresyon, konstipasyon, st
abdomende agri1, bulanti, sinirlilik, g6giis agrisi, bulanik gérme, ates, diare, kuru agiz,
kasinma, Wheesing, Raynaud fenomeni, kulak ¢inlamasi, kusma, GOR’deki gogiis
agrisi, oral Ulserler, tat degisiklikleri, nobetler, kuru goz, nefes darligi, istah kayba,
giinese hassasiyet, duyma giicliikleri, kolay morarma, sa¢ dokiilmesi, sik idrara gitme,
agrili iseme, mesane spazmi.
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Tablo 6. Fibromiyalji 2010 ACR tan1 kriterleri

1. Yaygin agri (CWP) indeksi >7 ve semptom siddet (SS) skalas1 skoru >5 veya CWP 3-6 ve
SS skalas1 skoru > 9 olmasi

2. Semptomlarin ayn1 diizeyde en az 3 aydir olmasi

3. Hastada agriy1 aciklayacak baska bir bozuklugun olmamasi

FMS tanis1 koyulabilmesi i¢in hastanin yukaridaki 3 durumu da karsilamas1 gerekmektedir.

2.1.9. Ayiric1 Tani

Yaygin agr1 ve yorgunluk romatizmal ve romatizmal olmayan hastaliklarda sik
goriilen semptomlardir. Ayirici tanida myofasial agri sendromu, kronik yorgunluk
sendromu, romatoid artrti, spondiloartropatiler, sjogren sendromu, sistemik lupus

eritematozus , polimyaljia romatika, néropati, myozitis ve hipotiroidi diisiiniilmelidir.

Myofasial agr1 sendromu; tetik nokta ve gergin bantlarin varligi, bu noktalarin
uyarilmastyla olusan yansiyan agri, duyusal degisiklikler ve lokal segirme cevabi ile

fibromiyaljiden ayirt edilir.

Kronik yorgunluk sendromu genellikle bir enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikar ve agrili
lenfadenopatiler, bogaz agrisi, kas gii¢siizliigli, miyalji, artralji, uyku diizensizligi,
noropsikolojik semptomlar ve egzersiz sonrasi 24 saatten daha fazla siiren

yorgunlukla karakterizedir.

Romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi enflamatuvar hastaliklarda
goriilen yorgunluk, agri, tutukluk, raynaud fenomeni, kuru goéz ve kuru agiz FMS’de
goriilebilen semptomlardir. Ancak bag dokusu hastaliklarinda karakteristik olan
sinovit ve sistemik tutulum FMS’de goOriilmez. Bu nedenle bir¢ok romatizmal

hastaligin fibromiyalji ile ayrimi kolayca yapilabilir.

Ankilozan spondilit ve diger omurgay: tutan enflamatuvar hastaliklarda da iskelet
agris1 ve tutukluk goriiliir ancak bu hastaliklarda bulunan karakteristik radyolojik

goriintiiler tan1 koydurucudur.
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Polimiyaljia romatika, fibromiyalji sendromundan karakteristik hassas noktalar
bulunmamasi, yiiksek sedimantasyon hizinin olmast ve diisiikk doz steroide cevap

vermesi ile ayirt edilir.

Enflamatuar miyozitis ve metabolik miyopatilerde yaygin kas zayiflig1 ve yiiksek kas

enzimleri vardir.

Periferal ve tuzak noropatiler, multipl skleroz ve myastenia gravis gibi ndrolojik
hastaliklar da bazen ayiric1 tanida g6z 6niinde bulundurulmalidir. Ancak fibromiyalji
sendromunda ndrolojik muayene, elektromiyografi (EMG) ve sinir iletim ¢aligmalari

normaldir.

Ozellikle yaygin agri ve yorgunlukla seyreden hipotiroidi FMS ile karisabilmekte,

ancak fibromiyalji sendromunda tiroid fonksiyon testleri normaldir.

Osteomalazi de yaygin kemik agris1 ve hassasiyeti klinigi nedeniyle fibromiyalji
sendromu ile karigabilir ancak osteomalazide proksimal miyopati ve kas gii¢siizliigi,
serum fosfat ve 25-OH vitamin D diislikliigli s6zkonusudur. FM’ye benzer semptom
verebilen diger hastaliklar ise sarkoidoz, sistemik enfeksiyonlar, paraneoplastik

sendromlar, hiperparatiroidi, enflamatuvar barsak hastaliklar1 ve anemilerdir.

2.1.10. Prognoz ve seyir

Hastaligin gidisi su sekillerde olabilir:

a) Remittan-intermittan: Semptomlar kaybolabilir veya sik olmayarak tekrarlayabilir
b) Fliiktiiasyon gosteren: Semptomlar hi¢ kaybolmaz, ancak aralikli olarak hafifler
¢) Progresif: Semptomlar giderek artar.

Sonugta, bir kez ortaya ¢iktiktan sonra yagam boyu fibromiyaljik yakinmalar aralikli

da olsa gozlenmektedir.
2.1.11. Tedavi yontemleri

Fibromiyalji sendromu semptom spektrumunun genis olmasi ve hastadan hastaya
farklilik gostermesi nedeniyle etkinligi kanitlanmis spesifik tedavi yaklasimlari
bulunmamaktadir. Tedavide miimkiinse multidisipliner ¢alisilmalidir, ekipte
fiziyatristin yan1 sira psikolog, sosyal hizmet uzmani, ugrasi terapisti, masor,

endokrinolog ve diyetisyen bulunmalidir.
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American Pain Society (APS), European League Against Rheumatism Level of
Evidence (EULAR) ve Association of the Scientific Medical Societies in Germany
(AWMEF) FMS’de tedavi rehberleri yayinlamislardir (18). Bu rehberlere gore birinci

diizey kanita dayali tedavi yontemleri Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. Fibromiyaljide birinci diizey kanita dayali tedavi yontemleri

EULAR APS AWMF

Amitriptilin Aerobik egzersiz Aerobik egzersiz
Tramadol Multidisipliner tedavi Multidisipliner tedavi
Antikonviilzanlar Bilissel-davranissal tedavi Bilissel-davranissal tedavi
SSRI Amitriptilin Amitriptilin

SNRI Siklobenzaprin

2.1.11.1. Hasta Egitimi

Tedavinin ilk basamaginda hasta ve ailesinin egitimi yer almalidir. Hastaligin
semptomlar1 ve seyri agiklanmali, hastanin hekime giiveni saglanmalidir. Ayrica
hasta egitimi ile anksiyeteyi azaltmak, tedavi programlarina uyumu arttirmak, basa
c¢ikma davraniglarint ve Ozyeterliligi gelistirmek, dikkati semptomlardan iyilesen

islevlere ve yasam kalitesine ¢evirmek hedeflenmektedir.
2.1.11.2. Medikal Tedavi Yontemleri

Farmakolojik tedavi hastanin semptom ve bulgularina gore diizenlenmelidir. FMS’de
etkinligi kanitlanmus farmakolojik ajanlar trisiklik antidepresanlar (TSA),
siklobenzaprin, tramadol, serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI),

selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ve a29-ligand antikonviilzanlardir.
1. Trisiklik antidepresanlar

Trisiklik antideprasan (TSA) ajanlar FMS tedavisinde en sik kullanilan ajanlardir.
Trisiklik antideprasan ajanlar analjezik etkilerini noérohormonal mekanizmalar,
norotransmitter ve endojen opoid sistem tizerinden gerceklestirmektedir. Amitriptilin
ve siklobenzaprin toleransi artirmak i¢in yatmadan birka¢ saat Once verilebilir.

Amitriptilin 25-50 mg/giin dozlarinda kullanimi 6nerilmektedir (57). Siklobenzaprin,
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10-40 mg boliinmiis dozlarda verildiginde agri, yorgunluk, uyku bozuklugu ve hassas
nokta sayisinda olumlu etkiye sahiptir. Depresyon tedavisinde kullanilandan ¢ok
daha diisiik dozlarda basar1 elde edilmesi FMS tedavisinde farkli bir mekanizma
tizerinden etkili olduklarini gostermektedir. Ayrica fibromyalji hastalarinda ilaglara
klinik yanit depresyonda goriilenden daha hizlhidir. Siklobenzaprinin EMG’de kas

spazmini azalttig1 gosterilmis olup bu etki beyin sap1 yoluyla ger¢eklesmektedir.
2. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Bu ilaglar TCA’lardan daha az etkili bulunmustur. Ancak randomize ¢ift kor bir
calismada FMS’de fluoksetin (SSRI), amitriptilin (TCA) ve plasebo karsilagtiriimig
ve hem amitriptilin hem de fluoksetinin FMS’li hastalarda semptomlar1 azaltmada
etkin oldugunu ve aymi anda verildiginde ayr1 ayr1 verilmesine oranla daha etkili

olduklar1 gosterilmistir (58).

Venlafaksin, Duloksetin, Milnasipran serotonin ve norepinefrin geri alimini inhibe
(SNRI) etmektedir. Yapilan ¢aligmlarda SNRI’larin SSRI’lara gore FMS’de agri
semptomunu azaltmada daha etkili oldugu gosterilmistir. Ancak yan etki profili

nedeniyle ilact birakma oraninin yiiksek oldugu bildirilmistir (59).
3. Analjezikler, kortikosteroidler ve opioidler

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin FMS’de smirli  kullanimi  mevcuttur.
Fibromiyalji ile iligkili agrinin uzun doénem tedavisinde NSAI ilaglarin faydasi

sinirlidir.

Parasetamol gibi basit analjezik ve tramadol gibi zayif opioidlerin FMS tedavisinde
kullanimi 6nerilirken, NSATD’lerin etkinligi plasebodan farkli bulunmamaistir ve giiglii
opioidlerin  kullanimi da Onerilmemektedir (60). Yapilan ¢alismalarda

kortikosteroidler FMS’de etkili bulunmamastir (61).
4. Antikonviilzanlar

Fibromiyalji tedavisinde dnerilen antikonviilzan ilaglardan biri olan gabapentindir, a-
aminobiitirik asit (GABA) analogudur, etki mekanizmasini net degildir, Bir GABA
analogu olmasmna ragmen, gabapentin GABA-A veya GABA-B reseptorlerine
baglanmaz veya GABA tasiyicilan ile etkilesimde bulunmaz. Gabapentinin yiliksek

afiniteli bir baglanma bdlgesi olan voltaj-kapili kalsiyum kanallarinin 02-8 alt
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birimine baglanmasi etkisinde voltaj-kapili kalsiyum kanallarinin roliine isaret
etmektedir. Gabapentin ile yapilan g¢aligmada FMS hastalarinda 1800 mg/giin
dozunda kullanilmis ve plaseboya gore daha etkili bildirilmistir. Fibromiyalji
tedavisinde kullanim i¢in 2007 yilinda FDA onay1 alan diger epiletik ila¢ olan
pregabalindir, santral sinir sistemindeki voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin yardime1
alt linitesine (a2-6 proteinine) baglanarak etki gosterir. Yapilan randomize kontrollii
calismalarda FMS’de agri, yorgunluk ile uyku bozuklugunu diizelttigi ve yasam
kalitesini arttirdig1 gosterilmistir (61). En sik bildirilen yan etkiler sersemlik ve uyku

halidir.
5. Duyarh nokta enjeksiyonu

Lokal anestezik metilprednizolon kombinasyonunun duyarli nokta i¢ine enjeksiyonu
ile hastalarda 1-2 hafta siire ile gegici bir rahatlama saglanabilmektedir. Bu donemde
hasta egzersiz programini sorunsuz sirdiirebilir. Her bir duyarli noktaya 0, 5-1 ml
prokain/metilprednizolon karisimi enjekte edilir ama steroid total dozu 40-60 mg’1

asmamalidir.

Botulinum toksin enjeksiyonunun kas hiperaktivitesini ve tetik noktadaki anormal
ndrofizyolojiyi bozarak periferik sensitizasyon {iizerinden santral sensitizasyonu

azalttig1 bildiren ¢aligma mevcuttur (62).
6. Diger Medikasyonlar

S-adenozil-methionin (SAME) beyinde bazi metilasyon reaksiyonlar1 i¢in bir metil
donorii olup antidepresan Ozellikleri de vardir. Fibromiyaljili hastalarda SAME

plasebodan daha etkili bulunmustur (12).
2.1.11.3. Non- medikal tedavi yontemleri
1. Bilissel davrams tedavisi (BDT)

Biligsel davranis tedavisi, gevseme girisimleri, saglikli davranig Orneklerinin
giiclendirilmesi, kisilerin agriyt kontrol etmesi konusundaki yanlis inang¢larinin
diizeltilmesi gibi tedavi yaklasimlarini icermektedir. BDT nin semptomlar1 ve kendi

hastaliklarin1 daha iyi kontrol edebilmelerini sagladig1 6ne stiriilmiistiir.
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2. Egzersiz

FMS tedavisinde diisiik yogunluklu aerobik egzersizler ve diger tedavi yontemleriyle
kombine edilebilen egzersiz programlar1 onerilmektedir. Fibromiyalji tedavisinde
egzersizin genel olarak mikro travmalardan koruyucu, kuvvet ve dayaniklilik arttirici
etkilerinin yani sira gevseme ve agri modulasyonu etkilerinden yaralanilmaktadir.
Kardiyovaskiiler form egzersizleri ile kombine olarak, eklem hareket agiklig
egzersizleri, havuz tedavisi ve fiziksel form programi ile tedavi sonrasi hastalarin
fiziksel fonksiyonlarinda diizelmeler elde edilmistir. Kardiyovaskiiler kondiisyon
egzersizlerininin olumlu etkileri kaslarda kan akimi artisina yol agmasi ve santral
sinir sistemine etki eden endojen opioidlerin aktivasyonu yolu ile hipoaljeziye yol
acmasindan kaynaklanir. Egzersiz ayn1 zamanda adrenokortikotropik hormon ve

kortizol diizeylerinde artisa yol agar ve bu yolla yine analjezi saglanir.

Genellikle egzersize yeni baslayan hastalarda yetersiz kondiisyon nedeniyle agr1 ve
yorgunluk yakinmalarinda artis olabilir. Bu nedenle egzersiz tedavisine baslangicta

diisiik say1 ve siddette baslayip zaman iginde egzersizin dozunu artirmak gerekir.
3. Fizik tedavi modaliteleri

FMS’nin akut alevlenme donemlerinde sicak uygulama ve kriyoterapi gibi fizik
tedavi modalitelerinin germeyi fasilite etmek ve kas tonusunu azaltmak igin
kullanabilecegi onerilmektedir (63). Agriy1 azaltmak amagh transkutanodz elektriksel
norostimiilasyon (TENS), laser ve masaj da kullanilmaktadir. Bu tedavi
yontemlerinin etki mekanizmasi 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 segici olarak uyarilarak omurilik
diizeyinde inhibitor T hiicrelerinin devreye girerek agri duyusunu tasiyan liflere karsi
gecis kapatilmasi saglanir. Magnetoterapi, kriyoterapi, ozon terapi, kaplica,
talasoterapi, aromaterapi, akupunktur, refleksoloji FMS tedavisinde uygulanabilecek

diger tedavi yaklasimlaridir (64).
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2.2. LEPTIN
2.2.1. Tanim

Leptin 167 aminoasid igeren 16 kDa’luk sitokin benzeri bir peptid olup Leptin adini
Yunanca ince, zayif anlamina gelen leptos kelimesinden almigtir ve 1994 yilinda
Zhang ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir (65). Insanlarda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan (7q31) ob/ob geninde kodlanan leptin, ilk defa ob/ob mutant

farelerde bir mutajenik gen iiriinii olarak belirlenmistir (66).
2.2.2. Sentezlenmesi ve salinimi

Leptin adipoz doku basta olmak iizere bir miktar da plasenta, pankreas, dalak, ince
bagirsak, kolon, bobrekler, testisler, hipofiz ve meme bezinde sentezlenmektedir.
Leptin aktivitesinden kandaki serbest form sorumlu olmakla birlikte kanda proteine
bagli formu da bulunmaktadir. Kana gegtikten sonra 6zel reseptdrleri araciligi ile kan
beyin bariyerini asarak merkezi sinir sistemine ulasir ve besin alimini azaltip, enerji
harcamasin1  arttirarak etkisini gdsterir. Organizmada bobrekler tarafindan
dolasimdan alinarak idrarla atilir. Leptin diizeyi dogrudan viicuttaki yag dokusu
diizeyi ile iliskilidir.

Leptin seviyesini etkileyen bircok faktor vardir. Bunlardan obezite, asir1 beslenme,
bozulmus bobrek fonksiyonlari, insiilin, glukoz, glukokortikoidler, tiimér nekrozis
faktor-alfa (TNF-alfa), dstrojen, endotoksin, interlokin-1 (IL-1) ve alkol serum leptin
seviyesini artirir. Androjenler, aclik, beta adrenerjik reseptor agonistleri, biiyiime
hormonu, soguga maruz kalma, egzersiz, somatostatin, c-AMP, sigara ve serbest yag

asitleri ise serum leptin diizeyini azaltir (67).

Sempatik sinir sistemi ve HPA aks leptin sekresyonunu diizenleyen sistemler olup
sempatik sinir sistemi leptin sekresyonunu inhibe, HPA sistemi ise aktive etmektedir

(68).

Leptinin dolagimdaki yar1 dmrii yaklasik 30 dakikadir. Diurnal bir ritme sahip olan
leptin sabah erken saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en diisiik diizeylere iner
(69). Kadinlarda yag dokusunun fazla olmasi ve cilt alti/visseral yag oraninin yiiksek

olmasi nedeniyle leptin diizeyi kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir.
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2.2.3 Leptin reseptorleri

Leptin reseptorii, 1996 yilinda, leptine rezistans oldugu gosterilen farelerde
4. kromozomda bulunan Ob-R diabet (db) gen iiriinii olarak kesfedilmistir. Yapi

olarak smif I sitokin reseptorlerine benzerdir.

Ob-Rb (uzun reseptorler) ve Ob-Ra (kisa reseptorler) olmak iizere 2 major leptin
reseptorii vardir. OB-Rb (uzun form) reseptorler, sinyal iletme kapasitesine
sahiptirler ve en ¢ok hipotalamusta; az miktarda akciger, bobrekler, karaciger, iskelet
kasi, kalp, pankreas, ince barsaklar, overler, testisler, hematopoetik hiicreler, yag
dokusu olmak iizere bir¢gok hiicre ve dokuda bulunur. OB-Ra (kisa form)
reseptorlerin sinyal iletiminde rolleri ¢ok az olup bunlar, baslica bobrek, akciger,
beyin kapillerleri ve pleksus koroideusta bulunurlar ve leptinin merkezi sinir

sistemine transportunda rol oynarlar.
2.2.4 Fonksiyonlar ve fizyolojik etkileri

Leptin, yiyecek alimi ve obesite, enerji dengesinin diizenlenmesi, pubertenin
baslangicinin kontrolii, hipotalamik- pituiter islevlerin diizenlenmesi, insiilin direnci,
gastrointestinal fonksiyonlarin diizenlenmesi, immiinite, anjiyogenez, kemik
dansitesi ve iremede Onemli roller oynamaktadir (70). Leptinin ana etki
mekanizmasi; bircok hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev alan ve asil etkisi
istaht arttirmak olan ndropeptit Y’ nin (NPY) arkuat niikleus’tan ekspresyonunu ve
salinimini inhibe etmektir. Boylece yiyecek aliminda azalma ve enerji tiilketiminde
artmaya yol agmaktir. Viicut yag orani ile serum leptin konsantrasyonu giiclii

korelasyon gosterir .

Eritropoetinin eritrositler lizerindeki uyarici etkisini artiran leptin bdylece kan
akimini stimule eder. Ayrica leptin, trombosit agregasyonu ve trombozis etkilidir
(71).

Leptinin tireme sistemi ile olan iligkisi ise puberte dncesi serum leptin seviyesinin
artmasi ve pubertenin ardindan tekrar diismesii seklindedir. Leptin, hipotalamustan
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), hipofizden folikiil stimiilan hormon,
luteinize hormon (FSH, LH) ve prolaktin salinimin1 uyarir. Bu etkisini muhtemelen
NPY iizerinden gosterir. NPY ise, yiiksek konsantrasyonlarda gonadotropin aksi

lizerine inhibitor etki gosterir.
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Aclikta serum leptin seviyelerinde diigme, biiylime hormonunun, tiroid ve ilireme
sistemi hormonlarinin baskilanmas1 gibi metabolik ve ndroendokrin yanitlarda bir
takim degisikliklerin varligit HPA, tiroid ve biiylime hormonu akslar1 ile leptin

etkilesimine igaret etmektedir (72).

NPY’nin anksiyolitik etkisi olmast ve bazi aktivitelerinin leptin tarafindan
antagonize edilmesi, leptinin neden oldugu istah ve kilo kaybinin depresyonun
Oonemli semptomlarindan biri olmasi nedeniyle duygu durum iizerine etkileri oldugu

One surilmektedir.

Leptin defekti (ob/ob) veya leptin reseptor defekti (db/db) olan farelerde immiin
fonksiyonlar bozulur. Bu bozukluk, baslica hiicre aracili yanitta olur. Leptin, 16kosit
sentezini uyarir. Makrofajlar1 aktive eder ve makrofajlardan pro ve antienflamatuar

sitokin salinimini uyarir.
2.3. KORTIZOL

Kortizol, adrenal korteksin zona fasikulata ve retikiilaris tabakasinda kolesterolden
sentezlenen baglica glukokortikoiddir. Kanda baglica transkortin adi verilen
globuline, az oranda ise albumine baglanarak tasinmakta olup normalde %94’
bagli, %6’s1 serbest olarak bulunur. Kortizol karacigerde, rediiksiyon, oksidasyon,
hidroksilasyon ve konjugasyon yoluyla metabolize edilir, %251 safra ile atilarak

fecesle, kalan %75 ise idrarla atilir.

Kortizol hipofiz 6n lobundan salinan 39 aminoasitten olusan uzun zincirli bir
polipeptit olan ACTH ile kontrol edilir. Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salmmmi1 da Kortikotropin Salgilatici Faktér (CRH) ile diizenlenir. CRH 41
aminoasitten olusan bir polipeptiddir. Stres ile ACTH sekresyonu kisa siirede artar,
bunu takiben de kortizol salgis1 artar. Travma, enfeksiyon, asir1 sicak- soguk, ates,
elektrokonvulsif tedavi, uzamis zorlu egzersiz, hipoglisemi, norepinefrin ve diger
sempatomimetik ila¢ enjeksiyonu, cerrahi operasyonlar ve deri altina nekrotizan
maddelerin enjeksiyonu kortizol serbestlesmesini arttirir. Kortizol direkt negatif
feedback etkisi ile hipotalamusdan CRH sekresyonunu azaltir ve 6n hipofizden
ACTH sekresyonunu inhibe eder. Boylece plazma kortizol konsantrasyonu

diizenlenir. Kortizol salinimi diurnal bir ritm gostermektedir. CRH, ACTH ve

24



kortizoliin sekresyon hizlar1 sabahlar1 yiiksek, aksam gec saatlerde ise diisiik diizeyde

bulunmaktadir .
2.3.1. Kortizoliin etkileri

Kortizoliin glukoz metabolizmas: {izerine ters diizenleyici etkileri ile insiilin direnci
ve hiperglisemi meydana gelmektedir. Bu etki, insiilin saliverilmesinin baskilanmasi,
periferik dokular tarafindan glukoz ve amino asitlerin alinip tutulmasinin
inhibisyonu, karacigerde glukoneojenez ile glukoz sentezinin artirilmasi ile ilgilidir.
Glukokortikoidler ayrica lipolizi aktive ederler, protein sentezini inhibe ederler ve
protein yikimini arttirirlar. Ancak kortizol, karacigerde protein sentezini arttiric

yonde etki gostermektedir.

Kortizol lizozomal membranlar1 stabilize eder, kapiller permiabiliteyi azaltir,
l16kositlerin fagositik etkilerini azaltir, T lenfositleri siiprese eder ve atesi diisiiriip

vazodilatasyonu azaltip inflamasyonu bloke eder.

Yag dokusunda lipolizin artis1 serbest yag asitlerinin dolagima verilmesine, kas
yikimma ve kemik ve mineral metabolizmasinin bozulmasimna yol agcar.
Farklilasmamis oOnciillerinden kollajen sentezini ve olgun osteoblast olusumunu
azaltarak kemik olusumunu inhibe eder. Osteoblast ve osteositlerin apopitozis hizini
arttirtr. Ayrica kemigin organik matriksini pargalayan kollejenazin mRNA’sim1 da
arttirir. Kortizol 1, 25- (OH)2-vitamin D etkisini antagonize ederek ve sentezini
inhibe ederek intestinal kanaldan kalsiyum emilimini engeller. Bu durum kortizoliin
kemik rezorbe edici etkisine ilaveten hafif bir sekonder hiperparatiroidizme sebep

olur.

Kortizol kan basincini yiikseltir, miyokardiyal kasilmanin ve wvaskiiler tonusun
devaminda rol oynar. Vaskiiler diiz kaslarda kortizol katekolaminler ve anjiyotensin

I gibi vazopressor ajanlara duyarlilig: arttirir.

Kortizoliin hipersekresyonu veya asir1 farmakolojik dozlar, ekstremitelerde lipolize,
yiiz ve beden ile boynun arka kisminda lipogeneze yol agar. Bu durum da Cushing
Sendromu’nda “buffalo horgiicii” olarak adlandirilan ensede yag toplanmasi

durumunu agiklamaktadir.
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Kortizol, katekolaminler ve anjiotensin II‘nin vazokonstriktor etkisini modiile ederek

normal kan basincinin devamini saglar.

Kortizol noronlarin elektriksel aktivitelerini etkileyerek kisilerin uyarilabilirlik,
davranig ve ruh halini diizenler. Glukokortikoid reseptorleri beyinde, 6zellikle limbik
sistem ve hipokampusta bulunmaktadir. Asir1 kortizol insomniaya sebep olabilmekte,
ruh halini deprese edebilmekte veya yiikseltebilmektedir. Kortizol tat, koku, isitme
ve gorsel uyart keskinligini azaltabilir (73). Major depresyonlu hastalarinda ¢cogunda
plazma kortizol konsantrasyonu yiiksektir. Kortizol metabolitleri artmis ve 24 saatlik
idrar serbest kortizol diizeyleri yiikselmistir. Depresyon sonrasindaki bu artmis

kortizol tiretimi, depresyonun diizelmesiyle normale donmektedir (74).
2.4. DEHIDROEPIANDROSTEDION SULFAT

Adrenal ve karacigerde androjenlerin 6nciil bilesigi olan dehidroepiandrostenedionun
(DHEA) doku sulfotransferaz/siilfataz aktivitesiyle klerensi daha diigiik, daha uzun
Omiirlii olan dehidroepiandrostenodion siilfata (DHEAS) doniisiir. Bdobrekiistii
korteks tarafindan {iretilen ana androjen veya androjen Onciili, DHEA’dir.
DHEA’nin ¢ogu, siilfat eklenmesi ile hizla degistirilmekte olup bu olayin yaklasik
yarist  bobrekiistiinde,  geri  kalam1  ise  karacigerde  goriilmektedir.
Dehidroepiandrostenodion  siilfat,  etkin  olmamasina  ragmen,  siilfatin

uzaklastirilmasiyla yeniden etkinlesir.

Dehidroepiandrostenedion giin boyunca kortizolle senkronize olarak epizodik bir
patern gosterirken DHEAS ise farkli olarak kortizolle giiglii bir senkronizasyon
gostermez. Bu  durum  DHEAS’iIn @ uzun  yart  Omriine  baghdir.
Dehidroepiandrostenodion siilfat, DHEA’ya gore daha az dalgalanma gosterir.
Yaglanma ile DHEA ve DHEAS seviyelerinde diisiis goriilmektedir.
Dehidroepiandrostenedion ve DHEAS’in  ndroaktif steroid oldugu bildirilmistir.
Norosteroidlerin periferik dokulardan bagimsiz, beyinde de yapildigini1 gosteren bazi
deliller oldugu 6ne siiriilmiistiir: Bu delillerden birincisi bazi steroidlerin (DHEAS ve
pregnenolon siilfat) beyindeki seviyelerinin plazma seviyelerinden fazla bulunmasi,
ikincisi beyindeki DHEAS konsantrasyonu, ACTH tarafindan adrenal uyariyla ya da
deksametazon tarafindan baskilanmayla degismemesi ve tglincii olarak da adrenal

bezleri ve gonadlar1 ¢ikarilarak periferik steroid iiretimi durdurulan ratlarin beyninde
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DHEAS, pregnenolon siilfat ve allopregnanolon 6nemli  miktarlarda

gosterilebilmesidir (75).

Dehidroepiandrosteron, dehidroepiandrosteron-siilfat ve metabolitlerinin  anti
inflamatuvar, immunmodiilator, antiglukokortikoid, antioksidan etkilerinin yaninda
DHEA ve DHEAS’in  bazt hormonlarla teorik baglantilari bu hormonlarn
duygudurum ve enerji ile iliskili oldugunu gostermektedir. Serum DHEAS
seviyelerindeki azalmanin psikososyal stres, hayat memnuniyetinde azalma ve
fonksiyonel kisitlanmalar, kisisel stres ve anksiyete ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Scott ve arkadaglar1 bunlarin da stres hormonu olduklarini ileri siirmiislerdir (8).
Depresyonda  plazma DHEAS diizeyini Olgen c¢alismalarda celiskili veriler
bulunmaktadir (75). Kortizo/DHEAS oraninin, kortizol aktivitesinin fonksiyonel

durum gostergesi olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir (76).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1 HASTA SECIiMi

Bu calismaya Mart 2011 ve Mart 2012 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniklerine bagvuran 1990 ACR
siniflandirma kriterlerini karsilayan 49 primer fibromiyalji sendromlu kadin hasta ile
35 saglikli kadin iceren kontrol grubu dahil edildi. Hasta ve kontrol grubu 20-55 yas
aras1 ¢alismaya katilmayir kabul eden goniillillerden olusturuldu. Degerlendirme
oncesinde hastalar ve kontroller ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek bilgilendirilmis
olur formlart dolduruldu. Calisma Helsinki Bildirgesine gore yiiriitiildii ve 2011/96
nolu yerel etik kurul onay1 alindi, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

koordinasyon birimi tarafindan degerlendirildi ve desteklendi (TSU-11-3482).

Her iki grup i¢in caligmanin baslangicinda yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle
indeksi kaydedildi; egitim diizeyleri, cerrahi oykiisii, ila¢ kullanim durumu, aile
oykiisti, fizik aktivite durumu, fibromiyalji semptomlari, sigara ve alkol kullanim
Oykiileri sorgulandi. Hasta grubuna yakinmalarinin basladig: siire, hastalik siiresi,
yaygin agr1 degerlendirilmesi, eslik eden hastaliklar ve hekime ilk basvuru sikayeti
sorgulandi. Her iki gruba Fibromyalji Etki Sorgulamasi, Hamilton Anksiyete
Degerlendirme Olgegi, Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, Modifiye
Yorgunluk Etki Skalasi, Nottingham Saglik Profili, Agri ile Basa Cikma Olgegi, SCL
90 R Psikolojik Belirti Tarama Testi, agr1 bozuklugu icin 10 6l¢ekli viziiel analog
skalas1 (VAS) dolduruldu, hassas nokta sayisina ve el kavrama giiciine bakildi. Hasta

ve kontrollerden bir giin dnce saat 24:00°dan sonra a¢ kalmalari istendi ve sabah saat
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8:00-9:00 arasinda vendz kan ornekleri alindi. Hasta ve kontrol grubundan rutin
tetkikler olan tam kan sayimi, aclik glukoz, BUN, Kreatinin, AST, ALT, CK, ALP,
eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein gonderildi. Diger kronik yaygin agri
yapan nedenlerin ekartasyonu amaciyla hasta grubunda tiroid fonksiyon testleri
(T3,T4,TSH), hepatit markerlart (HBs ag, AntiHBs, AntiHCV), ANA, Anti ds DNA
ve romatoid faktor diizeylerine bakildi. Ayrica bazal kortizol, bazal DHEAS ve leptin
icin de fazladan iki tiip kan 6rnekleri alindi. Kortizol, DHEAS ve leptin i¢in alinan
ornekler 4000 devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra analiz edilinceye kadar -
80° de saklandi. Hastalardan 1 adet EDTA’l1 ve 6 adet jelli tiip olmak iizere
toplamda 7 tiip kan alindi. Kan 6rneklerin toplanmasi ve ol¢eklerin doldurulmasi

ayni giin igerisinde yapildi.

Sistemik hastalifi olanlar (Diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bdbrek
yetmezligi, hipo veya hipertiroidi ), laboratuvar sonuglarinda anormallik olanlar (tam
kan, sedimentasyon, biyokimya, serolojik ve tiroid fonksiyon testleri, hepatit
markerlari, ANA, anti dsDNA) major psikiyatrik hastaligi olanlar, steroid
kullananlar, inflamatuvar romatizmal hastalig1 olanlar, viicut kitle indeksi 30
kg/m?’den biiyiik olanlar, malignitesi olanlar, dnceden bilinen néromiiskiiler hastalig
olanlar, postmenapozal olanlar, gebeler ve son 3 ay icerinde antidepresan ilag

kullanim 6ykiisii olanlar ¢alisma dis1 tutuldu.
3.2. KULLANILAN OLCEKLER
a. Viziiel analog skala (VAS) agr1 skoru

Caligmamizda agr1 siddeti Viziiel Analog Skala (VAS) ile degerlendirildi. VAS’1n iki
ucu farkli olarak numaralandirilmis olup sol taraftaki O rakami hi¢ agr1 olmadigini,
sag taraftaki 10 rakami ise diisliniilebilecek en siddetli agriyr ifade etmektedir.
Hastaya son bir haftada hissettigi agr1 siddetinin ortalamasi soruldu ve ¢izgi lizerine

isaretlemesi istenmistir.
b. Fibromyalji Etki Sorgulamasi (FES)

Fibromiyaljide fiziksel fonksiyonu ve saglik durumunu degerlendiren spesifik bir
dlgektir. On maddeden olusan FES’in kullanimi oldukga kolaydir. ilk madde fiziksel
fonksiyonu sorgulayan, her biri 0-3 arasinda puanlanan Likert tipi 11 sorudan

olusmustur. ikinci ve iiciincii maddelerde ise hastadan, son bir hafta icerisinde
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kendini iyi hissettigi ve ise (ev isi de dahil) gidemedigi gilin sayisini isaretlemesi
istenir. Kalan yedi soru iste zorlanma, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, katilik,
depresyon ile anksiyeteyi sorgulayan maddelerdir ve gorsel esdegerlik Slgeginde
hastanin uygun yerleri isaretlemesi esasma dayanir. ilk 13 sorudan elde edilen
puanlar 10 puana uyarlanir ve ikinci soru ters olarak puanlanir. Hasta sorulari
cevapladiktan sonra 0-100 arasinda bir puan almaktadir. Bir FMS’li hastanin aldig
ortalama puan 50°dir ve puanin artmast fiziksel engelliligin arttig1 anlamina
gelmektedir. Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik calismast Sarmer ve arkadaslari
tarafindan 2000 yilinda yapilmistir (77). Fibromiyalji etki sorgulama anketi EK-1’de

sunulmustur.
c. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi (HAM-A)

Hamilton tarafindan gelistirilen, Tiirkce gecerlik ve giivenirlik ¢alismas1 Yazici ve
arkadaslari tarafindan (78) yapilmis olan 6l¢ek, deneklerde anksiyete diizeyini, belirti
dagilimin belirlemek ve siddet degisimini 6lgmek i¢in kullanilmistir. Besli likert tipi
Olciim yapilmaktadir. Tiirkce icin belirtilen bir kesme puani bulunmamaktadir. Bu
nedenle elde edilen puan karsilastirmali c¢alismalarda kullanilmalidir. Hamilton

anksiyete degerlendirme 6lgegi EK-2’de sunulmustur.
d. Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

Hamilton depresyon derecelendirme o6lgegi (HAM-D), 1960 yilinda Hamilton
tarafindan gelistirilmis ve depresyonun siddetini 6lgmek amaciyla tasarlanmistir.
Orijinal ~ olgek 21 madde icermesine karsin, Hamilton ilk 17 maddenin
kullanilmasii Onermistir. Geriye kalan 4 madde ya seyrek (depersonalizasyon)
olarak goriiliir ya da siddet yerine hastaligin boyutunu (gilinliik degisimler) tanimlar.
HAM-D o&lceginde maddeler 0-4 ve 0-2 arasinda isaretlenmektedir. Olgiilebilir
siddette olanlar 0-4 arasinda derecelendirilir ve 4, o semptomun siddetli oldugunu
gosterir. Hamilton bazi semptomlar1 6l¢menin ise oldukga zor oldugunu diisiiniip 0-2
arasinda derecelendirmistir. En yliksek 53 puan alinir. 14 puan ve iizeri klinik olarak
anlamli depresyon kabul edilir. Kesme noktalar1 23>; ¢ok siddetli, 19-22; siddetli,
14-18; orta derecede, 8-13; hafif derecede depresyon olarak saptanmistir. Tiirkce
gecerlik  ve giivenirlik ¢alisgmasit 1996 yilinda HAM-D adiyla Akdemir ve
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arkadaslar tarafindan yapilmistir (79). Hamilton depresyon derecelendirme dlgegi

EK-3’de sunulmustur.
d. Nottingham Saghk Profili (NSP)

NSP, kisinin algiladigr saglik problemlerini ve bu problemlerin normal giinliik
aktiviteleri etkileme diizeyini 6lgcen bir genel yasam kalitesi anketidir. Anket, 38
maddeden olusur ve saglik statiisii ile ilgili alti boyutu degerlendirir: Enerji (3
madde), agr1 (8 madde), emosyonel reaksiyonlar (9 madde), uyku (5 madde), sosyal
izolasyon (5 madde) ve fiziksel aktivite (8 madde). Sorulara evet veya hayir seklinde
cevap verilir. Her bir b6liime 0-100 aras1 puanlama yapilir. 0 en iyi saglik durumunu,
100 en koti saglik durumunu gosterir. Nottingham Saglik Profili EK-4’de

sunulmustur.
e. Agri ile Basa Cikma Olcegi (ABO)

Agriyla basa ¢ikma Slgegi, kronik agri hastalarinin organik veya psikojenik agri ile
basa c¢ikma bicimlerini degerlendirme aracidir. Kleinke tarafindan agriya 6zgii
duygulanim ve davranis big¢imlerini ortaya koymak amaciyla gelistirilen olgegin
cevirisi ve gilivenirlik-gegerlik ¢alismas1 Karaca ve arkadaslar1 tarafindan
gerceklestirilmistir (80). Ulkemizde yapilan faktor analizi ¢alismasinda oncelikle 11
faktor elde edilmis, sonrasinda varimax doniistiirmesi uygulanarak faktor sayisi
dorde indirilmistir. Elde edilen alt boyutlar ve agikladiklar1 varyans degerleri: 1)
Kendi Kendine Basa Cikma (%15.6), 2) Caresizlik (%10.8), 3) Bilin¢li Biligsel
Girigsimler (%6.8) ve 4) Tibbi Care Arama (%6.1)’dir 29 maddeden olusan ve 6z
bildirime dayanan oOlgek, 4’li likert skalasinda (0= hicbir zaman, 3= sik sik)
yanitlanmaktadir. Agri ile basa ¢ikma 6lgegi EK-5’de sunulmustur.

f. SCL 90-R Psikolojik Belirti Tarama

Doksan maddeden olusan, genel psikopatoloji diizeyi ve ruhsal belirtiler yoniinden
zorlanma diizeyini 6lgen tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi da yapilmis olan
bir tarama testidir. Somatik belirtiler, anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif
ozellikler, kisiler arast iliskilerde duyarlilik, psikotik belirtiler, paranoid diisiinceler,
ofke, fobi ve ek skala olmak iizere on ayr1 alanda degerlendirme yapmaktadir. Her
madde i¢in 0-4 arasinda puanlar verilmektedir. SCL 90-R psikolojik belirti tarama

testi EK-6’de sunulmustur.
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g. Modifiye Yorgunluk Etki Skalasi

Yorgunlugun bireyin fiziksel, biligssel ve psikososyal islevselligi iizerine etkisini
degerlendirmek icin gelistirilen ¢ok boyutlu bir 6lgektir. 21 maddeden olusmaktadir.
Puan hesaplanirken her bir madde, sorulara verilen cevaba gore 0-4 puan arasinda bir
puan alir. Bunlar modifiye yorgunluk subskalalarinin her birinde ayr1 ayri olmak
lizere toplanir. Toplam puan 0 ile 84 arasinda bir degerdir. Puan artis1 sorularin
siddeti ile koreledir. En yliksek puan, en siddetli yorgunluk degerini verir. Modifiye
Yorgunluk Etki Skalas1 EK-7°de sunulmustur.

3.3. LABORATUVAR DEGERLENDIRME

Laboratuvar c¢alismalar1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari
biinyesinde biyokimya ve seroloji laboratuarinda gerceklestirildi. Hastalardan bir giin
once saat 24:00°dan sonra a¢ kalmalar1 istendi ve sabah saat 8:00-9:00 arasinda
vendz kan ornekleri alindi. Leptin, DHEAS ve kortizol i¢in hastalardan alinan vendz
kan ornekleri 4000 devirde 10 dakika siire ile santrifiij edildi. Elde olunan serumlar 2
cc’lik epandorf tiiplere konuldu ve inceleme zamanina kadar -80°C’de Sanyo ®-
Japan buzdolabinda saklandi. Tam kan sayimi Sysmex XT-2000i ®-Japan cihazinda
empetans yontemiyle Olgiildii. Sedimentasyon hizi Alifax® cihazi ile fotometrik-
kinetik yontem ile  degerlendirildi. Kan biyokimyasal ol¢iimleri Olympus
AU2700®-Japan otoanalizoriinde Olympus kiti kullanilarak calisildi. CRP ve RF
Ol¢iimleri; 40 Dade Behring®-Germany firmasiin kitiyle nefelometrik sistemle
calisildi. ANA IFAT yontemiyle, Anti ds DNA Enzim-linked immunosorbant assay
(ELISA) yontemi ile ¢alisildi. AntiHbs Ag, antiHBS, anti HCV makroelisa yontemi
ile Architect 2001® cihazinda ¢alisildi. TSH diizeyi, sT3 ve sT4 diizeyleri ise
ADVIA Centuar ® XP Immiinoassay system cihazinda kemoluminesans yontemi ile
kendilerine ait ADVIA Centaur, Siemens Ready Pack kitleri kullamlarak calisildi.
Daha once alinip dondurulmus serum Ornekleri oda 1sisinda ¢ozdiiriildiikten sonra
serum Leptin diizeyleri BOSTER human Leptin (Sandwich) ELISA spesifik ticari
kiti kullanilarak Enzim-linked immunosorbant assay (ELISA) yontemiyle ¢aligildi.
Serum DHEAS ve kortizol seviyesi IMMULITE 2000 adli sistemde ayni marka

ticari kitler kullanilarak kemiliiminesan yontem ile dl¢iildii.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme SPSS (15.0) for windows programi kullanilarak yapildi.
Olgiilebilen (Nicel) verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
normallik analiz testi ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki fark Student t testi ve
Mann-Whitney U testi kullanilarak bakildi. Normal dagilima uyan iki degisken
arasindaki korelasyon Pearson korelasyonu hesaplanarak bakildi, normal dagilima
uymayan degiskenler iginse Spearman korelasyon katsayisi hesaplanarak bakildi.
Gruplar aras1 farkliliga Chi Square (x?) testi kullanilarak bakildi. Nitel veriler ise %

olarak tanimlandu. Istatiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 1990 ACR siniflandirma kriterlerini karsilayan 49 primer fibromiyalji
sendromlu kadin hasta ile 35 saglikli kadin igeren kontrol grubu dahil edildi.

DEMOGRAFIK VERILER

Yas: Calismaya katilan 49 primer fibromyaljili hastanin yas ortalamasi 36.0 + 6.8
iken kontrol grubunun yas ortalamasi 36.0 = 7.6 idi. Her iki grup arasinda yas
ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8).

Cinsiyet: Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubundakilerin timii kadindi.

Viicut kitle indeksi (VKI): Hasta grubunun VKI ortalamasi 25.9 + 4.0, kontrol
grubunun VKI ortalamasi 25.1 + 2.9 idi. Her iki grup arasinda VKI ortalamasi
bakimindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0.05) (Tablo 8).

Hastalik Siiresi: Calismaya dahil edilen 49 kadin hastanin hastalik siiresi ortalama

42 +2.5 yil idi.

Tablo 8. Hasta ve kontrol gruplarinin temel 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

HASTA KONTROL
n:49 n:35 t p
(x£SS) (x£SS)
Yas (y1l) 36.0+6.8 36.0+7.6 -0.01 0.98
Boy (cm) 159.7+4.2 159.9+4.2 -0.24 0.80
Kilo (kg) 67.3+£10.3 65.4+7.8 0.90 0.36
VKI (kg/m?) 25.9+4.0 25.1+£2.9 0.97 0.33
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Egitim: Hasta grubundakilerin %8.2°si okur yazar degildi, %6.1°1 okuma yazma
biliyordu, %55.1’1 ilkokul mezunu, %10.2’si ortaokul mezunu, %%8.2’si lise
mezunu, %12.2’si liniversite mezunu idi, kontrol grubundakilerin %14.3’1 ilkokul
mezunu, %35.7’s1 ortaokul mezunu, %14.3’4 lise mezunu, %54.3’0 {niversite
mezunu, %11.4’i yiiksek lisans/doktora yapmakta idi. iki grup arasinda egitim
diizeyleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.00).

Sigara ve Alkol Kullamm Oykiisii: Hasta grubundakilerin %79.6’smin kontrol
grubunun ise % 85.7’sinin hi¢ sigara aligkanligi olmadigi, kalanlarin ise sigarayi
gecmiste kullanmis veya halen kullanmakta oldugu tespit edildi. Iki grup arasinda
sigara kullanimi agisindan anlamli farklilik yoktu (p=0.26). Hasta ve kontrol
grubundaki hastalarin sirasiyla %93.7’sinin = ve %97.1’inin  hi¢ alkol kullanim
Oykiisii olmadigi, kalanlarin ise ge¢miste kullanmis yada nadiren kullanmakta oldugu
tespit edilmis olup iki grup arasinda alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcut degildi (p=0.66).

Fiziksel Aktivite Durumu: Hasta grubundakilerin %93.9’u sedanter yasam
tariflerken %6.1°1 hafif aktif (hafif egzersiz/spor 1-3 giin/hafta) bir yasam
siirdiirmekteydi. Kontrol grubundakilerin ise %42.9°u sedanter yasam, %401 hafif
aktif (hafif egzersiz/spor 1-3 giin/hafta), %14.3’i orta derecede aktif (orta derecede
egzersiz/spor 3-5 giin/hafta) ve %2.9’u ¢ok aktif (yogun egzersiz/spor 6-7 giin/hafta)
yasam siirdiirmekteydi.

fla¢ Kullammm: Kontrol grubundaki olgular hicbir ilag kullanmamaktaydi. Hasta
grubundakilerin %38.8’1 ila¢ kullanmazken %10.2’si haftada 3 giinden az NSAII,
%40,8°1 haftanin ekseri giinlerinde analjezik/NSAIl ve  %10.2’si diger ilaglar
(antiasit, proton pompa inhibitorleri) kullanmaktayda.

Menopoz durumu: Hasta grubunda 2 kisi, kontrol grubundan ise 3 kisi
perimenopozal idi, kalanlarin tamami ise premenopozaldi. Postmenopozal hastalar
calisma dis1 birakildi.

Hastalarin hekime ilk basvuru sikayetleri ve yaygin agr1 degerlendirmesi tablo 9°de

gosterilmektedir.
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Tablo 9. Hastalarin hekime ilk basvuru sikayetleri ve yaygin agri

degerlendirmesi
Hasta
n %
e
Kronik agr 27 55.1
Hekime ilk bagvuru | Artralji 7 14.3
sikayeti Sistemik semptomlar 3 6.1
Kronik agri+artralji+sistemik 12 245
sempt.
Viicudun sag yarisinda 3 6.1
Viicudun sol yarisinda 2 4.1
Yaygin agri
. . Viicudun iist yarisinda 3 6.1
degerlendirmesi
Viicudun alt yarisinda 5 10.2
(lic aydan uzun siire)
Omurga agrisi 2 4.1
Birden ¢ok bolgede 34 69.4

El kavrama giicii: Her iki gruba Tekzen Home marka elektronik el dinamometresi
ile 6l¢lim yapildi. Hasta grubunun sag ve sol el kavrama giigleri sirasiyla 24.1 = 4.3
kg ve 23.5 + 4.9 kg olarak 6l¢iildii. Kontrol grubunun sag el kavrama giicii 27.2
+ 5.2, sol el kavrama giicii 26.3 £ 2.0 olarak 6lciildii. Iki grup arasinda farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.00).

Hassas Nokta Sayis1 ve VAS Agr1 Skoru: Hasta grubunda hassas nokta (HN)
sayist 11 ile 18 arasinda degismekte olup ortalama 13.8 + 2.3 iken kontrol grubunda
HN sayis1 0-2 arasinda olup ortalama 0.8 = 0.7 idi. VAS agn skoru hasta grubunda
6.5 = 1.7, kontrol grubunda ise 0.9 & 0.1 olarak tespit edilmistir. HN sayisi ve VAS
skoru kontrol grubuna gore yliksek bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.00).
Fibromiyalji Semptomlari: Hastalarin %61.2°si (n=30) sabah sertligi tariflerken,

kontrol grubunun ise %17.1°si (n=6) sabah sertligi tariflemekte olup bu istatistiksel

olarak anlamliyd: (p=0.00). Fibromiyalji hastalarinda kronik agri sikayeti %98
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(n=48) iken kontrol grubunda %5.7 (n= 2) idi ve istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0.00). Bolgesel agr sikayeti ise hasta grubunda %46.9 (n:23) kontrol grubunda
%14.3 (n:5) olarak bulunmus olup istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00). Hasta
grubunun %10.2°si (n:5) yanstyan agn tariflerken kontrol grubunda ise %5.7 (n:2)
idi, istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.46). Subjektif sislik Sykiisii tarifleyenler
hasta grubunda %63.3 (n:31) kontrol grubunda %8.6 (n:3) idi ve istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.00). Fibromiyalji grubunun %93.9’u (n:46) dinlendirmeyen uyku
tariflerken kontrol grubunda ise bu %40 (n:14) idi ve bu istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.00). Hasta grubunun %71.4’i (n:35) parestezi tariflerken kontrol
grubunun %14.3 (n:5) tariflemekteydi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0.00).
Yorgunluk sikayeti hasta grubunda % 91.8 (n:45) iken kontrol grubunda bu oran
%51.4 (n:18) idi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00). Uretral sendrom
tarifleyenler hasta grubunda %2 (n:1), kontrol grubunda %2,9 (n:1) idi ve bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.67). Hasta ve kontrol grubunda raynaud
fenomeni ve sikka semptomlar1 sikayeti olanlar bulunmamaktaydi. Basagrisi
tarifleyenler hasta grubunda %73.5 (n:36) iken kontrol grubunda bu deger %48.6
(n:17) idi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.02). Hasta grubunda sikinti
tarifleyenler %67.3 (n:33) iken, kontrol grubunda bu deger %20 (n:7) bulundu ve
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00). Dismenore tarifleyenler hasta ve kontrol
grubunda sirasiyla %61.2 (n:30) ve %40 (n:14) idi ve istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.05). Hastalarin %4.1°1 (n:2) irritabl barsak semptomlar: tariflerken
kontrol grubunda bu deger % 5.7 (n:2) idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.72). Depresif semptomlar tarifleyenler hasta ve kontrol grubunda sirasiyla

%63.3 (n:31) ve %11.4 (n:4) olup istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda FMS semptomlarinin goriilme siklig

Hasta Kontrol Ki-kare testi
n:49 n: 35
m % m % X P
Kronik agr 48 98.0 2 57 72.1 0.000
Dinlendirmeyen uyku 46 939 14 40.0 29.0 0.000
Yorgunluk 45 91.8 18 514 17.7 0.000
Basagrisi 36 735 17 48.6 5.4 0.020
Parestezi 35 714 5 143 26.7 0.000
Sikinti 33 673 7 20.0 18.3 0.000
Subjektif sislik dykiisii 31 633 3 86 253 0.000
Depresyon 31 633 4 114 22.5 0.000
Sabah sertligi 30 61.2 6 17.1 16.2 0.000
Dismenore 30 61.2 14 40.0 3.6 0.055
Bolgesel agr1 23 46.9 5 143 9.7 0.002
Yanstyan agr1 5 102 2 57 0.5 0.463
[rritabl barsak sendromu 2 41 2 57 0.1 0.729
Uretral sendrom 1 2.0 1 29 0.7 0.679
Raynaud fenomeni 0 0.0 0 0.0 - -
Sikka sendromu 0 0.0 0 0.0 - -

Hasta grubunda FES puani, HAM-A psisik-somatik puani, HAM-A total puani ve
HAM-D puani kontrol grubuna gore yiiksek olup bu farklilik istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.00) (Tablo 11).




Tablo 11. Hasta ve kontrol gruplarinin FES, HAM-A ve HAM-D puanlarinin

kiyaslanmasi

Hasta Kontrol

n: 49 n: 35 p

(x£SS) (x£SS)
FES puam 56.848.6 7.1£5.2 0.00
HAM-A psisik 7.6£4.1 2.0+1.8 0.00
HAM-A somatik 10.5+5.6 1.1£1.0 0.00
HAM-A total 18.2+9.3 3.1£2.3 0.00
HAM-D total 11.4+6.5 3.0+2.1 0.00

Fibromyalji hastalarinin NSP alt boyutlar1 puanlari kontrol grubu ile kiyaslandiginda

6 alt boyutun tamaminda kontrol grubuna gore daha yiiksek puanlar bulundu ve

gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00) (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarinin NSP alt boyutlar1 ve total skorlarinin

kiyaslanmasi

Hasta Kontrol

n: 49 n: 35 p

(x£SS) (x£SS)
NSP agr1 subskor 73.3+274 44+38 0.00
NSP fiziksel aktivite subskor 43.5+23.5 6.0+5.9 0.00
NSP yorgunluk subskor 81.0+31.0 22.1+134 0.00
NSP uyku subskor 60.2+ 27.5 11.1£83 0.00
NSP sosyal izolasyon subskor 448 £37.4 13.8 £10.1 0.00
NSP emosyonel subskor 523+404 6.7+4.9 0.00
NSP total skor 358.0+139.6 59.4+30.2 0.00

SCL90-R psikolojik belirti tarama testi tiim alt boyutlar1 skorlar1 ve modifiye

yorgunluk etki skalasi skoru hastalarda kontrol grubundakilere gore yiiksek bulundu

ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.00) (Tablo 13).
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Tablo 13. SCL 90-R psikolojik belirti tarama ve modifiye yorgunluk etki skalas1

puanlari
Hasta Kontrol
n: 49 n: 35 p

(x = SH) (x £ SH)
SCL-R 90 somatizasyon skoru 1.99+0.10 0.28+0.05 0.00
SCL-R 90 obsesif kompulsif skoru 1.48+0.13 0.17+0.05 0.00
SCL-R 90 duyarlilik skoru 1.42+0.13 0.10+0.04 0.00
SCL-R 90 depresyon skoru 1.65+0.13 0.17+0.06 0.00
SCL-R 90 kayg1 skoru 1.75+0.12 0.21+0.05 0.00
SCL-R 90 6fke diismalik skoru 1.74+0.14 0.17+0.07 0.00
SCL-R 90 fobik anksiyete skoru 0.98+0.10 0.12+0.06 0.00
SCL-R 90 paranoid diisiince skoru 1.16+0.11 0.17+0.06 0.00
SCL-R 90 psikotizm skoru 0.85+0.09 0.10+0.05 0.00
SCL-R 90 ek maddeler skoru 1.39+0.09 0.14+0.04 0.00
SCL-R 90 toplam skoru 1.46+0.10 0.19+0.05 0.00
Modifiye yorgunluk etki skalasi skoru 43.04+2.72 3.98+0.54 0.00

Fibromyalji hastalarinda agr1 ile basa ¢ikma dlgeginin degerlendirilmesi neticesinde

basa cikma girisimlerinden en sik bilingli biligsel girisim (24.2+5.0) davranisini

tercih ettikleri tespit edildi. Diger davranis bigimleri sirasiyla kendi kendine basa

c¢tkma (16.2+2.7), tibbi care arama (13.0+£3.1) ve caresizlik (10.3+2.3) davranisi

olarak bulundu (Sekil 1).

Agni ile basa ¢ikma oOlcegi

@ Bilingli bilissel girisim
m Kendi kendine basa
¢lkma

O Tibbi gare arama

O CGaresizlik

Sekil 1. Fibromyalji hastalarinda agr1 ile basa ¢ikma 6lcegi alt gruplari

Fibromyalji hastalarinin leptin diizeyi 12.7 £ 6.9 ng/ml, kontrol grubunun 8.8 + 5.5

ng/ml olarak bulundu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0.00). Hastalarin bazal kortizol seviyesi 9.9 = 3.8 pg/dL ve kontrol grubunun
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bazal kortizol seviyesi 10.4 + 4.0 pg/dL idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.52). Bazal DHEAS diizeyi hasta grubunda 127.0 + 78.0
pg/dL , kontrol grubunda ise 157.0 + 64.8 pg/dL olarak tespit edilmis olup iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.06). Hastalarin DHEAS/kortizol orani
14.3 + 9.2, kontrol grubunun 16.7 + 8.6 bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmemistir (p=0.24).  Fibromiyalji  hasta grubunu
depresif olanlar (HAM-D >14, n:19) ve depresif olmayanlar (HAM-D <14, n:30)
olarak 2 gruba ayirdigimizda ise depresif olanlarin leptin diizeyi 13.3+6.6, kortizol
diizeyi 9.243.3, DHEAS diizeyi 114.2+66.0, DHEAS/kortizol oran1 14.7+11.7 idi,
depresif olmayanlarin leptin diizeyi 12.3+7.2, kortizol 10.3+4.1, DHEAS diizeyleri
135.0+84.8 ve DHEAS/kortizol oran1 14.1+7.3 olarak tespit edilmis olup aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubu leptin, bazal kortizol, bazal DHEAS diizeyleri ve
DHEAS/kortizol oraninin karsilastirilmasi

KONTROL

n:35
(x£SS)
Leptin 12.7+6.9 8.8+5.5 2.70 0.00
Kortizol 9.9+3.8 10.4+4.0 -0.64 0.52
DHEAS 127.0+£78.0 157.0+64.8 1.87 0.06
DHEAS/Kortizol 14.3+£9.2 16.7+£8.6 -1.17 0.24

Hasta grubunda hassas nokta sayist ile VAS agr skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (1:0.81, p=0.00). Fibromyalji hastalarinda VAS
agr1 skoru ile, HAM-A total puani, HAM-D puani, NSP total skoru, modifiye
yorgunluk etki skalasi skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
mevcuttu (sirastyla; r:0.39 p=0.00, r:0.36 p=0.01, r:0.35 p=0.01, r:0.34 p=0.01).
Hastalik stiresi ile HAM-A total puani, HAM-D puani, NSP total skor arasinda
pozitif yonde korelasyon mevcuttu (sirastyla r:0.32 p=0.02, r:0.53 p=0.00, r:0.30
p=0.03). FES puani ile VAS skoru, hastalik siiresi, HAM-A puani, HAM-D puani,
NSP skoru, modifiye yorgunluk etki skalast skoru arasinda istatistiki olarak anlamli
bir korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). Hasta grubunda HAM-A total puani ile NSP
agr1, yorgunluk, uyku, sosyal ve emosyonel subskorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon bulunmustur, tablo 15°de gosterilmektedir.
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Tablo 15. HAM-A ile NSP alt boyutlar1 skorlar1 arasindaki korelasyon analizi

NSP agr1 subskor 49 0.37 0.00
NSP fiziksel aktivite subskor 49 0.24 0.09
NSP yorgunluk subskor 49 0.51 0.00
NSP uyku subskor 49 0.34 0.01
NSP sosyal izolasyon subskor 49 0.63 0.00
NSP emosyonel subskor 49 0.69 0.00
NSP total skor 49 0.67 0.00

Hasta grubunda HAM-D puani ile NSP agri1, yorgunluk, sosyal izolasyon, emosyonel
reaksiyon subskorlar1 arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon bulundu

(strastyla; r:0.35 p=0.01, r:0.39 p=0.00, r:0.56 p=0.00, 1:0.66 p=0.00)

Hasta grubunda modifiye yorgunluk etki skalasi skoru ile HAM-A puani (r:0.77
p=0.00), HAM-D puani (1:0.61 p=0.00), NSP total skoru (r:0.76 p=0.00) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korelasyon mevcut iken modifiye yorgunluk
etki skalast ile HN sayist (r:0.16 p=0.26), hastalik siiresi (r:0.16 p=0.27) ve FES

puani (r:0.17 p=0.22) arasinda korelasyon bulunmadi.

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda DHEAS/kortizol orani arasinda
istatistiksel olarak  fark bulunmadi ancak fibromiyalji hastalarinda leptin ile
DHEAS/kortizol orani arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif bir korelasyon
(r:-0.32 p=0.02) mevcuttu. Her 2 grupta da leptin ile kortizol ve DHEAS arasinda
korelasyon saptanmadi. Fibromiyalji hastalarinda kortizol ile DHEAS arasinda

pozitif yonde zayif korelasyon bulundu (r:0.30 p=0.03).

42



hasta

50,00 ™
40,00 =
=
N
h =
% 30,00 =
«
5
20,00 ™=
10,00 ™
dheas/kor tizol= 19,79 + 0,43 * leptin
R-Square = 0,10
] | | ] ]
5,00 10,00 1500 20,00 2500
leptin

Sekil 2. Fibromiyalji hastalarinda leptin diizeyi ve DHEAS/kortizol orani
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Sekil 3. Fibromiyalji hastalarinda kortizol ile DHEAS diizeyleri arasindaki
iligki
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Fibromyalji hastalarinda leptin ile HAM-A psisik-somatik puanlar1 ve HAM-A total
puani arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0.05).
Depresyon 0Olgegi olan HAM-D puani ile leptin arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu fakat bunun istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda oldugu tespit edildi
(p=0.05). Hasta ve kontrol grubunda kortizol ve DHEAS ile HAM-A ve HAM-D
puanlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi
(Tablo 16).

Iki grupta da leptin, kortizol, DHEAS diizeyleri ile modifiye yorgunluk etki skalasi
skoru, NSP skorlari, SCL90- R psikolojik belirti tarama testi skorlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Tablo 16. Hasta grubunda leptin, kortizo, DHEAS ve DHEAS/kortizol ile anksiyete,
depresyon Olcekleri arasinda korelasyon analizi

1
I B W N

HAM-A psisik puani 49 0.29 0.037

. HAM-A somatik puani 49 0.29 0.038
LEPTIN HAM-A total puani 49 031 | 0.029
HAM-D puani 49 0.28 0.050

HAM-A psisik puani 49 -0.08 0.563

. HAM-A somatik puani 49 0.01 0.948
KORTIZOL HAM-A total puani 49 -0.03 0.827
HAM-D puant 49 -0.07 0.615

HAM-A psisik puani 49 -0.13 0.356

HAM-A somatik puani 49 -0.22 0.129

DHEAS HAM-A total puant 29 019 | 0.184
HAM-D puant 49 -0.20 0.156

HAM-A psisik puani 49 -0.09 0.467

. HAM-A somatik puani 49 -0.25 0.080
DHEAS/kortizol - =N A otal puant 29 019 | 0.178
HAM-D puani 49 0.09 0.655

Fibromyalji hastalarinda leptin, kortizol ve DHEAS diizeyleri ile hastalik siiresi,
hassas nokta sayisi, VAS agri skoru, FES puani arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Fibromyalji semptomlart ile leptin, kortizol, DHEAS arasindaki iliski degerlendirildi.

Dinlendirmeyen uyku sikayeti olan ve olmayan fibromiyalji hastalarinin serum
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leptin, kortizol, DHEAS diizeyleri arasindaki iligski incelendiginde leptin ve kortizol
diizeyleri agisindan fark yokken DHEAS diizeyi dinlendirmeyen uyku tarifleyenlerde
tariflemeyenlere gore daha diisiik bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.01). Ayni sekilde yorgunluk sikayeti olan ve olmayan hastalarin hormon
diizeyleri arasindaki iliskiye bakildiginda DHEAS diizeyinin yorgunluk sikayeti olan
hastalarda daha diisiik oldugu goriildii ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.01). Subjektif sislik sikayeti olan hastalarda da DHEAS diizeyi olmayanlara
gore diislik olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.06). Diger FMS
semptomlart ile leptin, DHEAS ve kortizol diizeyleri arasinda istatistiki olarak

anlamli bir iligki tespit edilememistir (p>0.05).

DHEAS diizeyi
3004
200
O var
100- m yok
0,

D. Uyku Yorgunluk S.sislik

Sekil 4. Dinlendirmeyen uyku, yorgunluk ve subjektif sislik sikayeti olan ve
olmayan fibromiyalji hastalarinin DHEAS diizeyleri

45



5. TARTISMA

Fibromiyalji Sendromu, kronik yaygin kas-iskelet agrisi ile karakterize bir hastaliktir
(1). Kronik kas iskelet agris1 yani sira eslik eden sabah sertligi, bas agrisi, bas
donmesi, irritabl bagirsak ve mesane sendromu, anksiyete, depresyon, raynaud
fenomeni, kuru goéz ve agiz semptomlari, uyku bozuklugu, dismenore, ellerde
subjektif sislik hissi, parestezi gibi bulgu ve yakinmalar giinliik hayati ve yasam
kalitesini etkilemekte olup is giici ve mali kayiplara neden olmaktadir. Bu
nedenlerden Otiirii fibromiyalji hastalarinin erken donemde tedavi edilmesi
gerekmektedir. Psikolojik rahatsizlik fibromiyalji hastalarinda siklikla goriilmektedir
ve fibromiyalji semptomlar1 stresle alevlenmektedir (3). Hastaligin olusumunda
periferik ve santral agri mekanizmalar iizerinde durulmakta olup genetik, travma,
inflamasyon, stres, enfeksiyon gibi faktorlerin  ndroendokrin anormallikleri
tetikleyerek hastalik patogenezinde rol aldiklar1 disiiniilmektedir (21). Fakat
etyopatogenezin tam olarak netlik kazanmis olmamasi etkin tedavi stratejilerinin

belirlenmesinde zorluklara neden olmaktadir.

Bu calismada primer fibromiyalji sendromlu hastalarda serum leptin, bazal kortizol
ve bazal DHEAS diizeyleri kontrol grubu ile karsilagtirildi. Ayrica serum leptin,
bazal kortizol ve bazal DHEAS diizeylerinin yasam kalitesi ve psikolojik durum

Olcekleri ile iligkisi degerlendirildi.

Cinsiyet farkindan kaynaklanabilecek olas1 hormonal, klinik ve etyolojik faktdrlerin

dislanmasi amaciyla hasta ve kontrol grubu kadin cinsiyetten se¢ildi. Calismaya dahil
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edilen fibromiyalji hastalarindan 2’si, kontrol grubundan ise 3’ii perimenopozal

geriye kalan tiim olgular premenopozal idi.

Calismaya alinan FMS’li hastalarin yas ortalamasi 36 idi ve c¢ogunlugu egitim
seviyesi diisiik ev hanimlar1 olusturmaktaydi, bu literatiirdeki bilgilerle uyumlu idi

(14, 81).

Psikiyatrik komorbitelere kronik agri1 ¢eken hastalarda yaygin olarak rastlanmaktadir.
Dolayisiyla kronik agr1 ile seyreden fibromiyalji sendromunda anksiyete, depresyon,
panik bozukluk gibi psikiyatrik sikayetler sikg¢a goriilmektedir, bu psikolojik
bozukluklar hastalik siddeti, fonksiyonel kapasite, agr1 esigi ve toleransini olumsuz
yonde etkilemekte olup ayrica tedaviye kotii yanit ile iliskilidir (82). Bu ¢alismada
Hamilton depresyon 6l¢egi ve Hamilton anksiyete 6l¢egi ortalama puanlart FMS’1i
hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu. Gormsen ve arkadaslar
fibromiyalji sendromlu hastalarda anksiyete ve depresyon diizeyini HAM-A ve
HAM-D olgekleri ile degerlendirmis ve g¢alismamiz ile benzer sekilde saglikli
kontrollere goére fibromiyalji sendromlu hastalarda anksiyete ve depresyon
diizeylerini daha yiikksek  bulmuslardir (28). Fibromiyalji  hastalarinin
degerlendirildigi baska bir ¢alisjmada FMS’li hastalarda anksiyete ve depresyon
diizeyinin yiiksek oldugu ve FMS siddetinde artis ile iliskili oldugu belirtilmistir
(83). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada fibromiyalji hastalarinin %38,75’inde hafif,
%?25’inde orta ve %25’inde ise agir depresyon tespit edilmis ve yaygin agri (VAS
agr1) ile Beck depresyon &lgegi (BDO) arasinda anlamli korelasyon saptanmustir
(84). Baska bir ¢alismada ise fibromiyalji hastalarinin psikososyal 6zelliklerine
bagli olarak anksiyete ve depresyonun degisen oranlarda goriildiigli, anksiyete ve
depresyonun FMS’ de agr diizeylerinden bagimsiz oldugu 6ne siiriilmiistiir (85). Bu
calismada hasta grubunda VAS agr1 skoru ile HAM-A ve HAM-D puanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon oldugu bulundu. Bu agr arttikca
psikolojik semptomlarin da arttigina isaret etmektedir. Sonug¢ olarak fibromiyalji
hastalarinda anksiyete, depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklarin sik goriilmesi
heniiz kesfedilmemis ortak bir patofizyolojik yolaga sahip olmalarindan
kaynaklaniyor olabilir. ~ Bu c¢alismada elde ettigimiz bulgular fibromiyalji

hastalariin yaygin agr1 ve hassas nokta gibi sadece fiziksel semptomlar yoniinden
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degil ayni zamanda anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarin varlig
acisindan da degerlendirilmesi gerektigine isaret etmektedir. Tedavi diizenlenirken
tedavinin hem fiziksel hemde emosyonel disfonksiyona yonelik olmasina dikkat
edilmelidir. Zira uzun siireli agr1 ve psikolojik bozukluklar arasinda birbirini olumsuz
yonde etkileyen bir iliski oldugu goz ardi edilemez. Kronik agr1 yakinmasinin altinda
bir psikiyatrik bozukluk olabilecegi gibi, agrinin kendisi bireyin islevsellik diizeyini

ve yasam kalitesini etkileyerek psikiyatrik bozukluga yol agabilir.

Fibromiyalji etki sorgulamasi, FMS’li hastalar ic¢in gelistirilmis, fiziksel
fonksiyonlari, calisma, depresyon, anksiyete, uyuma, agri, tutukluk, yorgunluk ve
kendini iyi hissetme gibi durumlarin degerlendirildigi bir sorgulama formudur.
Fibromiyalji hastalarinda ortalama puan 50 civari olup 70 ve iizeri puanlar kiginin
hastaliktan giddetli olarak etkilenmis oldugunu gosterir. Linares ve arkadaslari
FES’in yasam kalitesini 6lgmek icin yararli bir ara¢ oldugunu ve ayrica tedavi
stratejilerinin  belirlenmesinde faydali olabilecegini One siirmiislerdir (86). Bu
calismada hasta grubunun FES puanlart kontrol grubunun puanlarindan oldukca
yiiksek bulunmus olup istatistiksel olarak anlamliydi. Bu bulgumuza benzer sekilde,
daha 6nce yapilan ¢alismalarda da fibromyaliji hastalarin FES puanlarinin anlaml
oranda yiiksek bulundugu bildirilmistir (86, 87). Yapilan calismalar gostermektedir
ki; FMS’de spesifik laboratuar bulgularinin olmamasi nedeniyle hastalarin takibinde
yasam kalitesi sorgulama formlar1 6nem tasgimaktadir. Sivas ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢calismada FES puani ile Beck depresyon &lgegi (BDO) arasinda pozitif
yonde bir korelasyon oldugu gosterilmistir (84). Giir ve arkadaslarmin yaptig
calismada da benzer sekilde depresyon puani ile FES puani korele bulunmustur (88).
Bu calismada ise HAM-D ve HAM-A skorlari ile FES total puani arasinda arasinda
bir iligki tespit edilmedi. Farkli sonuglarin bulunmasi hastalik siddetinin farkli

olmasi ya da anksiyete ve depresyonun siirekliligi ile alakali olabilir.

Bu ¢aligmada Nottingham saglik profili kullanilarak hastalarin enerji seviyesi, agri,
emosyonel reaksiyon, sosyal izolasyon, uyku ve fiziksel mobilite olmak iizere alt1 alt
grup ve alt gruplarin toplam puanlar1t ile saghkla ilgili yasam kalitesi
degerlendirilmistir. Skorlar 0 (en iyi skor) ile 100 (en kot skor) arasinda

puanlandirilmaktadir. Hasta grubunda tiim NSP alt grup ve total skorlar1 kontrol
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grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu ve ozellikle agri, uyku
ve yorgunluk subskorlarinin ortalamasi yiiksek idi.  Bu bulgular fibromiyaljide
goriilen agri, dinlendirmeyen uyku ve yorgunluk sikayetlerinin hastalarin fiziksel
fonksiyonlarini, psikolojik durumlarini ve sosyal yasamlarini etkileyerek yasam

kalitesinde azalmaya neden oldugu goriisiinii dogrulamaktadir.

SCL 90 R testi; psikolojik belirti ve yakinmalari igeren 90 madde ve 10 ayr1 belirti
boyutundan olusmaktadir; somatizasyon, depresyon, anksiyete, fobi, diismanlik,
kisileraras1 duyarlilik, obsesif kompulsif 6zelikler, paranoid diisiince, psikotizmi ve
ek maddeleri kapsamaktadir. Bu ¢aligmada tiim SCL 90-R alt gruplar fibromiyalji
hastalarinda kontrol grubuna gore yiliksek bulundu, bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi. Fibromiyalji hastalarinda SCL90-R 6l¢eginin alt gruplart kendi
aralarinda degerlendirildiginde ise SCL 90-R somatizasyon skoru ortalamasinin en
yiiksek oldugu goriildii. Wolfe ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da fibromiyalji
hastalarina SCL90- R ile yapilan psikolojik degerlendirmede somatizasyon ile
kuvvetli bir iliski bulunmustur (81). Major depresyon, panik bozukluk, obsesif
kompulsif bozukluk gibi somatizasyon bozuklugu da fibromiyaljiye eslik eden
komorbitelerdendir. Ancak  fibromiyaljide kronik agrinin somatizasyonun bir
tezahiirli olmadig1 ‘gergcek bir agri’ oldugu (89), patofizyolojik bir temeli oldugu,
noroduysal bir hastalik olarak degerlendirilmesi gerektigi ve santral sinir sisteminin

agr1 isleme yollarinda bir bozukluk oldugu gercegi yadsinamaz.

Agr ile basa ¢ikma 6lgegi (ABO); kronik agri hastalarin organik veya psikojenik
agr1 ile basa ¢ikma bigimlerini degerlendirme aracidir. Kronik agri ¢eken kisiler
agriy1 azaltmak veya tolere etmek i¢in ¢esitli biligsel ve davranigsal stratejiler
gelistirirler. Agn ile basa ¢ikma bi¢imlerinin bilinmesi, agrili hastalara en uygun
tedavi stratejisinin belirlenmesi ve agri davraniglarinin diizeltilmesi acisindan
oldukca 6nemlidir. Kronik agr1 bozuklugunun tedavisindeki 6nemli ilkeler; olumlu
basa ¢ikma yoOntemlerinin giiclendirilmesi, olumsuz olan yontemlerin sondiiriilmesi,
biligsel yeniden yapilandirma, gevseme egitimi, agr1 davranisina yonelik c¢evresel
tepkileri diizeltme, analjezik ve psikoaktif madde kullanimin azaltarak aktivite

diizeyini arttirmay1 igermektedir. Arastirmalar olumsuz davranislar yerine olumlu
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basa ¢ikma yollar1 6gretilen hastalarin agriya ragmen daha fonksiyonel bir hayat

stirdiirebildiklerini gostermistir (90).

Ataoglu ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada osteoartroz ve fibromiyalji hastalar1 agri
ile basa c¢ikma Olgegi, VAS agri ve Hamilton depresyon Olgegi kullanilarak
degerlendirilmistir. Fibromiyalji hastalarinin agr1 ile basa ¢ikma davranislar
sirastyla; tibbi care arama, caresizlik, kendi kendine basa ¢ikma, bilingli bilissel
girisimler olarak bulunmustur. Osteoartroz grubunun ise en sik kendi kendine basa
¢ikma davranisini tercih ettikleri tespit edilmistir. Ayrica her iki grupta agri puanlari
ile depresyon diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilmistir. Eslik eden depresyonun

agr1 ile basa ¢ikma yontemlerini etkiledigi belirtilmistir (90) .

Madenci ve arkadaslarinin yaptigi calismada 65 osteoartrozlu hasta ile 55
fibromiyaljili hasta agr1 ile basa ¢ikma 0Slgegi ile degerlendirilmistir. Fibromiyalji
hastalarinin daha ¢ok caresizlik davranisi, osteoartrozlu hastalarin ise kendi
kendine basa ¢ikma ve bilingli biligsel girisimlerde  bulunma tutumu

sergilediklerini bulmuslardir (91).

Bu calismada ise fibromiyalji hastalarinin tercih ettikleri agr1 ile basa cikma
davranislari sirasiyla; bilingli biligsel girisimler, kendi kendine basa ¢ikma, tibbi care
arama ve caresizlik davranisi seklinde bulundu. Ataoglu ve arkadaslar ile Madenci
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmalarda fibromiyalji hastalarinin daha ¢ok pasif basa
¢ikma davranislarini benimsedikleri, bu ¢alismamizda ise aktif basa ¢ikma davranisi
olan bilingli biligsel girisimleri tercih ettikleri goriilmektedir. Bu da calismada yer
alan fibromiyalji hastalarinin kronik rahatsizliklarina zaman igerisinde uyum
gelistirdiklerini diisiindiirmektedir. Bireylerin bilingli biligsel girisimleri bilmesi
tedavi lizerinde olumlu etkiler saglamakta ve agn ile daha verimli

yasayabilmektedirler.

Stres ile iliskili hastaliklarin klinik tablolar1 birbirine benzer ve en O6nemli ortak
ozelliklerinden biri de HPA aks degisiklikleridir. Stres ile iligkili birgok durumda
goriilen, HPA aksin degisik seviyelerinde yamit azligt ile karakterize
‘hipokortizolizm’ fenomeni fibromiyalji sendromunda da bildirilmistir (5).

Hipokortizoleminin altinda yatan olas1 mekanizmalar; HPA aksin farkli seviyelerinde
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ilgili hormonun salimiminda azalma ya da sentezinde azalma, hedef reseptdrlerin
down regulasyonu ile hormonlardan birinin hipersekresyonu, glukokortikoidlerin
negatif feedback etkisine artmis hassasiyet, azalmis serbest kortizol kullanimi, hedef
dokuda azalmig kortizol etkisi olarak agiklanmistir. Hipokortizolemi, stresle ilgili
bozukluklarin patofizyolojisinde rol mii oynuyor yoksa bu hastaliklarin bir sonucu

olarak mi1 gelisiyor halen aydinlatilamamaistir (92).

Griep ve arkadaglar1 tarafindan 40 primer fibromiyalji, 28 kronik low back pain ve
14 saglikli olgunun dahil edildigi ¢alismada HPA aks fonksiyonunu degerlendirmek
icin 24 saatlik iiriner serbest kortizol diizeyi Olgiilmiis, CRH provokasyon testi,
deksametazon supresyon testi ve ACTH stimulasyon testi yapilmistir. Calisma
neticesinde fibromiyalji hastalarinda hafif bir hipokortizolemi oldugunu tespit

etmislerdir (93).

Deksametazon supresyon testi oncesi ve sonrast tiikriik kortizol diizeylerinin FMS’1i
hastalarda agr1 esigi ve depresyon ile iliskisinin degerlendirildigi bir ¢aligmada,
artmis kortizol salinimi1 ve deksametazon supresyon testi sonrasi azalmis HPA aks
feedback sensitivitesi tespit edilmis, ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. Basing ve 1s1 agr esikleri kortizol salinimi ile iligkili bulunmazken
depresyon tiikrikk kortizolii ile pozitif olarak korele bulunmustur. Fibromiyalji
sendromunda HPA aks ile ilgili degisikliklerin duygudurum bozuklugu ile alakali

olabilecegini 6ne siirmiislerdir (94).

Fibromiyalji hastalarinda kortizol sekresyonu ile semptomlar arasinda iliskiyi
arastiran bir caligmada hastalarin uykudan uyandiklarinda, uyandiktan bir saat sonra,
uyandiktan bes saat sonra, 6gleden sonra 3-4 arasit ve uyumadan otuz dakika once
olmak {lizere giin icinde toplam 5 kez tlikriik kortizol seviyeleri Olgiilmiistiir.
Fibromiyalji hastalar1 ile saglikli kontroller arasinda kortizol seviyesi ve diurnal
kortizol varyasyonun arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Ancak agr1 semptomu
ile uykudan uyaninca 6l¢iilen ve uyandiktan bir saat sonra 0Olciilen kortizol diizeyleri
arasinda pozitif giiclii bir korelasyon oldugunu tespit etmisler. Yorgunluk, uyku
bozuklugu, stres semptonlari ile kortizol arasinda herhangi bir iliski olmadigini

saptamiglardir (95).
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Bir calismada major depresyonu, posttravmatik stres bozuklugu (PTSB) olan
hastalar, FMS’li hastalar ve saglikli goniilliiler 24 saatlik {riner kortizol atilimi
yoniinden arastirilmistir. Hastalarin depresif ~ belirtilerin  siddeti HAM-D ile
degerlendirilmis. Major depresyon ve PTSB tanisi olan hastalarda 24 saatlik iiriner
kortizol atiliminit anlamli olarak yiliksek bulurlarken FMS’li hastalar ile saglikli
kontroller arasinda 24 saatlik iiriner kortizol atilimi1 agisindan fark bulmamuslar. Ug
grupta da HAM-D puani ile iiriner kortizol atilim1 arasinda bir iliski tespit edilmemis.
Ayrica FMS’1i hastalarda miyaljik skor ile 24 saatlik tiriner kortizol atilimi arasinda

herhangi bir korelasyon olmadig1 goriilmiistiir (96).

Giir ve arkadaslar1 tarafindan menstriiel siklusun follikiiler fazinda olan 68
fibromiyaljili hasta, 62 kronik yorgunluk sendromlu hasta ve 46 saglikli kontrolii
iceren bir ¢aligma yapilmistir. Calismada olgularin FHS, LH, progesteron, dstrodiol,
prolaktin ve kortizol diizeylerine ve bu hormonlarin Beck depresyon 6lgegi puanlar
ile arasindaki iliskiye bakilmistir. Beck depresyon Olgegi puanlart yiiksek olan
fibromiyalji hastalarinda kontrollere kiyasla kortizol diizeyleri oldukga diisiik
bulunmustur. Depresif semptomu olmayan hastalarin  kortizol diizeyleri
karsilastirildiginda ise kronik yorgunluk sendromlu hastalarin kortizol diizeyleri
fibromiyalji hastalarina gére daha diisiik tespit edilmistir. Depresyonda kortizol ve
LH seviyeleri diisiik olabilecegi ve diisiik sabah kortizoliiniin  fibromiyaljinin
depresif belirtilerine katkida bulunan  biyolojik bir faktor olabilecegini One
stirmuslerdir (33). Calismamizda fibromiyalji hastalarinin HAM-D puanlari, NSP
puanlari, FES puanlar1 ve VAS agr1 puanlari kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmakla birlikte bazal kortizol diizeyleri
acisindan iki grup arasinda herhangi bir fark bulunmadi. Fibromiyalji hastalarinda
kortizol diizeyi ile psikolojik durum ve yasam kalitesi 6l¢ekleri arasinda herhangi bir
iligki tespit edilmedi. Hasta ve kontrol grubu arasinda bazal kortizol diizeyleri
arasinda fark olmamasi; calismaya dahil edilen fibromiyalji hastalarinin hastalik
stiresi ile ilgili olabilir. Bilindigi {izere uzamig stres sonrast hipokortisolemi yada
HPA aks underaktivasyonu; hiperaktif HPA aks ve asir1 glukokortikoid salinimini
takiben gelisebilir (92). Nitekim calismaya aldigimiz hastalarin bir kismi, sikayeti
kisa siire once baslayan ve yeni tani alan hastalar iken bir kismi ise uzun siiredir

sikayeti olan ve daha 6nce FMS tanisi alan hastalardi. Uzun siiredir sikayeti olan
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hastalarda kronik strese cevap olarak HPA aks disfonksiyonu geligirken, sikayeti kisa
siire 6nce baglayanlarda ise heniiz disfonksiyon tablosu oturmamis olabilir, ortalama
bazal kortizol diizeylerinin normal bulunmasi buna bagli olabilir. Ayrica yas,
cinsiyet, sigara aligkanligi, uyanma zamani, fiziksel aktivite gibi faktorler de
kortizol degerlerini etkileyebilmektedir. Yine bu calismada depresif olan FMS
hastalar ile depresif olmayan FMS hastalar1 arasinda kortizol diizeyleri arasinda fark
olmamast da major depresif bozuklugun subtipleri olan melankolik depresyonun
hiperkortizolizm, atipik depresyonun ise hipokortizolizm ile iligkili (97) oldugu
bilgisi ile zit diigmektedir. Bu da bize FMS’de goriilen depresyonun, klasik

depresyondan farkli olabilecegini diistindiirtmektedir.

Yapilan bir ¢caligmada anksiyete bozuklugu olanlar ile kontrol grubu arasinda plazma
bazal kortizol diizeyleri karsilagtirllmistir ve gruplar arasinda fark bulunmamistir
(98). Bagka bir calismada ise yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu olan
hastalar ile saglikli kontrol gruplarinin bazal kortizol, bazal DHEAS ve prolaktin
seviyeleri ile essitalopram uygulamasi sonrasindaki seviyeleri degerlendirilmistir.
Yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarin bazal kortizol seviyesinin diger 2 gruba
kiyasla daha diisiik oldugu, bazal DHEAS diizeyinin ise kontrol grubuna gore diger 2
grupta daha diisiik oldugunu saptamislardir (99). Fibromiiyalji hastalariin siklikla
anksiyete ve gerginligin eslik ettigi kisilik yapisina sahip oldugu bilinmektedir. Bu
calismada fibromiyalji hastalarinin  HAM-A puanlart  kontrol grubu ile
karsilastirildginda anlamli yiiksek bulundu. Ancak hasta ve kontrol grubu arasinda
bazal kortizol diizeyleri agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.
Anksiyete kortizol iliskisinin degerlendirildigi c¢aligmalarda farkli sonuclar elde
edilmesi anksiyetenin persistant olup olmamasi ya da anksiyete siddetinin farkli

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Dehidroepiandrosteron  siilfat ~ ve  metabolitlerinin; anti inflamatuvar,
immunmodiilatdr, anti-glukokortikoid, anti-oksidan etkilerinin oldugu, periferik
dokulardan bagimsiz olarak beyinde de sentezlendigi, beyin fonksiyonlar1 ve
gelisiminde rolii olduguna dair kanitlar bulunmustur. Noronlar {lizerinde koruyucu,
biiylimelerine katki saglayici ve yasam siirelerinin uzamasi iizerine olumlu etkileri

oldugu gosterilmistir (8, 75). Serum DHEAS seviyelerindeki azalma psikososyal
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stres, hayat memnuniyetinde azalma ve fonksiyonel kisitlanmalar, kisisel stres ve
anksiyete ile iligkilidir. Genel olarak DHEAS’1n, insanlarin yasamdan aldiklar
keyfin ve yasam kalitesinin artmasini sagladigi diisiiniilmektedir (100). DHEA-S
gibi norosteroidlerin akut stres durumlarinda artarken kronik strese cevap olarak

azaldig1 bildirilmistir (75).

Yoshikawa ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 50 FMS’li erkek hasta ve 20 depresif
erkek hasta bazal DHEAS diizeyleri, total testosteron diizeyleri ve yasam kalitesi
puanlar1 acisindan karsilagtirilmistir. Total testosteron ve bazal DHEAS diizeyleri
acisindan 2 grup arasinda fark yokken FMS’li hastalarin yasam kalitesi diizeylerini
daha kotii bulmuslardir (101). Bu g¢alismada da benzer sekilde hasta ve kontrol
grubu arasinda ortalama bazal DHEAS diizeyleri agisindan fark yoktu ve yasam
kalitesi hasta grubunda daha diisiik olmakla birlikte DHEAS diizeyi ile herhangi bir
iliski tespit edilmedi.

Baska bir c¢alismada ise primer fibromiyalji hastalar ile polimiyaljia romatika/dev
hiicreli arterit hastalarinin serum DHEAS diizeylerine bakilmistir. Fibromiyalji
hastalarinda DHEAS diizeyleri normal bulunurken polimiyaljia romatika/dev hiicreli
arteritli hastalarda yiiksek bulunmustur (102). Dessein ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada pre ve postmenapozal FMS’li hastalarda DHEAS seviyesinin azaldigini,
DHEAS ile FES agr subskoru arasinda negatif bir iliski oldugunu tespit etmisler.
Ancak VKI ve yasa gore diizeltilmis DHEAS diizeyi ile agr1 arasinda herhangi bir
iliski olmadigini saptamislardir (103).

49-65 yas aras1 kadinlarda fiziksel engellilik ve depresif semptomlar ile DHEAS
iligkisinin arastirildig1 bir ¢alismada DHEAS diizeylerinde yasa bagli diisiis oldugu
ve diisiik DHEAS diizeylerinin depresif semptomlar ve fiziksel engellilik diizeyinde
artis ile iligkili oldugu bulunmustur (104).

Depresyonda DHEAS diizeylerinin degerlendirildigi calismalarda geliskili sonuglar
bildirilmistir. Mayan ve arkadaslarinin (105) yaptig1 calismada depresyonlu
hastalarda DHEAS diizeyinin yiiksek oldugu bulunurken Morsink ve arkadaslari
(106) depresyonda DHEAS diizeyinin diisiik oldugunu ve Hsiao ise yaptigi
calismada depresyon ile DHEAS diizeyi arasinda herhangi bir iliski olmadigini
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(107) tespit etmistir. Bu calismada ise depresif olan ve olmayan fibromiyalji
hastalarinda DHEAS diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmedi. Calismalarda farkli sonuclar elde edilmesi yas, cinsiyet, sigara,
visseral yag orani, akut- kronik stres gibi bir ¢ok faktoriin DHEAS diizeyleri {izerine

etkili olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Semeniuk ve arkadaslarinin anksiyete bozuklugu olan hastalarin DHEAS,
allopregnanolon, pregnanolon diizeylerini degerlendirdigi ¢alismada kontrol grubu
ile kiyaslandiginda anksiyete bozuklugu olanlarda pregnenolon diizeyi diisiik
bulunurken allopregnanolon ve DHEAS diizeyleri acgisindan fark bulmamislardir
(108). Bir calismada ise bazal DHEAS diizeyleri anksiyete bozuklugu ve panik
bozuklugu olan kisilerde diisiik bulunmustur (99). Bagka bir ¢alismada ise anksiyete
ile DHEAS diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur (107). Bu
calismada ise fibromiyalji hastalarinda DHEAS diizeyleri ile anksiyete arasinda

herhangi bir iligki saptanmadi.

Oral DHEA uygulamasi sonrasi karacigerde hizla DHEAS’a doniisiir ve kan
diizeyleri hizla yiikselir. DHEA ve DHEAS takviyesi fiziksel ve psikolojik iyilik

halini indiiklemek, enerji artis1 saglamak yaninda uyku kalitesini artirir (109).

Schiffelholz ve arkadaslar ratlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada DHEAS’in uyku-
uyaniklik iizerine etkisini arastirmiglardir. Ratlara DHEAS enjekte edilmis ve
enjeksiyon sonrast plazma DHEA ve DHEAS diizeyinin hizla yiikseldigi izlenmis.
DHEAS uyku siiresi ve yapist iizerine herhangi bir etki gostermezken EEG iizerinde
doza bagli bir etki yapmis ve 50 mg/kg gibi diisiikk dozlarda igcik frekans sayisini
artirirken, 100 mg/kg gibi bir dozda tam ters etkiler goriilmiistiir (110).

Scott ve arkadaslar1 15 kronik yorgunluk sendromlu (KYS), 15 major depresif ve 11
saglikli kontrol olgunun DHEAS diizeylerini karsilastirmiglar ve kronik yorgunluk
sendromlu hastalarda kontrollere kiyasla DHEAS diizeyini daha diisiik bulmuslardir
(111). Baska bir ¢aligmada ise KYS’li hastalar ile saglikli kontrollerin DHEAS
diizeyleri arasinda fark olmadigi goriilmiistiir (112). Bir ¢alismada ise premenopoz
kadinlarda kan DHEAS konsantrasyonu ile vitalite derecesi ile pozitif yonde iliski

oldugu tespit edilmistir (113).
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Bu calismada hasta ve kontrol grubu arasinda bazal DHEAS diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte fibromiyalji hasta grubunda
dinlendirmeyen uyku ve yorgunluk tarifleyen hastalarin ortalama DHEAS diizeyleri
tariflemeyenlere gore daha diisiik bulundu ve bu istastistiksel olarak anlamliydi. Bu
bulgumuz literatiirde bahsedilen diisik DHEAS diizeylerinin ile yasam kalitesi,
enerji, uyku, fonksiyonel durumu olumsuz yonde -etkileyebilecegi bilgisiyle

uyumluydu (100, 104, 109).

Bazal kortizol ve DHEAS degerleri yerine, DHEAS/Kortizol oranlarina bakilmasi da
Onerilmektedir. Bu oran adrenal seviyede androjenler ile glukokortikoidler
arasindaki homeostazi yansitir. Kortizol ve DHEAS’in birbirinden farkli ve
genellikle antagonist etkileri oldugunu diisiiniirsek bu orana bakmak anabolik denge
kavrami agisindan onemlidir. Bu oran viicuttaki fonksiyonel kortizol aktivitesini
degerlendirmeye olanak saglar. Anabolik-katabolik hormon oranmni dikkate almak

yaslanma ve stres hastaliklarinda yararlidir (114).

Bir ¢aligmada akut stres durumunda DHEAS/Kortizol oraninin arttigi gosterilmistir
(115). Kronik yorgunluk sendromlu hastalarinda DHEAS/kortizol oranin
degerlendirildigi bir calismada ise hasta grubunun tedavi Oncesi DHEAS ve
DHEAS/kortizol orani yiliksek bulunurken galantamin hidrobromid tedavisi sonrasi
normal diizeye geldigi goriilmiistiir (116). Scott ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
kortizol/DHEAS oran1 kronik yorgunluk sendromu olan grup ve depresyon olan
grupta saglikli kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek bulunurken iki grup
karsilastrildiginda ise anlamli fark bulunmamistir (111). Tiikkenmislik sendromunda
kortizol/DHEAS oranin bakildig1 ¢alismada hastalarda bu oranin daha diisiik oldugu
goriilmistiir (117). Bu calismada ise DHEAS/kortizol oranmi agisindan fibromyalji
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmadi. Ayni sekilde depresif

olan ve olmayan fibromiyalji hastalar1 kiyaslandiginda da oranlar benzer bulundu.

Leptin; multifonksiyonel bir hormondur, antiobezite, iireme, hematopoez,
anjiogenez, kan basinci, biiyliime, kemik hacmi, lenfoid organ homeostazi ve T
lenfosit sistemleri gibi bir¢ok sistemde temel etkileri genis olarak gosterilmistir (70).

Leptin diurnal bir ritm gdsterir, en yiiksek diizeylere sabah erken saatlerde ulasirken
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Ogleden sonra en diigiik seviyedir. Ayrica kadinlarda menstriiel siklusun farkli
fazlarinda leptin diizeyleri degisiklik gostermektedir (118). Strese organizmanin
koruyucu cevap sisteminin 2 komponenti vardir; bunlar HPA aks ve otonom sinir
sistemidr. Leptin HPA aks etkilesimi hakkindaki bilgiler c¢eliskilidir. Stresin
sempatoadrenal sistemi ve HPA aksi aktive etmesi sonucu artmis glukokortikoid
diizeylerinin leptin sentezi ve salgilanmasin1 uyardigini, leptinin CRH saliniminm
stimule ettigini gosteren calismalar oldugu gibi leptinin CRH salinimini inhibe
ettigi, yliksek leptin diizeylerinin akut strese HPA aks cevabini azalttigini, kortizol
ile leptin arasinda ters bir iliski oldugunu, leptinin direkt etki ile adrenal kortizol
sekresyonunu baskiladigini  6ne siliren cesitli ¢alismalar da vardir (6, 119, 120).
Sempatik otonom sinir sistemi; leptin iiretiminin 6nemli diizenleyicilerindendir,
sempatik sistem leptini inhibe ederken leptinin sempatik sistemi aktive ettigi

gosterilmigtir (121).

Fibromiyalji hastalarinda leptin diizeyi Fietta ve arkadaslar1 tarafindan da caligilmig
olup 10 erkek ve 20 postmenapozal FMS’li hastada yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksleri eslestirilmis kontrol grubuna gore leptin  anlamli olarak yiiksek
bulunurken serum kortizol seviyeleri azalma gostermis ancak bu azalma istastiki
olarak  anlamli  bulunmamistir (7). Calisma neticesinde  fibromiyalji
etyopatogenezinde leptin ve HPA aks etkilesimi olabilecegini 6ne slirmiislerdir.
Ablin ve arkadaglar1 da fibromiyalji hastalarinda leptin diizeylerini saglikli
kontroller ile karsilastirmislar ve iki grup arasinda leptin diizeyi acisindan fark
saptamamiglardir. Ayrica fibromiyalji siddetini yansitan parametreler ile leptin
arasinda herhangi bir iliski bulmamislardir (122). Bu calismada da Fietta ve ark.
calismasina benzer sekilde fibromiyalji hastalarinin leptin diizeyi saglikli kontroller
ile karsilastirildiginda daha yiliksek idi ve istatistiksel olarak anlamliydi ancak
ortalama bazal kortizol diizeyi kontrol grubu ile benzer bulundu. Leptin
yiiksekliginin FMS’de mevcut olan otonomik sistem disfonksiyonu nedeniyle
sempatik sinir sisteminin leptin tizerindeki diizenleyici etkisinin bozulmasi ve leptin
ile sempatik sistem arasinda disregulasyon  olmasindan kaynaklanabilecegi

kanaatindeyiz.
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Bu calismada depresif olan ve olmayan FMS’lilerin leptin diizeyleri arasinda anlamli
farklilik bulunmadi, ancak hasta grubunun ortalama depresyon puani ile ortalama
leptin diizeyi arasinda pozitif yonde ancak istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda bir
iligki mevcuttu. Ratlar tlizerinde yapilan bir calismada leptin uygulamasi sonrasi
depresyon benzeri aktivitelerde azalma oldugu ve leptin tedavisi ile anksiyete ile
ilgili davraniglarda zayiflama oldugu goriilmiistiir (123, 124). Baska bir caligmada
ise leptin ile anksiyete ve depresyon Olcek (HAM-A, HAM-D) puanlar arasindaki
iliskiye bakilmis ve anksiyete ve depresyon ile leptin diizeyi arasinda ters bir iliski

oldugu tespit edilmistir (125).

Gegcici ve arkadaglar yaptiklar ¢alismada atipik depresif bozuklugu olan hastalarda
saglikli kontrollere gore leptin diizeyi yiiksek bulmuslardir (126).

Kraus ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise hem kadin hem erkek cinsiyette leptin

diizeyleri depresif hastalarda kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmustur (127).

Deuschle ve arkadaglar1 depresif hastalarin 24 saatlik leptin diizeyi ve kortizol
diizeyi ortalamalar1 arasinda kadin ve erkeklerde anlamli korelasyonun olmadiginm
bildirirken (128), Antonijevic ve arkadaslari ise depresif hasta ve kontrol gruplarinda
kadinlarda nokturnal kortizol ve leptin arasinda negatif korelasyon bulundugunu
saptamiglardir (129). Bu calismada ise leptin ile bazal kortizol arasinda herhangi bir
korelasyon tespit edilmemis olup direkt kortizol-leptin etkilesimini destekleyen

anlaml1 sonuglar bulunmamastir.

Suomalainen ve arkadaglarinin  yaptiklar1  hayvan deneyinde 4 farkli test
(anksiyolitik aktivite ve antidepresan aktivite tahmin testleri) ile farelerin davranisi
lizerinde leptinin etkileri incelenmistir. Intraperitoneal leptin uygulamasi sonrasi
leptinin herhangi bir anksiyojenik, anksiyolitik yada depresif etkisi gosterilememistir
(130). Leptinin anksiyolitik aktivitesi olan NPY’nin bazi aktivitelerini antagonize
ederek anksiyojenik etkiye neden oldugu one siiriilmektedir (131). Calismamizda
fibromiyalji hasta grubunda ortalama anksiyete puani ile leptin diizeyleri arasinda
pozitif yonde bir iliski oldugunu tespit edilmis olup bu bulgu leptinin anksiyojenik
etkisi oldugu bilgisi ile uyumluydu.
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Piche ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada kronik hepatit C’li hastalarda
yorgunluk ve leptin arasindaki iligki arastirilmis ve yorgunluk etki 6lgegi skoru ile
leptin diizeyinin korele oldugunu ve yorgunlugun artmis leptin diizeyi ile alakali
oldugunu one siirmiislerdir (132). Irritabl barsak sendromu olan hastalarda da
yorgunluk ile leptin diizeyi arasindaki iligski degerlendirilmis ve leptin diizeyi yiiksek
olan hastalarda daha ¢ok yorgunluk sikayeti oldugu bulunmustur (133). Uyku ve
leptin diizeyi arasinda iligkiyi arastiran calismalar yapilmistir. Spiegel ve arkadaslar
yaptiklar1  ¢alismada kronik parsiyel uyku yoksunlugunda leptin diizeylerinin
azaldigimmi tespit etmislerdir (134). Uyku ve leptin diizeyi arasindaki iliskinin
arastirildig1 baska bir ¢alismada ise kisalmis uyku siiresinin azalmig leptin diizeyleri
ile ilgili oldugu gosterilmistir (135). Bu calismada ise yorgunluk, dinlendirmeyen
uyku, basagrisi, sabah sertligi ve diger fibromiyalji semptomlar1 ve yasam kalitesi

ile leptin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.

Bu calismada sadece kortizol ve DHEAS 1n bazal diizeyleri bakilmis olup HPA aksi1
degerlendirmek i¢in dinamik testlerin yapilmasi daha yararli olabilirdi, bu
calismamizin eksik yonlerindendir. Leptinin kadinlarda adet dongiisti ile degistigi
bilgisi géz onilinde bulunduruldugunda c¢aligmamizda yeralan olgularin menstriiel
siklusun hangi fazinda oldugu sorgulanmamis olmasi da calismamizin diger
kisithikliklarindandir. Ayrica sadece bazal leptin diizeyi baktigimiz igin leptinin
pulsatil salimimi ve diurnal degisiklikleri degerlendirelememis olup bu nedenle
tekrarlanan Orneklemlerin bakildigi calismalar daha faydali olabilir. Calismaya
alinan hastalarin sikayet ve tam siireleri farkliydi, kimi hastalarin sikayetleri kisa
slire Once baslamis ve yeni tan1 FMS iken bir kismi ise uzun siiredir sikayetleri olan
ve eski FMS hastalariydi, bu nedenle hastalik siiresi agisindan daha homojen bir

secim yapilabilirdi.

Sonug olarak; ¢alismamizda leptin diizeyinin fibromyalji hastalarinda artmis oldugu
ve anksiyete ile leptin diizeyi arasinda bir anlamli bir iliski oldugu gosterilmis olup
bu da FMS etyopatogenezinde leptinin olas1 roliine isaret eder. Ayrica yorgunluk ve
dinlendirmeyen uyku sikayeti olanlarda bazal DHEAS diizeyini azalmis oldugu tespit
edilmis olup DHEAS uyku bozuklugu ve yorgunlugu degerlendirmek igin bir

parametre olarak kullanilabilir ancak daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir. Bu
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calisma FMS’de leptin diizeyi, DHEAS diizeyi, bazal kortizol diizeyi ve
DHEAS/kortizol oranin bakildigi ve birbirleri ile iligkilerinin degerlendirildigi ve de
ayn1 zamanda bu hormonlarin yasam kalitesi ve psikiyatrik durum ile iligkisinin
aragtirildigr ilk ¢aligmadir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular leptinin FMS
etyopatogenezinde muhtemel bir role sahip olabilecegine isaret etmekte olup ileri

calismalar i¢in yol gdsterici olacaktir.
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10.

6. SONUCLAR

. Fibromiyalji hastalarinda leptin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksek bulundu.

Hasta ve kontrol grubunda bazal DHEAS, bazal kortizol diizeyleri ve
DHEAS/kortizol oran1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Depresif olan ve olmayan FMS’li hastalarin hormon diizeyleri arasinda fark
anlamli bulunmada.

Hasta grubunda leptin ile DHEAS/kortizol orani arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulundu.

DHEAS ile kortizol arasinda negatif yonde anlamli zayif korelasyon bulundu.
Hasta grubunda hassas nokta sayist ile VAS agr1 skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon mevcuttu.

Hasta grubunun FES puani, HAM-A puani, HAM-D puani, NSP skorlari,
Modifiye yorgunluk etki skalas1 skorlari, SCL90-R psikolojik belirti tarama testi
skorlar1 kontrol grubuna goére anlamli yiiksekti.

Hasta grubunda VAS agn skoru ile, HAM-A total puani, HAM-D puani, NSP
total skoru, modifiye yorgunluk etki skalasi skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon bulundu.

Hasta grubunda agrn ile basa ¢ikma Olgeginde tercih ettikleri basa ¢ikma
davraniglart sirasiyla; bilingli bilissel girisim, kendi kendine basa ¢ikma, tibbi
care arama ve ¢aresizlik davranisi olarak bulundu.

Hastalik siiresi ile HAM-A total puan, HAM-D puan, NSP total skor arasinda

pozitif yonde korelasyon bulundu.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

FES puani ile VAS skoru, hastalik siiresi, HAM-A puani, HAM-D puani, NSP
skoru, modifiye yorgunluk etki skalasi1 skoru arasinda istatistiki olarak anlaml
korelasyon yoktu.

Hasta grubunda HAM-A total puani ile NSP agr1, yorgunluk, uyku, sosyal ve
emosyonel subskorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu.

Hasta grubunda modifiye yorgunluk etki skalasi skoru ile HAM-A puani,
HAM-D puani, NSP total skoru arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif yonde
korelasyon bulundu.

Modifiye yorgunluk etki skalast ile HN sayisi, hastalik siiresi ve FES puani
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

Hasta grubunda leptin ile HAM-A psisik-somatik puanlar1 ve HAM-A total puani
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulundu .

Hasta grubunda ortalama HAM-D puani ile ortalama leptin diizeyi arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu fakat bunun istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda
oldugu tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubunda kortizol ve DHEAS ile HAM-A ve HAM-D puanlari
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi.

iki grupta da leptin, kortizol, DHEAS diizeyleri ile modifiye yorgunluk etki
skalas1 skoru, NSP skorlari, SCL90- R psikolojik belirti tarama testi skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmada.

Fibromiyalji hastalarinda leptin, kortizol ve DHEAS diizeyleri ile hastalik siiresi,
hassas nokta sayisi, VAS agri skoru, FES puani arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulunmadi.

Fibromiyalji hastalarinda DHEAS diizeyi dinlendirmeyen uyku ve yorgunluk
tarifleyenlerde tariflemeyenlere gore daha diisiik bulundu ve bu istatistiksel

olarak anlamliydi.
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EK-1. Fibromiyalji Etki Sorgulama Formu
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Puan:

(2, [

L0, L1,
1 3

0 2

3,14, 5,016, [1:7
4 5 6 7

4) Agn siddetiniz nasil? (VAS)
Agrim yok‘

Dayanilmaz agrim var
—e

5) Ise gittiginiz giinlerde agr1 ve hastaligimza bagl diger semptomlar isinizine kadar etkiledi?

Etkilemedi
[

Asirt etkiledi

6) Yorgunluk derecenizi liitfen isaretleyiniz
Hig yorgunluk

Son derece yorgun

hissetmiyorum hissediyorum
e —e
7) Sabah uyandiginizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?
Dinlenmis Cok Yorgun
[ @
8) Tutuklugunuzun derecesi nedir?
Tutukluk yok Siddetli tutukluk var
@ <
9) Kendinizi gergin sinirli yada tedirgin hissediyor musunuz?
Hayir Cok fazla
[ @
10) Kendinizi ne derece depresif hissediyorsunuz?
Depresif degil Cok depresif
@ @
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EK-2. Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

S 7 =
) - £ 7 Rl
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= O R 5 S g 2
32 S g 08 = 7 S = =
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[5) A == o= = —9‘:
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A = s s g3 £ = 3
S| EZ3 ESSEEE| 2S£ 2gE
> Tod Qo£5285 2| L2
S —~ %2 d & > 39505 8 A= o | < .E o
1-Anksiyeteli Mizag: O | | |
Endiseler kotii bir sey olacagi beklentisi, korkulu bekleyis, O
irritabilite
2-Gerilim: | | | |

Gerilim duygular, bitkinlik,irkilme tepkilerikolayca aglamaya | []
baslama,iirperme, yerinde duramama, gevseyememe
3-Korkular: [l [l [l [l
Karanliktan,yabancilardan, yalniz birakilmaktan, hayvanlardan, | []
trafikten, kalabaliktan.
4-Uykusuzluk: | | | |
Uykuya dalmada giigliik, boliinmiis uyku, doyurucu olmayan O
uyku, uyandiginda bitkinlik, diisler, karabasanlar, gece

korkulari.

5-Entelektiiel(Kognitif): [l [l [l [l
Konsantrasyon giicliigii, bellek zayiflamasi O

6-Depresif Mizag: O | | |
Ilgi yitimi , hobilerden zevk alamama, depresyon, erken O

uyanma, giin i¢inde dalgalanmalar
7-Somatik: [l [ [l [l [l
Miiskiiler; Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi,miyoklonik
sigramalar,dis gicirdatma,titrek konusma, artmis kas tonusu
Duyusal: Kulak ¢inlamasi, gérme bulanikligi,sicak ve soguk
basmalari, giigsiizliik duygulari,karincalanma duyumu
8-Kardiyovaskiiler Semptomlar: | O | | |
Tasikardi, carpinti, gdgiiste agrilar, damarlarin titresmesi,
bayginlik duygusu,ii ekstra sistoller

9-Solunum Semptomlari:

Gogiiste baski veya sikigma bogulma duygusu,i¢ ¢cekme, dispne
10-Gastrointestinal Bulgular: | O | | |
Yutma giicliigii, barsaklarda gaz, karin agrisi, yanma
duyumlar1, karinda dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal,
kilo kaybi, konstipasyon

11-Genitotiriner Semptomlar: O [ d [l [l [l
Sik igeme, amenore, menoraji, firijidite gelisimi, erken
bosalma, libido kayb1, empotans

12-Otonomik Semptomlar: | O | | |
Agiz kurulugu, yiiz kizarmasi, solgunluk, terleme egilimi, bas
dénmesi, gerilim basagrisi,saclarin diken diken olmasi
13-Goriisme Sirasindaki Davranis: [l [ [l [l [l
Yerinde duramama,huzursuzluk veya gezinme, ellerde
titremeler, alinda kirigma, gergin yiiz, i¢ cekme veya hizli
soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma, gegirme,canli tendon
sicramalari,dilate pupiller, egzoftalmus

Psisik (1,2,3,5,6)

Somatik (4,7,8,9,10,11,12,13)

O
U
O
O
O

Toplam Puan:
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EK-3. Hamilton Depresyon Degerlendirme Ol¢egi

1-DEPRESIF DUYGUDURUM

-Keder, umutsuzluk,caresizlik, degersizlik

LI

|

0: Yok

1: Yalnizca sorular1 cevaplarken anlasiliyor

2:Hasta bu duygularini s6zel olarak kendiliginden ifade ediyor.
3: Hastada bunlarin bulundugu yiiz mimikleri ve durusu ve
sesinden ve aglamasindan acikca anlasiliyor.

4:Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu,
konugma sirasinda sozlii veya sozsiiz ifade ediyor

2-SUCLULUK DUYGULARI

0:Yok

1.Kendi kendini kirtyor insanlar1 iizdiigiinii saniyor

2:Eski yaptiklarindan dolay1 sucluluk hissediyor

3:Simdiki hastalig1 bir cezalandirmadir.Sugluluk hezeyanlari
4: Kendisini ihbar yada itham eden sesler isitiyor ve/veya
kendisini tehdit eden gorsel haliisinasyonlar var.

3-INTIHAR

0:Yok

1: Hayat1 yasamaya deger bulmuyor

2:Keske 6lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer
diistinceler besliyor.

3.Intihan diisiiniiyor yada bu diisiincesini belli eden jestler
yapiyor.

4:Intihar girisiminde bulunmus

(Herhangi bir intihar girisimi ani bir karar takip etse de 4
isaretlenmelidir.)

4-ERKEN UYKUSUZLUK(UYKUYA
DALMA GUCLUGU)

0: Yok

1: Hasta bazen gece uykuya dalmadan 6nceki yarim saat,
yatakta uyanik kalmustir.

2:Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

5-GECE YARISI UYANMA
(UYKUYU SURDURME GUCLUGU)

0: Yok

1: Hasta gece boyu uykusuzluktan ve huzursuzluktan yakinir.
2: Gece yaris1 uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla
degerlendirilir.(Herhangi bir neden olmaksizin Tuvalet ihtiyaci
gibi)

6-SABAH ERKEN UYANMA

0:Yok
1:Sabah erken uyanir ama tekrar uykuya dalar.
2:Siirekli erken uyanir ve bir daha uyuyamaz.

7-CALISMA VE AKTiVITELER

O oo 0O O O od O O oodooddd

0:Herhangi bir sorun yok

1: Hasta isi ve/veya is dis1 etkinlikleri ile ilgili yetersizliklerini
ifade eder.

2:Aktivitelerine, isine yada bos zamanlardaki mesguliyetlerine
kars1 olan ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat
kendisi tarafindan bildiriliyor yada baskalari onun kayitsiz ,
kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor. (isinden ve
aktivitelerinden ¢ekilmesi gerektigini diisiiniiyor)

3: Hastanin isine ayirdig1 zamanileri derecede azalmis veya
belirgin is verimi diismiistiir. Yatan hastalar servis aktivitelerine
3 saatten az katilmaktadir.

4:Hastaligindan dolay: kesinlikle ¢alisamaz durumdadir.
Hastanede yatan hastalar servis islerini yardimsiz yapamaz yada
yapsa bile bunun disinda aktiviteleri yoktur.

8-RETARDASYON

Diisiince ve konusmada yavaslama, hareketlerde
azalma,dikkatini toplayamama, motor aktivitelerde
azalma

I T

0:Diisiinceleri ve konusmasi normal

1:Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor
2: Gortisme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor
3: Gorligme yapmakta giicliik ¢ekiyor

4: Tam stuporda
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9- AJITASYON

0:Yok
1:Elleriyle oynuyor, saglarini ¢ekistiriyor
2:Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarini sirtyor.

10-PSISIK ANKSIYETE

0:Herhangi bir sorun yok

1:Subjektif gerilim ve irritabilite

2:Kiiciik seylere tiziiliiyor

3:Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor
4:Korkularin1 daha sorulmadan anlatryor.

11-SOMATIK ANKSIYETE
Anksiyetenin fizyolojik eslik edenleri Orn;
Gastrointestinal; Agiz kurulugu, gaz, hazimsizlik,
ishal, kramplar, gegirme
Kardiyovaskiiler; Kalp ¢arpintisi, basagrilart
Solunum: Asir1 nefes alma, i¢c ¢ekme, sik sik
idrara ¢ikma, terleme
Gegen hafta bu seyler sizi ne kadar rahatsiz
ediyordu

I |

0:Yok
1:Hafif
2:1limlt
3:Siddetli
4:Cok siddetli

12-SOMATIK SEMPTOMLAR
GASTROINTESTINAL

0:Yok

1:Istahs1z ancak personelin 1srariyla yiyor, karninin sis
oldugunu soylityor

2:Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari yada GIS
semptomlari i¢gin ilag istiyor yada ilaca ihtiya¢ duyuyor

13-SOMATIK SEMPTOMLAR
GENEL

0:Yok

1:Ekstremitelerde, sirtinda yada baginda agirlik hissi. Sirt
agrilari, basagrisi, kaslarda sizlama. Enerji kayb1 kolay yorulma
2:Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir

14-GENITAL SEMPTOMLAR 0-Yok
Bu konuda bilgi almamazsa 0 isaretlenmelidir. 1- hafif
Adet diizensizlikleri burada belirtilmelidir ve 2 2-Siddetli
isaretlenir. (Or libido kayb1 ve menstiirel bozukluk
gibi)
15-HIPOKONDRIYAKLIK 0:Yok
1: Kuruntulu

2:Aklin1 saglik konularina takmis durumda
3:S1k sik sikayet ediyor, yardim istiyor
4:Hipokondriyaklik deliizyonlar1

17-KiLO KAYBI

A-Tedavi 6ncesi anamnezde;

0:Kilo kayb1 yok

1:Onceki hastaligia bagh olarak kilo kayb.
2:Kesin (hastaya gore kilo kaybi)

B-Psikiyatr tarafindan haftada bir yapilan kontrollerde;
0:Haftada 0,5 kg’dan daha az zayiflama

1: Haftada 0,5 kg’dan daha fazla zayiflama

2: Haftada 1 kg’dan daha fazla zayiflama

14-DURUMU HAKKINDA GORUSU

N A I

0:Hasta depresyonda oldugunu kabul eder.

(ICGORU KAYBI) 1: Hasta oldugunu kabul eder ancak bunu ilgisiz seylere (koti
hava, iklim, asir1 caligma gibi) baglar.
2: Hasta oldugunu kabul etmez.
TOPLAM SKOR
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EK-4. Nottingham Saghk Profili

NSP-AGRI-1. Gece agrim var [ J:E[ J2:H
NSP-AGRI-2.Dayanilmaz agrilarim var ] 1:E [ ] 2:H
NSP-AGRI-3.Hareket ederken agrilarim var B 1:E | 2:H
NSP-AGRI-4. Yiiriirken agrim var | 1:E ] 2:H
NSP-AGRI-5.Ayakta agrim var ] 1:E :2:H
NSP-AGRI-6.Devamli agr1 igindeyim [ ] 1:E :2IH
NSP-AGRI-7.Merdiven inip ¢ikarken agrim var ] 1:E ] 2:H
NSP-AGRI- 8.Otururken agrim var | 1:E ] 2:H

1. NHP-AGRI-TOTAL SUBSKOR

NSP-FIZIKSEL AKTIVITE-9.Yalmz ev i¢inde yiiriiyebiliyorum

NSP-FIZIKSEL AKTIVITE-10.Egilmek ok zor CM:E[ 2:H
NSP-FIZIKSEL AKTIVITE-11.Hig yiiriiyemiyorum ] 1:E ] 2:H
NSP-FIZIKSEL AKTIVITE-12.Merdiven inip ¢tkmakta zorlanryorum | 1:E | 2:H
NSP-FIZIKSEL AKTIVITE-13.Bir yere uzanmakta giicliik cekiyorum ] 1:E [ ] 2:H
NSP-FIZIKSEL AKTIVITE-14.Giyinmede gii¢liigiim var ] 1:E ] 2:H
NSP-FIZIKSEL AKTIVITE-15.Uzun siire ayakta duramiyorum ] 1:E B 2:H
LJLE[]

NSP-FIZIKSEL AKTIVITE-16.Sokakta yiiriimek icin yardim gerekiyor

1:E

2:H

2. NHP-FiZiKSEL AKTIiVITE-TOTAL SUBSKOR

NSP-YORGUNLUK-17.Her zaman yorgunum C11:ET 2:H
NSP-YORGUNLUK-18.Her sey gayret gerektiriyor | 1:E | 2:H
NSP-YORGUNLUK-19 Hig enerjim yok (JE[ 2H
3. NHP-YORGUNLUK-TOTAL SUBSKOR - -
NSP-UYKU-20.Uyku ilaci aliyorum [ ] 1:E _2IH
NSP-UYKU-21.Sabah erken saatte uyaniyorum ] 1:E ] 2:H
NSP-UYKU 22.Gece uykum kagiyor [ ] 1:E [ ] 2:H
NSP-UYKU-23.Uyumakta giicliik ¢ekiyorum ] 1:E | 2:H
NSP-UYKU-24.Gece uykum ¢ok kotii [ ] 1:E ] 2:H
4. NHP-UYKU-TOTAL SUBSKOR - -
NSP-SOSYAL IZOLASYON-25 kendimi yalniz. hissediyorum C11:E] I2:H
NSP-SOS IZOLASYON-26. insanlarla iliski kurmakta giicliik ¢ekiyorum | 1:E :Z;H
NSP-SOS IZOLASYON-27.kendimi hi¢ kimseye yakin hissetmiyorum | 1:E ] 2:H
NSP-SOS IZOLASYON-28.insanlara ayak bag1 oldugumu diisiiniiyorum ] 1:E ] 2:H
NSP-SOS IZOLASYON-29.Insanlarla gecinemiyorum ] 1:E :2:H
5. NHP-SOSY AL IZOLASYON-TOTAL SUBSKOR -
NSP-EMOSYONEL REAKS.-30.0laylar beni zorluyor C11:E[ I2:H
NSP-EMOS.REAKS.-31 beni neyin neselendirdigini bile unuttum | 1:E ] 2:H
NSP- EMOS.REAKS.-32 kendimi ugurumun kanarinda hissediyorum | 1:E ] 2:H
NSP- EMOS.REAKS.-33 giinler zor geciyor ] 1:E | 2:H
NSP- EMOS.REAKS.-34-bugiinlerde sik sik hiddetleniyorum [ JI.E[ ]2H
NSP- EMOS.REAKS.-35 Kendimi kontrol edemeyecegimi hissediyorum B 1:E | 2:H
NSP- EMOS.REAKS.-36.Endiselerim gece uyumama engel oluyor C 1:E :2:H
NSP- EMOS.REAKS.-37.hayatin ¢ekilmez oldugunu diisiiniiyorum | 1:E | 2:H

6. NHP-EMOSYONEL REAKS.-TOTAL SUBSKOR
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EK-5. Agriile Baga Cikma (")lg:egi

AGRI iLE BASA CIKMA OLCEGI

Insanlar yasamlarinda baz1 rahatsizhiklarla karsilasirlar. Biz  insanlarin
rahatsizliklar karsisinda nasil davrandigimi 6grenmek ve kendilerine bu konuda
yardimel olmak istiyoruz. Siz agriniz oldugunda neler diiiiniir, hangi duygular
yasar ve nasil davranirsiniz? Size en uygun cevabi isaretleyiniz.

Agrim oldugunda

Higbir zaman
Arada sirada

Cok az
Sik sik

1- Yatagimda uzanirim yada uyurum..

2- Arkadaglarim, ailem ya da esimle konugurum, telefonda birisiyle konusurum.
3- Isime veya ev isine dikkatimi veririm.

4- Germe yada esneklik saglayici hareketler yaparim.

5- Sicak bir dus alirim yada banyo yaparim.

6- Yiirliyiise ¢ikarim.
7- Hoslandigim bazi seyleri yaparim.(Ozel zevkler)

8- Bagkalari ile birlikte olmaya caligirim.
9- Agrimin olmadigini hayal ederim.

10- Sakinlestirici ilag alirim (diazem, librium v.b.).

11- Ben-Gay, Naprosyn gibi bir agr1 merhemi kullanirim.

12- Kendi basima, yalniz kalirim.

13- Isitict yada sogutucu torba (termofor, havlu) kullanirim.

14- Agrimin bana verdigi 1zdiraba dikkat kesilirim.

15- Derin nefes alip vererek gevsemeye caligirim.

16- Magazin dergisi, gazete veya kitap okurum.

17- Olumlu 6zelliklerim {izerinde diigiiniirim.

18- Aski veya bileklik gibi destek kullanirim.

19-(Doktor regetesi ile) uyusturucu agri kesiciler (morfin, kodein) alirim.

20- Televizyon izlerim veya radyo dinlerim.

21- Agriyan kismimu yiiksege kaldiririm veya destek olarak yastik kullanirim.

22- Baska seyleri diigtiniirim.

23- Rahatlatict miizik dinlerim.

24- Agrilarim ne kadar siddetli diye diistiniiriim.

25- Agriya daha fazla dayanamiyacagimi diisiiniirim.

26- Baskalarindan yardim ve destek isterim.

27- Hoslandigim bir seyler yaparim.

28- Kendimi kdtii hissederim ve aglarim.

(I A A Y I O
(I A A Y I O
(I A A Y I O
(I A A Y I O

29- Benden daha kotii durumdaki insanlar1 diistiniiriim.

TOPLAM
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EK-6. SCL 90-R Psikolojik Belirti Tarama Testi

Asagida zaman zaman herkeste olabilecek yakinmalarin ve sorunlarin bir listesi vardir. Liitfen her birini dikkatle
okuyunuz. Sonra bu durumun bu giin de dahil olmak iizere son ii¢ ay igerisinde sizi ne dlgiide huzursuz ve tedirgin
ettigini gosterilen sekilde numaralandirarak bosluk birakilan yere yaziniz.

1-Bas agrist

derece
derece

O0OO00OO0OOOoOoOoOooOoOoOOoOoOoOoOoOooOoOoOooOooOoOooOooOoOooOoOoOOOOOOn OO od

ca

O0O0O00O0OO0OOOoOoOoOooOoOoOoOooOoOooOooOoOoOoooooOoooOooOoOooOoOoOOoOOOOn OO bei

2- Sinirlilik ya da i¢inin titremesi

3- Zihinden atamadiginiz tekrarlayan, hosa gitmeyen diisiinceler

4- Bayginlik ya da bag donmesi

5- Cinsel arzu ve ilginin kayb1

6- Bagkalari tarafindan elestirilme duygusu

7- Herhangi bir kimsenin diisiincelerinizi kontrol edebilecegi fikri

8- Sorunlarinizdan pek ¢ogu i¢in baskalarinin su¢lanmasi gerektigi duygusu

9- Olaylar1 animsamada giigliik

10- Dikkatsizlik ya da sakarlikla ilgili diigiinceler

11- Kolayca giicenme, rahatsiz olma hissi

12- Gogiis ya da kalp bolgesinde agrilar

13- Caddelerde veya agik alanlarda korku hissi

14- Enerjinizde azalma veya yavaglama hali

15- Yasaminizin sonlanmasi diisiinceleri

16- Baska kisilerin duymadiklari sesleri duyma
17- Titreme

18- Cogu kisiye giivenilmemesi gerektigi hissi

19 Istah azalmas:

20- Kolayca aglama

21- Karsi cinsten kisilerle utangaclik ve rahatsizlik hissi

22- Tuzaga diisiiriilmiis veya yakalanmig olma hissi

23- Bir neden olmaksizin aniden korkuya kapilma

24- Kontrol edilemeyen 6fke patlamalari

25- Evden disar yalniz ¢ikma korkusu

26~ Olanlar igin kendisini suglama

27- Belin alt kisminda agrilar

28- Islerin yapilmasinda erteleme duygusu
29- Yalnizlik hissi
30-Karamsarlik hissi

31-Her sey i¢in ¢ok fazla endise duyma

32-Her seye karsi ilgisizlik hali
33-Korku hissi

34-Duygularimizin kolayca incitilebilmesi hali

35- Diger insanlarin sizin 6zel diigiincelerinizi bilmesi

36- Bagkalarinin sizi anlamadigi veya hissedemeyecegi duygusu

37- Bagkalarinin sizi sevmedigi ya da dost¢a olmayan davraniglar gosterdigi hissi

38- Islerin dogru yapildigindan emin olmak igin ok yavas yapmak

39- Kalbin ¢ok hizli carpmasi

40- Bulant1 ve midede rahatsizlik hissi

41- Kendini bagkalarindan asag1 gorme
42- Adale (kas) agrilari
43- Baskalarinin sizi gozledigi veya hakkinizda konustugu hissi

44- Uykuya dalmada giiglik

45- Yaptigmiz isleri bir ya da birkag kez kontrol etme

46- Karar vermede giiglitk

47- Otobiis, tren, metro gibi araglarla yolculuk etme korkusu

48- Nefes almada giigliik

49- Soguk veya sicak basmasi

O0O0O0O0O0O0O0O0O0OOOOO0OoO0OoOOooOoOooOooOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoooOooOoOoOOOOOOo OO sk
O0OO00OO0OOO0OoOOoOoOoO0OoOOoOoOoooOooOoOoOoOoOoOoOoOoOoOoOooOOoOOoOOOOOOO OO Coxe:
O0O0O00O0OO0OOOooOoOoooOoOOoOoOoooOooOoOoOooOooOoOoooOoooOooooOoOoOoOoOoOnOO o

50- Sizi korkutan belirli ugras, yer veya nesnelerden kaginma durumu
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51- Hig bir sey disiinmeme hali

52- Bedeninizin bazi kisimlarinda uyusma, karimcalanma olmasi

53- Bogaziniza bir yumru takinmis hissi

54- Gelecek konusunda timitsizlik

55- Diistincelerinizi bir konuya yogunlagtirmada giiglitk

56- Bedeninizin gesitli kisimlarinda zayiflik hissi

57- Gerginlik veya cosku hissi

58- Kol ve bacaklarda agirlik hissi. Asir1 yemek yeme

59- Oliim ya da 6lme diisiinceleri

60- Asir1 yemek yeme

61- Insanlar size baktig1 veya hakkinizda konustugu zaman rahatsizlik duyma

62- Size ait olmayan diisiincelere sahip olma

63- Bir baskasina vurmak, zarar vermek, yaralamak diirtiilerinin olmas1

64- Sabahin erken saatlerinde uyanma

65- Yikanma, sayma, dokunma, gibi bazi hareketleri yineleme hali

66- Uykuda huzursuzluk, rahat uyuyamama

67- Bazi seyleri kirip dokme hissi

68- Bagkalarinin paylasip kabul etmedigi inang ve diistincelerin olmasi

69- Baskalarinin yaninda kendini ¢ok sikilgan hissetme

70- Cars1, sinema gibi kalabalik yerlerde rahatsizlik hissi

71- Her seyin bir yiik gibi goriinmesi

72- Dehset ve panik nobetleri

73- Toplum i¢inde yer, i¢erken huzursuzluk hissi

74- Sik sik tartismaya girme

75- Yalniz birakildiginizda sinirlilik hali

76- Baskalarinin sizi basarilariniz i¢in yeterince takdir etmedigi duygusu

77- Baskalartyla birlikte olunan durumlarda bile yalnizlik hissetme

78- Yerinizde duramayacak ol¢iide rahatsizlik hissetme

79- Degersizlik duygusu

80- Size kotii bir sey olacakmus hissi

81- Bagirma ya da egyalar firlatma

82- Topluluk iginde bayilacaginiz korkusu

83- Eger izin verirseniz insanlarin sizi somiirecegi duygusu

84- Cinsiyet konusunda sizi ¢ok rahatsiz eden diisiincelerin olmasi

85- Giinahlarinizdan dolay1 cezalandirilmaniz gerektigi diisiincesi

86- Korkutucu tiirden diisiince ve hayaller

87- Bedeninizde ciddi bir rahatsizlik oldugu distincesi

88- Baska bir kisiye kars1 asla yakinlik duymama

89- Sugluluk duygusu

90- Aklinizda bir bozuklugun oldugu disiincesi

OO0OO0OO0O0OO0OO0O00O0OO00OO0O0O0O00O0O0OOoO0O00OO00OO0O0Ooc00OOoOOo0O0Oo0oOOOo
OO0OO0OO0O0OO0OO0O00O0OO00OO0O0O0O00O0O0OOoO0O00OO00OO0O0Ooc00OOoOOo0O0Oo0oOOOo
OO0OO0OO0O0OO0OO0O00O0OO00OO0O0O0O00O0O0OOoO0O00OO00OO0O0Ooc00OOoOOo0O0Oo0oOOOo
OO0OO0OO0O0OO0OO0O00O0OO00OO0O0O0O00O0O0OOoO0O00OO00OO0O0Ooc00OOoOOo0O0Oo0oOOOo
OO0OO0OO0O0OO0OO0O00O0OO00OO0O0O0O00O0O0OOoO0O00OO00OO0O0Ooc00OOoOOo0O0Oo0oOOOo

SOMATIZASYON: 12 maddelik (1,4,12,27,40,42,48,49,52,53,56,58)

OBSESIF-KOMPULSIF: 10 maddelik (3,9,10,28,38,45,46,51,55,65)

KISILER ARASI DUYARILIK: 9 maddelik (6,21,34,36,37,41,61,69,73)

DEPRESYON: 13 maddelik ( 5,14,15,20,22,26,29,30,31,32,54,71,79)

KAYGI: 10 maddelik (2,17,23,33,39,57,72,78,80,86)
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OFKE-DUSMANLIK: 6 maddelik (11,24,63,67,74,81)

FOBIK ANKSIYETE: 7 maddelik ( 13,25,47,50,70,75,82)

PARANOID DUSUNCE: 6 maddelik (8,18,43,68,76,83)

PSIKOTIZM: 10 maddelik ( 7,16,35,62,77,84,85,87,88,90

EK MADDELER: 7 maddelik ( 19,44,59,60,64,66,89)

TOPLAM
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EK-7. Modiﬁze Yorgunluk Etki Skalasi

- G

o gl |2 |t

= < j =t @
Fiziksel fonksiyon subskalast = = © ur <
1-Beceriksizlestim ve diizensizlestim. L] L] L] L] L]
2-Fiziksel aktivitelerimi kendi eski hizimda yapabilirim L] L] L] [] L]
3-Fiziksel aktivitelere daha az motive olurum. L] L] L] L] L]
4-Uzun siireli fiziksel aktivitelerde sikint1 hissederim. L] L] L] [] L]
5-Kaslarimi giigsiiz hissederim L] L] L] [] L]
6-Fiziksel olarak rahatsiz olurum L] L] L] L] L]
7-Fiziksel isleri tamamlamada yetersizim L] L] L] [] L]
8-Fiziksel aktivitelerimi sinirladim. L] L] L] [] L]
9-Uzun siireli ve sik dinlenmeye ihtiya¢ duyarim. L] L] L] [] L]
Kognitif fonksiyon subskalast
10- Dikkatim azald1 L] L] L] L] L]
11-Uzun siireli dikkatimi toplamada zorlanirim L] L] L] [] L]
12-Agik ve net bir sekilde diisiinemem L] L] L] L] L]
13-Unutkanim L] L] L] [] L]
14-Karar vermede zorlanirim L] L] L] [] L]
15-Diisiinmeyi gerektirecek seyleri yapmak i¢in motive L] L] L] [] L]
Olamam
16-Diisiinmeyi gerektiren igleri bitirmede zorlanirim L] [] L] [] L]
17-Diisiincelerimi diizenlemede zorlanirim L] L] L] [] L]
18- Diisiincelerim yavagladi L] L] L] L] L]
19- Konsantre olmada sikint1 ¢gekerim L] L] L] L] L]
Psiko-sosyal fonksiyon subskalasi
20- Sosyal aktivitelere girme motivasyonum azaldi L] L] L] [] L]
21- Ev dis1 aktiviteleri yapma yetenegim sinirlandi. L] L] L] [] L]

Giinliik aktivitelerde yorgunluk etkisi

Hic¢ yorgunluk Son derece yorgun
hissetmiyorum hissediyorum
® 9
TOPLAM SKOR
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T.C.
ERCIVES UNIVERSITESE
TIP FAKULTESI DEKANLIGI'NA

Dr. Ozlem TUFAN"a ait Primer Fibromiyalji Hastalarinda Serum Leptin, Bazal
Kortizol, Bazal Dehidroepiandrosteron Siilfat Diizeyleri ve Psikolojik Durum ile
Yasam Kalitesi Uzerine Etkileri adli calisma, jirimiz tarafindan Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali'nda Tipta Uzmanhik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tarih: i“_'j 1k

Prof. Dr. Musiafa GALLY
£ AL, Tap Fakiilisal Hasianeded
- ETH we Algolojl Umnn)

Praf. Bie Salfh & mdirMry
By st
A

88



