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1.GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS); kronik agri, uyku bozuklugu ve biligsel
bozukluk gibi spesifik klinik bulgular ile karakterize nedeni tam olarak
belirlenemeyen ve kadinlarda daha yaygin gbzlenen bir hastaliktir. Etyopatogenezi
ve semptomlar1 dikkate alindifinda santral sensitizasyon sendromlar1 arasinda

goriilmektedir [1].

Fibromiyalji sendromunda tedavide temel yaklagim multidisiplinerdir.
Pratikte, ila¢ tedavileri ile fizik tedavi, egzersiz ve bilissel-davranigsal tedavi (BDT)
gibi ilag dis1 tedavi yaklagimlari birlikte uygulanmaktadir. FMS’de aerobik,
kuvvetlendirme, germe, gevseme egzersizleri ile su i¢i egzersizlerin yararli oldugu
goriilmistiir [2, 3]. Gegmisten giinlimiize en kabul edilebilir tedavi segeneklerinden

biri olarak egzersiz dnerilmektedir.

Somatosensoriyel zamansal diskriminasyon (Somatosensoriyal temporal
discrimination, STD) viicuda kisa zaman araligiyla uygulanan iki ayr1 uyarmin
algilanabilmesidir. D1s kaynaklardan gelen bilgiyi islemeye yarayan saf duyusal bir
islemdir. STD gorevi yiiksek bilissel islem gerektirir. Somatosensoriyel zamansal
diskriminasyon esik degeri (Somatosensory temporal discrimination threshold,
STDT) oSl¢timii kisilerin STD yetenegini dlgmek i¢in kullanilmaktadir. Fibromiyalji
hastalarinda STDT degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur [4].

Bu c¢aligmada; FMS’de klinik etkinligi gosterilmis olan dinamik egzersiz

programinin STD yetenegi lizerine etkisini tanimlamak amaclandi.

Fibromiyalji sendromunda biligsel islevlerde bozukluk sik goriliir.
Konsantrasyon, hafiza ve ¢oklu gorev yeteneginde bozulma ile giden triada FMS’de
“fibrofog” denir [5]. Kronik agri ve yorgunluk ile dikkatin dagilmasi sonucu
olustugu diisiiniiliir. Bu ¢alismanin bir diger amaci ise; FMS’de bilissel fonksiyonlar

degerlendirmek, klinik ve ndrofizyolojik sonuglarla iliskisini incelemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu

2.1.1. Tamim

Fibromiyalji sendromu; yaygin viicut agrisi, uyku bozuklugu, yorgunluk,
biligsel fonksiyonlarda bozukluk, yasam kalitesinde bozulma ve anksiyete ile
seyreden nedeni tam olarak belirlenemeyen kronik bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir [6]. Olas1 nedenler arasinda genetik, psikolojik, norolojik ve

immiinolojik faktorler siralanmaktadir [7].

FMS semptomlar1 ve fizyopatogenezi dikkate alindiginda santral
sensitizasyon sendromlar: arasinda kabul edilmektedir. Santral sensitizasyon terimi

genel bir agr1 reaktivasyonunu belirtmektedir.

2.1.2. Tarihge

Fibromiyalji benzeri semptomlar, ilk defa 1800’lii yillarda “nevrasteni”
olarak tanimlanmigtir. Daha sonra 1904 yilinda Sir William Gowers tarafindan bu
hastaliga ait sikayetlerin fibr6z dokudaki inflamasyondan kaynakli oldugu

diisiniilmiis olup “fibrozit” terimi ile kullanilmaya baglanmistir [8].

FMS’nin giliniimiizdeki anlamda tanimlanmasi 1970’li yillarda olmustur.
Smythe ve Moldofksy’nin yaptig1 ¢aligmalarda hastaligin periferik inflamasyondan
kaynaklanmadig1, noninflamatuvar bir siire¢ oldugu ve hassas noktalardaki agr1 ve
hassasiyetin neden oldugu vurgulanmis ve FMS tamimlanmasi yapilmistir.
Fibromiyalji kelimesi, fibro (fibroz doku), myo (kas) ve algia (agr1) kelimelerinden

olusmaktadir [9].

Tiim bu siirece ragmen kontrollii ¢aligmalarin bulunmamasi, agri, yorgunluk
ve uykusuzluk gibi spesifik olmayan semptomlarin ve basingla hassasiyetin saglikli
insanlarda da olabilecegi diisiincesi FMS’nin varligin1 kesinlestirememistir. Yunus
ve ark’lari, 50 hasta ve yag-cinsiyet agisindan eslestirilmis 50 saglikli kontrol grubu

ile yaptig1 ilk kontrollii ¢caligmasiyla fibromiyaljili hastalarinda agri, yorgunluk ve



uyku bozuklugu gibi karakteristik Ozelliklerin ve hassas nokta sayisinin kontrol
grubuna oranla anlamli diizeyde daha fazla oldugunu gdstermistir. Bu ¢alismada elde
edilen ¢ok sayida belirtinin kaydedilmesi sonucu hastaligin “Fibromiyalji Sendromu”
olarak kullanilmas1 yaygimlasmis, ¢esitli karsilastirmali ¢alismalarla da bu

sendromun benimsenmesini ve kitaplara girmesini saglamistir [10].

2.1.3. Epidemiyoloji

Fibromiyalji sendromu her yas ve cinsiyette goriilmesine ragmen en sik 40-60
yas araliginda goriilmekte ve kadinlarda erkeklere oranla 6-9 kat daha sik

rastlanmaktadir [11, 12].

Amerikan verilere gore; FMS toplumda osteoartritten sonra en sik goriilen
romatizmal hastaliktir [13]. Fibromiyalji prevalansi genel popiilasyonda %2 (%0,2-
%6,6) iken kadinlarda %2,4 ile %6,8, sehirlerde %0,7 ile %11,4, kirsalda %0,1 ile
%S5,2 arasinda degismektedir [14]. ABD’de prevalanst %2, Kanada’da %3,3
saptanmigtir [15]. Tirkiye’de bu oran Trabzon’da 1930 kadin {izerinde yapilan bir
calismada %3,6 olarak bulunmustur [16].

Prevalans1 yas arttikca ve sosyoekonomik ve egitim diizeyi diistiikce
artmaktadir. En fazla artig 5. ve 6. dekatta olup bu yas gruplarinda goriilme siklig
%7,5 ile %10 arasinda degismektedir. Yapilan bir ¢alismada, gelir diizeyi, viicut
kiitle indeksi, egitim seviyesi, sigara ve alkol tiikketiminin fibromiyalji ile iligkisi
aragtirtlmistir. Diisiik gelir diizeyi olan kadin ve erkeklerde ve viicut kiitle indeksi
30’dan yiiksek olan kadinlarda FMS daha yiiksek oranlarda bulunmustur. Ayrica hig

sigara igmemis ve alkol kullanmamis kadinlarda prevalansi diisiik bulunmustur [17].

2.1.4. Fizyopatoloji

Hastalarin bildirdikleri yaygin ve kronik agrinin gelisiminde, anormal santral
ve/veya periferik agr1 mekanizmalarinin ve genetik faktorlerin rol oynadigi, genetik
yatkinlig1 bulunan kisilerin ortamla iliskili, psikolojik ve fizyolojik streslere maruz

kalmalar1 sonucunda FMS gelistigi diistiniilmektedir [18].



Genetik faktorler; FMS’de genetik bir zemin oldugu diisiiniilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada fibromiyalji hastalarinin 1. derece akrabalarinda, romatoid
artrit (RA) hastalarinin 1. derece akrabalarina gore FMS gelisme riskinin 8 kat daha
fazla oldugu saptanmistir [19]. FMS hastalar ile aile iiyeleri arasinda Irritabl barsak
sendromu (IBS), bas agrisi, temporomandibular disfonksiyon, bélgesel agr

sendromlar1 ve agriya kars1 agirt duyarlilik benzer saptanmigtir [20].

Gen poliformizmi duyusal siire¢ ve stres yanit1 ile korelasyon gosteririr.
Katekolamin metabolizmas1 ile ilgili olan katekol-O-metil-transferaz (COMT)
geninde tek niikleotit poliformizmi ile Val-158-Met genotipi gorilmistir [21].
FMS’de bu genotipe sik rastlandigi ve bu nedenle katekolamin metabolizmasinin
bozuldugu belirtilmistir. Metabolize olamayan katekolaminler agr1 yollarim
bozmakta, agriya duyarliligi artirmaktadir. Bu ve benzeri c¢aligsmalar serotonerjik,
dopaminerjik ve katekolamin yolaklarinda meydana gelen gen poliformizminin FMS

patogenezinde rol oynadigini diisiindiirmekte ve kalittimin 6nemini vurgulamaktadir.

Cevresel faktorler; Birgok genetik hastalikta oldugu gibi FMS’de de
cevresel faktorler tetikleyicidir. Ancak bu durum genelde multifaktoriyeldir. Bu
tetikleyicilere enfeksiyonlar (parvoviriis, EBV, lyme, Q atesi..), fiziksel travma,

duygusal travma, hormonal bozukluklar ve ilaglar1 6rnek verebiliriz.

Fibromiyalji sendromunda inhibitér nérotransmitter (NT) yetersizligi ve
eksitator norotransmitter dengesizligi nedeniyle saglikli kisilerde agriya yol agmayan
yogunluktaki uyarilar agriya neden olurken (allodini), diisiik diizeylerde verilen agrili
uyaranlar da yiiksek diizeyde agri(hiperaljezi) olarak algilanmaktadir. Fonksiyonel
manyetik rezonans goriintileme (fMRG) kullanilarak yapilan bir ¢alismada, FMS
hastalarinda, saglikli kontrol grubuna goére, daha diisiik basingli uyarilarda yiiksek
agr1 dereceleri elde edilmistir. Ayrica kontrol grubuna verilen yiiksek basingli (4.16
kg/cm2) uyarilarda, FMS hastalarina verilen diisiik basingli (2.33 kg/cm2) uyarilar

ile benzer agn diizeyleri gortilmistiir [22].

Bu nedenle FMS’de ana bulgu; mekanik, termal ve elektriksel uyarilarla
tetiklenen hiperaljezi ve allodinidir. Bu durum hem periferal hem de santral
nosiseptif bozukluklarla ortaya ¢ikar. Derideki ve kaslardaki nosiseptif uyarilar,

vanilloid reseptorlerin, aside duyarli iyon kanali reseptorlerin ve purino reseptdrlerin



duyarlilasmasi ile 6nemli dlciide degisir. Inflamasyon ve sinir biiyiime faktérlerinin
doku modiilatorleri bu reseptorleri harekete gecirerek hiperaljeziye neden olurlar
[23]. Ancak yumusak doku anormalliklerinin tutarli bir kaniti olmadigi ig¢in

patofizyoloji bizi daha ¢ok santral bozukluk terorilerine yonlendirir.

Santral sensitizasyon; A delta ve C lifleri uyarilmasi ile P maddesi ve
norokinin A ile glutamat salinir ve yavas sinaptik potansiyeller olusur. Normalde
primer duysal liflerin tasidigi uyarilarin ¢ok az bir kismi ndronlarda aksiyon
potansiyeli olusturabilir. Ancak diislik frekansta ve tekrarlan tiirde nosiseptif uyarilar
mevcutsa, bu olusan yavas potansiyellerin sumasyonu olur. Bu durum dorsal boynuz
noronlarinda, bu liflerin uyarisi kesilse bile devam eden uzun siireli, progresif olarak
artan depolarizasyona neden olur. Buna “wind up” fenomeni denir [24].  Wind up
fenomeni, glutamat ve aspartatin N metil D aspartik asit (NMDA) reseptorlerini, P
maddesi ve norokinin A gibi tasikinlerin ise tasikinin reseptorlerini uyarmasi ile olur.
Bu reseptorlerin aktivasyonu hiicreye kalsiyum girisi ve GTP proteinlerin
aktivasyonuna neden olur ve spinal korddaki ikincil haberci diizeylerini degistirir. Bu
ikincil haberciler de protein kinaz aktivasyonunu degistirir boylece NMDA

reseptorlerinin uyarilmasini kolaylastirir ve bu da hiperaljeziye neden olur [25].

Yapilan bir ¢calismada FMS hastalarinin beyin omurilik sivilarinda (BOS) P
maddesi seviyesi yiiksek ¢ikmistir [26]. Baska bir c¢alismada eksitator bir
norotransmitter olan glutamat seviyesi FMS hastalarinda artmistir [27]. Bu
calismalar ve daha birgok c¢alisma ile FMS hastalarinda eksitatdr norotransmitterlerin

ve bunlarin reseptorlerinin arttigi goriilmektedir.

Santral sensitizasyon bir¢ok hastaligin patofizyolojisinde yer alir. Tablo 1’de
santral sensitizasyon sendromlarina ornekler verilmistir. Bu hastaliklarla FMS’nin

birlikte goriilme siklig1 oldukga fazladir [28].



Tablo 1.Santral Sensitizasyon Sendromlar:

Fibromiyalji sendromu

Kronik yorgunluk sendromu

Miyofasiyal agr1 sendromu

Premenstriiel sendrom

Kadin tiretral sendrom

Primer dismenore

Huzursuz bacak sendromu

Post-travmatik stres bozuklugu

Multipl kimyasal sensitivite sendromu

Gerilim tipi bas agrist

Migren

Periyodik bacak hareketi sendromu

Temporamandibular eklem bozuklugu

Diffiiz agr1 inhibitor kontrol; Uyarinin agri olarak algilanmasi 4 agamali
yoldan gecer. Transdiiksiyon (aksiyon potansiyeli olusumu), transmisyon (A delta ve
C lifleri ile iletim), modiilasyon (medulla spinalis diizeyinde noral etkenlerle
degisim) ve persepsiyon (Cevresel uyarilarin iist merkezlere iletilip 6znel
deneyimlerle agrinin algilanmasi). Saglikli bir insan beyne gelen siirekli agr

sinyallerini inhibe edebilir.

Yapilan bir calismada, FMS’de agri semptomlarinin inen inhibitdr agr
yolaklarindaki bozulmay1 da igerdigini gostermektedir [29, 30]. Normalde spinal
kord arka boynuza gelen duysal inputun beyine iletilmesi, beyin koékiinden inen
liflerin salgiladig1 enkefalinler, seratonin ve noradrenalin gibi agr1 ve duygudurum
tizerinde etkili norotransmitterlerle inhibe edilir. FMS’de bu ndrotransmitterlerin
santral sinir sisteminde eksikligi nedeniyle endojen agri1 inhibisyon sistemi
bozulmustur. FMS’de insuladaki diisiik gama aminobiitirik asit (GABA) seviyesine
bagli inhibit6r fonksiyon bozuklugu bildirilmistir [31].



Mii-opioid reseptorlerin arastirildigi bir ¢alismada, FMS’de islevlerinin
bozuldugundan ve agriya inhibitor  kontrol  yeteneginin  azaldigindan
bahsedilmektedir. Bu durum opioidlerin FMS hastalarinda agriy1 azaltmada yetersiz
kalmasinin nedeni olabilir [32]. Yapilan baska bir ¢alismada ise, FMS’de beyindeki
baz1 bolgelerde (sag posterior insula, sol medial insula, sol orbital frontal korteks ve
sag amigdala) opioid reseptor baglayicilarinin azaldigi bulunmustur. Opioid reseptor
baglanmasinin azalmasi ile de anahtar Kkilit iliskisi bozulur, agrinin inhibisyonu

yetersiz kalir [33].

Beyin anatomisindeki degisiklikler; Morfometrik bir ¢alismada, FMS’de
kontrol grubuna gore beynin singulat korteks, insular korteks, medial frontal korteks
ve parahipokampal gyrus gibi bolgelerinde yasa baglh 3,3 kat daha fazla gri cevher

azalmasi oldugu goriilmiistiir [34].

Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ile yapilan bagka bir
calismada, FMS’de somatosensoriyel kortekste kan akimimm arttigi, singulat,
amigdala, medial frontal, parahipokampal gyrus ve serebellumda ise azaldigi
bulunmustur [35]. Baska SPECT calismalarinda ise talamus ve kaudat niikleusda da
kan akiminin azaldig1 gosterilmistir. Bunun sonucu olarak FMS hastalarinda duyusal
stireglerin arttig1, dikkat ve bellek gibi biligsel iglevlerin ise azaldig1 diisiiniilmektedir
[36].

Norokimyasal ve noroendokrin degisiklikler; Dopamin, FMS
patofizyolojisinde ¢ok oOnemli bir rol oynar. FMS kismen stresle iligkili bir
bozukluktur, kronik stres dopaminerjik aktiviteyi bozar. Dopamin beynin bir¢ok

bolgesinde dogal analjezide rol oynar [37].

Pozitron emisyon tomografi (PET) ile yapilan bir ¢alismada, fibromiyaljili
kadin hastalarda agrili uyarana dopamin cevabi 6l¢iilmiis, kontrol grubunda agrili
uyaranla korele bazal ganglionlardan dopamin salinirken, FMS hastalarinda bazal

ganglionlardan dopamin salinimi olmamis ve hiperaljezi gozlenmistir [38].

Seratonin, triptofandan yapilir ve beyin sapindaki rafe nukleusda bulunur.
Yapilan bir ¢alismada triptofan diizeylerinin saglikli kontrollere goére FMS
hastalarinda azaldigi gosterilmistir  [11]. Seratonin agri ve ruh halinin

diizenlenmesinde ayrica non-Rem uykusunda goérev yapan Onemli bir



ndrotransmitterdir. Hem santral hem de periferik sinir sisteminde agr1 algilanmasini
etkiler, P maddesi’nin fonksiyonlarin1 diizenler. Seratonin diizeyinde azalma
sonucunda somatik yakinmalar, depresyon, non-Rem uykusunda azalma ve agri

esiginde azalma meydana gelir.

Fibromiyalji hastalarinda uyku paterninde bozulma da sik goriiliir. Bozulmus
uyku paterninin kas iskelet sisteminde agri, tutukluluk ve depresyona yol actig ileri
stirilmektedir [39]. Vucutta seratonin, biiyiime hormonu (GH) ve insiiline benzer
biiyiime faktorii 1 (IGF-1) diizeyinin azalmasi ile uykunun non-Rem evresi bozulur.
GH ve IGF-1 kas mikrotravmalarinin onarilmasi, agr1 inhibisyonu ve non-Rem
evresindeki delta dalga uykusundan sorumludur. Uykunun non-REM denilen 4.
periyodunda saniyede 1-2 delta dalgasi goriilirken, GH VE IGF-1’in azalmas: ile
FMS hastalarinda bu evre 10-12 dalgalik bir alfa dalga akimiyla boliintir. Bu anormal
patern alfa-EEG non- REM anomalisi olarak isimlendirilir. Hizl1 alfa dalgalar1 daha
yavas olan delta dalgalar1 lizerine siiperpoze olur. Hastaliga eslik eden uyku
bozukluguna “alfa-delta uykusu” denir [39]. Bu tiir uyku bozuklugu, baz1 psikiyatrik
hastaliklar, romatoid artrit, kronik yorgunluk sendromu, posttravmatik stres

bozuklugu ve uyku apnesinde de goriiliir.

Fibromiyalji sendrom’unda tanimlanan bu bozukluklara ek olarak
hipotalamo-hipofizer-tiroid aksinin da bozuldugu goriilmistiir. Bu hastalarda
tirotropin salgilayict hormona (TRH) yanit olarak tiroid stimiile edici hormon (TSH)

ve tiroid hormon salinimin daha az oldugu gosterilmistir [40].

Yapilan bir caligma, agr algisinda cinsiyet farkliliklarini etkileyecek
hormonal degisiklikleri tanimlar. Serotonin sentezinin erkeklerde %52 oraninda daha

fazla oldugunu ve androjenin de erkeklerde FMS’den koruyucu oldugunu belirtir

[41].

Otonom sinir sistemi degisiklikleri; FMS hastalarinda sempatik sinir
sistemi  hiperaktivitesi anksiyete, uyku bozuklugu ve yorgunluk olarak
gozlemlenirken parasempatik sinir sistemi  hipoaktivitesi kas  hipoksisi,
mikrosirkiilasyonda bozulma ve artmis kas duyarliligi ile kendini gosterir. Siniis
nodunda asir1 sempatik aktivite sonucu kalp hizi degiskenliginde ve istirahat kalp

hizinda artma goriiliir. Ancak sempatik sinir sisteminde hiperaktivite olmasina



ragmen strese azalmis sempatik cevap vardir. Yapilan sistematik bir derlemede, FMS
hastalarinda kalp hiz1 degiskenliginin ve sempatik sinir aktivitesinin yiiksek oldugu
ancak strese karsi otonomik yanitin kontrol grubuna gore az oldugu bildirilmistir
[42]. Ayrica egzersiz, hipoglisemi, tilt table ve soguk basing testleri ile olusturulan
stres sonrasinda vazokonstriiksiyon ve ortostatik hipotansiyon gibi otonomik
disfonksiyon bulgular1 gbzlenmistir. Yapilan bir baska ¢alismada ise fibromiyalji
hastalarinda egilebilir masanin (tilt table) degisik derecelerinde kalp hizlar1 6l¢iilmiis,
kontrol gruba gore egimle birlikte kalp hizinda daha fazla degisim oldugu
gozlenmistir [43].

Prenatal stres etkisi; kortizol eksikligi FMS patogenezinde énemli rol oynar.
93 kadin FMS hastasi ve 100 saglikli kadin kontrolii igeren bir ¢alismada kortizol
seviyeleri 6l¢iilmiis, FMS grubunda belirgin diisiik bulunmus. Daha sonra dogum
degiskenleri sorulan bir anket yapilmis. Anket sonucunda ise; FMS grubunda (<38
hafta) prematiire dogum orani %62 iken, kontrol grubunda %27 oraninda
goriilmiistiir. Ayrica gelisim siirecinde kronik stres altinda kalan kisilerde kronik agr1

sendromlarinin goriilme riskinin artigi saptanmustir [44].

Psikiyatrik faktorler, FMS siklikla psikojenik sorunlarla bir arada bulunur.
Bazi yazarlar psikofizyolojik bir anormallik olarak degerlendirmekte ve FMS’den
“Psikojenik romatizma” olarak bahsetmektedir [45]. Hastalarin %35-40’1nda

depresyon, mental stres ve anksiyete gibi psikolojik bozukluklar saptanmistir [46].

2.1.5. Klinik Ozellikler

Fibromiyaljide agr1i en Onemli semptom olup aksiyel iskelette ve dort
ekstremitede olmak iizere tiim viicutta hissedilir. Agri; genellikle yanici, keskin,
zonklayici, derinden gelen, karincalanma tarzindadir ve sinirlar net ¢izilemez. En sik
yakinilan bolgeler boyun, sirt, bel, kollar, omuz bolgesi, eller, dizler, kalga cevresi ve

bacaklardir [47, 48].

Agn genellikle fiziksel veya emosyonel bir travmadan sonra ya da sinsi bir
sekilde yillar i¢inde baslar [49, 50]. Agri sabahlar1 daha goktur ve soguk, nem, stres,

travma, fiziksel aktivite, fiziksel gevre, asir1 yorgunluk gibi faktorlerle artis gosterir.



Hastalarda allodini ve hiperaljezi goriiliir. Baz1 hastalarda noropatik agr1 benzeri

paresteziler de gortilebilir [51].

Yorgunluk ve halsizlik agridan sonra en sik goriilen semptom olmakla birlikte
bazen agrinin da Oniine gecebilir. Yorgunluk ozellikle sabah kalkinca ve o6gleye
dogru belirgindir. Uzun siireli inaktivite veya fiziksel aktivite ile artabilir. Yorgunluk
ve halsizlik giinlik yasam aktivitelerini 6nemli 6lglide etkiler. FMS hastalarinda
uyku problemleri de siktir. Hastalar dinlendirici olmayan uyku diizenlerinden

yakinirlar. Yorgunluktan dolay1 giin i¢inde uyuyabilirler ve uykular yiizeyeldir [52].

Fibromiyalji sendromunda bilissel islevlerde bozukluk sik gdziikiir.
Konsantrasyon, hafiza ve ¢oklu gorev yeteneginde bozulma ile giden triada FMS’de
“fibrofog” denir [5]. Kronik agr1 ve yorgunluk ile dikkatin dagilmasi sonucu
bilissel islevlerde bozukluk meydana gelir. Hastalarin %76.4-82.5’1 bilissel
zorluklardan yakmirlar ve %50°den fazlas1 “zihinsel karisiklik” raporuna sahiptir.
Internet iizerinden yapilan 2596 FMS hastasinin katildig1 bir ¢calismada unutkanlik ve
konsantrasyon gii¢liigii oldukca yaygin olarak degerlendirilmis ve besinci en siddetli
semptom olarak siralanmistir. Diger romatolojik hastaliklarla karsilastirildiginda,

bilissel islevlerde bozukluk FMS hastalarinda 2,5 kat daha fazladir [53].

Fibromiyalji sendromunda 5 biligsel alanda bozukluk tanimlanmistir [54].
Bunlar yonetici (yiiriitme) fonksiyonu, caligma bellegi, semantik bellek, epizodik
bellek ve dikkattir. Yiriitme fonksiyonu, kompleks bilissel islevleri igerir. Dikkat
odaklama, planlama, programlama ve diizenleme gibi karmasik beceriler dizisini
kapsar. Calisma bellegi, dikkat ile birlikte bilgi saklamak ve islemek gibi ¢oklu gorev
yetenegi ile ilgilidir. “Yiriitme fonksiyonu” ve “calisma bellegi” genellikle esanlaml
olarak kullanilir, her ikisi de prefrontal korteks ile iliskilidir. Frontal lob hasar1 ile
bozulur ve katekolaminlerle modiile edilir. Semantik bellek, kelimelerin anlami ve
gerceklik, epizodik bellek ise spesifik olaylarin hatirlanmasi ile ilgilidir. FMS
hastalarinda en ¢ok yiiriitme fonksiyonu, c¢aligma bellegi ve hafiza bozulur [55].
Yapilan bir ¢alismada fibromiyalji hastalarinda 20 yas biiyiik saglikli kontrollerle

bilissel fonksiyonlarinin benzer oldugu saptanmistir [56].

Duygu durum degisiklikleri, huzursuz bacak sendromu, kronik karin agrisi,

sabah katilig1, bacak kramplari, ag1z kurulugu, libido kaybu, irritabl barsak sendromu,
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premenstriiel sendrom, dismenore, kadin iretral sendromu, temporamandibular
eklem disfonksiyonu, Raynaud sendromu, migren, gerilim tipi bas agris1 fibromiyalji

hastalarinda sik gézlemlenir.

Fibromiyaljisi olan hastalarda depresyon skorlar1 ve stres diizeyleri kronik
otoimmun hastalig1 bulunanlardan yiiksek bulunmustur [5]. Ulkemizde yapilan bir
caligmada fibromiyalji hastalarinda agr1 ve anksiyete siddeti romatoid artrit
hastalarindan yiiksek bulunmustur [57, 58]. Bir ¢alismada agri siddetinin
depresyondan ¢ok anksiyete siddeti ile ilgili oldugu belirtilirken [59], baska bir
calismada depresyon diizeyinin agr1 siddeti ile iligkili olabilecegi diistinlilmiistiir
[60].

Fibromiyalji sendromlu 166 hasta ve 66 kontrol grubu ile yapilan ¢ift kor,
randomize kontrollii bir ¢alismada; fibromiyalji grubunda anlamli diizeyde yiiksek
anormal nérolojik bulgular saptanmigtir. Bunlar, 10. Kranial sinirlerde disfonksiyon,

fotofobi, denge, motor ve duyusal bozukluklardir [50].

2.1.6. Fizik Muayene ve Laboratuvar Bulgular:

Fizik muayenede en tipik bulgu hassas noktalarin varhigidir. FMS
hastalarinda hassas nokta bircok bolgede olmasina ragmen, 1990 Amerikan
Romatoloji Dernegi (American College of Rheumatology- ACR) smiflama
kriterlerinde belirtilen 18 hassas noktanin muayene edilmesi gereklidir. Hassas

noktalar, bagparmak ile 4 kg’lik basin¢ uygulanmasi ile ortaya ¢ikar.

Fizik muayenede objektif eklem sisligi, kas gii¢siizliigli veya anormal
norolojik bulgular saptanmaz. Rutin laboratuvar testleri, serolojik testler,

goriintiileme tetkikleri ve elektromiyografi (EMG) incelemeleri normaldir.

2.1.7. Tam

FMS tanis1 esas olarak klinik degerlendirme ve benzer semptomlara yol

acacak diger hastaliklarin dislanmasi ile konulur. Tan1 genellikle 2 yildan uzun siire
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icinde konulmakta, bu siire 10 yila kadar uzayabilmektedir. Hastanin siklikla tani

konulana kadar 3-4 farkli hekime bagvurma hikayesi mevcuttur.

Fibromiyalji sendromuna yonelik ilk tani kriterleri ACR’m 1990 yilinda
belirledigi FMS kriterleridir (Tablo 2 ve sekil 1) [61]. Bu kriterler, en az 3 aydir
stiregelen yaygin viicut agrisi (bel {ist ve alt kisminda viicudun her iki yaninda) ve 18
hassas noktanin en az 11’inde hassasiyet olmasidir. Bu kriterlerin duyarliliginin
%388, ozgiilliigliniin %81 diizeyinde kalmasi ve hassas noktalara uygulanacak
basincin siddetinin ve siiresinin yeterince standardize edilmemis olmasi, hassasiyet
teriminin iyi tanimlanmamasi nedeniyle elestirilere yol agmistir. Bu nedenle 2010
yilinda ACR tarafindan hassas noktalarin olmadigi, Yaygin Agr1 Skalas1 (YAS) ve
biligsel semptomlar, uyku, yorgunluk ve ek somatik semptomlar1 igeren Semptom
Siddet Skalasi (SSS) igerecek sekilde giincellenmistir (Tablo 3) [62]. On dokuz
agrili nokta ve 41 somatik semptomu igermektedir. Tani sonrasi takipte de
kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu kriterlerin duyarlilig1 %83, 6zgiilliigli %67 olarak
belirtilmistir [62].

Alt servikal:
C5-C7 hizasinda
intertransvers
araliklarin anterior

Oksiput:
Suboksipital kas
yapigsma yerleri
acilar

Trapezius:
Ust kenarin
orta noktasi ikinci kosta:

Ikinci kostokondral

3 & birlegsme noktasi
Supraspinatus:

Skapula ¢ikintisimin
medial kenarinin iizeri

Lateral epikondil:
Epikondillerin 2 cm
distali

Gluteal:
Kalganin iist dig
kadram

Biiyiik trokanter:
Trokanter

prominansinin arkasi Diz:
Bilateral, eklem hattinin
proksimalinde medial

yag yastik¢iginda

Sekil 1. Fibromiyalji sendromunda tamimlanan hassas noktalar
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Tablo 2. ACR-1990 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

1. Yaygm agr dykiisii: Agr1 en az 3 aydan fazla siiriiyor olmalidir. Agrinin yaygin olarak
kabul edilmesi i¢in viicudun sag ve sol tarafinda, belin lizerinde ve altinda olmasi ve ek
olarak aksiyel iskelet agrisinin da (boyun, gdgiis 6n duvari, torakal veya lomber omurga
agris1 seklinde) olmasi gerekir.

2. Palpasyonla 18 hassas noktadan en az 11’inde agri olmasi: Hassas nokta muayenesi i¢in
her bir anatomik bdlge parmakla palpe edilerek agrili olup olmadigi sorulur. (Bas ya da
isaret parmagi ile yaklasik 4 kg.lik bir kuvvet uygulanir. Pratik olarak alin ortasina

parmakla bastirilinca tirnak altinda beyazlik olusturan kuvvet yaklasik olarak 4 kg olarak
kabul edilir.)

FMS tanist: En az 3 aydir devam eden yaygin agr1 hikayesi ve spesifik 18 noktanin en az 11’inde
hassasiyet saptanmasi ile tant konulur.

Tablo 3.ACR-2010 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

Asagidaki 3 kriter saglaniyorsa FMS tanisi konulur:

1. Yaygm agri skalas1 >7 ve semptom siddet skalas1 >5 veya yaygin agr1 skalasi 3-6 aras1 ve
semptom siddet skalasi >9

2.  Semptomlarin 3 aydan fazla siiredir devam ediyor olmasi

3. Agrny agiklayacak baska bir hastalik olmamasi

Yaygin Agr1 Skalasi Sol-sag tist bolge (¢ene, omuz, {ist kol, alt kol), sol-sag alt bolge (kalca
(trokanter, gluteal bolge), {ist bacak, alt bacak) ve aksiyel bolge (boyun, sirt, bel, gogiis, karm)
olmak tizere 19 bolgeyi igerir. Toplam 0-19 puan alinir.

Semptom Siddeti Skalasi: Son bir haftaki halsizlik, yorgun uyanma ve bilissel fonksiyonlari
igeren 3 semptomun (0: problem yok, 1:hafif semptomlar 2:orta diizeyde 3:ciddi-yaygin
semptomlar) ciddiyetinin toplami ve genel olarak somatik semptomlarin (0:semptom yok 1: az
sayida semptom 2: orta diizeyde semptom 3:cok sayida semptom. Somatik semptomlar: kas agrisi,
kas gii¢slizliigii, yorgunluk, hatirlama ve diisiinme problemi, bas agrisi, bas donmesi, insomnia,
depresyon, sinirlilik, IBS, karin agrisi, kabizlik, ishal, bulant1, kusma, mode yanmasi, oral iilserler,
tat duyusunda azalma, gogiis agrisi, bulanik gérme, hirilti, raynaud sendromu, kulak ¢inlamas,
agiz kurulugu, géz kurulugu, dokiintii, nefes darligi, istah kaybi, uyusma, karincalanma, kasinti,
giinese duyarlilik, isitme gii¢liikleri, kolay morarma, sa¢ kaybu, sik igeme, agrili iseme, mesane
spazmlar1) kapsaminin eklenmesi ile olugur. Toplam 0-12 puan alinir.

2011 yilinda, aym arastirmacilar 2010 ACR kriterlerini modifiye etmislerdir.
Amag, epidemiyolojik aragtirmalarda kullanmak iizere, hekim verisine ihtiyag
duymadan, tamamen hasta ifadesine dayali kriterleri olusturmaktir. 2010 yili FMS
tan1 kriterlerinde yer alan ve hekim tarafindan degerlendirilen somatik semptomlarin

yerine, hastanin kendisinin degerlendirdigi ii¢ spesifik semptom eklenmistir. Bu
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semptomlar, son alt1 ay i¢inde hissedilen basagrisi, karin alt bolgesinde agr1 ya da
kramp ve depresyondur. Boylece yaygin agri skalasi (0-19 puan) ve degistirilmis
semptom siddet skalasi (0-12 puan)’nmi igeren ve toplamda 0-31 puan arasinda
degisen FMS semptom odlgegi olusturulmustur. Olgek puam 13 ve daha biiyiik
oldugunda FMS tanisi konulur [63]. 2011 tami kriterlerinin duyarliligi %96,6 ve

ozgilligi %91,8 olarak bulunmustur.

2013 yilinda bu kriterlere alternatif kriterler eklenerek, hastanin son 7
giiniiniin esas alindigr 28 agrili bolgeyi ve 10 maddeli semptom etkilenme
degerlendirmesini igeren yeni kriterler grubu tanimlanmistir. Bu Kriterlerin
gelistirilme amaci, diger kronik agri bozukluklarindan fibromiyalji hastaliklarin
daha iyi ayirmayi saglamaktir. (Daha 6zgiil alternatif kriterler tanimlamak olarak
verilmistir.) Yirmi sekiz agrili bolgede, 19 bolgeden farkli olarak karin ¢ikarilmais, el
ve el bilekleri, dizler, ayak ve ayak bilekleri eklenmis, sirt ve bel bolgeleri sag, sol ve
orta olmak iizere 3’e ayrilmistir. Agr1 yerlesim skorunda (AYS) toplam 0-28 puan
almir. 10 maddeli semptom etkilenm e sorgulanmasinda (SES) ise; agri, enerji,
tutukluluk, uyku, depresyon, hafiza problemleri, anksiyete, dokunmaya duyarllik,
denge problemleri ve yiiksek ses, parlak 151k, koku ve soguga duyarlilik
degerlendirilir. Toplam 0-100 puan alinir ve puan 2’ye boliiniir. Tan1 koymak igin
semptomlarin 3 aydir devam ediyor olmas1 ve AYS’den 17 ve iizeri, SES skorundan
21 ve tizeri puan alinmasi gereklidir. 2013 kriterlerinin duyarliligt %81 ve 6zgilligi
%80 olarak tespit edilmistir. Ayrica 2011 tani kriterlerinde yalanci pozitiflik orani
%35 iken, 2013 tami kriterlerinde %25’e¢ diismiistiir. 1990 ACR kriterleri ile
kiyaslandiginda erkek prevalansimin arttigir goriilir. 2011 tami kriterlerine gore
duyarlilig1 benzer, ancak 0zgiilliigli daha iyidir. 2011 tan1 kriterlerine kiyasla bir

bagka avantaji, sorularin son 7 giinliik tek zaman dilimini sorgulamasidir [64].

Amerikan Romatoloji Dernegi son olarak 2016 yilinda, fibromiyalji
hastalarin1 belirlemek i¢in altin standart bulunmamasi, jeneralize agrisi olmayan
hastalarin yanlis siniflandirilmasi nedeniyle, tani kriterlerini giincellemistir (Tablo
5). Yaygin agr skalasinda en az 7 puan ve SSS’de en az 5 puan veya YAS’da 4-6
puan ve S$S’de en az 9 puan alinmasi, jeneralize agri: 5 bolgeden en az 4’iinde agn
olmasi, (Bolgeler ve yaygin agri skalasinda esas alinan noktalar tablo 4’te

verilmistir.) semptomlarin en az 3 aydir olmasi gerekli goriilmiistiir. Ayrica diger bir
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klinik tanmin varhigmin FMS tanisin1 diglamayacagi belirtilmistir. Bu Kriterlerin

duyarlilig1 %86 ve 6zgilligi %90 olarak verilmistir [65].

Tablo 4. ACR-2016’ya gore tammmlanan FMS’de agrili bolgeler

Sol iist bolge Sag tist bolge Aksiyel bolge Sol alt bolge Sag alt bolge
(Bolge 1) (Bolge 2) (Bolge 3) (Bolge 4) (Bolge 5)
Cene* Cene* Boyun Kalca (torakanter) | Kalga (torakanter)
Oomuz Omuz Sirt Ust bacak Ust bacak
Ust kol Ust kol Bel Alt bacak Alt bacak
On kol On kol Gogiis*

Karm*

*Jeneralize agr1 tanimina dahil degiller.

Tablo 5. ACR-2016 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

Yaygin Agri skalasi: Son bir hafta boyunca hissedilen agrili olan bolgeler kaydedilir. 19 bolgeyi
igerir. Toplam 0-19 puan alinir.** (yukaridaki tablo)

Semptom Siddeti Skalasi: A ve B olmak {izere iki grupta degerlendirilerek bu maddelerden alinan
toplam skor hesaplanir. Son bir haftada hissedilen halsizlik, yorgun uyanma ve
biligselfonksiyonlari i¢eren 3 semptomun (0: problem yok, 1: hafif semptomlar 2: orta diizeyde 3:
ciddi-yaygin semptomlar- maksimum skor:9) ciddiyetinin toplami (A grubu) ile son 6 ay
icerisindeki bag agrisi, alt kadranda agri- kramplar ve depresyonun varligi (maksimum skor:3) (B
grubu) degerlendirilir. Toplam 0-12 puan alinir.

Fibromiyalji Semptom Skalasi: YAS ve SSS toplanmasi ile elde edilir. Maksimum skor
19+12=31"dir. Buna gore toplam 12’nin altindaki skorlar FMS diisiindiirmez. Puan artis1 ile
hastalik siddeti artar. Ayrica eslik eden baska agrili rahatsizliklarin varligi FMS’yi dislamaz.
Fibromiyalji semptom siddetini 6lgme ve hasta takibi i¢in iyi bir aragtir.

Fibromiyalji sendromunun hasta iizerindeki etkilerini degerlendirmek icin
Fibromiyalji Etki Anketi (FEA), Kisa Agr1 Envanteri (BPI), 36 Maddeli Kisa Saglik
Formu Anketi (SF-36), Yorgunluk Siddeti Olgegi ve Beck Depresyon Indeksi gibi
bir¢ok test kullanilabilmektedir.
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2.1.8. Ayirici Tam

Fibromiyalji sendromunda goriilen yaygin agri ve yorgunluk birgok
inflamatuvar ve noninflamatuvar hastaliklarda goriilebilir. Ankilozan spondilit (AS),
RA, sistemik lupus eritamatozus (SLE), polimiyalji romatika (PMR), norolojik
hastaliklar, disk hernisi, D vitamin eksikligi, hipotiroidizm gibi bir¢ok hastalik ile
karigabilir. Ancak diger hastaliklarla birlikteligi de unutulmamalidir. Yapilan
calismalarda RA hastalarinin %12’sinde, osteoartrit hastalarinin %7’sinde ve SLE

hastalarinin %22’sinde FMS saptanmustir [66, 67, 68].

2.1.9. Tedavi

Fibromiyalji sendrom’unun patofizyolojisi tam olarak bilinmediginden
genellikle tedavisi zordur. Tedavide temel yaklagim multidisiplinerdir. Pratikte, ilag
tedavileri ile fizik tedavi, egzersiz ve bilissel-davranissal tedavi (BDT) gibi ilag dis1
tedavi yaklasimlar1 birlikte uygulanmaktadir. Bolgesel kas bozuklugundan ziyade

sistemik bir hastalik olarak ele alinip tedavi tercihleri yapilmaktadir [69].

Fibromiyalji sendromunda ila¢ ve ilag disi tedavilerin etkinligini
karsilastirmak i¢in 2013 yilinda 14982 hastayr kapsayan 102 calismayi iceren bir
metanaliz yapilmistir. Ilag tedavilerinin klinik etkinliginin sorgulanabilir oldugu, ilag
dis1 tedavilerin yararlarina iligkin kanitlarin ise smirli oldugu belirtilerek ilag
(pregabalin veya serotonin-noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI)) ile ila¢ dist

tedavilerin birlikte uygulanmasinin en fazla yarar saglayacagi ileri stirilmistiir [70].

Uygulanan tedavilerin bireysellestirilmis olmasinin yani sira ¢oklu tedavi
programlarin siiresi de 6 haftadan 6 aya kadar degisebilmektedir. Ulkemizde yapilan,
66 hastanin alindig1, prospektif ve randomize kontrollii bir ¢alismada multidisipliner
tedavi siireleri degerlendirilmistir. Hastalar, biri kontrol grubu olmak iizere 3 gruba
ayrilmistir. Uzun siireli tedavi grubuna 10 hafta siire ile biligsel davranigsal tedavi ile
egzersiz ve 2 giin slireyle FMS ile ilgili egitim programi, kisa siireli tedavi grubuna 2
giin siire ile egitim, egzersiz ve biligsel davranigsal tedavi verilmistir. Uzun siireli
tedavi grubunda agri kisa siireli tedavi grubuna gore daha fazla azalmis ve
yorgunlugun azaltilmasi, fiziksel islevlerin daha fazla iyilestirilmesi acisindan daha

fazla yarar saglayabildigi sonucuna varilmistir [71].
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Tedavide asil amag¢ agrinin kontrolii ve hasta egitimidir. Hastaligi
artirabilecek asir1 kafein, sigara ve alkolden uzak durmalari, uyku ve diizenli egzersiz
acisindan uygun bir hayat tarzi ¢ok 6nemlidir. Ayrica BDT ile de bilissel siireci
degistirmek ve cevresel risk faktorleri azaltmak amaglanir [72]. Fibromiyaljili
hastalarin agri, fonksiyon ve psikososyal durumu kapsamli sekilde degerlendirilmeli
ve yasam kalitesini iyilestirmeye yonelik basamak tedavisi uygulanmalidir. Once
non-farmakolojik tedavilere (erisim, maliyet, giivenlilik ve hastanin se¢imine

dayanarak) odaklanilmalidir. Hastaya uygun bireysellestirilmis tedavi uygulanmalidir

[73].

2.1.9.1. Ila¢ Tedavileri

Farmakolojik tedavi uyku bozuklugu, depresyon ve anksiyete gibi komorbid
durumlarin onceligine gore belirlenir. FMS’de inflamasyon olmadigi igin basit
analjezikler, nonstreroid antiinflamatuvar ve steroid benzeri ilaglarin etkinligi

siirlidir ve agr1 tedavisinde uzun donemde basarili degildir [130].

Tedaviye diisiik dozlarda baslayip yavasca artirilmasi Onerilmektedir. Ilag
kombinasyonlari ile yapilan ¢aligmalar sinirli oldugu i¢in genellikle monoterapi ile
tedaviye baslanmast oOnerilir.  FMS’de etkinligi gosterilmis ilaglar trisiklik
antidepresanlar (TSA), serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri(SNRI),

tramadol ve bazi antiepileptiklerdir [73].

TSA,; seratonin ve norepinefrin geri alim inhibisyonunun yani sira kolinerjik-
muskarinik reseptor blokaji, alfa-1 adrenerjik reseptor blokaji, histamin-1 reseptor
blokaji ile uyku, dikkat, biligsel fonksiyon, anksiyete ve inen agri inhibisyonu
tizerindeki etkilerini gosterirler. Toplam 919 hastanin katildig1 13 calisma ile yapilan
5 derlemenin toplu degerlendirmesine gore 25-50 mg/giin dozda uygulanan
amitriptilinin agr1 ve uyku bozuklugu iizerinde orta derecede etkili oldugu,
yorgunlukta azalma saglayabilecegi goriilmiistiir. Tedavi etkinligini gdsteren bir

deger olan NNT (Number needed to treat) degerinin 3,5 oldugu tespit edilmistir [74].

SNRI; Fibromiyalji sendromunda, SNRI’lar seratonin ve noradrenalinin geri
alimin1 inhibe ederek etki eder [6]. Duloksetin ve milnasipran ile yapilan 5’er
calismada, 6038 hastada her 2 ilagla da agrimin plasebodan biraz fazla iyilestigi

saptanmis, diger belirtilerde plaseboya kiyasla veya iki ilag arasinda anlamli bir fark
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saptanmamustir [75]. U¢ derlemede duloksetin cogu semptomda milnasiprandan daha
etkili olarak degerlendirilirken, bir derlemede duloksetinin agr1i ve uyku
bozuklugunda, milnasipranin ise yorgunlugu azaltmada daha etkili oldugu

gosterilmistir [74, 76, 77]. Duloksetin i¢in NNT degeri 6 oldugu gosterilmistir [78].

Antiepileptikler; Voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin alt tinitesine baglanir,
depolarizasyon esnasinda kalsiyum akimini, glutamat, noradrenalin ve P maddesi
salimimini azaltir. Pregabalin ile yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada agri,
yorgunluk ve uyku bozuklugunu diizelttigi ve yasam kalitesini arttirdigi
gosterilmistir [79]. Cochrane derlemesine gore pregabalin FMS’de agrida %30

oraninda azalmaya neden olmakta ve NNT degerinin 9 oldugu gosterilmistir [80].

Pregabalin, duloksetin ve milnasipranin karsilagtirilmasi amaciyla yapilan bir
derlemeye 17 calisma ve 7739 hasta alinmistir. Bu 3 ilacin %30 agr1 azalmasi
sagladig1 ve yan etkiler nedeniyle ilac1 birakma oranin benzer oldugu goriilmiistiir.
Duloksetin ve pregabalin agr1 ve uyku bozuklugu iizerinde milnasiprandan ytliksek
etki saglamig. Duloksetinin depresif duygu durum tizerindeki etkisi milnasipran ve
pregabalinden yiiksek, yorgunluk iizerindeki etkisi daha az saptanmis. Bu nedenle
ila¢ se¢imi kisinin semptomlarina gore segilmesi Onerilmistir [76]. Gabapentin
etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada agriy1 %30 oraninda azalttii, uyku
tizerinde etkisinin ise diisiik diizeyde oldugu bulunmustur. Veri yetersiz oldugu i¢in

Onerilerde yer almamaktadir [81].

Tramadol; Hafif diizeyde seratonin ve noradrenalin geri alim inhibisyon
etkisi olan zayif bir opioidtir. Tramadolin FMS iizerinde etkisini inceleyen 2
caligmanin  birinde monoterapi  digerinde parasetamol ile kombinasyonu
degerlendirilmistir. iki ¢alismada da tramadoliin fibromiyalji hastalarinin agrisinda
azalma sagladigi sonucuna varilmistir [78, 82]. Tramadolin FMS’de 150 mg/giin

dozda uygulanabilecegi belirtilmektedir [83].

Fibromiyalji sendromunda Avrupa Romatizma Dernegi (European League
Against Rheumatism-EULAR) 2016 ila¢ onerileri ve kanit diizeyleri tablo 6 ‘da
verilmistir [73].
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Tablo 6. EULAR 2016 FMS ila¢ Onerileri

Iag Kanit diizeyi Oneri

Pregabalin la Zay1f 6neri
SNRI (duloksetin-milnasipran) la Zay1f Oneri
Tramadol 1b Zay1f 6neri
Amitiriptilin (diistik doz) la Zayif oneri

2.1.9.2. Ilac Dis1 Tedaviler

Fibromiyalji sendromunda ilag tedavilerinin etkinligi sinirli oldugu i¢in
biiyiik cogunlugunun ilag dis1 tedavileri kullandig1 bilinmektedir. Ilag dis1 tedaviler

egitim, egzersiz, fizik tedavi modaliteleri ve biligsel davranigsal tedaviyi igermektedir

[2].
Egitim

Fibromiyalji tedavisindeki en Onemli faktdr hasta egitimidir. Hastalara
rahatsizliginin ne oldugunun anlatilmas: ve giiveninin kazanilmasi birinci kosuldur.
Hastalikla basa cikabilmelerini saglayacak becerileri kazanmalarina yonelik egitim

programlar1 tedaviye uyumu da artiracaktir.
Egzersiz

Temel amaci stresin azaltilmasi, kas giici ve dayanikligin korunmasi,
artirilmast ve uygun postliriin saglanmasidir [2]. Egzersiz, serum beta endorfin
diizeylerini artirarak analjezik etki yapar. FMS hastalarinda kas kan akiminda
azalma, kas kontraksiyonlar1 ve egzersiz sonrast agri modiilasyonunda degisiklik
olmasi nedeniyle kisiye 6zgii uygun planlanan egzersizin kan akimini, serum ACTH

ve kortizol diizeylerini artirarak hastaya faydali olabilecegi bildirilmistir [111].

FMS’de aerobik, kuvvetlendirme, germe, gevseme egzersizleri ile su ici
egzersizlerin yararli oldugu goriilmiistiir [2, 3]. Yapilan aragtirmalarda aerobik ve
kuvvetlendirme egzersizleri etkili bulunmus, su igi ve yer egzersizlerin de benzer

etkinlige sahip oldugu gériilmiistiir [5, 73].
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2017’de Plus, PEDro ve Pubmed veritabanlarindan alinan c¢alismalar ile
yapilan bir meta-analizde, aerobik ve kuvvetlendirme egzersizlerinin, agrinin
azaltilmasinda ve FMS’de genel duygu durum iyilestirilmesinde en etkili yol oldugu,
germe ve aerobik egzersizlerin saglikla iligkili yasam kalitesini artirdigi sonucuna
vartlmistir. Buna ek olarak, depresyon belirtileri lizerinde en fazla yarar1 kombine

egzersizin sagladigi belirtilmistir [84].

Fibromiyalji sendromunda psikolojik degiskenler, bilissel fonksiyon ve diger
semptomlart iyilestirmede fiziksel aktivitenin arastirildigi bir calismada, 7 tane
objektif bilissel o6l¢iim parametrelerin - 6’sinda  egzersizin  faydali  oldugu

gbzlemlenmistir [85].

Egzersiz onerileri, diisiik yogunluklu aerobik egzersizleri diger tedavi
yontemleriyle kombine edilebilen egzersiz programlari seklinde olmalidir [2]. Genel
bir egzersiz programi yapilacagi zaman Oncelikle temel boyun eklem hareket
acikliklar1 ve postur egzersizleri ile baglanmali, ardindan tiim viicut kuvvetlendirme
ve aerobik egzersizler eklenerek yavasca artirilmalidir. Agrida ve semptomlarda
artig olursa egzersiz yogunlugu azaltilmalidir. Yapilabilir hale geldikten sonra 2 hafta

slire araliklarla %10 artislar yapilmalidir [86].

Aerobik egzersizler; Aerobik egzersiz (AE), genis kas gruplarini
kullanildig1, diisiik siddetli, uzun sureli, ritmik ve dinamik bir aktivite olarak
tammlanabilir. Ornegin; yiiriiyiis, bisiklet, aerobik dans ve yiizme gibi aktiviteleri
icerir. Bu aktiviteler direngsiz veya diisiik dirence karst yapilan izotonik

egzersizlerdir. Yani kas lifi kisalir, kas i¢i gerilimindeki artis diisiik seviyededir [87].

Aerobik egzersizler ile kardiyak sistemde, kalp dakika atim hacminde, kalp
hizinda, kan basincinda, tidal volimde, O2 tutulumu ile tiikketiminde ve solunum
hizinda artis gorulur. Bunun disinda hormonlar iizerindeki degisikliklere bakildiginda
glukagon, biiylime hormonu, kortizol, androjenler, epinefrin ve norepinefrin
diizeylerinde artig goriiliir. Viicut yaginda azalmaya neden olurken, total kan hacmini

arttirir. HDL diizeyleri artarken trigliseridlerde de 6nemli azalmalara neden olur.

Fibromiyaljili bireyler icin aerobik egzersiz oldukca yararhidir ve egzersiz

tedavi yontemi olarak yaygin sekilde tavsiye edilir. Buradaki amag, mobiliteyi,
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kuvveti, dayanikliligi arttirmaktir. FMS tedavisinde aerobik egzersiz mikro

travmalara kars1 direng saglar.

Kuvvet, dayanmiklilik ve esneklik artar, genel aktivite diizeyi yiikselir ve

egzersizle antidepresan etki saglanir.

FMS’de aerobik egzersizleri degerlendiren bir Cochrane derlemesine 839
kisinin alindig1r 13 c¢alisma dahil edilmistir. 456 kisilik 8 calisma yorgunluk, agri
siddeti, tutukluk ve fiziksel islevler icin diigiik, yasam kalitesi i¢in orta kanit
saglamigtir. Aerobik egzersizin yasam kalitesinde %8 mutlak; %15 goreceli, agri
siddetinde %11 mutlak; %18 goreceli, tutukluluk i¢in %8 mutlak; %11.4 goreceli,
fiziksel islevlerde %10 mutlak; %21.9 goreceli ve yorgunluk i¢in %6 mutlak; %8
goreceli iyilesme sagladigi belirtilmistir. Uzun siire izlemde agri ve islevsellikte
diisiik nitelikte kanit elde edilmistir. Aerobik egzersizin egitim, ilag tedavileri ve
biligsel davranissal terapiye iistiinliigli konusunda bir sonuca varilamamaistir. Sonug
olarak aerobik egzersiz agri, yasam kalitesi ve fiziksel islevler lizerinde iyilesme
saglamaktadir [87]. Bir baska Cochrane derlemesinde ise 47 farkli egzersiz tiirii
incelenmis ve aerobik egzersizin agrida %35 ve fiziksel islevlerde %34 oraninda

iyilesme sagladigi gosterilmistir [88].

Fibromiyalji hastalarinda bircok egzersiz yonteminin arastirildigi baska bir
derlemede aerobik egzersizin maksimum oksijen tiiketimini arttirdig1, agr1 siddeti ve

yorgunlugu azalttigi bulunmustur [89].

Kuvvetlendirme egzersizleri; FMS’de kuvvetlendirme egzersizlerini
degerlendiren bir derlemede, genel iyilik hali ve fiziksel islevlerde iyilesme sagladigi
gosterilmigtir.  Ancak  kombine egzersiz programinin  (aerobik  ve/veya
kuvvetlendirme ve/veya germe egzersizleri) agr1 ve fiziksel islevleri daha fazla

iyilestirdigi belirtilmektedir [89].

Bes calismanin incelendigi bir Cochrane derlemesinde orta ve orta-siddetli
diizeyde yapilan kuvvetlendirme egzersizlerinin agri, fonksiyon, hassasiyet ve kas
giliciinde anlamli iyilesme sagladigi gosterilmistir. Ancak FMS hastalarinin orta-
siddetli diizeydeki egzersizi giivenli sekilde yapabilmesine ait kanitlar diisiik

diizeydedir [90].
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Germe egzersizleri; FMS’de germe egzersizlerinin tek basmna incelendigi
calismalar yetersizdir. Yapilan bir ¢alismada aerobik egzersizlerle karsilastirilmis,
her iki egzersiz grubunda da aerobik kapasite, agr1 ve fiziksel fonksiyonlarda

iyilesme saptanirken aerobik egzersizler daha etkili bulunmustur [91].

Su ici egzersizler; birgok romatolojik hastada yarar saglayan su igi
egzersizler, FMS’de iyi tolere edildigi ve agrinin yani sira duygu durum ve uyku

diizenlenmesinde de ise yaradigi gosterilmistir [92].

Ulkemizde yapilan bir c¢alismada su ici egzersizlerle ev egzersizleri
karsilastirilmis, her iki grupta da benzer etki gosterilmesine karsin, su i¢i egzersiz

alan grupta etkinligin daha uzun siireli oldugu saptanmistir [93].
Fizik Tedavi Modaliteleri

Bu yontemler egzersizle kombine edildiginde germeyi kolaylastirmak ve kas
tonusunu azaltmak i¢in kullanilir. Sicak, soguk ve elektroterapi ile agr1 diizenlenerek,

hastanin egzersize uyumu artirilmaktadir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, 15 seans hotpack, ultrason, TENS ve diisiik
giiclii lazer uygulamasi alan grupla tedavi almayan grup karsilastirilmis, fizik tedavi

uygulmasiim FMS’de uyku bozuklugunda azalma sagladigi gosterilmistir [94].

EULAR 2016 FM tedavi klavuzuna gore elektroterapotik uygulamalarin tek
basina yapilmasi ile ilgili yeterli bilimsel kanit yoktur [73]. Fibromiyalji sendromu
hastalarinda tedavi programinin bir parcasi olarak, hastanin klinik durumu ve

kosullarina uygun sekilde uygulamalar onerilir.
Biligsel-Davranissal Tedavi (BDT)

Bilissel-davranigsal tedavi ile hastalarin agr1 sirasinda koruyucu olarak ortaya
¢ikan bazi negatif reaksiyonlardan kurtulmas: hedeflenmektedir. Bu tedavi,
davranigsal (kaginma davranisgi), biligsel (bedensel duyumlara karsi dikkat artisi,
katastrofizm) ve fizyolojik (otonom cevabin ve kas gerginliginin artmasi)
reaksiyonlar kronik agrida zararli hale geldigi zaman diger tedavilerle birlikte
onerilmektedir [73]. Cesitli derlemelerde, ¢alisma kaliteleri diisiik olmakla birlikte

BDT’nin agriy1 azaltmada ve fonksiyonelligi arttirmada etkili bulunmustur [95].
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Akupunktur

Akupunktur tedavisi igne, elektrostimulatéor veya bir 1sitma araci ile
akupunktur noktalarinin stimule edilmesi ile olur. Akupunktur ignesinin uygulanmasi
ile hastada tetik noktalara yapilan enjeksiyona benzer kiint agriya neden olmaktadir.
Igne sokulmasi ile enjekte edilen maddeye bakilmaksizin agrimin giderilmesine “igne
etkisi” denmektedir. Standart tedavi ile birlikte uygulanan akupunkturun agri ve
yorgunlugu azaltmada etkinligi gosterilmistir. Fakat bu etkilerin, gergek
akupunkturun sham akapunktur ile karsilastirildigi calismalarda tutarsiz oldugu

gozlenmistir [96].
Hidroterapi

Her bir birey icin 0zel olarak diizenlenen, amaca uygun insa edilmis ve
isitilmis su ya da termal su doldurulmus havuzlarda gerceklestirilen ve daha c¢ok
néromuskuloskeletal fonksiyonlart gelistirme, iyilestirme ve agriyr giderme amagla
kullanilan tedavi programidir. Diisiik kalite calismalar1 igeren c¢esitli derlemelerde
hidroterapinin FMS’| u hastalarda agriy1 azalttig1 saptanmistir. Bu etkinin 14 haftaya
kadar korundugu bildirilmistir [97].

Fibromiyalji sendromunda EULAR 2016 ila¢ dis1 tedavi Onerileri ve kanit
diizeyleri tablo 7<de verilmistir [73].

Tablo 7. EULAR 2016 FMS ila¢ Dis1 Tedavi Onerileri

[lag Dis1 Tedavi Kanit diizeyi | Oneri
Aerobik ve giiclendirme egzersizleri la Gtglii 6neri
Biligsel davranissal tedavi la Zayif oneri
Multikomponent tedavi la Zay1f oneri
Tanimlanmis fiziksel tedaviler: la Zay1f 6neri
akupunktur ve hidroterapi

Meditasyon tedavileri (gigong, yoga, la Zay1f oneri
tai chi) ve dikkatlilik temelli stres

azaltma
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2.2.Somatosensoriyel Zamansal Diskriminasyon

Somatosensoriyel zamansal diskriminasyon, viicuda kisa zaman araligiyla
uygulanan iki ayr1 uyarinin algilanabilmesidir. Dis kaynaklardan gelen bilgiyi
islemeye yarayan saf duyusal bir islemdir. Afferent uyarilarin zamansal islenmesi
kinestezi, stereognozi ve grafestezi gibi {ist diizey somatosensoriyel modaliteler i¢in

gereklidir.

Uyarilar1 zamansal olarak ayirt edebilme yetenegi i¢in hem periferik hem de
santral sinir sistemi yapilarinin fonksiyonel olmasi gerekmektedir. Ancak, periferik
sinir sistemi lezyonlarinda STD bozuklugu saptanmadigi i¢in STD yeteneginde
santral sinir sistemi yapilart daha 6nemli gibi goéziikkmektedir. Somatosensoriyel
zamansal diskriminasyon esik degeri Ol¢iimii kisilerin STD yetenegini 6lgmek icin
kullanilmaktadir. STDT, deri kalinlig1 gibi ¢esitli periferik olaylarindan etkilense de,
esik deger iizeri uyari ile bu durum elimine edilebilir [98]. Bu nedenle STD
degerlendirmesi ile duyusal uyarinin daha ziyade santral islem siireci hakkinda bilgi

sagladig diisiiniilmektedir.

Yapilan calismalarda STDT’nin farkli viicut noktalarinda farkli degerler
aldig1 gosterilmistir. Parmaklar ve ylizde kisa STDT, bacak ve gévdede ise uzun
STDT saptanmistir. Bu da homonkulus temsili ile benzer sonuglar icerdigini gosterir
[98]. Saglikli kontrolllerde elde STDT degerleri ¢ogu calismada yaklasik 30 msn
olarak bulunmustur [98, 99, 100].

Somatosensoriyel zamansal diskriminasyon’un anatomik yolaklarimi
inceleyen bir c¢alismada, STD’nin isleyisine primer somatosensoriyel korteks
biitiinliigi disinda posterior parietal korteks, suplementer motor alan ve striatum gibi
subkortikal yapilarin  da katildigini  gdstermistir [101]. STD’de primer
somatosensoryel korteks somaestetik fonksiyonda, posterior parietal korteks ise
zamansal alg1 ve ikili uyarinin ¢éziimlenmesinde rol oynamaktadir. Kaudat nukleus,
putamen, lentikiiler nukleus, medial talamus ve posterior parietal korteks lezyonlar
artmis STDT ile iligkili bulunmustur. Bazal gangliondaki kortikal output lateral
talamus araciligi ile suplementer motor alana projekte olmaktadir ve bazal
gangliyonun STD’ye etkisinin bu yolak iizerinden olabilecegi vurgulanmistir [101].

Afferent girdi kap1 mekanizmasi gelen iki uyarinin uzamsal-zamansal ayriminda rol
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oynar ve bilginin iki uyar1 olarak islenmesini saglar. Bu mekanizmadaki defisit,

artmis STDT ye yol agar [102].

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (fMRG) kullanarak yapilan bir
caligmada, mekansal ve zamansal iki nokta ayrimina yanit olan beyin aktivasyon
paternleri aragtirllmistir. Bazal ganglion, serebellum, presuplementer motor alan,
anterior singulat, insula ve parietal korteks gibi kortikal yapilarin aktivasyonu, her iki

duyusal modalitenin ayirt edilmesi ile iliskili olarak saptanmistir [103].

Burdan anlagildig1 gibi STD’nin diizgiin isleyebilmesi i¢in, bir¢ok anatomik
bolgenin bir arada dogru bir sekilde calismasi gerekir. Fokal distoni, multisistem
atrofi, serebellar atrofi ve Parkinson gibi norodejeneratif hastaliklarda STDT
artmistir. Ayrica etiyopatogenezinde Santral sensitizasyon olan migrende de
STDT’nin bozuklugu saptanmistir. [99, 104]. Genel popiilasyondaki migren ve FMS
prevalansi ve birlikte goriilme siklig1 gdz oniine alindiginda, bu bozukluklarin ortak
patofizyolojik mekanizmalar1 paylasabilecegini diisiindiirmektedir. Kanitlar, fMRG
caligmalarinda gosterildigi gibi santral sensitizasyon ve degistirilmis agr

modiilasyonun her iki hastalikta da goriildiigiinii ortaya koymaktadir [105].

Yakin zamanda klinigimizde yapilan bir ¢alismada ise, FMS’de STDT’nin
arttig1 saptanmistir. Bozulmus STD kabiliyetinin agri, azalmis fonksiyonellik, uyku
bozuklugu, biligsel ve somatik semptomlarla iliskili olabilecegi vurgulanmistir.
STDT ile biligsel fonksiyonlar dahil olmak iizere semptomlarin siddeti arasinda bir
iliski bulunmustur. Bu c¢alisma, fibromiyaljide STD yeteneginin incelendigi ilk

caligmadir [4].

Sonu¢ olarak STD anormalligi, FMS’nin patofizyolojisine 151k tutabilir.
Uzamis STD degerleri degismis intrakortikal inhibisyonun elektrofizyolojik bir
gostergesi olabilirken, artmis agr1 ve fonksiyonel durumun azalmasi klinik bulgular
olabilir. Ayrica diger kas iskelet sistemi agr1 sendromlarindan ayirict tanisinda ve

tedaviye yanit takibinde ongorii saglayabilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya, Nisan 2018 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi (GUTF) Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1 Polikliniklerine
ayaktan basvuran ACR 2010 Fibromiyalji tan1 kriterlerine gore belirlenmis 48 kadin
FMS hastas1 dahil edildi. Calisma 6ncesi, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul
Birimi’nden etik kurul onay1 alindi. Hastalara ¢alismanin amac1 ve kapsami hakkinda
on bilgi verildikten sonra g¢alismaya katilmayir kabul eden 48 hastaya,
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu esas alinarak ¢aligma ile ilgili ayrintili bilgiler
verildi. Katilimcilara iki farkli tedavi etkisinin arastirildigi belirtildi ve imzalar
alindi. Arastirma siiresince Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik

Uygulamalar Kilavuzu kurallaria uyuldu.

3.1.0lgular

Katilimcilarin ¢alismaya alinma kriterleri Tablo 8°de, ¢alismadan diglanma

kriterleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 8. Arastirmaya dahil edilme Kkriterleri

18-65 yas araliginda olmak

Son 7 giin iginde viziiel agr1 skalasinin 0-10 cm i¢inde >4 cm’den fazla olan kronik agr1 varligi
En az 8 yil zorunlu egitimi tamamlamig olmak

ACR 2010 Fibromiyalji tan1 kriterlerine uygun olmak

Calismaya katilmay1 kabul etmek

Kadin olmak
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Tablo 9. Arastirmadan dislanma Kriterleri

18-65 yas aralig1 diginda olmak

Inflamatuvar romatizmal hastalik dykiisii

Periferal ya da santral norolojik herhangi bir hastalik 6ykiisii

Malignite 6ykiisii

Gebelik veya laktasyon

Egzersiz yapmasinda kontrendike bir durum varligi (kardiyak problem, ekstremite yoklugu vs)
8 yil zorunlu egitimi tamamlamamis olmak

Psikiyatrik hastalik

Son 3 ay igerisinde FMS ile iligkili yeni bir medikal tedaviye ve egzersiz programina baslamis olmak

Iki grup arasinda STDT degisimleri farkin1 25+27 msn olarak %80 giic %5
yanilma pay1 ile bulabilmek i¢in her iki gruba 20 FMS’li hasta alinmasi planlandi
[4]. Ancak %20 katilimcinin tedaviyi birakma olasiligi nedeniyle her iki gruba 24’er

hasta alindi.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine
Nisan 2018 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda bilinen ya da yeni tan1 konulan 52
fibromiyalji sendromlu kadin hasta degerlendirildi. Katilimcilarin 1’i donuk omuz,
2’si inflamatuvar romatizmal hastalik varligt (Ankilozan spondilit ve sjogren
sendromu) ve 1°i 18-65 yas araligi disinda (68) oldugu i¢in dislandi. Kalan 48 hasta
basit randomizasyon yontemiyle 24‘er kisilik iki esit gruba ayrildi. Gozetimli
egzersiz grubuna (GEG) dahil olanlara fizyoterapist gozetimi altinda aerobik egzersiz
(treadmill) ve diisiik-orta direngli izotonik egzersizleri kapsayan haftada 3 giin 1 saat
4 hafta siirecek olan egzersiz programi verildi. Ev egzersizi grubuna (EEG) dahil
olanlara ise, haftada 3 giin 4 hafta siirecek aerobik egzersiz ve diistik-orta direngli
izotonik egzersizleri kapsayan ev egzersizi programi verildi. Calismaya katilmay1
kabul eden hastalara santral sinir sistemini etkileyecek yeni bir ila¢ baglanmamasi
gerektigi sdylendi. Gozetimli egzersiz grubunda 2 kisi, ev egzersizi grubunda 3 kisi
calismayr tamamlamadan kendi istekleri ile ayrildi. Ancak kayip veriler de

istatistiksel analize eklendi. (Sekil 2)
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Calisma oncesi degerlendirilen hasta
sayisl: 52

Dislanan hastalar:
Donuk omuz varligi (1)

inflamatuvar romatizmal hastalik varligi (Ankilozan
spondilit ve sjogren sendromu) (2)

18-65 yas araligi disinda (68) olmasi (1)

Calismaya
katilan hasta
sayisi:48

Randomizasyon —

GoOzetimli egzersiz grubu Ev egzersizi grubu
n:24 n:24
0. hafta 0. hafta
Takipten gikan | | Takipten ¢ikan | |
hasta (2) hasta (3)
n:22 n:21
4. hafta 4. hafta

Sekil 2. Hasta akis semasi

3.2.Degerlendirme

3.2.1. Demografik Verilerin Alinmasi

Katilimcilarin detayli anamnezi alindi, fizik muayeneleri yapildi ve standart
bir degerlendirme formu dolduruldu. Calismaya katilan 48 hastanin yas, cinsiyet, boy

uzunlugu, kilo, viicut — kiitle indeksi (VKI), hastalik tanis1 siiresi, medeni durum,

28



egitim durumu, meslek oOzellikleri, kullanmakta oldugu ilaglar ve komorbid

hastaliklar1 tedavi gruplarina kor bir arastirici tarafindan kaydedildi.
3.2.2. Klinik Degerlendirme

Calismada tiim hastalar, baslangicta ve 4 haftalik tedavi siireci sonrasi,
hastalarin agr1 diizeyini degerlendirmeye yonelik gorsel agri skalast (VAS),
anksiyete ve depresyon belirtilerinin tarandig1 hastane anksiyete ve depresyon skalasi
(HAD), giinliik aktivitelerini degerlendirmeye yonelik fibromiyalji etki anketi (FEA)
ve son bir hafta semptomlarin diizeyinin 6l¢iimii amaciyla semptom siddeti skalasi

(SSS) ile degerlendirildi.

Gorsel agris1 skalasi, calismaya dahil edilen hastalarin agri diizeyinin
degerlendirilmesinde hastalarin son bir haftalarin1 degerlendiren VAS kullanildi.
VAS, sayisal olarak 6l¢iilemeyen bazi degerleri sayisal hale ¢evirmek i¢in kullanilir.
100 mm’lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi
yazilir ve hastadan bu ¢izgi {izerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir
cizgi ¢izerek veya nokta koyarak veya igaret ederek belirtmesi istenir. Degerlendirme
sirasinda bir uca hi¢ agrim yok, diger uca ¢ok siddetli agr1 yazilir ve hasta kendi o
anki durumunu bu ¢izgi tlizerinde isaretler. Agrinin hi¢ olmadigi yerden hastanin
isaretledigi yere kadar olan mesafenin uzunlugu hastanin agrisini belirtir. Testin bir

dili olmamasi ve uygulama kolayligi 6nemli avantajidir [106].

Hastane anksiyete ve depresyon skalasi, anksiyete ve depresyon
belirtilerinin tarandigi, hastanin kendisi tarafindan doldurulan ve hastane ortaminda
sikga kullanilan bir olgektir. Toplam 14 sorudan (7 tanesi anksiyete- 7 tanesi
depresyona yonelik) olusan bu skalanin her bir alt grup icin puan araliklari 0 ile 21
arasinda degismektedir. Depresyon ve anksiyete alt dl¢eklerinin kesme puani ise >

8’dir. HAD Tiirkge ¢evirisinin gegerliligi yapilmistir [107].

Fibromiyalji etki anketi, hastalarin yagsam kalitesini ve islevselligini
degerlendirmek igin kullanilir. Bu kendi kendine uygulanan anket, fiziksel
fonksiyon, is durumu, depresyon, anksiyete, uyku, agri, tutukluk, yorgunluk ve iyilik
durumunu sorgulayan 20 sorudan olugmaktadir. Final skoru 0 ile 80 arasinda

degismektedir. Yiiksek skorlar daha kotii yasam kalitesi ve islevselligi isaret
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etmektedir. Baslangi¢ puanlari saptandiktan sonra tedavi takibinde kullanilabilir.

FEA'nin Tiirkge versiyonunun gegerli ve giivenilir oldugu goriilmiistiir [108].

Semptom siddet skalasi, son bir haftaki halsizlik, yorgun uyanma ve bilissel
fonksiyonlart iceren 3 semptomun ciddiyetinin toplami ve genel olarak somatik
yakinmalarin eklenmesi ile olusur. Toplam 0-12 puan almir [62]. SSS’nin Tiirkge

versiyonunun gegerli ve giivenilir oldugu goriilmiistiir [109].

Hastalarin herbirine baslangic degerlendirme sirasinda uzman psikolog
tarafindan yaklasik 30 dk ile 1 saat arasi siiren 4 farkli biligsel fonksiyon testi yapildi.
Bunlar Montreal biligsel degerlendirme, Rey s6zel bellek testi, isaretleme testi ve
cizgi yonii belirleme testidir. Her testin (Montreal biligsel degerlendirme disinda)
tim alt skorlarinin degerlendirilmesi ve normal araliklart yas, egitim gibi

degiskenlere gore farklilasmaktadir.

Montreal Bilissel Degerlendirme (MoCA): Genel biligssel tarama igin
kullanilir. Uygulanim sirasinda gorsel mekansal algilama, yonetici islevler,
adlandirma, bellek, dikkat, lisan, soyut diisiinme, gecikmeli hatirlama ve yonelim
fonksiyonlar1 degerlendirilir. MoCA’nin uygulamas1 yaklasik 10 dakika siirer.
Toplam O ile 30 puan alinir. Buna gore >21 alman puan normal olarak

degerlendirilir.

Rey Sozel Bellek Testi (ReySBT): Bellek degerlendirilmesi igin kullanilir.
Bellek fonksiyonu i¢in sol hemisfer, mezial temporal lob, hipokampiis, wernice ve
broca alan ve frontal lob bélgeleri uyum iginde ¢alismasi gereklidir. Anlik hatirlama,
tekrar O0grenme (5 tekrar), bozucu etki altinda kisa siireli hatirlama, gecikmis
hatirlama ve tanima olmak tizere 5 kategoriden olusmaktadir. Farkli testler ile
gecirilecek yarim saatlik bir siire sonunda 5-10 dakikalik uzun siireli bellekten

hatirlama ve tanima uygulamasi yapilir.

Isaretleme Testi (IT): Gorsel mekansal algilama ve taramayi, dikkat, tepki
hiz1 ve atakligi 6l¢mektedir. Sag hemisfer ve parietal lob ile ilgilidir. Toplam O ile 60

puan alinir.

Cizgi Yonii Belirleme Testi (CYBT): Gorsel mekansal algilama ve yonelim

degerlendirilir. Nesneleri tanima, isimlendirme, yon algisi, yonlenim ve mekana

30



iliskin st diizey diisiinme siireglerini igerir. Bu fonksiyonlar sag hemisfer ve parietal
lob ile ilgilidir. Toplam 0 ile 30 puan alinir.

3.2.3. Somatosensoriyel Zamansal Diskriminasyon Esik Degeri Ol¢iimii

STDT degerlerini 6l¢mek ig¢in Onceki c¢alismalarda belirlenen prosediir
uygulandi [4, 110]. Fibromiyalji hastalarinin dominant ellerinin dorsumundan
dlciimler alindi. Olgiim 6ncesi cildi temizlemek igin alkol uygulandiktan sonra,
anodal ve katodal Ag-AgCl cilt elektrotlart (10 mm gapli yiizey) yaklasik 1 cm
mesafe araliklarla yerlestirildi. Sabit bir akim uyaricisi (Medtronic, Keypoint)
kullanildi. Her bir elektriksel akim darbesi siiresi 0.2 msn idi. Onceden ayarlanmus
maksimum akim yogunlugu 10 mA idi. Minimal uyaran yogunlugunu belirlemek
icin, 1 mA'lik bir baslangi¢ uyaran yogunlugu, tedricen 0.2 mA'lik adimlarla
arttirildi. Minimal duyusal esik deger olglimii ii¢ kez tekrarlandi ve siirekli olarak
hissedilen minimum duyusal esik kaydedildi. Eslestirilmis uyaranlar arasindaki ilk
interstimulus araligi (IST) 5 msn idi ve 5 msn'lik adimlarla arttirildi. Hastalarin iki
ayr1 uyarimi ayirt ettigi ti¢ ardisik ISI'den ilki, yiikselen (asendan) STDT (aSTDT)
olarak kaydedildi. Testin devaminda esik interstimulus intervalinden daha uzun
aralikli 3 uyar1 daha verildi ve ikili uyarimin sebat ediyor olmasi ile STD degeri
anlaml olarak kabul edildi. Daha sonra bireylerin verilen uyariy1 tek uyar1 olarak
hissettikleri degere ulagincaya kadar interstimulus intervalleri 5 msn’lik araliklarla
azaltildi ve bu deger azalan (desandan) STDT (dSTDT) olarak tanimland: Olgiimler,
1,5 kat minimal duyusal esik siddeti ile tekrarlandi. Iki aSTDT ve dSTDT
degerlerinin aritmetik ortalamasi hesaplandi ve baskin el icin STDT degeri olarak
kaydedildi. Aliskanlig1 6nlemek i¢in uyarilar gelisigiizel araliklarla verildi. 4 haftalik

tedavi sonrasi ayni 6l¢tim tekrarlandi.
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Resim 1. Sabit akim uyaricisi (Keypoint)

3.3. Tedavi

3.3.1. Gozetimli egzersiz

Gozetimli egzersiz, fizyoterapist gézetimi altinda aerobik egzersiz (treadmill)
ve diisiik-orta direncli izotonik egzersizleri kapsayan haftada 3 giin 1 saat 4 hafta
stirecek olan egzersiz programindan olusmaktadir. Hastalar 6nce treadmill ile aerobik
egzersize baslamaktadir (Resim 2). Her egzersiz seansi 5’er dakikalik isinma ve
soguma doénemleri olmak tizere, 30 dakika, maksimum kalp hizinin %70-75’1 siddeti
hedeflenmistir. Aerobik egzersiz sonrasinda hastalara postur egzersizleri, boyun
eklem hareket aciklig1 ve yesil renkli direngli bant ile omuz gii¢lendirme egzersizleri

verilmistir.
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Resim 2. Treadmill ile yapilan aerobik egzersiz

3.3.2. Ev egzersizi

Ev egzersizi, diisiik-orta direncli izotonik egzersizleri kapsayan haftada 3 giin,
giinde 1 kere ve 10 tekrar olacak sekilde, 4 hafta silirecek olan ev egzersiz
programindan olugsmaktadir. Hastalara gozetimli egzersiz grubunun egzersizleri ile
ayni olacak sekilde; postur egzersizleri, boyun eklem hareket agiklig1 ve yesil renkli
direngli bant ile omuz gii¢lendirme egzersizleri verilmistir. Hastalara detayli sekilde
yazilmis ve resimlerle desteklenmis egzersiz formu verilmis olup, tedavi Oncesi
fizyoterapist tarafindan egzersiz programi uygulamali sekilde anlatilmigtir. Ayrica
hastalara aerobik egzersiz (haftada 3 giin) 6nerilmistir. Gozetimli egzersiz grubu ve

ev egzersiz grubuna verilen egzersizler Resim 3-18’de gosterilmektedir.
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Resim 4. Aktif EHA egzersizleri (servikal ekstansiyon)

Resim 5. Aktif EHA egzersizleri (sol servikal rotasyon)
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Resim 8. Aktif EHA egzersizleri (sag servikal lateral fleksiyon)
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Resim 10. Postiir egzersizleri (omuz elevasyonu)

Resim 11. Postiir egzersizleri (omuz rotasyonu)
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Resim 12. Postiir egzersizleri (skapular adduksiyon)

Resim 13. Postiir egzersizleri (pektoral germe)
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Resim 17. Postiir egzersizleri (omuz ekstansiyonu)

39



Resim 18. Postiir egzersizleri (skapular adduksiyon)

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizlerde SPSS for Windows siiriim 22.0 programi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uyumu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Her
iki grup arasindaki demografik, bazal klinik ve norofizyolojik karsilastirmalar igin
normal dagilan verilerde Student-T testi, normal dagilmayan verilerde Mann
Whitney U testi kullanildi. Tiim katilmcilarin bazal demografik, klinik ve
norofizyolojik verileri arasinda iligkiyi degerlendirmede, verilerin normalitesine gore
Pearson ya da Spearman korelasyon katsayis1 kullanildi. Tedavinin sonug 6l¢iimleri
tizerindeki etkisini degerlendirmek ic¢in tekrarlayan oOl¢iimlerde varyans analizi
(Tedavi grubu x zaman) kullanildi. Tedavi sirasinda takipten ¢ikan katilimcilarin
verileri LOCF (last observation carried forward- son gozlemin ileriye tasinmasi)
yaklasimi kullanilarak “intention to treat” analizi ile degerlendirildi. Sonuglar,
ortalama+SS (standart sapma), ortanca (¢eyrekler arasi aralik (CEA)) ve ortalama
fark (%95 giliven araligi (GA)) olarak verildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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4 BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
poliklinigine bagvuran ACR 2010 Fibromiyalji tan1 kriterlerine gore belirlenmis 48
kadin FMS hasta calismaya dahil edildi.

Katilimcilarin  demografik o6zellikleri Tablo 10° da verilmistir. Gruplar

arasinda yas, viicut kiitle indeksi, egitim durumu, tani siiresi agisindan anlamli

farklilik izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10. Katilimeilarin demografik 6zellikleri

Gozetimli egzersiz grubu Ev egzersizi grubu Ortalama P
(24) (24) fark
ortalama+SS ortalama+SS (95% GA)
ortanca (CEA) ortanca (CEA)

Yas (yil) 42,2+11,3 43,1£12,9 -0,8 0,805
43(37,5-51) 43 (31,5-54,7) (-7,9-6,2)

VKIi (kg/m2) 27,3+4,7 25,4442 1,9 0,146
26,9(23-27) 24,7(22,7-28,3) (-0,6-4,5)

Egitim siiresi (y1l) 11,8+3,7 11,9+3.6 -0,08 0,914
12 (8-16) 12 (8-16) (-2,2-2)

Tan siiresi (ay) 21,2+37.9 24,5+32.5 -3,2 0,475
9 (6-12) 7,5 (2-33) (-23-17)

Her 2 grubun bazal agr siddeti, fibromiyalji hastaligina yonelik klinik ve
norofizyolojik degerlendirmeleri Tablo 11 * de sunulmustur. Gruplar aras1 bazal agr1
siddeti, hastane anksiyete ve depresyon skala skorlari, (Anksiyete HADA, depresyon
HADD olarak gosterilmistir.) fibromiyalji etki anketi, sendrom siddet skalasi ve
MoCA skorlart ve STDT siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 11. Gruplar aras1 bazal agri, klinik ve norofizyolojik karsilastirmalar

Gozetimli egzersiz  Ev egzersizi grubu Ortalama P
grubu (24) (24) fark
ortalama+SS ortalama+SS (95% GA)
ortanca(CEA) ortanca (CEA)

VAS (cm) 7,7+1,6 7,5+1,3 0,2 0,658
8 (7-9) 7,7 (7-8,8) (-0,7-1,1)

HADA skor 11,8+4,6 11,3+4.9 0,5 0,664
13 (8-16) 12 (6,2-15,7) (-2,2-3,3)

HADD skor 8,8+3,7 8,8+4,3 -0,04 0,972
9 (5,2-11,7) 9,5 (6-12,7) (-2,3-3,3)

FEA skor 61,2+18 60+20,7 11 0,967
68 (45,1-76) 57,5 (44,7-78,4) (-10-12)

SSS skor 9+2.2 9,6£2,3 -0,5 0,357
10 (7-10,7) 10 (8,2-12) (-1,8-0,8)

STDT (msn) 81,6+16,8 79,3+26,4 2,2 0,727
80,6 (74-88,6) 77,5 (58,7-93,1) (-10-15)

MoCA skor 24.2+3.6 23,9+3.6 0,2 0,709
25 (23-27) 24,5 (21-27) (-1,8-2,3)

Her 2 grubun agn siddeti, HADA, HADD, FEA ve SSS skorlar1 ve STDT

stirelerinin bazal ve 4. haftadaki zamansal degisimi Tablo 12 ’de verilmistir. Tim

degerlendirme parametrelerinde her 2 grupta da zamansal olarak istatistiksel anlaml
degisim izlendi (Tablo 12).
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Tablo 12. Bazal ve 4. hafta agr1, klinik ve norofizyolojik degerlendirmelerin grup i¢i
zamansal degisimleri

Gozetimli egzersiz grubu (24)
ortalamazSS ortanca (CEA)

Ev egzersizi grubu (24)
ortalama=SS ortanca (CEA)

VAS (cm)
Bazal
4 hafta

HADA skor
Bazal
4 hafta

HADD skor
Bazal
4 hafta

FEA skor
Bazal
4 hafta

SSS skor
Bazal
4. hafta

STDT (msn)
Bazal
4 hafta

7,7+1,6 8 (7-9)
3,6+1,9 3 (2-5)
P<0,001

11,8+4,6
6,08+3,5
P<0,001

13 (8-16)
5 (3-8)

8,8+3,7
4,5+1,9

9 (5,2-11,7)
4 (3,25-8)
P<0,001

61,2418 68 (45,1-76)
30,516,729 (17,6-41,7)
P<0,001

9422
4,942,05
P<0,001

10 (7-10,7)
4 (4-6,7)

81,6+16,8
73,3£16
P<0,001

80,6 (74-88,6)
73,1 (66,8-80,9)

7,5¢1,3 7,7 (7-8,8)
47421 4(3-6,7)
P<0,001

11,3+4,9
8,0+4.8

12 (6,2-15,7)
6,5 (4,2-11,7)
P<0,001

8,8+4,3
6,6+4
P<0,001

9,5 (6-12,7)
6 (4-9,5)

60+20,7
43,2+18,5
P<0,001

57,5 (44,7-78,4)
40,4 (27,7-55,5)

9,6+2,3
7 (4,2-8,7)
P<0,001

10 (8,2-12)
7 (4,2-8,7)

79,3+26.4
73,3+24.9
P<0,001

77,5 (58,7-93,1)
72,5 (53,7-89)
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Tekrarlayan Ol¢iimlerde 2 yonli varyans analizinde gorsel agri skalasi igin
tedavi grubu x zaman etkilesimi goézetimli egzersiz grubu lehine istatistiksel olarak

anlaml fark gosterdi [F(1,46):6,471; p:0,014] (Grafik 1).

Bazal 4.hafta

= GEG EEG

Grafik 1: Her iki grup i¢in bazal ve 4. hafta aras1 VAS degisimleri

Tekrarlayan Olgiimlerde 2 yonlii varyans analizinde hastane anksiyete ve
depresyon skalasi- anksiyete skoru i¢in tedavi grubu x zaman etkilesimi gézetimli
egzersiz grubu lehine istatistiksel olarak anlaml fark gosterdi [F(1,46):7,79; p:0,008]
(Grafik 2).
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Grafik 2: Her iki grup icin bazal ve 4. hafta aras1t HADA skoru degisimleri
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Tekrarlayan Ol¢limlerde 2 yonlii varyans analizinde hastane anksiyete ve

depresyon skalasi- depresyon skoru i¢in tedavi grubu x zaman etkilesimi gozetimli

egzersiz grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi [F(1,46):7,028;

p:0,011] (Grafik 3).
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Grafik 3: Her iki grup i¢in bazal ve 4. hafta aras1t HADD skoru degisimleri

Tekrarlayan Olgtimlerde 2 yonlii varyans analizinde Fibromiyalji etki anketi

skoru icin tedavi grubu x zaman etkilesimi gozetimli egzersiz grubu lehine

istatistiksel olarak anlaml fark gosterdi [F(1,46):10,509; p:0,002] (Grafik 4).
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Grafik 4: Her iki grup icin bazal ve 4. hafta aras1 FEA skoru degisimleri
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Tekrarlayan dl¢timlerde 2 yonlii varyans analizinde semptom siddeti skalasi

skoru i¢in tedavi grubu x zaman etkilesimi gozetimli egzersiz grubu Ilehine

istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi [F(1,46):5,686; p:0,021] (Grafik 5).
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Bazal 4.hafta

= GEG EEG

Grafik 5: Her iki grup icin bazal ve 4. hafta arasi SSS skoru degisimleri

Tekrarlayan ol¢timlerde 2 yonlii varyans analizinde STDT i¢in tedavi grubu x

zaman etkilesimi gbézetimli egzersiz grubu lehine istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi [F(1,46):1,884; p:0,177] (Grafik 6).
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Grafik 6: Her iki grup i¢in bazal ve 4. hafta aras1 STDT degisimleri
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Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, bazal agri, klinik ve norofizyolojik
degerlendirmeleri arasindaki korelasyonlari Tablo 13‘te verilmistir. Yas ile HADA
skoru arasinda anlamli negatif korelasyon, (p:0,011) STDT arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (p:0,045). Egitim siiresi ile VAS, HADD ve FEA skoru arasinda
anlamli negatif korelasyon saptandi (sirast ile p:0,001, p<0,001, p:0,031). Tan1 siiresi
ile SSS skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. (p:0,032). VAS ile egitim
siiresi arasinda anlamli negatif korelasyon, (p:0,001) HADA, HADD, FEA ve SSS
skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (hepsinde p<0,001). HADA skoru
ile yas arasinda anlamli negatif korelasyon, (p:0,011) VAS, HADD, FEA ve SSS
skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (hepsinde p<0,001). HADD
skoru ile egitim siiresi arasinda anlamli negatif korelasyon, (p<0,001) VAS, HADA,
FEA ve SSS skoru arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (hepsinde p<0,001).
FEA skoru ile egitim siiresi arasinda anlamli negatif korelasyon, (p:0,031) VAS,
HADA, HADD ve SSS skoru arasinda anlamli1 pozitif korelasyon saptandi (hepsinde
p<0,001). SSS skoru ile tani siiresi, VAS, HADA, HADD ve FEA skoru arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi (sirasi ile p:0,032, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p<0,001). STDT ile sadece yas arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (p:0,045)
(Tablo 13)
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Tablo 13. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri, bazal agr1, klinik ve nérofizyolojik
degerlendirmeleri arasindaki korelasyon

Yas Egitim Tam VAS HADA HADD FEA SSS STDT
siiresi  siiresi
Yas r:1,00 r-0,14 r-017 r-0,08 r-0,36 r-0,17 r:-0,22 r-0,18 r:0,29
p:0,333  p:0,242 p:0,581 p:0,011 p:0,242 p:0,128 p:0,206  p:0,045
Egitim r:-0,14 r:1,00 r:-0,23 r:-0,44 r:-0,26 r:-0,51 r:-0,31 r:-0,24 r:0,44
siiresi  P:0,333 p:0,108 p:0,001 p:0,071 p<0,001 p:0,031 p:0,088 p:0,767
Tam r:-0,02 r:-0,23 r:1,00 r:0,11 r:0,14 r:0,25 r:0,21 r:0,31 r:0,15
siiresi  p:0,847  P:0,108 p:0,44 p:0,343 P:0,08 p:0,142  p:0,032 p:0,31
VAS r:-0,82 r:-0,44 r:0,11 r:1,00 r:0,61 r:0,53 r:0,72 r:0,48 r:-0,38
p:0,581 p:0,001 p:0,44 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p:0,799
HADA r:-0,36 r:-0,26 r:0,14 r:0,61 r:1,00 r:0,78 r:0,72 r:0,77 r:0,16
p:0,011 P:0,071  p:0,343 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p:0,258
HADD r:-0,17 r:-0,51 r:0,25 r:0,53 r:0,78 r:1,00 r:0,65 r:0,64 r:0,08
p:0,242 p<0,001 p:0,08 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p:0,568
FEA r:-0,22 r--0,31 r:0,21 r:0,72 r:0,72 r:0,65 r:1,00 r:0,82 r:0,16
p:0,128 p:0,031 p:0,142 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p:0,253
SSS r-018 r-0,24 r:0,31 r:0,48 r:0,77 r:0,64 r:0,81 R:1,00 r:0,26
p:0,206 P:0,088 p:0,032 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p:0,073
STDT r:0,29 r:0,44 r:0,15 r:-0,03 r-0,16 r:0,08 r:0,16 r:0,26 r:1,00
p:0,045 p:0,767  p:0,31 p:0,799 p:0,258 p:0,568  p:0,253  p:0,073
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Baslangigta degerlendirilen MOCA testi skoru ile tim FMS’li hastalarin yas,
egitim siiresi, tani siiresi, bazal agri, klinik ve norofizyolojik degerlendirmeleri
aralarindaki korelasyon Tablo 14‘de verilmistir. MoCA skoru ile VAS ve HADD
skoru arasinda anlamli negatif korelasyon, (sirasi ile p:0,028, p:0,004) egitim siiresi
arasinda pozitif korelasyon saptandi (p<0,001). MoCA skoru ile yas, tani siiresi,
HADA, FEA, SSS ve STDT arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 14).

Tablo 14. MoCA skoru ile demografik 6zellikler, bazal agri, klinik ve nérofizyolojik
degerlendirmeler arasindaki korelasyon

Yas Egitim Tam VAS HADA HADD FEA SSS STDT
siiresi  siiresi

MoCA r:-0,28 r:0,55 r:0,1 r:-0,31 r:-0,14 r-0,41 r:-0,17 r:--0,35 r:0,14
skor p:0,052 p<0,001 p:0,47 p:0,028 p:0,315 p:0,004 p:0,241 p:0,814 p:0,321

MoCA disindaki diger bilissel testler, tiim alt skorlarinin degerlendirilmesi ve
normal araliklar1 yas, egitim gibi degiskenlere gore farklilik gosterdigi igin her hasta
icin normal ve normal alt1 olarak verildi. Normal ve normal alti deger alan her 2
grubun tami siiresi, bazal agri, klinik ve norofizyolojik degerlendirmelerin
karsilagtirmalar1 Tablo 15°de verilmistir. Cizgi yonii belirleme testinde 14 hasta teste
koopere olamadigi i¢in bu hastalarin verileri analize alinmadi. Bu teste gore normal
ve normal alt1 olarak ayrilan toplam 34 fibromiyalji hastasinda bazal HADD, HADA
ve SSS skorlar istatistiksel olarak anlamli farkli saptand: (sirasiyla p:0,005, p:0,017
p:0,01). Diger testlerde ve skorlarda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 15).
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Tablo 15. Bilissel testlerin alt skorlari ile tan1 siiresi, bazal agri, klinik ve
norofizyolojik degerlendirmelerin karsilagtirmalari

Tam siiresi VAS HADA HADD FEA SSS STDT
ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS ortalama+SS  ortalama+SS
ortanca ortanca ortanca ortanca ortanca ortanca ortanca
(CEA) (CEA) (CEA) (CEA) (CEA) (CEA) (CEA)
ReySBTAH
Normal (5) 20,8+21,9 8,8+1,3 12,4+4.6 11,2438 75,4+18,6 10,4+2,6 73,794
12 (10-36) 9 (7,5-10) 15 (7,5-16) 13 (7,5-14) 82,9 (57,5-89,4) 12 (8-12) 75 (66,8-80)
Normal alt1 (43) 23+36,4 7,5+1,5 11,5+4,8 8,5+3,9 58,9+18,7 9,2+2.2 81,2+22,8
9 (3-24) 8 (7-9) 12 (7-16) 9 (6-12) 63,6 (43,9-75,5) 10 (7-11) 81,2 (68,7-92,5)
p:0,235 p:0,93 p:0,648 p:0,155 p:0,52 p:0,188 p:0,265
ReySBTTO
Normal (12) 16,7+17,2 7,4+1,7 11,5+4,5 8+4 56,4+21,4 9+2.7 72+16,2
11 (3,7-24) 7,5(6,2-9) 11,5 (7-15,7) 6,5 (5-12,7) 53 (36,3-79) 10 (6-12) 73,1 (55-85,9)
Normal alt1 (36) 24,8+£39,2 7,7£1,4 11,6+4,8 9,1+3,9 62+18,5 9,442,1 83,3+23
9 (3,7-24) 8 (7-9) 13 (7-16) 9 (6-12) 68 (47,8-76,6) 10 (8-11) 82,5 (74-92,1)
p:0,765 p:0,62 p:0,943 p:0,43 p:0,52 p:0,826 p:0,093
ReySBTBEAKSH
Normal (20) 20,2+27.4 7,6+1,5 11,9+4,9 8,6+4,7 60,7+19,3 9,4+2.3 82,2+20,1
11 (6-24) 7,2 (7-9) 12 (7-16,7) 8 (5-13) 61,3 (44,3-79,2) 10 (6,5-11,7) 85,6 (69,3-95,6)
Normal alt1 (28) 24,7+39,9 7,7£1,5 11,3+4,6 9+3,4 60,5+19,5 9,3+2,2 79,2+23,4
8,5 (3-24) 8 (7-9) 13 (7-15,7) 9 (6-11,7) 68 (45,6-75,1) 10 (7,2-11,7) 78,5 (62,8-88,6)
p:0,535 p:0,679 p:0,6 p:0,667 p:0,818 p:0,838 p:0,451
ReySBTGH
Normal (23) 26,9+42.6 7,4+1,4 11,4445 8,2+3,7 59,7+£19,8 9,3+2,4 81+22,8
11 (6-24) 7 (7-9) 12 (7-16) 8 (5-11) 67,6 (45-73,7) 10 (7-12) 78,7 (68,7-93,7)
Normal alt1 (25) 19,2+26,5 7,9+1,5 11,7£5 9,444,1 61,5+19 9,3+2,2 79,9421,5
8 (3-24) 8 (7-9) 13 (6,6-16) 10 (6-13) 66,2 (45,7-78) 10 (7,5-11) 81,2 (65,6-90,6)
p:0,425 p:0,201 p:0,909 p:0,226 p:0,765 p:0,841 p:0,828
ReySBTT
Normal (21) 20,48+27,7 7,2+1,3 10,3+4,2 7,843,6 56,2+20,6 9+2.4 83,7+24,4
10 (4,5-24) 7(6,5-8,2) 9 (7-15) 7 (5-9,5) 58,9 (39,3-71,3) 10 (6,5-10) 83,7 (63,7-97,5)
Normal alt1 (27) 24,7+40,2 8+1,6 12,5449 9,6+4,1 64,1+17,7 9,56+2,2 77,9+19,8
9 (3-24) 8 (7-9) 14 (7-16) 10 (6-13) 69,9 (48,3-79,3) 10 (8-12) 78,7 (71,2-88,7)
p:0,707 p:0,055 p:0,123 p:0,059 p:0,167 p:0,406 p:0,519
IT
Normal (30) 20,3+36,5 7,6+1,6 11,2+4,7 8,6+3.,9 60,5+19,5 9,3+2,2 77,7£20,1
9 (3-24) 8 (6,8-9) 12 (6-16) 9 (5,7-12) 68 (45-75,7) 10 (7,5-11) 77,8 (59,6-89)
Normal alt1 (18) 27+32,8 7,8+1,4 12,1+4.,8 9,244,1 60,9+19,3 9,4+2 4 85,1+24,5
10,5 (6-48) 8 (7-9) 13,5(7,7-16,2) 9,5 (5,7-13) 61,2 (43,9-80) 10 (7-12) 86,2 (71,2-97,1)
p:0,227 p:0,697 p:0,387 p:0,653 p:0,798 p:0,76 p:0,245
iTsiire
Normal (23) 19,1+29,5 7,3+1,4 11+4.4 8,6+3,8 57,7+19,7 9+2.4 81,7423,2
8 (3-24) 7,5 (7-8,5) 12 (7-14) 9 (6-11) 63,6 (47,6-72,9) 10 (7-11) 78,5 (68,7-90)
Normal alt1 (25) 26,2+39,7 8+1,5 12,1+4,9 9+4,1 63,3+18,7 9,622 79,321
10 (4,5-30) 8(7-9,5) 15 (6,5-16) 10 (5,5-13) 69,4 (44,4-80,2) 10 (7,5-12) 83,7 (65-91,8)
p:0,462 p:0,236 p:0,305 p:0,548 p:0,317 p:0,391 p:0,869
CYBT
Normal (10) 24,5+31,9 7,2+1,6 7,84 6+3,7 50,5+14,3 7,7£1,7 73,6£13,9
11 (5,2-39) 7 (6-9) 6 (5-12,2) 5 (2,7-10,2) 47,9 (39,5-57,4) 7,5 (6-10) 76,2 (58,4-88,2)
Normal alt1 (24) 27,9+42.6 7,7£1,3 12,4442 9,4+3,5 62,3£19,2 9,8+2,2 80,6+22,8
10 (6-24) 8 (7-8,8) 13 (8-16) 9 (6-12,7) 68 (45,5-75,1) 10 (9,2-12) 80,6 (61,2-95,6)
p:0,939 p:0,43 p:0,005 p:0,017 p:0,96 p:0,01 p:0,354
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S5.TARTISMA

Bu calismada fibromiyalji sendromlu kadinlarda aerobik ve diisiik-orta
direngli kuvvetlendirme egzersizlerini igeren kisa siireli, gozetimli dinamik egzersiz
programinin agri, yorgunluk, duygu durum ve islevsellik gibi klinik parametrelere
olumlu etkisini saptadik. Ancak STDT acisindan ev egzersiz programi ile

karsilastirildiginda anlamli etkisini géremedik.

Fibromiyalji sendromu; kronik agri, uyku bozuklugu ve bilissel bozukluk gibi
spesifik klinik bulgular ile karakterize ve kadinlarda daha yaygin goézlenen bir
hastaliktir. Etyopatogenezi ve semptomlar1 dikkate alindiginda santral sensitizasyon
sendromlar1 arasinda goriilmektedir [1]. Genellikle 40-60 yas grubunda diger yas
gruplarina gore daha fazla goriilmektedir [11, 12]. Calismamizdaki hastalarin yasini

literatiir ile benzer sekilde bulduk (Ortalama 43).

Aerobik ve kuvvetlendirme ¢aligmalarindan olusan egzersiz programlarinin
fibromiyalji klinigi tizerinde etkisi bir¢ok calismada gosterilmistir ve uluslararasi
FMS tedavi onerilerinde egzersiz ilk siralarda yer almaktadir. Egzersiz ile kas giicii
ve dayaniklilik artmakta, uygun postiir saglanmakta, agr1 ve duygu durum tizerinde
olumlu etkiler olmakta ve fonksiyon ve yasam kalitesi diizelmektedir. Bu etkiler
periferik ve daha ziyade santral mekanizmalar yoluyla olmaktadir. Caligmamizda
hem ev programi seklinde verilen hem de gozetim altinda yapilan 4 haftalik dinamik
egzersiz programi VAS, HADA, HADD, FEA ve SSS skorlar1 ile degerlendirilen
klinik semptom ve bulgularda olumlu etkilere neden oldu. Ancak, tedavi grubu x
zaman etkilesimi degerlendirildiginde klinik parametreler tizerindeki iyilesme

gozetimli egzersiz programinda istatistiksel olarak daha fazla saptandi.

Evcik ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada 63 FMS’li hasta, 1. gruptaki 21
hasta ev egzersizi, 2. gruptaki 21 hasta aerobik egzersiz, 3. gruptaki 21 hasta kontrol
grubu olarak ti¢ gruba ayrilmigtir. Calisma sonucunda ev egzersiz ve aerobik egzersiz
grubunda VAS ve FEA skoru degerlerinde istatistiki agidan anlamli farklilik tespit
etmiglerdir [112]. Da Costa ve ark.’nin yaptiklari baska bir ¢caligmada ise 12 haftalik
orta siddette ev egzersiz programi uygulanan 79 FMS’li hastada kontrol grubuna
gore FEA degerinde anlamli bir diizelme saptamiglardir [113]. Luedike ve ark.’

larin  FMS’li hastalarda ev egzersiz programi, hasta egitimi, i$ ve ugrasi
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tedavisinden olusan multidisipliner tedavi programi uyguladiklari g¢alismasinda,
hastalarda FEA ile dlgiilen saglik diizeyi ve fiziksel fonksiyonellikte gelisme oldugu
belirtilmistir [114]. Fibromiyalji hastalarinda yapilan bir pilot ¢alismada, 26 hastaya
12 haftalik ev egzersizi programi verilmistir. Hastalarin hem VAS degerleri hem de
tedaviye uyumu Ol¢lilmiis. Tedaviyi tamamlayan 9 katilimcmin tedaviyi
tamamlayamayan hastalara gére VAS degerinde anlamli bir azalma saptanmis.
Yiiksek oranda tedaviyi birakanlar hastalarin olmast FMS’de egzersiz programini
siirdiirmedeki zorluklarinin bir gdstergesi olarak nitelendirilmis, egzersize devam
etmenin agr1 lizerindeki etkisi vurgulanmistir [115]. Bizim caligmamizda benzer
sekilde ev egzersiz programiyla fibromiyalji hastalarimin stk gdzlenen
semptomlarinda anlamli iyilesme bulduk. Ayrica son ¢alismadan farkli olarak ev
egzersiz programina uyumu daha yiiksek saptadik. Ev egzersizi grubunda takipten
cikan hasta sayisi (3 hasta), gdzetimli egzersiz grubundakine (2 hasta) benzerdi. Bu

yiiksek uyum oranini tedavi siiremizin kisa (4 hafta) olmasina baglayabiliriz.

Valim ve ark.’lari, 60 FMS’li hastada aerobik ve germe egzersizlerinin
kardiyorespiratuar uygunluk, agri, fiziksel fonksiyonellik, yasam kalitesi, depresyon
ve kaygi tzerindeki etkilerini incelemislerdir. Arastirmacilar iki tedavi grubu
olusturmustur. Birinci gruba 20 hafta, haftada 3 kez, 45 dakika kisinin kalp hizina
gore belirlenen siddette yiirlime egitimi; ikinci gruba ise yine 20 hafta, haftada 3 kez,
45 dakika farkli esneklik egzersizleri verilmistir. Tedavi sonucunda agri siddeti,
hassas nokta sayisi, FEA ile 6l¢iilen fiziksel fonksiyonellik, kosu bandi ile yapilan
egzersiz testinde VO2max gibi parametrelerde birinci grupta ikinci gruba oranla daha
fazla gelisme elde ettiklerini belirtmislerdir. Ayrica aerobik egzersiz grubunda daha
fazla olmak iizere, yasam kalitesinde gelisme; depresyon ve kaygida azalma
oldugunu gostermislerdir [91]. Fizyoterapist esliginde yapilan egzersizler ile ev
programinin etkinliginin arastirildigi 74 fibromiyalji hastasinin ele alindigi bir
calismada, fizyoterapistlerle birlikte yapilan egzersiz programinin daha etkin oldugu
bildirilmistir. [116]. Biz de c¢alismamizda FMS’li hastalarda gézetimli egzersiz
programinin, ev egzersiz programina gore tiim klinik parametrelerde daha etkin
oldugunu saptadik. Ev egzersiz grubundaki hastalarin fibromiyalji sendromu
konusunda bilgilendirilmesi ve tedavi olarak egzersizin 6neminin anlatilmasi bu
grubun ev egzersizlerine uyumunun artmasina ve bdylelikle olumlu etkilerin ortaya

ctkmasia neden olmus olabilir. Ancak yine de hastalarin ev egzersiz programina
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tamamen uydugunu kanitlayan bir sonug 6l¢iitii yoktur. Hastalar verilen egzersizleri
daha az sayida ya da daha kisa siirede yapmis olabilir. Bu durum, ev egzersiz
grubunda elde edilen klinik olumlu etkilerin gdzetimli egzersiz grubuna gore daha az
¢ikmasinin nedeni olabilir. Ayrica gézetimli egzersiz programinda fizyoterapist
tarafindan verilen geri bildirimin, egzersize tesvik ve grup tedavisinin sonuglari

olumlu etkiledigini diisiinmekteyiz.

Fibromiyalji hastalarinda goriilen kronik agrinin, devam eden agrili
uyaranlarin  yol ac¢tigi  maladaptif bir noroplastisitenin  sonucu oldugu
distiniilmektedir [117]. Santral inhibisyondaki bozukluk nedeniyle hastalar agrili
uyaranlar1 abartili bir sekilde algilamaktadir. FMS’de insuladaki diisik GABA
seviyesine bagli inhibitér fonksiyon bozuklugu bildirilmistir [31]. Fibromiyaljide
santral reorganizasyona neden olan bagka bir beyin bolgesi ise talamustur. Bu
hastalarda talamik aktivitenin azalmasi ile uyaran filtrelenmesi de bozulmustur [118].
Santral  sensitizasyonda kortikal seviyenin Onemi son zamanlarda sik
gosterilmektedir. Norolojik goriintiillemelerde FMS’de hem agrili uyaranlarda hem de
istirahat sirasinda primer somatosensoriyel kortekste artmis aktivasyon gosterilmistir
[118, 119]. Azalmis GABA ile artmis glutamat seviyesi, korteks disinhibiyonuna yol
acar ve bu da FMS’de goriilen generalize agridan sorumludur [120]. Bu hastalarda
hiperaljezinin yan sira allodini de sik goziikiir. Yani agrisiz duyusal stimulasyonun
santral iglem siirecinde de problem mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada fibromiyalji
hastalarinin agrisiz mekanik stimulasyona da duyarli oldugu bulunmustur. Agrisiz
elektrik uyarim ile saglikli bireylere kiyasla FMS’li hastalarda kortikal yanitlarin
amplitiidiinde artis gorilmistiir. [121].

Somatosensoriyel zamansal diskriminasyon, farkli zaman aralhigiyla
uygulanan iki ayr1 uyarinin algilanabilmesidir. STD gorevi yiiksek biligsel islem
gerektirir. Beyin STD yetenegini gelistirmek i¢in harici kaynaklardan gelen duyusal
girdiyi filtrelemelidir. STDT degerleri farkli viicut bolgelerinde farkli degerler alir.
Saglikli popiilasyon ile yapilan bir¢ok calismada elde STDT degeri yaklasik 30 msn
olarak verilmistir [98, 99, 100]. Klinigimizde ayn1 ndrofizyolojik prosediirle yapilan
ve saglikli bireyler ile FMS hastalarinin karsilagtirildigl bir caligmada, saglikli
bireylerde STDT degeri ortalama 33 msn olarak bulunmustur. Bu ¢alisma, FMS’de
STDT’nin arastirildig1 ilk calismadir ve fibromiyalji hastalarinda STDT degerleri
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(Ortalama 69 msn) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur [4]. FMS hastalarinda
bulunan yiiksek STDT degerlerinin nedeni biiylik olasilikla agri duyusunda oldugu

gibi agrisiz taktil stimulasyonun da santral islemleme siirecindeki bozukluktur.

Somatosensoriyel zamansal diskriminasyon farkliligina neden olan merkezi
sinir sistemi alanlar1 net olarak gdsterilememistir. Bir¢cok c¢alisma, hareket bozuklugu
olan hastalarin STD yeteneginin bozuldugunu gostermistir [110, 122, 123]. Bu
calismalara gbre bazal ganglion ve serebellum duyusal gecit ve zamansal ayrim
gorevlerinde rol oynayabilir. Bununla birlikte, kortikal bolgeler, 6zellikle primer
somatosensoriyel korteksin saglikli bireylerde yapilan galismalarda STD gorevini
kontrol etmede 6nemli oldugu gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada, siirekli theta
burst stimiilasyonu (¢TBS) sonucu primer somatosensoriyel korteksteki inhibisyonun
bozulmasi ile olusan zamansal belirsizligin STD yetenegini azalttig1 gosterilmistir
[124]. STD yeteneginden sorumlu oldugu diisliniilen bu bolgeler, fibromiyaljili
hastalarda yapilan goriintiileme caligmalarindaki aktivasyon degisikliginin oldugu

bolgeler ile uyumludur.

Calismamizin birincil amaci FMS’de klinik etkinligi gosterilmis olan dinamik
egzersiz programinin STD yetenegi lizerine etkisini tanimlamakti. Fibromiyalji
hastalarinda onceki calismayla uyumlu sekilde STDT degerlerini yiiksek bulduk
(ortalama 80 msn). Her iki fibromiyalji grubunda da 4 haftalik program sonunda
STDT de istatistiksel olarak anlamli iyilesme izlendi (ortalama 7 msn). Ancak tedavi
grubu x zaman etkilesimi incelendiginde STDT degisimi i¢in iki grup arasinda fark
saptanmadi. Hem ev programi hem de gézetimli egzersizin STDT iizerinde de etkili
olmas1 egzersizin santral sinir sistemi iizerindeki etkilerini dogrulamaktadir.
Norogenez, sinir sisteminin gelismesi ve sinir doku olusumu, egzersizle miimkiindiir.
Bu baglamda, egzersizin etki mekanizmalarinin norotrofik hipotezi; norotrofin
diizeyindeki artisin ve tetiklenen biiylime faktorlerinin, beyin ve biligsel fonksiyonlar
tizerindeki olumlu etkilerinden sorumlu oldugunu ve noéroprotektif bir strateji olarak
hizmet edebilecegini 6ne siirmektedir [125]. Egzersiz ile STDT degerindeki azalma,
egzersizin klinik etkinliginin norofizyolojik bir gostergesi olabilir ve klinik
calismalarda kullanilabilir. Ancak calismamizda buldugumuz klinik etkinligin
gozetimli egzersiz grubu lehine daha yiiksek olusunu, STDT iizerinde gosteremedik.

Calismamizda ayrica her iki fibromiyalji grubunda bazal klinik parametreler (Agri,
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duygudurum, yasam kalitesi, islevsellik) ile bazal STDT degerleri arasinda
korelasyon bulamadik. Dolayisiyla STDT degerleri fibromiyalji semptomlarini ve
egzersizin bu semptomlara olan etkisini gostermede ¢ok duyarli bir norofizyolojik
yontem degildir. Belki de hasta sayisinin azlig1 ve egzersiz program siiresinin kisaligi

bu hassasiyetin ortaya ¢cikmamasinda rol almis olabilir.

Tim hastalarin demografik 6zellikleri, bazal agri, klinik ve nérofizyolojik
degerlendirmeleri arasindaki korelasyonlar1 yapildiginda STDT ile sadece yas
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Saglikli bireyler iizerinde STDT’ nin
arastirlldigr ilk c¢alismada, caligmamizla benzer olarak, yasla birlikte STDT nin
artti@1 bulunmustur [101]. FMS’de benzer galisma literatiirde olmadigi igin, bu
calismayr ve calismamizi temel alarak yas ile norofizyolojik fonksiyonun
bozuldugunu diistinebiliriz. Diger verilere bakacak olursak, egitim siiresi ile VAS,
HADD ve FEA skoru arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi. Ubago Linares
ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada, FEA skorlar1 ile cinsiyet, yasam alan1 (kirsal/sehir),
evlilik durumu, ¢alisma durumu, aylik gelir, egitim seviyesi, yas ve ¢ocuk sayisi
arasindaki iliski degerlendirilmis ve fazla g¢ocuk sayisi, yas artis1 ve diisiik egitim
seviyesi daha diisiik yasam kalitesi ile iliskili bulunmustur [126]. Ulkemizde 20-64
yas araliginda fibromiyaljili kadin hastalarda yapilan bir c¢aligmada, fibromiyalji
siklig1 egitimsiz ve egitim siiresi diigiik olanlarda daha yiiksek oranda goriilmiistiir
[16]. Ayrica ¢alismamizda, VAS ile HADA, HADD, FEA ve SSS skoru arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi. Tiim klinik parametrelerin kendi iclerinde

anlaml1 pozitif korelasyon i¢inde olmasi, yapilan diger ¢caligmalar ile uyumludur [4].

Calismamizin  bir diger amacit ise; FMS’de bilissel fonksiyonlar
degerlendirmek, klinik ve norofizyolojik sonuglarla iligkisini incelemekti. Hastalara
baslangi¢ degerlendirme sirasinda uzman psikolog tarafindan yaklasik 30 dk ile 1
saat arast siren 4 farkli biligsel fonksiyon testi yapildi (Montreal bilissel
degerlendirme, Rey sozel bellek testi, isaretleme testi ve ¢izgi yonii belirleme testi).
Baslangicta degerlendirilen MoCA testi skoru ile VAS ve HADD skoru arasinda
anlamli negatif korelasyon, egitim siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi. MoCA
testi, genel biligsel tarama ic¢in kullanilir. Uygulanim sirasinda gorsel mekansal
algilama, yonetici islevler, adlandirma, bellek, dikkat, lisan, soyut diisiinme,

gecikmeli hatirlama  ve yonelim fonksiyonlar1 degerlendirilir.  Fibromiyalji
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sendromunda biligsel islevlerde bozukluk sik goriiliir. Konsantrasyon, hafiza ve
¢oklu gorev yeteneginde bozulma ile giden triada FMS’de “fibrofog” denir [5].
Kronik agr1 ve yorgunluk ile dikkatin dagilmasi sonucu olustugu diisiiniliir.
Calismamizda da agr1 ve depresyon diizeyinin artmasi ile MoCA ile 6l¢iilen bilissel
fonksiyonun azaldigi goriilmiistiir. Ayrica egitim siiresi gibi biligsel fonksiyonlar
dogrudan etkileyen bir parametrenin artmasi ile MoCA skorunun artmasi genel

bilissel testler ile uyumludur.

MoCA disindaki diger biligsel testlerin sonuglari, tim alt skorlarinin
degerlendirilmesi ve normal araliklar1 yas, egitim gibi degiskenlere gore farklilik
gosterdigi icin her hasta i¢in normal ve normal alt1 olarak verildi. Normal ve normal
altt deger alan her 2 grubun tanmi siiresi, bazal agri, klinik ve ndrofizyolojik
degerlendirmelerin karsilastirmalarinda, Cizgi yonii belirleme testinde normal ve
normal alti olarak ayrilan 2 grupta, bazal HADD, HADA ve SSS skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Diger testlerde ve skorlarda anlamli fark
saptanmadi. CYBT de gorsel mekansal algilama ve yonelim degerlendirilir. Bu
fonksiyonlar sag hemisfer ve parietal lob ile ilgilidir. Benzer beyin boélgelerini
ilgilendiren isaretleme testinde anlamli fark saptanmamasi iizerine diisiiniildigi
zaman, IT daha ¢ok tepki hiz1 ve ataklik 6lcerken, CYBT daha karmasik bilissel islev
gerektiren nesneleri tanima, isimlendirme, yon algisi, yonlenim ve mekana iligkin tist
diizey diisiinme siireglerini icerir. FMS’de karmasik ve coklu gorev yapilmasi
gereken islerde bozukluk daha siktir. Seksenaltt FMS hastasinin hafiza bozuklugu ve
mental konfilizyon igin test edildigi bir ¢alismada; FMS hastalarinin %95'inde biligsel
bozukluk rapor edilmistir. Biligsel fonksiyon bozuklugunun FMS semptomlarinin
yogunlugu, mental iyilik halinde azalma ve isteksizlik hali ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir [127]. Tesio ve ark’larimin 30 FMS hastas1 ve 30 saglikli kontroli
degerlendirdigi calismasinda FMS'li hastalarda dikkat, uzun siireli hafiza, kisa siireli
hafiza ve karar verme fonksiyonlarinda saglikli kontrollere gore defisitler saptamistir
[128]. Son yillarda bu hastalikta hangi biligsel fonksiyonun bozuk oldugu, ilgi ¢eken
arastirma konularindandir. FMS hastalarindaki bilissel fonksiyon bozuklugunun
arastirildigl calismalarda; temel hafiza, karmasik yapida ve dikkat gerektiren
fonksiyonlarda yetersizlikler ve dikkat dagmikligi saptanan en Onemli bulgular
arasindadir. Agr1 derecesinin biligsel disfonksiyon diizeyi ile direk iligkili oldugu

konusunda ortak goriis olmasina ragmen; depresyon ve anksiyetenin nasil etkiledigi
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aciklanamamaktadir [129]. Rocchi ve ark.ari sagliklilarda STD yeteneginde
bozulma ile reaksiyon zamani artisinda iliski saptamislardir. Uzamis reaksiyon
zamani da karar verme siirecindeki gecikmeyi yansitmaktadir [124]. Dolayisi ile
fibromiyalji sendromlu hastalarda saptanmis olan bozulmus STD yetenegi bu
hastalarda siklikla saptanan karar verme yeteneginde bozulma gibi biligsel
disfonksiyonlarla iligkili olabilir. Fakat ¢alismamizda hem genel, hem de ayrintili
biligsel fonksiyon degerlendirme 6lgekleri ile STDT arasinda iliski bulamadik. Bu
primer sonug Ol¢iitiine gore hesaplanacak 6rneklem biiyiikliigii ile planlanan ileri

calismalarda daha saglikli yorum yapilacaktir.

Bu calismada hem goézetimli hem de ev egzersiz programimin FMS ‘de
gosterilmis olan klinik etkinligini, ilk kez elektrofizyolojik olarak bozulmus
STDT’de anlamli diizelme seklinde kanitlamis olduk. Calismamizin iistiin yonii;
daha once literatiirde benzer ¢alisma olmamasi ve randomize, kontrollii, prospektif
ve tek kor olarak dizayn edilmesidir. Bir bagka istiin yonii ise, Fibromiyalji
hastalarinin ~ biligsel  fonksiyonlart ile klinik ve norofizyolojik olarak
degerlendirmelerinin Korelasyonunu arastiran bir g¢alisma olmasidir. Ancak, bu
caligmada, 4 hafta boyunca haftada 3 kez uygulanan egzersiz programi, STDT
tizerinde gbzetimli egzersiz grubu ve ev egzersizi grubu arasinda fark elde edebilmek
icin siire olarak yetersiz kalmig olabilir. Bu nedenle bu bulgulart destekleyen daha

uzun siireli caligmalara ihtiyag vardir.

Bu ¢alisma ile fibromiyaljinin patofizyolojisi daha net anlasilmis olup tedavi

secimi ve izlem agisindan gelecek ¢alismalara 151k tutabilir.
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6.SONUC

FMS’de klinik etkinligi gdsterilmis olan dinamik egzersiz programinin STD
yetenegi iizerine etkisinin arastirildigi bu ¢alismada;

a) Hem ev programi seklinde verilen hem de goézetim altinda yapilan 4
haftalik dinamik egzersiz program1 VAS, HADA, HADD, FEA ve SSS skorlar ile
degerlendirilen klinik semptom ve bulgularda olumlu etkilere neden oldu.

b) Tedavi grubu x zaman etkilesimi degerlendirildiginde klinik parametreler
tizerindeki iyilesme gozetimli egzersiz programinda istatistiksel olarak daha fazla
saptandi.

c) Her iki fibromiyalji grubunda 4 haftalik program sonunda STDT’de
istatistiksel olarak anlamli iyilesme izlendi.

d) Tedavi grubu x zaman etkilesimi incelendiginde STDT degisimi i¢in iki
grup arasinda fark saptanmadi.

e) Tim hastalarin demografik 6zellikleri, bazal agri, klinik ve nérofizyolojik
degerlendirmeleri arasindaki korelasyonlar1 yapildiginda STDT ile sadece yas
arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.

f) Hastalarin, tiim klinik parametrelerinde kendi iglerinde anlamli pozitif
korelasyon goriildii.

Ikincil olarak FMS’de bilissel fonksiyonlar1 degerlendirmek, klinik ve
norofizyolojik sonuglarla iliskisinin incelendigi bu ¢alismada;

a) Baslangicta degerlendirilen MoCA testi skoru ile VAS ve HADD skoru
arasinda anlamli negatif korelasyon, egitim siiresi arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

b) Normal ve normal alt1 deger alan her 2 grubun tani siiresi, bazal agri, klinik
ve ndrofizyolojik degerlendirmelerin karsilagtirmalarinda, Cizgi yonii belirleme
testinde normal ve normal alt1 olarak ayrilan 2 grupta, bazal HADD, HADA ve SSS
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Diger testlerde ve skorlarda
anlaml fark saptanmadi.

Sonu¢ olarak; fibromiyalji sendromlu kadinlarda aerobik ve diisiik-orta
direngli kuvvetlendirme egzersizlerini igeren kisa siireli, gozetimli dinamik egzersiz
programinin agri, yorgunluk, duygu durum ve islevsellik gibi klinik parametrelere

olumlu etkisi saptandi. Ayrica hem gozetimli hem de ev egzersiz programinin
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FMS*de gosterilmis olan klinik etkinligini, ilk kez elektrofizyolojik olarak bozulmus
STDT’de anlamli diizelme seklinde kanitlanmis oldu. Ancak gozetimli egzersiz
programinda STDT degisimini, ev egzersiz programi ile karsilastirdigimizda anlaml

etkisi goriilmedi.
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7. OZET

Fibromiyalji sendromu (FMS); kronik agri, uyku bozuklugu ve biligsel
bozukluk gibi spesifik Kklinik bulgular ile karakterize nedeni tam olarak
belirlenemeyen ve kadinlarda daha yaygin gézlenen bir hastaliktir.

Somatosensoriyel zamansal diskriminasyon; viicuda kisa zaman araligiyla
uygulanan iki ayr1 uyarinin algilanabilmesidir. STD yetenegi santral sinir sistemi
yapilarinin fonksiyonelligini gerektirmektedir. Bu nedenle STD degerlendirmesi ile
duyusal uyarinin santral islem siireci hakkinda bilgi sagladigi diisiiniilmektedir.
Duyusal uyarilarin santral inhibisyon yeteneginde bozuklukla giden ve santral
sensitizasyon sendromlarinin prototipi olarak kabul edilen fibromiyalji sendromunda,
yakin zamanda STD yeteneginin bozuldugu bildirilmistir.

Calismamizin birincil amaci; FMS’de klinik etkinligi gdsterilmis olan
dinamik egzersiz programmin STD yetenegi iizerine etkisini tanimlamakti. Ikincil
amaci ise; FMS’de bilissel fonksiyonlart degerlendirmek, klinik ve ndérofizyolojik
sonuglarla iliskisini incelemekti.

Calismamiza, hastanemiz Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali
Polikliniklerine ayaktan basvuran ACR 2010 smiflandirma kriterlerine gore
belirlenmis 48 kadin FMS hastas1 dahil edildi. Inflamatuvar romatizmal, periferal-
santral norolojik hastalik, malignite Oykiisii, kardiyak problem gibi egzersiz
yapmasinda kontrendike durum varlig1 ve son 3 ay igerisinde FMS ile iligkili yeni bir
medikal tedavi veya egzersiz programina baglamis olanlar dislandi. Calisma
prospektif, randomize kontrollii, tek kor olarak tasarlandi. Hastalar 24‘er kisilik iki
esit gruba ayrildi. Goézetimli egzersiz grubuna dahil olanlara fizyoterapist gézetimi
altinda submaksimal aerobik egzersiz (treadmill) ve diisiik-orta direngli izotonik
egzersizleri kapsayan haftada 3 giin, 1 saat, 4 hafta siirecek egzersiz programi verildi.
Ev egzersizi grubuna dahil olanlara ise, haftada 3 giin 4 hafta siirecek aerobik
egzersiz ve diisiik-orta direncli izotonik egzersizleri kapsayan ev egzersizi programi
verildi.

Calismada tiim hastalar, baglangicta ve 4 haftalik tedavi siireci sonrasi, gorsel
agr1 skalasi, hastane anksiyete ve depresyon skalasi, fibromiyalji etki anketi,
semptom siddeti skalasi ve norofizyolojik olarak STD esik ol¢iimii ile kor bir

aragtirict  tarafindan  degerlendirildi. Ayrica hastalarin  herbirine baglangic
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degerlendirme sirasinda uzman psikolog tarafindan yaklasik 30 dk ile 1 saat arasi
stiren 4 farkli biligsel fonksiyon testi yapildi. Bunlar Montreal biligsel degerlendirme,
Rey sozel bellek testi, isaretleme testi ve ¢izgi yoni belirleme testidir. Her testin
(Montreal bilissel degerlendirme disinda) tiim alt skorlarinin degerlendirilmesi ve
normal araliklari yas, egitim gibi degiskenlere gore farklilasmaktadir.

Gorsel agr1 skalas, HADA, HADD, FEA ve SSS skorlar1 ve STDT
siirelerinde bazale gore her 2 grupta da zamansal olarak istatistiksel anlamli degisim
izlendi (p<0.001). Tekrarlayan 6lgiimlerde 2 yonlii varyans analizinde VAS, HADA,
HADD, FEA ve SSS skorlar1 i¢in tedavi grubu x zaman etkilesimi gézetimli egzersiz
grubu lehine anlamli bulundu (p<0.05). Ancak STDT i¢in tedavi grubu x zaman
etkilesimi gozetimli egzersiz grubu lehine istatistiksel olarak anlamli saptanmadi
(p:0.18).

Tim hastalarin demografik 6zellikleri, bazal agri, klinik ve norofizyolojik
degerlendirmeleri arasindaki korelasyonlari yapildiginda STDT ile yas arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi (p:0,045).

MoCA skoru ile VAS ve HADD skoru arasinda anlamli negatif korelasyon,
(strast ile p:0,028, p:0,004) egitim siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi
(p<0,001). Cizgi yonii belirleme testine gore normal ve normal alti olarak ayrilan
toplam 34 fibromiyalji hastasinda bazal HADD, HADA ve SSS skorlar1 istatistiksel
olarak anlaml farkli saptandi (sirastyla p:0,005, p:0,017 p:0,01). Diger testlerde ve
skorlarda anlamli fark saptanmadi.

Bu c¢alismada, fibromiyalji hastalarinda egzersizle birlikte STDT nin
diizelebilecegini gosterdik. Ancak her iki grupta bu degisim benzerdi. Sonug¢ olarak
hem gozetimli hem de ev egzersiz programinin FMS ‘de gdosterilmis olan klinik
etkinligini, ilk kez elektrofizyolojik olarak bozulmus STDT’de anlamli diizelme
seklinde kanitlamis olduk.
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8. SUMMARY

Fibromyalgia syndrome (FMS); it is a disease characterized by specific
clinical findings such as chronic pain, sleep disturbance and cognitive impairment,
the cause of the disease can not be determined and is more common in women.

Somatosensory temporal discrimination (STD); is the detection of two
separate stimuli applied to the body over a short period of time. It is thought that
STD provides information about the central processing of sensory stimuli. It has
recently been reported that STD is impaired in fibromyalgia syndrome which is
considered to be the prototype of central sensitization syndromes.

The primary purpose of this study was to describe the effect of the dynamic
exercise program on the ability of STD, efficacy of which were previously
demonstrated in FMS. Secondary aim of this study was to evaluate cognitive
functions in FMS and to investigate its relationship with clinical and
neurophysiological results.

The study included 48 female FMS patients diagnosed according to the ACR
2010 classification criteria who applied to outpatient clinics of Physical Medicine
and Rehabilitation Department. Patients with inflammatory rheumatic disease,
peripheral and central neurological disease, history of malignancy and cardiac
problems, and those who started a new medical therapy or exercise program related
to FMS in the last 3 months were excluded. Before the study, local ethics committee
approval was obtained. The study was designed as a prospective, randomized, single
blind and controlled study. The patients were divided into two groups. Those
included in the supervised exercise group (SEG) were given an exercise program that
consisted of submaximal aerobic exercise (treadmill) and low-medium resistance
isotonic exercises under the supervision of a physiotherapist, 1-hour per day, 3 days
in a week for 4-weeks. Those included in the home exercise group (HEG) were given
a home exercise program that consisted of low-to-medium resistance isotonic
exercises and aerobic exercises 1-hour per day, 3 days in a week for 4-weeks.

All patients were evaluated at baseline and after 4 weeks of treatment. Visual
analogue scale (VAS) for pain, hospital anxiety and depression scales (anxiety:
HADA, depression: HADD), fibromyalgia impact questionnaire (FIQ), symptom
severity scale (SSS) were used for clinical assessment. Additionally somatosensory
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temporal discrimination threshold (STDT) was measured by a blinded investigator.
In addition, 4 different cognitive function tests were conducted by the expert
psychologist during the initial evaluation, which lasted from 30 minutes to 1 hour.
These are Montreal cognitive assessment, Rey verbal learning test, cancellation test
and judgment of line orientation test. Evaluation of all subtests of each test (other
than Montreal cognitive assesment) and normal ranges differ according to variables
such as age and education.

There were statistically significant changes in the VAS, HADA, HADD, FIQ
and SSS scores and STDTs in both groups after treatment programs (p <0.001). In
the 2-way repeated measures of variance analysis, the treatment group X time
interactions for VAS, HADA, HADD, FIQ and SSS scores were found to be
significant in favor of the supervised exercise group (p <0.05). However, no
statistically significant interaction (treatment group x time) was found for STDT (p:
0.18).

Significant positive correlation was found between STDT and age when
correlations were made between demographic characteristics, basal pain, clinical and
neurophysiological evaluations of all patients (p:0,045).

There was a significant negative correlation between MoCA score and
VAS and HADD score (respectively p: 0.028, p: 0.004), positive correlation between
MoCA score and education time (p <0.001). Basal HADD, HADA and SSS scores
were found to be significantly different in 34 patients with fibromyalgia who were
divided into normal and subnormal groups according to judgment of line orientation
(respectively p: 0.005, p: 0.017, p: 0.01). No significant difference was found in
other tests and scores.

We demonstrated that STD improves with exercise in patients with
fibromyalgia for the first time. However, this change was similar in both groups.
Additionally, we showed that dynamic exercise program ameliorates pain,

psychological status, function and other symptoms related to fibromyalgia syndrome.
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11. EK

FiBROMYALJI SENDROMLU HASTALARDA

SOMATOSENSORIYEL ZAMANSAL DiSKRIMINASYON

OLGU OLUR FORMU

Tarih:
Hasta Adi-Soyada:
Dosya No:
Grubu:
Yas:
Cinsiyet:
Boy-Agirhk-Beden Kiitle indeksi:
Medeni durum:
1) bekar 2) evli
Egitim durumu:
1) ilkdgretim 2) lise 3 ) {iniversite
Meslek:
Adres:
Telefon:
Fibromyalji Sendromu Tani yili:
Kullanmakta oldugu ilaglar:
Komorbid Hastaliklar:
Viziiel Analog Skala:
Hastane Anksiyete ve Depresyon Skalasi:
Anksiyete Skoru: Depresyon Skoru:
Fibromyalji Etki Skalas1 Skoru:
Semptom Siddeti Skalas1 Skoru:
Hassas Nokta Sayisi: Hassas Nokta Skoru:
Minimal duyusal esik:
Yiikselen Somatosensoriyel temporal diskriminasyon esigi:
Minimal duyusal esik siddetinde:
Minimal duyusal esik siddetinin 1,5 katinda:
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Azalan Somatosensoriyel temporal diskriminasyon esigi:
Minimal duyusal esik siddetinde:
Minimal duyusal esik siddetinin 1,5 katinda:
Somatosensoriyel temporal diskriminasyon esigi:
4 hafta sonra (Gozetimli egzersiz veya ev egzersizi) Viziiel Analog
Skala:
4 hafta sonra (Gozetimli egzersiz veya ev egzersizi) Hastane Anksiyete
ve Depresyon Skalasi:
Anksiyete Skoru: Depresyon Skoru:
4 hafta sonra (Gozetimli egzersiz veya ev egzersizi) Fibromyalji Etki
Anketi Skoru:
4 hafta sonra (Gozetimli egzersiz veya ev egzersizi) Semptom Siddeti
Skalas1 Skoru:
4 hafta sonra (Gozetimli egzersiz veya ev egzersizi) Minimal duyusal
esik:
4 hafta sonra (Gozetimli egzersiz veya ev egzersizi) Yiikselen
Somatosensoriyel temporal diskriminasyon esigi:
Minimal duyusal esik siddetinde:
Minimal duyusal esik siddetinin 1,5 katinda:
4 hafta sonra (Gozetimli egzersiz veya ev egzersizi) Azalan
Somatosensoriyel temporal diskriminasyon esigi:
Minimal duyusal esik siddetinde:
Minimal duyusal esik siddetinin 1,5 katinda:
4 hafta sonra (Gozetimli egzersiz veya ev egzersizi) Somatosensoriyel

temporal diskriminasyon esigi:
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