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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS); etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik
yaygin agr1 ile karakterize, genellikle yorgunluk, uyku problemleri, kognitif
bozukluklar ve somatik yakinmalarin eslik ettigi, fizik muayenede palpasyonla agrili
hassas noktalarin (HN) saptandigi, hastaliga 6zgii laboratuvar bulgularin olmadigi bir
klinik tablodur (1, 2).

Giliniimilize kadar yapilan caligmalarda, FMS’li hastalarda gelisen yaygin
agrinin ve agri hassasiyetinin nedeni aydinlatilamamis, etyopatogenezde genetik ve
cevresel faktorler ile periferik ve santral mekanizmalarin rol oynadig: diisiiniilmekle
birlikte patofizyoloji tam olarak anlagilamamustir (3, 4). Fibromiyalji sendromunun
patogenezini agiklayabilmek amaciyla yapilan ¢alismalar sonucunda, aragtirmacilar
santral ve periferik teoriler olusturmustur. Santral teoriler kapsaminda noropeptid
diizeyindeki degisiklikler, néroendokrin disfonksiyon, uyku bozukluklari, santral
sensitizasyon ve santral sinir sisteminin fonksiyonel aktivitesindeki bozukluklardan
sliphe edilirken; periferik teoriler kapsaminda ise otonomik disfonksiyon,
immiinolojik fonksiyon bozuklugu, kas dokusu ve kas fonksiyon bozukluklar ile

FMS patogenezi aydinlatilmaya c¢alisilmaktadir (5, 6).

Hastalarda agrinin yani sira, yaygin allodini ve hiperaljezi varligt FMS’yi
kas-iskelet sisteminin diger kronik agrili durumlarindan ayirir. Agriya eslik eden ve
stk goriilen diger ozellikler yorgunluk, uyku bozuklugu, tutukluk, paresteziler,
basagrisi, Raynaud benzeri belirtiler, depresyon ve kaygi bozuklugudur. Fibromiyalji
sendromunun kronik yorgunluk sendromu, huzursuz barsak sendromu, kronik pelvik
agr1 sendromu/primer dismenore, temporomandibuler eklem agrisi, huzursuz bacak
sendromu, ¢oklu kimyasal hassasiyet ve interstisiyel sistit gibi diger santral
sensitivite sendromlart ile Ortiisen ortak o6zellikleri de vardir. Ayrica hipotiroidi,
depresyon, sistemik lupus eritematozus (SLE), baz1 malignensiler gibi durumlarda
FMS’yi taklit eder bulgular olabildigi gibi, FMS romatoid artrit (RA) benzeri bazi

inflamatuvar hastaliklara da eslik edebilir.

FMS prevalanst %2-8 arasinda bildirilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde %2 (kadinlarda %3.4, erkeklerde %0,5), Kanada’da %3,3 (kadinlarda



%4,9, erkeklerde %1,6) oraninda saptanmustir (7, 8). Tiirkiye’de (Trabzon) 20-64 yas
grubunda 1930 kadin {izerinde yapilan bir tarama g¢aligmasi sonucunda kadinlarda
FMS prevalanst %3,6 bulunmustur (9). FMS tiim etnik gruplarda, her yas ve
cinsiyette goriilmekle birlikte en sik 40-60 yas grubu kadimnlar1 etkilemekte ve
hastalarin  %85-90’11  kadinlar olusturmaktadir. Goriilme sikligi  kadinlarda,
erkeklerden 4-9 kat daha fazladir (10). Prevalans yasla artmaktadir. En dramatik artig
5-6. dekat arasindadir ve bu yas grubunda goriilme sikligi %7,5-10°dur. Toplum
caligmalarinda egitim ve sosyo-ekonomik diizeyi diisiik olanlarda daha sik FMS

gelistigi bildirilmektedir (7-9).

Fibromiyalji sendromunda tani klinik 6zelliklere gore ve diger olasi tanilar
dislama ile konur. Hastaliga 6zgii laboratuvar tetkiki ve tanisal yontem yoktur. Eslik
eden bagka hastalik veya durum yoksa tiim laboratuvar tetkikleri normaldir. Tam
koydurucu 6zel bir klinik test veya muayene bulgusu yoktur. Tantya yardimer olmasi
acisindan zaman igerisinde bazi kriterler gelistirilmeye ¢alisiimistir. 1990 yilindan bu
yana hastaligin siiflandirilmasi i¢in, 6zellikle arastirmalarda, American College of
Rheumatology (ACR) 1990 siniflandirma kriterleri kullanilmaktadir (2). Bu
kriterlere gore, Oykiide en az 3 aydir devam eden yaygin kas-iskelet sistemi agrisi
(viicudun sag ve sol yarisinda, alt ve iist yarisinda ve aksiyel iskelette), tipik
semptomlarin varligr ve fizik muayenede tanimlanmis 18 hassas noktanin 11’inde
hassasiyet saptanmasi ile hastada fibromiyalji oldugu disiiniilebilir. Bu kriterler
smiflandirma  kriterleri olarak gelistirilmesine ragmen tani kriteri gibi de
kullanilmaya baglanmistir ve FMS tanisinda oldukca yiliksek duyarlilik (%88,4) ve
ozgiilliikleri (%81,1) oldugu saptanmistir. Zaman igerisinde ACR’1n bu Kriterlerine
kars1 bazi itirazlar ortaya ¢ikmistir. Birincisi, FMS’nin en sik tanisinin konuldugu
birinci basamakta hassas nokta sayist oldukga nadir olarak degerlendirilmekte;
kullanildiginda ise dogru bir sekilde yapilmamaktadir (11). Birgok hekim, hassas
noktalarin nasil degerlendirilecegini bilmemektedir ve bazilar1 da hassas nokta
muayenesi yapmayi1 tercih etmemektedir (12). Ciinkii; hassas nokta muayenesi
sirasinda hastaya verilecek bilgi, bu noktalara uygulanacak basincin siddeti ve stiresi
standart degildir ve “hassasiyet” terimi yeterli bir sekilde tanimlanmamistir. Sonug
olarak, klinik uygulamalarda, FMS tanist genelde semptomlar temel alinarak

konulmaktadir. Ikinci olarak, ACR kriterlerinde géz ©6niinde bulundurulmayan



yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif ve somatik semptomlarin 6nemi daha cok
anlasilmig ve FMS’nin anahtar 6zelliklerinden olarak kabul edilmeye baslanmistir (1,
13-15). Bir diger problem ise, iyilesme gosteren veya Semptomlari ve hassas
noktalar1 azalan hastalarin ACR 1990 kriterlerini karsilamaz duruma gelmesidir. Bu
hastalarin nasil siniflandirilacagi ve nasil degerlendirilecegi belirsizdir. Ek olarak,
ACR simiflandirma kriterleri, FMS hastalar1 arasinda semptom temelinde ¢ok az
degiskenlik oldugunu varsayarak, tan1 igin yiiksek bir ¢ita koymaktadir. Bu iki konu,
fibromyalji semptomlarinin seviyesine gore hastalar1 ayirt edebilecek daha genis

temelli bir degerlendirme gereksinimini ortaya koymustur.

Bu sakincalar1 dikkate alarak, 2010 yilinda, ACR Klinik uygulamada
alternatif yontem olabilecek, hassas nokta degerlendiriminin yer almadigi ve
semptom siddeti Olgegini igeren yeni kriterler yaymlamistir (16). Bu yeni tani
kriterlerinde en temel Ozellik, hastanin yakinmalarinin siddeti ve viicudun belirli
bolgelerindeki agrinin ayritili sorgulanmasidir. Yeni kriterlerin farkli ilkeler igin
gegerlilik ¢alismasi yiiriitiilmiis olmakla beraber (17), bu tiir bir ¢alisma Tiirk

toplumu i¢in yapilmamistir.

Bu calismada amag; klinisyenin goriisii ile birlikte 1990 ACR smiflandirma
kriterlerine gére FMS tanis1 almig bir grup hastada ACR 2010 fibromiyalji tani

kriterlerinin gegerlilik ve giivenirligini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu
2.1.1. Tamim; Terminoloji ve Klinik Simiflandirma

Fibromiyalji sendromu (FMS); etyolojisi tam olarak bilinmeyen, kronik
yaygin agri ile karakterize, genellikle yorgunluk, uyku problemleri, kognitif
bozukluklar ve somatik yakinmalarin eslik ettigi, fizik muayenede palpasyonla agrili

hassas noktalarin (HN) saptandigi, spesifik laboratuvar bulgunun olmadig1 bir klinik
tablodur (1, 2).

Hastalarda agrinin yani sira, yaygin allodini ve hiperaljezi varligt FMS’yi
kas-iskelet sisteminin diger kronik agrili durumlarindan ayirir. Agriya eslik eden ve
stk goriilen diger ozellikler yorgunluk, uyku bozuklugu, tutukluk, paresteziler,
basagrisi, Raynaud benzeri belirtiler, depresyon ve kaygi bozuklugudur. FMS’nin
kronik yorgunluk sendromu, huzursuz barsak sendromu, kronik pelvik agr
sendromu/primer dismenore, temporomandibuler eklem agrisi, huzursuz bacak
sendromu, c¢oklu kimyasal hassasiyet ve interstisiyel sistit gibi diger santral
sensitivite sendromlar1 ile Ortlisen ortak oOzellikleri de vardir. Ayrica hipotiroidi,
depresyon, sistemik lupus eritematozus (SLE), bazi malignensiler gibi durumlarda
FMS’yi taklit eder bulgular olabildigi gibi, FMS romatoid artrit (RA) benzeri bazi

inflamatuvar hastaliklara da eslik edebilir.

Fibromiyalji sendromunun tanisi; dykiide yaygin viicut agrisi, yorgunluk ve
uyku bozuklugu gibi tipik semptomlar, fizik muayenede hassas noktalarin varligi ve
benzer semptomlara yol agabilecek diger hastaliklarin diglanmasi ile konur. Taniy1
destekleyecek hicbir laboratuvar veya klinik test yoktur. Yapilacak tiim testler ayirici
tanida akla gelen hastaliklar1 diglamak amaci ile yapilir. Taniya yardimci olmasi
acisindan zaman igerisinde bazi kriterler gelistirilmeye ¢alisilmistir. 1990 yilindan bu
yana hastaligin siiflandirilmasi i¢in, 6zellikle arastirmalarda American College of
Rheumatology (ACR) 1990 smiflandirma kriterleri kullanilmaktadir. Bu kriterlere
gore, oykiide en az 3 aydir devam eden yaygin kas-iskelet sistemi agrisi1 (viicudun

sag ve sol yarisinda, alt ve iist yarisinda ve aksiyel iskelette), tipik semptomlarin



varligi ve fizik muayenede tanimlanmig 18 hassas noktanin 11’inde hassasiyet

saptanmasi ile hastada fibromiyalji oldugu diisiintilebilir.

FMS’de klinik bulgularin gesitliligi, hasta uyumu ve tedavi yanitlarinin
farklihgi, bazi yazarlarin bu sendromun alt gruplara ayrilmasi gerektigini ileri
stirmelerine neden olmustur. Aslinda FMS temel olarak primer ve sekonder olarak
iki ana gruba ayrilmaktadir. Fakat glinimiizde primer fibromiyalji icin daha ileri
siniflandirmalar onerilmektedir. Thieme ve ark. primer fibromiyaljiyi 3 alt gruba
ayrrmuslardir (18). Birinci gruptaki hastalar disfonksiyonel olarak adlandirilmis ve
anksiyetenin temel problem oldugu bildirilmistir. ikinci grup psikiyatrik
problemlerin eslik ettigi fibromiyaljili hastalar1 kapsamakta, iiclincii gruptaki
hastalarda ise psikiyatrik problem saptanmamaktadir. Giesecke ve ark. da benzer
sekilde ti¢ ana alt grup bildirmislerdir (19). Birinci gruptaki hastalarda hassas
noktalarda belirgin olarak artmis hassasiyet vardir, fakat psikiyatrik bozukluk
saptanmamistir. Ikinci gruptaki hastalarda orta derecede hassasiyet artis1 ve hafif
psikiyatrik degisiklikler gozlenmis, t¢iincli gruptaki hastalarda ise depresif ve
kognitif degisikliklerin belirgin oldugu psikiyatrik bozukluklar saptanmistir. Miiller
ve ark. ise primer fibromiyaljiyi dort alt gruba ayirmis ve tedavinin bu gruplara gore

belirlenmesi gerektigini ileri siirmiislerdir (20).
Grup 1: Agnya kars1 artmis duyarlilikla karakterize (psikolojik bozukluk
yok)
Grup 2: Fibromiyalji ve kronik agriya bagli depresyon birlikteligi
Grup 3: Fibromiyalji ve depresyon birlikteligi
Grup 4: Somatizasyon bozukluguna bagli fibromiyalji

ACR tarafindan 1990 yilinda yaymlanan fibromiyalji Kriterlerine gore
FMS’de primer ve sekonder ayrimi yapilmasi onerilmemektedir. Ancak fibromiyalji
primer ve konkomitan olarak siniflandirilabilir. Agriya katkida bulunabilecek altta
yatan bir hastaligin bulunmadigi durumlarda primer fibromiyalji tanist konulur.
Romatoid artrit, osteoartrit, hipotiroidi gibi kas iskelet sisteminde agriya katkida
bulunan hastaliklarina varliginda konkomitan fibromiyalji tamisi kullanilir. Altta
yatan hastaligin tedavisi ile fibromiyalji semptomlar1 ortadan kalkmadigi igin

sekonder fibromiyalji terimi kullanilmamalidir.



2.1.2. Tarihce

Kas-iskelet sistemi agrilart ile ilgili en eski bilgilere 16. yiizy1l Avrupa tibb1
literatiiriinde rastlanmaktadir. 1592 yilinda Fransiz doktor Guillaume Baillou agrili
kas hastaliklar1 ve akut romatizmal atesi tanimladigi yazilarinda ilk kez ‘kas
romatizmast’ terimini kullanmugtir. 19. yiizyilda Ingiltere ve Fransa kaynakl
literatlirlerde kas agrist patofizyolojisinden kasin konnektif dokularinda meydana
gelen inflamasyon sorumlu tutulmakta, agrili kaslarda nodiillerin ve hassas
noktalarin varligi bildirilmekte ve bu noktalarin palpasyonu ile yayilan/yansiyan
agridan soz edilmektedir. Agri yayilliminin sinir traseleri boyunca oldugu
diistincesiyle kas romatizmasinin bir tiir nevralji oldugu ileri siiriilmiistir. Ayni
donemde Alman ve iskandinav kaynakli yaymlarda konnektif dokuda degil, kasin
kendisinde eksudatif/proliferatif bir siirecin oldugu ve bunun da kasta sertlige neden
oldugu ifade edilmektedir. Ancak o doneme ait yayinlarda tanimlar oldukca
belirsizdir ve kas agrisinin 6zellikleri, bolgesel mi, yaygin m1 oldugu konularinda
yeterli bilgi edinilememekte ve artritlerle ayrimi acik bir sekilde yapilmamaktadir.
Ik kez 1880 yilinda Amerika’li bir nérolog olan Beard yorgunluk ve psikolojik
rahatsizligin da eslik ettigi yaygin kas agrilar1 olan hastalardan s6z etmektedir, ancak

bu semptomlart modern yasamin giinliik streslerine baglamistir.

1904°’de Sir William Gowers, kas agrilar1 ve kas romatizmalarinin fibroz
dokudaki inflamasyondan kaynaklandigmi ileri siirmiis, bu diislince Stockman’in
fibr6z dokuda 6dematdz degisiklikler gordiigiini ileri siirmesiyle de kabul gérmiistiir
(21, 22). Boylece Gowers ile ‘fibrositis’ terimi kullanilmig ve bir patolojik temele
dayandig: diistincesiyle, bu terim kullanim kazanmistir (23). Yaklasik yarim yiizyil
boyunca ‘fibrositis’ tanimi kullanilmistir. Lewis ve Kellgren 1930’Iu yillarda derin
kas dokusu igine hipertonik salin enjeksiyonu sonrasi gelisen yansiyan agriyi
tanimlamiglardir.  1950°1li yillarda Lewis ve Kellgren hastalardaki psikolojik
degisiklikleri sorgulamaya baglamiglardir (24). 1968’de Trout FMS’yi sendrom
olarak tamimlamis, yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu ve
kas tendonlarinin yapisma yerlerindeki hassasiyeti belirtmistir (21). 1972’de Smythe
FMS’nin tanimin1 yaparken bu hastalia her yerde yaygin rastlandigina isaret
etmistir. 1975’te Moldovsky FMS’de etyololojik o6nemine dikkati ¢ekerek

demonstratif olarak anormal uyku paternlerini gostermistir (21). Daha sonra Symythe



ve Moldovsky, kendi klinik deneyimleri dogrultusunda, kronik agri, uyku bozuklugu,
sabah tutuklugu, yorgunluk ve tamimladiklart 14 noktanin 12’sinde hassasiyetten
olusan ilk fibromiyalji tan1 kriterlerini yayinlamiglardir. 1976 yilinda Hench; fibrozit
terminolojisinin yanlis kullanilageldigini, bu hasta grubunda yapilan pek ¢ok
aragtirmanin kanitladigr gibi herhangi bir inflamatuvar siirecin bulunmadigini, bu
nedenle fibrozit terimi yerine fibroz doku (fibro-) ve kasta (miyo) agr1 (-algia)
anlamina gelen fibromiyalji teriminin kullanilmasinin daha uygun olacagim

belirtmistir (25).

Tim bu gelismelere ragmen kontrollii ¢alismalarin bulunmamasi, normal
populasyonda da agr1, uykusuzluk ve yorgunluk gibi spesifik olmayan semptomlarin
pek cok kiside zaman zaman goriilebilecegi diisiincesi ve yeterince basing
uygulanirsa herkesin kas ve tendon insersiyolarinda agri hissedecegi iddiasiyla
FMS’nin varligi baz1 klinisyenlerce siipheyle karsilanmaya devam edilmistir. 1981
yilinda Muhammad B. Yunus 50 hasta ve yas-cinsiyet agisindan eslestirilmis 50
saglikli kontrol grubu ile yaptig ilk kontrollii ¢alisma ile FMS’li hastalarda agri,
yorgunluk ve uyku bozuklugu gibi karakteristik 6zelliklerin ve hassas nokta sayisinin
kontrol grubuna oranla anlamli diizeyde daha fazla oldugunu  gdstermistir. Bu
calismada daha Once tanimlanmayan subjektif doku sisligi ve parestezi gibi
semptomlar da fibromiyaljinin bir bileseni olarak tanimlanmistir. Gerilim tipi bas
agrisi, migren ve huzursuz barsak sendromu gibi yaygin viicut agrilarina eslik eden
tablolarin siklig1 kontrol grubuna oranla anlamli sekilde daha fazla bulunmustur.
Ayrica birgok farkli semptomun varligi nedeni ile bu klinik tablo sendrom seviyesine
tasinmis ve o zamandan bu yana FMS olarak anilmaya baslanmistir. Bu ¢alisma ayni
zamanda ilk kontrollii, objektif veriye dayali, saglikli kontrollere karsi %96
sensitivite ve %100 spesifite ile hastalart ayirt edebilen FMS kriterlerinin
olusturuldugu ¢alismadir (Tablo 2.1) (26).



Tablo 2.1. Yunus’un primer fibromiyalji kriterleri (1981)

Zorunlu kriterler
A. En az 3 aydir devam eden yaygin agri veya en az 3 anatomik bolgede katilik

B. Travma, diger romatolojik, infeksiyoz endokrin, malignensi gibi sekonder nedenlerin

laboratuvar bulgulari ile ekarte edilmesi
Major Kriterler
En az 5 hassas noktanin varligi

Minor Kkriterler

A. Semptomlarin fiziksel aktivite diizeyi ile degisiklik gostermesi
B. Semptomlarin hava sartlar1 ile degisiklik gostermesi

C. Semptomlarin anksiyete ve stres varliginda siddetlenmesi

D. Uyku bozuklugu

E. Yorgunluk ve halsizlik

F. Anksiyete

G. Kronik bag agrisi

H. Irritabl barsak sendromu

I.  Subjektif sislik

J. Uyusma

Zorunlu kriterler + major kriter + en az 3 mindr kriter ya da zorunlu kriterler + 3-4 hassas nokta + en
az 5 mindr kriter ile fibromiyalji tanisi konulur.

1980’ler boyunca FMS c¢alismalar1 hizla artmistir. Arastirmacilar bu
bozuklugun temel olarak kas kaynakli olabilecegi iizerinde durmus, ancak 1986
yilinda serotoninerjik/norepinerjik ilaglarin semptomlar iizerindeki etkinliklerinin
gosterilmesi ile yeni hipotezler ortaya atilmistir (27). 1990 yilinda ise Wolfe’un
onderliginde, ACR cok merkezli kriter komitesi tarafindan yaygin agr1 ve 18 hassas
noktanin tanimlandigi siniflama kriterleri belirlenmistir (2). 1990’11 yillarda FMS’nin
etyopatogenezinde santral sensitizasyonla giden mekanizmalarla ilgili hipotezler
gelistirilmeye baglanmig, 2000’lerde arastirmacilar FMS’yi periferik patoloji
temelinde aciklamaya calismaktan vazgeg¢misler ve temel sorunun santral sinir

sistemi sensitizasyonu ile ilgili oldugu goriisiinde birlesmislerdir (27-30). Gracely ve



arkadaslari, fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme (fMRG) yontemi ile
hastalarda agriya karsi artmis kortikal ve subkortikal cevap oldugunu, Harris ve
Clauw ise glutamat ile iliskili agr1 yolunda farklilik oldugunu saptamislardir (31, 32).
Manuel-Lavin, Crofford, Holman ve Woods FMS’li hastalarda disotonomi ve
norohormonal anormallikler tespit etmislerdir (33-35). Diatchenko, Maixner,
Buskila, Russell ve daha birgok arastirmaci hastaliga spesifik genetik degisiklikler
bulmuslardir (29, 36-38).

Klinik pratikte tan1 koyma zorlugu nedeniyle, 2010 yilinda ACR tarafindan
1990 ACR smiflama Kriterlerinin yerini almayan, fakat birinci basamak saglik
hekimi ve hassas nokta muayenesini bilmeyen klinisyenler icin alternatif yontem
olabilecek, hassas noktalarin olmadig1 ve semptom siddeti 6l¢egini i¢eren yeni tani

kriterleri yayinlanmigtir (16).

2.1.3. Epidemiyoloji
2.1.3.1. Prevalans-insidans

Hastalarda kronik yaygin agrimin ve FMS semptomlarinin baslangic
zamanmin bilinememesinden dolay: insidansin tam olarak belirlenmesi oldukca
zordur. Bu nedenle FMS’de prevalansin bildirilmesinin daha dogru oldugu
diistiniilmektedir (39).

Hastaligin belirti ve bulgularinin ¢esitliliginden dolayr FMS’1i hastalar farkli
tanilar alabildiginden, hesaplanan prevalanslar tahminlerin altinda kalmaktadir (40).
Yapilan ¢alismalar sonucunda FMS’nin tiim diinyada goriilme prevalansinin %0,5-
5,8 arasinda oldugu saptanmustir (41-44). Yedi milyon FMS’li hastanin oldugu
diistiniilen Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan g¢alismalarda prevalans
erkeklerde %0,5, kadinlarda %3,4 ve ortalama %2, Kanada’da kadinlarda %4,9,
erkeklerde %1,6 ve ortalama %3,3 olarak bildirilmektedir (7, 8). Ulkemizde Topbas
ve arkadaglariin yaptiklari bir calismada, FMS prevalansi 20-64 yas aras1 kadinlarda
%3,6’dir. Bu oran 50-59 yas arasinda en fazla olmak iizere %10,1, 20-29 yas
arasinda %0,9 olarak saptanmistir. FMS’li hastalar arasinda okuma-yazma
bilmeyenlerin oran1 %10,7, dul kadinlarin oran1 %8,8 saptanmistir (9). Bat1 Avrupa

tilkelerinde goriilme sikligi %2-10 arasinda degismektedir. Wolfe ve arkadaslari,



genel polikliniklere basvuran hastalarin  %5-6’sinin, romatoloji polikliniklerine

bagvuranlarin ise %10-20’sinin FMS’1i hastalardan olustugunu belirtmislerdir (39).

Fibromiyalji sendromunun prevalansi romatoloji kliniklerinde oldukga
yiiksektir; ilk kez goriilen hastalarin %12-20’si FMS tanis1 alir (26, 45) Genel
dahiliye ve aile hekimligi kliniklerinde ise bu oran %5-6 arasindadir (46).
Fibromiyalji sendromu, konuyla ilgilenen hekimlerin 2. sirada zamanini alan kas-
iskelet sistemi bozuklugudur (47), bel agris1 ve osteoartritten (OA) sonra 3. siklikta
goriiliir (48). Fibromiyalji diger romatizmal hastaliklara eslik edebilir, RA’l
hastalarin  %20’sinde, SLE’li hastalarin ise %50’sinde FMS oldugu tahmin
edilmektedir (49, 50). Bu epidemiyolojik veriler de hastaligin tanisinin dogru

konulmasinin 6nemini goéstermektedir.

2.1.3.2. Risk Faktorleri

FMS’de kesin olarak belirlenmis risk faktorleri ileri yas ve kadin cinsiyettir
(39). Yapilan galismalarda 6zellikle aksiyel iskelete yonelik olan fiziksel travmalar,
cerrahi miidahaleler, trafik kazalar1 ve enfeksiyonlar (Borrelia Burgdorferi,
Parvovirus, Koksakiviriis, Epstein-Barr Virus-EBV, Hepatit C Viriis-HCV, Hepatit B
Viriis-HBV, Insan Immiin Yetmezlik Viriisii-HIV, Insan T Hiicre Lenfotrofik Viriis
Tip 1-HTLV-1) sonrasinda FMS goriilme sikliginda artis saptanmistir (4, 51-54).
Yine travmatik ¢ocukluk donemi, psikolojik veya fiziksel siddet, cinsel istismar,
bosanma, terk edilme, savas, is sorunlari, asir1 aktif ve milkemmeliyet¢i yasam tarzi
gibi akut veya kronik emosyonel stres faktorlerinin de goriilme sikligini arttirdig:
bildirilmektedir (55, 56). Egitim diizeyi ve sosyoekonomik diizey diistiikce
prevalansin arttig1 saptanmis ancak sanayilesme ile iliskisi bulunamamistir (10, 39,
57, 58). Ayrica yapilan ¢aligmalar hastalikta genetik gegisin de dnemli rol oynadigini
gostermektedir (59-61) Arnold ve arkadaslari, FMS’li hastalarin birinci derece
akrabalarinin FMS’ye yakalanma olasiliginin RA’1i hastalarinkinden sekiz kat daha

yiiksek oldugunu saptamiglardir (36).

1. Yas: Yapilan ¢aligmalar FMS prevalansinin yasla birlikte arttigini, en sik
40-60 yas arasinda goriildiigiini ve 50-79 yas arasinda 9%7,5-10’lara kadar
yiikseldigini gostermektedir (10, 36, 57, 62, 63). FMS ¢ocuk ve yaslilarda da
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bildirilmesine karsin goriilme sikligina yonelik veriler yetersizdir (36, 62-64). Clark
ve arkadaglari, 9-15 yas arasi ¢ocuklarla yaptiklar1 arastirmalarinda prevalanst %1,2
olarak bildirirken, yapilan diger calismalar da degerlendirildiginde ¢ocuklarda
prevalansin %1,2-6,2 arasinda degistigi goriilmektedir (40). Buskila’nin saglikli okul
cocuklarinda yaptigi ¢alismada FMS %6,2 oraninda saptanmistir (65). Cocuklarda
hastaligin baslangict genellikle 11-15 yas arasindadir (66). Wolfe ve arkadaslari,
kronik yaygin agrinin 18 yasindan 70 yasia kadar progresif olarak arttigini ve 70

yasinda %23 lere ulastigin1 bildirmislerdir (40).

2. Cinsiyet: Prevalans kadinlarda %3,4-4,9, erkeklerde %0,5-1,6 arasinda
degismektedir, kadin-erkek orami ise 6-9:1°dir (8, 67). Birka¢ calismada agri
algilamasinin kadin ve erkekler arasinda farklilik gosterdigi ve kadinlarda agr
esiginin daha disiik, agr1 hassasiyetinin ise daha yiiksek oldugu saptanmistir (35,
39). Cocukluk ¢aginda goriilen FMS’de ise cinsiyete gore dagilimlar esittir (10, 64).

3. Irk, etnik koken, sosyoekonomi: Yapilan kisith sayida calisma
incelendiginde FMS’nin tiim etnik gruplarda goriildiigii ve siklik agisindan etnik
gruplar arasinda farklilik olmadigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (10, 57, 64). Bu
caligmalarin aksine Macfarlane ve arkadaslari, Giiney Asyalilarda kronik yaygin
agrinin daha sik oldugunu bildirmis olup bunun D vitamini eksikliginden

kaynaklaniyor olabilecegini vurgulamislardir (39).

Yapilan bir ¢aligmada, Amish etnik grubunda FMS’nin %7,3 oraninda
goriilmesi, sosyokiiltiirel olarak izole yasayan toplumlarda riskin arttiginm
diistindiirmektedir (68). Sosyoekonomik durum, pek ¢ok psikososyal faktor ile
iligkilidir. Ayni psikososyal faktorler kronik yaygin agr1 gibi kas-iskelet hastaliklarin
baslangici ile iliskili olabilir. Bu nedenle, farkli sosyoekonomik gruplar arasinda
kronik yaygm agrinin baslangicindaki farkliliklar, sosyoekonomik durumdan c¢ok

psikososyal faktorler arasindaki farkliliklardan kaynaklanabilmektedir (39, 69).

4. Kisisel faktorler; diyet, sigara, psikolojik faktorler: Saglikli
kontrollerle yapilan c¢alismalar sonucunda elde edilen epidemiyolojik verilere gore
FMS’li hastalarda obezite prevalansi %40’dir (70). Calismalarda viicut kitle
indeksinin (VKI) yiiksek olmasinin ve sigara kullaniminin semptom siddetiyle iligkili

oldugu gosterilmis ancak bu faktorlerin agrinin baslangicindaki rolleriyle ilgili yeterli
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veri elde edilememistir (71, 72). Ayrica yapilan ¢alismalarda, depresyon ve anksiyete

gibi psikolojik bozukluklarin FMS’yi tetikledigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir (39).

2.1.3.3. Komorbidite

Diger romatizmal hastaliklar, enfeksiyonlar ve sistemik hastaliklarla
fibromiyaljinin iliskili oldugu bir¢ok ¢alismada belirtilmistir. Romatizmal hastaliklar
icerisinden Ozellikle SLE’li hastalar %50’ye varan oranlarda ACR’nin fibromiyalji
kriterlerini karsilamaktadir. Benzer sekilde RA’l1 hastalarin %20’sinde, psoriatik
artritli (PsA) hastalarin %24 tinde ve Behget hastalarinin ise %9,2’sinde fibromiyalji
oldugu bulunmustur. FMS hastalarinin %25-50’sinde Raynaud fenomeni veya
Sjogren sendromu saptanmustir. Hastaligin  6zellikle erken fazinda hastalar
seronegatif spondiloartropati tamis1 alabilmektedir. Ileri yas kisilerde FMS ve
Polimiyaljiya romatika (PMR) karigiklik yaratabilir. Ayrica bazi g¢aligmalarda
fibromiyalji ile eklem hipermobilitesi arasinda da iliski oldugu belirtilmistir (73).

Fibromiyaljinin, sistemik hastaliklardan inflamatuvar barsak hastaliklar
(%27), hipotiroidi ve hiperprolaktinemi (%71) ile iliskili oldugu bulunmustur (74).
Huzursuz barsak sendromu, kronik yorgunluk sendromu, migren gibi fonksiyonel
somatik sendromlarla siklig1 artmis olarak bildirilen fibromiyalji de bu hastalik
grubunda bulunmaktadir (52, 75). Huzursuz barsak sendromlu kisilerin %30-35’inde,
kronik yorgunluk sendromunda ise %70’inde fibromiyalji oldugu goriilmistiir.
Benzer sekilde fibromiyaljili hastalarin %70’inde, kas-iskelet agris1 olan hastalarin
da %30’unda kronik yorgunluk sendromu bulunmaktadir. Fibromiyalji hastalarinda
%357 oraninda post-travmatik stres bozuklugu oldugu ve bu oranin genel
populasyondan anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Yapilan bir
calismada, hastanede yatan kanser hastalarinda 9%10,7 oraninda FMS siklig1

saptanmistir (40).

2.1.4. Etyopatogenez

Yaygin agr1 ve hassasiyet ile karakterize bir sendrom olan FMS’nin etyolojik

ve patofizyolojik mekanizmalar1 tam bilinmemekle birlikte, bu konuda son yillarda
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onemli gelismeler kaydedilmistir. FMS’nin etyoloji ve patogenezinin multifaktoriyel
oldugu ve farkli subgruplarda farkl faktorlerin rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir. Bugiine
kadar yapilmis fizyopatolojik mekanizmalar1 agiklayan ¢alismalardan ¢ikarilan
sonuglar; bu sendromda néroendokrin ve otonom disfonksiyonun patogenezde rol
aldig1 ve genetik olarak predispoze kisilerin ortamsal, fizyolojik, psikolojik streslere
maruz kalmalar1 ile FMS gelistigi yoniindedir (76, 77). Ayrica son yillardaki
calismalarin 1s18inda, santral sinir sistemi sensitizasyonunun FMS’nin major
patofizyolojik mekanizmasi oldugu kabul edilmektedir. Bunun yani sira enfeksiyon,
travma ve stres gibi cesitli eksternal uyarilarin da sendromun olusumunda rolii
olabilecegi disiiniilmektedir. Son zamanlardaki kanitlar FMS’nin genetik bir temeli
olabilecegine de dikkati ¢ekmektedir. FMS’de agriyr olusturan mekanizmalarin

anlasilmasi yeni tedavi stratejileri gelistirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Periferal patolojinin bulunmamasi ve dokularda yaygin hiperaljezinin olmasi
FMS’de, santral mekanizmalarin rolii oldugunu diistindiirmiistiir. Agrisiz uyarana
kars1 da agr1 olmasi, yani allodini, yine santral mekanizmay1 akla getirmistir ve
FMS’de aberan santral agr1 mekanizmasi glindeme gelmistir. Bu mekanizma santral

sensitizasyon veya santral sensitivite olarak adlandirilmaktadir.

Santral sensitizasyon olusumunda norokimyasal veya noroendokrin
bozukluklar, immun disfonksiyon, dinlendirici olmayan uyku, psikolojik stres,
cocukluk ¢ag1 travmalari, cevresel faktorler, genetik yatkinlik, fiziksel travma,

periferal inflamasyon ve enfeksiyonlarin etyolojik rolleri iizerinde durulmaktadir
(Sekil) (52)
Patogenezde cesitli teoriler one siiriilmekte ancak, bu konuda goriis birligi

bulunmamaktadir. Bunlar i¢inde santral ve periferik teoriler, immiinolojik teoriler,

genetik teoriler daha 6nemli yer tutmaktadir. Bu teoriler:
Santral teoriler

e Uyku bozuklugu

e Santral sensitizasyon, agri modulasyon bozuklugu

e Santral sinir sistemi (SSS) biyokimyasindaki degisiklikler

e Santral sinir sisteminin fonksiyonel aktivitesi (kan akiminda degisiklikler)

e Noroendokrin disfonksiyon

13



Periferik teoriler

e Kas ve kas islevlerinde bozukluk

e Otonomik disfonksiyon
Diger olas1 nedenler

o Psikolojik bozukluk, posttravmatik stres ve fiziksel travma
e Immiinolojik mekanizmalar

o Genetik faktorler

2.1.4.1. Santral Teoriler

Uyku bozuklugu: Calismalarda uyku bozuklugunun prevalansi %70-99
arasinda bildirilmektedir (38, 78, 79). Uyku problemleri ve kas-iskelet agrilart
arasindaki iligski tam olarak anlasilamamakla birlikte, uyku kalitesindeki azalmanin

agr1 hassasiyetini arttirdig1 bilinmektedir (80).

FMS’li hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda dinlendirmeyen uyku hikayesi vardir.
Genellikle uykuya dalmada sorun vardir ve hastalar sik sik uyanarak uykularinin
boliindiigiinden yakinirlar. Bu durum hastalarin sabahlar1 dinlenmemis olarak
uyanmalarina neden olur. FMS’li hastalarin elektroensefalografilerinde (EEG), uyku
sirasinda anormal paternlerin oldugu ilk kez Moldofsky ve ark. tarafindan

gosterilmistir (81). Biyoelektrik 6zellikleri farkliliklar gésteren iki uyku tiirii vardir:
1- Sakin (non-REM) uyku
2- Aktif (REM) uyku

Normal bir kisi, uykuya dalinca, 60-90 dakika siireli non-REM uyku
donemine girer. Sonra REM ve non-REM uyku doénemleri birbirini izler (82).
Normalde uykunun non-REM denilen 4. periyodunda, saniyede 1-2 dalganin
goriilmesi gerekmektedir. FMS’li hastalarda ise bu donemin, saniyede 10-12 dalgalik
bir alfa dalga akimiyla boliindiigii saptanmistir. Bu anormal patern alfa EEG non-
REM anomalisi olarak isimlendirilir ve goreceli olarak hizli alfa dalgalarinin daha
yavas olan delta dalgalar {izerine siiperpoze olmasi ile karakterizedir. FMS’ye eslik

eden uyku bozukluguna alfa-delta uykusu denir (81). Alfa-delta uykusu (4. donem
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uyku problemleri); bazi psikiyatrik sendromlar, emosyonel stresler, fiziksel travma
sonrasi, romatoid artrit, kronik yorgunluk sendromu, nokturnal myoklonus ve uyku

apnelerinde de goriilebilmektedir (83).

FMS patogenezinde yavas dalga uyku bozuklugunun gercek rolii ne olursa
olsun yapilan ¢alismalarda uyku bozuklugunun ¢esitli klinik bozukluklarla iligkili
oldugu gosterilmistir. Ayrica uyku bozuklugunun sadece tek bir endojen bozukluga
mi1 baglh oldugu, yoksa anksiyete, depresyon veya FMS’nin gece agrisina sekonder
olarak mu1 gelistigi, yani uyku bozuklugunun mu FMS’yi olusturdugu, yoksa FMS’
nin mi uyku bozuklugu olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir (6).

Delta-dalga uykusunun o dalgalari ile boliinmesi sonucu biiylime hormonu
(GH) ve insiilin benzeri biiyiime faktori-1’in (IGF-1) yapimminin azaldigi
bilinmektedir (84). Bu iki hormonun kasin normal rejenerasyonunda rol oynamasi
sebebi ile, FMS’de uyku bozuklugu sonucu ortaya ¢ikabilecek hormon eksiklikleri,
belki de, kasin mikrotravmalarindan kaynaklanan agriya yol agabilir (85). Ayrica,

uyku bozuklugunun, kas-iskelet sistemi agrisi ile birlikte tutukluga neden oldugu

bilinmektedir (86).

Santral sensitizasyon, agr1 modulasyon bozuklugu: Santral sensitizasyon
terimi, spinal kordun noronal uyarilabilirligindeki bir artis1 ifade eder. Bu durum
cevap icin gerekli uyarinin esik degerinde azalma, esik degeri tizerindeki uyaranlara
verilen cevaplarda artis ve reseptif alanlarda genisleme ile karakterize bir durumdur
(87). Bunun sonucunda ise hiperaljezi, allodini ve yansiyan agri olugsmaktadir (88-
90). Santral sensitizasyon sendromlari; benzer yapisal patoloji olmaksizin ortaya
¢ikan ve birbirleriyle yer yer ortiisen bir grup sendromdur (Tablo 2.2) ve ortak
mekanizma santral noronlarin ¢esitli sinaptik ve nérotransmitter aktiviteleri ile
uyarilmasi sonucu Olusan santral sensitizasyondur. Merkezi sinir sisteminin (MSS)
cok kolay uyarilabilir duruma gelmesinin nedenleri olarak noral sistemin aktivasyon
esiginin kiiclilmesi, uyaran algilama alanlarinda goriilen genisleme veya yeni
algilama alanlarinin ortaya ¢ikmasi ve normalde sessiz olan birincil aferent liflerin de

katilimi gibi ¢esitli faktorler siralanmaktadir (87).
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Tablo 2.2. Santral sensitizasyon sendromlari

Fibromiyalji sendromu

Kronik yorgunluk sendromu

Miyofasiyal agri sendromu/bolgesel yumusak doku agr1 sendromu

Post-travmatik stres bozuklugu

Kadin iiretral sendromu/interstisiyel sistit

Premenstriiel sendrom

Primer dismenore

Multipl kimyasal sensitivite sendromu

Periyodik bacak hareketi sendromu

Huzursuz bacak sendromu

Temporomandibiiler eklem bozuklugu

Gerilim tipi basagrisi

Migren

Arka boynuzda C lifleri ile ardisik olarak tasinan uyarilar, zamanla bu
uyarilara verilen yanitin belirginlesmesine yol acarak NMDA reseptorlerinin aktive
olmasiyla voltaj bagimli kalsiyum (Ca) kanallarinin (\Voltage-Gated Calcium
Channel, VGCC) agilmasi sonucunda presinaptik sinir ucuna Ca girigine ve yapimi
artan nitrit oksit (NO) nedeniyle, substans P ve glutamat gibi santral
sensitizasyondan ~ sorumlu  agr1  yolaklarinin  aktivasyonunu  saglayan
norotransmitterlerin sinaptik araliga bosalmasina neden olmaktadir. Eger periferden
gelen sinyaller kroniklesirse glutamat fazla miktarda aralifa bosaltilmakta ve sinyal
gelisi kesilse bile postsinaptik sinir ucu spontan aktivite gostererek santrale agri
sinyalleri gondermeye devam etmektedir. Bu olaya wind-up fenomeni (temporal
sumasyon) denmektedir (88). Wind-up fenomeni esit yogunluktaki ardisik uyarilar
sonrasinda saglikli bireylerde de goriilebilir ancak FMS’li hastalarda daha yogun ve
abartili sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Wind-up’tan spinal kordun arka kokiindeki
primer nosiseptif afferentler ile ikinci sira noronlar arasindaki sinapslarda bulunan
NMDA reseptorlerinin sorumlu olduklart diisiiniilmektedir. Yine normal sartlarda

agrili sinyallerin iletiminde rol alan bir diger uyaric1 eksitatér ndrotransmitter ise
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kalsitonin geni ile iliskili peptittir (CGRP) (91). Hem bu peptit, hem de reseptorleri,
santral sensitizasyona énemli dl¢iide katkida bulunmaktadir. Ince miyelinli nosiseptif
noronlardan sentezlenen ve spinal korda salinan beyin-derive norotrofik faktoriin

(BDNF) de santral amplifikasyonda rolii oldugu diistiniilmektedir (92).

FMS’de inen inhibitoér agr1 yollarinda da sorun olabilecegi, bu nedenle de
artmis agrt duyarlilign olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismalarda kanda ve
serebrospinal sivida serotonin, norepinefrin ve dopamin diizeylerinde diisiikliik
saptanmustir, bu durumun da inhibisyonu etkilemis olabilecegi diistiniilmektedir (31,
93). FMS’li hastalarda agrili uyaranlarin inhibisyonunda ve tekrarlayici agrisiz
uyarani izleyen agrili uyaranin baskilanmasinda yetersizlik oldugu gosterilmistir

(94).

Santral sinir sistemi biyokimyasinda degisiklikler: FMS’li hastalarda
serotonin ve prekiirsorii olan triptofan metabolizmalarinda degisiklikler saptanmistir.
Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda, serum serotonin konsantrasyonlart azalmis,
plateletlerde serotonin geri-alim reseptérlerinin sayisi artmistir. Agr1 siddeti ve
subjektif sabah agris1 ile serum serbest triptofan diizeyi arasinda ters korelasyon
vardir (95). FMS’li hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS), SHT nin metaboliti
olan 5-hidroksiindolasetik asit seviyelerinde anlamli azalma saptanmistir (96).
Trombositlerde, membran yiizeyinde serotonin geri-alim bdlgeleri vardir. FMS’li
hastalarda, kontrollerle karsilastirildiginda trombositlerdeki serotonin gerialim
reseptorlerinin yogunlugundaki artig, serum serotonin diizeyindeki azalma, serotonin
yetmezligi varsayimin1 desteklemektedir (95). Kas-iskelet sistemi agrisi, anksiyete,
uykusuzluk, psddodepresyon, barsakla iligkili yakinmalar, dizesteziler, hipotiroidizm,
iklimle iligkili alevlenmeler ve hatta immiin hiicrelerin disfonksiyonunun serotonin
eksikligine bagli oldugu bildirilmektedir (97). Tedavide kullanilan trisiklik
antidepresanlarin etkinliklerinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte analjezik ve
uykuyu diizenleyici etkilerinin, serotonin geri alimini bloke etmelerine bagh oldugu

ileri siiriilmistiir (98).

Noropeptid ailesinin bir iiyesi olan P maddesi de FMS’de 6nemi oldugu
diisiiniilen bir biyokimyasal mediatordiir. Artmis substans P diizeyleri {iziintii,

gerginlik, yogunlasma zorlugu, agri ve bellek bozukluguyla baglantihidir (97).
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Substans P’nin etki mekanizmasi belirsizdir. Kuramsal olarak egzersizle, endorfinler
ve opioid peptidlerle diizeyi artmakta, aksonal diizeyde saliniminin inhibe
edilmesiyle de agr1 duyarliligi diizenlenebilmektedir (99). Russel ve ark.nin (97), 32
olgu ve 30 saglikli kontrolii karsilastirdiklar1 arastirmada FMS hastalarinin beyin
omurilik sivisinda (BOS) substans P diizeylerini kontrol grubundan 3 kat daha
yiiksek bulmuslar, ancak substans P diizeyleri ile hassas noktalar (HN) arasinda zayif
iliski saptamislardir. BOS substans P diizeyi ile iligkili belirli bir klinik 6zellik
gosterilememistir. Kronik yorgunluk sendromlu hastalarda da BOS’daki P maddesi
diizeyi normal iken, FMS’li hastalarda yiiksek bulunmustur (100). BOS’ta CGRP
diizeyleri de yiiksektir.

Endorfin hipotezinin varligi Moldofsky ve arkadaslarinin, zorlu egzersize
bagli olarak endorfin sisteminin aktive oldugu bilinen maraton kosucularinda uykuyu
bozmalarina ragmen fibromiyalji semptomlarinin gelismemesi veya McCain’in
kardiyovaskiiler egzersiz yapan hastalarda agri, HN skorlar1 ve psikolojik sikintida
azalma oldugunu gostermesi gibi dolayli yollarla belirtilmistir (101, 102). Bu
caligmalara karsin, Vaeroy ve arkadaslari iki ayri ¢alismada, FMS’li hastalarin
BOS’unda ‘endorfin, dinorfin A, metenkefalin, arjinin-fenilalanin’ diizeylerinde

saglikli kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulamamiglardir (103).

Adrenerjik aktivite artisi anksiyete, sikka semptomlari, Raynaud benzeri
fenomenin yani sira huzursuz barsaga neden olabilir. FMS’nin asil bulgusu olan
yaygin agri da sempatik disfonksiyonla agiklanabilir. Russel ve ark. (104) BOS’da
norepinefrin diizeyinin disiikliigiinii tespit edip, bunun FMS etyopatogenezinde rol
oynayabilecegi goriisiinii ortaya atmistir. Bu ¢alismada, norepinefrin diizeyleri ile
hassas nokta sayisi, agr1 dlgcegi ve Hamilton anksiyete skorlari arasinda bir iligki
bulunmustur. Yunus ve ark. (105), FMS’li hasta ile kontrol grubu arasinda serum ve

idrar katekolamin degerleri yoniinden anlamli bir fark bulamamuslardir.

Normal sartlarda dopaminin bir anti-nosiseptif norotransmitter olarak c¢esitli
beyin bolgelerinde rol oynadigi, nosiseptif bilginin limbik sistem ve striatumda
islenmesinde major rolii iistlendigi diistiniilmektedir (106). FMS hastalarinin derin
kaslardan gelen agrili uyaran siiresince, bazal ganglionlardan dopamin

salgilamadiklari, buna karsin normal bireylerin yeterli miktarda dopamin
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salgiladiklar1 pozitron emisyon tomografisi (PET) ile gdsterilmistir. Ayni zamanda,
normal bireylerde bazal gangilonlardan salgilanan dopamin miktari ile hissedilen agri
arasinda anlaml iligski varken, FMS’li hastalarda bu iliski gosterilememistir (107).
Bu veriler, dopaminin anti-nosiseptif fonksiyonunun FMS’li hastalarda bozuk

oldugunu diisiindiirmektedir.

Santral sinir sisteminin  fonksiyonel aktivitesi (kan akiminda
degsiklikler): FM’li hastalarda yapilan fonksiyonel goriintiileme calismalarinda
beyinde agriyla iliskili yapilarda cesitli degisiklikler oldugu gézlenmis, SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography) ¢alismalar ile talamusta tek veya
cift tarafli bolgesel kan akiminda azalma saptanmistir (108, 109). Bu azalmanin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, uzamis uyarici nosiseptif girdinin bu
bolgenin aktivitesini azalttig1 diisliniilmektedir; yani, talamustaki azalmis kan akimi
kronik yaygin agriya yanit olarak ortaya ¢ikan tonik inhibisyon ile uyumludur.
Fibromiyalji sendromlu hastalarda, ayrica, agrili uyaran ile ikincil somatosensoriyel
korteks, insula ve anterior singulat kortekste kontrol grubuna gore artmis aktivite
gozlenmistir (110, 111). Somatosensoriyel hiperperfiizyon ve anterior temporal
hipoperfiizyon derecesinin hastalik siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (112).
Buna karsin, nosiseptif uyar1 sirasinda rostral anterior singulat korteks, talamus gibi
agriy1 inhibe eden inen yolaklarda azalmis aktivite gézlenmektedir (113). Kaudat
niikleusta izlenen bolgesel kan akiminda azalma, agrili uyariyr olusturacak esik
degerinde azalma ile iliskilendirilmistir. Pozitron emisyon tomografisi ile yapilan
caligmalarda da, sinirli veri olmakla birlikte, FMS’li hastalarda dopaminerjik
aktivitede azalma gozlenmistir (114). Beyindeki bu limbik yapilarin
disfonksiyonunun néroendokrin, otonomik ve immiin fonksiyondaki sapmalara da
katkida bulunabilecegi, agr1 ve duygudurum degisikliklerinin daha da koétiilesmesine

yol agabilecegi disiinilmektedir (107).

Fibromiyalji sendromlu hastalarda manyetik rezonans goriintilleme ile
yapilan morfometrik analizlerde kontrol grubuna gére amigdala, singulat korteks ve
hipokampus gibi beyin bolgelerindeki gri madde hacminde azalma ve yasla iliskili
gri madde kaybinda beklenenin 3 kati artis; yani beynin erken yaslanmasi,

gosterilmistir (115). Gri madde hacmindeki kaybin hastalik siiresi ile orantili oldugu,
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kaybin sadece stres ve agri ile iliskili bolgelerde degil, bilissel fonksiyonlarla iligkili

alanlarda da oldugu saptanmustir.

Noroendokrin disfonksiyon: Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) aks
fonksiyon bozuklugu FMS’li hastalarda goriilen temel bir néro-endokrin 6zelliktir.
Bunlarin bagslicalar;; plazma kortizoliinlin diiirnal ritminde bozulma, aksamlari
kortizol diizeyinde goreceli yiikseklik, hastalarin %30 kadarinda deksametazon
testinde anormallik ve 24 saatlik idrarda serbest kortizol miktarinda diisiikliiktiir.
FMS’li hastalarda, HPA aksini aktive ve inen agr1 yolagini inhibe eden CRH diizeyi
diisiik, ACTH salinimi ise asir1 diizeydedir. Buna karsin kortizol diizeyi yeterince
artis gostermemektedir. Crafford ve ark. FMS’li hastalarda 24 saatlik iiriner serbest
kortizol diizeylerini saglikli  kontrollerden daha diisiik bulmuslar, CRH
stimulasyonuna kortizol cevabinin, FMS’li hastalarda saglikli gruba oranla azaldigini
gostermislerdir (35). Giir ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada FMS’li hastalarda saglikli
kontrollere gore daha diisiik kortizol diizeyleri bulunmus ve bu kortizol
diisiikliigliniin daha c¢ok depresyon skoru yiiksek cikan hastalarda daha belirgin
oldugu saptanmistir. Ayrica FMS’li hastalarda, yorgunluk ve uyku diizensizligi
olanlar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, kortizol diizeyleri anlamli olarak
diisiik bulunmus olup kortizol diizeyi ve hassas nokta sayist arasinda negatif bir iligki
oldugu saptanmistir. Kontrollii ¢alismay1 i¢eren bir meta-analizde ise FMS’li bayan
hastalarda kortizol diizeylerinin anlamli olarak diisiikk oldugu bildirilmistir (116).
HPA aksinin uyarilmasi ile ortaya ¢ikan hormon yanitlarinda da bozukluk oldugu
distintilmektedir (117). HPA aksinin diizenlenmesinde ©Onemli rol iistlenen

serotoninin serumdaki diizeyi de FMS’de diisiik bulunmaktadir (118, 119).

FMS’li hastalarda, bliylime hormonu (growth hormone, GH) diizeyi giindiiz
normal iken uykuda azalir. GH derin uyku durumunda salgilandig1 i¢in bu sonug
FMS’li hastalarda goriilen uyku bozuklugu ile agiklanabilir (120). Yapilan bir bagka
calismada, FMS’li hastalarda normal veya diisiik IGF-1 diizeylerinde serum GH
diizeylerinin yiiksek saptanmasi hastaligin patogenezinde GH rezistansinin rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (121). Landis ve arkadaslar1 ise FMS’li
hastalarda gece GH ve prolaktin (PRL) diizeylerini saglikli kontrollerle
karsilagtirmislar ve FMS’li hastalarda uyku sirasinda her iki hormon seviyelerinde

diisiis oldugunu saptamiglardir (122). Prolaktinin gece sekresyonu, GH gibi kismen
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uykuya bagimli oldugu icin FMS’de potansiyel olarak Onemli olabilecegi
disiiniilmistiir. Uykusuz kalan kisilerde serum GH’nun yani sira prolaktin
konsantrasyonlarinda da azalma gorilir (122). GH salgisindaki azalmanin, ayni
zamanda kas mikrotravmasina ve/veya mikrotravmanin neden oldugu hasarin

iyilesme siirecinin bozulmasina neden oldugu da ileri stiriilmiistiir.

FMS’de tirotropin salgilayict hormona (TRH) yanit olarak tiroid stimiile edici
hormon (TSH) ve tiroid hormonlarinin sekresyonlarinin beklenenden az olmasi
TRH’ye hipofizer yanitin azaldigim1 gostermektedir. Giiniimiizde otoimmiin tiroid
hastaliklarinin FMS olusumunda predispozan faktor olabilecegi goriisii hakimdir.
Bazzichi ve arkadaslari yaptiklar1 ¢aligmada, tiroid otoimmiinitesi olan FMS’li
hastalarda kuru goz, diziiri, allodini, gérme bulaniklig1 ve bogaz agris1 sikayetlerinin
daha fazla oldugunu saptamislardir (123). Bir baska ¢alismada ise Hashimato tiroiditi
olan hastalarin %31’inde FMS saptanmistir (124).

Yapilan ¢aligmalarda 6strojen ile P maddesi ve serotonin arasinda bir iligkinin
var oldugu ve bu iki noérotransmitterin beyinde Ostrojen tarafindan modiile edildigi
gosterilmistir (125). Buna ek olarak yapilan deneysel calismalarda iskelet kasi
miyoblastlarinda dstrojen reseptorlerinin varligi gosterilmistir (126). Bununla birlikte
Akkus ve ark. (127), FMS’li kadin hastalarla saglikli kontroller arasinda serum

ostradiol, LH ve FSH seviyelerinin anlaml farklilik gostermedigini bildirmislerdir.

Ayrica bir ¢aligmada, FM’li hastalarda plazma melatoninin gece diizeyleri
kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (128). Melatonin seviyelerinin artis1 stres

nedenli hipotalamik bozukluklara artmis duyarliligin bir gostergesi olabilir.

2.1.4.2. Periferik Teoriler

Kas ve kas islevlerinde bozukluk: Kaslarda agri ve hassasiyet olmasi
nedeniyle 6nceki ¢aligsmalar kas patolojisi iizerine odaklanmistir. Ancak dikkatli ve
kontrollii ¢alismalar ile kas metabolizmasinda ve histopatolojisinde kontrollere gore
belirgin bir fark olmadigi saptanmistir. Manyetik rezonans (MR) spektroskopi ile
yapilan c¢aligmalarda yiiksek enerjili fosfat metabolitlerinde ve inorganik fosfat
diizeylerinde kontrollere oranla fark olmadigi gozlenmistir. Immunokimyasal ve

molekiiler ¢aligmalar ile kasda substans-P diizeylerinin normal oldugu belirlenmistir.
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Sintigrafi c¢alismalar1 ile subklinik bir sinovit ve yumusak dokuda inflamasyon
belirtisi olmadigr gosterilmistir (129, 130). Kas biyopsilerinde en goze garpan bulgu

lokal anoksidir.

FMS hastalarinda postural kaslarda gevseme gii¢liigii ve performansta azalma
saptanmistir. Buna karst dinamik ve izometrik kas kuvveti kontroller ile benzer
bulunmustur (131). Pek ¢ok ¢alismada FMS’li hastalarin kaslarmin ultrastriiktiirel
yapist ve fonksiyonlarinda bozulma oldugu gosterilmistir. Hassas noktalarda kas
oksijen doku basincinin arastirildigt c¢alismalarda etkilenen kaslarin hassas
noktalarinda mikrosirkiilasyonda azalma, kaslarda diisiikk oksijenizasyon varligi,
egzersiz esnasinda kas kan akimimin kontrollere oranla daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular FMS’ye spesifik degildir ve sedanter yasayanlarda da
tespit edilmistir FMS’de kaslarda olusan intrinsik bozukluklarin inaktivite ve agriya
ikincil oldugu distiniilmektedir (131). Elektron mikroskopi ile yapilan kas biyopsisi

sonuglart kontrollii ¢alismalarda normal olarak rapor edilmistir (132).

Otonomik disfonksiyon: FMS’de kroniklesmis bir otonom sinir sistemi
(OSS) hiperaktivitesi olmasina ragmen strese karsi yetersiz sempatik cevap (OSS
hipoaktivitesi) mevcuttur (150), parasempatik aktivite yetersizdir ve genellikle kalp
hiz1 degiskenligi ile dlgiiliir. Calismalarda egzersiz, hipoglisemi, tilt table ve soguk
basing testleri ile olusturulan stres sonrasinda vazokonstrilksiyon ve ortostatik
hipotansiyon gibi otonomik disfonksiyon bulgulart gozlenmistir (38, 133). Ulas ve
arkadaglar1 FMS’li  hastalarda sempatik deri yanitim1  degerlendirdikleri
caligmalarinda, latansta gecikme oldugunu, amplitiidlerde degisiklik olmadigini
gozlemlemislerdir. Derin nefes sirasinda RR intervalinde ve kalp hizinda degiskenlik

saptamuislardir (134).

FMS’ye eslik edebilen Sikka sendromu, Raynaud fenomeni, anksiyete ve
huzursuz barsak sendromu kronik OSS hiperaktivitesi ile, diisiik kan basinci, bas
donmesi ve bayginlik ise OSS hipoaktivitesi ile iliskili olabilir (5, 90, 134). FMS’de
goriilen yaygin agrimin sempatik disfonksiyonla, yorgunlugun ise strese karsi
bozulmus sempatik cevapla agiklanabilecegi diisiiniilmektedir. OSS disfonksiyonu
sonucu olusan noktiirnal sempatik hiperaktivite uyanikligi ve uykunun béliinme

sikligin artirarak hastalarda bozulmus uyku paternine ve kotii uyku kalitesine neden
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olabilir (5). Yine FMS’de goriilen subjektif sislik hissinin, agrinin kendisinden
kaynaklantyor olabilecegi gibi, otonomik disfonksiyon sonucunda da ortaya

cikabilecegi diisiiniilmektedir (134).

Psikolojik bozukluk, posttravmatik stres ve fiziksel travma: Yapilan
caligmalarda spesifik bir patofizyoloji ve laboratuvar bulgusunun tespit edilememesi
bazi arastirmacilarda hastaligin psikolojik orijinli olabilecegi fikrini dogurmustur.
FMS semptomlarinin baslamasi siklikla bazi tetikleyici faktorlerle birliktelik
gostermektedir. Stres kaynaklar1 olarak tanimlanabilen fiziksel travma, infeksiyonlar,
emosyonel sikintilar, endokrin bozukluklar, immunite aktivasyonu ve otoimmiin
hastaliklarin bazi doénemleri bu tetikleyici faktorler arasinda sayilabilir (50, 135).
Premorbid psikiyatrik durumlar, FMS gelismesi ic¢in yatkinlik olusturmaktadir.
Depresyon bulgular1 gdsteren FMS’li hastalarda diger kronik agrili durumlarda
oldugu gibi siddetli kronik agriyr da igeren somatik semptomlar daha sik
goriilmektedir.  Ancak  depresyonlu ve depresyonsuz FMS’li  hastalar
karsilastirildiginda hassas nokta sayist ve psikolojik bozukluklarin siddeti arasinda
anlamli bir iliski bulunamamustir (136, 137). Yapilan bir baska c¢alismada,
FMS’lilerin yalniz %30’unda psikolojik morbidite saptanmistir (138). Bu bulgular;
psikolojik etyopatogenezi dislamamakla birlikte, FMS ile psikolojik bozukluklar

arasindaki iliskiye kuskuyla bakmamiza yol agan bir sonuctur.

FMS’li hastalarin %14-23’linde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma
veya cerrahi girisim sonrast basladigini bildiren yayimnlar vardir (139). Buradan yola
cikarak, fiziksel travmanin C liflerinde P maddesi seviyelerinde degisime ve santral
kaynakli agriya neden olabilecegi veya dolayli olarak hareketsizlik ve sakatlik
sonucu FMS’nin semptomlarinin baglayabilecegi belirtilmistir (140). Bununla
birlikte bu hastalarda fiziksel travma ile kronik agr1 arasinda dogrudan bir iligkinin

varlig1 gosterilememistir.

Immunolojik mekanizmalar: FMS’de non-enflamatuvar siirecler rol
oynamasina ragmen, hastalikta goriilen hiperaljezi, allodini, yorgunluk, ates, uyku
bozuklugu, anksiyete, biligsel disfonksiyon gibi semptom ve bulgular arastirmacilara
sitokinlerin patofizyolojide rol oynayabilecegini diisiindiirtmektedir (141, 142).

Giliniimiizde enflamasyonda 6nemli rol oynayan Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a),
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IL-1pB, IL-6 ile IL-8’in sempatik sinir sistemi ve HPA aks regiilasyonunda etkili
olabilecegi goriisii hakim olup yapilan ¢aligmalarda bu sitokinlerin dogrudan santral
ve periferik néropatik agrinin olusumunda rol oynadiklar1 gosterilmistir (141, 142).
IL-1 PRL, GH ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimini artirip, tirotropin
salimimini azaltarak yorgunluk, ates, asir1 uyku haline neden olurken, TNF-a
allodiniye, IL-6 ise yorgunluk, biligsel disfonksiyon, depresyon ve agriya yol
acmaktadir (142). Wang ve arkadaslari, FMS’li hastalarin serumlarinda sempatik
agrida mediator olarak rol oynayan IL-8 seviyelerinin kontrol grubuna gore daha
yiksek oldugunu saptamiglardir (143). Giir ve arkadaslart ise yaptiklar
arastirmalarinda bu calismaya benzer sekilde FMS’li hastalarin serumlarinda IL-2r
ve IL-8 diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu tespit etmis ve IL-8
diizeyleri ile agr siddeti arasinda iliski oldugunu saptamislardir. Yaptiklar: bagka bir
calismada ise sol kaudat niikleus kan akimi ile serum IL-2r diizeyleri arasinda
anlaml bir iligki tespit etmislerdir (5). Kaufmann ve arkadaslar1 saglikli kontrollerle
yaptiklar1 ¢aligmalarinda, lenfosit subgrup analizi yaparak FMS’1i hastalarda CD8+ T

lenfosit sayisinin kontrol grubuna gore diisiik oldugunu saptamislardir (144).

Son yillarda FMS’nin immiin sistemin regiilasyonunun bozukluguna bagh
olarak gelisebilecegini bildiren yaymlar artmistir. FMS’li hastalarin  %50’si
sikayetlerinin grip benzeri atesli bir hastaliktan sonra ani olarak bagsladigini ifade
etmektedir. Ayrica Coxackie, parvo ve HIV viriisii enfeksiyonlarindan sonra da FMS
gelistigi bildirilmistir. Lyme hastalig1 gegiren bazi vakalarda FMS tanis1 kondugu ve
bu hastalarin c¢ogunun uygun antibiyotik tedavisine ragmen sikayetlerinin
gerilemedigi bildirilmistir. Bu nedenle FMS’de aktif enfeksiyonun dogrudan
etkisinden ziyade enfeksiyonun immiin bir siireci tetikleyebilecegi disiintilmiistiir
(145).

Antintikleer antikor (ANA) prevalansi ¢alismalar1 geligkili sonuglar ortaya
koymustur. Yunus ve ark.nin (146) ¢alismalarinda FMS’li hastalarda ANA pozitifligi
saglikli kontrol grubuna gore farklilik gdstermemis, ancak FMS’li hastalarda
subjektif agiz kurulugu daha yaygin olarak saptanmistir. Bridges de FMS’li
hastalarda saptanan ANA pozitifligi veya titrasyonu ile klinik bulgular arasinda

baglant1 saptayamamuistir.
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Genetik faktorler: FMS’de ailesel bir yatkinlik oldugunu destekleyen
caligmalar vardir. FMS ve RA olan hastalarin yakinlarini inceleyen c¢aligmalar
FMS’nin aym ailede goriilme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gdstermistir.
Genetik faktorlerin rolii oldugu aile, ikiz ve molekiiler genetik caligmalar1 ile
gozlenmistir. Agr1 esiginin diisiik olmasi FMS hastalarinin semptomu olmayan
birinci derece yakinlarinda da goriilmektedir. Cesitli etnik gruplarda FMS varligi

arastirilmis, kirsal kesimlerde kentsel bolgelere oranla daha sik oldugu goriilmiistiir.

FMS’nin serotonin, dopamin, katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve HLA ile
iligkili oldugu disilintilmiis, FMS ile HLA antijen arasindaki iliskiyi arastiran
calismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. COMT gen polimorfizminin FMS’de
kontrol grubuna gore farkli oldugu goézlenmistir. 5-HT2A reseptor polimorfizmi

saptanmig ve T/T genotipinin FMS’de agr1 siddeti ile iliskili oldugu diistintilmiistiir.

FMS patogenezinde serotonin sistemindeki degisikliklerin rolii olmasi
nedeniyle bu konuya yonelik yiiriitiilen genetik ¢aligmalarda farkli sonuglar rapor
edilmistir. Serotonin transporter gen (5-HTT) polimorfizmi FMS’de oldugu gibi
birgok santral sensitivite sendromu ile de iligkili bulunmustur. FMS’de S/S genotip
sikligi yiiksek bulunmustur. Ancak, monoamin oksidaz A geni polimorfizminin

anksiyete ile bilinen iliskisi, FM’li hastalarda gosterilememistir (147).

2.1.5. Klinik Belirtiler

FMS’de goriilen belirtiler kas iskelet sistemine ait olan, kas iskelet sistemi

dis1 ve sendroma eslik eden belirtiler seklinde incelenebilir.

2.1.5.1. Kas iskelet Sistemine Ait Belirtiler

Agri: Hastaligm en oOnemli bulgusu kronik yaygm kas-iskelet sistemi
agrisidir. Genellikle simetriktir. Agrinin yayginligi; viicudun hem solunda hem
saginda (bir tarafta daha fazla olabilir), hem alt hem {ist viicut yarisinda ve aksiyel
iskelette agr1 olmasi, kronik olmasi ise 3 aydan daha uzun siiredir devam etmesini
ifade etmektedir. Agrinin tipi yakici ve kemirici, yogunlugu ise orta siddette veya
siddetli olarak tanimlanir (127). Siklikla bir bolgeden ve ¢ogunlukla da boyun ve
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omuzlardan baslar, sonra tim viicuda yayilir. Agrinin sik hissedildigi bolgeler;
boyun, bel, alt ekstremite, sirt, dirsek, gogsiin on tarafi ve ¢enedir. Agr1 genis bir
alandadir ve hasta smirlarin1 net olarak ¢izemez. Ozellikle aksiyel iskelet
cevresindeki bu agrilar dermatomal bir dagilim gostermezler. Agr1 sabahlar artis
gosterebilir ve siddetli sabah tutuklugu ile beraber olabilir. Siddeti giinden giine
degismekle birlikte siireklidir, giin i¢inde sirkadiyen ritim gosterebilir, agrisiz giin
nadirdir. Bazi1 hastalarda eklem agris1 goriilebilir, 6zellikle el eklemlerinde agr1 ve
sislikten yakinirlar. Ancak hastada genellikle gergek bir eklem tutulumu yoktur. Agr

soguk, nem, stres, fiziksel ¢evre, travma, asir1 yorgunluk gibi faktorlerle artar (148).

Tutukluk: Agriya eslik eden 6nemli diger bir yakinma da istirahatteki yaygin
sertliktir. FMS’de %75-85 arasina goriilmektedir. Daha ¢ok sabahlari goriilen
tutukluk bazi hastalarda tiim giin siirebilmektedir. RA’dan farkli olarak yalniz
etkilenen eklemlerde degil tiim viicutta hissedilir ve fonksiyonel kayba neden olmaz

(12, 26, 149). Tutukluk osteoartritteki gibi yataktan kalkmada zorluk yaratmaz.

Yumusak dokularda ve eklemlerde subjektif sislik hissi: Hastalarin
yaklasik yarisinda yumusak doku sisligi hissi olup goriilme sikligi %50°dir. Sislik
hissi genellikle ekstremitelerdedir. Ozellikle sabahlar1 gercek bir sislik olmaksizin bir
sisme hissi ve kolayca yumruk yapamamaktan sikayet ederler. Artikiiler ya da non-
artikiiler yerlesimli olabilir. FMS’ de objektif sislik bulunmaz (26).

2.1.5.2. Kas-iskelet Sistemi Dis1 Belirtiler

Yorgunluk ve halsizlik: FMS’li hastalarin yaklasik olarak %75-90’1nda orta
ve ciddi diizeyde yorgunluk, halsizlik, bitkinlik goriilebilir (2, 149). Hastalar kas
giicstizliiglinden yakinmakla birlikte muayenede objektif kas giici kaybi
saptanmamaktadir (150). FMS’li hastalarda agridan sonra en sik rastlanan
semptomdur ve bazen agrinin da Oniine gegecek kadar 6nemli olabilir. Yorgunluk,
sabah yataktan kalkarken ve giiniin ileri saatlerinde en fazladir. FMS’deki yorgunluk,
mental veya fiziksel ¢caba sonrasi olusan bir bitkinliktir ve is kapasitesinde ve is
veriminde azalmaya neden olmaktadir (151). Unutkanlik ve konsantrasyon

giicliigiine yol agarak hastalarin sosyal ¢evrelerinden uzaklagmalarina da neden olur.

26



Bu yiizden FMS’li hastalarda yorgunluk diizeyinin ve etkilerinin degerlendirilmesi

¢ok onemlidir.

Sabah yorgunlugu: Uyku Kkalitesinin onemli bir gostergesidir. Mevsim
doniimlerinde daha belirgindir. Hastalar yataktan kalkamadiklarini veya dayak yemis
gibi kalktiklarini ifade ederler (26, 152).

Uyku bozuklugu: FMS hastalarinda uyku bozuklugu yaygindir. Hastalarin
yaklagik %75’inde goriiliir. Hastalar uykuya dalmakta giicliik ¢ektiklerini, geceleri
stk uyandiklarini, sabah erken ve yorgun kalktiklarin1 ve sabah tekrar uyumakta
zorluk cektiklerini ifade ederler. Uykulari hafiftir, yatakta sik doner ve silkinirler (26,
149, 153). Dinlendirmeyen kalitesiz uyku agrinin siddetini arttirabilmekte ve artan
agri da uykusuzlugu tetikleyebilmektedir. Hastalarda uykusuzluk huzursuz bacak
sendromu ve uyku apnesi gibi hastaliga eslik eden primer uyku bozuklugundan da

kaynaklaniyor olabilir.

Paresteziler: Karincalanma, duyu hissi kaybi, igne batmasi seklinde
tanimlanir. Alt ekstremiteden ¢ok, iist ekstremitede ve govdede var oldugu belirtilir.
Segmental dagilim s6z konusu degildir. Hastalarin %40- 60’inda vardir. Parestezinin
nedeni bilinmemektedir. Santral sensitizasyona bagli anormal duyusal algilama ile

agiklanabilir.

2.1.5.3. Sendroma Eslik Eden Belirtiler

Psikolojik bulgular: Fibromiyaljili hastalar genellikle miikemmeliyetei,
sinirli, huzursuz ve ifade giigliigii i¢inde bir gériiniim sergilemekte, somatizasyon
bozuklugu ve ruh ¢okkiinliigii de sik goriilmektedir. Psikolojik bulgular FMS’li
hastalarinin  yaklagik olarak 9%30-40’inda vardir. Bunlar anksiyete, stres ve
depresyonu igerir. Caligmalarda FMS’li hastalardaki psikolojik problemler diger
romatolojik hastaliklardaki psikolojik problemlerden benzerlik ve insidans agisindan

farklilik gostermemektedir (149).

Basagrisi: Migren ve migren dist bas agrilar1 FMS’li hastalarda 9%28-58

arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (154).
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Dismenore: Premenstriiel sendrom ve dismenore sik goriilen yakinmalardan

biridir. Dismenore %40-50 hastada goriilmektedir (155).

Huzursuz barsak sendromu: FMS’li hastalarin yaklasik %60°inda huzursuz
barsak sendromu yakinmalar1 vardir. Baslica belirtileri konstipasyon, diyare,

abdominal distansiyon ve karin agrisidir (145).

Sicca semptomlar1: FMS’li hastalarda agiz ve goz kurulugu herhangi bir ilag
kullanimina bagl degildir. Bu semptomlarin anormal duyu algis1 ile ilgili oldugu

diisiniilmektedir. %12 oraninda goriilmektedir (146).

Kadin iiretral sendromu: FMS hastalarinda iiriner yakinmalara da
rastlanmaktadir ve bu yakinmalar sik idrara ¢ikma, diziiri ve suprapubik rahatsizlik
hissinden olusmakta, kadin iiretral sendromu adin1 almaktadir. Ozellikle geceleri sik

idrara cikarlar. Idrar kiiltiirleri genellikle negatif ¢ikar (155).

Huzursuz bacak sendromu: FMS’lilerin %30’unda goriiliir. Semptomlar
daha ¢ok uyku oncesinde bas gosterir, baldirda, bazen kalga, uyluk ve ayaklar1 da

icerecek sekilde tiim alt ekstremitede agr1 ve halsizlik ile seyreden bir tablodur.

Raynaud fenomeni: FMS’li hastalar sogukta ekstremitelerinin renk
degistirip beyazlastigini ifade ederler. Cok merkezli ACR ¢alismasinda siklik %9
iken (2), Giirer’in ¢alismasinda %27,5, Yunus ve ark.nin yaptig1 bir caligmada (146)
primer fibromiyaljili hastalarda %9, saglikli kontrol grubunda ise %3 oraninda

bulunmustur.

Bilissel fonksiyon bozukluklari: Hastalarda bellek kusuru, zihinsel
karigiklik, konusma bozuklugu basta olmak iizere bilissel fonksiyonlarla ilgili ¢cesitli
semptomlar mevcuttur ve bunlar hastaligin siddeti ile iliski gostermektedir. Bu
durumlar i¢in; zihinsel islevlerin bir sis perdesinde olmasini ifade etmek iizere,

fibrofog terimi kullanilmaktadir (156).

2.1.5.4. Diger Belirtiler

Hastalarda gogiis agrisi, ortostotik hipotansiyon, carpinti, nefes darligi, ¢ene
agrisy, bag donmesi, karn agrisi, huzursuz bacak sendromu, vertigo, tinnitus,

Ozafagial dismotilite, vulvodini, dismenore, hipermobilite sendromu, seksiiel
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disfonksiyon, kas kramplar1, gozde kuruluk, fotofobi, ¢coklu kimyasal hipersensitivite
ve alerjik semptomlar, kilo degisiklikleri, gece terlemeleri, disfaji, fotosensitivite,
mitral valv prolapsusu ve temporomandibular eklem disfonksiyonu gibi gesitli

semptom ve bulgular olabilir.

2.1.6. FMS ile Birlikte Olabilen Hastaliklar

FMS ¢esitli konnektif doku hastaliklart (Raynaud sendromu, Sjogren
sendromu, ankilozan spondilit, romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus gibi) ile
birlikte goriilebilir. FMS’lilerde temporomandibular eklem disfonksiyonu, seksiiel
disfonksiyon, hipotiroidi, tekrarlayan tendinit, plantar fasiit, kostokondrit, bursit
goriilebilir (157). Hassas nokta muayenesinde veya deri katlama testi sirasinda
goriilen reaktif hiperemi saglikli kontrollere gére FMS’lilerde daha siktir. Deride orta
veya ciddi derecelerde retikiiler renk degisikligi %15-24 oraninda bulunabilir.
Interstisiyel sistit/agrili mesane sendromu nedeni ile mesane ile iliskili agr1, sik idrara

¢ikma, acil iseme hissi goriilebilir.

2.1.7. Fizik Muayene Bulgulari

FMS Kklinik bir sendromdur. Kendi tani kriterlerine goére hastaligin tanisi
konulur. Kesin ve ¢abuk tan1 konulmasi, uygun tedavinin yapilmasi, hastanin egitimi
ve bilgilendirilmesi, hastanin ¢ok cesitli doktor ve merkezleri dolasmamasi ve
oziirliiliik gelismemesi agisindan dnemlidir. Eksiksiz bir 6ykii ve fizik muayene ile
birlikte baz1 yakinmalara dikkat edilmesi ve hassas nokta muayenesinin yapilmasi
sonucunda ¢ogunlukla dogru tan1 konulabilir. Bu sayede kronik agrili hastada birgok
pahali, yorucu ve invaziv tetkiklerden kac¢inilmis olur. FMS’li hastalarda fizik
incelemede, eklemlerde sislik, kizariklik, 1s1 artis1 ve hareketlerde kisitlanma yoktur.
Hastalarda ¢ok belirgin bir yorgunluk, bitkinlik olmasina karsin, kas giicii normaldir.

Yine parestezi goriilmesine ragmen noérolojik muayene normaldir (158).
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2.1.7.1. Hassas Noktalar

FMS’de en tipik fizik muayene bulgusu; digital palpasyonla saptanan multipl
hassas noktalardir (2, 26, 83, 149). Hassas noktalar; FMS hastalarinin viicutlarinda
bas1 uygulandiginda agr1 olusturulabilen bolgeleri ifade etmektedir. Bu noktalara
uygulanan siki palpasyon FMS hastalarinda agr1 olustururken, diger tip kronik agrili
hastalarda agri1 olusturmamaktadir. Bu noktalar genellikle kasta veya kas-tendon
birlesme yerinde bulunmaktadir. FMS’li hastada bir bolgenin pozitif hassas nokta
olarak tanimlanabilmesi i¢in, o noktaya 4 kg’lik bir basingla bastirildiginda hasta
agriya on izerinden en az 2 puan vermelidir (0= agri veya baski yok; 10=
dayanilmaz agr1) (159). Parmak palpasyonu ve dolorimetrik degerlendirme arasinda
hassasiyet agisindan fark bulunmamaktadir (160, 161). Parmak palpasyonu FMS
hastalarin1 ayirt etmede dolorimetrik teste kiyasla daha pratiktir. Bu da hasta
muayenesini kolaylastirir (162). Parmak palpasyonu esnasinda pratik olarak muayene
eden kisinin tirnak yataginin beyazlasmasi yaklasik 4 kg’ lik basing uygulandigi
anlamma gelir (159). Muayene sirasinda zaman zaman agrili noktalarin sirasini
degistirerek agri olusturmayan kontrol noktalari (alin, 6n kol ve bagparmak) da
kontrol edilmelidir (2, 26). Baz1 hastalarda agrili olmayan dokunmalarin bile agriya

neden oldugu goriiliir ve bu durum ‘allodini’ olarak bilinir.
Hassas noktalar (iki tarafh):
1. Oksiput lokalizasyonu: Suboksipital kas insersiyolari
2. Alt servikal: C5- C7 intertransvers bolgelerinin oniinde
3. Trapez: Ust sinirmin orta noktasinda

4. Supraspinatus: Kaslarin yapigsma yerlerinde, spina skapula iizerinde orta

siirayakin.

5. lkinci kosta: 2. kostokondral birlesim yerinde, iist yiizeylerin hemen

disinda
6. Lateral epikondil: Epikondillerin 2 cm. distalinde
7. Gluteal: Kalga iist kadraninda kasin 6n kivriminda

8. Biiylik trokanter: Trokanterik ¢ikintinin arkasinda
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9. Diz: Eklem cizgisi proksimalindeki medial yag yastik¢iginda

1.Alt servikal; C5-7 J /
intertransvers arahk, 6n 1 ee3

2.ikinci kosta; 2. kostokondral 4
bileskenin laterali "“/ \.\ <

© o5 \
3.0ksiput; suboksipital kas ‘\
insersiyo noktasi )

4.Trapezius; iist kenarin orta \ \\.6

noktasi \

5.Supraspinatus; skapula ® o’ \ \\
¢entiginin {istii, medial kenara \\

ik .\J \/.8 / »\

/

6.Lateral epikondil; epikondilin Y \

\ .’& \\\ 9. 2 cm. distali }‘ \ \

i . 7.Gluteal; iist dis kadran f \

l 8.Biiyiik trokanter; trokanterin /
posterioru SARY

9.Diz; eklem ¢izgisinin { | \ \
proksimalinde yag yastik¢ig1 j \ \

Sekil 2.1. FMS tanis1 koymada kullanilan ve agr1 agisindan hassas olan noktalar

(Sekil Yeliz Gedik tarafindan ¢izilmistir.)

2.1.7.2. Deri Kivrinm Hassasiyeti

FMS’li hastalarda deri ve deri alti dokusunun bir kivriminin kavranmasi ile
hassasiyet ve hiperemi ortaya c¢ikmaktadir. Deri kivrimi hassasiyetinde trapezius
kasinin iist kismi, bagparmak, 2. ve 3. parmaklar arasinda orta derecede basingla
yuvarlanarak sikilirsa agri olusur. Reaktif hiperemi, trapeziusun orta noktasi iizerinde
degerlendirilir. Palpasyondan sonra iki dakika eritemin goriilmesi testin pozitif
oldugunu gosterir. Bu hassasiyet ve hiperemi hassas nokta bolgelerinde goriilmekte

ve hassas noktalarla ¢ok siki korelasyon gostermektedir (2, 23, 83, 163).

31



2.1.7.3. Kutanéz Hiperemi (Dermografizm)

Hassas noktalarin agr1 yaratacak diizeyde uyarilmasini takiben 2 dakika
icinde deride lokal bir hiperemi ortaya ¢ikmaktadir. FMS’li hastalarda hassas nokta

bolgelerinde kontrollere gore daha belirgin goriilmektedir.

2.1.7.4. Deride Retikiiler Pigmentasyon

FMS’1i hastalarda genellikle ekstremitelerde orta derecede veya siddetli renk
degisikligi mevcuttur. Oldukca ender goriilen bu bulguya en sik kol ve bacaklarin i¢
yiizleriyle bel bolgesindeki deri altinda maviden mora degisen renklerde ag seklinde

bir goriiniim olarak rastlanabilmektedir (23, 145, 164).

2.1.8. Laboratuvar Bulgular: ve Diger Degerlendirme Yontemleri

FMS’de rutin laboratuvar testleri, serolojik testler, rontgen, bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans (MR), sintigrafik yontemler ve EMG
incelemeleri normaldir. Laboratuvar ve goriintiileme yontemleri ayirici tanida 6nem
tasimaktadir. ilk degerlendirmede anemi, hipotiroidi, diabetes mellitus (DM),
inflamatuvar artritler, sistemik enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, multipl myelom
(MM) ve losemi gibi malignitelerin ayirici tanisinin yapilabilmesi i¢in tam kan
saymmi (TKS), eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), TSH
diizeyi, aclik glukozu, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri gibi standart
biyokimyasal testler mutlaka istenmelidir (165-167). Kas tutulumu gosteren
inflamatuvar ve metabolik nedenlerin diglanmasi agisindan kreatin kinaz (CK) gibi
kas enzimleri, kas kramplar1 ve uyusmanin eslik ettigi durumlarda ise magnezyum
(Mg), Ca ve B2 vitamin diizeyleri istenebilir. Bu tetkiklerde bir anormallik
saptanmamigsa ileri laboratuvar incelemelerine gerek yoktur. Malignite sliphesi varsa
protein elektroforezi ve mikroskopik degerlendirme yapilabilir. Inflamatuvar bir bag
dokusu klinigi yoksa romatoid faktor (RF) ve antiniikleer antikora (ANA)
bakilmamali, ancak gozle goriiliir inflamasyon varliginda romatolojik hastaliklara
spesifik parametrelere bakilmali ve Lyme hastalig1 arastirmasi yapilmalidir (165-

167). ANA pozitifligi %10 olup saglikli popiilasyondan farkli degildir (149, 153).
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Eslik eden artrit, diskopati gibi bir durum yoksa veya baska bir hastalik
diistintillmiiyorsa radyografik incelemeler, BT, MR ve sintigrafik yontemlere gerek
yoktur. Lyme antikoru gibi serolojik testler saglikli kisilerde de pozitif
olabileceginden ve FMS’de anlamli olmadigindan bu testlere rutin olarak
bagvurulmamalidir. FMS’de agrili bolgelerin radyolojik incelemelerinde herhangi bir
patolojiye rastlanmamaktadir. Gegmeyen ve sliphe uyandiran kardiyolojik
sikayetlerin degerlendirilmesinde ileri yontemler olarak elektrokardiyografi (EKG),
holter monitorizasyonu, tilt table testi, kas hastaliklar1 ile sinir basisini tespit
edebilmek icin EMG ve primer uyku bozukluklarindan siiphe edilen durumlarda ise
uyku calismalari yapilabilmektedir. Inflamatuvar veya metabolik miyopati
diistindiiren klinik bulgu olmadik¢a biyopsiye gerek yoktur. Uykuda ¢ekilen EEG’de
goriilen patolojik bulgu ve noroendokrin testler su anda tanisal test olarak

kullanilmamaktadir (163).

2.1.9. Tam

Oykiide en az 3 aydir devam eden yaygin kas-iskelet sistemi agris1 (viicudun
sag ve sol yarisinda, alt ve iist yarisinda ve aksiyel iskelette), tipik semptomlarin
varligt ve fizik muayenede tanimlanmis 18 hassas noktanin 11’inde hassasiyet
saptanmast durumunda hastada fibromiyalji oldugu diistiniilebilir. 1990 yilindan bu
yana hastaligin siniflandirilmasi igin ve 6zellikle arastirmalarda American College of

Rheumatology (ACR) 1990 siniflandirma kriterleri kullanilmaktadir .

33



Tablo 2.3. ACR 1990 Fibromiyalji Siniflandirma Kriterleri

I.  Enaz3 aydir devam eden yaygin viicut agrisi

[Agrimin yaygin olarak nitelendirilebilmesi i¢in viicudun sag ve sol yarisinda,
alt ve iist yarisinda ve aksiyel iskelette (boyun, sirt, bel) agr1 olmasi
gereklidir.]

Il. Yaklasik 4kg. lik basing¢ uygulandiginda 9 cift hassas noktanin en az 11’inde
agri

1. Oksiput: Suboksipital kas insersiyosu
2. Altservikal: C5-7 intertransvers bolgenin 6n kismi
3. Trapezius: Trapeziusun iist stnirinin orta noktasi

4. Supraspinatus: Spina skapulanin {ist medial kenar1 tizerindeki kas orjin
noktasi

5. 2.kosta: 2. Kostokondral bilesenin iist kenari

6. Lateral epikondil: Lateral epikondilin 2cm. distali

7. Gluteal: Gluteal bolgenin st dis kadrani

8. Biiylik trokanter: Trokanterik ¢ikintinin hemen arkasi

9. Diz: Diz eklem ¢izgisinde medial yag yastik¢iginin proksimali

e Dijital palpasyon yaklagik 4 kg ile yapilmalidir.

e Bir noktanin agrili sayilmasi i¢in hasta palpasyonunun agrili oldugunu séylemelidir. ‘Hassas’
ifadesi agrili olarak kabul edilmez.

e Her iki kritere uyan hastalar fibromyalji olarak kabul edilir.

e ikinci bir klinik bozuklugun varhig: fibromiyalji tanisin1 ekarte ettirmez

Bu kriterlerin FMS tamisinda oldukga yiiksek duyarlilik (%88,4) ve
ozgillikleri (%81,1) oldugu tespit edilmistir. Baz1 otoérler FMS’de tiim viicutta
artmis bir hassasiyetin oldugunu ve bu nedenle hassas nokta kavraminin tartisiimasi
gerektigini One slirmiislerdir. Bazilar1 ise klinik pratikte tani i¢in 11 hassas nokta
sayisiin 6nemli olmadigini, diger bulgular taniy1 destekliyorsa daha az sayida hassas
nokta ile de tani konabilecegini bildirmektedirler (168). Hassas nokta muayenesi
sirasinda hastaya verilecek bilgi, bu noktalara uygulanacak basincin siddeti ve stiresi
standardize edilmemistir ve “hassasiyet” terimi yeterli bir sekilde tanimlanmamaistir.
Ayrica, ACR kriterleri sendroma eslik eden yorgunluk, uyku bozuklugu, bilissel ve

ruhsal bozukluklar1 dikkate almamaktadir. Bir diger problem ise, iyilesme gdsteren
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veya semptomlart ve hassas noktalari azalan hastalarin ACR 1990 kriterlerini
karsilamaz bir klinik tabloya donligmesidir. Bu hastalarin nasil kategorize edilecegi
ve nasil degerlendirilecegi belirsizdir. Ek olarak, ACR simiflandirma kriterleri, FMS
hastalar1 arasinda semptomlar a¢isindan ¢ok az degiskenlik oldugunu varsayarak,
tan1 i¢in yliksek bir ¢ita koymaktadir. Bu iki konu, fibromyalji semptomlarinin
seviyesine gore hastalar1 ayirt edebilecek daha genis temelli bir skalanin
gereksinimini ortaya koymustur. Klinisyen goriisii referans alinarak FMS tanisi

konan hastalarin %25’ini ACR 1990 kriterleri dogru siniflayamamaktadir.

Bu itirazlar dikkate alinarak, 2010 yilinda ACR klinik uygulamada alternatif
metod olabilecek, hassas noktalarin olmadig1 ve semptom siddeti 6l¢egini igeren yeni
kriterler yayinlamistir (16). Bu yeni tani kriterlerinde en temel 6zellik, hastanin
yakinmalarmin siddeti ve viicudun belirli bolgelerindeki agrinin ayrintili
sorgulanmasidir. Wolfe ve ark.nin yaptigi bu ¢alismada ACR 2010 tani kriterleri,
sadece ACR 1990 siniflandirma kriterleri temel alindiginda vakalarin % 88,1’ini,
ACR 1990 kriterleri ve klinisyen goriigiiniin her ikisi de temel alindiginda ise %
82,6’sm1 dogru sekilde tanimlamistir. Bu yeni tani kriterlerinde herhangi bir fizik
muayene veya hassas nokta muayenesine gerek duyulmamaktadir. Semptom siddet
skalas1 ise su anda veya daha Onceden fibromyalji tanisi alan veya Kriterlerin
uygulanamadig@1 hastalarda, hastalarin semptomlarmin siddetinin degerlendirilmesini

saglamaktadir.

Agrinin yaygin dagilimi ve kronikligi 2010 ACR kriterlerinde fibromiyaljinin
belirleyici 6zelligi olarak kalmistir. Onemli olarak, yeni kriterlerde semptom siddeti
Olcegi ile iligkili semptomlar ve siddeti degerlendirilmekle birlikte, bu yeni boliimiin
klinik taniya belirsizlik getirdigi one siiriilmiistiir. Ciinkii sayillan somatik belirtilerin
0znel bir dogas1 vardir (Ne kadar belirti olusturmaktadir? ‘‘hafif, orta siddette ya da
siddetli’’) (169). Wolfe ve ark. tan1 koyan hekimin onlara rehberlik yapmak igin,
kendi klinik deneyimlerini kullanarak bu yargiya varmasi gerektigini 6ne siirmiistiir
(16).
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Tablo 2.4. Fibromiyalji ACR 2010 tan1 kriterleri

1) Yaygin agr indeksi (Widespread pain index-WPI):
Hastanin gegen haftaki agrisinin, asagidaki bolgeler dikkate alinarak kag bolgede oldugunun
skorlanmasi1(0-19 arasinda)

Sag cene Sag st kol Sag kalca Sag bacak Karin
Sol ¢ene Sol iist kol Sol kalga Sol bacak Sirt
Sag omuz Sag 6n kol Sag uyluk Boyun Bel
Sol omuz Sol 6n kol Sol uyluk Gogiis

2) Semptom siddeti 6lgegi (Symptom severity scale-SSS):
a) Yorgunluk
b) Diisiinme veya hatirlama ile ilgili sikinti
c) Dinlenmeden uyanma

A) Bu 3 yakinmanin her birinin son 1 haftaki siddetinin asagidaki skala kullanilarak
skorlanmasi

0 hic sorun olmadi

1 hafif derecede sorun, genellikle hafif veya aralikli

2 orta onemli derecede sorun, siklikla mevcut ve/veya orta derecede

3 ciddi yaygin, siirekli, yasamimi etkileyecek derecede bir sorun

B) Sahip olunan somatik semptomlarin* puanlanmasi

0 hi¢ semptom yok

1 birkag semptom var

2 semptomlarin yarisi/yartya yakini mevcut

3 semptomlarin ¢ogu mevcut
*Somatik semptomlar: Kas agrisi, huzursuz barsak sendromu, yorgunluk, diisiinme veya hatirlama
problemi, kas gii¢siizliigii, bas agrisi, karin agrisi/krampi, hissizlik/uyusma, bas donmesi, uykusuzluk,
depresyon, kabizlik, mide agrisi, bulanti, sinirlilik, gégiis agrisi, giinese hassasiyet, duyma problemi,
cabuk morarma, sa¢ dokiilmesi, bulanik gérme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasinti, hirilt, raynaud
fenomeni, kulak ¢inlamasi, kusma, mide yanmasi, agiz ilserleri, tad almada degisiklik/kayip, ndbet,
nefes darligy, istah kaybi, dokiintd, sik idrara ¢ikma, mesane spazmlari, idrar yaparken agri, tirtiker

Semptom siddeti dlcegi (SSS) skoru: Yorgunluk, diisiinme veya hatirlama problemi, dinlenmeden
uyanma semptom siddeti skorlarinin sahip olunan somatik yakinma skoruyla toplama.
[A + B (at+b+c)] (0-12 arasinda puanlama)

Fibromiyalji tamis1 i¢cin hasta asagidaki 3 kriteri karsilamahdir:

1) Yaygin agr indeksi (WPI) > 7 ve semptom siddeti 6lgegi (SSS) skoru >5 veya WPI = 3-6 ve SSS
skoru>9

2) Semptomlar en az 3 aydir benzer diizeyde olmali.

3) Hastada agriy1 agiklayabilecek bagka bir durum olmamali.

Bu tez caligmasinin planlanmasi ve yliriitiilmeye baslanmasindan sonra
yayinlanan bir makalede 2010 ACR kriterlerinin gelistirilmesi ve modifikasyonu ile
ilgili sonuglar yaymlanmistir. Modifiye edilmis 2010 kriterlerinde Wolfe ve ark.
WPI’daki 19 bdlgeyi ve semptom siddeti dlgegindeki yorgunluk, yorgun uyanmak ve
biligsel problemleri korumus, somatik semptomlart modifiye etmistir. Cok sayida
somatik semptom yerine, hastalarin son 6 aydaki ‘‘karin agrisi, depresyon ve bas
agrisin1’” evet/hayir seklinde cevaplamalari istenmistir (170). Modifiye kriterlerde,

somatik semptom siddetinin klinisyen tarafindan degerlendirilmesi (hafif, orta,
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siddetli) kaldirilmig, hastanin yanitladig1 ‘‘evet/hayir’” sekline ¢evrilmistir. Evet ‘1
puan’’, hayir ‘0 puan’’ olarak belirlenmis ve sorgulanan 3 somatik semptomdan (bas
agrisi, karmn agrisi, depresyon) alinan maksimum puan 3 olarak kaydedilmistir. SSS
ile elde edilen maksimum puan degismemis, 2010 kriterlerinde oldugu gibi

maksimum 12 puan olarak hesaplanmastir.

2.1.10. Degerlendirmede Kullanilan Olcekler

Fibromiyalji sendromlu hastalarin degerlendiriminde ve ¢alismalarda gesitli
Olgekler kullanilmaktadir. Hastaligin  etkisini  ve fonksiyonel kapasiteyi
degerlendirmek i¢in siklikla Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ - Fibromyalgia Impact
Questionnaire), fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmek igin Saglik Degerlendirim
Anketi (HAQ - Health Assessment Questionnaire), yorgunluk i¢in Yorgunluk
Degerlendirim Olgegi (FAS - Fatigue Assessment Scale), agr igin gorsel analog
olgek (VAS), Likert tipi 6lgekler, agrt giinliikleri veya Kisa Agr1 Anketi (BPI - Brief
Pain Inventory), McGill Agr1 Sorgulamasi gibi 6lgekler, kaygiyr degerlendirmek i¢in
Beck Kaygi Anketi (BAI - Beck Anxiety Inventory) ile State-Trait Kaygi Anketi
(STAI - State-Trait-Anxiety Inventory), depresyonu taramak i¢in Beck Depresyon
Anketi (BDI - Beck Depression Inventory), yasam kalitesi i¢in SF-36 ve Euroqol
sorgulamasi (EQ-5D) kullanilmaktadir.

2.1.11. Ayiric1 Tam

Yaygin agr1 ve yorgunluk bircok romatizmal ve romatizma dis1 hastalikta
goriilen bulgulardir. Gilinlimiizde santral sensitivite sendromlar1 (Tablo 3-8) arasinda
yerini alan FMS, klinikte diger santral sensitivite sendromlariyla ¢akigmakta veya
karigsabilmektedir. Miyofasiyal agr1 sendromu, kronik yorgunluk sendromu, romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus, osteoartrit, polimiyaljiya romatika ve miyozitis
gibi romatizmal hastaliklar depresyon, hipotiroidi ve ndropatiler ayirici tanida
diistiniilmelidir. Hassas noktalar disinda fizik muayene bulgusunun olmamasi, tim
laboratuvar ve goriintiileme incelemelerinin normal olmast nedeniyle FMS
hastalarina yanlislikla psikiyatrik hastalik tanist konulabilmektedir. Bu nedenle

somatoform bozuklugun ve psikojenik agrinin ayirici tanist yapilmalidir.

37



PMR bazen FMS’nu taklit edebilir. Ancak, PMR’de tutuklugun agriya gore
daha belirgin olmasi, genellikle hassas noktalarin olmamasi, artmis sedimentasyon
hizi ve kortikosteroide alinan yanmit kolaylikla FMS’den ayrilmasini saglar.
Inflamatuvar miyozit ve metabolik miyopatiler FMS’den, kas kuvvetsizligi ve
yorgunluga yol agmakla birlikte yaygin agri olmamasi ve kas enzimlerinin normal
olmasit ile ayrilir. Fibromiyalji sendromu enfeksiyoz mononiikleoz gibi kronik
enfeksiyonlar1 taklit edebilir. Kronik yorgunluk sendromu (KYS) gibi FMS’nin de
HIV, HTVL, hepatit, Lyme hastalig1 gibi infeksiydz hastaliklar1 takiben ortaya
cikabildigi gosterilmistir (54).

Multipl skleroz ve miyastenia graviste yorgunluk ve egzersiz sonrasi kas
yorgunlugu FMS’yi diislindiirebilir. Her iki durumda da yaygin agri pek sik

goriilmez.

Fibromiyalji sendromunun ayirici tanisinda hastalikla ortak 6zellikler tagiyan
ve hastaliga eslik edebilen depresyon, huzursuz bacak sendromu, migren, KYS ve

miyofasyal agr1 sendromlarinin (MAS) varlig1 bazen karisikliga yol agabilir.

Miyofasyal agr1 sendromlarmin FMS ile ortiisen ozellikleri vardir, ancak
MAS’da ¢ogunlukla agr1 tek bir anatomik bolgededir, gergin kas bantlarina basmakla
yayilim gosteren bir agrinin tetiklenmesi (tetik nokta) s6z konusudur. Yapilan bir
calismada bolgesel hassasiyet, MAS’lu hastalarda daha sik olmakla birlikte, FMS’1i
hastalarda da saptanmis, yine tetik noktalar ve gergin bantlar her iki hastalikta da

gorilmistiir (161).

Kronik yorgunluk sendromu ile FMS ¢ok benzerlik gostermektedir (171).
Giiniimiizde KYS tanis1 da klinik 6zeliklere gore konur, hastaligin temel ozelligi
kisiyi engelleyen kronik yorgunluktur. Fibromiyalji sendromu olan hastalarin %20-

70’inde KYS, KYS olanlarin da %35-75"inde FMS oldugu gosterilmistir (172).

Psikojenik kokenli agrisi olan hastalar depresyon, nevroz ve sosyal uyum
bozukluklar1 gibi ilave ruhsal problemlere sahiptir. Agrinin yeri belirsiz ve gezicidir,
zaman i¢inde degisir. Hastalar her tiirlii dokunmaya ani ve abartili geri ¢ekmelerle
cevap verirler ve belirtileri analjezik ve antiinflamatuvar ilaglarla degismez.

Psikojenik agrida semptomlar degiskendir, belirgin hassas nokta yoktur. FMS’de ise
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agr1 lokalizasyonlari bellidir. Belirtiler iklim sartlarina gore degisim gosterir. Hafif

palpasyon ile agri olusmaz.

Tablo 2.5. FMS’de ayiric1 tani

Ayiriclr Tam
Anemi
Adrenal disfonksiyon
Kemik iligi hastaliklar1
Kronik yorgunluk sendromlari
Hipotiroidizm
Bag dokusu hastaliklart
Polimyozit/ dermatomiyozit
Metabolik miyopatiler
Eklem hipermobilite sendromlari
Statin tedavisi
Metastatik maligniteler
Hiperparatioidi

Noropatiler

Kronik yorgunluk sendromu
Miyofasyal agr1 sendromu

Psikiyatrik hastaliklar (psikojenik agr1,

depresyon, anksiyete vs)
Multiple skleroz

Inflamatuvar romatizmal hastaliklar
(Romatoid artrit, SLE, sjogren sendromu,

polimyaljia romatika, spondiloartopatiler)
Poliartikiiler osteoartrit

Uyku bozukluklart

Spinal faset agrilari, disk herniasyonlari
Viral enfeksiyonlar (Lyme, HCV, HIV vs)

Vitamin ve / veya mineral eksiklikleri

(vitamin D, B12, demir eksikligi vs)

2.1.12. Prognoz ve Seyir

Hastaligin dogal seyri, uzun siireli “kronik yaygin agr1i” olmasidir. FMS

genelde selim bir hastalik olmasina ragmen, RA’lilarla karsilagtirmali yapilan ¢esitli

calismalarda yasam kalitesinin, fiziksel oziirliiliik disinda her iki hastalikta da ayn

diizeyde etkilendigi saptanmistir (173). Wolfe ve ark. ¢ok merkezli 1604 FMS’li

hastada yaptiklari ¢alismada %64 oraninda ise devam saptamis olup yiiksek oranda

ozirliilik ve is kayb1 bulmuslardir (174). Bir¢ok ¢alisma FMS kliniginin kronik ve
tekrarlayict oldugunu desteklemektedir (174-176). Amerika’da FMS’lilerin %33’

hastaliklart nedeni ile islerini degistirmekte ve %22’si hastalik nedeni ile emekli

olmaktadir (177).
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Prognoz agisindan arastirmacilar arasinda 3 konuda goriis birligi vardir:

1. Hastalik bir kez ortaya ciktiktan sonra yakinmalar hastanin yasami

boyunca aralikl1 olsa da gozlenmektedir.

2. Cok agrli ve rahatsiz edici olmakla birlikte, eklemlerde kisithhik ve

deformitelere yol agmaz.

3. Hastalarda belirgin yorgunluk, tutukluk, paresteziler ve subjektif kas

gerginligi gegici degildir ve kroniklesir (23).

Yunus ise remitan-intermitan (semptomlar kaybolabilir ama sik olmayarak
tekrarlar), fluktuasyon gosteren (semptomlar devamlidir, zaman zaman hafifler) ve

progresif (semptomlar zaman igerisinde artar) olmak iizere ti¢ sonug dnermektedir.

FMS’de oziirliiliik ve yasam kalitesinin saptanmasi ve takibi i¢in son durum
dlgiitii olarak cesitli fonksiyonel dlgekler kullaniimaktadir. Artrit Yasam Etki Olgegi
(AIMS, Arthritis Impact Measurement Scale) ve Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ -
Fibromyalgia Impact Questionnaire), Yasam Kalitesi Olgegi (QOLS, The Quality of
Life Scale) bunlara 6rnek gosterilebilir. Bu olgekler hastanin tek yonli degil, ¢ok
yonlii takibi, tedavi ekibine hastanin da dahil edilmesi, basariy: veya basarisizlig:
fonksiyonel degerlendirme, yasam kalitesi dl¢timleri, hastanin ruhsal durumu, hasta

memnuniyeti ile belirlenmesi agilarindan oldukg¢a 6nemlidir.

Erken tanmi alan, gen¢ yastaki, diizenli uzun siireli egzersiz yapabilen
hastalarda prognozun daha 1yi oldugu bildirilmektedir. Baslangi¢ agr1 siddetinin fazla
olmasi ve daha fazla sayida anatomik bolgeyi igermesi, stres, anksiyete, depresyon

gibi psikiyatrik sorunlarin varlig1 kotii prognoz gostergesi olarak belirtilmektedir.

2.1.13. Tedavi

FMS’nin etyoloji ve patogenezi tam olarak aydinlatilmamis oldugundan ve
sorunlarin hastadan hastaya farklilik gdstermesi nedeniyle tedavi yontemlerinin
belirlenmesinde de zorluklar yasanmakta olup, tek bir tedavi yontemi lizerinde fikir
birligi olusmamistir. Tedavi miimkiinse multidisipliner yiiriitilmeli, ekipte
fiziyatristin yan1 sira, psikolog, sosyal hizmet uzmani, ugrasi terapisti, fizyoterapist,

endokrinolog ve diyetisyen bulunmalidir (178). Giiniimiizde uygulanan tedavi
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yontemlerini, farmakolojik ve diger tedavi yontemleri olarak iki grupta incelemek

miimkiindiir (178-180). FMS tedavisinde sunlar amaglanir:

1. Periferik ve santral analjeziyi saglamak
2. Uyku bozukluklarini diizeltmek
3. Rubhsal bozukluklar1 diizeltmek

4. Kas ve yiizeyel dokulara kan akimin1 artirmak

Fibromiyalji sendromu konusundaki bilgiler artmis olmakla birlikte,
hastaligin hala bilinen kesin bir tedavisi yoktur. Bu nedenle, FMS tanis1 alan
hastalarda etkinlikleri orta derecede olan ve caligma sonuglarinin tutarsiz oldugu
birgok ilag ve ilag dis1 tedaviler uygulanmaktadir. Hatta bir¢ok alternatif ve yardimci
yontemler de denenmektedir. Fibromiyalji sendromunun tedavisinde ana hedef agriy
azaltmak, semptomlarla bas etmek ve ¢ok yonlii tedavi yaklagimlari ile fonksiyonu
artirmaktir. Hastalarda bircok karmasik semptom ve eslik eden durum bir arada
bulundugu i¢in multidisipliner bir ekip tarafindan diizenlenecek fiziksel, bilissel,
davranigsal ve egitim yaklagimlarini iceren tedaviler uygulanmalidir. Her hasta ayri
degerlendirilip, var olan semptom grubuna gore, kanitlar esliginde bireye 6zgii tedavi

planlanmalidir.

Fibromiyalji sendromunda semptomlar ve etyolojik faktorler gz Oniinde
bulundurularak kullanilan ve calismalarda etkinlikleri arastirilan baglica ilaglar
analjezikler ve narkotik ilaglar, kas gevseticiler, antidepresan ilaclar, 5-
hidroksitriptamin 3 reseptor antagonistleri, antiepileptik/antikonviilzan ilaglar, N-
metil-D-aspartat reseptdr antagonistleri, dopamin agonistleridir. Ilag dis1 tedaviler ve
uygulamalar ise, egitim, egzersiz, bilissel-davranigsal terapi gibi psikolojik
yaklasimlar, akupunktur ile tamamlayict veya alternatif tedavi yontemlerini
icermektedir. Tedaviler ile ilgili sistematik derlemelerin ve metaanalizlerin 15181nda,
kanit diizeylerine gére en uygun tedavilerin segilebilmesi amaci ile Amerikan Agri
Dernegi (APS - The American Pain Society) ve EULAR tarafindan gelistirilen
rehberler mevcuttur (181, 182). Amerikan Agri Dernegi’nin rehberleri klinik
arastirmalarin derlemesi ve metaanalizleri sonucu uzman goriisleri ile olusturulan,
ilag ve ila¢ dis1 tedavileri igeren bir rehberdir. EULAR ise, tedaviyle ilgili

arastirmalarin sistematik derlemeleri sonucu, kanit diizeyine goére uzman goriisiine
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dayanarak tedavi Onerileri sunmaktadir. Bu iki derlemenin sonuglar1 Tablo 2°‘de yer
almaktadir.Her tedavi rehberinde kabul edilen kanit diizeyini ve derecesini belirleme
yontemi degisik oldugu ig¢in, Onerilen tedavi yaklagimlari bazi1 farkliliklar
gosterebilmektedir. Ayrica, bir tedavi, hakkinda yeterli sayida arastirma olmamasi
durumunda, kanit diizeyi diisilk oldugu i¢in rehberde oOncelikli olarak oOnerilen

tedaviler arasinda yer almayabilmektedir.

Etyopatogenezde coklu faktorlerin yer almasi ile uyumlu olarak, tim
hastalarda etkili olan tek bir ilag veya tedavi yontemi yoktur; bu nedenle de pratik
uygulamada en iyi yaklasim hastanin merkezde oldugu multidisipliner yaklagimdir.
Bir hastaya FMS tanis1 konulduktan sonra ilk olarak hastanin hastaligi konusunda
bilgilendirilmesi, egitim verilmesi ve tedavi seceneklerinin birlikte tartisilmasi
gereklidir. Hastalarin semptomlar: ile bas etme becerileri ile sorunlart karsisinda
saglikli davranis bicimini gelistirmeleri dnemlidir. Ikinci adim olarak, ilag tedavisine
karar verilmelidir. Ila¢ tedavisi ile birlikte veya iigiincii adim olarak ila¢ disindaki
tedaviler diizenlenir; hastanin gereksinimi ve uyumuna gore farkl egzersiz tipleri,
biligsel-davranigsal tedavi ve psikoterapi yontemlerine bagvurulur. Son olarak,
alternatif ve tamamlayici tedavi yontemleri uygulanabilir. Fibromiyaljide rehberlere
gore ila¢ tedavisini planlarken de, Avrupa iilkelerinde ve ABD’nde etkinligi
kanitlandig1 i¢in kullanimina onay verilmis birgok ilacin {ilkemizde bulunmadigi

veya FMS endikasyonu ile kullanilamadigi unutulmamalidir.

2.1.13.1. Ila¢ Tedavileri

Trisiklik antidepresanlar: Trisiklik antidepresan ve benzeri ilaglar FM
tedavisinde iizerinde en fazla c¢alisilan gruptur. Bu ilaglarin analjezik etkilerinin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. Norepinefrin iizerinden daha fazla etki
etmek lizere, muhtemelen ndérohormonal dual-geri alim inhibisyonu ile iliskilidir,
ayrica endojen opioid sistemin etkinligini de artirdigir disiiniilmektedir. Birgok
randomize kontrollii ¢alismada bu ilaglar1 kullanan FM’li hastalarin %25-45’inde
klinik olarak anlamli iyilesme gozlenmistir (15, 183, 184). Amitriptilinin agrinin
azaltilmasinda kesinlikle plaseboya veya naproksene {istlinliigii vardir; metaanalizler

de bu bilgiyi desteklemektedir (185, 186). Trisiklik ilaglarla elde edilen iyilesme
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genellikle agri, uyku ve genel iyilik hali i¢in orta, yorgunluk i¢in hafif derecededir.
Kullanilan dozlar diisiik, kullanim siiresi ise bir¢ok calismada 6-12 hafta gibi kisa
sirelidir. Bu grup igerisinde hakkinda en fazla ¢alisma yapilan amitriptilin yatarken
25-50 mg tek doz, siklobenzaprin ise yatmaya yakin 10 mg. ile baslanip 30 mg.a
kadar artirilan dozlarda, tek veya ikiye bolinmiis olarak kullanilir. En 6nemli yan
etkileri antikolinerjik etkilerinden kaynaklanmakta olup agiz kurulugu, konstipasyon,
sivi retansiyonu, kilo artigi, konsantrasyon gii¢liigli gibi etkilerdir. Desipramin
FM’de daha az calisilmistir, antikolinerjik yan etkileri daha azdir. Benzeri etkileri ve
olas1 kardiyotoksik etkileri nedeni ile yashlarda kullanimi1 kisithdir. Yapilan
calismalarin ¢ogunda duygudurum degerlendirimi iyi bir sekilde yapilmadigi i¢in bu
grup ilaglarin FM’ye eslik eden depresyon ve anksiyete {izerine etkileri konusunda

net bir sey sdylemek miimkiin degildir.

Serotonin gerialim inhibitérleri: Bir calismada fluksetinin plaseboya
stlinliigli gosterilememisken (187), diger iki ¢alismada 20-80 mg.lik dozlarda agri,
FIQ ve depresyon skorlari {izerine plasebodan daha etkili oldugu bulunmustur (188,
189). Sitalopramin etkinligi konusunda ise kiigiik ¢alismalarda tutarsiz sonuglar

bulunmustur (190, 191).

Serotonin-norepinefrin gerialim inhibitorleri: Fluksetin ve amitriptilin
kombinasyonunun etkili bulunmasi nedeni ile, hem serotonin hem de norepinefrin
geri alimini inhibe eden ilaglarin da FM tedavisinde etkili olmasi beklenir. Bu grup
ilaclardan duloksetin, milnasipran ve venlafaksin ile FM’li hastalarda yapilmis
calismalar mevcuttur. Iclerinde en ¢ok adrenerjik etkisi olan milnasiprandir, onu
duloksetin ve venlafaksin izler. Inen analjezik yollarin aktivasyonunda norepinefrinin
onemi vardir ve dengeli bir serotonin-norepinefrin oraninin agrinin kontroliinde
onemi oldugu konusunda kanitlar artmaktadir. Kii¢iik bir hasta grubunda yapilan
calismada venlafaksin agriy1 azaltma konusunda plaseboya iistiin bulunmustur (192).
Duloksetinin ise, giinde iki kez 60 mg.lik dozda agri1, hassas nokta ve fonksiyonda
(FIQ) diizelme sagladigi gortilmiistiir (193). ABD’nde FM tedavisinde milnasipran
kullanim1 i¢in FDA tarafindan onay verilmistir. Kaynak alinan 15 ve 27 haftalik
calismalarda 100-200 mg dozlarda agr1 ve fonksiyonellik diizeylerinde anlamh
gelisme saglanmis, bu gelismelerin antidepresan etkisinden bagimsiz oldugu

gorilmistiir (194, 195). Alti aylik tedaviyi tamamlayan 449 hastanin 1 yillik
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izlemlerinde iyilik hallerinin, ciddi bir yan etki olmaksizin devam ettigi saptanmistir

(195).

Antiinflamatuvar  ilaglar: Fibromiyalji sendromu  tedavisinde
kortikosteroidlerin yeri yoktur (196). Agrinin tedavisi i¢in hastalara siklikla steroid
olmayan antiinflamatuvar ilaglar ve basit analjezikler regete edilmektedir. Ancak, bu
tip 1ilaglarin  yardimci olduguna dair kanit olmamasmin yani sira, pratik
uygulamalarda da etkisiz oldugu, bazen agrida ¢ok hafif bir azalma sagladig
gozlenmektedir. Bir calismada ibuprofenin agriyr azaltmada plaseboya {istiin
olmadig gosterilmis (197), bir ¢alismada da trisiklik antidepresan ilaglarla birlikte
verildiginde kismen yarar sagladigi belirtilmistir (198).

Antikonviilzan ilaclar: Pregabalin ve gabapentin analjezik ve anksiyolitik
etkileri de olan antikonviilzan ilaglardir. Her iki ilacin da analjezik etkisinin voltaj
bagimli kalsiyum kanallarina bagli 02-8 proteini tizerinden oldugu diistiniilmektedir.
Pregabalin ve gabapentin bu proteine baglanarak noéronlara kalsiyum gegisini
degistirir ve agrinin islemlenmesinde rolii oldugu bilinen glutamat ve substans P gibi
bircok ndrotransmitterin  sinapstan  salimimini  azaltir. Bdylece, noronal
hipereksitabiliteyi azaltarak analjezik etki gosterir (195). Pregabalin ve gabapentin
noropatik agr1 tedavisinde kullanilmaktadir, pregabalin de ABD’nde de FMS
tedavisinde kullanilmak {izere FDA (US Food and Drug Administration) onayini
almistir. Fibromiyaljide Onerilen doz 300-450 mg/giindiir. Yapilan g¢aligmalarda
pregabalinin agriy1 azalttigi, uykuyu kalitesini artirdigi, FIQ skorlarinda artisa yol
actig1, baz1 calismalarda da yasam kalitesi ile depresyon ve anksiyetede kismen
diizelmeyi sagladigi, yorgunluk iizerine ¢ok etkili olmadigi goriilmiistir (199-201). 6
haftalik plasebo kontrollii bir ¢alismada da pregabalinden yarar goren hastalarda
calisma 26 haftaya uzatilmis, hastalarm bir kismu tedaviye devam ederken diger
yarist plasebo kullanmistir. Calismanin sonunda ilact kullanmaya devam eden
hastalarda uyku, agri, yasam kalitesindeki kazanglar devam ederken plaseboya gecen
hastalarda kotillesme gozlenmistir (202). Tiim calismalarda en fazla goriilen yan
etkiler uykuya egilim ve bag donmesi olup agiz kurulugu, periferik 6dem, bas agrisi,

kilo artis1 daha az goriilen yan etkilerdir.
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Opiyatlar: Fibromiyalji sendromunda agrinin tedavisinde ve mekanizmalarin
arastirildigr cesitli caligmalarda opiyatlar kullanilmigtir. Ancak, opiyat kullanimi ile
agrida bir azalma olmamasinin yani sira, artan bir depresyon orani kaydedilmistir
(195). Aslinda, FMS’de opiyat kullanimi, hem kronik agrili bir durumda suistimal
riski, hem de opiyatla tetiklenen hiperaljeziye yol agmasi nedeni ile tartigmali bir
konudur. Buna ragmen, ABD’nde yapilan bir anket ¢alismasinda FM’li hastalarin
%14’tinde opiyat kullanimi oldugu saptanmistir (203). Tramadol p-opiyat
reseptorleri lizerinde zayif agonist aktivitesi olan, hem de serotonin ve norepinefrin
geri alim inhibisyonu yapan bir analjeziktir. Tramadoliin plasebo karsilastirmali ve
asetaminofenle birlikte kullanildigi kisa siireli calismalarda, agrida ve gilinlik
aktivitelerde istatistiksel olarak anlamli iyilesmeye yol agtig1 goriilmiistiir (204, 205).
En sik goriilen yan etkileri bulanti, bas donmesi, uykuya egilim ve kabizliktir. Diger

opiyatlara gore suistimal riski ¢ok daha diisiik olmasina karsin dikkatli olunmalidir.

Santral sinir sisteminde etkin diger ilaclar: Benzodiazepin grubu disindaki
sedatiflerden zolpidem ve zopiklonun uykuyu diizelttigi ancak agri {izerine etkisi
olmadig1 gosterilmis (206, 207), bir benzodiazepin olan bromazepamin plaseboya
tistiinliigli  gosterilememistir (208). Uzerinde ¢alisilan bir diger ilag sodyum
oksibattir; y -aminobutirik asidin (GABA) metaboliti olan y-hidroksibutiratin
sodyum tuzudur ve belirgin sedatif ozellikleri vardir. Bu ilacin plasebo ile
karsilastirildigr 8 haftalik bir ¢alismada agri, FIQ ve hastanin genel degerlendirimi ve
uyku tizerine anlamli etkileri gézlenmistir (209). Ancak ilacin suistimali riski olmasi
ve doz agiminin 6liimciil olabilmesi nedeni ile kullanim1 kisithdir ve simdilik FMS

olan hastalarda pratik bir segenek olarak diistiniillmemektedir.

5-HT3 reseptor antagonisti olan tropisetronun FMS’nda kullanimi ile ilgili
klinik aragtirmalar yapilmustir. Iki randomize kisa siireli ¢alismada 5-10 mg. doz
araliginda agr1 lizerinde anlamli etki elde edilmis, 15 mg ise etkisiz kalmistir (210,
211). Hem arka boynuz inhibitér interndronlarda, hem de periferik nosiseptorlerden
arka boynuza nosiseptif bilgiyi tagiyan primer afferent liflerde 5-HT3 reseptorleri
olmast nedeni ile 5-HT3 reseptor blokaj1 zit sonuglar dogurabilir; bu nedenle de 15

mg. dozunda agr1 lizerine bir etkinlik saglanamamis olabilir.
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Mezolimbik hipokampusta yer alan D3 reseptorlerindeki dopaminerjik
ndrotransmisyonun  artirilmasinin -~ uyanikliligt  azaltarak  bozuk  uykuyu
diizeltebilecegi One siiriilmiistiir. Bu amagla bir dopamin D3 reseptor agonisti olan
pramipeksol 14 haftalik randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada denenmis, aktif
ilag alan grupta agri, yorgunluk, fonksiyon ve genel durumda anlamli fark
gozlenmistir (212). Ancak, pramipeksoliin uyku iizerine olasi etkisine ragmen bu

calismada uyku degerlendirilmemistir.

Diger ilaclar: Fibromiyalji sendromlu hastalarin bir kisminda GH’ nun diisiik
diizeyde olmasindan yola ¢ikilarak, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii 9 aylik bir
calismada IGF-1 diizeylerine gore doz ayarlamasi ile GH enjeksiyonlar1 yapilmus,
hastalarin %68’inde tedaviye deger iyilesme gozlenmistir (213). Bu oran plasebo
alan grupta %26 olarak saptanmistir. Bu verilerin baska c¢alismalarla
desteklenmemesi ve tedavi maliyetinin yiiksek olmasi nedeni ile GH tedavi

semasinda yerini alamamuistir.

Nutrisyonel destek olarak 5-OH triptofan, S-adenozilmetyonin ve
dehidroepiandrosteron (DHEA) kullanilmig, ancak etkinlikleri konusunda gerekli

kanit olusmamustir.

Fibromiyalji tedavisindeki etkinlikleri konusunda halen arastirmalar1 siiren
ilaglar diger antiepileptikler (gabapentin, levetirasetam, zonisamide, lacosamide),
serotonerjik ve adrenerjik ilaglar (droksidopa, dolasetron), dopamin reseptor
agonistleri (ropinirol, rotigotin), biiylime hormonu tedavileri,
dopaminerjik/serotonerjik/afrenerjik olan ketiapin, sentetik kanabinoid olan nabilon
gibi farkli etkilere sahip ilaglardir (214).
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Tablo 2.6. Fibromiyalji tedavisi i¢in APS ve EULAR o0nerileri

ilac dis1 tedaviler

ilac tedavileri

Calismalarin kisithhiklar:

APS Giiglii kant: Giiglii kanit: Calismalarda heterojen
Amerikan Agri Hasta egitimi Amitriptilin 25-50 mg/g tedaviler
Dernegi KDT Siklobenzaprin 10-30 mg/g
Aerobik egzersiz Calisma stireleri kisa
Multidisipliner terapi Orta diizeyde kanit:
SNRI (milnasipran, Bazi caligmalar kor degil
. e/veya kontrol grubu yok
Orta diizeyde kanit: duloksetin, Veivey grubu y
Kuvvetlendirme egitimi | venlafaksin i¢in kargit
Akupunktur sonuglar Sondurum 6lgiitleri mutlaka
. Sriy1 igeri k hast
Hipnoterapi SSRI (fluoksetin 20-80 mg/g) AgTiy1 Igertyor, ancak fastanin
genel durumu, fiziksel
i Tramadol 200-300 mg/
Biofeedback 9 fonksiyonlar1 v.b.
Balneoterapi Antikonvulzan (pregabalin degerlendirilmiyor
300-450 mg/qg)
Bazi ilaglarin FDA onay1 yok
EULAR Balneoterapi (Diizey B) | Tramadol (Diizey A) Son durum o6lgiitleri sinirly
Avrupa

Romatizma Birligi

Bireye 6zgii planlanmig

aerobik
ve kuvvetlendirme

egzersizlerini igeren
egzersiz egitimi (Diizey
C)

KDT (Diizey D)

Digerleri; relaksayon,

rehabilitasyon,
fizyoterapi ve/veya
psikolojik destek
(Diizey C)

Analjezik (parasetamol/

asetaminofen, zayif opioidler)

(Diizey D)

Antidepresanlar (amitriptilin,
fluokseti, duloksetin,
milnasipran, moklobemid,

pirlindol) (Diizey A)

Tropisetron, pramipeksol,

pregabalin (Diizey A)

APS tablosunda yer alanlarla

benzer
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2.1.13.2. Ila¢ Dis1 Tedaviler

Egzersiz: Fibromiyalji sendromunda hastanin agrisi ve yorgunlugu nedeni ile
hareketliligini  kisitlamasi1 sonucu fiziksel uyumunun azalmasi, daha c¢abuk
yorulmasina yol agan bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir. Fibromiyalji sendromlu
hastalarin ¢ogu sedanter olup kardiyorespiratuvar uyumlar1 ortalamanin altindadir.
Bu hastalarda agrinin santral sinir sisteminde islemlenmesinde bozukluk oldugu igin,
akut egzersiz sirasinda ve egzersiz egitiminde ortaya c¢ikabilecek kas-iskelet
sistemindeki mikrotravmalar, periferik duyusal girdiyi artirarak bu dongiiye olumsuz
yonde katkida bulunabilir. Ote yandan, cesitli calismalarda kas dokusunda saptanan
metabolik degisikliklerin kondisyon disiikliigli ile uyumlu oldugu sonucuna
varilmistir (215-217). Bu nedenle, aerobik ve kuvvetlendirme egzersizleri ile ortaya
cikan fizyolojik degisikliklerin bu bulgulari kismen geri dondiirebilecegi, agrida
azalmaya yol acacagi diisiiniilmektedir (218). Tedavide yer verilen egzersiz tipine
gore de farkli sonuglar hedeflenir. Ornegin, gevseme-esnetme egzersizleri ile birincil
patolojinin olmadigi, ancak ikincil olarak etkilenen kaslarin ve yumusak dokularin
harekete gecirilmesi ve gerginligin azaltilarak agrinin azaltilmasi amaglanir, aerobik
egzersizlerin uygulanmasi ile aktivite diizeyinin, fonksiyonel kapasitenin ve fiziksel
uyumun artirilmasi, uyku ve duygudurum iizerine olumlu etkileri gibi egzersizin yol
acacagl fizyolojik degisikliklerle tedaviye katkida bulunulmasi amaglanir (219-221).
Yine de, egzersizin FMS’deki etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. 2005
yilina kadar yapilan caligmalarin degerlendirildigi Cochrane derlemesinde, 12 hafta
siire ile orta yogunlukta yapilan aerobik egzersizlerin genel iyilik halini ve fiziksel
fonksiyonu arttirdig1, ancak agri ve hassas noktalar {izerine az veya hi¢ etkisi
olmadigi sonucuna vartlmistir (222). Kisith veri olmasmna ragmen, 12 haftalik
kuvvetlendirme egzersizlerinin genel durum ile agr1 ve hassas noktalarda azalmaya
yol agtig1 belirtilmektedir. Yine ayni derlemede, FMS’1i hastalarda egzersize uyumun
zor oldugu, egzersizin diger fibromiyalji semptomlar1 iizerine etkisinin belirsiz

oldugu, esneklik egzersizlerinin etkinliginin bilinmedigi ifade edilmektedir.

Hafif-orta yogunlukta, yogunlugun yavas yavas artirildigi, haftada 2-3 kez,
30-60 dk. ve en az 10 haftalik egzersiz FMS’li bir¢ok hastada kisa donemde olumlu
sonuglart dogurmakta, egzersizin siirdiiriilmesi ile bu etkiler de devam etmektedir

223, 224). Baska bir derlemede, maksimum kalp hizinin %55-90’1nda, haftada en az
( p
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iki kez ve 20’ser dakika gozetimli yapilan aerobik egzersizin aerobik kapasiteyi
artirdigr ve hassas noktada azalmaya yol actigi sonucuna varilmistir (225). Bazi
caligmalarda, tanimlanan yogunlukta egzersizin aerobik kapasiteyi artmadig1 dikkat
¢ekmektedir (223, 226), bu durum, 6zellikle baslangigta oksijen tiiketimi diisiik olan
hastalarin hedef kalp hizim1 saglayacak yogunlukta egzersizi siirdiirememelerinden
kaynaklanmaktadir. Hastanin tedaviye uyumunu artirmak acisindan, hastaya gore

uygun egzersizin belirlenmesinin 6nemi bu durumda da karsimiza ¢ikmaktadir.

Tim egzersiz caligmalarinda oldugu gibi, evde yapilan egzersizler yerine
gozetim altinda yapilan egzersizler ile uyum artmakta ve daha iyi sonuglar
alinmaktadir. Hasta uyumunu bozan faktorler arasinda fiziksel kapasitenin diisiik
olmasi, stres, agrinin artmasi, depresyon, kendine yeterlik diizeyinin distikligi,

sosyal engeller gibi faktorler yer almaktadir (224).

Baz1 galigmalarda 1lik suda yapilan egzersizlerin olumlu etkileri gézlenmistir
(227). Calisma grubunda normal tedavinin yani sira 8 hafta siire ile, haftada 3 giin,
gbzetim altinda akuatik egzersizlerin yaptirildigi, hasta sayisinin smirli oldugu
randomize bir c¢alismada, akuatik egzersizlerin FMS’li hastalarda saglik
harcamalarimi azalttigi gozlenmistir (228). Bir baska c¢alismada da, su igi
egzersizlerin kisa donemde etkinliginin yani sira, talassoterapinin de muhtemelen
psikolojik faktorler nedeni ile ek katki sagladigi gosterilmistir (229). Romatizmal
hastaliklarda balneoterapinin etkinliginin degerlendirildigi bir metaanalizde, FMS’de
balneoterapinin FIQ puanlarinda ve hassas nokta sayisinda 3 hafta-6 ay arasinda
devam eden diizelmeye yol agtigi belirtilmektedir (230). Balneoterapinin etki
mekanizmasi tam olarak agiklanamamakta, ¢alismalarin ¢ogunun, randomizasyon
yontemi, hasta sayisinin azligi, degerlendirme ve izleme siiresinin kisalig1 nedeni ile
giiclii kanit olusturamadigr ifade edilmektedir. Diger bir metaanalizde de benzer
sonuclar elde edilmistir, calismalarin kalitesinin diisiik-orta olmasi nedeni ile kesin
sonuglara varilamayacagi, ancak c¢alismalardan hasta ¢ikma hizinin diisiik olmasi ve
kisa donemde de olsa olumlu sonuglarin alinmasi nedenleri ile, yakin g¢evresinde
kaplica olan hastalarin ilag dis1 tedavi olarak bundan yararlanmasi Onerilmektedir

(231).
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Kognitif davramssal terapi: Kognitif davranissal terapi (KDT) temel olarak
hastalarin hastaliklar1 ile ilgili diislinme bi¢imlerini ve hastaliklariyla basetme
yontemlerini iyilestirmeyi amacglar ve ii¢ bileseni vardir: 1-) Egitim bileseni;
hastalarin diisiince, inanis, beklenti ve davraniglarinin semptomlar: iizerine etkisini
anlamalarina yardimci olur 2-) Beceri egitimi bileseni; agriyla bagsetmek igin bilissel
ve davranis stratejilerinin gelistirilmesi vurgulanir 3-) Uygulama bileseni; hastalar
biligsel ve davramigsal becerileri ger¢ek yasam durumlarina uygulamayi Ogrenir
(223). Bu yaklasim son 15-20 yildir FMS tedavisinde de kullanilmis, ancak etkinligi
konusunda kesin kanitlar elde edilememistir. Ayrica, FMS’li hastalarda biligsel
yeniden yapilandirma ve basa ¢ikma yontemlerinin egitim veya dikkat kontroliinden
daha etkili oldugu gosterilememistir. Bir kontrollii calismada, 131 hasta egitim ve
biligsel grup ¢alismasi, egitimi ve grup tartismasini igeren dikkat kontrolii grubu ile
bekleme listesindeki kontrol grubuna randomize edilmisler, 12 seanslik terapi
sonrasinda gruplar arasinda ¢ok az farklilik saptanmistir. Dikkat kontrolii grubunda
diger iki gruba gore agr1 kontrolii ve agri ile basa ¢cikma konusunda biraz daha fazla
gelisme gozlenmis, higbir grupta agrida azalma saptanmamistir (232). On haftalik
diger bir kontrollii ¢alismada egitim, gevseme egitimi, hedef belirleme, basetme
becerileri programi sonrasinda depresyon, agri1 davranisi ve basing agrisi esiklerinde
gelisme gozlenmis, ancak agri lizerine olumlu etkisi olmadig1 gibi, egitim ve grup
tartigmasi grubu ile farklilik gdzlenmemistir (233). Ilag tedavisinin yanina aerobik
egzersiz veya KDT’ nin eklendigi 145 hastanin dahil edildigi bir ¢caligmada, KDT
grubunda, anlamli olarak daha fazla hastada fiziksel fonksiyonlarda artis goriiliirken
tedaviye uyum daha diisiik oranda olmustur (234). Fibromiyalji sendromunda KDT,
operan davranigsal terapi, dikkat kontrolii gibi farkli psikolojik tedavi yaklagimlar
uygulanirken, hastanin bu terapi yontemlerini bilen uzmanlar tarafindan iyi bir
sekilde degerlendirilmesi ve varolan hasta 6zelliklerine en uygun terapi yonteminin

secilmesinin elde edilecek basariy1 etkiledigi diistiniilmektedir.

Egitim: Fibromiyalji sendromunun tedavisinde hastanin hastalig1 konusunda
bilgilendirilmesi, yasam bicimi degisiklikleri, tedavi ydntemleri gibi konularda
egitim verilmesi mutlaka gereklidir. Farkli tedavi yaklagimlarinin uygulandigi
caligmalarda da egitim verilen gruplarda iyilesme ve gelismenin daha fazla oldugu

gortilmistiir (235, 236). On hafta siireyle sosyal destek ve egitim programina katilan

50



FMS’li hastalarda da, egitim almayan gruplara gore, cok daha az oranda garesizlik
duygusunun ifade edildigi goriilmiistiir (237). Egitim farkli sekillerde verilebilir.
Teorik egitim hastalik semptomlari, stres, agr1 {izerine psikososyal faktorlerin etkisi,
egzersiz ve fiziksel aktivite ile basa ¢ikma yontemlerinin yararlari, ilag ve ilag dis
tedavilerle ilgili gilincel bilgilerin aktarilmasini igerir. Bu egitim sirasinda hastanin
yakinlar1 da yer alabilir. Bazi ¢aligsmalarda hastalara kii¢iik gruplar halinde egitim

verilip bir grup tartismasina olanak saglanmistir.

2.1.13.3. Tamamlayici ve Alternatif Tedaviler

1975-2002 Yillarinda yapilmig calismalarin derlemesinde tamamlayic1 ve
alternatif tedaviler 5 baslik altinda toplanmistir (238): (1) alternatif tibbi tedaviler
(6rn. akupunktur, homeopati), (2) biyolojik temelli terapi (6rn. niitrisyonel destekler,
diyet degisiklikleri) (3) enerji terapileri (6rn. manyetik terapi), (4) manipulatif ve
viicut temelli uygulamalar (6rn. siropraktik uygulamalar, masaj), (5) zihin-viicut
iligkisini kullanan uygulamalar (6rn. relaksasyon, biyofeedback, hipnoterapi).
Bunlardan hicbir tedavi yonteminin tutarli olarak etkinligi gosterilememistir. Yine de
en giliglii kanit akupunktur lehinedir. Ayrica, magnezyum ile S-adenozil-metyonin
kullanim1 ve masajin etkinligi konusunda orta derecede destek gdziikmektedir. Ote
yandan, daha yeni bir derlemede, akupunkturun FMS tedavisindeki etkinligi
konusunda higbir kanit olmadigi belirtilmektedir (239). Alternatif tedavilerle ilgili
diger calismalarin da farkli sonuglart mevcuttur. Meditasyon ve Qigong hareket
tedavileri arasinda anlamli fark bulunmamistir; T’a1 Chi egzersizleri ve farkli yoga
teknikleri ile kismi rahatlama saglanmis olsa bile, ¢alismadan ¢ikma oraninin yiiksek
olmasi, kontrol grubunun olmamasi gibi nedenlerle ¢aligmalarinin sonuglarinin
saglikli kabul edilemeyecegi bir gergektir (240-242). Sonug olarak, alternatif
tedavilerin hi¢bir zaman tek basina kullanilmayacagi aciktir, hasta 6zelliklerine gore

secilecek tedavi yontemlerinin bireysel olarak yararli olabilecegi diisiiniilebilir.

Etyolojisi tam olarak bilinmedigi ve hastalarin tedaviye yanitlarimin smirh
olmasi nedeni ile FMS’nun tedavisi zorludur. Elimizdeki kanitlar hastanin egitminin
onemli oldugunun, semptomlari rahatlatmak icin ilag¢ tedavilerinin, fonksiyonu

saglamak icin egzersizin ve biligsel tedavilerin yer aldigi cok yonli tedavi
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yaklagimlarinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Tim tedaviler igin gergekei
hedefler saptanmalidir. ilag tedavisi ile agr1, uyku sorunlari, anksiyete ve depresyon
gibi semptomlarin tedavisi ve sonu¢ olarak yasam kalitesinin iyilestirilmesi
amaclanmalidir. Tedaviler basamak basamak eklenebilir veya hastanin durumuna
gore tedavi yontemlerinin birkag1 veya hepsi birlikte uygulanabilir. ilag tedavileri
kullanilirken belli araliklarla kontrol yapilmali, gereginde doz azaltimina veya
artinmima basvurulmalidir. Ilag tedavilerinin ne kadar siireyle kullanilmasi
gerektigine dair arastirmalar yoktur. En az yan etki ile en uzun siire hastanin
semptomlarini rahatlatmak temel amag¢ olmalidir. Bazi hastalarda psikolojik ve
fiziksel terapiler ila¢g tedavilerinden daha iyi sonug¢ verir. Bu nedenle kanitlar ve
rehberler esliginde hasta i¢in en uygun tedavi bireysel olarak planlanmali ve degisen
kosullara gore tedavi diizenlemeleri yapilmalidir. Mucizevi bir ila¢g bulunmadig
stirece FMS’li hastanin, tipki inflamatuvar romatizmal hastaliklarda oldugu gibi,

bazen yagam boyu izlemi gerekebilir.

Hastada farkedilir bir bozukluga yol agmamasina ragmen, aktivite ve katilimi
onemli oOlciide kisitlayan ve ¢ok yonlii tedavi yaklasimi gerektiren ve birgok
hastalikla karisabilen FMS’de baglangicta hastaligin dogru tanimlanmasi 6nemlidir.
Daha 6nce de tartisildigr gibi FMS’de dogru taniy1 koymak da zordur. Bu nedenlerle
gelistirilmis tan1 kriterlerinin farkli toplumlarda ve farkli hasta gruplarinda test

edilmesi kriterlerin uygulanabilirligini degerlendirmek acisindan gereklidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Aralik 2011-Ocak 2014 tarihleri arasinda, AUTF Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Fibromiyalji Izlem Poliklinigi’ne ilk kez basvuran veya izlemde olup
kontrole gelen, klinisyenin goriisii ile birlikte 1990 ACR tani kriterlerine gore
fibromiyalji tanist almig uygun 100 hastanin aragtirmaya dahil edilmesi planlandi.
Ayrica, FTR Anabilim Dali’nda agrili durumda olan kronik inflamatuvar artrit
nedeni ile izlemde olan 100 hastanin kontrol grubu olarak arastirmaya alinmasi
hedeflendi.

Arastirmaya dahil olma Kkriterleri:
Hasta grubu icin;

e Kilinisyenin goriisii ile birlikte ACR 1990 kriterlerine gore fibromiyalji
tanis1 almis olmak

e 18-60 yas araliginda olmak

e Imzal bilgilendirilmis onam alinmis olmasi

Kontrol grubu i¢in;

e Kronik inflamatuvar artrit nedeni ile izlemde olup agris1 olan hastalar

e 18-60 yas araliginda olmak

e imzali bilgilendirilmis onam alinmis olmasi
Arastirmada dislanma kriterleri:
Hasta ve kontrol grubu i¢in;

e Anketleri yanitlamakta gii¢liik yaratacak derecede biligsel bozuklugu veya
egitim diizeyi disiikliigii olan hastalar
e Hasta grubunda eslik eden baska hastaliklarin olmasi, kullandig: ilaglar,

cinsiyet agisindan kisitlama yapilmadi.

Arastirma 6ncesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay

alindi ve arastirma Helsinki deklarasyonuna uygun sekilde yiiriitildi. Tim
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hastalardan ¢aligmaya katilmalari ile ilgili olarak bilgilendirilmis yazili goniillii onam

formu alind.

Bu kriterlere gore secilen hastalarin sosyodemografik ozellikleri; sirasiyla
yas, cinsiyet, meslek, medeni durum, aktif sikayeti, hastalik siiresi, ek hastaliklar1 ve
fibromiyalji tanisina yonelik kullandigi ilaglar sorgulanarak kaydedildi. Hastalar
(kontrol ve galisma grubu) ACR 2010 fibromiyalji tani kriterlerine gore baslangigta
ve 1 hafta sonra degerlendirildi, ACR 2010 fibromiyalji tami kriterlerinin
uygulanmasinda herhangi bir zorlukla karsilagilmadi, uygulama siiresi hasta basina
yaklasik 15 dakika olarak kaydedildi, diger klinik degerlendirme parametreleri ve
hassas nokta muayenesi de ayni sekilde 1 hafta ara ile tekrarlandi.

3.2. Degerlendirme
3.2.1. Agn Siddetinin Degerlendirimi

Agrt siddeti; gorsel analog Ol¢ek (Visuel Analog Scale-VAS) ve sozel
tanimlayici 6lgek (Verbal Descriptor Scale-VDS) ile dlgiildii.

VAS-Agr: Agrinin degerlendirilmesi i¢in esit araliklarla boliinmiis 100
mm’lik, O noktasinda ‘agr1 yok’, bitiminde ‘dayanilmaz agr1’ yazili diiz bir ¢izgi
kullanilarak hastadan son 1 haftada hissettigi agrisinin siddetini, bu ¢izgi lizerinde
uygun gordigi yeri isaretleyerek belirtmesi istendi. Daha sonra milimetrik
cetvelle isaretlenen mesafe olgiiliip kaydedildi (243).

Sozel tamimlayict agri1 olcegi (244): Sozel tanimlayici agri Olgeginde
hastanin son 1 haftada hissettigi agriy1 “agrim yok, hafif, orta, siddetli, dayanilmaz”
ifadelerine uygun olarak tanimlamasi istendi, skala tizerindeki ifadeler 0-4 arasinda

numaralandirildi ve hastanin segmis oldugu ifadeye karsilik gelen skor kaydedildi.

3.2.2. VAS-Yorgunluk

Yorgunluk siddeti degerlendirilmesinde esit araliklarla bdliinmiis 0-100
mm’lik 0 noktasinda ‘yorgunluk sorun olmadi’, bitiminde ‘¢cok 6nemli sorun oldu’

yazili diiz bir ¢izgi kullanilarak hastadan son 1 haftada hissettigi yorgunlugun
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siddetini, bu ¢izgi lizerinde uygun gordiigii yeri igaretleyerek belirtmesi istendi. Daha

sonra milimetrik cetvelle isaretlenen mesafe 6l¢iiliip kaydedildi.

3.2.3. VAS-Uyku (Gece Dinlendirici Uyku)

Calismamizda uyku kalitesini degerlendirmek amaciyla 100 mm.lik VAS
kullanildi. 0 rakam1 son bir haftadaki diisiiniilebilecek en iyi uykuyu, 100 rakami ise
distintilebilecek en kotii uykuyu temsil etmekteydi. Daha sonra milimetrik cetvelle

isaretlenen nokta ol¢iiliip kaydedildi.

3.2.4. VAS-Sabah Dinlenmeden Uyanma

Sabah dinlenmeden uyanma degerlendirilmesinde esit araliklarla bolinmiis O-
100 mm’lik diiz bir ¢izgi kullanilarak 0 noktasini ‘sabah dinlenmeden uyanma sorun
olmadr’, ¢izgi bitimini ‘¢cok 6nemli sorun oldu’ seklinde isaretleyerek hastaya son 1
haftada sabah dinlenmeden uyanma siddetini, bu ¢izgi lizerinde uygun gordiigi yeri
isaretleyerek belirtmesi istendi. Daha sonra milimetrik cetvelle isaretlenen nokta

ol¢iiliip kaydedildi.

3.2.5. Fonksiyonel Degerlendirme

Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ): FIQ fibromiyaljide fiziksel fonksiyonu ve
saglik durumunu degerlendiren spesifik bir olgektir. 1991 yilinda Burckhardt ve
arkadasglar1 (245) tarafindan gelistirilen bu 6l¢ek, 2005°te Bennett tarafindan yeniden
diizenlenmis (246), Tiirkge versiyonunun gecerlilik ve giivenilirlik ¢caligmasi 2000’de
Sarmer ve ark. tarafindan yapilmistir (247). FIQ, 10 madde igerir. Sorgulamada ilk
madde aligveris yapma, ¢amasir yikama, yemek yapma, yatak diizeltme, elle bulasik
yikama, elektrik siipiirgesi ile hali siipiirme, birka¢ blok yiiriime, arkadas/akraba
ziyareti, bahge isleri, araba kullanma ve merdiven ¢ikma seklindeki 11 adet giinliik
yasam aktivitesinin 0-3 iizerinden degerlendirildigi bir 6l¢egi icerir (0: her zaman 1:

¢ogu zaman 2: ara sira 3: asla).
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Ikinci madde bir énceki hafta boyunca hastanin kendisini iyi hissettigi giin
sayisini belirlerken, ticlincii madde hastanin hastalik nedeniyle 6nceki hafta boyunca
ise gidemedigi ya da ev islerini yapamadig1 giin sayisin1 sorgular. Diger yedi madde
ise; onceki hafta siiresince hastalarin agr1 siddeti, is yapabilme diizeyleri, yorgunluk,
uyku sonrasi dinlenmis olma hali, tutukluk, anksiyete ve depresyon durumlarint VAS
ile degerlendirmeye yoneliktir. Toplam FIQ skoru maksimum 100°diir. Yiiksek

skorlar diisiik fonksiyonellik diizeyini gosterir.

Puanlama: FIQ’in birinci boliimiinde yer alan aligveris yapmak, camasir
yikamak, yemek yapmak, yatak diizeltmek gibi 11 adet giinliik yagam aktivitesi 0-3
aras1 puanlanir, elde edilen toplam puan, hastalarin yanit verdigi madde sayisina
boliiniir. Bu puan, normalizasyon saglamak amaciyla 3,33 ile ¢arpilir. Hastalarin bir
onceki hafta kendilerini iyi hissettikleri giin sayis1 hastaliktan etkilenme siddeti ile
ters orantili oldugu i¢in 0=7, 7=0 olarak puanlanir. Puan, normalizasyon saglamak
amactyla 1,43 ile carpilir. Ugiincii boliimde, hastalarm dnceki hafta boyunca agr1 ve
diger semptomlardan dolay1 ka¢ giin ise gidemedigi veya ev islerini yapamadigi
sorgulanir. Belirtilen gilin sayis1 normalizasyon saglamak amaciyla 1,43 ile ¢arpilir.
4-10. Sorularda VAS iizerinde isaretlenen say1 kaydedilip toplam FIQ puani tim

boliimlerin toplami olarak hesaplandi.

3.2.6. Giinliik Yasam Aktivitelerinin Degerlendirilmesi

Saghk degerlendirme anketi (HAQ): Fries ve arkadaslar1 tarafindan
1980°de RA’lh hastalarda fiziksel disabilitenin degerlendirilmesi amaciyla
gelistirilmistir (248). 8 bolim seklinde 20 maddeden olusan, giinliik yasam
aktivitelerini degerlendiren bir 6lgektir. Her madde 0-3 aras1 puanlanmaktadir (0: Hig
zorluk ¢ekmeden yapiyorum; 1: Biraz zorlukla yapiyorum; 2: Cok zorlukla
yapiyorum; 3: Hi¢ yapamiyorum). Ayrica puanlamada yardimcr alet kullanimi ve
baska bir kisiden istenen yardim da dikkate alinmaktadir. Anketi olusturan boliimler;
giyinip-kusanma, dogrulma, yemek yeme, yiirime, hijyen, uzanma, kavrama ve
giinliik isler seklinde olup, her boliim 2 veya 3 madde icermektedir. Her boliim ayr1

ayr1 puanlanip, 8 boliimiin puaninin ortalamasi alinarak 0-3 arasinda degisebilen tek
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bir HAQ puani belirlenir. Boliimlerin puanlanmasinda, o bdliimii olusturan maddeler

icindeki en ytliksek puan, boliim puani olarak kabul edilir.

VAS - Genel saghk degerlendirimi: VAS - genel saglik degerlendiriminde
esit araliklarla boliinmiis 0-100 mm’lik, 0 noktasinda ‘saglik durumum miikemmel’,
bitiminde ‘saglik durumum ¢ok kotli’ yazili diiz bir ¢izgi kullanilarak, hastadan genel
saglik durumunun derecesini bu ¢izgi iizerinde uygun gordiigii yeri isaretleyerek

belirtmesi istendi. Daha sonra milimetrik cetvelle isaretlenen mesafe oOl¢iiliip

kaydedildi.

VAS - Giinliik yasam etkilenme derecesi: VAS - ginlik yasam
degerlendiriminde esit araliklarla bolinmiis 0-100 mm’lik, 0 noktasinda ‘hi¢ sorun
yaratmiyor’, bitiminde ‘tamamiyle sorun yaratiyor’ yazili diiz bir ¢izgi kullanilarak,
hastadan saglik sorunlarinin giinlilk yasami etkileme siddetini bu ¢izgi iizerinde
uygun gordiigii yeri igaretleyerek belirtmesi istendi. Daha sonra milimetrik cetvelle

isaretlenen mesafe Ol¢iiliip kaydedildi.

3.2.7. Ruhsal Durum Degerlendirmesi

Beck Depresyon Envanteri (BDI): BDI depresyonda goriilen vejetatif,
duygusal, biligsel ve motivasyonel belirtileri degerlendirmek tizere 1961°de Beck
tarafindan gelistirilen bir 6l¢ektir (249). Her madde, depresyona 6zgii bir davranigsal
orlintliyli belirlemekte ve azdan ¢oka dogru giden dort secenegi olan 21 ifadeden
olusmaktadir. Olgekteki maddeler, depresyonun belirtilerine iliskin olup herhangi bir
etyolojik kurami yansitmamaktadir. Bu belirtiler depresif ruh durumu, karamsarlik,
basarisizlik duygusu, doyumsuzluk, sucluluk duygular, kendinden nefret etme,
kendini suclama, cezalandirilma beklentisi, intihar diisiincesi, aglama ndbeti,
irritabilite, sosyal ¢ekilme, kararsizlik, beden imajinda degisiklik, ¢alisamama, uyku
bozuklugu, yorgunluk, istah azalmasi, kilo kaybi, bedene odaklanma ve libido
kaybidir. Tiirkce gecerliligi ve giivenirligi Seber tarafindan 1991 yilinda yapilmistir
(250). Puan hesaplanirken her bir ifadeye tek bir puan verilir. Birden fazla segenek
isaretlendiginde yiiksek puan hesaba dahil edilir. Olgekten alinabilecek puan 0-63
arasinda degismektedir. Olcegin kesim puan1 17 olarak belirlenmistir. Aliacak puan

0-9 puan normal, 10-16 puan hafif depresyon, 17-29 puan orta derece depresyon, 30
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puan ve Ustli agir depresyon seklinde yorumlanir (249). Hastalar tarafindan

doldurulan anket sorularinin puanlari toplanarak kaydedilmistir.

3.2.8. Hassas Nokta Sayis1 ve Myaljik Skor

ACR tarafindan FMS’de tanimlanmig olan 18 hassas noktadaki hassasiyeti
saptamak amactyla kontrol noktalarina [(6n kol dorsal yiiziiniin alt 1/3’1i, ayak ortasi
(dorsal 3. metatars) ve ayak bas parmak tirnagi)] ve 18 hassas noktaya bas veya isaret
parmagiyla yaklasik 4 kg’lik bir basing (tirnak alti derisinde soluklasma meydana
gelene kadar) uygulandi. Hastanin, ACR tarafindan tanimlanan noktalarda kontrol
noktalarina kiyasla agr1 hissedip hissetmedigi sorgulandi. Hastalarin ‘agrili’ ifadesi

dikkate alinarak, agr1 hissedilen noktalarin sayis1 kaydedildi.

Myaljik agr1 skorlamasit 3 {izerinden yapildi. Palpasyon esnasinda agri
olmamasi 0, agril1 yiiz ifadesi 1, agrinin sozel olarak ifade edilmesi 2, agridan dolay1
hastanin kagimmasia 3 puan verildi. 18 hassas noktanin total agr1 skoru (myaljik

skor) 0-54 arasinda hesaplandi.

3.2.9. Fibromiyalji ACR 2010 Tam Kriterleri (16)

Yaygin agr indeksi (WPI): Son bir haftadan fazla siiredir agr1 yakinmasi
olan bolgelerin sayisidir. Omuz kusagi (sag/sol), iist kol (sag/sol), 6n kol (sag/sol),
kalca (sag/sol), uyluk (sag/sol), bacak (sag/sol), cene (sag/sol), gogiis, abdomen, sirt,
bel ve boyun olmak iizere 19 bdlge agri acisindan sorgulanmis ve hastanin her

agriyan bolgesi 1 puan olacak sekilde toplam puan belirlendi (0-19).

Semptom siddeti dlcegi (SSS): Semptomlar; yorgunluk, yorgun uyanmak,
biligsel problemler ve somatik semptomlar olmak iizere 4 boliimde incelenmistir. Her
boliimde var olan semptomlarin siddetine gore; 0:sorun yok, 1: hafif/ara sira, 2: orta
dereceli/siklikla, 3: siddetli/devamli olarak degerlendirilmistir. Somatik semptomlar
da benzer sekilde; 0: semptom yok, 1: az sayida semptom, 2: orta sayida semptom, 3:
cok sayida semptom olarak degerlendirilmistir. Somatik semptomlar olarak hastaya;
kas agrisi, huzursuz barsak, hafiza sorunlari, yorgunluk, kas gii¢siizliigii, bas agrisi,

karin agrisv/kramp, uyusma/karincalanma, bas donmesi, uykusuzluk, depresyon,
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kabizlik, bulanti, asabiyet, gogiis agrisi, bulanik gérme, ates basmasi, sa¢ dokiilmesi,
sik idrara gitme, agrili idrar yapma, ishal, agiz kurulugu, kasinti, raynaud fenomeni,
kulak ¢ilamasi, iirtiker, kusma, midede eksime, yanma, oral iilser, tat duyusunda
azalma/degisme, g6z kurulugu, nefes darligi, istah kaybi, dokiintii, giinese hassasiyet,
isitme giicliigii, kolay morarma gibi fibromiyaljide goriilebilen semptomlar sorulmus
ve hasta semptom sayisina gore 0-3 aralifinda puan almistir. 0 bulgu semptom yok
(0 puan), 1-10 bulgu az sayida semptom (1 puan), 11-20 bulgu orta sayida semptom
(2 puan), 21-37 bulgu ¢ok sayida semptom (3 puan) olarak degerlendirilmistir.

Toplam puan 0-12 puan arasinda olabilir.

Hastalar WPI ve SSS’de aldiklar1 puana gore degerlendirilmistir. Yaygin agri
indeksi (WPI) > 7 ve Semptom siddeti 6l¢egi (SSS) skoru > 5 veya WPI= 3-6 ve SSS

skoru > 9 olmasi durumunda FMS tanis1 konulmustur.

Bu arastirmanin planlanip yiiriitiilmeye baglanmasindan sonra ACR 2010
kriterleri modifiye edilmistir. Modifiye edilmis 2010 kriterlerinde Wolfe ve ark.
WPI’daki 19 bolgeyi ve semptom siddeti dlgegindeki yorgunluk, yorgun uyanmak ve
biligsel problemleri korumus, somatik semptomlar1 modifiye etmistir. Cok sayida
somatik semptom yerine, hastalarin son 6 aydaki ‘‘karin agrisi, depresyon ve bas
agrisint’’ evet/hayir seklinde cevaplamalar1 istenmistir (170). Modifiye kriterlerde,
somatik semptom siddetinin klinisyen tarafindan degerlendirilmesi (hafif, orta,
siddetli) kaldirilmis, hastanin yanitladig ‘‘evet/hayir’” sekline ¢evrilmistir. Evet ‘1
puan’’, hayir ‘0 puan’’ olarak belirlenmis ve sorgulanan 3 somatik bulgudan (bas
agrisi, karin agrisi, depresyon) alinan maksimum puan 3 olarak kaydedilmistir. SSS
ile elde edilen maksimum puan degismemis, 2010 kriterlerinde oldugu gibi 12 puan

olarak hesaplanmistir.

Bu arastirmada elde edilen hasta verileri kullanilarak modifiye ACR 2010

kriterlerinin de sadece sensitivite ve spesifite analizi yapilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 11.5 paket programi kullamildi. Olgiimle elde
edilen degiskenlerde hasta ve kontrol gruplari arasi farklilik “Mann-Whitney U

testi”, sayimla elde edilen degiskenlerde “ki-kare testi” ile degerlendirildi.

59



Fibromiyalji grubunda incelenen semptomlarin varliginin kontrol grubuna gore riski,
odds orant ve %95 giiven aralig1 hesaplanarak incelendi. Degiskenler arasi iliski

incelemesinde Spearman korelasyon katsayis1 hesaplandi.

Gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi kapsaminda yontemler arasi uyum Kappa

katsayist ile, test-tekrar test giivenirligi sinif ici korelasyon katsayisi ile incelendi.

Duyarlilik, segicilik ile yeni kriterin ayirtedicilik 6zellikleri de arastirildi.
Olgiimle elde edilen degiskenler i¢in uygun kesim noktasinin bulunmasinda islem
karakteristigi egrisi (IKE - ROC) altinda kalan alanmn istatistiksel anlamlilig
degerlendirildikten sonra, anlamlilik durumunda Youden index kullanilarak en uygun

kesim noktas1 degeri belirlenmistir. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya klinisyenin goriisii ve 1990 ACR siniflandirma kriterlerine gore
FMS tanis1 almis 102 hasta ile kontrol grubu olarak FTR Anabilim Dali’nda kronik
inflamatuvar artrit (Romatoid artrit, Psoriatik artrit, Ankilozan spondilit) tanilariyla
izlenen, agrili 103 hasta olmak iizere toplam 205 hasta dahil edildi. FMS grubundan
2, kontrol grubundan 3 hastanin ikinci degerlendirmeye gelmemeleri nedeni ile ilk
degerlendirme verileri analize dahil edilmedi. Her iki grubun analiz edilen
demografik verileri Tablo 4.1°’de yer almaktadir, gruplar arasinda istatistiksel agidan

fark gdzlenmemektedir.

Tablo 4.1. FMS ve kontrol grubu hastalarinin demografik 6zellikleri

FMS grubu Kontrol grubu
Cinsiyet n (%)
Kadin 99 (%99) 99 (%99)
Erkek 1 (%1) 1 (%1)
Yas(yil) X+SS 43,52 +9,97 43,88 + 8,73
Ortanca(min-maks) 44,5 (20-60) 44 (23-60)
Meslek n %
Calismiyor 157 (%78,5)
Kamu gorevlisi 34 (%17)
Isci 4 (%2)
Serbest meslek 5 (%2,5)

X: Ortalama, SS: standart sapma, Min: En kiigiik, Maks: En biiyiik

FMS grubunda sézel tanimlayici agr1 6lgegi (VDS) skorlarimin ortalamasi
(£SS) 2,68+0.80, kontrol grubunda 1,82+1.13°diir. FMS grubunda VDS skoru
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001).

FMS grubunda VAS-agri, yorgunluk, gece dinlendirici uyku, dinlenmemis
uyanma, genel saglik durumu ve giinliik yagsami etkileme skorlar1 kontrol grubuna

kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001).
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FMS grubunda hassas nokta sayisi, miyaljik skor, FIQ skoru, HAQ skoru ve
BDI skoru kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001).

Somatik semptomlarin FMS ve kontrol gruplari arasindaki dagilimina
bakildiginda kas agrisi, depresif semptomlar ve kas gii¢siizliigii sirayla FMS’li grupta
kontrol grubuna kiyasla goriilme riski en yiiksek 3 semptomu olusturdu (Tablo 4.2).
FMS’1i grupta yorgunluk %97, kas agris1 %96, diistinme problemi ve kas gii¢stizliigii
%88, ag1z kurulugu ve bas agrist %80 oraninda saptandi. Diger semptomlar arasinda,
huzursuz barsak sendromu, yorgunluk, diisiinme ve hatirlama problemi, bag agrisi,
karin agris1 ve kramp, hissizlik ve uyusma, bas donmesi, uykusuzluk, kabizlik, mide
agrisi, bulanti, sinirlilik, gégiis agrisi, agiz kurulugu, kasinti, Raynaud fenomeni,
kulak ¢inlamasi, mide yanmasi, nefes darligi, istah kaybi, sik idrara ¢ikma, mesane
spazmlart gibi semptomlar FMS grubunda anlamli olarak daha yiiksekken,
fotosensitivite, duyma problemi, ¢abuk morarma, sa¢ dokiilmesi, bulanik gdérme,
ates, ishal, hirilti, kusma, agiz ilserleri, tad almada degisiklik, nobet, dokiintii, idrar

yaparken agri, iirtiker acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Ortalama SSS skoru FMS grubunda 8,67 + 1,96, kontrol grubunda ise 5,73+
2,72 olup FMS grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001). Ortalama WPI
skoru ise FMS grubunda 13,20 + 3,28, kontrol grubunda 5,33 + 4,03 bulundu ve fark
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.2. Somatik semptomlarin FMS ve kontrol gruplari arasindaki dagilimi

Semptom Kontrol FMS  Odds orani(%95 giiven arahg1) p degeri
Kas agrist 55(%55) 96(%96) 19,63(6,70-57,53) <0.001
Huzursuz barsak sendromul7(%17) 41(%41) 3,39(1,76-6,54) <0.001
Yorgunluk 19(%19) 97(%97) 8,59(2,47-29,86) <0.001
Diistinme problemi 62(%62) 88(%88) 4,49(2,17-9,28) <0.001
Kas gii¢siizligi 59(%59) 88(%88) 5,09(2,47-10,5) 0.001
Basg agrisi 59(%59) 80(%80) 2,78(1,47-5,22) 0.003
Karin agrisi/kramp 24(%24) 44(%44) 2,48(1,35-4,55) <0.001
Hissizlik/uyusma 49(%49) 79(%79) 3,91(2,10-7,28) <0.001
Bas dénmesi 32(%32) 61(%61) 3,32(1,85-5,94) <0.001
Uykusuzluk 38(%38) 68(%68) 3,46(1,93-6,20) <0.001
Depresyon 12(%12) 47(%47) 6,50(3,16-13,35) <0.001
Kabizlik 30(%30) 51(%51) 2,42(1,35-4,33) 0.002
Mide agrist 43(%43) 62(%62) 2,16(1,22-3,80) 0.007
Bulanti 34(%34) 59(%59) 2,79(1,57-4,96) <0.001
Sinirlilik 63(%63) 85(%85) 3,32(1,68-6,58) <0.001
Gogiis agrist 39(%39) 55(%55) 1,91(1,08-3,35) 0.023
Fotosensitivite 46(%46) 57(%57) 1,55(0,89-2,71) 0.120
Duyma problemi 22(%22) 29(%29) 1,44(0,76-2,74) 0.256
Cabuk morarma 34(%34) 45(%45) 1,58(0,89-2,81) 0.112
Sag dokiilmesi 58(%58) 71(%71) 1,77(0,98-3,18) 0.055
Bulanik gorme 46(%46) 55(%55) 2,24(1,26-3,97) 0.005
Ates 40(%40) 32(%32) 1,41(0,79-2,53) 0.239
Ishal 9(%9) 18(%18) 2,22(0,94-5,21) 0.063
Ag1z kurulugu 48(%48) 80(%80) 4,33(2,31-8,11) 0.001
Kaginti 37(%37) 55(%55) 2,08(1,18-3,66) 0.011
Hirilta 32(%32) 38(%38) 1,30(0,72-2,33) 0.374
Raynaud fenomeni 1(%1) 11(%11) 3,99(1,08-14,79) 0.027
Kulak ¢inlamast 30(%30) 47(%47) 2,06(1,15-3,69) 0.013
Kusma 11(%11) 20(%20) 2,02(0,91-4,48) 0.079
Mide yanmasi 42(%42) 64(%64) 2,45(1,38-4,33) 0.002
Agiz iilserleri 24(%24) 28(%28) 1,23(0,65-2,32) 0.519
Tad almada degisiklik ~ 23(%23) 31(%31) 1,50(0,80-2,82) 0.203
Nobet 1(%1) 3(%3) 3,06(0,31-29,94) 0.312
Nefes darligi 40(%40) 57(%57) 1,98(1,13-3,49) 0.016
Istah kaybi 15(%15) 33(%33) 2,79(1,40-5,56) 0.003
Dokiintii 18(%18) 19(%19) 1,06(0,52-2,18) 0.856
Sik idrara ¢ikma 44(%44) 65(%65) 2,36(1,33-4,17) 0.003
Mesane spazmlari 5(%5) 15(%15) 3,35(1,16-9,61) 0.018
Idrar yaparken agr1 25(%25) 25(%25) 1,00(0,52-1,89) 1.000

Urtiker 5(%5) 10(%10) 2,11(0,69-6,41) 0,179




Tablo 4.3. FMS ve kontrol grubu hastalarinin klinik 6zellikleri

FMS grubu Kontrol grubu p degeri
jX=SS, X+SS,
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
(n=100) (n =100)

SSS skoru 8,67+ 1,96 5,73 £2,72 p<0.001
9 (4-12) (6 (1-12))

WPI skoru 13,20 +£3,28 5,33 +4,03 p<0.001
(14 (5-19)) (5 (0-16))

VDS skoru 2,68 +£0,80 1,82 +1,13 p<0.001
(3(0-4)) (2 (0-4))

VAS-agri 66,06 + 19,68 40,28 £29.,82 p<0.001
(69 (5-100)) (36,5 (0-100))

VAS-yorgunluk 67,12 +21,51 39,53 +£28,84 p<0.001
(71 (5-100)) (39 (0-89))

VAS-gece dinlendirici uyku 61,95 + 28,58 35,74 £29,93 p<0.001
(69,5 (0-100)) (34,5 (0-96))

VAS-dinlenmemis uyanma 66,51 £25,20 38,00 £31,36 p<0.001
(75,5 (5-100)) (38,5 (0-100))

VAS-genel saglik durumu 62,57 £22,17 36,25 £24,35 p<0.001
(62 (11-100)) (36 (0-94))

VAS-giinliik yasami etkileme 61,29 +£29,97 33,82 +£24,18 p<0.001
(65 (8-100)) (34 (0-92))

Hassas nokta sayisi 14,32 +£ 2,60 4,71 £3,99 p<0.001
(14 (11-18)) (4 (0-16))

Miyaljik skor 26,68 + 10,03 6,61 £6,77 p<0.001
(25 (11-54)) (5 (0-32))

FIQ skoru 63,06 + 13,88 42,18 £19,13 p<0.001
(65,1 (27,3-93,67)) (40,86 (10-84,8))

HAQ skoru 0,963 + 0,541 0,623+0,619 p<0.001
(11 (0-38)) (4 (0-45))

BDI skoru 18,21 + 8,45 11,39 +8,94 p<0.001
(17 (0-44)) (10,5 (0-45))

Bu sonuglar degerlendirildiginde, 1990 ACR smiflandirma kriterlerine gore
FMS tanis1 konmus hastalarin 97°si (%97) ACR 2010 tani kriterlerine gore de FMS
tanist almis, 3 (%3) hasta bu yeni tami kriterlerini karsilamamistir. ACR 1990
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kriterlerine ~ gére =~ FMS  diisliniilmeyen  kontrol = grubundaki  hastalar
degerlendirildiginde; 34 (%34) hasta ACR 2010 tani kriterlerine gére FMS tanisi
almig, 66 (%66) hasta ACR 2010 tani kriterlerini karsilamamistir. Yapilan
istatistiksel analizlere gore ACR 2010 tan1 kriterlerinin sensitivitesi %97, spesifitesi
%66 olarak bulunmustur. Istatistiksel anlamlilik diizeyinin p<0,001 olmasi 1990
ACR siniflandirma kriterleri ile 2010 ACR tan1 kriterleri arasinda anlamli bir iliski
oldugunu gostermekte, kappa degerinin 0,630 olmasi da iyi diizeyde uyumu
desteklemektedir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. FMS ve kontrol gruplarinin ACR 2010’a gore tan1 alma yiizdeleri

ACR 2010 (+) ACR 2010 (-)
FMS (ACR 1990) %97 %3 p<0.001
Kontrol %34 %66 Kappa: 0,630

Bu gruplara modifiye ACR 2010 tani kriterlerine gére FMS tani alma
yiizdeleri agisindan bakilmis ve Tablo 4.5’te bu sonuglar gosterilmistir. 1990 ACR
siniflandirma kriterlerine gore FMS tanis1 konmus hastalarin 94’1 (%94) Modifiye
ACR 2010 tanm kriterlerine gore de FMS tanis1 almis, 6 (%6) hasta bu yeni tani
kriterlerini karsilamamistir. ACR 1990 kriterlerine gore FMS diisiiniilmeyen kontrol
grubundaki hastalar degerlendirildiginde; 33 (%34) hasta modifiye ACR 2010 tan
kriterlerine gore FMS tanis1 almis, 67 (%67) hasta modifiye ACR 2010 tani

kriterlerini karsilamamistir.

Tablo 4.5. FMS ve kontrol gruplarinin modifiye ACR 2010’a gore tani alma

yiizdeleri
Mod. ACR 2010 (+) Mod. ACR 2010 (-)
FMS (ACR 1990) %94 %6
Kontrol %33 %67
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Tablo 4.6’da goriildiigii gibi baslangig ve tekrar degerlendirmeler arasinda
semptom siddeti skoru, yaygin agri indeksi skoru, VAS agr1 skoru, hassas nokta
sayisi, miyaljik skor, FIQ, HAQ ve BDI skorlar1 acgisindan ¢ok gii¢lii bir uyum

bulunmaktadir.

Tablo 4.6. Baslangig ve tekrar degerlendirmeler arasi klinik 6zelliklerin uyumu

Sinif ici korelasyon katsayisi p degeri
(%95 giiven arahigy)

SSS 0,992 (0,990, 0,994) p<0.001
WPI 0,989 (0,985, 0,992) p<0.001
VAS-agn 0,955 (0,941, 0,966) p<0.001
Hassas nokta sayisi 0,991 (0,988, 0,993) p<0.001
Miyaljik skor 0,990 (0,986, 0,992) p<0.001
FIQ 0,980 (0,973, 0,985) p<0.001
HAQ 0,983 (0,977, 0,987) p<0.001
BDI 0,994 (0,992, 0,996) p<0.001

Tablo 4.7’ye bakildiginda, baslangigta tiim hastalar iginde ACR 2010 tani
kriterlerini  karsilayan 131 hastadan 3’0 (%2,3) 1 hafta sonraki tekrar
degerlendirmede ACR 2010 tanmi kriterlerini karsilamamistir. p<0.001 olup gruplar
arasinda anlaml iligki vardir ve kappa katsayis1 0,967 gibi ¢ok yiiksek bir degerdir,

bu da bize gruplar aras1 uyumun ¢ok yiiksek oldugunu gostermektedir.

Tablo 4.7. Baslangig ve tekrar degerlendirmeler arast ACR 2010 tani kriterleri

uyumu
2. ACR 2010 (+) 2. ACR 2010 ()
1. ACR 2010 (+) 128 (%97,7) 3 (%2,3)
1. ACR 2010 (-) 0 (%0) 69 (%2100)
Kappa: 0,967 p<0.001
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Tablo 4.8’e bakildiginda semptom siddeti 6l¢eginin ROC egrisi altinda kalan

alan1 0,798, yaygin agr1 indeksininki ise 0,922 bulunmustur (sekil 4.1 ve 4.2). Her iki

Olgegin FMS tanisindaki tani degerleri istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Yaygin agr1 indeksinin semptom siddeti Ol¢egine géore FMS tanisindaki tam1 degeri

daha ytiksektir.

Tablo 4.8. FMS tanisinda semptom siddeti 6l¢egi (SSS) ve yaygin agri indeksi

(WPI) tani degerlerinin ROC analizi ile incelenmesi

ROC egrisi %95 Giiven %95 Giiven p degeri
altinda kalan araligi — Alt aralign — Ust
alan smir siir
SSS 0,798 0,736 0,859 p<0.001
WPI 0,922 0,887 0,958 p<0.001
L
= i
2
c
(B} ]
n

Sekil 4.1. Semptom siddeti 6l¢eginin ROC egrisi

1- Spesifite
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Sensitivite

1- Spesifite

Sekil 4.2. Yaygin agr1 indeksinin ROC egrisi

ACR 2010 tan1 kriterlerinde degerlendirilen bireylerin verilerine gore SSS ve
WPI yeni cut-off degerleri Tablo 4.9 ve 4.10’da ROC analizi verileri ve Youden
indeksi kullanilarak tanimlanmistir. Buna gére WPI i¢in cut-off degeri %85
sensitivite ve %83 spesifite ile 9,5 skoru, SSS i¢in %74 sensitivite ve %71 spesifite

ile 7,5 skoru secilmistir.

Tablo 4.9. ROC analizi verilerine gére WPI cut-off skorlart

Cut-off skoru Sensitivite  1- Spesifite  Spesifite  Youden indeksi
6,5 0,960 0,360 0,640 0,600
7,5 0,920 0,270 0,730 0,650
8,5 0,890 0,210 0,790 0,680
9,5 0,850 0,170 0,830 0,680
10,5 0,810 0,130 0,870 0,680
11,5 0,740 0,110 0,890 0,630
12,5 0,620 0,070 0,930 0,550
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Tablo 4.10. ROC analizi verilerine gore SSS cut-off skorlari

Cut-off skoru

4,5 0,970 0,600 0,400 0,370
55 0,940 0,510 0,490 0,430
6,5 0,850 0,360 0,640 0,490
7,5 0,740 0,290 0,710 0,450
8,5 0,560 0,190 0,810 0,370
9,5 0,350 0,110 0,890 0,240
10,5 0,190 0,040 0,960 0,150

Tablo 4.11. ACR 2010 tani kriterlerinde yeni cut-off degerleri SSS skoru > 7,5 veya
WPI skoru > 9,5 olarak belirlendiginde dagilim

FMS grubu Kontrol grubu Toplam
Yeni ACR 2010 (-) |8 63 71
Yeni ACR 2010 (+) | 92 37 129
Toplam 100 100 200

Tablo 4.12. ACR 2010 tan1 kriterlerinde yeni cut-off degerleri SSS skoru > 7,5 ve
WPI skoru > 9,5 olarak belirlendiginde dagilim

FMS grubu Kontrol grubu Toplam
Yeni ACR 2010 (-) | 33 91 124
Yeni ACR 2010 (+) | 67 9 76
Toplam 100 100 200

ACR 2010 tan1 kriterlerinde yeni cut-off degerleri SSS skoru > 7,5 veya WPI
skoru > 9,5 olarak belirlenirse bu yeni tani kriterinin sensitivitesi % 92, spesifitesi %
63 olarak saptandi (Tablo 4.11). Yeni cut-off degerleri degerleri SSS skoru > 7,5 ve
WPI skoru > 9,5 olarak belirlendiginde ise sensitivite %67, spesifite %91 olarak
saptand1 (Tablo 4.12).
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Semptom siddeti olgegi ve FIQ skoru arasindaki iliski incelendiginde

spearman korelasyon katsayis1 0,476 olmak {izere aralarinda orta diizey pozitif bir

iliski oldugu gortildii ve bu istatiksel olarak anlamliydi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Semptom siddeti 6lgegi skoru ile FIQ skoru arasindaki korelasyon

Semptom siddeti 6l¢egi FIQ skoru
skoru
Semptom siddeti 6l¢egi 1,000 0,476
skoru p<0.001
FI1Q skoru 0,476 1,000
p<0.001

Yaygin agr1 indeksi ve FIQ skoru arasindaki iliski incelendiginde spearman

korelasyon katsayisi 0,665 olmak iizere aralarinda orta diizey pozitif bir iliski oldugu

goriildii ve bu istatiksel olarak anlamliydi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Yaygin agr1 indeksi skoru ile FIQ skoru arasindaki korelasyon

Yaygin agri indeksi skoru FI1Q skoru
Yaygin agri indeksi skoru 1,000 0,665
p<0.001
FIQ skoru 0,665 1,000
p<0.001
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5. TARTISMA

Fibromiyalji sendromu diger fonksiyonel sendromlar gibi tartismali bir
hastaliktir. Halen etyopatogenezi net olarak aydinlatilamamistir ve altin standart bir
tan1 kriteri yoktur. 1990 ACR kriterleri, siniflandirma kriterleri olmasina karsin,
tanida altin standart bir yontem bulunmamasindan dolayi, uzun yillar hastalik
teshisinde bir tan1 yontemi gibi kullanilmigtir. Hassas nokta muayenesini 6n plana
cikaran ACR 1990 siniflandirma kriterlerinin uygunlugu agisindan zaman igerisinde
bazi ¢ekinceler dogmustur. Hassas nokta muayenesi sirasinda hastaya verilecek bilgi,
bu noktalara uygulanacak basincin siddeti ve sliresi standart olmadigi ve
“hassasiyet” terimi yeterli bir sekilde tanimlanmadigi i¢in birgok hekim, hassas
noktalarin nasil degerlendirilecegini bilmemekte ve bazilar1 da bu yontemle tani
koymayr uygun gormemektedir. Sonu¢ olarak, klinik uygulamalarda FMS tanisi,
genelde semptomlara dayanarak klinisyenin goriisiine gore konulmaktadir. ACR
1990 kriterlerinde g6z Oniinde bulundurulmayan yorgunluk, uyku bozuklugu,
kognitif ve somatik semptomlarin 6nemi artan bir sekilde farkedilmeye ve FMS’ nun

anahtar 0zelliklerinden olarak kabul edilmeye baslanmistir

Bu sakincalar dikkate alinarak, 2010 yilinda ACR klinik uygulamalarda ve
arastirmalarda kullanilabilecek alternatif bir yontem olarak hassas noktalarin
degerlendirilmedigi ve semptom siddeti 6lgegi ile yaygin agri indeksini i¢eren yeni
kriterler yayinlamigtir (16). Bu yeni kriterlerde en temel oOzellik, hastanin
yakinmalarinin siddeti ve viicudun belirli bolgelerindeki agrinin ayrintili olarak
sorgulanmasidir. Daha once belirtildigi iizere ACR 2010 tami kriterleri Amerikan
toplumu i¢in gegerli ve giivenilir bulunmustur. Wolfe ve ark.nin yaptig1 bu ¢alismada
ACR 2010 tam kriterleri, ACR 1990 smiflandirma kriterleri temel alindiginda
vakalarin %388,1’ini dogru sekilde tanimlamistir. ACR 2010 Kriterleri Amerikan
toplumu disinda Iran’li FMS hasta grubunda test edilmis ve gegerli bulunmustur
(17). Bidari ve ark.min Iran toplumu icin yaptigi bu gegerlilik ve giivenirlik
calismasinda, uzman goriisii altin standart olarak alindiginda ACR 2010 tam
kriterlerinin sensitivitesi % 58,9, spesifitesi % 92,8 olarak saptanmistir. Bu tez
caligmasinda da klinisyenin goriisii ve 1990 ACR simiflandirma kriterlerine gore

FMS tanist almis bir grup Tiirk hastada ACR 2010 fibromiyalji tam kriterlerinin
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gecerlilik ve giivenirliginin incelenmesi amaglanmistir. Her ne kadar ACR 1990
kriterleri altin standart olmasa da, klinigimizde ve simdiye dek yiiriitillen pek ¢ok
arastirmada ACR 1990 kriterleri kullanildig1 i¢in karsilastirma amaci ile bu kriterler

referans kabul edilerek degerlendirmeler ve analizler yapilmstir.

FMS tiim etnik gruplarda, her yas ve cinsiyette goriilmekle birlikte en sik 40-
60 yas grubu kadinlan etkilemektedir. Bu ¢alismaya dahil edilen FMS ve kontrol
grubu hastalarinin ortalama yaglari 43 civarinda olup bu yas grubu araligina
uymaktadir. ACR 2010 kriterlerinin FMS i¢in ayirtediciligini daha iyi test edebilmek
acisindan, kontrol grubu igin agrisiz saglikli bireyler yerine yas ve cins yoniinden

benzer kronik yaygin agri bileseni olan inflamatuvar artritli hastalar tercih edilmistir.

Bu calismada degerlendirilen FMS grubunda, Bidari ve ark.nin ¢alismasi ile
benzer sekilde semptom siddeti 6l¢eginin ve yaygin agr1 indeksinin skorlar1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. FMS sadece agriyla giden bir
hastalik degil, bir semptomlar kompleksidir. Semptom siddeti 6l¢egi; 1990 ACR
smniflandirma  kriterlerinde dahil edilmeyen FMS bilesenlerinden somatik
semptomlar, yorgunluk, dinlenmeden uyanma ve biligsel semptomlari
kapsamaktadir. Semptom siddeti 6l¢eginin skorlarinin FMS grubunda anlamli olarak
yiksek bulunmasi, ACR 1990 kriterlerinde yer almayan bu semptomlarin FMS
tanisinda ne derece 6nemli oldugunu bize gostermektedir. Toplam 8 iilkede 800 FMS
hastasinin  degerlendirildigi bir arastirmada, agridan sonra en sik goriilen
yakinmalarin yorgunluk, uyku sorunlar1 ve konsantrasyon gii¢liigli oldugu
bildirilmistir (251). Her ne kadar bu yakinmalar FMS’de beklenen ve sorgulanmasi
gereken semptomlar olsa da, FMS tanisinin konulmasinda yeterli olup olmadigi
tartigmalidir. Fitzcharles ve arkagdaslarinin 2012 yilinda yaptiklari ve yaygin agri
indeksi ve semptom siddeti dl¢eginin Fransiz toplumu igin gegerlilik ve giivenirligini
inceledikleri calismada FMS tanmisinin  tek  basina semptomlar {izerine
kurulamayacagi, bu 6lgeklere kisaca “polisemptomatik distres skalasi” denebilecegi

ve bircok kronik hastalikta benzer semptomlara sikca rastlanabilecegi bildirilmistir
(252).

1990 ACR simiflandirma kriterlerinde en az 3 aydir devam eden yaygin viicut

agris1 sart1 aranmaktadir. Agrinin yaygin olarak nitelendirilebilmesi i¢in viicudun sag
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ve sol yarisinda, alt ve iist yarisinda ve aksiyel iskelette (boyun, sirt, bel) agr1 olmasi
gereklidir. Ayrica 18 hassas noktadan en az 11 noktada pozitiflik sartt kosulmustur.
2010 ACR tam kriterlerinde ise, agrili hassas noktalarin muayene ile saptanmasi
yerine son 1 haftadaki agri sorgulamasi agisindan 19 bolge secilmis, her agrili
bolgeye 1 puan verilmistir. Aslinda her iki yontemde de FMS’de varolan yaygin
agrimin degerlendirilmesi hedeflenmektedir. Nitekim; So Mi Kim ve ark.larinin
yaptigi calismada WPI ile hassas nokta sayis1 arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir (253). Bu arastirmada da yaygin agr1 indeksi skorunun FMS grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmasi, FMS’de, kronik agrinin eslik ettigi diger

hastaliklara gére agrinin daha yaygin oldugunun bir gostergesidir.

Bu c¢alismada; klinisyenin goriisii ve 1990 ACR siniflandirma kriterlerine
gore FMS tanis1 konmus hastalarin 97°s1 (%97) ACR 2010 tan kriterlerine gore de
FMS tanis1 almis, 3 (%3) hasta bu yeni tani kriterlerini karsilamamistir. Wolfe ve
arkadaslarinin 2010 ACR tan1 kriterlerini ortaya koydugu ¢alismada ACR 2010 tani
kriterleri, ACR 1990 siniflandirma kriterleri ile tanimlanan vakalarin %88’ini dogru
sekilde tanimlamistir. So Mi Kim ve arkadaslarinin yaptigi calismada 1990
kriterlerine gére FMS tanis1 diglanan hastalarin %21,4’tit ACR 2010 tan kriterleri ile
FMS tanis1 almistir (253). Bu arastirmada ise; kontrol grubundaki hastalara
bakildiginda; 34 (%34) hasta ACR 2010 tan1 kriterlerine gére FMS tanist almis, 66
(%66) hasta ACR 2010 tan1 kriterlerini karsilamamistir. Kronik agris1 olan kontrol
grubu hastalarinin %34’tine ACR 2010 tani kriterleri ile fibromiyalji tanisinin
konulmasi, ACR 2010 tam kriterlerinin daha kolay fibromiyalji tanisi1 konulmasina
neden oldugu anlamina gelebilir. Bir diger olasilik da ACR 2010 kriterlerinin yanlis
pozitiflik oraninin yliksek olabilecegidir. Yine, tanida altin standart bulunmadigi igin
buna karar vermek zordur. Bu arastirmada FMS olarak gruplandirilan hastalara tani
konulurken klinisyen goriisiiniin de dikkate alinmis olmasit ACR 2010 kriterlerinin
yanlis pozitiflik oraninin yiiksek olabilecegini destekleyebilir. ACR 2010
kriterlerinin, 1990 kriterlerinde oldugu gibi kesin bir skor ile tayin edilen hassas
nokta muayenesi icermemesi, bu tani kritelerinin ana bilesenleri olan yaygin agri
indeksi ve agr1 disindaki semptomlarin degerlendirildigi semptom siddeti 6l¢eginin
daha genel semptomlar1 sorgulamasi ve diger kronik agrili durumlarda da yiiksek

skor alinabilecek kriterler olmasi bu durumun olasi sebepleridir.
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Bu ¢alismada 1990 kriterlerine gére FMS tanisi konan %3 hasta 2010 ACR
tan1 kriterlerini karsilamamistir. So Mi Kim ark.larinin yaptigi calismada da 1990
kriterlerine gore FMS tanisi konan hastalarin % 6’s1 2010 ACR tani kriterlerini
karsilamamistir. Wolfe arkadaslarinin yapti§i calismada bu oran %14 olarak
saptanmis, bu sonugla ilgili bir yorum yapilmamistir. Bu durum, somatik
semptomlar1 daha geri planda olan ¢ok kii¢iik bir hasta grubunun varligina isaret
edebilir. Bu da, 2010 kriterlerinin bazi hastalarda FMS tanisinin konulmasi igin
yeterli olup olmadig1 sorusunu akla getirmektedir. Tani i¢in hassas nokta muayenesi
bu asamada iyi irdelenmelidir. Bir¢ok arastirmaci normal populasyonda bile birkag
tane agrili hassas nokta olabilecegini, bu muayene bi¢iminin hastalig1 spesifiye
edemeyecegini savunmaktadir (2, 254). Bunun aksine, FMS’de en 6nemli basamagin
hassas nokta muayenesi oldugunu bildiren arastirmacilar da mevcuttur (255, 256).
Yunus ve ark.lar1 (255), 2010 ACR Kkriterlerinin en 6nemli eksikliginin hassas nokta
muayenesinin dahil edilmemesi oldugunu diisiinmektedir. Gergekten de, klinik

muayenede FMS olan hastalardaki yaygin hassasiyet belirgin bir klinik bulgudur.

Oncii ve ark.nin yaptiklar1 bir calismada, 100 yaygin agri yakinmasi olan
hasta calismaya alinmig, 3. ayda ACR 2010 tanmi kriterlerinin sensitivitesi %81,
spesifitesi %85, 12. ayda ise sensitivitesi % 88, spesifitesi % 86 bulunmustur. Bu
calismada baslangigta ve takipte ACR 2010 tami kriterlerinin sensitivite ve
spesifitesinin, 1990 smiflandirma kriterlerine kiyasla yiiksek olmasi klinik takipte
ACR 2010 tan1 kriterlerinin tercih edilmesi gerektigini ortaya koymustur. Yine bu
caligmada baslangigtaki iki kriter arasindaki orta diizey uyum (k= 0,43), 1 yilin
sonunda diistik derecede uyuma (k= 0,29) gerilemistir. Yalniz bu ¢alismada 3. ayda
degerlendirme antidepresan tedavi, egzersiz ve fizik tedavi sonras1 FIQ skorundaki
%350 ve tizerindeki iyilesmeye gore yapilmistir (257), yani tedavi ile iyilesme olmasi
FMS tanisinin dogrulugunu destekleyen bir krite olarak degerlendirilmistir. Ancak,

bu yaklagimin uygunlugu, bizce, tartismalidir.

Tarafimizca yapilan bu g¢alismada; modifiye ACR 2010 tani kriterlerinin
sensitivitesi %94, spesifitesi % 67 saptanmistir ve bu arastirmadaki ACR 2010 tani

kriterlerinin sensitivitesi ve spesifitesi ile biiylik benzerlik gostermektedir.
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ACR 2010 tam kriterlerinde semptom siddeti Olgegi igerisinde yer alan
somatik yakinmalarin sorgulamasi, Klinikte giinliik uygulamada zaman kaybina yol
agmaktadir ve en az bir goriismeciye ihtiyag duymaktadir. Bu sorunlar1 ¢ézmek ig¢in
gelistirilen ve ¢ok sayida somatik semptom sorgulamasi yerine 3 somatik semptom
sorgulamasi1 getiren modifiye ACR 2010 kriterleri ile elde edilen bu benzer sonug,
modifiye ACR 2010 kriterlerinin ACR 2010 kriterleri yerine kullanilabilecegini
gostermektedir. Modifiye ACR 2010 kriterlerinin Amerikan toplumu i¢in gegerlilik
ve giivenirlik ¢alismasi 2014 yilinda Bennett ve arkadaglari tarafindan yapilmais,

sensitivitesi % 83,5, spesifitesi % 67 olarak saptanmistir (258).

Hastaligin en 6nemli bulgusu kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisidir.
Semptom siddeti dlgegi icerigindeki somatik semptomlarin FMS ve kontrol gruplari
arasindaki dagilimina bakildiginda, kas agristnin FMS grubunda kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda en sik karsilagilan semptom oldugu goriilmektedir. Verbal agr
skorlamas1 ve VAS ile Olciilen agr1 skorunun FMS grubunda anlamli olarak yiiksek

saptanmasi da bunu desteklemektedir.

FMS hastalarinda uyku bozuklugu yaygindir, hastalarin yaklasik %75’ inde
goriiliir. Hastalar uykuya dalmakta giigliik ¢ektiklerini, geceleri sik uyandiklarini,
sabah erken ve yorgun kalktiklarin1 ve sabah tekrar uyumakta zorluk cektiklerini
ifade ederler. Uykular hafiftir, yatakta sik doner ve kipirdanirlar (26, 149, 153).
1990 kritelerinde uyku bozuklugu degerlendirilmemektedir. 2010 ACR tan1 kriterini
olusturan semptom siddeti Olcegindeki kategorilerden biri de dinlenmeden
uyanmadir. Yine semptom siddeti Olg¢egini olusturan somatik semptomlarda
uykusuzluk da yer almaktadir. Dinlenmeden uyanma ve gece dinlendirici uyku
problemi yasama ile iligkili VAS skorlari, FMS grubunda, beklenildigi gibi anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Somatik semptom sorgulamasinda da uykusuzluk

goriilme riski kontrol grubuna gore daha fazladir.

FMS’li hastalarin yaklasik olarak %75-90’1inda orta ve ciddi diizeyde
yorgunluk, halsizlik, bitkinlik goriilebilir (2, 149), agridan sonra en sik rastlanan
semptomdur ve bazen agrinin da oniine gegecek kadar 6nemli olabilir. 2010 ACR
tan1 kriterlerinde yorgunluk sorgulamasi hem son 6 aydaki somatik semptomlar

icinde hem de semptom siddeti skalasindaki 4 alt kategoriden birinde yer almaktadir.
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Somatik semptom yakinmalar1 i¢inde yorgunluk sikayetinin kas agrisindan sonra
kontrol grubuna kiyasla en sik 2. semptomu olusturdugu goriildi. Yorgunluk VAS
skorlart FMS grubunda anlamli olarak yliksekti. Wolfe ve arkadaglarinin 2011
yilinda ACR 2010 tami kriterlerini modifiye ettikleri ¢alismada, semptom siddeti

Olgegi ile korelasyonu en yiiksek bulunan semptom da yorgunluktu (170).

Bu ¢alismada Beck depresyon 6l¢egi ile hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunun orta
dereceli bir depresyona sahip oldugu bulunmustur. FMS’li hastalarda BDI skorlar1
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh olarak daha yiiksek bulundu. Onceki
aragtirmalarda ise hastalarin {igte birinde ciddi depresyon olabilecegi, FMS ile
depresyon ve anksiyete arasinda yakin bir iliski oldugu gosterilmistir (259-261).
FMS’de depresyon prevalansi %80’lere, anksiyete prevalanst %70’lere kadar
cikmaktadir (56, 262, 263). Depresyonun fibromiyaljiye neden olan ve eslik eden bir
hastalik oldugunu 6ne siirenler oldugu gibi, kronik agriya bagl olarak gelisebilecegi
de ileri siiriilmektedir. Kronik agriya sahip hastalarda depresyon, anksiyete ve

kognitif bozukluklarin sik goriildiigii kesin olarak gosterilmistir (264).

FIQ skorlar1 da FMS grubunda kontrol grubuna kiyasla Bidari ve ark. ile So
Mi Kim ve ark. yaptiklari ¢alismalarla benzer sekilde anlamli olarak yiiksek bulundu.
FIQ FMS’nin hastalarin giinliik yasami tiizerine etkisini, hastalarin fonksiyonel
kapasitesini ve FMS semptomlarin siddetini birlikte degerlendirmektedir. Wolfe ve
ark. yaptiklar1 ACR 2010 tan1 kriterleri ¢alismasin sonucunda FMS semptomlarinin
siddetini 6lgmede semptom siddeti 6l¢eginin kullanimini1 6nermektedir. Bu ¢alismada
FI1Q skoru ile semptom siddeti 6l¢egi ve yaygin agr1 indeksi arasindaki iligki ayr1 ayri
incelenmis ve WPI ile olan korelasyon katsayisi daha yiiksek olmak {izere, aralarinda
anlamli bir pozitif korelasyon saptanmigtir. Bu da bize yaygin agri sorgulamasinin
tanida oldugu kadar FMS’nin giinliik yasam iizerine etkisini gdstermede semptom
siddeti Olgegine gore ne denli 6nemli oldugunu goéstermektedir. Fibromiyaljide
giinliik yasam aktivitelerini degerlendirmede kullanilan skalalardan biri de HAQ tir.
Kapsamli ¢aligmalarda FMS’de fonksiyonel kapasite oOl¢limii igin HAQ
onerilmektedir (170). Bir ¢ok ¢alismada fibromiyaljide HAQ ile FIQ arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Bu ¢alismada FMS’li hastalarda HAQ skorlar1, kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda yiiksek bulunmustur. FMS’nin giinliik yasami etkileme
derecesi VAS ile de degerlendirildiginde FMS grubunda anlamli olarak yiiksek skor
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saptandi. FM S’ nin kontrol grubundaki diger kronik agrili hastaliklara kiyasla yasam
kalitesini daha olumsuz etkiledigi goriilmektedir. Bu hastalikta en 6nemli unsur
yaygin agri olmasina ragmen, ¢ogu zaman kiginin giinliik yasamini etkileyen uyku
bozuklugu, sabah yorgunlugu, halsizlik, bas agris1 ve parestezi gibi semptomlar
agriya eslik eder. Tiim bu semptomlar, siiphesiz, hastanin yasam kalitesini ve giinliik

aktivitelerini olumsuz etkileyen etmenler olmaktadir.

Tiim bu veriler, FMS olan hastalarin tan1 ve tedavi amagh degerlendiriminde
sadece hassas nokta muayenesi ile smirli kalinmamasi gerektigi diislincesini

desteklemektedir.

Baslangi¢ ve tekrar degerlendirmeler arasinda semptom siddeti skoru, yaygin
agr1 indeksi skoru, VAS agr skoru, hassas nokta sayisi, miyaljik skor, FIQ, HAQ ve
BDI skorlar1 acisindan ¢ok giiclii bir korelasyon bulunmasi ve baslangi¢c ve tekrar
degerlendirmeler arasinda ACR 2010 tan1 kriterleri agisindan uyumun ¢ok yiiksek
bulunmasi, 2010 ACR tani kriterlerinin ¢alismada degerlendirilen Tiirk hasta

poplilasyonu i¢in giivenirliginin yiiksek oldugunu gdstermektedir.

Somatik semptomlar incelendiginde fotosensitivite, duyma problemi, ¢abuk
morarma, sa¢ dokiilmesi, bulanik gérme, ates, ishal, hirilti, kusma, agiz iilserleri, tad
almada degisiklik, nobet, dokiintii, idrar yaparken agri, tirtiker acgisindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bidari ve ark.nin yaptigi ¢alismada ise nobet,
kusma, hirilti, ishal, cabuk morarma, kasinti, iirtiker, dokiintii, Raynaud fenomeni,
agiz kurulugu semptomlari agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (17). Bu
calismada FMS’li grupta en sik goriilen semptomlar sirasiyla yorgunluk, kas agrisi,
diistinme ve hafiza problemi, kas giicsiizliigii, agiz kurulugu ve bas agris1 olarak
saptand1. Bu calismada kas agrisi, depresif semptomlar ve kas giicsiizliigli sirayla
FMS’li grupta kontrol grubuna kiyasla goriilme riski en yiiksek 3 semptomu
olustururken, Bidari ve ark.nin yaptig1 ¢alismada ise FMS’li grupta kontrol grubuna
kiyasla goriilme riski en yiiksek 3 semptom sirayla, huzursuz barsak sendromu, ates
ve diisiinme problemiydi. Bu c¢alisma yiiriitiillmekteyken, Wolfe arkadaslar1 2011
yilinda Modifiye ACR 2010 kriterlerini yaymnladilar (170). Modifiye ACR 2010
kriterlerinde semptom siddeti 6l¢eginde ilk sorudaki son 6 aydaki mevcut somatik

semptomlarin sayist yerine son 6 ayda basagrisi, depresyon ve alt abdomen agrisi
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veya krampindan olusan 3 soruya verilen yanit temel kriter olarak alindi, diger
skorlamalarda degisiklik yapilmadi. Bu c¢alismadaki somatik semptomlar
incelendiginde depresyon FMS’li grupta goriilme riski kontrol grubuna kiyasla ¢ok
yiiksek olan semptomlardan biriyken, bagagrisi ve alt abdomen agris1 veya krampinin
goriilme riski nispeten daha diisiiktii. Buna ragmen, Modifiye ACR 2010 ile yapilan
siirl istatistiksel analiz ACR 2010 sensitivite ve spesifitesi agisindan farklilik

gostermemektedir.

Bu calismada semptom siddeti Olgegi ve yaygm agri indeksinin FMS
teshisindeki tan1 degerleri, WPI i¢in daha fazla olmak {izere, yiiksek bulundu. So Mi
Kim ve ark.nin yaptiklari ¢alismada WPI’in SS ve WPI toplamiyla korelasyonu,
SS’in SS ve WPI toplamiyla korelasyonuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(253). Bu sonuglar, bize yeni kriterlerde, 1990 siniflandirma kriterlerinde yer
almayan somatik semptomlara tanida yer verilmekle birlikte, FMS’deki yaygin agri

semptomunun halen tani i¢in en 6nemli kriter oldugunu gostermektedir.

Calismanin istatistiksel analizinde, degerlendirilen hasta grubu icin ACR
2010 tani kriterlerinde WPI skoru > 9,5 ve SSS skoru > 7,5 saglama sart1 arayan
yeni cut-off’lar belirlendi, bu yeni cut-off degerleri, WPI > 7 ve SSS skoru >5 veya
WPI = 3-6 ve SSS skoru > 9 sart1 koyan Wolfe ve ark.nin yaymladiklart ACR 2010
tan1 kriterlerindeki cut-off degerlerine gore belirgin yiiksekti. Oyle ki, 1990
siiflandirma kriterleri gibi tani i¢in yiiksek bir ¢ita koyan kriterlere gore FMS tanisi
alan hastalarin %33’0 bu yeni tan1 kriterlerine gére FMS tanis1 alamamistir. Yeni
cut-off degerleriyle tan1 konuldugunda tanmi kriterinin sensitivite degerleri belirgin
olarak diismiis, fakat spesifitesi ise yiikselmistir. Bidari ve ark. ise WPI > 6, SSS
skoru > 4 olacak sekilde daha kiigiik cut-off degerleri ile FMS tanist koymus ve bu
yeni cut- off degerlerinin sensitivitesi %76, spesifitesi %90 saptanmistir.
Arastirmanin yiritildiigii populasyona benzer gruplarda yeni cut-off degerlerinin
kullanilmast yeni tan1 koymada degil, kronik agrili diger durumlarda ayirict tanida
belki daha fazla yardimci olabilir. Ancak, her toplum igin ayr1 cut-off degerlerinin
belirlenmesi ile hem kullanilan tani kriterlerinin yaygin olarak kullanimi sinirlanir,

hem de farkli aragtirmalarda gruplarin karsilastirilmas1 miimkiin olmaz.
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Bu calismanin bazi kisithiliklari mevcuttur. Oncelikle ¢alismaya alinan
hastalarda kadin cinsiyeti hakimdir, bunun sebebi ise izlem polikligine basvuran
hasta profilidir. Izlem polikliniginin 10 yillik izlem sonuglarmin tartisildig bir
calismada da aym sekilde izlem poliklinigine basvuran hastalar arasinda kadilarin
erkeklere oranla ¢ok daha fazla oldugu gozlenmistir (265). Elde edilen sonuglarin
erkek FMS’lu hastalara genellenmesi uygun degildir, fakat FMS’de kadin cinsiyetin
cok baskin olmasi bu kisithlig1 goz ardi edilebilir kilmaktadir. Bu ¢alismaya dahil
edilen kontrol grubu kronik inflamatuvar patolojilerden olusmustur, yaygin eklem
tutulumlu kronik agri ile seyreden osteoartrit gibi noninflamatuvar hastaliklarin da
karsilastirilmasi uygun olur. Daha 6nce yapilmis ¢alismalarla karsilastirildiginda bu
caligmaya dahil edilen hasta sayisi daha azdir, fakat sonuglar incelendiginde
istatistiksel anlamlilik diizeyi agisindan p degerinin ¢ogu parametre i¢in <0.001
saptanmasi degerlendirilen denek sayisinin yeterli oldugunu diisiindiirmektedir. Bir
diger kisithilik ise; c¢alismaya alman FMS’li hastalarda 1990 siniflandirma
kriterlerinin analizlerde altin standart olarak kullanilmasidir. Halbuki, halen FMS
tanisinda bir altin standart yoktur. Ancak, klinik uygulamalarimizda ve
arastirmalarda yeni kriterler olusturulana dek uzman goriisiiniin yan1 sira ACR 1990
kriterleri kullanildig: i¢in bu kriterin etkinliginin test edilmesi de hedeflenmistir.
1990 siiflandirma kriterlerinin 6zellikle aragtirmalarda grup homojenligini saglamak
amaciyla kullanilmasi 6nerilmis, fakat pratik uygulamalarda tanmi kriterleri seklinde
de kullanilagelmistir. FMS tanisinda uzman goriisii de ¢ok Onemlidir, yapilan
caligmalarda hem 1990 smiflandirma kriterleri hem uzman goriisiine gore hastalar
gruplanmig, sonuclar buna gore yorumlanmistir. Bu c¢alismadaki sonuglar
yorumlanirken ve diger calismalarla karsilastirilirken bu konunun g6z ardi

edilmemesi onemlidir.

Sonu¢ olarak; FMS’de ACR 2010 tani kriterlerinin, bu ¢alismada
degerlendirilen Tiirk hasta grubu i¢in gecerli ve glivenirligi yiliksek bulunmustur.
ACR 2010 tan kriterlerinde hassas nokta muayenesi terk edilmis, FMS’na eslik eden
agr1 disindaki semptomlar 6nem kazanmistir. Calisma sonuglari, ACR 2010 tam
kriterlerinin  sensitivitesinin olduk¢a yiliksek oldugunu gostermistir. Ancak
spesifitesinin diisiik olmasi gercekte FMS olmayan kronik agrili hastalarin, 6zellikle

inflamatuvar eklem hastaligi olan hastalarin yanlis olarak FMS tanisi almalari,

79



hastalik aktivitelerinin iyi degerlendirilememesine yol agabilir. Zaten 2010 ACR
kriterleri de 1990 kriterlerinin yerini almasi i¢in One siiriilmemistir. Bu nedenle
fibromiyalji teshisinde altin standart tan1 kriterleri ortaya ¢ikana kadar, her iki kriter
de klinik pratikte kullanilabilir. Bu arastirmanin yriitiildiigli sirada yayinlanan
modifiye ACR 2010 kriterlerinin de benzer hasta grubunda test edilmesi gereklidir.
FMS tanisinda spesifitesi ve sensivitesi yiiksek tani kriterleri saptamak veya mevcut
tan1 kriterlerini revize etmek amaciyla yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bu kosullarda
hala FMS tanisinda klinisyenin goriisii 6nemlidir. Ozellikle arastirmalarda gruplarin
standart olabilmesi agisindan ve tedavi sonuglarinin izleminde Kriterlerden birisinin
kullanilmasi 6nerilir. Modifiye ACR 2010 kriterlerinin de daha detayli irdelenmesi
gereklidir.
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6. SONUCLAR

ACR 2010 fibromiyalji tani kriterlerinin uygulanmasinda herhangi bir
zorlukla karsilasilmamis, uygulama siiresi hasta bagina yaklasik 15
dakika olarak kaydedilmistir.

FMS grubunda basta SSS ve WPI olmak iizere, VDS, VAS-agri,
yorgunluk, gece dinlendirici uyku, dinlenmemis uyanma, genel saglik
durumu ve giinliik yagsami etkileme skorlar1 hassas nokta sayisi, miyaljik
skor, FIQ, HAQ ve BDI skorlar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
yiiksek saptanmustir.

1990 ACR smiflandirma kriterlerine gore FMS tanisi konmus hastalarin
97°s1 (%97) ACR 2010 tan kriterlerine gére de FMS tanis1 almis, 3 (%3)
hasta bu yeni tam kriterlerini karsilamamistir. ACR 1990 kriterlerine
gore FMS diisiiniilmeyen kontrol grubundaki hastalar
degerlendirildiginde; 34 (%34) hasta ACR 2010 tani kriterlerine gore
FMS tanis1 almis, 66 (%66) hasta ACR 2010 tant kriterlerini
karsilamamistir. ACR 2010 tan kriterlerinin sensitivitesi %97, spesifitesi
%66 olarak bulunmustur. 1990 ACR simiflandirma kriterleri ve ACR
2010 tan kriterleri arasinda 1yi diizeyde bir uyum saptanmustir.

Baslangic ve tekrar degerlendirmeler arasinda semptom siddeti skoru,
yaygin agr1 indeksi skoru, VAS agri skoru, hassas nokta sayisi, miyaljik
skor, FIQ, HAQ ve BDI skorlar1 agisindan ¢ok gii¢lii bir korelasyon
bulunmustur. Baslangi¢ ve tekrar degerlendirmeler arasinda ACR 2010
tani kriterleri arasindan uyumun ¢ok yiiksek bulunmasi, 2010 ACR tam
kriterlerinin ¢aligmada degerlendirilen Tiirk hasta popiilasyonu icin
giivenirliginin yiiksek oldugunu gostermektedir.

ROC analizi sonuglarma gore; yaygin agr1 indeksi ve semptom siddeti
Olceginin FMS tanisindaki tan1 degerleri istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Yaygin agr1 indeksinin semptom siddeti dlgegine gore FMS
tanisindaki tan1 degeri daha yiiksektir.

Fibromiyalji etki anketi (FIQ) ile WPI ve SSS arasinda anlaml1 bir pozitif

iligki saptanmustir.
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10.

ACR 2010 tan kriterlerinde bu c¢alisma i¢in yeni cut-off degerleri SSS
skoru > 7,5 veya WPI skoru > 9,5 olarak belirlenirse bu yeni tam
kriterinin sensitivitesi % 92, spesifitesi % 63 olarak saptanmistir. Yeni
cut-off degerleri degerleri SSS skoru > 7,5 ve WPI skoru > 9,5 olarak
belirlendiginde ise sensitivite %67, spesifite %91 olarak saptanmustir.
Calisma sonuglart, ACR 2010 tanm Kkriterlerinin sensitivitesinin oldukga
yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak spesifitesinin diisiik olmasi
gergekte FMS olmayan kronik agrili hastalarin, 6zellikle inflamatuvar
eklem hastaligi olan hastalarin yanlis olarak FMS tanis1 aldiklar1 igin
hastalik aktivitelerinin 1yi degerlendirilememesine yol agabilecegini
diistindiirmiistiir.

FMS tanisinda spesifitesi ve sensivitesi yiiksek tani kriterleri saptamak
veya mevcut tani kriterlerini revize etmek amaciyla yeni ¢alismalara
ihtiyag vardir. Bu kosullarda hala FMS tanisinda klinisyenin goriisii
onemlidir

2010 ACR kriterleri 1990 kriterlerinin yerini almasi i¢in One
stiriilmemistir. Fibromiyalji teshisinde altin standart tani kriterleri ortaya

cikana kadar, her iki kriter de klinik pratikte kullanilabilir.
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OZET

Fibromiyalji Sendromu i¢cin ACR 2010 Tam Kriterlerinin Tiirk Toplumunda
Gegerlilik ve Giivenirligi

Amag: Klinisyenin goriisii ile birlikte 1990 American College of Rheumatology
(ACR) smiflandirma kriterlerine gére Fibromiyalji Sendromu (FMS) tanis1 almis bir
grup hastada, ACR 2010 fibromiyalji tan1 kriterlerinin gegerlilik ve gilivenirligini

arastirmak.

Gere¢-Yontem: Calismaya klinisyenin goriisiic ve 1990 ACR siniflandirma
kriterlerine goére FMS tanist almig 100 hasta ile kontrol grubu olarak Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’nda kronik
inflamatuvar artrit (Romatoid artrit, Psoriatik artrit, Ankilozan spondilit) tanilariyla
izlenen, agrili 100 hasta olmak tizere toplam 200 hasta dahil edildi. Hastalar (kontrol
ve calisma grubu) yaygin agri indeksi (WPI) ve semptom siddeti dlgeginin (SSS)
sorgulandigt ACR 2010 fibromiyalji tan1 kriterlerine gore baslangicta ve 1 hafta
sonra degerlendirildi. Yine her iki gruba baglangigta ve 1 hafta sonra ACR 1990
siiflandirma kriterleri temel alinarak hassas nokta muayenesi yapildi, her hasta i¢in
myaljik agr1 skoru saptandi. Baglangictaki ve 1 hafta sonraki agr1 siddeti
degerlendirimi gorsel analog dlgek (VAS) ve sozel tanimlayict dlgek (VDS) ile;
fonksiyonel degerlendirme fibromiyalji etki anketi (FIQ) ile; giinliik yasam
aktivitelerinin degerlendirilmesi saglik degerlendirme anketi (HAQ) ve VAS ile;
ruhsal durum degerlendirmesi Beck Depresyon Envanteri (BDI) ile; uyku, yorgunluk
ve sabah dinlenmeden uyanma degerlendirmesi VAS ile yapildi. Istatistiksel analizde
hasta ve kontrol grubu demografik o6zellikleri, agri, yorgunluk, FIQ ve HAQ
acisindan karsilastirildi. ACR 2010 kriterlerinin gecerlilik ve giivenilirligi ile ACR
1990 kriterleri temel alinarak sensitivite ve spesifite degerlendirimi yapildi. ACR

2010 kriterlerinin fonksiyonel parametrelerle iligkisi incelendi.

Bulgular: FMS ve kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve meslek agisindan anlamli
farklilik saptanmadi. FMS grubunda basta SSS ve WPI olmak iizere, VDS, VAS-
agr1, yorgunluk, gece dinlendirici uyku, dinlenmemis uyanma, genel saglik durumu

ve giinliik yasami etkileme skorlar1 hassas nokta sayisi, miyaljik skor, FIQ, HAQ ve
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BDI skorlar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek saptandi. ACR 2010 tan
kriterlerinin sensitivitesi %97, spesifitesi %66 olarak bulundu. 1990 ACR
siniflandirma kriterleri ve ACR 2010 tami kriterleri arasinda iyi diizeyde bir uyum
saptandi. Baslangi¢ ve tekrar degerlendirmeler aras1t ACR 2010 tan1 kriterleri uyumu
cok yiiksek diizeyde saptandi. ROC analizi sonuglarina gére; WPI ve SSS’in FMS
tanisindaki tan1 degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu. Fibromiyalji etki anketi
(FIQ) ile WPI ve SSS arasinda anlamli bir pozitif iligki saptandi.

Sonu¢: FMS’de ACR 2010 tam kriterlerinin, bu ¢alismada degerlendirilen Tiirk
hasta grubu i¢in gecerli ve gilivenirligi yiiksek bulundu. ACR 2010 tan1 kriterlerinin
sensitivitesinin oldukca yiiksek oldugunu gosterildi, ancak spesifitesinin diisiik
olmasi gercekte FMS olmayan kronik agrili hastalarin, 6zellikle inflamatuvar eklem
hastalig1 olan hastalarin yanlis olarak FMS tanis1 aldiklar i¢in hastalik aktivitelerinin
iyl degerlendirilememesine yol agabilir. Bu nedenle fibromiyalji teshisinde altin
standart tan1 kriterleri ortaya ¢ikana kadar, klinisyenin degerlendirmesi sonrasi her

iki kriter de kullanlabilir.

Anahtar sozciikler: Fibromiyalji, ACR 1990 siniflandirma kriterleri, ACR 2010 tan1

kriterleri, gegerlilik, giivenirlik
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SUMMARY

Validity and reliability of the 2010 ACR preliminary diagnostic criteria for

fibromyalgia syndrome in a group of Turkish patients

Objective: The aim of this study is to investigate the reliability and validity of 2010
American College of Rheumatology (ACR) Preliminary Diagnostic Criteria in
patients diagnosed as Fibromyalgia Sendrome (FMS) according to 1990 American
College of Rheumatology (ACR) classification criteria and expert opinion.

Methods: One hundred FM patients diagnosed with 1990 ACR and expert opinion
and one hundred control patients who had pain and diagnosed as chronic inflamatory
arthritis (such as rheumatoid arhtritis, psoriatic arhtritis and ankylosing spondylitis)
at Ankara University Faculty of Medicine, Department of Physical Medicine and
Rehabilitation, were enrolled in the study. Participants (FMS and control groups)
were assessed with 2010 ACR diagnostic criteria, including widespread pain index
(WPI) and symptom severity scale (SSS). The tender point examination was also
performed in both groups based on 1990 ACR classification criteria, and myalgic
pain score was assessed in each patient. Visual analog scale (VAS) and verbal
descriptor scale (VDS) was used to assess pain intensity, Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ) was used for functional assessment, Health Assessment
Questionnaire (HAQ) and VAS was used to assess daily activities, Beck Depression
Inventory (BDI) was used for the assessment of psychological status, and VAS was
used for assessment of fatigue, sleep and waking up tired. All the assessments were
performed at baseline and 1 week after. Intervention and control groups were
compared for demographic characteristics, pain intensity, fatigue, FIQ and HAQ. The
sensitivity and specificity of 2010 ACR criteria was analyzed with reference to the
1990 ACR classification criteria. The association of 2010 ACR criteria with

functional parameters were also analyzed.

Results: There were no statistically significant difference between FMS and control
groups in age, sex and profession. VDS, VAS-pain, fatigue, waking up tired, restful
sleep, general health status and its effect on daily life, number of tender points,

myalgic score, FIQ, HAQ, BDI and particularly FAQ and SSS scores were
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statsitically higher in FMS group than in the control group. SSS and WPI were
significantly higher in FMS group compared to those of the control group. The
sensitivity and specificity of 2010 ACR were 97% and 66%, respectively. There was
a good agreement between the 1990 and 2010 ACR criteria for FM diagnosis. The
consistency of 2010 ACR diagnostic criteria was significantly high between two
measurements. The ROC analysis showed that WPl and SSS were statistically
significant in the diagnosis of FMS. Positive correlations were observed between the
FIQ, WPI and SSS.

Conclusion: This study demostrated that the validity and reliability of the 2010 ACR
preliminary diagnostic criteria for FMS were high in a group of Turkish patient
population. The sensitivity of 2010 ACR diagnostic criteria was high but specifity
was low, therfore, patients with chronic pain and particularly inflammatory joint
disease may be misdiagnosed as FMS and clinicians may overlook the clinical
activity of these disease. For these reasons; we recommend that both diagnostic
criteria can be used besides clinicians’ assessment for the diagnosis of FMS until a

more powerful diagnostic criteria is developed.

Key Words: Fibromyalgia, ACR 1990 classification criteria, ACR 2010 diagnostic

criteria, validity, reliability

86



7. KAYNAKLAR

Choy EH, Mease PJ. Key symptom domains to be assessed in fibromyalgia
(outcome measures in rheumatoid arthritis clinical trials). Rheum Dis Clin
North Am. 2009;35(2):329-37.

Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, Bennett RM, Bombardier C, Goldenberg
DL, et al. The American College of Rheumatology 1990 Criteria for the
Classification of Fibromyalgia. Report of the Multicenter Criteria Committee.
Acrthritis Rheum. 1990;33(2):160-72.

Cetin N. Factors Affecting the quality of life in patients with fibromyalgia.
Turk J Rheumatol 2009; 24: 77-81.

Dadabhoy D, Clauw DJ. Therapy Insight: fiboromyalgia--a different type of
pain needing a different type of treatment. Nat Clin Pract Rheumatol.
2006;2(7):364-72.

Giir A. Fibromiyaljide Etiyopatogenez. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2008; 54: 4-
11.

Giir A. Fibromiyaljide Etiyopatogenez. Romatizma 2006; 21: 335-351.

White KP, Speechley M, Harth M, Ostbye T. The London Fibromyalgia
Epidemiology Study: the prevalence of fibromyalgia syndrome in London,
Ontario. J Rheumatol. 1999;26(7):1570-6.

Wolfe F, Ross K, Anderson J, Russell IJ, Hebert L. The prevalence and
characteristics of fibromyalgia in the general population. Arthritis Rheum.
1995;38(1):19-28.

Topbas M, Cakirbay H, Gulec H, Akgol E, Ak I, Can G. The prevalence of
fiboromyalgia in women aged 20-64 in Turkey. Scand J Rheumatol.
2005;34(2):140-4.

87



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Wolfe F, Hassett AL, Walitt B, Michaud K. Mortality in fibromyalgia: a study
of 8,186 patients over thirty-five years. Arthritis Care Res (Hoboken).
2011;63(1):94-101.

Fitzcharles MA, Boulos P. Inaccuracy in the diagnosis of fibromyalgia

syndrome: analysis of referrals. Rheumatology (Oxford). 2003;42(2):263-7.

Buskila D, Neumann L, Sibirski D, Shvartzman P. Awareness of diagnostic
and clinical features of fibromyalgia among family physicians. Fam Pract.
1997;14(3):238-41.

Mease P, Arnold LM, Choy EH, Clauw DJ, Crofford LJ, Glass JM, et al.
Fibromyalgia syndrome module at OMERACT 9: domain construct. J
Rheumatol. 2009;36(10):2318-29.

Mease P. Fibromyalgia syndrome: review of clinical presentation,
pathogenesis, outcome measures, and treatment. J Rheumatol Suppl.
2005;75:6-21.

Mease P, Arnold LM, Bennett R, Boonen A, Buskila D, Carville S, et al.
Fibromyalgia syndrome. J Rheumatol. 2007;34(6):1415-25.

Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles MA, Goldenberg DL, Katz RS, Mease P, et al.
The American College of Rheumatology preliminary diagnostic criteria for
fibromyalgia and measurement of symptom severity. Arthritis Care Res
(Hoboken). 2010;62(5):600-10.

Bidari A, Hassanzadeh M, Ghavidel Parsa B, Kianmehr N, Kabir A, Pirhadi S,
et al. Validation of the 2010 American College of Rheumatology preliminary
diagnostic criteria for fibromyalgia in an Iranian population. Rheumatol Int.
2013;33(12):2999-3007.

Thieme K, Turk DC, Flor H. Comorbid depression and anxiety in fiboromyalgia
syndrome: relationship to somatic and psychosocial variables. Psychosom
Med. 2004;66(6):837-44.

88



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

Giesecke T, Williams DA, Harris RE, Cupps TR, Tian X, Tian TX, et al.
Subgrouping of fibromyalgia patients on the basis of pressure-pain thresholds
and psychological factors. Arthritis Rheum. 2003;48(10):2916-22.

Miiller W, Schneider EM, Stratz T. The classification of fibromyalgia
syndrome. Rheumatol Int. 2007;27(11):1005-10.

Yunus MB., Masi A.T.: Fibromyalgia, Restless Legs Syndrome, Periodic
Limb,Movement Disorder and Psychogenic Pain; In arthritis and allied
Condition, 12th edition, Lea.

Henriksson KG, Bengtsson A. Fibromyalgia--a clinical entity? Can J Physiol
Pharmacol. 1991;69(5):672-7.

Boissevain MD, McCain GA. Toward an integrated understanding of
fibromyalgia syndrome. 1l. Psychological and phenomenological aspects. Pain.
1991;45(3):239-48.

Carette S. Fibromyalgia 20 years later: what have we really accomplished? J
Rheumatol. 1995;22(4):590-4.

Kayhan O.; Fibromiyalji: Medikomat Basin Yayim, Ankara, 1995.

Yunus M, Masi AT, Calabro JJ, Miller KA, Feigenbaum SL. Primary
fibromyalgia (fibrositis): clinical study of 50 patients with matched normal
controls. Semin Arthritis Rheum. 1981;11(1):151-71.

Inanici F, Yunus MB. History of fibromyalgia: past to present. Curr Pain
Headache Rep. 2004;8(5):369-78.

Robinson JP, Arendt-Nielsen L. Muscle pain syndromes. In Braddom RL (ed).
Physical Medicine and Rehabilitation. Saunders-Elsevier. Philadelphia, USA,
3rd ed., 2007; pp 989-1020.

Mease P, Buskila D, Sarzi-Puttini P. The fibromyalgia conundrum. Clin Exp
Rheumatol. 2009;27(5 Suppl 56):S2-4.

89



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Kadetoff D, Kosek E. Evidence of reduced sympatho-adrenal and
hypothalamic-pituitary activity during static muscular work in patients with
fibromyalgia. J Rehabil Med. 2010;42(8):765-72.

Gracely RH, Petzke F, Wolf JM, Clauw DJ. Functional magnetic resonance
imaging evidence of augmented pain processing in fibromyalgia. Arthritis
Rheum. 2002;46(5):1333-43.

Harris RE, Sundgren PC, Pang Y, Hsu M, Petrou M, Kim SH, et al. Dynamic
levels of glutamate within the insula are associated with improvements in

multiple pain domains in fibromyalgia. Arthritis Rheum. 2008;58(3):903-7.

Martinez-Lavin M. Biology and therapy of fibromyalgia. Stress, the stress

response system, and fibromyalgia. Arthritis Res Ther. 2007;9(4):216.

Crofford LJ. The hypothalamic-pituitary-adrenal stress axis in fibromyalgia

and chronic fatigue syndrome. Z Rheumatol. 1998;57 Suppl 2:67-71.

Crofford LJ, Pillemer SR, Kalogeras KT, Cash JM, Michelson D, Kling MA, et
al. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis perturbations in patients with
fibromyalgia. Arthritis Rheum. 1994;37(11):1583-92.

Solitar BM. Fibromyalgia: knowns, unknowns, and current treatment. Bull
NYU Hosp Jt Dis. 2010;68(3):157-61.

Buskila D, Sarzi-Puttini P. Biology and therapy of fibromyalgia. Genetic
aspects of fibromyalgia syndrome. Arthritis Res Ther. 2006;8(5):218.

Bradley LA. Pathophysiology of fibromyalgia. Am J Med. 2009;122(12
Suppl):S22-30.

McBeth J, Jones K. Epidemiology of chronic musculoskeletal pain. Best Pract
Res Clin Rheumatol. 2007;21(3):403-25.

Eyigor S. Epidemiology of Fibromyalgia. Turkiye Klinikleri J Immunol
Rheumatol-Special Topics 2009; 2: 1-8.

90



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Ozkan O, Yildiz M, Kokliikaya E. The correlation of laboratory tests and
Sympathetic Skin Response parameters by using artificial neural networks in
fibromyalgia patients. J Med Syst. 2012;36(3):1841-8.

Héauser W, Thieme K, Turk DC. Guidelines on the management of

fibromyalgia syndrome - a systematic review. Eur J Pain. 2010;14(1):5-10.

Sarzi-Puttini P, Buskila D, Carrabba M, Doria A, Atzeni F. Treatment strategy
in fibromyalgia syndrome: where are we now? Semin Arthritis Rheum.
2008;37(6):353-65.

Ngian GS, Guymer EK, Littlejohn GO. The use of opioids in fibromyalgia. Int
J Rheum Dis. 2011;14(1):6-11.

Wolfe F, Cathey MA. Prevalence of primary and secondary fibrositis. J
Rheumatol. 1983;10(6):965-8.

Hughes G, Martinez C, Myon E, Taieb C, Wessely S. The impact of a
diagnosis of fibromyalgia on health care resource use by primary care patients
in the UK: an observational study based on clinical practice. Arthritis Rheum.
2006;54(1):177-83.

Marder WD, Meenan RF, Felson DT, et al. The present and future adequacy of
rheumatology manpower: A study of health care needs and physician supply
(editorial). Arthritis Rheum 1991; 34(10): 1209-17.

Lawrence RC, Felson DT, Helmick CG, Arnold LM, Choi H, Deyo RA, et al.
Estimates of the prevalence of arthritis and other rheumatic conditions in the
United States. Part Il. Arthritis Rheum. 2008;58(1):26-35.

Wolfe F, Michaud K. Severe rheumatoid arthritis (RA), worse outcomes,
comorbid illness, and sociodemographic disadvantage characterize ra patients
with fibromyalgia. J Rheumatol. 2004;31(4):695-700.

91



50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Middleton GD, McFarlin JE, Lipsky PE. The prevalence and clinical impact of
fibromyalgia in systemic lupus erythematosus. Arthritis  Rheum.
1994;37(8):1181-8.

Buyukkose M, Kozanoglu E, Basaran S, Bayramoglu O, Yarkin F.
Seroprevalence of parvovirus B19 in fibromyalgia syndrome. Clin Rheumatol.
2009;28(3):305-9.

Yunus MB. Fibromyalgia and overlapping disorders: the unifying concept of
central sensitivity syndromes. Semin Arthritis Rheum. 2007;36(6):339-56.

Di Franco M, lannuccelli C, Valesini G. Neuroendocrine immunology of
fibromyalgia. Ann N 'Y Acad Sci. 2010;1193:84-90.

Cruz BA, Catalan-Soares B, Proietti F. Higher prevalence of fibromyalgia in
patients infected with human T cell lymphotropic virus type I. J Rheumatol.
2006;33(11):2300-3.

Cosci F, Pennato T, Bernini O, Berrocal C. Psychological well-being, negative
affectivity, and functional impairment in fibromyalgia. Psychother Psychosom.
2011;80(4):256-8.

Fietta P, Manganelli P. Fibromyalgia and psychiatric disorders. Acta Biomed.
2007;78(2):88-95.

Forbes D, Chalmers A. Fibromyalgia: revisiting the literature. J Can Chiropr
Assoc. 2004;48(2):119-31.

Lera S, Gelman SM, Lopez MJ, Abenoza M, Zorrilla JG, Castro-Fornieles J, et
al. Multidisciplinary treatment of fibromyalgia: does cognitive behavior
therapy increase the response to treatment? J Psychosom Res. 2009;67(5):433-
41.

Bondy B, Spaeth M, Offenbaecher M, Glatzeder K, Stratz T, Schwarz M, et al.
The T102C polymorphism of the 5-HT2A-receptor gene in fibromyalgia.
Neurobiol Dis. 1999;6(5):433-9.

92



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Giirsoy S, Erdal E, Herken H, Madenci E, Alasehirli B, Erdal N. Significance
of catechol-O-methyltransferase gene polymorphism in fibromyalgia
syndrome. Rheumatol Int. 2003;23(3):104-7.

Zubieta JK, Heitzeg MM, Smith YR, Bueller JA, Xu K, Xu Y, et al. COMT
vall58met genotype affects mu-opioid neurotransmitter responses to a pain
stressor. Science. 2003;299(5610):1240-3.

Jones GT, Nicholl BI, McBeth J, Davies KA, Morriss RK, Dickens C, et al.
Role of road traffic accidents and other traumatic events in the onset of chronic
widespread pain: Results from a population-based prospective study. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2011;63(5):696-701.

Recla JM. New and emerging therapeutic agents for the treatment of
fibromyalgia: an update. J Pain Res. 2010;3:89-103.

Oh TH, Stueve MH, Hoskin TL, Luedtke CA, Vincent A, Moder KG, et al.
Brief interdisciplinary treatment program for fibromyalgia: six to twelve
months outcome. Am J Phys Med Rehabil. 2010;89(2):115-24.

Buskila D, Press J, Gedalia A, Klein M, Neumann L, Boehm R, et al.
Assessment of nonarticular tenderness and prevalence of fibromyalgia in
children. J Rheumatol. 1993;20(2):368-70.

Siegel DM, Janeway D, Baum J. Fibromyalgia syndrome in children and
adolescents: clinical features at presentation and status at follow-up. Pediatrics.
1998;101(3 Pt 1):377-82.

McNally JD, Matheson DA, Bakowsky VS. The epidemiology of self-reported
fibromyalgia in Canada. Chronic Dis Can. 2006;27(1):9-16.

White KP, Thompson J. Fibromyalgia syndrome in an Amish community: a
controlled study to determine disease and symptom prevalence. J Rheumatol.
2003;30(8):1835-40.

93



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Mikeld MO. Is fibromyalgia a distinct clinical entity? The epidemiologist's
evidence. Baillieres Best Pract Res Clin Rheumatol. 1999;13(3):415-9.

Ursini F, Naty S, Grembiale RD. Fibromyalgia and obesity: the hidden link.
Rheumatol Int. 2011;31(11):1403-8.

Yunus MB, Arslan S, Aldag JC. Relationship between body mass index and
fibromyalgia features. Scand J Rheumatol. 2002;31(1):27-31.

Yunus MB, Arslan S, Aldag JC. Relationship between fibromyalgia features
and smoking. Scand J Rheumatol. 2002;31(5):301-5.

Weir PT, Harlan GA, Nkoy FL, Jones SS, Hegmann KT, Gren LH, et al. The
incidence of fibromyalgia and its associated comorbidities: a population-based
retrospective cohort study based on International Classification of Diseases, 9th
Revision codes. J Clin Rheumatol. 2006;12(3):124-8.

Buskila D, Fefer P, Harman-Boehm I, Press J, Neumann L, Lunenfeld E, et al.
Assessment of nonarticular tenderness and prevalence of fibromyalgia in

hyperprolactinemic women. J Rheumatol. 1993;20(12):2112-5.

Aaron LA, Buchwald D. Chronic diffuse musculoskeletal pain, fibromyalgia
and co-morbid unexplained clinical conditions. Best Pract Res Clin Rheumatol.
2003;17(4):563-74.

Ablin J, Neumann L, Buskila D. Pathogenesis of fibromyalgia - a review. Joint
Bone Spine. 2008;75(3):273-9.

Buskila D, Sarzi-Puttini P, Ablin JN. The genetics of fibromyalgia syndrome.
Pharmacogenomics. 2007;8(1):67-74.

Moldofsky H, Inhaber NH, Guinta DR, Alvarez-Horine SB. Effects of sodium
oxybate on sleep physiology and sleep/wake-related symptoms in patients with
fibromyalgia syndrome: a double-blind, randomized, placebo-controlled study.
J Rheumatol. 2010;37(10):2156-66.

94



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Theadom A, Cropley M. Dysfunctional beliefs, stress and sleep disturbance in
fibromyalgia. Sleep Med. 2008;9(4):376-81.

Przekop P, Haviland MG, Morton KR, Oda K, Fraser GE. Correlates of
perceived pain-related restrictions among women with fibromyalgia. Pain Med.
2010;11(11):1698-706.

Moldofsky H, Scarisbrick P, England R, Smythe H. Musculosketal symptoms
and non-REM sleep disturbance in patients with “fibrositis syndrome" and
healthy subjects. Psychosom Med. 1975;37(4):341-51.

Moldofsky HK. Disordered sleep in fibromyalgia and related myofascial facial
pain conditions. Dent Clin North Am. 2001;45(4):701-13.

Bradley LA, Alarcon GS, Aaron LA, Martin MY, Alberts KR, Sotolongo A.
Abnormal pain perception in patients with fibromyalgia: comment on the
article by Bendtsen et al. Arthritis Rheum. 1997;40(12):2275-7.

Bigatti SM, Hernandez AM, Cronan TA, Rand KL. Sleep disturbances in
fibromyalgia syndrome: relationship to pain and depression. Arthritis Rheum.
2008;59(7):961-7.

Prinz PN, Moe KE, Dulberg EM, Larsen LH, Vitiello MV, Toivola B, et al.
Higher plasma IGF-1 levels are associated with increased delta sleep in healthy
older men. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 1995;50(4):M222-6.

Bennett RM, Clark SR, Campbell SM, Burckhardt CS. Low levels of
somatomedin C in patients with the fibromyalgia syndrome. A possible link
between sleep and muscle pain. Arthritis Rheum. 1992;35(10):1113-6.

Woolf CJ, King AE. Dynamic alterations in the cutaneous mechanoreceptive
fields of dorsal horn neurons in the rat spinal cord. J Neurosci.
1990;10(8):2717-26.

95



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Kindler LL, Bennett RM, Jones KD. Central sensitivity syndromes: mounting
pathophysiologic evidence to link fibromyalgia with other common chronic
pain disorders. Pain Manag Nurs. 2011;12(1):15-24.

Meeus M, Nijs J. Central sensitization: a biopsychosocial explanation for
chronic widespread pain in patients with fibromyalgia and chronic fatigue
syndrome. Clin Rheumatol. 2007;26(4):465-73.

Staud R, Spaeth M. Psychophysical and neurochemical abnormalities of pain
processing in fiboromyalgia. CNS Spectr. 2008;13(3 Suppl 5):12-7.

Giordano J. The neurobiology of nociceptive and anti-nociceptive systems.
Pain Physician. 2005;8(3):277-90.

Petersel DL, Dror V, Cheung R. Central amplification and fibromyalgia:
disorder of pain processing. J Neurosci Res. 2011;89(1):29-34.

Russell 1J, Michalek JE, Vipraio GA, Fletcher EM, Javors MA, Bowden CA.
Platelet 3H-imipramine uptake receptor density and serum serotonin levels in
patients with fioromyalgia/fibrositis syndrome. J Rheumatol. 1992;19(1):104-9.

Julien N, Goffaux P, Arsenault P, Marchand S. Widespread pain in
fibromyalgia is related to a deficit of endogenous pain inhibition. Pain.
2005;114(1-2):295-302.

Crofford LJ, Demitrack MA. Evidence that abnormalities of central
neurohormonal systems are key to understanding fibromyalgia and chronic
fatigue syndrome. Rheum Dis Clin North Am. 1996;22(2):267-84.

Russell 1J, Vaeroy H, Javors M, Nyberg F. Cerebrospinal fluid biogenic amine
metabolites in fibromyalgia/fibrositis syndrome and rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum. 1992;35(5):550-6.

Russell 1J, Orr MD, Littman B, Vipraio GA, Alboukrek D, Michalek JE, et al.
Elevated cerebrospinal fluid levels of substance P in patients with the
fibromyalgia syndrome. Arthritis Rheum. 1994;37(11):1593-601.

96



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Goldenberg DL. Treatment of fibromyalgia syndrome. Rheum Dis Clin North
Am. 1989;15(1):61-71.

Moldofsky H. Sleep and fibrositis syndrome. Rheum Dis Clin North Am.
1989;15(1):91-103.

Evengard B, Nilsson CG, Lindh G, Lindquist L, Eneroth P, Fredrikson S, et al.
Chronic fatigue syndrome differs from fibromyalgia. No evidence for elevated
substance P levels in cerebrospinal fluid of patients with chronic fatigue
syndrome. Pain. 1998;78(2):153-5.

McCain GA, Bell DA, Mai FM, Halliday PD. A controlled study of the effects
of a supervised cardiovascular fitness training program on the manifestations of
primary fibromyalgia. Arthritis Rheum. 1988;31(9):1135-41.

Moldofsky H, Warsh JJ. Plasma tryptophan and musculoskeletal pain in non-

articular rheumatism ("fibrositis syndrome™). Pain. 1978;5(1):65-71.

Vaeroy H, Helle R, Forre O, Kass E, Terenius L. Cerebrospinal fluid levels of
beta-endorphin in patients with fibromyalgia (fibrositis syndrome). J
Rheumatol. 1988;15(12):1804-6.

Simms RW, Goldenberg DL, Felson DT, Mason JH. Tenderness in 75
anatomic sites. Distinguishing fibromyalgia patients from controls. Arthritis
Rheum. 1988;31(2):182-7.

Houvenagel E. [Fibromyalgia: pathogenic concepts]. Rev Rhum Ed Fr.
1993;60(3):223-8.

Saade NE, Atweh SF, Bahuth NB, Jabbur SJ. Augmentation of nociceptive
reflexes and chronic deafferentation pain by chemical lesions of either
dopaminergic terminals or midbrain dopaminergic neurons. Brain Res.
1997;751(1):1-12.

97



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Wood PB, Schweinhardt P, Jaeger E, Dagher A, Hakyemez H, Rabiner EA, et
al. Fibromyalgia patients show an abnormal dopamine response to pain. Eur J
Neurosci. 2007;25(12):3576-82.

Mountz JM, Bradley LA, Modell JG, Alexander RW, Triana-Alexander M,
Aaron LA, et al. Fibromyalgia in women. Abnormalities of regional cerebral
blood flow in the thalamus and the caudate nucleus are associated with low
pain threshold levels. Arthritis Rheum. 1995;38(7):926-38.

Seeman P, Ko F, Tallerico T. Dopamine receptor contribution to the action of
PCP, LSD and ketamine psychotomimetics. Mol Psychiatry. 2005;10(9):877-
83.

Burgmer M, Pogatzki-Zahn E, Gaubitz M, Wessoleck E, Heuft G, Pfleiderer B.
Altered brain activity during pain processing in fibromyalgia. Neuroimage.
2009;44(2):502-8.

Kwiatek R, Barnden L, Tedman R, Jarrett R, Chew J, Rowe C, et al. Regional
cerebral blood flow in fibromyalgia: single-photon-emission computed
tomography evidence of reduction in the pontine tegmentum and thalami.
Arthritis Rheum. 2000;43(12):2823-33.

Pyjol J, Lopez-Sola M, Ortiz H, Vilanova JC, Harrison BJ, Yiicel M, et al.
Mapping brain response to pain in fibromyalgia patients using temporal
analysis of FMRI. PLoS One. 2009;4(4):e5224.

Guedj E, Cammilleri S, Niboyet J, Dupont P, Vidal E, Dropinski JP, et al.
Clinical correlate of brain SPECT perfusion abnormalities in fibromyalgia. J
Nucl Med. 2008;49(11):1798-803.

Jensen KB, Kosek E, Petzke F, Carville S, Fransson P, Marcus H, et al.
Evidence of dysfunctional pain inhibition in Fibromyalgia reflected in rACC
during provoked pain. Pain. 2009;144(1-2):95-100.

98



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Yunus MB. Role of central sensitization in symptoms beyond muscle pain, and
the evaluation of a patient with widespread pain. Best Pract Res Clin
Rheumatol. 2007;21(3):481-97.

Tak LM, Cleare AJ, Ormel J, Manoharan A, Kok IC, Wessely S, et al. Meta-
analysis and meta-regression of hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity in
functional somatic disorders. Biol Psychol. 2011;87(2):183-94.

Girsel Y, Ergin S, Ulus Y, Erdogan MF, Yal¢in P, Evcik D. Hormonal
responses to exercise stress test in patients with fibromyalgia syndrome. Clin
Rheumatol. 2001;20(6):401-5.

Lucini D, Pagani M. From stress to functional syndromes: an internist's point
of view. Eur J Intern Med. 2012;23(4):295-301.

Buskila D, Press J. Neuroendocrine mechanisms in fibromyalgia-chronic
fatigue. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2001;15(5):747-58.

Jones KD, Deodhar P, Lorentzen A, Bennett RM, Deodhar AA. Growth
hormone perturbations in fibromyalgia: a review. Semin Arthritis Rheum.
2007;36(6):357-79.

Cuatrecasas G, Riudavets C, Giiell MA, Nadal A. Growth hormone as
concomitant treatment in severe fibromyalgia associated with low IGF-1 serum
levels. A pilot study. BMC Musculoskelet Disord. 2007;8:119.

Landis CA, Lentz MJ, Rothermel J, Riffle SC, Chapman D, Buchwald D, et al.
Decreased nocturnal levels of prolactin and growth hormone in women with
fibromyalgia. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(4):1672-8.

Bazzichi L, Rossi A, Giuliano T, De Feo F, Giacomelli C, Consensi A, et al.
Association between thyroid autoimmunity and fibromyalgic disease severity.
Clin Rheumatol. 2007;26(12):2115-20.

99



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Bazzichi L, Rossi A, Zirafa C, Monzani F, Tognini S, Dardano A, et al.
Thyroid autoimmunity may represent a predisposition for the development of
fibromyalgia? Rheumatol Int. 2012;32(2):335-41.

Bethea CL, Pecins-Thompson M, Schutzer WE, Gundlah C, Lu ZN. Ovarian
steroids and serotonin neural function. Mol Neurobiol. 1998;18(2):87-123.

Kahlert S, Grohe C, Karas RH, Lobbert K, Neyses L, Vetter H. Effects of
estrogen on skeletal myoblast growth. Biochem Biophys Res Commun.
1997;232(2):373-8.

Akkus S, Delibag N, Tamer MN. Do sex hormones play a role in fibromyalgia?
Rheumatology (Oxford). 2000;39(10):1161-3.

Korszun A, Sackett-Lundeen L, Papadopoulos E, Brucksch C, Masterson L,
Engelberg NC, et al. Melatonin levels in women with fibromyalgia and chronic
fatigue syndrome. J Rheumatol. 1999;26(12):2675-80.

Sprott H, Bradley LA, Oh SJ, Wintersberger W, Alarcon GS, Mussell HG, et
al. Immunohistochemical and molecular studies of serotonin, substance P,
galanin, pituitary adenylyl cyclase-activating polypeptide, and secretoneurin in
fibromyalgic muscle tissue. Arthritis Rheum. 1998;41(9):1689-94.

Simms RW. Fibromyalgia is not a muscle disorder. Am J Med Sci.
1998;315(6):346-50.

Borman P, Celiker R, Hascelik Z. Muscle performance in fibromyalgia

syndrome. Rheumatol Int. 1999;19(1-2):27-30.

Yunus MB, Kalyan-Raman UP, Masi AT, Aldag JC. Electron microscopic
studies of muscle biopsy in primary fibromyalgia syndrome: a controlled and
blinded study. J Rheumatol. 1989;16(1):97-101.

Staud R. Heart rate variability as a biomarker of fibromyalgia syndrome. Fut
Rheumatol. 2008;3(5):475-83.

100



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Ulas UH, Unlu E, Hamamcioglu K, Odabasi Z, Cakci A, Vural O.
Dysautonomia in fibromyalgia syndrome: sympathetic skin responses and RR
interval analysis. Rheumatol Int. 2006;26(5):383-7.

Waylonis GW, Perkins RH. Post-traumatic fibromyalgia. A long-term follow-
up. Am J Phys Med Rehabil. 1994;73(6):403-12.

Okifuji A, Turk DC, Sherman JJ. Evaluation of the relationship between
depression and fibromyalgia syndrome: why aren't all patients depressed? J
Rheumatol. 2000;27(1):212-9.

Sherman JJ, Turk DC, Okifuji A. Prevalence and impact of posttraumatic stress
disorder-like symptoms on patients with fiboromyalgia syndrome. Clin J Pain.
2000;16(2):127-34.

Bennett RM. Fibromyalgia, chronic fatigue syndrome, and myofascial pain.
KelleyWN, Harris ED, Rudy S, Sledge CB (eds.) Textbook of Rheumatology
(4th), WBSaunders Co. Philadelrhia. 1993; 471-79.

Sukenik S, Abu-Shakra M, Flusser D. [Physical trauma and fibromyalgia--is
there a true association?]. Harefuah. 2008;147(8-9):712-6, 49.

Greenfield S, Fitzcharles MA, Esdaile JM. Reactive fibromyalgia syndrome.
Arthritis Rheum. 1992;35(6):678-81.

Amel Kashipaz MR, Swinden D, Todd I, Powell RJ. Normal production of
inflammatory cytokines in chronic fatigue and fibromyalgia syndromes
determined by intracellular cytokine staining in short-term cultured blood
mononuclear cells. Clin Exp Immunol. 2003;132(2):360-5.

Wallace DJ. Is there a role for cytokine based therapies in fibromyalgia. Curr
Pharm Des. 2006;12(1):17-22.

Wang H, Buchner M, Moser MT, Daniel V, Schiltenwolf M. The role of IL-8
in patients with fibromyalgia: a prospective longitudinal study of 6 months.
Clin J Pain. 2009;25(1):1-4.

101



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Kaufmann |, Eisner C, Richter P, Huge V, Beyer A, Chouker A, et al.
Lymphocyte subsets and the role of TH1/TH2 balance in stressed chronic pain
patients. Neuroimmunomodulation. 2007;14(5):272-80.

Goldenberg DL. Fibromyalgia and related syndromes. In; Klippel JH, Dieppe
PA(eds) Rheumatology. Mosby London.1998; 15.4.1.

Yunus MB, Hussey FX, Aldag JC. Antinuclear antibodies and connective
tissue disease features in fibromyalgia syndrome: a controlled study. J
Rheumatol. 1993;20(9):1557-60.

Vargas-Alarcon G, Fragoso JM, Cruz-Robles D, Vargas A, Lao-Villadoniga JI,
Garcia-Fructuoso F, et al. Catechol-O-methyltransferase gene haplotypes in
Mexican and Spanish patients with fibromyalgia. Arthritis Res Ther.
2007;9(5):R110.

Yunus MB, Masi AT: Fibromyalgia, Restless Legs Syndrome, Periodic
Limb,Movement Disorder and Psychogenic Pain; In arthritis and allied
Condition, 12thedition, Lea & Febiger edited by D.J. Mc Carty and WJ.
Kopman, 1992; 1383-1405.108-112a.

Yunus MB, Masi AT, Aldag JC. A controlled study of primary fibromyalgia
syndrome: clinical features and association with other functional syndromes. J
Rheumatol Suppl. 1989;19:62-71.

Reisine S, Fifield J, Walsh SJ, Feinn R. Do employment and family work affect
the health status of women with fibromyalgia? J Rheumatol. 2003;30(9):2045-
53.

Friedberg F, Sohl S, Schmeizer B. Publication trends in chronic fatigue
syndrome: comparisons with fibromyalgia and fatigue: 1995-2004. J
Psychosom Res. 2007;63(2):143-6.

Bengtsson A, Henriksson KG, Jorfeldt L, Kagedal B, Lennmarken C,
Lindstrom F. Primary fibromyalgia. A clinical and laboratory study of 55
patients. Scand J Rheumatol. 1986;15(3):340-7.

102



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Goldenberg DL. Fibromyalgia syndrome. An emerging but controversial
condition. JAMA. 1987;257(20):2782-7.

Bennett RM. Emerging concepts in the neurobiology of chronic pain: evidence
of abnormal sensory processing in fibromyalgia. Mayo Clin Proc.
1999;74(4):385-98.

Inanict F, Yunus MB, Edward S, Rachlin MD. Fibromyalgia Syndrome:
ClinicalFeatures, Diagnosis, and Biopathophysiologic Mechanisms. In: Rachlin
ES, Rachlin IS.Eds. Myofascial Pain and Fibromyalgia Trigger Point
Management. 2nd.Ed. NewYork:Mosby Co. 2002; 3-32.

Mannerkorpi K, lversen MD. Physical exercise in fibromyalgia and related
syndromes. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2003;17(4):629-47.

Waylonis GW, Heck W. Fibromyalgia syndrome. New associations. Am J
Phys Med Rehabil. 1992;71(6):343-8.

Simms RW, Goldenberg DL. Symptoms mimicking neurologic disorders in
fibromyalgia syndrome. J Rheumatol. 1988;15(8):1271-3.

The best way to treat fibromyalgia. It may require more than one strategy, but
you can get some pain relief and feel a lot better about life. Harv Womens
Health Watch. 2004;11(5):4-5.

Cott A, Parkinson W, Bell MJ, Adachi J, Bédard M, Cividino A, et al.
Interrater reliability of the tender point criterion for fiboromyalgia. J Rheumatol.
1992;19(12):1955-9.

Tunks E, McCain GA, Hart LE, Teasell RW, Goldsmith CH, Rollman GB, et
al. The reliability of examination for tenderness in patients with myofascial

pain, chronic fibromyalgia and controls. J Rheumatol. 1995;22(5):944-52.

Bruce C. Gilliand. Fibromyalgia, arthritis associated with systemic disease,
andother arthritides. Harrison’s Principles of Medicine 16nd.Ed. 2005; 315:
2055-2061.

103



163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Goldenberg DL. Fibromyalgia and related syndromes. In; Klippel JH, Dieppe
PA(eds) Rheumatology. Mosby London.1998; 15.4.1.

Reiffenberger DH, Amundson LH. Fibromyalgia syndrome: a review. Am Fam
Physician. 1996;53(5):1698-712.

Bennett RM. Clinical manifestations and diagnosis of fiboromyalgia. Rheum Dis
Clin North Am. 2009;35(2):215-32.

Brady DM, Schneider MJ. Fibromyalgia syndrome: a new paradigm for
differential diagnosis and treatment. J Manipulative Physiol Ther.
2001;24(8):529-41.

Russell 1J, Raphael KG. Fibromyalgia syndrome: presentation, diagnosis,
differential diagnosis, and vulnerability. CNS Spectr. 2008;13(3 Suppl 5):6-11.

Harden RN, Revivo G, Song S, Nampiaparampil D, Golden G, Kirincic M, et
al. A critical analysis of the tender points in fibromyalgia. Pain Med.
2007;8(2):147-56.

Toda K. Preliminary diagnostic criteria for fibromyalgia should be partially
revised: comment on the article by Wolfe et al. Arthritis Care Res (Hoboken).
2011;63(2):308-9; author reply 9-10.

Wolfe F, Clauw DIJ, Fitzcharles MA, Goldenberg DL, Hiuser W, Katz RS, et
al. Fibromyalgia criteria and severity scales for clinical and epidemiological
studies: a modification of the ACR Preliminary Diagnostic Criteria for
Fibromyalgia. J Rheumatol. 2011;38(6):1113-22.

Fukuda K, Straus SE, Hickie I, Sharpe MC, Dobbins JG, Komaroff A. The
chronic fatigue syndrome: a comprehensive approach to its definition and
study. International Chronic Fatigue Syndrome Study Group. Ann Intern Med.
1994;121(12):953-9.

104



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

Buchwald D, Garrity D. Comparison of patients with chronic fatigue
syndrome, fibromyalgia, and multiple chemical sensitivities. Arch Intern Med.
1994;154(18):2049-53.

Martinez-Lavin M. Fibromyalgia as a sympathetically maintained pain
syndrome. Curr Pain Headache Rep. 2004;8(5):385-9.

Wolfe F, Anderson J, Harkness D, Bennett RM, Caro XJ, Goldenberg DL, et
al. Work and disability status of persons with fibromyalgia. J Rheumatol.
1997;24(6):1171-8.

Ledingham J, Doherty S, Doherty M. Primary fibromyalgia syndrome--an
outcome study. Br J Rheumatol. 1993;32(2):139-42.

Wolfe F. The fibromyalgia syndrome: a consensus report on fibromyalgia and
disability. J Rheumatol. 1996;23(3):534-9.

Henriksson CM. Longterm effects of fibromyalgia on everyday life. A study of
56 patients. Scand J Rheumatol. 1994;23(1):36-41.

Bennett RM. Multidisciplinary group programs to treat fibromyalgia patients.
Rheum Dis Clin North Am. 1996;22(2):351-67.

Abeles M, Solitar BM, Pillinger MH, Abeles AM. Update on fibromyalgia
therapy. Am J Med. 2008;121(7):555-61.

Mannerkorpi K, Gard G. Physiotherapy group treatment for patients with
fiboromyalgia--an ~ embodied  learning  process.  Disabil ~ Rehabil.
2003;25(24):1372-80.

Burckhardt CS, Goldenberg D, Crofford L, et al. Guideline for the management
of fibromyalgia syndrome. Pain in adults and children. APS Clinical Practice

Guideline Series No. 4. Glenview, IL: American Pain Society 2005.

105



182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

Hurtig IM, Raak RI, Kendall SA, Gerdle B, Wahren LK. Quantitative sensory
testing in fibromyalgia patients and in healthy subjects: identification of
subgroups. Clin J Pain. 2001;17(4):316-22.

Goldenberg DL, Felson DT, Dinerman H. A randomized, controlled trial of
amitriptyline and naproxen in the treatment of patients with fibromyalgia.
Avrthritis Rheum. 1986;29(11):1371-7.

Carette S, McCain GA, Bell DA, Fam AG. Evaluation of amitriptyline in
primary fibrositis. A double-blind, placebo-controlled study. Arthritis Rheum.
1986;29(5):655-9.

Arnold LM, Keck PE, Welge JA. Antidepressant treatment of fibromyalgia. A
meta-analysis and review. Psychosomatics. 2000;41(2):104-13.

Carette S, Bell MJ, Reynolds WJ, Haraoui B, McCain GA, Bykerk VP, et al.
Comparison of amitriptyline, cyclobenzaprine, and placebo in the treatment of
fibromyalgia. A randomized, double-blind clinical trial. Arthritis Rheum.
1994;37(1):32-40.

O'Malley PG, Balden E, Tomkins G, Santoro J, Kroenke K, Jackson JL.
Treatment of fibromyalgia with antidepressants: a meta-analysis. J Gen Intern
Med. 2000;15(9):659-66.

Goldenberg D, Mayskiy M, Mossey C, Ruthazer R, Schmid C. A randomized,
double-blind crossover trial of fluoxetine and amitriptyline in the treatment of
fibromyalgia. Arthritis Rheum. 1996;39(11):1852-9.

Wolfe F, Cathey MA, Hawley DJ. A double-blind placebo controlled trial of
fluoxetine in fibromyalgia. Scand J Rheumatol. 1994;23(5):255-9.

Anderberg UM, Marteinsdottir I, von Knorring L. Citalopram in patients with
fibromyalgia--a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Eur J
Pain. 2000;4(1):27-35.

106



191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Arnold LM, Hess EV, Hudson JI, Welge JA, Berno SE, Keck PE. A
randomized, placebo-controlled, double-blind, flexible-dose study of fluoxetine
in the treatment of women with fibromyalgia. Am J Med. 2002;112(3):191-7.

Norregaard J, Volkmann H, Danneskiold-Samsge B. A randomized controlled

trial of citalopram in the treatment of fibromyalgia. Pain. 1995;61(3):445-9.

Sayar K, Aksu G, Ak I, Tosun M. Venlafaxine treatment of fibromyalgia. Ann
Pharmacother. 2003;37(11):1561-5.

Arnold LM, Lu Y, Crofford LJ, Wohlreich M, Detke MJ, lyengar S, et al. A
double-blind, multicenter trial comparing duloxetine with placebo in the
treatment of fibromyalgia patients with or without major depressive disorder.
Acrthritis Rheum. 2004;50(9):2974-84.

Clauw DJ, Mease P, Palmer RH, Gendreau RM, Wang Y. Milnacipran for the
treatment of fibromyalgia in adults: a 15-week, multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled, multiple-dose clinical trial. Clin Ther.
2008;30(11):1988-2004.

Arnold LM. Strategies for managing fibromyalgia. Am J Med. 2009;122(12
Suppl):S31-43.

Clark S, Tindall E, Bennett RM. A double blind crossover trial of prednisone
versus placebo in the treatment of fibrositis. J Rheumatol. 1985;12(5):980-3.

Yunus MB, Masi AT, Aldag JC. Short term effects of ibuprofen in primary
fibromyalgia syndrome: a double blind, placebo controlled trial. J Rheumatol.
1989;16(4):527-32.

Crofford LJ, Rowbotham MC, Mease PJ, Russell 1J, Dworkin RH, Corbin AE,
et al. Pregabalin for the treatment of fibromyalgia syndrome: results of a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum.
2005;52(4):1264-73.

107



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

Fossaluzza V, De Vita S. Combined therapy with cyclobenzaprine and
ibuprofen in primary fibromyalgia syndrome. Int J Clin Pharmacol Res.
1992;12(2):99-102.

Mease PJ, Russell 1J, Arnold LM, Florian H, Young JP, Martin SA, et al. A
randomized, double-blind, placebo-controlled, phase Il trial of pregabalin in
the treatment of patients with fibromyalgia. J Rheumatol. 2008;35(3):502-14.

Arnold LM, Russell 1J, Diri EW, Duan WR, Young JP, Sharma U, et al. A 14-
week, randomized, double-blinded, placebo-controlled monotherapy trial of
pregabalin in patients with fiboromyalgia. J Pain. 2008;9(9):792-805.

Crofford LJ, Mease PJ, Simpson SL, Young JP, Martin SA, Haig GM, et al.
Fibromyalgia relapse evaluation and efficacy for durability of meaningful relief
(FREEDOM): a 6-month, double-blind, placebo-controlled trial with
pregabalin. Pain. 2008;136(3):419-31.

Biasi G, Manca S, Manganelli S, Marcolongo R. Tramadol in the fibromyalgia
syndrome: a controlled clinical trial versus placebo. Int J Clin Pharmacol Res.
1998;18(1):13-9.

Wolfe F, Anderson J, Harkness D, Bennett RM, Caro XJ, Goldenberg DL, et
al. A prospective, longitudinal, multicenter study of service utilization and
costs in fibromyalgia. Arthritis Rheum. 1997;40(9):1560-70.

Bennett RM, Kamin M, Karim R, Rosenthal N. Tramadol and acetaminophen
combination tablets in the treatment of fibromyalgia pain: a double-blind,
randomized, placebo-controlled study. Am J Med. 2003;114(7):537-45.

Gronblad M, Nykénen J, Konttinen Y, Jarvinen E, Helve T. Effect of zopiclone
on sleep quality, morning stiffness, widespread tenderness and pain and general
discomfort in primary fibromyalgia patients. A double-blind randomized trial.
Clin Rheumatol. 1993;12(2):186-91.

108



208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

Moldofsky H, Lue FA, Mously C, Roth-Schechter B, Reynolds WJ. The effect
of zolpidem in patients with fibromyalgia: a dose ranging, double blind,
placebo controlled, modified crossover study. J Rheumatol. 1996;23(3):529-33.

Quijada-Carrera J, Valenzuela-Castainio A, Povedano-Gémez J, Fernandez-
Rodriguez A, Hernanz-Mediano W, Gutierrez-Rubio A, et al. Comparison of
tenoxicam and bromazepan in the treatment of fibromyalgia: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Pain. 1996;65(2-3):221-5.

Féarber L, Stratz T, Briickle W, Spédth M, Pongratz D, Lautenschldger J, et al.
Efficacy and tolerability of tropisetron in primary fibromyalgia--a highly
selective and competitive 5-HT3 receptor antagonist. German Fibromyalgia
Study Group. Scand J Rheumatol Suppl. 2000;113:49-54.

Russell 1J, Perkins AT, Michalek JE, Group OS-FSS. Sodium oxybate relieves
pain and improves function in fibromyalgia syndrome: a randomized, double-
blind, placebo-controlled, multicenter clinical trial. Arthritis Rheum.
2009;60(1):299-3009.

Spith M, Stratz T, Neeck G, Koétter I, Hammel B, Amberger CC, et al. Efficacy
and tolerability of intravenous tropisetron in the treatment of fibromyalgia.
Scand J Rheumatol. 2004;33(4):267-70.

Holman AJ, Myers RR. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial
of pramipexole, a dopamine agonist, in patients with fibromyalgia receiving
concomitant medications. Arthritis Rheum. 2005;52(8):2495-505.

Bennett RM, Clark SC, Walczyk J. A randomized, double-blind, placebo-
controlled study of growth hormone in the treatment of fibromyalgia. Am J
Med. 1998;104(3):227-31.

Bengtsson A, Henriksson KG, Larsson J. Muscle biopsy in primary
fibromyalgia. Light-microscopical and histochemical findings. Scand J
Rheumatol. 1986;15(1):1-6.

109



216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

Hiakkinen A, Hikkinen K, Hannonen P, Alen M. Force production capacity and
acute neuromuscular responses to fatiguing loading in women with
fibromyalgia are not different from those of healthy women. J Rheumatol.
2000;27(5):1277-82.

Lund E, Kendall SA, Janerot-Sjeberg B, Bengtsson A. Muscle metabolism in
fibromyalgia studied by P-31 magnetic resonance spectroscopy during aerobic
and anaerobic exercise. Scand J Rheumatol. 2003;32(3):138-45.

Rao SG. Current progress in the pharmacological therapy of fibromyalgia.
Expert Opin Investig Drugs. 2009;18(10):1479-93.

Deschenes MR, Kraemer WJ. Performance and physiologic adaptations to
resistance training. Am J Phys Med Rehabil. 2002;81(11 Suppl):S3-16.

Brosse AL, Sheets ES, Lett HS, Blumenthal JA. Exercise and the treatment of
clinical depression in adults: recent findings and future directions. Sports Med.
2002;32(12):741-60.

King AC, Oman RF, Brassington GS, Bliwise DL, Haskell WL. Moderate-
intensity exercise and self-rated quality of sleep in older adults. A randomized
controlled trial. Jama. 1997;277(1):32-7.

Singh NA, Clements KM, Fiatarone MA. A randomized controlled trial of the
effect of exercise on sleep. Sleep. 1997;20(2):95-101.

Busch AJ, Barber KA, Overend TJ, Peloso PM, Schachter CL. Exercise for
treating  fibromyalgia syndrome. Cochrane Database Syst Rev.
2007(4):CD003786.

Kurtais Y, Kutlay S, Ergin S. Exercise and cognitive-behavioural treatment in
fibromyalgia syndrome. Curr Pharm Des. 2006;12(1):37-45.

Arnold LM. Biology and therapy of fibromyalgia. New therapies in
fibromyalgia. Arthritis Res Ther. 2006;8(4):212.

110



226.

2217.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

Mannerkorpi K, Henriksson C. Non-pharmacological treatment of chronic
widespread musculoskeletal pain. Best Pract Res Clin Rheumatol.
2007;21(3):513-34.

van Santen M, Bolwijn P, Landewé R, Verstappen F, Bakker C, Hidding A, et
al. High or low intensity aerobic fitness training in fibromyalgia: does it
matter? J Rheumatol. 2002;29(3):582-7.

Gowans SE, deHueck A. Pool exercise for individuals with fibromyalgia. Curr
Opin Rheumatol. 2007;19(2):168-73.

Gusi N, Tomas-Carus P. Cost-utility of an 8-month aquatic training for women
with fibromyalgia: a randomized controlled trial. Arthritis Res Ther.
2008;10(1):R24.

de Andrade SC, de Carvalho RF, Soares AS, de Abreu Freitas RP, de Medeiros
Guerra LM, Vilar MJ. Thalassotherapy for fibromyalgia: a randomized
controlled trial comparing aquatic exercises in sea water and water pool.
Rheumatol Int. 2008;29(2):147-52.

Falagas ME, Zarkadoulia E, Rafailidis Pl. The therapeutic effect of
balneotherapy: evaluation of the evidence from randomised controlled trials.
Int J Clin Pract. 2009;63(7):1068-84.

Langhorst J, Musial F, Klose P, Hauser W. Efficacy of hydrotherapy in
fibromyalgia syndrome--a meta-analysis of randomized controlled clinical
trials. Rheumatology (Oxford). 2009;48(9):1155-9.

Vlaeyen JW, Teeken-Gruben NJ, Goossens ME, Rutten-van Moélken MP, Pelt
RA, van Eek H, et al. Cognitive-educational treatment of fibromyalgia: a
randomized clinical trial. I. Clinical effects. J Rheumatol. 1996;23(7):1237-45.

Nicassio PM, Radojevic V, Weisman MH, Schuman C, Kim J, Schoenfeld-
Smith K, et al. A comparison of behavioral and educational interventions for
fibromyalgia. J Rheumatol. 1997;24(10):2000-7.

111



235.

236.

2317.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

Rooks DS, Gautam S, Romeling M, Cross ML, Stratigakis D, Evans B, et al.
Group exercise, education, and combination self-management in women with
fibromyalgia: a randomized trial. Arch Intern Med. 2007;167(20):2192-200.

Williams DA, Cary MA, Groner KH, Chaplin W, Glazer LJ, Rodriguez AM, et
al. Improving physical functional status in patients with fibromyalgia: a brief
cognitive behavioral intervention. J Rheumatol. 2002;29(6):1280-6.

King SJ, Wessel J, Bhambhani Y, Sholter D, Maksymowych W. The effects of
exercise and education, individually or combined, in women with fibromyalgia.
J Rheumatol. 2002;29(12):2620-7.

Oliver K, Cronan TA, Walen HR, Tomita M. Effects of social support and
education on health care costs for patients with fibromyalgia. J Rheumatol.
2001;28(12):2711-9.

Holdcraft LC, Assefi N, Buchwald D. Complementary and alternative
medicine in fibromyalgia and related syndromes. Best Pract Res Clin
Rheumatol. 2003;17(4):667-83.

Mayhew E, Ernst E. Acupuncture for fibromyalgia--a systematic review of
randomized clinical trials. Rheumatology (Oxford). 2007;46(5):801-4.

Astin JA, Berman BM, Bausell B, Lee WL, Hochberg M, Forys KL. The
efficacy of mindfulness meditation plus Qigong movement therapy in the
treatment of fibromyalgia: a randomized controlled trial. J Rheumatol.
2003;30(10):2257-62.

Taggart HM, Arslanian CL, Bae S, Singh K. Effects of T'ai Chi exercise on
fibromyalgia symptoms and health-related quality of life. Orthop Nurs.
2003;22(5):353-60.

Price DD, McGrath PA, Rafii A, Buckingham B. The validation of visual
analogue scales as ratio scale measures for chronic and experimental pain.
Pain. 1983;17(1):45-56.

112



244,

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

Gracely RH, Dubner R. Reliability and validity of verbal descriptor scales of
painfulness. Pain. 1987;29(2):175-85.

Burckhardt CS, Clark SR, Bennett RM. The fibromyalgia impact
questionnaire: development and validation. J Rheumatol. 1991;18(5):728-33.

Bennett R. The Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ): a review of its
development, current version, operating characteristics and uses. Clin Exp
Rheumatol. 2005;23(5 Suppl 39):S154-62.

Sarmer S, Ergin S, Yavuzer G. The validity and reliability of the Turkish
version of the Fibromyalgia Impact Questionnaire. Rheumatol Int.
2000;20(1):9-12.

Fries JF, Spitz P, Kraines RG, Holman HR. Measurement of patient outcome in
arthritis. Arthritis Rheum. 1980;23(2):137-45.

Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J. An inventory for
measuring depression. Arch Gen Psychiatry. 1961;4:561-71.

Seber G, Dilbaz N, Kaptanoglu C, Tekin D. Umutsuzluk Olgegi: Gegerlilik ve
giivenirligi. Kriz Dergisi 1993; 1: 139-142.

Choy E, Perrot S, Leon T, Kaplan J, Petersel D, Ginovker A, et al. A patient
survey of the impact of fibromyalgia and the journey to diagnosis. BMC Health
Serv Res. 2010;10:102.

Fitzcharles MA, Ste-Marie PA, Panopalis P, Menard H, Shir Y, Wolfe F. The
2010 American college of rheumatology fibromyalgia survey diagnostic
criteria and symptom severity scale is a valid and reliable tool in a French
speaking fibromyalgia cohort. BMC Musculoskelet Disord. 2012;13:179.

Kim SM, Lee SH, Kim HR. Applying the ACR Preliminary Diagnostic Criteria
in the Diagnosis and Assessment of Fibromyalgia. Korean J Pain.
2012;25(3):173-82.

113



254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

Wilke WS. New developments in the diagnosis of fibromyalgia syndrome: say
goodbye to tender points? Cleve Clin J Med. 2009;76(6):345-52.

Yunus MB, Aldag JC. The concept of incomplete fibromyalgia syndrome:
comparison of incomplete fibromyalgia syndrome with fibromyalgia syndrome
by 1990 ACR classification criteria and its implications for newer criteria and
clinical practice. J Clin Rheumatol. 2012;18(2):71-5.

Vanderschueren S, Van Wambeke P, Morlion B. Fibromyalgia: do not give up
the tender point count too easily: comment on the article by Wolfe et al.
Acrthritis Care & Research. 2010;62(11):1675; author reply 6-8.

Oncu J, lliser R, Kuran B. Do new diagnostic criteria for fibromyalgia provide
treatment opportunity to those previously untreated? J Back Musculoskelet
Rehabil. 2013;26(4):437-43.

Bennett RM, Friend R, Marcus D, Bernstein C, Han BK, Yachoui R, et al.
Criteria for the diagnosis of fibromyalgia: validation of the modified 2010
preliminary american college of rheumatology criteria and the development of
alternative criteria. Arthritis Care Res (Hoboken). 2014;66(9):1364-73.

Henningsen P, Zimmermann T, Sattel H. Medically unexplained physical
symptoms, anxiety, and depression: a meta-analytic review. Psychosom Med.
2003;65(4):528-33.

Viézquez-Rivera S, Gonzélez-Blanch C, Rodriguez-Moya L, Moron D,
Gonzalez-Vives S, Carrasco JL. Brief cognitive-behavioral therapy with

fibromyalgia patients in routine care. Compr Psychiatry. 2009;50(6):517-25.

White KP, Nielson WR, Harth M, Ostbye T, Speechley M. Chronic widespread
musculoskeletal pain with or without fibromyalgia: psychological distress in a

representative community adult sample. J Rheumatol. 2002;29(3):588-94

Boyer AL, Mira Pastor MA, Calatayud NP, Lopez-Roig S, Cantero Terol MC.
Comparing fibromyalgia patients from primary care and rheumatology settings:
clinical and psychosocial features. Rheumatol Int. 2009;29(10):1151-60.

114



263. Arnold LM, Crofford LJ, Martin SA, Young JP, Sharma U. The effect of
anxiety and depression on improvements in pain in a randomized, controlled
trial of pregabalin for treatment of fibromyalgia. Pain Med. 2007;8(8):633-8.

264. Bair MJ, Robinson RL, Katon W, Kroenke K. Depression and pain
comorbidity: a literature review. Arch Intern Med. 2003;163(20):2433-45.

265. Yanik B, Gokmen D, Sarp U, Kurtais Aytur Y, Ergin S. Ten Years Results of a
Fibromyalgia Out-Patient Clinic: Is There a Happy Ending? Turkish J
Rheumatol 2011; 26(1):1-10

115



8. EKLER

EK 1. Hasta Degerlendirme Formu

Demografik bilgiler

Ad1 Soyadi : Tarih

Yas : Protokol No
Cinsiyet : ilk Muayene
Meslegi : 1. Hf. Kontrol
Medeni Durumu : Adres
Yakinmasi

Hastalik Siiresi
Bilinen Hastaliklar

Kullandig1 ilaglar

Gecen hafta boyunca agriniz ne derece siddetliydi?
Verbal skala: Agri...........cooooviinnnn.

(0) Yok (1) Hafif  (2) Orta (3) Siddetli (4) Dayanilmaz

Gecen hafta boyunca agriniz ne derece siddetliydi? (VAS)

Agrim yok Dayanilmaz agrim var

Gecen hafta boyunca yorgunluk sizin i¢in ne 6l¢iide bir sorun oldu?

Sorun olmadi Cok 6nemli bir sorun

oldu

Gecen hafta boyunca uyku (gece dinlendirici uyku) sizin i¢in ne 6lciide bir sorun oldu?

Sorun olmadi Cok 6nemli bir sorun

oldu

Gecen hafta boyunca sabah dinlenmeden uyanmak sizin icin ne dl¢iide bir sorun oldu?

Sorun olmadi Cok dnemli bir sorun

oldu
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Genel olarak saghk durumunuz nasil? (Saglhiginizin iyi oldugunu diisiindiigiiniiz 6l¢tide isareti sola
dogru, kotii oldugunu diisiindiigiiniiz dl¢tide saga dogru yerlestirin.)

Miikemmel Kot

Durumunuzun genel degerlendirimi. Liitfen yasadigimiz saghk sorunlarimzin giinliik yasantimzi
etkileme derecesini asagida isaretleyiniz.

Hig sorun yaratmiyor Tamamiyle

sorun yaratryor
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EK 2. Fibromiyalji ACR 1990 Simiflandirma Kriterleri

I1l. En az 3 aydir devam eden yaygin viicut agrist

[Agrinin yaygin olarak nitelendirilebilmesi i¢in viicudun sag ve sol yarisinda,
alt ve list yarisinda ve aksiyel iskelette (boyun, sirt, bel) agr1 olmasi
gereklidir.]

IV. Yaklasik 4kg. lik basing uygulandiginda 9 ¢ift hassas noktanin en az 11’inde
agri

10. Oksiput: Suboksipital kas insersiyosu
11. Alt servikal: C5-7 intertransvers bolgenin 6n kismi
12. Trapezius: Trapeziusun {ist sinirinin orta noktasi

13. Supraspinatus: Spina skapulanin iist medial kenar1 lizerindeki kas orjin
noktast

14. 2.kosta: 2. Kostokondral bilesenin iist kenari
15. Lateral epikondil: Lateral epikondilin 2cm. distali
16. Gluteal: Gluteal bolgenin iist dis kadrani

17. Biiylik trokanter: Trokanterik ¢ikintinin hemen arkasi

18. Diz: Diz eklem ¢izgisinde medial yag yastik¢iginin proksimali

e Dijital palpasyon yaklasik 4 kg ile yapilmalidir.

e Bir noktanin agrili sayilmasi igin hasta palpasyonunun agrili oldugunu sdylemelidir. ‘Hassas’
ifadesi agrili olarak kabul edilmez.

e Her iki kritere uyan hastalar fibromyalji olarak kabul edilir.

e Ikinci bir klinik bozuklugun varlig1 fibromiyalji tanisin1 ekarte ettirmez
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EK 3. Fibromiyalji ACR 2010 Tam Kriterleri

3) Yaygin agri indeksi (Widespread pain index-WPI):
Hastanin gegen haftaki agrisinin, asagidaki bolgeler dikkate alinarak kag bolgede oldugunun
skorlanmasi(0-19 arasinda)

Sag cene Sag {ist kol Sag kalca Sag bacak Karin
Sol ¢ene Sol iist kol Sol kal¢a Sol bacak Sirt
Sag omuz Sag on kol Sag uyluk Boyun Bel
Sol omuz Sol 6n kol Sol uyluk Gogiis

4) Semptom siddeti 6l¢egi (Symptom severity scale-SSS):
a) Yorgunluk
b) Diisiinme veya hatirlama ile ilgili sikinti
c) Dinlenmeden uyanma
A) Bu 3 yakinmanin her birinin son 1 haftaki siddetinin asagidaki skala kullanilarak
skorlanmasi

0 hic sorun olmadi

1 hafif derecede sorun, genellikle hafif veya aralikli

2 orta onemli derecede sorun, siklikla mevcut ve/veya orta derecede

3 ciddi yaygin, siirekli, yasamimi etkileyecek derecede bir sorun

B) Sahip olunan somatik semptomlarin* puanlanmasi

0 hi¢ semptom yok

1 birkag semptom var

2 semptomlarin yarisi/yariya yakini mevcut

3 semptomlarin ¢ogu mevcut
*Somatik semptomlar: Kas agrisi, huzursuz barsak sendromu, yorgunluk, diisiinme veya hatirlama
problemi, kas gii¢siizliigii, bas agrisi, karin agrisi/krampi, hissizlik/uyusma, bas donmesi, uykusuzluk,
depresyon, kabizlik, mide agrisi, bulanti, sinirlilik, gogiis agrisi, giinese hassasiyet, duyma problemi,
¢abuk morarma, sa¢ dokiilmesi, bulanik gérme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasmnti, hirilt, raynaud
fenomeni, kulak ¢inlamasi, kusma, mide yanmasi, agiz ilserleri, tad almada degisiklik/kayip, ndbet,
nefes darligy, istah kaybi, dokiintd, sik idrara ¢ikma, mesane spazmlari, idrar yaparken agri, tirtiker

Semptom siddeti olcegi (SSS) skoru: Yorgunluk, diisiinme veya hatirlama problemi, dinlenmeden
uyanma semptom siddeti skorlarinin sahip olunan somatik yakinma skoruyla toplama.
[A + B (at+b+c)] (0-12 arasinda puanlama)

Fibromiyalji tamis1 i¢in hasta asagidaki 3 kriteri karsilamahdir:

1) Yaygin agr indeksi (WPI) > 7 ve semptom siddeti 6l¢egi (SSS) skoru >5 veya WPI = 3-6 ve SSS
skoru>9

2) Semptomlar en az 3 aydir benzer diizeyde olmali.

3) Hastada agriy1 agiklayabilecek baska bir durum olmamali
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EK 4. Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)

1 ile 11 arasindaki sorularda gegen haftaki durumunuzu en iyi tanimlayan segenegi daire igine aliniz.

Normal yasantinizda yapmadiginiz bir sey soruluyorsa o soruyu bos birakiniz.

Gegen hafta asagidakileri yapabildiniz mi? Her Cogu zaman Nadiren Hig
Zaman
1. Algveris yapmak 0 1 2 3
2.  Camasir yikamak (¢amasir makinesi 0 1 2 3
ile)
3. Yemek hazirlamak 0 1 2 3
4. FElde bulagik yikamak 0 1 2 3
5. Hali siiptirmek (makine ile) 0 1 2 3
6. Yataklar1 yapmak 0 1 2 3
7. Birkag sokak yiirtimek 0 1 2 3
8. Arkadag/akraba ziyaretleri 0 1 2 3
9. Babhge isleri 0 1 2 3
10. Araba siirmek 0 1 2 3
11. Merdiven ¢ikmak 0 1 2 3
12. Gegen hafta iginde kag¢ giin kendinizi iyi hissettiniz?
0 1 2 3 4 5 6 7
13. Gegen hafta i¢inde hastaliginiz nedeni ile kag giin ev isi dahil olmak {izere isinizi
yapamadiniz?
0 1 2 3 4 5 6 7

Asagidaki sorularda, gegen hafta iginde nasil hissettiginizle en iligkili noktay1 ¢izgi lizerinde

isaretleyiniz.

14. Agriniz ya da hastaliginizla iligkili diger sorunlariniz isinizi yapmanizi ne derece etkiliyor?

Hig etkilemiyor Cok etkiliyor

15. Ne derece agriniz var?

Agrim yok Dayanilmaz agrim var
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16.

17.

18.

19.

20.

Ne derece yorgunluk hissediyorsunuz?

Yorgunlugum yok Cok yorgunum

Sabahlar1 nasil uyantyorsunuz?

Iyi dinlenmis olarak Cok yorgun olarak

Ne derece tutuklugunuz var?

Tutuklugum yok Cok tutuklugum var

Kendinizi ne derece gergin, sinirli veya endiseli hissediyorsunuz?

I N O ) S O I

Gergin hissetmiyorum Cok gerginim

Kendinizi ne derece iiziintiilii veya sikkin hissediyorsunuz?

N N O O S O I

Uziintiilii hissetmiyorum Cok iiziintiiliiyiim
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EK 5. Saghk Degerlendirme anketi (HAQ)

Kolaylikla Biraz Epey Hig
giicliikle giicliikle yapamiyorum
©) @) ) @)

GIYINME/GENEL BAKIM

1. Ayakkabi baglama ve diigme ilikleme dahil
kendiniz giyinebiliyor musunuz?

2. Saciizi yikayabiliyor musunuz?

OTURUP/KALKMA

3. Kolluksuz sandalyeden ayaga kalkabiliyor
musunuz?

4. Yatip kalkmakta giicliik ¢cekiyor musunuz?

YEMEK YEME

5. Bigakla yiyecek, et kesebiliyor musunuz?

6. Dolu bir fincani ya da bardag1 agziniza
gotiirebiliyor musunuz?

7. Yeni bir siit, meyve suyu kartonunu
acabiliyor musunuz?

YURUYUS

8. Daisarida diiz zeminde yiiriiyebiliyor
musunuz?

9. 5 basamak ¢ikabiliyor musunuz?

HIJYEN

10. Tim viicudu yikayip kurulayabiliyor
musunuz?

11. Banyo yapabiliyor musunuz

12. Tuvalete oturup kalkabiliyor musunuz?

UZANMA

13. Uzanip basinizin {izerindeki 3 kg’lik cismi
alabiliyor musunuz?

14. Egilip yerden bir sey alabiliyor musunuz?

KAVRAMA

15. Araba kapisini agabiliyor musunuz?

16. (Daha 6nceden agilmis) kavanoz
kapaklarini agabiliyor musunuz?

17. Musluklar1 agip kapatabiliyor musunuz?

DIGER AKTIVITELER

18. Dolasarak aligveris yapabiliyor musunuz?

19. Arabaya binip inebiliyor musunuz?

20. Ev temizligi veya benzeri isleri (6rn. bahge
isi) yapabiliyor musunuz?

TOTAL/20=
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EK 6. Hassas nokta sayis1 ve myaljik skor degerlendirimi

Hassas nokta Sag | Sol | Kontrol Sag | Sol |0 =agnyok
noktasi
Oksiput Deltoid ortast 1 =hafifagn
Alt servikal Bas parmak 2 =agny1 sozel
Trapezius Tibia 6n yiiz olarak
ortast tanimlama
Supraspinatus Ayak 3  =agr nedeni
basparmagi ile geri
2. Kosta kagma
Lat. Epikondil
Gluteus Toplam
myaljik skor:
Biiyiik trokanter
Diz mediali
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EK 7. Beck Depresyon Envanteri (BDI)

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik
21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin karsisindaki dort cevabi dikkatlice
okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani
isaretlemeniz gerekmektedir.

A-

w M PO w M PO w N =o w M o

w = o

Kendimi tizlintiilii ve sikintili hissetmiyorum.
Kendimi tizlintiilii ve sikintili hissediyorum.
Hep iizilintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

O kadar tiziintiilii ve sikintiliyyim ki artik dayanamiyorum.

Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.
Gelecek hakkinda karamsarim.
Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hi¢bir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.
Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goériiyorum.

Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak gériiyorum.

Birgok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.
Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

Her seyden sikiliyorum.

Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
Cogu zaman kendimi suc¢lu hissediyorum.

Kendimi her zaman suclu hissediyorum.
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Bana cezalandirilmisim gibi gelmiyor.
Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
Cezalandirilmay1 bekliyorum.

Cezalandirildigimi hissediyorum.

Kendimden memnunum.
Kendi kendimden pek memnun degilim.
Kendime ¢ok kiziyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

Baskalarindan daha koétii oldugumu sanmryorum.
Zayif yanlarim veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.

Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.

Kendimi dldiirmek gibi diisiincelerim yok.

Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.

Kendimi 6ldirmek isterdim.

Firsatini bulsam kendimi 6ldiirtirdiim.

Her zamankinden fazla igimden aglamak gelmiyor.
Zaman zaman i¢indem aglamak geliyor.
Cogu zaman agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
Simdi hep sinirliyim.

Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

Baskalar ile goriismek, konugmak istegimi kaybetmedim.
Baskalar ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
Baskalari ile konugma ve goriisme istegimi kaybetmedim.

Hig kimseyle konugmak goriismek istemiyorum.
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Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giicliik cekiyorum.

Artik hi¢ karar veremiyorum.

Aynada kendime baktigimda degisiklik gérmiiyorum.
Daha yaslanmis ve cirkinlesmisim gibi geliyor.
Goriiniistimiin ¢ok degistigini ve cirkinlestigimi hissediyorum.

Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.
Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gostermem gerekiyor.
Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.

Higbir sey yapamiyorum.

Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
Yaptigim her sey beni yoruyor.

Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

Istahim her zamanki gibi.

istahim her zamanki kadar iyi degil.
Istahim ¢ok azaldi.

Artik hi¢ istahim yok.

Son zamanlarda kilo vermedim.
Iki kilodan fazla kilo verdim.
Dort kilodan fazla kilo verdim.

Alt1 kilodan fazla kilo vermeye ¢alisiyorum.
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Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.
Agr1, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.

Sagligim beni endiselendirdigi i¢in bagka seyleri diisiinmek zorlastyor.

w N ko

Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki bagka higbir sey diislinemiyorum.

Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.

Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.

N oPO

Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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