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OZET
Esen, E., Egzersizin, Fibromiyalji Sendromlu Hastalarda, Deri Kan Akimi1 Kontrol
Mekanizmalar1 Uzerindeki Etkilerinin incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Uzmanlik Tezi. Ankara, 2013. Fibromiyalji
sendromu (FMS) depresyon, yorgunluk veya uyku bozukluklar1 gibi diger
semptomlarin eslik ettigi kronik bir yaygin agr1 sendromudur. Bu semptomlarin hem
vaskiiler fonksiyon bozukluklari agisindan risk faktorii olduklarint hem de fiziksel
egzersizle azaltilabildiklerini gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte, FMS’de hastaligin
onemlilik diizeyini gosteren Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) skorlart ile
mikrovaskiiler fonksiyon bozukluklar1 arasinda iligki kurulmamistir. Calismamizda,
FMS’li hastalarda, 4-haftalik orta siddetli aerobik fiziksel egzersiz programina
katilmalarinin 6ncesinde ve sonrasinda deri mikrovaskiiler fonksiyonlarini ve bu
fonksiyonlarin FEA ile iligkilerini degerlendirdik. Calismaya, bilinen bir
kardiyovaskiiler rahatsizligi olmayan 40 FMS’li hasta ile 20 saglikli denk yastaki
kadin katildi. Hastalara, Amerikan Romatoloji Dernegi’nin 2010 o6lgiitleri
kullanilarak FMS tanis1 konuldu. Deri kan akimi, 6n kolun volar bélgesinden bir
laser Doppler flowmetre (LDF) kullanilarak o6lgiildii. Kan akimi kontrol
mekanizmalarinin bagil katkilarinin degerlendirilmesinde, LDF sinyalinin spektral
analizi, normalize edilmis giic spektrumu yogunlugu (PSD) fonksiyonunun frekans
bantlarinin integralleri kullanildi. Mikrovaskiiler fonksiyonlar1 test etmede lokal
1s1sal uyarandan yararlanildi. Kontrol mekanizmalarinin toplam PSD sinyaline olan
bagil katkilar1 kontrol grubunda isisal uyaranla 6nemli Olgiide degisirken FMS
grubunda bdyle bir yanit gézlenmedi. Egzersiz programinin ardindan, FMS’li grupta
1s1sal uyarana karst gozlenen yanitlarda kardiyak, miyojenik ve NO-bagimli
endoteliyal sinyaller i¢in kontrol grubundakine benzer degisiklikler goriildi. FEA
skorlar1 egzersizle kiigiiliirken bazal miyojenik ve nérojenik kontrolde artma (negatif
korelasyon), kardiyak PSD’de ise kiiclilme (pozitif korelasyon) bulundu.
Calismamizin sonuglari, mikrovaskiiler fonksiyonlarim FMS’li hastalarda bozuk
oldugunu, orta diizeydeki bir fiziksel egzersiz uygulamasinin FEA skorlarinda

kiigiilme ve vaskiiler fonksiyonlarda iyilesme olusturabilecegini gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Fiziksel egzersiz, fibromiyalji, deri kan akimi, spektral analiz.



ABSTRACT
Esen, E., Investigation of the Effects of Physical Exercise on the Control
Mechanisms of Cutaneous Circulation in Patients with Fibromyalgia Syndrome.
Thesis in Physical Medicine and Rehabilitation, Faculty of Medicine, Hacettepe
University. Ankara 2013. Fibromyalgia syndrome (FMS) is a chronic widespread
pain syndrome accompanied by other symptoms such as depression, fatigue or sleep
disturbances. We evaluated cutaneous microvascular functions and their correlations
with severity of disease assessed by fibromyalgia impact questionnaire (FIQ) in FMS
patients before and after participation in a moderate intensity 4-wk aerobic physical
exercise program. Forty female FMS patients without any known cardiovascular
diseases and 20 healthy age-matched female controls were included in the study.
FMS were diagnosed in accordance with the American College of Rheumatology
2010 criteria. Cutaneous blood flow was measured by a laser Doppler flowmeter
(LDF) at the volar skin site of the forearm. Spectral analysis, integral of frequency
bands of the normalized power spectral density (PSD) function of LDF signal was
used to assess the relative contribution of control mechanisms. The local thermal
hyperemia was used to test the microvascular functions. Although relative
contributions of control mechanisms to total PSD signal were changed significantly
in response to local thermal hyperemia in control group, there were no significant
changes in these signals in FMS group. After 4-wk exercise training, similar changes
in response to local thermal hyperemia were also observed in 3 control mechanisms,
cardiac, intrinsic myogenic and NO-dependent endothelial, in FMS group. FMS
patients had lower FIQ scores after exercise and, basal PSD values of myogenic and
neurogenic mechanisms showed significant increment (negative correlation) with
improvement in FIQ scores. In contrast, a significant positive correlation
(improvement in FIQ score was correlated with the decrement in pulsatility) was
found between basal cardiac PSD’s and FIQ scores, after exercise. The results
suggest that the microvascular functions are impaired in FMS patients and,
improvement in FIQ score and the enhancement in vascular functions is possible by

moderate exercise training.

Keywords: Physical exercise, fibromyalgia, cutaneous circulation, spectral analysis.
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1. GIRIS

Fibromiyalji sendromu (FMS) toplumdaki bireylerin % 2 ile % 5 arasindaki bir
boliimiinii etkileyen, etyolojisi bilinmeyen, kronik yaygin agri ile karakterize,
genellikle yorgunluk, uykusuzluk, konsantrasyon bozuklugu ve psikolojik
rahatsizliklarin eslik ettigi bir durumdur (Wolfe ve ark., 1990; Topbas ve ark., 2005;
Ozgocmen ve ark., 2006; Wolfe, 2010; Wolfe ve ark., 2010; Clauw ve ark., 2011;
Lesley ve ark., 2011; Williams ve Arnold, 2011; Yanik ve ark., 2011; Bellato ve ark.,
2012). Bu nedenle, biitiin ¢alismalarda ¢oklu mekanizma ve faktorlerin FMS’nin
patogenezinde rol alabilecegi belirtilmektedir. Bununla birlikte, oksidatif stres gibi
cesitli faktorlerin FMS’de gozlenen anomalilerin nedeni ya da sonucundan hangisini

olusturdugu konusu tartigmalidir.

Kronik stres ve agrinin, sempatik aktiviteyi giiclendirerek endotel ve
kardiyovaskiiler sistem fonksiyon bozukluklarinin gelismesine yol agacag: diisiincesi
yaygin kabul gérmektedir (Toda ve Toda, 2011). Bu diisiinceyi dogrulayacak ve
FMS’li hastalarda arteriyel sistemde goriilen damar sertlesmesinin kronik agri
sendromu ile baglant1 oldugunu diisiindiirecek sekilde, FMS etki anketi puanlamalari
ile arteriyel basing pulsu dalgast yayilma hizi arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur (Lee ve ark., 2011). Benzer sekilde, agr1 puanlamasi ile iletim
arterlerindeki endotel fonksiyon bozuklugu arasinda da pozitif korelasyon oldugu

gosterilmistir (Cho ve ark., 2011).

FMS’li kisilerde goriilen psikolojik stres, fiziksel aktiviteden yoksun
hareketsiz yagam tarzi ve uyku bozuklugu gibi cesitli faktorler oksidatif stresi
artiran, endotel fonksiyon bozuklugu ve vaskiiler patolojilerin ortaya g¢ikmasina
neden olan bir ortam yaratirlar (Laufs ve ark., 2005; Voss ve ark., 2011; Jones ve
ark., 2012). Agri duyumunu algilamada 6zellesmis C grubu liflerin akson refleksi
yoluyla deri mikrovaskiiler yapilarinda vazodilatasyon olusturduklari dikkate
alindiginda, FMS’li hastalarda goriilen agri duyumu ile baglantili hassasiyetin bu
refleks sistemle baglantili deri mikrodolasim sisteminde fonksiyon kusurlarina neden

olabilecegi de diisiiniilebilir. Bununla birlikte, FMS’li hastalarin deri mikrovaskiiler



yapilar1 iizerinde yapilan gozlemlerde bulunan sonuglar celiskilidir. Ornegin,
Al-Allaf ve ark., (2001)’na gore FMS’li hastalardaki mikrovaskiiler yapilarin
asetilkolin (ACh) ve sodyum nitroprussid (SNP) gibi vazodilator ajanlara karsi yaniti
normal kisilerdekinden farkli degildir. Bunun tersine, FMS’li hastalarda hassas
noktalarda Olgiilen deri kan akiminin vazokonstriksiyon nedeni ile normal
kisilerdekinden kiiciik oldugu (Jeschonneck ve ark., 2000), bu hastalarda goriilen
sendromlarin mikrovaskiiler fonksiyonlar1 da olumsuz etkiledigi (Morf ve ark., 2005)
ifade edilmektedir. FMS’li hastalarda mikrovaskiiler fonksiyonlar agisindan goriilen
bu celigkili durumun aydinlatilmasi tiim kontrol mekanizmalarini degerlendirmeyi
kapsayan daha ileri ¢aligmalar1 gerektirir. Kalp gibi organlardaki mikrovaskiiler
yapilarla benzer islevlere sahip olup olmadigi agik bir bigimde ortaya konmamis
olmakla birlikte, deri mikrovaskiiler yapilarinin tiim mikrovaskiiler yapilari temsil
edebilecegi goriisii son zamanlarda yaygin kabul gormektedir (Holowatz ve ark,
2008; Roustit ve Cracowski, 2011). Bunun yanisira, iletim arterleri ile deri
mikrovaskiiler yapilarindaki endotel tabakasinin vazodilatér uyaranlara yanitlari
arasinda benzerlik oldugu gosterilmistir (Debbabi ve ark., 2010). Bu nedenle, deri
kan dolasimmin incelenmesi, FMS’li hastalardaki makro/mikro vaskiiler

fonksiyonlarin durumunun belirlenmesi agisindan da ¢ok énemlidir.

FMS’nin tedavisinde farmakolojik (Mease ve ark., 2011), fiziksel egzersiz
(Winkelmann ve ark., 2012) ve diger tedavi seceneklerini de kapsayan ¢ok boyutlu
yaklagim (Oh ve ark., 2010; Sarzi-Puttini ve ark., 2011a) benimsenmekle birlikte,
fiziksel egzersiz tedavisinin bu hastalardaki mikrovaskiiler fonksiyonlar tizerindeki

etkisi incelenmemistir.

Yukarida 6zetlenen bilgiler 15181inda, tezimizi, FMS’li hastalarda goriilen ¢ok
boyutlu fonksiyon bozuklugunun mikrovaskiiler yapilara da yansiyacagi ve fiziksel
egzersizin bu olumsuz tabloyu belli dl¢lide diizeltecegi hipotezi iizerine kurduk. Bu
nedenle, c¢alismamizda, FMS’li hastalardaki deri kan dolasimi Kkontrol
mekanizmalarinin fonksiyonel durumunu arastirmayr ve fiziksel egzersizin bu

mekanizmalar {izerindeki etkilerini ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fibromiyalji Sendromu: Tanimi, Siniflandirilmasi ve Epidemiyolojisi

Agn ve fonksiyon kaybi ile ilgili belirtilerinin ¢esitli hastaliklarla benzer 6zellikler
tasimasi nedeni ile, FMS tanimlanmasi1 ve smiflandirilmasi giic bir rahatsizliktir
(Eich ve ark., 2012). FMS’nin ana semptomlar1 kronik yaygm agri (KYA), uyku
bozuklugu (dinlenme saglamayan uyku), fiziksel ve/veya mental yorgunluk/bitkinlik
olarak siralanmaktadir. FMS’nin gilinlimiizdeki ilk tanimi Amerikan Romatoloji
Dernegi’nin (American College of Rheumatology, ACR) 1990 siniflandirma dlgiitleri
(Wolfe ve ark., 1990) kullanilarak yapilmigtir. Bu 6lgiitlere gore FMS, KYA ile
karakterize ve 4 kg/cm? biiyiikliigiindeki bir basincin bu dlgiitlerde yer alan 18 hassas
noktanin 11 tanesinde agr1 olusturdugu bir rahatsizliktir. FMS’de diger hastaliklarin
belirtileri 6rnegin depresyon da goriilebilir. Bununla birlikte, FMS depressif
bozukluk olarak tanimlanamaz. FMS, romatizmal hastaliklar anlaminda organik bir
hastalik degil, daha c¢ok fonksiyonel bir rahatsizliktir. Cok sayida semptomu ve
semptomlar karmagasini biinyesinde barindirdig1 i¢in sadece fibromyalji olarak degil,
FMS seklinde ifade edilmesinin daha dogru olacagi belirtilmektedir (Eich ve ark.,
2012). Zamanla, hassas nokta incelemesi yapmadan da FMS tanis1 konulabilecegi
gosterilmis ve ACR 1990 olgiitleri gelistirilerek degistirilmistir (Wolfe ve ark., 2010;
Wolfe ve ark., 2011). Tanimindaki belirsizlikler nedeniyle, bu hastaligin toplumdaki
gercek yaygmhigimi belirlemek zor olmakla birlikte, genel popiilasyon igindeki
prevalansinin % 2 ile % 5 arasinda degistigi ifade edilmektedir (Ediz ve ark., 2011).
Genel popiilasyon i¢in bulunan oranin kadinlar ve erkekler arasindaki dagilimi
farklidir ve kadinlarda % 4 dolayinda iken erkeklerde % 0,5 dolayina diismektedir.
Ulkemizdeki FMS prevalansinin ise % 3,6 oldugu ifade edilmektedir (Topbas ve
ark., 2005).

2.2. Fibromiyalji Sendromunun Etyolojisi ve Patogenezi

Etyoloji: Giiniimiizde bilinen kanitlar KYA ve FMS’nin etyolojisi hakkinda kesin

cikarimlar yapilmasini saglayacak aciklikta degildir. Hastaligin nedeni olmadiklari



halde varliklari ile hastalik agisindan daha biiyiik risk olusturan karakteristiklerin risk

gostergeleri, dogrudan hastalik olusma riskini artiran nedenlerin ise risk faktorleri

(etyolojik faktorler) olarak tanimlandigi dikkate alindiginda, KYA veya FMS’nin

risk faktorlerini belirlemeye yonelik bir deneysel kanit veya doz-etki iliskisini

belirleyen bir ¢alisma olmadig ifade edilmektedir (Sommer ve ark., 2012). Asagida

siralanan biyolojik, mekanik ve psikososyal faktorlerle ilgili ortak goriis bu

faktorlerin KYA’nin veya FMS’nin gelisimi ile iliskili risk gdostergeleri olduklaridir.

KYA risk gostergeleri:

Biyolojik faktorler: Gen polimorfizmi (Pz-adrenerjik reseptorler vb) ve
hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen fonksiyon bozuklugu.

Mekanik faktorler: Is yerinde rahatsiz edici postural durumun tekrari ve

monoton is.

Psikolojik faktorler: Artan fiziksel hastalik sikayetleri, fiziksel ve saglikla
ilgili diisiik yasam kalitesi, uyku bozukluklari, yasamla ilgili endiselerin

siirekliligi.

Cocukluk: Trafik kazas1 sonrasi hastanede kalma, islahevine yerlestirme, anne

o0limi, mali sorunlar.

FMS risk gostergeleri:

Biyolojik faktorler: Inflamatuvar romatizmal rahatsizliklar, SHT2-reseptorii

gen polimorfizmi.

Yasam bi¢cimi: Sigara kullanma, fazla kilo, fiziksel aktiviteden yoksun yasam.

Psikolojik faktorler: Cocukluk ve/veya genglikte fiziksel ve/veya seksiiel

taciz, ig yerinde stres.



Fizyopatoloji: Merkezi sinir sisteminin (MSS) agri duyumunu degerlendirmedeki
degisen ve artan duyarliligi, HPA eksen fonksiyon bozuklugu ve periferik agri
jeneratorlerindeki fonksiyonel bozukluklar FMS’de rol oynayan fizyopatolojik
mekanizmalar olarak gosterilmektedir. FMS ile tiroid hormon sistemi bozukluklari,
kadin seks hormonu bozukluklari, renin-anjiyotesin-aldesteron sistemi bozukluklari,
yapisal kas degisiklikleri ve kozmetik gogiis implantlar1 arasinda baglanti oldugunu
gosteren yeterli kanit yoktur. Edinsel kosullanma ve duyarlilagtirma gibi 6grenme
mekanizmalarinin FMS’nin kroniklesmesinde rol aldig: belirtilmektedir (Sommer ve

ark., 2012).

2.2.1. Merkezi Sinir Sistemi

Cok fazla bilinmeyen ve belirsizlik olmasina ragmen, FMS’li hastalarda MSS’nin
araciliginda gergeklesen yanitlarda goriilen giiglenme MSS’nin uyaranlara karsi
duyarliligimin artis1 olarak tanimlanmakta ve FMS’nin ortaya ¢ikisina katilan temel
mekanizmalardan biri oldugu diisliniilmektedir (Nielsen ve Henriksson, 2007,
Yunus, 2007; Mhalla ve ark., 2010; Clauw ve ark., 2011; Henry ve ark., 2011;
Petersel ve ark., 2011; Phillips ve Clauw, 2011). MSS’nin ¢ok kolay uyarilabilir
duruma gelmesinin nedenleri olarak noral sistemin aktivasyon esiginin kiiciilmesi,
uyaran algilama alanlarinda goriilen genigleme veya yeni algilama alanlarin ortaya
c¢ikmas1 ve normalde sessiz olan birincil aferent liflerin de katilimi gibi cesitli
faktorler siralanmaktadir (Bartsch ve Goadsby, 2011). Miyelinsiz C liflerinin
tekrarlanan uyarilmalarinin spinal kolonun arka boynuzunda bulunan ikinci
basamaktaki sinirlere iletilmesi sirasinda zamansal toplamin gerceklestigi ve bunun
agr1 duyumunda artisa neden oldugu ifade edilmektedir (Staud ve ark, 2003; Meeus
ve Nijs, 2007). Agr1 duyumunun bu ikinci basamaktaki aferentlere iletimine post-
sinaptik zarda konumlanan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin aracilik ettigi
bilinmektedir. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu ile arka boynuzdaki duyusal sinir
zarindan igeri giren Ca®* iyonlar1 azot oksit (NO) sentezlenmesine, sentezlenen NO
ise presinaptik norondan P maddesi salinmasma neden olmaktadir. P maddesi,
sinaptik uyarilma esigini kiiclilttiigiinden normalde sessiz olan spinal sinapslar

kolayca aktive olmakta ve ikinci basamak spinal sinirler kolay uyarilabilir hale



gelmektedir (Meeus ve Nijs, 2007). Bunun yanisira, spinal kolonun agrili uyaranlara
yanitlarin1 degistirmekten sorumlu inen inhibitér agri yolaklarinin da FMS’li
hastalarda kusurlu oldugu ve MSS’nin duyarliligini giiclendirdigi ifade edilmektedir
(Guymer ve LittleJohn, 2007; Meeus ve Nijs, 2007).

Giiglendirilmis noéronal mekanizmalarin yanisira, spinal kolondaki agr
iletimini degistirmeye yardimci olmasi nedeniyle, glial hiicre aktivasyonunun da
FMS’nin patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi ifade edilmektedir (Watkins ve
ark, 2001). Ornegin, cesitli agrili uyaranlarla uyarildiklarinda bu hiicrelerin, spinal
kolonun asir1 hale gelmis uyarilabilirli§ini uzun siire siirdiirmesine neden olan
proinflamatuvar sitokinleri, NO, prostaglandinler ve reaktif oksijen parcaciklarini

serbestlestirdigi belirtilmektedir (Watkins ve Maier, 2005).

MSS’nin duyarli hale gelmesinde ¢esitli norotransmiterler (Sekil 2.2.1.1) de
rol almaktadir (Stahl 2009; Clauw ve ark., 2011; Phillips ve Clauw 2011). Ornegin,
serotonin (5-HT) agrinin degistirilmesinde 6nemli role sahiptir. Serotonin, duygu
durumunun ve uykunun diizenlenmesinde de rol aldigindan bu ndrotransmiterin
FMS’deki aktivitesi uyku ve mental bozukluklar arasinda goriilen iliskiyi de

aciklayabilir.

Dopamin, norepinefrin, P maddesi, endorfinler ve metenkefalin gibi diger
norotransmiterlerin de FMS’nin patogenezinde rol alabilecegi belirtilmektedir (Wood
ve ark., 2009). Endojen opiat sistemin bu peptidleri, asir1 aktif goriinmekle birlikte,
muhtemelen reseptorleri ile siirekli etkilesiyor olmalari nedeni ile bu hastalardaki
agr1 duyumunu degistirmede basarili gorlinmemektedir. Bu sonug, disaridan verilen
opiatlarin bu hastalarda yeterince etkili olmamalarini da ag¢iklar niteliktedir (Harris
ve ark, 2007).

Fonksiyonel noro-goriintiilleme yontemleri, beynin FMS’nin patogenezinde
rol aldig1 goriisiinii destekleyen sonuglar vermektedir (Jensen ve ark, 2009; Gracely
ve Ambrose, 2011; Henry ve ark., 2011; Robinson ve ark., 2011). Bolgesel beyin kan

akiminin, beynin ilgilenilen bodlgesindeki ndral aktiviteyi yansitmasi nedeni ile



radyofarmakolojik ajanlarin inflizyonunun ardindan yapilan goriintiilemeler bu
aktiviteyi belirlemek amact ile kullanilabilmektedir. Ornegin, tek foton
yayinlanmasina dayali bilgisayarli tomografi (single photon emission computed
tomography, SPECT) ve daha iyi zamansal ve uzaysal ¢oziimleme saglayan pozitron
yayma tomografisi (positron emission tomography, PET) gibi gil¢lii tanisal
yontemler bu amacla kullanilmaktadir. PET yonteminde, endojen opiat sistemin
mantiga aykir1 asir1 aktivitesini agiklamak igin 1;C ile isaretli bir opiat olan
carfentanil kullanilmistir (Harris ve ark, 2007). Bu ¢alismada, opiatlarin reseptorlere
baglanma potansiyelinin FMS’li hastalarda diisiik oldugu goriilmiis ve bu durum bu
hastalardaki devamli agriya yanit olmak iizere salinan endojen opiatlarin reseptorleri

isgal ettikleri ve onlar1 islevsiz hale getirdikleri seklinde yorumlanmustir.

MSS'DEN INEN AGRI
ENGELLEME YOLAKLARI
UZERINDE INHIBISYON

PERIFERDEN MSS'YE [/~ <
AGRI ILETIMINI |
KOLAYLASTIRMA

: inen agri1 engelleme
= P maddesi 1 "yolaklarl

= Glutamat . .
« Norepinefrin

l Serotonin (5HT,, ;)
1 Dopamin

= Opiatlar

Serotonin (5HT,, 4.)

= Sinir biiyiime faktorii 1

= GABA

Sekil 2.2.1.1. Agr1 ve duyusal siirecler lizerindeki noral etkiler (Phillips ve Clauw, 2011).

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (functional magnetic resonance
imaging, fMRI) radyofarmakolojik ajanlar yerine protonun bir dis manyetik alan

icindeki manyetik 6zelliklerini belirleyerek bolgesel beyin kan akimini dlgen ve bu



yolla noral aktivite hakkinda bilgi edinmemizi saglayan bir yontemdir. FMS’li
hastalarda fMR ile yapilan c¢alismalarda, agri duyumunun MSS’deki siireclerle
giiclendirildigini gosteren bulgular elde edilmistir. Ornegin, inen agr1 inhibisyon
sisteminin fMRI ile incelenmesinden bu sistemin 6nemli bir pargasi olan rostral
anterior singulat korteksin agri duyumuna karsi azalan yanitta bulundugu
gosterilmistir (Jensen ve ark, 2009). Saglikli bireylerde, agr1 inhibisyon aginda rol
alan bolgelerle (hipokampus, amigdala, beyin sapt ve rostral ventromial medulla)
rostral anterior singulat korteks arasindaki iletisim FMS’li hastalardan daha
giicliidiir. Talamusun orbitofrontal korteksle (agr1 ile duygu durumun
diizenlenmesinde rol alan bdlgeler) iletisimi de saglikli bireylerde daha yiiksek

cikmaktadir.

Onemi ¢ok iyi anlagilmis olmamakla birlikte amigdala, singulat korteks ve
hipokampus gibi beyin bolgelerindeki gri cevherin FMS’li hastalarda azaldig
bulunmustur (Wood ve ark., 2009; Robinson ve ark, 2011).

Suyun beyin dokular1 igindeki hareketine dayanan ve beyaz cevher biitlinliigii
hakkinda bilgi veren difiizyon tensor goriintiilleme (diffusion tensor imaging, DTI)
teknigi ile FMS’li hastalar {izerinde yapilan incelemeler sag talamustan gelen
sinyallerde kii¢iilme oldugunu gostermektedir ve bu kiigiilme agrinin ¢ok siddetli

oldugunu belirten hastalarda daha fazladir (Sundgren ve ark, 2007).

Goriintilleme yontemlerinin sundugu bu bilgilere ragmen heniiz FMS tanisi
koyabilmeyi ve FMS’nin tedavisini yonlendirmeyi saglayacak noktaya

ulagsmadigimiz sdylenebilir.

2.2.2. Noro-endokrin Sistem ve Otonom Sinir Sistemi

Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen fonksiyon bozuklugu FMS’li hastalarda
goriilen temel bir noro-endokrin 6zelliktir. HPA ekseninin diizenli isleyisi bu {i¢
sistemden salinan biyokimyasallar arasindaki dengeye baglidir. Hipotalamustan

saliman arjinin vazopressin ile kortikotropin—serbestlestirici hormon (CRH), on



pitliiter bezden adreno-kortikotropin hormon (ACTH) salinimimi saglarken, ACTH
hipotalamustan baslayan etkinligi sonlandirict etkiye sahip bir glukokortikoid olan
kortizolun adrenal korteksten salinimini kolaylastirir. FMS’li hastalarda, HPA
eksenini aktive ve inen agr1 yolagini inhibe eden CRH diizeyi diisiik, ACTH salinimi
ise asir1 diizeydedir. Buna karsin kortizol diizeyi yeterince artis géstermemektedir.
HPA ekseninin diizenlenmesinde dnemli rol {istlenen serotoninin serumdaki diizeyi

de FMS’ de diisiik ¢ikmaktadir (Buskila ve Press, 2001;Lucini ve Pagani, 2012).

FMS’li hastalarda, bliylime hormonu (growth hormone, GH) diizeyi giindiiz
normal iken uykuda azalir. GH derin uyku durumunda salgilandigindan bu sonug
FMS’li hastalarda goriilen uyku bozuklugu ile agiklanabilir (Jones ve ark., 2007).
FMS ile tiroid hormon sistemi, renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi ve kadin seks

hormonlar1 bozukluklar1 arasinda bir iliski saptanamamaigtir (Sommer ve ark., 2000).

Otonom sinir sisteminin FMS’nin fizyopatolojisindeki rolii konusunda
yapilan calismalar hem celiskilidir hem de doyurucu 6zellikte degildir. Ornegin,
stirekli bir sekilde ve asir1 aktif durumda olan, fakat strese karsi koyamayan bir
sempatik sinir sistemi bulgusu yorgunluk, uyku bozuklugu, tutukluk, anksiyete gibi
klinik belirtilerle olduk¢a uyumludur (Furlan ve ark., 2005). Bunun yanisira, normal
olarak norepinefrin ile birlikte salinan néropeptid Y nin serum diizeyinin ¢ok ytliksek
¢ikmast da otonom fonksiyon bozuklugunun belirtisi olarak yorumlanmigtir
(Anderberg ve ark., 1999). Bunun tersine, kardiyak otonomik fonksiyonlarin normal
oldugunu ve otonomik reflekslerin saglikli oldugunu belirten arastirmacilar da vardir

(Kulshrestha ve ark., 2012; Mostoufi ve ark., 2012).

2.2.3. Uyku Bozukluklar

FMS’li hastalarin genellikle uyku bozuklugundan sikayet ettikleri dikkate
alindiginda, uykuyu diizenleyen normal fizyolojik siireglerin bozuldugu ve diger
MSS fonksiyon bozuklukluklarinin da bu duruma eslik ettigi diisiiniilebilir. Kronik
yaygin agri, uyku degisiklikleri ve ruhsal bozukluklar arasindaki iligkiler tam olarak

kurulamamis olsa da FMS’li hastalardan elde edilen polisomnografi bulgular1 ve bu



10

bulgularin klinik semptomlarla iligkisi MSS’nin asir1 duyarli oldugunu belirten
hipotezlerle uyumludur (Burns ve ark, 2008; Spaeth ve ark.,, 2011).
Elektroansefolografi incelemelerinin ortaya koydugu gibi uykunun II. ve IV. fazlar
FMS’li hastalarda kisalmaktadir (Burns ve ark., 2008) ve GH ile insiilin benzeri
bliylime faktorii-1’de (IGF-1) goriilen eksiklik de bunun dogal sonucudur. Bu
hormonlarin kasta ortaya ¢ikan mikro diizeydeki yapisal bozukluklarin onariminda
rol aldiklar1 gbézoéniinde bulunduruldugunda, bu dokularin iyilesmesi uyku

bozuklugundan etkilenecektir (Prinz ve ark., 1995).

2.2.4. Genetik Faktorler

Aileler tlizerinde yapilan ¢alismalarin da 6ngordiigii gibi genetik yatkinlik FMS’deki
onemli faktorlerden biridir ve 6zellik gegisi poligeniktir. Serotonerjik, dopaminerjik
ve katekolaminerjik sistemlerdeki aday genlerin ve SHT2 reseptoriindeki gen
polimorfizminin FMS’nin ortaya ¢ikisinda rol alabilecegi belirtilmektedir (Buskila
ve ark., 2007; Sommer ve ark., 2012).

2.2.5. Bagisikhik Sistemi

FMS, otoimmiin hastalik gériilen bireyler arasinda yaygindir (Kétter ve ark., 2007).
Endojen vazoaktif noropeptidler hormon, norotransmiter ve immiin modiilatér
benzeri davranislar sergilerler. Baglanma bolgelerinin immiinojenik olmasi nedeniyle
de bu peptidler c¢esitli otoimmiin durumlarla baglantilidirlar (Staines 2004). Bu
noropeptidlerle FMS arasinda olast bir otoimmiin baglantinin olabilecegi ileri
stiriilmekle birlikte, yapilan g¢alismalarin bulgulart kuskuludur ve tani agisindan

yeterli kriterler sunmazlar (Bellato ve ark., 2012).
2.2.6. Fibromiyalji Sendromunda Psikiyatrik Etkenlerin Rolii
Psikiyatrik sorunlar FMS’nin gelisimine dikkate deger katkilarda bulunur. Cok

karsilagilan bozukluklar anksiyete, somatizasyon, distimi, panik bozukluklar, travma

sonrasi stres ve tiim depresyon tipleri olarak siralanabilir (Clauw ve Crofford, 2003;
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Aguglia ve ark., 2011; Gracely ve ark., 2012). Depresyonun, FMS’de goriilen

semptomlar1 daha fazla kétiilestirdigi sdylenebilecegi gibi bunun tersi de dogrudur.

2.2.7. Periferik Dokular

Cok sayida aragtirmaci kaslar ve hassas noktalardaki normal dist durumu FMS’de
gorillen yaygin agrinin olast nedeni olarak gorlip calismalarin1i bu yonde
stirdiirmiiglerdir (Staud, 2011). Bununla birlikte, agr1 disindaki MSS baglantili
sorunlar ve periferik patolojiler de FMS icin ¢izilen tabloya katkida bulunurlar
(Nielsen ve Henriksson, 2007; Guymer and LittleJohn, 2007; Sarzi puttini ve ark.,
2011b; Staud, 2012). Bu nedenle, kaslardaki vaskiiler fonksiyon bozuklugu (Katz ve
ark., 2007; Staud, 2011), deri mikrovaskiiler kan akimi (Al-Allaf ve ark., 2001;
Jeschonneck ve ark., 2000; Morf ve ark., 2001 ), kardiyo-vaskiiler fonksiyon
bozukluklar1 (Lee ve ark., 2011; Cho ve ark., 2011), oksidatif stres (Ozgocmen ve
ark., 2006) gibi periferik dokular1 etkileyen ¢esitli patolojiler ve siireglerin de
FMS’de rol aldigindan kuskulanilmaktadir.

2.2.8. Tetikleyici Faktorler

Dogrudan bir neden sonug iliskisi kurulamamis olsa da enfeksiyonlarin FMS’nin
olusumunu etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (Ablin ve ark., 2006). Fiziksel
yaralanma (Waylonis ve Perkins, 1994; Buskila ve Mader, 2011), as1 (Ablin ve ark.,
2006) ve kimyasal maddelerin (Bell ve ark., 1998) de tetikleyici faktor olabilecegi

ifade edilmektedir.

2.3. Fibromiyalji Sendromunun Tamsinda Uluslararasi ve Ulusal Olgiitler

Patolojik siiregleri hakkindaki bilgilerimizin siirekli artmasima ragmen 6zgiin bir
tanisal laboratuvar testine veya bir biyo-belirtece sahip olunmamasi nedeniyle
FMS’nin tanist gesitli zorluklar igerir. Yaklasik son 20 yildir FMS’nin klinik
tanisinda kullanilabilecek gilivenilir 6l¢iitler saptanmaya calisilmis ve cesitli anketler

olusturulmustur (Marcus, 2009; Wolfe ve ark., 2010; Arnold ve ark., 2011; Williams
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ve Arnold, 2011; Bellato ve ark., 2012). FMS tanisina yardimci ilk dlgiitler ACR
tarafindan Onerilmistir (Wolfe ve ark., 1990). Bu tanisal test, FMS’nin saptanabilen
en onemli 6zelligi olan KYA ve hassas noktalarin Ol¢lilmesine dayandirilmastir.
Parmag kullanarak yapilan ve blytikligl 4 kg/cm2 olan basing uygulamasinin agri
duyumu algilanmasina neden oldugu 6zel viicut bolgeleri hassas noktalar olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 2.3.1). Hassas noktalar1 dikkate alan bu tanisal iglem, ACR
tarafindan tanimlanan iki temel Olgilite dayandirilmaktadir. Bunlardan birincisi,
yaygin kas-iskelet sistemi agrilarinin en az 3 aydir devam ediyor olmasidir. Ikinci
Olciit ise Sekil 2.3.1°de tanimlanan 18 hassas noktanin 11 tanesinde hassasiyet ile
karsilagilmasidir. Agrinin viicudun iki yanini da etkilemesi, belin alt1 ile iistiindeki
bolgeleri kapsamasi, eksensel yerlesime sahip olmasi ve yer degistirerek siddetinin

artmasi ve azalmas1t FMS’den siiphelenmek i¢in yeterli nedenleri olusturmaktadir.

FMS sadece agn ile iligkilendirilebilecek tek boyutlu bir fonksiyonel
bozukluk degildir ve yukarida da ifade edildigi gibi yorgunluk, uyku bozuklugu,
depresyon, anksiyete, kognitif bozukluklar, sabah yorgunlugu ve fiziksel fonksiyon
bozukluklar: bu rahatsizligin diger boyutlar1 olarak siralanabilir (Williams ve Arnold,
2011). Bu nedenle, ACR’ nin 1990 ol¢iitleri zaman i¢inde gelistirilmis ve FMS
semptomlarinin 6nemliligini de dikkate alan yeni bir 6lgek olarak ACR 2010
Olciitleri (Wolfe, 2010) belirlenmistir. Bu odlgiitlere gére, FMS’li hastalar ile diger
bozukluklara sahip hastalar arasinda ayirim yapmay1 saglayan 2 faktor ¢ok belirgin
bir bicimde One ¢ikmaktadir. Bunlardan biri agrili viicut bdlgelerinin sayisini
saymaya dayali olarak belirlenen yaygin agri indisi (widespread pain index, WPI)
digeri ise kognitif semptomlarin, uyku, yorgunluk ve ek somatik semptomlarin
onemlilik derecesini belirleyen semptom dnemlilik 6l¢egidir (Symptom Severity, SS,
scale). Bu iki olgegin kullanilmasi ile FMS tanis1 koyabilmek i¢cin WPI >7 ve SS >5
veya WPI 3-6 ve SS >9 olmasi gerektigi onerisinde bulunulmustur (Wolfe ve ark.,
2010).

ACR 2010 olgiitleri de yeniden gozden gegirilerek SS 6lgegi degistirilmis, ilk

Olciitlerin belirlenmesinde kullanilan WPI verilerinin degistirilen SS Olgegine
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eklenmesiyle 0-31 FMS semptom 6lcegi (FMSSO) olusturulmustur. (Wolfe ve ark.,
2011).

Cesitli iilkelerde oldugu gibi iilkemizde de ACR tarafindan 6nerilen FMS etki
anketini dilimize c¢evirerek insanlarimizin yasam bigimine uyarlama g¢abalar

gosterilmis ve ilgili FMS etki anketleri olusturulmustur (Sarmer ve ark., 2000; Ediz
ve ark., 2011).

Tiim bu ¢abalara ragmen FMS i¢in mutlak ve kesin sonuglar1 olan bir tanisal
Olciit yoktur ve ¢ok sayida potansiyel tani olabilecegini diisiinmek hatali tan1 koyma

olasiligin1 azaltacaktir.
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Sekil 2.3.1. FMS tanis1 koymada kullanilan ve agr1 agisindan hassas olan bolgeler

(Marcus, 2009).
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2.4. Fibromiyalji Sendromunun Tedavisinde Genel ilkeler

Fibromiyaljide tedavinin amac1 hastanin agrilarini, gerginlik, yorgunluk, uykusuzluk
ve ruhsal bozukluk gibi sorunlarni azaltmak, miimkiinse ortadan kaldirmaktir
(Arnold, 2009; Marcus, 2009; Han ve ark.,2011; Sarzi puttini ve ark., 2011a; Bellato
ve ark. 2012). Oncelik siras1 cesitli merkezler arasinda farklilik gostermekle birlikte,
ila¢ tedavisi, fiziksel egzersiz, kognitif-davranigsal tedavi ve hastanin egitimi FMS
i¢in kullanilan tedavi yontemleri arasindadir. Diger bir deyisle, FMS’nin tedavisinde
cok disiplinli yaklagimin gerekli oldugu ve birden ¢ok tedavi yonteminin es-zamanl
uygulanmasinin yararli olacagi diisiincesi genel kabul gormektedir (Carville ve ark.,
2007; Hassett ve Williams, 2011; Hauser ve ark., 2010; Sarzi-Puttini ve ark., 2011a;
Gauffin ve ark., 2013).

2.4.1. ilacla Tedavi

Tarihsel olarak ¢ok sayida semptom FMS ile iligkilendirilmis olmakla birlikte, FMS
popiilasyonunda olduk¢a homojen bir dagilim gosteren ve en ¢ok sikinti olusturan
semptomlar agri, uyku bozuklugu ve yorgunluk seklinde siralanabilir. Depresyon,
anksiyete ve kognitif bozukluk gibi semptomlarin FMS popiilasyonundaki dagilimi
ise olduk¢a heterojendir. Bu nedenle, klinik olarak basarili bir ilag tedavisi agriyr
ortadan kaldirmanin yanisira diger semptomlar iizerinde de etkili olmay1

amaglamalidir.

Trisiklik antidepresanlar, serotonin, noradrenalin geri alim inhibitérleri ve o-
0 ligandlar1 ile baz1 analjeziklerin kullaniminin FMS’nin tedavisinde etkili oldugu
ifade edilmektedir. Trisiklik antidepresanlar agri, yorgunluk ve uyku lizerinde pozitif
etkiye sahip ilag grubu olarak goriilmektedir (Calandre ve ark., 2012). Bu ilaglar,
serotonin ve norepinefrin geri alimini inhibe ederek inen inhibitdr agr1 yolagindaki
noronal iletimi gliglendirirler ve agrinin azalmasina katkida bulunurlar (Goldenberg,
2007). Diger ilaglar da agn iizerinde benzer bir etkiye sahiptirler. Ornegin, yine
serotonin ve norepiefrinin geri alimini inhibe eden bir antidepresan olan milnacipram

ile duloxetine noradrenerjik agr1 baskilayici yolaklarin aktivitesini artirarak agriy
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azaltir ve bu nedenle FMS tedavisinde etkilidir (Mease ve ark., 2011). Bir 0,-6 ligand
olan pregabalin ise sinir son ug¢larindaki voltaj kapili kalsiyum kanallar1 tizerine etki
ederek igeri kalsiyum akisii kiigiiltiir. Bu kiigiilmenin glutamat, noradrenalin ve P
maddesi gibi bir dizi néro-kimyasalin serbestlesmesinde azalmaya neden oldugu ve
boylece pregabalin’in analjezik, antikonviilsan ve anksiyolitik-benzeri bir etkinlik
gosterdigi ifade edilmektedir (Sarzi-Puttini ve ark., 2011a). Atipik bir agr1 giderici
olan tramadoliin de serotonin ve norepiefrinin geri alimini etkilemesi nedeni ile MSS

tizerindeki etkisinin diger narkotiklerden farkli ve FMS iizerinde yararli oldugu ifade

edilmektedir (Sarzi-Puttini ve ark., 2011a; Goldenberg, 2007).

Giliniimiizde, FMS tedavisinde kullanilmasi Amerikan Food and Drug
Administration (FDA) kurumunca kabul edilmis olan baslica ilaglar duloxetine,
milnacipram ve pregabalin olmakla birlikte, bu ilaglarn FMS’nin tim boyutlari
ve/veya tiim FMS’li hastalar iizerinde etkili oldugu sdylenemez. Ornegin, bir trisiklik
antidepresan olan amitriptyline ile pregabalinin FMS’de goriilen depressif duygu
durumu, duloxetine’in yorgunluk, milnacipram’in ise uyku iizerinde etkili olmadig:
belirtilmektedir (Bellato ve ark. 2012; Calandre ve ark., 2012). Birden fazla ilacin
birlikte kullanimi ve etkinligi konusunda ise yeterli calisma yoktur (Han ve

ark.,2011; Bellato ve ark. 2012; Calandre ve ark., 2012).

FMS tanisinda evrensel bir standardin olmamasi yiiziinden bu ilaglarin FMS
tedavisindeki etkinlikleri de kismen tartigmalidir. Bununla birlikte, FMS’nin ilagla
tedavisindeki etkinligin bu sendromun fizyopatolojisini anlamamiza paralel olarak

gelistigi soylenebilir.

2.4.2. Fiziksel Egzersiz

FMS’de tedavinin sadece ana sorun olan agriya odaklanmamasi ve sendromun diger
boyutlarmi da dikkate almasi gerektigi agiktir. Ornegin, FMS’li hastalarin gogu
giinliik yasamlarindaki aktivitelerini yerine getirmekte sikinti yasadiklarindan ve
fiziksel egzersize karst dayaniksiz olduklarindan yakimirlar. Bu nedenle, egzersiz

tedavisi fiziksel kondisyonlar1 yetersiz olan bu kisilerin tedavilerinde mutlaka yer
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almalidir. Agr tizerinde de olumlu etkileri olmakla birlikte, FMS’li hastalara
uygulanan fiziksel egzersiz tedavilerinin temelde bu hastalarin agrilarini gidermeye
degil, hareket fonksiyonlarii iyilestirmeye odaklanmasi gerektigi belirtilmektedir
(Wennemer HK ve ark., 2006). Aerobik fiziksel aktivitenin en az 10’ar dakikalik
boliimler halinde olmasi, haftada 2 giin veya daha fazla giinde major kas gruplarini
icine alan giiclendirme ¢aligmalarinin da yapilmasi gerektigi ifade edilmektedir.
(Haskell ve ark., 2007; Nelson ve ark., 2007). Bu noktada, fiziksel egzersiz
kavraminin, egzersizin tiirii, sliresi, uygulanma siklig1 ve dozu/siddeti gibi 6zellikleri
acisindan degerlendirilmesi gerektigi, bu yonleri ile farmakolojik tedaviden farkinin

olmadigini da belirtmekte yarar vardir.

Egzersizin FMS’nin tedavisindeki yarari konusunda ¢ok az kusku vardir.
Aecrobik egzersiz, dayaniklilik ve esneklik artirici egzersizler ile denge egzersizleri
gibi cesitli aktivitelerin kronik hastaliklarin gelisme riskini ve fonksiyonel kisitlilik
ile yetersizlikleri azaltict etkiye sahip oldugu bilimsel olarak da kanitlanmistir

(Hassett ve Williams 2011; Sarzi-Puttini ve ark., 2011a).

Aerobik Egzersiz

Kardiyo-respiratuvar veya “aerobik™ egzersiz, uzun donemde ve orta siddetli olarak
stirdiiriilen bir fiziksel aktivitedir. Hizli yiiriime, tempolu yavas kosma, kosma,
bisiklete binme, yiizme ve dans etme gibi etkinlikler bu tiirden etkinlikler olarak
siralanmaktadir. Gergekte, aerobik fiziksel egzersiz, normal bireylerin de saglikli
yasamlarini siirdiirebilmeleri i¢in gerceklestirmeleri gereken bir etkinliktir. Yas1 18
ile 64 araliginda bulunan her bireyin, kardiyovaskiiler ve iskelet kas sistemlerinin
saglikli isleyisini siirdiirebilmek, kemik sagligin1 koruyabilmek ve depresyon riskini
azaltabilmek i¢in haftada en az 150 dk (giinde 30 dk ve 5 giin) orta siddetli aerobik
fiziksel aktivite gergeklestirmesi Onerilmektedir (Haskell ve ark., 2007; Nelson ve
ark., 2007).

Aerobik egzersizin siddetinin siiflandirilmasinda kisinin yasini1 dikkate

alarak bulunan maksimum kalp hiz1 (Heart Rate, HRnaks) Olgiit olarak kullanilmakta
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ve yasa uyarlanmis maksimum kalp hizinin hesaplanmasinda basitce (HR maks = 220 —
yas) formiilii kullanilmaktadir (Lemos ve ark., 2010). Kalp hizini, maksimum kalp
hizinin % 50 - % 70’ine cikaran aktiviteler diisik, % 70 - % 85’ine c¢ikaran
aktiviteler orta, % 85 - % 100’iine ¢ikaran aktiviteler ise yiiksek siddetli egzersizler
olarak degerlendirilmektedir (Winkelmann ve ark., 2012). Fiziksel aktivitenin
siddetini belirleyen bu siniflandirma aktivite sirasinda harcanan enerji ile de
iliskilendirilmekte aktivitenin metabolik esdegeri (Metabolic Equivalent of Task,
MET) kavramu ile ifade edilmektedir (Haskell ve ark., 2007; Nelson ve ark., 2007).
Buna gore, MET < 3,0 hafif, MET’in 3,0 ile 6,0 araligindaki degerleri orta,
MET > 6,0 ise yiiksek siddetli fiziksel egzersiz olarak nitelendirilmektedir. Aerobik
fiziksel egzersizin, FMS’li hastalarda hafif diizeyden baslayip orta diizey siddete
kadar yavas bir sekilde artirilarak uygulanmasi 6nerilmektedir (Winkelmann ve ark.,
2012). Ornegin, diiz sert bir zemin iizerinde saatte 5 km hizla yiiriime i¢in MET ~ 3,3
diir ve siddeti orta diizeyde olan bir fiziksel aktiviteye karsilik gelmektedir (Haskell
ve ark., 2007; Nelson ve ark., 2007).

Kas Giiclendirme Egzersizleri

Kas giiciinii artirmak i¢in kas kasilmasina zit yonde diren¢ uygulamay: saglayan,
agirlik ve direng bantlar1 gibi ¢esitli araclarin kullanildigi aerobik olmayan bir
egzersiz tiiriidiir. Kisa siirede iyi bir performans elde edebilmek i¢in bu tiir aerobik
olmayan egzersizlerin belli bir siirede yiiksek siddette uygulanmasinin gerektigi

belirtilmektedir (Hassett ve Williams, 2011).

Esneklik Egzersizleri

Sertlik ve kisith hareket FMS’li hastalarin bilinen sikayetleri arasindadir. Germe ve
biikme egzersizleri hareket araligini1 genisletirken sertlik ve yaralanma riskini azaltir.
Bu tiir egzersizler kaslart gevseten bir 1sinma doneminin ardindan istenen bolgenin
rahatsizlik duyulmayan sinira kadar gerilmesi ve 10-30 s bu konumda tutulmasi ile
uygulanir (Hassett ve Williams, 2011). Bdoyle bir germenin ardindan kas kendini

birakir ve genellikle ayn1 germe tekrarlanir.
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FMS’li hastalarda agrinin siddetini azaltma ac¢isindan giiglendirme
egzersizleri ile aerobik egzersiz sonuglari arasinda bir fark bulunmamistir (Hooten ve
ark., 2012; Winkelmann ve ark., 2012). Zemin veya su bazli aerobik egzersizler

arasinda da bir fark olmadigi belirtilmektedir (Winkelmann ve ark., 2012).

2.4.3. Kognitif Davramssal Tedavi

Bu tedavi, temelde, davranigsal tedavi (DT) ve kognitif tedavi (KT) olmak iizere iki
tiir tedavinin birlesiminden olusur. DT, hastanin semptomlarinin artmasina ve siirekli
olmasina neden olan sakinma, dikkat etme ve agriy1 azaltmak icin hareketsiz kalma
gibi olumsuz c¢evresel faktorlere odaklanir. KT ise depresyonun psikolojik
tedavisinde yer alan ve agri duyumunu artirarak insam tliketen/islevsiz kilan
diisiinceler, inanislar, beklentilerle ilgilenir. Bu nedenle, hastanin diisiincelerinin,
inaniglarinin ~ veya beklentilerinin  kendine ait duygularini, agrilarimi  ve
fonksiyonlarimi etkiledigini kavramasin1 saglayan bir tedavi uygulanmalidir. FMS
s6z konusu oldugunda DT ve KT, kognitif-davranigsal tedavi (KDT) seklinde
biitiinlestirilmelidir. Boyle bir tedavi, egitim, beceri gelistirme ve uygulama olarak

ifade edilen {li¢ asamal1 bir tedavi programini kapsar (Hassett ve Williams, 2011).

2.5. Fibromiyalji Sendromunda Fizyoterapi ve Fizik Tedavi Secenekleri

Konusunda Ortak Goriisler

FMS’de karsilagilan 6nemli semptomlardan biri olan agr1 ve agrinin neden oldugu
karmasik c¢ok boyutlu sorunlar rehabilitasyon yaklagimimi da yonlendirici etkiye
sahiptir. Bu nedenle, FMS’nin rehabilitasyonu, elde edilen sonuglarin tedaviyi
yonlendirdigi, biyo-psiko-sosyal temeli olan, birey odakli ve bireyin duruma uygun
tercihler yapmasini giiclendiren ve en iyi bulgu ve aktivite ile siirdiiriilen bir
etkinliktir. FMS’nin tedavisinde, hastanin uygulanan tedavi ile uyumu sonuglari
etkileyen onemli bir faktordiir. Gergekten de bazi durumlarda bu uyumun kalitesi
fonksiyonlar1 iyilestirmenin, diizelmeyi kolaylastirmanin ve kronik agriyi

yonetebilmenin tek 6nemli faktoriidiir.
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Fiziksel ajanlarin kullanildig1 literatiirlerin sistematik olarak taranmasi ve bu
literatlirlere ait bulgularin analizlenmesi ile varilan sonuglar, FMS tedavisinde
asagida belirtilen fizik tedavi uygulamalarinin gerceklestirilmesini giiclii bir bigimde

onermektedir (Carville ve ark., 2007; Winkelmann ve ark., 2012).

e Aerobik egzersiz
e Dayaniklilik (strength) egzersizleri
e Kuru zemin veya su bazli egzersizler

e Termal banyolar

Yine fiziksel ajanlarin kullanildig: literatiirlerin sistematik olarak taranmasi
ve bu literatiirlere ait bulgularin analizlenmesi ile varilan sonuglar ¢ok sayida fiziksel
tedavi segeneginin FMS’de kullanilmasinin uygun olmadigim1 gostermektedir
(Winkelmann ve ark., 2012). Yararli oldugu konusunda yeterli kanit olmadig1 veya
istenmeyen etkiler goriildigi i¢in uygulanmasi Onerilmeyen bu fizik tedavi

secenekleri asagidaki sekilde siralanabilir.

e Masaj (yarar1 konusunda yeterli kanit yok)
e Kiropraktik (uygulanmamali)
e Manyetik alan tedavisi (uygulanmamali)
e Laser tedavisi (uygulanmamalr)
e Soguk tedavisi (soguk oda) (uygulanmamali)

e Trans-kraniyel dogru akim stimiilasyonu (uygulanmamali)

e Hidro-galvanik banyo (yarar1 konusunda yeterli kanit yok)
e Hiperbarik oksijen tedavisi (uygulanmamali)

¢ Kraniyo-sakral tedavi (yarar1 konusunda yeterli kanit yok)
e Lenfatik drenaj (yarar1 konusunda yeterli kanit yok)

o Fizyoterapi (meditatif hareket tedavileri) (yarar1 konusunda yeterli kanit yok)

e Tiim viicut 1s1 tedavisi (IR-A) (yarar1 konusunda yeterli kanit yok)
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2.6. Fibromiyalji Sendromu, Deri Kan Akim ve Fiziksel Egzersiz

FMS’nin kas-iskelet sisteminde agri, gerginlik, yorgunluk, dinlendirici uykudan
yoksunluk ve duygu durum bozuklugu gibi boyutlari, bireysel farkliliklarin ve
davraniglarin yanisira viicut kontrol sistemlerinin etkisinde kaldiklar1 uyaranlara
yanitlar1 sonucunda ortaya cikar. Tedavi edilmemeleri durumunda birbirlerini de
olumsuz yonde etkileyen bu olumsuz faktorlerin her biri kardiyovaskiiler fonksiyon

bozuklugu olusturma potansiyeline de sahiptir.

FMS’de temel sorun olan kas-iskelet sisteminde goriilen agri duyumu ve
agrinin hareketle artmasi bu hastalarda endiseye yol acar. Bu nedenle, FMS’li
hastalar daha 1iyi hissettikleri sedanter bir yasam tarzini tercih ederler. Oysa, fiziksel
hareketten yoksun bir yasam tarzi oksidatif stresi artirarak endotel fonksiyon
bozukluguna ve ateroskleroza kadar giden bir siireci baglatan nedenlerden biridir
(Laufs ve ark., 2005). Bu siirece, FMS’li hastalarin i¢inde bulundugu kosullardan
kaynaklanan mental stresin de katkida bulunacagi ifade edilebilir (Ozgocmen ve ark.,
2006; Toda ve Toda, 2011; Voss ve ark., 2011). Kaynagi ne olursa olsun reaktif
oksijen parcaciklarinin konsantrasyonunun artmasi sonucunda ortaya ¢ikan oksidatif
stres, NO’nun yikimini artirip biyo-yararliligini azaltarak vazodilatasyon siirecini
engeller. Endotele bagimli vazodilatasyonda goriilen zayiflama endotel fonksiyon
bozuklugu olarak adlandirilir ve bu bozukluk sonucu gelisen iskemi tiim kardiyo-

vaskiiler rahatsizliklarin nedenidir (Tang ve Vanhoutte, 2010; Toda ve Toda, 2011).

Vaskiiler endotel fonksiyonlar1 giin i¢inde degisim gosterir ve sabah diizeyi
Ogleden sonraki ile karsilagtirildiginda daha diisiiktiir. Bundan da 6tede dinlendirici
bir uyku doénemi gec¢irmeyen kisilerde kan akimi araciliginda gerceklesen

vazodilatasyonun kii¢iildiigli gézlenmistir (Jones ve ark., 2012).

Yukarida sunulan tartismalar, FMS’li hastalarda vaskiiler fonksiyon

bozuklugu olabilecegi diisiincesini destekler.



21

Diizenli fiziksel egzersiz, saglikli bir kardiyo-vaskiiler sistem icin gereklidir
ve g¢esitli mekanizmalarla endotel fonksiyonunun gelisimine katkida bulunur.
Ornegin, egzersiz kan akimini artirarak makaslama zorunu (shear stress) gii¢lendirir
ve sonugta NO iiretiminde artig saglar (Lenasi ve Strucl, 2004; Whyte ve Laughlin,
2010). Bununla birlikte, egzersizin yarar1 egzersizin tiirline ve siddetine baghdir.
Yiiksek tempolu egzersiz oksidatif metabolizmay1 artirip oksidatif bir ¢evre
olustururken, sadece orta diizeyli egzersiz antioksidan durumun siirdiiriilmesine ve
endotel fonksiyonlarin korunmasina katkida bulunur (Goto ve ark., 2003; Kemi ve

ark., 2005; Whyte ve Laughlin, 2010).

Yukaridaki tartigma bir biitiin olarak degerlendirildiginde, FMS’nin tiim
boyutlarmin vaskiiler fonksiyon bozuklugu acisindan risk faktorleri olarak
degerlendirilebilecegi ve egzersizin bu olumsuz tabloyu tersine c¢evirme
potansiyeline sahip oldugu diisliniilebilir. FMS’li hastalarda, vaskiiler fonksiyon
bozuklugu konusunu arastiran g¢aligmalarin sonuglar1 ¢eligkilidir. Egzersizin bu
hastalardaki vaskiiler fonksiyonlar iizerindeki etkisi konusunda ise herhangi bir
calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle, tezimizde FMS’li hastalardaki mikrovaskiiler
fonksiyonlarin durumunun belirlenmesi ve egzersizin bu fonksiyonlar iizerindeki

etkilerinin aydinlatilmasi1 amaglanmistir.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Gruplan

Calisma igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir (EK-1). Calismaya katilan kisiler toplanacak bilgiler ve
yapilacak uygulamalar konusunda eklerde (Kontrol grubu i¢in EK-2, FMS’li hasta
grubu i¢in EK-3) sunulan “Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu™ kullanilarak
ayrintili bir sekilde bilgilendirilmis, kabul eden ve asagida siralanan dlgiitlere uyanlar
calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilanlarla ilgili bilgiler, “Mikrovaskiiler Kan
Akimi Kontrol Mekanizmalar1 Arastirmasi” formlarinda (EK-4) toplanmistir.

Calismada Helsinki Deklerasyonu 2008 prensiplerine uyulmustur.
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Calismaya (51 £ 11 yil) yaslarinda 40 FMS’li kadin hasta katilmistir. FMS’li
hastalardaki mikrovaskiiler kan akimi kontrol mekanizmalarimin saglikl
bireylerdekinden farkli olup olmadiklarini belirlemek amaci ile yaslari (52 + 9 yil)
arasinda degisen saglikli ve denk yas ile cinsiyetteki 20 goniillii bireylerden kontrol
grubu olusturulmustur. Calismaya katilan bireylerin tamaminin kadin olmasi nedeni
ile daha genellenebilir sonuglar elde edebilmek igin, pre-menopozal ve post-
menopozal ayrimina gidilmemistir. Bunun yerine pre-menopozal kadinlara ait kan
akimi Ol¢limleri Ostrojen ve progesteron diizeylerinin en diisiik oldugu adet sonrasi
dénemde alinarak hormonal farkliliklar en diisiik diizeye indirgenmeye calisilmistir.
Buna ek olarak, mikrovaskiiler kan akimi kontrol mekanizmalarinin, menstriiel
siklusa ait hormonal dalgalanmalardan etkilenmedigi gosterilmistir (Ketel ve ark.,
2009). Calismaya katilan bireylerin demografik ve ¢alismamizi ilgilendiren klinik

verileri ve gruplarla ilgili karakteristik 6zellikler Cizelge 3.1.1 de sunulmustur.

Cizelge 3.1.1 Gruplarin ¢alismayi ilgilendiren demografik ve klinik karakteristikleri.
Veriler ortalama # standart sapma degelerini gostermektedir. Gruplarin verileri,
parametrik olmayan ANOVA (Kruskal-Wallis testi) ile degerlendirilmis (p<0,0001;
KW = 434,48) Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi sonucunda gruplarin verileri arasinda

anlaml fark bulunmamistir (p>0,05).

Karakteristikler FMS KONTROL GRUBU
Cinsiyet (K/E) 40/ - 20/ -

Yas (y1l) 51+11 52+9

Boy ((m) 1,61 +0.06 1,65+ 0,07
Kilo (kg) 71,9 +11,3 70,5+7,2
Viicut kitle indisi (kg/m?) 28,01 + 4,85 25,95 + 1,96
Diyastolik kan basinct (mmHg) 83,779 779+7,4
Sistolik kan basinci (mmHg) 126,4 + 19,8 1244 + 14,9
Kalp hiz1 68,9+7,3 69,6 + 7,4
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FMS’1i hasta ve kontrol gruplarinin ¢alismaya dahil olma kriterleri sdyledir:

e Sigara icmemek,

e (alismadan bir glin 6ncesi dahil aspirin vb ilaglar1 almamak,

e Alkol ve kafeinli i¢ecekler kullanmamak,

¢ Sistolik/diyastolik kan basinglar1 (140/90) degerlerinin altinda olmak,

e Viicut kiitle indisi 30 kg/m? degerinin altinda kalmak,

e Diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, kronik renal yetmezlik,
periferik damar hastaligi, koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligi gibi
mikrovaskiiler kan akimini etkileyebilecek ek bir rahatsizlig1 olmamak,

e QGinlik yasamda fiziksel olarak aktif olmak, fakat Ozel bir egzersiz

programina katiliyor olmamak.

FMS’li hasta grubunun ¢alismaya dahil olma kriterleri i¢in yukaridaki kriterlere ek

olarak, FMS tanis1 konmus olmasi1 kosullar1 aranmistir.

3.2. Fibromiyalji Sendromu Tamsinda Kullanilan Olgiitler ve Anketler

Hastalarin klinik olarak degerlendirilmesi ve FMS tanis1 konmasinda ACR 1990
Olciitleri (Wolfe ve ark., 1990) ve bu dlgiitlerin yenilenmesi ile olusturulan ACR
2010 olgiitleri (Wolfe ve ark., 2010) giliniimiizde de kullanilmaya devam
edilmektedir (Cizelge 3.2.1). Epidemiyolojik ve klinik c¢aligmalar acisindan
giivenilirligi ve gecerliligi yeterince sinanmamis olmakla birlikte, ACR 2010
oOl¢iitlerinde de semptom 6nemlilik 6lgegini 6n plana ¢ikaran degisiklikler yapilmus,
yeni bir FMS tani 6l¢iitleri olusturulmustur. Bu degisiklikle, ACR 2010 6lgiitlerinin
0-19 arasinda degisen yaygin agri indisi skoruna 0-12 arasinda degisen semptom
onemlilik 6lgegi skoru eklenerek 0-31 arasinda degisen yeni bir FMS tani olciitleri
onerilmekte ve skorun 13’den biiyiik degerlerinin FMS tanisi icin yeterli oldugu
belirtilmektedir (Wolfe ve ark., 2011). Yapilan bu son degisiklikteki semptom
onemlilik skoru, herbiri 0-3 arasinda degisen yorgunluk, dinlenmeden uyanma ve
kognitif semptomlarinin katkisi olan (0-9) puan ile herbiri 0-1 arasinda degisen ve

gecmis alt1 ay i¢inde gergeklesen basagrisi, alt karin bolgesinde agr1 veya kramp ve
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Cizelge 3.2.1 FMS tanisinda kullanilan 1990 ve 2010 siniflandirma 6lgiitleri.

1990 Simiflandirma Olgiitleri

2010 Simflandirma Olgiitleri

Yaygin agr

*Viicudun sag/sol yaninda agri

*Belin istiinde/altinda agr1

*Eksensel iskelet agrisi1 (servikal spin veya
Oon gogiis veya torasik spin veya sirtin alt

bolgesi) mutlaka olmalidir.

Yaygin agri indisi (WPI)

Onceki hafta hastanin agri duyumu hissettigi

bolgelerin sayisi.

Toplam skor: (0-19)

Hassas noktalar
Parmakla 4 s boyunca 18 &zgiin noktaya
(Sekil 2.2.1.1) uygulanan 4 kg/em® lik

basing en az 11 noktada agr1 olusturmalidir.

SS olcek skoru
Yorgunluk, uykudan dinlenmemis olarak kalkmak,
kognitif semptomlar (6rnegin isleyen bellek

kapasitesi, tanima bellegi, sézel bilgi, anksiyete ve
depresyon). Bu 3 semptomun her biri i¢in asagidaki
onemlilik diizeyini belirleyen dlgekler kullanilmalidir.

0= Sorun yok

1= Hafif veya siddetli sorun

2= Dikkate deger sorun

3= Ciddi siirekli yagsam etkileyici

Somatik semptomlar igin:
0= Sorun yok
1= Birkag semptom
2= Semptom say1si orta diizeyde

3= Cok sayida semptom

Tam

*[ki 6l¢iit de saglanmalidir.
*Yaygin agri 3 aydir devam ediyor
olmalidir.

*[kinci bir klinik bozuklugun varligt FMS

tanisini disarlamaz.

Tam
FMS tanist i¢in asagidaki kosullar saglanmalidir.
*WPI > 7/19 ve SS o6l¢ek skoru >5 veya

WPI 3 — 6 ve SS 6l¢ek skoru  >9 olmalidir.

*Semptomlar 3 aydir siirekli var olmalidir.
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depresyonun katkisi olan (0-3) puanin toplamindan olugmaktadir. Calismamizda
yapilan bu son degisiklik de dikkate alinmig olmakla birlikte, giivenilirligi ve
uygunlugu Tiirk¢e’ye de g¢evrilerek gosterilmis olan ACR 2010 olgiitleri (Ediz ve
ark., 2011) kullanilmastir.

Ediz ve ark., (2011)’nin dilimize ¢evirip FMS tanisinda uygulanabilirligini
gosterdikleri ve EK-5’de verilen Yeniden Gozden Gegirilmis Fibromiyalji Etki Anketi
(FEA)’nin yanisira hastalarin rahatsizliklarina eslik eden depresif duygu durumu
bozuklugunun aydinlatilmasinda Beck Depresyon Olgegi (EK-6) kullanilmustir.
Ayrica hastalarin demografik o6zellikleri, viicut kitle indisleri, vital bulgular1 ve

aktivite diizeyleri sorgulanmustir.
3.3. Deri Kan Akimi Sinyallerini Elde Etme Yontemleri ve Kayitlama Sistemi

Deri mikrovaskiiler yapilarindaki kan akiminin 6l¢timiinde laser Doppler (LD)
teknigi, yaygin bir bi¢imde kullanilmaktadir (Cracowski ve ark., 2006; Wright ve
ark., 2006). LD yonteminde doku bir fiber aracilig1 ile uygulanan diisiik giiclii bir
laser 15181 etkisinde birakilmakta ve dokudan geri sacilan laser 15181 ise bir diger fiber
ile toplanarak (Sekil 3.3.1) kayitlanmak ve degerlendirilmek tizere bir veri toplama

sistemine oradan da bir bilgisayara aktarilmaktadir.

Bu yolla elde edilen sinyal, eritrositlerin hareket hizi ile sinyalin toplandig:
ornek hacmi i¢inde bulunan ve hareket eden eritrositlerin sayis1 hakkinda bilgi
tagimaktadir. Kullandigimiz sistemde, mikrovaskiiler kan perflizyonu, probun
aydinlattigi dokunun 6l¢iim hacminde bulunan hiicrelerin sayisi ile bu hiicrelerin
ortalama hizlarmin ¢arpimina esittir ve kan perfiizyon birimi (blood perfusion unit,

BPU) cinsinden bagil birimlerle ifade edilmektedir.

Mikrovaskiiler Kan Akimi Ornek Hacminde Bulunan Eritrositlerin

BPU (Eritrosit Akisi) ~ Hareketli Eritrosit Sayisi X Ortalama Hiz1
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Vaskiiler fonksiyon bozuklugunun ve deri kan akimi kontrol mekanizmalarinin
saglikli olup olmadiklarinin belirlenmesinde LD ydntemi vazodilatasyon olusturmay1
saglayan iyontoforez ve termal hiperemi gibi yoOntemlerle birlikte kolayca
uygulanabilmektedir (Cracowski ve ark., 2006; Minson ve ark., 2001). Bdylece,
vazodilator ajanlara kars1 yanit olarak Glgiilen LD sinyalleri endotel fonksiyonunun

gostergesi olarak kullanilmaktadir. Yontem, herhangi bir girisim gerektirmemektedir.

Dokuclan
yansiyan/sacilan
ve foto-detektsre
giden laser 1191

Dokuya y&nelik A
laser 15191 l

: . kilcal
cdamarlar

Tmm
arterryoller

ve
venliller

Sekil 3.3.1 Deri mikrovaskiiler kan dolagim sistemi ve LD ydntemi ile bagil deri kan

akimin1 6lgmede prob yerlesimini gésteren ¢izim.

Calismamizda, deri  mikrodolasim  sisteminin  lokal  vazodilator
mekanizmalarini etki ile aktive etmek i¢in 1sisal uyaran kullanilmistir. Bu amagla,
yaklasik 0,8 cm? yiizey alanma sahip bir deri bolgesine 1sisal uyaran uygulamayi
saglayan bir sistemden (Moor Instruments Co., Devon, UK) yararlanilmistir. Yiizeyel
deri sicakligin1 + 0,3°C dogrulukla 45°C degerine kadar 1sitma olanagi saglayan bu
sistemin probu, 1sitilan bolgenin merkezindeki kan akimi degisikligini 6lgebilmek

i¢cin laser Doppler akim modiiliiniin probu ile birlikte kullanilabilmektedir. Boylece,
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biri digerinin merkezine yerlestirilen ve biri kan akimi 6l¢meyi, digeri ise 1sisal
uyaran uygulamay1 saglayan iki probdan olusan bu sistem cift tarafli yapiskan bir
bant ile kan akimmin olgiilecegi deri yiizeyine, 6n kolda volar bdlgeye,

yapistirilmistir.

Calismamizda, bagil deri kan akimi (blood perfusion unit, BPU) bilgisi,
dalgaboyu 780 nm ve ¢ikis giicii 1 mW olan bir laser 15181 kaynagin1 kullanan laser
Doppler akim (Laser Doppler Flowmeter) modiilii ile saptanmistir. Bu sistem
yaklasik olarak 1 mm?® lik bir deri bolgesindeki kan akimini saptamayi olanakli
kilmaktadir. Bu modiilden ¢ikan bilgiler, analizlenmek {izere analog verileri sayisal
verilere doniistiiren bir veri toplama sistemi (Data Acquisition System; Biopac
Systems, Inc., Santa Barbara, CA, USA) ile bir bilgisayara aktarilmistir. Bilgisayara

veri aktarmada, ornekleme hizi 200 6rnek/s olarak secilmistir.
3.4. Deri Kan Akim Ol¢iimii

Kan akimi 6lgme islemine baglamadan oOnce kisiler en az yarim saat siire ile
dinlendirildi. Dinlenme isleminin ardindan kan basinci 6l¢iildii, sag 6n kolda ylizeyel
venlerin olmadig1 volar bolgeye problar yerlestirilerek kisi yatar pozisyonda iken 30
dk siire ile bazal kan akimi kaydi alindi. Bu siirenin sonunda sabit bir lokal 1sisal
uyaran (42°C) uygulandi (Minson ve ark., 2001). Isisal uyaran uygulama islemi
sirdiiriiliiyorken kan akimi kayitlama islemine en az 30 dk daha devam edildi.
Yukarida tanimlanan islemler, ayn1 sekilde 4 hafta devam eden bir egzersiz

programinin ardindan yeniden tekrarlandi.
3.5. Yiiriime Bandinda Aerobik Egzersiz

FMS’1i hastalar1 bir egzersiz programina katilmalar1 konusunda ikna etmenin zorlugu
dikkate alind1 ve basladiklar1 egzersiz programini siirdiirmelerini saglamak i¢in
siddeti yavag yavas artirilan bir aerobik egzersiz programi uygulandi (Wennemer HK

ve ark., 2006).
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Yiirlime egzersizleri, kontrol altinda, kalibrasyonu yapilmis bir yiiriime
bandinda (Activa AC 7250 motorlu kosu bandi, Gelpa Gelisim A.S., Istanbul,
Tirkiye) ve efim uygulanmadan gergeklestirildi. Yiiriime giivenligi gozoniinde
bulunduruldu ve hastanin orta diizeyde bir fiziksel aktiviteye (ME~3,3) karsilik gelen
maksimum hiza (Skm/saat) ulasmasi yavas ve kontrollii olarak gerceklestirildi.
Maksimum hiza ulagsmanin ardindan, hastanin bu sabit hizda 30 dk yiiriimesi
saglandi. Hastaya, kendini iyi hissetmemesi veya gereksinim duymasi durumunda
egzersizi sonlandirabilecegi sOylendi. Hasta, yiiriime egzersizi sirasinda siirekli

kontrol altinda tutuldu.

Yiiriime egzersizleri glinde yarim saat, haftada 5 glin ve 4 hafta siire ile

tekrarlandi.

3.6. Veri Analizi

3.6.1.Spektral Analiz

Laser Doppler yontemi ile kayitlanan deri kan akimi gozlem yapilan yerin konumuna
hatta gozlem zamanina bagiml olan degisken 6zellikler tagir. Yontemin bu zayif
yonlerinden biraz olsun kurtulabilmek i¢in, zamana bagli LD sinyali yerine onun
bilesenlerini frekansa bagli olarak belirlemeyi olanakli kilan spektrum analizi veya
LD sinyalinin lineer olmayan o6zelliklerini ortaya koyan fraktal analiz gibi analiz
yontemleri gelistirilmistir (Esen ve Esen 2006; Bernjak ve ark., 2008; Esen ve ark.,

2011).

Spektral analiz yontemleri (6rnegin Fast Fourier Transform, FFT), laser
Doppler (LD) yontemi ile kayitlanan deri kan akimi sinyalinin, her biri farkli bir
kontrol mekanizmas: ile iligskisi olan 6 farkli frekans bandina ayrilabilecegini
gostermektedir. Bunlardan lokal kontrol mekanizmalari ve bu mekanizmalarin
frekans bantlari: NO’dan-bagimsiz endoteliyal aktivite (0,005-0,0095 Hz), NO’ya-
bagimli endoteliyal aktivite (0,0095-0,021 Hz), sempatik norojenik aktivite (0,021-
0,052 Hz) ve intrinsik miyojenik aktivite (0,052-0,145 Hz) seklinde siralanmaktadir
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(Kvandal ve ark., 2006). Lokal mekanizmalarin aktiviteleri ile iliskili bu sinyallere
ek olarak, kalbin pompalama etkinligini yansitan ve arteriyel sistemce mikrovaskiiler
yapilara kadar iletilen kardiyak pulslar (0,6-2 Hz) ve solunum sistemi aktivitesi ile
ilgili sinyaller (0,145-0,6 Hz) de Fourier spektrumunda goriilmektedir (Kvandal ve
ark., 2006; Bernjak ve ark., 2008). Boylece, mikrovaskiiler yapilardaki kan akimin
kontrol eden ve biri bu yapilarin kendi 6ziinde olan lokal (miyojenik, nérojenik, NO)
digeri ise bu sistemi disaridan etkileyen merkezi (kalp-solunum sistemi) olmak iizere

i¢ (intrinsic) ve dis (extrinsic) iki sistemden s6z edilebilir (Esen ve Esen 2006).

Bazal kan akimi kayitlarimin ve lokal 1sisal uyarana karsi elde edilen
yanitlarin spektral analizlerinde AcqKnowledge Software (Biopac Systems, Inc.,
Santa Barbara, CA, USA) adli bir bilgisayar yazilimindan yararlamlmistir. Bu
yazilim kullanilarak gii¢ spektrumu yogunlugu (power spectral density, PSD) olarak
adlandirilan ve zamana bagli LD sinyallerinin frekans uzayindaki dontigiimlerini
veren islemler ger¢eklestirmistir. Kullanilan algoritma 2’nin tam kati olan sayida veri
kullanmay: gerektirdiginden tiim hesaplamalarda 2'" veri kullamlnustir. Ayrica, bu
sinyalin egilimleri (trend) yok edilmis, sinyalin baslangi¢ ve bitim noktalarindaki
verilere ait degerlerin esit olmamasindan kaynaklanan ve olmasi gerekenden daha
yiiksek frekanslara sahip bir spektrum elde edilmesine neden olacak kusurlardan
kurtulmak i¢in yazilimin “hanning” olarak adlandirilan pencereleme fonksiyonu
(windowing transformation) kullanilmistir. Ornekleme hiz1 (200 &rnek/s) ve 2'7 olan
toplam ornek sayis1 dikkate alindiginda spektrumdan elde edilebilecek en diisiik ve
en yiiksek frekansh bilesenlerin frekanslarinin sirasi ile 0,003 Hz ve 100 Hz olacagi
kolayca goriilebilir. Bu degerlerin literatiirde verilen en diisiik frekansli lokal
mekanizma (0,005 Hz) ile en yiiksek frekansli merkezi mekanizmay1r (2 Hz)
kapsadig1 aciktir. Bununla birlikte, gii¢ spektrumu kardiyak frekansin harmoniklerini
de icerebilmekte ve yiiksek frekans smir1 16 Hz degerine dogru yanasabilmektedir
(Nichols ve O’Rourke, 2005). Bu nedenle, bu ¢alismada {ist frekans sinir1 2 Hz

yerine 16 Hz olarak alinmustir.

Yine ayni bilgisayar yaziliminin matematiksel islemleri gergeklestirebilme

ozelligi kullanilarak PSD egrilerinin integralleri 1’e normalize edilmistir. Diger bir
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deyisle, her bir PSD egrisinin integrali (I) 1’¢ esit olacak sekilde diisey eksendeki
degerler yeniden hesaplanmistir. Buradaki amag¢, mekanizmalarin toplam gii¢
spektrumu i¢indeki bagil paylarinit belirlemek ve bulunan sonuglar1 birbirleri ile

karsilastirilabilir verilere doniistiirmektir. Boylece,
2

Kardiyak
I = PSD
f S ( aktivite )df
0,6
0.6
_ Solunum
= f PSD (aktivitesi) af
0,145
0,145
_ miyojenik
I = PSD d
f ( aktivite ) /
0,052
0052 Sempatik
IV = f PSD (nérojenik) df
0,021 aktivite
0,021 NO'ya
bagiml
V= PSD d
f endoteliyal /
0.0095 aktivite
0,0095 NO'dan
VI = f PSD bagzmsllz
endoteliyal
0,005 aktivite

esitlikleri ile tanimli olmak {izere,

I+1H+1+IV+V+VI=1

yazilabilir. Acikca goriilecegi gibi, bilesenlerin toplam gii¢ spektrumuna bagil

katkilar1 onlarin frekans bandina karsilik gelen boliimde egri altindaki alana esittir.
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3.6.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde Instat 3.10 GraphPad paket programi kullanildi.
Bireyler i¢in bulunan veriler kullanilarak gruplarin verileri ortalama deger + standart
sapma seklinde ifade edildi. Ayn1 bir grupta, uyarana karsi yanitlarin neden oldugu
farkliliklarin degerlendirilmesinde eslestirilmis t-testi, gruplarin verileri arasindaki
farkliliklar1 belirlemek icin tek yoOnlii varyans analizi (ANOVA), farkliliklarin
karsilastirilmasinda ise “Tukey-Kramer c¢oklu karsilagtirma testi” kullanildi. Kan
akimi kontrol mekanizmalari ile fibromiyalji anketlerinin skorlar1 arasindaki iligkiler

lineer regresyon analizi yapilarak Pearson korelasyon testi ile belirlendi.

4. BULGULAR

4.1. Deri Kan Akimu ile ilgili Bulgular

Kontrol grubundaki bireylerden kayitlanan bir deri kan akimi 6rnegi Sekil 4.1.1° de
verilmistir. Egrinin baslangi¢ boliimii yatar pozisyonda ve bazal kosullarda
kayitlanan kan akimini gostermektedir ve bu kaydi 1sisal uyaranin uygulanmasi
(sekilde iist satirdaki ok) ile baslayan vazodilatasyonun neden oldugu kan akimi artist
izlemektedir. Bu kan akimi sinyalinin bazal ve 1sisal uyarana yanit olarak gdzlenen
boliimlerine Fourier analizi uygulanmasi sonucunda elde edilen ve integrali 1’e

normalize edilen gii¢ spektrumu yogunlugu egrisi Sekil 4.1.2 de goriillmektedir.

FMS’li hastalardan egzersiz oncesinde alinan bazal kan akimi kayitlart ve
1s1sal uyarana yanitlarin zaman degisim desenlerinde kontrol grubuna gore
farkliliklar goriilmiis ve yiliksek genlikli dalgalanmalarla karsilasilmistir (Sekil 4.1.3).
Bu kan akimi sinyalinin bazal ve 1sisal uyarana yanit olarak gozlenen boliimlerine
Fourier analizi uygulanmasi sonucunda elde edilen ve integrali 1’e normalize edilen

gii¢c spektrumu yogunlugu egrisi Sekil 4.1.4 de goriilmektedir.

FMS’li hastalara uygulanan egzersiz programinin ardindan, kan akiminda

goriilen yiiksek genlikli dalgalanmalar kismen soniimlenmekte (Sekil 4.1.5) ve kan
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akimi egrisi, kontrol grubunda (Sekil 4.1.1) goriilene benzer bir gériiniim almaktadir.
Bu kan akimi sinyalinin bazal ve 1sisal uyarana yanit olarak gozlenen bdliimlerine
Fourier analizi uygulanmasi sonucunda elde edilen ve integrali bire normalize edilen

gii¢ spektrumu yogunlugu egrisi Sekil 4.1.6 da goriilmektedir.

Kan akimi kontrol mekanizmalarmin frekans bantlari, kolay ayirdetmeyi
saglamak ic¢in, Sekil 4.1.2, Sekil 4.1.4 ve Sekil 4.1.6 da diisey c¢izgilerle
birbirlerinden ayrilmigtir. Herbir kontrol mekanizmasmin toplam gii¢ yogunlugu
spektrumuna bagil katkisi ilgili frekans bandindaki giic spektrumu yogunlugunun
integrali alinarak belirlenmis, bu bagil katkilar her bir kontrol mekanizmasi i¢in tiim
bireylerde hesaplanmis, farklt mekanizmalar i¢in bulunan degerler ortalama deger +

standart sapma seklinde ifade edilerek birbirleri ile kargilastirilmistir.

Gilig spektrumu yogunlugu egrilerinin kardiyak, solunum, miyojenik,
norojenik, NO’ya bagimli ve NO’dan bagimsiz endoteliyal bilesenleri iizerinde
yapilan istatistiksel karsilastirmalar ve bu karsilastirmalardan elde edilen bulgular,

her bir kan akim1 kontrol mekanizmasi igin asagidaki sekilde 6zetlenebilir.

Kardiyak Kontrol

Kontrol grubunda, kardiyak bilesenin katkisi 1sisal uyaranla anlamli bir bigimde
artmaktadir. FMS’li hasta grubunda, egzersiz dncesinde 1s1sal uyarana karst anlamh
bir yanit yokken egzersiz sonrasinda kontrol grubundakine benzer anlamli bir artig
gorilmektedir (Sekil 4.1.7). Kontrol grubunun bazal degeri, FMS’li grubun egzersiz
Oncesi ve sonrasi bazal degerlerinden anlamli bir bigimde farkli ve kiictiktiir

(p<0,001).

Respiratuvar Kontrol

Kontrol grubunda, solunum sisteminden kaynaklanan bilesenin katkisi 1sisal uyaranla
anlamli bir bicimde azalmaktadir. FMS’li hasta grubunda ise solunum etkinliginin
bagil katkis1 egzersiz dncesinde ve sonrasinda 1sisal uyaranla anlamli bir degisiklige

ugramamaktadir (Sekil 4.1.8).
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Sekil 4.1.1. Kontrol grubundaki bir bireyde bazal kosullarda ve lokal 1sisal uyarana
yanit olarak gozlenen kan akimi kayitlarinin bir drnegi. BPU, bagil kan perflizyon
birimini gostermektedir. Sekilde iist satirdaki ok 1sisal uyaranin uygulanma anim

gostermektedir.
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Sekil 4.1.2. Kontrol grubundan bir bireyin kan akimi sinyallerinin 1’e normalize
edilmis gii¢ spektrumu yogunlugu egrileri. Siyah egri bazal kan akimi sinyalinin, gri
egri ise 1sisal uyarana yamt olarak gozlenen kan akimi sinyalinin gili¢ spektrumu
yogunlugu egrisini géstermektedir. Diisey cizgiler, kontrol mekanizmalarinin frekans
bantlarinin smurlarini, her bir frekans bandinda yer alan bolgenin integrali ise o

mekanizmanin toplam sinyale bagil katkisin1 gostermektedir.
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Sekil 4.1.3. FMS’li bir bireyde egzersiz programi Oncesinde, bazal kosullarda ve
lokal 1s1sal uyarana yanit olarak gozlenen bir kan akimi kaydi 6rnegi. Seklin {ist

satirindaki ok 1s1sal uyaran uygulanma anini géstermektedir.
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Sekil 4.1.4. FMS’li bir bireyde egzersiz programi Oncesindeki kan akimi
sinyallerinin 1’e normalize edilmis giic spektrumu yogunlugu egrileri. Siyah egri
bazal kan akim1 sinyalinin, gri egri ise 1s1sal uyarana yanit olarak gézlenen kan akimi
sinyalinin gii¢ spektrumu yogunlugu egrisini gostermektedir. Diisey cizgiler, kontrol
mekanizmalarmin frekans bantlarinin smirlarini, her bir frekans bandinda yer alan

bolgenin integrali ise o mekanizmanin toplam sinyale bagil katkisini gdstermektedir.
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Sekil 4.1.5. FMS’li bir bireyde egzersiz programi ardindan gozlenen bir kan akimi
kaydi 6rnegi. Baslangic bazal kaydin1 15. dakikada uygulanan lokal 1sisal uyarana
yanit kaydi izlemektedir.
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Sekil 4.1.6. FMS’li bir bireyde egzersiz programi ardindan goézlenen kan akimi
sinyallerinin 1’e normalize edilmis giic spektrumu yogunlugu egrileri. Siyah egri
bazal kan akimi sinyalinin, gri egri egri ise 1sisal uyarana yanit olarak gézlenen kan
akimi sinyalinin gii¢ spektrumu yogunlugu egrisini gostermektedir. Diisey cizgiler,
kontrol mekanizmalarinin frekans bantlarinin sinirlarini, her bir frekans bandinda yer
alan bolgenin integrali ise o mekanizmanin toplam sinyale bagil katkisim

gostermektedir.
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Sekil 4.1.7. Kan akimi kontrol mekanizmalarindan kardiyak bilesenin bagil
katkisinin kontrol grubundaki durumu ve FMS’li hasta grubunda egzersiz 6ncesi ile
sonrasindaki degerlerinin karsilastirilmasi.  Veriler ortalama deger + standart
sapmalar1, B bazal, T ise lokal 1si1sal uyarana yanitlar1 gostermektedir. ANOVA:

p<0,0001.
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Sekil 4.1.8. Kan akimi kontrol mekanizmalarindan solunum bileseninin bagil
katkisinin kontrol grubundaki durumu ve FMS’li hasta grubunda egzersiz oncesi ile
sonrasindaki degerlerinin karsilastirilmasi. Veriler ortalama deger + standart
sapmalari, B bazal, T ise lokal 1sisal uyarana yanitlar1 gostermektedir. ANOVA:

p<0,0001.
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Miyojenik Kontrol

Kontrol grubunda, miyojenik bilesenin katkisi 1sisal uyaranla anlamli bir bigimde
azalmaktadir. FMS’1i hasta grubunda, egzersiz 6ncesinde 1s1sal uyarana karsi anlamli
bir yanit yokken egzersiz sonrasinda anlamli bir azalma goriilmektedir (Sekil 4.1.9).
Kontrol grubunun bazal degeri FMS’li grubun egzersiz Oncesi ve sonrasit bazal

degerlerinden anlamli bir bi¢imde farklidir (p<0,001).
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Sekil 4.1.9. Miyojenik kan akimi kontrol mekanizmasinin bagil katkisinin, kontrol
grubundaki durumu ve FMS’li hasta grubunda egzersiz ile degisimi. Veriler ortalama
deger + standart sapmalari, B bazal, T ise lokal 1sisal uyarana yanitlar

gostermektedir. ANOVA: p<0,0001.

Norojenik Kontrol

Kontrol grubunda, sempatik nérojenik sistemden kaynaklanan bilesenin katkisi 1sisal
uyaranla anlamli bir bicimde azalmaktadir. FMS’li hasta grubunda ise norojenik
mekanizmalarin etkinliginin bagil katkis1 egzersiz Oncesinde ve sonrasinda 1sisal
uyaranla anlamli bir degisiklige ugramamaktadir (Sekil 4.1.10). Kontrol grubunun
bazal degeri FMS’li grubun egzersiz 6ncesi ve sonrasi bazal degerlerinden anlamli

bir bi¢imde farklidir (p<0,001).
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Sekil 4.1.10. Norojenik kan akimi kontrol mekanizmasinin bagil katkisinin, kontrol
grubundaki durumu ve FMS’li hasta grubunda egzersiz ile degisimi. Veriler ortalama
deger + standart sapmalari, B bazal, T ise lokal 1sisal uyarana yanitlari

gostermektedir. ANOVA: p<0,0001.

NO’ya Bagimh Endoteliyal Kontrol

Kontrol grubunda, NO’ya bagimli endoteliyal kontroliin katkisi 1sisal uyaranla
anlamli bir bicimde azalmaktadir. FMS’1i hasta grubunda, egzersiz 6ncesinde 1sisal
uyarana karst anlamli bir yanit yokken egzersiz sonrasinda kontrol grubunun

sonuclarina benzer anlamli bir azalma goriilmektedir (Sekil 4.1.11).

NO’dan Bagimsiz Endoteliyal Kontrol

Kontrol grubunda, NO’dan bagimsiz endoteliyal kontroliin katkis1 1sisal uyaranla
anlaml bir bicimde azalirken, FMS’li hasta grubunda ne egzersiz 6ncesinde ne de

sonrasinda 1sisal uyaranla anlamli bir degisiklik bulunmamistir (Sekil 4.1.12).
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Sekil 4.1.11. NO’ya bagimli endoteliyal kan akimi kontrol mekanizmasinin bagil
katkisinin kontrol grubundaki durumu ve FMS’li hasta grubunda egzersizle degisimi.
Veriler ortalama deger + standart sapmalari, B bazal, T ise lokal 1sisal uyarana

yanitlar1 gostermektedir. ANOVA: p<0,0001.
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Sekil 4.1.12. NO’dan bagimsiz endoteliyal kan akimi1 kontrol mekanizmasinin bagil
katkisinin kontrol grubundaki durumu ve FMS’li hasta grubunda egzersizle degisimi.
Veriler ortalama deger + standart sapmalari, B bazal, T ise lokal 1sisal uyarana

yanitlar1 gostermektedir. ANOVA: p<0,0001.
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4.2. Egzersizin, FMS ile Tlgili Klinik Parametreler Uzerindeki Etkisi

4.2.1. FMS’li Hastalarda Yeniden Go6zden Gegirilmis Fibromiyalji Etki Anketi

Sonuclari

Yeniden Gozden Gegirilmis FEA (EK-5) sonuglari, egzersizin, FMS’li hastalarin

yasam kalitesinde anlamli artisa neden oldugunu gostermektedir (Sekil 4.2.1.1)

FIBROMIYALJI ETKI ANKETI

a0
80
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40
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20

Fibromivalji Efki Anketi Skoru

EGZERSIZ EGZERSIZ
ONCESINDE SONRASINDA

Sekil 4.2.1.1 FMS’li hastalarda, egzersiz Oncesi ve sonrasinda Olciilen FEA

skorlariin kargilastirilmasi (p<0,001).

4.2.2. FMS’li Hastalarda Beck Depresyon Olgegi Sonuclar

Calismamizin bulgulari (Sekil 4.2.2.1), egzersizin, FMS’li hastalarin rahatsizliklarina
eslik eden ve depresif duygu durumu bozuklugunun aydinlatilmasinda kullanilan

BDO (EK-6) skorlarinda kii¢iilmeye neden oldugunu gostermektedir (p<0,01).

4.3. Deri Kan Akimm Kontrol Mekanizmalar1 ile FMS’li hastalarda Olgiilen

Anketlerin Puanlar1 Arasidaki iliskiler

FMS’li hastalarin fonksiyonel durumunu belirleyen FEA, BDO puanlari ile kan

akimi kontrol mekanizmalarinin bagil giic spektrumu yogunluklar1 arasindaki
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iligkiler lineer regresyon analizi yapilip Pearson korelasyon katsayisi kullanilarak

degerlendirildi.

BECK DEPRESYON OLCEGI

Pt Pt Lt
o wun Lo ]

Beck Iepresyon ('_']]wgi Skorn
—
[¥y)

10
5
0
EGZERSIZ EGZERSIZ
ONCESINDE SONRASINDA

Sekil 4.2.2.1 FMS’li hastalarda, egzersiz dncesi ve sonrasinda &lgiilen BDO

skorlarinin karsilastirilmasi.

Egzersiz oncesinde belirlenen FEA puanlarn ile yine egzersiz dncesinde
belirlenen kontrol mekanizmalarmin (6 bazal, 6 1sisal uyarana yanit olmak iizere

toplam 12 tane) PSD degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamamistir

(p>0,05).

Sadece, egzersiz sonrasinda belirlenen FEA puanlan ile yine egzersiz
sonrasinda belirlenen 3 kontrol mekanizmasinin bazal verileri arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu sonucu bulunmustur (p<0,05). Kardiyak, miyojenik ve ndrojenik
kontrol mekanizmalarinin bazal PSD degerleri ile FEA puanlar1 arasinda kardiyak
kontrol mekanizmasi i¢in pozitif, miyojenik ve ndrojenik kontrol mekanizmalari igin
ise negatif korelasyon oldugunu gdsteren bu analiz sonuglari, sirasi ile, Sekil 4.3.1,

Sekil 4.3.2 ile Sekil 4.3.3 de 6zetlenmistir.
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Sekil 4.3.1. Egzersiz sonrasit FEA puanlari ile kardiyak PSD degerleri arasinda egimi
pozitif olan dogrusal bir iliski vardir. Dogrunun iki yanindaki noktali egriler
regresyon dogrusunun %95 giivenlik araligimi belirtmektedir. Dogru denklemi,

R? = 0,31 ve p = 0,027 olmak tizere PSD = 0,26 + 0,0089xFEA esitligi ile tanimlidir.

0_204
0.15{ .
0.10-

0.035-

Miyojenik PSD [(BPU)*2/Hz]

0.00

Sekil 4.3.2. Egzersiz sonrast FEA puanlar ile miyojenik PSD degerleri arasinda
egimi negatif olan dogrusal bir iliski vardir. Dogrunun iki yanindaki noktali egriler
regresyon dogrusunun %95 giivenlik araliim1 belirtmektedir. Dogru denklemi,

R?=0,47 ve p = 0,003 olmak tizere PSD = 0,14 - 0,002xFEA esitligi ile tanimlidur.
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Sekil 4.3.3. Egzersiz sonras1 FEA puanlar ile nérojenik PSD degerleri arasinda
egimi negatif olan dogrusal bir iliski vardir. Dogrunun iki yanindaki noktali egriler
regresyon dogrusunun %95 giivenlik araligini belirtmektedir. Dogru denklemi,

R? = 0,33 ve p = 0,021 olmak tizere PSD = 0,16 - 0,002xFEA esitligi ile tanimlidur.

FMS’li her bir bireyin BDO agisindan fonksiyonel durumu, egzersiz ncesi
ve sonrasinda birer tane olmak {lizere toplam 2 farkli puan ile belirlenmistir.
Bunlardan her biri i¢in 6 kontrol mekanizmasi, fakat toplam 12 tane PSD verisi (6
bazal 6 tane de 1sisal uyarana yanit) oldugundan toplam 24 karsilagtirma yapilmasi
gerekir. Bu karsilastirmalar yapilmis fakat FMS’li grup icin yapilan bu 24 lineer
regresyon analizinde egimi sifirdan farkli olan anlamli bir korelasyon
bulunamamaistir (p>0,05). Bu nedenle, bu karsilastirmalar1 gosteren 24 sekil tezde

verilmemistir.

4.4. Fibromiyalji Sendromunda Deri Kan Akiminda Yiiksek Frekansh Sinyaller

Tiim hastalarda gozlenmemis olmakla birlikte, normal bireylerde 1 Hz dolayinda
goriilen kardiyak bilesenin c¢ok sayida hastanin bazal gii¢ spektrumu yogunlugu
egrisinde olmadig1, bunun yerine 8 Hz dolayinda yiiksek frekansli bir sinyalin ortaya

ciktig1 goriilmiistiir (Sekil 4.4.1).
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Sekil 4.4.1. Normalde 1 Hz dolayinda goriilen kardiyak sinyaller (Bakiniz Sekil
4.1.2, Sekil 4.1.4 ve Sekil 4.1.6) bazi FMS’li hastalarda goriilmemis, bunun yerine
8 Hz dolayinda yiiksek frekansl bir sinyal gorilmistiir (siyah egri). Bu sinyal
vazodilatasyonla kiigiilirken 1 Hz dolayinda ve yliksek frekanslart da i¢ine alan

genis bandl bir sinyal ortaya ¢ikmaktadir (gri egri).

5. TARTISMA

FMS’li hastalardaki lokal kan akimi kontrol mekanizmalarini, tezimizde oldugu gibi,
bireysel temelde inceleyen bir ¢calisma yoktur. Bu agidan, tezimiz, FMS’li hastalarin
deri kan akimini kontrol eden lokal mekanizmalarin tamaminda fonksiyon bozuklugu
oldugu gercegini ortaya koyan bulgular sunmustur. Literatlir bilgisi ile uyumlu
olarak, uygun egzersizin bu fonksiyon bozukluklarinda diizelmeye katkida bulunmasi
beklenir ve bu diisiince tezimizde dogrulanmistir. Bu diizelmenin gdstergelerinden
biri bazal kosullardaki miyojenik ve norojenik kontrol mekanizmalarinin bagil PSD

degerlerinin FEA skorundaki kiiciilmeyle artarken kardiyak sinyallerin kiigiilmesidir.
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Bu agidan tezimiz, FEA skoru ile kontrol mekanizmalarinin bagil PSD degerleri

arasinda korelasyon oldugunu ortaya koymustur.

Kalp gibi 6nemli organlardaki mikrovaskiiler yapilarla benzer islevlere sahip
olup olmadig1 agik bir bigimde ortaya konmamis olmakla birlikte, gliniimiizde, deri
mikrovaskiiler yapilarinin tiim mikrovaskiiler yapilar1 temsil ettigi diislincesi genel
kabul gormektedir (Holowatz ve ark.,, 2008). Girisim gerektirmeyen cesitli
yontemlerin birlikte uygulanabilmesine olanak saglamasi ve kan akimi sinyalinin
analizinden elde edilen bilgilerle lokal kontrol mekanizmalar1 arasindaki iliskilerin
biiyiik dlgiide kurulmus olmasi nedeniyle de deri kan akiminin incelenmesi tercih
edilmektedir. Cok sayida hastalikta, deri mikrovaskiiler kan akimi kontrol
mekanizmalarinda fonksiyon bozuklugu oldugu gosterilmistir (Farkas ve ark., 2004;
Rossi ve ark., 2006; Esen ve ark., 2011; Roustit ve Cracowski, 2011; Esen ve ark.,
2013). Bu nedenle, tezimizde de FMS’li hastalardaki mikrovaskiiler yapilarin
fonksiyonel durumunu belirlemek amaci ile deri mikrovaskiiler yapilar

kullanilmistir.

Kan akimi kontrol mekanizmalari, her biri digerini etkileyen karmasik bir
biitliinii olustururlar. Asagida, bu kontrol mekanizmalar1 ayr1 basliklar altinda

tartisilacak olmakla birlikte, bu durum gozden uzak tutulmamalidir.

5.1. Kardiyak Kontrol

Dolagim sistemi {izerinde geleneksel olarak yiiriitilen tim caligmalar
makrodolasimdaki kan akiminin pulslu, mikrodolagimdaki kan akiminin ise diizgiin
(laminar) ve kararli oldugu diisiincesine dayalidir. Bununla birlikte, makro ve mikro
dolagimlar birbirlerinden bagimsiz sistemler degildir ve ventrikiillerin kam
pompalamasi sirasinda olusan kan basinci pulslart ile ona eslik eden pulslu kan akimi
(0,6 — 2 Hz), dolasgim sistemi boyunca mikrovaskiiler yapilara dogru iletilirken
yansimaya da ugrarlar. Iletim ve yansimalar sonucu damarlar iginde ileri ve geri her
iki yonde de hareket eden kan akimi/basinci pulslart nedeniyle makro ile mikro-

vaskiiler yapilar arasindaki etkilesim ¢ok dnemlidir (Feihl ve ark, 2009). Bu nedenle,
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vaskiiler sistemdeki basing dalgasi yansimalari ile bunun merkezi/sistemik arteriyel
yapilarin esneklik ozelliklerini belirlemedeki rolii olduk¢a yogun bir bigimde
arastinlmistir.  Ornegin, arteriyel sistemin esneklik/sertlik (elasticity/stiffness)
Ozelligini belirlemede, puls dalgasi yayilma hizi (pulse wave velocity, PWV) ve
bliylitme indisi (augmentation index, Al) olarak tanimlanan iki biiyiikliikk klinik
tanida da kullanilmaktadir (Tomiyama ve Yamashina, 2010). Makro dolasimin ¢ok
onemli Ozelliklerinden biri kanin damarlardaki pulslu akisini soniimlendirmek
(cushioning function) ve mikrovaskiiler yapilarda oldukca diizgiin bir kan akimi
olusturmaktir (Nichols ve O’Rourke, 2005; Tomiyama ve Yamashina, 2010).
Arteriyel sistemin esneklik Ozellikleri ile iligkili bu islevin yerine getirilememesi
durumunda, kan basinct ve kan akimi pulslarmin mikrovaskiiler yapilara kadar
ulasarak kan akimimin bu damarlardaki diizgiin akisin1 bozabilecegi 6ngoriilebilir.
Bundan da O&tede, mikrovaskiiler yapilarda goriilen fonksiyonel ve yapisal
bozukluklarin kan akimmin bu Onlenemeyen pulslu karakterinden kaynaklandigi
diisiiniilebilir. Ornegin, hipertansiyonda arteriyollerde goriilen liimen daralmas: ile
kapiller yogunlugunda goériilen azalmanin bu normal dis1 iletimden kaynaklandig:
belirtilmektedir (Pries AR ve Secomb, 2002; Nichols ve O’Rourke, 2005).
Hipertansiyonlu hastalarda, mikrovaskiiler kan akiminin normal dis1 pulslu karaktere
sahip oldugunu gosterecek sekilde, mikrovaskiiler yapilardaki kardiyak sinyallerin

saglikli bireylerdekinden daha biiyiik oldugu gosterilmistir (Esen ve ark., 2013).

Tezimizde de kardiyak sinyallerin bazal degerinin FMS’li hasta grubunda
kontrol grubuna gore daha biiyiik oldugu bulgusu elde edilmistir (Sekil 4.1.7). Bu
sonug, FMS’li hasta grubundaki mikrovaskiiler kan akiminin daha baskin bir pulslu
karaktere sahip oldugunu, makrovaskiiler yapilarin kardiyak pulsasyonlari
soniimlendirme ve mikrovaskiiler yapilarda laminar kan akimi olusturma islevini
yeterince gerceklestiremediklerini diisiindiiriir. Bu bulgular asagida tartisilacak olan

miyojenik kontrol mekanizmasindan ve endoteliyal aktiviteden bagimsiz degildir.

Isisal uyaran biri akson refleksi, digeri ise NO olmak tizere iki lokal
mekanizmayi aktiflestirerek vazodilatasyon olusturur (Minson ve ark., 2001; Roustit

ve Cracowski, 2011). Lokal 1sisal uyaran uygulanarak olusturulan bir
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vazodilatasyonun ardindan gergeklesen kan akimi artisina paralel olarak kardiyak
kokenli sinyallerin genliginin ve gii¢ spektrumundaki paylarmin da artmasi beklenir.
Bu diisiince ile uyumlu olarak, saglikli kontrol grubunu olusturan bireylerin gii¢
spektrumu yogunlugu egrilerinde, kardiyak boélgenin paymnin arttigi bulunmustur
(Sekil 4.1.2 ve Sekil 4.1.7). Oysa FMS’li hasta grubunda, boyle bir istatistiksel
olarak anlamli artis bulunmamistir (Sekil 4.1.4 ve Sekil 4.1.7). FMS’li hasta
grubunda kardiyak sinyallerin paymin artmamasi, bu hasta grubunda,

vazodilatasyonu kontrol eden siireglerle ilgili sorunlarin oldugunu diisiindiirtir.

FMS’li hasta grubunda, kardiyak sinyallerin egzersiz 6ncesi ve sonrasindaki
bagil PSD degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda, 1sisal uyarana karsi egzersiz
Oncesinde gozlenemeyen yanitin egzersiz sonrasinda anlamli bir artisa dontistiigl
goriiliir (Sekil 4.1.7). Bu, asagida da tartisilacagi gibi egzersizin beklenen

sonuclarindan biridir.

5.2. Solunum Aktivitesinin Mikro-Dolasim Uzerindeki Etkisi

Dolasim sistemindeki kan akimi, kalbin kani pompalayarak dolasim sisteminin
arteriyel tarafinda olusturdugu basing farki ile solunum sisteminin vendz doniis i¢in
olusturdugu basing farki ve vaskiiler sistemin kan akisina karsi gosterdigi direng
tarafindan yonetilir. Bu nedenle, kardiyak pulsasyonlarin yanisira solunum
sisteminin aktivitesine eslik eden sinyaller (0,145 — 0,6 Hz) de kan akiminda ve
mikrodolagimda goriilebilir. Sirtlistii  yatar pozisyondaki bir kisi i¢in bazal
kosullardaki solunum aktivitesinin degigsmedigi kabul edildiginde bu sinyalin bagil
katkisinin degigsmeyecegi diistiniilebilir. Bununla birlikte, kontrol grubunda, bu
katkinin 1s1sal uyaranla azaldig1 bulgusu elde edilmistir (Sekil 4.1.8). Bu sonug, 1°e
normalize edilmis bir sinyalde, bilesenlerden birinin 6rnegin kardiyak sinyalin pay1
daha ¢ok artiyorsa, ondan daha az artan digerlerinin payimin goreceli olarak azalacagi
diisiincesi ile agiklanabilir. Pay1 azalanlardan bir tanesi de solunum aktivitesine eslik
eden sinyaldir. FMS’li hasta grubunda kardiyak sinyalde onemli bir degisiklik

olmadigindan solunum aktivitesinin bagil katkis1 da degismemistir (Sekil 4.1.8).
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5.3 Miyojenik Kontrol

Arteriyollerdeki vaskiiler diiz kaslar, ani basing degisimine karst miyojenik etki
olarak adlandirilan (Davis ve Hill, 1999) ve kan akimi sinyalinin 0,052 Hz ile 0,145
Hz frekans bandinda yer alan bir mekanizma ile yanitta bulunurlar (Kvandal ve ark.,
2006). Buna gore, pulsla birlikte artan ani basinca karsi arteriyollerin yanit1 kasilma,
basincin diismesine karsi yanit1 ise gevseme seklindedir. Bu yolla, saglikli
arteriyoller pulslar1 soniimlendirme ve kapillerlerde oldukga diizgiin (laminar) bir
kan akimi olusturma islevini yerine getirirler. Bu davranisin dogal sonucu olarak,
saglikli bir mikrovaskiiler yapidaki kan akiminin pulslu olma 6zelligini biiyiik dl¢lide
yitirecegi ifade edilebilir. Ger¢ekten de kontrol grubunda miyojenik sistem 1sisal
uyarana yanitta bulundugundan aktiftir (Sekil 4.1.9). Bu aktif sistem kardiyak
pulsasyonlar1 sontimlendirme islevini yerine getirdiginden bazal kardiyak sinyallerin
pay1 kontrol grubunda daha diisiiktiir (Sekil 4.1.7). Tersine, FMS’li hasta grubunda
goriilen ve saglikli islemeyen bir miyojenik kontrol sistemi (Sekil 4.1.9), bazal
kardiyak sinyallerin biiylimesine (Sekil 4.1.7) neden olur. Dogrudan kanitlarimiz
olmamasina ve tezimizde bu yonde bir deneysel calisma yiirlitmememize ragmen,
FMS’li hasta grubunu olusturan bireylerdeki asir1 sempatik aktivitenin vaskiiler
tonusu artiracagl ve bu nedenle miyojenik yanitin kotiilesecegi ileri siiriilebilir. Bu
diisiince ile uyumlu bir bicimde, FMS’li hastalarda, 1sisal uyarana karsi yanit

gozlenememistir (Sekil 4.1.9).

FMS’1i hasta grubunda, miyojenik sinyallerin egzersiz 6ncesi ve sonrasindaki
bagil PSD degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda, 1sisal uyarana karsi egzersiz
oncesinde gozlenemeyen yanitin egzersiz sonrasinda ortaya ¢iktigr goriliir (Sekil

4.1.9). Bu, mikrovaskiiler fonksiyonlar agisindan énemli bir sonugtur.

5.4 Norojenik Kontrol

Deride, tiiy icermeyen bolgelerde, arteriyoller sadece noradrenerjik sempatik
vazokonstriktor sinirlerce inerve edilirler (Kellogg, 2006). Bu noral yapilar siirekli ve
ritmik bir bi¢imde aktif olduklarindan baglantida bulunduklar1 vaskiiler yapilar da

siirekli olarak kasilma ve gevseme etkinliginde bulunurlar. Bu ritmik kasilma ve
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gevseme aktivitesinin, kan akimi sinyalinde 0,021 Hz ile 0,052 Hz araligindaki bir
frekans bandinda yer aldig1 gosterilmistir (Soderstrom ve ark., 2003; Kvandal ve
ark., 2006; Krupatkin 2006). Ayrica, deride lokal 1sisal uyarana karsi tam bir
vazodilatasyon yanitt gozlenebilmesi icin adrenerjik vazokonstriktér sinirlerin
saglikli ve fonksiyonel olmalar1 gerektigi ifade edilmektedir (Hodges ve Johnson,
2009). Bu sempatik sinirlerin deri mikrovaskiiler yapilarinin lokal 1sisal uyarana
yanit1 lizerindeki etkileri soyle bir modelle agiklanmaktadir: Lokal 1sisal uyaran,
noradrenalin ve noropeptid Y saliniminda artisa neden olacak sekilde sempatik
vazokonstriktor sinirleri uyarir. Bu salinan maddeler NO iiretimini gergeklestiren
endoteliyal NO sentaz enzimini uyarmak i¢in endoteldeki a, ve Y1 reseptorlerine
baglanirlar (Hodges ve Johnson, 2009). Boylece, tretilen NO deri mikrovaskiiler

yapilarinda vazodilatasyon meydana getirir.

Lokal 1s1sal uyaran biri akson refleksi olusumu (Sekil 5.4.1), digeri ise NO
sentezi olmak tiizere iki mekanizmay1 kullanarak vazodilatasyon olusturur. Gergek
norotransmiterin hangisi oldugu heniiz bilinmemekle birlikte, akson refleksi, P
maddesi ve/veya kalsitonin gen-iliskili peptidi salgilayan aferent C liflerinin
aktivasyonu sonucunda gergeklesir (Minson ve ark., 2001; Kellogg, 2006). Sempatik
vazokonstriktor sinirlerin saglikli ve fonksiyonel olmalari akson refleksi i¢in de ¢ok
onemlidir. Bu sinirlerin aktivitesinin inhibe edilmesi akson refleksini ortadan
kaldirmaktadir (Hodges ve Johnson, 2009). Kisacasi lokal 1sisal uyarana karsi tam
bir yanit olugabilmesi NO gibi ajanlarin yanisira sempatik vazokonstritor sinirlerin
aktivitesine de baglidir. Hem sempatik sinir sistemi (Furlan ve ark., 2005) hem de C
lifi (Staud ve ark, 2003; Meeus ve Nijs, 2007) ile ilgili aktiviteler FMS’li hasta
grubunda normal bireylerdekinden farklidir. Bu durumun dogal sonucu olarak, bu
sistemlerdeki normal dig1 aktivitelerin lokal 1sisal uyarana karsi yanitlara da
yansimas1 beklenir. Ger¢ekten de FMS’li hasta grubunda, tiim mekanizmalarda
oldugu gibi noral kan akimi kontrolii i¢in de 1sisal uyarana kars1 yanit yoktur
(Sekil 4.1.10). Bu yanitsizlik, zaten asir1 aktif olan sistemlerin kendilerini uyarmaya
calisan uyaranlara duyarsiz hale gelmeleri ile agiklanabilir. Oysa kontrol grubunda
noral mekanizmalar aktiftir ve 1sisal uyarana karsi belirgin bir anlamli yanit vardir

(Sekil 4.1.10).
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VAZODILATASYON
5P : P maddesi
CGRP :Kalsitonin gen
iliskili peptid .
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Sekil 5.4.1. Akson refleksi ilke semasi.

5.5 Endoteliyal Kontrol

Deri mikrovaskiiler yapilarinin lokal 1sisal uyarana karsi yaniti dilatasyondur ve
sicakligin 42°C da tutulmasi durumunda kan akimi maksimum degerine ulagir
(Sekil 4.1.1). Yukarida, ndrojenik kontrol basligi altinda da ifade edildigi gibi bu
yanitta rol alan mekanizmalardan biri akson refleksidir. Bu mekanizmadan bagimsiz
diger bir siire¢ ise lokal olarak endotelden NO f{iretilmesidir (Sekil 5.5.1). NO’ya
bagimli endoteliyal aktivite kan akimi sinyalinin spektral analizinde 0,0095 Hz ile
0,021 Hz araligindaki frekans bandinda yer alirken 0,005 Hz ile 0,0095 Hz
araligindaki frekans bandinda yer alan diger siirecin endotelden salinan hiperpolarize
edici faktor (EDHF) ile baglantili olabilecegi belirtilmektedir (Kvandal ve ark.,
2006). Lokal 1s1sal uyaranin Sekil 5.5.1°de tanimlanandan farkli olarak, heath shock
protein 90 (HSP90) aracilig1 ile endoteliyal NO sentazi aktive ettigi ve bu yolla NO
tiretimini sagladigi belirtilmektedir (Kellogg, 2006; Roustit ve Cracowski, 2011). Bu
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Sekil 5.5.1. Endotelden tiireyen ve vaskiiler diiz kas {izerinde gevseme olusturan
cesitli faktorler. Endotel reseptorii R’nin aktivasyonu ile Ca?* iyonlar1 hiicre i¢gine
girer. Endotel hiicresinin agonistlerce aktivasyonu durumunda, inozitol fosfat (IP3)’
daki artis sarkoplazmik retukulumdan (SR) Ca®" iyonlarinin salinimma ve bu iyonun
sitoplazmadaki konsantrasyonunun artisina katkida bulunabilir. Kalmodulinle
etkilesiminin ardindan, Ca®*, NO sentazi (NOS) aktive edebilir, endotelden tiireyen
hiperpolarize edici faktér (EDHF) serbestlesmesine onciiliik edebilir, siklooksijenaz
aracilig ile arasidonik asitten (AA) prostasiklin (PGI;) olusumunu hizlandirabilir.
NO, guanozin trifosfat (GTP)’den siklik guanozin monofosfat (cGMP) olusumunu
aktive ederek gevsemeyi saglar. Prostasiklin adenozin trifosfat (ATP)’den siklik
adenozin monofosfat (cAMP) olusumunu aktive ederek gevsemeyi saglar. EDHF, K*

kanallarim1 agarak hiperpolarizasyona neden olur ve gevsemeyi saglar (Vanhoutte,

2004).
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frekans bantlarinda yer alan endoteliyal kontrol mekanizmalarmin her ikisi de
kontrol grubunda 1sisal uyaranla degismektedir (Sekil 4.1.11). Bundan farkli olarak
FMS’li hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bir yanit gdzlenmemistir (Sekil
4.1.11). Bu nedenle, bulgularimiz, FMS’li hasta grubunda endotel fonksiyon
bozuklugu oldugunu diisiindiirir. Bu bulgu daha once yapilmis olan c¢esitli
calismalarin sonuglar1 ile de tutarlidir (Jeschonneck ve ark., 2000; Morf ve ark.,
2001; Cho ve ark., 2011; Lee ve ark., 2011).

FMS’li hasta grubunda, NO’ya bagimli endoteliyal sinyallerin egzersiz dncesi
ve sonrasindaki bagil PSD degerleri birbirleri ile karsilastirildiginda, 1sisal uyarana
kars1 egzersiz Oncesinde gozlenemeyen yanitin egzersiz sonrasinda ortaya ¢iktigi
goriiliir (Sekil 4.1.11). Bu, egzersizin, yukarida ifade edilen ve endotel fonksiyon

bozuklugunda iyilesme saglayan beklenen sonuglarindan biridir.

NO’dan bagimsiz endoteliyal aktivite kontrol grubunda etkinken, FMS’li
hasta grubunda degildir ve bu durum egzersizle de degismemistir (Sekil 4.1.12).

5.6 Fiziksel Egzersiz ve Vaskiiler Kontrol

FMS’li hastalarda agrinin siddetini azaltarak yasam kalitesini artirma agisindan
onerilen giliclendirme egzersizleri ile aerobik egzersiz sonuclar1 arasinda bir fark
bulunmamistir (Hooten ve ark., 2012; Winkelmann ve ark., 2012). Bu bulgu, tezimiz
acisindan en uygun egzersiz programini se¢gme ve uygulama konusunda biiyiik
esneklik saglamigtir. Ornegin, yogun egzersiz programlarmin oksidatif stresi
artirarak (Whyte ve Laughlin, 2010) NO diizeyini ve NO’nun biyo-yararliligim
azaltmasi nedeniyle (Sekil 5.6.1) bu tiir egzersiz programlarindan kaginilmistir.
Bunun yanisira, deri mikrovaskiiler fonksiyonlarinda iyilesme olusturmak agisindan,
tist ekstremiteleri kullanan egzersiz programlarinin alt ekstremiteleri kullanan
egzersiz programlar1 kadar yararli olmadiklar1 gosterilmistir (Klonizakis ve ark.,
2009; Klonizakis ve ark., 2010). Tiim bu bilgiler ve FMS’li hastalarin egzersiz
programlarina katilma konusundaki isteksizlikleri de dikkate alindiginda en yararh

egzersiz programinin yiiriime oldugu goriilmiis ve orta diizeyde bir fiziksel aktiviteye
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(ME~3,3) karsilik gelen bir yiiriime programi uygulanmistir. Baslangigta deneye
katilan 40 hastadan ancak 30 kisinin tamamlayabildigi egzersiz programinin
sonuglart bu hastalarda miyojenik ve NO’ya bagimli endoteliyal vaskiiler
fonksiyonlarda iyilesme oldugunu gostermektedir (Sekil 4.1.7, Sekil 4.1.9 ve Sekil
4.1.11).

Egzersizin FMS’li hastalardaki mikrovaskiiler fonksiyonlarda iyilesmeye
neden oldugunun bir diger kanmiti, FEA puanlar1 ile kan akimi kontrol
mekanizmalarinin bagil PSD degerleri arasindaki korelasyondur. Egzersiz dncesinde
FEA puanlarmin ¢ok yiiksek oldugu durumda goriilmeyen bu iliskiler, FEA
puanlarinin egzersizle kiicilmesinin (Sekil 4.2.1.1) ardindan ve bazal kosullarda

ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 4.3.1, Sekil 4.3.2 ve Sekil 4.3.3).

Kardiyak PSD ile FEA arasindaki pozitif korelasyon, mikrovaskiiler
yapilardaki kardiyak sinyallerin FEA puanlarindaki azalma ile kiigiilecegini gosterir
(Sekil 4.3.1). Kardiyak sinyaller, kontrol grubunda, bazal kosullar i¢in kiiciiktiir
(Sekil 4.1.7) ve FEA puanmin kii¢iilmesine bagli bu davramis FMS’li hastalar

acisindan da istenen bir durumdur.

Mikrovaskiiler yapilardaki kardiyak sinyallerin kii¢ilmesinden sorumlu
mekanizmalardan biri miyojenik yanittir. FEA ile miyojenik PSD arasindaki negatif
korelasyon (Sekil 4.3.2) FEA’daki kii¢iilmenin miyojenik PSD’de artma olusturacagi
anlaminm tasir. Buna gore, FEA puanindaki kiiciilme miyojenik yanitta artmaya
mikrovaskiiler yapilardaki kardiyak pulsasyonlarda kiiciilmeye neden olur. Yukarida
da ifade edildigi gibi bu zaten istenen bir durumdur ve egzersiz bu durumun

gelisimine katkida bulunur.

Norojenik PSD ile FEA arasindaki negatif korelasyon (Sekil 4.3.3) FEA’daki
kiicilmenin ndrojenik PSD’de artma olusturacagi anlamini tasir. Saglikli bir noral
sistem vazodilatasyon agisindan onemli oldugundan (Hodges ve Johnson, 2009)

noral sinyallerin FEA’daki artma ile kiigiilmesi istenen bir durum degildir.
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Bazal kosullarda ortaya ¢ikan tiim bu iyilesmeler egzersiz sonrasi yanitlarda
ve endotel fonksiyonlarinda iyilesme ile kendini gosterir ve NO’ya dayali anlamli bir

vazodilatasyon goriiliir (Sekil 4.1.11).
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Sekil 5.6.1. Fiziksel egzersiz kan akiminda ve bdylece NO iiretiminde artma
olusturarak endotel fonksiyonlarinda iyilesme saglarken, oksidatif stres NO
miktarinda ve NO’nun biyo-yararliliginda azalmaya neden olarak endotel fonksiyon

bozukluguna yol acar (Whyte ve Laughlin, 2010°’dan kismen degistirilerek).



55

Egzersiz 6ncesinde, FMS’nin klinik 6nemliligini gosteren FEA ile kontrol
mekanizmalarinin PSD’leri arasinda 6nemli bir iliski bulunmamistir. Bunun olast
nedenlerinden biri FEA’nin degerinin biiylik olmasi ve dar bir araliga yigilmasidir.
Egzersizle birlikte ortaya ¢ikan iyilesme FEA’da kii¢iilmeye neden olur (Sekil
4.2.3.1). Egzersizden yarar gérme derecesine bagli olarak FEA puanlarinin genis bir
aralikta dagilmaya baglamasi ile de PSD’lerle FEA arasindaki korelasyonun varligi
saptanabilir hale gelir. Bulgularimiz (Sekil 4.3.1, Sekil 4.3.2 ve Sekil 4.3.3) bu

diisiinceyi desteklemektedir.

5.7. Deri Kan Akiminda Yiiksek Frekansh Sinyaller

Normal olarak dolasim sistemindeki yiiksek frekansli sinyaller kalbin pompalama
etkinligine karsilik gelen ~ 1 Hz dolayindaki temel sinyalden kaynaklanir ve onun
harmoniklerince olusturulur. Bununla birlikte, harmoniklerin PSD’si temel
sinyalinkinden daima kiigiiktiir (Sekil 4.1.2, Sekil 4.1.4 ve Sekil 4.1.6). Bu durumun
tam tersine, FMS’li hastalarda 1Hz’lik temel sinyalden ¢ok daha biiyiik ve 8 Hz
dolaymnda bir sinyal gozlenmistir (Sekil 4.4.1). Isisal uyaranla bu sinyal ortadan
kalkmakta ve normal 1 Hz’lik sinyal yeniden ve giiglii olarak goriilmektedir
(Sekil 4.4.1). Bu sonug, boyle FMS’li kisilerdeki mikrovaskiiler yapilarin kardiyak
sinyalleri aktarim karakteristiginin normalden farkli oldugunu gosterir. Biiyiik
olasilikla miyojenik ve/veya norojenik kontrol mekanizmalarindaki kusurlardan
kaynaklanabilecegi diisiiniilen bu sinyallerle ilgili bilgiye literatiirde rastlanmamustir.
Bu orijjinal bilginin nedenlerinin ve vaskiiler sistem agisindan Oneminin ortaya

konmast ayrintili ¢aligmalar gerektirir.

6. SONUC

Caligmamizin  bulgulari, FMS’li hastalarin diger sorunlarmin yanisira deri
mikrovaskiiler yapilarinda da fonksiyon bozulmalarina sahip olduklarini gosterir.
Bunun yanisira, bu hastaliin tedavisinde uygulanmasi1 Onerilen egzersiz
programlarindan biri olan yiirimenin bu fonksiyonlarda iyilestirme olusturdugu da

gosterilmistir. Egzersiz sonrasi gozlenen ve kan akimi kontrol mekanizmalarinin
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PSD’leri ile FMS’nin 6nemlilik derecesi (FEA) arasinda buldugumuz korelasyonlar

bu sonug¢larimizi desteklemektedir.

7. ONERILER

FMS’nin tedavisinde ¢ok disiplinli yaklasimin gerekli oldugu ve birden ¢ok
tedavi yonteminin es-zamanli uygulanmasinin yararli olacagi diislincesi genel
kabul gormektedir. Bununla birlikte, bir bilimsel ¢alismada saglikli neden-
sonug iliskisi kurabilmek i¢in, FMS gibi ¢ok boyutlu bir sorunu tedavi etme
yollarindan sadece bir tanesi ile ilgilenmek gerekebilir. Fiziksel egzersiz,
FMS’li hastalarda tercihli olarak uygulanmasi dnerilen bir tedavi segenegidir
ve calismamizda bu secenek kullanilmistir. Bununla birlikte, diger tedavi
seceneklerinin, sonuglarimiz lizerinde olusturabilecekleri olas1 etkiler

nedeniyle uygulanmadiklar: dikkate alinmalidir.

Egzersiz programu ile ulasilan sonuglarin kaliciligint gérmek agisindan daha

uzun dénemli uygulama 6nerilebilir.

Farkli egzersiz programlarinin FMS’li hastalarin mikrovaskiiler fonksiyonlari

tizerindeki etkinligi karsilastirilabilir.
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Katilmis oldugunuz bu calisma, bir uzmanhk tez c¢alismast olup, tezin adi: “EGZERSIZIN,
FIBROMYALJI SENDROMLU HASTALARDA, DERI KAN AKIMI KONTROL
MEKANIZMALARI UZERINDEKI ETKILERININ INCELENMESI” dir.

Tezimizi, FM sendromlu hastalarda goriilen ¢ok boyutlu fonksiyon bozuklugunun
mikrovaskiiler yapilara da yansiyacagi ve fiziksel egzersizin bu olumsuz tabloyu belli 6l¢iide
diizeltecegi hipotezi lizerine kurduk. Bu nedenle, ¢aligmamizda, FM sendromlu hastalardaki deri
kan dolasimi1 kontrol mekanizmalarinin fonksiyonel durumunu arastirmay1 ve fiziksel egzersizin bu
mekanizmalar {izerindeki etkilerini ortaya koymay1 amagladik.

Bu arastirma siiresince Size herhangi bir tedavi uygulanmayacak, herhangi bir ila¢ verilmeyecek, kan
almmayacak ve deri biitlinligliniiz bozulmayacaktir. Ayrica ¢aligma siiresince sizden herhangi bir egzersiz
programina katilmaniz istenmeyecektir. Ancak, arastirmaya dahil edilebilme kriterlerinin belirlenmesi
ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin elenmesi amaciyla, caligmalara baglanmadan 6nce Dr. Emre
Esen tarafindan belirlenen tetkiklerin yapilabilmesi i¢in kan vermeniz gerekebilecektir.

Deri mikrodolasim sisteminin lokal vazodilatér mekanizmalarini etki ile aktive etmek igin 1sisal
uyaran kullamlacaktir. Bu amagla, yaklasik 0,8 cm?® yiizey alanma sahip bir deri bolgesine 1sisal uyaran
uygulamay1 saglayan bir sistemden yararlanilacaktir. Deri yiizeyinize yerlestirilen 1sitici prob sayesinde
yiizeyel deri sicakliginiz 42°C’ye kadar ¢ikartilacaktir. Deri kan akiminiz, deri yiizeyine yerlestirilen lazer
Doppler akimdlger araciligi ile non-invaziv olarak kayitlanacaktir. Ayrica EKG kaydiniz, 1. derivasyon
olmak tizere kayitlanacaktir. Parmak ucuna yerlestirilen fotopletismograf ile parmak ucuna gelen bagil kan
hacminiz kayitlanacaktir. Kayit almaya baslamadan dnce bir siire dinlendirilecek ve daha sonra tansiyonunuz
Olciilecektir.

Bu arastirma ile ilgili olarak, kan akimi dlglimlerinin iyi sonu¢ vermesi i¢in 1 gece dnceden kafeinli
icecekler tiiketmemeniz ve asprin almamaniz oOnerilmektedir. Ancak bu Oneriye uyup uymamak sizin
sorumlulugunuzdadir. Arastirmaya dahil olabilmeniz igin asagidaki kriterleri saglamaniz gerekmektedir:

Sigara igmemek,

Viicut kiitle indisi 30 kg/m? degerinin altinda kalmak,

Dinlenim kan basinci degeri < 140/90 mmHg olmak,

Diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, kronik renal yetmezlik, periferik damar
hastalig1, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve Reynaud hastalig1 gibi mikrovaskiiler
kan akimini etkileyebilecek ek bir rahatsizlig1 olmamak,

e Ailesinde kalp hastalig1 hikayesi olmamak,

e Dogum kontrol hap1 dahil, aspirin vb ilaclari almamak ve alkol kullanmamak,

e (iinliikk yasamda fiziksel olarak aktif olmak, fakat ¢calismadan 12 saat 6ncesine kadar yorucu
bir fiziksel egzersiz yapmamak.

Basvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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Arastirma siirecinde yapilan analizlerde sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak ya da ¢aligma ile
ilgili akliniza takilan bir soru oldugunda 0-532-6089276 no’lu telefondan Arastirma Goérevlisi Dr.Emre
Esen’e basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma
kapsamindaki ol¢iimler i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret
istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ¢ekilebilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya
da sizin yararlarmiza engel bir duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢calisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan cikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla
kullanilacaktir; ¢calismadan g¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi
veriler gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri ve sorumlulari, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginiz takdirde kendinize ait tibbi bilgilere verilerin
analizlenmesinin ardindan ulasabilirsiniz.

Basvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU
OLUR FORMU

Dokiiman Adi: KADB-F14-R.00

Yayin Tarihi: 09.04.2012

Sayfa No: 3/3

Onaylayan: DB

Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniillitye verilmesi gereken bilgileri okudum
ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazili ve sdzlii olarak bana yapilan
tim acgiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden gecirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya
iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama, ikna gabas1 ve baski olmaksizin serbest irademle biiyiik

bir goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Emre Esen

Gorevi: Aras. Gor. Dr.

Adresi: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Tel.-Faks: 0-532-6089276 / 0-312-4903409

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhik eden kurulus gorevlisinin/gériisme tamginin,

Adi-Soyadi:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Basvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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EK-3

HASTA GRUBU

Katilmis oldugunuz bu calisma, bir uzmanhk tez ¢alismast olup, tezin adi: “EGZERSIZIN,
FIBROMYALJI SENDROMLU HASTALARDA, DERI KAN AKIMI KONTROL
MEKANIZMALARI UZERINDEKI ETKILERININ INCELENMESI” dir.

Tezimizi, FM sendromlu hastalarda goriilen ¢ok boyutlu fonksiyon bozuklugunun
mikrovaskiiler yapilara da yansiyacagi ve fiziksel egzersizin bu olumsuz tabloyu belli 6lgiide
diizeltecegi hipotezi lizerine kurduk. Bu nedenle, ¢alismamizda, FM sendromlu hastalardaki deri
kan dolasimi1 kontrol mekanizmalariin fonksiyonel durumunu arastirmay1 ve fiziksel egzersizin bu
mekanizmalar lizerindeki etkilerini ortaya koymay1 amagladik.

Bu arastirma siiresince Size herhangi bir tedavi uygulanmayacak, herhangi bir ilag verilmeyecek, kan
alimmayacak ve deri biitiinliigiiniiz bozulmayacaktir. Ancak, arastirmaya dahil edilebilme kriterlerinin
belirlenmesi ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin elenmesi amaciyla, ¢alismalara baglanmadan 6nce
Dr. Emre Esen tarafindan belirlenen tetkiklerin yapilabilmesi i¢in kan vermeniz gerekebilecektir.
Bunun yanisira, sizi olumsuz yonde etkiledigini belirttiginiz sorunlarin diizeyinin arastirmaya dahil
edilebilme kriterlerine uyup uymadigini belirlemek amaci ile Dr. Emre Esen tarafindan Yeniden
Go6zden Gegirilmis Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) uygulanacaktir.

Deri mikrodolasim sisteminin lokal vazodilatér mekanizmalarin1 etki ile aktive etmek igin 1sisal
uyaran kullamlacaktir. Bu amagla, yaklasik 0,8 cm?® yiizey alanma sahip bir deri bolgesine 1sisal uyaran
uygulamay1 saglayan bir sistemden yararlanilacaktir. Deri yiizeyinize yerlestirilen 1sitic1 prob sayesinde deri
sicakligimz 42°C’ye kadar ¢ikartilacaktir. Deri kan akiminiz, deri yiizeyine yerlestirilen lazer Doppler
akimolger araciligi ile non-invaziv olarak kayitlanacaktir. Ayrica EKG kaydiniz, I. derivasyon olmak iizere
kayitlanacaktir. Parmak ucuna yerlestirilen fotopletismograf ile parmak ucuna gelen bagil kan hacminiz
kayitlanacaktir. Kayit almaya baslamadan Once bir siire dinlendirilecek ve daha sonra tansiyonunuz
Olciilecektir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak, kan akimi1 6l¢iimlerinin iyi sonug¢ vermesi igin 1 gece dnceden kafeinli
icecekler tiiketmemeniz ve asprin almamaniz oOnerilmektedir. Ancak bu Oneriye uyup uymamak sizin
sorumlulugunuzdadir. Arastirmaya dahil olabilmeniz i¢in asagidaki kriterleri saglamaniz gerekmektedir:

Fibromyalji Sendromu tanis1 konmus olmak

Sigara igmemek,

Viicut kiitle indisi 30 kg/m? degerinin altinda kalmak,

Dinlenim kan basinct degeri < 140/90 mmHg olmak,

Diyabet, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, kronik renal yetmezlik, periferik damar
hastalig1, koroner arter hastalifi, kalp yetmezligi ve Reynaud hastaligi gibi mikrovaskiiler
kan akimini etkileyebilecek ek bir rahatsizlig1 olmamak,

e Ailesinde kalp hastalig1 hikayesi olmamak,

e Dogum kontrol hap1 dahil, aspirin vb ilaglar1 almamak ve alkol kullanmamak,

e Giinliikk yasamda fiziksel olarak aktif olmak, fakat caligmadan 12 saat 6ncesine kadar yorucu
bir fiziksel egzersiz yapmamak.

Basvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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Aragtirma siirecinde yapilan analizlerde sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak ya da ¢aligma ile
ilgili akliniza takilan bir soru oldugunda 0-532-6089276 no’lu telefondan Arastirma Gorevlisi Dr.Emre
ESEN’e basvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma
kapsamindaki ol¢iimler igin sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret
istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglhidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan g¢ekilebilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya
da sizin yararlarimiza engel bir duruma yol agmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda,
uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢calisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan cikarabilir. Arastirmanin sonuglart bilimsel amagcla
kullanilacaktir; ¢aligmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizinle ilgili tibbi
veriler gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri ve sorumlulari, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginiz takdirde kendinize ait tibbi bilgilere verilerin
analizlenmesinin ardindan ulasabilirsiniz.

Basvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.
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Dokiiman Adi: KADB-F14-R.00

Yayin Tarihi: 09.04.2012

Sayfa No: 3/3

Onaylayan: DB

Calismaya Katilma Onayr:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken bilgileri okudum
ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastirictya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan
tim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gecirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya
iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama, ikna gabas1 ve baski olmaksizin serbest irademle biiyiik

bir gontilliiliik icerisinde kabul ediyorum.
Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Emre Esen

Gorevi: Aras. Gor. Dr.

Adresi: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dali

Tel.-Faks: 0-532-6089276 / 0-312-4903409

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden kurulus gorevlisinin/goériisme tamginin,

Adi-Soyadi:
Gorevi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Basvuru formundaki tiim boliimlerin eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.




EK-4

MIKROVASKULER KAN AKIMI KONTROL MEKANIZMALARI ARASTIRMASI

Kayit No: Dosya No:

Hastanin Adi:
Dogum Tarihi:
Ogrenim: ik Orta

Cinsiyet: Kadin

Sigara Kullanimu:

Spor Aliskanhig::

Lise

Yiksek

Erkek

Son 24 Saat iginde:  Alkol AliMI: ....cocvvvveeennne.

Oda Sicakhgr: .......... °C
Kilo: .......... kg
Sistolik KB: .......... mmHg

Hassas Nokta Sayisi:

Hastaliklar:
Hipertansiyon
Diabetes Mellitus
Hiperlipidemi

Koroner arter hastalig
Konjestif kalp yetmezligi
Kronik obstriktif AC h.
Aritmi

Kalp kapak hastalig
Vaskiilit

Reynaud h.

Kronik venoz yetmezlik
Kronik bobrek hastaligi
Migren

Depresyon

Oo0oooodonoadodn

rFIQ Skoru:

Tarih, Saat: .......... /.......... /2012

Telefon Numarasi:

Meslegi:
Medeni Hali: Evli Bekar
Dominant El: Sag Sol

Son Adet Tarihi:

Anti-depresan Kullanimi:

Kafein Alimi: ....cccccveveneee. Aspirin Alimi:
......... °C Vitamin D:...........
BML:.......... Kg/m?
.......... mmHg Kalp Hizi............ /dk
BDO skoru:
ilaglar:



EK-5
Yeniden G6zden Gegirilmis Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) Tiirkge Versiyonu

Hasta No: Hastanin adi: Tarih:

Boliim 1. Aciklamalar: Asagidaki 9 sorunun her biri igin, son 7 giin iginde fibromiyaljinizin
sorularda belirtilen aktivitelerin her birini ne kadar gliglikle yapmanizi etkiledigini gdsteren
kutucugu isaretleyiniz.

1. Saginizi tarama
Hic giclik cekmeden0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cokgiicliikle

2. 20 dakika sarekli yiriime
Hic giclik cekmeden0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok giicliikle

3. Evde yemek hazirlama
Hic giclik cekmeden0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok giicliikle

4. Evde yerleri sipirme, yikama veya temizleme
Hic giiclik cekmeden0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok giicliikle

5. Marketten alinan esyalarla dolu bir ¢cantayi veya poseti kaldirma ve tasima
Hic giicliik cekmeden0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok giicliikle

6. Bir kat merdiven ¢ikma
Hig giicliik cekmeden0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok giigliikle

7. Yatak carsaflarini degistirme
Hig giicliik cekmeden0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok giigliikle

8. 45 dakika bir sandalyede oturma
Hig giicliik cekmeden0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok giigliikle

9. Markete alis verise gitme

Hig giicliik cekmeden0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok giigliikle

BOLUM 1 SKORU:

Boliim 2. Agiklamalar: Asagidaki 2 sorunun her biri igin, son 7 giin iginde fibromiyaljinizin tam
genel etkisini tanimlayan kutucugu isaretleyiniz.

1. Fibromiyaljim, beni gecen hafta lstesinden gelmem gereken hedeflerimden ali koydu

Higbirzaman0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Her zaman

2. Fibromiyalji semptomlari gegen hafta beni tamamen bunaltti

Higbirzaman0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Her zaman

BOLUM 2 SKORU:



Boliim 3. Aciklamalar: Asagidaki 10 sorunun her biri icin, son 7 giin iginde fibromiyalji
semptomlarinizin siddetini, yogunlugunu en iyi belirten kutucugu isaretleyiniz.

1. Lutfen agrinizin siddetini oranlayiniz.

AgriyvokO 1 2 345 6 7 8 9 10 Dayaniimaz agri

2. Litfen enerji seviyenizi oranlayiniz.

EnerjimcokO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Hic enerjim yok

3. Latfen tutuklugunuzun seviyesini oranlayiniz.
TutuklukyokO 1 2 34 5 6 7 8 9 10 Cok siddetli tutukluk

4. Litfen uyku kalitenizi oranlayiniz.
Uykudan kalkinca dinlenmisO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Kalkinca ¢ok yorgun

5. Litfen depresyonunuzun seviyesini oranlayiniz.
Hic depresyonyokO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Depresyon ¢ok asiri

6. Lltfen hafiza problemlerinizin seviyesini oranlayiniz.

iyihafizaO 1 2 34 5 6 7 8 9 10 Cok kétii hafiza

7. Lutfen anksiyetenizin seviyesini oranlayiniz.

Anksiyozdegil0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 Cok asiri anksiydz

8. Lutfen dokunmaya karsi aci — agri hassasiyetinizin seviyesini oranlayiniz.

HassasiyetyokO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Cok hassas

9. Litfen denge problemlerinizin seviyesini oranlayiniz.
DengesizlikyokO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Asiri derecede dengesizlik var

10. Litfen yliksek seslere, parlak isiklara, kokulara ve soguga hassasiyetinizin seviyesini
oranlayiniz.

HassasiyetyokO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Asiri derecede hassas

BOLUM 3 SKORU:

TOPLAM SKOR :



EK-6
BECK DEPRESYON OLCEGI (BD 0O)

ACIKLAMA: Sayin cevaplayici asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki
ciimleleri dikkatle okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA icinde kendinizi nasil hissettigini en iyi
anlatan climleyi se¢iniz. Eger bir grupta durumunuzu, duygularinizi tarif eden birden fazla ciimle varsa her
birini daire igine alarak isaretleyiniz.

Sorulari vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastirmanin bilimsel niteligi agisindan son derece dnemlidir.
Bilimsel katki ve yardimlariniz igin sonsuz tesekkdirler.

1- 0. Kendimi iiziintiilii ve sitkintili hissetmiyorum.
1. Kendimi tiziintiilii ve sikintili hissediyorum.
2. Hep iiziintilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
3. O kadar iiziintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

2- Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.
1. Gelecek hakkinda karamsarim.
2. Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.
3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3- Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

1. Cevremdeki birgok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.
Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

w N

. Bircok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.
Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
Her seyden sikiliyorum.

whE e

. Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.
Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

wh P o

. Bana cezalandirilmisim gibi geliyor.
Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
Cezalandirilmayi bekliyorum.
Cezalandirildigimi hissediyorum.

w2

. Kendimden memnunum.

Kendi kendimden pek memnun degilim.
Kendime ¢ok kiziyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

wh o

. Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

zayif yanlarin veya hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
Hatalarimdan dolay1 ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Her aksilik karsisinda kendimi hatalt bulurum.

whE S

. Kendimi dldiirmek gibi diisiincelerim yok.

Zaman zaman kendimi dldiirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.
Kendimi 6ldiirmek isterdim.

Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirdiim.

wn e e

10- 0. Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.
Zaman zaman i¢indem aglamak geliyor.
Cogu zaman agliyorum.

Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

whER e



11- 0. Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
2. Simdi hep sinirliyim.
3. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hi¢ sinirlendirmiyor.

12- Baskalar ile goriismek, konusmak istegimi kaybetmedim.
1. Bagkalar ile eskiden daha az konusmak, goriismek istiyorum.
2. Bagskalari ile konugma ve goriisme istegimi kaybetmedim.
3. Hig kimseyle konusmak goriismek istemiyorum.

13- 0. Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
2. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giigliik ¢ekiyorum.
3. Artik hi¢ karar veremiyorum.

14- 0. Aynada kendime baktigimda degisiklik gormiiyorum.
1. Daha yaslanmis ve ¢irkinlesmisim gibi geliyor.
2. Goriiniigtimiin ¢ok degistigini ve ¢irkinlestigimi hissediyorum.
3. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

15- 0. Eskisi kadar iyi ¢calisabiliyorum.
1. Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gdstermem gerekiyor.
2. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
3. Higbir sey yapamiyorum.

16- 0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
3. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.

17- 0. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.
1. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.
2. Yaptigim her sey beni yoruyor.
3. Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
18- 0. istahim her zamanki gibi.
1. igtahim her zamanki kadar iyi degil.
2. Istahim ¢ok azaldi.
3. Artik hi¢ istahim yok.

19- 0. Son zamanlarda kilo vermedim.
1. 1ki kilodan fazla kilo verdim.
2. Dort kilodan fazla kilo verdim.
3. Alti kilodan fazla kilo vermeye galigiyorum.
Evet ............. Hayir ..............

20- 0. Saghgim beni fazla endiselendirmiyor.
1. Agr, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.
2. Sagligim beni endiselendirdigi i¢in baska seyleri diisiinmek zorlasiyor.
3. Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki bagka higbir sey diistinemiyorum.

21- Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
1. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.
2. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.
3. Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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