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1. AMAC VE KAPSAM

Fibromiyalji sendromu (FMS), nedeni bilinmeyen yaygin agr1 ve spesifik
anatomik noktalarda hassasiyet ile karakterize kronik bir hastaliktir (1). FMS’li
hastalarda yaygin agrinin yam sira goriilen yorgunluk, uyku bozuklugu, tutukluk,
depresyon, anksiyete ve bilissel disfonksiyon gibi komorbiditeler yasam kalitesini
olumsuz yonde etkilemekte, kiginin yasamla basa ¢ikma yetenegini azaltmakta ve
cevresi ile olan iletisimini bozmaktadir (2). FMS prevalanst % 2-4 arasinda
bildirilmekle birlikte, egitim diizeyi ve sosyoekonomik diizey diistiik¢e prevalans
artmaktadir (3). Cogunlukla orta yaslarda goriilmekle birlikte ¢cocukluk déneminden
itibaren her yas grubunu etkileyebilmektedir.

Halen FMS’li hastalarda gelisen yaygin agrinin ve agr1 hassasiyetinin nedeni
aydinlatilamamis olmakla birlikte literatiirde etiyopatogenezde genetik ve cevresel
faktorler ile periferik ve santral mekanizmalarin rol oynadig: bildirilmektedir (2, 4).
FMS patogenezini aciklayabilmek amaciyla yapilan ¢alismalar sonucunda,
arastirmacilar santral ve periferik teoriler olusturmustur. Santral teoriler kapsaminda
noropeptid diizeyindeki degisiklikler, néroendokrin disfonksiyon, uyku bozukluklari,
santral sensitizasyon ve santral sinir sisteminin fonksiyonel aktivitesindeki
bozukluklardan siiphe edilirken; periferik teoriler kapsaminda ise otonomik
disfonksiyon, immunolojik fonksiyon bozuklugu, kas dokusu ve kas fonksiyon
bozukluklar: ile FMS patogenezi aydinlatilmaya calisiimaktadir (5).

Cesitli calismalarin  sonuglari, hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) aksin
fonksiyon bozuklugu ile karakterize néroendokrin bozukluklarin FMS patogenezinde
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. FMS’li hastalarinda agr1 algilamasi ile
iligkili olarak noropeptit diizeylerindeki degisikliklerin yani sira beyin yapilarinin
fonksiyonel aktivitesinde bozukluklar olabilecegi bildirilmistir (6). Bu ylizden son
yillarda santral sinir sistemi yapilarinin arastirmalarina ilgi her gegen giin
artmaktadir. Bu yapilardan en ¢ok talamus ve kaudat nukleus ilgi cekmistir. Talamus,
agr algilamasinda ve integrasyonunda onemli bir role sahip oldugu gibi HHA aksini

regiile eden uyarillar da talamustan orijin almaktadir. Yapilan c¢alismalarin bir



kisminda FMS ve diger kronik agr1 sendromlarda talamusda azalmis kan akimi tespit
edilirken akut agrida talamusta kan akiminin arttigi  bildirilmistir (7).

Tiim kronik agr1 sendromlarinda oldugu gibi FMS tedavisi de is giicii
kaybina, psikolojik bozukluklara, yiiksek tani/tedavi maliyetlerine yol agmaktadir.
Kronik bir agr1 bozuklugu olan FMS’nin tedavisi olduk¢a zordur ve gliniimiizde az
sayida etkili tedavi yontemi bulunmaktadir. FMS’de tedavinin ana basamaklari hasta
egitimi, farmakolojik tedavi, aerobik egzersiz ve fizik tedavidir. Tedavi yaklagimlar
ile periferik ve santral analjezi saglanmali, uyku bozukluklar1 ve psikolojik
bozukluklar diizeltilmeli, kas ve yiizeysel dokulardaki kan akimi arttirilmalidir (8).
FMS’de etkinligi kanitlanmis farmakolojik ajanlar trisiklik antidepresanlar (TSA),
tramadol, serotonin-norepinefrin gerialim inhibitorleri (SNRI), selektif serotonin
gerialim inhibitorleri (SSRI) ve antikonviilzanlar (pregabalin, gabapentin)’dir (9, 10).
Bununla birlikte tedavide kullanilan ilaglarin ¢ogunda yan etki ve tedaviyi birakma
oranlar yiiksektir ( 11).

Yakin ge¢miste yapilan norogoriintiileme ¢aligmalarinda talamus ve kaudat
nikkleusta bolgesel serebral kan akimiin azalmasi ve noroendokrin disfonksiyon
nedeniyle santral sinir sistemini hedef alan tedavilerin etkin olabilecegi One
stirlilmstiir.

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS) ve transkraniyal dogru akim
stimiilasyon (tDAS) tedavileri son yillarda sik kullanilan noninvaziv transkraniyal
stimiilasyon teknikleridir. tDAS yontemi ile kafa yiizeyinden diisiik diizeyde elektrik
akimi vererek beyinde etki edilmek istenen kortikal bolgede akimin polaritesine bagh
olarak inhibisyon veya eksitasyon hedeflenmektedir. Transkraniyal elektriksel
uyarim ndronlarin uyarilabilirligini degistirmekte, bu da her bir néronun atesleme
sikligina etki etmektedir (12). Bu etki uyarimin polaritesine ve akim siddetine
baglhdir (13). Anodal uyarim néronlarin uyarilabilirligini arttirirken, katodal uyarim
uyarilabilirligi azaltmaktadir (14). tDAS’1in korteks iizerindeki etkisine dayanarak
hem sagliklilarda hem de ¢esitli hasta gruplarinda bir¢ok arastirma yapilmaktadir.
Travmatik spinal kord hasari, fibromiyalji, santral agri, migren gibi agr1 hastalarinda
agriy1 azaltmak icin kullamildigi gibi tinnitus, psikiyatrik hastaliklar, nérolojik

hastaliklar ve inme rehabilitasyonu arastirmalarinda; sagliklilarda 6grenme, bellek,



karar verme gibi kognitif fonksiyonlarin etkisinin arastirildigi ¢alismalarda
kullanilmaktadir.

Noninvaziv beyin stimiilasyon tekniklerinin uygulamasi sonrasi kortikal
uyarim sonucu ortaya ¢ikan degisikliklerin uygulama sonrasi da devam etmesi uzun
donem sinaptik degisimler olmasina baghdir (13). Olast mekanizma talamus ve
subtalamik nukleus gibi agri modiile eden bolgelerin uyarimidir (15). Etkinin uzun
siireli devami icin tekrarlayan uygulamalar gerekir (16). Yapilan ¢aligsmalarda
noninvaziv transkraniyal stimiilasyonun farkli tekniklerinin uygulanmasiyla FMS’de
agrida belirgin azalma gozlenmistir (17).

Fibromiyaljinin etiyoloji ve patogenezinde halen aydinlatilamamis noktalarin
bulunmasi ve sorunlarin hastadan hastaya farklilik gdstermesi nedeniyle tedavi
yontemlerinin belirlenmesinde zorluklar yasanmakta olup, tek ve etkili bir tedavi
yontemi yoktur.

Literatiirde FMS’li hastalarda tDAS tedavi etkinligine dair az sayida kontrollii
calisma bulunmaktadir. Ulkemizde ise bu konu ile ilgili yapilmis bir ¢alisma yoktur.
Randomize kontrollii ¢galismamizda birincil amacimiz, FMS tanisi ile takip edilmekte
olan kadin hastalarda agr1 siddeti, yorgunluk, depresyon diizeyinin azaltilmasi, fiziksel
aktivite ve fonksiyonlarin iyilestirilmesi ve yasam kalitesinin arttirilmasinda tDAS’in
etkinliginin plasebo tDAS ile karsilastirmali olarak arastirilmasidir. ikincil amag ise
tDAS uygulamasiyla FMS tedavisinde noninvaziv, etkin ve giivenilir alternatif

tedaviler ortaya koymaktir.



2. GIRIS VE GENEL BILGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu

2.1.1. Tamim

FMS; etiyolojisi bilinmeyen, 3 aydan uzun siiren yaygin viicut agrisi ve duyarl
noktalarla karakterize kronik bir yumusak doku romatizmasidir. Fibromiyaljili
hastalarin ¢gogunda sabahlar1 yorgun kalkma, tutukluk hissi, dinlendirmeyen uyku,
subjektif yumusak doku sisligi, ellerde ve ayaklarda uyusma, bas agrisi, dismenore,
irritabl barsak sendromu, huzursuz bacak sendromu, sicca semptomlari, raynaud
fenomeni ve kadin tiretral sendromu da tabloya eslik etmektedir (18).

FMS’ye oOnceki yillarda fibrozit sendromu denilmis olmakla beraber yapilan
calismalar bu hastalikta enflamasyonun goriilmedigini ortaya koymus, Yunus ve
arkadaslart sendromun adimi fibrozit degil fibromiyalji olarak tercih etmislerdir
(19,20). Fibromiyalji sdzciik olarak, Latince kaynaklidir; fibre: lif, myos: kas, algos:
agr1, ia: durum anlamina gelmektedir.

FMS, primer ve sekonder olarak iki grupta incelenmistir. Primer FMS’de
hastaliga neden olan veya eslik eden bir durum yoktur. Sekonder FMS’de ise bu
durumu agiklayacak baska bir neden mevcuttur. Ancak Amerikan Romatoloji Koleji

(ACR), bu ayrimin tan1 amaci ile kullanilmasini nermemektedir.

2.1.2. Tarihge

Hipokrat zamanindan beri, belirli bir organik nedene dayandirilamayan kronik
agr1 ve somatik sikayetlerle giden bir hastaligin varligi bilinmektedir. 18. yiizyilda
Avrupali doktorlar, yumusak doku agrisini eklem romatizmalarindan ayirt etmisler
ve daha sonra bunu kas romatizmasi kategorisine sokmuslardir. Hastaligin ilk tanimi1
Froriep tarafindan 1843 yilinda yapilmistir (21). 1850°li yillarda Froriep, bu
hastalarin kaslarinda basinca duyarlilifin fazla oldugunu ve enflamasyonun eslik
etmedigini, bununla birlikte uykusuzlugun ve yorgunlugun sik olarak gozlendigini

bildirmistir (22). 1904 yilinda Sir William Gowers, kas agrilar1 ve kas-iskelet



hassasiyetinin fibroz dokudaki inflamasyondan kaynaklandigini ileri siirmiis, bu
diisiince patolog olan Stockman’in fibr6z dokuda 6dematdz degisiklikler gordiigiinii
ileri siirmesiyle kabul goérmiis ve fibrositis terimi kullanilmaya baslanmistir (21,23).
Bunun disinda psikojenik romatizma non-artikuler romatizma, muskuler romatizma,
yumusak doku romatizmasi, miyofibrozitis terimleri de bu sendromun
tanimlanmasinda siklikla kullanilmistir (24). 1968 yilinda Trout fibromiyaljiyi
yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu ve kaslarda tendonlarin
yapisma yerlerindeki hassasiyet ile birlikte sendrom olarak tanimlamistir (21).

Giintimiizdeki anlamda FMS’nin tanimlanmasi 1970’li yillarda, Smythe ve
Moldofsky’nin ¢aligmalarinin sonuglari ile yapilmistir. Boylelikle hastalikta periferik
enflamasyon olmadig1 vurgulanip, yaygin agri ve hassas nokta tanimlamasi yapilarak
modern FMS’nin temeli atilmustir. 1976 yilinda Hench fibrozit terimi yerine
fibromiyaljinin kullanilmasinin daha uygun olacagimi belirtmis ve ilk defa
fibromiyalji terimini kullanmustir (25).

FMS’nin benimsenmesi ve klasik kitaplara girmesi, 1980’li yillarda kontrol
gruplari ile yapilan ¢alismalarla olmustur (19). 1990 yilinda ACR ¢ok merkezli kriter
komitesi tarafindan yaygin agri ve hassas noktalarin ayrintili tanimlandigi FMS
siniflama kriterleri yaymlanmistir (1). Bu kriterler genel kabul gormiis ve kisa siire
sonra da Diinya Saglik Orgiitii FMS’yi tanimstir (25).

Klinik pratikte tan1 koyma zorlugu nedeniyle, 2010 yilinda ACR tarafindan
1990 tani kriterlerinin yerini almayan, hassas noktalarin olmadigi ve semptom siddet
skorlarini igeren yeni tani kriterleri belirlenmistir (26). 2013 yilinda ise Benett ve
arkadaslar1 tarafindan agr1 lokalizasyon skoru ve semptom etki sorgulmasini igeren

alternatif tani1 kriterleri gelistirilmistir (27).

2.1. 3. Epidemiyoloji

FMS tiim etnik gruplarda, her yas ve cinsiyette goriilebilmekle birlikte en sik
35-50 yas araliginda goriilmektedir, kadinlarda erkeklerden 9—10 kat daha sik oldugu
saptanmistir (28). Beyaz irkta daha sik gozlenmekle birlikte, cografi dagilimla
hastalik arasinda bir baglanti goriilmemistir (21). ACR’nin 1990 ¢aligmasinda

ortalama yas 49 olarak saptanmis ve hastalarin % 89’unun kadin oldugu



bildirilmistir. Toplumda yaygin romatolojik bir hastalik olan osteoartritten sonra en
sik goriilen ikinci romatolojik bozukluk olarak bildirilmistir (29). Hastaligin dahiliye
kliniklerinde prevalanst %5-7, aile hekimligi kliniklerinde %2 iken, romatoloji
kliniklerinde bu rakam %10-20’ye ¢ikmaktadir (21).

FMS prevelanst Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde %2 (kadinlarda
%3.4, erkeklerde %0.5), Kanada’da %3.3 (kadinlarda %4.9, erkeklerde%1.6)
oraninda saptanmustir (30). Prevalans yasla artmaktadir. En dramatik artis 5-6. dekat
arasindadir (26). 20-64 yas grubunda 1930 kadin iizerinde yapilan bir tarama
calismast sonucunda Tiirkiye’de (Trabzon) kadinlarda FMS prevalanst %3,6
bulunmustur (31). FMS’ nin ¢ocuklarda da yaygin oldugu kabul edilmektedir; ancak
cocuklardaki semptomlar1 belirlemek zor oldugu igin prevalanst tam olarak
bilinmemektedir. (32).

Gelir diizeyi, egitim seviyesi, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol tiiketiminin
sorgulandigr ve fibromiyalji ile iligkisinin arastirildigt McNally ve ark.’nin
calismasinda diisiik gelir diizeyi olan kadin ve erkeklerde ve viicut kitle indeksi
yiiksek olan (VKI > 30) kadinlarda daha yiiksek oranlarda fibromiyalji bildirilmistir.
Hig sigara icmemis ve alkol almayan kadinlarda ise prevalans diisiik bulunmustur
(33).

2.1.4. Etiyopatogenez

FMS’nin etiyoloji ve patofizyolojik mekanizmalari tam olarak bilinmemekle
birlikte, bu konuda son yillarda 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Caligsmalar
sonucunda elde edilen kanitlar FMS etiyopatogenezinde c¢evresel ve genetik
faktorlerin rol oynayabilecegini, genetik yatkinligi olan bireylerde ¢evresel ve
immiinolojik faktorlerin FMS olusumunu tetikleyebilecegini diislindiirmektedir
(4,34,35). FMS’de ailevi yatkinlik saptanmasina ragmen hastalik ile herhangi bir
histokompatibilite (MHC) antijeni arasinda anlamli iliski gosterilememistir. Buskila
ve ark. (36) yaptiklart caligmada, 30 FMS’li hastanin birinci derece akrabalarini
(ebeveynler, kardesler ve cocuklar) incelemis ve %26’sinda FMS tespit etmislerdir.
Yunus ve arkadaslar1 ise 40 aile ile yaptiklari bir arastirmada FMS ile insan Lokosit

Antijeni (HLA) doku gruplar arasinda bir iligki oldugunu gostermislerdir (37,38).



FMS’de otonom disfonksiyon varligt ve serotonin metabolizmasinin etkisi
gibi veriler katekolaminerjik ve serotonerjik sistemlerde gen polimorfizmi
arastirmalarma yol agmustir. Katekolamin metabolizmasinda Katekol-O-Metil
Tranferaz (COMT) enzimi geninde tek niikleotid polimorfizmi ile Val-158-Met
genotipi  goriilmistir (39). Bu genotipin FMS’de sik oldugu ve katekolamin
metabolizmasimin bozuldugu bildirilmistir. Bu durumda katekolaminler yeteri kadar
katalize edilememekte, bunlar endorfinlerin ‘mi’ reseptorleri ile iliskisini
bozmaktadir ve Val-158-Met genotipi tasiyanlarda agri duyarliligi artmaktadir (40).
Aragtirmalar serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerdeki gen
polimorfizminin FMS patogenezinde rolii oldugunu gostermekte ve kalitim tiiri
bilinmemekle birlikte yiiksek olasilikla poligenik oldugu diistiniilmektedir (36,41).

FMS’deki kas agrilarinin  nedenini agiklamak i¢in, hastalarin kas
dokularindaki olas1 anormallikler arastirilmig, yapilan bir¢ok c¢alisma sonucunda
kaslarin yapis1 ve fonksiyonlarinda bozulma oldugu ileri siirtilmiistiir (34). Bengtsson
ve ark.1 (42) FMS hastalarinin trapezius kasindaki hassas bolgede, adenozin trifosfat
(ATP), adenozin difosfat (ADP) ve fosfokreatin diizeylerinde azalma, adenozin
monofosfat (AMP) ve kreatinde artma ile beraber kirmizi fibrillerde yirtilmalar
oldugunu bildirmislerdir. Bu durum, devamli mikro travmaya bagli olarak
olusabilmekte ve bu hastalarda goriilen egzersiz sonrast agr1 ve agrili durumlara
katkida bulunabilmektedir. Uzun siireli kas gerginligi ve iskeminin FMS’deki agrili
semptomlari izah edebilecegini ileri siiren yayimlar da mevcuttur (5).

Son yillarda FMS ile ilgili yaymlarda etiyopatogenez ve tedaviye yonelik
degisik goriigler ileri siiriilmektedir. Bunlarin en ilging olam1 Yunus’un da
destekledigi FMS’nin ndéroendokrin disregiilasyon sendromunun bir {iyesi oldugu ve
biyolojik olarak FMS’nin depresyon ve diger psikiyatrik hastaliklardan farkli oldugu
gortstidiir (43). Cesitli caligmalarin sonuglari, HHA aksin fonksiyon bozuklugu ile
karakterize noroendokrin bozukluklarin FMS patogenezinde rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir (44). Sempatetik Sinir Sistemi (SSS) ve HHA, primer stres yanit
sistemleridir. Bu sistemler metabolik, fizyolojik, enfeksiydz, enflamatuvar ve
emosyonel faktorler gibi cesitli ekzojen ve endojen stres faktorleriyle aktive olur.
Crafford ve ark. FMS’li hastalarda 24 saatlik {iriner serbest kortizol diizeylerini

saglikli kontrollerden daha diisiik bulmuslar, kortikotrop salgilayict hormon (CRH)



stimulasyonuna kortizol cevabinin, FMS’li hastalarda saglikli gruba oranla azaldiginm
gosterilmislerdir. Ayn1 calismada FMS’li hastalarda CRH stimiilasyonuna kortizol
cevabinin kontrol grubuna oranla azaldig1 gosterilmis, bazal iiriner ve aksam plazma
serbest kortizol diizeylerindeki farkliligin bozulmus HHA aks fonksiyonunu,
CRH’ya disiik kortizol yanitinin ise adrenal cevap azligini gosterdigi belirtilmistir
(45).

Serotonin ve Supstans P maddesi c¢alismalari, FMS’li hastalarda klinik
semptomlarin anlasilmasina ve bu hastalardaki diisiik agr1 esiginin agiklanmasina
yardimet olabilir. Serotonin, merkezi sinir sisteminde (MSS) non-REM uykusunun
diizenleyicisi, agr1 ve ruh hali diizenlenmesinde gdrev yapan bir nérotransmiterdir.
Hem talamusta hem de periferik sinir sisteminde agr algilamasini etkiler, Substans
P’nin fonksiyonlarin1 diizenler. Cesitli ¢alismalar serotonin ve serotonin
agonistlerinin hipofizer-adrenal sistemi ve olasilikla hipotalamustan CRH salinimini
stimiile ettigini, HHA aktivitesinin serotonin diizeyleri ve serotonin reseptorleri
yogunluguyla paralel oldugunu gdstermistir (44). Serotonin miktarnin azlhiginda
somatik yakinmalar, depresyon, non-REM uykusunda azalma ve agri hissinde artma
olur (25). Serotonin triptofandan yapilir ve beyin sapindaki rafe nukleus’ unda
bulunur. Yapilan bir calismada triptofan diizeylerinin FMS’li hastalarda saglikli
kontrollere gore azaldigi gosterilmistir (46,47).

FMS’li hastalarin beyin omurilik sivisinda (BOS) serotonin, norepinefrin ve
dopamin gibi major metabolit diizeylerinin azaldigr buna karsilik glutamat ve
substans P diizeylerinin ise arttig1 gesitli ¢alismalar ile gosterilmistir. Ik olarak
Vaeroy ve ark. (48) yaptiklari caligmalarinda, FMS’li hastalarin  BOS’unda
immiinolojik fonksiyonlar1 diizenleyen ve ndéromodiilatuar olarak gorev yapan
substans P diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugunu gézlemlemislerdir.
Russell ve ark. (49) FMS’li hastalarda diisiik serum serotonin diizeyleri ile birlikte
serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) beyin omurilik
stvisinda  saglikli  kontrollere oranla diisiik oldugunu gostermislerdir. Kronik
yorgunluk sendromlu hastalarda da BOS’daki P maddesi diizeyi normal iken, FMS’li
hastalarda yiiksek bulunmustur (50). Serotonin, derin uyku ve agri algilanmasindan
sorumlu bir kimyasal mediatordiir ve sensoriyal uyarilar P maddesi diizeyindeki

degisimleri diizenler. Substans P agr1 yani sira davranigsal aktivasyonla ilgilidir ve



immiinolojik fonsiyonlar1 diizenler. Bu nedenle plazma serotonin ve BOS’da 5-
HIAA diizeylerinin diisiik olmasi bu hastalarda goriilen uyku bozukluguna katkida
bulunabilir (51). Daha sonra yapilan calismalarda ise substans P diizeyi ile agri
siddetinin korele oldugu saptanirken, agrinin algilanmasi veya agr1 esigi ile arasinda
anlamli bir iliski bulunamamistir (52). Bu nedenle néroendokrin anomalilerin bu
hastalardaki anormal agr1 algilanmasindan tek basina sorumlu olmadigi
diistintilmektedir (5).

Yine ¢alismalar eksitator norotransmitter olan glutamatin artmis diizeylerinin
hem kendi reseptorii, hem de substans P gibi noropeptidler iizerinden santral
sensitizasyon ile iligkili oldugunu gostermektedir (53). Yunus ve ark. (43) santral
sensitivite sendromlar1 adi altinda, etiyolojide santral sensitizasyonun rol aldig1 ve
ortak klinik bulgularin gozlendigi bir grup hastalik bildirmistir. Fibromiyalji
sendromu, kronik yorgunluk sendromu, migren, huzursuz bacak sendromu, irritabl
barsak sendromu, gerilim tipi bas agrisi, temporomandibuler bozukluklar, miyofasial
agr1 sendromu gibi bir¢ok hastalik bu grup i¢inde yer almaktadir.

Fibromiyaljinin kadinlarda daha fazla goriilmesi patogenezde seks
hormonlarinin rolii olabilecegini giindeme getirmis, yapilan ¢alismalarda strojen ile
P maddesi ve serotonin arasinda bir iligkinin var oldugu ve bu iki nérotransmitterin
beyinde Ostrojen tarafindan modiile edildigi gosterilmistir (54,55). Buna ek olarak
yapilan deneysel ¢aligmalarda iskelet kasi miyoblastlarinda Gstrojen reseptorlerinin
varligi gosterilmistir (56). Buradan hareketle FMS’li hastalarla saglikli kontroller
arasinda gonadal hormonlarin serum diizeyleri kiyaslanmis ancak anlamli farklilik
bulunamamustir (54,57).

Kadin fibromiyalji hastalarinda serum prolaktin diizeylerinin arastirildig
calismalarda prolaktin diizeyleri bazi ¢aligmalarda diisiik, baz1 ¢alismalarda yiiksek
bulunmustur. Prolaktinin gece sekresyonu, biiyiime hormonu (BH) gibi kismen
uykuya bagimli oldugu igin FMS’de potansiyel olarak onemli olabilecegi
disiiniilmistlir. Giinlik 24 saatlik siklusda (REM uykusu sirasinda) BH
sekresyonunda en biiylik artig uykunun baslamasi ile birlikte ya da hemen oOnce
olmaktadir. En fazla miktarda prolaktin de uyku sirasinda salinmaktadir. Uykusuz
kalan kisilerde serum BH yani sira prolaktin konsantrasyonlarinda da azalma goriiliir

(58). Yapilan arastirmalarda FMS’ de kan prolaktin diizeylerinde de artma saptanmis



ve hiperprolaktinemik kadinlarda kontrol noktalarindaki hassasiyet esigi de anlaml
derecede diisiik bulunmustur (59). Landis ve ark. (58) ise FMS’li hastalarda gece
BH ve prolaktin diizeylerini saglikli kontrollerle karsilastirmiglar ve FMS’li
hastalarda uyku sirasinda her iki hormon seviyelerinde diisiis oldugunu
saptamiglardir.

Yapilan bir ¢alismada FMS’li hastalarda insiiline benzer biiylime faktorii 1
(IGF-1) ve BH diisiik bulunmustur. Biiyiime hormonunun Non-REM uykunun 4.
fazinda salgilandigi, bu nedenle biiyiime hormonu ve IGF-1 eksikliginin FMS
etiyolojisinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (60). Bennett ve ark. (61) FMS’li
hastalarda kontrol grubuna kiyasla dolasimdaki somatomedin C seviyelerini daha
diisiik bulmuslardir. Diisiik somatomedin C diizeylerine bagli olarak BH salinimi
persistan olarak azalmakta, diisik BH konsantrasyonlar1 FMS’ de kotii uyku
kalitesiyle iliskili goriinmektedir.

FMS’li hastalarda tanimlanan bu bozukluklara ek olarak hipotalamo-
hipofizer-tiroid aksinin da bozuldugu bildirilmistir (62). Bu hastalarda tirotropin
salgilayict hormona (TRH) yanit olarak tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve tiroid
hormonlarinin sekresyonunun beklenenden az artmasi, TRH’ya hipofizer yanitin
kiintlestigini gostermektedir.

FMS’1i hastalarda cesitli otonomik fonksiyon testlerinin normal kontrollerle
karsilastirildigi ¢alismalarda belirgin olarak bozuldugu saptanmistir (63). Sempatik
aktivite artig1 agri, yorgunluk, sabah sertligi, uyku bozukluklari, anksiyete, Raynaud
benzeri fenomen, sikka semptomlar1 ve barsak irritabilitesi ile iliskili bulunmustur
(63).

FMS hastalarinin  %14-23’linde fiziksel yaralanma ve cerrahi sonrasi
hastaligin baslama oykiisii vardir (64). Burada hem santral hem de periferik
mekanizmalarin rol oynadigi, fiziksel yaralanmayi takiben, periferden agri iletiminin
basladigi, P maddesinin artis1 ve afferent C sinir liflerinin uyarilmasi ile santral agri
mekanizmalarinin harekete gectigi ne stiriilmistiir (65).

Etiyolojide suglanan diger bir neden de enfeksiyon hastaliklaridir (66,67).
Cesitli viral enfeksiyonlarin FMS ile ve kronik yorgunluk sendromu ile iligkili
oldugunu diisiindiiren ¢alismalar vardir ancak daha ¢ok kronik yorgunluk sendromu

ile iliskisi tizerinde durulmaktadir. Ayrica Epstein Barr virus, Coxackie virus, Parvo
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virus, HIV, Hepatit-C sonrasi FMS vakalar1 goriilmiistiir (66). Parvovirus B19’un
FMS patogenezindeki rolii arastirilmig, ancak bunu destekleyen kanit bulunamamstir
(68).

Son yillarda FMS’nin immiin sistem regiilasyon bozukluguna bagl olarak
gelisebilecegi yoniinde fikirler ileri siirlilmektedir. Arastirmacilar, FMS ile ilgili
olabilecek immiinolojik bozukluklar1 belirlemek i¢in ¢esitli calismalar yapmislardir.
Yunus ve ark.” nin (69) ¢alismalarinda ANA pozitifligi, FMS’ 1i hastalarda saglikli
kontrol grubundan farklilik gostermemis ancak subjektif agiz kurulugu FMS’li
hastalarda daha yaygin olarak saptanmustir.

FMS etiyopatogenezinde dnde gelen teorilerden biri sitokinlerin hem etiyoloji
de hem de semptomlarin siddetinde rolii oldugudur. IL-1 beta, IL- 6, IL8 ve TNF-
alfa gibi sitokinlerin direk olarak santral ve periferal néropatik agrinin olusumuna
katkida bulunduklar1 gosterilmistir (70, 71). Bu proinflamatuvar sitokinler MSS’de
agriy1 olusturan ve arttiran sinyali olustururlar. Bu degisimler siklikla hastalik cevabi
olarak adlandirilir ve FMS’ li hastalarin semptomlarina benzer bulgulardir (72).
Proinflamatuvar sitokinler beyin ve spinal korda glialar tarafindan salinirlar ve giicli
bir agr1 olusturucu etkileri vardir (73).

Giir ve ark. larmin (71) FMS’li 81 hasta ile yaptig1 kontrollii galismada serum
IL-2r ve IL-8 diizeyleri hasta grubunda belirgin olarak yiiksek bulunmus ve IL-8
diizeyleri ile agr1 siddeti arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir. Yine baska
bir ¢aligmalarinda 19 FMS’li hasta ve 20 saglikli kontrol grubunda bdlgesel beyin
kan akimi ve sitokin diizeyleri arastirilmis ve serum IL -2r ile IL-8 diizeylerini
FMS’li hasta grubunda belirgin olarak daha yiiksek bulmuslardir (74). Wallace ve
ark. lar1 da (75) yaptiklari ¢alismada IL-8 diizeylerini FMS ’li hastalarda yiiksek
tespit etmislerdir.

FMS’ i hastalarin elektroensefalografilerinde (EEG), uyku sirasinda anormal
paternlerin oldugu ilk kez Moldofsky ve ark. (76) tarafindan gosterilmistir. Normal
bir Kisi, uykuya dalinca, 60-90 dakika siireli non-REM uyku donemine girer. Sonra
REM ve non-REM uyku dénemleri birbirini izler (77). Normalde uykunun non-REM
denilen 4. periyodunda, saniyede 1-2 dalganin gériilmesi gerekmektedir. FMS’ li
hastalarda ise bu donemin, saniyede 10-12 dalgalik bir alfa dalga akimiyla

boliindiigii saptanmistir. Bu anormal patern alfa EEG non-REM anomalisi olarak
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isimlendirilir ve goreceli olarak hizli alfa dalgalarinin daha yavas olan delta dalgalari
lizerine siiperpoze olmasi ile karakterizedir. FMS’ ye eslik eden uyku bozukluguna
alfa-delta uykusu denir (76). Alfa-delta uykusu; bazi psikiyatrik sendromlar,
emosyonel stresler, fiziksel travma sonrasi, romatoid artrit, kronik yorgunluk
sendromu ve uyku apnelerinde de goriilebilmektedir (78).

FMS’li hastalarin beyin yapilarindaki fonksiyonel bozukluklarla ilgili
caligmalar, talamus ve kaudat niikleusta yogunlasmistir. Mountz ve ark. (7)
tarafindan yapilan c¢aligmada istirahat durumundaki bélgesel serebral kan akimini
6lgmek icin SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) kullanilmis ve
hastalarda kontrollere gore talamus ve kaudat nukleusta bolgesel serebral kan akim
miktarinin belirgin diizeyde azaldigi tespit edilmis ve bu bulgunun FMS’li
hastalardaki diisiik agr1 esigi ile ilgili olabilecegi ileri siiriilmiistiir.

Birgok FMS’li hastanin semptomlarinda davranigsal ve psikolojik faktorler
onemli bir rol oynar. Yunus ve arkadaslarina gore ise FMS psikolojik faktorlerden
bagimsizdir, fakat psikolojik faktorler agri siddetini arttirabilir (79). Cok karsilasilan
bozukluklar anksiyete, somatizasyon, panik bozukluklar, travma sonrasi stres ve tiim
depresyon tipleri olarak siralanabilir (80). FMS’li hastalarda goriilen psikolojik
bulgularin agrinin bir sebebi mi, yoksa sonucu mu oldugu agik degildir (81). Yapilan
kesitsel calismalarda cocukluk doneminde seksiiel siddete maruz kalan bireylerin

kalmayanlara gére daha fazla oranda kronik agri semptomlar1 gosterdigi tespit edilmistir
(82).

2.1.5. FMS Belirtileri

Fibromiyaljide kronik yaygin kas iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, bitkinlik,
yorgun uyanma, sabah tutuklugu, yumusak dokularda sislik hissi, karincalanma,
titreme, asir1 terleme, ekstremitelerde sogukluk hissi, kronik bas agrisi (migren),
temporamandibuler eklem agrisi, dismenore, premenstruel sendrom, irritabl barsak
sendromu, diziiri (kadin dretral sendromu), kardiyak ve solunum sistemi
semptomlari, anksiyete, Raynoud fenomeni, sikka semptomlar1 seklinde ¢ok farkli

semptomlar goriilebilmektedir (83).
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Hastaligin en 6nemli bulgusu kronik yaygin kas- iskelet sistemi agrisidir.
Agrinin yogunlugu orta siddette veya siddetli olarak tanimlanir (84). Hissedilen agri
yanici, yakici, keskin, zonklayici, derinden gelen, karincalanma tarzinda veya
bunlarin kombinasyonu seklinde tarif edilebilir (85). FMS’li hastalarin agr1 esigi
diistik, agr toleransi da azalmistir (86). Hastalar siklikla boyun, sirt, bel gibi aksiyel
iskelet agrisindan yakimnir. Agri genis bir alandadir ve hasta siirlarini net olarak
cizemez (87, 88). Agr1 sabahlar1 artig goOsterebilir ve siddetli sabah tutuklugu ile
beraber olabilir. Tutukluk hissi giin boyunca devam edebilse de fonksiyonel
yetersizlige yol agmaz. Bazi hastalarda eklem agrisi goriilebilir, 6zellikle el
eklemlerinde agn ve sislikten yakinirlar. Ancak hastada genellikle gergek bir eklem
tutulumu yoktur. Agr1 soguk, nem, stres, fiziksel cevre, travma, asir1 yorgunluk gibi
faktorlerle artar (21).

Yorgunluk; FMS’li hastalarda agridan sonra en sik rastlanan semptomdur ve
bazen agrinin da oniine gegecek kadar 6nemli olabilir. Genellikle giin boyu vardir ve
ciddi boyutlardadir. Ayrica yorgunluk, hastanin giinliik yasam aktivitelerini zamanla
etkileyerek fiziksel yetersizlige neden olabilir. Bu nedenle FMS’li hastalarda
yorgunluk diizeyinin ve etkilerinin degerlendirilmesi ¢ok Onemlidir. FMS
hastalarinda uyku bozuklugu da olduk¢a yaygindir. Sabah yorgunlugu uyku
bozuklugu agisindan duyarli bir gostergedir ve hastalarin %75-90’inda goriiliir (89).
Hastalar yataktan kalkamadiklarini veya dayak yemis gibi kalktiklarini ifade ederler
(19, 90). Dinlendirmeyen kalitesiz uyku agrinin siddetini arttirabilmekte ve artan agri
da uykusuzlugu tetikleyebilmektedir (91).

FMS’li hastalarin yaklasik yarisinda ellerde ve ayaklarda sisme, yumruk
yapamama gibi semptomlar bulunur. Artikiiler ya da non-artikiiler yerlesimli olabilir,
objektif sislik bulunmaz (19). Parestezik semptomlar da bu hastalarda sik¢a saptanir.
Huzursuz bacak sendromu FMS’lilerin %30’unda goriiliir. Semptomlar daha ¢ok
uyku Oncesinde ortaya c¢ikar, Baldirda agr1 ve halsizlik ile seyreden; bazen kalga,
uyluk ve ayaklari da i¢erecek sekilde tiim alt ekstremitede olan bir tablodur (18,87).

Psikolojik bulgular FMS’li hastalarin yaklagik olarak %30-40’inda vardir.
Bunlar anksiyete, stres ve depresyonu igerir. Calismalarda FMS’li hastalardaki
psikolojik problemler diger romatolojik hastaliklardaki psikolojik problemlerden

benzerlik ve insidans agisindan farklilik géstermemektedir (87,92).
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FMS ¢esitli konnektif doku hastaliklar1 (Raynoud, Sjdgren, Ankilozan
Spondilit, Romatoid Artrit, Sistemik Lupus Eritematosus gibi) ile birlikte goriilebilir
(88,93). FMS’lilerde mitral valv prolapsusu, seksiicl disfonksiyon, hipotiroidi,

tekrarlayan tendinit, plantar fasiit, kostokondrit ve bursit goriilebilir (94).

2.1.6. FMS’de Tan1 ve Ayirict Tani

FMS Kklinik bir sendromdur ve kendi tani kriterlerine gore hastaligin tanisi
konulur. Hastanin sikayetleri dikkatli bir sekilde dinlenmeli, fizik muayene ile hassas
noktalar degerlendirilmelidir. Agri, yorgunluk, uyku diizeni ve diger semptomlar
iyice sorgulanmalidir. Bu sekilde dogru taniya, pahali ve yorucu tetkiklere gerek
kalmadan kisa siirede varilacaktir.

Hastalarin fizik incelemesinde, eklemlerde sislik, kizariklik, 1s1 artist ve
hareketlerde kisitlanma yoktur, nérolojik muayene normaldir (87, 95). FMS’nin en
Ozgiin bulgusu palpasyonla saptanan hassas nokta varligidir (87). FMS’de rutin
laboratuvar testleri, serolojik testler, rontgen, -elektromiyografi incelemeleri
normaldir (87,88).

FMS tanisinda altin standart bulunmamasi tanida gii¢liiklere yol agmaktadir.
Bu nedenle ideal tani kriterlerini gelistirme ¢abalar1 devam etmektedir. Bu
kriterlerden en ¢ok kabul goreni ve en yaygin kullanilani, 1990 yilinda ACR
tarafindan gelistirilen siiflandirma kriterleridir (22).

Tablo 1: ACR 1990 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri:

1. Yaygin agn oykiisii olmasi: Agri en az 3 ay siire ile devam ediyor olmalidir.

Agrinin yaygin olarak kabul edilmesi i¢in viiclidun sag ve sol tarafinda, belin
tizerinde ve altinda olmas1 gerekir. Buna ek olarak aksiyel iskelet agrisimin da
(boyun, gogiis 6n duvari, torakal veya lomber omurga agris1 seklinde) olmasi gerekir.
2. Palpasyonla 18 hassas noktadan en az 11’inde agr1 olmasi: Hassas nokta
muayenesi yapmak icin hasta muayene masasina yatirilmali her bir anatomik bolge
parmakla palpe edilerek agr1 olup olmadigi sorulmalidir. Bas ya da isaret parmagi ile
yaklasik 4 kg. lik bir kuvvet uygulanarak yapilmalidir (85). Bir noktanin agrili kabul

edilmesi i¢in hasta palpasyonunun agrili oldugunu sdylemelidir. Dijital palpasyon 4
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Tablo 1’in devami

kg ile yapilmalidir. Alin ortasina parmakla bastirilinca tirnak altinda beyazlik
olusturan kuvvet yaklasik olarak 4 kg dir (64).

Bu kriterlere gére FMS tanisi, 3 aydir devam eden yaygin agr1 hikayesi ve spesifik 18
noktanin en az 11’inde hassasiyet ve agri1 saptanmasi ile konmaktadir.

Hassas 18 noktanin yerlesimi soyledir (Sekil 1) (22);

1.0Oksiput: Bilateral suboksipital kas insersiyolarinda

2.Alt servikal: Bilateral, C5-7 intertransvers bolgelerin 6niinde

3.Trapez: Bilateral, {ist sinirin orta noktasinda

4.Supraspinatus: Bilateral, origolarda, spina skapula {izerinde orta sinira yakin
5.1kinci kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileskede, iist yiizeylerin lateralinde
6.Lateral epikondil: Bilateral, epikondillerin 2 cm distalinde

7.Gluteal: Bilateral, kalga tist kadraninda kasin 6n kivriminda

8.Biiyiik tokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin posteriorunda

9.Diz: Bilateral, eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastik¢iginda

Sekil 1: Fibromiyalji Sendromunda 18 hassas noktanin lokalizasyonu. Cift
tarafli oksiput, alt servikal, trapez, supraspinatus, ikinci kosta, lateral epikondil,

gluteal, biiyiik trokanter ve diz (22).
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FMS sadece agn ile iligkilendirilebilecek tek boyutlu bir fonksiyonel
bozukluk degildir; yorgunluk, uyku bozuklugu, depresyon, anksiyete, kognitif
bozukluklar, sabah yorgunlugu ve fiziksel fonksiyon bozukluklar1 bu rahatsizligin
diger boyutlar1 olarak siralanabilir (96). Bu nedenlerle 2010 yilinda ACR tarafindan
klinik pratikte alternatif metot olabilecek, hassas noktalarin olmadigi, yaygin agr1 indeksi

ve semptom siddet skalasini igeren yeni kriterler yayinlamustir (97) (Tablo 2).

Tablo 2: Fibromiyalji 2010 ACR On Tam Kriterleri

Asagidaki 3 kriter karsilaniyorsa fibromiyalji tanisi konur (97);
1. Yaygin agri indeksi (YAI) = 7 ve semptom siddeti skalasi (SS) 2 5 veya yaygin agri
indeksi (YAI): 3-6 ve semptom siddeti skalasi (SS) = 9

2. Semptomlarin en az 3 aydir devam ediyor olmasi

3. Agriy1 agiklayacak baska bir hastalik olmamasi

YAI; 0-19 aras1 puan alinabilen ve hastanin son 1 hafta siiresince agriyan
bolgelerini belirtmesiyle elde edilen bir skaladir. Sag omuz, sol omuz, sag kalga (gluteal
bolge), sol kalca (gluteal bolge), sol ¢ene, sag cene, sol list kol, sol alt kol, sag iist kol,
sag alt kol, sol iist bacak, sol alt bacak, sag iist bacak, sag alt bacak, gogiis, boyun, karin,

uist sirt, alt sirt bolgelerini igerir.

SS; halsizlik, yorgun uyanma ve kognitif fonksiyonlar1 degerlendirir. Bunun
yaninda kas agrisi, halsizlik, irritabl barsak sendromu, hafiza sorunlari, basagrisi,
karin agrisi, hissizlik, sersemlik, uykusuzluk, depresyon, kabizlik, sinirlilik, agiz
kurulugu vs. gibi somatik semptomlar: da degerlendirir. Her sorudan 0-3 arasi
puanlar (0O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=agir) alinabilmekte ve toplam puan 0-12 arasi

olmaktadir.

2011 yilinda ACR 2010 olgiitleri de gozden gecirilerek diizenlenmis; SS 6l¢cegi
degistirilmis, ilk dlciitlerin belirlenmesinde kullanilan YAI verilerinin degistirilen SS
Olcegine eklenmesiyle 0-31 arasinda degisen FMS semptom 6l¢cegi olusturulmustur.
Skorun 13’den biiyiik degerlerinin FMS tanis1 i¢in yeterli oldugu belirtilmektedir
(98). Son olarak Benett ve ark. (27) tarafindan 2013 yilinda agr lokalizasyon skoru
ve semptom etki sorgulamasini iceren alternatif tani kriterleri gelistirilmistir (Tablo
3).
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Tablo 3: 2013 Fibromiyalji Alternatif Tani Kriterleri

Agn yerlesim skoru (AYS):

Asagida belirtilen 28 alanin her biri icin gectigimiz 7 gun iginde devamli agri hissettiklerinizi
isaretleyiniz. Toplam skor O ile 28 arasinda olacaktir.

o Boyun o Sol sirt o Sag el bilegi o Sol uyluk

o Sag ¢ene o Sag bel o Sol el bilegi o Sag diz

o Sol gene o Sol bel o Sag el o Sol diz

o Orta-sirt o Sag omuz o Sol el o Sag ayak bilegi
o Gogus-6n o Sol omuz o Sag kalca o Sol ayak bilegi
o Orta- bel o Sag kol o Sol kalga o Sag ayak

o Sag sirt o Sol kol o Sag uyluk o Sol ayak

10 maddeli semptom etkilenme sorgulamasi (SES):

Asagidaki 10 sorunun her biri igin son 7 giinde sikg¢a hissettiginiz belirtilerin yogunlugunu en

iyi ifade eden tek kutucugu isaretleyiniz

012345678910

1. Agri Agn yok oooooooogoo Dayanilmaz agri

2. Enerji Cok fazla enerji ooooooooooo Enerji yok

3. Tutukluk Tutukluk yok ooooooooooo  Siddetli tutukluk

4. Uyku Dinlenmig uyanma 00000000000 Cok yorgun uyanma

5. Depresyon Depresyon yok ooooooooooo Siddetli depresyon

6. Hafiza problemleri lyi hafiza Oooooooooog Cok koti hafiza

7. Anksiyete (Endise) Anksiyete yok 00000000000 Cok anksiyete

8. Dokunmaya duyarlilik Duyarlilk yok ooooooooooo Gok duyarl

9. Denge problemleri Denge bozuklugu yok ooooooooooo Ciddi denge bozuklugu
10. Yiksek ses, parlak Duyarlihk yok oooooooogoo Asin duyarlilik

Isik, koku ve soguga
duyarlihk

Not: 10 ayri skor toplanir. Toplam skor 0 ile 100 arasinda olacaktir. SES skorunu elde etmek

icin bu toplam skor 2’ye balunar.
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Tablo 3’iin devami

Asagidaki durumlari kargilayan bir hasta blyik ihtimalle FM’dir: *

1. Semptomlar ve agri yerlesimi en az son 3 aydir devam ediyorsa
2. Agn yerlesim skoru = 17 ise
3. SES skoru =21 ise

*1. Fibromiyalji hastalarinda semptomlar sureklilik gosterir. Sadece sayisal degerlere
dayanan bir tani hatali olabilir.

*2. Diger agril hastaliklar ya da bununla iligkili semptomlar fibromiyalji tanisini diglamaz.

*3. Hastanin bitin semptomlartina aciklik getirebilen ve/veya semptomlarin ciddiyetine
katkida bulunan her bir durumun ortaya konulmasi igin dikkatli bir klinik degerlendirme daima

gereklidir.

Ayrict  tanida, miyofasiyal agri sendromu (MAS), kronik yorgunluk
sendromu, polimiyaljiya romatika, psikojenik agri, depresyon, romatoid artrit,
sistemik lupus eritematosus, miyozitis gibi romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve
noropatiler dislniilmelidir. Romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve noropatilerin
ayirici tanisinda klinik ve laboratuar incelemeleri oldukga faydalidir (25,85).

MAS, kas velveya fasiyalarda tetik nokta ve gergin bantlarin varligi, bu
noktalarin uyarilmasiyla olusan yansiyan agri, duyusal degisiklikler ve lokal segirme
cevabinin gelismesi ile karakterize bir bolgesel agri sendromudur. MAS tanisi
hastanin oykiisii ve fizik muayenesi ile konur. Tetik nokta ve gergin bantlar tanida
onemlidir. Tetik nokta palpasyonu ile sicrama belirtisi ve lokal segirme cevabi
alimirken, MAS kesin tanis1 igin tek basina yeterli bir belirti, bulgu veya laboratuvar
bulgusu yoktur ancak cesitli belirti ve bulgulardan olusan tani kriterleri bize yardimci
olmaktadir. Benzer kas agrilarinin olmasi ve ikisinin de sik goriilmesi dolayisiyla
fibromiyalji ile sik karigsmaktadir. Ancak, patogenez, bazi belirtiler ve fizik muayene
bulgular ile birbirlerinden ayirt edilebilir. FMS’de hassas noktaya karsilik, MAS’da
tetik nokta ve gergin bant vardir. FMS’de yaygin olan agri, MAS’da daha lokaldir.
Ayrica uykusuzluk, yorgunluk ve bas agris1 gibi semptomlar daha ¢ok fibromiyaljide

gortliir.
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2.1.7. FMS Tedavisi

Fibromiyalji hastaliginin tedavisi zordur ve ¢ogunlukla ¢ok yonli yaklagimi
ve farkli tedavi yoOntemlerinin birlikte kullanilmasin1 gerektirir. Hastalikta
patofizyolojik temeller anlagilamadigi icin tedavi hastaliktan ¢ok, hastaya yoneliktir.
Yapilan caligmalar sonucunda, en fazla desteklenen tedavi protokolleri FMS’yi
bolgesel ya da multifokal bir kas bozuklugundan ziyade sistemik bir hastalik olarak
ele alan yontemlerdir. Giinlimiizde FMS tedavisi multidisiplinerdir ve tedavideki en
onemli faktor hasta egitimidir. FMS tanisi konulduktan sonra tedavide ilk basamak,
hastalikla ilgili yanlis beklenti ve bilgiyi diizeltmek amaciyla hastaya bilgi vermek ve
FMS’nin yasami tehdit eden bir hastalik olmadigin1 anlatmaktir. Hastanin hastaligini
bilmesi ve kooperasyonu tedaviye cevapta ¢ok Onemlidir (99). Hastalarin ¢ogu
anlasilamadiklar1 korkusu ile tedavi programlarinda olumsuz tutum sergileyebilirler.
Hastaligin psikolojik kokenli bir rahatsizlik olmadigi, ancak stres, depresyon,
anksiyete, uyku bozuklugu ve asir1 calismanin sikayetleri arttirabilecegi
belirtilmelidir (25,85). Bununla birlikte hayati tehdit etmeyen ve kozmetik bir
problem yapmayan bir hastalik oldugunu bilen hastalar tedavi yaklasimlarina
yardimcet olmakta ve is birligi yapmaktadirlar (84).

Hasta egitimi, psikoterapi, kognitif davramis tedavileri, fiziksel tip
uygulamalari, egzersiz, hidroterapi ve medikal tedavi baslica tedavi yontemleridir
(21,25). Tedavinin amact; agri kontrolli, uykunun diizenlenmesi, yorgunluk ve
depresyon gibi duygu-durum bozukluklarinin diizeltilmesidir (100). Hastalara
diizenli bir yasam tarzi Onerilmeli, asir1 alkol ve kafein almamalar, sigara
icmemeleri, rahat yatakta uyumalar1 ve diizenli egzersiz yapmalar1 Onerilmelidir
(25,85). Ayrica FMS’de olusan kronik agri psikososyal faktorleri de icerdiginden
biligsel siireci degistirmeyi ve c¢evresel riskleri azaltmayr hedef alan biligsel-
davranigsal tedavi (BDT) yontemi kullanildiginda multidisipliner tedavi
yaklasimlarinin etkinligi artmaktadir (101). FMS’li hastalarda yapilan c¢alismalarda,
EMG-Biyofeedback ile 6zyeterliligin arttig1 ve hassas nokta sayisinda azalma oldugu
saptanmistir (102). Kayiran ve ark. (103) yaptiklart EEG-BF ¢alismasi sonucunda
agri, yorgunluk, depresyon, anksiyete ve yasam kalitesi parametrelerinde belirgin

diizelme oldugunu bildirmislerdir.
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Farmakolojik tedavide birinci basamak, taniytr dogrulayip depresyon,
anksiyete, uyku bozuklugu gibi komorbiditeleri tespit edebilmektir (100). FMS
tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar santral sinir sistemi iizerine etkili
ilaglardir (104). En uygun ve faydali olan ise farmakolojik tedaviyi hastanin
semptom ve bulgularina gore diizenlemektir (105).

FMS’ de temeldeki etiyopatogenez tek basina inflamasyon olmadigi i¢in basit
analjeziklerin, antienflamatuvarlarin ve de kortikosteroidlerin kullanimlar1 sinirlidir.
FMS’li hastalarin tedavisinde agr1 yakinmalari igin steroid olmayan antienflamatuvar
ilaclar baglanmasina ragmen, uzun donem tedavide FMS ile iliskili agrida ¢ok {imit
vermez. Giliniimiize kadar yapilan calismalarda bu ilaglarin tek basmna etkinligini
gosteren veri bulunamamistir. Yapilan bir ¢aligmada, tramadolun 400 mg/giin’e
cikarilmasiyla agr1 kontroliinde yeterli etki saglanamazken, 650 mg asetaminofen ve
75 mg tramadol kombinasyonu kullanilarak yapilan 12 haftalik ¢ift kor randomize
kontrollii ¢alismanin sonucunda FMS’li hastalarin %35’inde agrida azalma
saptanmigtir (106). FMS’de parasetamol ve tramadol gibi basit analjezik ve zayif
opioidlerin  tedavide kullanimi Onerilirken, giicli  opioidlerin  kullanimi
onerilmemektedir (107).

FMS’de kullanilmast Onerilen ve etkinligi kanitlanmis ilaglar TSA,
siklobenzaprin, tramadol, SNRI, SSRI ve antikonviilzanlar (pregabalin,
gabapentin)’dir (9,10). Bu ilaglarin FMS’nin tiim semptomlar1 ve/veya tim FMS’li
hastalar iizerinde etkili oldugu sdylenemez. Ornegin, bir trisiklik antidepresan olan
amitriptilin ile pregabalinin FMS’de goriilen depressif duygu durumu, duloksetinin
yorgunluk, milnasipranin ise uyku iizerinde etkili olmadigi belirtilmektedir (108).

FMS hastalarinda TSA’larin agri, yorgunluk ve uyku bozukluklarinin
diizeltilmesindeki etkinlikleri gosterilmistir (109). TSA’lar analjezik etkilerini
norohormonal mekanizmalar, nérotransmitterler ve endojen opioid sistem iizerinden
gerceklestirmektedirler. Bu ilaglar, serotonin ve norepinefrin geri alimini inhibe
ederek agrinin azalmasina katkida bulunurlar (106). Bununla birlikte TSA’larin yan
etkileri (agiz kurulugu, uyku hali, kilo alimi vs.) hastalarin ilact kullaniminda
glicliige neden olmaktadir (110).

TSA’larin, 6zellikle de amitriptilin ve siklobenzaprinin fibromiyalji ile ilgili

agri, uyku bozuklugu ve yorgunluk tedavisindeki etkinligi randomize kontrollii
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calismalarla desteklenmistir (111). Siklobenzaprin ile yapilan ¢alismalarda 10 mg’lik
gece dozuyla baglanip doz arttirtlarak 30 mg’a cikarilmis ve FMS’de agri, uyku
bozuklugu, yorgunluk ve sabah tutuklugunun azaltilmasinda gii¢lii kanit diizeyinde
etkili bulunmustur (9).

Gliniimiizde, FMS tedavisinde kullanimina Amerikan Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onay verilmis olan baglica ilaglar duloksetin,
milnasipran ve pregabalin’dir. SNRI’lar uyku, dikkat, biligsel fonksiyon, anksiyete
ve inen agri inhibisyonu iizerinde etkili olan serotonin ve norepinefrinin geri alimini
inhibe etmektedirler. Duloksetin 2008’de, milnasipran ise 2009 yilinda FMS’de
kullanim icin FDA onayr almiglardir ve tedavide birinci segenek ilag olarak
onerilmektedirler (112). Duloksetinin agr1 iizerindeki etkinligi duygu durum
tizerindeki etkinliginden bagimsizdir, boliinmiis dozlarda uygulama ile tek doz
uygulama arasinda etkinlik agisindan anlamli bir fark yoktur ve tolerans igin 30
mg’lik dozla baglanmas1 ve 60 mg/giin veya 120 mg/giin’liikk dozlarda kullanimi
onerilmektedir (101,106). Bir SNRI olan duloksetinin kullanildigi iki ¢alismanin her
ikisinde de fonksiyonel 1iyilik halinin kazanilmasinda ilacin etkin oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismalarin  birinde agr1 tedavisinde de anlamli etkinlik
gozlenmistir (113,114). Milnasipran ile yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada 125
FMS’li hastaya 100 mg/giin tek veya iki boliinmiis doz halinde uygulama sonrasinda
hastalarin %75’inde agrinin azaltilmas1 ve fiziksel fonksiyonlarin arttirilmasinda
etkili bulunurken, bir bagka calismada ise 20 hastaya 12 hafta boyunca 30-100
mg/giin dozlarda (ortalama 57,7 mg/giin) uygulanmis ve c¢alisma sonunda
depresyonu olmayan hastalarda da agri siddetinde belirgin azalma saptanmistir (115).
Tedavide onerilen doz araligi 100-200 mg/gilin’diir ve uygulamaya 12,5 mg/giin ile
baglanip bir hafta sonunda 100 mg/giin’e ¢ikarilmasi Onerilmektedir (106,115).
SSRI’lar arasindan ise fluoksetin ile yapilan ¢alismalarda agr1 ve fonksiyonel iyilik
halinin kazanilmasinda anlamli diizelmeler saptanmistir (116). Yapilan ¢alismalar
sonucunda FMS’de agrili semptomlarin azaltilmasinda SNRI tedavisi SSRI’lara gore
daha etkili bulunmasma karsin, yan etki insidanslar1 daha fazladir. Bulanti, agiz
kurulugu, terleme, bas donmesi, bas agrisi, uyuyamama, konstipasyon ve yorgunluk

yan etkilerinden dolayi ilac1 birakma orant %21 olarak bildirilmektedir (117). SSRI
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ve SNRI’larin depresyondaki diizelmeden bagimsiz olarak FMS semptomlarinin
giderilmesinde etkin olduklar1 da belirtilmistir (118).

FMS’de kullanim i¢in 2007 yilinda FDA onay1 alan pregabalin ile yapilan
randomize kontrollii calismalarda agr1, yorgunluk ile uyku bozuklugunu diizelttigi ve
yasam kalitesini arttirdigr gosterilmistir (106). Pregabalin voltaj duyarli kalsiyum
kanallarinin a2-6 alt linitesine baglanir, depolarizasyon esnasinda kalsiyum akimini,
glutamat, noradreanalin ve P maddesi salinimini azaltir. Yapilan bir ¢calismada, 450
mg/giin’liik dozun agr1 siddetini azaltmada 150 mg/giin ve 300 mg/gilin uygulamaya
gore daha etkili oldugu, ayrica 300 mg/giin ve 450 mg/giin dozlarin ise uyku kalitesi,
yorgunluk ve genel degerlendirme parametreleri lizerinde etkinligi gosterilmistir
(119). Pregabalin tedavisinde analjezik etki 300-600 mg/giin doz araliginda elde
edilmekte olup etki bir hafta icerisinde baslamaktadir. En sik bildirilen yan etkiler
sersemlik ve uyku hali olup, alt1 aylik takip siiresiyle yapilan ¢aligmalarda bu yan
etkilerin giderek azaldigi bildirilmistir (117,120). Gabapentin de fibromiyalji
sendromu tedavisinde kullanilmak iizere caligmalar yapilmis diger bir antikonviilzan
ilagtir. Fibromiyalji sendromu tanist almig 75 hastada 12 hafta siire ile gabapentin
1200- 2400 mg/glin verilmistir ve agri siddeti skorunda anlamli iyilesme
bulunmustur (121).

FMS hastalarinda fizik tedavi uygulamalar1 genellikle agrinin giderilmesine
yonelik olmaktadir. FMS tedavisinde kullanilan fizik tedavi modaliteleri yiizeyel
sicak, elektroterapi, ultrason ve hidroterapidir. FMS tedavisinde transkiitan6z
elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) ile yapilan ¢aligmalarda olumlu sonuglar elde
edilmistir (122). Yapilan ¢aligmalarda, TENS’in agr1 kontroliinde %25-95 arasinda
etkili olduguna dair farkli sonuglar mevcut olup, FMS’de sadece lokalize agri
tedavisinde Onerilmektedir (123). Hidroterapi (124) ve balneoterapi (125) FMS
semptomlar1 tizerine etkili tedavi segeneklerindendir.

FMS’de olusabilen aktif tetik noktalar, periferik agriy1 ortaya cikartip santral
sensitizasyonu tetikleyerek FMS’de agr1 siddetini arttirabilmektedir (126). Lokal
agrili alanlar (tetik noktalar) i¢in kuru igneleme, lidokain, steroid veya botoks
enjeksiyonu yapilabilir (127).

FMS hastalarinin tedavisinde 6zellikle nonfarmakolojik tedavi segenekleri

arasinda egzersiz ¢ok dnemli yer tutar. FMS’de bisiklete binme ve dans gibi aerobik
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egzersiz programlariin agr1 ve aerobik kapasitenin arttirilmasi, genel iyilik halinin
diizeltilmesinde etkili oldugunu gosteren bir¢ok calisma yapilmistir (128). FMS’li
hastalarin is yapabilme kapasitelerinin saglikli kontrollere gore azaldigi, aerobik ve
gevseme egzersizlerinin hastaligin tedavisinde basarili oldugu yapilan caligmalarda
gosterilmistir (129). Germe egzersizlerinin FMS’de etkinligiyle ilgili yeterli kanit
olmamakla birlikte Valim ve ark. (130) germe ve aerobik egzersizlerin etkinligini
arastirdiklar1 caligmalarinda, her iki egzersiz grubunda da aerobik kapasite, agr1 ve
fiziksel fonksiyonlarda iyilesme saptarken, aerobik egzersizler etkinlik agisindan
daha istiin bulunmustur. Ayni ¢alismada, depresyonun azaltilmasinda germe
egzersizlerinin etkisiz oldugu saptanmistir. Giliniimiizde FMS tedavisinde diisiik
yogunluklu aerobik egzersizler ve diger tedavi yontemleriyle kombine edilebilen
egzersiz programlar1 Onerilmektedir (128). FMS’de egzersiz programlar1 bireysel
olarak diizenlenmeli, hastanin egzersiz kapasitesinin altinda baglanmali ve kademeli
arttirllarak hastanin tolerans durumuna goére diizenlemeler yapilmalidir (123).
Bennett ve ark. (131) takip ettikleri 104 FMS’li hastada egzersiz sinifin1 da igeren bir
program hazirlamiglar ve 6 ay sonunda olumlu sonuglar elde etmislerdir. Yapilan
caligmalarda uygulanan aerobik egzersiz programinin agr1 ve hassas nokta iizerine
olumlu etkileri oldugu, tutukluluk, yorgunluk ve uyku iizerine ayni etkiyi
gostermedigi saptanmistir. Ayrica olusan iyilik halinin uzun siireli devam etmedigi
belirtilmistir (132,133).

Kognitif davranis tedavisi, relaksasyon girisimleri, saglikli davranig
paternlerinin giiclendirilmesi, kisilerin agr1 semptomlarini kontrol etme konusundaki
uygun olmayan inanglarmin diizeltilmesi gibi ¢esitli tedavi yaklasimlarin
kapsamaktadir. BDT prensibine gore negatif duygular, hastanin inan¢ sistemi
tarafindan sekillenen diisiincenin fonksiyon bozuklugundan kaynaklanmaktadirlar
(102). Davranigsal tedavide bireylerin diisiince, duygu, davranis ve fizyolojik
yanitlarin1 degistirebilecegi ve kontrol edebilecegi farz edilir (99). Hastanin aktivite
diizeyini arttirarak egzersize tesvik etmek gibi davranis aktivasyon teknikleri,
aktivite hizin1 diizenleme, agriyla bas edebilme yetenegini gelistirme, uyku hijyeni
saglama ve progresif kas relaksasyonu gibi gevseme tekniklerini Ggreterek

davranigsal teknikler uygulanmaya c¢alisiilmaktadir (102). FMS’de BDT’nin
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etkinligini destekleyen calismalarda, en ¢ok etkinlik fonksiyonel durum iizerinde

saptanmustir (134).

2.2. Transkraniyal Dogru Akim Stimulasyon Tedavisi

tDAS serebral kortekse diisiik ve siirekli akim vererek kortikal eksitabiliteyi
diizenleyen noninvaziv bir beyin uyarim yontemidir. Stimiilator, pozitif elektrot olan
anottan negatif elektrot olan katoda diisiik amplitiidlii akim gonderir. (135). Giincel
tDAS protokolii ¢cogunlukla bu 2 elektrodun arasindan 1 veya 2 mA direkt akim
vererek uygulama seklindedir. Anodal uyarim hiicre membranini1 depolarize ederek
noronal eksitabiliteyi arttirirken, katodal uyarim hiicre membranini hiperpolarize
ederek noronal eksitabiliteyi azaltir (12,136).

Beyin stimiilasyonu ile agrinin tedavi edilebilecegi fikri yeni olmayip,
literatlirdeki calismalar 1950°li yillara dayanmaktadir. 1960°l1 yillarda zayif dogru
akim ile beyin stimulasyonun etkileri ilizerine sistematik incelemeler yapilmaya
baslanmis ve zayif dogru akim ile ndroplastisitenin indiiklenebildigi ratlarda
gosterilmistir (137). Bu etkinin de protein sentezi, hiicre i¢i siklik adenozin
monofosfat (cAMP) ve kalsiyum diizeylerindeki degismeye bagli oldugu
gosterilmistir (138,139). TMS ile beyin stimiilasyonu teknigi ilk defa 1985 yilinda
gelistirilmis olup, TMS ile kronik agr iizerine ilk ¢alisma 2001 yilinda
yaymlanmistir (140). tDAS etki mekanizmasi farkli olsa da TMS ile benzer etkilere
sahiptir  (140). tDAS’in  noéronlarda aksiyon potansiyeli olusturmadan,
transmembran potansiyelini etkileyerek hiicre uyarilabilirligine etki edebilecegi
gosterilmistir (141,142).

Anodal tDAS uygulamasiyla noronlarda sodyum-kalsiyum bagimli kanallarin
aktivasyonu ile ndron membranlarinda depolarizasyon meydana gelmekte ve kortikal
noronlarin uyarilabilirligi artmaktadir (13). Uygulanan dogrusal akimin siiresi,
polaritesi, akimmn yonii beyindeki degisikligin derecesini belirleyen faktorler olarak
bulunmustur (143). Anodal tDAS uygulamasi uzun siireli potansiyalizasyon ve uzun
stireli depresyon yoluyla sinaptik iletisime etki ederek (13,144), NMDA,
katekolaminerjik, GABAerjik ve dopaminerjik yolaklar gibi norotransmiter

yolaklarini diizenleyerek noral plastisiteyi etkiler (144). tDAS uygulanan hastalarda
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bu degisimlerin uygulama sonrast kisa donemde degil uzun donemde de
gozlemlenebilecegine yonelik yayinlar bulunmaktadir (16,135). Stagg ve ark. (145)
yaptiklar1 arastirmada anodal tDAS’in GABA konsantrasyonunu azalttigi, katodal
tDAS’1n ise arttirdigt MR spektroskopi yontemi ile ortaya konulmustur. Anodal
tDAS uygulamasi sonrasinda GABAerjik inhibisyonun azalmasi ve sonugta NMDA
(N-metil D-aspartik asit) reseptor bagimliligi, katodal tDAS uygulamasi ile ise inhibe
edici etkilerin glutaminerjik nérotransmisyon ile gergeklestigi ¢esitli fonksiyonel MR
(fMRG) calismalar1 ile ortaya konulmustur (146,147). Anodal tDAS uygulamasi
intrakortikal fasilitasyonun arttirilabilecegi, inhibisyonun ise azaltilabilecegi; katodal
tDAS uygulamasi ile ise anodal tDAS’nin tam tersi etkiler meydana getirilebilecegi
ortaya konulmustur (148).

Anodal tDAS’m uygulama esnasinda ve uygulama sonrasinda kortikal
eksitabiliteyi arttiran norofizyolojik etkileri benzer olsa da etki mekanizmalar
farklidir. Stimiilasyon esnasinda anodal ve katodal tDAS ©n planda istirahat
membran potansiyelini etkiler ve sinaptik plastisitede 6nemli bir degisiklik yapmaz
(13). Motor esik degeri anodal stimiilasyon ve katodal stimiilasyon ile degistirilemez
Ki bu da tDAS’1n 6n planda internéronlar etkiledigini gosterir (13).

Stimiilasyon sonrasi etkilerin tetiklenmesi ise membran depolarizasyonuna
baghdir (13). Anodal tDAS uygulama sonrasi etkileri hem GABAerjik (kisa
intervalli intrakortikal inhibisyon), hem de glutaminerjik (intrakortikal fasilitasyon)
sinapslardaki modiilasyona bagli iken, katodal stimiilasyon sonrasi etkileri
glutaminerjik sinaps modiilasyonuna baghdir (13,143). Anodal stiimiilasyonda
intrakortikal fasilitasyon artarken, kisa intervalli intrakortikal inhibisyon azalir; bu
degisimler sinaptik modiilasyonun korteksteki interndronlarda oldugunu gosterir
(13,143). Uygulama sonrasi uzun siireli etkilerden NMDA reseptor aktivitesi
diizenlenmesi sorumlu tutulmustur (12,13,17). Etkinin uzun siireli devami igin
tekrarlayan uygulamalar gerekir (16).

Yakin zamanda yapilan nérogdriintiileme ¢aligsmalar1 tDAS mekanizmalarinin
anlagilmasina yardimer olmustur. PET, fMRG gibi goriintiileme yontemleri bolgesel
kan akimlarinda meydana gelen degisiklikler, glutaminerjik nérotransmisyon ve
membran foksiyonlarindaki degisikliklerin stimiilasyon alanindan uzak bolgelerde de

gosterilmesine imkan tanimistir (12,15).
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Kronik agrida santral seviyede noral aglarda yaygin plastik degisiklikler
meydana gelir (140). Farmakolojik tedavinin getirecegi yan etkiler disiiniildiigiinde
spesifik noral aglar1 etkileyerek beyin aktivitesini degistiren tekniklerin kronik agri
tedavisinde kullanilmasi uygun gozikmektedir (140, 141). Noninvaziv beyin
stimiilasyon tekniklerinden olan tDAS’mn kronik agrili hastalara (fibromiyalji, kronik
migren, spinal kord yaralanmasi ) uygulandig1 ¢alismalarda uzun siiren tedavi edici
etkileri oldugu gosterilmistir (15). Agn lizerine olan ¢alismalarda tDAS iki farkh
alana uygulanmustir. Siklikla anot M1 (primer motor korteks) ve DLPFK
(dorsolateralprefrontal korteks), katot ise supraorbital alana yerlestirilmistir. Etki
mekanizmasit halen calisilsa da tDAS’in kronik agrida kullanimma dair mevcut
literatiir timit vericidir. Olas1 mekanizma talamus ve subtalamik nukleus gibi agr
modiile eden bdlgelerin uyarimidir (15).

tDAS noninvaziv, yan etkisi yok denecek kadar az, ucuz ve kullanim1 kolay,
beyin uyarim tekniklerinden biridir (135). tDAS ile giiniimiize kadar yapilan
calismalarda; uygulama bolgesinde hafif kasinti, gecici bas agrisi, halsizlik ve bulanti
disinda 6nemli bir yan etki gézlenmemis; giivenilirlik ¢aligmalarinda ndronal hasar

bildirilmemistir (13).
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 07.05.2014
tarih, IAEK 2014/149 sayili onay ile gerceklestirildi. Tedavi programi baslamadan
Once tiim hastalara arastirma ile ilgili bilgi verildi ve tiim hastalar tarafindan

bilgilendirilmis goniilli olur formu imzalanda.

3.1. Hasta Secimi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Poliklinigi’ne 15.04.2013 — 15.04.2014 tarihleri arasinda basvuran; 1990 ACR tani
kriterlerine gore FMS tanisi alan, 18-65 yas arasi kadin hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Ciddi sistemik hastaligi olan (kontrolsiiz diyabet, kontrolsiiz hipertansiyon,
kronik bobrek yetmezligi, ciddi kardiovaskiiler hastalilk v.b major saglik
problemleri), rutin laboratuar tetkiklerinde patoloji bulunan, koopere olmayan,
kognitif fonksiyon bozuklugu ve psikotik bozuklugu olan, son 1 ay i¢inde santral
sinir sistemi etkili ila¢ kullanan, ge¢irilmis kraniyal cerrahi dykiisii, beyin timorii ve

intrakraniyal metalik implant olan hastalar ¢calismaya alinmadi.

3.2. Degerlendirme ve Yontem

Arastirmaya dahil edilen 40 hasta randomize olarak, anodal tDAS (tDAS
Grubu), plasebo tDAS (Kontrol Grubu) olmak iizere iki gruba ayrildi. Tiim hastalarin
ilk vizitte anamnezleri alinarak, hastalarin demografik ve klinik ozellikleri (yas,
cinsiyet, egitim diizeyi, meslek) kayit edildi ve hassas nokta muayenesini igeren fizik
muayeneleri yapildi. Arastirmaya alinan hastalarda yapilan uygulama ve tedavilerin
degerlendirilmesi amaciyla; agri (Viziiel Analog Skala-VAS), yorgunluk (VAS),
Beck Anksiyete Olcegi (Beck Anxiety Scale-BAS), Beck Depresyon Olgegi (Beck
Depression Scale-BDS), Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (Fibromyalgia Impact
Questionnaire- FIQ), Kisa Form—36 (Short Form 36 - SF-36 ) Saglik Taramasi
kullanildi.
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Hastalara ¢aligma oncesinde yapilan VAS-agri, VAS-yorgunluk, BAS, BDS,
FIQ uygulamanin 10. giiniinde, tedavi sonrasi 30 ve 60. giin kontrollerinde; SF-36 ise
tedavi sonrasi 30 ve 60. giin kontrollerinde kor bir arastirmaci tarafindan uygulandi.

Hastalarin agr1 ve yorgunluk siddetini belirlemek amaciyla Viziiel Gorsel
Analog Skala (VAS) kullanildi. VAS’da 10 cm.lik bir hat iizerinde 0’dan 10’a kadar
yerlestirilen sayilarin anlamlar1 hastalara anlatildi. Buna gore; hi¢ sikdyet olmamasi
0, orta derecede 5 ve hissedilen en siddetli agr1 ve yorgunlugun 10 puan oldugu
aciklandi. Isaretlenen noktadaki sayisal deger, olgularin genel olarak hissettikleri agri
ve yorgunluk siddeti olarak kaydedildi.

Beck Anksiyete Olgegi (BAS) bireylerin yasadigi anksiyete belirtilerinin
siddetini Olgen ve hasta tarafindan doldurulan kendini degerlendirme o6lcegidir.
Hastanin kolaylikla cevaplandirabilecegi, 21 sorudan olusan ve toplam puani 0 ile 63
arasinda degisen, uygulanis1 kolay bir 6lgektir. Verilen cevaplara 0 ile 3 arasinda
degisen puanlar verilir. Toplam skor tizerinden 0-7 puan minimal, 8- 15 puan hafif,
16-25 puan orta ve 26-63 puan siddetli diizeyde anksiyete belirtileri oldugunu
gostermektedir. Olgegin Tiirkge formu gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmas1 Ulusoy ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (149).

Beck Depresyon Olgegi (BDS) hastada depresyon yoniinden riski belirlemek,
depresyonda goriilen bedensel, duygusal, biligssel belirtileri 6lgmek amaciyla
kullanilan ve hasta tarafindan doldurulan kendini degerlendirme 6lgegidir. Toplam
21 sorudan olugmakta ve depresyon puani O ile 63 arasinda degismektedir. Her
madde 0-3 arasinda giderek artan puan almakta ve toplam puan bunlarin toplanmasi
ile elde edilmektedir. Hastadan her bir kategorideki dort segenekten kendisine en uygun
olani isaretlemesi istenir. En yiiksek puan 63’tiir. 0-13 puan aras1 depresyon yok, 14-
24 puan arasi1 orta derecede depresyon, 25 puanin iizeri ciddi depresyon olarak
degerlendirilir. BDS’nin Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi, Hisli ve arkadaslar
tarafindan 1988 yilinda yapilmistir (150).

Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (Fibromyalgia Impact Questionnaire, FIQ): Bu
form Burchardt ve ark.(151) tarafindan FMS hastalarinda fonksiyonel durumu
Olgmek amaciyla gelistirilmis ve ilkemize 06zgii gecerlik giivenirlik uyarlamasi
Sarmer ve ark.(152) tarafindan yapilmistir. Fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme

hali, ise gidememe, iste zorlanma, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk,
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anksiyete ve depresyon olmak tizere 10 ayr1 6zelligi olger. Kendini iyi hissetme
ozelligi harig, diisiik skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan daha az etkilenmeyi gosterir.
FIQ hasta tarafindan doldurulur, sorularin cevaplanmasi basittir. Her alt bashigin
maksimum olabilecek skoru 10 olup, elde edilebilecek toplam skor en fazla 100’diir.
Ortalama bir FMS hastas1 50 puan alirken, agir etkilenmis bir hasta genellikle 100’
iin lizerinden puan alir.

Kisa Form—36 (Short Form 36 - SF-36 ) Saglik Taramasi fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol kisithiligi, agri, genel saglik, canlilik, sosyal fonksiyon, emosyonel rol
kisithihigr ile mental saglik olmak flizere sekiz alt skala ve toplam 36 sorudan
olugmaktadir. SF-36’da maddeler saglik durumu ile ilgili pozitifin yanm sira negatif
durumlar da sorgulamaktadir. Her alt baslik i¢in maddelerin skorlar1 kodlanir ve 0
en kotii saglik durumunu, 100 ise en iyi saglik durumunu gosterir. 0-100 puan
skalasinda hastalar degerlendirilir. SF-36’nin Tiirkge gegerlilik ve gilivenilirlik

caligmasi, 1999 yilinda Kogyigit ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (153).

3.3. Tedavi

Arastirmamizda tDAS igin sabit akim stimulatorii olarak Chatanooga lonto
lontophoresis Dual Channel System kullanildi. Sabit akim stimiilatori, siirekli
sistemdeki rezistans1 monitorize ederek dogru akimin sabit sekilde verilmesini
sagladi. Uygulama igin diktortgen seklinde elektrotlar (5cm X 7cm; 35 cm2)
kullanildi. Elektrot yerlesimini belirlemek igin Uluslararast EEG 10/20 Sistemi
kullanildi. Bu sisteme gore elektrot yerlesimleri Sekil 2’de gosterilmistir. Elektrot
yerlesimi i¢in Oncelikle burun kokii (nasion) ile protuberensiya oksipitalis (inion)
arasindaki uzaklik 6l¢iildi. Bu uzakligin orta noktas1 Cz (verteks) olarak belirlendi.
EEG 10/20 sistemine gore sol M1 bolgesi C3 olarak belirtilmistir (154).
Arastirmamizda C3 alanmin belirlenmesi igin traguslar arasi mesafe olgiildii ve
verteksten bu mesafenin %20’si kadar sola gidilerek C3 alani belirlendi. Skalpta C3
lokalizasyonuna uygulanan elektrot izotonik solusyon ile 1slatildi. Sagli deri alkollii
pamuk ile temizlendi. Anodal tDAS uygulamas1 C3 alanima aktif elektrot ve karsi
supraorbital bolgeye referans elektrot yerlestirilerek yapildi. Plasebo tDAS grubunda

ise elektrotlar anodal uygulama benzeri yerlestirildi, cihaz agilarak hastanin ilk
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karincalanma hissini hissetmesi saglandi (30 sn), sonrasinda hastaya fark
ettirmemeye 6zen gosterilerek akim kesildi. Uygulama anodal stimulasyon yapilan

hastalarda 20 dk, 2 mA, plasebo tDAS grubuna 20 dk olmak iizere toplam 10 seans
tedavi yapildi.

Sekil 2: EEG 10/20 sistemine gore elektrot yerlesimi

Sekil 3: tDAS uygulamasi
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Sekil 4: Sabit akim stimiilatorii

3.4. istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 22.0 programu kullanilarak yapildi.
Caligma verileri degerlendirilirken tamamlayici istatistiksel metodlar (ortalama,
standart sapma) ve verilerin karsilastirilmasinda nonparametrik testler kullanildi.
Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann Whitney U testi, grup ici karsilagtirmalarda ise
Friedman iki yonlii varyans analizi kullanildi. Gruplar arasindaki niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise bagimsiz 6rneklem t test ve Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar

% 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 40 kadin hastanin 23’1 anodal tDAS (tDAS grubu), 17’si
ise plasebo tDAS (Kontrol grubu) gruplarina randomize edildi. Kontrol grubundan 2
hasta kendi istemleriyle calismayi birakti, 1 hasta tedaviyi tamamlamadigl igin
calisma dis1 birakildi. tDAS grubundan ise 1 hasta takiplere gelmedigi igin ¢alisma
dist birakildi. tDAS grubundan 22 hasta, kontrol grubundan ise 14 hasta calismay1
tamamladi (Sekil 5). Bu hastalarin hi¢ birinde tedavi ile ilgili ciddi bir yan etki

goriilmedi.

40 Hasta

tDAS Grubu Kontrol Grubu
23 hasta 17 hasta

Calismayi Tamamlayan Calismayi Tamamlayan
22 Hasta 14 Hasta

Sekil 5: Calismaya alinan hastalarin dagilimi

tDAS grubundaki hastalarin yas ortalamasi 45,5+11,4 ve kontrol grubundaki
hastalarin yas ortalamasi1 46,3+10,7 olarak belirlendi. Hastalarin demografik
ozelliklerini iceren bilgiler tablo 4> de gosterilmistir. Demografik ozellikler
incelendiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. Egitim
diizeyi degerlendirmelerinde say1 azligi nedeniyle okula gitmeyenlerle ilkokul, lise

ile yiikksekokul degerleri birlestirilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Demografik 6zelliklerin karsilastirilmasi

tDAS Kontrol
Hastalarin Ozellikleri b
(n=22) (n=14)
Yas Ortalamasi (y1l)
45,5+11,4 46,3+10,7 *00.124
(ortalama+SD) p=0
Bekar 5 (23 %) 0 (0,0 %)
Medeni
Dul 3 (14 %) 1(7,1 %) 0=0.095
Hal
Evli 14 (64 %) 13 (92,9 %)
Calisan 4 (18 %) 1(7,1 %)
Ev Hanmimm 14 (64 %) 12 (85,7 %)
Meslek p=0.564
Emekli 3 (14 %) 1(7,1 %)
Ogrenci 1 (5 %) 0 (0,0 %)
Okula gitmemis 1(5%) 1 (7,1%)
Tlkokul 0 (0 %) 3 (21,4%)
Egitim
Ortaokul 5 (23 %) 3 (21,4%) 0=0.147
Diizeyi
Lise 7 (32 %) 6 (42,9%)
Yiiksekoul 9 (41%) 1(7,1%)

*p =Bagimsiz 6rneklem t test
p=Ki-kare testi

Calisma oncesi her iki gruba da uygulanan agr1 ve yorgunluk i¢in VAS, FIQ,

BAS, BDS ve SF-36 testlerinde tedavi oncesinde elde edilen veriler ve istatistiksel

analiz sonuglar1 Tablo 5°de verilmistir.
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Tablo 5: Gruplarin tedavi 6ncesi elde edilen verilerinin degerlendirmesi

tDAS Kontrol p*
(Ortalama +S.S.) | (Ortalama=S. S.)
VAS-A 7,8+1,2 7,3£1,1 0,113
VAS-Y 8,3+1,4 75+1,2 0,091
BAS 20,5+9,7 19,2 £10,5 0,592
BDS 15,7+£7,6 16,9 £9.5 0,661
FIQ 65,6+ 14,7 57,7 +£10,2 0,074
SF1 52,7 £20,3 63,2 +16,4 0,157
SF2 18,3 £29,2 26,8 +41,0 0,748
SF3 30,2 +£18,9 40,1+13,3 0,126
SF4 36,6 18,2 41,7 £20,9 0,547
SF5 30,7+ 12,8 30,7 +18,5 0,756
SF6 57,4 £30,8 64,3 £21,9 0,490
SF7 34,6 £39,0 61,9 £45,0 0,079
SF8 49,3 £15,7 56,6 £20,3 0,370

*Mann Whitney U Testi (S.S.: Standart Sapma, VAS-A: Agr i¢in Visual Analog
Skala,VAS-Y: Yorgunluk igin Visual Analog Skala, BAS: Beck Anksiyete Olgegi,
BDS: Beck Depresyon Olgegi, FIQ: Fibromyalgia Etki Sorgulamasi, SF: Short Form,
SF1: Fiziksel Fonksiyon, SF2: Fiziksel Rol Kisithiligi, SF3: Agri, SF4: Genel Saglik
Algilamasi, SF5: Vitalite (Enerji), SF6: Sosyal Fonksiyon, SF7: Emosyonel Rol
Kisithiligr SF8: Mental Saglik)
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Calismaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi agr1 ve yorgunluk VAS, BDS, BAS
ve FIQ degerleri degerlendirildiginde tDAS grubu ile ile kontrol grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5). tDAS grubu ve
kontrol grubu tedavi 6ncesi SF-36 alt gruplari agisindan degerlendirildiginde tiim alt
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Grup i¢i VAS agn degerlendirmelerinde, tDAS grubunda ve kontrol
grubunda tedavi Oncesi-60. giinler arasinda gézlenen degisimlerin istatistiksel olarak

anlamli oldugu belirlendi (sirasiyla p<0.001 ve p=0,002) (Sekil 6).

Tedavi 10.Gin  1.Ay 2.Ay
Oncesi

| VAS-A |

@ tDAS grubu B Kontrol grubu

Sekil 6: Gruplarin VAS agr1 degerlerinde gozlenen grup i¢i degisimler

tDAS grubuna alinan hastalarin VAS agn verileri degerlendirildiginde tedavi
oncesi ile 10.giin (p<0.001), tedavi 6ncesi ile 30. giin (p<0.001), tedavi 6ncesi ile 60.
giin arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken (p<0.001), 10 ile 30. giin, 30 ile
60. giin ve 10 ile 60. giin arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadi (p>0.05).
Kontrol grubunda ise agr1 degerlendirmelerinde tedavi Oncesi ile 10. giin arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p=0,02), tedavi oncesi ile 30 ve 60.

giinler arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 6: Gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrast VAS agr1 degerlendirmeleri
VAS-A | IDAS Kontrol o
(Ortalama +s.s.) | (Ortalama.ts.s.)

TO 7,8+ 12 73+1,1| 0,113

10. giin 3,9+ 1,7 55+1,3 0,007

30. giin 4,0+ 1,5 6,6+1,3| p<0,001

60. giin 4,4+ 1,7 7,109 | p<0,001

*Mann Whitney U testi

Gruplar arasi karsilastirmalarda VAS agr1 skorunda 10, 30 ve 60. giinlerde

tDAS grubu lehine anlamli farkliliklar oldugu gozlendi (sirastyla; p=0,007, p<0,001,

p<0,001) (Tablo 6).

Grup i¢i VAS yorgunluk degerlendirmelerinde, tDAS grubunda ve kontrol

grubunda tedavi Oncesi-60. giinler arasinda gozlenen degisimlerin istatistiksel olarak

anlamli oldugu belirlendi (sirastyla; p<0.001 ve p=0,039) (Sekil 7).

| VAS Yorgunluk |

Tedavi 10.Gin
Oncesi
@ tDAS grubu

1.Ay

2.Ay

@ Kontrol grubu

Sekil 7: Gruplarin VAS yorgunluk degerlerinde gozlenen grup i¢i degisimler
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tDAS grubuna alinan hastalarin uygulama oncesi ve sonrast VAS yorgunluk
verileri degerlendirildiginde tedavi oncesi ile 10, 30 ve 60. giinler arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli iken (sirasiyla; p<0.001, p<0.001, p=0.001 ), 10 ile 30.
giin, 30 ile 60. giin, 10 ile 60. giin arasindaki fark istatistiksel olarak fark bulunmadi
(p>0.05). Kontrol grubunda ise tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi tiim giinler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 7:Gruplar arasi1 tedavi 6ncesi ve sonrast VAS yorgunluk degerlendirmeleri

VAS-Y tDAS Kontrol +p
(Ortalama +s.s.) | (Ortalama.£s.s.)

TO 83+ 1.4 75+£12| 0,001

10. giin 354 1.7 6.4+ 1,2 | P<0.001

30. giin 40417 71+ 1,1 | P<0.001

60. giin 48417 73413 | P<O00L

*Mann Whitney U testi

Gruplar arasi karsilastirmalarda VAS yorgunluk skorunda 10, 30 ve 60.
giinlerde tDAS grubu lehine anlamli farkliliklar oldugu gozlendi (sirasiyla; p<0,001,
p<0,001, p<0,001) (Tablo 7).

Grup i¢i BAS degerlendirmelerinde, tDAS grubunda tedavi 6ncesi-60. gilinler
arasinda gozlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p<0.001). Kontrol grubunda ise tedavi dncesi- 60. giinler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. tDAS grubunda tedavi oncesi ile 10. giin, tedavi 6ncesi ile
60. giinler arasindaki BAS degerlendirmeleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli iken (sirasiyla; p < 0,001, p=0,006), tedavi oncesi ile 30. gilinler arasindaki

BAS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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Tablo 8: Gruplar arasi tedavi oncesi ve sonrast BAS degerlendirmeleri

BAS tDAS Kontrol p
(Ortalama +s.s.) | (Ortalama.+s.s.)

TO 20,5+ 9,7 192£10,5| 0,592

10. giin 11,5+ 6,0 15,2+ 7,2 0,135

30. giin 12,3+ 7,4 17,4+ 11,4 | 0,283

60. giin 12,3+ 7,1 16,9+ 9,3 0,087

*Mann Whitney U testi

Gruplar aras1 BAS degerlendirmelerinde 10, 30 ve 60. giinlerde istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 8).

Grup i¢i BDS degerlendirmelerinde, tDAS grubunda tedavi 6ncesi-60. giinler
arasinda gozlenen degigsimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p<0,001); kontrol grubunda ise BDS degerleri ile 4 farkli zamanda yapilan Sl¢iimler
arasinda anlamli farklilik gézlenmedi.

BDS degerlendirmelerinde tDAS grubunda tedavi oncesine gore 10 ve 30.
giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (sirasiyla p<0,001,
p=0.005). Tedavi oncesi ile 60. giin, 10. giin ile 30. giin, 10.giin ile 60. giin, 30. giin
ile 60. giinler arasindaki BDS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

Tablo 9: Gruplar arasi tedavi dncesi ve sonrast BDS degerlendirmeleri

BDS tDAS Kontrol p
(Ortalama +s.s.) | (Ortalama.£s.s.)

TO 15,7+ 7,6 16,9+ 9,5 0,661

10. giin 8,5+ 7,9 14,9+9,2 0,028

30. giin 9,9+ 8,5 15,2+ 10 ,2 0,100

60. giin 11,1+ 8,8 15,6+ 9,0 0,104

"Mann Whitney U testi
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Gruplar arasi karsilastirmalarda BDS degerlerinde 10. giinde tDAS grubu
lehine anlamli farkliliklar oldugu gézlendi (p<0,001). Calismamizda gruplar arasi
BDS degerlendirmelerinde 30 ve 60. gilinlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (Tablo 9).

Grup ici FIQ degerlendirmelerinde, tDAS grubunda ve kontrol grubunda
tedavi Oncesi ile 60. giin arasinda gézlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli

oldugu belirlendi (sirastyla; p<0.001, p=0,006) (Sekil 8).

70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Tedavi 10.Gin 1.Ay 2.Ay
Oncesi

| Fibromiyalji Etki Anketi |

EGrup! EGrupll

Sekil 8: Gruplarin FIQ degerlerinde gozlenen grup i¢i degisimler

Grup i¢i degerlendirmede tDAS grubuna alinan hastalarin uygulama 6ncesi
ve sonrast FIQ skorlar1 degerlendirildiginde tedavi oncesi ile 10, 30 ve 60. giinler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iken (sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p=0,003), 10 ile 30. giin, 30 ile 60. giin, 10 ile 60. giin arasindaki istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Kontrol grubunda ise FIQ degerlendirmelerinde
tedavi Oncesi ile 10. giin arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken
(p=0,005), tedavi oncesi ile 30 ve 60. giinler arasindaki istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmada.
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Tablo 10: Gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrast FIQ degerlendirmeleri

FIQ tDAS Kontrol D
(Ortalama +s.s.) | (Ortalama.+s.s.)
TO 65,6= 14,7 57,7+ 10,2 0,074
10. giin | 346+ 173 54,5+ 10,2 p<0,001
30.gin | 3551163 57,3+ 9,4 p<0,001
60. giin 452+ 18,2 57,6+ 10,0 0,014
*Mann Whitney U testi

Gruplar arasi karsilastirmalarda FIQ skorunda 10, 30 ve 60. giinlerde tDAS
grubu lehine anlamli farkliliklar oldugu goézlendi (sirasiyla p < 0,001, p<0,001,
p=0,014). (Tablo10).

Grup i¢i SF-36 degerlendirmelerinde tDAS grubuna alinan hastalarin tedavi
oncesi, 30 ve 60. giinlerdeki fiziksel fonksiyon (p=0,001), fiziksel rol kisitlilig
(p=0,047), (p<0,001),
emosyonel rol kisithiligi (p=0,002) ve mental saglik (p<0,001) skorlar1 arasindaki

agri  (p<0,001), genel saglik (p<0,001), vitalite/enerji

fark istatistiksel olarak anlamli iken, sosyal fonksiyon skorlarinda tedavi oncesi ile
30 ve 60. giinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Kontrol
grubunda SF-36 alt gruplarinin skorlar1 degerlendirildiginde, fiziksel fonksiyon,
fiziksel rol kisitliligi, agri, genel saglik, vitalite/enerji, sosyal fonksiyon, emosyonel
rol kisithiligi ve mental saglik skorlarinda tedavi oncesi ile tedavi sonrasi giinler
arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin gruplar arast SF-36 alt baslik degerlendirmelerinde agri ve
vitalite/enerji skorlarinda 30 ve 60. giinlerde tDAS grubu lehine anlamli farklilik
vard1 (p<0,05).
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Tablo 11: Gruplar arasi tedavi 6ncesi ve sonrasi SF-36 degerlendirmeleri

tDAS Kontrol
(ortalama £SD) (ortalama=SD) P
TO 52,7+20,3 63,2+16,4 0,157
Fiziksel Fonksiyon 30. giin 67,7+17,6 63,9+18.4 0,434
60. giin 72,5£18,8 62,1+19,0 0,100
TO 18,3+29,2 26,8+41,0 0,748
Fiziksel Rol Kisithhg: 30. glin 40,9+40,5 23,2+37,3 0,147
60. giin | 43,3+43,8 28,6+36,5 0,322
TO 30,2+18,9 40,1+13,3 0,126
Agn 30. glin 57,5+14,8 41,3£7,6 0,001
60. gilin 56,022 .4 40,5499 0,038
TO 36,6+18,2 41,7+20,9 0,547
Genel Saghk 30. glin 54,6+18.3 44.4+15,3 0,134
60. giin 54,7229 43,4+14,6 0,210
TO 30,7+12,8 30,7+18,5 0,756
Vitalite/ Enerji 30. giin 53,9+13,6 33,6£10,6 p<0,001
60. gilin 53,3+18,8 37,£9,9 0,006
TO 57,4+ 30,8 64,3+ 21,9 0,490
Sosyal Fonksiyon 30. giin 76,8+£19,3 70,5+ 25,8 0,520
60. giin 75,0+23,1 75,0+£22,5 0,974
TO 34,6 £39,0 61,9+ 45,0 0,079
Emosyonel Rol Kisithihig: 30. gilin 65,5 £39,3 54,8 £50,0 0,639
60. giin 72,2+ 39,9 69,0 £44,3 0,956
TO 49,3 15,7 56,6 £20,3 0,370
Mental Saghk 30. gilin 65,1+11,0 59,7 £13,7 0.240
60. giin 64,5+ 15,5 58,9+ 12,1 0,129

*Mann Whitney U testi

Calismamizda tDAS uygulamasi sonrasinda uygulama bolgesinde ciltte
hiperemi, karincalanma hissi ve kasint1 disinda 6nemli bir yan etki gézlenmemistir.
Bu yan etkiler tDAS grubunda %63.6, plasebo tDAS grubunda ise %57.1 oraninda

goriilmiis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

FMS, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, yaygin viicut agrilari, belli anatomik
bolgelerde hassas noktalar ve kronik yorgunluk ile kendini gosteren bir kronik agri
sendromudur. FMS’nin etiyopatogenezi tam anlasilamamis olsa da yapilan
caligmalarda FMS ve diger kronik agrili sendromlarda talamusda azalmis kan akimi
tespit edilmis (6, 155) ve FMS’deki anormal agr1 algilanmasinin etiyopatogenezinde
talamus ve kaudat niikleus gibi beyin yapilarmin disfonksiyonunu igeren santral
faktorlerin 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. (7).

FMS hastaliginin en 6nemli bulgusu olan yaygin kas iskelet sistemi agrisi;
yanici, yakicl, keskin, zonklayici, derinden gelen, karincalanma tarzinda veya
bunlarin kombinasyonu seklinde tarif edilebilir (85). Yorgunluk ve halsizlik FMS’de
agridan sonra en O6nemli semptomlardir. Yorgunluk hastalarin fiziksel aktivitesini
etkiler. FMS hastalarinda sik bulunan dinlendirmeyen kalitesiz uyku da agrinin
siddetini arttirabilmekte ve artan agri1 da uykusuzlugu tetikleyebilmektedir (91).

Kronik bir agr1 bozuklugu olan FMS’nin tedavisi olduk¢a zordur ve tiim
kronik agr1 sendromlarinda oldugu gibi FMS tedavisi de is giicli kaybina, psikolojik
bozukluklara, yliksek tani/tedavi maliyetlerine yol agmaktadir. FMS’de tedavinin ana
basamaklar1 hasta egitimi, farmakolojik tedaviler, 6zellikle egzersizi igeren fizik
tedavi ve rehabilitasyon uygulamalaridir. FMS’de hastalarin semptomlarinin yeterli
derecede azaltilmasi giicliik arzetmektedir. Ayrica FDA onayli ilaglarin cogunda yan
etki ve tedaviyi terk etme oranlart oldukga yiiksektir (11). Bu yiizden FMS
hastalarinda yeni ve etkin tedavi yaklagimlarina ihtiyag vardir.

FMS noroanatomik ve norofizyolojik degisimlerin oldugu bir santral agri
sendromu olarak kabul edildigi ic¢in tedavilerde de santral sinir sisteminin
hedeflenmesi uygun olabilir. Noninvaziv beyin stimiilasyon tekniklerinden olan
tDAS ve TMS uygulamalar giivenilir ve agrisiz oldugu i¢in tedavide dncelikle tercih
edilebilir. TMS ile kiyaslandiginda tDAS daha ucuz, taginabilir ve giinliik pratikte
uygulamast daha kolay bir yontemdir, ayrica TMS ile epileptik ndbetler
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tetiklenebilir. Bugiine kadar yapilmis ¢ok sayida calismada tDAS uygulama
sonrasinda epileptik nobet kaydedilmemistir (11).

Anodal tDAS uygulamasiyla néronlarda sodyum-kalsiyum bagimli kanallarin
aktivasyonu ile néron membranlarinda depolarizasyon meydana gelmekte ve kortikal
noronlarin uyarilabilirligi artmaktadir (144). Bu etki uyarimin polaritesine ve akim
siddetine baghidir (13). Calismalar ile tDAS sonrasi meydana gelen kortikal
uyarilmanin NMDA reseptor aktivitesine bagl oldugu gosterilmistir ve asetilkolinin
de bu noroplastisitenin konsolidasyonunda 6nemli oldugu vurgulanmustir (13,16).
Noninvaziv beyin stimiilasyon tekniklerinin uygulanmasiyla ortaya c¢ikan
degisikliklerin uygulama sonrasi da devam etmesi uzun donem sinaptik degisimler
olmasma baghdir (140, 144). Ayrica tDAS ile olusan yeni sinaptik baglantilarda
uzun donem potansiyalizasyon olmasi agri modiilasyonunun altinda yatan
mekanizma olabilir (16). Etkinin uzun siireli devami igin tekrarlayan uygulamalar
gerekir (16). FMS hastalarinda yapilan norogoriintiileme ¢aligmalar1 bolgesel kan
akimlarinda meydana gelen degisikliklerin stimiilasyon alanindan uzak bolgelerde de
gosterilmesine imkan tanimstir (12,15).

Literatirde FMS’li hastalarda tDAS etkinligine dair az sayida kontrollii
calisma bulunmakta olup, iilkemizde de yapilmis bir ¢alisma yoktur. Prospektif, ¢ift
kor, randomize olarak yaptigimiz bu ¢alismada FMS tanisi ile takip edilmekte olan
kadin hastalarda agri, yorgunluk, depresyon diizeyinin azaltilmasi ve yasam
kalitesinin arttirilmasinda anodal tDAS etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.
Literatiirde M1 bdlgesinin stimiilasyonu ile belirgin analjezik etkiler saglanirken,
DLPFK uyarimi antidepresan etkilerle iligkili bulunmustur (11,17). Bizim
calismamizda da uyar1 bolgesi primer motor korteks olarak se¢ilmistir.

Calismamizda, agr1 ve yorgunluk seviyeleri (VAS), psikolojik testler (BDS,
BAS) ve yasam Kkalitesi Olgekleri (SF-36 ve FIQ) klinik parametreler olarak
kullanilmistir. Caligmaya alinan hastalarin tedavi oncesi agr1 ve yorgunluk VAS,
BDS, BAS ve FIQ degerleri degerlendirildiginde tDAS grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir.

Yapilan caligmalarda FMS’de noninvaziv transkraniyal stimiilasyonun farkl
tekniklerinin uygulanmasiyla, agrida belirgin azalmalar gozlenmistir. Muhtemel

mekanizma talamus ve subtalamik niikleus gibi agri modiile eden bdlgelerin
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uyarimidir (15). FMS‘de tDAS uygulamasmin agri yani sira uykunun bazi
komponentlerini de etkileyebilecegi gosterilmistir (17). FMS hastalarinda agn ile
siklikla uyku bozukluklar1 da birlikte bulunur. Bu hastalarda dinlendirmeyen uyku
muskuloskletal agr ile iliskili bulunmustur (17).

Passard ve ark. (156) yaptiklari ¢alismada FMS hastalarina sol M1 bolgesine
ardigtk 10 gilin siireyle rTMS uygulamislar ve agrida 30 giine kadar siiren azalma
saptamislardir. Bir baska ¢alismada Mhalla ve ark. (157) fibromiyalji hastalarinda sol
M1 bélgesine 14 seans rTMS uygulamasi ile 25 haftalik takiplerin sonunda hastalarin
ortalama agr1 diizeyinde anlamli bir azalma ve yasam kalitesinde anlamli bir artis
saptamiglardir.

Antal ve ark. (15) tarafindan yapilan ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii
calismada tedaviye direngli 21 kronik agrili hastada (trigeminal nevralji, inme sonrasi
agrili durumlar, sirt agrisi, FMS) sol M1 bolgesine 5 giin siireyle 2 mA/20 dakika
anodal tDAS uygulamasmin tedavideki etkileri degerlendirilmis ve anodal tDAS
uygulamas:t ile agr1 diizeyinde tedavi Oncesine gore anlamli bir azalma
saptamiglardir. Fregni ve ark. (158) 32 FMS’li hastada M1 ve DLPFK bdlgesine 5
giin sireyle 2 mA/20 dakika anodal tDAS ile plasebo tDAS uygulamasinin
tedavideki etkilerini karsilastirdiklari ¢alisma sonucunda M1 bolgesine uygulanan
anodal tDAS ile agr1 skorlarinda diizelme gozlemislerdir.

Valle ve ark. (16) 41 FMS tanili hastada M1 bolgesine ve DLFPK bolgesine
10 seans 2 mA/20 dakika anodal tDAS uygulamasinin etkinligini karsilastirmiglar,
tedavi sonunda her iki uygulamada da agr1 ve yasam kalitesi skorlarinda diizelme
gozlemislerdir. Bu ¢alismada M1 ve DLPFK stimiilasyonu ile tedavi sonunda agr1 ve
yasam Kkalitesinde iyilesme oldugu goriilmekle birlikte; uzun siireli etkinlik
devaminin sadece M1 stimiilasyonu ile oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismayla tedavi
stiresinin etkinlikteki 6nemi ortaya konmustur. DLFPK da FMS tedavisinde etkin
olmakla birlikte agriy1 azaltict etki M1 stimiilasyondan azdir.

Rozienblatt ve ark. (17) yaptiklart bir ¢aligmada 32 fibromiyalji tanil1 hastada
5 giin boyunca 2mA/20 dakika siireyle yapilan tDAS uygulamasinin polisomonografi
ile uyku tizerine etkilerini incelenmisler, uygulama sonunda agr1 skorlarinda anlamli

diizelme ve uyku kalitesinde artig saptamiglardir.
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Calismamizda grup i¢i degerlendirmelerde tDAS grubunda agr1 ve yorgunluk
icin bakilan VAS skorlarinda anlamli diizelmeler saptanmis ve bu diizelmelerin uzun
donemde de devam ettigi gozlenmistir. Kontrol grubunda ise agn
degerlendirmelerinde sadece erken donemde anlamli fark bulunurken yorgunluk
tizerinde higbir Ol¢iimde olumlu bir gelisme saptanmamistir. Gruplar arasi
degerlendirmelerde de agr1 ve yorgunluk parametrelerinin tDAS grubu lehine anlamli
oldugu goézlenmistir. Boylelikle, yaptigimiz ¢alismada tDAS’mn agr1 ve yorgunluk
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Geg¢miste yapilan norogdriintiilleme
calismalarinda, epidural elektrotlar ile yapilan motor Kkorteks stimiilasyonu ile
talamus ve subtalamik niikleuslarin aktivitesinin degistirildigi gosterilmistir (158).
Bizim ¢aligmamizda saptanan VAS agr1 ve yorgunluk skorlarindaki etkin azalma
santral agr1 sistemlerinin aktivitesinin degismesi ile agiklanabilir. tDAS tedavisiyle
elde edilen olumlu sonuglarin tedavi sonrasi uzun donem degismeden devam etmesi
olusan yeni sinaptik baglantilarda uzun donem potansiyalizasyon olmasi ve beyinde
gerceklesen plastik degisikliklerle iligkili olabilir.

FMS hastalarinda psikiyatrik hastalik goriilme oran1 %30-40 arasindadir ve
en fazla depresyon ile anksiyete bozukluklar1 goriiliir. FMS’1i hastalara eslik eden bu
psikolojik bozukluklarin agrinin bir sonucu mu, yoksa nedeni mi oldugu net degildir
(81). Calismamizda gruplar arasi karsilagtirmalarda BAS degerlendirmelerinde
anlamli fark bulunmamistir. BDS degerlendirmelerinde ise gruplar arasi
karsilastirmalarda sadece erken donemde tDAS’in plaseboya {istiin oldugu
gosterilmigtir. Boylelikle ¢alismamizda anodal tDAS uygulamasinin anksiyete ve
uzun donem depresyon diizeyi {izerinde etkili olmadigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
tDAS uygulamasinin depresyon iizerinde uzun donemde etkili olmamasi,
uyguladigimiz boélgenin M1 bolgesi olmasina ve uygulama seanslarinin kisa
olmasina baglanabilir. Literatiire baktigimiz zaman yapilan ¢aligmalarda M1
bolgesine yapilan noninvaziv beyin stimiilasyon tekniklerinin agri lizerine etkili
oldugu bildirilmekle birlikte; duygu durum iizerinde olumlu etkileri gézlenmemistir.
Fregni ve ark. (158) randomize, plasebo kontrollii yaptiklari calismada FMS
hastalarina M1 ve DLFPK bolgelerine 5 seans anodal tDAS uygulamislar ve ¢alisma
sonunda DLFPK grubunda depresyon skorlarinda daha belirgin bir diizelme
saptamiglardir. Valle ve ark. (16) ise yaptiklar1 plasebo kontrollii ¢alismada FMS
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hastalaria 10 seans 2 mA/ 20 dakika olmak {izere M1 ve DLFPK bdélgelerine tDAS
uygulamiglar ve gruplarin depresyon diizeylerinde hafif bir azalma saptamslar;
ancak gruplar arasinda anlamli fark bulmamislardir. Boggio ve ark. (159) tarafindan
depresyon hastalari lizerinde yapilan plasebo kontrollii calismada tDAS’1n 10 seans 2
mA/20 dakika uygulanmasiyla DLPFK grubu iizerinde yararl etkileri gosterilmis ve
bu olumlu etkilerin tedavi sona erdikten sonra bir ay siireyle devam ettigi
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda depresyon iizerinde erken donemde olumlu etkiler
gozlenmekle birlikte, uzun doénemde boyle bir olumlu etki saptanmamistir. Tedavi
stiresinin artirilmasi ve/veya tedavi seans sayilarinin ¢ogaltilmasi ile tDAS’1n uzun
donemde de olumlu etkileri ortaya c¢ikabilir. tDAS’in bu parametrelerle ilgili olan
etkinligini ortaya koyabilmek i¢in daha fazla ¢alismalara gereksinim vardir.

FMS, hastalarin yasam kalitesini belirgin diizeyde etkileyen kronik agrili bir
hastaliktir. Valle ve ark. (16) tarafindan yapilan bir arastirmada FMS’li hastalar
tizerinde M1 bolgesine yapilan anodal tDAS uygulamasinin etkilerini
degerlendirmisler ve uygulama sonunda hastalarin FIQ skorlarinda belirgin diizelme
gozlemiglerdir. Fregni ve ark. (158) tarafindan yapilan randomize, plasebo kontrollii
caligma sonunda M1 bolgesine uygulanan anodal tDAS ile FIQ skorlarinda diizelme
saptamislardir. Bizim ¢alismamizda tDAS grubunda FIQ skorlarinda anlamli
diizelmeler oldugu ve bu diizelmelerin uzun donemde de devam ettigi gdzlenmistir.
Kontrol grubunda ise FIQ degerlendirmelerinde erken donemde anlamli fark
bulunurken, wuzun doénemde anlamli fark bulunmamistir. Gruplar arasi
karsilastirmalarda da FIQ skorlarindaki olumlu gelismelerin tiim 6l¢iimlerde tDAS
grubu lehine oldugu goriilmiistiir.

Kronik agr1 ve yorgunluk, FMS’li hastalarin giinliik yasam aktivitelerini
siirdiirmede 6nemli zorluklara yol agarak, aile iliskilerini, ¢calisma hayatin1 ve sosyal
performanslarini olumsuz etkileyebilir. Riberto ve ark. (160) 23 FMS hastasi ile
yaptiklar1 randomize, plasebo kontrollii ¢alismada M1 bolgesine uygulanan tDAS ile
multidisipliner bir rehabilitasyon programini kombine etmisler ve ¢aligma sonunda
tDAS uygulanan hastalarda SF-36 alt baslik degerlendirmelerinde agr1 skorunda
diizelme saptamiglardir. Fregni ve ark. (158) FMS hastalariyla yaptiklar ¢aligmada
M1 bolgesine anodal tDAS uygulamislar ve SF-36 alt baslik degerlendirmelerinde

fiziksel fonksiyon skorunda diizelme saptamislardir. Bizim calismamizda grup igi
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degerlendirmelerde SF-36 degerlendirmelerinde sosyal fonksiyon alt bashgi
disindaki tiim alt baglik skorlarinda anlamli diizelmeler saptanmis, kontrol grubunda
ise SF-36 alt baslik degerlendirmelerinde olumlu etki gézlenmemistir. Gruplar arasi
degerlendirmelerde de vitalite/enerji ile agr1 alt bashik skorlarindaki olumlu
gelismenin tDAS grubu lehine anlamli oldugu saptanmistir. Boylelikle, yaptigimiz
calismada tDAS’1n yasam kalitesi lizerinde de etkili oldugu gosterilmistir.

Arastirmamizda FMS hastalarina yapilan tDAS uygulamasi sonrasinda
uygulama bolgesinde ciltte hiperemi, karincalanma hissi ve kasint1 disinda 6nemli bir
yan etki gozlenmemis olup, iki grup arasinda yan etki agisindan anlamli fark
bulunmamistir. Buradan yola ¢ikarak ve zaten meydan gelen yan etkilerin tibben
onemsiz olduklarini diisiindiigiimiizde tDAS uygulamasinin emniyetli bir uygulama
oldugunu soyleyebiliriz.

Sonug olarak, ¢alismamizda noninvaziv bir teknik olan tDAS uygulamasinin
FMS’de agr1, yorgunluk, yasam kalitesi ve erken donem depresyon iizerinde olumlu
bir sekilde etki ettigi ve yan etkileri acisindan giivenli bir yontem oldugu
saptanmistir. FMS tedavisinde; uygulamasi kolay, ucuz ve emniyetli olan bu
tDAS’in ek bir tedavi olarak kullanilabilecegi belirlenmistir. Ancak literatiirdeki
caligmalarin ¢ok yeterli olmamasindan dolay1 tDAS uygulamasinin etkilerinin daha

genis hasta katilimli ¢aligmalarla tekrar edilmesi gereklidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

FMS tanis1 ile takip edilmekte olan kadin hastalarda tDAS’in etkinliginin
plasebo tDAS ile karsilastirildigi randomize, plasebo kontrollii bu c¢alisma

sonucunda;

1) Yapilan grup i¢i degerlendirmelerde, agr1 ve yorgunluk i¢in bakilan VAS skorlar
acisindan tDAS grubunda anlamli diizelmeler saptanmis ve bu olumlu etkinin uzun
donemde de devam ettigi gozlenmistir. Agri ve yorgunluk icin gruplar arasi
degerlendirmelerde yine tDAS lehine anlamli sonuglar saptanmigtir. Bu sonuglarla

tDAS uygulamasinin agr1 ve yorgunluk iizerinde etkili olabilecegi belirlenmistir.

2) Bizim c¢alismamizda FMS hastalarinda M1 boélgesine 10 seans uygulanan anodal
tDAS uygulamast ile depresyon iizerinde erken dénemde olumlu etkiler gézlenmekle
birlikte; anksiyete ve uzun donem depresyon diizeyleri iizerinde bir etki

gosterilememistir.

3) FIQ skorlart incelendiginde tDAS grubunda anlamli diizelmelerin oldugu ve uzun
donem takiplerinde de bu diizelmenin devam ettigi gozlenmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda ise diizelmenin tDAS grubu lehine oldugu saptanmistir. Grup igi
degerlendirmelerde SF-36 alt baslik degerlendirmelerinde sosyal fonksiyon disindaki
tim skorlarda anlamli diizelmeler saptanmis ve bu diizelmelerin uzun dénemde de
devam ettigi gozlenmistir. Gruplar aras1 degerlendirmelerde de vitalite/enerji ile agri
skorlarindaki olumlu etkinin tDAS grubu lehine anlamli oldugu saptanmistir.
Calismamizda tDAS uygulamasindan sonra hastalarin yasam kalitelerinde uzun

donem devam eden belirgin diizelmeler oldugu gézlenmistir.
4) FMS hastalarina yapilan tDAS uygulamasi sonrasinda uygulama bolgesinde ciltte

hiperemi, karincalanma hissi ve kasint1 disinda 6nemli bir yan etki gézlenmemistir

ve ortaya ¢ikan yan etkiler kontrol grubunda meydana gelen yan etkilerden farkl
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degildir. Boylelikle, tDAS uygulamasinin giivenilir bir uygulama oldugunu

sonucuna varilabilir.

5) FMS tedavisinde kullanilan ilaglarin maliyetleri ve yan etkileri g6z Oniine
alindiginda, yararliligi yaninda 6nemli bir yan etkisi olmamasi nedeni ile tDAS

uygulamasinin FMS tedavisinde kullanilabilecegi diisiincesindeyiz.

6) tDAS uygulamasinin FMS tedavisindeki etkinliginin tam olarak ortaya
konulabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta igeren, takip siiresinin daha uzun
tutuldugu, tDAS’n farkli siire ve/veya seanslarda uygulandigi kontrollii ¢alismalara

ihtiyag¢ vardir.

49



7. OZET

FMS, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, yaygin viicut agrilari, belli anatomik
bolgelerde hassas noktalar ve yorgunluk ile kendini gdsteren bir kronik agri
sendromudur. FMS’de tedavinin ana unsurlar1 hasta egitimi, farmakolojik tedaviler,
ozellikle aerobik egzersizi igeren fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalar1 olup
hastalarin semptomlarmin yeterli derecede azaltilmasi giliclik arz etmektedir.
Randomize, prospektif, ¢ift kor olarak yaptigimiz bu ¢alismada FMS tanisi ile takip
edilmekte olan kadin hastalarda anodal tDAS etkinliginin plasebo tDAS ile
karsilastirmali olarak arastirilmas: amaglanmistir. Hastalar randomize olarak anodal
tDAS ve plasebo tDAS olmak iizere 2 gruba ayrildi. tDAS grubundaki hastalara M1
bolgesine 10 giin siireyle 2 mA/20 dakika anodal tDAS uygulandi. tDAS grubunda
22 hasta, kontrol grubunda 14 hasta ¢alismay1 tamamladi. Tiim hastalara uygulama
oncesi, 10, 30 ve 60. giinlerde VAS-A, VAS-Y, BAS ve BDS, FIQ olcekleri ve 30 ve
60. glinlerde SF-36 6lgegi kor bir aragtirmaci tarafindan uygulandi. Tedavi 6ncesinde
tiim demografik ve klinik parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0.05). Grup i¢i degerlendirmelerde; tDAS grubunda baslangica
gore VAS-A, VAS-Y ve FIQ skorlarinda 10, 30 ve 60. giin degerlendirmelerinde
belirgin iyilesme saglandi (tim parametreler i¢in p<0.05). Tedavi sonrasi gruplar
arasi karsilastirmalarda VAS-A, VAS-Y, FIQ ve SF-36 yasam Kalitesi 6l¢eginin agri
ile canlilik/enerji skorlarinda tDAS grubu lehine belirgin farkliliklar gézlendi ve bu
farkliliklarin 60. giine kadar devam ettigi saptandi (tiim parametreler i¢in p<0.05).
BDS degerlendirmelerinde ise gruplar arasi karsilagtirmalarda 10. giinde tDAS grubu
lehine anlamli farkliliklar gozlendi. Bu g¢alismadan elde edilen veriler, tDAS
uygulamasimin FMS tedavisinde agr1 ve yorgunlugun azaltilmasi, yasam kalitesinin
arttirtlmas1 ve erken donemde depresyon tedavisinde etkin bir tedavi metodu

olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji Sendromu, tDAS, Agr1
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8. ABSTRACT

FMS is a chronic pain syndrome characterized by diffuse musculoskeletal
pain, tender points in specific anatomic regions and fatigue and its etiology is
currently unknown. The main elements in the treatment of FMS are patient
education, pharmacological treatment, physical therapy and rehabilitation
applications particularly including aerobic exercise and sufficient degree of reduction
in the symptoms of patients poses difficulties. In this randomized, prospective,
double-blind study, it was aimed to investigate the efficacy of anodal tDCS over
placebo tDCS in female patients with a diagnosis of FMS. Patients were randomly
divided into 2 groups; anodal tDCS and placebo tDCS. 2 mA/20-minute anodal tDCS
was applied to M1 region for 10 days in tDCS group. 22 patients in tDCS group and
14 patients in the control group completed the study. VAS-A, VAS-Y, BAS and
BDS, FIQ scales at 0, 10, 30 and 60 days and SF-36 scale at 30 and 60 days were
performed by a blinded investigator to all of the patients. No statistically significant
differences between groups were detected regarding all demographic and clinical
parameters prior to treatment (p> 0.05). Considering intra-group assessments;
significant improvements from baseline was achieved at 10, 30 and 60-day
evaluations of VAS-A, VAS-Y and FIQ scores in tDCS group (p <0.05 for all
parameters). In post-treatment comparisons between groups, significant differences
were observed in favor of tDCS group in pain and vitality / energy scores of VAS-A,
VAS-Y, FIQ and SF-36 quality of life scale and these differences were determined to
continue until 60 days (p <0.05 for all parameters). In inter-group assessment of
BDS, significant differences were observed in favor of tDCS group on day 10. The
data obtained from this study indicate that tDCS application may be an effective
method of treatment in FMS in reduction of pain and fatigue, improving the quality

of life and treatment of depression in the early stages.

Keywords: Fibromyalgia Syndrome, tDCS, Pain
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10.EKLER

FIBROMIYALJI ETKI ANKETI (FIQ)
Hastanin Soyadi, Adi:
Tarih:
Soru 1. Gegtigimiz hafta i¢inde asagidaki aktiviteleri ne siklikta
gerceklestirebildiginizi  belirtin.  Bu aktivitelerden normal zamanlarda da
yapmadiklariniz i¢in yapmam sikkini isaretleyin.
Her zaman Sik sik Nadiren Hi¢ Yapmam
0 1 2 3

Aligveris yapmak
Yemek yapmak

Elde bulasik yikamak
Makineyle hali siipiir
Yatak toplamak

Orta mesafe
yiiriimek

Misafirlige gitmek
Bahge is1 yapmak
Araba siirmek
Merdiven ¢ikmak
Camasir makinesinde

Camasir yitkamak

Soru 2. Gegtigimiz haftanin ka¢ giinii kendiniz iyi hissettiniz? (0-7 gilin arasi
isaretleyin)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Soru 3. Fibromiyalji rahatsizlig1 yiiziinden gectigimiz hafta kag¢ giin islerinizden
uzak
kaldiniz (ev isleri dahil) ?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Soru 4. Asagidaki her soruyu gectigimiz hafta yasadiklariniza ve hissettiklerinize

gore cevaplaym.

A. Caligmalarinizi (agir igler dahil) agir ve diger fibromiyalji sikayetleriniz ne
Olgiide etkiledi?

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig etkilemedi Cok etkiledi

B. Agriniz ne derecede siddetliydi?
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Agrim olmadi Cok siddetliydi
C. Ne kadar yorgundunuz?
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Yorgun degildim Cok yorgunum
D. Sabah katliginizda kendinizi nasil hissettiniz?
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Iyi dinlenmis uyandim Cok yorgun uyandim
E. Sabah sertliginiz ne kadar siddetliydi?
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hi¢ olmadi Cok siddetliydi
F. Sinirliliginiz ya da anksiyeteniz ne diizeydeydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hic olmadi Cok gergindim
G. Depresyonunuz veya moral bozuklugunuz ne diizeydeydi?
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hig¢ olmadi Cok fazlaydi
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BECK DEPRESYON OLCEGI

Hastanin Soyadi, Adi:
Tarih:

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

1. (0) Uzgiin ve sikintili degilim.
(1) Kendimi {iziintiilii ve sikintilt hissediyorum.
(2) Hep tiziintiili ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar tizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

2. (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

(1) Gelecek i¢in karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

3. (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.
(1) Bagkalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.

(3) Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.

4. (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Bir¢ok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

5. (0) Kendimi herhangi bir bi¢imde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.
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6. (0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

7. (0) Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.
(1) Hatalarim ve zayif taraflarim oldugunu diisiinmiiyorum.
(2) Hatalarimdan dolay1 kendimden utaniyorum.

(3) Herseyi yanlis yaptyormugsum gibi geliyor ve hep kendimi kabahatli buluyorum.

8. (0) Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.
(1) Kimi zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim oluyor ama yapmiyorum.
(2) Kendimi 6ldiirmek isterdim.

(3) Firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtiriim.

9. (0) icimden aglamak geldigi pek olmuyor.
(1) Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.
(2) Cogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de aglayamiyorum.

10. (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli degilim.
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kizityorum.
(2) Hersey canimu sikiyor ve kendimi hep sinirli hissediyorum.

(3) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11. (0) Bagkalariyla goriisme, konugma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle goriisiip konusmak hi¢ i¢imden gelmiyor.

(3) Artik ¢evremde higckimseyi istemiyorum.
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12. (0) Karar verirken eskisinden fazla gii¢liik cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok giicliik ¢ekiyorum.

(3) Artik higbir konuda karar veremiyorum.

13. (0) Her zamankinden farkli gériindiiglimii sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamanklinden kotli goriiniiyorum.

(2) Aynaya baktigimda kendimi yaslanmis ve ¢irkinlesmis buluyorum.
(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

14. (0) Eskisi kadar iyi is gii¢ yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi goziimde biiyiiyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir is yapamiyorum.

15. (0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat once uyaniyorum ve kolay kolay tekrar uykuya
dalamriyorum.

(3) Sabahlar1 ¢ok erken uyantyorum ve bir daha uyuyamiyorum.

16. (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin hissediyorum.

17. (0) Istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Istahim ¢ok azaldh.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.
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18. (0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya ¢aligmadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya ¢alismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya calismadigim halde en az 6 Kg verdim.

19. (0) Sagligimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrlar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve bunlar beni
tasalandiriyor.

(2) Sagligimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami baska seylere vermekte
zorlaniyorum.

(3) Saglik durumum kafama o kadar takiliyor ki, bagka higbir sey diisiinemiyorum.

20. (0) Sekse kars1 ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

21. (0) Cezalandirilmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolay1 cezalandirilabilecegimi diisiiniiyorum.
(2) Cezam1 ¢ekmeyi bekliyorum.

(3) Sanki cezam1 bulmusum gibi geliyor.
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BECK ANKSIYETE OLCEGI

Hastanin Soyadi, Adi:
Tarih:

Hig

Hafif diizeyde
Beni pek
etkilemedi

Orta diizeyde
Hos degildi
katlanabildim

ama

Ciddi
diizeyde
Dayanmakta
cok

zorlandim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya

karincalanma

2. Sicak/ ates basmalari

3.Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kotii seyler olacak
korkusu

6. Bag donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintist

8.Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11.Boguluyormus gibi olma

duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolii kaybetme korkusu

15. Nefes almada giigliik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da

rahatsizlik hissi

19. Bayginlik

20. Yizin kizarmasi

21. Terleme (sicakliga bagh

olmayan)
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SF-36

1. Genel olarak saghginiz icin asagidakilerden hangisini soyleyebilirsiniz ?

a) Miikemmel

b) Cok iyi

¢) Iyi

d) Orta

e) Koti

2. Bir yil oncesi ile Kkarsilastirdigimzda, simdi
degerlendirirsiniz?

a) Bir y1l dncesine gore ¢cok daha iyi.

b) Bir yil 6ncesine gore biraz daha iyi.

¢) Bir y1l 6ncesine gére hemen hemen ayni.
d) Bir y1l 6ncesine gore biraz daha kotii.

e) Bir y1l dncesine gore ¢cok daha kotii.

saghgimz1  nasil

Asagidaki maddeler giin boyunca yaptigimz aktivitelerle ilgilidir. Saghk

durumunuz bu aktiviteleri kisithyor mu ? Kisithyorsa ne kadar ?

Evet, oldukca |Evet. biraz | Hayir, hig
lasitlryor Eisttlivor | Kasstlanuvyor

3. Kosmak, agwr kaldirmak, agir sporlara katilmak
gibi agir etkinlikler

4. Bir masay1 cekmek. elektrik siipiirgesini itmek
ve agir olmayan sporlan vapmak gibi orta dereceli
etkinlikler

5. Glinliik alisveriste alimanlar: kaldirmak ve
tasmmak

6. Merdivenle cok savida kat cikmak

7. Merdivenle bir kat cikkmak

8. Efilmek ve diz ¢dkmek

0, Bir-iki kilometre viirimek

10. Birkac sokak dteve yiiriimek

11. Bir sokak &teve virimek

12. Eendi kendine banyo vapmak ve givinmek
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Son 4 hafta boyunca bedensel sagh@imizin sonucu olarak, isiniz veya diger

giinliik aktivitelerinizde, asagidaki sorunlardan biriyle karsilastimiz m1 ?

Evet Hayir

17. 15 veva difer aktiviteler icin harcadifimz zamam azalttmz ou 7
18. Hedeflediginizden daha azim1 mm basardinz 7

19. Tsinizi veya difer aktivitelerinizi her zamanki kadar dikkatli
vapamiyor muydunuz 7

20. Son 4 hafta boyunca bedensel saghgimiz veya duygusal sorunlariniz; aileniz,
arkadaslarimiz veya komsularimizla olan sosyal etkinliklerinizi ne kadar
etkiledi?

a) Hig etkilemedi

b) Biraz etkiledi

¢) Orta derecede etkiledi

d) Oldukga etkiledi

e) Asirt etkiledi

21. Son 4 hafta boyunca ne kadar agrimiz oldu?
a) Hig

b) Cok hafif

c) Hafif

d) Orta

e) Siddetli

f) Cok siddetli

22. Son 4 hafta boyunca agriniz normal isinizi (hem ev hem de ev dis1 islerinizi
diisiiniiniiz) ne kadar etkiledi?

a) Hig etkilemedi

b) Biraz etkiledi

¢) Orta derecede etkiledi

d) Oldukga etkiledi

e) Asirt etkiledi
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Asagidaki sorunlar sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her
soru i¢in sizin duygularinizi en iyi tarifleyen yaniti, son 4 haftadaki sikhigim goz

oniinde bulundurarak seciniz.

Her Cofu | Oldukcal Bazen| Nadiren |Highir
ZAMAfl | ZAMAD zamarn

23. Kendinizi yasam dolu hissettiniz ni

24. Cok simirli bir insan oldunuz nm 7

25.5171 highir gevin neselendiremeyecedi
kadar kendinizi Gizgiin hissettiniz mi 7

26. Kendiniz sakin ve vyumlu hissettiniz
mi 7

27, Kendinizi enerjik hissettiniz ou 7

28, Kendinizi kederli ve hiiziinlii
hissettiniz mu 7

29. Kendinizi tiikennus hissettiniz i 7

30, Eendinizi nuothy hissettiniz mi 7

31. Eendinizi vorgun hissettiniz o 7

32. Son 4 hafta boyunca bedensel sagh&éimz veva duygusal sorunlarmz sesval
etkinliklerinizi ne sikhkta etkiledi ?

a) Her zaman

b) Cofu zaman

¢) Bazen

d) Nadiren

) Hicbir zaman

Eesinlikle | Cogunlukla | Bimivorum | Cogunlukla | Kesinlikle
dogm dogm vanlis vanlis

33. Diger insanlardan biraz
daha kolay hastalamvor
gibiyim

34. TamdiFim diFer insanlar
kadar saglikliyim.

35. Sagliginun kitiive
gidecefini dilsiinivorum
36. Saglifim milkemmel.
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