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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji Sendromu (FMS) baslica semptomlar1 yaygin viicut agrisi,
yorgunluk, uyku bozuklugu olan beraberinde duygu durum degisikliklerinin, kognitif
bozuklugun da goriilebildigi kronik bir hastaliktir (1,2). Farkli caligmalarda FMS
prevelansinin % 2-7 arasinda oldugu belirtilmektedir (3). FMS kadinlarda erkeklere
gore daha sik goriilmektedir. Etiyolojisi ve patofizyolojisi henliz net olarak
bilinmemektedir (4). Patogenezinde santral sensitizasyon, noroendokrin,
immiinolojik, genetik, ¢evresel ve psikolojik faktorlerin rol aldig1 gosterilmistir (5).

Hastaligin tanisinin zorlugunun yam sira fizyopatolojisinin de net olarak
anlagilamamasi nedeniyle spesifik tek bir tedavi yontemi yoktur. Tedavide trisiklik
antidepresanlar, pregabalin, duloksetin, milnasipran gibi ilaglarin yaninda egzersiz,
kognitif ve davranigsal terapiler, fizik tedavi yontemleri gibi cesitli ilag dis1 tedaviler
de tek basmma ya da kombine olarak kullanilabilmektedir (4,6). Hastalik mevcut
medikal tedavilerin olas1 yan etkileri, hastalarin tedavilere uyum problemleri ve
hastaligin kendi belirtileri nedeniyle is giiciinde kayiplara neden olmakta ve hayat

kalitesini olumsuz etkilemektedir (7).

FMS’li hastalarda medikal tedaviye ek olarak umut vaat eden bir tedavi
segenegi de invaziv olmayan bir beyin stimiilasyon teknigi olan repetetif
transkraniyal manyetik stimiilasyondur (rTMS) (8,9). ilk kez 1985 yilinda uygulanan
transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), uygulama alanindaki hiicrelerin
elektriksel olarak uyarilmasi i¢in elektromanyetik indiksiyon yOntemini
kullanmaktadir (10). TMS cihazina bagli bobin (coil) ad1 verilen bir aparatin i¢inde
olusturulan manyetik alan, bu aparatin temas ettigi kafa derisi altindaki beyin
dokularinda elektriksel alan olusturmakta, olusan bu alan sayesinde inhibitér ara
ndronlarin ve projeksiyon ndronlarmin aksiyon potansiyelleri tetiklenebilmektedir
(11). Motor kortekse rTMS uygulanmasi ile FMS etyopatogenezinde rol oynadigi
diistiniilen dopamin ve serotonin gibi norotransmitterlerin saliniminin diizenlendigi

ileri siirtilmektedir (12).

Yakin zamanda yayinlanan kilavuza gore rTMS kronik agrili sendromlar,
inme, spastisite, alzheimer, depresyon, tinnitus gibi bircok hastalikta

uygulanabilmektedir (13). Literatiire bakildiginda FMS hastalarinda da rTMS



etkinligini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle M1 ve dorsolateral prefrontal
korteksin (DLPFC) uyarildig1 ya da inhibe edildigi sham kontrollii ¢aligsmalar dikkat
cekmektedir (9,11). Olumlu sonuglarin raporlandigi randomize kontrollii ¢alismalar
olmasina ragmen FMS’de etkili optimal rTMS parametreleri konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir (8,9). Onceki yaymlar incelendiginde DLPFC ve M1 bélgesine
aktivasyon ya da inhibisyon uygulamalarim1 igeren c¢alismalarin oldugu
goriilmektedir. Son meta-analizlerde az sayida randomize kontrollii, ¢ift-kor ¢alisma
degerlendirilmeye alinmis olup ¢alismalar temel olarak FMS’de agr1, hayat kalitesi,
duygu durum {izerine yogunlagmstir (8,9). Ancak kognitif iglevlerde de bozukluk bu
sendromda siklikla goriilmekte ve dikkat, bellek, ¢oklu gorev yeteneginde bozulma
bu duruma eslik etmektedir (fibrofog) (14). rTMS’nin kognitif duruma etkisi lizerine

yapilan prospektif, randomize, ¢ift kor, sham kontrollii calisma sayis1 gorece azdir
(8).

Duyularin islendigi ve agr1 gibi duyusal durumlarin down regiilasyonunun
oldugu beyin bolgesi DLPFC’dir. Ayn1 zamanda yorgunluk, duygu durum ve ¢esitli
kognitif siireclerde de onemli rol oynamaktadir (15,16). DLPFC’nin, kortiko-
subkortikal ve kortiko-kortikal yollarin dogrudan modiilasyonu yoluyla agr
algisinin diizenlenmesinde anahtar rol oynadig: diistiniilmektedir (17). Bu 6zelligi

nedeniyle bir¢ok rTMS tedavi programinda tedavinin ana hedef bolgesi olmaktadir.

TMS uygulamalarinda coilin istenilen noktaya stimiilasyon yapacak sekilde
yerlestirilmesi de sorun olabilmektedir. Bu sorunlara ¢oziim coilin beyin
anatomisine gore tam olarak konumlandirilmasin1 saglayan navigasyon cihazlari
tarafindan  sunulmaktadir. Noronavigasyon sistemleri manyetik rezonans
gorlintiilleme (MRG) verilerini TMS ile birlestirerek coili MRG goriintiilerinde
secilen bolgelere yonlendirmektedir. Boylece yan etki oran1 azalmakta ve tedaviden
alinacak yarar artmaktadir. Bu tiir sistemler 6zellikle DLPFC gibi motor korteks
disindaki kortikal bolgeleri hedeflemek i¢in ¢ok yararlidir (18-20).

Bu calismada FMS hastalarinda, sol DLPFC’e¢ 10 Hz frekansinda
ndronavigasyon esliginde yapilan rTMS uygulamasinin agriyr, yorgunlugu,
depresyonu ve anksiyeteyi azaltmada, yasam kalitesini ve kognitif fonksiyonlari

arttirmada etkinligini ve giivenilirligini saptamak amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fibromiyalji Tanimi

FMS baslica semptomlar1 yaygin viicut agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu
olan beraberinde duygu durum degisikliklerinin, kognitif bozuklugun da
goriilebildigi kronik bir hastaliktir (3,21). Kadinlarda erkeklere gore daha sik

gorilmektedir. Etiyolojisi ve patofizyolojisi heniiz net olarak bilinmemektedir (4).

2.2. Tarihce

1904 yilinda Sir William Gowers FMS’ye ait sikayetlerin fibroz dokudaki

inflamasyon nedeniyle olustugunu ileri siirerek “fibrozit” terimini kullanmistir (22).

Fibroz doku, kas ve agri kelimelerinden tiiretilen (fibro-myo-algia)
fibromiyalji Trout tarafindan 1968 yilinda yaygin agri, tendon yapisma bdlgelerinde
hassasiyet, uyku bozuklugu ve yorgunlugun birlikte goriildiigii bir sendrom olarak
tanimlanmistir (23). 1970’11 yillarda ise Smythe ve Moldofsky’nin yapmis oldugu
caligmalar ile FMS’de hassas noktalar anatomik olarak belirlenmistir (24). 1976
yilinda Kahler Hench hastalikta inflamatuar bir siire¢ bulunmamasi nedeniyle fibrozit
teriminin kullanilmasinin dogru olmadigint belirtmis, FMS teriminin kullanilmas1
gerektigini ileri stirmiigtiir (25). 1981 yilina gelindiginde Muhammad B. Yunus
tarafindan FMS ile ilgili ilk klinik kontrollii ¢alisma yapilmistir (22).

FMS’nin ilk smiflandirma kriterleri 1990 yilinda American College of
Rheumatology (ACR) tarafindan yayinlanmis, sonrasinda tanisal dogrulugu arttirmak

amactyla revizyonlar ve alternatif kriterler de agiklanmistir (3,26-29).

2.3. Epidemiyoloji

FMS osteoartritten sonra en sik gozlenen romatizmal hastaliktir (21).
Epidemiyolojik veriler FMS prevelansinin %2-7 arasinda oldugunu gdstermektedir
(30). Branco ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptigi calismada Almanya, Italya,

Fransa, Ispanya ve Portekiz i¢in genel prevalans %4,7 saptanmistir (31). Wolfe ve



arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1995 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
eriskin popiilasyondaki FMS prevelanst %2 olarak bulunmustur (30). Ulkemizde de
FMS prevelansi ile ilgili yapilmis c¢alismalar bulunmaktadir (32-34). Topbas ve
arkadaslari, 2005 yilinda 20-64 yas araliginda 1930 kadin ile yapmis olduklar1 bir
calismada FMS prevalansint %3,6 olarak saptamistir (32). Tiirkiyede yapilan bir
diger calisma olan Turhanoglu ve arkadaslarinin c¢alismasinda prevalansi %8,8,

kadinlarda %12,5, erkeklerde %35,1 olarak bulunmustur (33).

Kadinlarda erkeklere gore yaklasik 9 kat daha sik goriilmektedir. FMS
kadinlarda her yasta goriilse de, prevalansinin yas ile arttigi saptanmistir (35). Garip
ve arkadaglarinin 65-80 yas araligindaki hastalarda yapmis oldugu calismada FMS
prevelanst %31 olarak bulunmus ve bu yas grubunda eslik eden osteoartritin tanida

ve tedavide gecikmeye yol agabilegi belirtilmistir (36).

Epidemiyolojik ¢aligmalarda egitim ve sosyoekonomik diizeyi diisiik
olanlarda daha sik FMS gelistigi gosterilmistir (30). Literatiire bakildiginda FMS
siklig1 ile medeni hal arasinda bir fikir birligine varilamadigr goriilmektedir. White
ve arkadaslar1 bosanmis kadinlarda, Cobankara ve arkadaslar1 ise evlilerde daha sik

goriildiiginii ileri siirmiislerdir (34,37).

FMS hastalarinda bas agrisi, duygu durum bozuklugu, irritabl bagirsak
sendromu, sistemik lupus eritematozus ve romatoid artrit gibi durumlardan bir veya

daha fazlasinin bulunma ihtimalinin 2-7 kat arttig1 saptanmstir (38).

2.4. Etyopatogenez

FMS etyopatogenezi heniiz net olarak belirlenememistir (5).

2.4.1. Genetik Faktorler

FMS’de genetik faktorlerin rol oynadigi yapilan aile, ikiz ¢aligmalar1 ve
molekiiler genetik caligmalar1 ile gosterilmistir. FMS’li hastalarin birinci derece
yakinlarinda FMS gelisme riskinin yaklasik 8 kat daha fazla oldugu saptanmistir (1).
FMS hastalarinda goriilen ailesel kiimelenme, genetik faktorlerin etyopatogenezdeki

roliinii desteklemektedir (2). Yunus ve arkadaslar1 yaptiklari c¢alismada FMS



etyopatogenezinde Insan Lokosit Antijeni (HLA) ile iliskili bir genin rol
oynayabilecegini belirtmislerdir (39). Aday genler iizerine yapilan genomik
iliskilendirme ve baglant1 ¢alismalar1 baz1 genetik faktorlerle FMS arasindaki iliskiyi
ortaya cikarmistir (40). FMS etiyolojisinde serotoninerjik, dopaminerjik ve
katekolaminerjik sistemlerdeki genlerin polimorfizmlerinin rol oynadigina dair

kanitlar vardir (2).

2.4.2. immun Sistem Degisiklikleri

FMS ile kemokin-sitokin a1 iligkisi net olarak aydinlatilamamistir ancak
calismalarda IL-1pB, IL-1Ra, IL-2, IL-6, IL8 ve TNF-a seviyelerindeki degisikliklerin
bazi FMS semptomlarinin goriilmesinde artisa yol agtig1 saptanmistir. Bu sitokinlerin
norojenik inflamasyona yol agarak periferik ve santral sensitizasyon mekanizmalari
tizerinden agrinin islenmesinde ve algilanmasinda bozukluklar ortaya c¢ikardigi

diisiiniilmektedir (41).

2.4.3. Uyku Bozukluklari

Ik kez Moldofsky ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada uyku
bozuklugunun yorgunluk, agr1 esiginde azalma, miyalji gibi FMS semptomlarina yol
actig1 gosterilmistir (42). Yapilan caligmalarda FMS hastalarinda uyku bozukluklar
prevelanst %90’1lar1 gegmektedir (43). Giinlimiizde agr1 ve anormal uykunun birinin
digerine neden olabilecegi bir dongii i¢inde olduguna inanilmaktadir. Uyku

bozuklugunun siddeti agrinin siddeti ile iligkili olabilmektedir (44).

Yu-Lin Wu ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada FMS hastalarininin saglikli
kisilere gore uykuya baslamada zorluk yasadiklarini, uyku baslamasi sonrasi uyanma

siirelerinin uzadigini ve uyku kalitelerinde azalma oldugunu gostermislerdir (45).

FMS hastalarinda uykunun non-REM  evresinde normal EEG
(Elektroensefalografi) paterni saniyede 10-12 siklusluk alfa dalgalar1 ile
bozulmaktadir. Normal kisilerde de bu EEG anomalisi goriilebilmekte olup, non-
REM uykusunun sadece %25 kadarin1 kapsamaktadir. FMS hastalarinda ise bu oran

%60°’1 gegmektedir (46,47).



Literatiire bakildiginda uykunun degerlendirilmesinde altin standart test olan
Polisomnografi (PSG) ile yapilan ¢aligmalarda FMS hastalarinda tutarli ve benzersiz

bir patern ortaya c¢ikarilamamuistir (44).

2.4.4. Cevresel Faktorler

FMS etyopatogenezinde rol oynayan cevresel faktorler arasinda fiziksel
travma ve psikososyal stresorler yer almaktadir. Al-Allaf ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada FMS hastalarinda hastalik baslangicindan 6nceki 6 ay iginde
fiziksel travmaya maruz kalma oranmin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (48).

Bennet ve arkadaslarinin 2596 FMS hastasi ile yapmis olduklar1 ¢alismada
FMS baslangic1 ile iligkili ¢evresel faktorler sorgulandiginda hastalarda azalan

sirayla fiziksel yaralanma, trafik kazalar1 ve cerrahi dykiisii bulundugu goriilmustiir

(49).

2.4.5. Noroendokrin ve Noropeptit Bozukluklar

FMS hastalarinda  hipotalamo-hipofizer-adrenal — aksin  ¢aligmasinda
bozukluklar goriilmektedir. Hastalarda kortizolun diurnal ritmi bozulmus ve 24
saatlik idrarda kortizol atilimi azalmistir. FMS’de hipofizden adrenokortikotropik
hormon (ACTH) salinimi artisina adrenal bezden yeterli kortizol artisi yaniti
verilememektedir (50). Begge ve arkadaslarinin yapmis olduklar1i ¢alismada
hipotalomo-hipofizer akstaki bozulma sonucu FMS hastalarinda insiilin benzeri
biiylime faktorii 1 (IGF-1) ve biiylime hormonu (GH) kan diizeylerinin diisiik oldugu
bulunmustur (51). FMS hastalarinda Non-REM uykunun 4. evresindeki bozulma bu
evredeki diisiik GH iiretimi ile iliskilendirilmistir (52). GH kan diizeyi diisiikliigiiniin
hastalarda halsizlik, kas giicii zayiflif1 ve egzersiz intoleransi ile iligkili bulunmasi

nedeniyle FMS etyopatogenezinde rol oynadig: diistiniilmektedir (51,53).

Santral sinir sisteminde agrili uyaranlarin islenmesi sirasinda P maddesi
(substans P) eksitator olarak gorev almakta, serotonin ve norepinefrin ise agri

algilanmasini inhibe etmektedir. Yapilan cesitli calismalarda FMS hastalarinda



kontrol grubuna gore serumda ve beyin omurilik sivisinda (BOS) substans P diizeyi

yiiksek bulunurken, serotoninin azaldigi saptanmistir (54).

FMS’de tanimlanan noéroendokrin bozukluklara ek olarak hipotalamo-
hipofizer-tiroid aksinin da etkilendigi gosterilmistir (51). FMS’li hastalarda tiroid
salgilatict hormona (TRH) yanitta azalma sonucu diisiik tiroid stimiile edici hormon

(TSH) ve diisiik T3, T4 yanit1 goriilmektedir (55).

Kadinlarda FMS prevalansinin yiiksek olmasinda cinsiyet hormonlarinin rolii
oldugu distiniilmektedir. Yunus ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada
kadinlarda serotonin iiretiminin daha diisiik olmasinin agr1 algilamasin arttirdigini ve
androjenin erkekleri FMS’den korudugunu belirtmistir (56). Folikiiler fazda saglikli
kadinlar ile FMS'li kadmlarin karsilastirildigi bir calismada progesteron ve
Ostradiolde farklilik olmadigi saptanmistir (57). Akkus ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada premenopozal FMS hastalar1 ve saglikli kadinlar arasinda erken
folikiiler fazda 6stradiol, follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve luteal hormon (LH)

diizeylerinde bir fark olmadig: bildirilmistir (58).

2.4.6. Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu

FMS patogenezinde otonom sinir sistemi disfonksiyonunun da yer aldigi
diistiniilmektedir. Caligmalarda FMS’de sempatik aktivitenin arttii, parasempatik
sistemin baskilandig1 ve stres ile karsilasildiginda yetersiz sempatik cevap verildigi
gosterilmistir (59). Otonom disfonksiyonla iligkilendirilen bir diger durum da
serotoninle bir arada bulunan néropeptid Y salinimindaki degisikliklerdir. Anderbeg
ve arkadaslarinin ¢alismasinda FMS hastalarinda serum noropeptid Y diizeyleri ile
agr1 ve diger FMS semptomlarinin iliskili oldugu gosterilmis, hastalarda néropeptid
Y genellikle yiiksek diizeyde saptanmistir (60). FMS hastalarinda goriilebilen uyku
bozuklugu, yorgunluk, anksiyete, Raynaud sendromu, irritabl barsak sendromu gibi
bulgularin otonomik disfonksiyon ile aciklanabilecegi diisiintilmektedir (61).
Hastalarinda valsalva manevrast ve derin nefes alimi ile kalp hizi degisikligi gibi
cesitli otonomik fonksiyon testlerinde anlamli bozukluklar saptanmistir (62). Vincent
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise FMS hastalarinda kontrol grubuna gore

subjektif otonomik semptomlarin anlamli derecede daha fazla goriildiigii ancak



objektif testlerle olgiilen otonomik disfonksiyonun ilimli farklhiliklar gosterdigi

bilgisine ulasilmistir (63).

2.4.7. Santral Sensitizasyon

Yunus ve arkadaglar1 santral sensitizasyonun etyopatogenezde rol oynadigi
“santral sensitivite sendromlar1” adi altinda bir grup hastalik raporlamistir. FMS de

bu hastaliklarin i¢inde yer almaktadir (64).

“Santral sensitizasyon” santral sinir sisteminin uyaranlara asir1 reaksiyon
gostermesidir. FMS’de normalde agrili olmayan bir uyaran1 agrili olarak algilama
veya normal agrili bir uyarani beklenenden daha agrili olarak algilama seklinde

kendini kendini gosterebilir (65).

FMS patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilen 6nemli bir fenomen olan
“wind-up” medulla spinalis noéronlarinin artan uyarilabilirligini yansitmaktadir.
Agrili bir uyarandan sonra ayn1 yogunlukta takip eden uyarilar daha giiclii olarak
algilanmaktadir. Saglikli insanlarda da fizyolojik olarak goriilen bu fenomen FMS
hastalarinda artmis olup esas olarak medulla spinalis dorsal boynuzundaki
postsinaptik N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorler araciligi ile olusmaktadir
(66,67).

FMS hastalarinda santral sensitizasyonda artisa yardimci olan bir diger
mekanizma inen inhibitér agr1 yollarminin calismasindaki bozukluklardir (66).
Seratonin, noradrenalin, dopamin ve substans P sensitizasyon mekanizmalarinda rol

oynayan baslica norotransmitterlerdir (5).

2.4.8. Kas Yapisi Degisiklikleri ve Diger Periferik Agr1 Mekanizmalari

Kaslarda hafif diizeydeki inflamatuvar bulgular, kas Ilifi yapisindaki
diizensizlikler, adenozin trifosfat diizeylerinde ve mitokondriyal proliferasyonda
azalmanin gosterilmesi patogenezdeki periferik mekanizmalar1 isaret etmektedir

(68).



Son yillarda FMS’nin kiiciik lif polindropatisi ile iligkili oldugunu 6ne siiren

calismalar yapilmistir (69,70).

2.5. Klinik

FMS hastalarinda kas iskelet sistemi ve diger sistemlerle ilgili ¢esitli

semptomlar goriilebilmektedir (65).

2.5.1. Agn

FMS’de tiim viicut bolgelerinde hissedilebilen yaygin agri hastaligin temel
klinik belirtisidir. Bas, govde, kol ve bacaklarda yanici, sizlayici, batict vasifta agr
gortlebilir. Kas agrisina ek olarak hastalarda eklem yerlerinde de agri ve sislik

yakinmasi bulunabilir ancak fizik muayenede artrit saptanmamaktadir (49).

Inaktivasyon, emosyonel stres ve hava degisiklikleri agrida artisa neden

olabilmektedir (71,72).

2.5.2. Sabah Tutuklugu-Katihk

FMS hastalarinda tutukluk yaygin bir semptom olup daha ¢ok sabahlar
goriilmektedir. Hastalarin %75-85 1 6zellikle sabahlar1 olan katiliktan yakinmaktadir

3).

2.5.3. Uyku Bozuklugu

Uyku bozuklugu FMS’de temel yakinmalardan birisidir. Yaygin sikayetler
gece huzursuzlugu, istemsiz bacak hareketleri, sik uyanma, uykunun dinlendirici
olmamasi, uyanildiginda yorgunluk ve tutukluk hissedilmesidir. Uyku bozuklugu

agr siddeti ve hassas nokta sayisi ile iliskilidir (45,47).



2.5.4. Yorgunluk

FMS hastalarinin en az %75’inde yorgunluk yakinmasi goriilebilmektedir.
Yorgunlugun fiziksel aktivite ile arttigi ve hastalarin giinliik aktivitelerini
zorlastirdig1 belirtilmektedir. Sabahlar1 ve giiniin sonunda daha belirgin olup

genellikle giin boyunca devam etmektedir (3,73).

2.5.5. Kognitif ve Psikolojik Bulgular

FMS’de siklikla kognitif fonksiyonlarda bozukluk bulunmaktadir. Hastalar
cesitli biligsel gorevlerde yasa uygun kontrollere gore daha diisiik performans
gostermektedir. FMS’de dikkat, bellek, zihinsel uyaniklik ve sozel akicilikta azalma
gibi kongnitif fonksiyolarda bozulma "fibrofog" olarak da tanimlanmaktadir (14,74).
FMS’lilerde psikiyatrik hastaliklarin goriilme sikligi %30-90 araligindadir ve en
yaygin bozukluklar depresyon ve anksiyetedir (75,76).

2.5.6. Diger Semptomlar

Tagikardi, bag donmesi, agiz ve goz kurulugu, huzursuz bacak sendromu,
irritabl barsak sendromu gibi semptom ve bozukluklar da FMS hastalarinda

goriilebilmektedir (2,4).

2.6 Fizik Muayene ve Diger incelemeler

FMS hastalarinda fizik muayenede hassas tetik noktalar bulunabilmekte olup
romatolojik ve ndrolojik olarak ek bulgu saptanmamaktadir. FMS spesifik olmayan
semptomlar1 nedeniyle bir¢ok hastaligi taklit edebilmektedir. Eklemlerde sislik, 1s1
artis1, kizariklik gibi bulgularin olup olmadigi mutlaka kontrol edilmedi, ayrintili
norolojik muayene yapilmali, romatoid artrit, inflamatuar miyopati, spondiloartrit,
hipotroidi gibi hastaliklar ayirici tanida Oncelikle akla getirilmelidir (77,78). FMS
hastalarinda rutin klinik laboratuar ve goriintiileme tekniklerinin normal olmasi
beklenmektedir. Ancak bazi arastirmalarda beyin fonksiyonel MRG tetkiklerinde
kontrol grubuna gore degisiklikler oldugu saptanmistir (79).
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2.7 Tam

FMS’de altin standart bir tant yOntemi bulunmamaktadir. Hastaligin
tanimlanmasindan sonra ACR tarafindan 1990 yilinda ilk siiflandirma kriterleri
yayinlanmis sonrasinda eksiklik ve ihtiyaglara gbére yeni diizenlemeler yapilmis,

modifiye ve alternatif kriterler agiklanmistir (3,26-29).

2.7.1. ACR 1990 Fibromiyalji Tam Kriterleri

Bu kriterlere gore 3 aydan uzun siireli yaygin viicut agris1 ve tanimlanman 18
hassas noktandan 11’inde parmak palpasyonu ile 4 kg/cm*’lik basing uygulanmasi

sirasinda agr1 olusumu mevcutsa hastaya FMS tanis1 konulmaktadir.
Tanimlanan hassas noktalar sunlardir:

Oksiput: Bilateral Suboksipital kas insersiyosu

Alt servikal: Bilateral C5-C7 intertransvers araligin 6n ytizleri
Trapezius: Bilateral iist kenarin orta noktasi

Supraspinatus: Bilateral spina skapula iistlinde medial kenara yakin supraspinatus

kas1 origosu

ikinci kot: Bilateral 2. kostakondral bileske iist kenarimnin laterali
Lateral Epikondil: Bilateral lateral epikondillerin 2 cm distali
Gluteal: Bilateral kalca iist dis kadraninda kasin 6n kivrimi
Biiyiik trokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin arkasi

Diz: Bilateral eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastik¢igi

Bu kriterler ile FMS tanis1 konulabilmeke olup ek bir hastalik bulunmasi
durumunda tani diglanmamaktadir. Yaygin hassasiyet olan hastalarda olas1 baska
hastaliklar1 ayirmak amaciyla her iki 6n kolun dorsal 1/3 distal bdlgesi, her iki

basparmagin tirnagi ve her iki 3. metatarsin dorsal bolgesi degerlendirilmelidir (3).
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2.7.2. ACR 2010 Fibromiyalji Tam Kriterleri

FMS’de sabah tutuklugu, uyku problemleri, yorgunluk ve kognitif
bozukluklar gibi semptomlarin sik goriilmesi ve 1990 kriterlerinde tanimlanan
noktalarda hassasiyet olmayan hastalarda yanlis negatif sonuglarin goriilmesi {izerine
yeni kriter arayiglart olmustur. 2010 yilinda ACR “Yaygin Agr Skalasi” ve
“Semptom Siddet Skalasi” gibi iki yeni skalayr igeren yeni bir tani kriteri
yaymlamistir .Tan1 i¢in yaygin agr1 indeksi >7 ve semptom siddet skalas1 >5 veya
yaygin agr1 indeksi 3-6 ve semptom siddeti 6l¢egi > 9 olmali, semptomlar en az 3

aydir olmal ve agriy1 agiklayabilecek baska hastaligin bulunmamasi gerekmektedir.

Yaygin Agri indeksi

Son 1 hafta icerisinde agr1 hissedilen her viicut bolgesi i¢in 1 puan verilir

(Tablo 1).

Semptom Siddet Skalas:

Yorgunluk, dinlendirmeyen uyku ve kognitif semptomlardan her 3 semptom

i¢in son bir haftanin siddet diizeyi 0-3 puan arasinda degerlendirilir.

0 = problem yok

1 = hafif sorunlar, genellikle hafif veya aralikli

2 = orta, dikkate deger problemler, siklikla mevcut ve / veya orta seviyede
3 = siddetli, yaygin, siirekli, hayat1 bozan problemler

Somatik semptomlar genel olarak somatik belirtiler g6z 6niine alinarak

hastada olup olmamasina gore degerlendirilir.
0 = semptom yok

1 = az sayida semptom

2 = orta derecede semptom

3 = ¢ok fazla semptom
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Tablo 1. ACR 2010 fibromiyalji tan1 kriterleri yaygin agr1 indeksi bolgeleri

Sol ¢ene Sag cene Sol kalca Sag kalca Boyun
Sol omuz Sag omuz Sol iist bacak | Sag iist bacak Ust sirt
kusagi kusagi
Sol {ist kol Sag tist kol Sol alt bacak | Sag alt bacak Alt sirt
Gogiis
Sol alt kol Sag alt kol
Karin

Semptom siddet skalasindan toplam 0 ile 12 arasinda puan alinabilmektedir.
Dikkate alinabilecek somatik semptomlar kas agrisi, kas zayifligi, irritabl barsak
sendromu, yorgunluk, bas agrisi, karin agrisi, kramp, uyusukluk, karincalanma,
diisiinme veya hatirlama problemi, depresyon, bas donmesi, oral iilser, uykusuzluk,
kabizlik, Raynaud fenomeni, mide bulantisi, sinirlilik, kusma, gogiis agrisi, bulanik
gorme, istahsizlik, ates, ishal, goz kurulugu, agiz kurulugu, hirilti, kulakta ¢inlama,
tat almada kayip, nefes darligi, dokiintii, giines hassasiyeti, kasinti, isitme giiclig,

sa¢ dokiilmesi, sik ve agrili idar yapma, nobet ve mesane spazmlaridir (26).

2.7.3. ACR Modifiye 2010 Fibromiyalji Tam Kriterleri

ACR tarafindan 2010 yilinda yayimlanan kriterlerin hekim degerlendirmesine
gerek duymasindan dolayi, epidemiyolojik ¢alismalarda yararlanmak amaciyla
sadece hasta ifadesinin yeterli oldugu kriterler yaymlanmistir. Bu kriterler
olusturulurken 2010 yilinda ilk kez ifade edilen semptom siddet skalasi
degistirilmistir. Degistirilen, semptom siddet skalasinin somatik semptom sorgulama
alt birimi olup son 6 ayda karin agrisi, depresyon ve bas agrisinin olup olmadigi
sorulmakta, hastalar tarafindan evet ya da hayir seklinde (Evet:1 puan, Hayir: 0
puan) yanitlanmasi istenmektedir. Bu kisimdan en fazla 3 puan alinabilmekte olup
semptom siddet skalasindan maksimum 12 puan alinabilmektedir. Semptom siddet
skalas1 ve buna yaygin agr indeksi eklenerek 0 ile 31 arasinda skorlanan
Fibromiyalji Semptom Olgegi olusturulmustur. 13’ten biiyiik skorlar FMS tanisi
koydurmaktadir (27).
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2.7.4. ACR 2013 Fibromiyalji Alternatif Tani Kriterleri

Bennet ve arkadaglar1 eski kriterlerin yiiksek yalanci pozitif olmasi, diigiik
spesifite ve sensitiviteye sahip olmasi nedeniyle 2013’te alternatif tanisal kriterleri
aciklamislardir. Bu kriterler agr1 yerlesim skoru ve semptom etkilenme skorunu
icermekte olup agr yapabilen bagka hastaliklarin bulunmasi FMS’yi
dislamamaktadir. Agr1 yerlesim skoru (AYS) hesaplamasinda 28 agrili bolge (Tablo
2), semptom etkilenme skoru (SES) hesaplamasinda da 10 adet semptom

sorgulanmaktadir (Tablo 3).

Tablo 2. ACR 2013 fibromiyalji alternatif tan1 kriterleri agr1 yerlesim skoru bolgeleri

Boyun Sirt sol yani Sag el bilegi Sol iist bacak
Cene sag yani Bel sag yani Sol el bilegi Sag diz
Cene sol yani Bel sol yani Sag el Sol diz

Sirt orta hat Sag omuz Sol el Sag ayak bilegi
Gogiis 0n kismi Sol omuz Sag kalca Sol ayak bilegi
Bel orta hat Sag kol Sol kalga Sag ayak

Sirt sag yani Sol kol Sag tist bacak Sol ayak

Tablo 3. ACR 2013 fibromiyalji alternatif tan1 kriterleri semptom etkilenme skoru

semptomlari

Agn Enerji Tutukluk Uyku Depresyon
Yiiksek ses,
Hafiza . Dokunmaya Denge parlak 1sik,

. Endise . koku ve

problemleri duyarlilik problemleri .

soguga

duyarhilik

Bu 10 maddeli sorgulamada her bir semptom 0-10 puan arasinda degismekte,

toplam 0-100 arasinda puan alinabilmektedir. Bu puanin yarisi semptom etkilenme
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skorunu (SES) vermektedir. FMS tanis1 i¢in semptomlar 3 aydir bulunmali, AYS 17
<ve SES 21 < olmalidir (28).

2.7.5. ACR 2016 Revize Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

ACR 2016 yilinda agris1 jeneralize olmayan hastalarin yanlis tani almasi
nedeniyle tani kriterlerini giincellemistir. FMS tanis1 i¢in yaygin agri indeksi >7 ve
semptom siddet skalasi >5 veya yaygin agr1 indeksi 4-6 ve semptom siddeti dlgegi >
9 olmali, belirlenen 5 bolgenin en az 4’linde agn (¢ene, gogiis, karin dahil degil)
olmali ve semptomlar en az 3 aydir devam ediyor olmalidir (Tablo 4). Baska bir

klinik tan1 varligt FMS tanisin1 diglamamaktadir.

Tablo 4. ACR 2016 revize fibromiyalji tan1 kriterleri yaygin agr1 indeksi bolgeleri

Bolge 1 Bolge 2 Bolge 3 Bolge 4 Bolge 5
Sol ¢ene* Sag ¢ene* Sol kalca Sag kalga Boyun
Sol omuz Sag omuz Sol iist bacak | Sag iist bacak Ust sirt

kusagi kusag1
Sol st kol Sag iist kol Sol alt bacak | Sag alt bacak Alt sirt
Gogiis*
Sol alt kol Sag alt kol
Karin*

* cene, gogiis, karin jeneralize agri tanimina dahil degildir

Bu kriterlerin duyarliligi %86 ve 6zgiilliigli %90 olarak verilmistir (29).

2.8. Tedavi

Etyopatogenezdeki belirsizlik FMS tedavisini zorlagtirmakta olup giiniimiizde

altin standart bir tedavi yontemi bulunmamaktadir (80).
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2.8.1. Farmakolojik Tedavi

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAIl) ve kortikosteroidler agr
tedavisinde yaygin kullanimi olan ilaglar oldugu i¢in FMS tedavisinde de ilk ¢alisilan
ilaglar arasindadir (81). Agr1 tedavisi i¢in siklikla kullanilan basit analjeziklerin ve
NSAIi’lerin tek basma etkinligi gosterilememistir (82). Clark ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢alismada prednisolon FMS’de etkili bulunmamustir (83).

Fibromiyaljide zayif opiodlerin kullanilmasi onerilirken, gii¢lii opioidler
onerilmemektedir (82). 1700 FMS hastasinda yapilan bir kohort ¢alismasinda kronik
opioid kullananlarda kullanmayanlara gére giinliik yasam, fonksiyonellik, depresyon

ve insomnia ile ilgili degerlendirmelerde daha az iyilesme oldugu gosterilmistir (84).

Zayif opioidler grubundan bir ilag olan tramadol tek basina ya da asetaminofen ile
birlikte kullaniminda FMS hastalarinda etkili bulunmustur. Diger medikal tedavilere

yanit alinamayan hastalarda kisa siireli kullanimi 6nerilmektedir (82).

Trisiklik  antidepresanlarin  FMS  tedavisinde  baslica  kullanilam
amitriptilindir. Caligsmalarda ilk segenek ilaglar arasinda onerilmis olup 50 yas {lizeri
hastalarda olas1 yan etkiler nedeniyle kullannmi uygun goriilmemektedir (85).

Amitriptilin agr1, yorgunluk ve uyku bozuklugu iizerine etkili bulunmustur (86).

Selektif serotonin - noradrenalin geri alim inhibitorii olan duloksetin ve
milnasipran FMS tedavisinde etkili olup Amerikan Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan onay almislardir (87). Duloksetin yasam kalitesi, agri ve uyku
tizerine hafif etkili, yorgunluk tizerine etkisiz bulunmustur (88). Duloksetine 30
mg/giin dozunda bagslanmasi, sonrasinda 60 mg/giin veya 120 mg/giin dozunda
kullanilmast 6nerilmektedir (85). Milnasipramin 200 mg/giin dozunda kullanimi agr1,

yorgunluk, depresyon ve uykuda anlamli diizelme saglamaktadir (89).

Selektif serotonin geri alim inhibitorii olan fluoksetinin FMS hastalarinda
agr1, fonksiyonel iyilik ve uyku bozuklugu iizerine olumlu etki ettigi, ozellikle

amitriptilin ile birlikte kullaniminin daha etkili oldugu gosterilmistir (90).

Yeni kusak bir antikonviilzan olan pregabalin voltaj bagimli kalsiyum
kanallarinin a2-8 alt iinitesine baglanmaktadir (91). Pregabalinin depolarizasyon

sirasinda kalsiyum geg¢isini ve glutamat, noradrenalin, P maddesi salinimini azaltarak
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etki ettigi diigiiniilmektedir. 2007 yilinda FDA tarafindan FMS’de kullanim i¢in onay
almistir. Cift-kor ve plasebo kontrollii dizayn edilen ¢aligsmalarin sonuglarina gore,
agrida azalma ile birlikte yorgunluk, uyku ve saglikla ilgili yasam kalitesi skorlarinda
diizelme oldugu goriilmektedir (92). Yapilan bir caligmada 450 mg/giin dozununda
pregbalinin agr1 siddetini azaltmada 150 mg/giin ve 300 mg/gilin dozlarina goére daha
etkili oldugu saptanmistir (93). Gama amino biitirik asit (GABA) agonisti olan
gabapentin santral sinir sisteminde GABA konsantrasyonunu ve sentezini arttirarak
etki gosteren bir diger yeni nesil antikonviilzan ilactir. 1200-2400 mg/giin dozunda
kullantminin agri1, uyku ve fonksiyonel kapasite skorlarinda yapmis olumlu etkinin

plaseboya tistiin oldugu saptanmustir (92).

Siklobenzaprin yapica trisiklik antidepresanlara benzeyen santral etkili bir kas
gevseticidir. Tofferi ve arkadaglarinin 5 randomize kontrollii caligmay1 inceledikleri
meta-analizde siklobenzaprinin FMS hastalarinda uyku kalitesinde ve agrida

iyilesme saglayarak hastalarin global fonksiyonlarini iyilestirdigi gozlenmistir (94).

2.8.2. Non-Farmakolojik Tedavi

FMS’de ilag dis1 tedaviler hasta egitimi, egzersiz, kognitif davranig terapileri,

fiziksel tip uygulamalari, hidroterapi gibi yontemleri kapsamaktadir (95).

Tedavinin ilk basamagi hasta ve hasta yakininin egitimidir. Egitim programi
cercevesinde hasta, FMS ve tedavi secenekleri konusunda bilgilenmeli, hastalikla
ilgili yanlis inanislar ve yaniltici bilgiler diizeltilmelidir. FMS’nin hayati tehdit eden
bir hastalik olmadigi aciklanmalidir (96). FMS hastalarinda egitim ve egzersizin
birlikte uygulanmasi tek baslarina uygulanmalarma gore daha iyi sonuglar

saglamaktadir (97).

Egzersiz, FMS’li kisilerin tedavisinde yaygin olarak Onerilmekte ve
egzersizin etkilerinin incelenmesine olan ilgi son yillarda artmaktadir (98). FMS’de
aerobik, germe, gili¢lendirme gibi egzersizlerin yani sira qigong, plates, tai chi ve
yoga gibi zihin-beden kavrami iizerine kurulu egzersizler de 6nerilebilmektedir (99).
Busch ve arkadaglarinin 2276 hastay1 iceren 34 ¢alismayi inceledikleri derlemesinde
FMS hastalarinda aerobik egzersizler ile agri, fiziksel fonksiyon, genel iyilik hali

lizerine olumlu etkiler goézlenmistir (98). Baslica aerobik ve gii¢lendirici egzersizler
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daha yararli olarak goziikse de egzersiz tipi se¢imi konusunda genel bir kesin karar
bulunmamaktadir (100). Karada ya da suda yapilan egzersizlerin birbirine ustiinligii
saptanamamustir (101). FMS hastalarinda siddetli egzersizin agr1 ve yorgunluk gibi
semptomlar1 arttirabilecegi bilindiginden egzersiz siddetinin belirlenmesi oldukca

onemlidir (102).

Biligsel davranigsal terapi (BDT) FMS hastalarinda da uygulanabilen bir
psikoterapi yontemidir. BDT uygulamalarinda kullanilan temel teknik oncelikle
fonksiyonel olmayan diisiince modellerinin tanimlanmasi1 ve modifikasyonudur

(103).

Luciano ve arkadaslarinin c¢alismasinda 168 FMS hastasinda standart
farmakolojik tedaviler ve BDT etkinligi karsilastirilmis, BDT farmakolojik tedaviye

gore daha ucuz ve yasam kalitesinde artis acisindan daha yararl bulunmustur (104).

Fibromiyaljide siklikla kullanilan non-farmakolojik tedavi yontemleriden biri
de sicak ve soguk uygulama, elektroterapi, hidroterapi ve biyofeedback gibi fizik
tedavi uygulamalandir. Fizik tedavi yontemleri FMS hastalarinin agri, yorgunluk
gibi semptomlarmi azaltmayi, duygu durumunu ve fiziksel fonksiyonunu
tyilestirmeyi hedeflemektedir. Termal uygulamalar ve -elektroterapi yontemleri
hastalarin egzersiz toleranslarini arttirmak i¢in de kullanilmaktadir (105). FMS
tedavisi ile ilgili bircok kilavuz hazirlanmig olup European League Against
Rheumatism (EULAR) en son olarak 2016 FMS tedavi kilavuzunu yayinlanmistir
(Tablo 5, Tablo 6) (106).
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Tablo 5. EULAR 2016 fibromiyalji tedavi onerileri - Temel ilkeler

ONERILER

Kanit

Diizeyi

Seviye

Oneri

Giicii

Anlasma

TEMEL iLKELER

Optimal yonetim i¢in erken taniy1
gerektirmektedir. FMS’yi tam anlamiyla
anlamak agr1, fonksiyon ve psikososyal
durumu kapsamli sekilde degerlendirmeyi
gerektirir. FMS anormal agr1 iglenmesi ve
diger sekonder 6zelliklerin oldugu
kompleks ve heterojen bir durum olarak
taninmalidir. Genel olarak FMS tedavisi

dereceli yaklagim seklinde olmalidir.

vV

100

FMS’de tedavinin yararlar1 ve riskleri
arasindaki dengeyi saglayarak saglikla
iligkili yasam kalitesini arttirmak
amaclanmalidir. Bu da genellikle hastanin
agn siddetine, yorgunluguna, fonksiyonuna,
uyku bozukluguna, hastalikla ilgili
durumlarina (depresyon vb.),
komorbiditelerine ve kendi segeneklerine
gore hasta ile birlikte karak verilerek non-
farmakolojik ve farmakolojik tedavi
modalitelerinin kombinasyonuyla
multidisipliner yaklagim gerektirir.
Tedaviye baslarkan non-farmakolojik

tedavilere odaklanilmalidir.

IV

100
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Tablo 6. EULAR 2016 fibromiyalji tedavi énerileri - Ozel dneriler

ONERILER ;Zlytl Seviye g‘l‘l‘;fl‘ Anlasma
OZEL ONERILER

NON- FARMAKOLOJIK TEDAVILER

Aerobik ve giiclendirme egzersizleri Ia A Giiclu 100
Bilissel davranigsal tedaviler Ia Zayif 100
Multikomponent tedavi Ia A Zayif 93
:l;élr}lllir(lilrlg?erg;iﬁziksel tedaviler: akupunktur Ia A Zayif 93
ve dikkaik tomell stres oaiems || A | Zanf | 7173
FARMAKOLOJIK TEDAVILER

Amitriptilin (diisiikk doz) Ia A Zayif 100
Duloksetin veya Milnasipran Ia A Zayif 100
Tramadol Ia A Zayif 100
Pregabalin Ia A Zayif 94
Siklobenzapirin Ia A Zayif 75

2.9. Repetetif Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon

Baslica kranial néromodiilasyon uygulamalari transkraniyal dogru akim

stimiilasyonu ve TMS’dir. Manyetik stimiilasyon uygulamalar1 elektromanyetik

uyar1 prensiplerini temel almaktadir. Bu prensipler ilk kez 1831 yilinda Michael

Faraday tarafindan agiklanmistir. [lk TMS uygulamas: 1985 yilinda Antony Barker

tarafindan gerceklestirilmis ve bu tarihten itibaren kullanimi giderek artmistir (10).

TMS tani ve prognoz belirleme amaciyla kullanilabildigi gibi tedavi amaciyla da

kullanilmaktadir. Bu amagla kullanimi son yillarda giderek yayginlagsmaktadir.
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Manyetik alan uyarimi dokuda bir elektrik alan olusumunu saglar. TMS
uygulamalarinda igerisinde manyetik alan olusturan, hastanin kafa derisi {izerine
yerlestirilen aplikatorlere bobin (coil) adi verilmistir. Dokuda indiiklenen bu akim
bobindeki akima paraleldir ancak ters yondedir. Manyetik alanin kendisi degil
indiikledigi elektrik alan vasitasiyla eger baslatilan akimin siiresi ve amplitiidii
yeterliyse sinir membranlarinda depolarizasyon olusmaktadir (107). Yapilan
stimiilasyonun moduna bagli olarak TMS’nin kisa ya da uzamis etkileri olabilir

(108).

TMS’nin kisa siireli etkileri uyarilan korteks bolgesine bagli olmaktadir.
MT1’e yapilan uyar1 motor uyarilmis potansiyel (MUP) olarak adlandirilan bir kas
aktivitesi iiretmekteyken, oksipital kortekste yapilan gorsel bozukluklara neden
olabilir. Diger bolgelerde de bilissel yavaslamalar veya konugsmada durma gibi etki
olusturabilir (109). RTMS’nin ndronlar arasi baglantilarin ve ndronal 6zelliklerin
islevsel olarak yeniden diizenlenmesi olarak adlandirilan kortikal plastisiteyi modiile
ettigi diisiiniilmektedir (110). RTMS ile olusan sinaptik plastisite uzun stireli
giiclenme (long term potentiation-LTP) ve uzun siireli depresyon (long term
depression-LTD) ile aciklanmaktadir (111). LTP yiiksek frekansli stimiilasyon ile,
LTD ise diisiik frekansli stimiilasyon ile olusturulmaktadir. LTP’ye N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptdrleri aracilik etmektedir. NMDA aktivitesiyle post sinaptik
noron i¢ine kalsiyum akis1 saglanmakta ve enzimatik aktivasyona neden olmaktadir
(112). RTMS ayrica Alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-isoksazolpropionat (AMPA)
reseptdr expresyonunu arttirarak noronlarin glutamata olan duyarliligini da
arttirmaktadir. LTD mekanizmasinda ise NMDA reseptorleri modiilasyonu ile hiicre
ici kalsiyum akis1 azaltilmaktadir (113). RTMS ile striatumdaki dopamin ve

hipokampiisteki serotonin seviyelerinde artis gériilmektedir (12,114).

TMS, uygulamanin degistirilebilen parametrelerine bagli olarak kafa derisi
altinda yaklasik 2 cm derinligine kadar kortikal ve subkortikal yapilara etki
edebilmektedir  (115). RTMS  uygulamalarinda  farkli  tip  bobinler
kullanilabilmektedir. Calismalarin biiyiik bir kism1 uyarilan alan1 2 cm'den daha az
bir derinlikte ve birkag cm? ile smirlandiran “sekiz seklinde coil” ile
gerceklestirilmektedir. Daha derin beyin yapilarini uyarmak amaciyla “H coil” olarak

isimlendirilen bobinler de kullanilabilmektedir (11).
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TMS uygulamalarinda frekans, atim sayisi, siire, pulse, uyari giicii gibi farkl
parametreler bulunmaktadir (116). TMS’de uyarilar tekli, ikili, teta uyarimli veya
tekrarlayic1 sekilde yapilabilmektedir. Repetetif TMS’de 1 Hz ve altindaki diisiik
frekansli uygulamalar kortikal uyarilabilirligi azaltmakta, 5 Hz ve iizerindeki yiiksek
frekansl uygulamalar ise arttirmaktadir. Stimiilasyonun giicii, hedef kasta en diisiik
amplitliidli glivenilir motor uyarilmis potansiyel (MUP) elde edecebilecek minimum
stimiilasyon giicli olarak tanimlanan motor esige gore ayarlanmaktadir. Uyar ile
olusan kas aktivitesi EMG ile kayit altina alinabilmektedir (11). Klinik ¢aligmalarda
stimiilasyon giicii siklikla istirahat motor esiginin %80 - %901 gibi esik altinda bir

degerdir (117).

RTMS inme, spastisite, kronik agri, noropatik agri, epilepsi, alzheimer,
depresyon, tinnitus gibi birgok hastalikta uygulanmaktadir (6,8). RTMS ilk kez 2008
yilinda FDA tarafindan direngli depresyon tedavisinde kullanilmak iizere onay

almigtir (118).

Kilavuzlarda onerilen giivenlik protokollerine uyuldugunda rTMS oldukg¢a
giivenilir bir yontemdir. Yan etkileri hafif olup en sik goriilenleri uygulama yerinde
lokal agri, bas ve boyun agrisidir. Nadir goriilen ancak ciddi yan etkileri nobet,

isitme kayb1, duyusal gecis ve psikozdur (119).

Bas bolgesindeki ferromanyetik metal parcalar (plak, ¢ivi, mermi, sarapnel
vb.), mikroislemcili implantlar (kohlerar implant vb), viicudun herhangi bir yerindeki
hayat1 siirdiiriicii mikroislemcili implantlar (protez kalp kapaklari) TMS i¢in kesin
kontraendikasyonlar1 olusturmaktadir. Gebelik, epilepsi ve eski nobet dykiisii, boyun
bolgesindeki mikroiglemcili implantlar (vagal sinir stimiilatorii vb.), gégilis ve boyun
bolgesindeki ferromanyetik metaller, boyun alti bolgelerdeki spinal pomba,
stimiilator gibi mikroislemcili implantlar, eski beyin lezyonlari, major kafa travmasi,
ndbet esigini diigiiren ilaglar, ndbet riski arttiran sedatif ilaclarin ¢ekilmeleri, isitme

kaybu, tinnitus rolatif kontraendikasyonlardir (120).

Literatiire baktigimizda FMS hastalarinda da rTMS etkinligini gosteren
caligmalar mevcuttur. Bir¢cok tedavi protokolii bulunmakla birlikte yaygin kabul
gdrmiis tedavi semasi az sayidadir. Ozellikle M1’in ve DLPFC’in uyarildig1 sham
kontrollii c¢alismalar dikkati c¢ekmektedir (8,9). Tekin ve arkadaslar1 yaptiklari

22



calismada M1’e uygulanan 10 hz rTMS tedavisinin global agr1 skorlarinda azalmada
ve hayat kalitesinde artmada etkili oldugunu bildirmislerdir (121). Yagc1 ve
arkadaslart M1’e diisiik frekanslhi (1Hz) rTMS uyguladiklar1 caligsmada hayat
kalitesindeki artisin placeboya gore anlamli oldugunu saptamislardir (122). Passard
ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 randomize kontrollii ¢aligmada sol M1’e aktif rTMS
uygulanan FMS hastalarinda duygu durumda degisiklik olmaksizin  yagam
kalitesinde artis ve agrida uzun siireli azalma oldugunu bildirmislerdir (123). Bir
baska calismada Boyer ve arkadaglari sol M1’e rTMS uygulamasinin sham
uygulamaya goére hayat kalitesinde anlamli artisa yol a¢tifini saptamiglardir (124).
Carretero ve arkadaslart FMS ve major depresyonu olan hastalarda sag DLPFC’e
uygulanan diisiik frekansli (1 Hz) rTMS ile agri, yorgunluk ve depresyon skorlarinda
sham gruba gore anlamhi degisim olmadigim1 saptamislardir (125). Short ve
arkadaslar1 yapmis olduklari randomize kontrollii ¢alismada sol DLPFC’e 10hz
rTMS uygulamasinin agri, yasam kalitesi ve depresyon, anksiyete lizerine etkisini
arastirmiglardir. Calismalar1 Sol DLPFC’ye uygulanan yiiksek frekansli rTMS
uygulamalarinin, farmakoterapiye yardimci olarak, FMS agrisin1 azaltabilecegi
hipotezini desteklemistir (126). Maestu ve arkadaslar1 diisiik yogunluklu manyetik
stimiilasyon ile giinliik aktivitelerde global iyilesme, algilanan agrida azalma, uyku
kalitesinde artma oldugunu raporlamiglardir (127). Literatiirde olumlu sonuglar
diisiindiirecek randomize kontrollii c¢alismalar olmasina ragmen FMS’ye etkili

optimal rTMS parametreleri konusunda fikir birligi bulunmamaktadir (8,9).

TMS uygulamalarinda coilin istenilen noktaya stimiilasyon yapacak sekilde
yerlestirilmesi de sorun olabilmektedir. Bu sorunlara ¢6ziim coilin beyin anatomisine
gore tam olarak konumlandirilmasini saglayan navigasyon cihazlar1 tarafindan
sunulmaktadir. Noronavigasyon sistemi MRG verilerini TMS ile birlestirerek coili
MR goriintiilerinde segilen bolgelere yonlendirir. Noronavigasyon sistemlerinin
kullanim1 sayesinde her bir TMS atiminin beyinde olusturdugu elektriksel alanin
degiskenligi azalir ve sifira yakin bir degere diiser. Boylece yan etki oran1 azalmakta
ve tedaviden alinacak yarar artmaktadir. Bu tiir sistemler DLPFC gibi motor korteks

disindaki kortikal bolgeleri hedeflemek icin 6zellikle yararlidir (18-20).

23



3. GEREC-YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine basvuran ya da servisinde yatmakta
olan, 2016 kriterlerine gére FMS tanis1 almis, 18-65 yas arasi en az 20 hastanin

calismamiza alinmasi planlandi.

Dahil Edilme Kriterleri:
e 18-65 yas arasinda olmak
e 2016 Fibromiyalji tan1 kriterlerine gore Fibromiyalji tanis1 almis olmak
e Ortalama agr1 siddetinin VAS >4 /10 olmasi

e Fibromiyalji medikal tedavisinin son 3 aydir stabil olmas1 ve ¢alisma siiresince

medikasyon degisikligi planlanmis olmamasi

¢ Bilgilendirilmis riza formunu imzalayarak katilimi kabul eden hastalar

Dislama Kriterleri:

e TMS agisindan kontraendikasyon teskil edecek klinik duruma (metalik implant,

kardiyak pace, epilepsi, kafa travmasi, kranial operasyon oykiisii) sahip olmak
e Malignite varligi
e Sistemik romatolojik hastaliklar
¢ Giinliik yasam aktivitelerini kisitlayan major ortopedik/norolojik sorunlar
e Alkol ya da ilag bagimlilig
e Major depresyon/kisilik bozuklugu 6ykiisti
e Daha 6nce TMS tedavisi almis olmak

e Gebelik veya emzirme durumu

24



3.2. Calisma Dizaym ve Uygulama

Calismamiz prospektif, randomize, ¢ift kor, sham-kontrollii olarak tasarlandi.
Yazili onam veren hastalar ¢calismaya alindi ve rTMS giivenlik formu dolduruldu.
Noronavigasyon sistemini kullanabilmek amaciyla calismaya alinan hastalarin
konvansiyonel beyin MRG ve difiizyon beyin MRG tetkikleri yapildi. Toplam 20
FMS hastas1 2 gruba randomize edildi. Birinci gruba ilk 2 hafta 10 seans, (hafta ici
her giin) sonrasinda 4 hafta boyunca haftada 1 seans olmak tlizere 10 hz frekansinda
toplam 14 seans rTMS (sol DLPFC); ikinci gruba ilk 2 hafta 10 seans (hafta i¢i her
giin) sonrasinda 4 hafta boyunca haftada 1 seans olmak {izere toplam 14 seans sham

uygulama yapildi (Sekil 1). Her iki grubun mevcut ilag¢ tedavilerine devam edildi.

Randomizasyon | | Tedavi

2 hafta 4 hafta

GRUP1 |

10hz [ giin
Toplam:10 seans

10hz [ hafta
Toplam: 4 seans

Sham

I
N
I
I
I
1
]
1
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
GRUP2 Sham 1
I

1} * 1

Baslangic Primer Sekonder
degerlendirme sonlanim sonlanim

Sekil 1. Calismanin protokolii

3.2.1 Transkraniyal Manyetik Stimiilasyon

Islem Neurosoft-Neuro MS/D cihaz ile yapild: (Sekil 2). Hastalar islem icin
hazirlanmis kolluklar1 ve basligi olan rahat bir koltukta oturur pozisyonda ve her iki

eli uyluk iist boliimlerinde rahat bir sekilde duruyor olarak beklediler. Her katilimci
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icin her seans Oncesi motor esik belirleme (resting motor threshold) islemi yapildi.
Sol primer motor kortekse verilen 10 uyaridan en az besinde karst birinci dorsal
interossedz kasin elektromyografi kaydinda (Neuro-MEP-Micro 2 kanalli EMG
cihazi ile) >50 pV amplitiidliic motor uyandirilmis potansiyel elde edilen en diisiik
deger motor esik olarak belirlendi. Motor esigin %90’1indan uyarim yapildi. Uyarim
islemi 5 sn 10 hz uyar1 ardindan 25 saniye ara periyod seklinde toplam 15 dakika ve
toplam 1500 atim olacak sekilde planlandi (Sekil 3). Calisma protokoliin stimiilasyon
parametreleri rTMS i¢in Onerilen giivenlik sinirlart i¢inde tutuldu. Normal
uygulamada cihazin probu bas bolgesine paralel tutularak uygulama yapildi. Sham
uygulamada prop literatiirde yaygin sekilde belirtildigi gibi vertikal pozisyona
getirilip, vertexe dik pozisyonda tutularak 1 giiclinden calistirildi. Bu sekilde

cihazdan aktif uyar1 benzeri ses ¢ikmasi saglandi.

Sekil 2. Transkraniyal manyetik stimiilasyon cihazi
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3.2.2. Noronavigasyon

Calismamizda sol DLPFC lokalizasyonu Brain Science Tools Neural

Navigator sistemi ile hastalarin c¢ekilen kranial goriintiilemeleri kullanilarak

belirlendi (Sekil 4).
J\J_m ‘ | ‘ | 25.05 |
50 pllllses—m..ﬂ Hz
1500 pulses T 30 pomme

Stimulation type: 4| Biphasic A

Absolute amplitude (3%): T 50 T
Relative amplitude (3:): T a0 T
Pulses frequency in train (Hz): ? 10 ?
Pulses in train: f 50 ?
Number of trains: T 30 T
Intertrain interval (s): 25,0 |I|

Sekil 3. Transkraniyal manyetik stimiilasyon parametreleri

SOL-KULAK

SOL-KULAK -

SOL-TRAGUS 795

B “OL-TRAGUS

Targetist
Name. x| x| Z
L-DLPFC 524 66 500

Ml 441 -39 825

W rinsiosd [rRONT] l Adgred

Sekil 4. Noronavigasyon ile hedef belirleme
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Calisma igin Izmir Katip Celebi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan ve T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan
onay alind1 (2019-073 sayil1 klinik arastirma - 20.04.2019).

Calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan desteklendi (Proje Numaras1:2019-TDU-TIPF-0005).

Bu ¢alismanin protokolii ClinicalTrials.gov ID NCT03909009 ile kayit altina

alinmustir.

3.3. Degerlendirme Yontemleri

Hastalarda olgu rapor formu ile yas, cinsiyet, kilo, boy, VKI, dominant taraf,
medeni durum, egitim diizeyi, meslek, hastalik siiresi, ek hastaliklar, sigara ve alkol
kullanimi, FMS tedavisi i¢in kullanilan ilaglar sorgulandi. Primer sonlanim noktasi
ikinci hafta sonundaki agr1 siddetinde degisim (VAS), sekonder sonlanim noktasini
ise altinci hafta sonundaki agr1 siddetinde degisim (VAS) ve yasam kalitesinde
degisim (FIQ) olarak belirlendi.

Viziiel Analog Skalasi (VAS) - Agn

Calismada agriyr degerlendirilmek i¢in VAS kullanildi. 10 cm’lik soldan
saga diiz bir ¢izgi seklinde olan bu sklanin sol ucunda “yok”, sag ucunda ise “cok
siddetli” ibaresi yer almaktaydi. Hastalar hissettikleri agriyr 0’dan 10’a kadar bu
skala lizerinde isaretlediler. VAS — agr1 tedavi baslangicinda, 2. haftanin sonunda ve

tedavi sonunda (6. haftanin sonu) degerlendirildi.

Viziiel Analog Skalasi - Tutukluk

Hastalarin tutukluklart 10 cm’lik VAS kullanilarak tedavi baglangicinda, 2.

haftanin sonunda ve tedavi sonunda (6. haftanin sonu) degerlendirildi.
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Fibromiyalji Etki Anketi (FEA)

FEA fibromiyalji hastalarina 6zgili hayat kalitesini gosteren bir anket olmasi
nedeniyle calismada hayat kalitesini degerlendirmek amaciyla kullanildi. Burchardt
ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bu 6l¢ek 4 temel sorudan olugsmaktadir (128).
Tiirkge gecerlilik ve gilivenilirlik c¢aligmasi Sarmer ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmustir (129). Ik soru bazi aktivitelerin son 1 hafta icerisindeki gerceklestirilme
sikligin1 sorgulamaktadir. ilk soru altinda 11 tane aktivite siralanmis olup hastalar
bu aktivitelere her zaman (0), nadiren (1), siklikla (2) ve hi¢ (3) ifadelerinden birini
secerek cevap verirler. Toplam puan alt soru sayist olan 11°e boliiniip 3.33 ile
carpilarak ilk sorunun puani elde edilir. Ikinci soru hastaya son 1 haftanin kag giinii
kendini iy1 hissettigini sorar. Sifir ve 7 arasinda cevaplandirilan bu soruda verilen
yanit 7°den cikarilir ve 1.43 ile ¢arpilir. Ugiincii soruda FMS nedeniyle kag giin
islerden uzak kalindig1 sorgulanir, 0 ile 7 arasinda verilen cevap 1.43 ile carpilir.
Son soru ise her biri 0 dan 10’a kadar puanlanan 7 alt soruyu igermektedir. Bu
sorulara verilen yanitlarin herbiri ile ilk 3 sorudan elde edilen puan ile toplanarak
FEA toplam skoruna ulasilir. Toplam skor O ile 100 arasinda olup skordaki artig
FMS’de hayat kalitesindeki azalmayi gostermektedir. Caligmamizda FEA tedavi
baslangicinda, 2. haftanin sonunda ve tedavi sonunda (6 .haftanin sonu)

degerlendirildi.

Yorgunluk Siddet Ol¢egi (YSO)

Hastalarin yorgunluklarini degerlendirmek i¢in yorgunluk siddet oOlgegi
kullanildi. YSO Krupp ve arkadaslari tarafindan gelistirilmis olup Gencay ve
arkadaslan tarafindan da Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi gosterilmistir. Olgekte
hastalara yorgunluk ile ilgili 9 soru sorulmakta, hastalardan her bir soruya 1
(kensinlikle katilmiyorum) ve 7 (kesinlikle katiliyorum) arasinda puan vermesi
istenmektedir. YSO’den alman toplam skor en az 9, en ¢ok 63 olabilir (130,131).
Calismamizda YSO tedavi baslangicinda, 2. haftanin sonunda ve tedavi sonunda (6.

haftanin sonu) degerlendirildi.
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Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (Hospital Anxiety and Depression
Scale- HADS)

Depresyon ve anksiyete risk ve durumunu degerlendirmeyi amaglayan bu
Olcek 14 soruyu icermektedir. Cift sayilardaki sorular depresyonu, tek sayilardaki
sorular ise anksiyeteyi degerlendirmektedir. Her bir sorunun yamiti 0-3 arasi
puanlanmakta olup ilgili sorularin toplami ile anksiyete alt Olcegi skoru ve
depresyon alt 6l¢egi skoru hesaplanmaktadir. Alt 6lgeklerden en diisiik 0, en yiiksek
21 puan alinabilmektedir. Zigmond ve Snaith tarafindan gelistirilen bu 6l¢egin
Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Aydemir ve arkadaslari tarafindan
yaptlmistir (132,133). Calismanizda HADS tedavi baslangicinda ve tedavi sonunda

(6. haftanin sonu) degerlendirildi.

Addenbrook Kognitif Degerlendirme Bataryas1 Gozden Geg¢irilmis Versiyonu
(ACE-R)

Calismamizda kullandigimiz ACE-R dikkat ve oryantasyon (maksimum 18
puan), hafiza (maksimum 26 puan), sozel akicilik (maksimum 14 puan), dil
(maksimum 26 puan) ve gorsel-mekansal yetenekler (maksimum 16 puan) olmak
lizere 5 temel boliimden olusmaktadir. Mioshi ve arkadaglari tarafindan gelistirilmis
olup Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirligi Mihci ve arkadaglar1 tarafindan yapilmigtir.
Alinabilecek en yiiksek puan 100 olup ACE-R mini mental testi (Mini Mental State
Examination — MMSE) de igermektedir (134,135). Calismamizda kognitif durumu
saptamak amaciyla hastalar tedavi baslangicinda ve tedavi sonunda (6. haftanin

sonu) ACE-R ile degerlendirildi.

3.4. Orneklem Biiyiikliigii

Calismamiz i¢in  Orneklem  biytkliigii hesaplamasinda Tekin ve
arkadaslarinin ¢aligmasindaki tedavi Oncesi-sonrasi VAS ile degerlendirilmis agri
skorlarinda meydana gelen degisim verileri esas alindi1 (121). (Bakiniz ilgili makale
tartisma boliimii oncesindeki paragraf: The calculated power according to post hoc

power analysis was 0.998 [for determined effect size Cohen’s d=1.73, and a=0.05;
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G Power 3.1, Dusseldorf, Germany]).(Bu web adresinden kontrolii de yapilmistir.
https://campbellcollaboration.org/escalc/html/EffectSizeCalculator-Home.php )

Buna gore %80 gii¢, %5 yanilma pay1 ve 1.73 etki biiytikliigiine gore her bir
grupta en az 5, toplam en az 10 hastanin ¢alismaya alinmasi gerektigi saptandi.
Istatistiksel yontemler ve hastalarin ¢alismadan diismesi (drop) goz &niine alinarak

orneklem biiyiikliigii her grupta en az 10 ve toplamda en az 20 hasta olarak planlanda.

3.5. Randomizasyon

Yirmi hasta bir bilgisayar yazilim programu ile rastgele bir siralama dizisi

olusturularak iki gruba ayrildu.

3.6. Korleme

Cift kor olan bu calismay: iki aragtirmaci yiiriittii. Arastirmacilardan birisi
hasta segimini, gruplarin olusturulmasmi ve uygulamayr (rTMS) yapti. Ikinci
arastirmaci ise gruplarin dagilimi, hasta se¢imi ve uygulama konusunda kor kaldi.
Kor arastirmaci tedavi baslangicindaki, 2. ve 6. haftanin sonundaki anketleri igeren
hasta degerlendirmelerini gerceklestirdi. Hastalar hangi gruba dahil olduklarini

calisma stiresince bilmemekteydi.

3.7. istatistiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD)
istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak birim
sayisi(n), yizde(%), ortalama+standart sapma (x + ss) , Ortanca [CADA (ceyrekler
aras1 dagilim aralig1)] degerleri olarak verildi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde Pearson Ki-Kare veya Ficher’s exact testi kullanildi. Sayisal
degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve QO-Q
grafikleri ile degerlendirildi. iki grup, i{ic farkli zamanda olgiim yapilan agri,
tutukluk, FEA ve YSO degiskenleri bakimindan varsayimlar1 karsilamalari

durumunda tekrarli 6l¢iimlerde iki yonlii (tedavi yontemi x zaman) varyans analizi
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kullanilarak karsilastirildi. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi iki farkli zamanda 6lgiim
yapilan diger sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda ise normal dagilim gosterip
gostermemelerine gore gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz gruplarda t testi
veya Mann-Whitney U testi, grup i¢i karsilastirmalarda ise bagimli gruplarda t testi
veya Wilcoxon testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul
edildi.
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Kayit

4. BULGULAR

CONSORT 2010 Flow Diagram

Uygunluk icin dederiendirilen

(n=28)
Dahil edilmeyen (n=8)
+ Dahil edilme kriterlerini
—— karsilamayan(n=5)
+ Katilmay reddeden (n=2)

Randomize edilenler

+ Diger nedenler (n=1)

A 4
Aktif rTMS grubu icin aynldi (n= 10)
« Ayrilan girisim yapildi (n=10)
« Aynilan girisim yapiimadi (n=0)

izlemden cikti (n=0)

Girisime devam etmedi (n= 0)

(n=20)
k4
[ Ayirma ] ¥

Sham rTMS grubu icin aynidi (n=10)
+ Aynilan girisim yapildi (n=10)
« Aynilan girisim yapilmadi (n=0)

¥ iZ]EI’TI 1 ¥

"~

izlemden cikti (n=0)
Girisime devam etmedi (n= 0)

v [ Analiz W ¥

Analiz edildi (n=10)
+ Analizden ¢ikanldi (n=0)

Calismanin akis semasi Sekil 5’te verilmistir. Yirmi sekiz hasta uygunluk i¢in
degerlendirildi. Bunlardan 8’1 ¢calismaya dahil edilmedi. Toplam 20 hasta aktif rTMS

ve sham rTMS olmak iizere iki gruba randomize edildi. izlemden cikan ya da

Analiz edildi (n=10)
« Analizden cikanldi (n=0)

Sekil 5. Akis semast

girisime devam etmeyen hasta olmadi. Toplam 20 hasta analiz edildi.
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Tablo 7. Hastalarin demografik verileri - 1

Aktif grup Sham grup
n=10 n=10 P

Yas 46.70+9.06 43.80+9.37 0.490
Boy (m) 1.61+0.04 1.60+0.07 0.817
Kilo (kg) 75.90+18.54 68.00+15.84 0.319
VKI (kg/m?) 29.42+7.31 25.28+3.74 0.134
Egitim siiresi (y1l) 4.10+£3.96 9.10+4.31 0.014
Hastalik siiresi (ay)

60(24-63) 66(48.73-66) 0.179
Ortanca (CADA)

n:hasta sayisi, m:metre, kg:kilogram, VKI: viicut kitle indeksi, CADA: ¢eyrekler arasi: dagilhm aralig,

veriler ortalama * standart sapma veya orvtanca (CADA) olarak verilmistir.

Hastalarin yas, boy, kilo, VKI, egitim siiresi ve hastalik siiresi ile ilgili

demografik 6zellikleri Tablo 7°de verilmistir.

Aktif ve sham grup arasinda yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi ve hastalik
stireleri bakimindan anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Egitim stireleri y1l olarak

belirtilmis olup aktif grupta (4.10+£3.96) sham gruba gore (9.10+4.31) istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha diisiik saptandi (p=0.014).
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Tablo 8. Hastalarin demografik verileri - 2

Aktif grup  Sham grup
n=10 n=10 P
Dominant Sag ? ?
kst it 1.000
ekstremite Sol 1 1
- Bekar 0 2
dEvllllk 0.474
urumu Evli 10 8
Ev hanim 7 8
Isci 2 1
Meslek 1.000
Memur 0 1
Emekli 1 0
Yok 6 7
HT 2 2
Ek hastalik HT+DM 1 0 1.000
HT+DM+Migren 1 0
Migren 0 1
Var 2 3
Sigara 1.000
Yok 8 7
Var 1 0
Alkol 1.000
Yok 9 10

n:hasta sayisi, HT: hipertansiyon, DM:diabetes mellitus

Tablo 8’de verildigi gibi dominant taraf, evlilik durumu, meslek, ek hastalik,
sigara ve alkol kullanimi bakimindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 9. Hastalarin kullanmis olduklar ilaglar

AKktif grup Sham grup
n=10 n=10
Yok 2 4
Duloksetin 4 3
Ilac .
tedavisi Pregabalin 1 3 0.383
Venlafaksin 1 0
Pregabalin+Duloksetin 2 0

n:hasta sayisi

Hastalarin FMS tedavisi amaciyla kullandiklar1 ilaglar siklik sirasina gore
duloksetin, pregabalin, venlafaksin olup aktif ve sham grup arasinda kullandiklari

ilaglar bakiminda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 9).
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Tablo 10. Hastalarin tedavi 6ncesi degerlendirmeleri

Aktif grup Sham grup p
n=10 n=10

VAS-Agn T.B. 7.20+1.75 7.40+1.35 0.778
VAS-Tutukluk T.B. 7.40+1.58 7.60£1.17 0.751
FEA T.B. 65.86+8.27 66.44+11.40 0.898
YSO T.B. 5.28+1.23 6.08+1.11 0.143
HADS toplam T.B. 19.30+8.14 22.90+5.61 0.264
HADS anksiyete T.B. 11.40+5.42 13.90+3.21 0.226
HADS depresyon T.B. 7.90+3.28 9.00+3.27 0.462
ACE-R toplam T.B. 62.50+18.80 76.90+11.17 0.052
MMSE T.B. 22.10+5.22 27.10+£2.56 0.017
Dikkat ve oryantasyon T.B.

13.5(9.25, 16.5) 17.5 (15, 18) 0.036
Ortanca (CADA)
Hafiza T.B. 10.40+3.92 13.20+3.71 0.118
Sozel akiciik T.B. 8.20+3.19 9.60+3.95 0.395
Dil T.B

22 (10.5,25) | 23.5(20.75,25.25) 0.270

Ortanca (CADA)
Gorsel ve mekansal
yetenekler T.B. 13 (11, 14.25) 15 (13.75, 16) 0.021
Ortanca (CADA)

n:hasta sayisi, VAS:Visual analog skala, T.B:tedavi baslangici, FEA:Fibromiyalji etki anketi,
YSO:Yorgunluk siddet élgegi, HADS:Hastane anksiyete depresyon olcegi, ACE-R: Addenbrook
kognitif degerlendirme bataryasi gézden gegirilmis versiyonu, MMSE:Mini mental state exam,
CADA:geyrekler arast dagilim araligi, veriler ortalama + standart sapma veya ortanca (CADA)

olarak verilmistir.
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Hastalarin tedavi oncesi degerlendirmeleri Tablo 10°da verilmistir. Dikkat ve
oryantasyon, dil, gorsel ve mekansal yetenekler normal dagilima uymadig1 igin
tedavi baslangici ortanca ve ¢eyrekler aras1 dagilim aralig1 olarak belirtilmistir. Mini
mental test skoru, ACE-R dikkat ve oryantasyon alt skoru ile gorsel ve mekansal
yetenekler alt skoru sham grupta aktif gruba goére anlamli sekilde daha yiiksekti
(p<0.05). Baslangic VAS agr1, VAS tutukluk, FEA skoru, YSO skoru, HADS toplam
skoru, HADS anksiyete alt skoru, HADS depresyon alt skoru, ACE-R total skoru,
hafiza, so6zel akicilik, dil alt skorlarinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 11. Tedavi gruplarina gore tedavi baslangici, 2. haftanin sonu ve 6. haftanin

sonunda visual analog skala ile 6l¢iilen agr1 siddeti degerleri

Aktif grup, n=10 Sham grup, n=10

Ortalama | Standart sapma | Ortalama Standart sapma

Tedavi baglangict 7.20 1.75 7.40 1.35
2. Haftanin sonu 5.30 2.11 6.80 1.69
6. Haftanin sonu 5.70 2.63 6.70 1.83

n:hasta sayisi
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Tablo 12. Agn verisi i¢in iki yonlii (tedavi yontemi ve zaman) varyans analizi

sonugclari
Degisim kaynagi SD KT KO F p
Gruplar arasi
Tedavi yontemi 1 | 12,150 | 12,150 | 2,822 | 0,110
Hata 18 | 77,500 | 4,306
Gruplar ici
Zaman 2 | 18,633 | 9,317 | 2,696 | 0,081
Tedavi yontemi x zaman 2 4,300 | 2,150 | 0,622 | 0,542
(etkilesim)
Hata 36 | 124,400 | 3,456

SD: serbestlik derecesi, KT: kareler toplami, KO: kareler ortalamasi

Agn siddetinde uygulanan tedavi yontemine goére zaman iginde meydana
gelen degisimler test varsayimlart karsilandigindan dolay1 tekrarli dlglimlerde iki
yonlli varyans analizi ile incelenmistir. Buna gore, tedavi yonteminin ve zamanin
agr siddeti lizerine etkisi anlamli degildir (sirastyla F=2,822, p=0.110 ve F=2,696,
p=0.081). Ayrica agri siddetinde zaman i¢inde meydana gelen degisim tedavi
gruplarina gore farklilik gostermemektedir (F=0,622, p=0.542) (Tablo 11 ve 12).
VAS ile olciilen agr1 grafigi Sekil 6’da verilmistir.
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VAS-AGRI

7,4

2 —&- 4

TEDAVi BASLANGICI 2.HAFTANIN SONU 6.HAFTANIN SONU

@== AKTIF ®==SHAM

Sekil 6. Visual analog skala ile Ol¢iilen agr1 grafigi

Tablo 13. Tedavi gruplarina gore tedavi baslangici, 2. haftanin sonu ve 6. haftanin

sonunda visual analog skala ile 6lgiilen tutukluk siddeti degerleri

Aktif grup, n=10 Sham grup, n=10

Ortalama | Standart sapma | Ortalama | Standart sapma

Tedavi baslangici 7.40 1.58 7.60 1.17
2. Haftanin sonu 5.10 2.13 6.60 1.96
6. Haftanin sonu 5.40 2.67 5.10 3.51

n:hasta sayist
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Tablo 14. Tutukluk verisi i¢in iki yonlii (tedavi yontemi ve zaman) varyans analizi

sonugclari
Degisim kaynag SD KT KO F p
Gruplar arasi
Tedavi yontemi 1 3,267 | 3,267 | 0,543 | 0,471
Hata
Gruplar ici
Zaman 1,529 | 54,300 | 35,516 | 5,520 | 0.015
Tedavi yontemi x zaman 1,529 | 8,633 | 5,647 | 0,878 | 0,401
(etkilesim)
Hata 27,520 | 177,067 | 6,434

SD: serbestlik derecesi, KT: kareler toplami, KO: kareler ortalamasi

VAS-TUTUKLUK

7,6
74 5,4
51
TEDAVI BASLANGICI 2.HAFTANIN SONU 6.HAFTANIN SONU

=@ AKTIF  ==@==SHAM

Sekil 7. Visual analog skala ile 6l¢iilen tutukluk grafigi

Tedavi gruplarina gore tedavi baslangicinda, 2. haftanin sonunda ve

6.haftanin sonunda VAS ile dl¢iilen tutukluk siddeti degerleri Tablo 13’te verilmistir.
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Tutukluk siddetinde uygulanan tedavi yontemine gore zaman i¢inde meydana gelen
degisim tekrarli dlclimlerde iki yonlii varyans analizi ile incelenmistir. Kiiresellik
varsayimi karsilanmadigindan (p=0.044) Greenhouse-Geisser diizeltmesi yapilmistir
(e=0.764). Genel olarak, tedavi yonteminin tutukluk siddeti iizerine etkisi anlamh
degilken (F=0,543, p=0.471) zamanin tutukluk siddeti iizerine etkisi anlamli
bulunmustur (F=5,520, p=0.015) (Tablo 14). Ayrica tutukluk siddetinde zaman
icinde meydana gelen degisim tedavi gruplarina gore farklilik gostermemektedir
(F=0,878, p=0.401). Zaman degiskeni i¢in yapilan post-hoc analizde 2. haftanin
sonunda ve 6. haftanin sonunda tutukluk siddetinde tedavi 6ncesine gore istatistiksel
olarak anlamli azalma oldugu saptandi (sirasiyla, 2. haftanin sonu ve tedavi
baslangict degerleri arasindaki ortalama fark -1.650, standart hata 0.478 ve
diizeltilmis p=0.08, 6. haftanin sonu ve tedavi baslangici degerleri arasindaki
ortalama fark ortalama -2.250, standart hata 0.827 ve p=0.042). Tutukluk siddetinde
zamanla meydana gelen anlamli degisimin hangi grup veya gruplarda meydana
geldigini anlamak her iki grup iginde varsayimlar karsilandigi igin tekrarh
Olctimlerde tek yonlii varyans analizi yapilmistir. Genel anlamda zamanla tutukluk
siddetinde meydana gelen degisimin tedavi dncesine gore 2. haftanin sonunda ve 6.
haftanin sonunda anlamli oldugu saptansa da her bir grup icin yapilan grup ici
kargilastirmalarda sadece aktif TMS grubunda 2. haftanin sonunda tedavi
baslangicina gore istatistiksel anlamli azalma oldugu saptanmistir (ortalama fark -
2.3, standart hata 0.496 ve diizeltilmis p=0.04) (Tablo 15, 16). VAS ile dlgiilen
tutukluk grafigi Sekil 7’ de verilmistir.

Tablo 15. Aktif TMS grubunda tutukluk siddeti bakimindan grup i¢i ikili

karsilastirma sonuglari

Ortalama fark ~ Standart hata p*

Tedavi baglangici - 2. Haftanin sonu 23 0.496 0.004
Tedavi baglangici - 6. Haftanin sonu 2.0 0.894 0.157
2. Haftanin sonu - 6. Haftanin sonu -0.3 0.907 1.0

* Coklu karsilagtirma igin diizeltme Bonferroni ile yapilmistir.
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Tablo 16. Sham TMS grubunda tutukluk siddeti bakimindan grup i¢i ikili

karsilastirma sonuglari

Ortalama fark  Standart hata p*

Tedavi baglangici - 2. Haftanin sonu 1.0 0.816 0.755
Tedavi baglangici - 6. Haftanin sonu 2.5 1.392 0.318
2. Haftanin sonu - 6. Haftanin sonu 1.5 1.195 0.723

* Coklu karsilastirma icin diizeltme Bonferroni ile yapilmistir.

Tablo 17. Tedavi gruplarina gore tedavi baslangici, 2. haftanin sonu ve 6. haftanin

sonunda fibromiyalji etki anketi skorlari

Aktif grup, n=10 Sham grup, n=10

Ortalama | Standart sapma | Ortalama | Standart sapma

Tedavi baglangici 65.86 8.27 66.44 11.40
2. Haftanin sonu 48.35 16.64 54.39 15.47
6. Haftanin sonu 51.71 22.17 56.02 22.57

n:hasta sayist

Fibromiyalji Etki Anketi

66,44
56,02

e 9.

65,86

TEDAVIi BASLANGICI 2.HAFTANIN SONU 6.HAFTANIN SONU

=@ AKTIF SHAM

Sekil 8. Fibromiyalji etki anketi ile 6l¢iilen hayat kalitesi grafigi
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Tablo 18. Fibromiyalji etki anketi verisi i¢in iki yonli (tedavi yontemi ve zaman)

varyans analizi sonuglari

Degisim kaynagi SD KT KO F p
Gruplar arasi
Tedavi yontemi 1 199,108 | 199,108 | 0,420 | 0,525
Hata 18 | 8526,100 | 473,672
Gruplar ici
Zaman 2 | 2503,964 | 1251,982 | 6,521 | 0,004
Tedavi yontemi x zaman 2 77,862 38,931 0,203 | 0,817
(etkilesim)
Hata 36 | 6911,987 | 192,00

SD: serbestlik derecesi, KT: kareler toplami, KO: kareler ortalamasi

FEA skorlarinda uygulanan tedavi yontemine goére zaman i¢inde meydana
gelen degisimler test varsayimlar karsilandigindan dolayr tekrarli dlgtimlerde iki
yonlii varyans analizi ile incelenmistir. Genel olarak tedavi yonteminin FEA skorlar
tizerine etkisi anlamli degilken (F=0,420, p=0.525) zamanin FEA skorlar iizerine
etkisi anlamli bulunmustur (F=6,521, p=0.004). Ayrica FEA skorlarinda zaman
icinde meydana gelen degisim tedavi gruplarina gore farklilik gostermemektedir
(F=0,203, p=0.817). Zaman degiskeni i¢in yapilan post-hoc analizde 2. haftanin
sonunda FEA skorlarinda tedavi baslangicina gore istatistiksel olarak anlamli azalma
oldugu saptandi (2. haftanin sonu ve tedavi baslangici degerleri arasindaki ortalama
fark -14.780, standart hata 3.784 ve diizeltilmis p=0.003). FEA skorlarinda zamanla
meydana gelen anlamli degisimin hangi grup veya gruplarda meydana geldigini
anlamak i¢in her iki grupta da varsayimlar karsilandigindan tekrarli dl¢iimlerde tek
yonlii varyans analizi yapilmistir. Her bir grup icin ayri1 ayrt yapilan grup ici
karsilagtirmalarda sadece aktif TMS grubunda 2. haftanin sonunda tedavi
baslangicina gore istatistiksel anlamli azalma oldugu saptanmistir (ortalama fark -
17,510, standart hata 3,975 ve diizeltilmis p=0.05) (Tablo 17, 18, 19, 20). FEA ile
Ol¢iilen hayat kalitesi grafigi Sekil 8’de verilmistir.
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Tablo 19. Aktif TMS grubunda fibromiyalji etki anketi skorlari bakimindan grup ici

ikili karsilagtirma sonuglari

Ortalama fark  Standart hata p*
Tedavi baglangici - 2. Haftanin sonu 17,510 3.975 0.005
Tedavi baglangici - 6. Haftanin sonu 14,140 6.228 0.148
2. Haftanin sonu - 6. Haftanin sonu -3.360 5.199 1.0

* Coklu karsilastirma icin diizeltme Bonferroni ile yapilmigtir

Tablo 20. Sham TMS grubunda fibromiyalji etki anketi skorlar1 bakimindan grup ici

ikili karsilagtirma sonuglari

Ortalama fark ~ Standart hata p*
Tedavi baglangici - 2. Haftanin sonu 12.050 6.349 0.282
Tedavi baglangici - 6. Haftanin sonu 10.420 8.237 0.713
2. Haftanin sonu - 6. Haftanin sonu -1.630 6.282 1.0

* Coklu karsilastirma icin diizeltme Bonferroni ile yapilmigtir

Tablo 21. Tedavi gruplarina gore tedavi baslangici, 2. haftanin sonu ve 6. haftanin

sonunda yorgunluk siddet 6l¢egi skorlart

Aktif grup, n=10

Sham grup, n=10

Ortalama | Standart sapma | Ortalama | Standart sapma
Tedavi baglangici 5.28 1.23 6.08 1.11
2. Haftanin sonu 4.77 1.53 5.49 1.50
6. Haftanin Sonu 4.89 1.59 5.39 1.62

n:hasta sayist
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Tablo 22. Yorgunluk siddet dlgegi verisi i¢in iki yonlii (tedavi yontemi ve zaman)

varyans analizi sonuglari

Degisim kaynag SD KT KO F p

Gruplar arasi

Tedavi yontemi 1 ]6,801 |6,801 |2,032]0,171
Hata 18 | 60,256 | 3,348

Gruplar ici
Zaman 2 13961 |1981 |1,336|0,268

Tedavi yontemi x zaman (etkilesim) | 2 0,241 | 0,121 | 0,083 | 0,920

Hata 36 | 52,184 | 1,450

SD: serbestlik derecesi, KT: kareler toplami, KO: kareler ortalamasi

Yorgunluk Siddet Olgegi

6,08

l 5,39
5,28 I 4,89

TEDAVI BASLANGICI 2.HAFTANIN SONU 6.HAFTANIN SONU

®== AKTIF ®==SHAM

Sekil 9. Yorgunluk siddet dl¢gei ile dlciilen yorgunluk siddeti grafigi

YSO skorlarinda uygulanan tedavi yontemine gére zaman i¢inde meydana

gelen degisimler test varsayimlarn karsilandigindan dolayr tekrarli dlgtimlerde iki

46



yonlli varyans analizi ile incelenmistir. Buna gore, tedavi yonteminin ve zamanin
agr1 siddeti lizerine etkisi anlamli degildir (sirastyla F=2,032, p=0.171 ve F=1,366,
p=0.268). Ayrica yorgunluk siddetinde zaman i¢cinde meydana gelen degisim tedavi
gruplarina gore farklilik gdstermemektedir (F=0,083, p=0.920) (Tablo 21, 22). YSO
ile dl¢tilen yorgunluk grafigi Sekil 9’da verilmistir.

Tablo 23. Tedavi gruplarina gére zaman i¢inde hastane anksiyete depresyon 6lcegi

skorlarinda meydana gelen degisimlerin karsilastirmasi

Aktif grup Sham grup
n=10 n=10 P
Anksiyete Tedavi Baglangici 11.40+5.42 13.90+3.21 0.226

6. Haftanin Sonu 11.50+4.35 10.30+£5.10 0.578

p 0.915 0.045
Degisim
-1(-2,2.75) -2.5(-8,0.25) 0.167
[ort (CADA)]
Depresyon Tedavi Baglangici 7.90+3.28 9.00£3.27 0.462
6.Haftanin Sonu 7.30+4.64 7.30+4.64 1.0
p 0.546 0.381
Degisim -0.6+3.02 -1.7+5.83 0.603

n: hasta sayisi, Ort: ortanca, CADA: ceyrekler arasi dagilim araligi, veriler ortalama + standart

sapma veya ortanca ((ADA) olarak verilmistir.

Tedavi gruplarina gore tedavi baslangict ve 6. haftanin sonundaki HADS
anksiyete ve depresyon skorlar1 ve zamanla meydana gelen degisim miktarlar1 tablo
23’te gosterilmistir. Istatistiksel analizde anksiyete skorlarinda zamanla meydana
gelen degisim degerleri normal dagilmadigindan karsilastirma Mann-Whtitney U
testi ile yapilmistir. Bunun disindaki karsilastirmalarda, gruplar arasi karsilastirma
bagimsiz gruplarda t testi ile grup i¢i karsilastirmalar1 ise bagimli gruplarda t testi ile

yapilmistir. Analiz sonucu sadece sham TMS grubunda anksiyete skorlarinda 6.
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haftanin sonunda tedavi baslangicina gore anlamli diizelme saptanmistir (p=0.045).
Ancak istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05’e yakindir. Bunun disinda, iki grup
arasinda Once sonra degerleri arasinda ve zamanla anksiyete ve depresyon
skorlarinda meydana gelen degisim bakimindan istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo 23).
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Tablo 24. Tedavi gruplarmma goére zaman icinde kognitif skorlarda meydana gelen

degisimlerin karsilastirmast

Aktif grup, n=10 Sham grup, n=10 p
T.B. 62.50+18.80 76.90+11.17 0.052
ACE-R Toplam 6. Haftanin Sonu 66.50+19.67 81.40+7.79 0.046
p 0.064 0.099
Degisim 4.0£6.00 4.5+7.73 0.873
T.B. 22.10£5.22 27.10£2.56 0.017
MMSE 6. Haftanin Sonu 23.50+5.80 27.30+£2.31 0.079
p 0.089 0.846
Degisim 1.4+2.31 0.243.15 0.345
T.B. 13.5(9.25, 16.5) 17.5 (15, 18) 0.036
Dikkat ve 6. Haftanin Sonu 15.5(11.25,17) 18 (17.75, 18) 0.003
oryantasyon P 0.062 0.059
Degisim 1.5 (0,2) 0(0,3) 0.664
T.B. 10.40+3.92 13.20+3.71 0.118
Hafisa 6. Haftanin Sonu 12.90+3.78 15.80+3.85 0.107
p 0.004 0.075
Degisim 2.5+£2.06 2.6+£4.08 0.946
T.B. 8.20+3.19 9.60+3.95 0.395
Ségel akicilik 6. Haftani Sonu 7.90£3.03 9.60+1.96 0.154
P 0.560 1.0
Degisim -0.3+1.56 0.0+2.78 0.770
T.B. 22 (10.5, 25) 23.5(20.75, 25.25) 0.270
Dil 6. Haftanin Sonu 21.5(14.25,23.5) | 24.5(21.75, 25,25) 0.079
P 0.677 0.242
Degisim 0.243.5 0.8+1.81 0.642
T.B. 13 (11, 14.25) 15 (13.75, 16) 0.021
Gorsel mekansal 6. Haftanin Sonu 14 (9.75, 15,25) 15.5(13.75, 16) 0.185
yetenekler p 0.394 1.0
Degisim 0.5+1.95 0.0+1.63 0.543

n: hasta sayisi, ACE-R: Addenbrook kognitif degerlendirme bataryasi gozden gegirilmis versiyonu,

MMSE:Mini mental state exam, veriler ortalama + standart sapma veya ortanca (¢eyrekler arasi

dagilim araligi) olarak verilmigtir.
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Normal dagilima sahip degiskenlerin grup i¢i karsilastirmalarinda bagimli
gruplarda t testi, normal dagilima uymayan grup ici karsilastirmalarda Wilcoxon testi
kullamismistir.  Gruplar aras1 karsilastirmada ise degiskenler normal dagiliyorsa
bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilim gostermiyorlarsa Man-Whitney U testi

kullanilmistir.

Tedavi gruplarina gore tedavi baslangici ve 6. haftanin sonundaki kognitif
degerlendirme skorlar1 ve zamanla meydana gelen degisim miktarlar1 Tablo 24’te
gosterilmistir. Iki grup alt faktdrler olan MMSE, dikkat ve oryantasyon ile gorsel-
mekansal yetenekler bakimindan tedavi baslangicinda benzer degildi (sirasiyla
p=0.017, p=0.036 ve p=0.021). Bu durumdan dolay1 iki grup uygulanan tedavilere
bagli olarak zaman i¢inde meydana gelen degisim skorlar1 agisindan da
karsilastirildi. Buna gore kognitif degerlendirme toplam skorlarinda meydana gelen
degisim ve tim alt faktorlerde meydana gelen degisimler bakimindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 24).
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5.TARTISMA

Agrt FMS hastalarininda en ¢ok goriilen sikayet olup rTMS ¢aligmalarinin
neredeyse tiimiinde agr iizerine etkiler arastirilmistir. Agriyr azaltmada rTMS’nin
etkisini arastiran bu ¢alismalarda ek olarak stimiilasyonun hayat kalitesinde artisa yol
aclp agmadigi, depresyon ve anksiyete gibi duygu durum bozukluklarina etki edip
etmedigi bilgisine de ulasilmaya ¢alisilmistir. Calismamizda primer sonlanim noktasi
2. haftadaki agn siddetinde degisim (VAS), sekonder sonlanim noktasi ise altinci
haftadaki agr1 siddetinde degisim (VAS) ve yasam kalitesinde degisimdi (FEA).
Calismamizda aktif rTMS grubunda sham gruba gore agr, tutukluk, yorgunluk,
hayat kalitesi, anksiyete, depresyon ve kognitif durumda anlamli olumlu degisim

goriilmedi.

Literatiire bakildiginda FMS ile ilgili randomize kontrollii ¢alismalarda
stimiilasyon yeri olarak baslica M1 ve DLPFC boélgelerinin hedef alindigi
goriilmektedir (8,9). 2014 yilinda Lefaucheur ve arkadaslar tarafindan yayinlanan
kanita dayali rTMS tedavi uygulamalar1 kilavuzunda FMS hastalar1 i¢in Oneride
bulunulmazken 2014-2018 aras1 ¢alismalar1 degerlendiren 2019 yilinda yayinlanan
giincel kilavuzda sol M1 bolgesine yliksek frekansli rTMS uygulamasinin hayat
kalitesinde artista ve sol DLPFC bolgesine yliksek frekansli rTMS uygulamasinin ise
agrida azalmada muhtemel etkili (Level B) sekilde onerildigi goriilmektedir (13,136).
Bununla birlikte rTMS parametreleri ¢aligmalarda degisiklik gdstermekte olup bu
konuda bir fikir birligine varilamamaistir. Uyar1 giiciiniin motor esigin ylizde kagindan
uygulanacagi konusu literatliirde net olmamakta birlikte FMS hastalarinda DLPFC
bolgesini hedef alan Avery, Short ve Fitzgibbon ¢alismalarinda %120, Carretero
%110, Altas %90 ve Lee %80 olarak uygulamistir (125,126,137-140). Calismamizda

ise motor esigin %90’indan uyarim yapilmistir.

FMS’de rTMS uygulamasmin agr1 {iizerine etkisini degerlendiren ilk
calismalardan biri olan olan Passard ve arkadaslarinin 30 FMS hastasinda yapmis
olduklar1 caligmada, sol M1 bolgesine 10 Hz 10 seans rTMS uygulanmis olup
Olctimler tedavi baslangicinda, 15’inci, 30’uncu ve 60’1nc1 giinlerde yapilmistir. Son

bir haftadaki agrida azalmanin sorgulanmasinda 30. giine kadar aktif grupta sham
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gruba gore anlamli azalma izlenmistir. Hayat kalitesinin de 15. glinde anlaml arttig1,
sonraki Ol¢limlerde ise bu artisin devam etmedigi saptanmigtir. FEA’nin bir alt
skalas1 ile sorgulanan tutuklukta ve HADS ile sorgulanan duygu durumda anlamli

degisiklik izlenmemistir (123).

Mhalla ve arkadaslarinin 40 FMS hastasina 25 hafta boyunca toplam 14 seans
10 Hz rTMS uygulamasi yapmis olduklart ¢aligma bildigimiz kadariyla bu alanda
literatiirdeki en uzun siireli ¢caligmadir. Bu ¢alismada sol M1 hedef alinmis olup 5.
giinden itibaren ¢alisma siiresince aktif grupta shama gore agr1 ve tutuklukta anlamhi
azalma gorlilmistiir. Yorgunluktaki anlamli azalma ise 3. haftadan itibaren baslayip
tedavi siiresince tiim ol¢limlerde izlenmeye devam edilmistir. Calismada 5. giinden 9.
haftaya kadar hayat kalitesinde anlamli artis gézlenmistir. Depresyon ve anksiyetede

anlamh etki goriilmemistir (141).

Boyer ve arkadaslar1 38 FMS hastasina 10 hafta boyunca toplam 14 seans
rTMS uygulamig, hastalar1 tedavi basinda 2. haftada ve 11. haftada
degerlendirmislerdir. Sol M1 bolgesine 10 Hz rTMS uygulamasini igeren bu
caligmada 11. haftada FEA ile 6lgiilen hayat kalitesinde aktif grupta sham gruba gore
anlamli artis saptanmig olup agri, depresyon ve anksiyete ile ilgili dlglimlerde

anlamli degisiklik izlenmemistir (124).

Ulkemizde FMS hastalarinda rTMS etkinliginin degerlendirildigi ilk ¢calisma
Tekin ve arkadaslari tarafindan yapilmis olup 2014 yilinda yaymlanmistir. 52 FMS
hastasinin aktif ve sham olarak 2 gruba ayrildig1 bu calismada M1°e ardisik 10 seans
10 Hz rTMS uygulanmistir. Aktif rTMS grubunda sham gruba gore agrida anlamh
azalma, hayat kalitesinde anlamli artis saptanmig, depresyon skorlarinda anlaml

degisiklik izlenmemistir (121).

Literatiirde FMS hastalarinda motor kortekse diisiik frekansli (1 Hz) rTMS
uygulanan ilk randomize kontrollii ¢aligma olan Yagc1i ve arkadaslarinin
calismasinda, 25 hasta aktif ve sham olarak ayrildiktan sonra 2 hafta siiresince sol
M1 bolgesine 10 seans rTMS uygulanmistir. Agr1 skorlarinda azalmada her iki grup
arasinda anlamli farklilik bulunmamakta olup tedavi bittikten sonra Olgiilen hayat
kalitesinde aktif grupta shama goére anlamli artig goriilmektedir. Bu anlamli artis 1.

ve 3. aylarda devam etmemektedir (122).
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Duyularin islendigi ve agr1 gibi duyusal durumlarin down regiilasyonunun
oldugu beyin bolgesi DLPFC’dir. Ayn1 zamanda yorgunluk, duygu durum ve ¢esitli
kognitif siireclerde de onemli rol oynamaktadir (15,16). DLPFC’nin, kortiko-
subkortikal ve kortiko-kortikal yollarin dogrudan modiilasyonu yoluyla agn
algisinin diizenlenmesinde anahtar rol oynadig1 diistiniilmektedir (17). Bu 6zelligi
nedeniyle bircok rTMS tedavi programinda tedavinin ana hedef bolgesi olmaktadir.
FMS hastalarinda DLPC hedef alinan ¢alismalara bakildiginda sol DLPFC’in
yiiksek frekans (10 Hz) ile aktive edilmek istendigi ya da sag§ DLPFC’in diisiik
frekans (1Hz) ile inhibe edilmek istendigi goriilmektedir (136).

TMS 2008 yilinda FDA tarafindan direngli depresyon tedavisinde kullanim
izni alarak bu hastalarda etkili bir tedavi se¢enegi olarak karsimiza ¢ikmistir (118).
Mutz ve arkadaglarinin meta-analizinde depresyon hastalarinda rTMS etkililigi ile
ilgili en giiglii kanitlar sol DLPFC’e yiiksek frekansli rTMS uygulamasina ait olarak
saptanmistir (142).

Hou tarafindan 2016 yilinda yayinlanan meta-analizde FMS hastalarinda
DLPFC’e yiiksek frekansli rTMS uygulamasinin M1’e gore depresyona daha etkili
oldugu belirtilmistir (8).

Calismamizda agn tedavi baglangicinda, 2. haftanin ve 6. haftanin sonunda

VAS ile degerlendirildi. Aktif ve sham grupta agrida anlamli azalma izlenmedi.

Calismamizda rTMS’nin duygu durum iizerine etkisini degerlendirmek
amaciyla HADS kullanildi. Anksiyete ve depresyon i¢in ayr1 sorulari igeren ve alt
skorlar veren bu dlcgek ile tedavi basinda ve 6. hafta sonunda hastalar degerlendirildi.
Aktif rTMS grubunda anlamli degisiklik olmazken sham grupta anksiyete
skorlarinda 6. haftanin sonunda tedavi baglangicina goére anlamli diizelme
saptanmistir. Ancak istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05’e yakindir. Bunun disinda, iki
grup arasinda Once sonra degerleri arasinda ve zamanla anksiyete ve depresyon
skorlarinda meydana gelen degisim bakimindan istatistiksel anlamli farklilik

saptanmamigtir.

Carretero ve arkadaglarinin FMS ve maj6r depresyon tanili 28 hastada yapmis
olduklar1 ¢alismada sag DLPFC 4 hafta siiresince toplam 20 seans, 1 Hz frekansinda

uyarilmis, ¢alisma siiresince 2°nci, 4’lincii ve 8’inci hafta yapilan dlglimlerde agri,
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yorgunluk ve depresyonda aktif grupta sham gruba gore anlamli iyilesme

goriilmemistir (125).

Calismamizda FMS nedeniyle etkilenen hayat kalitesi tedavi basinda ikinci
hafta sonunda ve 6. hafta sonunda FEA ile degerlendirildi. Aktif grupta sham gruba
gore anlamli hayat kalitesi artis1 izlenmemis olup sadece aktif rTMS grubunda 2.
haftanin sonunda tedavi baslangicina gore istatistiksel anlamli iyilesme oldugu
saptanmistir. Short ve arkadalarinin yapmis olduklar1 randomize kontrollii pilot
calismada 20 FMS hastasina 2 hafta siiresince toplam 10 seans 10 Hz rTMS
uygulanmis sol DLPFC hedeflenmistir. Aktif rTMS alan grupta sham gruba gore
I’inci haftadan tedavi sonrasi takiplerde 2. haftaya kadar olan degerlendirmelerde
agri VAS anlaml olarak azalmistir. FEA skorlarinda 2. hafta sonunda aktif rTMS
grubunda sham gruba gore istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmis olup bu
anlamli azalma sonraki Olciimlerde saptanamamistir. Depresyon ile ilgili
degerlendirmelerde tedavi bitiminden 2 hafta sonra aktif grupta sham gruba gore
anlaml diizelme goriilmiistiir (126). Lee ve arkadasglarinin FMS hastalarinda yapmis
olduklar1 rTMS c¢alismasinda sag DLPFC (1 Hz), sol M1 (10 Hz) ve sham
uygulamalar1 Kkarsilastirilmistir. Iki hafta siiresince toplam 10 seans rTMS alan
hastalar tedavi baslangicinda, tedavi bitiminde ve birinci ayda degerlendirilmis olup
sag DLPFC grubunda tedavi bitiminde agr1 ve depresyon skorlarinda sham gruba
gore anlamli azalma ve FEA ile oOlgiilen hayat kalitesinde anlamli artis goriilmiistiir.
Depresyon skorlarindaki azalma 1’inci aydaki degerlendirmede de devam etmistir.
Sol M1 bolgesine rTMS alan grupta ise tedavi bitiminde agr1 ve depresyon
skorlarinda sham gruba gore anlamli azalma izlenmis olup hayat kalitesinde anlamli
degisiklik goriilmemistir (140). Kronik yaygin agrili 18 hastada Avery ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada sol DLPFC hedeflenerek 4 hafta siiresince
toplam 15 seans 10 Hz rTMS uygulanmis. Calismamizdaki bulgulara benzer sekilde
aktif grupta sham gruba gore agri1, yorgunluk ve depresyon ile ilgili skorlarda anlaml
tyilesme gozlenmemistir (137). Altas ve arkadaglarinin ¢alismasinda 30 FMS hastasi
sol M1 rTMS, sol DLPFC rTMS ve sham uygulama alacak 3 gruba randomize olarak
ayrilmis olup 3 hafta siiresince toplam 15 seans 10 hz uygulama yapilmistir. Agri,
hayat kalitesi, yorgunluk ve depresyon ile ilgili veriler tedavi basinda ve tedavi

sonunda degerlendirilmis, her 3 grupta da baslangica gore agri, yorgunluk ve
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depresyonda azalma hayat kalitesinde artig saptanmistir. Calismamizdaki bulgulara
benzer sekilde DLPFC aktif rTMS grubunda sham gruba gore agri, yorgunluk ve
hayat kalitesinde anlamli degisim saptanmamistir. Beck depresyon oOlcegi ile
degerlendirilen depresyon skorlarinda ise aktif grupta sham gruba goére anlamhi
azalma izlenmistir. M1 ve DLPFC rTMS gruplan arasinda agri, hayat kalitesi,

yorgunluk ve depresyon bakimindan anlamli farklilik saptanmamaistir (139).

FMS hastalarinda temel yakinmalardan biri olan yorgunluk fiziksel
aktivitelerle artmakta ve hastalarin glinliik aktivitelerini yapmasini zorlastirmaktadir

(3,73).

Calismamizda yorgunluk tedavi basinda, ikinci hafta sonunda ve 6. hafta
sonunda YSO ile degerlendirildi. Aktif grupta sham gruba gore anlaml azalma
izlenmedi. Fitzgibbon ve arkadaslarinin ¢alismasinda FMS hastalarinda sol DLPFC
bolgesine toplam 4 hafta boyunca 20 seans 10 Hz rTMS uygulanmis tedavi
bitiminden 1 ay sonra yapilan degerlendirmede aktif rTMS grubunda sham gruba

gore fiziksel ve genel yorgunlukta anlamli azalma saptanmistir (138).

Calismamizda tutukluk tedavi basinda, ikinci hafta sonunda ve 6. hafta
sonunda VAS - tutukluk ile degerlendirildi. Aktif rTMS grubunda 2. haftanin
sonunda tedavi baglangicina gore istatistiksel anlamli azalma oldugu saptanmistir,
ancak aktif ve sham grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.
Literatiirde DLPFC’e rTMS uygulamasinin FMS hastalarinda tutukluk iizerine
etkisini inceleyen calisma bulunmamaktadir. Passard ve Mhalla’nin ¢aligmalarinda
sol M1 bolgesine yonelik yiiksek frekansli rTMS’nin tutukluk {izerine etkisi
arastirilmistir. Passard ve arkadaslarinin ¢alismasinda rTMS tutukluk iizerine etkili
bulunmamakta olup Mhalla ve arkadaslarinin ¢alismasinda aktif rTMS grubunda 5.

giinden itibaren shama gore tutuklukta anlamli azalma goriilmiistiir (123,141).

Literatiirde mevcut ¢aligmalarin neredeyse tamaminda agri degisimi, hayat
kalitesi ve duygu durum arastirilmis olup fibrofog olarak da olarak adlandirilan
kognitif durum iizerine rTMS’nin etkisi ile ilgili veri olduga azdir. Calismamizda
hastalarin kognitif durumlar1 ACE-R ile tedavi baglangicinda ve 6. haftanin sonunda
degerlendirildi. Bu batarya kognitif durum ile ilgili ¢alismalarda literatlirde sikca

kullanilan mini mental testi icermesi, dikkat, dil, sozel akicilik, hafiza, gorsel
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algilama gibi kognitif durumun alt parametrelerini ayrintili degerlendirmesi ve
uygulama kolayligi nedeniyle sec¢ildi. Tedavi baslangicinda her iki grup arasinda
ACE-R total skorlarinda anlamli farklilik bulunmamakta olup MMSE, dikkat ve
oryantasyon, gorsel ve mekansal yetenekler alt skorlarinda sham grupta istatistiksel
olarak anlaml yiikseklik saptandi. Sham grubun aktif gruba gore ortalama yaklagik 5
yil daha fazla egitim almis olmasiin bu durumu agiklayabilecegini diisiinmekteyiz.
Kognitif degerlendirme toplam skorlarinda ve tiim alt faktorlerde zamanla meydana
gelen degisimler bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Sadece aktif rTMS grubunda hafiza skorlarinda baslangiclarina gore
anlamli artis izlendi. Baudic ve arkadaslarinin yapmis olduklari c¢alisma, FMS
hastalarinda rTMS uygulamasinin kognitif degisiklik yapip yapmadigini arastiran
literatiirdeki ilk randomize kontrollii ¢alismadir. Bu ¢alismada sol M1 bolgesine 11
hafta boyunca toplam 11 seans 10 Hz rTMS uygulanmis 3’lincii ve 11’inci haftada
yapilan degerlendirmelerde anlamli kognitif degisiklik raporlanmamistir. Calismamiz
FMS’de DLPFC rTMS uygulamasinin kognitif durum {izerine etkisini degerlendiren
bildigimiz kadariyla ilk ¢alismadir (142).

Noronavigasyon sistemleri manyetik rezonans goriintileme (MRGQG)
verilerini TMS ile birlestirerek coili MRG goriintiilerinde segilen bdlgelere
yonlendirmektedir. Boylece yan etki oran1 azalmakta ve tedaviden alinacak yarar
artmaktadir. Bu tiir sistemler calismamizda da hedefledigimiz bolge olan DLPFC
gibi motor korteks disindaki kortikal bolgeleri hedeflemek i¢in ¢ok yararhdir (18—
20). Calismamizda ndronavigasyon sistemi kullanilmistir. Bildigimiz kadariyla
FMS hastalarinda néronavigasyonun kullandig iilkemizdeki ilk ¢aligma olup FMS
hastalarinda DLPFC rTMS uygulamasinda noronavigasyon kullanan literatiirdeki

ilk ¢alismadir.

Literatiirdeki calismalar incelendiginde seans sayisi, seans sikligi, hasta
degerlendirme zamanlar1 gibi parametrelerde de degisiklikler oldugu goriilmektedir.
FMS’de DLPFC bolgesine rTMS uygulamas:t ile ilgili 6nceki ¢aligmalara
bakildiginda en uzun uygulama siiresinin 4 hafta oldugu goriilmektedir (13,136,138).
Caligmamiz 6 hafta siiresince 14 seans rTMS uygulamas: yapilmasi ile literatiirdeki
bu bolgeye yapilan en uzun siireli rTMS uygulama protokoliinii icermektedir.

Calismamizda son degerlendirme rTMS seanslar1 tamamlaninca, 6. haftanin sonunda
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yapilmis olup rTMS sonras1 devam edebilecek olast degisikliklerin gozlenebilmesi

acisindan daha uzun siireli takipleri igeren ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

FMS hastalarinda rTMS uygulamalarinmi igeren yayinlar incelendiginde ciddi
yan etki goriilmemis olup aktif ve sham grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturmayan rahatsizlik hissi, boyun agrisi ve stimiilasyon siiresince bag dénmesi
gibi yakinmalar raporlanmistir (136). Calismamizda tedaviye son vermeyi
gerektirecek herhangibir ciddi yan etki gézlenmemis olup sham uygulama alan bir
hasta rTMS seanslar1 sonrasi birkag¢ saat siiren bas agris1 tarifledi. Aktif grupta rTMS
alan bir hasta ise stimiilasyon siiresince olup gegen sol mandibiiler alana uyan ¢ene
agrisindan yakindi. Bu yakinmalar rTMS ile iliskilendirilmedi. Bu iki hasta bu
semptomlarina yonelik mevcut medikal tedavileri disinda herhangi bir agr1 kesici

kullanmadiklarini belirtti.

Hasta sayisinin az olmasi, her iki grubun tamamen kadin hastalardan
olugmasi, hasta gruplari arasi egitim siirelerinde ve baslangi¢c kognitif verilerinde
anlaml farklilik bulunmasi, son degerlendirmenin rTMS uygulamasi bitiminde
yapilmasi, sonraki haftalarda ya da aylarda etkililik agisindan takiplerin olmamasi

calismamizin kisithiliklarini olusturmaktadir.

Literatiirde goriildiigii gibi FMS hastalarinda sol DLPFC hedeflenerek
yapilan rTMS uygulamalarinin etkililigi konusunda geliskiler bulunmaktadir. Mevcut
caligmalarin rTMS parametrelerindeki degisiklikler, degerlendirme zaman ve

metodlarinin farkliligi, hasta sayilarinin az olmasi buna neden olmus olabilir.

Sonug olarak calisgmamizda FMS hastalarinda sol DLPFC’e 10 Hz rTMS
uygulamasinin agri, tutukluk, yorgunluk, hayat kalitesi, anksiyete, depresyon ve
kognitif durumda sham gruba gore anlamli iyilestirici etki olusturmadigi goriilmiis

olup bu konuda yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

FMS’de sol DLPFC’e yiiksek frekansli rTMS uygulamasinin agri, tutukluk,
yorgunluk, hayat kalitesi, kognitif fonksiyon ve duygu durum iizerine etkisini

degerlendirdigimiz ¢alismamizda su sonuglara ulasilmistir:

1. Demografik 6zelliklere bakildiginda aktif ve sham grup arasinda yas, boy, agirlik,
viicut kitle indeksi (VKI) ve hastalik siireleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05). Egitim siireleri yil olarak belirtilmis olup aktif grupta
(4.10£3.96) sham gruba gore (9.10+4.31) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
diisiik saptandi (p<0.05).

2. Dominant taraf, evlilik durumu, meslek, ek hastalik, sigara ve alkol kullanimi
bakimindan her iki grup arasinda istitastiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05).

3. Hastalarin FMS tedavisi amaciyla kullandiklar1 ilaglar siklik sirasina gore
duloksetin, pregabalin, venlafaksin olup aktif ve sham grup arasinda kullandiklar1

ilaglar bakiminda istitastiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

4. Tedavi Oncesi degerlendirmede Mini mental test skoru, ACE-R dikkat ve
oryantasyon alt skoru ile gorsel ve mekansal yetenekler alt skoru sham grupta
aktif gruba gore anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.05). Baslangic VAS agri,
VAS tutukluk, FEA skoru, YSO skoru, HADS toplam skoru, HADS anksiyete alt
skoru, HADS depresyon alt skoru, ACE-R total skoru, hafiza, sézel akicilik, dil

alt skorlarinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

5. Ikinci haftanin sonunda ve 6.haftanin sonunda VAS ile degerlendirilen agri
skorlarinda gruplar icinde ve aktif grupta sham gruba gore anlamli azalma

goriilmedi (p>0.05).

6. ikinci haftanin sonunda ve 6.haftanin sonunda VAS ile degerlendirilen tutukluk
skorlarinda aktif grupta sham gruba gore anlamli azalma goriilmedi (p>0.05).
Ancak Aktif rTMS grubunda 2. haftanin sonunda tedavi baslangicina gore
istatistiksel anlamli azalma oldugu saptandi (p=0.004).
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7. ikinci haftanin sonunda ve 6.haftanin sonunda FEA ile degerlendirilen hayat
kalitesi skorlarinda aktif grupta sham gruba gore anlamli iyilesme goriilmedi
(p>0.05). Sadece aktif rTMS grubunda 2. haftanin sonunda tedavi baslangicina
gore istatistiksel anlamli iyilesme oldugu saptandi (p=0.005).

8. ikinci haftanin sonunda ve 6.haftanin sonunda YSO ile degerlendirilen yorgunluk
skorlarinda gruplar i¢inde ve aktif grupta sham gruba goére anlamli azalma

gorilmedi (p>0.05).

9. Sadece sham TMS grubunda anksiyete skorlarinda 6. haftanin sonunda tedavi
baslangicina gore anlamli diizelme saptandi (p=0.045). Ancak istatistiksel
anlamlilik diizeyi 0.05’e yakindir. Bunun diginda, iki grup arasinda once sonra
degerleri arasinda ve zamanla anksiyete ve depresyon skorlarinda meydana gelen

degisim bakimindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

10.  Iki grup alt faktdrler olan MMSE, dikkat ve oryantasyon ile gorsel-mekansal
yetenekler bakimindan tedavi baslangicinda benzer degildi (sirasiyla p=0.017,
p=0.036 ve p=0.021). Bu durumdan dolay1 iki grup uygulanan tedavilere baglh
olarak zaman i¢inde meydana gelen degisim skorlar1 agisindan da karsilastirildi.
Buna gore kognitif degerlendirme toplam skorlarinda meydana gelen degisim ve
tim alt faktorlerde meydana gelen degisimler bakimindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Sadece aktif rTMS
grubunda hafiza skorlarinda baslangi¢larina gore anlamli artis izlendi (p=0.004).

Calismamizda FMS’de sol DLPFC’e uygulanan yiiksek frekansli rTMS’nin
agr1, tutukluk, yorgunluk, hayat kalitesi, kognitif fonksiyon ve duygu durum iizerine
etkili olmadig1 sonucuna ulagilmistir. Erkek hastalarin da dahil oldugu daha fazla
hasta sayisini igeren, protokoliinde tedavi sonrasi takipler de olan, farkli uygulama

bolgelerinin de karsilastirildigi yeni caligmalara ihtiya¢g duyulmaktadir.

Calismamizin TMS’nin FMS i¢in gelecek vadeden bir tedavi secenegi olup

olmadig1 konusunda yapilacak yeni arastirmalara 151k tutacagini diisiinmekteyiz.
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8. OZET

Fibromiyalji Hastalarinda Repetetif Transkraniyal Manyetik
Stimiilasyon (rTMS) Tedavisinin Agri, Yorgunluk, Yasam Kalitesi, Kognitif

fonksiyon ve Duygu Durum Uzerine Etkisi

Amag: Bu calismada fibromyalji (FMS) hastalarinda, sol dorsolateral prefrontal
korteks’e (DLPFC) 10 Hz frekansinda noronavigasyon esliginde yapilan rTMS
uygulamasinin agriy1, yorgunlugu, depresyonu ve anksiyeteyi azaltmada, yasam
kalitesini ve kognitif fonksiyonlar1 arttirmada etkinligini ve giivenilirligini saptamak

amagclanmustir.

Gerec ve Yontem: 20 FMS hastas1 2 gruba randomize edildi. Ik gruba ilk 2 hafta
10 seans, sonraki 4 hafta ise haftada 1 seans olmak iizere toplam 14 seans rTMS
(Sol DLPFC, motor esigin %90’ 1indan uyarim islemi, 5 sn 10 hz uyar1 ardindan 25
saniye ara period, 15 dakika 1500 atim) uygulandi. Ikinci gruba 14 seans sham
uygulama yapildi. Hastalar tedavi baslangicinda, 2. ve 6. haftanin sonunda olmak
tizere 3 kez visual analog skala (VAS) agr1, VAS tutukluk, fibromiyalji etki anketi
(FEA), yorgunluk siddet olcegi (YSO) ile degerlendirildi. Hastane anksiyete
depresyon 0lcegi (HADS) ve Addenbrook kognitif degerlendirme bataryasi gézden
gecirilmis versiyonu (ACE-R) ile de tedavi baslangici ve 6.haftanin sonunda olmak

tizere 2 kez degerlendirildi.

Bulgular: VAS Agr ve YSO skorlarinda zamanla gruplar iginde ve gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. VAS tutukluk, FEA skorlarinda aktif grupta 2. haftanin
sonunda tedavi baslangicina gore anlamli iyilesme saptandi. Ancak sham gruba goére
anlaml farklilik saptanmadi. Sham TMS grubunda HADS anksiyete skorlarinda 6.
haftanin sonunda tedavi baslangicina goére anlamli diizelme saptandi. Bunun disinda,
gruplar arasinda ve grup icinde zamanla anksiyete ve depresyon skorlarinda

istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi. Kognitif degerlendirme toplam
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skorlarinda meydana gelen degisim ve tiim alt faktorlerde meydana gelen degisimler
bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Sadece

aktif rTMS grubunda hafiza skorlarinda baslangica gére anlamli artis izlendi.

Sonu¢: FMS hastalarinda sol DLPFC’e 10 Hz rTMS uygulamasinin agri, tutukluk,
yorgunluk, hayat kalitesi, anksiyete, depresyon ve kognitif durumda sham gruba gore

anlaml iyilestirici etki olusturmadig1 sonucuna ulasildi.

Anahtar Kelimeler: fibromiyalji, rTMS, agr1, tutukluk, yorgunluk, kognitif
fonksiyon
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9. SUMMARY

Effects of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) on Pain,

Fatigue, Quality of Life, Cognitive Function and Mood in Fibromyalgia

Objective: This study aims to determine the reliability and efficacy of 10 hz rTMS
treatment which is applied with neuronavigation to the left dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC), in decreasing pain, fatigue, deppression and anxiety; increasing the

quality of life and cognitive functions of fibromyalgia (FMS) patients.

Materials and Methods: 20 FMS patients were randomly seperated into 2 groups.
In the first group, a total of 14 sessions rTMS (Left DLPFC, with the %90 of the
resting motor threshold ,an interval of 25 seconds following 5 seconds of 10 Hz
stimulation, 15 minutes 1500 pulses) were applied. In the second group, 14 sessions
of sham rTMS were applied. The visual analogue scale (VAS) pain, VAS stiffness,
fibromyalgia impact questionnaire (FIQ), fatigue severity scale (FSS) were
evaluated for three times as at the beginning of the treatment, at the end of 2nd week
and at the end of the 6th week. Also Hospital anxiety depression scale (HADS),
Addenbrook cognitive examination — last revised version (ACE-R) were evaluated

twice as at the beginning of the treatment and end of 6th week.

Results: There was no significant difference in VAS pain and fatigue severity scale
within and between groups over time. The results showed significant improvement
in VAS stiffness and fibromyalgia impact questionnaire in the active group at the
end of the 2nd week in comparison to the beginning of the treatment. However no
significant difference was found in comparison to the sham group. A significant
improvement was detected in the HADS anxiety scores in the sham TMS group at
the end of the 6th week in comparison to the beginning of the treatment. Apart from
that there was no statistically significant change in anxiety and depression scores
between and within groups. There was no statistically significant difference between

the two groups in terms of changes in total scores of cognitive evaluation and
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changes in all sub-factors. Only the memory scores in active rTMS group was

increased significantly in comparison to the beginning.

Conclusion: The study concluded that 10 Hz rTMS application to left DLPFC in
FMS patients did not have a significant healing effect in comparison to the sham
group in pain, stiffness, fatigue, quality of life, anxiety, depression and cognitive

state.

Keywords: fibromyalgia, rTMS, pain, stiffness, fatigue, cognitive functions

63



10. KAYNAKCA

. Armold LM, Hudson JI, Hess EV, Ware AE, Fritz DA, Auchenbach MB, vd.
Family study of fibromyalgia. Arthritis & Rheumatism. Mart 2004;50(3):944-52.

. Buskila D. Developments in the scientific and clinical understanding of

fibromyalgia. Arthritis Res Ther. 2009;11(5):242.

. Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, Bennett RM, Bombardier C, Goldenberg DL,
vd. The american college of rheumatology 1990 criteria for the classification of

fibromyalgia. Arthritis & Rheumatism. Subat 1990;33(2):160-72.

. Clauw DJ. Fibromyalgia: A Clinical Review. JAMA. 16 Nisan
2014;311(15):1547.

. Bellato E, Marini E, Castoldi F, Barbasetti N, Mattei L, Bonasia DE, vd.
Fibromyalgia Syndrome: Etiology, Pathogenesis, Diagnosis, and Treatment. Pain

Research and Treatment. 2012;2012:1-17.

. Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman MH. Romatoloji.
4. Baski Amsterdam:Elsevier; 2011. p.701-711. Iginde.

. Juuso P, Skédr L, Sundin K, Séderberg S. The Workplace Experiences of Women
with Fibromyalgia. Musculoskeletal Care. 2016;14(2):69-76.

. Hou W-H, Wang T-Y, Kang J-H. The effects of add-on non-invasive brain
stimulation in fibromyalgia: a meta-analysis and meta-regression of randomized

controlled trials. Rheumatology. Agustos 2016;55(8):1507-17.

. Knijnik LM, Dussan-Sarria JA, Rozisky JR, Torres ILS, Brunoni AR, Fregni F,
vd. Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Fibromyalgia: Systematic

Review and Meta-Analysis. Pain Pract. Mart 2016;16(3):294-304.

10. Barker AT, Jalinous R, Freeston IL. NON-INVASIVE MAGNETIC

STIMULATION OF HUMAN MOTOR CORTEX. The Lancet. Mayis
1985;325(8437):1106-7.

11. Rossini PM, Burke D, Chen R, Cohen LG, Daskalakis Z, Di Iorio R, vd. Non-

invasive electrical and magnetic stimulation of the brain, spinal cord, roots and

64



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

peripheral nerves: Basic principles and procedures for routine clinical and
research application. An updated report from an LF.C.N. Committee. Clinical

Neurophysiology. Haziran 2015;126(6):1071-107.

Brunelin J, Fecteau S. Can the Effects of Noninvasive Brain Stimulation
Alleviating Neuropsychiatric Symptoms Result From a Common Beneficial
Regulation of the Hypothalamic-pituitary-adrenal Axis? Brain Stimulation. Mart
2015;8(2):173-6.

Lefaucheur J-P, André-Obadia N, Antal A, Ayache SS, Baeken C, Benninger
DH, vd. Evidence-based guidelines on the therapeutic use of repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS). Clinical Neurophysiology. Kasim

2014;125(11):2150-206.

Kravitz HM, Katz RS. Fibrofog and fibromyalgia: a narrative review and

implications for clinical practice. Rheumatol Int. Temmuz 2015;35(7):1115-25.

Barbey AK, Colom R, Grafman J. Dorsolateral prefrontal contributions to human

intelligence. Neuropsychologia. Haziran 2013;51(7):1361-9.

Seminowicz DA, Moayedi M. The Dorsolateral Prefrontal Cortex in Acute and

Chronic Pain. J Pain. 2017;18(9):1027-35.

Lorenz J, Minoshima S, Casey KL. Keeping pain out of mind: the role of the
dorsolateral prefrontal cortex in pain modulation. Brain. 01 Mayis

2003;126(5):1079-91.

Lefaucheur J-P. Why image-guided navigation becomes essential in the practice

of transcranial magnetic stimulation. Neurophysiol Clin. Mart 2010;40(1):1-5.

Cincotta M, Giovannelli F, Borgheresi A, Balestrieri F, Toscani L, Zaccara G,
vd. Optically tracked neuronavigation increases the stability of hand-held focal
coil positioning: Evidence from “transcranial” magnetic stimulation-induced

electrical field measurements. Brain Stimulation. Nisan 2010;3(2):119-23.

Mylius V, Ayache SS, Ahdab R, Farhat WH, Zouari HG, Belke M, vd.
Definition of DLPFC and M1 according to anatomical landmarks for navigated
brain stimulation: inter-rater reliability, accuracy, and influence of gender and

age. Neuroimage. Eyliil 2013;78:224-32.

65



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Ata AM, Cetin A. Fibromiyalji Tanimi, Epidemiyolojisi: Tirkiye Klinikleri J.
PM&R-Special Topics 2015;8:1-4.

Inanici FF, Yunus MB. History of fibromyalgia: Past to present. Current Science

Inc. Ekim 2004;8(5):369-78.

Yunus MB, Masi AT. Fibromyalgia, restless legs syndrome, periodic limb
movement disorder and psychogenic pain. In Mc Carty, Kopman DJ (eds).
Arthritis and Allied Condition. 12th ed. Philadelphia: Lea Febiger,1993: 1383-
1405.

Smythe HA, Moldofsky H. Two contributions to understanding of the
“fibrositis” syndrome. Bull Rheum Dis. 1978 1977;28(1):928-31.

Hench PK. Nonarticular rheumatism, 22nd rheumatism review: review of the
American and English literature for the years 1973 and 1974. Arthritis Rheum
1976;19:1081-1089.

Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles M-A, Goldenberg DL, Katz RS, Mease P, vd.
The American College of Rheumatology Preliminary Diagnostic Criteria for
Fibromyalgia and Measurement of Symptom Severity. Arthritis Care Res. 23
Subat 2010;62(5):600-10.

Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles M-A, Goldenberg DL, Hauser W, Katz RS, vd.
Fibromyalgia Criteria and Severity Scales for Clinical and Epidemiological
Studies: A Modification of the ACR Preliminary Diagnostic Criteria for
Fibromyalgia. J Rheumatol. Haziran 2011;38(6):1113-22.

Bennett RM, Friend R, Marcus D, Bernstein C, Han BK, Yachoui R, vd. Criteria
for the Diagnosis of Fibromyalgia: Validation of the Modified 2010 Preliminary
American College of Rheumatology Criteria and the Development of Alternative
Criteria: FM Diagnostic Criteria. Arthritis Care & Research. Eyliil
2014;66(9):1364-73.

Wolfe F, Clauw DJ, Fitzcharles M-A, Goldenberg DL, Hauser W, Katz RL, vd.
2016 Revisions to the 2010/2011 fibromyalgia diagnostic criteria. Semin
Arthritis Rheum. 2016;46(3):319-29.

66



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Wolfe F, Ross K, Anderson J, Russell 1J, Hebert L. The prevalence and
characteristics of fibromyalgia in the general population: FIBROMYALGIA
PREVALENCE AND CHARACTERISTICS. Arthritis & Rheumatism. Ocak
1995;38(1):19-28.

Branco JC, Bannwarth B, Failde I, Abello Carbonell J, Blotman F, Spaeth M, vd.
Prevalence of fibromyalgia: a survey in five European countries. Semin Arthritis

Rheum. Haziran 2010;39(6):448-53.

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

Turhanoglu AD, Yilmaz S, Kaya S, Dursun M, Kararmaz A, Saka G. The
Epidemiological Aspects of Fibromyalgia Syndrome in Adults Living in Turkey:
A Population Based Study. Journal of Musculoskeletal Pain. Ocak
2008;16(3):141-7.

Cobankara V, Unal UO, Kaya A, Bozkurt Al, Ozturk MA. The prevalence of
fibromyalgia among textile workers in the city of Denizli in Turkey. Int J Rheum

Dis. Ekim 2011;14(4):390-4.

Buskila D, Neumann L, Odes LR, Schleifer E, Depsames R, Abu-Shakra M. The
prevalence of musculoskeletal pain and fibromyalgia in patients hospitalized on
internal medicine wards. Seminars in Arthritis and Rheumatism. Haziran

2001;30(6):411-7.

Garip Y, Oztas D, Giiler T. Prevalence of fibromyalgia in Turkish geriatric
population and its impact on quality of life. Agri. Ekim 2016;28(4):165-70.

White KP, Speechley M, Harth M, Ostbye T. The London Fibromyalgia
Epidemiology Study: the prevalence of fibromyalgia syndrome in London,

Ontario. J] Rheumatol. Temmuz 1999;26(7):1570-6.

Weir PT, Harlan GA, Nkoy FL, Jones SS, Hegmann KT, Gren LH, vd. The
incidence of fibromyalgia and its associated comorbidities: a population-based

retrospective cohort study based on International Classification of Diseases, 9th

Revision codes. J Clin Rheumatol. Haziran 2006;12(3):124-8.

67



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Yunus MB, Khan MA, Rawlings KK, Green JR, Olson JM, Shah S. Genetic
linkage analysis of multicase families with fibromyalgia syndrome. J Rheumatol.

Subat 1999;26(2):408-12.

Park D-J, Lee S-S. New insights into the genetics of fibromyalgia. Korean J
Intern Med. Kasim 2017;32(6):984-95.

Rodriguez-Pint6 I, Agmon-Levin N, Howard A, Shoenfeld Y. Fibromyalgia and
cytokines. Immunology Letters. Ekim 2014;161(2):200-3.

Moldofsky H. Sleep and pain. Sleep Medicine Reviews. Ekim 2001;5(5):385-96.

Choy EHS. The role of sleep in pain and fibromyalgia. Nat Rev Rheumatol.
Eyliil 2015;11(9):513-20.

Diaz-Piedra C, Di Stasi LL, Baldwin CM, Buela-Casal G, Catena A. Sleep
disturbances of adult women suffering from fibromyalgia: A systematic review

of observational studies. Sleep Medicine Reviews. Haziran 2015;21:86-99.

Wu YL, Chang LY, Lee HC, Fang SC, Tsai PS. Sleep disturbances in
fibromyalgia: A meta-analysis of case-control studies. J Psychosom Res.

2017;96:89-97.

Moldofsky H, Scarisbrick P, England R, Smythe H. Musculosketal Symptoms
and Non-REM Sleep Disturbance in Patients with “Fibrositis Syndrome” and
Healthy Subjects: Psychosomatic Medicine. Temmuz 1975;37(4):341-51.

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

Al-Allaf AW, Dunbar KL, Hallum NS, Nosratzadeh B, Templeton KD, Pullar T.
A case-control study examining the role of physical trauma in the onset of

fibromyalgia syndrome. Rheumatology (Oxford). Nisan 2002;41(4):450-3.

Bennett RM, Jones J, Turk DC, Russell 1J, Matallana L. An internet survey of
2,596 people with fibromyalgia. BMC Musculoskelet Disord. 09 Mart 2007;8:27.

Crofford LJ, Pillemer SR, Kalogeras KT, Cash JM, Michelson D, Kling MA, vd.
Hypothalamic-pituitary-adrenal axis perturbations in patients with fibromyalgia.

Arthritis Rheum. Kasim 1994;37(11):1583-92.

68



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Bagge E, Bengtsson BA, Carlsson L, Carlsson J. Low growth hormone secretion
in patients with fibromyalgia--a preliminary report on 10 patients and 10

controls. J Rheumatol. Ocak 1998;25(1):145-8.

Florini JR, Prinz PN, Vitiello MV, Hintz RL. Somatomedin-C Levels in Healthy
Young and Old Men: Relationship to Peak and 24-Hour Integrated Levels of
Growth Hormone. Journal of Gerontology. 01 Ocak 1985;40(1):2-7.

Gupta A, Silman AJ. Psychological stress and fibromyalgia: a review of the

evidence suggesting a neuroendocrine link. Arthritis Res Ther. 2004;6(3):98.

Russell 1J. The promise of substance P inhibitors in fibromyalgia. Rheum Dis

Clin North Am. May1s 2002;28(2):329-42.

Neeck G, Riedel W. Thyroid function in patients with fibromyalgia syndrome. J
Rheumatol. Temmuz 1992;19(7):1120-2.

Yunus MB. Gender differences in fibromyalgia and other related syndromes. J

Gend Specif Med. Nisan 2002;5(2):42-7.

Carette S, Dessureault M, Bélanger A. Fibromyalgia and sex hormones. J

Rheumatol. Mayis 1992;19(5):831.

Akkus S, Delibas N, Tamer MN. Do sex hormones play a role in fibromyalgia?
Rheumatology. 01 Ekim 2000;39(10):1161-3.

S. Ay, “Fibromiyalji Sendromunun Patogenezi”, Turkiye Klin., c. 8, say1 3, ss.

5-9, 2015.

Anderberg null, Liu null, Berglund null, Nyberg null. Elevated plasma levels
of neuropeptide Y in female fibromyalgia patients. Eur J Pain. Mart
1999;3(1):19-30.

Giir A. Fibromiyaljide etiyopatogenez. Tiirk Fiz Tip Rehab Dergisi2008.
54(1):4-11.

Cohen H, Neumann L, Kotler M, Buskila D. Autonomic nervous system
derangement in fibromyalgia syndrome and related disorders. Isr Med Assoc J.

Ekim 2001;3(10):755-60.

69



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Vincent A, Whipple MO, Low PA, Joyner M, Hoskin TL. Patients With
Fibromyalgia Have Significant Autonomic Symptoms But Modest Autonomic

Dysfunction. PM&R. Mayis 2016;8(5):425-35.

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

Simms RW. Fibromyalgia syndrome: current concepts in pathophysiology,
clinical features, and management. Arthritis Care Res. Agustos 1996;9(4):315-
28.

Staud R, Vierck CJ, Cannon RL, Mauderli AP, Price DD. Abnormal sensitization
and temporal summation of second pain (wind-up) in patients with fibromyalgia

syndrome. Pain. Mart 2001;91(1-2):165-75.

Dickenson AH. A cure for wind up: NMDA receptor antagonists as potential
analgesics. Trends Pharmacol Sci. Agustos 1990;11(8):307-9.

Staud R. New Insights into the Pathogenesis of Fibromyalgia Syndrome:
Important Role of Peripheral and Central Pain Mechanisms. CRR. 01 Mayis
2007;3(2):113-21.

Uceyler N, Zeller D, Kahn A-K, Kewenig S, Kittel-Schneider S, Schmid A, vd.
Small fibre pathology in patients with fibromyalgia syndrome. Brain. Haziran

2013;136(Pt 6):1857-67.

Lawson VH, Grewal J, Hackshaw KV, Mongiovi PC, Stino AM. Fibromyalgia
syndrome and small fiber, early or mild sensory polyneuropathy: Pain
Characteristics in Fibromyalgia-Small Fiber Neuropathy. Muscle Nerve. Kasim

2018;58(5):625-30.

Hagglund KJ, Deuser WE, Buckelew SP, Hewett J, Kay DR. Weather, beliefs
about weather, and disease severity among patients with fibromyalgia. Arthritis

Care & Research. Eyliil 1994;7(3):130-5.

van Houdenhove B, Neerinckx E, Onghena P, Vingerhoets A, Lysens R,
Vertommen H. Daily Hassles Reported by Chronic Fatigue Syndrome and

70



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Fibromyalgia Patients in Tertiary Care: A Controlled Quantitative and
Qualitative Study. Psychother Psychosom. 2002;71(4):207-13.

Yunus MB, Masi AT, Aldag JC. A controlled study of primary fibromyalgia
syndrome: clinical features and association with other functional syndromes. J

Rheumatol Suppl. Kasim 1989;19:62-71.

Glass JM, Park DC. Cognitive dysfunction in fibromyalgia. Curr Rheumatol
Rep. Mart 2001;3(2):123-7.

Hudson JI, Hudson MS, Pliner LF, Goldenberg DL, Pope HG. Fibromyalgia and
major affective disorder: a controlled phenomenology and family history study.

Am J Psychiatry. Nisan 1985;142(4):441-6.

Epstein SA, Kay G, Clauw D, Heaton R, Klein D, Krupp L, vd. Psychiatric
disorders in patients with fibromyalgia. A multicenter investigation.

Psychosomatics. Subat 1999;40(1):57-63.

Schneider MJ, Brady DM, Perle SM. Commentary: differential diagnosis of
fibromyalgia syndrome: proposal of a model and algorithm for patients

presenting with the primary symptom of chronic widespread pain. J] Manipulative

Physiol Ther. Agustos 2006;29(6):493-501.

B. C. Gilliland, “Fibromyalgia, arthritis associated with systemic disease, and
other arthritides,” in Harrison’s Principles of Internal Medicine, D. L. Kasper and
T. R. Harrison, Eds., vol. 2, pp. 2055-2064, McGraw-Hill, Medical Publication
Division, New York, NY, USA, 16th edition, 2005.

Bhargava J, Hurley JA. Fibromyalgia. [Updated 2019 Nov 29]. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2019 Jan-. Available
from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK540974/.

Fitzcharles M-A, Yunus MB. The clinical concept of fibromyalgia as a changing
paradigm in the past 20 years. Pain Res Treat. 2012;2012:184835.

Okifuji A, Gao J, Bokat C, Hare BD. Management of fibromyalgia syndrome in
2016. Pain Management. Temmuz 2016;6(4):383-400.

71



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Goldenberg DL. Pharmacological treatment of fibromyalgia and other chronic
musculoskeletal pain. Best Pract Res Clin Rheumatol. Haziran 2007;21(3):499-
511.

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

Peng X, Robinson RL, Mease P, Kroenke K, Williams DA, Chen Y, vd. Long-
term evaluation of opioid treatment in fibromyalgia. Clin J Pain. Ocak

2015;31(1):7-13.

Héauser W, Wolfe F, Tolle T, Ugeyler N, Sommer C. The role of antidepressants
in the management of fibromyalgia syndrome: a systematic review and meta-

analysis. CNS Drugs. 01 Nisan 2012;26(4):297-307.

Lawson K. Treatment options and patient perspectives in the management of

fibromyalgia: future trends. Neuropsychiatr Dis Treat. Aralik 2008;4(6):1059-71.

Carville SF, Arendt-Nielsen L, Arendt-Nielsen S, Bliddal H, Blotman F, Branco
JC, vd. EULAR evidence-based recommendations for the management of

fibromyalgia syndrome. Ann Rheum Dis. Nisan 2008;67(4):536-41.

Arnold LM, Clauw DJ, Wohlreich MM, Wang F, Ahl J, Gaynor PJ, vd. Efficacy
of duloxetine in patients with fibromyalgia: pooled analysis of 4 placebo-

controlled clinical trials. Prim Care Companion J Clin Psychiatry.

2009;11(5):237-44.

Vitton O, Gendreau M, Gendreau J, Kranzler J, Rao SG. A double-blind placebo-
controlled trial of milnacipran in the treatment of fibromyalgia. Hum

Psychopharmacol. Ekim 2004;19 Suppl 1:S27-35.

Arnold LM, Hess EV, Hudson JI, Welge JA, Berno SE, Keck PE. A randomized,
placebo-controlled, double-blind, flexible-dose study of fluoxetine in the

treatment of women with fibromyalgia. Am J Med. 15 Subat 2002;112(3):191-7.

Catterall WA. Structure and regulation of voltage-gated Ca2+ channels. Annu
Rev Cell Dev Biol. 2000;16:521-55.

72



92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Tzellos TG, Toulis KA, Goulis DG, Papazisis G, Zampeli VA, Vakfari A, vd.
Gabapentin and pregabalin in the treatment of fibromyalgia: a systematic review

and a meta-analysis. J Clin Pharm Ther. Aralik 2010;35(6):639-56.

Straube S, Derry S, Moore RA, Paine J, McQuay HJ. Pregabalin in fibromyalgia-
-responder analysis from individual patient data. BMC Musculoskelet Disord. 05
Temmuz 2010;11:150.

Tofferi JK, Jackson JL, O’Malley PG. Treatment of fibromyalgia with
cyclobenzaprine: A meta-analysis. Arthritis Rheum. 15 Subat 2004;51(1):9-13.

Hauser W, Thieme K, Turk DC. Guidelines on the management of fibromyalgia
syndrome - a systematic review. Eur J Pain. Ocak 2010;14(1):5-10.

Dilsad SINDEL,ilknur SARAL, Sina ESMAEILZADEH ... Fibromiyalji
Sendromunda Uygulanan Tedavi Yontemleri. Tftr. 15 Haziran 2012;58(2):136-
42.

Rooks DS. Group Exercise, Education, and Combination Self-management in
Women With FibromyalgiaA Randomized Trial. Arch Intern Med. 12 Kasim
2007;167(20):2192.

Busch AJ, Schachter CL, Overend TJ, Peloso PM, Barber KAR. Exercise for
fibromyalgia: a systematic review. J] Rheumatol. Haziran 2008;35(6):1130-44.

Mist SD, Firestone KA, Jones KD. Complementary and alternative exercise for

fibromyalgia: a meta-analysis. J Pain Res. 2013;6:247-60.

Cazzola M, Atzeni F, Salaffi F, Stisi S, Cassisi G, Sarzi-Puttini P. Which kind
of exercise is best in fibromyalgia therapeutic programmes? A practical review.

Clin Exp Rheumatol. Aralik 2010;28(6 Suppl 63):S117-124.

Héauser W, Klose P, Langhorst J, Moradi B, Steinbach M, Schiltenwolf M,
vd. Efficacy of different types of aerobic exercise in fibromyalgia syndrome: a
systematic review and meta-analysis of randomised controlled trials. Arthritis

Res Ther. 2010;12(3):R79.

73



102.  Busch AJ, Overend TJ, Schachter CL. Fibromyalgia treatment: the role of
exercise and physical activity. International Journal of Clinical Rheumatology.

Haziran 2009;4(3):343-80.

103. Bennett R, Nelson D. Cognitive behavioral therapy for fibromyalgia. Nat Clin
Pract Rheumatol. Agustos 2006;2(8):416-24.

104. Luciano JV, D’Amico F, Cerda-Lafont M, Pefiarrubia-Maria MT, Knapp M,
Cuesta-Vargas Al, vd. Cost-utility of cognitive behavioral therapy versus U.S.
Food and Drug Administration recommended drugs and usual care in the

treatment of patients with fibromyalgia: an economic evaluation alongside a 6-

month randomized controlled trial. Arthritis Res Ther. 01 Ekim 2014;16(5):451.

105. Ediz L, Hiz O. Physical therapy in treating fibromyalgia syndrome: A Brief
Review. J PMR Sci 2011;14:28-32.

106. Macfarlane GJ, Kronisch C, Dean LE, Atzeni F, Hauser W, FluB3 E, vd.
EULAR revised recommendations for the management of fibromyalgia. Ann

Rheum Dis. ubat 2017;76(2):318.

107. Barker AT. An introduction to the basic principles of magnetic nerve

stimulation. J Clin Neurophysiol. Ocak 1991;8(1):26-37.

108. Chail A, Saini R, Bhat P, Srivastava K, Chauhan V. Transcranial magnetic
stimulation: A review of its evolution and current applications. Ind Psychiatry J.

2018;27(2):172.

109. Fitzgerald PB, Fountain S, Daskalakis ZJ. A comprehensive review of the
effects of rTMS on motor cortical excitability and inhibition. Clin Neurophysiol.
Aralik 2006;117(12):2584-96.

110. Onesti E, Gori MC, Frasca V, Inghilleri M. Transcranial magnetic stimulation

as a new tool to control pain perception. WJA. 2016;5(1):15.

111. Hallett M. Transcranial magnetic stimulation: a primer. Neuron. 19 Temmuz

2007;55(2):187-99.

112. Cooke SF, Bliss TVP. Plasticity in the human central nervous system. Brain.

Temmuz 2006;129(Pt 7):1659-73.

74



113. Malenka RC, Bear MF. LTP and LTD: an embarrassment of riches. Neuron.
30 Eyliil 2004;44(1):5-21.

114. Ben-Shachar D, Belmaker RH, Grisaru N, Klein E. Transcranial magnetic
stimulation induces alterations in brain monoamines. J Neural Transm (Vienna).

1997;104(2-3):191-7.

115. Deng Z-D, Lisanby SH, Peterchev AV. Electric field depth-focality tradeoff
in transcranial magnetic stimulation: simulation comparison of 50 coil designs.

Brain Stimul. Ocak 2013;6(1):1-13.

116. Klomjai W, Katz R, Lackmy-Vallée A. Basic principles of transcranial
magnetic stimulation (TMS) and repetitive TMS (rTMS). Ann Phys Rehabil
Med. Eyliil 2015;58(4):208-13.

117. Pascual-Leone A, Tormos JM, Keenan J, Tarazona F, Cafiete C, Catala MD.
Study and modulation of human cortical excitability with transcranial magnetic

stimulation. J Clin Neurophysiol. Temmuz 1998;15(4):333-43.

118. Horvath JC, Mathews J, Demitrack MA, Pascual-Leone A. The NeuroStar
TMS Device: Conducting the FDA Approved Protocol for Treatment of
Depression. JoVE. 12 Kasim 2010;(45):2345.

119. Taylor R, Galvez V, Loo C. Transcranial magnetic stimulation (TMS) safety:
a practical guide for psychiatrists. Australas Psychiatry. Nisan 2018;26(2):189-
92.

120. Klein MM, Treister R, Raij T, Pascual-Leone A, Park L, Nurmikko T, vd.
Transcranial magnetic stimulation of the brain: guidelines for pain treatment

research. Pain. Eyliil 2015;156(9):1601-14.

121.  Tekin A, Ozdil E, Giileken MD, lliser R, Bakim B, Oncii J, vd. Efficacy of
High Frequency [10 Hz] Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation of the
Primary Motor Cortex in Patients with Fibromyalgia Syndrome: A Randomized,
Double Blind, Sham-Controlled Trial. Journal of Musculoskeletal Pain. Mart
2014;22(1):20-6.

75



122.  Yagci I, Agirman M, Ozturk D, Eren B. Is the Transcranial Magnetic

Stimulation an Adjunctive Treatment in Fibromyalgia Patients? Turk J Phys Med
Rehab. 04 Eyliil 2014;60(3):206-11.

123. Passard A, Attal N, Benadhira R, Brasseur L, Saba G, Sichere P, vd. Effects
of unilateral repetitive transcranial magnetic stimulation of the motor cortex on

chronic widespread pain in fibromyalgia. Brain. Ekim 2007;130(Pt 10):2661-70.

124. Boyer L, Dousset A, Roussel P, Dossetto N, Cammilleri S, Piano V, vd.
rTMS in fibromyalgia: a randomized trial evaluating QoL and its brain metabolic

substrate. Neurology. 08 Nisan 2014;82(14):1231-8.

125. Carretero B, Martin MJ, Juan A, Pradana ML, Martin B, Carral M, vd. Low-
frequency transcranial magnetic stimulation in patients with fibromyalgia and

major depression. Pain Med. Haziran 2009;10(4):748-53.

126. Short EB, Borckardt JJ, Anderson BS, Frohman H, Beam W, Reeves ST, vd.
Ten sessions of adjunctive left prefrontal rTMS significantly reduces

fibromyalgia pain: a randomized, controlled pilot study. Pain. Kasim

2011;152(11):2477-84.

127.  Maesta C, Blanco M, Nevado A, Romero J, Rodriguez-Rubio P, Galindo J,
vd. Reduction of pain thresholds in fibromyalgia after very low-intensity

magnetic stimulation: a double-blinded, randomized placebo-controlled clinical

trial. Pain Res Manag. Aralik 2013;18(6):e101-106.

128. Burckhardt CS, Clark SR, Bennett RM. The fibromyalgia impact
questionnaire: development and validation. J Rheumatol. May1s 1991;18(5):728-
33.

129. Sarmer S, Ergin S, Yavuzer G. The validity and reliability of the Turkish
version of the Fibromyalgia Impact Questionnaire. Rheumatology International.

06 Aralik 2000;20(1):9-12.

130. Krupp LB, LaRocca NG, Muir-Nash J, Steinberg AD. The fatigue severity
scale. Application to patients with multiple sclerosis and systemic lupus

erythematosus. Arch Neurol. Ekim 1989;46(10):1121-3.

76



131. Gencay-Can A, Can SS. Validation of the Turkish version of the fatigue
severity scale in patients with fibromyalgia. Rheumatol Int. Ocak 2012;32(1):27-
31.

132.  Zigmond AS, Snaith RP. The Hospital Anxiety and Depression Scale. Acta
Psychiatr Scand. Haziran 1983;67(6):361-70.

133.  Aydemir O, Giivenir T, Kiiey L, Kiiltiir S. Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olgegi Tiirkce Formunun Gegerlik Giivenilirlik Calismasi. Tiirk Psikiyatri Derg
1997,8(4):280-7.

134.  Mioshi E, Dawson K, Mitchell J, Arnold R, Hodges JR. The Addenbrooke’s
Cognitive Examination Revised (ACE-R): a brief cognitive test battery for
dementia screening. Int J Geriat Psychiatry. Kasim 2006;21(11):1078-85.

135. Mihci E, Gurvit H, Bilgic B, Alpaslan H, Tumac A, Yildiz S, vd. Validation
of the Turkish version of the Addenbrooke’s cognitive examination in Turkey.

Alzheimer’s & Dementia. Temmuz 2011;7(4):S162.

136. Lefaucheur J-P, Aleman A, Baecken C, Benninger DH, Brunelin J, Di Lazzaro
V, vd. Evidence-based guidelines on the therapeutic use of repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS): An update (2014-2018). Clin Neurophysiol. 27
Aralik 2019.

137.  Avery DH, Zarkowski P, Krashin D, Rho W, Wajdik C, Joesch JM, vd.
Transcranial Magnetic Stimulation in the Treatment of Chronic Widespread
Pain: A Randomized Controlled Study. The Journal of ECT. Mart
2015;31(1):57-66.

138.  Fitzgibbon BM, Hoy KE, Knox LA, Guymer EK, Littlejohn G, Elliot D, vd.
Evidence for the improvement of fatigue in fibromyalgia: A 4-week left
dorsolateral prefrontal cortex repetitive transcranial magnetic stimulation

randomized-controlled trial. Eur J Pain. Agustos 2018;22(7):1255-67.

139. Altas EU, Askin A, Besiroglu L, Tosun A. Is high-frequency repetitive
transcranial magnetic stimulation of the left primary motor cortex superior to the
stimulation of the left dorsolateral prefrontal cortex in fibromyalgia syndrome?

Somatosensory & Motor Research. 02 Ocak 2019;36(1):56-62.

77



140. Lee SJ, Kim DY, Chun MH, Kim YG. The Effect of Repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation on Fibromyalgia: A Randomized Sham-Controlled Trial

with 1-Mo Follow-Up. American Journal of Physical Medicine & Rehabilitation.
Aralik 2012;91(12):1077-85.

141. Mhalla A, Baudic S, Ciampi de Andrade D, Gautron M, Perrot S, Teixeira
MJ, vd. Long-term maintenance of the analgesic effects of transcranial magnetic

stimulation in fibromyalgia. Pain. Temmuz 2011;152(7):1478-85.

142. Baudic S, Attal N, Mhalla A, Ciampi de Andrade D, Perrot S, Bouhassira D.
Unilateral repetitive transcranial magnetic stimulation of the motor cortex does

not affect cognition in patients with fibromyalgia. J Psychiatr Res. Ocak

2013;47(1):72-7.

78



Ek 1: Etik Kurul Onay1

11. EKLER

T.C.

izMiR KATIP CELEBI UNIVERSITESI
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

ARASTIRMANIN ACIK ADI

FIBROMIVALJI HASTALARINDA REPETETIF TRANSKRANIYAL
MANYETIK STIMULASYON (rTMS) TEDAVISININ AGRI,
YORGUNLUK, YASAM KALITESI, KOGNITIF FONKSIYON VE DUYGU
DURUM UZERINE ETKISI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

BULUNDUGU MERKEZ

ETIK KURULUN ADI Izmir Katip Celebi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
E 5 Tzmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi 35360
v S B AGHE ANEESL Karabaglar/IZMIiR 2
E % = TELEFON 0232245 04 38
< 2 FAKS 023224504 38
=
E-POSTA =
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Ayhan ASKIN
UNVANVADUSOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU )
ARASTIRMACININ izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANVADVSOYADL

DESTEKLEYICI

PROJE YURUTUCUSU
UNVANVADISOYADI
(TUBITAK vb gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

BASVURU BiLGILERI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TORU

FAZ ]

FAZ2

FAZ3

FAZ 4

Gdzlemsel ilag ¢aligmasi

Tibbi cihaz klinik aragtirmasi

In vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans
degerlendirme ¢aligmalan

O] O |®g|o|jojo|jo|jd

llag digi klinik aragtirma

Diger ise belirtiniz

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ [{ | COK MERKEZLI [J ULUSAL &

FJLUSLARARASI a

Dr. Ogr. Uyesi Bang KARADAS
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iZMIR KAT

T.C.
iP CELEBI UNIVERSITESI

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

ARASTIRMANIN ACIK ADI

FIBROMIYALJI HASTALARINDA REPETETIF TRANSKRANIYAL
MANYETIK STIMUTLASYON (rTMS) TEDAVISININ AGRI,
YORGUNLUK, YASAM KALITESI, KOGNITIF FONKSIYON VE DUYGU
DURUM UZERINE ETKISI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ey Belge Adi Tarihi Versiyon Numarasi Dili
E‘ = _“j ARASTIRMA PROTOKOLU | 21.01.2019 1 Tiirkge ingilizce (] Diger (]
R & [BIEGILENDIRILMIS 21.01.2019 1 ) .
TR g GONULLU OLUR FORMU | ="' Tirkge [{ Ingilizee [] Diger [
g g = | OLGU RAPOR FORMU 21.01.2019 Tirkee B4 Ingilizee [] Diger []
M [ARASTIRMA BROSURU |- Tirkge Ingilizce [ Diger
Belge Adi Agiklama

o SIGORTA E

=] ARASTIRMA BUTCESI [ 21.01.2019 -

d BIYOLOJIK MATERYEL O

T TRANSFER FORMU

= ILAN O

= YILLIK BILDIRIM O

= SONUC RAPORU O

= GUVENLILIK

'S | BILDIRIMLERI O

a -Neural Navigator Tms Cihazi Kullanim Kilavuzu (Tiirkee)

z -Ayhan ASKIN 21.01.2019

= -ibrahim BiLIR 21.01.2019 ézgegmis formu

= -Cahsma akis semas) .

=] -Arastirma Ekibini IKU VE ILU Cergevesinde

E DIGER: ] Bilgilendirme Belgesi (imza tarihi 21.01.2019)

= -Cahsmanin akademik amach oldugunu belirten Dog. Dr. Aliye TOSUN imzah

5 yazi (imza tarihi 21.01.2019)

iT) -Tibbi Cihaz klinik arastirma basvuru formu (imza tarihi 21.01.2019)

g -Diinya Tip Helsinki Bildirgesi

-Anketler (FIQ, FSS, HADS ve ACE-R)
Karar No:25 Tarih:14.03.2019

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili 31.01.2019 tarihli etik kurul toplantisinda istenen diizeltmeler arastirmacilar
tarafindan yapilmus uygun bulunmus olup, ¢alismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve
bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul Giyelerinin oybirligi ile karar verilmistir,
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iZMiR KATIP CELEBi UNIVERSITESI

T.C.

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

ARASTIRMANIN ACIK ADI

FIBROMIYALJT HASTALARINDA REPETETIF TRANSKRANIYAL

MANYETIK STIMULASYON (rTMS) TEDAVISININ AGRI,
YORGUNLUK, YASAM KALITESI, KOGNITIF FONKSIiYON VE DUYGU

DURUM UZERINE ETKiSI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Dog. Dr. Melih Halk Sag] IKCUTF E K E H ; \W“/
Kaan SOZMEN et ¢ © 2 = il EGJ | w0
Dog. Dr. Ebi ) et
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Dr. Ogr. Uyesi
Nermin Biyomedikal IKCO K X B H
TOPALOGLU Mithendisligi sy e R |ed (HE |E s Iy,
AVSAR ;
Av. Fatma : - 5
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EAH

*:Toplantida Bulunma

Dr. Ogr. Uyesi Baris KARADAS
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Ek 2: TMS Giivenlik Formu

1. Epilepsiniz (sara hastaligi) var m? Devet chaywr

3. Ailenizde epilepsisi olan var m1? oevet ohayir

5. Hic siddetli bir kafa travmasi ge¢irdiniz mi? Devet ohayir

7. Viicudunuzda asagidaki implantlardan biri var m?

Damar klipsleri Oevet ohayir

Metalik parcalar/sarapnel oevet ohayir

Insiilin pompast oevet ohayir

Yukarida belirtilmeyen herhangi baska bir sey oevet ohayir
Nedir?

9. isitme sorununuz veya kulak ¢inlamaniz var mi? oevet ohayir

11. Sik bas agrilarimz olur mu? oevet ohayir

13. Hic antihistaminik (alerji ilaci) kullandiniz my/ kullaniyor musunuz? oevet ohayir

En son ne zaman kullandimz?

15. Herhangi bir kronik hastaliginiz var nm? oevet ohayir
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Neler?

17. Hi¢ madde bagimhih@ yasadiniz m? oevet ohayir

Nedir?

19. Uyku sorununuz var m? oevet ohayir

20. Hamile misiniz veya hamilelik siipheniz var m? oevet ohayir

22. Hi¢ TMS tedavisi aldiniz m? oevet ohayir



Ek 3: Olgu Rapor Formu

Olgu Rapor Formu

TARIH:
KATILIMCI NO:
TELEFON:

YAS:

CINSIYET:
BOY(cm): KiLO(kg):
DOMINANT TARAF:
MEDENI DURUM: a) hi¢ evlenmemis b) evli
EGITIM DUZEYIi:__ /yil

MESLEK:

HASTALIK SURESI:__ /ay

EK HASTALIKLAR:

SIGARA KULLANIM OYKUSU:

KULLANDIGI iLACLAR:

VKi(kg/m2):

¢) bosanmis

ALKOL KULLANIM OYKUSU:

TEDAVI
BASLANGICINDA

6.
HAFTA

HAFTA .
(TEDAVI SONUNDA)

VAS (AGRI)

VAS
(TUTUKLUK)

FIQ

FSS

HADS

ACE-R

84




Ek 4:
VAS-AGRI SKORU
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

YOK COK SIDDETLI

VAS-TUTUKLUK
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

YOK COK SIDDETLI
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Ek S:
FiBROMIiYALJIi ETKi ANKETI

Soru  1.Gectigimiz  hafta  i¢inde asagidaki  aktiviteleri ne  siklikta
gergeklestirebildiginizi belirtin.

Bu aktivitelerden normal zamanlarda yapmadiklariniz i¢in “hi¢ yapmam® sikkini

isaretleyin.
Her zaman(0) Nadiren (1) Siklikla (2) Hig (3)
Aligveris yapmak
Yemek yapmak
Elde bulasik yikamak
Makineyle hali siiptirmek
Yatak toplamak
Orta mesafe ylirtimek
Misafirlige gitmek
Bahge isi yapmak
Araba siirmek
Merdiven ¢ikmak
Camagir makinesinde Camasir yitkamak
Soru 2. Gegtigimiz haftanin kag¢ giinii kendinizi iyi hissettiniz?
(0-7 giin aras1 isaretleyin)
0 1 2 3 4 5 6 7

Soru 3. Fibromiyalji rahatsizlig1 yiiziinden gegtigimiz hafta kag giin islerinizden uzak

kaldin1z? (ev isleri dahil)
0 1 2 3 4 5 6 7

Soru 4. Asagidaki her soruyu gectigimiz hafta yasadiklariniza ve hissettiklerinize

gore cevaplayin
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. Caligmalariniz1 (agir isler dahil) agr1 ve diger fibromiyalji sikayetleriniz ne
Olciide etkiledi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig etkilemedi Cok etkiledi

. Agriniz ne derecede siddetliydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yok Cok siddetli

. Ne kadar yorgundunuz?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yok Cok yorgunum

. Sabah katlhiginizda kendinizi nasil hissettiniz?

0 1 2 3 4 5 6 ’/ 8 9 10
Yok Cok fazla

. Sabah sertliginiz ne kadar siddetliydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yok Cok fazla

. Sinirliliginiz ya da kayginiz ne diizeydeydi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yok Cok fazla

. Depresyonunuz veya moral bozuklugunuz ne diizeydeydi?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yok Cok fazla
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EKk 6:
HAD OLCEGI
Tarih

Bu anket sizi daha iyi anlamanuza yardime: olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag
giiniiniizii gdz dniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yamitin yanmdaki
kutuyu isaretleyin. ¥ amtimz igin ¢ok disiinmeyin, akhmza ilk gelen yamit en dogrusu
olacaktir.

1) Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissediyvorum.
[] Coguzaman
[] Bircok zaman
[[] Zaman zaman, bazen

[] Highir zaman

2) Eskiden zevk aldimim seylerden hala zevk ahyvorum.
[1 Aym eskisi kadar

[] Pek eskisi kadar degil
[1 Yalmzca biraz eskisi kadar
[] Neredeyse hic eskisi kadar degil

3) Sanki kiitii bir sey olacakmms gibi bir korkuya kapithyorum.
[1 Kesinlikle tyle ve oldukea da siddetli

[] Evet, ama ¢ok da siddetli degil
[] Biraz, ama heni endiselendirivor
] Hayr, hig de éyle degil

4) Giilebilivorum ve olaylarin komik tarafim girebilivorum.
[[] Herzaman oldugu kadar
[l Simdipek o kadar degil
[1 Simdikesinlikle o kadar degil
[1 Artik hig degil

5) Aklmdan endise verici diisiinceler gegivor.
Cogu zaman

Bircok zaman
Zaman zaman, ama ¢ok sik degil
Yalmzca bazen

oood
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) Kendimi neseli hissedivorum.

O]
]
]
]

Highir zaman
Sik degil
Bazen

Cogu zaman

7) Rahat rahat oturabilivorum ve kendimi gevsek hissedivorum.

]
[
[
O]

Kesinlikle
Genellikle
Sik degil

Highir zaman

8) Kendimi sanki durgunlasms gibi hissediyorum.

Ol
[
L
]

Hemen hemen her zaman
Cok sik
Bazen

Highir zaman

9) Sanki icim pir pir edivormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.

O
O]
]
O

Highir zaman
Bazen
Oldukea sik
Cok sik

10) Dns giriiniisime ilgimi kaybettim.

]
[
[
[

Kesinlikle
CGerektigl kadar dzen gbstermiyorum
Pek o kadar tzen gistermeyebilirim

Her zamanki kadar tzen ghsteriyorum

11) Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum.

oo

Gergekten de ¢ok fazla
Oldukea fazla

Cok fazla degil

Hig degil
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12) Olacaklan zevkle beklivorum.
[] Her zaman oldugu kadar

[[] Herzamankinden biraz daha az
[[] Her zamankinden kesinlikle daha az
[] Hemen hemen hic

13) Aniden panik duygusuna kapihiyorum.
[] Gergekten de ¢ok sik

[] Oldukca sik

[] Coksikdegil
[] Higbir zaman

14) lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk alabiliyorum.
[] Siklikla

[] Bazen
[] Pek sik degil
(] Cokseyrek
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Ek 7:

YORGUNLUK SIDDET OLGEGI

Test tarihi:

FS5, yorgunluk semptomlarimin ciddiyetini derecelendiren dokuz adet farkli durumu ifade
eden kisa sorulardan olusur. Her siktaki durumu okuyunuz ve gecen ay icerisindeki durumu
tam yansitan, bu durumlara katilip yada katilmamay1 degerlendiren 1"den 7’ ye kadar olan
sayilardan biri isaretleyiniz Isaretleyeceginiz dusuk bir deger (orn:1) bu duruma kesinlikle
katilmadifimz: | yiitksek bir deger ise (6rn: 7) kesinlikle katldifimizi ifade etmektedir.

Her soru icin sadece bir say1y1 (1 ile 7 arasinda) isaretlemeniz gerekmektedir.

Gecen hafta boyunca gordiim ki;

1) Yoruldufum zaman motivasyonum azalmakta:.............._._....... 1234567
2) Egzersiz benl yoruyori ..o 1234567
3) Cok kolay yoruluyoriim: ... 1234567
4) Yorgunluk fiziksel fonksiyonuma mani oluyor:.._......__.. 1234567
5) Yorgunluk bana cok sik problem varatmakita: ... 1234567
6) Yorgunlugum surekli fiziksel fonksiyon yapmanmu engellemekte:........... 1234567
7) Yorgunluk belli gorevlerimi ve sorumluluklarimi yerine getirmeme mani olmakta:
________________________________________________________________________________________________________________________ 1234567
8) Yorgunluk beni engelleyen 3 sikayetimden biri halinde:......................... 1234567
9) Yorgunluk 1simi yapmama, aile ve sosyal hayatima mani olmakta:
________________________________________________________________________________________________________________________ 1234567
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Ek 8:

ADDENBROOK KOGNITIF MUAYENESI — ACE-R
Son Gézden Gegirilmis Versiyon A (2005)

Tarih:

Dogum Yili: Muayene eden:

El Tercihi: Egitim (yil):

Meslek:

ORYANTASYON

Gin Tarih Ay Yil
a O O O

Mevsim
O

[Skor 0-5]

Ulke Kent Hastane Bolim
[l (] O O

Kat

O

[Skor 0-5]

KAYIT

Mavi [J Sahin O Lale [J

Deneme sayIs!

[Skor 0-3]

DIKKAT ve KONSANTRASYON

93 86 79 72

O O O O
A Y N U

O O O O

65

[Skor 0-5]

DIKKAT ve ORYANTASYON

BELLEK - Hatirlama

Mavi [J Sahin O Lale [J

[Skor 0-3]

BELLEK - Anterograd Bellek

1. Deneme 2. Deneme
Mahir Celik

3. Deneme

Arpagay mah.

Hisar Yokusu sok, no:73 | ____
Eredli

[Skor 0-7]

BELLEK - Retrograd Bellek

Basbakanin adi

Tarkiye'nin eski kadin bagbakaninin adi

Cumhurbaskaninin adi

Turkiye'nin 1960'larda idam edilen bagbakaninin adi

O g oo

[Skor 0-4]

BELLEK
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SOZEL AKICILIK - “K" harfi ve hayvanlar

K harfi [Skor 0-T]
: : ! PoT 7
! : o147 6
: i H 1113 5
| | i i 810 4
l l H i 67 3
: : H i 45 2
| i i i 22 1 x
! 1 H H =2 0 =|
: ! i i Toplam Dodru Q
Hayvanlar [Skor 0-7] E
| E H Y 7
. i i R L | 6
: : i io1418 5
’ i i io11-13 4
i i i i 810 3
' ! H i 78 2
| ! ' i 58 1
‘ ' ; i <5 0
i Toplam Dogru
DIL -Anlama
Okuma [Skor 0-1]
GOZLERINIZI KAPAYIN
3 basamakl emir [Skor 0-3] EI

“Kagidi sag elinize alin. 0 Ortadan ikiye katlayin.C0 Ayaginizin dibine birakin. (0

DIL - Yazma

[Skor 0-1
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DIL - Tekrarlama

2 4 [Skor 0-2]
Sereflikoghisar [J Kavrayigsizhik [J 1 3
. 0 0-2
Zavallicik [ Istatistikgi (I
P . [Skor 0-1]
“Ustiinde, dtesinde ve altinda™ O
Skor 0-1
“Eger gelmis olsaydi belki anlasabilirdik” O (Skor0-1l
DiL -Adlandirma
[Skor 0-2]
I l ] Kalem + saat
.;E T
i "r/‘\a - ¥
E ;_LJ (., s A [Skor 0-10]
“* - '_.r‘_"" f'm.,;___—;__*

DiL - Anlama
s Krallikla ilgili olani gésterin [Skor 0-4]
* Hangisi keseli bir hayvandir, gbsterin
* Hangisi Antarktika'da yasar, gosterin
L ]

Hangisi denizcilikle ilgili bir nesnedir, gésterin

DiL
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DiL - Okuma

[Skor D-1]

Vahset O Tedavi O Serdengecti O o
(a]
Sabahin kérinde gitmis. L Geldigini gbrmemisim. LI
GORSEL-MEKANSAL YETENEKLER
[Skor 0-1]
o
wl
=l
-
w
-l
w
[Skor 0-2] -
&
=
$
w
Z 3
=l
wl
w
o
0
(&)
Saat [Skor 0-5]
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ALGISAL YETENEKLER

HIATAINILIA TVSNYHIW-TISHOD

[Skor 04]
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ALGISAL YETENEKLER

[Skor 0-4]
i -
' v i
: | =z
‘ n il &
: W
s INRRT CAF :
] - ’
I % 3
of | <
H | Ll
.............................................. =
I - o
:I _— - E
- 0
£ i ©
i \ b
Y i
o < .
HATIRLAMA
Mahir Celik [Skor 0-7]
Arpacay mah.
Hisar Yokusu sok., no:73
Eregli
»
w
TANIMA -
Tahir Celik Mahir Celik Mahir Cetin hatirladi [Skor 0-5] ﬂ
Bostanlik mah. Arpagay mah. Marlicesme mah. hatirlad:
Eskihisar sok. Kale Yokusu sok. Hisar Yokusu sok. hatirladi
No: 37 No: 73 No: 76 hatirladi
Eredli Edridir Salihli hatirladi
GENEL SKORLAR
MMSE 130
ACE-R 100
ALTSKORLAR ”
Dikkat ve Oryantasyon M8 | o
Bellek 26| X
Akicilik 14
Dil 126
Gorsel-Mekansal 16
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DiL (Adlandirma):

NOTLAR

Kalem Saat

Kanguru

Penguen

Capa

Deve

Keman Gergedan

Figi

Tag Timsah

Akordiyon

DIL (Anlama):

Krallikla ilgili olanm g&sterin

Hangisi keseli bir hayvandir,
gasterin

Hangisi Antartika'da yasar,
gdsterin

Hangisi denizcilikle ilgili bir
nesnedir, gésterin

DiL (Okuma):

Vahset

Tedavi

Sabahin kériinde gitmis.

Serdengecti

Geldigini gbrmemisim.

ALGISAL YETENEKLER

ALGISAL YETENEKLER

(Noktalan Sayma):
1 2 3

(Harfleri Tamima):
1 2 3

Diger Notlar:
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Ek 9:

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt
Release Date: December 9, 2019

ClinicalTrials.gov ID: NCT03909009

Study Identification
Unique Protocol ID: 14032019
Brief Title: Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) in Fibromyalgia

Official Title: Effects of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) on Pain, Fatigue,
Quality of Life, Cognitive Function and Mood in Fibromyalgia

Secondary IDs:

Study Status

Record Verification: December 2019
Overall Status: Recruiting
Study Start: April 11, 2019 [Actual]
Primary Completion: April 2020 [Anticipated]
Study Completion: April 2020 [Anticipated]

Sponsor/Collaborators

Sponsor: Izmir Katip Celebi University

Responsible Party: Principal Investigator
Investigator: ibrahim Bilir [ibilir]
Official Title: Principal Investigator
Affiliation: Izmir Katip Celebi University

Collaborators:
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