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1. AMAC VE KAPSAM

Fibromiyalji Sendromu (FMS); nedeni bilinmeyen, yaygin kas-iskelet sistemi
agrisi, yorgunluk, viicudun ¢esitli yerlerinde duyarh noktalar ve siklikla bas agrisi,
sabah sertligi, psikolojik bozukluklar, karin agrisi, dismenore gibi bir¢ok belirtinin
eslik edebildigi edinilmis bir sistemik bozukluktur. Tiim kronik agr1 sendromlarinda
oldugu gibi is giicii kaybina, psikolojik bozukluklara, yiiksek tani/tedavi
maliyetlerine yol a¢gmaktadwr. FMS’de tedavinin ana basamaklari hasta egitimi,
farmakolojik tedavi, aerobik egzersiz ve fizik tedavidir. Tedavi yaklasimlar: ile
periferik ve santral analjezi saglanmali, uyku bozukluklar1 ve psikolojik bozukluklar
diizeltilmeli, kas ve yiizeysel dokulardaki kan akmi arttirilmalidir (1,2). Klinik
calismalarda FMS hastalarinda santral sinir sistemini aktive edici ilaglarin, 6zellikle
de diistik doz trisiklik antidepresanlarin kullanimi ile basarili sonuglar elde edilmistir
(3). Bu tedaviler ile hastalarin agri, yorgunluk, uyku bozukluklarinda diizelme
saglanabilir. Ancak zamanla tedavi etkinliklerinde azalma goriilebilir. Heniiz

FMS nin tedavisinde tatmin edici bir noktaya ulagilamamistir.

Noro-Geribildirim (NGB) kisinin kendi beyin dalgalarini degistirmesine
yardimct olan bir 6grenme stratejisidir. Kisiye, beyin dalgalarinin karakteriyle ilgili
bilgi verilirse, o kisi beyin ritmlerini degistirmeyi O6grenebilir ve bu degisiklikler
kalic1 olabilir. Beyin viicutta yer alan otonom olaylar hakkinda dogrudan, kesin ve
ayrintil bilgi alamaz; tersine dolayli yollardan genel bir sekilde etkilenir. Ornegin
kan basinci diistiigli zaman, beynin belli bdlgelerine giden kan miktar1 azalr, kisi
hem belli islevleri diizgiin bir sekilde yerine getiremez hem de tam tanimlayamadig1
bir takim huzursuzluk ve rahatsizliklar hisseder. Benzer sekilde, dogrudan veya
dolayli herhangi bir tepki elde edemedigi, “diisiinmek, dikkatini vermek, karar
vermek’’ gibi siireglerde ise geribildirim bilgisinden yoksundur ve bu durum kiside
tereddiit, sikinti, dikkat dagmikligi ve stres gibi sonuglar1 da beraberinde
getirmektedir. Beyin hem motor bilesenli islevleri yerine getirir, hem de motor
bileseni olmayan “hatirlamak, diisiinmek, karar vermek, dikkatini yonlendirmek”
gibi zihinsel islevler sirasinda, kendini olusturan yapilar arasinda siirekli ve ¢ok hizli

bir sekilde bilgi aligverisinde bulunur. Gergeklestirilen islevin 6zelligine, dnemine,



yaygmligina baglh olarak beynin belli bolgelerinde, birbirine yakin veya uzak sinir
hiicre gruplar1 arasinda bilgi transferi gergeklesir. Bu aktiviteler, belirli siire devam
eden hizli veya yavas ritimler olarak kendini gdsterir. Kisinin kendi beyin alt
merkezleri arasindaki farkina varmadigi bu etkilesimler, EEG yolu ile saptanabilir.
Bireye, kendi beyin ritimlerinin karakteriyle ilgili bilgi verilirse, bu ritimlerin
degistirilebilmesi ve bu degisikliklerin kalic1 hale gelmesi miimkiin olabilir. Ancak,
bir 0grenme siireci olan bu degisimin gerceklesebilmesi icin kisi bu ritimlerden
haberdar olabilmelidir. Ozel gelistirilen bilgisayar programlarmin yardimiyla, kisi
hedef beyin dalga parametrelerini ihtiyaca gore degistirebilir. NGB mekanizmasi
buna dayanmaktadir. Yapilan tekrarlar ile bu 6grenme kalic1 hale gelir. Degisikligi
yapan ve hedef davranis degisikliginde basariy1 belirleyen faktor kisinin kendi

motivasyonudur (4—6).

FMS’li hastalarda, Olaya Iliskin Potansiyel kayitlarma yonelik yapilan
calismalarda P300 latanslarinda anlamli bir kisalma ve genliklerinde diisme
gdzlenmis, antidepresan ila¢ tedavisinin ise P300 latansini uzattifi ve genligini
artirdig1 goriilmiistiir (7, 8). NGB uygulamalarindan sensorimotor ritm (SMR)
egitimi sirasinda P300 genliginde artma ve latansinda uzama oldugu, bunun viicut

sakinligi ve aktif zihin yapisi ile iliskisi de 6teden beri bilinmektedir (9).

Biz, FMS’de antidepresan ilag kullanimi ve NGB tedavi seceneklerinin
etkinliklerini kiyaslamak amaciyla, prospektif, tek kor, randomize bir calisma
tasarladik. Boylelikle, NGB tedavisinin FMS’de yardimci bir tedavi olarak
kullanilmasimni hedefledik. (1-10).



2.GIRIS VE GENEL BILGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu

2.1.1. Tarihge

Antik Yunan’da agri, en ¢ok onem atfedilen konulardan biriydi. Yunanca’da
agr1 anlamma gelen “algos” pek ¢ok agrn tiiriiniin tibbi isminde yer alir. Modern
tibbm kurucusu Hipokrat (M.O 460-377) da eserlerinde, fiziksel olarak saglikli
goriinime sahip insanlarda, yaygin agr1 ve bir¢gok yakinma sikayeti olusturan bir
hastaliktan s6z etmektedir. On sekizinci yiizyilin ortalarina geldigimizde Avrupa’da
hekimler, yumusak doku agrismni eklem romatizmalarindan ayirt etmisler ve bu
durumu kas romatizmasi kategorisinde degerlendirmeye baslamislardir. Unlii Alman
anatomist Robert Friedrich Froriep (1804—1861) ilk kez fibromiyalji sendromunun
(FMS) romatizmal bir durum ve kasta agrili noktalarla beraber oldugunu tarif
etmistir (11). Gegtigimiz yiizyilin ilk yillarinda ingiliz nérolog Sir William Gowers
(1845-1915), kas agrilarinin ve romatizmalarmin fibréz dokudaki inflamasyondan
kaynaklandigini ileri stirmiistiir. Bu diisiince Stockman’in fibr6z dokuda 6dematdz
degisiklikler gordiiglinii ileri siirmesiyle de desteklenmistir (11,12). Bunun disinda
psikojenik romatizma, non-artikuler romatizma, muskuler romatizma, yumusak doku
romatizmasi, miyofibrozitis terimleri de bu sendromun tanimlanmasinda siklikla

kullantlmistir (13-16).

FMS, yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu ve
kaslarda tendonlarin yapisma yerlerindeki hassasiyet belirtilerinden olusan bir
sendrom olarak ilk defa Trout tarafindan tanimlanmistir (11). 1976 yilinda Hench,
temel sorunun kas agrist oldugunu belirterek hastaligin “fibromiyalji” olarak
adlandirilmas: gerektigini 6ne stirmiitiir (17). FMS’nin benimsenmesi ve klasik
kitaplara girmesi, 1980’1 yillarda kontrol gruplar1 ile yapilan ¢aligmalar sonrasinda

olmustur.



Yunus ve arkadaslart FMS’li hastalar ve normal kontrol gruplariyla yaptigi
karsilagtirmali ¢aligmalarla bulgular1 ve teshis kriterlerini (18), daha sonra da ¢ok
merkezli yapilan caligmalarla tan1 kriterlerini ortaya koymuslardir (19). Bu kriterler
genel kabul gérmiis ve yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Kisa siire sonra da

Diinya Saglik Orgiitii FMS’yi tanimistir (15).
2.1.2. Tanim

Fibromiyalji sozciigii latince kokenlidir; fibre (=lif); mys (=kas) ve algos
(=agr1) + ia (=durum) eklerinin bir araya gelmesi ile olugsmustur. FMS etiyolojisi
bilinmeyen, ndroendokrin, metabolik ve immiinolojik anormallikler gdsteren, yaygin
kas-iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, viicudun g¢esitli yerlerinde duyarli noktalar
(tender points=hassas nokta) ve siklikla bas agrisi, sabah sertligi, psikolojik
bozukluklar, karmn agrisi, dismenore gibi birgok semptomun da eslik ettigi edinilmis
bir sistemik bozukluktur (1,2). Kas hasar1 (20), psikolojik bozukluklar (21),
norohormonal degisiklikler (22), kotii postiir (23), sempatik sinir sistemi aktivitesi
degisiklikleri (24), immunolojik bozukluklar (25) ve uyku bozukluklart (26) gibi
faktorlerin FMS’nin olusumunda rol oynadig: diisiiniilmekle birlikte, etiyopatogenezi

tam olarak belirlenememistir (27).

FMS genelde primer ve sekonder olarak iki grupta incelenmistir. Primer
FMS’de hastalifa sebep olan veya eslik eden bir durum yoktur. Sekonder FMS’de
ise, hastalardaki lokalize agriyr aciklayacak bir sebep (Ornegin osteoartrit gibi)
vardir. Bunun disinda etiyopatogeneze 151k tutmak i¢in yapilan arastirmalarda ortaya
konmus c¢esitli FMS siniflamalar1 da vardir (28). Yunus ve arkadaglar1 (11) FMS’yi
primer, sekonder, konkomitant ve lokalize olmak tizere 4 gruba ayirmislardir. Primer
FMS’li hastalar yaygin kas-iskelet sistemi agrist ve multipl hassas noktalara
sahiptirler, olaya sebep olan ya da eslik eden belirgin bir kosul yoktur. Konkomitant
FMS ise osteoartrit gibi lokalize agr1 yapan bir olayla birlikte, ancak bu olay ile izah
edilemeyecek yaygin agri ve palpasyonla hassasiyetin oldugu FMS durumudur.
Sekonder FMS ise polimiyaljia romatika ve aktif polimiyoziti olan hastalarda FMS
kriterlerine uyan durumun varligini ifade eder. Ancak Yunus ve arkadaglari bu 3

durumunda ayni sey olabilecegini, arada bu sekilde primer, sekonder, konkomitant



diye aymimlar yapmaya gerek olmadigini sonraki yaymlarinda oOnermektedirler.
Lokalize FMS ise birka¢ anatomik alanda agri ile karakterizedir ve bu durum
zorlanma ya da travmatik bir faktdre baghdir. Ileriki dénemlerde yaygm agr1 ortaya

cikar ve FMS’nin standart kriterleri goriiliir.

2.1. 3. Epidemiyoloji

FMS prevelansi ile ilgili ilk rakamlar 1980 yillarinda yaymlanmistir. Toplum
temelli calismalar, ilk olarak Isve¢ ve Norveg’te yapilmustir. Bu calismalara gore
FMS insidans1 % 1-2 (yetiskin kadinlarda % 3.4, yetiskin erkeklerde ise % 0,5)
olarak saptanmistir (29). Aile hekimligi kliniklerinden elde edilen rakamlara gore %
2, genel dahiliye kliniklerinde % 6, romatoloji kliniklerinde ise % 14-20 olarak
bulunmustur (11).

FMS en sik 35-50 yas araliginda goriilmektedir, kadinlarda erkeklerden 9-10
kat daha sik oldugu saptanmistir (30). Beyaz wkta daha sik gézlenmekle birlikte,
cografi dagilimla hastalik arasinda bir baglanti goriilmemistir (11). Amerikan
Romatoloji Koleji (ACR)’nin 1990 kriter ¢aligmasinda; ortalama yas 49 bulunurken,
ortalama kadm hasta oranin1 % 89 olarak saptanmistir. FMS hastalarinin egitim
diizeyi ve gelirleri Amerikan niifus sayiminda elde edilen degerlere gore

ortalamalarin lizerinde saptanmistir (19).

2.1.4. Etiyopatogenez

FMS hastaliginin temelinde genetik ve c¢evre, kas yapisi, nérohormonal,
santral sinir sistemi, immunite ve psikolojik faktorlere yonelik caligmalarda kanitlar

elde edilmesine karsilik etiyoloji net olarak belirlenememistir (11).

FMS’ de ailevi yatkinhik saptanmasina ragmen hastalik ile herhangi bir
histokompatibilite (MHC) antijeni arasinda anlamli iliski gosterilememistir (31).
FMS’ de HLA geni iliskisi ve 5-HTT geninde fonksiyonel polimorfizmin saptanmasi

ise bu sendromda ailesel ve genetik faktorlerin varligini veya en azindan risk faktorii



olabilecegini diisiindliirmektedir (32). FMS’ deki kas agrilarinin nedenini agiklamak
icin, hastalarin kas dokularindaki olasi anormallikler arastirilmig, yapilan birgok
caligma sonucunda kaslarin striiktiirel yapis1 ve fonksiyonlarinda bozulma oldugu

ileri stiriilmiistiir (33).

FMS’ye ait birgok klinik 6zelligin metabolik veya ndroendokrin olayla iligkili
olabilecegi savunulmustur. FMS’li kisilerde triptofan kontrollere gére daha diisiik
bulunmustur (11). Triptofandan sentezlenen serotonin hormonunun (5 hidroksi
triptamin), P maddesinin islevlerini degistirdigi ve non-REM uykusu, agr1 ve ruh
halinin diizenlenmesinde rol aldig1 bilinmektedir. Serotonin miktarmin azliginda
somatik yakinmalar, depresyon, non-REM uykusunda azalma ve agr1 hissinde artma
olur (34). FMS’de santral sinir sistemini aktive edici ilaglarin, 6zellikle de diisiik doz
trisiklik antidepresanlarin kullanimi klinik ¢aligmalarda basarili bulunmustur (3).
Serotonin eksikligi hipotezi gozoniine alinarak, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI) tedavide kullanilmis, ancak farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir (35,
36). Tiim hastalarda goriilmeyen serotonin yetmezligi, FMS’nin iki 6nemli 6zelligi
olan agr1 ve uyku bozuklugunu agiklayabilir (37). FMS’de prolaktinin diizeyinin
kontrollere goére daha yiliksek oldugu gozlenmistir. Bu yiiksekligin, serotonin
eksikligi ile baglantili olabilecegi veya prolaktin ve serotonini diizenleyen {ist
merkezlerdeki disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir (37). Yapilan
bir calismada FMS’li hastalarda insiiline benzer biiylime faktorii 1 (IGF-1) ve
biiyiime hormonu diisiik bulunmustur. Non-REM uykunun 4. fazinda biliylime
hormonu salgilandigi, bu nedenle biiylime hormonu ve IGF-1 eksikliginin FMS

etiyolojisinde rol oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (38).

FMS’li hastalarin ¢ogunun kadin olmasi nedeniyle son zamanlarda seks
hormonlar1 ile FMS arasindaki iligki {izerinde durulmaktadir. Serotonin ve substans P
ile strojen arasinda bir iligkinin oldugu ve bu iki ndrotransmitterin beyinde dstrojen
tarafindan modiile edildigi gosterilmistir (39,40). Bazi arastirmacilar FMS’li
hastalarda magnezyum, ¢inko ve bakir gibi eser elementlerin 6dnemli oldugunu,

diistik miktarda olmalarinin FMS’nin oksidatif bir bozukluk oldugu tezini



destekledigini ve bu durumun hastanin semptomlarni arttirabilecegi kanisma

varmiglardir (41).

FMS’li hastalarda ¢esitli otonomik fonksiyon testlerinin normal kontrollerle
karsilagtirildiginda belirgin olarak bozuldugu saptanmustir (42). FMS’de goriilen
otonomik disfonksiyon, bu sendromun multisistem bulgularint teorik olarak
aciklayabilir. Noktiirnal sempatik hiperaktivite, hastalarda karakteristik uyku
boliinmesine neden olabilir. Yorgunluk, strese sempatik cevapta bozulmayla
aciklanabilir. Adrenerjik aktivite artist anksiyete, sikka semptomlari, Raynaud
benzeri fenomenin yani sira irritabl barsaga neden olabilir. FMS’nin asil bulgusu

olan yaygin agr1 da sempatik disfonksiyonla agiklanabilir (42).

Uzun yillar FMS ile psikojenik agrilar, psikonevrozlar ve kisilik bozukluklar1
arasinda siki bir iligki oldugu varsayilmistir (43). FMS’li hastalara uygulanan
Hamilton ve Beck Depresyon Skalasi, Zung, Symptom Checklist-90-Revised
(SCL90-R), Cornell Indeks gibi standart bazi testlerle anksiyete ve depresyon
saptanmakla birlikte, bunlarin agrinin bir sonucu mu, yoksa nedeni mi oldugu ayirt

edilememistir (21,44).

FMS’nin etiyolojisinde One siirlilen diger bir teoride enfeksiyonlardir
(13,45,46). Yapilan bazi ¢aligmlarda FMS’de immiin bir komponentin varlig: ile
ilgili ipuclar1 bulunmustur (11,28,45). Bunlardan biri de antiniikleer antikor (ANA)
titrelerindeki degisikliklerdir (47).

FMS’de uykunun, doku onarimindaki etkinliginin az olmasi temel 6zelligidir.
IIk kez 1970li yillarda Moldofsky tarafindan gésterilen, EEG’de alfa dalgalar1 ve
uyku caligmalarinda non-REM uyku fazinda goriilen alfa-delta dalgalari, FMS
hastalarinda yaygin goriilen bulgulardir (26,48). Doku onariminda yavag dalgali
uykunun 6nemli rolii vardir. FMS’li hastalarin gece boyunca daha sik uyandigi ve
4.donemde non-REM uykularinin normal deneklerdekine gore daha kisa oldugu
gosterilmistir (49,50). Uyku bozuklugunun tek bir endojen bozukluga mi bagh

oldugu yoksa anksiyete, depresyon veya FMS’nin gece agrisina sekonder olarak m1



gelistigi; yani uyku bozuklugunun mu FMS’yi FMS’nin mi uyku bozuklugu
olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir (51,52).

FMS’de hipopitiiiter aks (HPA) ve sempatetik sinir sistemi (SSS)
anormallikleri bulunabilmektedir (53,54). SSS ve HPA, primer stres yanit
sistemleridir. Bu sistemler metabolik, fizyolojik, enfeksiydz, enflamatuvar ve
emosyonel faktdrler gibi cesitli ekzojen ve endojen stres faktorleriyle aktive olur.
(53). Serotonin, HPA sirkadiyen doniisiimii etkiler. Cesitli ¢caligmalar serotonin ve
serotonin agonistlerinin pituiter-adrenal sistemi ve olasilikla hipotalamustan
kortikotropin serbeslestirici hormon (CRH) salmimini stimiile ettigini, HPA
aktivitesinin serotonin diizeyleri ve serotonin reseptorleri yogunluguyla paralel
oldugunu gostermistir (53). Bircok hayvan caligmasinda da, beynin serotoninerjik

aktivitesiyle agr1 arasinda ters iliski oldugu gdsterilmistir (50).

FMS’de tiroid hormon aksinda da bozukluk olabilecegi belirtilmektedir.
Hipotiroidizm ile FMS’nin birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir. Hipotiroidili
hastalarda, FMS’dekine benzer sekilde uyku yoksunlugu vardir. Hayvanlarda
serotoninerjik aksonlarda tirotiropin serbestlestirici hormon saptanmasi ve klinik

bulgular arasindaki iliski, daha ileri ¢aligmalar gerektirmektedir (53,54).

FMS’ 1i hastalarda sempatik sinir sistemi fonksiyonlarmin ilk ¢aligmalarinda,
plazma ya da idrar katekolamin diizeylerinde farklilik goriilmemistir. FMS’li
hastalarda egzersiz sonrasi norepinefrin diizeylerinin kontrollerden diisiik bulunmasi,

sempatik aktivite bozuklugunu diistindiirmektedir (55).

FMS hastalarinin  %14-23’tinde fiziksel yaralanma ve cerrahi sonrasi
hastaligin baglama Oykiisii vardir (13). Burada hem santral hem de periferik
mekanizmalarin rol oynadigy, fiziksel yaralanmayi takiben, periferden agri iletiminin
basladigi, P maddesinin artig1 ve afferent C sinir liflerinin uyarilmasi ile santral agr1

ekanizmalarmin harakete gectigi dne siirlilmiistiir (56).

Yapilan deneysel ¢aligmalarda insan negatif ve pozitif atmosferik iyonlarin
agriy1 degistirmek de dahil, psikolojik ve fizyolojik etkileri oldugu goriilmistiir.

Negatif iyonlarin ndronlarin serotonine olan duyarliligi, pozitif iyonlarmn ise cevabi



azalttig1 gosterilmistir (37). Hagglund ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada (57) hava
durumu ile agr1 ve diger subjektif sikayetler arasinda iligki saptamislar, hava
durumundaki degisikliklerin FMS’lilerde (6zellikle diisiik atmosferik basing, diisiik
sicaklik, yiiksek nemlilik orani), fonksiyonel yetersizligin daha belirgin hale
getirdigini bildirmiglerdir.

FMS’li hastalarin agr1 algilamasi ile iligkili olarak beyindeki ndropeptid
diizeylerindeki degisikliklerin yani sira beyin yapilariin fonksiyonel aktivitesindeki
bozukluklarin roliiniin de olabilecegi bildirilmistir. Bu yiizden son yillarda santral
sinir sisteminin fonksiyonel yapilarma yonelik yapilan arastirmalarda artig

goriilmektedir (28,51,52).

2.1.5. FMS Belirtileri

Yaygin kas iskelet sistemi agris1 (60), sabah tutuklugu (61), kronik yorgunluk
(11), uyku bozuklugu ve sabahlar1 yorgun uyanma (62), subjektif siskinlik hissi (18),
subjektif parestezi (63), fonksiyonel kardiyak ve solunum sistemi semptomlar1 (61),
stres, depresyon ve anksiyete (11), kronik bas agrist (migren) (13), Raynoud
fenomeni (13), dismenore (29), diziiri (kadmn iiretal sendromu) (11, 60), premenstriiel
sendrom ve irritabl kolon sendromu (13), huzursuz bacak sendromu (28) gibi ¢ok

farkli semptomlar FMS’ li hastalarda siklikla gézlenmektedir.

FMS’nin en 6nemli klinik bulgusu kronik, yaygin kas iskelet sistemi agrisidir.
Hastalar tarafindan genel olarak yanici, kemirici ve sizlayici sekilde tarif edilen agr1
hissi, hekime basvuru sebeplerinin en énemlisidir. Viicudun genis bir alaninda agr1
hissi mevcuttur, hastalar agrili bolgenin smirlarini net olarak ¢izemezler. Genellikle
bir bolgeden ve ¢ogunlukla da boyun ve omuzlardan baslar, fakat sonradan jeneralize
olur (14). Siklikla agrinin hissedildigi bolgeler; boyun, bel, alt ekstremite, sirt, dirsek,
gdgsiin On tarafi ve ¢enedir (28,60). FMS’1i hastalardaki psikolojik problemler diger
romatolojik hastaliklardaki psikolojik problemlerden benzerlik ve insidans a¢isindan
farklilik gostermemektedir. Genel olarak anksiyete, stres ve depresyonu igerir.

FMS’li hastalarin %30—40 kadarinda bulunurlar (11).



FMS ile birlikte olabilen hastaliklar: FMS cesitli konnektif doku hastaliklar1
(Raynoud, Sjogren, Ankilozan Spondilit, Romatoid Artrit (RA), Sistemik Lupus
Eritematosus gibi) ile birlikte goriilebilir (60,64). FMS’lilerde mitral valv prolapsusu,
temporomandibular eklem disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon, hipotiroidi,

tekrarlayan tendinit, plantar fasiit, kostokondrit ve bursit goriilebilir (65,66).

2.1.6. FMS’de Tam ve Ayirict Tani

FMS’de kesin ve ¢abuk tani konulmasi, uygun tedavinin yapilmasi, hastanin
egitimi ve bilgilendirilmesi, zaman kaybinin engellenmesi ve 6ziirliiliik gelismemesi
acisindan 6nemlidir. Eksiksiz bir 6ykii ve fizik muayene ile birlikte baz1 yakinmalara
dikkat edilmesi ve hassas nokta (HN) muayenesinin yapilmasi sonucunda ¢ogunlukla
dogru tani konulabilir. Bu sayede kronik agrili hastada bircok pahali ve invaziv

tetkikten kagmilmis olunur (34).

FMS tanist koymak i¢in benzer semptomlara yol acabilecek tiim hastaliklarin
ekarte edilmesi goriisii giiniimiizde gecerliligini kaybetmistir. FMS klinik bir
sendromdur ve kendi tani kriterlerine gore hastaligin tanis1 konulur. FMS % 80-90
oraninda baska bir hastalik olmadan yalniz basina goriiliir. Daha az oranda da baska
hastaliklarla (6rn: RA, osteoartrit, hipotiroidi gibi) birlikte bulunur. Ancak bu
hastaliklar FMS’nin sebebi degildir, sadece birlikte bulunurlar (35).

FMS’li hastalarda belirgin bir yorgunluk, bitkinlik olmasina karsin, kas giicii
normaldir. Hastalarin fizik incelemesinde, eklemlerde sislik, kizariklik, 1s1 artis1 ve
hareketlerde kisitlanma yoktur. Yine parestezi goriilmesine ragmen norolojik
muayene normaldir (28,63). FMS’nin en 6zgiin bulgusu palpasyonla saptanan HN
varligidir (28). Muayenede dolorimetre kullanilabilir, fakat kullanimi pratik degildir
(67).
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ACR’nin Subat, 1990’ da yayinlanan ¢ok merkezli ¢aligmasma dayanarak
saptadigi FMS tani kriterleri sunlardir (19):

1. Yaygin agn oyKkiisii olmasi: Agr1 en az 3 ay siire ile devam ediyor
olmalidir. Agrinin yaygm olarak kabul edilmesi i¢in viiciidun sag ve sol tarafinda,
belin iizerinde ve altinda olmasi gerekir. Buna ek olarak aksiyel iskelet agrisinin da

(boyun, gdgiis 6n duvari, torakal veya lomber omurga agrisi seklinde) olmasi gerekir.

2. Palpasyonla 18 hassas noktadan en az 11’inde agr1 olmasi: Hassas
nokta muayenesi yapmak i¢in hasta muayene masasina yatirilmali her bir anatomik
bolge parmakla palpe edilerek agri olup olmadigi sorulmalidir. Bas ya da isaret
parmagi ile yaklasik 4 kg. lik bir kuvvet uygulanarak yapilmalidir (14). Bir noktanin
agrili kabul edilmesi i¢in hasta palpasyonunun agrili oldugunu sdylemelidir. Dijital
palpasyon yaklasik 4 kg ile yapilmalidir. Alin ortasina parmakla bastirilinca tirnak
altinda beyazlik olusturan kuvvet yaklasik olarak 4 kg dir (35).

Bu 18 noktanin yerlesimi sdyledir (Sekil 1) (19);

1. Oksiput: Bilateral suboksipital kas insersiyolarinda

2.Alt servikal: Bilateral, C5—7 intertransvers bolgelerin dniinde

3.Trapez: Bilateral, {ist smirin orta noktasinda

4.Supraspinatus: Bilateral, origolarda, spina skapula {izerinde orta sinira yakin
5.0kinci kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileskede, {ist yiizeylerin hemen
lateralinde

6.Lateral epikondil: Bilateral, epikondillerin 2 cm distalinde

7.Gluteal: Bilateral, kalga iist kadraninda kasmn 6n kivriminda

8.Biiyiik tokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin posteriorunda

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

Genel olarak rutin laboratuar testlerinin hepsi normaldir. Rutin testler; total
kan sayimlari, eritrosit sedimentasyon hizi, kas enzimlerinin kimyasal analizi ve
hasta tarafindan etkilendigi belirtilen eklemlerin radyolojik olarak incelenmelerini

icerir (13,28,60).
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Sekil 1: Fibromiyalji Sendromunda 18 hassas noktanm lokalizasyonu. Cift
tarafli oksiput, alt servikal, trapez, supraspinatus, ikinci kosta, lateral epikondil,

gluteal, biiyiik trokanter ve diz (19).

Yaygin agr1 oykiisii olmasi1 ve palpasyonla 18 HN’den en az 11’inde agri
olmas1 FMS tanis1 koymak i¢in yeterlidir.

Ayirict tanida, miyofasyal agri sendromu (68,69), kronik yorgunluk sendromu
(70, 71), psikojenik agr1 ve depresyon (34), romatoid artrit, sistemik lupus
eritematosus, polimiyaljiya romatika, miyozitis gibi romatizmal hastaliklar,
hipotiroidi ve noropatiler diisiiniilmelidir (11,60). Romatizmal hastaliklar, hipotiroidi

ve ndropatilerin ayirict tanisinda klinik ve laboratuar incelemeleri oldukga faydalidir
(14,34).
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2.1.7. FMS Tedavisi

FMS’de ortaya ¢ikan tablonun temelindeki patofizyoloji  netlik
kazanmadigindan, tedavi uygulamalar1  hastaliktan ¢ok  hastaya  gore
uygulanmaktadir. Kognitif davranig tedavileri, hasta egitimi, farmakolojik tedavi,
fiziksel tip uygulamalari, egzersiz, hidroterapi ve psikoterapi baglica tedavi
yontemleridir. FMS, tedavisi zor bir hastaliktir (11,13,17,72). Hastalarin c¢ogu
anlagilamadiklar1 korkusu ile tedavi programlarinda olumsuz tutum sergileyebilirler.
Tedavinin basarisi i¢in hastaya anlayisla yaklagsmak ve destek olmak sarttir.
Hastaligin psikolojik kokenli bir rahatsizlik olmadigi, ancak stres, depresyon,
anksiyete, uyku bozuklugu, travma, asir1 calisma ve kotii postiiriin sikayetleri

arttirabilecegi belirtilmelidir (14,34,35,73).

FMS tansi alan kisiye hastaligin, selim karakterli olup doku hasar1 yapmadig1
anlatilmalidir. Hastalarin tedavisinde bu bilginin paylasilmasiyla bile tek basina
basarili sonuclar elde edilmistir (74). Hastaligin belirtilerinin artmasina yol agan asir1
calisma, stres, depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu, travma, kotli postiir ve
obezitenin ortadan kaldirilmasma calisilmalidir (34). Hastalara diizenli bir yasam
tarz1 Onerilmeli, gece ortalama 8§ saat uyku aligkanligi kazanmalar1 tavsiye
edilmelidir. Asir1 alkol ve kafein almamalari, sigara i¢gmemeleri, rahat yatakta

uyumalar1 ve diizenli egzersiz yapmalar1 6nerilmelidir (14,34,35).

Yapilan kontrollii bir calismada FMS’li hastalara 6 hafta siireyle kendini
idare edebilme kursu, ardindan 6 hafta siire ile serbest egzersiz egitimi programi
uygulanmis; caligmaya alinan hastalarin yasam kalitesinin, kendinden hosnut olma
ve ise yarama duygularmnin arttii, agr1 ve hassas nokta skorlarmm distiigi
gbozlenmistir. Bu c¢aligmada ayrica Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (FIQ) ile

diizelmenin egzersiz yapan grupta daha belirgin oldugu saptanmustir (75).
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Farmakolojik Tedavi

Analjezik ve antienflamatuvar ilaglarin FMS tedavisindeki etkinlikleri
simirhdir. Analjezik amagla parasetamol kullanilabilir (34). Yapilan plasebo kontrollii
caligmalarda, naproxen ve ibuprofenin semptomlar {lizerine ¢ok az etkili olduklar1
gosterilmistir (60). Ibuprofen ve alprozolam kombinasyonunun faydali olabilecegi
gosterilmistir (76). Tramadol agr1 tedavisinde gilivenle kullanilabilecek opioid tiirevi
bir analjeziktir ve FMS’deki agrinin giderilmesindeki etkinligi iki genis randomize
klinik caligmayla gosterilmistir (77,78). FMS tedavisinde miyeloreksanlar ¢ok etkin
degildirler. FMS’li 42 kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada Chlormezanone tedavisi
ile hastaligin semptomlarint gidermede kontrol grubuna kiyasla anlamli bir diizelme

gozlenmemistir (79).

FMS’li hastalarda diisiik doz trisiklik antidepresanlarin (TSA) kisa donemde
agr1 kontrolii ve uyku bozukluklarmin diizeltilmesindeki etkinlikleri gosterilmistir
(80). Yakin donemde Ucgeyler ve arkadaslar1 (81) FMS’de amitriptilin ile yapilmis
olan 13 randomize kontrollii calismadan derledikleri meta analizde, giinde 25-50 mg
amitriptilin tedavisinin FMS’de agr1 kontroliinde orta diizeyde etkin oldugunu ve
uyku, yorgunluk gibi diger semptomlarda da belirgin diizelme sagladigini
belirtmislerdir. Ancak yine yakin donemde Nishinya ve arkadaglarinin (82) yaptig:
meta analizde ise 12 haftadan uzun siireli sonuglari olan calismalar incelendiginde
FMS hastalarinda agr1 tedavisinde amitriptilin tedavisi ile kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir diizelme izlenmedigi saptanmustir. Ayrica TSA’larin yan etkileri de (ag1z
kurulugu, uyku hali, kilo alimi vs.) hastalarin ilact kullaniminda giicliige neden

olmaktadir (80).
Moklobemid (MAO inhibitorii) ve pirlindoliin (katekolamin alim ve MAO
inhibitorii) kullanildig: ¢alismalarda da yasam kalitesinde ve agr1 tedavisinde anlamli

diizelmeler gézlenmistir (83,84).

Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI) ve bazi iki yonli geri alim

inhibitorlerinin (serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorleri-SNRI) depresyondaki
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diizelmeden bagimsiz olarak FMS semptomlarinin giderilmesinde etkin olduklar1 da
belirtilmistir (85). SNRI’lar arasinda venlafaxine (Effexor), duloksetinin (Cymbalta)
ve Milnasipran (Ixel) sayilabilir. SSRI’lar ise fluoksetin (Prozac), sitalopram
(Cipram), escitalopram (Cipralex), fluvoksamin (Faverin), paroksetine (Paxil) ve

sertralini (Lustral) icermektedir.

Bir SNRI olan duloksetinin kullanildigi iki ¢aligmanin her ikisinde de
fonksiyonel iyilik halinin kazanilmasinda ilacin etkin oldugu gosterilmistir. Bu
calismalarin birinde agr1 tedavisinde de anlamli etkinlik gézlenmistir (86,87) Bir
baska SNRI olan milnasipran ile ilgili bir klinik ¢aligmada da agr1 kontroliinde
etkinligi belirtilmistir (88). SSRI’lar arasindan ise fluoksetin ile yapilan ¢aligmalarda
agr1 ve fonksiyonel iyilik halinin kazanilmasinda anlamli diizelmeler saptanmigtir
(89,90). Sitalopram ile yapilan bir ¢alismada da, 6zellikle ilk iki ay sonunda, agri
tedavisi ve iyilik halinin saglanmasinda etkin oldugu belirtilmistir. (91) Bu
antidepresanlarla yapilan ¢alismalarin hemen tiimiinde bildirilen yan etkiler hafif ve

gecici olup, cogunlukla da geri ¢ekilme sendromundan ibarettir.

Fizik Tedavi Ajanlan

FMS tedavisinde yiizeyel deri elektrodlar1 aracilifi ile agri kesici amacli
kullanilan transkiitandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS) ile yapilan
calismalarda olumlu sonuglar elde edilmistir (92,93). Benzer etkiler Lazer, Infraruj,
Ultrason ve EMG Bio-geribildirim (BGB) uygulamalar1 ile yapilan tedaviler
sonrasinda da bildirilmistir (96-100).

Akupunktur, agrili noktalarin tedavisinde belirli akupunktur noktalarina uyari
ile etki yapar. FMS’lilerde akupunkturla tedaviyi degerlendiren ¢aligmalarda

semptomlarin iyilesmesinde olumlu etkiler gosterilmistir (94,101).

Hidroterapi tedavisi ile suyun kaldirma giicii, immersiyon, direng ve sicaklik
etkilerinden yararlanilir. Suyun immersiyon etkisi plazmada metiyonin-enkefalin
seviyelerinin artmasmi saglayarak agr1 oluslumunda etkili olan endorfin,

kortikotropin ve prolaktin seviyelerinin baskilanmasini indiikler (102). Yapilan baska
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bir ¢aligmada hidroterapi uygulamast ve amitriptilin kullanimimnin FMS hastalariin
tedavisinde etkili oldugu, ancak hidroterapi uygulamasmin amitriptilin kullanim ile

karsilastirildiginda daha etkin ve uzun siireli oldugunu bulunmustur (103).

Egzersiz Tedavisi:

FMS tedavisinde egzersizlerin 6nemi giin gectikce daha iyi anlagilmaktadir.
FMS’li hastalarin is yapabilme kapasitelerinin saglikli kontrollere gdre azaldigi,
aerobik ve gevseme egzersizlerinin hastaligin tedavisinde basarili oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (104). Bennett ve arkadaglar1 (105) ekip olarak takip
ettikleri 104 FMS’li hastada egzersiz sinifin1 da i¢eren bir program hazirlamislar ve 6
ay sonunda olumlu sonuglar elde etmislerdir. Yapilan c¢aligmalarda uygulanan
aerobik egzersiz programmin agri ve hassas nokta iizerine olumlu etkileri oldugu,
tutukluluk, yorgunluk ve uyku iizerine ayni1 etkiyi gostermedigi saptanmistir. Ayrica

olusan iyilik halinin uzun siireli devam etmedigi belirtilmistir (106,107,108,109).

Psikoterapi:

FMS hastalar1 agrilarinin psikolojik olaylarla artmas1 nedeniyle kaygilidirlar.
Bu nedenle hastalara agrilarmin tamamiyla psikolojik faktorlerden dolay1
olusmadig1, ancak anksiyete, stres ve depresyonun sikayetleri alevlendirebilecegi
bilgisi verilmelidir. Bu faktorlerin her hastada sikayetlerde artmaya sebep olmadigi,
bunlarm altinda yatan problemlerin arastirilmasi grektigi anlatilmalidir. Hastalar
gerektiginde psikolog veya psikiyatriste ihtiyac duyabilecekleri konusunda
bilin¢lendirilmelidir (17,44).

2.2. Noro-Geribildirim (norofeedback) Uygulamalar

2.2.1. Bio-Geribildirim (biofeedback) Tanim

"Bio" yunancada hayat demektir. "Feedback" ise bilginin kaynaga, kdkene

geri  dondiiriilmesidir. O halde biofeedback (bio-geribildirim-BGB), kaynagin
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olusturdugu biyolojik bilginin kaynak tarafindan anlasilabilmesi ve kontrol

edebilmesi i¢in, tekrar kaynaga geri dondiiriilmesidir (110).

Kavramsal olarak BGB; normal ve/veya anormal ndromuskiiler ve otonom
aktivitelerle ilgili bilgileri elektronik veya elektromekanik aletler kullanarak 6lgen,
isleyen, isitsel ve/veya gorsel sinyaller seklinde hastaya geri bildirim veren terapdtik
bir yaklasimdir. BGB, fizyolojik islevler {izerindeki farkindaligin gelistirilmesi ve
istemli kontroliin saglanmasi icin ilk olarak mevcut sinyalleri manuple eder, daha
sonra belirtileri azaltmak, durdurmak veya Onlemek i¢in endojen psikolojik ve

fizyolojik bilisenleri kullanarak hastaya yardim eder. (111).

BGB’ de kullanilan isitsel sinyaller ¢esitli ses tonlarinda devamli veya aralikli
olarak kullanilabilir. Kullanilan isitsel geribildirim tonlarinin ¢esitliligi smirsizdir,
optimum ton yoktur. Gorsel geribildirim herhangi bir gorsel kaynak kullanilarak
uygulanabilir. Bu kaynak basit bir 151k olabilecegi gibi bilgisayar ekraninda
sergilenen ¢esitli grafikler ve dijital rakamlar seklinde olabilir. Gorsel BGB i¢in de
optimum kaynaktan s6z edilemez, her kaynagin kendine gore avantajlari ve
dezavantajlar1 olabilir. Burada da cesitlilik sinirsizdir. Bu sinyallerin hizlar1 ve
sensitiviteleri de degisik olabilir. Hiz, gorsel sinyalin ekrandan gecis siiresidir.
Sensitivite ise, sinyal seklinin degisimine neden olan gerekli fizyolojik degisikligin
miktaridir. Hiz ve sensitivite ayarlanabilir. Ayni 6l¢iim, farkli hizlarda ve farkl

sensitivitelerde yapilabilir (110).

2.2.2. BGB’nin Etki Mekanizmasi

Miihendislikte  geribildirim deyince, ¢ikisin (output) girise (input)
dondiirtilerek hatanin diizeltilmesinin saglanmasi veya herhengi bir mukayesenin
yapilabilmesi anlasilir.  Verilebilecek en iyi Orneklerden birisi termostattir; oda
sicaklig1 siirekli olarak input tarafindan algilanir ve bu bilgi sayesinde oda 1sisin1
belli bir derecede tutmak iizere klima ¢alismaya baslar veya kapanir; boylelikle de

oda sicaklig1 sabit bir 1s1da tutulur. BGB de termostat gibi ¢alisip hastanin biyolojik
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verilerini alir ve hastanin istenen fonksiyonlar1 yerine getirmesi i¢in aracilik eder

(110).

BGB’nin tedavideki etkinliginin net mekanizmast henliz agikhiga
kavugsmamustir. Santral sinir sistemi i¢inde motor ve duyusal alanlar, subkortikal
bolgeler, bazal ganglionlar, serebellum biiyiik bir uyum iginde ¢alisirlar ve tiim bu
yapilar bir¢ok internal diizenleyici aglarla birbirlerine baghdirlar. Bunlarin fonksiyon
yapabilmeleri i¢cin de dis diinya ile baglantilarinin olmasi gerekir. Bu baglantilar
kiitandz reseptorler, proprioseptorler, isitsel ve gorsel inputlarla saglanir. Basmajian
(112)yeni serebral yolaklarm gelistigini ve varolan yolaklarm yeniden diizenlendigini
saptamistir. Beynin yeniden Ogrenme yetenegi ve plastisite, sadece komsu beyin
korteksinin gorevi tistlenmesi seklinde basit¢ce ele alinmamalidir. Fonksiyonu yerine
getirmede Oncelikle en verimli yollarin kullanildigini, bunlarin yaninda egitilmemis
ancak aktive olabilecek bir takim bagka yollarm da var oldugunu diisiinmek gerekir.
Wolf(113) BGB sinyallerinin motor komutlar1 yerine getirilirken kullanilmayan veya

az kullanilan sinapslar1 aktive ettigini one siirmiistir.

2.2.3. BGB Tiirleri

BGB’nin  fiziyatride uygulamalar1 elektromyografinin  teshiste ve
aragtirmalarda kullanimi ile dogmustur. 1940’larda motor {iinite potansiyellerinin
sesleri hastalara dinletilerek daha verimli kas kontraksiyonu saglanmasma
calisilmistir (114). Fiziyatride en sik kullanilan EMG BGB, 1950 ve 1960’larda
Oziirliillerde kaslarin giiclendirilmesinde kullanilmistir (115). Zamanla bircok BGB
modalitesi gelistirilmistir. Bunlarin arasmda termal BGB, pozisyonel BGB,
elektrogonyometrik BGB ve EEG BGB sayilabilir. BGB kavramlar1 arasinda belirli
bir standardizasyon olmadigi icin terminolojide kimi zaman karigikliklar
yasanmaktadir. Ornegin pozisyonel BGB i¢in agisal BGB, postiiral BGB veya kuvvet
(force) BGB, EEG BGB icin de Norofeedback (Neurofeedback) veya Noro-

geribildirim terimleri kullanilmaktadir.
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2.2.4. Noro-Geribildirim

2.2.4.1 EEG Ritimleri

Bir EEG kaydinda en yavas ritimler (delta dalgalar1) saniyede birka¢ kez
tekrar eder, dogumdan itibaren baskin olan ritimlerdir ve beynin gelisimine paralel
olarak zaman i¢inde yerini daha hizli ritimlere birakir. Bu yavas ritimler bir eriskinde
ancak derin uyku sirasinda ortaya ¢ikar. Deltaya gore daha hizli olan ritimler (47
Hertz veya saniyede 4-7 kez tekrarlayan ritimler: teta dalgalar1) beynin pekcok
bolgesinin eszamanl aktivitesi ile ortaya c¢ikar. Ya ¢ok onem verilen ve dikkatle
gerceklestirilen olaylar sirasinda, ya da kisi hayal kurdugu ya da dalginlastig1 sirada
ortaya ¢ikar.

Orta frekansli olan ritimler (alfa dalgalar1 8—13 Hz) ise bir anlamda goniillii
olarak beynin dig uyaranlardan kurtulma ve kendi i¢ diinyasina c¢ekilme arzusunun
sonucudur. Normalde gozlerimizi kapattigimiz zaman veya depresyonda beynin 6n
bolgelerinde ortaya ¢ikar ya da baskinlasir. Alfadan daha hizli olan ritimler ise (beta
dalgalari, 14-20 Hz) kisi dikkat — konsantrasyon gerektiren belli islevleri yerine
getirirken ortaya ¢ikar. Uyanik bir kiside baskin olan ritim beta ritmidir. Ancak bir igi
yapma kaygisi artinca ya da yapilacak isin yogunlugu fazla oldugunda, ilkine oranla
daha yiiksek frekansli beta dalgalar1 ortaya ¢ikmaktadir (20 Hz ve iizeri). Bu durum o
kisinin gerceklestirmeye calistigl eylemi iyi bir performansla siirdiiremeyecegi ya da

cok kisa bir siire i¢cinde yorulacaginin isaretidir (Sekil 2).
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Sekil 2: EEG Ritimleri

Bundan 40 yil 6nce bir uyku arastiricis1 olan Prof. Barry Sterman kedilerin
beyin elektriksel aktivitelerini incelerken, kediler sessiz oldugunda ortaya ¢ikan 6zel
bir EEG ritmi kaydetmistir. Bu ritim ortaya ¢iktiginda kedileri yiyecek vererek
odiillendirmis ve sonugta odiillendirilen kedilerin s6z konusu ritimleri daha c¢ok
olusturdugunu goézlemlemistir. Bu ¢ok 6nemli bir bulgu idi. O zamana kadar kalp
atig1, arter basinci, kas aktivitesi, viicut 1s1s1 gibi otonom etkinliklerin degistirilmesi
biliniyor ancak beyin dalgalarinin degistirilmesi belki akla bile gelmiyordu. Sterman
bu ritmi “sensorimotor ritim-SMR” (12-15 Hz) olarak adlandirdi. Beynin bir
kulaktan diger kulaga olan sensorimotor korteks seridinde olgiilen bu ritmin hem

duyusal hem de motor aktiviteyi yansittig1 saptanmistir (4).

Talamus, viicuttan gelen duysal bilginin sensoriyel kortekse ulagmadan
onceki son duragidir. Herhangi bir impulsu alan talamus hiicrelerine baglant1 néron
hiicreleri adi verilir. Buradaki hiicrelerin bir kismi gelen impulslarin kortekse
gecmesini durdurma yetenegine sahiptir ve bunlara inhibitér ndronlar denilir.

Inhibitér noronlar iki gruba ayrilir. Birinci grubu olusturan interndronlar, baglanti
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noronlarm arasina serpistirilmis durumdadir. inhibitér hiicrelerin diger grubu ise
talamusu c¢epegevre saran talamik retikiilar niikleusun icerisindedirler. Talamusa
gelen uyari, inhibitor nitelikli noéronlarin uyarilmasi halinde bloke olur ve sensoriyel
kortekse gecemez. Hareketsiz kalip dikkat bir yone toplandiginda motor korteksten
cikan impulslarin ¢ok az1 beyin sapindan asagi iner ki bu daha az kirmizi niikleus
aktivitesi ile daha az kas kasilmasi ve en nihayetinde sensoriyel bilginin talamusa
taginmast demektir. Motor korteksten ¢ikan uyarmin biiylik kismi beyin sapimna
gitmeyip talamusun retikiiler niikleusuna yonelir. Retikiiler niikleus gelen impuls ile
uyarilir, inhibitdr hiicreler zaten az miktarda gelen kas bilgisini talamusta bloke eder
ve blginin sensoriyel kortekse gegisini engeller. Biitiin bunlarin sonucunda sensoriyel

korteks, SMR ritmini sentezler (4,117).

Bahsettigimiz tiim bu ritimlerin EEG aktivitesi i¢indeki paymin ne olmasi
gerektigi gibi bir sorunun heniiz kesin cevabi yoktur. Bununla beraber, diisiik beta
aktivitesi (SMR) baskin kisilerin konsantrasyon gerektiren isleri daha uzun siire iyi
bir performansla gétiirebildikleri, giinliik yasamlarinda da sakin ve stresten uzak

insanlar olduklar1 gézlenmektedir (117).

2.2.4.2 Noro-Geribildirim

Beyin ritimlerinin, kisiye geribildirim olarak verilmesi ile yeni kosullara
uyum saglayacak sekilde degistirilme c¢aligmalar1t Norofeedback (Neurofeedback),
EEG BGB veya Noro-geribildirim (NGB) adlar1 ile anilmaktadir. Kisinin kendi
beyin ritimleri bilgisayar destekli cihazlar ile ayristirilmakta ve kisiye ilgisini

cekecek gorsel ve isitsel uyarilar seklinde geri bildirim yapilmaktadir (116).

NGB, kisinin kendi beyin dalgalarin1 degistirmesine yardimci olan bir
O0grenme stratejisidir. Santral sinir sistemi i¢inde motor ve duyusal alanlar,
subkortikal bolgeler, bazal ganglionlar, serebellum biiylik bir uyum i¢inde ¢aligirlar
ve tiim bu yapilar bircok internal diizenleyici aglarla birbirlerine baglhdirlar. Beyin
hem motor bilesenli islevleri yerine getirir, hem de motor bileseni olmayan zihinsel
islevler (hatrrlamak, diisiinmek, karar vermek, dikkatini ydnlendirmek gibi)

sirasinda, kendini olusturan yapilar arasmda siirekli ve ¢ok hizli bir sekilde bilgi
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aligverisinde bulunur. Beyin, viicutta yer alan otonom olaylar hakkinda ise dogrudan
kesin ve ayrintili bilgi alamaz; tersine dolayli yollardan genel bir sekilde etkilenir.
Ornegin kan basmci diistiigii zaman, beynin belli bdlgelerine giden kan miktari
azalir, kisi hem belli islevleri diizgiin olarak yerine getiremez, hem de sikinti,
tereddiit, dikkat dagmmikligi ve stres gibi bir takim rahatsizliklar hisseder.
Gergeklestirilen islevin 0zelligine, dnemine, yaygmligina bagh olarak beynin belli
bdlgelerinde, birbirine yakin veya uzak sinir hiicre gruplar1 arasinda bilgi transferi
gerceklesir. Bu aktiviteler, belirli siire devam eden hizli veya yavas ritimler olarak
kendini gosterir. Kisinin beyin alt merkezleri arasinda farkina varamadigi bu
etkilesimler, EEG yolu ile saptanabilir. Kisiye, kendi beyin ritimlerinin karakteriyle
ilgili bilgi verilirse, o kisi bu ritimleri degistirmeyi Ogrenebilir ve olusan bu
degisiklikler kalic1 olabilir. Ancak, bir 6grenme siireci olan bu degisimin
gerceklesebilmesi icin kisi bu ritimlerden haberdar olmalidir. Ozel gelistirilen
bilgisayar programlarmin yardimiyla, kisi hedef beyin dalga parametrelerini ihtiyaca
gore degistirebilir. Yapilan tekrarlar ile bu 6grenme kalici hale gelir. Degisikligi
yapan ve hedef davranis degisikliginde basariy1 belirleyen faktor kisinin kendi
motivasyonudur (4—6,112,113,116).
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2. GEREC VE YONTEMLER

Aragtirmamiza T.C. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalari
Etik Kurulu'nun AEK: 169/15 sayili izni ile baslandi. Arastirmaya, Kocaeli
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigi’ne
15.12.2005 — 15.12.2007 tarihleri arasinda basvuran, ACR tani kriterlerine gore
FMS tanis1 alan hastalar dahil edildi.

Arastirmaya alinma kriterleri:

— 1990 ACR fibromyalji tan1 kriterlerine gore primer FMS tanis1 almig olmak.

— Dogurganlik ¢aginda (16—49 yas arasinda) bulunan kadin hasta olmak.

Arastirmaya almmama kriterleri:
— Inme, gecici iskemik atak, diyabet, koroner arter hastalig1 v.b. major saghk

problemlerin olmasi.

— Hastanin rutin laboratuar tetkiklerinde patoloji bulunmasi.

Hastalar randomize olarak, NGB tedavisi (NGB Grubu) ve antidepresan ilag
(Kontrol Grubu) tedavisi alanlar olarak iki gruba ayrildi. Kontrol grubuna SSRI,
essitalopram (Cipralex®) 10 mg/giin basland1 ve bu tedaviye iki ay boyunca devam
edildi. Caligma grubuna giinde 1 kez olmak iizere toplam 20 seans NGB programi
uygulandi. NGB programinda, Alien Technik 3/32 cihazi ile SMR (sensorimotor
ritm) egitimi ¢alisild1 (Sekil-3).
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Sekil 3: Caligmamizda kullanilan Alien Technik 3/32 cihazi (sol) ve kayit ortami

(sag)

Arastirmaya alinan hastalarda yapilan uygulama ve tedavilerin degerlendirilmesi

amactyla;

DSM-IV Yapilandirilmis Klinik Goriismesi (Structured Clinical Interview for
DSM-IV-SCID-I)

Agr1 (Viziiel Analog Skala-VAS)

Yorgunluk (VAS)

Hamilton Depresyon Olgegi (Hamilton Depression Scale-HDS)

Beck Depresyon Olcegi (Beck Depression Scale-BDS)

Hamilton Anksiyete Olcegi (Hamilton Anxiety Scale-HAS)

Beck Anksiyete Olgegi (Beck Anxiety Scale-BAS)

Kisa Form—36 (Short Form 36 - SF-36 ) Saglik Taramasi

Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (Fibromyalgia Impact Questionnaire- FIQ)

Klinik bulgular ve hassas noktalarin sayis1 kullanildi.

Yapilandirilmis Klinik Gorlismesi (SCID-I), 1997 yilinda DSM-IV’e yonelik olarak

hazirlanan ve birinci eksen tanist koymaya yonelik bir yapilandirilmis goériisme formudur

(118). Corapgioglu ve arkadaslar1 (119) tarafindan Tiirk¢e’ye c¢evrilmis, iilkemizdeki

giivenirlik arastirmasi tamamlanmistir.
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Visual Gorsel Analog Skala (VAS)’da, 10 cm.lik bir hat iizerinde 0’dan 10’a
kadar yerlestirilen sayilarin anlamlar1 hastalara anlatildi. Hi¢ sikayet olmamasi O,
orta derecede 5 ve hissedilen en siddetli agrinin 10 puan oldugu agiklandi. Bu
aciklamalara gore hastalardan sikayetlerini 10 cm’lik ¢izgi iizerinde isaretlemeleri

istendi.

Hamilton Depresyon Olgegi (HDS) hastanin depresyon belirtilerinin
klinisyen tarafindan degerlendirildigi ve sorularin 0 (yok) ile 4 (agir) puan arasinda
skorlandig1 17 adet sorudan olugmaktadir. Hesaplanan toplam puan 0 ile 53 arasinda
degismektedir. Williams tarafindan yapiladirilmis olan Slgekle, depresyonun diizeyi
ve siddet degisimi saptanir (119). Tedavi sirasinda izlemi kolaylastiran testin Tiirkce
formu gegerlilik ve gilivenilirlik c¢aligmasi Akdemir ve arkadaglar1 tarafindan

yapilmistir (Hata! Bagvuru kaynagi bulunamadi.121)

Beck Depresyon Olgegi (BDS) hastada depresyon yoniinden riski belirlemek,
depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek i¢in kullanilan ve hasta
tarafindan doldurulan kendini degerlendrime Ol¢egidir (122). Toplam 21 sorudan
olusmakta ve depresyon puani 0 ile 63 arasinda degismektedir. Her madde 0-3
arasinda giderek artan puan almakta ve toplam puan bunlarin toplanmasi ile elde
edlmektedir. Olgegin Tiirkge formu gecerlilik ve giivenilirlik calismas1 Hisli
tarafindan yapilmistir (123).

Hamilton Anksiyete Olgegi (HAS) hastanm anksiyete diizeyini ve belirti
dagilimini belirlemek i¢in psikiyatri hekimi tarafindan degerlendirildigi ve sorularin
0 (yok) ile 4 (agir) puan arasinda skorlandig1 14 adet sorudan olusmaktadir. Olcegin
toplam puani ise 0-56 arasinda degismektedir (124). Tedavi sirasinda izlemi
kolaylastiran testin Tiirk¢e formu gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismast Yazict ve

arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (125)

Beck Anksiyete Olcegi (BAS) hastada depresyon ydniinden riski belirlemek
ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini dl¢gmek icin kullanilan ve hasta
tarafindan doldurulan kendini degerlendrime 6lcegidir (126). Hastanin kolaylikla

cevaplandrabilecegi, 21 sorudan olusan ve toplam puani 0 ile 63 arasinda degisen,
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uygulanis1 kolay bir dlgektir. Verilen cevaplara 0 ile 3 arasinda degisen puanlar
verilir. Olgegin Tiirkce formu gegerlilik ve giivenilirlik calismast Ulusoy ve

arkadaslari tarafindan yapilmistir (Hata! Basvuru kaynagi bulunamadi.127).

Kisa Form—36 (Short Form 36 - SF-36 ) Saglik Taramas1 saglikla ilgili 9 ayr1
boyutu kapsamaktadir. Alt gruplar; fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon
(2 madde), fiziksel sorunlara bagli rol kisithiliklar1 (4 madde), emosyonel sorunlara
bagli rol kisitliliklar1 (3 madde), mental saglik (5 madde), zindelik (4 madde), agr (2
madde), genel bakis agist ile genel saglik (5 madde) ve saglikta son bir yilda olan
degisiklik (1 madde) seklinde olusmaktadir. SF-36’da maddeler saglik durumu ile
ilgili pozitifin yanisira negatif durumlar1 da sorgulamaktadir. Her alt baslik igin
maddelerin skorlar1 kodlanmakta ve 0’dan (en kotii saglik durumu) 100°e (en iyi
saglik durumu) kadar puanli bir dlgek haline doniistiiriilmektedir. Ulkemizde SF-
36’nin Tiirkge formu icin bedensel hastaligi (romatizmal hastaligi) olanlarda
gegerlilik ve giivenilirligi ise Kogyigit ve arkadaglar tarafindan, agrili romatizmal
hastaliklar1 olan 100 hasta (50 kronik bel agrist ve 50 osteoartrit) {izerinde yapilan bir
caligma ile gosterilmistir (127).

Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (Fibromyalgia Impact Questionnaire, FIQ):
Burchardt ve arkadaglar1 tarafindan FMS hastalarinda fonksiyonel durumu 6lgmek
amactyla gelistirilmistir (129). Fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme hali, ise
gidememe, iste zorlanma, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve
depresyon olmak lizere 10 ayr1 ozelligi Olcer. Kendini iyi hissetme 6zelligi haric,
diistiik skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan daha az etkilenmeyi gosterir. FIQ hasta
tarafindan doldurulur ve tamamlanmas1 yaklastk 5 dakika siirer. Sorularin
cevaplanmasi basittir. Her alt bagligin maksimum olabilecek skoru 10 olup, elde
edilebilcek toplam skor en fazla 100°diir. Ortalama bir FMS hastas1 50 puan alirken,
agir etkilenmis bir hasta genellikle 100’ {in lizerinden puan alir. FIQ’in Tiirk¢e formu
gegerlilik ve giivenilirlik caligmasi Sarmer ve arkadaslari tarafindan yapilmistir

(130).
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NGB olgtimlerinde EEG ritimlerinin (delta, theta, alfa, SMR, Beta) ortlama
genlik degerlerine ve theta/SMR oranina bakild1. Olgiimler baslangigta, 2, 4, 8, 16 ve
24. haftalarda kaydedildi.

Calisma baslangicinda tiim hastalara VAS-agri, VAS-yorgunluk, SF-36 ve
FIQ olgekleri bir fiziyatrist tarafindan; SCID-I, HDS, BDS, HAS ve BAS ise bir
psikiyatri uzmani tarafindan uygulandi. Her iki grupta da klinik parametreler

baslangicta, 2, 4, 8, 16 ve 24. haftalarda degerlendirildi.

Tiim veriler ‘SPSS (Statistical Package for Social Sciences)13,0 for
Windows’ istatistik yazilim programmna girildi ve analiz edildi. Caligma verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda non-parametrik testler kullanildi.
Gruplar aras1 karsilastirmalarda Mann Whitney U testi, grup i¢i karsilagtirmalarda ise
Friedman ve Wilcoxon igaret testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda
ise Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi.

27



4. BULGULAR

4.1. Cahsma Oncesi Yapilan Degerlendirmelerde Elde Edilen Bulgular

Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel T1ip ve
Rehabilitasyon Poliklinigi’ne 15.12.2005-15.12.2007 tarihleri arasinda bagsvuran,
ACR 1990 tan1 kriterlerine gére FMS tanisi alan toplam 40 kadin hasta alindi. Bu
hastalarin 20°si NGB (NGB grubu), diger 20’si ise antidepresan tedavi (Kontrol
grubu) gruplarina randomize edildi. Ancak kontrol grubundan 2 hasta ve NGB
grubundan 2 hasta ¢aligmay1 kendi istemleriyle biraktilar. Her iki gruptan 18’er hasta
calismay1 tamamlad1 (Sekil 4). Bu hastalarm hi¢ birinde tedavilerle ilgili herhangi bir

yan etki goriilmedi.

40

FMS HASTASI

20 NGB

20 KONTROL

2 HASTA CALISMADAN AYRILDI

2 HASTA CALISMADAN AYRILDI

1

1

18 NGB

18 KONTROL

Sekil 4: Randomizasyon tablosu
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NGB grubundaki hastalarin yas araligi 23-44 (ortalamas1 31,78+6,17) ve
kontrol grubundaki hastalarin yas araligi 22-44 (ortalamasi 32,39+6,72) olarak
belirlendi. Hastalarin sikayetlerinin baslangicindan itibaren gegen siireler (hastalik
yaslar1) sorgulandiginda; NGB grubundaki hastalarm 4,61+2,52 ve kontrol
grubundaki hastalarin 4,94+2.36 yildir bu sikayetelere sahip olduklar1 saptandi.
Gruplardaki olgularmn yas ortalamalar1 ve hastalik yaslar1 arasinda ¢alisma Oncesi
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (sirast1 ile p=0,778; p=0,688). (Tablo 1)

Tablo 1: Calisma gruplarindaki yas ve hastalik yas1 ortalamalari

NGB Kontrol
Ortalama + S.S. Ortalama £ S.S. p
Yas 31,78 £ 6,17 32,39 £ 6,72 0,778
Hastalik Yas1 4,61 £2,52 4,94 + 236 0,688

Hastalarin demografik 6zelliklerini iceren bilgiler tablo 2’ de gosterilmistir.
Her iki grupta da hastalarin tamami menapoza girmemis kadmnlardan olusmaktadir.
Demografik ozellikler incelendiginde meslek 6zellikleri disinda iki grup arasinda

anlaml1 bir farklilik yoktu (p>0.05).

Calisma baslangicinda hastalarin duygudurum epizodlar1 SCID-I formu ile
degerlendirildi. NGB grubunda 9, kontrol grubunda 10 hastada calisma Oncesinde
depresyon saptandi. Major depresif bozukluk tanisina yonelik gruplardaki olgularin
incelemesinde baslangigta istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,738) (Tablo

3).
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Tablo 2: Demografik 6zelliklerin karsilastirilmast

. NGB Kontrol
Demografik Ozellikler p
n % n %

Bekar 6 33,3 4 22,2

Medeni .

Hal Evli 10 55,6 13 72,2 0,570
Dul 2 11,1 1 5,6
Calisan 15 83,3 6 33,3

Meslek 0,007
Calismayan 3 16,7 12 66,7
Okula 0 0 0 0
gitmemis
ilkokul 2 11,1 4 22,2

Egitim

Diizeyi Ortaokul 0 0 1 5,6 0,294
Lise 10 55,6 11 61,1
Yiiksekokul 6 33,3 8 22,2
Yok 8 44,4 5 36,1

Cocuk 0,488
Var 10 55,6 13 63,9
Kullanmiyor 8 44 .4 14 77,8

Sigara 0,87
Kullaniyor 10 55,6 4 22,2
Kullanmiyor 14 77,8 15 83,3

Alkol 1,000
Kullaniyor 4 22,2 3 16,7

" Ki-Kare testi

Tablo 3: Yapilandirilmis Klinik Gorligmesi (SCID-I)

NGB Kontrol
SCID-I Pozitif % Pozitif %
(n) (n)
Depresyon 9 50 10 55,6 0,738
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Calisma Oncesi her iki gruba da uygulanan agri ve yorgunluk i¢in VAS,
psikolojik degerlendirme Glgekleri ve yasam kalitesi testlerinde elde edilen veriler ve
istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo 4’de verilmistir. HAS, HDS, BAS ve SF4
disindaki verilerde baslangicta anlamli fark yoktu (p>0.05).

Tablo 4: Calisma 0ncesinde yapilan 6l¢eklerde elde edilen skorlarin ortalamalari

NGB Kontrol

Test Ortalama = S.S. Ortalama = S.S. p
VAS-A 8,94 0,80 9,11 0,98 0,462
VAS-Y 9,00 0,99 9,19 0,88 0,521

HAS 19,72 5,83 25,06 5,33 0,006

BAS 26,17 10,31 35,56 10,25 0,016

HDS 16,94 5,72 20,83 3,11 0,003

BDS 21,50 11,20 26,00 9,14 0,152

FIQ 71,55 10,63 78,58 10,03 0,059

SF1 40,46 25,14 38,57 16,01 0,938

SF2 1,39 5,89 4,17 12,86 0,767

SF3 27,14 18,09 24,22 14,66 0,767

SF4 38,97 17,17 24,44 17,87 0,024

SFS 35,06 17,93 30,44 14,07 0,339

SF6 11,11 32,34 7,39 24,38 0,988

SF7 23,61 15,13 23,06 13,74 0,815

SF8 36.67 21,90 20,59 15,99 0,355

SF9 33,33 25,73 25,00 14,85 0,424

"Mann Whitney U (S.S.: Standart Sapma, VAS-A: Agr1 i¢in Visual Analog Skala,
VAS-Y: Yorgunluk igin Visual Analog Skala, HAS: Hamilton Anksiyete Olgegi,
HDS: Hamilton Depresyon Olgegi, BAS: Beck Anksiyete Olgegi, BDS: Beck
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Depresyon Olgegi, FIQ: Fibromyalgia Etki Sorgulamasi, SF: Short Form, SF1:
Fiziksel Fonksiyon, SF2: Fiziksel Rol Kisitliligi, SF3: Viicut Agrsi, SF4: Sosyal
Fonksiyon, SF5: Genel Mental Saglik, SF6: Emosyonel Rol Kisithiligi, SF7: Vitalite
(Enerji), SF8: Genel Saglik Algilamasi, SF9: Son Bir Yilda Saglikta Degisiklik )

4.2. Calisma Bitiminde Elde Edilen Bulgular

Calisma sonunda (24.hafta), baslangi¢c degerlerine gore, VAS agr1 skorlarinda
her iki grupta da belirgin diizelmeler (azalmalar) gozlendi. Grup ici VAS agri
degerlendirmelerinde, hem NGB hem de kontrol grubunda 0-24. haftalar arasinda
gbzlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (Friedman testi;

strastyla p<0.001 ve p<0.001) (Sekil 5).

NGB grubunda, istatiksel olarak (Wilcoxon isaret testi) 2.haftadan itibaren
gbzlenen VAS agri degerlerindeki anlamli iyilesmenin (baslangic—2.hafta: p<0.001),
4.hafta sonunda en iyi degere ulastig1 (baslangic—4.hafta: p<0.001) ve bu etkinin 24.
hafta sonuna kadar devam ettigi (baslangig—24.hafta: p<0.001) saptandi. Benzer
etkinin kontrol grubunda 8. haftada maksimum seviyede oldugu (baslangic—8.hafta:
p<0.001) ve bu etkininin de ¢alisma sonuna kadar devam ettigi (baslangic—24.hafta:
p<0.001) gozlendi.

VAS (AGRI)

B Kontrol
ONGB

J

A N N w L A A
*

Baslangi¢ 2. Hafta 4. Hafta 8. Hafta 16. Hafta 24. Hafta

Sekil 5: Gruplarin VAS agr1 degerlerinde gozlenen grup i¢i degisimler (Friedman
testi: * p<0,001; P p<0,001)
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Gruplar arast VAS agr skorlar1 kiyaslandiginda NGB grubunda kontrol
grubuna gore daha belirgin bir azalma gozlendi ve bu azalmanin tiim haftalarda

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplarin 0-24. haftalardaki ortalama VAS agr1 degerleri

NGB Kontrol

VAS Agn _

Ortalama S. S. Ortalama S.S. p
Baslangic¢ 8,94 0,802 9,11 0,979 0,462
2. hafta 4,06 1,347 6,28 1,817 0,000
4. hafta 1,64 0,904 4,69 2,045 0,000
8. hafta 1,92 1,141 3,25 1,141 0,002
16. hafta 2,42 1,448 4,47 1,440 0,000
24, hafta 2,56 1,514 5,33 1,283 0,000

" Mann Whitney U

Calisma sonunda (24.hafta), baslangic degerlerine gore, VAS yorgunluk
skorlarmda her iki grupta da belirgin diizelmeler (azalmalar) gozlendi. Grup i¢i VAS
yorgunluk degerlendirmelerinde, hem NGB hem de kontrol grubunda 0-24. haftalar
arasinda gozlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi

(Friedman testi; sirasiyla p<0.001 ve p<0.001) (Sekil 6).

NGB grubunda, istatiksel olarak (Wilcoxon isaret testi) 2.haftadan itibaren
gozlenen VAS yorgunluk degerlerindeki anlamli iyilesmenin (baslangic—2.hafta:
p<0.001), 4.hafta sonunda en iyi degere ulastig1 (baslangic—4.hafta: p<0.001) ve bu
etkinin 24. hafta sonuna kadar devam ettigi saptandi (baslangic—24.hafta: p<0.001).
Benzer etkinin kontrol grubunda 8. haftada maksimum seviyede oldugu (baslangic—
8.hafta: p<0.001) ve bu etkininin de c¢alisma sonuna kadar) devam ettigi gozlendi

(baslangig—24.hafta: p<0.001.
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VAS (YORGUNLUK)

B " B
2: B B Kontrol
. . . ONGB

44 *

3

2]

14

0-

Baglangig 2. Hafta 4. Hafta 8. Hafta 16. Hafta 24. Hafta

Sekil 6: Gruplarin VAS yorgunluk degerlerinde goézlenen grup i¢i degisimler

(Friedman Testi * p<0.001, " p<0,001)

Gruplar aras1 VAS yorgunluk skorlar1 incelendiginde, NGB grubunda kontrol
grubuna kiyasla daha belirgin bir azalma gozlendi ve bu azalmanin tiim haftalarda

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin 0—24. haftalar arasindaki VAS yorgunluk degerleri

NGB Kontrol
VAS Yorgunluk
Ortalama S. S. Ortalama S. S. p*
Baslangig 9,00 0,985 9,19 0,877 0,521
2. hafta 4,50 1,863 6,17 1,590 0,006
4. hafta 1,78 1,018 4,39 1,828 0,000
8. hafta 1,86 1,026 3,36 1,161 0,001
16. hafta 2,47 1,827 4,78 1,166 0,000
24. hafta 2,47 1,500 5,61 1,420 0,000
" Mann Whitney U
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Calismamizda, her iki grupta depresyon degerlendirme 6lgeklerinde anlamli
diizelmelerin  oldugu saptandi. HDS ve BDS sonuglarinin  grup i¢i
degerlendirmelerinde, hem NGB hem de kontrol grubunda 0-24. haftalar arasindaki
degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (Friedman Testi, HDS:
strastyla p<0.001 ve p<0.001; BDS: swrasiyla p<0.001 ve p<0.001). Gruplar arasi
kiyaslamalarda ise tiim haftalarda NGB grubu lehine anlamli farklhiliklar oldugu
gbzlendi (HDS: p<0,05; BDS: p<0,001) (Tablo 7a ve 7b).

NGB grubunda, istatistiksel olarak (Wilcoxon isaret testi) 2.haftadan itibaren
gbzlenen HDS ve BDS degerlerindeki anlamli iyilesmenin (HDS: baslangic—2.hafta:
p<0.001; BDS: baslangic—2.hafta: p<0.001) 4.hafta sonunda en iyi degere ulastig1
(HDS: baslangic—4.hafta: p<0.001; BDS: baslangigc—4.hafta: p<0.001) ve bu etkinin
24. hafta sonuna kadar devam ettigi saptand1 (HDS: baslangic—24.hafta: p<0.001;
BDS: baslangic—24.hafta: p<0.001). Benzer etkinin kontrol grubunda 8. haftada
ortaya ¢iktig1 (HDS: baslangic—8.hafta: p<0.001; BDS: baglangic—8.hafta: p<0.001)
ve bu etkininin de ¢aligma sonuna kadar devam ettigi gozlendi (HDS: baslangic—

24 hafta: p<0.001; BDS: baslangic—24.hafta: p<0.001).

Tablo 7a: Gruplarin 0-24. haftalar arasindaki HDS degerleri

NGB Kontrol

HAMILTON

giElf;ESYON Ortalama S. S. Ortalama S. S. P
Baslangi¢ 16,94 5,724 20,83 3,111 0,003
2. hafta 9,89 4,337 15,89 4,042 0,000
4. hafta 478 3,507 11,94 3,918 0,000
8. hafta 4.83 2,662 8,22 3,246 0,004
16. hafta 5.39 2,453 11,78 3,541 0,000
24. hafta 6,33 2,473 13,39 3,292 0,000
" Mann Whitney U
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Tablo 7b: Gruplarin 0—24. haftalar arasindaki BDS degerleri

BECK NGB Kontrol

&E])Psl}E SYON Ortalama S. S. Ortalama S. S. p*
Baslangi¢ 21,50 11,195 26,00 9,139 0,152
2. hafta 7,11 4,849 17,50 9,122 0,000
4. hafta 3,22 2,962 9,78 3,813 0,000
8. hafta 3,28 2,396 6,33 1,970 0,000
16. hafta 4.17 3312 10,56 2,479 0,000
24. hafta 472 3,739 12,33 2,114 0,000
" Mann Whitney U

Calismamizda, her iki grupta anksiyete degerlendirme Olgeklerinde anlamli
diizelmelerin  oldugu saptandi. HAS ve BAS sonuglarinin  grup i¢i
degerlendirmelerinde, hem NGB hem de kontrol grubunda 0-24. haftalar arasindaki
degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (Friedman Testi, HAS:
strastyla p<0.001 ve p<0.001; BAS: swrasiyla p<0.001 ve p<0.001). Gruplar arasi
kiyaslamalarda ise tiim haftalarda NGB grubu lehine anlamli farklhiliklar oldugu
gozlendi (HAS: p<0,05; BAS: p<0,05).

NGB grubunda, istatiksel olarak (Wilcoxon isaret testi) 2.haftadan itibaren
gozlenen HAS ve BAS degerlerindeki anlamli iyilesmenin (HAS: baslangic—2.hafta:
p<0.001; BAS: baslangic—2.hafta: p<0.001) 4.hafta sonunda en iyi degere ulastig1
(HAS: baslangic—4.hafta: p<0.001; BAS: baslangigc—4.hafta: p<0.001) ve bu etkinin
24. hafta sonuna kadar devam ettigi saptand1 (HAS: baslangic—24.hafta: p<0.001;
BAS: baslangic—24.hafta: p<0.001). Benzer etkinin kontrol grubunda 8. haftada
ortaya ¢iktig1 (HAS: baslangic—8.hafta: p<0.001; BAS: baslangic—8.hafta: p<0.001)
ve bu etkininin de ¢aligma sonuna kadar devam ettigi gozlendi (HDS: baslangic—

24 hafta: p<0.001; BAS: baslangic—24.hafta: p<0.001).
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Tablo 8a: Gruplarin 0-24. haftalar arasindaki HAS degerleri

HAMILTON NGB Kontrol

S_EFS?YETE Ortalama S.S. Ortalama S.S. p*
Baslangic 19,72 5.829 25,06 5,330 0,006
2. hafta 10,89 4,837 20,11 5,189 0,000
4. hafta 5,44 3,129 14,11 4,837 0,000
8. hafta 5,00 3,010 8,94 4,359 0,006
16. hafta 6,06 3,506 12,61 4,705 0,000
24. hafta 7,11 3,359 15,22 4,977 0,000
" Mann Whitney U

Tablo 8b: Gruplarin 0-24. haftalar arasindaki BAS degerleri

BECK NGB Kontrol

ANKSIYETE

(BAS) Ortalama S. S. Ortalama S. S. p*
Baslangi¢ 26,17 10,314 35,56 10,245 0,016
2. hafta 10,00 6,481 2472 10,174 0,000
4. hafta 5,00 3,565 16,67 8,124 0,000
8. hafta 5,50 3,930 10,28 5,613 0,004
16. hafta 6,00 3,896 15,06 7,795 0,000
24. hafta 7,17 5,136 16,67 7,515 0,000
" Mann Whitney U

Hastalarin SF-36 sorgulamalarinda her iki grupta da anlamlhi diizelmeler
gozlendi. Grup i¢i degerlendirmelerinde alt gruplarin tamaminda, hem NGB hem de
kontrol grubunda 0-24. haftalar arasindaki degisimlerin istatistiksel olarak anlaml1

oldugu belirlendi (Friedman testi, sirasiyla p<0.001 ve p<0.001). Gruplar arasi
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kiyaslamalarda tiim alt gruplarda 8. hafta disinda, fiziksel fonksiyon ve emosyonel
rol kisitlilig1 parametrelerinde ise ek olarak sirasiyla 16. ve 2. hafta degerlerinin

disinda NGB grubu lehine anlamli farkliliklar saptand1 (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Gruplarin 0-24. haftalar arasindaki SF-36 sonuglar1

Fiziksel Fonksiyon NGB Kontrol

Ortalama S. S. Ortalam S. S. p*
Baslangic¢ 40,46 25,141 38,57 16,008 0,938
2. hafta 66,96 19,856 50,90 17,414 0,016
4. hafta 85,76 12,920 69,71 16,651 0,004
8. hafta 83,76 10,695 84,86 11,478 0,650
16. hafta 80,56 12,152 73,06 15,180 0,369
24. hafta 76,81 12,216 64,82 15,883 0,035
Fiziksel Rol
Kisithhg
Baslangic 1,39 5,893 4,17 12,862 0,767
2. hafta 56,94 32,995 29,17 26,080 0,016
4. hafta 90,28 21,246 69,44 30,384 0,034
8. hafta 90,28 25,923 94,44 13,708 0,963
16. hafta 97,22 11,785 61,76 25,183 0,000
24. hafta 90,28 25,923 42,65 21,222 0,000
Viicut Agrisi
Baslangi¢ 27,14 18,092 24,22 14,657 0,767
2. hafta 58,42 22,849 35,56 17,252 0,003
4. hafta 80,31 15,874 48,75 17,030 0,000
8. hafta 76,39 18,020 73,61 18,340 0,606
16. hafta 72,50 23,727 53,88 19,416 0,007
24. hafta 69,75 20,968 44,71 14,282 0,000
Sosyal Fonksiyon
Baslangic 38,97 17,170 24,44 17,867 0,024
2. hafta 72,31 21,703 47,36 19,002 0,001
4. hafta 84,78 16,920 59,86 16,384 0,000
8. hafta 81,39 14,971 70,97 16,577 0,047
16. hafta 80,67 14,319 58,29 16,419 0,003
24. hafta 75,83 14,491 64,82 12,601 0,004
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Tablo 9°un devami

NGB Kontrol

Genel Mental Saghk .

Ortalama S.S.  Ortalama S. S. p
Baslangic 35,06 17,930 30,44 14,068 0,339
2. hafta 67,56 10,706 47,33 16,248 0,000
4. hafta 81,11 9,970 56,67 12,059 0,000
8. hafta 78,22 10,103 71,06 11,825 0,064
16. hafta 76,22 13,050 52,00 12,166 0,001
24. hafta 74,00 12,367 59,06 15,332 0,000
Emosyonel Rol Kisithhg:
Baslangic 11,11 32,338 7,39 24,382 0,988
2. hafta 59,31 43,630 37,00 30,079 0,064
4. hafta 100,00 ,000 74,06 33,525 0,022
8. hafta 96,33 10,672 92,67 14,117 0,584
16. hafta 96,33 10,672 60,94 24,381 0,000
24. hafta 94,50 12,655 51,06 26,841 0,000
Vitalite (Enerji)
Baslangic 23,61 15,127 23,06 13,735 0,815
2. hafta 60,28 13,663 39,44 16,440 0,000
4. hafta 76,11 13,991 55,28 13,877 0,000
8. hafta 73,89 10,922 68,89 11,950 0,389
16. hafta 71,67 14,653 56,76 18,703 0,017
24. hafta 69,44 12,472 49,71 13,284 0,000
Genel Saghk Algilamasi
Baslangic 36,67 21,895 50,59 15,996 0,355
2. hafta 63,06 19,185 40,56 17,648 0,001
4. hafta 75,83 13,422 51,67 12,719 0,000
8. hafta 73,33 13,504 66,39 14,226 0,134
16. hafta 71,67 13,720 53,53 15,488 0,001
24. hafta 72,22 13,528 27,50 16,650 0,000
Son Bir Yilda Saghkta
Degisiklik
Baslangic 33,33 25,725 25,00 14,852 0,424
2. hafta 69,44 20,211 45,83 19,648 0,001
4. hafta 86,11 17,620 62,50 15,459 0,001
8. hafta 83,33 14,852 76,39 15,978 0,252
16. hafta 79,17 12,862 60,29 12,682 0,001
24. hafta 75,00 12,127 51,47 10,719 0,000
" Mann Whitney U
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FIQ skorlarinda her iki grupta da belirgin diizelmeler (azalmalar) gdzlendi.
Grup i¢i FIQ degerlendirmelerinde, hem NGB hem de kontrol grubunda 0-24.
haftalar arasinda gozlenen degisimlerin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi

(Friedman testi; sirasiyla p<0.05 ve p<0.05) (Sekil 7).

NGB grubunda, istatiksel olarak (Wilcoxon isaret testi) 2. haftadan itibaren
gozlenen FIQ degerlerindeki anlamli iyilesmenin (baslangic—2.hafta: p<0.001),
4.hafta sonunda en iyi degere ulastig1 (baslangic—4.hafta: p<0.001) ve bu etkinin 24.
hafta sonuna kadar devam ettigi saptandi (baslangig—24.hafta: p<0.001). Benzer
etkinin kontrol grubunda 8. haftada en iyi seviyede oldugu (baslangic—8.hafta:
p<0.001) ve bu etkininin de ¢aliyma sonuna kadar devam ettigi gézlendi (baslangic—

24 hafta: p<0.001).

FIQ

B Kontrol
ONGB

Baslangi¢ 2. Hafta 4. Hafta 8. Hafta 16. Hafta 24. Hafta

Sekil 7: Hastalarin FIQ degerlerinde gozlenen grup i¢i degisimler (Friedman testi:

* p<0,05; P p<0,05)
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Gruplar arasinda FIQ skorlar1 incelendiginde, NGB grubu lehine tiim
haftalarda istatistiksel olarak anlamli diizelmeler oldugu saptandi (p<0,05) (Tablo
10).

Tablo 10: Gruplarin 0-24. haftalar arasindaki FIQ sonuglar1

NGB Kontrol

FIQ Ortalama S. S. Ortalama S. S. p*
Baslangig 71,55 10,633 78,58 10,029 0,059
2. hafta 32,11 13,250 53,90 10,295 0,000
4. hafta 13,38 7,925 39,83 14,160 0,000
8. hafta 15,80 9,080 25,03 6,789 0,001
16. hafta 17,17 9,624 39,09 11,049 0,000
24. hafta 20,33 10,527 45,71 11,639 0,000
" Mann Whitney U

Calisma sirasinda elde edilen NGB parametrelerinin incelenmesinde, EEG
ritimlerin ortalama genliklerinde baslangica gore degisimler gozlendi, ancak bu

degisimlerin hi¢ birisinde anlamlilik saptanmadi (Friedman testi: p>0,05) (Tablo 11).

NGB ritimlerinden theta band1 ile SMR band1 ortalama amplitiid degerlerinin
orantyla elde edilen theta/SMR degerlerinde anlamli farklilik saptanmistir (Friedman
testi: p<0,05) Bu fark baslangica gore 4.hafta degerleri arasinda saptanmistir
(Wilcoxon isaret testi: p<0,05) (Sekil 8)
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Tablo 11: NGB uygulamasinda elde edilen ritimlerin ortalama genlik degerleri

* E3

Delta (uV) Ortalama S.S. p SMR (uV) Ortalama S.S. P

Baslangic 22,37 10,93 Baslangic 6,18 1,96
2. hafta 28,26 14,73 2. hafta 6,96 2,17
4. hafta 22,82 5,90 4. hafta 6,43 1,60
8. hafta 25,87 10,02 0,133 8. hafta 6,52 1,85 0,186
16. hafta 29,67 15,34 16. hafta 6,79 1,96
24, hafta 23,47 10,92 24, hafta 6,53 1,75

E3 E3

Theta (uV) Ortalama S.S. p Beta (uV) Ortalama S.S. p

Baslangic 14,25 3,73 Baslangic 7,11 1,53
2. hafta 14,92 4,27 2. hafta 7,93 2,39
4. hafta 12,89 2,54 4. hafta 7,80 2,19
8. hafta 14,15 3,73 0,114 8. hafta 7,84 2,36 0,186
16. hafta 15,50 4,62 16. hafta 8,54 2,53
24, hafta 14,60 4,16 24. hafta 7,58 2,44

Alpha (nV) Ortalama  S.S. p Beta2 (nV) Ortalama S.S. p

Baslangic 12,65 6,13 Baslangic 9,03 2,38
2. hafta 12,59 7,34 2. hafta 9,53 2,41
4. hafta 12,00 6,05 4. hafta 8,96 2,66
8. hafta 11,81 5,15 0,304 8. hafta 9,08 2,53 0,354
16. hafta 12,31 6,14 16. hafta 9,97 3,20
24. hafta 11,37 5,42 24. hafta 8,74 2,27

" Friedman testi

Th/ISMR

45

3,5

2,5+

1,5

Baslangig 2. Hafta 4. Hafta 8. Hafta 16. Hafta 24. Hafta

Sekil 8: NGB uygulamasinda elde edilen theta/ SMR oranlar1 (Wilcoxon isaret testi:
baslangic—4. hafta: *p<0,05)
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5. TARTISMA

Fibromiyalji, yaygin kas iskelet sistemi agrilari, yorgunluk ve psikolojik
belirtilerle seyreden, bilinen 6zgiin bir tedavisi olmayan, kronik bir sendromdur.
Giliniimiizde FMS tedavisinde antidepresan ilaglar, fizik tedavi modaliteleri ve

egzersiz programlar1 uygulanmaktadir (132-139).

BGB normal ve/veya anormal noromuskiiler ve otonom aktivitelerle ilgili
bilgileri elektronik veya elektromekanik aletler kullanarak oOlcen, isleyen, isitsel
ve/veya gorsel sinyaller seklinde hastaya geri bildirim veren terapdtik bir
yaklagimdir. Bu sinyallerin hizlar1 ve sensitiviteleri ayarlanabilir. BGB, fizyolojik
islevler tizerindeki farkindaligin gelistirilmesi ve istemli kontroliin saglanmasi i¢in
ilk olarak mevcut sinyalleri manuple eder, daha sonra belirtileri azaltmak, durdurmak
veya Onlemek i¢in endojen bilisenleri (psikolojik ve fizyolojik) kullanarak hastaya

yardim eder. (110,111).

FMS’ye ait birgok klinik 6zelligin ndéroendokrin veya metabolik olaylarla
ilgili olabilecegi belirtilmistir. Serotonin, non-REM uykusu, agri, yorgunluk ve ruh
halinin diizenlenmesinde rol alan ve P maddesinin islevlerini degistiren bir
norotransmitterdir. Azaldiginda non-REM uykusunda azalma, somatik yakinmalar,
depresyon ve agri hissinde artma olur (34). FMS’li hastalarin birgcogunda goriilen
serotonin yetmezligi, FMS’nin iki 6nemli 6zelligi olan agr1 ve uyku bozuklugunu
aciklayabilir (37). FMS’de, SSRI’ler tedavide kullanilmig ve fibromiyalji
semptomlarini azalttiklart klinik caligmalarda gdosterilmistir. (35,36,89-91). Bizim
caligmamizda kontrol grubunda, bir SSRI olan citalopramin S-enantiomeri
‘escitalopram’ kullanilmistir. Escitalopramin klinik etkinliginin citalopram ile ayni
oldugu, ancak ona kiyasla ila¢ etkilenim oraninin daha diisiik ve yan etkilerinin daha
az oldugu (renal ve hepatik fonksiyon bozukluguna neden olmadigi) bilinmektedir

(89,91).
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EEG aktivitesinde ortaya ¢ikan zamanla smnirli EEG degisiklikleri, olaya
iliskin potansiyeller (OIP) olarak bilinir. Bilgi isleme siirecinde beyinde olusan
elektriksel aktiviteyi gdsteren EEG kayitlaridir. OIP’ler, uyaran ve uyarana yanit
arsindaki islemleri yorumlamada uygun bir gostergedir. Eksojen ya da endojen
olabilir. (117). Polich ve Kok (140) bilissel islevlerle ilgili en 6nemli OIP bileseni
olan P300 yanitlarinin, sadece d6deve degil ayn1 zamanda biyolojik belirleyicilere de
bagli oldugunu belirtmislerdir. Bu faktorler, kisinin kortikal wuyarilabilirlik
(excitability) ya da uyaniklik (arousal) durumunda gegici degisikliklere yol agarak,
bilissel OIP yamtlarini etkilemektedirler. FMS’li hastalarinin OIP’leri iizerinde
yapilan arastirmalarda P300 latanslarmin kisaldigi ve genliklerinin azaldigi; bu
hastalara uygulanan SSRI (sertralin) tedavisi ile P300 latanslarinda uzama ve
genliklerinde artmanm oldugu goézlenmistir (7,8). NGB uygulamalarmdan SMR
egitimi sirasinda gozlenen P300 latansinda uzama ve genliginde artmanin da viicut
sakinligi ve aktif zihin yapis1 ile olan iliskisi 6teden beri bilinmektedir (9). NGB’de
uygulanan SMR egitiminin FMS hastalarinda sik¢a gdzlenen bozukluklar olan
depresyon, anksiyete ve uykusuzlugun giderilmesinde etkin oldugu klinik
caligmalarla gosterilmistir (141). Ayrica bagka bir agr1 bozuklugu olan migrende de
SMR egitimi ile yapilan NGB uygulamalarinin tedavide etkin oldugu gézlenmistir
(148).

FMS’li hastalarda degisik fizik tedavi yontemleri ve ila¢ kullanimlart ile ilgili
klinik c¢alismalar mevcuttur. Ancak FMS hastalarinin  tedavilerinde NGB
uygulamalarinin kullanimi ile ilgili literatiir bilgisi olduk¢a sinirhdir. Mueller ve
arkadaslar1 (149) tarafindan yapilan bir arastirmada 30 FMS’li hasta iizerinde
uygulanan NGB tedavisinin etkileri degerlendirilmis, hastalarda klinik iyilesmenin
yani sira psikolojik durumlarinda ve yasam kalitelerinde tedavi oncesine kiyasla
belirgin diizelme gozlenmistir. Daha 6nce klinigimizde yapilan ve 3 FMS olgusunu
iceren bir On caligmada, SMR egitimi ile yapilan NGB uygulamasi sonras1 hastalarin

sikayetlerinde belirgin azalma oldugu saptanmstir (116).

Glinlimiize kadar NGB uygulamasi ve ila¢ tedavilerinin etkinliklerini

kiyaslayan bir ¢aligma yayinlanmamistir. FMS’li hastalar {izerinde prospektif, tek
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kor, randomize olarak yaptigimiz bu ¢alismada NGB uygulamalarindan SMR egitimi
ile antidepresan ila¢ kullaniminin tedavideki etkinlikleri kiyaslanmistir. Bu amagla
calismamizda, agr1 ve yorgunluk seviyeleri (VAS), psikolojik testler (HDS, BDS,
HAS, BAS) ve yasam kalitesi ol¢ekleri (SF-36 ve FIQ) klinik parametreler olarak

kullanilmistir.

FMS baslica kadinlarda goriilmektedir (%80-90) (110). Geel'in yaptigi
calismada, baglica orta yastaki kadinlarda gorildigi bildirilirken, Giiler ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 30-60 yaslar arasinda sik goriildiigl bildirilmistir (139).
Bizim calismamiza alinan hastalarin tamami kadindi ve yaslarimin ortalamasi da 32

idi.

FMS hastaliginmm en 6nemli bulgusu kronik yaygin kas iskelet sistemi
agrisidir (14). Cogunlukla boyun ve omuzlardan baslar, fakat sonradan jeneralize
olur. Agr1 genis bir alandadir ve hasta sinirlarini net olarak ¢izemez (28,60). Hastalar
tarafindan genel olarak yanici, kemirici ve sizlayict sekilde ifade edilen agri hissi,
doktora basvuru sebeplerinin en onemlisidir. ACR’nin Subat, 1990’da yaymlanan
cok merkezli ¢aligmasina dayanarak saptadigit FMS tani kriterlerine gore de yaygin
agr1 Oykiisli olmas1 ve palpasyonla 18 HN’den en az 11’inde agr1 olmasi FMS tanis1
koymak i¢in yeterlidir (19). Hastaligin bulgular1 arasindaki bir baska agrili tablo da
migren ve migren digi bas agrilaridir (13). Gegmisteki ¢calismalarda FMS hastalarinda
degisen oranlarda bas agrist saptanmistir. Ayrica migren ve migren disi bas
agrilarmin bizim c¢aliyma grubumuzu olusturan gen¢ ve orta yash kadinlarda sik
gbzlendigi de bilinmektedir (150). Yorgunluk ve halsizlik de FMS’nin 6nemli
semptomlarmdandir. Hastalar tipik olarak daima yorgun olduklarini ifade ederler ve
bu durum genellikle giin boyu siirer. Giinliik islerini yaparken gii¢siizliik ve halsizlik
tanimlarlar ve bu onlarm tiim fiziksel aktivitelerini etkiler (11). Agr1 ve yorgunluk,

strese sempatik cevapta bozulmayla aciklanabilir (42).
FMS’deki anormal agr1 algilanmasinin etyopatogenezi ile ilgili Bradley ve

arkadaslarinin tanimladiklar1 modelde, talamus ve kaudat nukleus gibi beyin

yapilarinin  disfonksiyonunu igeren santral faktorlerin O6nemli rolii oldugu
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vurgulanmaktadir (28). Buna gore, genetik predispozisyonu olan sahislarda fiziksel
travma, enfeksiyon ve stres gibi bir veya daha fazla presipitan faktoriin etkisiyle
FMS ortaya cikmaktadwr. Bu faktorlerden bir kisminin néroendokrin fonksiyonu
bozdugu veya substans P diizeylerinde artis ve serotonin diizeylerinde azalma yaptigi
bilinmektedir. Benzer sekilde nosisepsiyon non-REM dalga uykusunu ve HPA aks
fonksiyonlarin1 olumsuz olarak etkileyebilir. Bu model ayrica, noéroendokrin
fonksiyon ve norotransmitter seviyelerindeki degisikliklerin talamus ve kaudat
nukleustaki serebral kan akiminda azalma gibi anormal fonksiyonel beyin
aktivitesine de yol agabileceginden bahsetmektedir (28). OIP calismalarindan elde
edilen ¢aligmalara gére, SMR egitiminin P300 genligini ve latansini artirabilir ve bu
yolla talamokortikal inhibitor mekanizmalar1 aktive edebilir (5). Calismamizda grup
ici degerlendirmelerde agr1 ve yorgunluk i¢in VAS skorlarinda anlamli diizelmeler
saptanmig ve bu diizelmelerin 24. haftadaki takipte de devam ettigi gozlenmistir.
Gruplar aras1 degerlendirmelerde de iyilik halinin NGB lehine anlamli oldugu
saptanmistir. Boylelikle bizim g¢aligmamizda saptanan VAS agr1 ve yorgunluk

skorlarmdaki etkin azalmanin nedeni talamokortikal inhibisyona baglanabilir.

FMS’li hastalarin %3040 kadarinda degisik psikolojik belirtiler bulunur. En
stk bildirilen psikolojik hastaliklar ise depresyon ve anksiyetedir (11). FMS
hastalarin yaklasik yarisinda hayatlarinin bir déneminde klinik depresyon Oykiisii
bulunur. FMS psikolojik belirtilere neden olabilecegi gibi altta yatan psikolojik bir
bozuklugun sonucu da olabilir. Ancak FMS’li hastalardaki psikolojik problemler
diger romatolojik hastaliklar ve kronik agrili durumlarda goriilenlerden nitelik ve
siklik acisindan farklilik gostermemektedir (12, 142). Gegmiste yapilan degisik
caligmalar FMS’li hastalarin %14-70’inde FMS’ye eslik eden aktif depresif bozukluk
bulundugunu gostermistir (143, 144). Depresyon tanisinda kullanilan metotlar ve tan1
kriterlerinin farkli olmas1 ve segilen hasta populasyonunun farkliliklar1 depresyon
oranlarindaki bu genis dagilimi agiklayabilir (145, 146). FMS ve psikolojik belirtiler
arasindaki iligkiler iilkemizde yapilan degisik ¢aligmalara da konu olmustur. Bilgici
ve ark.’nin (147) 18-55 yas arast kadin FMS hastalarinda depresyon sikligini ve
sosyal fonksiyonlar1 saglikli kontrollerle karsilagtiran ¢alismalarinda FMS’li

kadmlarin %32’sinde depresif bozukluk saptandigi, kontrol grubunda ise bu oranin

46



%8 oldugu rapor edilmistir. Arastirmacilar FMS’li hasta grubunda kontrollere
kiyasla HDS ve HAS skorlarmin da yiiksek oldugunu ve FMS ile depresyon
arasindaki bu sik birlikteligin FMS’nin temel belirtilerinden bagimsiz oldugunu
bildirmiglerdir. Madenci ve ark.’nin (142) kronik agrili hastalar ile FMS hastalarini
karsilagtirdiklart ve HDS, BDS ve HAS skorlarin1 6lgiit olarak kullandiklart

caligmalarinda ise iki grup arasinda anlaml bir farkin olmadigi bildirilmistir.

Calismamiza alman FMS’li hastalar depresyon ve anksiyete ag¢isindan
psikiyatri poliklinigimizde degerlendirilmislerdir. SCID-I uygulanarak yapilan bu
degerlendirmelerde calismaya alinan hastalarin 19’unda (NGB: 9, kontrol: 10)
depresyon bulgular1 gozlenmistir. Calisma Oncesinde hastalara yapilan psikolojik
degerlendirme 6l¢eklerinde gerek depresyon gerekse anksiyete dlgeklerinde saptanan
skor ortalamalarinin, bu testlerdeki normal populasyon degerlerine kiyasla yiliksek
oldugu goriilmiistiir. Caliymamizda her iki grupta da psikolojik degerlendirme
Olgeklerin tamamimda anlamli diizelmeler saptanmis ve bu diizelmelerin 24.

haftadaki takipte de devam ettigi gézlenmistir.

FMS, hastalarin yasam kalitesini ve sosyal islevselligini belirgin diizeyde
etkileyen kronik agrili bir hastaliktir. Bizim ¢alismamizda FMS’nin yasam kalitesi
tizerine olan etkisi SF-36 ve FIQ ile degerlendirilmistir. FMS hastalarinda yapilan
degisik caligmalarda yasam kalitesini degerlendirmek i¢in SF-36 kullanilmistir
(152,153). FIQ, FMS hastalarinda yapilan klinik aragtirmalarda yasam kalitesini
O0lemek icin kullanilmistir (154,155,156,157). EULAR c¢alisma grubunun
onerilerinde de FMS hastalarin fonksiyonelliginin degerlendirilmesinde klinik

caligsmalarda mutlaka FIQ’in de yer almas1 gerektigi soylenmektedir (151).

Bizim ¢alismamizda, SF-36 baslangi¢c degerlendirmelerinde iki grup arasinda
sosyal fonksiyon alt baslig1 disindaki tiim alt basliklarin ortalama skorlar1 arasinda
anlaml farklilik yoktu. Sosyal fonksiyon degerlendirmesinde ise kontrol grubundaki
hastalarin ortalama skoru daha diisiiktii. Grup i¢i degerlendirmelerinde tiim alt
basliklarda anlamli diizelmeler saptanmig ve bu diizelmelerin 24. haftadaki takipte de

devam ettigi gbzlenmistir. Gruplar arasi kiyaslamalarda da 8. hafta disinda, NGB
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grubu lehine anlamli farkliliklar saptanmigtir. FIQ skorlar1 incelendiginde her iki
grupta yapilan degerlendirmelerde anlamli diizelmelerin oldugu ve uzun donem
takiplerde de (24. hafta) bu diizelmenin devam ettigi gézlenmistir. Gruplar arasi
kiyaslamalarda ise diizelmenin NGB grubu lehine oldugu saptanmistir. Mueller ve
arkadaslar1 tarafindan (149) yapilan bir arastirmada 30 FMS’li hasta {izerinde NGB
tedavisinin etkileri degerlendirilmis ve tedavi Oncesine kiyasla hastalarin yasam

kalitesinde (FIQ) belirgin diizelme gozlenmistir.

NGB grubundaki EEG kayitlarindan elde edilen veriler incelendiginde,
baslangica gore tedavi bitiminde (4. hafta) NGB parametrelerinde bazi olumlu
degisimler saptanmis ancak bunlar istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. NGB
ritimlerinden theta bandi ile SMR bandi ortalama genlik degerlerinin oraniyla elde
edilen theta/SMR degerlerinde ise tedavi oncesine kiyasla 4. hafta sonunda anlamli
azalma gozlenmistir. SMR’1n talamik inhibitdr yolaklarin aktif oldugu durumda
sensorimotor korteks tarafindan ortaya ¢ikarilan bir ritm oldugu bilinmektedir (111).
SMR aktivitesi baskin kisiler konsantrasyonlar1 iyi, stresten uzak ve sakin
insanlardir. NGB tedavisinin SMR genliginde artisa neden olmasindan dolay1
talamik inhibitér yolaklarda aktivasyona neden oldugu ve bu yolla hastalarin iist
merkezlerindeki kortikal disinhibisyonu azaltarak etki ettigi Ongoriilebilir. NGB
tedavisinde amaca yonelik fonksiyonel aktiviteler iizerinde ¢alisilmasa da konsantre
ve tekrarlayict hareket uygulamanin temel prensibidir (110). Her ne kadar bu konuda
elde edilmis bilimsel veriler mevcut degilse de NGB’de yogunlasilarak ve tekrarlar

ile uygulanan pratikler beyin plastisitesinde rol oynayabilir (110).

Caliymamizda, NGB tedavisinin hastalarin klinik bulgularinda, psikolojik
durumlarmda ve yasam kalitelerinde uzun donem devam eden belirgin diizelmeler
sagladig1 saptanmistir. FMS’de NGB tedavisinin, antidepresan tedaviye kiyasla daha
iistlin oldugu, etkisinin daha hizli ortaya ¢iktig1 ve daha kalic1 etkiye sahip oldugu da
bu ¢ahsmada gosterilmistir. SMR tedavisinin ve SSRI grubu ilaglarm, OIP’ler
tizerindeki etkilerinin benzerligi goz Oniline alindiginda, FMS semptomlarini
gidermede muhtemelen talomokortikal regiilasyon mekanizmalari lizerinden ¢alistig1

sOylenebilir. NGB’den elde edilen iyi sonuglarin uzun siire kalic1 olmasi, beyinde
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gerceklesen plastik degisikliklerle baglantili olabilir. Kontrol grubunda kullanilan
ilag dozunun diisiik olmas1 ve sadece 8 hafta siiresince kullanilmasi, ila¢ etkinliginin

daha gec ortaya ¢ikmasini ve daha ¢abuk ortadan kalkmasini agiklayabilir.

Sonug¢ olarak, calismamizda FMS’de SMR tedavisinin kalict etkinliginin
gosterilmis olmasi, NGB’nin bu hastalikta kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
Klinik tecriibelerin artmasi i¢cin daha genis kontrollii ¢aligmalara ve etki
mekanizmalarinin objektif olarak aydinlatilabilmesi i¢in kortikal reorganizasyonu
ortaya koyan kantitatif EEG, OIP ve nororadyoloji (fonksiyonel MRG, Spektral

Analizler vb.) ile yapilan aragtirmalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

FMS’li hastalarda NGB uygulamalarindan SMR egitiminin (NGB grubu)
SSRI (escitalopram 10 mg/giin) ila¢ kullanimina (kontrol grubu) kiyasla
etkinliklerini karsilastirmak amaciyla prospektif, tek kor, randomize bir ¢aligma

tasarladik. Calismamizda;

1- NGB ve kontrol gruplarinda yapilan grup i¢i degerlendirmelerde, agri ve
yorgunluk i¢in VAS skorlarinda her iki grupta da anlamli diizelmeler saptanmis ve
bu diizelmelerin 24. haftadaki takiplerde de devam ettigi gézlenmistir. Gruplar arasi

degerlendirmelerde ise iyilik halinin NGB lehine anlamli oldugu saptanmaistir.

2- Hastalarimizin 19°unda (NGB: 9, kontrol: 10) baslangicta depresyon
bulgular1 goézlenmis olup, her iki grupta da ¢alisma boyunca uygulanan psikolojik
degerlendirme Olgeklerin tamaminda anlamli  diizelmeler saptanmig ve bu

diizelmelerin 24. haftadaki takiplerde de devam ettigi gozlenmistir.

3- Hastalarin yasam kalitesini ve sosyal islevselligini saptamada kullanilan SF—
36 Olgeginde baslangi¢ degerlendirmelerinde iki grup arasinda sosyal fonksiyon alt
baslhig1 digindaki tiim alt basliklarin ortalama skorlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu.
Sosyal fonksiyon degerlendirmesinde ise kontrol grubundaki hastalarin ortalama
skoru daha diisiikti. Caliyma sonunda yapilan incelemelerde grup ici
degerlendirmelerinde tiim alt bagliklarda anlamli diizelmeler saptanmig ve bu
diizelmelerin 24. haftadaki takiplerde de devam ettigi gozlenmistir. Gruplar arasi
kiyaslamalarda tiim alt gruplarda 8. hafta disinda, fiziksel fonksiyon ve emosyonel
rol kisithligi parametrelerinde ise ek olarak swrasiyla 16. ve 2. hafta degerlerinin

disinda NGB grubu lehine anlamli farkliliklar saptanmustir.

4- Bir bagka islevsellik dl¢egi olan FIQ skorlar1 incelendiginde her iki grupta

yapilan degerlendirmelerde anlamli diizelmelerin oldugu ve uzun dénem takiplerde
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de (24. hafta) bu diizelmenin devam ettigi gézlenmistir. Gruplar aras1 kiyaslamalarda
ise diizelmenin NGB grubu lehine oldugu saptanmustir.

5- NGB grubundaki EEG kayitlarindan elde edilen veriler incelendiginde,
baslangica gore tedavi bitiminde (4. hafta) NGB parametrelerinde bazi degisimler
saptanmis ancak bunlar istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. NGB ritimlerinden
theta band1 ile SMR band1 ortalama genliklerinin oraniyla elde edilen theta/SMR
degerlerinde ise tedavi Oncesine kiyasla 4. hafta sonunda anlamli azalma
gbzlenmistir. NGB tedavisi ile SMR genliginde goreceli artigin talamik inhibitor
yolaklarda aktivasyona neden oldugu ve bu yolla hastalarin iist merkezlerindeki
kortikal disinhibisyonu azaltarak, klinik parametrelerede de gozlenen iyilik halinin

ortaya ¢ikmasini sagladigi ongoriilmiistiir.

6- NGB tedavisinin fibromiyalji sendromlu hastalarin klinik bulgularinda,
psikolojik durumlarinda, yasam kalitelerinde ve sosyal islevselligin artirilimasinda
uzun donem devam eden belirgin diizelmeler sagladigi saptanmistir. NGB’den elde
edilen iyi sonuglarn uzun siire kalict olmasi, beyinde gerceklesen plastik
degisikliklerle baglantili olabilir. Kontrol grubunda kullanilan ilag dozunun diisiik
olmas1 ve sadece 8 hafta siiresince kullanilmasi, ilag etkinliginin daha ge¢ ortaya

cikmasini ve daha ¢abuk ortadan kalkmasini agiklayabilir.

Sonug¢ olarak, ¢aligmamizda FMS’de SMR tedavisinin kalic1 etkinliginin
gosterilmis olmasi, NGB’nin bu hastalikta kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
Klinik tecriibelerin artmasi i¢in daha genis kontrollii ¢aligmalara ve etki
mekanizmalarinin objektif olarak aydinlatilabilmesi i¢in kortikal reorganizasyonu
ortaya koyan kantitatif EEG, OIP ve nororadyoloji (fonksiyonel MRG, Spektral

Analizler vb.) ile yapilan aragtirmalara gereksinim vardir.

51



7. OZET

Amacg: Fibromiyalji Sendromu (FMS), nedeni bilinmeyen, yaygin kas-iskelet
sistemi agrisi, yorgunluk, viicudun gesitli yerlerinde duyarli noktalar ve siklikla bag
agrisi, sabah sertligi, psikolojik bozukluklar, karin agrisi, dismenore gibi bir¢ok
belirtinin eslik edebildigi edinilmis bir sistemik bozukluktur. Norogeribildirim
(NGB), kisinin kendi norofizyolojk beyin ritimlerinin genlik, siklik ve

uyumluluklarmi degistirme yetisine yardime1 olan bir 6grenme stratejisidir.

Yontem: Bu randomize, kontrollii, tek kor calismada FMS tanisi alan
hastalarda NGB uygulamasinin terapdtik etkinligini arastrmak amaglanmistir.
Calismaya 40 FMS’li hasta alindi. NGB grubundaki hastalara 20 seans NGB-
sensorimotor ritim (SMR) caligsmasi yapilirken, kontrol grubunda bulunan hastalara
10 mg/giin escitalopram tedavisi 8 hafta boyunca uygulandi. Her iki grupta 18’er
hasta calismay1 tamamladi. Tiim hastalara tedavi baslangicinda, 2, 4, 8, 16 ve 24.
haftalarda agr1 ve yorgunluk i¢cin Viziiel Analog Skala (VAS), Hamilton Depresyon
ve Anksiyete Skalasi (HDS, HAS), Beck Depresyon ve Anksiyete Skalasi (BDS,
BAS), Fibromiyalji Etkilenim Sorgulamasi (Fibromyalgia Impact Questionnaire-

FIQ) ve kisa form 36 6lgegi (Short Form-36-SF-36) uygulandi.

Bulgular: Her iki grupta da tiim 6l¢eklerde anlamli diizelmeler gozlendi (tim
parametreler icin p<0,05). Iki grup arasindaki kiyaslamalarda ise diizelmeler NGB
grubu lehine bulundu (tiim parametreler i¢in p<0,05). NGB grubundaki iyilesmeler 2.
haftada baslamakta ve 4. haftada maksimum seviyeye ulagsmaktaydi (p<0,05).
Kontrol grubundaki diizelmeler de 2. haftada baslamakta ancak maksimum etkinlige
8. haftada ulasilmaktaydi (p<0,05). NGB parametreleri acisindan theta/ SMR

oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,05).

Sonug: Bu calismadan elde edilen bulgular, NGB tedavisinin FMS’ de yeni

bir terdpatik yaklagim olabilecegini diisindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji Sendromu, Noro-geribildirim, Agr1
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8. ABSTRACT

Aim: Fibromyalgia syndrome (FMS) is an acquired systemic disorder of
uncertain etiology characterized by widespread musculoskeletal pain, fatigue,
increased tenderness in multiple points, and several symptoms including headache,
morning stiffness, psychological disorders, abdominal pain and dysmenorhea.
Neurofeedback (NFB) is an operant conditioning procedure that supports the
individual’s ability to modify the amplitude, frequency or coherency of the
neurophysiologic rhythyms of the brain.

Method: In this randomized controlled single-blind study, it is aimed to
research the therapeutical efficacy of the NFB in FMS patients. Forty FMS patients
are involved the study. Twenty sessions of NFB-sensorymotor rhythm (SMR) study
were given to the patients in NFB group, while 10 mg per day escitalopram treatment
was given to the patients in control group. Eigtheen patients in each group completed
the study. We applied a 20 sessions of NFB on eighteen patients with FMS during 4
weeks and escitalopram treatment (10 mg/day) on eighteen patients with FMS during
8 weeks. Visual Analogue Scale (VAS) for pain and fatigue, Hamilton Depression
and Anxiety Scale (HDS, HAS), Beck Depression and Anxiety Scale (BDS, BAS),
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) and Short Form 36 (SF-36) were applied
to all patients baseline, 2, 4, 8, 16 and 24 weeks after the study.

Results: Significant improvements were obtained in all of the scales after the
treatment in both groups (for all parameters p<0,05). These improvements were
detected to be in the behalf of NFB group in the analayses between two groups (for
all parameters p<0,05).The improvements in NFB treatment were detected to begin
in 2" week and reach the maximum efficacy at 4™ week (p<0,05). On the other hand,
the improvements in SSRI treatment were detected to begin in 2™ week and reach
the maximum efficacy at 8™ week (p<0,05). When the NFB parameters measured
during the study were analyzed, a statistically significant decrease in theta/ SMR
ratio at the end of the treatment were observed comparing with the baseline (p<0,05).

Conclusions: The data derived from this study suggests that the NFB
application might be a novel therapeutic modality in FMS.

Key Words: Fibromyalgia Syndrome, Neurofeedback, Pain.
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