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OZET

Aliyeva L. Fibromiyalji hastalarinda hassas noktalarmma uygulanan transkutanoz
radyofrekans ve 1slak igne tedavi yontemlerinin agr iizerindeki etkilerinin
karsilastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Anestezi-reanimasyon Anabilim
Dah, Ankara, 2022.

Giris ve Amagc: Fibromiyalji yaygm muskuloskeletal agri, uyku bozuklugu ve asir1 yorgunluk
hissi ile karekterize kronik bir hastaliktir. Hastaligin tedavisinde farmakolojik veya non-
farmakolojik bir ¢ok tedavi modalitesi uygulanmasma ragmen semptomlarin nilksi oldukca
yaygindir ve yasam kalitesini anlamli 6l¢iide negatif etkilemektedir. Bu ¢aligmanin amaci,

fibromiyalji tanili hastalarda transkutanéz radyofrekans (TCRF) ve islak igne tedavilerinin

etkinligini karsilagtirmaktir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2016 - Eyliil 2021 tarihleri arasinda merkezimizde Fibromiyalji tanisi
konulan toplamda 100 eriskin hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar TCRF ve 1slak igne
tedavisi uygulananlar olarak iki gruba ayrilmistir. Yanit degerlendirilmesi amaciyla tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi 2.inci ve 6.mc1ay VAS (Visual Analogue Scale) agr1 skorlari
incelenmistir. Zamanla tedavi modalitesinin VAS (zerindeki olan etkisi, tekrarl 6l¢timler

varyans analizi (Repeated Measures ANOVA) ile ortaya konulmustur.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %76's1 kadin, %24'0 ise erkek olup, hastalarin
ortanca yas1 52 (22-60) idi. Tedavi kollar1 arasinda cinsiyet ve yas dagilimmna gore istatistiksel
olarak anlamli fark gézlenmemistir (sirasiyla p=0.349 ve 0.745). Tedavi 6ncesi (giris) VAS skoru
ortalamasi erkeklerde kadinlara gore anlaml olarak daha yiiksek oldugu dgrenilmistir (8.25 vs.
7.78, p=0.037). Hastalarin giris VAS skoru ortalamasi 7.89+0.97 iken, 2. ay VAS skoru
ortalamasi 5.5£1.7, 6.ay VAS skoru ortalamasi ise 6.12+1.4 idi (p<0.001). Tedavi gruplarina gore
VAS degisimi varyans analizinde TCRF uygulanan grupta tekrarlayan dl¢limlerde VAS skoru

1slak igne tedavisi uygulanan gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptanmustir (p<0.001).



Sonug: Calismamizda fibromiyalji prevalansinin kadinlarda erkeklere gore daha fazla oldugu
saptanmustir. Diger yandan, erkeklerde tedavi oncesi VAS skorunun kadinlara gore daha yuksek
oldugu ortaya konulmustur. Her iki tedavi modalitesi ile VAS skorunda anlamli l¢lide azalma
olmakla beraber, TCRF alan grupta VAS yanitinin 1slak igne tedavisi uygulanan hastalara gére

anlamli 6l¢iide daha iyi oldugu gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, Transkutan6z radyofrekans, Islak igne, Hassas nokta



ABSTRACT

Aliyeva L. Comparing the effects of transcutaneous radiofrequency (RF) and wet needle
treatment methods applied to tender points in patients with fibromyalgia, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Anesthesiology and iCU, Ankara, 2022.

Introduction & Objectives: Fibromyalgia is a chronic disease characterized by widespread
musculoskeletal pain, sleep disturbance, and feelings of extreme fatigue. Although many
pharmacological or non-pharmacological treatment modalities are used in the treatment of the
disease, the recurrence of symptoms is quite common and affects the quality of life significantly.
The aim of this study was to compare the efficacy of transcutaneous radiofrequency (TCRF) and

wet needle treatments in patients with fibromyalgia.

Material & Methods: A total of 100 adult patients diagnosed with Fibromyalgia in our center
between January 2016 and September 2021 were included in the study. The patients were divided
into two groups as those treated with TCRF and wet needle treatment. In order to evaluate the
response, VAS (Visual Analogue Scale) pain scores were analyzed before and after the treatment
at the 2" and 6™ months. The effect of treatment modality on VAS score change over time was

revealed by repeated measures analysis of variance (ANOVA).

Results: 76% of the patients included in the study were female and 24% were male, and the
median age of the patients was 52 (22-60). There was no statistically significant difference
between the treatment arms according to gender and age distribution (p=0.349 and 0.745,
respectively). The mean pre-treatment (admission) VAS score was significantly higher in men
than in women (8.25 vs. 7.78, p=0.037) The mean admission VAS score of the patients was
7.89+0.97, while the mean of the 2" month VAS score was 5.5+1.7, the 6t" month VAS score
the mean was 6.12+1.4 (p<0.001). In the analysis of variance of the VAS change according to
the treatment groups, the VAS score was found to be significantly lower in repeated

measurements in the TCRF group compared to the wet needle treatment group (p<0.001).



Conclusion: In our study, the prevalence of fibromyalgia was found to be higher in women than
in men. On the other hand, it was revealed that the pre-treatment VAS score was higher in men
than in women. Although there was a significant decrease in the VAS score with both treatment
modalities, it was shown that the VAS response was significantly higher in the TCRF group than

in the wet needle treatment group.

Keywords: Fibromyalgia, Transcutaneous radiofrequency, Wet needle, Tender point
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FM

FMS
MAS
VAS
ABD

ACR

SSS
YAS
YAI
FEA
TNF
iL-1
iL-6
CRH
IGF-1
TEs
DNA
HERVS
INF
LPS
THC
NSAIl
SSRi
MAOI
TSA
CYP 3A4
CYP 2D6

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Fibromiyalj1

: Fibromiyalji Sendomu

: Miyofasiyal Agr1 Sendromu
:Visual Analogue Scale

: Amerika Birlesik Devletleri

: Amerikan Romatoloji Koleji

: Semptom Siddet Skalas1

: Yaygin Agr1 Skalasi

: Yaygin Agr1 Indeksi

: Fibromiyalji Etki Anketi

: Tumor Nekrozis Factor

: Interlokin-1

: Interl6kin-6

: Kortikotropin Serbestlestirici Hormon

: Insulin Benzeri Buyume Faktor-1

: Transposable Elements

: Deoksiribo niikleik asit

: Human Endogenous Retroviral Sequence
: Interferon

. Lipit Lisofosfatidik Asit

: Tetrahydro Kanabinol

: Non-Steroid Antiinflamatuar Ilag

: Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorleri
: Monoamin Oksidaz Inhibitorleri

- Trisiklik Antidepresan

. Bir sitokrom subtipi

. Bir sitokrom subtipi
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CYP2C19
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NMDA
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Na

Ca
WMD
SMD
AD
VB
TENS
ES
tDCS
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EMG
EEG
NA
TCRF
TENS

: Bir sitokrom subtipi

: 5-Hidroksitriptofan

: N-methyl-D-aspartate
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: Standardize ortalama fark

: Anlamli degil

: Veri Bulunamadi

: Transkiuitanoz elektriksel sinir stimilasyonu
: Elektrik stimiilasyonunun

: Transkraniyal direkt akim stimiilasyonu

- Repetitive transcranial magnetic stimulation
: Elektromiyografi

: Elektroensefalografi

: Noradrenalin

: Transkutandz Pulsed Radyofrekans

. Transkiltantz Elektrik Sinir Stimulasyonunu
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1. GIRIS
FIBROMIYALJI (FM) - yaygin muskuloskeletal agri, uyku bozuklugu ve asiri
yorgunluk hissi ile karekterize olan ve prevalansi 1-5% olan kronik bir hastaliktir [1].
Biligsel ve duygu durum bozuklugu ve anksiyete belirtileri veya sendromlar1 gibi
noropsikiyatrik belirtiler de bu hastalarda goriilmiistiir. FM, hastalarin fiziksel ve psikolojik

hayatlarin1 negatif birsekilde etkileyebilmekte ve hastalarin ¢ogu diisiik bir yasam kaliteyi

tecriibe edebilmektedir [1].

Fibromiyalji tarihcgesi

Fibromiyalji hastaligi ilk kez romatizmal bir durum oldugu ve kasta agrili noktalarla
birlikteligi Froriep tarafindan 1843 yilinda tarif edilmistir [2]. Sir William Gowers 1904
yilinda “fibrozitis” terimini kullanmistir. Takip eden yarim yiizyil i¢inde, fibrozitis kimine
gore kas agrisinin en yaygin nedeni olarak; kimine gore ise “gerilim” ya da “psikojenik
romatizma”’nin bir belirteci olarak degerlendirilmis ve genel olarak romatoloji topluluklari
tarafinca 6nemsiz kabul edilmistir. 1970’lerin ortalarinda Smythe ve Moldofsky tarafindan
yeni bir terim olan FM bag dokusu inflamasyonundan ziyade bir agr1 bozuklugu olarak
kullanilmaya baslanmistir [3]. Arastiricilar asir1  hassas bolgeleri  (hassas nokta)
karakteristik bir semptom olarak belirtmisler ve hastalarin siklikla uyku bozuklugu
cektigini gozlemlemistir. Daha sonra Yunus ve ark. FM’nin diger major klinik bulgularini
bildirmistir[4]. FM alanindaki bir sonraki ilerleme, 1990 yilinda yaymlanmig Amerikan
Romatoloji Cemiyeti (ACR) FM simiflandirma kriterleridir[5].

FM, genellikle enfeksiyonlar, psikiyatrik veya noérolojik bozukluklar, diyabet ve

romatizmal patolojiler gibi spesifik hastaliklarla iliskilendirilen heterojen bir durumdur.
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FM kadinlarda daha sik goriilen, kas-iskelet agrisina neden olan [6] ve yasam kalitesini
onemli 6l¢ide etkilyen, saglik hizmeti ve sosyal maliyetleri gerektiren bir hastaliktir [7, 8].
Yapilan arastrmalar fibromiyalji sendromunda (FMS) noroendokrin, otonom ve
immiinolojik mekanizmalarin rol oynadigini ve genetik olarak yatkin kisilerde ¢evresel,
fizyolojik ve psikolojik faktorler gibi bazi stresorlerle hastaligin gelistigini ortaya
koymaktadir [9].

FMS uyku ve duygu durum bozuklugu siklikla agriya eslik etmesi nedeniyle uzun yillar
psikolojik bir hastalik olarak diisiiniilmiistiir. Daha 6nce yapilan bir¢ok ¢alismada FM’li
hastalarda mir boyu depresyon ve anksiyete prevalansinda normal popiilasyona gore artis
saptanmustir [10]. Yapilan ¢esitli galismalarda FMS’1i hastalarda yasam kalitesinin negatif
yonde etkilendigi gosterilmistir [10, 11].

Fibromiyaljinin herhangi bir patognomotik veya spesifik tani test1 yoktur [12]. Bu hastalik
eskiden fibrozit sendromu olarak adlandirilmis olup periferal inflamasiyonunun rolu
oldugu distiniilmekteydi [13]. Fakat yeni ¢alismalarda FM kronik yorgunluk sendromu,
fonksiyonel dispepsi, Gulf War sendromu, irritabl bagirsak sendromu, temporomandibular
eklem disfonksyonu ve huzursuz bacak sendromu ile birlikte santral sensititizasyon

sendromu adi verilen birgrup hastaliklarinin bir tiyesi oldugu diistiniilmektedir [14].

2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Yapilan farkli ¢aligmalarda, fibromiyaljinin prevalansi genel toplumda %1.3-8 olarak
raporlanmistir [15] Ornek olarak Ispanya'da %2.45 ve avrupa toplumunda bu deger %2.64
olarak bulunmustur [16]. ABD’de fibromiyaljinin yillik ekonomik maliyeti yaklasik 9573

dolar hesaplanmistir. FM, orta yasli kadinlarda daha sik goriiliip 20-55 yas arasinda olan

16



kadinlarda kas-iskelet agrilarin en yaygin nedenidir [6, 17]. Tirkiye’de her yil yaklasik
olarak 100.000 kisiye tani konulmakta ve bu say1 her gecen giin hastaligin doktorlar

tarafindan taninmasinin artmasiyla giderek artmaktadir [18].

2.2. TANI VE KLiNiK DEGERLENDIRME

Fibromiyalji tanis1 klinik degerlendirme ile konulmaktadir; heniiz hastaliga ait bir
laboratuvar testi, radyografik inceleme ve biyolojik belirteg saptanmamustir. Hipotiroidizm
ve romatizmal hastaliklar gibi fibromiyalji belirtilerini taklit edebilen hastaliklarmn ve
statinle indiiklenen miyopati gibi ilaca bagli durumlarin diisiiniilmesi ve elenmesi
gereklidir.

FM’nin tam kriterleri ilk kez 1990 da Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan
onaylanmis olup 3 aydan uzun siiren kronik muskoloskeletal agr1 ve viicudun belirtilen 18
noktasinda en 11 inde hassasiyet mevcut olmasi olarak bilinmistir (Sekil 1: Fibromiyaljide
hassas noktalar). Baska bir hastaligin varliginda FMS tanis1 dislanamaz ve hasta

belirlenmis noktalara yapilan palpasyonu agrili olarak tanimlamalidir [19].

Hassas Nokta Sayis1 ve Hassas Noktalarin Agr Esiginin Degerlendirilmesi:

Hassas noktalar, dijital palpasyon veya algometre ile degerlendirilmektedir. Palpasyonda
hassas noktalar iizerine bas parmak tirnagi ucu beyazlagincaya kadar basing uygulanarak
degerlendirme yapilirken, algometre ile agr1 esigi sayisal olarak degerlendirilir. Oksiput,
trapez, suprasipinatus, gluteal bdlgenin iist kismi, alt servikal bolge, 2. kostokondral
birlesim ve lateral epikondilin 2 cm distali noktalara oturur pozisyonunda test yapilirken;
bluyuk trokanter icin lateral dekubit pozisyonunda, dizin mediali igin de sirtiistii

pozisyonunda degerlendirme yapilir.
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Sekil 1: Fibromiyaljide hassas noktalar

Alt servikal: C5-7
aras) interransvers
alantann on Kismi

Oksiput:
Suboksipital kaslarm
yapigma noktalar

Trapezius: Ust kenar

orta noktast ke kaburga
ANCT KE l.i:

Kostakondral

bileskeler

Suprasipinatus: Spina
skapula medial
kenannin st

Gluteal: Kalga ust dig Lateral epikondil:

174 Kismu Epikondil 2 em distali
/ = \ Pl
[ Diz! Bklem hatu
Trokanter major. )I \ proksimalinde medial
Trokanterik gikinti yag yastikgidh
posterioru
' I\

1990 ACR kriterlerinin duyarliligi %88,4, 6zgiinligi %81,1 olarak bildirilmistir. Ancak
hastalarin %25°de tanimlanan 18 hassas nokta duyarliligiin olmamasi, hastaligin siddetini
gosteren bir belirtecin olmamasi, hastaligin takibinde kullanilamamasi, yorgunluk, uyku
bozuklugu ve biligsel bozukluk gibi semptomlar1 igermemesi nedeniyle, 2010 yilinda ACR
tarafindan yeni tani kriterleri yayinlanmistir. Ancak yeni kriterlerin hassas nokta muayenesi
icermemesi, gereginden fazla ve yanlis tani oranini arttirmasi, klinik pratikte kullaniminin
zorlugu gibi faktorler, FMS tanisinda altin standardi saglamak i¢in tartigmalarin devam
etmesine neden olmustur[19].

ACR 2010 kriterlerinde amag, FMS tani1 kriterlerini basitlestirmek, hassas nokta muayenesi

olmadan kullanimin1 yayginlastirmak, bilissel fonksiyon bozuklugu, yorgunluk, uyku
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bozuklugu gibi ¢ok sayidaki agri dis1 semptomlarin dnemini vurgulamak, objektif olarak
hastaligin siddetini 6lgmek, heniiz tani kriterlerini karsilamayan hastalarin uzun siireli
olarak izlenebilmesini saglamak ve uygulanan tedavilerin etkinligini degerlendirebilmektir.
Onerilen kriterler, FMS’ye eslik eden semptomlarm siddetini 6lgmeyi 6n planda tutar. Bu
yeni yontem 1990 ACR kriterleri tanis1 alan vakalarin % 88.1'ini dogru bir sekilde
smiflandirmistir ve temel olarak hastalardan saglanan bilgilere dayanmasi nedeniyle,
herhangi bir fiziksel muayene gerektirmemektedir. 2011 ve 2013 yillarinda modifiye
edilerek yeni kriterler gelistirilmistir [20] . 2011 yilinda ACR 2010 6lgiitleri de gbzden
gecirilerek diizenlenmis; SS 6lgegi degistirilmis, ilk Ol¢iitlerin belirlenmesinde kullanilan
YAl verilerinin degistirilen SS 6lcegine eklenmesiyle 0-31 arasinda degisen FMS semptom
Olcegi olusturulmustur. Skorun 13’den biiylik degerlerinin FMS tanisi i¢in yeterli oldugu
belirtilmektedir [21]. Benett ve ark. [22] tarafindan 2013 yilinda agr1 lokalizasyon skoru ve
semptom etki sorgulamasini iceren alternatif tani kriterleri gelistirilmistir.

Son olarak ACR 2016 yilinda yeni tani kriterlerini sunmustur. Hastaya tani1 konabilmesi

icin asagidaki yer alan ilk 3 kosulun saglanmasi gereklidir [20, 23].

1) Yaklasik 3 aydir semptomlarm benzer siddette var olmasi,

2) Yaygin agr1 indeksinin (Y AI) >7, Semptom Siddet Skalasmm (SSS) > 5 ya da
YAI 4-6, SSS >9 puan olmas1

3) Jeneralize agr1 5 bolgenin 4’tinde olmalidir. Cene, g6giis ve karin jeneralize agri
tanimi digindadir.

4) FM tanis1 diger tanilardan bagimsiz konabilir. FM varligi diger hastaliklarin

varligimi diglayamaz.
2.2.1. Semptom Siddet Skalasi (SSS):

Semptom Siddet Skalas1 A ve B olmak tizere iki grupta degerlendirilerek bu maddelerden
alinan toplam skor hesaplanmaktadir. A grubunda son 1 hafta icerisindeki yorgunluk,

dinlenmeden uyanma, bilissel bulgular ve somatik semptomlar1 igeren tim maddeler 0-3
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arasinda puanlandirilmaktadir (maksimum skor: 9). B grubunda ise son 6 ay igerisindeki
bas agrisi, alt karinda agri-kramplar, depresyonun varligi degerlendirilir (maksimum skor:

3). Sonug olarak SSS’nin maksimum skoru 12 olur.

Tablo 1: Semptom Siddet Skalasi (SSS):

A:

Skor 0: Problem yok

Yorgunluk (0-3) 1: Hafif derecede problem, 6nemsiz, genellikle

Dinlenmeden uyanma (0-3) | ,a1:klt 2: Orta

Biligsel bulgular (0-3)- 6rn. | derecede, siklikla meveut

konsantrasyon problemi, 3: Ciddi derecede, yasamini etkileyecek kadar,
unutkanlik devaml
Somatik semptomlar* 0: Semptom yok

1: Az sayida semptom (1-10)
2: Orta sayida semptom (11-24)
3: Cok buyuk oranda semptom (24’in

uzerinde)

Toplam skor
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B:

Son 6 ay boyunca asagidaki semptomlarin olup olmadigini belirtiniz. O=yok 1=var

Yok=0 Var=1

Bas agrisi

Alt karinda agr1 veya kramp

Depresyon

*Somatik Semptomlar: Kas agrisi, iritabl bagirsak sendromu, yorgunluk, diisiinme

veya hatirlama problemi, kas gugsuzlugi, bas agrisi, karinda agrvkramp,
uyusma/karincalanma, sersemlik hissi (dizziness), uykusuzluk, depresyon, konstipasyon,
ust karinda agri, mide bulantisi, sinirlilik, gogiiste agr1, gormede bulaniklik, ates, ishal, agiz
kurulugu, kasinti, hiriltili solunum, Raynaud fenomeni, kulakta ¢inlama, bulanti, refld, oral
ulser, tat kayb1 veya tat duyusunda degisiklik, nobet/kriz, g6z kurulugu, nefes daralmasi,
istah kaybi, dokinti, ginese duyarlilik, duyma giighigii, kolay morarma, sa¢ dokiilmesi,

sik idrara ¢ikma, agrili idrar yapma, mesane spazmlart.
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2.2.2. Yaygin Agn1 Skalas1 (YAS):

Yaygin agri, asagidaki 5 bolgeden en az 4’tinde agrinin olmasidir; ¢ene, gogiis ve karm
agrisi tek basma yaygin agr1 grubunda sayilmamaktadir. Asagidaki her bolge igin, son yedi

gun i¢inde devamli agr1 hissedilen bolgeler isaretlenir. Skor O ile 19 arasinda olmaktadir.

Son 7 gin i¢inde agrili olan bolgeler belirlenmelidir.

Tablo 2: Yaygin Agri Skalasi

SoL SAG
UST UST SOLALTBOLGE| [SAG ALT BOLGE AKSIYAL
BOLGE| BOLGE BOLGE
Cene, . Kalca (trokanter, Kalga (trokanter, Boyun
(-ene, sag 5 luteal bslge), sag
sol gluteal bslge), sol gluteal bolge), sag
Omuz, Orpuz, Ust bacak. sol Ust bacak, sag Sirt
sol sag
Ust kol, Us} kol, Alt bacak. sol Alt bacak, sag Bel
sol sag
Alt kol, Alt kol, Goglis
sol sag
Karm

2.2.3. Fibromiyalji1 Etki Anketi:

Fonksiyonel ~durum degerlendirilmesi Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) ile
degerlendirilmektedir (Sekil 2).Yeniden gozden gegirilmis Fibromiyalji Etki Anketi 2011
yilinda Ediz ve arkadaslari tarafindan olusturulmustur. Bu 6l¢ek fiziksel fonksiyon, kendini
iyl hissetmeme hali, ise gidememe, iste zorlanma, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu,
tutukluk, anksiyete, depresyon gibi  Ozellikleri Olcer. FEA hasta tarafindan

doldurulmaktadir[24].
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Sekil 2 : Fibromiyalji Etki Anketi

Yeniden gozden gecirilmis Fibromiyalji etki anketi (YFEA) Tiirkce versiyonu

Boliim 1. Aciklamalar: Asagidaki 9 sorunun her biri icin fibromiyaljinizin, son yedi giin icinde sorularda belirtilen aktivitelerin her
birini ne Kadar giicliikle yapmanzi etkiledigini gosteren Kutucugu isaretleyiniz.

1. Sagimz1 tarama Hig giiglik ¢ekmeden coooooooooo Cok giglikle

2. 20 dakika siirekli yiirime Hig giclik gekmeden cooooocooooo Cok giglikle
3. Evde yemek hazirlama Hig giclitk gekmeden coooooooooo Cok giglikle
4. Evde yerleri siipiirme, yitkama veya temizleme Hig giigliik gckmeden cooopoooooo Cok giglikle

5. Marketten alinan esyalarla dolu bir cantayr veya poseti Kaldirma ve tasima
Hig giiglik ¢ekmeden oooooooocooo Cok giclikle

6. Bir kat merdiven citkma Hig giiclikk cekmeden ooooooooooo Cok gichikle
7. Yatak carsaflarim degistirme Hic giicliikk gekmeden coooooooooo Cok giclikle
8. 45 dakika bir sandalyede oturma Hig giglik ¢ekmeden coooooooooo Cok giglikle
9. Markete ahsverise gitme Hig giiclik cekmeden coooooooooo Cok giglikle

Bolim 2. Aciklamalar: Asagidaki 2 sorunun her biri icin son yedi giin icinde fibromiyaljinizin tam genel etkisini tammlayan
Kutucugu isaretleyiniz.

1. Fibromiyaljim, beni gecen hafta iistesinden gelmem gereken hedeflerimden ahikoydu.
Higbir zaman coooooooo oo Her zaman
2. Fibromiyalji semptomlar: ge¢en hafta beni tamamen bunaltti.

Higbirzaman ooooooooooo Her zeman

Boliim 3. Aciklamalar: Asagidaki 10 sorunun her biri icin, son 7 giin icinde fibromiyalji P larimzin siddetini, ) lug en

iyi belirten Kutucugu isaretleyiniz.

1. Liitfen agrimzin siddetini oranlaymiz.
Agnyok ooooooooooo Dayamlmaz agn

2. Liitfen enerji seviyenizi oranlayimiz.
Enerjimcok noooooooooo Hicenerjim yok

3. Liitfen seviyesini or )
Tutukluk yok coooooooooo Cok siddetli tutukluk

4. Liitfen uyku Kalitenizi oranlaymiz.
Uykudan kalkinca dinlenmis 0 o oo oo oo oo o Uykudan kalkinea ¢ok yorgun

5. Liitfen depresyonunuzun seviyesini oranlayimz.
Hic depresyon yok o ooonooooaooo Depresyon cok asin

6. Liitfen hafiza problemlerinizin seviyesini oranlaymmz.
lyi hafizao o ooooooooo Cok kotd hafiza

7. Liitfen anksiyetenizin seviyesini oranlayimz.

Anksiyoz degil 00 oooooooooCok asin anksiyoz

8. Dokunmaya kars: aci-agri b ivetinizin seviyesini oranlayimz.
Hassasiyet yok o oooooooooo Cok hassas

9. Ruhsal denge problemlerinizin seviyesini oranlayinz.
Dengesizlik yok 0oooooooooo Agin derecede dengesizlik var

10. Liitfen yiiksek seslere, parlak isiklara, kokulara ve soguga hassasiyetinizin seviyesini oranlayimz.
Hassasiyet vok 0oooooooooo Agin derecede hassas

Puanlama:

Adim 1. 3 boliimiin (fonksiyon, genel, semptomlar) her biri icin puanlar topla.
Adim 2, Boliim puanlarim elde etmek icin: 1. bolimin puamm 3" e bol. 2. balimiin puamm 1'e bl (vani 2. bolim puam degismeyecek)

3. baliim puamm 2ve bol.
Adim 3. Yeniden gozden gecirilmis fibromiyalji etki anketi toplam puamm elde etmek icin; Adim 2 de elde edilen baliim puanlanm

topla.



2.2.4. Beck Depresyon Olcegi:

Depresyonda gorilen belirtileri Olgerek bu belirtilerin derecesini belirlemek amaciyla; 21
maddelik bir 6l¢ektir. Her bir madde 0 ile 3 arasinda bir puan almaktadir. Bu 6l¢ekten alinabilecek

puan 0 ile 63 arasindadir [25].

2.2.5. Agrimin Degerlendirilmesi:

Agrinin lokalizasyonu, 6zelligi, zamanla agrinin iligkisi ve agrimin siddetini 6l¢mek amaciyla
McGILL-MELZACK (MPQ) agri soru formu kullanilir. Agr1 diizeyini 6l¢mek i¢in Viziiel Analog
Skalas1 (VAS) kullanilir[26]. Viziiel analog skalasi agri yogunlugunun bir 6l¢tim seklidir.
Genellikle 10 santimetre uzunlugunda (100mm) diiz bir ¢izgiden olusur ve degerlendirmek istenen
parametrenin en ug iki tanimi ¢izginin iki ucuna koyulur. Ornegin agr1 icin bir uca agr1 yoklugu
(diiz ¢cizgide 0 mm) diger uca en siddetli agr1 (diiz ¢izgide 100mm) yazili ve hasta kendi durumunu

diiz ¢izgi lizerinde isaretler [27].

Sekil 3: Viziiel Analog Skalas1 (VAS)

Agn Yok Dayanilmaz Agn

Viziel Analog Skala (VAS) :
> 0-2 cm Agr1 yok
3-4 cm Hafif agn
5-6 cm Orta siddette agr1

7-8 cm Siddetli agr1

YV VWV VYV V

9-10 cm Dayanilmaz agr1
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2.2.6. Ayiricl tani

Ayirict tanida, miyofasiyal agri sendromu (MAS), kronik yorgunluk sendromu, polimiyaljiya
romatika, psikojenik agri, depresyon, romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus, miyozitis gibi
romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve noropatiler diistiniilmelidir [28]. Romatizmal hastaliklar,
hipotiroidi ve ndropatilerin ayirici tanisinda klinik ve laboratuar incelemeleri oldukca faydalidir
[29, 30]. MAS, kas ve/veya fasiyalarda tetik nokta ve gergin bantlarin varligi, bu noktalarin
uyarilmastyla olusan yansiyan agri, duyusal degisiklikler ve lokal segirme cevabinin gelismesi ile
karakterize bir bolgesel agr1 sendromudur [31]. MAS tanisi1 hastanin 6ykist ve fizik muayenesi
ile konmaktadir. Tetik nokta ve gergin bantlar tanida 6nemlidir. Tetik nokta palpasyonu ile sigrama
belirtisi ve lokal segirme cevabi alinirken, MAS kesin tanisi i¢in tek basma yeterli bir belirti, bulgu
veya laboratuvar bulgusu yoktur ancak ¢esitli belirti ve bulgulardan olusan tan1 kriterleri yardimc1
olmaktadir. Benzer kas agrilarinin olmasi1 ve ikisinin de sik goriilmesi dolayisiyla fibromiyalji ile
sik karismaktadir. FMS’de yaygin olan agri, MAS’da daha lokaldir FMS’de hassas noktaya
karsilik, MAS’da tetik nokta ve gergin bant vardir. Fakat yapilan son ¢alismalar gosteriyor ki,
miyofasial tetik noktanin bir FM hassas noktasindan klinik veya patofizyolojik olarak ayirt
edilebilecegine dair ikna edici bir kanit yoktur. Hi¢bir ¢calisma, yalnizca hassas noktalar1 iceren
agrili kaslar1 veya yalnizca tetik noktalar1 iceren kaslarlar1 gostermemistir. Tetik noktalarinin her
zaman hassas bir noktasi oldugundan, boyle bir ¢alisma imkansiz goziikmektedir[32].

Patogenez, bazi belirtiler ve fizik muayene bulgular1 ile birbirlerinden ayirt edilebilir. Ayrica

uykusuzluk, yorgunluk ve bas agris1 gibi semptomlar daha ¢ok fibromiyaljide gorilmektedir [33].
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2.3. PATOJENEZ

FM’nin patogenezi tam bilinmemekle birlikte, mast hiicrelerden salgilanan TNF (timor nekrozis
faktor), IL-1 ve IL-6 (interlokin) nin hiperaljezinin olusmasindan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica CRH (kortikotropin serbestlestirici hormonu) ve P maddesinin (P
substance) de rolii olduguna dair kanitlar mevcuttur [34]. Yapilan diger bir ¢alismada, T hiicrelerin
FM de 6nemli bir rolii oldugu izlenmistir [35]. Yapilan birkag ¢alismada da 25-hidroksi vitamin
D eksikligi olan hastalarda, FM nin daha sik goriildiigii 6grenilmistir [36].

Koca ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada, fiboromiyaljisi olan hastalarda, GH (blyume
hormonu) ve IGF-1in (insulin benzeri buytime faktoru) diisiik oldugu ve Leptin seviyesi belirgin
birsekilde daha yiiksek oldugu kanitlanmistir [37].

Etiyolojide suglanan diger bir neden de enfeksiyon hastaliklaridir [38]. Cesitli viral
enfeksiyonlarm FMS ve kronik yorgunluk sendromu ile iliskili oldugunu disiindiiren ¢aligmalar
vardir. Ayrica Epstein Barr virus, Coxackie virus, Parvo 11 virus, HIV, Hepatit-C sonras1t FMS
vakalar1 goriilmiistiir [38]. Parvovirus B19’un FMS patogenezindeki rolii arastirilmis, ancak bunu
destekleyen kanit bulunamamustir [39].

Yapilan bazi arastirmalara gore FMS, fiziksel aktivitelere bagli gelisen kas mikrotravmasi ile
olugmaktadir. Uzun siireli kas gerginligi ve iskeminin, fibromiyaljideki agriy1 izah edebilecegi ileri

surtlmektedir [40, 41].

Artmis kas straining

!

Kasm ¢ok lokalize bir bolgesinde doku hasar1

!
Sarkoplazmik retikulumda yirtiklar

!

Serbest kalsiyum iyonlar1

!

Devamli kontraksiyon

!
Artmus kalsiyum iyonlar
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2.4. GENETIK NEDENLER

TEs (transposable clements,bir genomdan bagska genoma aktarilan yer alan DNA pargalari)
disregulasyonu FM ve onunla komorbid olan hastaliklarda (kronik yorgunluk ve miyaljik
ensefalomiyelitte ) izlenmistir. TEs’ nin bir pargasi olan HERVS (human endogenous retroviral
sequence), fibromiyaljili hastalarda daha fazla eksprese oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
HERVS hipereksprese olan hastalarda da INF (interferon) beta ve gama’nin da daha fazla
salgilandig1 farkedilmistir. Bu bulgu FM’li hastalarda enfeksyon olmadan grip-benzeri

semptomlarmi agiklayabilmektedir [42, 43].

2.5. PSIKOLOJIiK NEDENLER

Yapilan iki ¢alismada, aleksitimi (duygu korligii- duygulari tanimlama ve agiklama konusunda
subklinik yetersizlik ile karakterize kisilik olusumudur), depresyon ve anksiyetenin fibromiyalji

ile gucli bir iliskisi oldugu 1spatlanmistir.[44, 45].

2.6. KLINIK BELIRTILER

Fibromiyaljide kronik yaygin kas iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, bitkinlik, yorgun uyanma,
sabah tutuklugu, yumusak dokularda sislik hissi, karincalanma, titreme, asir1 terleme,
ekstremitelerde sogukluk hissi, kronik bas agrisi (migren), temporamandibuler eklem agrisi,
dismenore, premenstruel sendrom, irritabl barsak sendromu, diziri, kardiyak ve solunum sistemi
semptomlari, anksiyete, Raynoud fenomeni vs... ¢ok farkli semptomlar gorulebilmektedir [46].
Hastaligin en 6nemli bulgusu kronik yaygin kas- iskelet sistemi agrisidir. Agrinin yogunlugu orta
siddette veya siddetli olarak tanimlanmaktadir [47]. Hissedilen agr1 yanici, yakici, keskin,
zonklayici, derinden gelen, karmcalanma tarzinda veya bunlarin kombinasyonu seklinde tarif

edilmektedir [48]. FMS’li hastalarm agr1 esigi diisiik, agri toleransi da azalmistir. Hastalar siklikla
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boyun, sirt, bel gibi aksiyel iskelet agrisindan yakinir. Agr1 genis bir alandadir ve hasta sinirlarini
net olarak cizememektedir . Agri, sabahlar artis gosterebilmektedir ve siddetli sabah tutuklugu ile
beraber olabilmektedir. Tutukluk hissi giin boyunca devam edebilse de fonksiyonel yetersizlige
yol agmamaktadir. Bazi hastalarda eklem agris1 goriilebilmektedir, 6zellikle el eklemlerinde agr1
ve sislikten yakinirlar. Ancak hastada genellikle gercek bir eklem tutulumu yoktur. [49]. Agri
soguk, nem, stres, fiziksel ¢evre, travma, asir1 yorgunluk gibi faktorlerle artmaktadir. Yorgunluk;
FMS’li hastalarda agridan sonra en sik rastlanan semptomdur ve bazen agrinin da 6niine gececek
kadar 6nemli olabilmektedir. Genellikle giin boyu vardir ve ciddi boyutlardadir. Dinlendirmeyen
kalitesiz uyku agrinin siddetini arttirabilmekte ve artan agri da uykusuzlugu tetikleyebilmektedir
[50]. Psikolojik bulgular (anksiyete, stress, depresyon) FMS’li hastalarin yaklasik olarak %30-

40’inda vardir. [51, 52].

2.7. LABORATUAR BULGULAR

FMS’da laboratuvar ve radyolojik incelemelerde herhangi bir 6zgiil degisiklik goriilmemektedir.
Ancak ayirici tani agisindan eritrosit sedimentasyon hizi, tiroid hormonlari, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, kas enzimleri, aclik serum kalsiyum ve fosfor diizeyi, antiniikleer antikor
(ANA) ve romatoid faktor (RF) incelemeleri yardimci olabilmektedir. Ancak bu testleri
yorumlarken dikkatli olunmalidir. Ornegin, FMS’li hastalarin %10-23’nde agiklanamayan ANA

pozitifligi mevcuttur [40, 41, 53].

2.8. TEDAVILER

Guntmiuzde fibromiyaljinin tam olarak iyilesmesini saglayan bir tedavi bulunmamaktadir; tedavi
semptomlarn azaltilmasini, yasam Kalitesi ve islevlerin korunmasmi, iyilestirilmesini
hedeflemektedir [54]. Klinik pratikte ilac tedavileri ile fizik tedavi, egzersiz ve bilissel-davranigsal

tedavi gibi ilag dis1 tedavi yaklasimlar1 birlikte uygulanilmakta ve fibromiyaljiyi bolgesel ya da
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multifokal bir kas bozuklugundan ¢ok sistemik bir hastalik olarak ele alan tedavi protokolleri tercih
edilmektedir [55]. Tek bir tedavi modalitesinin kullanildigi yontemler, fibromiyalji hastalarda tam
etkinlik saglayamamakta ve klinik pratikte en etkili yontemin multidisipliner tedavi oldugu

dusunilmektedir [56].

2.8.1. FARMAKOLOJIiK TEDAVILER

Fare tizerinde yapilan bir ¢alisma, lisofosfatidik asit (LPS) ve LPS-1 reseptorleri, fibromiyalji’de
noropatik agrinin baslangi¢c sebebi oldugunu ispatlanmistir. Bu ¢alismaya gore, FM’de gelisen
kronik agrinmn tedavisinde kullanilan LPS reseptorlerinin inhibitorii, giinimiizde kullanilan

ilaglarm etki mekanzmasini da agiklamaktadir [57].

2.8.1.1. Kannabinoidler

Kannabis, etkisini psikoaktif maddesi olan THC (tetrahydro kanabinol) vasitasi ile beyinde
endokannibinoid reseptorlerin Uzeride gostermektedir.

Washingon’da yapilan randomize bir ¢alismada, medikal kannabis tavsiye ve recete edilen
hastalarin %141 FM’li hastalar ve Kanada’da 5452 kannabis tedavisi alan hastalarin %34 FM’li
hastalar oldugu izlenmistir [58].

2008 yilinda ABD’de randomize placebo-kontrollii bir ¢alismada, FM’1i 20 hastada nabilone’nun
(ABD’de ticari bir kannabinoid ilag) etkileri bakilmistir. VAS (visual analogue scale) kriterlerine
gore tiim 20 hastanin agrisinda azalma izlenmistir [59].

Psikolojik hastalig1 olanlarda kannabis tedavisinde dikkatl olmak gerekmektedir. Bu hastalarda

psikoz, kognitif ve hafiza bozuklugu olusma riski digerlerine gore daha yiiksektir [60].
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2.8.1.2. Naltrekson

Naltrekson, bir opioid reseptor antagonisti olarak, FM’li hastalarda opioid signallarini
iyilestirerek, antienflamatuar bir etki g0Ostererek endorfin ve met-enkefalin dizeyini

arttirabilmektedir [61].

2.8.1.3. Lidokain

Lidokain, ndron hicrelerin zarinda olan sodyum kanallarin1 bloklayarak analjezik etkisini
gostermektedir. 74 FM’li hasta tizerinde yapilan bir ¢aligmada, intravenéz lidokamin etkisi
bakilmistir. Hastalara 2 ay arayla tek doz 5 mg/kg 1V lidokain verilmistir. Agris1 en az %25 azalan
hastalara 2 ay sonra 7.5 mg/kg 1V lidokain verilmistir. Sonuglara gore I'V lidokain alan hastalarin

(6zellikle ikinci ylksek dozu alanlarda) agrisi belirgin bir sekilde azaldig1 goriilmiistir [62].

2.8.1.4. Tramadol

Tramadol, opiod bir analjezik olarak fiboromiyaljili hastalarda 6nemli bir rolu vardir.

2020’de yapilan bir ¢alismada, tramadol-asetaminofen kombinasyonunu alan hastalarin yasam
kalitesinde plaseboye gore belirgin iyilesme izlenmistir. Fakat ayni1 sonuglar sadece tramadol alan
hastalarda izlenmemistir. Bu ¢alisma, FM’nin tedavisinde tramadol kullanilmasmi savunacak

herhangi bir kanit elde edememistir [63].

2.8.1.5. Kapsaisin

Kapsaisin kullanimin1 degerlendiren bir derlemede 2 ¢alisma ve 157 hastadan elde edilen veriler
degerlendirilmis ve haricen uygulanan kapsaisin ile agr1 iizerinde olumlu etkiler elde edildigi

bildirilmistir [64, 65].
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2.8.1.6. Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII)

Iki kiiciik calismanin dahil edildigi bir derleme ve 2017 tarihli Cochrane derlemesi NSAII’lerle

fibromiyaljide yeterli etki elde edilemedigini belirtmektedir [66, 67].

2.8.1.7. Selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI)

Selektif serotonin gerialim inhibitorlerinin fibromiyaljideki kullanimin1 degerlendiren 8 derleme
dikkate alinmistir; bu derlemelerin ¢ogu fibromiyaljide antidepresan kullanimini genel olarak
olumlu bakmistir [66, 68, 69]. Antidepresanlarin fibromiyaljideki kullanimini degerlendiren
yayinlardan bazilarinda SSRI’larin trisiklik antidepresanlardan (TSA) daha zayif etki sagladigi
belirtilmistir [70, 71]. Essitalopram ve essitalopram ile akupunktur uygulamalarmnin
karsilastirildigr 83 hastalik prospektif bir ¢alismada, her iki gruptada agri, depresyon, anksiyete,
yorgunluk, uyku bozuklugu, tutukluk ve hassas nokta sayisinda azalma saptanmistir. Akupunkur-
essitalopram uygulanan grupta, sadece essitalopram alan gruba gore hassas noktalarinin

azalmasindan baska bir anlamli fark izlenmemistir [70].
2.8.1.8. Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAOI)

Yapilan bir ¢alismada, monoamin oksidaz inhibitorlerinin fibromiyaljideki etkinligi ve gtivenliligi
241 hastada incelenmistir [66, 72, 73]. MAOI’nin etkisi, TSA’lardan daha diisiik olmas1 ve

istenmeyen etkilerinin yogunlugu nedeniyle kullanimlar1 6nerilmemektedir [64, 74, 75].

Ulkemizde 21 hastayla gerceklestirilen prospektif bir moklobemid (selektif MAOI inhibitérii)

calismasinda siddetli depresyonu olan fibromyaljili hastalarda kullanilabilecegi belirtilmistir [70].
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2.8.1.9. Siklobenzaprin

Siklobenzaprin ~ yapisal  olarak  trisiklik  antidepresanlara  benzer  merkezi etKkili
bir kas gevseticidir [74]. 312 hasta igeren tek bir sistematik ¢aligmada hastalarin %85’inde
istenmeyen etkiler goralmiis ve yalnizca %71°i g¢alismayr tamamlayabilmistir [74, 76].
Siklobenzaprinle ilgili olarak endise yaratan istenmeyen etkiler konfizyon, cilt lezyonlar1 ve
karaciger toksisitesidir [74]. Derlemede siklobenzaprin ile agr1 ve uykuda dizelme goruldugi,
ancak ileri calismalarin yapilmasi gerektigi belirtilmistir [76]. Ulkemizde siklobenzaprin preparati
bulunmamaktadir. Siklobenzaprin’in farkli semptomlar tzerindeki etkileri ve farmakolojik

ozellikleri Tablo 3 ve 4°da yer almaktadir.

2.8.1.10. Antiepileptikler

Farkli antiepileptiklerle yapilan ¢alismalarda pregabalin ve gabapentin’in etkinligini gosteren
veriler mevcuttur. Antiepileptiklerle (pregabalin ve gabapentin) yapilan derlemelerin kapsami 7
calisma ve 3344 hastaya kadar ¢ikmaktadir [74, 77, 78]. Pregabalin ve gabapentin ¢alismalari ile
ilgili derlemelerde gabapentin ile elde edilen verilerin smirli oldugu, pregabalin’in etkinligi
konusunda daha fazla veri bulundugu belirtilmistir [79, 80]. Genel olarak antiepileptiklerle agrida
azalma saglandigi, diger belirtilerde azalmalar olabilecegi ve orta derecede etkili bulunduklari
belirtilmistir [68]. 2013 yilinda yapilan bir ¢aligmanin sonuglarina gore pregabalin alan hastalarin
agrilarinda azalma oldugu, yorgunluk ve uyku tzerindeki etkilerin ise zayif oldugu, isgormezlik

uzerinde etki olugsmadigi belirtilmistir [79].

Sinir sisteminde voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a24 alt tinitesini modiile ve bloke ederek etki
saglayan [81] pregabalin ¢calismalariyla yapilan ve 7003 katilimeili 19 galisma ile 2534 katilimcili
5 caligmayi igeren iki derlemede pregabalin’in fibromiyalji hastalarinda agriy1 azalttigi, uyku
bozuklugunda diizelme ve islevlerde iyilesme sagladigi sonucuna varilmistir [78]. 2016 yilinda

yapilan 209 hastanin alindigi, randomize, prospektif ¢alismanin analizinde de pregabalin’in uyku
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bozuklugu tuzerinde olumlu etki sagladigi gosterilmistir. Sekiz ¢alismayla yapilan guvenlilik
derlemesinde ise pregabalin ile somnolans, sersemlik, kilo artis1 ve periferik 6dem gibi istenmeyen
etkiler sik gorilmekle birlikte, hafif-orta dizeyde olduklar1 ve tedavinin iyi tolere edildigi
sonucuna varilmistir [82]. Pregabalin’in farkli semptomlar tzerindeki etkileri ve farmakolojik

ozellikleri Tablo 3 ve 4°de yer almaktadir.

Pregabalin, duloksetin ve milnasipran’in karsilastirilmasi amaciyla yapilan bir derlemeye 17
calisma ve 7739 hasta alinmistir. Bu 3 ilacm %30 agr1 azalmasi saglama ve istenmeyen etkiler
nedeniyle tedaviyi birakma oranlarinin benzer oldugu sonucuna varilmistir. Duloksetin ve
pregabalin agri ve uyku bozuklugu tzerinde milnasipran’dan yuksek etki saglamistir;
duloksetin’in depresif duygudurum tizerindeki etkisi diger iki ilagtan ytiksek olurken, milnasipran
ve pregabalin yorgunlugu duloksetin’den fazla azaltmustir. Ilaglarin yan etki profilleri de farklilik
sergilemistir. Sonug olarak ilag tercihinde hastanin semptomlarinin ve olasi yan etkilerin dikkate

alinmasi onerilmistir [83].

Gabapentin’in fibromiyaljide kullanimina iligskin 2017 tarihli Cochrane derlemesinde 150 hasta
iceren tek bir ¢calisma degerlendirmeye alinabilmis ve kanit diizeyinin yetersiz oldugu sonucuna

varilmustir [78].
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Tablo 3: Farmakolojik tedavide diinyada siklikla kullanilan ilaclarin etkiler

Ilac Agri | Yorgunluk | Uyku | Depresif Yasam
duygudurum | kalitesi
Amitriptilin +H+++ | [+t ++/+++ | AD +
Duloksetin + AD + + +
Milnasipram |0 0 AD 0 0
Pregabalin + + + AD +
Siklobenzaprin | ++ VB + VB VB

Etki boyutlar1 0: Thmal edilebilir diizeyde (SMD/WMD<0,2); +: : Diisiik diizeyde (0,2<SMD/WMD<O0,5) ; ++: Orta

diizeyde (0,5<SMD/WMD<Q0,8 ) ;+++:Yiiksek diizeyde (SMD/WMD>(,8). Etki sadece ilacin plasebodan daha etkili

olmasi durumunda belirtilmistir; meta-analizlerde farkli etki diizeyleri saptandiginda tabloda tiim diizeylere yer

verilmistir. VB: Veri bulunamadi; AD: Anlamli degil; SMD: Standardize ortalama fark; WMD: Agirlikli ortalama

fark
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Tablo 4: Farmakolojik tedavide diinyada sikhikla kullanilan ilaclarin

farmakolojik profilleri

kanallarmin o296 alt-

iinitesine baglanma

lac Etki mekanizmasi Atilim En sik goriilen
iIstenmeyen
etkiler
Amitriptilin NA ve 5-HT geri alim Hepatik (temel olarak Agiz kurulugu,
inhibisyonu Na ve Ca CYP2C19) konstipasyon, sedasyon,
kanal blokaj1 a-adrenerjik gorme bulanikligi, idrar
ve NMA reseptor retansiyonu, ortostatik
antagonizmi Potasyum hipotansiyon, tagikardi,
kanal aktivasyonu GABA aritmiler
reseptor islev artisi
Duloksetin NA ve 5-HT geri alim Hepatik (oksidatif Bulanti, agiz kurulugu,
inhibisyonu (NA~5-HT) | yolaklar) [CYP2D6’nin konstipasyon, bas
orta diizey inhibitor] dénmesi, yorgunluk,
uykusuzluk, cinsel islev
bozuklugu
Milnasipram NA ve 5-HT geri alim %50 renal %50 hepatik Bulanti, bas agrisi, ates
inhibisyonu (NA>5-HT) | (temel olarak basmast, hiperhidroz,
Hafif NMDA reseptor glukuronidasyon) palpitasyon
antagonizm
Pregabalin Voltaj kapil Ca Renal Bas donmesi, somnolans,

kilo artis1, periferik 6dem

Siklobenzaprin

Voltaj kapili Ca
kanallarmnm o2 alt-

iinitesine baglanma

Hepatik (temel olarak

CYP3A4 ve CYP1A2)

Sersemlik, ag1z kurulugu,

yorgunluk, bag agrist
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2.8.2. NON-FARMAKOLOJIiK TEDAVILER

2.8.2.1. Hasta Egitimi

Fibromiyalji hastalarmin tedavisinde karsilasilan onemli bir sorun, tedaviye uyum oranlarinin
dustklugudir [84]. Hastalara tedaviye uyum konusunda onerilerde bulunmasi sonuglar1 olumlu
etkileyebilir [85]. Tedavi uyumunu artirmak amaciyla hastalarin uyum derecesini belirleyen
ozelliklere gore smiflandirilmalart konusunda farklki ¢aligmalar yapilmistir. Bu galismalarin
bazilarinda stresli Kisilik yapisina sahip olanlar gibi baz1 hastalarin tedavi uyumu konusunda daha
fazla desteklenmeleri ve tedavinin baslangigta Kisilik ozelliklerine gore belirlenmesi gerektigi

sonucuna varilmistir, ancak bu alanda ileri caligmalar yapilmasi gerekmektedir [54, 84, 86].

Fibromiyaljide tedavinin ilk basamagin1 hasta egitimi olusturmaktadir. Hastanin durumu hakkinda
bilgilendirilmesi ve ishirligi yapmasl, tedaviye uyumunu ve tedaviye
verdigi cevabi etkilemektedir. Egitimin amaci hastanin 6z-yonetim ve 6z-yeterliligini gelistirerek
semptomlarla bas etme becerisi kazandirmak, basa ¢ikma davraniglarinin gelistirilmesini
saglamak, engellenmislik ve acizlik hissi gibi olumsuz algilamalar1 pozitif yonde
degistirebilmektir [87]. Egitim siirecinde hasta sendrom ve tedavi segenekleri hakkinda
bilgilendirilir, hastalikla ilgili yanlis beklenti ve bilgiler dizeltilir ve bu durumun yasami tehdit
eden bir hastalik olmadigi anlatilir . Hastaya stres, anksiyete, depresyon, uyku bozuklugu,
mevsimsel degisiklikler, ¢alisma kosullari, kot postir, travma gibi faktorlerin yakinmalarmi
artirabilecegi anlatilmalidir [88]. Hastanin 6z-yonetiminin gelismesi, semptomlarimi pozitif yonde
etkileyecek aktivite sorumlulugunu tustlenmesini ve problem ¢6zme becerilerinin gelismesini
saglar. Hastanin davraniglarmi ve hastaliga karsi direncini etkileyen 6z-yeterlilik ise hastanin
duygularmi kontrol altina alarak spesifik davramiglar sergilemesine veya dusiince seklini
degistirerek semptomlarin siddetini azaltabilmesine yol agar. Bu sekilde hastalar tedaviden daha
fazla yarar gorebilirler [89]. Yapilan ¢aligmalar, hasta tedavisinde tek basina egitimin yeterli

olmadigni, egitimin tedavi programiin bir parcasi olmas1 gerektigini gostermektedir [90].
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Kronik agrida uygulanan tedaviler semptomlarin kontroliini gelistirmeyi amaglayan davranigsal
egitim, biligsel-davranigsal egitim veya sadece egitim programlarini icermektedir; uygulanan

egitim programlari asagidaki tabloda yer almaktadir [91, 92].

2.8.2.2. Hidroterapi

Hidroterapinin fibromiyaljide mekanik, fiziksel ve kimyasal faktorlerle etki sagladigi; kas tonusu
ve agr1 yogunlugunu olumlu sekilde etkiledigi dustinilmektedir. Hidroterapi ve balneoterapinin
hastalarin yasam kalitesini olumlu etkiledigi bilinmekte, ancak kanit diizeyinin orta kalite oldugu

vurgulanmaktadir.

Hidroterapi ve balneoterapinin fibromiyaljideki etkinligini arastiran 4 derleme, 21 ¢aligmaya ve
1306 kisiye kadar ¢ikmaktadir [93-95]. On c¢alisma ve 446 hastayi igeren bir derlemede medyan 4
saat sureli hidroterapi farkli yontemlerle karsilastirilmis ve agrida 14 hafta sireyle devam eden
anlamli azalma saptanmustir [96]. Yirmi bir ¢alismanin dahil edildigi diger bir derlemede
hidroterapi ile agrida azalma, yasam Kalitesinde artma; balneoterapi ile agr1 ve hassas nokta
sayisinda azalma, yasam Xkalitesinde artma saptanmustir. Bir yontemin digerine ustunligu

konusunda gugli kanit elde edilememistir [95].

Ulkemizde yapilan 32 hastanmn alindig1 bir ¢alismada hastalar iki gruba ayrilmus, gruplara giinde
birer  kez peloid ve termomineral su  banyosu tedavisi veya  giinde
iki kez termomineral su banyosu tedavisi uygulanmisti. Her 2 grupta da agr,
basing agr1 esigi, hassas nokta sayisi ve depresif duygudurumda anlamli diizelme gorilmiis, giinde
birer kez termal su ve camur banyosundan olusan kaplica tedavisinin daha etkili oldugu sonucuna
varilmistir . Balneoterapi ile bekleme listesinin karsilastirildigi 42 hastanin alindigi bir galigmada
balneoterapi ile agri, yasam kalitesi, hassas nokta sayisi ve depresif duygudurumda iyilesme
gorulmustar [97]. Balneoterapi ile aerobik egzersizin ve her 2 yontemin kombinasyonunun

karsilastirildigi, 120 hasta igeren diger bir ¢alismada ise balneoterapi ve kombine tedavinin uyku
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kalitesinde anlamli derecede daha fazla iyilesme sagladigi saptanmis, genel olarak kombine

tedavinin her 2 yontemden ustin oldugu belirtilmistir [98].

2.8.2.3. Egzersiz

Egzersizin temel amaglari stresin azaltilmasi, kas giicti ve dayanikliligin korunmasi, artirilmasi ve
uygun postirin saglanmasidir. Fibromiyalji hastalarinin kas guciinde ve kas kondisyonunda
azalma oldugu bilinmektedir [99]. Kondisyon dustikligii de kaslarin mikrotravmalardan etkilenme
riskini artirarak agri ve yorgunluga neden olmakta ve bir kisir dongu olusmaktadir. Egzersizle bu
kisir donguniin kirilmasi hedeflenmektedir. Egzersiz serum beta-endorfin diizeylerini artirarak

analjezik etki saglayabilmektedir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da fibromiyalji hastalarinin egzersiz sirasmdaki hormonal
yanitlarinda da dizensizlik saptanmistir. Bunlar hastalarin egzersize uyumunu azaltabilmektedir

[100].

Ulkemizde 150 Kisiyle yapilan bir diger ¢alismada fibromiyaljili hastalarda kas performansinda
yetersizlik oldugu saptanmustir. Yetersizligin 6zellikle uzun sureli statik kontraksiyon gerektiren
aktivitelerde daha belirgin olmasi uzun siireli statik kontraksiyonlar1 gerektiren egzersizlerin daha
onemli olabilecegini distndirmistir (78). Fibromiyaljide genel olarak aerobik, kuvvetlendirme,
germe, gevseme egzersizleri ile akuatik egzersizlerin etkinlikleri arastirilmis ve yararh olduklari

gorialmustar [99].

Fibromiyaljide egzersizin etkilerini arastiran 22 derleme incelendiginde en fazla 34 ¢alisma
icerdikleri gozlenmistir [101-103]. Kronik agr1 tedavisinde fiziksel aktivite ve egzersizin yerini
degerlendiren 2017 tarihli Cochrane derlemesine fibromiyaljili hastalarini iceren 3 yeni klinik
calisma dahil edilmistir. Derlemede kanit diizeyinin disiik olmasina karsin, fiziksel aktivite ve
egzersizin genel olarak agri siddetinin azalmasi ve fiziksel islevlerde iyilesme saglanmasi

acisindan hafif-orta diizeyde yararli oldugu ve istenmeyen etkilerinin azhigiyla birlikte yasam
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kalitesini artirdigi sonucuna varilmistir [104]. Hastalara genellikle aerobik egzersiz onerilmekle
birlikte, degerlendirilen yaymlarda genel olarak, aerobik ve kuvvetlendirme egzersizleri etkili

bulunmus, akuatik ve yer egzersizleri de benzer etkinlige sahip goralmustur[105] [103].

Ulkemizde 57 hastayla gergeklestirilen bir calismada denge egzersizlerinin etkinligi arastiriimas
ve denge egzersizlerinin statik denge ve islevsel diizeyler agisindan yarar sagladigr sonucuna

vartlmistir [106].

Fibromiyalji tedavisinde egzersizi degerlendiren 2008 tarihli Cochrane derlemesinde 47 farkli
egzersiz girisimi incelenmis ve aerobik egzersizin agrida ve fiziksel islevlerde sirasiyla %35 ve
%34 oranlarinda iyilesme sagladig1 saptanmistir [107]. Yine tilkemizde yapilan ve 62 hastanin ev
egzersiz programi, grup aerobik egzersizleri ve kontrol olmak tizere 3 gruba ayrildigi bir ¢aligmada

iki egzersiz grubunda benzer yararlar elde edilmistir.

Genel iyilik hali, fiziksel islevler ve agr1tizerinde olumlu etkiler olusturan egzersiz, multidisipliner
tedavi stratejisinin ilk basamagi olarak onerilmektedir [54]. Ginimuizde egzersiz onerileri dusiik
yogunluklu aerobik egzersizler ve diger tedavi yontemleriyle kombine edilebilen egzersiz
programlar1 seklindedir. Egzersiz programlar1 hastaya 6zel olarak, bireysel sekilde diizenlenmeli,
hastanin egzersiz kapasitesinin altinda baslanarak ve kademeli artirilmali ve hastanin tolerans
durumuna gore diizenlemeler yapilmalidir [70]. Hastanin Onerilen egzersiz programindan

hoslanmasi, kolayca uygulayabilmesi ve biitgesinin uygun olmast da 6nem tagimaktadir.
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2.8.2.4. Elektroterapi

2.8.2.4.1. Transkiitanoz elektriksel sinir stimulasyonu (TENS)

Akut ve kronik agrili durumlarin tedavisinde basariyla uygulanan bir yontem olan TENS’in etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber supraspinal ve spinal mekanizmalarla etkili oldugu
dustunilmektedir. Genellikle 50-120 Hz arasinda farkli frekanslarda uygulanan TENS’in
omurilikte GABA, endorfin, enkefalin ve dinorfin diizeylerini yukselttigi ve agrida azalma
sagladigi gosterilmistir [108, 109]. Cesitli calismalarda agr1 kontroliinde etkili oldugu bildirilen
TENS fibromiyaljide genelde lokalize agr1 tedavisinde onerilmektedir. Ulkemizde yapilan bir
calismada 66 hastada egzersiz ve TENS uygulamasi degerlendirilmis ve egzersize TENS

eklenmesinin olumlu sonuglar saglayabildigi belirtilmistir [110].

Elektrik stimilasyonunun (ES) fibromiyaljideki yerini degerlendiren 2017 tarihli bir derlemeye
toplam 301 hasta iceren 9 c¢alisma (6’s1 TENS, 3’u elektroakupunktur) dahil edilmistir. ES’nin
agrida anlamli azalma sagladig1 sonucuna varilmakla birlikte, yasam kalitesi ve yorgunlukta fark
elde edilmemis ve kanit diizeyinin distk oldugu belirtilmistir. Sadece TENS uygulanan ¢alismalar

dikkate alindiginda anlamli agr1 azalmasi da saptanamamustir [111] .
2.8.2.4.2. Transkraniyal direkt akim stimulasyonu (tDCYS)

Noninvazif beyin stimilasyon teknikleri arasinda yer alan transkraniyal direkt
akim stimiilasyonu, sa¢hi deriye anot ve katot elektrotlarla disik amplitidli
tDCS uygulanarak kortikal eksitabilitenin modiile edilmesidir [112]. Kolay uygulanan giivenli bir
yontemdir ve az sayida klinik ¢aligma ve bir derlemede agr1 ve islevlerde iyilesme sagladigi
gosterilmistir [113, 114]. 2017 tarihli derlemeye 192 hasta i¢eren 6 ¢alisma dahil edilmis ve primer

motor kortekse uygulanan anodal tDCS ile agr1 ve islevlerde anlamli iyilesme saglanirken, anodal

40



sol dorsolateral prefrontal korteks ve primer motor kortekse katodal tDCS uygulamalariyla anlamli

bir etki saglanamamustir [113].

Tekrarlayici transkraniyal manyetik stimiilasyon ve tDCS’yi iceren noninvazif beyin stimiilasyon
yontemlerinin fibromiyaljideki etkinligini degerlendiren bir derlemeye
16 c¢alisma dahil edilmis ve agri, depresyon, uyku bozuklugu, hassas nokta ve genel
saglik/iglevlerin iyilesmelerine ait ortalama etki boyutu sirasiyla 0,667, 0,322, 0,511, 0,682, 0,867
ve 0,473 olarak bulunmustur. Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), tDCS’den
daha etkili olarak degerlendirilmistir (etki boyutu sirasiyla 0,698 ve 0,568; p<0,0001). Primer
motor korteks (M1) stimilasyonunun dorsolateral prefrontal korteks uygulamasmdan daha fazla
etki sagladigi belirtilmis ve fibromiyalji hastalarinda hem rTMS, hem de tDCS yontemlerinin

kullanilabilecegi belirtilmistir [115].

2.8.2.4.3. Dusuk guicte lazer terapisi

Distk giicte lazer tedavisinin noronal aktiviteyi degistiren fotokimyasal reaksiyonlar olusturarak
agriy1 azalttigi ileri siiriilse de fibromiyaljide kullanimi tartismalidir [116, 117]. Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada lazer ve amitriptilin tedavi etkilerinin karsilastirilmasi yapilmis ve lazer tedavisinin

agrmin azaltilmasinda etkili oldugu belirtilmistir [117].

2.8.2.4.4. Ultrason tedavisi

Ultrason mekanik ve termal yollarla etki ederek, hiicre permeabilitesini artirir, inflamatuvar
yanitlar1 azaltarak ve sinir ileti hizin1 disiirerek agrida azalma saglamaktadir; ayrica lokal
vazodilatasyonla kas spazmlarmi da azaltmaktadr [118]. Ulkemizde ultrason tedavisinin
fibromiyalji hastalarindaki etkinligini degerlendirmek amaciyla 20 hastada gerceklestirilen bir
caligmada lazer tedavisi ile karsilagtirma yapilmis ve her iki yontemle de agri, tutukluk ve hassas
nokta sayisinda azalma saptanmistir. Yirmi hastayla gergeklestirilen diger bir caligma ise agri,

islevler ve uykuda iyilesmeyi gostermistir [118].
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2.8.2.5. Manuel terapi, Masaj

Masajin agri azalmasina neden olan endorfin salinimini artirarak agri, uyku ve duygudurum
uzerinde olumlu etkiler sagladigi belirtilmektedir [119]. Yapilan randomize kontrollii ¢alismalar
ve sistematik derlemelerde, masajin uyku kalitesini artirdig1 ve anksiyeteyi azalttigina iliskin orta
nitelikte kanit, maniptlasyonun ise agriy1 azalttigina dair sinirli kanit saptanmustir [120, 121].
Dokuz galigmanin alindig1 bir derleme ve meta-analizde masaj ile TENS, standart bakim, gevseme
ve akupunktur karsilagtirilmistir. Tim ¢alismalarda yontem sorunlar1 saptanmistir. Genel olarak
masajin agri uzerinde anlamli bir etkisi saptanamamakla birlikte bir alt-grup analizinde 5 hafta

veya daha uzun sireli masajin olumlu etkisi olabilecegi belirtilmistir [122].

2.8.3. Tamamlayici Tedaviler

Tamamlayici tedaviler diinya ¢apinda yaygin olarak kullanilan, baz1 ¢alismalarda fibromiyalji
hastalarmin %90’ indan fazlasi tarafindan kullanildig: bildirilen ve genel olarak 4 gruba ayrilan
(agiz yoluyla alinan, yetkin bir kisi tarafindan uygulanan, beslenme uygulamalar1 ve ruhsal
uygulamalar) yontemlerdir [54]. Tamamlayici tedavilerin degerlendirilmelerinin gigligi ve gicli
kanit duzeylerindeki Klinik ¢alismalarin eksikligi, bu yontemlerin tedavideki yerlerinin
degerlendirilmesini zorlastirmaktadir [123]. 2015 yilinda yapilan ve tamamlayici tedavilerin
fibromiyaljideki yerini arastran bir derlemeye egzersiz agirlikli tamamlayic1 tedaviler,
maniptilasyon, zihin-beden tedavileri, akupunktur, fitoterapi, hidroterapi ve homeopatiyi
degerlendiren toplam 25 sistematik derleme dahil edilmis ve tai chi, yoga, meditasyon ve
mindfulness girisimleri, hipnozla olumlu sonuglar elde edilirken; akupunktur, kayropraksi,
beslenme destekleri ile elde edilen sonuglarin ¢eligkili oldugu belirtilmistir. Derlemede genel
olarak kanitlarin giderek artmasina karsin calisma yontemlerindeki sorunlar nedeniyle kanit kalite
diizeyinin sorgulanabilir oldugu vurgulanmistir [124]. Tamamlayici tedavilerin Amerika Birlesik

Devletlerindeki kullanimimi degerlendiren 2016 tarihli derlemede de calismalarin kanit duzeyi
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hakkinda benzer bir kanita varilmistir [125]. 2017 tarihli Alman Fibromiyaljide Tamamlayic1 ve
Alternatif Tedavi Rehberinde ise meditatif egzersiz tedavileri (qi gong, tai chi ve yoga) kuvvetle
onerilmistir. Akupunktur uygulamasinm ¢eliskili sonuglar sagladigi belirtilerek, yararli olabilecegi
dile getirilmis ve hastanin durumuna gore degerlendirilmesi onerilmistir; obez hastalarda kilo

vermenin sagladigi genel yararh etkileri nedeniyle degerlendirilebilecegi belirtilmistir [126].

2.8.3.1. Akupunktur

Akupunkturda viicudun spesifik bolgeleri 1s1, basing, lazer ve ince ignelerle uyarilarak tedavi edici
etki elde edilmesi hedeflenmektedir [75]. Fibromiyaljide akupunktur kullanimimi degerlendiren 8
derleme, 16’ya kadar ¢ikan sayida ¢alisma ve 1081°e kadar ¢ikan sayida hasta igermistir [127,
128]. Akupunkturun fibromiyaljideki yerini degerlendiren 2014 tarihli Cochrane analizine toplam
395 hasta iceren 9 galisma alinmistir ve akupunkturun standart tedavilere eklenmesinin agrida %30
azalma sagladigi gosterilmistir [129]. Akupunktur ile kisa stirede agri azalmasi saglanmakla
birlikte, uzun siireli etkilerine yonelik veriler yetersizdir [54]. Elektroakupunktur ile agri ve
yorgunlukta azalma olustugu (sirasiyla %22 ve %1 1) saptanmustir; olusabilen istenmeyen etkilerin
genellikle hafif ve gegici oldugu bildirilmistir[64]. 2016 yilinda yaymlanan 153 hastanin alindigi
cok merkezli, randomize, tek kor bir calismada akupunktur ile sham akupunktur karsilastiriimis
ve akupunktur ile %14 oraninda daha fazla agri azalmasi saptanmistir. Calismada agri1 azalmasinin

bir yil strdiigti ve istenmeyen etkilerin hafif diizeyde oldugu belirtilmistir [130].

2.8.3.2. Tetik nokta enjeksyonu

FMS’de olusabilen aktif hassas noktalar, periferik agriy1 ortaya ¢ikartip santral sensitizaayonu
tetikleyerek FMS’de agr1 siddetini arttirabilmektedir. FM’de goriilen hassas noktalar miyofasial
tetik noktalarla sik sik karistiriliyor. [131, 132]. Yapilan son ¢aligmalar gosteriyor ki, miyofasial
tetik noktanin bir FM hassas noktasindan klinik veya patofizyolojik olarak ayirt edilebilecegine

dair ikna edici bir kanit yoktur. Hi¢cbir ¢aligma, yalnizca hassas noktalar1 iceren agrili kaslar1 veya

43



yalnizca tetik noktalar1 i¢eren kaslarlar1 gostertmemistir. Tetik noktalarinin her zaman hassas bir
noktast oldugundan, boyle bir ¢calisma imkansiz goriinmektedir[32]. Tetik nokta enjeksiyonlarinin
etki mekanizmasi, ignenin mekanik etkisi veya enjekte edilen maddenin kimyasal etkisiyle tetik
noktalarin bozulmasina ve kas liflerinde gevsemeye ve uzamaya sebep oldugu diistiniilmektedir.
Enjekte edilen maddenin etkisi lokal vazodiltasyon, nosiseptif substratlarin diliisyonu ve ortadan
kaldirilmasi olabilir. Lokal agrili alanlar (tetik noktalar) i¢in kuru igneleme, lidokain, steroid veya

botoks enjeksiyonu yapilabilmektedir [133, 134].

Tetik nokta enjeksyon endikasyonlar: agri olusturan, palpe edilebilen hassas alanlar:

icermektedir. Eslik eden semptomlar arasinda kronik veya epizodik bas agrilar1 [135],
temporomandibular eklem agrisi, sirt agrisi, tetik noktalara bagli olarak hareket kisitligi ve kasik

agrisi1 yer almaktadir.

Tetik nokta enjeksyon kontraendikasyonlari:

Kesin kontraendikasyonlar:

» Hasta reddi
» Tetik noktas1 bolgesi tizerinde aktif enfeksiyon

» Tetik noktaya giivenilir bir sekilde erisilmemesi

Rolatif kontraendikasyonlar:

Hamileler
Kanama bozuklugu
Yiksek doz antikoagulan alan hastalar

Lokal anestetiklere kars1 allerjisi olan hastalar

vV V VYV VvV 'V

Cok siddetli fibromiyalji
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>

>

>

Kontrol edilemeyen psikiatrik bozukluklar
Anamnezde daha 6nceden keloid olusumu

Anksiyetesi veya igne fobisi olan hastalar

Tetik nokta enjeksyonu i¢in lazim olan malzemeler:

27 - 30 gauge 1,5 in¢ igne VEY A akupunktur igneleri

3, 5 veya 10 ml’lik enjektorler

Eldivenler (non-steril)

Cilt temizleme maddeler: alkol pedleri veya %2 klorheksidin

Lokal anestezik: %0.5'lik bupivakain veya lidokain (epinefrin icermeyen)

Lokal anestezik karigimia eklemek i¢in triamsinolon veya deksametazon gibi steroidler
(istege bagli)

Etil kloriir gibi topikal anestezik sprey (istege bagli)

Pulse oksimetresi ve kan basinct monitori

Tetik noktasi enjeksiyonlarimn komplikasyonlari [136, 137] [138]:

v V VY VYV VvV V V V

Agri

Kanama

Lokak anestezi ajanina kars1 allerjt

Enjeksyon yerinde enfeksyon

Sistemik anestezik toksitite

Hematom

Vaskiler yaralanma

Servikotorasik bolgenin tetik nokta enjeksyonu sonucunda pndmotoraks olusumu (bir kag
vakada rapor edilmistir)

Bir vaka raporunda siddetli hipokalemik paralizi bildirilmistir
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» Agriya bagl vazovagal yanit ve senkop
Uygulama:

Enjeksiyon uygulamasinda enjektor en duyarli noktaya batirilarak tetik nokta bulunana dek
ilerlenir. Bolgede lokal seyirme yanit1 ortaya ¢ikar ve gergin bantta kontraksiyon meydana gelir.
Tetik noktayr tespit edildiginde Once negatif aspirasyon yapilir sonrada 0.2-1 ml anestezik
soliisyonun enjeksiyonu gergeklestirilir. Uygulama dogru alana yapildiysa mevcut agri ve
spazmatik durum zamanla azalir. Bu azalmadan sonra kas boyunca germe uygulanir ve 1-2 dk.

sonra serbest birakilir (Sekil 4) [139].

Sekil 4: Tetik nokta enjeksyonu

Enjeksyon derinligini dogrulamak ve nOrovaskiiler yapilara zarar vermekten kagmilmak igin,

islemin deneyimli kisi tarafindan ultrason esliginde yapilmasi tavsiye edilir[140] .

2.8.3.3. Ozon tedavisi

Fibromiyalji hastalarinin kaslarinda kiigiik odaklarin kanlanmasi bozulmustur ve oksijenlenmesi
azalmis bolgelerdir. Bu bdlgelerde zaman igerisinde iltihapsiz yangi dedigimiz inflamasyon

gelisebilmektedir [141]. Ozon tedavisi hem bu bolgedeki kanlanmayi diizenlemekte, hem de
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eritrositlerin bu bdlgelerde daha ¢ok oksijen birakmasma yardimeci olmaktadir. Fibromiyalji
ozon tedavisinde 10 seans ozon tedavisinden sonra tam iyilik hali olabilmektedir [142].

Ozon tedavisinde belli miktarda oksijen, ozon karisiminin viicut bosluklarma ya da dolasim
sistemine verilmesidir. Ozon tedavisi, intravendz, kas ici, eklem i¢i, karn i¢i, rektal, omurilik
disklerinin i¢ine uygulanabildigi gibi deri istiine de uygulanabilmektedir [143]. Ozon
tedavisinde bir miktar kan viicut digina alinir ozona dayaniklilik testi yapilir. Bu test, bir sisede
bes on dakika oksijen, ozon karigim ile temas ettikten sonra tekrar ayni kisiye verilir. Bu

uygulama sekline otohemoterapi denilmektedir [144, 145].

2.8.3.4. Beslenme Uygulamalar (Homeopati, Fitoterapi...)

Geleneksel Cin tibbinda bitkisel uygulamalar1 degerlendiren bir derlemede Cin bitkisel tedavisini
ilag tedavisiyle karsilastiran 6 ¢alisma alinmis ve galismalar birlestirilmeden sunulan sonuglarda
bitkisel ilaglarin agr1 izerinde yarar saglayabildigi belirtilmistir [146]. Diger bir derlemede ise oral
yoldan alinan veya cilde uygulanan ajanlarin fibromiyalji belirtileri tizerindeki etkilerine iliskin
yeterli kanit bulunamadigi belirtilmistir [147]. Homeopatinin degerlendirildigi iki derlemede ise

yeterli nitelikte kanit saptanamamustir [148].

2.8.3.5. Biofeedback

Fibromiyaljide biofeedback kullanim1 alaninda gerceklestirilen 2013 tarihli derleme 7 ¢alisma ve
321 hasta igermistir. Kontrol gruplarmin sham biofeedback, dikkat kontroli, ila¢ tedavisi ve
standart tedavileri aldiklar1 bu ¢aligmalarin derlemesinde biofeedback’in agriy1 azalttigi, ancak
yorgunluk ve uyku tzerinde bir etkisi olmadigi sonucuna varilmistir. Derlemede etkinin
elektromiyografik (EMG) biofeedback ile smirli oldugu, elektroensefalografik (EEG) biofeedback
ile etki saptanmadig1 belirtilmistir [149]. Ulkemizde yapilan 2 yaymdan birisi EEG biofeedback

uygulanan 3 olgu bildirimi, digeri ise 18 hastalik, randomize, tek kor klinik ¢alismadir [150].
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Klinik ¢aligmada EEG biofeedback’in agr1 ve psikolojik semptomlarda azalma, yasam kalitesinde

artig sagladigi saptanmustir [150].

2.8.3.6. Hipnoz

Kronik agr1 kontroliinde uzun yillardir kullanilan bir yontem olan hipnoz subjektif deneyim, algt,
duyu, duygu ve davraniglarda degisiklik yaratabilmektedir [112]. Hipnozun fibromiyaljideki
etkinligini degerlendiren, 6 c¢alisma ve 239 hasta iceren bir derlemede hipnoterapi ve
yonlendirilmis  imgelem  uygulamalar1  biligsel  girisim,  aktif  kontrol  (fizik
tedavi/masaj/gevseme/egitim) ve genel tedavi uygulamalariyla karsilastirilmistir; agrida olustugu
belirtilen azalma kanit kalitesinin dustiikhigt ile golgelenmistir [151]. 2017 tarihli diger bir
derlemeye ise 387 hasta igeren hipnoterapi ve yonlendirilmis imgelem uygulamalariyla
gerceklestirilen 7 ¢calisma alinmistir. Derlemede sonug olarak bu yontemlerin fibromiyaljisi olan
bazi hastalarda agri, psikolojik sikintilar ve uyku bozuklugu tzerinde yarar saglayabildigi

belirtilmistir, ancak ¢alismalarin kanit duzeyleri dustuktur [152].

2.8.3.7. Mediatitatif Hareketler

Tai chi, yoga, qi gong ve beden farkindalik wuygulamalarmm aerobik egzersiz,
egitim ve germe egzersizleri seklindeki kontrol uygulamalariyla Kkarsilastirildigs,
7 ¢alisma ve 362 hasta iceren bir derlemede uyku ve yorgunlukta orta diizeyde azalma saptanmistir
[153]. 2017 tarihli bir derleme ve tamamlayici tedavi rehberinde fibromiyalji hastalarinda etkili
oldugu belirtilen meditatif hareketler kuvvetle onerilmistir [126]. Yoganin farkli romatizmal
hastaliklardaki etkinligini arastiran, 8 calisma ve 559 hastanin dahil edildigi diger bir derlemede
agr1 uzerindeki etkisinin zay1f oldugu bildirilmistir [154]. Qi gong’un fibromiyalji hastalarindaki
yerini arastiran 7 ¢alisma ve 395 hastanin dahil edildigi bir derlemede ise qi gong’un agri, yasam

kalitesi ve uyku tizerinde etkisine iliskin dusiik kalitede kanit saptanmistir [155].
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Tai chi’nin farkli kronik agrili durumlardaki etkinligini degerlendiren bir derlemede kanit

duzeyinin dusuk oldugu belirtilmistir [156]. 2016 yilinda yapilan 44 fibromiyalji hastasmnin

alindigi caligmada Tai chi ile egitim uygulamasi randomize olarak karsilastirilmis ve agri, uyku ve

yasam kalitesinde anlamli iyilesmeler saptanmistir [157].

2.8.3.8. Dans ve Muzik

Duyusal sanat tedavileri alaninda veriler oldukg¢a sinirlidir [64, 113]. Muzik tedavisinin farkli

kronik agrili durumlarda yarar saglayabildigi gosterilmistir ve fibromiyaljideki etkinligi de

arastirilmistir [158, 159]. Ulkemizde gergeklestirilmis olan 37 hastalik randomize bir ¢ahismada

muzigin agrida azalma saglayabildigi gosterilmistir [158].

Tablo 5. Fibromiyaljide multidisipliner non-farmokolojik terapi

Manyetik alan
terapisi

Biofoton
ReviQuant
Soft lazer

TENS

kondiisyon
programi

Yuruyus
Yizme
Bisiklete binme

Egzersiz

Blokajlarm
giderilmesi

Organsal
semptomlarin tedavi
edilmesi

Hormonal eksen
tedavisi

Bagisiklik sistemin
dizenlenmesi

Doku beslenmesinin
dizenlenmesi

Kronik enflamasyon
ile miicadele

Hidroterapi Elektroterapi Egzersiz ve Noralterapi Ozon,
Masaj Akupunktur

Termal Yiizeyel 1s1, Gevseme Lenfatik disfonksiyon  Immun sistemi
banyolar derin 1s1 ve egzersizleri oldugundan lokal guclendirmek icgin

elektriksel agrili yer, agril faydalanilabilir
Kaplica akimlardan Germe segment, triger

olusan fizik egzersizleri noktalar1 ve bozucu
Doniisimlii  tedavi alan eliminasyonu
banyo uygulamalari Kardiyovaskdiler
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2.9. TEDAVI ONERILERI OZETi

Hasta Egitimi

Guclu 6neri

Egzersiz

Guclu oneri

Fizik Tedavi Modaliteleri:
Elektroterapotik uygulamalar
Hidroterapi-Balneoterapi
Masaj

Tedavi programinin bir pargasi olarak (Zayif 6neri)
Tedavi programinin bir pargasi olarak (Orta giigte Oneri)
Yeterli bilimsel kanit yok

Bilissel-Davramissal Tedavi
Ila¢ Tedavileri:
Antiepileptikler

Monoamin oksidaz inhibitorleri
NSAII
Selektif serotonin gerialim inhibitdrleri

Serotonin-noradrenalin gerialim
inhibitorleri

Siklobenzaprin

Tramadol

Trisiklik antidepresanlar

Kapsaisin
Ila¢ kombinasyonlar1

Pregabalin (Orta glicte dneri)

Gabapentin igin kar-zarar hesabi yapilmalidir (Orta giigte
oneri)

Onerilmez (Guclu 6neri)

Onerilmez (Zayif 6neri)

Fibromiyalji hastalarindaki depresyon ve anksiyete
bozuklugunun tedavisinde kullanilabilirler (Zayif 6neri)
Duloksetin, milnasipram (Orta giicte dneri)

Onerilmez (Zayif 6neri)
Kisa siireli, 150 mg/giin dozu asmayacak sekilde
(Zay1f oneri)

Amitriptilin kardiyak sorunu olmayan, baska antidepresan ilag

kullanmayan, 60 yas alt1

fibromiyalji hastalarinda 10-25 mg/giin dozda (Zayif 6neri)

Tedavi programinin bir pargasi olarak (Zayif 6neri)
Monoterapiye yanit vermeyen fibromiyalji hastalarinda,
dikkatli gézlem altinda (Zayif oneri)

Tamamlayic1 Tedaviler:
Akupunktur
Beslenme uygulamalar1
Duyusal Sanat Tedavileri
Maniptlasyon
Zihin-Beden Tedavileri:
Biofeedback
Hipnoz
Farkindalik
Meditatif hareketler
Diger tamamlayici tedaviler
Yenilikci tedaviler

Tedavi programimin bir pargasi olarak (Zayif 6neri)
Onerilmez (Guclu 6neri)

Yeterli bilimsel kanit yok

Yeterli bilimsel kanit yok

Yeterli bilimsel kanit yok

Yeterli bilimsel kanit yok

Tedavi programinin bir pargasi olarak (Zayif 6neri)
Tedavi programinin bir pargasi olarak (Zayif 6neri)
Onerilmez (Guclu 6neri)

Onerilmez (Guclu 6neri)

Multidisipliner ve Interdisipliner
Tedaviler

Guclu éneri
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3. PULSED RADYOFREKANS

3.1. Radyofrekans Uygulamalarinin Tarihcesi

Radyofrekans Uygulamalarinin Tarihgesi Cesitli hastaliklarin tedavisinde, dokulara elektrik akimi
uygulayarak lezyon olustuma fikri, ilk kez 1931°de Krischner tarafindan trigeminal nevraljide
gerceklestirilmistir [160]. Bu uygulamada diatermi makinesi ile 350 mA’lik akim kullanilmistir ve
girisim i¢in skopi kontrolii altinda 10 cm iletken ucglu igne Gasser ganglionuna yerlestirilmistir. Ancak
bu uygulamada kullanilan direkt akimin istenilen lezyon kontroliinii saglayamamas1 ve agrili olmasi
nedeniyle bu yonde girisimler fazla yayginlasmamistir. Hunsperger ve Wyss ise 1953’te bu tip
uygulamalarda direkt akim yerine, yiiksek frekanstaki (300-500 kHz) elektrik akimi kullanimini
onermiglerdir. Bu frekanstaki akimlarin radyo transmitterlerinde de kulanilmasindan dolay1

“radyofrekans akimi” terimi bu akimlarin tanimi olarak kabul gormiistiir [161].

Direkt akimi ilk kez 1965 yilinda Mullan [162], perkiitan lateral kordotomi uygulamasi ile kullanmis,
ayni yil Rosomoff [163] ayn1 uygulamada radyofrekans (RF) akimimni kullanmistir. Sweet ve Wespic
[164] 1974 yilinda, trigeminal nevralji tedavisinde RF akimini kullanarak Gasser ganglionu lezyonu
olusturduklar1 teknigi, Uematsu ve arkadaslar1 [165] ise aymi yil perkutan RF rizotomi teknigini
tanimlamiglar. Spinal agr1 tedavisinde RF kullanimina Onciilik eden Shealy, lomber ve servikal

bolgedeki faset eklemlerden kaynaklanan agrilarin tedavisinde medial dal lezyonunu tanimlamigtir

(1975) [166].

1970’11 yillarin sonuna dogru olusan komplikasyonlarm artmasi nedeni ile (ignelerin kalinlig: v.s. gibi
teknik yetersizlikler nedeniyle) RF uygulamasi kullanim sikliginda biiyiik bir azalma olmustur. 1980
yilinda Sluijter ve Mehta [167] tarafindan gelistirilen ve yontemin giivenligini artiran kiigiik ¢apli, 22 G
kalinliginda bir kaniil ve bunun i¢inden gecen, ucunda dokuda olusan sicakligi dlgen “thermocouple”
probu tasiyan ince bir elektrot sayesinde RF teknikleri tekrar glindeme gelmistir. Radyolojik

goriintiileme yontemlerindeki gelismeler de RF uygulamalarinin giindeme gelisinde etkin olmustur.
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1990’11 yillarin ilk yarisina kadar RF uygulamalarinda klinik etkiden sadece olusan 1s1 lezyonu ve sinir
hasar1 sorumlu tutulmaktaydi. Ancak Van Kleef ve arkadaslarinin[168] 1993 yilinda yaymladiklari
calismalarinda servikal arka kok ganglionlarina konvansiyonel RF uygulanan hastalarin, uygulama
sonrasi ilgili dermatomda agrinin tekrar ortaya ¢ikmasinin, sensoryal kaybin normale donmesinden ¢ok
daha uzun siirdiigiinii gostermeleri ile bazi soru isaretleri dogmustur. Bu farklilik onceleri RF’in
myelinsiz ve myelinli sinir lifleri Gzerindeki selektif etkisine [169] baglanmaya ¢alisilmis, ancak yapilan

yeni ¢aligmalar boyle bir etkiyi gdsterememistir [165, 170-173].

1996 yilinda ilk pulsed RF uygulamasini gergeklestiren Sluijter, ilk sonuglarini 1998 yilinda yayimlamis
ve 1s1 artigl olusturmadan elektromanyetik alan uygulamada, Slappendel ve arkadaslarmin[174] iddia

ettigi gibi konvansiyonel RF’i diisiik voltaj uygulayarak kullanmanin etkili olmadigimni belirtmistir.

3.2. Radyofrekans Uygulamalari

Pulsed radyofrekans (PRF) kontinyu radyofrekans termokoagulasyon (KRFT) uygulamalarina bir
alternative olarak gelistirilmis olup, son yillarda genis bir sekilde uygulanmaya baslanmistir. Bu islemin
kolaylikla uygulanmasi, dokuda termal hasar olusturmamasi ve agrisiz bir islem olmas1 yayginlagmasini
saglayan en onemli faktorler olmustur. PRF, KRFT ye benzer uygulamalarin (faset median sinir veya
trigeminal sinir[175] uygulamalar1 gibi) yani sira, ondan farkl periferik uygulamalar1 da bulunmaktadir.
Miyofasial tetik nokta uygulamalarinda [176, 177], fantom agrisinda [178], oksipital nevraljide [179],
meraljika parestetikada [180], kronik testikiiler agrida [181], sekonder glossofarengeal nevraljide [182],
omuz agrisi i¢in supraskapular sinir uygulamalarinda [183], postherpetik nevraljide [184], diz agris1 i¢in
eklem ici uygulamalarinda [185] ve hatta prematir ejakiilasyon tedavisinde [186] basar1 ile
uygulandigini bildiren literatiirler bulunmaktadir.

KRFT uygulamalarinda agr1 sinyallerini tagiyan sinir liflerine yerlestirilen bir elektrod ile termal bir
hasarlanma olusturulmaktadie. Koagiilatif nekroz ile sonug¢lanan bu hasar, kronik agr1 tedavisinde hedef
dokudaki sensoriyel yolaklar1 hasara ugratan diger norolitik prosediirlerden kavram olarak farkl

degildir. Oysa PRF uygulamasi ile RF enerjisi, yiiksek voltajla (tipik olarak 45 V) 20 milisaniyelik vuru
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ve sonra 480 milisaniyelik sessiz donemlerin takip ettigi 500 kHz frekansta uygulanmaktadir. Sonug
olarak doku, uzun sessiz donemden dolay1 42 C’yi gegmez. Bu yiizden doku 1s1s1 geri doniisiimsiiz doku
hasar1 esigi olarak kabul edilen 45-50 C’nin altinda kaldig1 i¢in kalici doku hasar1 ve norit benzeri
reaksiyonlar goriilmez. PRF siklikla uygulanmasina ragmen etki mekanizmasi hala tam olarak

anlagilamamustir, ancak bir ndromodiilator etkisinin oldugu diisiiniilmektedir. (Sekil 5)

Sekil 5 : Pulsed RF cihaz.

Pulsed RF
Setting

No thermocoupie

Pulse radyofrekansi trankutandz olarak uygulanmasi, yeni ve invaziv olmayan bir yontem olarak diger

tedavilere direngli kronik agris1 olan bazi hastalarda etkili gibi gériinmektedir [187-189].

Transkutandz radyofrekans tedavisi (TCPRF), herhangi bir anestezi veya sedasyon gerektirmeyen,

agrisiz ve ayaktan fizyoterapi yontemidir[190] .

53



4. GEREC VE YONTEM

Ocak 2016 - Eyliil 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universite Hastanesi Algoloji Bilim Dalr'na
basvuran ve Fibromiyalji tanis1 konulan hastalara ait veriler retrospektif olarak incelenmistir. Bu
hastalar arasmdan merkezimizde transkutandz radyofrekans (TCRF) veya islak igne tedavisi
uygulanan 20 - 60 yas arasi kadin ve erkekler galismaya dahil edilmistir. Tedavi yanitinin
degerlendirilmesi amaciyla VAS (Visual Analogue Scale) agr1 skoru kullanilmistir. Hastalara ait
yas, cinsiyet, tedavi oncesi VAS skoru, tedaviden sonra 2. ay ve 6. ay VAS skoru verileri hastane
elektronik veritabanindan elde edilmistir. Calisma igin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan

Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onam alinmistir (Go 21/1179 ; Tarih: 02.11.2022 ).

Dahil edilme kriterleri:

1- ACR (American College of Rheumatology) 2016 tani kriterlerine gére Fibromiyalji tanis1
konulmasi.

2- Merkezimizde TCRF veya islak igne tedavisi uygulanmis olmasi.

3- Tedavi dncesi ve tedaviden sonra 2. ve 6. ay VAS skoru degerlendirilmis olmasi.

4- Ciddi sistemik hastaliklarin (kontrolsiiz diyabet, kontrolsiiz hipertansiyon, kronik bobrek

yetmezligi, ciddi kardiovaskiiler hastalik v.b major saglik problemleri) olmamasi.

Dislanma kriterleri:

1- Fibromiyalji haricinde ndromuskiler, ortopedik veya dahiliye hastaliklarin eslik etmesi.
2- Tedavi sonrasi diizenli takibe gelinmemesi.

3- TCREF veya 1slak igne haricinde farmakolojik veya lokal tedavi alinmas.

4- Tedavi 6ncesi veya sonrasinda 2. ve 6. aylarda VAS skoru hesaplanmamis hastalar.

Kriterlere uygun olan toplamda 100 hasta ¢calismaya dahil edilmistir. Hastalar tedavi modalitesine

gore iki grupta incelenmistir:
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1- Grup (50 hasta): TCRF terapisi 7 gun arayla 1 seans olmak tzere toplamda 3-6 seans

uygulanmistir. Transkutanoz elektrotlar (45x98 mm) tetik noktalarina uygulanmistir. (Sekil 6).

Sekil 6: Transkutanoz elektrotlarin tetik noktalara uygulanmasi

[k 10 dakikada TCRF terapisinin ayarlanmasinda voltaj 80 V ve frekans 5 Hz, ardindan 5 dakika

voltaj 80 V ve frekans 2 Hz olarak uygulanmustir (Sekil 7).

Sekil 7. TCRF.
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2- Grup (50 hasta): Bupivakain ve Kortikosteroid tedavisi 20 giinde 1 seans olmak Uzere
toplamda 3-6 seans uygulanmistir. Bupivakain ve kortikosteroid enjeksiyonu literatiirde

tanimlanmis sekilde tetik noktalara uygulanmistir.

ISTATSTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler IBM® SPSS versiyon 25 yazilimi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayici
analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde ise ortanca (min-max)
veya ortalamatstandart sapma (SS) ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelenmistir. Kategorik degiskenlerde bagimsiz —grup
karsilastirmalar1 x> veya Fisher testleri kullanilarak yapilmustir. Siirekli degiskenlerde ise gruplar
yerine gore Mann-Whitney U veya Student t-testi ile analiz edilmistir. En az biri normal
dagilmayan degiskenler arasindaki kolerasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Spearman
testi ile hesaplanmistir. Zamanla VAS skoru degisimine tedavi modalitesinin etkisi tekrarh
olctimler varyans analizi (Repeated Measures ANOVA) kullanilarak incelenmistir. Istatistiksel

anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlenmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 100 hastanin %76's1 kadin, %24'0 ise erkekti (p<0.001, Sekil 8).
Hastalarin ortalama yas1 52 (22-60) olup, kadin ve erkekler arasinda yas agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.488). Tedavi kollar1 arasinda cinsiyet dagilimima gore
anlamli fark gozlenmemistir (p=0.349). TCRF yapilan hastalarin median yas1 53 (22-60), 1slak

igne tedavisi yapilanlarin ise 48 (27-60) olarak degerlendirilmistir (p=0.745, Tablo 6).

Sekil 8. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilim.
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Tablo 6. Hasta o6zelliklerinin tedavi gruplarina gore karsilastirilmasu.

Hasta 6zellikleri TCRF (n=50) Islak igne tedavisi (N=50) | p degeri
Kadin cinsiyet, n (%) 36 (%72) 40 (%80) 0.3492
Yas, ortanca (min-max) 53 (22-60) 48 (27-60) 0.745°
Giris VAS, ortalama=+SS 8.02+1.04 7.76+0.9 0.183°
VAS - 2.ay, ortalama+SS 4.12+0.96 6.88+1.04 <0.001°
VAS - 6.ay, ortalama+SS 5.22+1.11 7.02+0.93 <0.001°

SS, Standart sapma; TCRF, Transkutantz radyofrekans tedavisi.
a - Ki-kare testi; b - Mann-Whitney U testi; ¢ - Bagimsiz 6rneklem t-testi.

Tedavi 6ncesi (giris) VAS skoru ortalamasi erkeklerde kadinlara gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu
izlenmistir (8.25 vs. 7.78, p=0.037, Sekil 9). Giris VAS skorlari ile hastalarin yaglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli kolerasyon izlenmemistir (r=0.16, p=0.11). Diger yandan, tedavi kollar1 arasinda giris

VAS skoru ortalamasina gére de anlamli fark bulunmamistir (p=0.183).

Sekil 9. Tedavi 6ncesi VAS cinsiyete gore dagilimi.
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p =0.037
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Hastalarin tamami degerlendirildiginde, tedavi dncesi ve tedaviden sonra ikinci ve altinci aylardaki
VAS skorlariin tekrarlayan 6lgiimler varyans analizinde skor degisimi istatistiksel olarak anlamli
saptanmamustir (p<0.001, Sekil 10). Hastalarin giris VAS skoru ortalamasi1 7.89+0.97 iken, ikinci ay
VAS skoru ortalamasi 5.5+1.7, altinc1 ay VAS skoru ortalamasi ise 6.12+1.4 olarak
degerlendirilmistir. Coklu karsilastirmalar igin Bonferroni diizeltmeli post-hoc analizinde her Ui¢ VAS

Olgtimiiniin ikili karsilastirmalarinda yiiksek diizeyde istatistik anlamlilik ortaya

konulmustur(p<0.001).

Sekil 10. Tedavi dncesi ve tedaviden sonra 2. ve 6. aylarda VAS degisimi.

p <0.001
(Repeated measures ANOVA)

VAS skoru (%95 Cl)

Giris VAS VAS 2.ay VAS 6.ay

Son olarak, tedavi gruplaria gore VAS degisimi varyans analizinde TCRF uygulanan grupta tekrarlayan

Ol¢ctimlerde VAS skoru 1slak igne tedavisi uygulanan gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptanmistir

(p<0.001, Sekil 11).
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VAS skoru (95% CI)

Sekil 11. Tedavi gruplarina gore VAS skoru degisimi.
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6. TARTISMA

Fibromiyalji, yaygin muskuloskeletal agri, uyku bozuklugu ve asir1 yorgunluk hissi ile karekterize
olan ve prevalansi 1-5% olan kronik bir hastaliktir. Biligsel ve duygu durum bozuklugu ve
anksiyete belirtileri veya sendromlar1 gibi néropsikiyatrik belirtiler de bu hastalarda goriilmiistiir.
FM, hastalarin fiziksel ve psikolojik hayatlarini negatif birsekilde etkileyebilmekte ve hastalarin
cogu diisiik bir yasam kaliteyi tecriibe edebilmektedir [1]. Yapilan gesitli ¢alismalarda FMS’li
hastalarda yasam Kkalitesinin negatif yonde etkilendigi gosterilmistir [10, 11]. ABD’de
fibromiyaljinin yillik maliyeti hasta basi yaklasik 9573 dolar hesaplanmistir. FM, orta yash
kadinlarda daha sik goriiliip 20-55 yas arasinda olan kadinlarda kas-iskelet agrilarin en yaygin
nedenidir [6]. Tirkiye’de her yil yaklasik olarak 100.000 kisiye tan1 konulmakta ve bu say1 her

gecen giin hastaligin doktorlar tarafindan taninmasimnin artmasiyla giderek artmaktadir [18].

Fibromiyaljili hastalarmin bildirdikleri yaygin ve kronik agrinin gelisiminde, anormal santral
ve/veya periferik agri mekanizmalarmin genetik faktorlerle birlikte rol oynadigi [191] ve genetik
yatkinlig1 bulunan kisilerin ortamla iliskili, fizyolojik ve psikolojik streslere maruz kalmalar1
sonucunda fibromiyalji gelistigi diisiiniilmektedir [192, 193]. Ulkemizde de genetik faktorlerin

fibromiyaljideki roliinii gosteren ¢alismalar yapilmistir [194-198].

FM’nin patogenezi tam bilinmemekle birlikte, mast hiicrelerden salgilanan TNF (tiim6r nekrozis
factor), IL-1 ve IL-6 (interlokin) nin hiperaljezinin olusmasindan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Ayrica CRH (kortikotropin serbestlestirici hormonu) ve P maddesinin (P
substance) de rolii olduguna dair kanitlar mevcuttur [34]. Yapilan diger bir ¢alismada, T hiicrelerin
FM de 6nemli bir rolli oldugu izlenmistir [35]. Yapilan birkag ¢alismada da 25-hidroksi vitamin
D eksikligi olan hastalarda, FM nin daha sik goriildiigii 6grenilmistir [36]. Koca ve arkadaglari
tarafindan yapilan bir arastirmada, fibromiyaljisi olan hastalarda, GH (biiylime hormonu) ve IGF-
1 (insulin benzeri blyume faktoru) nin diisiik oldugu ve leptin seviyesi belirgin birsekilde daha

yiiksek oldugu kanitlanmustir [37].
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Kronik bir agri bozuklugu olan FMS’nin tedavisi olduk¢a zordur ve tiim kronik agri
sendromlarinda oldugu gibi FMS tedavisi de is giicli kaybina, psikolojik bozukluklara, yiiksek
tani/tedavi maliyetlerine yol a¢gmaktadir. FMS’de tedavinin ana basamaklari hasta egitimi,
farmakolojik tedaviler, 6zellikle egzersizi igeren fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalaridir.
FMS’de hastalarin semptomlarinin yeterli derecede azaltilmasi giigliik arzetmektedir. Ayrica FDA
onayli ilaglarin gogunda yan etki ve tedaviyi terk etme oranlari oldukga yiiksektir [199]. Bu ylizden
FMS hastalarinda yeni ve etkin tedavi yaklagimlarina ihtiya¢ vardir.

Analjezinin ndral dokuda destriiksiyon olusturmaksizin saglanmasi, agri tedavisinde ulagilmasi
istenen bir hedeftir. Bu anlayis non-ndrodekstruktif bir yontem olan pulsed radyofrekans
uygulamalarini cazip kilmaktadir [200]. Etki mekanizmasi bilinmemekle beraber ileri siiriilen
mekanizmalar, PRF sonrasinda arka boynuzda C-fos iiretiminde artma oldugu ve bunun da
muhtemelen sodyum kanal aktivitesini degistirerek C-lif transmisyonunu etkiledigi seklindedir
[201].

Pulsed radyofrekans tedavi amacli bir ¢ok uygulamalari bulunmaktadir. Miyofasial tetik
noktalarda [176], fantom agrisinda [178], oksipital nevraljide [179], meraljika parestetikada [180],
kronik testikiiler agrida [181], sekonder glossofarengeal nevraljide [182], omuz agris1 igin
supraskapular sinir uygulamalarinda [183], postherpetik nevraljide [184], diz agris1 i¢in eklem ici
uygulamalarinda [185] ve hatta prematir ejakiilasyon tedavisinde [186] basar1 ile uygulandigini
bildiren literatiirler bulunmaktadir.

FMS’de olusabilen aktif hassas noktalar, periferik agriy1 ortaya ¢ikartip santral sensitizasyonu
tetikleyerek FMS’de agr1 siddetini arttirabilmektedir[131]. Tetik noktalarin olusturdugu agri, bir
kisim da olsa hem lokal daha ¢ok da santral (spinal kord ve beyin) katmanlarda anormal duyusal
ve motor aktivite ile olugsmaktadir [202, 203]. Tetik nokta enjeksiyonlarinin etki mekanizmasi,
ignenin mekanik etkisi veya enjekte edilen maddenin kimyasal etkisiyle tetik noktalarin

bozulmasma ve kas liflerinde gevsemeye ve uzamaya sebep oldugu diisiiniillmektedir. Enjekte
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edilen maddenin etkisi lokal vazodiltasyon, nosiseptif substratlarin diliisyonu ve ortadan
kaldirilmasi olabildigi diisiiniilmektedir [133].

Tetik nokta enjeksiyonunda steroid kullanimi tartismalidir. FM’da altta yatan inflamatuar bir
patofizyolojiyi destekleyen az kanit olmasina ragmen lidokain ile triamsinolon kombinasyonunun,
lidokain monoterapisine kiyasla nispeten daha yiiksek bir agri rahatlamasina neden oldugu
gosterilmistir [204].

Ayrica kortikosteroidlerin olasi yan etkileri de goz dniinde bulunduruldugunda bu enjeksiyonlarin
lokal anesteziklerle birlikte yapilmasi mantiklidir. Bir caligmada, kortikosteroidlerin selektif
olarak nosiseptif liflerin gecisini engelledigi, lokal anesteziklerin ise kaslar1 gevsetip agr1 ve spazm
dongiisiinii kirabildigi gosterilmistir [205, 206].

Sonne ve arkadagslar1 bel agrisi tedavisinde steroid ile kombine lokal anestezik enjeksiyonunun
etkisini degerlendirmis ve agr1 skorunda ve hastalarin 6z degerlendirmelerinde 6nemli derecede
azalma elde etmislerdir [207].

Hossain ve arkadaglari, steroid ve lokal anestezik enjeksiyonunun eszamanli kullaniminin agr1
giderici etkisi ve siiresi agisindan tek basina uygulanan lokal anestezik enjeksiyonundan daha 1yi
oldugu sonucuna varmislardir. Lokal olarak enjekte edilen steroidin agr1 giderici etkisinin biiyiik
Olcide lokal anti-inflamatuar etkiye ve kismen de merkezi etkisine bagli oldugunu One
stirmiislerdir. Lokal steroid enjeksiyonu, periferik sinir uglar1 iizerinde giiclii irritan etki ortaya
¢ikarir ve boylelikle merkezi sinir sistemindeki agr1 diizenleyici mekanizmalar1 aktivite ederek
analjezik etki olusturmaktadir. Ayrica steroidin kollajen lizerinde karakteristik yumusatma ve
gerdirme etkileri vardir, yeni fibrositlerin biiyiimesine yardimci olur ve sonug olarak doku
gerginligini azalmaktadir [206].

Bu nedenle, c¢alismamizda tetik nokta enjeksyonu icin lokal anestezik ve kortikosteroid
kombinasyonu tercih edilmistir ve olas1 yan etkileri nedeniyle kisa etkili steroid kullanilmistur.
Tetik noktalara serum fizyolojik enjeksiyonunun “uzun siireli agr1 dindirilmesi’ni C liflerini

uyararak saglayabilecegi diisiiniilmiistiir [203]. Ek olarak, tetik noktalarm kimyasal g¢evresinin
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degistirilmesi (substans P, sitokinler, gibi) ve norolojik etkilerde (duyarlasmis spinal korda
duyusal ve motor cevaplarin degisken olmasi) fibromiyaljide uygulanan ¢esitli tedavi
yontemlerinin etkilerini agiklamak i¢in kullanilmistir. Bu faktorler iizerinde degisime yol agan
tedaviler arasinda yer alan PRF’nin daha uzun siireli bir analjezi saglama potansiyeli vardir [176].
Literatirde, smirli sayidaki ¢aligmalarda, PRF yOntemi tetik nokta enjeksyonu ile
karsilastirildiginda analjezi siiresinde uzama saglandigr gosterilmistir [176, 177]. Pulsed
radyofrekansi trankutandz olarak uygulamasi yeni, invaziv olmayan bir yontem olarak diger
tedavilere direngli kronik agris1 olan bazi hastalarda etkili gibi goriinmektedir. Fakat TCRF
tedavisinin etkinligini arastiran daha 6nce yapilmis calismalar olmasina ragmen bu caligmalarin
sayis1 yetersizdir. [187-189].

YB Molero Diez ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada diz artrozuna bagl kronik diz agris1
olan hastalarda uygulanan TCRF'nin etkinligini arastirilmistir. ispanya Zamora Hastanesi'ndeki
kronik agr1 tinitesinde Ocak 2014 ile Aralik 2018 arasinda kronik diz artrozu nedeniyle diz TCRF
uygulanan 44 hastanin dosyalarini incelenmistir. Agr1 VAS ile degerlendirilmistir. Ayrica
istatistiksel degerlendirme i¢in cinsiyet de toplanmistir. Calismanin sonunda hastalarda VAS’da
tedaviden sonra hafif bir gerileme gosterlmisdir, cogunluk tedavi 6ncesi gibi olmayi ifade etmisdir.
Ancak cinsiyet arasindaki fark bulunamamustir [208].

Taverner ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada diz agrisi olan total diz eklemi replasmanini
bekleyen hastalarda TCRF’in etkisi aragtirilmigtir. Bu ¢alismaya total diz eklemi replasmani igin
bekleme listesindeki olan hastalar katilmustilar. Hastalar TCRF ve plasebo tedavisi alacak sekilde
randomize edilmistiler. Hastalar tek bir TCRF'den sonra tedavi edilen dizin agr1 ve
fonksiyonundaki degisiklik, 1 ve 4 haftalarda istirahatte ve yiiriiyiislerden sonra VAS kullanilarak
degerlendirilmistiler. Caligmanin sonucunda TCRF tedavisi alan grupta baslangica kiyasla 1 ve 4
haftalarda VAS'ta istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterilmistir. Plasebo grubunda ki

hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 bir gelisme goriilmemistir [209].
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Taverner ve arkadaslari tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada omuz agrisinda TCRF tedavisinin
etkisi retrospektif olarak arastirilmistir. TCRF tedavisi, 2006-2010 yillar1 arasinda tek bir tedavi
seans1 yapilarak, omuz agrisi olan 13 hastaya ayaktan tedavi seklinde uygulanmistir. Calismanin
sonucunda ortalama 11 giinliik bir etki siiresi ile VAS’ta azalma goriilmiistlr, iki hastada ise
agrnin azalmasi 3 aya kadar siirmiistiir. Ug hastada TCRF sonras1 agrida azalma olmanustir [210].
Tim bu g¢alismalarda TCRF’nin kas iskelet sitemi hastaliklarinda etkili bir tedavi segenegi
oldugunu gosterilmistir. Bizim c¢alismamizda fibromiyalji hastalarinda hassas noktalarina
uygulanan transkutandz radyofrekans ve 1slak igne tedavi yontemlerinin agr1 tizerindeki etkileri
karsilastirilmigtir. Calismamiza dahil edilen toplam 100 hastanin %76's1 kadin, %24'U ise erkekti
(p<0.001). Hastalarin ortalama yas1 52 (22-60) olup, kadin ve erkekler arasinda yas agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.488). Tedavi kollar1 arasinda cinsiyet
dagilimina gore anlaml fark gozlenmemistir (p=0.349). TCRF yapilan hastalarin median yas1 53
(22-60), 1slak igne tedavisi yapilanlarin ise 48 (27-60) olarak izlenmistir (p=0.745).

Literatlirde erkek kadin orami 1:3 olarak bildirilmistir, bizim ¢alismamizda da bu oran 1:3 olarak

degerlendirilmistir [211].

FMS hastalari en 6nemli yakinmasi agr1 oldugundan tedavi sonuglarinin izlenmesinde de agriyla

ilgili ¢esitli skalalardan yararlanilmaktadir, bu amacla en yaygin kullanilan1 VAS’dur.

Calismizda tedavi yanit1 degerlendirilmesi amaciyla VAS agr1 skoru kullanilmigtir. Hastalara ait
yas, cinsiyet, tedavi Oncesi VAS skoru, tedaviden sonra ikinci ve altincit ay VAS skoru verileri
hastane elektronik veritabanindan elde edilmistir. Tedavi 6ncesi (giris) VAS skoru ortalamasi
erkeklerde kadinlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu ogrenilmistir (8.25 vs. 7.78,

p=0.037).

Yunus ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada FM'li erkek hastalarda, kadmn hastalara kiyasla
daha az hassas nokta say1 ve daha az yaygin "her yerde agr1", yorgunluk, sabah yorgunlugu ve IBS
vardl. Kademeli lojistik regresyon, kadin ve erkek arasinda hassas nokta sayismda Onemli

farkliliklar gosterilmistir (p < 0,001) [212].
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Diger taraftan D.Bruskila ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmanin sonucunda FM’li erkekler
kadinlardan daha siddetli semptomlar, fiziksel islevlerde azalma ve daha diisiik yasam kalitesi
bildirilmistir (¢alismaya fibromiyaljili 40 erkek ve 40 kadin dahil edilmistir, yas ve egitim diizeyi
eslestirilmistir). FM erkeklerde nadir gorulmekle birlikte, ¢alisma popiilasyonundaki saglik
sonuglar1 kadinlardan daha kotii oldugu ispat edilmistir [213].

Bizim galismada hastalar tedavi modalitesine gore iki grupta incelenmistir: birinci hasta grubuna
TCREF terapisi 7 gun arayla 1 seans olmak (izere toplamda 3-6 seans uygulanmistir. Transkutandz
elektrotlar (45x98 mm) tetik noktalarma uygulanmustir. Ilk 10 dakikada TCRF terapisinin
ayarlanmasinda voltaj 80 V ve frekans 5 Hz, ardindan 5 dakika voltaj 80 V ve frekans 2 Hz olarak
uygulanmustir. Ikinci hasta grubuna bupivakain ve kortikosteroid tedavisi 20 giinde 1 seans olmak
Uzere toplamda 3-6 seans uygulanmistir. Bupivakain ve kortikosteroid enjeksiyonu literatiirde
tamimlanmis sekilde tetik noktalara uygulanmistir [214]. Calismamizda giris VAS skorlar1 ile
hastalarin yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli kolerasyon izlenmemistir (r=0.16, p=0.11).
Diger yandan, tedavi kollar1 arasinda giris VAS skoru ortalamasina gére de anlamli fark
goriilmemistir(p=0.183). Hastalarin tamami ele alindiginda tedavi 6ncesi ve tedaviden sonra 2.inci
ve 6.inc1 aylardaki VAS skorlarinin tekrarlayan Ol¢limler varyans analizinde skor degisimi
istatistiksel olarak anlamli saptanmustir (p<0.001). Hastalarin giris VAS skoru ortalamasi
7.8920.97 iken, 2.inci ay VAS skoru ortalamasi 5.5+1.7, 6.inc1 ay VAS skoru ortalamasi ise
6.12+1.4 olarak izlenmistir. Coklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli post-hoc analizinde
her iic VAS oOl¢limiiniin ikili karsilastirmalarinda yiliksek diizeyde istatistik anlamlilik ortaya
konulmugtur (p<0.001). Tedavi gruplarma gore VAS degisimi varyans analizinde TCRF
uygulanan grupta tekrarlayan 6lgiimlerde VAS skoru 1slak igne tedavisi uygulanan gruba gore
anlamli olarak daha diisiik saptanmigtir (p<0.001).

Yapilan ¢caligmalara gore, Ozellikle tetik nokta uygulamalarina ilk basta olumlu bir yanit veren bazi
hastalarda (6zellikle lokal anestezik uygulananlar, steroidli ya da steroidsiz), enjeksiyondan kisa

bir slire sonra (giinler veya haftalar icinde) tekrar baslayan agri sikayetileri olusmustur [176, 215].
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Transkutandz radyofrekans tedavisi, herhangi bir anestezi veya sedasyon gerektirmeyen, agrisiz
ve ayaktan fizyoterapi yontemidir. TCRF ayrica ¢ene, boyun, bel, el bilegi, diz, dirsek ve ayak
bilegi bolgelerinin diger bazi agrili durumlarinda da kullanilabilmektedir [190].

Mu-Lien Lin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada kronik omuz tendonit agrisinda iki
transkiitandz yontemin etkisi karsilagtirilmigtir:  TCRF ve transkiitanoz elektrik sinir
stimulasyonunu (TENS). Calismaya toplam 50 hasta dahil edilmistir, 25 hastaya TCRF diger 25
hastaya TENS yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda hem TCRF hem de TENS tedavileri guvenli,
etkili oldugu ve bu etki tedaviden sonra 3 aya kadar devam ettigi goriilmiistiir. TCRF"1n etkileri
TENS'ten daha {istiin olmasina ragmen bu iistiinliigiin zamanla azaldig1 gosterilmistir [216].
Bizimde ¢alismamizda TCRF’n giivenli ve etkili tedavi yontemi olmasina ragmen, agr1 tizerinde
olan bu etkinin zamanla azaldig1 goriilmistir.

Fibromiyaljili hastalarda hassas noktalara TCRF uygulamasi non-invaziv, portabl, agrisiz islem
olmas1 nedeniyle, hematom, enfeksyon, ila¢ allerjisi gibi riskleri tasimamasi ve uzun siireli
analjezik etkinligi nedeniyle tekrarlayan tetik nokta enjeksiyon tedavilerine gore, daha diisiik bir
risk-yarar oran1 géstermektedir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular g6z 6niinde bulunduruldugu
zaman TCRF fibromiyalji hastaliginda uygun bir tedavi yontemi oldugu disiinilmekdedir.
Calismamizin eksik yonleri olarak: hasta sayisinin diisiikliigii, randomize planlanmamasi, kontrol
grubunun olmamasi ve yasam kalitesinin degerlendirilmemesi sayilabilmektedir.

TCRF'n diger mekanizmalar1 arasmda 1s1 lezyonunun olusmasi, elektrik alan etkileri,
elektroporasyon, manyetik alan ve inflamatuar sitokinlerin immiin modulasyonu yer almaktadir
[217]. TCRF nasil etki ettigi hala net olmasada, ancak tedavi ¢aligmalardan elde edilen mevcut
kanitlarma inanmaktayiz. Yapilan son ¢aligmalara gére, TCRF daha derin enerji penetrasyonuna
sahiptir ve elektromanyetik alanlarin aracilik ettigi sicakliktan bagimsiz bir mekanizma ile
calismaktadir. TCRF hem cilt hem de daha derin doku yoluyla iletildigi i¢in daha fazla ndronal

liflere ulasarak agrinin daha iyi giderilmesini saglmaktadir [216].
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Calismamizda TCRF’nin fibromiyalji tedavisinde etkin oldugunu ve klinik bulgularla beraber
semptomlar1 azalttigini gosterilmistir. Ayrica TCRF’in tetik nokta enjeksyonundan daha iistiin
oldugu goriilmiistiir. Tiim bu bulgular FM’de yeni bir tedavi yaklasimi olan TCRF’in etkili ve
giivenli bir tedavi oldugunu diisiindiirmektedir.

Bizim ¢aligmizda fibromiyaljili hastalarda TCRF tedavisi ile uzun siireli etkinlik elde edildigi
gosterilmistir ve literatiirde TCRF ile ilgili ¢alisma sayist ¢oK az oldugu igin sonuglarimizin
gelecek caligmalara yol gosterici olabilecegini inanmaktay1z.

Sonug olarak, eger TCRF tedavisi 2-6 ay gibi uzun siireli agr1 dinmesini saglayabilirse ve klinige
sik¢a gelen fibromiyaljili hastalarm basvurularinin “basarisiz” analjezi nedenini engelleyebilirse,
kronik agrili hastalarda etkin bir tedavi olarak diisiiniilebilmektedir. Bu tedavinin yayginlasmasi
icin fibromiyalji tedavisindeki diger tedavi secenekleri ile karsilastirilmalidir ve uzun sureli

sonuclar1 kapsayan arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. SONUC

Calismamizda fibromiyalji prevalansinin kadinlarda erkeklere gore daha yiliksek oldugu
saptanmustir. Diger yandan, erkeklerde tedavi 6ncesi VAS skorunun kadinlara gére daha yiksek
oldugu ortaya konulmustur. Her iki tedavi modalitesi ile VAS skorunda anlamli 6l¢iide azalma
olmakla beraber, TCRF alan grupta VAS yanitmin 1slak igne tedavisi uygulanan hastalara gore

anlamli 6l¢iide daha 1yi oldugu 1spatlanmstir.
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