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OZET

Seringe¢ Karabulut S. Fibromiyalji hastalarinda balneolojik tedavinin uyku ve klinik
semptomlar iizerine etkisinin kan leptin ve ghrelin diizeylerindeki degisim ile ilisisinin
incelenmesi; randomize tek kor ¢alisma. Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Ekoloji ve Hidroklimatoloji AD. Uzmanlik tezi. Istanbul. 2015.

Amac : Balneolojik tedavinin fibromiyalji hastalarinda uyku ve klinik semptomlar tizerine
etkilerinin leptin ve ghrelin diizeylerindeki degisimlerle iliskisini arastirmak.

Materyal ve metod: Calismaya ACR 2010 kriterlerine gore fibromiyalji tanili 70 kadin
hasta alinarak randomizasyonla iki gruba ayrildi. Kontrol grubundan 7, tedavi gubundan
ise 8 hasta ¢esitli nedenlerle ¢alismadan ayrildi. Tedavi grubuna 10 seans, 20 dakika
38°C’de diiz su banyosu ve sirt bolgesine 20 dakika 45°C ‘de peloid paket uygulandi.
Kontrol grubuna tedavi verilmedi. Baslangig, 12. giin ve 1. ayda degerlendirmeler
yapildi.Viziiel Analog Skala (VAS) ile agri (AD-VAS), hasta ve doktor (HGD-VAS ve
DGD-VAS) global degerlendirmeleri, Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ), Beck Depresyon
Olgegi (BDI),Saglik Degerlendirme Anketi (HAQ), Uykusuzluk siddeti indeksi (I1S1), uyku
glinliigii, hassas nokta sayis1 (HNS), rutin biyokimya, leptin ve ghrelin parametreleri
degerlendirmede kullanildi.

Bulgular: Tedavi grubunda AD-VAS, HGD-VAS, DGD-VASVAS, HAQ, FIQ, BDO,
HNS ve ISI'de istatistiksel anlamli iyilesme izlendi. Gruplarin kiyaslanmasinda HNS, ISI,
agr1 degerlendirmesi (VAS), HAQ ve FIQ'te tedavi grubu lehine anlamli {istiinliik saptandi.
Tedavi grubunda leptin seviyelerinde baslangica gore anlamli artis izlendi. Leptin
seviyelerindeki artis ile uyku latensi ve uyku indeksi arasinda zayif-orta diizeyde
korelasyon saptandi.

Sonugc: Balneolojik tedavinin FMS'de klinik ve uyku parametrelerinde iyilesmeye ve leptin
seviyelerinde artisa neden oldugu, leptin seviyelerindeki artisin uyku parametrelerindeki
olumlu degisimle iliskili oldugu gdsterildi.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji sendromu, Balneoterapi, Uyku, Leptin, Ghrelin
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ABSTRACT

Seringe¢ Karabulut S. The effect of balneological treatment on sleep and clinical
symptoms in fibromyalgia patients and this effect's relation with the alterations of serum
ghrelin and leptin levels.; a randomized controlled single blind study. Istanbul University
Istanbul Medical Faculty, Department of Medical Ecology and Hydroclimatology. Medical
Specialty Thesis. Istanbul. 2015.

Aim: To observe the effect of balneological treatment on sleep and clinical symptoms in
fibromyalgia patients and to investigate if this effect is related with changes of serum leptin
and ghrelin levels.

Material and Method: 70 female patients with fibromyalgia ,diagnosed accordig to ACR
2010 criteria were enrolled in the study. Patients were randomly assigned to two groups. 7
patients from control group and 8 patients from treatment group dropped out from the
study with different reasons. The patients in the treatment group had thermal water bath at
38°C for 20 minutes a day, and mud-pack treatment afterwards on back region at 45°C.
Control group did not receive any treatment. Visuel Analoge Scale (VAS), patient’s global
assessments (VAS), physician’s global assessments (VAS) Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ), Health Assesment Questionnaire (HAQ), Beck Depression Inventory
(BDI), Insomnia Severity Index (ISI), leptin and ghrelin were outcome measures of the
study. Patients were assessed at the beginning of the study, twelfth day and at the end of
the first month.

Results: There was a statistically significant improvement in treatment group in terms of
pain (VAS), physician’s global assessments (VAS), FIQ, HAQ, BDI, TPC and ISI at the
end of the treatment. In between-group comparisons, treatment group was found to be
superior for improvement pain (VAS),TPC, HAQ,ISI and FIQ scores at the end of the
treatment. Leptin levels were statistically significant elevated in the treatment group and
leptin was associated with sleep index and sleep latency.

Conclusion: Balneological treatment improves sleep and clinical symptoms, and elevates
leptin levels in fibromyalgia. A positive association was found between leptin levels and
sleep parameters.

Key words: Fibromyalgia, Balneotherapy, Sleep, Leptin, Ghrelin



1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji sendromu (FMS) yaygin viicut agrilari, belirli anatomik
bolgelerde hassasiyet, kronik yorgunluk, uyku bozuklugu, tutukluk, subjektif sislik gibi
semptomlarin eslik ettigi eklem dis1 romatizmal hastaliktir. Hem fiziksel hem psikolojik
bozukluga yol acarak kiginin yasam kalitesini bozar. Siklikla 30-50 yas arasi kadinlari
etkiler ve yapilan ¢alismalarda prevalans tiim toplumda %1-4 arasinda saptanmistir (1).
Kadinlarda erkeklerden 9 kat daha fazla goriilmektedir. Etiyopatogenezi tam olarak
aciklanamamistir. Noroendokrin ve otonomik sinir sistemi dahil olmak {izere bircok
sistemde bozukluk, genetik faktorler, psikososyal degiskenler ve gevresel stres faktorlerin
rol oynadigi diisiiniilmektedir (2).

Uyku bozukluklar1 FMS'li hastalarda yiiksek siklikta goriilmektedir. Hastalar
en ¢ok dinlendirici olmayan uykudan sikayet ederler. Kronik yaygin agri, yorgunluk ve
tutuklugun dinlendirici olmayan uykuya bagli oldugu disiiniilmektedir. Agri uyku
stirecini etkiler; uyku bozuklugu ise agr1 esigini diisiirerek karsilikli etkilesim igine
girerler. Yapilan bir c¢alismada FMS hastalarmin %91,6'sinda uyku yakinmalarinin
oldugu saptanmis ve bunlarin %51,4'nlin siddetli, devamli ve hayat kalitesini bozucu
nitelikte oldugu bildirilmistir (3). 'Siklikla' uyku bozuklugu sikayeti olan kadinlarda 10
yil icinde FMS gelisme riskinin 3 kat fazla oldugu, bu riskin 45 yas iistii kadinlarda daha
da arttig1 ileri siirilmektedir (4). Uyku bozuklugunun bir endojen bozukluga mi, yoksa
anksiyete, depresyon veya FMS'nin gece agrilarina bagli olarak mu gelistigi kesin olarak
bilinmemektedir. Deneysel bir arastirmada saglikli insanlarda uyku bozuklugu yaratarak
tim klinik belirtileriyle FMS tablosunun ortaya ¢iktigi gozlemlenmis ve FMS
patogenezinde non-REM uykusundaki bozuklugun rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Kronik agr1 bozukluklarinda %88 oraninda uykusuzluk izlenirken, uykusuzluk sikayeti
olanlarin yaklasik %50'sinde kronik agr1 vardir (5).

FMS igin kiiratif bir tedavi yontemi bilinmedigi i¢in farmakolojik ve
nonfarmakolojik yontemler ile semptomlarin azaltilmas1 amacglanmaktadir. Kisa vadede
farmakoterapinin ekinligi gosterilmis olmasina karsin uzun vadede non farmakolojik

yontemlerin daha etkili olduguna dair genel bir kabul vardir (6). Non farmakolojik tedavi
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hasta egitimi, biligsel davranis¢1 tedaviler, egzersiz, sicak-soguk uygulamalari,
balneolojik tedavi, elektroterapi uygulamalari, ve diger komplementer ve alternatif
yontemlerden olusur (7).

Non farmakolojik yontemlerden biri olan balneoterapi, termomineral sular,
peloidler ve gazlarin banyo, igme ve inhalasyon yontemleri ile bir dizi hastaligin
tedavisinde kullanimidir (8). Son yillarda FMS'de balneolojik tedavinin etkisini irdeleyen
meta-analizlerde agri, hassas nokta sayist ve yasam kalitesi Olgeklerinde anlamli
iyilesmeler oldugu gosterilmistir (9). Balneoterapinin komponentlerinden biri olan sicak
su banyosu ile viicut 1sitilmasinin FMS hastalarinin uyku parametrelerinde diizelmelere
yol agtig1 gozlenmistir (10). Ancak uykudaki diizelmeye aracilik eden mekanizmalar tam
olarak agiklanamamustir.

Uyku, néroendokrin fonksiyonlarin diizenlenmesinde dnemli bir role sahiptir ve
uyku bozukluklar1 metabolik degisikliklerle sonuglanmaktadir. Leptin ve ghrelin lateral
hipotalamusta bulunan uyku-uyaniklik dongiisiinii ve besin alimini diizenleyen sisteme
etki gostererek birbirlerinin etkilerini antagonize eden hormonlardir. Uyku stireleri ile
leptin ve ghrelin diizeyleri arasindaki iliskinin arastirildigi Wisconsin Uyku Kohort
Calismasinda ghrelin seviyelerinin uyku siiresinin kisa donemdeki degisimleri ile ,
leptinin ise uzun donemdeki degisimleri ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu iliskiyi
arastiran bir ¢alismada uyku siiresi kisa olan kisilerde leptin seviyelerinin azaldig1 ve
ghrelin seviyelerinin arttig1 gézlemlenmistir (11). Baska bir caligmada FMS hastalarinda
saglikli kontrollere gore leptin seviyelerinin anlamli derecede diisiik oldugu ve semptom
siddeti, fonksiyonel yetenek ve yasam kalitesinin leptin diizeyleriyle negatif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Ayni1 ¢alismada uyku bozuklugu olan hastalardaki leptin
diizeyinin uyku bozuklugu olmayanlara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Leptinin
HPA aksisi iizerinde negatif feedback etkisi ile kronik strese uyumu sagladigi ve leptin
diizeyindeki distiklik ile bu dengenin bozulmasinin FMS patogenezinde rol
oynayabilecegi ileri siiriilmektedir (12). FMS'li hastalarda ghrelin seviyelerinin belirgin
olarak daha diisiik oldugu ve hassas nokta sayis1 ve uyku bozukluklar: ile korelasyon
gosterdigi saptanmugtir (13).

Literatiir incelendiginde uyku bozukluklari ve agrinin FMS hastalarinin yasam

kalitesini en ¢ok bozan semptomlar oldugu goriilmektedir. Hem agr1 hem de uyku
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regulasyonunda rolii oldugu diisiiniilen ghrelin ve leptinle ilgili ¢alismalar FMS
patogenezinin anlagilmasi ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde yol gosterici olabilir.

Bu c¢alisma ile balneolojik tedavinin FMS hastalarinda uyku ve Kklinik
semptomlar tizerine etkilerinin gézlenmesi ve bu etkinin leptin ve ghrelin diizeylerindeki
degisimlerle iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Balneolojik tedaviler néroendokrin
fonksiyonlarda yaptiklar1 diizenlemelerle uyku parametrelerinde iyilesmeye yol acarlar.
Ghrelin ve leptin gibi hormonlar bu etkiye aracilik ediyor olabilirler. Balneolojik
tedavinin  FMS'de uyku {zerindeki olumlu etkisinde leptin ve ghrelin roliniin
arastirilmasi, ayn1 zamanda leptin ve ghrelinin rol aldigi basta obesite olmak {izere diger
metabolik hastaliklarin  tedavisinde balneoterapinin yerinin netlesmesine katkida
bulunabilir. Bu uygulama hastanin bulundugu ortamda yapilacagindan ayni zamanda da

maliyet etkin ve ilag tedavisi ile karsilastirildiginda yan etkisi az olan bir tedavi olacaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. FIBROMIYALJi SENDROMU

2.1.1. TANIM

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin agri, hiperaljezi, allodini ve agr
esigi azalmasi ile karakterize cklem dis1 bir romatizmal hastaliktir. Yorgunluk,
depresyon, anksiyete, uyku diizensizligi, bas agrisi, degisken barsak aliskanligi, karin
agrisi ve sik idrara ¢ikma gibi yakinmalar hastaliga siklikla eslik etmektedir (14).

FMS terimi Latince ‘fibro’ fibréz doku, yunanca ‘myo’ kas ve ‘algos’ agri
kelimelerinden koken alarak, kas ve bag doku agrisi anlamina gelen terim olarak

literatiire girmistir.

2.1.2. TARIHCE
'Fibromiyalji' terimi nispeten yeni olmakla birlikte, ylizyillardan beri bu durum
tip literatiiriinde tarif edilmistir (15). 16. yiizyilin sonlarinda Baillou kas agrilar1 i¢in
“romatizma” terimini kullanmstir (2). 1904 yilinda Ingiliz nérolog Sir William Gowers
agrinin kas fibr6z dokusunda inflamasyona bagli olarak ortaya ¢iktigini ifade ederek kas
romatizmasmi “fibrozit” olarak adlandirmistir (16). Ayni yil yine bir Ingiliz olan
Stockman agrili kas nodiilii biyopsilerinde inflamasyona ait bulgular bildirmis ve
Gowers’in inflamasyon teorisini desteklemistir (17). Daha sonraki yillarda 'nodiiler
fibromiyozit' (Telling, 1911), 'miyofasit’ (Albee, 1927), ‘'miyofibrozit’ (Murray, 1929),
'norofibrozit (Clayton, 1930), idiyopatik miyalji (Gutstein-Good, 1940), 'romatizmal
miyalji* (Good, 1941), ‘allerjik-gerilim-yorgunluk sendromu’ (Speer, 1954) ve
'miyodisnoroni' (Gutstein, 1955) gibi ¢esitli terimler yaygin kas agrilariyla karakterize
tabloyu tanimlamada kullanilmistir (2).
Ik uyku elektroensefalogram ¢aligmasi 1975 yilinda Moldofsky ve arkadaslari
tarafindan yapilmis, hassas noktalar tanimlanmistir (18). Yunus ve arkadaslarinin 1981'de
FMS ile ilgili yaptiklart ilk kontrollu klinik ¢alismada 'fibrozit' yerine ‘fibromiyalji’

teriminin kullanilmasinin daha uygun olacagi séylenmistir (2, 18).
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1990 yilinda fibromiyalji i¢gin Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) kriterleri
gelistirilmis, bu kriterlerin klinik pratikteki uygulama zorluklart ve epidemiyolojik
arastirmalarda kullanilamamasit nedeniyle 2010 yilinda agrili bolge ve somatik
semptomlarin degerlendirildigi yeni kriterler olusturulmus, bu kriterler de 2011 ve 2013

yillarinda modifiye edilmistir (19, 20).

2.1.3. SINIFLANDIRMA

FMS primer ve sekonder olmak {izere iki ana grupta smiflandirilir.Vakalarin
yaklagik %80’ini olusturan primer FMS’de altta yatan organik bir neden bulunmazken,
sekonder FMS’de diger hastaliklar eslik eder (21).

Klinik semptomlarin ¢ok ¢esitli olmasi ve tedaviye farkli yanitlar gdzlemlenmesi
nedeniyle primer fibromiyalji alt gruplara ayrilmistir (21-23).

Giesecke ve arkadaslar1 psikososyal (depresyon/anksiyete), biligsel (katastrofi
/agr1 tizerinde kontrol) ve noérobiyolojik (hassasiyet) faktorleri temel alarak, Thieme ve
arkadaslar1 ise ¢ok boyutlu agr1 envanteri kullanarak ii¢ fibromiyalji grubu bildirmislerdir
(22,23). Thieme ekibi, yakin zamanda agr1 karakterleri, agr1 ve strese biligsel, duygusal
ve davranigsal yanitlarina gore fibromiyalji hastalarinda dort alt kiime tanimlamiglardir
(24). Ancak giinimiizde yaygin kullanilan siiflandirma, Miiller ve arkadaslarinin klinik

semptom ve bulgular esas alinarak yaptiklari siniflandirmadir (21) (Tablo2-1)

Tablo 2-1: Miiller ve arkadaslarinin FMS siiflandirmasi (21)

Grup 1 Agri duyarhliginda artis ile karakterize fibromiyalji, iliskili psikiyatrik hastalik yok
Grup 2 Fibromiyalji ve kronik agriya bagh depresyon birlikteligi

Grup 3 Fibromiyalji ve depresyon birlikteligi

Grup 4 Somatizasyon bozukluguna bagh fibromiyalji




2.1.4. EPIDEMIYOLOJI

Hastalarda kronik yaygin agrinin ve FMS semptomlarinin baslangic zamaninin
bilinememesinden dolayr FMS’de insidans degil prevalans bildirilmesinin daha dogru
oldugu diisiiniilmektedir ve FMS ile ilgili insidans ¢alismalariin sayisi oldukga azdir.
Norveg'te yasayan 26-55 yas arasi kadinlarda yapilan bir ¢alismada yillik FMS insidansi
583/100.000 olarak bildirilmistir (25). Toplum bazl bir retrospektif kohort ¢aligmada ise
insidans hizlar1 erkeklerde yilda binde 6,88; kadinlarda ise yilda binde 11,28 bulunmustur
(26).

FMS kadinlarda, 50 yas istiinde, diisiik egitim ve diisiik sosyoekonomik diizeyli
kisilerde, kirsal bolgede yasayanlarda ve obeslerde daha sik goriliir (1).

ACR 1990 kriterlerine gore Wichita Kansas'ta yapilan bir epidemiyolojik
calismada, toplumdaki FMS prevalansi 2% ( kadinlarda 3,4%, erkeklerde 0,4% )
bulunmustur (27). Avrupa'da Fransa, Almanya, Italya, Portekiz ve Ispanya olmak iizere
bes iilkede yapilan ¢ok uluslu ¢alismada toplumdaki prevelansin 4,7% (kadinlarda 5,8%,
erkeklerde 3,5%) oldugu gosterilmistir (28).

ACR 2010 kriterleri kullanilarak Amerika'da yapilan ilk prevelans ¢alismasinda
FMS prevelans: kadinlarda 7,71%, erkeklerde, 4,8% (29), Almanya'da yapilan bir
calismada kadinlarda 2,4%, erkeklerde 1,8% ve ortalama 2,1% bulunmustur (30).

ACR 1990, 2010 ve modifiye 2010 smiflandirmalarinin karsilastirilldigi bir
calismada FMS prevelansi sirasiyla 1,7%, 1,2% ve 5,4% bulunmustur (31).

Ulkemizde Diyarbakir'da yapilan bir ¢alismada FMS prevelans: 8,8% olarak
bildirilmis, kadinlarda erkeklerden 2,45 kat, kentsel yorelerde kirsal yorelere gore 2,3 kat
daha fazla saptanmustir (32). Trabzon'da 20-64 yas arasi toplam 1930 kadmin katilimu ile
gerceklestirilen bir ¢alismada FMS prevelanst 3,6% bulunmus, bu oran 50-59 yas
grubunda, egitim gormeyenlerde, dul olanlarda ve yillik geliri 2000 USD 'nin altinda
olanlarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (33).



2.1.5. ETIYOPATOGENEZ
Fibromiyaljinin etiyolojisi ve patogenetik mekanizmalar1 heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Calismalardan elde edilen bulgular, yaygin ve kronik agrinin
gelisiminde periferik ve santral mekanizmalarin rol oynadigina isaret etmektedir (2, 34).
Periferik mekanizmalarla ilgili aragtirmalarda yeterli kanitlar bulunamadigi icin

son yillarda santral mekanizmalar tizerinde daha ¢ok yogunlasilmistir.

Santral sensitizasyon hipotezi

Santral sensitizasyon, periferik stimuluslara néronal hipereksitabilite durumu olup
klinikte hiperaljezi (agrili uyarana abartili yanit olmasi), refere agr1 ve allodini (normalde
agr1 olusturmayan uyaranlarin agriya neden olmasi) ile karakterizedir. FMS hastalarinda
sicak ve soguk duyum esigi ve agriya toleransin azalmis olmasi, agrili uyaran refleks
esiginin diisiik olmasi santral uyarilabilirlikle iliskilidir (35, 36).

FMS, kronik yorgunluk sendromu, irritabl barsak sendromu, bas agrisi,
migren,temporomandibular bozukluklar, miyofasial agri sendromu, huzursuz bacak
sendromu, uykuda periyodik ekstremite hareketleri, ¢oklu kimyasal hassasiyet, primer
dismenore, kadin iiretral sendromu / interstisyel nefrit, posttravmatik stress bozuklugu

gibi durumlar santral sensitizasyon sendromlari i¢cinde yer almaktadir (37) (Sekil 2-1).
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Sekil 2-1:Santral sensitizasyon sendromlarinin biyofizikososyal mekanizmalari (35, 37).
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Kronobiyolojik hipotez

Moldofsky ve arkadaslar1 fibromiyaljili hastalarda goriillen sabahlari
dinlenememis uyanmadan yola ¢ikarak uyku sirasinda elektroensefalografi (EEG)
paternlerini incelemisler ve EEG’de alfa non-REM anomalisi saptamislardir (38).

Kantermann ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada geg¢ kronobiyolojik
Ozellikler gosterenlerin fibromiyalji sendromundan daha fazla etkilendiklerininin
goriilmesi, fibromiyaljide sirkadiyen ritm degisiklikleri ya da farkliliklarmin etkisinin
oldugu hipotezini desteklemektedir (39).
Kansiklik ve kaos teorisi ve otonomik disfonksiyon hipotezi

Kaos teorisi insan psikolojisindeki karmasik sistemler ve kaos fraktallerinden
temel alir. Hastaligin yapisal bir bozukluga bagli olmadigini, sadece disfonksiyon
oldugunu ileri siirer (40, 41).

FMS'nin klinik semptomlarinin otonomik disfonksiyona bagli oldugu kontrollii
klinik ¢calismalarla gosterilmistir. FMS'de kronik bir otonom sinir sistemi hiperaktivitesi

olmasina ragmen strese karsi sempatik cevap yetersizdir. FMS kliniginde sempatik
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hiperaktivite belirtileri goriilmesi, sempatolitik tedaviye yanit vermesi ve norepinefrin
enjeksiyonu ile alevlenmesi otonomik disfonksiyon hipotezini desteklemektedir (2, 41).
Genetik hipotez

FMS'nin bazi ailelerde kiimelendigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (42).
FMS’li hastalarin kan bagi olan akrabalarinda FMS prevelanst %19-26 bulunmus,
ailelerle yapilan arastirmalarda FMS ile insan 16kosit antijeni (HLA) doku gruplari
arasinda iligki saptanmistir (43, 44).

FMS patogenezinde seratoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik
sistemlerdeki gen polimorfizmlerinin rolii oldugunu gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir.
Ancak FMS'ye spesifik olmayan bu polimorfizmler FMS ile iliskili sendromlarda, duygu
durum bozukluklari ve somatizasyon bozukluklarinda da goriilebilir (45-47).
Katekolamin-O-metil transferaz (COMT) Vall58Met polimorfizmi ile FMS duyarlilig
arasinda iligki saptanmistir (48). Genetik yatkinligi olan kisilerde ¢evresel faktorler FMS
gelisimine neden olabilir (46).

Immiin disfonksiyon hipotezi

Inflamasyonda 6nemli rol oynayan Tiimor Nekroz Faktor-alfa (TNF-a), IL-1, IL-6
ile IL-8'in sempatik sinir sistemi ve HPA aks regiilasyonunda etkili olabilecegi
distiniilmekte olup, yapilan calismalarda bu sitokinlerin dogrudan santral ve periferik
noropatik agrinin olusumunda rol oynadiklar1 gosterilmistir. Sitokinlerle ilgili 1990
yillardan beri yapilmakta olan ¢aligmalarda IL-1Ra, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin FMS'li
kisilerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir. IL-8'in sempatik agriy1 arttirmasi, IL-6'nin
ise hiperaljezi, yorgunluk ve depresyona neden olmasi bu sitokinlerin FMS
semptomlarinin modiilasyonunda rol oynadiklarini diisiindiirmektedir (49, 50).
Infeksiyon hipotezi

FMS'de HIV, HCV ve Lyme Hastalig1 etkeni gibi infeksiyoz ajanlarin etken
olabilecegi diisiiniilmektedir. Asilamanin da FMS ve iligkili sendromlan tetikleyici rolii
oldugunu 6ne siiren pek¢ok caligma vardir. Ancak bu konuda daha fazla kanita ihtiyag
vardir (51).

Karma hipotez
Bennett'in gelistirdigi, FMS semptomlarmin santral ve periferik mekanizmalar

arasinda kompleks bir etkilesimden kaynaklandigini ileri siiren bu hipoteze gore; genetik
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yatkinlik, biiylime hormonu salgilanmasinda ve HPA aks fonksiyonunda bozukluk, alfa
EEG non-REM uyku bozukluguna ya da bolgesel bir agr1 sendromuna bagl olarak,
diistiik diizeyli fiziksel eforla kas mikrotravmalari olur. Bu mikrotravmalara bagl agr
meydana gelir. Kas onarimi ve homeostaz i¢in biiyiime hormonu gerekli oldugundan
normal iyilesme gerceklesemez. Ayni zamanda non-REM uyku bozuklugu ile iliskili
yorgunluk ve kas agrilari, fiziksel inaktivite ve kondisyon bozukluguna yol agarak kas
mikrotravmasini arttirmaktadir (2, 52).

Nosiseptif hipotez (Santral sinir sistemi disfonksiyonu)

Cok genis klinik semptom yelpazesine sahip FMS'min en 6énemli semptomu olan
agrinin, ayni zamanda FMS'nin nedeni oldugu ileri siirilmektedir (2). FMS'de santral ve
periferik nosisepsiyon bozukluklar1 tanimlanmistir ve bu bozukluklarin agr artisi ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir. FMS'li hastalarda, agr1 algilamas: ile iligkili olarak
noropeptid diizeylerindeki degisikliklerin yani sira beyin yapilarinin fonksiyonel
aktivitesinde bozukluklar olabilecegi bildirilmistir (53).

Stres hormon hipotezi

Travma, enfeksiyon veya psikososyal olaylar tarafindan tetiklenen kortizol
eksikliginin FMS'ye neden oldugu ileri siiriilmektedir. Nitekim kortizol eksikligi klinigi
FMS ile oldukg¢a benzerlik gostermektedir (2).

FMS'nin erken ve kronik donemlerinde farkli fizyopatolojik mekanizmalarin etkili
olabilecegi one siirtilmistiir. Ciinkii, tanidan sonraki 2 yil i¢inde tedavi edilen FMS
hastalarinin  yaridan fazlasi, tedaviyi izleyen 24 ay sonunda ACR kriterlerini
karsilamazlarken, bes yildan fazla siiredir semptomlari1 olan hastalarin neredeyse tamami

tedaviye ragmen 24 ay i¢inde ACR kriterlerini karsiliyor olurlar (49).

2.1.6. KLINIK BELIRTILER

FMS hastalarinda en sik belirti yaygin ve multifokal, inis ¢ikislar gdsteren ve
cogu zaman yer degistirici olan santral agridir. Agrinin daha genel algilanmasiyla kronik
bas agrilar1, bogaz agrisi, karin agrist ve pelvik agr1 ¢ok sik goriiliir. Agriya siklikla
yorgunluk, uyku bozukluklari ve biligsel sorunlar eslik eder (15, 54).

FMS'da klinik tabloyu olusturan belirtiler oldukca ¢esitlilik gdsterir. Bel agrisi,

tekrarlayan bas agrilari, eklem agrisi, kas kasilmasi, karincalanma ve denge problemleri
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en sik goriilen semptomlardir. Irritabl barsak sendromu, uyusukluk, kronik yorgunluk,
siskinlik, depresyon, anksiyete, sinus problemleri, dislerde bozukluk, huzursuz bacak
sendromu, kulaklarda ¢inlama, ¢ene agrisi, idrar problemleri ve dokiintli azalan siklikta
goriilen diger belirtilerdir (55).

Belirtilerden en siddetli olanlar1 sabah tutuklugu, yorgunluk, dinlenememis
uyanmak ve agridir. Bunlar1 unutkanlik, konsantrasyon bozuklugu, uykuya dalmakta
giicliik, kas kasilmasi, anksiyete, depresyon, bas agrisi, sinirlilik, huzursuz bacak
sendromu, karin agrisi, denge giicliigli, ayakta ve ayak bileginde sislik, sersemlik, idrar
problemleri ve dokiintiiler izler (55). FMS hastalarinin yaklasik %54'inde birden fazla
siddetli somatik belirti, %33"linde ise ikiden fazla siddetli somatik belirti gézlenir (30).

Duygusal stres, hava degisiklikleri, uyku problemleri, yorucu aktiviteler, mental
stres, endise, seyahat, ailede catismalar, enfeksiyon, allerji gibi bir¢ok etkenin klinik

belirtileri kotiilestirdigi bilinmektedir (55).

2.1.7. TANI
FMS ACR 1990 Tami Kriterleri
FMS tanist i¢in asagidaki iki bulgunun olmasi gereklidir:

1-Yaygin agn Oykiisti: Viicudun sag ve sol tarafinda, belin iistiinde ve altinda agr

olmalidir. Ek olarak aksiyel iskelet (boyun, gogiis 6n duvari, torakal omurga veya bel)
agrist olmalidir. Agr1 en az ii¢ aydir devam ediyor olmalidir.

2- Palpasyonla 18 hassas noktadan 11 tanesinde agri: Dijital palpasyon yaklasik 4 kg

kuvvet ile yapilmalidir. 18 noktanin yerlesimi soyledir:
» Oksiput: Bilateral, suboksipital kas insersiyolarinda
Alt serikal: Bilateral, C5-7 intertransvers alanin 6niinde
Trapez: Bilateral, iist kenarin orta noktasinda
Supraspinatus: Bilateral, spina skapula medial sinira yakin origolarda
Ikinci kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileskenin iist-dis kisminda
Lateral epikondil: Bilateral,epikondillerin 2 cm distalinde
Gluteal: Bilateral, kal¢alarin tist-dis kadraninda

Biiytik trokanter: Bilateral, trokanterik ¢ikintinin arkasi

YV V. V V V V V V

Diz: Bilateral, eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastikgiginda
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Taniy1 standardize eden bu kriterler uzun yillardir kliniklerde kullanilmaktadir.
Ancak hassas nokta degerlendirmesinin klinik pratikte kullanimmin zor olmasi,
klinisyenler i¢in zaman alict1 olmasi ve tecriibbe gerektirmesi gibi nedenlerle ¢esitli
itirazlar giindeme gelmistir. Hastayla degerlendiren kisi arasindaki etkilesime bagli olarak
sonuglar degisir ve bu nedenle klinisyenler tarafindan bu degerlendirme yonteminin
gecerlilik ve giivenirligi ile ilgili endiseler bildirilmistir.

Wolfe hassas noktalar1 'sikinti i¢in sedimentasyon hizi' olarak tarif etmistir; ¢linkii
toplum-temelli ¢alismalarda sikintili, sorunlu kisilerde hassas noktalarin daha sik
olustugu gorillmiistiir (56). Ayrica sadece kronik yaygin agri ve hassas noktalarin varligi
FMS’nun yorgunluk ve wuyku bozuklugu gibi diger Onemli semptomlarini
degerlendirmede yetersiz kalmistir. Tiim bu sorunlar1 ¢ézmek icin hassas nokta sayimi
icermeyen ve semptomlar1 degerlendirmek i¢in siddet skalasi iceren ACR 2010 kriterleri

gelistirilmistir (20, 57).

FMS ACR 2010 Tam Kriterleri
Yaygin agn indeksi (WPI-Widespread pain index): Hastanin son bir hafta

boyunca agriyan bolgelerinin sayisini yansitan bir skaladir. Toplam skor 0-19 arasindadir.
Omuz kusagi (sag/sol ), list kol (sag/sol), 6n kol (sag/sol), cene (sag/sol), kalca (sag/sol),
uyluk (sag/sol), alt bacak (sag/sol), boyun, sirt, bel, gogiis, karin olmak tizere 19 bolge
agr1 acisindan sorgulanir ve hastanin beyanina gore agriyan her bolgeye bir puan
verilecek sekilde hesaplama yapilir.

Semptom siddet skoru (SSS-Symptom Severity Score) : Hastanin son bir haftadir

yorgunluk, dinlenememis uyanma, biligsel belirtiler ve genel somatik belirtilerden olusan
4 semptomunun siddetine gére puanlanir. Toplam skor 0-12 arasindadir.
» Yorgunluk, dinlememis uyanma ve biligsel belirtilerin  siddetinin
degerlendirilmesi,
0: Sorun yok, 1: Hafif /ara sira, 2: Orta derece /Siklikla, 3: Siddetli/ Yaygin/ Devamli
» Genel somatik belirtilerin siddetinin degerlendirilmesi ise;

0: Semptom yok, 1: Az sayida semptom, 2: Orta sayida semptom, 3: Cok sayida semptom
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Genel somatik semptomlar: Kas agrisi, irritabl barsak, hafiza sorunlari, yorgunluk, kas
giicstizliigli, bas agrisi, karin agrisvkramp, uyusma/karincalanma, bas donmesi,
uykusuzluk, depresyon, kabizlik, bulanti, sinirlilik, gogiis agrisi, bulanik gérme, ates
basmasi, sa¢ dokiilmesi, sik idrara gitme, agrili idrar yapma, ishal, agiz kurulugu, kasinti,
reynaud fenomeni, kulak ¢inlamasi, lirtiker, kusma, midede eksime/yanma, oral iilser, tat
duyusunda azalma-degisme, goz kurulugu, nefes darligi, istah kaybi, ras, giinese
hassasiyet, isitme gii¢liigli, kolay morarma.

Tani1 i¢in asagidaki ii¢ kosulun karsilanmasi gereklidir:

1-WPI >=7 ve SS >=5 ya da WPI 3-6 ve SS >=9
2-Semptomlar en az ii¢ aydir ayn1 diizeyde olmalidir.

3-Hastada agriy1 agiklayacak bagka bir hastalik olmamalidir.

Calismalarda ACR 1990 kriterlerini karsilayan hastalarin, %80'in iizerinde bir
oranla 2010 kriterleriyle de dogru olarak siniflandirildigi gosterilmistir (20, 58). ACR
2010 kriterleri daha genis klinik ve epidemiyolojik caligmalarda kullanilmak amaciyla
hastalarin kendi kendilerini degerlendirebilecegi sekilde modifiye edilmistir (59).

FMS ACR 2011 Kriterleri

Modifiye edilmis ACR 2010 kriterlerinde yaygin agr1 indeksindeki 19 bolge ve
semptom siddet Olcegindeki yorgunluk, dinlenememis uyanmak ve biligsel belirtileri
korunmus, somatik belirtiler modifiye edilmistir. Cok sayida somatik belirti yerine,
hastalarin son 6 aydaki "karin agrist/kramp, depresyon ve bas agrisin" evet/hayir
seklinde cevaplamalari istenmistir. Evet, "1 puan", hayir "0 puan" olarak belirlenmis ve
sorgulanan ii¢ somatik bulgudan (bas agrisi, karin agrisi, depresyon) alinan maksimum
puan ii¢ olarak kaydedilmistir. SS ile elde edilen maksimum puan degismemis, WPI'den
alman maksimum 19 puan, SS toplamindaki maksimim 12 puanla birlestirilmis ve tim
bu kriterler "0-31 puanlik fibromiyalji semptom (FS) o0lceginde" toplanmistir.
Puanlamada kesme degeri 13 olarak belirlenmistir (59) Sonrasinda yapilan ¢aligmalarda
duyarhlig ve 6zgiinliigi yliksek olan modifiye ACR 2010 kriterlerinin birinci basamakta
klinisyenler tarafindan FMS tanis1 koymada rahatlikla kullanilabilecegi belirtilmistir
(60, 61).
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Bennet ve arkadaslarinin 2010 ACR Fibromiyalji tan1 Kriterlerinin 2011 yilindaki
modifikasyonunu test etmek ve yeni alternatif bir tami kriteri gelistirmek amach
yaptiklart ¢alismada 2011 ACR kriterlerinin 1990 ACR kriterlerine kiyasla %83
duyarlilik, %67 6zgiinlik ve %74 dogru siniflandirma ozelligi oldugu gosterilmistir.
Alternatif kriter %81 duyarlilik, %80 6zgiinlik ve %80 dogru siniflandirma 6zelligi
gostermistir. Diyebiliriz ki, ACR 2011 kriterleri hastalik karakteristiklerini ortaya
koymada giiglii bir tan1 kriteridir, alternatif kriter ise daha yliksek 6zgiinlik ve kullanim

kolaylig ile tistiindiir (19).

FMS ACR 2013 Alternatif kriterler

Agr bolgesi envanteri (PLI- Pain location inventory): Son 7 giin boyunca stirekli

agr1 hissedilen bolgeler segilir. Toplam puan 0-28 arasindadir.

Boyun, ¢ene (sag/sol), sirt orta-iist kismi, sirt orta- alt kismi, gogiis 6n kismi, sirt
(sag/sol), bel (sag/sol), omuz (sag/sol), kol (sag/sol), el bilegi (sag/sol), el (sag/sol), kalca
(sag/sol), uyluk (sag/sol), diz (sag/sol), ayak bilegi (sag/sol), ayak (sag/sol) olmak iizere
toplam 28 bolgedeki agr1 hesaplanir.

Semptom etki anketi (SIQR-Symptom Impact Questionnaire): Son 7 giin i¢inde

10 klinik semptomun siddetinin degelendirildigi ankettir. Her soru 10 puan iizerinden
degerlendirilir. Toplam puan 0-100 araligindadir. SIQR belirti skoru toplam puanin ikiye
boliinmesi ile hesaplanir.

Agr1, enerji, tutukluk, uyku, depresyon, unutkanlik, anksiyete, dokunmaya karsi
hassasiyet, denge problemleri, yiiksek ses-parlak 1s1ik-kokular ve soguga kars1 hassasiyet
SIQR’de degerlendirilen semptomlardir.

FMS tanis1 koymak i¢in asagidaki 3 sartin karsilanmasi gerekir (19):

1-Semptomlar en az son {i¢ aydir siirekli olmali
2-PLI>=17
3-SIQR>=21olmalidir
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2.1.8. AYIRICI TANI
FMS’deki yakinmalarin biiyiik oranda subjektif olmasi, hastaligin kronik agri
sendromu ve psikosomatik hastaliklardan ayirici tanisinda zorluk ¢ikarmaktadir (62).
Fibromiyalji ile ortiisen semptomatolojiyi paylasan pek ¢ok hastalik vardir ve

fibromiyalji ayiric tanisina giren birgok hastalik, siklikla fibromiyaljiye eslik ederler.

Tablo2-2. Fibromiyaljide ayirici tam

Romatolojik hastahiklar % Polimiyaljia romatika

% Miyofasiyal agr1 sendromu
% Romatoid artrit

¢+ Sistemik lupus eritematozus
% Sjogren sendromu

% Ankilozan spondilit

Endokrin hastaliklar + Hipotiroidizm
¢ Hiperparatiroidizm
+ Biiylime hormonu eksikligi

«» Osteomalazi

Metabolik yetersizlikler % Vitamin B12 eksikligi

« Demir eksikligi anemisi

Infeksiyonlar % Lyme hastalig
+ Hepatit C

Maligniteler % Multipl myelom
+» Metastatik neoplaziler

Psikiyatrik bozukluklar + Somatoform agr1 bozukluklari

+ Somatizasyon bozukluklar1

Norolojik hastaliklar % Tuzak néropatiler
+ Metabolik miyopatiler

+ Myastenia gravis

Diger % llag kullanimima sekonder miyalji
(statinler,fibratlar, H2 reseptor antagonistleri)

* Madde bagimlilig1 veya yoksunlugu




16
2.1.9. TEDAVI

Hastaligin patofizyolojisi anlagilamadig: icin kiiratif bir tedavi yontemi yoktur,
tedavi semptomlara yoneliktir. Tedavide agri, uyku bozukluklari, yorgunluk,depresyon,
fiziksel ve biligsel yetersizliklerin giderilmesi hedeflenmelidir (6).

Glinlimiizde tedavide genel yaklasim hasta egitimi, destekleyici danigmanlik,
davranis degisikligi, fiziksel kondisyonlama ve smirli farmakolojik miidahalelerin
birlesimidir. FMS tedavisinde higbir ila¢ ya da ilag¢ dis1 tedavinin tek basina etkili oldugu
gosterilememistir (54). Multidisipliner prensiple c¢alisacak ekipte klinisyenle birlikte
fizyoterapist, psikolog, sosyal hizmet uzmani, ugrasi terapisti, endokrinolog ve diyetisyen
bulunmalidir.

Amerikan Agri Dernegi (American Pain Society-APS), Avrupa Romatoloji
Dernegi (Europan League Against Rheumatism-EULAR) ve Alman Bilimsel Tip Dernegi
(Association of the Scientific Medical Societies in Germany-AWMF) FMS ig¢in tedavi
rehberleri yayimlamislardir (14, 63-65) (Tablo 2-3). Bu rehberlerdeki kanitlar diizeylere

ve onermeler derecelere ayrilarak tedavi onerileri yapilmistir (66).

Kanit diizeyleri:

» | :Cok sayida randomize kontrollii galismanin meta-analizinin bulgular
> 1l :Enaz bir adet randomize kontrollii ¢alismadan elde edilen bulgular
» |1l : Randomize olmayan, kontrollii, tek-grup, pre-post, kohort, eslestirilmis

olgu-kontrol gibi iyi diizenlenmis ¢alismalardan elde edilen sonuglar
» IV : Karsilagtirmali veya iligkisel tanimlayici ve olgu ¢alismalari gibi deneysel
olmayan iyi diizenlenmis ¢alismalardan elde edilen sonuclar

» V :Olguraporlar ve klinik 6rneklerden elde edilen sonuglar

Onerme dereceleri:
: Tip I bulgu veya tip I1,111LIV ¢alismalardan elde edilen uyumlu bulgular
: Tip ILIII veya IV bulgular vardir ve genellikle birbirleri ile uymludur
: Tip ILIII veya IV bulgular vardir fakat birbirleri ile uyumsuzdur

YV V VYV V
O 0O W >

: Cok az bulgu vardir veya sistemik ampirik bulgu yoktur



Tablo 2-3: FMS i¢in 6nerilen ii¢ tedavi kilavuzunun karsilastirilmasi (64)
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APS EULAR AWMF
TEDAVi KD OD KD OD KD OD
Aerobik egzersiz I A b Cc la A
Biligsel davranisg1 tedavi I A v D la A
Amitriptilin I A Ib A la A
Siklobenzaprin I A - - la C
Coklu tedavi I A - - la A
Tramadol I B Ib A b C
Balneoterapi Il B lla B Ib B
Sadece hasta egitimi Il B - - la B degil
Hipnoterapi Il B - - Ib B
Biyofeedback I B - - b B degil
Masaj Il B - - b B
Antikonviilzanlar 1 B Ib A llb B
SSRI (Floksetin) Il B Ib A b B
SNRI (Duloksetin) Il B Ib A b B
Opioidler 11 C \V} D degil \V} C degil
Akupunktur I C - - la A degil
Tetik nokta enjeksiyonu Il C - v C degil

* KD: Kanit diizeyi

##0D: Onerme giicii
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2.1.9.1. Tla¢ Tedavisi

Analjezikler

FMS tedavisinde kortikosteroidler, opiatlar ve non-steroidal anti-inflamatuvar
ilaglarla (NSAII) ilgili pek ¢ok c¢alisma yapilmis ancak yeterli etkinlik goriilmemistir.
Serotonin ve noradrenalin gerialim inhibisyonu ile birlikte bir miktar opioid aktivitesi
olan tramadoliin tek basina veya parasetamol ile kombine olarak kullanimmin etkili
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (7, 14, 15, 67).

Antidepresanlar

FMS igin en sik kullanilan farmakolojik ajan trisiklik bilesenlerin (amitriptilin ve
siklobenzaprin) diisiik dozlaridir. Trisiklik antidepresanlarin (TCA) agr1, uyku bozuklugu
ve yorgunluk gibi belirtiler lizerinde etkili oldugunu gosteren pek cok randomize
kontrollii ¢alisma mevcuttur (6, 57).

Selektif seratonin geri alim inhibitorlerinden (SSRI) fluoksetin, sitalopram ve
paroksetin de antidepresan dozlarinda FMS'de agri, uyku ve duygudurum iizerine
etkilidirler. Etkileri TCA'dan daha zayif olsa da yan etki profilleri daha iyidir (7, 15).

Selektif noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI) hem giiglii agr1 kesici etkileri
hem de az yan etkileri olmalar1 nedeniyle FMS tedavisinde tercih edilirler. Duloksetin
2008, Milnasipran ise 2009 yilinda FMS tedavisi i¢in FDA (Food and Drug
Administration) tarafindan kabul edilmistir. Milnasipran sadece agr1 tizerine etki
gosterirken, duloksetinin agriyla birlikte uyku bozukluklari, yorgunluk, duygudurumu,
fonksiyonel yetersizlik ve biligsel fonksiyonlar tizerinde olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir (6, 7, 57, 68).

Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI) olan moklobemid ve pirlindol de agr
tizerinde etkili bulunmuslardir (14).

Antikonviilzanlar

Gama-aminobutirik asit (GABA) analogu ve antiepileptik ajan olan pregabalin
FDA tarafindan FMS tedavisinde ilk onaylanan ilactir (63). Pregabalin tedavisinin agri
ve uyku kalitesi lizerinde belirgin olumlu etkileri oldugunu gosteren pek ¢ok calisma
vardir. Gabapentinin de FMS'li hastalarda agr1 tedavisinde giivenli ve etkin oldugu
goOsterilmistir (69, 70).
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Diger ilaclar

Pramipeksol bir dopamin agonistidir ve FMS'li hastalarda hem agriyt hem de
uykuyu iyilestirebilecegi gosterilmistir.(7, 14, 15).

Santral etkili alfa2 adrenerjik agonisti olan Tizanidin, agr1 ve yasam Kkalitesi
Olciitleri gibi FMS 'nin ¢esitli parametrelerinde iyilesmeler yapar (14, 15).

Sodyum oksabat (gama- hihroksibutirat) giicli sedatif 6zellikleri olan bir GABA
prekiirsoriidiir FMS hastalarinda agri, yorgunluk ve uyku mimarisini iyilestirmede yararl
oldugu gosterilmistir. Ancak bu ajanin kotiiye kullanim potansiyeli nedeniyle FDA 2010
yilinda FMS tedavisi i¢in kullanim onay1 basvurusunu reddetmistir (7, 71, 72).

Melatoninin tek basina ya da amitriptinle kombine edilerek kullaniminin FMS
hastalarinda agriy1 6nemli 6l¢iide azalttig1 ve uykuyu iyilestirdigi gosterilmistir (73).

Diisiik IGF-1 diizeyi olan FMS hastalar1 ile yapilan bir c¢alisma, diisiik doz
biiyiime hormonu tedavisinin agri ve yasam Kkalitesi ilizerinde olumlu etkilerini

gostermistir (74).

2.1.9.2. Tla¢ Dis1 Tedavi Yontemleri

Biligsel Davranmis¢1 Terapi (BDT)

Akut agr sirasinda ortaya ¢ikan ve koruyucu 6zelligi olan davranigsal, bilissel ve
fizyolojik reaksiyonlar uzun doénem devam ettiginde zararli hale gelmektedir. Bu
prensipten yola ¢ikarak BDT kronik agri tedavisinde kullanilmaya baglanmistir (75).

BDT, tiim belirtileri azalttigi gosterildigi icin FMS'de en yaygin kullanilan
yontemlerden biridir ve tedavi kilavuzlarinin ¢ogunda birinci segenek tedavi yontemi
olarak onerilmektedir (75-77).

Egzersiz

Aerobik, giiclendirme, germe, gevseme ve akuatik egzersizlerin FMS tedavisinde
agr1 ve fonksiyonel yetersizlik basta olmak iizere ¢cogu semptomda azalmaya yol agtigi
gosterilmistir (6, 78, 79).

Su i¢i egzersiz uygulamalari, suyun fiziksel (kaldirma kuvveti, hidrostatik basing,
viskozite, ylizey gerilimi), hidromekanik (suyun akiskanligl) ve termik etkileriyle
kaslarda gevseme, agri inhibisyonu ve kardiyovaskiiler sistemin uyarilmasina uygun

ortam saglamaktadir (80-82) .
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Hasta Egitimi

FMS hasta egitimi hastaligin tipik belirtileri, gidisati ve prognozu, eslik eden
hastaliklar, hastaligin muhtemel nedenleri, psikososyal faktorlerin agri iizerindeki
etkileri, FMS'nin farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavileri, diizenli egzersizin yararlari
ve davranis degisiklikleri konusunda bilgilendirmeyi icerir. Hastanin ve ailesinin hastalik
hakkinda bilgilendirilmesi FMS tedavisinin ilk basamagi olmalidir. Yapilan ¢aligmalar
tek basina hasta egitiminin agri, yorgunluk ve fonksiyonel yetersizligi azallttiging;
egitimle birlikte egzersizin ise uyku bozukluklarinda ve yorgunlukta azalmaya yol
actigim1 gostermistir (6, 83). Agn fizyolojisini anlatan bir egitim de FMS hastalarinin
kliniginde diizelmeye neden olur (84).

Transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS)

Tekrarlayict TMS tedavisinin FMS'da agri, yorgunluk ve fonksiyonel yetersizlik
basta olmak iizere uyku bozuklugu ve duygusal belirtiler iizerinde olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir (6, 85).

Akupunktur

Akupunkturun FMS hastalarinda uykuyu hafif diizelttigini gdsteren c¢aligmalar
vardir. Ancak tedavideki etkinligi kesin kanitlanmamistir (86, 87).

Masaj

Masajin agr1 ve anksiyeteyi azalttigini gosteren randomize kontrollii ¢aligmalar ve
sistemik derlemeler mevcuttur (6).

Balneolojik tedaviler

Bilimsel ¢alismalarin sonuglar1t FMS hastalarinda kaplica tedavisinin agri, duygu
durum ve fonksiyonel yetersizlikte diizelmeler sagladigini ve yan etkisi olmayan bir

tedavi yontemi oldugunu gostermistir (6, 88).

2.2. FMS VE UYKU

FMS'li hastalarin yaklasik %90’inda uyku bozuklugu goriiliir (89). Hastalar
uykuya dalmakta giiclilk, gece bircok kez uyanmak ve sabahlari dinlenmemis
uyanmaktan sikayetcilerdir (90). Klinik belirtilerin siiresi, belirtilerin siddeti ve sedanter

yasam tarzt FMS'li hastalarda uyku kalitesini olumsuz yonde etkiler (91).
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Uyku, mistik diinyanin bilinmezleri ve gelecekten habercisi gibi olan, her zaman
insan dogasinda ve inang iginde 6zel yeri olan bir yagantidir. Bu nedenle de 6zel ilgi alam
olmus, glinimiize kadar uykuyla ilgili pek¢ok ¢alisma yapilmistir (92). Uykunun islevi
tam olarak ortaya konamamis olsa da, yasami siirdiirmek acisindan vazgecilmez oldugu
tartisilmazdir. Uzun siiren uyku yoksunlugunda agir fiziksel ve biligsel bozukluklar
ortaya ¢ikmaktadir (93).

Uyaniklik, santral sinir sisteminin (SSS) aktif olarak uyarilmislign ile
iligkilendirilirken, uyku, uyanikligin ortadan kalkmasiyla olusan pasif bir dénem olarak
kabul edilmistir. Arastirmalar, uykunun, uyanikliktan bagimsiz, SSS'nde ortaya ¢ikan bir
dizi degisme ile olusan, kendi i¢inde sinirlart agik bir sekilde tanimlanabilen bes
donemden olustugunu ortaya koymustur.

Bes uyku doneminden biri REM (Rapid Eye Movement- Hizli Goz Hareketleri),
diger dort donem de non-REM (NREM) olarak bilinmektedir. NREM uykusu da kendi
icinde 1, 2, 3 ve 4. donemleri icermektedir. Uykuda, REM ve NREM ddnemlerinden
olusan, 90-120 dakikalik araliklarla tekrarlayan bir periyodisite dikkati ¢ekmektedir.
Saglikli geng erigkin birisi uykunun %5'ini 1. donemde, %50'sini 2. donemde, %20-25'ini
3 ve 4. donemde, %20-25'ini REM déneminde gegirmektedir (92, 93).

Uyaniklik sirasinda FElektroensefalografi (EEG) kanallarinda alfa dalgalar
belirgin olup bunlara ¢esitli kanallardaki diizensiz aktiviteler eslik etmektedir. NREM
uykunun 1. donemi uyanikliktan uykuya gecistir. EEG'de alfa dalgalar1 azalir ve diisiik
amplitiidlii karigik frekansh dalgalarm artisi 6n plana gikar. ikinci donem ise uyku
igcikleri ve K kompleksler ile karakterizedir. Uciincii donemde ortaya cikan delta
dalgalarmin orani1 4. boliimde artar. Ugiincii ve 4. donemler uykunun en derin dénemi
olup ' derin uyku, yavas dalga ve delta uykusu' gibi adlar da verilir. REM evresinde ise
diistik amplitiidli, karigik frekansli EEG aktivitesi izlenir (92).

Uyku miktar1 kisiden kisiye degismektedir. Eriskinlerin gilindelik yasami
stirdiirebilmek i¢in genellikle 7-9 saatlik uykuya ihtiyaglar1 vardir. Gecede 6 saatten az
uyuyarak giindelik yagamini verimli bir sekilde siirdiirebilen insanlar (kisa uyuyanlar)
oldugu gibi, her gece en az 12 saat uyma gereksinimi i¢inde olanlar (uzun uyuyanlar) da
vardir. Genetik faktorler, yas, tibbi ve psikiyatrik bozukluklar bu gereksinimin

belirleyicileri arasindadir (93).
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Total uyku yoksunlugu c¢alismalar, fizyolojik ve biligsel diizenlemenin
bozulduguna isaret etmektedir. Delta uykusu yeterince uyunmadiginda ya da deneysel
olarak ortadan kaldirildiginda insanlar, dinlenemediklerinden, sabah yorgun
kalktiklarindan, yeni bir giine hazir olmadiklarindan yakinirlar. REM uykusunda
yoksunluk ise biligsel ve duygulanim alanlarinda bozulmalarla kendini géstermektedir.

Delta uykusunda vejetatif islevler yavaslamakta, bedensel dinlenme ve regiilasyon
saglanmaktadir. Diansefalik yapilarin diizenlemelerinin {iriinii olan bu restorasyon
islemleri, uykuda beden 1sisin1 minimize ederek enerji tasarrufu yapmaktadir. Delta
doneminin bir ana 6zelligi de biiylime hormonu (growth hormon-GH) salgilanmasindaki
artistir. GH salgilanmasindaki artiga paralel olarak protein sentezinde artis dikkati
cekmektedir. Bu nedenle bu doneme anabolik donem adi verilmektedir. Tiim bu
degisimlerin, bedensel dinlenmeye, yenilenmeye hizmet ettigi kabul edilmektedir (92).
Hipotalamo-pitiiiter-adrenal aks (HPA), gece uykusu sirasinda en diisiik aktivite
seviyesindedir. Uykunun baslamasi kortizol salinimini baskilarken adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve kortizol diizeyi uykunun sonunda, sabah uyanmadan hemen 6nce
yikselmektedir. Agir uyku diizensizligi ya da uyku yoksunlugunun endokrin sistem
iizerinde belirgin klinik yansimalar1 vardir. Uyku apnesi hastalarinda GH ve prolaktin az
salgilanmakta, uyku yoksunlugu bir gece sonrasinda HPA aktivasyonunda artmaya yol
agmaktadir (93).

Saglikli kadinlarda tekrarlayan uyku bdliinmelerinin endojen agri inhibisyon
kontroliinde bozukluga neden oldugu goriilmiistiir. Bu da uyku bdliinmesinin uyku
derinliginden daha 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir (34).

Saglikli kisilerde uyku bozuklugunun agr1 esigini disiirdiiglinii gosteren
caligmalar vardir (69).

FMS hastalarinda uyku bozuklugunun agrimin artmasma neden oldugu
gosterilmistir (94). Ayrica FMS kliniginde goriilen yorgunluk ve psikolojik stres gibi
diger semptomlar da aslinda uyku bozukluklari ile iligkilidir. Yapilan kontrollii bir klinik
caligmada fibromiyaljili hastalarda, uyku ve algilanan stresle ilgili islevsel olmayan inang
ve davramglarin anlaml olarak daha yiiksek diizeylerde oldugu saptanmustir. Islevsel
olmayan inanglarin fazlaligi, diisiik uyku kalitesi ve yiiksek stres algilanmasi ile

iliskilidir (95). Ancak uyku bozukluklarinin FMS'nin nedeni mi yoksa FMS ve uykudaki
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degisikliklerin heniiz bilinmeyen patojenik bir faktoriin sonuglart m1 oldugu net degildir .
Uyku bozukluklarinin erken tani ve tedavisi FMS morbiditesini azaltmaya yardimci
olabilir (96, 97).

Yirmi yil1 agkin bir stiredir FMS'de uyku arastirmalar1 yapilmaktadir, ancak heniiz
FMS'e 6zgii, objektif uyku parametresi bulunamamistir. Uyku degerlendirmesi igin altin
standart olan polisomnografi ile de FMS hastalarina 6zel bir patern saptanamamustir.
Uyku fizyolojisini inceleyen ve EEG'in kullanildig ¢esitli laboratuvar ¢aligmalarinda
non-REM uykusundaki delta dalgalarinin azalarak, yerine uyaniklikta goriilen alfa
dalgalarimin gectigi goriilmustiir. Alfa EEG uykusu denen bu paternin de FMS
hastalarinin neden uykuda dinlenemediklerini agikladigi 6ne stirtilmiistiir (38, 96, 98). Bu
alfa delta paterni FMS i¢in muhtemel bir biyomarker olabilir ancak, siklikla hastalarin
uyku sirasindaki EEG'lerinde farkli bozukluklar izlenir (34).

Gonzalez ve arkadaslarinin uyku laboratuvarinda yaptiklart kontrollu bir
calismada, FMS hastalarinda toplam uyku siiresinde azalma ve yilizeyel uykuda artma
izlenmistir (97). Saglikli kisilerde deneysel olarak uyku yavas dalgalarinda bozukluk
olusturulmas: ile HPA aksi iizerinden kas agrist ve yorgunluk gelistigi gosterilmistir.
Uyku-uyaniklik dongiisiindeki bozukluklar dinlendirici olmayan uyku, yorgunluk,
psikolojik bozukluklar ve hayat kalitesinde bozulmaya neden olarak FMS patogenezinde
rol oynuyor olabilir (34, 99). FMS hastalarinda néroendokrin metabolik fonksiyonlardaki
sirkadyen degisiklikler uyku ile yakindan iligkilidir ve GH'da diisme ve hipotalamik-
kortikal-adrenal aksta bozukluk gibi bazi anomalilere neden olabilirler (34).

Uyku-uyaniklik dongiisiinii diizenleyen bazi1 norotransmitterlerdeki degisiklikler
de agr hassasiyeti ve uyku bozukluguna katkida bulunabilir. Ornegin serotonin agri
iletimini diizenler ve hem aljezi hem de uyku gelsiminde rol oynar. Serotonin sentezinde
azalma insomnia ve hiperaljeziye neden olur (34). Substans P kronik agr1 i¢in potansiyel
nonspesifik biyomarker olarak kabul edilmektedir (100). FMS'li hastalarin serumlarinda

Substans P seviyelerinin yiiksek olmasi uyku bozuklugunun bir nedeni olabilir (34).
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2.2. KAPLICA TEDAVISIi VE BALNEOLOJIK TEDAVi

Su, iklim ve balneolojik unsurlarin tipta saglik ve tedavi amacli kullanimini
inceleyen tip disiplini 'Tibbi Balneoloji ve Klimatoloji' olarak tanimlanir. Balneolojinin
sozclik anlami1 'banyo bilimi'dir. Balneoterapi ise mineralli ve termal sular (sifali sular),
peloidler (sifali camurlar) ve gazlar gibi dogal unsurlarin, yontem ve dozlar1 belirlenmis
banyo, igme ve inhalasyon kiirleri seklinde uygulanan bir uyari- uyum tedavisi
yontemidir. Kaplica Tibbi ise kaplicalarda yiiriitiilen her tiirlii tibbi pratigi ve hekimlik
faaliyetini tanimlayan bir terimdir. Roma Imparatorlugunda kaplica igin kullanilan
Latince 'therme' (terme) sozciigii pek c¢ok dile girmistir. Tiirk¢e'de de termal sozciigii
kaplica ve 1licalar1 tanimlamakta yaygin olarak kullanilmaktadir. Termal Tip kavrami bu
nedenle Kaplica Tibb1 anlaminda kullanilmaktadir (8, 101, 102).

Tanim ve adlandirma konusunda celigkiler bulundugu i¢in bilimsel alanin
tanimlanmasi, igerik ve terminolojinin belirlenmesine iligkin konsensus olusturulmast
amaciyla, 2010 yilinda, Diinya c¢apinda bir tanimlama i¢in 6neri metni yaymlanmigtir.
Saglhigin iyilestirilmesi, hastalik prevensiyon, tedavi ve rehabilitasyonu amaciyla,
etkinliklerine dair bilimsel kanit mevcut olan, kaplicalarda verilen ve kaplica orjinli tim
medikal aktiviteleri i¢ceren bilim alaninin "kaplica tibb1" ya da "kaphcada tip" olarak
tanimlanmas1 Onerilmistir. Bu girisimlerdeki cekirdek elemanlar; dogal mineralli sular,
gazlar ve peloidlerle uygulanan *"balneoterapi /krenoterapi*, diiz su/musluk suyu ile
uygulanan "hidroterapi ve iklimsel faktorlerle uygulanan '‘klimatoterapi'* olarak
tanimlanmistir (103) (Sekil 2-2).
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KAPLICA TIBBI (Saghg iyilestirme, prevensiyon, tedavi,rehabilitasyon)

Dogal mineralli sular, gazlar ve

iklim faktérlerinin

Diger terapotik

Duz su kullanimi

ve digerleri

peloidlerin kullanimi kullanimi faktorlerin kullanimi
1 1 | | I = )
Bas disarida bﬁl\gel:l::rtine
Banyo i i ig i i ‘
v icme inhalasyon ve digerleri Ll eiieln uygulama
Suici egzersiz
€O, H,S, Tuzlu su HCO, SO, ve NaHCO,,NaCl ve
ve digerleri digerleri digerleri

Sekil 2-2: Tip alan1 yapisinin semasi (103)

Termoterapi

Hidrogalvanik
banyolar

Digerleri
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Tablo2-4: Kaplica Tibb1 / Termal Tip (8)

¢ Kaplicalara 6zgii tip alani

» Tibbi Balneoloji ve Klimatoloji (Tibbi Hidroloji ve Klimatoloji)

% Kaplicalara entegre edilebilen modern tip alanlari
» Romatoloji
» Fiziksel Tip
» Dermatoloji

0,

% Kaplicalara entegre edilebilen komplementer ve alternatif tip alanlar1
» Dogal tip

» Herbal Tip

» Geleneksel / Otantik tip sistemleri

Kaplhica tedavisi, dogal sifali balneolojik etkenlerle, (balneolojik kaynaklar olan
termal ve mineralli sular, camurlar, gazlar ile) bazen iklimsel faktorler ile kombine, bu
kaynaklarin  dogal olarak bulundugu yerlerde (kaplicalar, igmeceler ve kiir
merkezlerinde) yapilan tedavi olarak tanimlanir ve 'Kaphea Kiirii' diye de anilir.
Kaplica kiiriiniin 6zgiinliiglinii yoreye 0zgii balneolojik kaynaklar, iklim ve cevre

kosullarindan balnoe-klimatolojik yontemlerle yararlanmak saglar (8).



KAPLICA TEDAVISi
Ortam Masaj
degisimi :
Rekreasyon Egzersiz
Dinler?me Fizik tedavi
fatl BALNEOTERAPI
PELOIDOTERAPI
Beslenme KLIMATERAPI . |
Yasam tarzi BALNEO-KLIMATERAPI 'ES\I,a"-k
Saghk BALNEO-HIDROTERAPI Ejitl:’rgll;e
Felgz'lzg’:l HIDROTERAPI cﬁﬁresel
ivi etkilenme
aktivite
Hamam Dogal
Sauna Alternatif
Yerel Gelenelksel
otantik Ta.rrlam ayic
yontemler Yontemler

Sekil 2-3: Kaplica Tedavisi/ Kaplica Kiirii (8)

2.2.1. BALNEOLOJIK KAYNAKLAR

T1ibbi Hidroklimatolojide terapotik etkenler olarak kullanilan termal ve mineralli

sular, peloidler (¢camurlar) ve gazlar balneolojik kaynaklar olarak adlandirilirlar (104).

Balneolojik Sular

27

Balneoterapdtik uygulamalarda en yaygin kullanilan balneolojik kaynaklar, dogal

su ¢evrimine bagli olarak olusan balneolojik sulardir. Topragin alt katmanlarinda belirli

bir sicakliga ulasan bu sular toprakta bulunan degisik mineral ve gazlar1 ¢oziindiirerek

0zel kimyasal icerige de sahip olurlar. Dogal mineralli sular, igerisinde %20 milivalin

iizerinde bulunan anyon (siilfat ,bikarbonat ,kloriir) ve katyonlara (sodyum, kalsiyum,

magnezyum) gore isimlendirilir.Genellikle birka¢ anyonu igerdikleri i¢in mikst

karakterdedir. Son yillarda bu siniflandirma yerine mineral, gaz ve maddelerin banyo ve

icme kiirlerinde spesifik biyolojik ve terapdtik etkinligi saglayan litrede an az ya da esik

konsantrasyonlarina dayanan siiflandirma daha ¢ok kabul gormektedir (104, 105)

(Tablo 2-5).



Tablo 2-5: Balneolojik sular (104)

28

Termal sular

Dogal ¢ikis sicakliklar: 20°C'nin iizerinde olan yeralt: sular1

Mineralli sular

1g/L'nin iizerinde ¢oziinmiis mineral igeren sular

Termomineral miks sular

Dogal ¢ikis sicakliklari 20°C'nin ve toplam mineral

icerikleri 1g/L'nin iizerinde olan sular

Akratotermal sular

Dogal cikis sicakliklart 20°C'nin iizerinde,ancak toplam

mineral i¢erikleri 1g/L'nin altinda olan sular

Akratopegal sular

Dogal c¢ikis sicakliklari 20°C'nin ve toplam mineral

icerikleri 1g/L'nin altinda olan sular

Ozel balneolojik sular

Karbondioksitli sular
Kiikiirtlii sular
Radonlu sular

Tuzlu sular

Tuzlalar

Iyotlu sular

Floriirlii sular
Bromiirlii sular
Borlu sular

Silisyumlu sular

YV V.V V V V V V V VYV V

Demirli sular

Belirli esik degerlerin lizerinde kimyasal igerikleri olan sular

1g/L tizerinde ¢ozlinmiis, serbest CO; igeren sular
1mg/L iizerinde S igeren sular
666 Bg/L / 18 nCi/L iizerinde Rn 1g1m1m1 yayan sular
1g/L tizerinde NaCl igeren sular
14g/L tizerinde NaCl (deniz suyu dahil) igeren sular
Img/L tizerinde I i¢eren sular
Img/L tzerinde F igeren sular
1mg/L iizerinde Br igeren sular
50 mg/L tizerinde HBO, (metaborik asit)
50 mg/L tzerinde H,SiO, (metasilikat asit)

20 mg/L iizerinde Fe? igeren sular

Peloidler, Tibbi ¢camurlar, Sifal topraklar

Dogal jeolojik ve /veya biyolojik olaylar sonucu olusan organik veya inorganik

maddeler olan peloidler, balneolojik sulardan sonra en yaygin kullanilan balneolojik

ajanlardir. Yunanca ¢camur anlamina gelen 'pelos' kokiinden tiiremistir (104, 106).
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Peloidlerin nitelik ve bilesimlerine gore smiflandirilmalarina yonelik c¢esitli
oneriler gelistirilmistir. Peloidler dogada sulu veya kati halde bulunusuna gore ikiye
ayrilir;

1-Eu-peloidler (Yumusak kayaglar): Terapotik kullanim igin ¢ok simirli 6n
hazirlik islemi gerektiren, fakli oranda organik ve inorganik madde bulunduran
peloidlerdir.

2-Para-peloidler (Sert kayaglar): Terapotik kullanim i¢in fazlaca 6n hazirhik
islemleri gerektiren, cogunlukla inorganik maddelerden olusmus peloidlerdir.

Peloidin kalitesini, plastisindeki artis ve soguma giicindeki azalma belirler. Bu
ozellikleri, dogada olgunlasma sirasinda olusan canli bakteri ve onlarin metabolik
tiriinleriyle kazanmaktadir (106).

Olusum sekilleri, kaynaklar1 ve kimyasal igerikleri temel alinarak yapilan
basitlestirilmis siniflandirmaya gére dort ana gruba ayrilirlar (104).

1) Turbalar: Peloidoterapide en sik kullanilan ve terapdtik etkinlikleri en gok
arastirilan gruptur. Eupeloidlerden sedenter peloidler grubundadir. Igeriginde yiiksek
miktarda boya maddeleri, hiimik asitler ve rezorbe olabilen strojen benzeri maddeler
gibi organik madde bulundugu i¢in su baglama kapasitesi yliksek, asit pH'da peloidlerdir.
Torf ve moor bu grupta yer alir.

2) Sifali bataklar: Eupeloidlerden olan ve durgun sularda birikintisel olarak
olusan bu grubun organik madde igerikleri oldukca degiskenlik gosterir.Biitimindz ve
mineralli bataklar olmak tizere iki tipi vardir.

3) Deniz ve delta balciklari: Eupeloidlere dahildirler. Deniz balgiklart (marin)
gel-git olayina bagli deniz diplerinde, delta balgiklar1 (fluviatil) ise akarsu deltalarinda
birikintisel olarak olusurlar.

4) Sifal topraklar: Parapeloidler grubunda olan, genelde fango olarak anilan,
inorganik igerigi en yliksek olan peloidlerdir. Su topluluklarinin disinda ya ufalanma ile
olusan ufak tanecikli sedimentler ya da kati halde bulunan kayaclardir. Kireg tasi, kil ve
volkanik tiif bu grupta yer alir.

Halen gecerli olan siniflandirma, peloidlerin hidrojeolojik olusum siirecleri ve

fiziko-kimyasal 6zelliklerine gore yapilan siniflandirmadir (104) (Tablo 2-6).
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Tablo 2-6: Dogal peloid tipleri ve jeolojik-genetik gruplandirilmalari (104)

PELOID TiPi

Turba

Lebermud, Torfmud, Kieselgur

Deniz Balgigi
(Tuzlu Su Balgi1g1, Sapropel, Liman)

Akarsu Balgig1

Bataklik Tipi Kaynak Sedimentleri
(Siilfit, Kiikiirt, Ocker Bataklik)

Loss

Lehm,Ton
Tuffitler*

Tontas1*, Tongisti*
Mergel, Kreide, Kire¢, Dolomit*
Tif*, Fonolit

JEOLOJIK GENETIK GRUP

EU-PELOIDLER (YUMUSAK KAYACLAR)

> Sedanter Peloidler

>

>
>

Limnik Peloidler

Marin Peloidler

Fluviatil Peloidler

Krenojen Peloidler

Olik Peloidler

Pedojen peloidler
Vulkojen Peloidler

PARA-PELOIDLER (SERT KAYACLAR)
Tontas1 peloidler

Kiregtasi peloidler
Vulkanit peloidler

*Balneoterapi pratiginde genellikle 'Fango' olarak anilirlar




PELOIDLERIN

SINIFLANDIRMASI

Olusum
Ortamlarina
Gore

*Turba
*Golsel balgik
*Deniz balgig

*Akarsu
balgig

*Bataklik tipi
kaynak

Olusum Bigimine
Gore

*Birikintisel
(sedenter)
*Biyolojik ayrisma

*Rizgarla
striiklenme

*Asinma
olusumlari

*Jeolojik sureg

*Volkanik
olusumla

icerdigi Organik-
inorganik
Maddelere Gore

*Hamik asit,
hiimat

*Bitumin,ligmin,
pektin,

*Kil kaolen,kum,
silt

Sekil 2-4: Peloidlerin Siniflandirilmasi

Taneciklerin
Yapisina Gore

*Eu-peloidler
(gevsek)
*Para-peloidler

(kuru ve sert)

———t—
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Olgunlasma
Derecesine Gore

*0Olgunlasmasini
tamamlamamis

(syttja)

*0Olgunlasmasini
tamamlamis

(sapropoel)

Elde edildigi
yoérenin ismine
gore

*Fango peloidi
*Sandikli peloidi

*Kuzeydenizi
balgigi
*Oliideniz
gamuru

*Sardunya
gamuru

*Karadeniz mili

J

Tedavide
Kullanim
Sekillerine
Gore

*Paket
*Bulamag
*Banyo
*Tampon
*Tablet
*Qral susp.

Renklerine
Gore
*Siyah,koyu
kahve turba
*Gri-yesil
kukartla
bataklar

**Sari-kizil
boyali topraklar
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Dogal Balneolojik Gazlar
Dogal gazlar, yeraltindan ya dogrudan gaz halinde ya da termomineralli sularin
icerisine ¢oOziinmiis olarak c¢ikarlar. Balneoterapide pratik anlami olan gazlar

karbondioksit, kiikiirt ve radon gazi kaynaklaridir (104).

2.2.2. BALNEOTERAPI YONTEMLERI
Balneolojik kaynaklar olan termomineral su, peloidler ve gazlarla yapilan

uygulamalar eksternal ve internal olarak gruplandirilir (102, 107, 108) (Tablo 2-7).

Tablo 2-7 : Balneoterapi Yontemleri

Balneolojik Kaynak Eksternal Uygulama internal Uygulama
% Banyo % Irrigasyon

TERMOMINERAL % Dus % Icme

SULAR ¢ Yikama, dokme % Inhalasyon
% Banyo

PELOIDLER < Paketleme

«» Tampon

BALNEOLOJIK GAZLAR < Banyo

I-Eksternal Uygulamalar
1. Termomineral Sularla Yapilan Eksternal Uygulamalar
Termomineral sular kaplicalarda en yaygin kullanilan dogal kaynaktir ve en sik
banyo seklinde uygulanirlar.
a. Banyolar: Suyun sicakligma gére soguk (hipotermal, < 34°C), 1lik (izotermal,
34-35°C), sicak (termal, 36-38 °C ve 38-40 °C) ve asir1 sicak (hipertermal,40-42 °C olarak
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siiflandirilirlar. En sik tam banyo (omuz hizasina kadar suya girme) seklinde uygulanir.
Hastanin kardiyovaskiiler ve pulmoner saglik sorunlarinin varligina gore dortte iic
(sekizinci kaburga hizasina kadar suya girme), yarim banyo (gobek veya ksifoid hizasina
kadar suya girme) veya lokal ekstremite banyolar1 tercih edilebilir. Tam banyolar havuz
ya da kiivetlerde uygulanabilir. Ortalama 20 dakika olan banyo siiresi hipertermal
banyolarda 10 dakikaya inerken izotermal banyolarda 25-30 dakikaya kadar uzayabilir.
Genellikle 2 ila 4 hafta siireyle ya her giin ya da giin asirt bir kez yapilir. Kaplica
kiirtindeki banyo sayis1 15-20 arasindadir (107, 108).

b. Duslar: Su i¢inde veya disinda, sicak mineralli sularin belirli bir basigla viicut
yiizeyine uygulanmasidir (107).
2. Peloidlerle Yapilan Eksternal Uygulamalar
Peloidler, mineralli sulardan farkli olarak 1s1 kapasitelerinin yiiksek, 1s1
iletimlerinin yavas olmasi ve bu 1s1 iletiminin sadece kondiiksiyon yoluyla gerceklesmesi

sebebiyle daha yiiksek sicakliklarda ve daha uzun siirelerde uygulanabilirler.

a. Banyo: Tam ve yarim peloid banyolar1 39-40°C'de ve 15-20 dk siireyle
uygulanirken oturma banyosu ve ekstremite banyolarinda sicaklik 44°C'ye cikarilabilir.
Banyo uygulamalar1 daha ¢ok turba tipi peloidlerle sinirhdir. Bir kiirde tam banyo peloid
uygulamalar1 genellikle 10 kez, yarim ve ekstremite banyolar1 ise ortalama 15 kez yapilir
(107, 108).

b. Paketleme: Paket tarzi uygulama en sik uygulama yontemidir. Bu amagla en sik
bitimiinoz veya mineralli bataklar, deniz ve delta balgiklar1 ve termomineral suyla
karistirilmis sifali topraklar kullanilir. Uygulamalar olanakli ise ve endikasyon varsa
termomineralli su banyolar1 ile kombine ya da doniisimli olarak yapilabilir.
Paketlemeler lokal veya genel olabilir. Lokal uygulamalarda 20-30 dakika kadar ve 42-
50°C sicakliklarda uygulanabilir. Uygulama hastanin durumuna gore her giin ya da 2-3
giinde bir seklinde diizenlenebilir.Bir kiirde ortalama 15-18 uygulama yapilir (107, 108)

c. Tampon: Ozel bir teknik olarak rektal ve vajinal peloid uygulamalar1 da
yapilmaktadir. Bu tamponlar uygun oranda su ile karistirilmis ve sterilize edilmis
peloidden (daha ¢ok turbalardan) yapilirlar. Vajinal peloid uygulamalar1 45-52°C ve 15-
30dk siireyle yapilmaktadir. Bunu mineral ya da diiz su ile yapilan vajinal dus izler. Kiir

giinde bir kez olmak {izere 20 uygulama ile tamamlanir (107, 108).
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3. Balneolojik Gazlarla Yapilan Eksternal Uygulamalar

Karbondioksit ve radon ile gaz banyolar1 yapilabilir. Kuru karbondioksit banyosu
olarak da bilinen karbondioksit gaz banyosunda, atmosfer basincinda ve %80'in
iizerindeki konsantrasyonlardaki karbondioksit isitilip nemlendirilerek basin disarda
kaldig1 6zel gaz kabinlerinde uygulanir (107, 108).

I1- internal Uygulamalar

1-I¢me Kiirleri: Dogal mineralli sularm belirli bir siirede, giin boyu boliinmiis
dozlarda icilmesi ile yapilir. Balneoterapide termomineral sularla yapilan banyolardan
sonra en ¢ok kullanilan yontemdir. Bu yontem, suyun mineral igerigine gore endikasyon
kazanir. Igme kiirlerinde baslica siilfatli, bikarbonatli, kalsiyumlu, magnezyumlu ve tuzlu
sular kullanilmaktadir. Kullanilan su miktar1 hesaplanirken hastanin kaplica kiirii
sirasinda etkisine maruz kaldigi tim minerallerin kiimiilatif etkisi gz Oniinde
tutulmalidir. Giinliik igilecek su miktari, genel olarak demirli sular gibi aktif mineral
iceren sular disinda- kilogram basma 10 ml, diliretik etkili olanlarda 20 ml kadardir.
Kullanilan suyun sicakligi genellikle 25°C’dir ve kiir siiresi yaklasik 3 haftadir.

Gilinlimiizde igme kiirleri, glinliik mineral gereksinimin karsilanmasi, metabolik
siireclerin desteklenmesi, renal ve GIS fonksiyonlarmin fizyolojik ve terapétik olarak
etkilenmesi amaciyla, kaplicalar disinda, siselenmis termomineral sularin uygun dozlarda
icilmesiyle de uygulanabilmektedir (107, 108).

2-Irrigasyonlar: Ozel gelistirilmis aygitlarla, mukozali bosluklarin termal ve
mineralli sularla yikanmasi ile gergeklestirilir. Ag1z ve diseti hastaliklarinda oral duslar,
nazal ve nazofarengeal hastaliklarinda nazal ve farengeal irrigasyonlar, kronik kabizlikta
kolon irrigasyonu, jinekolojik rahatsizliklarda vajinal irrigasyonlar kullanilir (107, 108).

3-Inhalasyon: Mineralli su aerosollerinin solunmasi yoluyla yapilan balneolojik
tedavi bigimidir. Inhalasyon uygulamalarinda amag inhale edilen mineralli su
partikiillerinin solunum sisteminin istenilen bolgesine ulasmasi, burada depozisyona
ugrayarak dogrudan etkili olmasidir. Olusan damlaciklarin ¢apma gore solunum
sisteminde etkili olduklar1 yerler degisir. Bu uygulama, 28-31°C sicakliktaki sularla,
giinde 2 veya 3 kez, 5-15 dakika siireyle, ag1z ve/veya burundan solunum yoluyla yapilir.

Inhalasyon igin genellikle ©6zel inhalatorler kullanilir. Bazi  kaplicalarda ise
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“inhalatoryum” ad1 verilen 22-25°C sicakliktaki 6zel salonlarda, yarim saatlik inhalasyon

uygulamalar1 yapilmaktadir (107, 108).

2.2.3. . BALNEOLOJIK TEDAVILERIN ETKi MEKANIiZMALARI

2.2.3.1. Termomineral Tam Banyolarin Etkileri
Termal-mineralli su banyolari, mekanik, termik ve kimyasal yollarla 6zel

(spesifik, kisa siireli) etkiler gosterirler. Bu tedavinin birkac hafta siireyle uygulanmasi

sonucunda genel (non-spesifik, uzun siireli) etkileri ortaya ¢ikar (109).

I-Ozel (spesifik) Etkiler
1- Mekanik etkiler
Suyun fiziksel varliginin su igindeki insan lizerine kaldirma kuvveti, hidrostatik

basing ve viskozite gibi etkileri vardir. Bunlara dalmanin (immersiyonun) etkileri denir.

a. Kaldirma kuvveti: insan viicudunun ortalama 6zgiil agirhig: suyunkinden daha
az oldugu i¢in insan boyun (C;) hizast derinliginde su igerisinde agirligin %901
kaybederek yiizer. Sonucta yer¢ekimi azalmasi ve tiim viicut yilizeyinde suyun dokunma
uyarist ile kaslarda geveeme, yumusak dokularin esnekliginde artis ve agrilarda azalma
olur. Kan dolagimi periferden merkeze yonlenir, dokulardaki sivilar damar igine kayar ve
cevresel oOdemler ¢ozilir. Kaldirma kuvveti, su ortammin egzersiz amaciyla

kullanimindaki avantajlarinin temel nedenidir.

b.Hidrostatik basin¢: Suyun viicut ylizeyine yaptigi basingtir. Vendz doniisiin
kolaylasmasina, atrial dolum hacminin artmasina (banyo kalbi) yol acar. Olusan voliim
ekspansiyonu sag atrium, karotid-aortik siniisler ve bobreklerdeki baroreseptorleri uyarir.
Dolasimdaki bu degisiklikler, baslica kardiyovaskiiler, renal, endokrin, pulmoner ve

gastrointestinal sistemleri etkiler.

c.Viskozite: Suyun iginde yapilan harekete karst relatif direncidir. Su igci

egzersizlerde, suyun asistif ve rezistif amag¢lh kullanilmasini saglar (109, 110).
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2.Termik Etkiler

Suyun 1s1 iletimi havaya gore otuz iki kat fazladir. Sicak suya dalma siirecinde
insan 1s1 kayip yollarindan higbirini kullanamaz. Tersine suyun sicakligi, kisinin viicut
yapisi, metabolizmasi, su igindeKi hareketi, suyun hareketliligi ve uygulama siiresi gibi
kosullara bagli olarak 1s1 kazanir. Bu yiizden su i¢inde insan viicut sicakligi ¢ok hizl
yiikselir. Ortalama bir insanin viicut sicaklign 40°C suda 15-25 dakikada, 42°C suda
yaklasik 10 dakikada 39°C’ye ulasir (109, 110).

Tiim viicut hipertermisinin hiicre, doku, organ ve sistemler iizerinde yaygin
etkileri mevcuttur. Termal banyolarin kardiovaskiiler, endokrin ve diger sistemlere etkisi
genellikle 38°C sinirindan sonra baslar ve 40°C {izerindeki sicakliklarda daha belirgindir.
Su sicakligmin 38°C iizerine ¢ikmasiyla nabiz dakika sayis1 ve kardiak output artar.
Periferik dolasimda ortaya ¢ikan dilatasyon sonucunda periferik voliim ve kan akim hizi
artar, vaskiiler direng azalir. Kas, eklem ve deri kan akimi artar. Parsiyel oksijen basinci
(POy) artar, parsiyel karbondioksit basinci (PCO;) azalir (109, 110).

Viicut sicakligr artisi ile eklem hareket agikligi artar ve kaslarda relaksasyon
meydana gelir. Sinir sonlanmalarinda agr1 esigi artar, hissedilen agr1 yogunlugu azalir.
Boylece kronik artropatilerde izlenen “agri-kas kontraksiyonu-bozulmus eklem dinamigi-
agr1” kisir dongiisii kirilabilir.

Hipertermi, hipotalamusta bulunan termoregulasyon merkezi araciligiyla
hipotalamus-hipofiz-siirrenal aksini aktive eder. Plazma noradrenalin, adrenokortikotrop
hormon, kortizol, biiylime hormonu, prolaktin, B-endorfin ve glukagon diizeylerinde artis,
tiroid hormonunda azalma gibi noéroendokrin reaksiyonlara neden olur. Kortizol
diizeylerinde saptanan arti, anti-0dem ve anti-inflamatuvar etkinlik gosterir. Cesitli
kaplica teknikleriyle artis1 gosterilen f-endorfinin, analjezik ve anti-spastik etkinligi agrili
hastalarin rahatlamasinda 6nem tasimaktadir. Bunlara ek olarak termal stimulusun
derideki keratinositlerde cesitli endorfinler i¢in prekiirsor olarak gorev yapan POMC
(Proopiomelanocortin) iiretim ve salinimini arttirdigi, dolayisiyla ciltten salgilanan bu
opioid peptid sayesinde agri esigi ve kisinin psikolojik durumu iizerine etki
gosterebilecegi one siiriilmektedir (111).

Hafif hipertermi (38-38,5°C) immunstimulan, siddetli hipertermi (>40°C)

immunsupressif etki gosterir. Lokal cilt sicakliginda orta diizeyli artisin proinflamatuvar
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sitokinler olan IL-6 ve IL-1B diizeylerinde artisa neden oldugu, fakat daha yiiksek
sicakliklarda immun fonksiyonlarin baskilandigi izlenmistir. 37-39 °C sicakliklari
arasindaki sular sakinlestirici ve uyku vericidir (parasempatik etki). 42 °C ve iizerindeki
sular ise viicutta tehlike sinyallerine yol agacagindan (sempatik uyar1) kan basincinin
yilikselmesine, ayrica kan yogunlugunda artisa, pihtilasma sisteminin uyarilmasina yol
acabilir (109, 110).

Tiim organizmalar sicaga karsi 1s1 soku proteinleri (heat shock proteins=hsp) ad1
verilen bir grup proteinin sentezini arttirarak cevap verirler. Bu protinler ¢evresel stres
sirasinda hiicreyli koruyucu gorevler {istlenirler. Eksprese olan 1s1 soku proteinleri
hiicreyi daha sonraki ¢evresel streslere karsi toleran hale getirmekte, bu fenomene “stres
tolerans1” ya da “termotolerans” ad1 verilmektedir (109, 110).

3. Kimyasal Etkiler

Bircok c¢alismada termomineral sularin diiz sudan farkli etkileri oldugu
gosterilmis ve bu etkilerin suyun kimyasal igerigi ile ilgili oldugu diisiiniilmiistiir. Banyo
sirasinda suyun sicakligina, kimyasal kompozisyonuna, derinin kanlanmasina, banyo
sliresine, stratum corneumun saglamligmma ve diger faktorlere bagli olarak deriden
ortalama 40-80ml/saat/m? su emilir. Su ile birlikte suyun igerisinde bulunan bazi mineral
ve gazlar da emilir. Deriden ciddi miktarda emildigi bilinen bu maddelerin baslica
karbondioksit (CO,), radon (Rn) ve kiikiirt oldugu bildirilmistir (109, 110).

I1-Genel Etkiler

Bir kaplica kiirli sonunda 6-12 ay siiren, hastalik belirtilerinde diizelme ve genel
bir iyilik hali ortaya c¢ikar. Bu durum, belli araliklarla tekrarlayan uyaranlarla
organizmanin kendi giiclerini harekete gecirmesi ve viicutta genel adaptasyon

reaksiyonunun uyarilmasi temeline dayanir. Bu siire¢ genellikle 3-4 hafta alir.

Adaptasyon siireci sirasinda tedavinin 7-10. giinleri arasinda ortaya ¢ikan, mevcut
sikayetlerde artma, halsizlik, bitkinlik gibi semptomlarla karakterize tabloya “kiir krizi”
veya “termal kriz” adi verilmekte ve bu durum uyumda zorlanma ile agiklanmaktadir.
Genellikle tedavi gerektirmemesine, kendiliginden diizelmesine karsin siddetli oldugunda

tedaviye bir siire ara verilmesini veya nadiren kesilmesini gerektirebilir (109, 110).
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2.2.3.2. Peloidoterapinin Etkileri
Peloid banyolarmin yarattigi fizyolojik ve terapdtik etkiler, termomineral su

banyolarina benzer sekildedir (106).

I-Ozel (spesifik) Etkiler
1. Mekanik etkiler

a.Kaldirma kuvveti: Turba banyolarin 6zgiil agirligt mineral su banyolarina
benzerdir. Ozgiil agirhg daha yiiksek olan balgik banyolarinda ise kaldirma giicii
yiiksektir. Yiiksek kaldirma giicli sonucu olusan agirliksizlik, kas spazminin ¢oziilmesine
ve agrinin azalmasina neden olur.

b.Hidrostatik basing: Peloid banyolarinda toraks duvarinda kompresyon meydana
gelir. Sonugta inspirasyon zorlasir, ekspirasyon kolaylasir.Vendz sistemde de kan
periferik venlerden santrale dogru yonlenir. Hidrostatik basingla birlikte artan sag
ventrikiil basinct sonucu elektrolit ve voliim regulasyonu ile giden banyo diiirezi olusur.

c.Viskozite: Peloid banyolarindaki yiiksek viskozite, kisinin banyo ortamindaki
hareketine karst diren¢ olusturur. Aktif rezistif hareketlerin endike oldugu bazi
durumlarda bu yiiksek siirtiinme tedavide kullanilabilir. Istenildiginde su eklenerek bu
direng azaltilabilir (106, 112).

2. Termik Etkiler

Peloidlerin 1s1 tutma kapasitesi yiiksek, 1siy1 iletme ozellikleri diigiiktiir.Sivi
ortamda konveksiyon ve kondiisyon yolu ile olan 1s1 transferi peloid banyolarinda
yalnizca kondiiksiyonla gerceklesir. Zayif termik kondiiktivitesi 1s1 kaybinin yavas
olmasina yol agar. Konveksiyon pratik olarak sifir kabul edildiginden termoterapi igin
ideal kosullar olusur. Termomineral banyolarda, termoindifferan nokta 35°C iken, peloid
uygulamalarinda bu deger 38°C civarindadir. Bu yiizden peloidler termal sulara gore daha
yiiksek sicakliklarda kullanilabilir. Bununla birlikte, sicak uyaranin termomineral
banyolarda oldugu gibi, kas spazmimi azalttigi, sinir sonlanmalarindaki agri esigini
yiikselttigi, tendon, fasya ve eklem kapsiilii gibi kollajenden zengin dokularin uzama
kabiliyetini arttirarak eklem hareket agikligmni arttirdigi ve bir seri ndroendokrin

reaksiyonu provoke ettigi bilinmektedir (106, 112).
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3. Kimyasal Etkiler

Camur tedavisinin romatizmal hastaliklardaki yararli etkileri arasinda kimyasal
etkilerin 6nemli rol sahibi oldugu bildirilmistir. Peloidin igerdigi organik ( bitiimiin,
pektin, selliiloz, lignin, humin, stlfoglikolipidler, humik- fulvik ve ulmik asitler ) ve
inorganik (kiikiirt, sodyum ve magnezyum klortir, siilfat, iyot, brom, ¢inko ve selenyum )
maddelerin organizma iizerindeki yaratacagi etki onemlidir. Ozellikle organik madde
miktari fazla olan peloidlerde bu etki 6n plana ¢ikmaktadir (113-115).

Peloidlerin kimyasal bilesimleri olduk¢a karmasiktir. Yapilarinda degisime
ugramis bitkisel maddelerin yanisira olusum siireci i¢inde etkilesime ugramis, kimyasal
olaylarin yapim ve yikim iiriinlerinden kdken alan organik bilesenler bulunur. Genis bir
alt gruba sahip olan peloidlerin 1s1 ve su tutma kapasitesi organik madde miktari ile artar,
inorganik madde miktar ile azalir (113).

Sfingoglikolipidler ve hiimik asitlerin diiz kaslara spazm ¢0ziilmesi,
vazodilatasyon, kan akiminda artis, arasidonik asidin prostaglandinlere yikiminin
durdurulmasi, graniilosit aktivasyonu, hiicre membraninda kalsiyum gecisinde artma,
antioksidan etki, antiviral ve antiinflamatuar etkileri oldugu gosterilmistir (106, 116,
117).

I1-Adaptif genel Etkiler

Peloid banyolar1, nonspesifik reaktif genel etkilerin en giiglii ortaya c¢iktigi
balneoterap6tik uygulama yontemidir.

Bir ¢alismada ¢amur banyosu tedavisinin, leptin ve adiponektinin plazma
diizeylerinde degisime yol agtig1 bildirilmistir. Tedavi sonunda serum leptin seviyelerinde
anlamli olmayan artig, adiponektin diizeyinde ise anlamli azalma saptanmistir. Pro-
inflamatuvar ve kikirdak degrade edici etkinlikleri bilinen adipositokinler {izerinde
izlenen bu etkilerin, kaplica tedavisinin olasi protektif etkilerini destekledigi ileri

stiriilmiistiir (118).
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2.2.4. KAPLICA TEDAVIiSi ENDIKASYON/KONTRENDIKASYONLARI

2.2.4.1. Kaplica Tedavisi Endikasyonlar
Gerek kronik hastalikla, gerekse sistemik hastaliklarin hemen hepsinde kaplica

kiirii ve kaplicalara 6zgii balneoklimaterapi modaliteleri kullanilabilir (8). (Tablo 2-8).

Tablo 2-8: Sistemlere gére kaplica tedavisi endikasyonlari (8)

Lokomotor Sistem Hastahklar:

Balneoterapi (banyo kiirleri ve peloidoterapi )agirlikli

e  Dejeneratif eklem hastaliklar1 (OA)
e  Yumusak doku romatizmalar1 (FMS)
e Bazi romatizmal hastalilar (AS ya da RA gibi)
e  Ortopedik girigimler sonrast
e Travma sonrasi
Cilt Hastaliklar
Klimaterapi agirlikit balneoterapi, balneoklimaterapi, balneohelioterapi, balneofototerapi
e  Psoriasis (P. Vulgaris, Parapsdriasis)
e  Akne (A. Vulgaris, A. Conglobata)
e Ekzema
e  Norodermit
o  Kronik rezidiiel tirtiker
Kalp-Dolasim Sistemi Hastaliklar
Balneoklimaterapi (banyo ve iklim kiirleri)agirlikii
e  Esansiyel hipertansiyon
e  Varisler
e  Periferik arter hastaliklart
e  Fonksiyonel dolasim bozuklugu
e Esansiyel (6zellikle ortostatik) hipotansiyon
e Kompanse kalp yetmezligi
Solunum Sistemi Hastaliklar1
Klimaterapi(iklim kiirleri) agwrlikl
e Bronsial astim
e  Allerjik tist solunum yollar1 hastaliklari
e Kronik bronsit
e Pnomokonyoz
Mide-Barsak-Metabolizma Hastaliklari
Balneoterapi (igme ve banyo kiirleri, peloidoterapi) agirlikli
e Hiperasidite / Hipoasidite
e Diabetes Mellitus
e  Obesite
o Gut
e Karaciger-safra kesesi fonksiyonel yetmezlikleri
e Hepatit sekelleri
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Bobrek ve idrar Yollar1 Hastahklar
Balneoterapi (igme kiirii, peloidoterapi, banyo kiirii) agirlikli

Kronik pyelonefrit
Kronik sistit

Kronik prostatit
Urolithiazis
Fonksiyonel yetmezlik

Jinekolojik Hastahklar
Balneoterapi (banyo kiirii ve peloidoterapi) agirlikii

Genital organlarin kronik inflamasyonlar1 (6rn: pelvik inflamatuvar hastalik)
Vejetatif over yetmezligi

Fonksiyonel sterilite

Ameliyatlar sonras1 adhezyon profilaksisi

Dismenore

Fluor vaginalis

Norolojik Hastaliklar
Balneoterapi (banyo kiirii) agirlikli ve rehabilitatif onlemlerle kombine

Merkezi ve periferik kronik inflamatuvar hastaliklar (6rn: Parkinson)
Omurga hastaliklari

Travmatik lezyonlar

Spastik paraliziler

Noro ve myopatiler

Vaskiiler norolojik hastaliklar

Inme rehabilitasyonu

Noro-vejetatif distoni

Kaplica Tedavisi Kontrendikasyonlari:
Uzman bir doktorun yonlendirmesi s6z konusu olmadigi takdirde, asagidaki

durumlarda kaplica tedavisi kesinlikle uygulanmamalidir (8).

e Hastaliklarin akut (alevlenme) donemleri

o Atesli, infeksiyoz hastaliklar (herhangi bir i¢ organin infeksiy6z hastaliklar)
e Dekompanse organ yetersizlikleri (kalp, bobrek, karaciger yetersizlikleri gibi)
e  Aktif timor varlig

e Aktifiilser olgular

e Kanama ile seyreden hastaliklar.
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2.2.5. FMS’DE BALNEOTERAPI

Balneoterapi, osteoartrit, gut, romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit,
ve FMS gibi pek ¢ok romatizmal hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Balneoterapinin
etki mekanizmasi oldukga karmasiktir ve halen tam olarak anlasilamamistir, muhtemelen
balneolojik ajanlarin mekanik, termik ve kimyasal etkilerinin birlesimi sonucu net yarar
ortaya ¢ikmaktadir (119, 120).

Kap1 kontrol teorisine gore suyun cilt lizerine olan basing ve sicaklik etkisi ile
agrida azalma olur, 1s1 artisinin ve opioid peptid saliniminin etkisi ile kaslar gevser ve
agr1 esigi diiser. Immersiyonla olusan diiirez ve natriiirez sonucu eklem sisliginde ve
agrida azalma olur. Mineralli suyun kimyasal igerigine gore de spesifik etkileri olur.
Camur banyolar1 plazma beta endorfin diizeylerini ve kortikotropin, kortizol, biiyiime
hormonu ve prolaktin salinimini arttirirlar. Yine termal ¢amur banyolarinin agri ve
inflamasyonun 6nemli mediyatdrleri olan prostaglandin E2, 16kotrien B4, interlokin 1
beta ve tiimor nekroz faktor diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Ayrica balneoterapi,
kikirdak metabolizmasin1 uyaran insiilin benzeri biiyiime faktdrii ve transforme edici
biiylime faktoriinde artisa neden olur. Mineralli suyun antiinflamatuvar ve antidejeneratif
etkileri kondrosit kiiltiirlerinde de gosterilmistir. Cesitli in vitro ve insanlarda yapilan
caligmalarda ¢amur tedavisi ve sicak su banyolarinin reaktif oksijen ve nitrojen salinimini
azaltarak oksidan/antioksidan sistem {izerinde pozitif etkileri bulunmustur. Ortam
degisikligi, kardiyovaskiiler faktorler lizerindeki etki ve is ortamindan uzaklasma gibi
diger non spesifik faktorler de olumlu etkilere katkida bulunur (111, 119, 120).

FMS’de tedavi, 6n plana c¢ikan semptomlar ve bunlarin siddetlerine gore
farmakolojik ve nonfarmakolojik yontemlerin hastaya 6zgii kombinasyonlar1 seklindedir.
Fibromiyalji tedavisi i¢in olusturulan tedavi kilavuzlarinda balneoterapinin 6nemi giderek
artmigtir. Amerikan agri grubunun 2005’te yayinladigi ve 2009°da giincellenen
fibromiyalji tedavi kilavuzlarinda balneoterapi nonfarmakolojik tedaviler arasinda yer
almakta ve kanit diizeyi “II” olarak belirtilmektedir. Balneoterapi, EULAR’in 2007°de
yayinlanan fibromiyaljide nonfarmakolojik tedavi yontemleri arasinda kanit diizeyi “B”
olarak, Alman Bilim Topluluklarinin olusturdugu grup tarafindan hazirlanan ve 2008
yilinda yayinlanan fibromiyalji kilavuzunda da balneoterapi kanit diizeyi “II” olarak yer

almaktadir (64).
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FMS tedavisinde balneoterapi ve hidroterapinin terOpatik yararimi belirlemek
amactyla Naumann ve arkadaglar1 tarafindan yapilan sistematik derleme ve meta-
analizde, hidroterapi ile birlikte egzersizin agrinin azalmasi tlizerinde etkili olduguna dair
orta- gii¢lii kanit bulunmustur. Termomineral sularla yapilan balneoterapinin ise agrinin
azalmasinin yaninda hassas nokta sayisinin azalmasi ve hayat kalitelerinde artis gibi
etkileri olduguna dair orta diizeyde kanit bulunmustur. Ancak her iki tedavi yonteminin
de depresif belirtiler lizerinde etkisi gériilmemistir (9).
Ozellikle siilfat-bikarbonatli sular ve iyodin ve bromin tuzlari igeren sular FMS
tedavisinde daha etkilidir (121).
Sonug olarak balneoterapi, FMS tedavisinde diger tedavi yontemleri ile birlikte

kullanilabilecek etkili ve giivenli bir tedavi yontemidir.

2.3. LEPTIN

Ik kez 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 'farelerdeki obesite geni ve
onun insan homologu' seklinde tanimlanarak kopyalanmistir (122). Leptinin kesfinden
yaklagik kirk y1l 6nce Kennedy ve arkadaglar1 adipoz dokudan salgilanan bir hormonun
viicut agirligin1 kontrol edebilecegini fikrini savunan lipostatik teoriyi ortaya atmislardir.
Leptinin kesfine kadar fareler iizerinde yapilan ¢ok sayida deneyde de bu teoriyi
destekleyen bulgulara ulagilmistir (123).

Leptin adin1 Yunanca ince, zayif anlamia gelen leptos kelimesinden almustir.
Yedinci kromozomda bulunan “lep” geninde kodlanan 16 kDa agirliginda olan 167
aminoasit igeren protein yapisinda bir hormondur. Leptin uzun zincirli helikal sitokin
ailesine ait bir proteindir (124).

Leptin baglica beyaz adipoz dokuda ve ¢ok az miktarda kahverengi adipoz
dokuda {iretilmesinin yaninda, karaciger, mide, meme dokusu, kemik iligi, barsak,
ovaryum, testisler, iskelet kasi, mide fundusu ve plasentadan da salinir (125). Kanda
serbest ya da proteine bagli olarak bulunan leptinin aktif formu, serbest olan formudur.
Yapilan ¢alismalarda obez bireylerde serumdaki leptinin biiylik kisminin serbest formda
oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle obez kisilerde obezite gelisiminde asil sorunun leptin

eksikliginden ziyade leptin direnci olabilecegi varsayimi ortaya ¢ikmistir (126).
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Yar1 omrii yaklasik 30 dakikadir ve pulsatil olarak yemeklerden 2-3 saat sonra
salgilanir. Serum leptin diizeylerinin diurnal bir ritmi vardir. Ogleden sonra en diisiik
seviyesine gelen leptin, aksama dogru yiikselerek gece yarisi pik yapar ve glines
dogmadan 2 saat dnce maksimum seviyeye ulasir (127-131).

Leptinin ana belirleyicisi viicut yag dokusu olsa da cinsiyet, beslenme
aliskanliklari, uyku paternleri ve egzersiz gibi faktorlerin yaninda insiilin,
glukokortikoidler, prolaktin, tiroid hormonlari, biiylime hormonu, testosteron,
somatostatin ve insulin benzeri biiylime faktorii gibi hormonlar da leptin salinimi
tizerinde etkilidirler (127,132) (Tablo 2-9). Kadinlardaki leptin kan seviyeleri erkeklere
gore daha yiiksektir. Bunun nedeni hem kadinlarin yag oraninin fazla ve dagiliminin

farkli olmasi, hem de erkeklerdeki testosteronun leptin salinimini azaltmasidir (133).

Tablo 2-9: Leptin salinimini etkileyen faktorler (124, 125, 134)

Leptin salimmmini arttiranlar Leptin salimmini azaltanlar
Yemek yeme, obezite Aclik, diyet
Insiilin B3 adrenoreseptor agonistleri
Glukoz Androjen
Ostrojen Soguga maruziyet
Glukokortikoid Thiazolidinedion
TNFa, IL-1 Sigara
Bobrek yetmezligi T3/T4
Akut inflamasyon Katekolaminler
CAMP
Etki Mekanizmasi

Leptin, metabolik etkilerini, santral sinir sistemi ve periferik dokularda bulunan
kendine Ozgii reseptorleri sayesinde gergeklestirir (135). Leptin reseptorleri (OB-R)
stokin-1 reseptdr familyasmnin bir {iyesidir. Ug gruba ayrilan bu reseptorler uzun, kisa ve
¢ozilinebilir formlar olarak gruplandirilmistir. Uzun izoform (OB-Rb) leptin sinyallerini

ileten reseptordiir, basta hipotalamus (nucleus arkuatus), monositler, lenfositler,
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pankreasin B hiicreleri, entorositler ve endotelyum diiz kas hiicrelerinde varligi
saptanmistir. Kisa izoformlarinin (OB-Ra) fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle
birlikte, leptinin kan-beyin bariyerini gegisinde rol oynadigi sanilmaktadir. OB-Ra
reseptorleri baslica bobrek, akciger, pleksus koroideus ve beyin kapillerlerinde
bulunurlar. Coziinebilir izoformunun (sOB-R) ise leptin tasiyici bir protein oldugu ve
aktif leptinin potansiyel rezervuarini olusturdugu sanilmaktadir (134, 136).

Leptinin ana etki mekanizmast bir¢cok hipofizer hormonun regiilasyonunda gorev
alan ve asil etkisi istah1 artirmak olan noropeptid-Y nin arkuat niikleus’dan salinimi ve
ekspresyonunu inhibe etmektir. Bununla birlikte yapilan calismalar leptinin diger
birtakim mediyatorler ile de etkilesim iginde oldugunu ve kompleks bir iletisim agi
oldugunu gostermistir. Bu mediyatorler baglica anabolik ve katabolik olarak ikiye
ayrilabilirler. Anabolik olanlar (néropeptid-Y gibi) giinliik gida alimmi artirdigi gibi
enerji harcanmasini da azaltarak pozitif enerji dengesine neden olurlar. Katabolik olanlar
ise gida alimim azaltirlar ve enerji harcanmasini arttirirlar. Sonugta leptin, beyinde kilo
alimina neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji harcanmasini arttiran katabolik
sinyal iletimini aktive ederek fazla kilo alimina engel olur (129).

“Yag hiicresi kokenli sinyal faktorii” olarak da tanimlanan leptinin, reseptoriiyle
etkilestikten sonra viicut agirlig1 ve enerji tiiketiminin kontrolii gibi karmasik bir yaniti
uyardigi, ayrica lireme ve ndroendokrin sinyal olusumunda da 6nemli rol oynadig:
gortilmistiir. Kardiovaskiiler ve tiriner sistemin ¢alismasina katilan leptin, homeostazisin
stirdiiriilmesinde 6nemli fonksiyonunun olmasinin yani sira, insanlarda yiyecek alimi ve
obezitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde, pubertenin baslangicinin kontroliinde,
hipotalamik-hipofizer fonksiyonlarmn regiilasyonunda ve insiilin direncinde O6nemli
gorevler istlenmektedir (137). Bunun yaninda termogenez, anjiyogenez, hematopoez,
osteogenez, kondrogenez ve arteryel kan basincit kontrolii gibi c¢esitli siireglerin
diizenlenmesinde etkili oldugunu gosteren c¢alismalar vardir. Ayrica hipervijilans
(dikkatini tiim i¢ ve dis uyaranlar {izerinde toplama ve bunlar iizerinde odaklagsma) i¢in
ndroendokrinolojik marker olarak da One siirlilmektedir. Leptinin pronosiseptif etkisi
oldugu diistiniilmektedir (13).

Tim bu etkileri gbz 6niine alindiginda metabolik, vaskiiler, néroendokrin, immun

ve davranigsal cevaplar i¢in birlestirici bir sinyal olabilecegi diisiiniilmektedir (138).



46
2.4. GHRELIN

[k kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar tarafindan kesfedilen ghrelin, biiyiime
hormonu salgilatict hormon reseptoriine baglanmis endojen bir ligand olarak
tamimlanmustir (139-141). Ghrelinin kesfinden 6nce bu konuyla ilgili sayisiz arastirma
tapilmistir. 1976 yilinda, Bowers ve arkadaglari ‘biiylime hormonu salgilatic1' olarak
isimlendirdikleri, biiyiime hormonu salgilatici etkisi zayif olan opiyat peptid tiirevlerini
bulmuslardir (Growth Hormone Secretagogue, GHSs). Daha sonra 1984 yilinda peptid
yapidaki GHRP-6 (Growth Hormone Releasing Hexapeptide), 1993 yilinda da peptid
olmayan GHS L-692,429 sentezlenmistir. Biiyiime hormonu salgilatici reseptér (GHS-R)
ise tipik G proteini bagl reseptor olarak 1996 yilinda tanimlanmistir. GHS-R'un endojen
ligand1 olan ghrelinin tanimlanmas: kolay olmamugstir, ¢iinki GHS-R daha c¢ok
hipotalamusta, ghrelin ise midede dagilim gosterir (141, 142).

Ghrelin ismi gelisim anlamina gelen ‘grow’ sozciigiiniin kokii olan ‘ghre’ ile
salgilatma anlamina gelen ‘relin’ sozciikleri birlestirilerek tiiretilmistir. 2006 yilinda
‘Ghrelin Apetit Hormon’ ifadesinin kisaltmasi1 olarak ‘GAH’ ifadesi kullanilmaya
baglanmistir (140). Yirmi sekiz amino asitlik lipopeptid yapida bir hormondur. N
terminal 3. aminoasit olan serin n-oktanoik asit tarafindan agillenmistir. Bu modifikasyon
ghrelinin biyolojik aktivitesinden sorumludur (143). Bir yag asidi tarafindan modifiye
edildigi saptanan ilk peptid hormon ghrelindir (144). Prekiirsorii 117 aminoasitten olusan
preproghrelindir. Ghrelinin saptanmis olan ¢esitli minér formlari serinin agilasyon tipine
gore dort gruptur; nonagile, oktanoile (C8:0), dekanoile (C10:0) ve dekanoile olabilir
(C10:1). Timiiniin uzunlugu 27-28 aminoasittir ve iki farkli yolakla ayni prekiirsdrden
elde edilirler. Ghrelinin agillenmemis formu olan desagil ghrelin kanda ve midede 6nemli
miktarda bulunur. Dolasimdaki desagil ghrelin miktar1 agil ghrelinden daha fazladir
(144). Desagil ghrelinin insanda endokrin fonksiyonu yoktur, ancak bazi arastirmalar
ghrelinin tiim formlarinin heniliz kesfedilememis bir ghrelin reseptoriine baglanarak
kardiyovaskiiler sistem iizerinde direkt etkisi olabilecegini isaret etmektedir (145). Ayrica
deacilghrelinin de aktif ghrelin gibi hiicre proliferasyonu ve adipogenez gibi bazi
noroendokrin fonksiyonlari olabilecegini bildiren bazi arastirmalar yapilmistir (146).

Ghrelin, midenin fundus bolgesindeki oksintik mukozasinda yer alan endokrin

fonksiyonlara sahip hiicrelerin yaklasik 20%'sini olusturan X/A hiicreleri tarafindan
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iretilir. Duedonum, jejenum, ileum ve kolonda da ghrelin immunoreaktif hiicreler
bulunur. Bagirsaklarda ghrelin konsantrasyonu duedonumdan kolona dogru azalir.
Bununla birlikte hipotalamus arkuat niikleusu ve pankreasta da ghrelin sentezi
yapilmaktadir. Hipofiz, immiin hiicreler, akciger, plasenta, over, testis ve bobrek gibi
normal insan dokularinin yaninda hipofiz adenomlari, néroendokrin tiimdérler, tiroid ve
medullar tiroid karsinomlari, pankreasin endokrin tiimdrleri ve akciger timorlerinde de
ghrelin mRNA ekspresyonu gosterilmistir (141, 142, 144).

Ghrelin kanda HDL'ye baglanir. HDL'ye ayn1 zamanda bir kan esterazi olan
paraoksonaz da baglidir. Paraoksanazin ghrelini desagile ederek inaktif forma getirdigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle yarilanma omrii 15-20 dakika gibi ¢ok kisa bir siiredir
(147). Salgilanmasi diurnal ve pulsatil 6zelliktedir. Gece 02.00-04.00 arasinda en yiiksek
seviyededir (142). Ghrelin sekresyonunun santral mi (hipotalamus) yoksa periferik
(beslenme ile, gastrik) mekanizmalarla m1 regiile edildigi konusu tartigmalidir (148).

Ghrelin plazma konsantrasyonu obez kisilerde zayif kisilere gore daha diisiiktiir
(149). Ghrelin saliniminda etkili en bilinen faktor besin alimidir. Ag¢lik halinde kanda
yiksek miktarda bulunup yemek sonrasi miktar1 azalmaktadir. Sadece su i¢ilmesinin
ghrelin seviyesini etkilememesi bu olayda mide distansiyonunun etkisi olmadigin
gostermektedir (141). Dolasimdaki ghrelin diizeylerinin yemek oncesi artigi, onun yemek

yeme istegini baglatan bir aglik sinyali oldugunu gostermektedir (150).

Tablo 2-10: Ghrelin salinimini etkileyen faktorler (141,149,150)

Ghrelin salinimim arttiranlar Ghrelin salimimini azaltanlar
Diyet yapma, diisiik BMI Yemek yeme, yliksek BMI
Leptin Glukoz
GHRH Insulin
Tiroid hormonlari Somatostatin
Testosteron GH
Parasempatik aktivite GHS, Ghrelin
PYY 3-36
Urocortin-I
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Etki Mekanizmasi

Ghrelin biyolojik etkilerini GHS-R'ler araciligi ile gostermektedir. Ghrelin
reseptorii, iki farklt mRNA tarafindan kodlanan, 7 transmembran alana sahip, GPCR (G-
protein baglayan reseptor) ailesinin tipik bir tiyesidir. Ghrelin etkisini, GHS-R tip 1a’ya
baglanarak gosterir. GHS-R tip 1a disinda, bir de tip1 b vardir ancak aktif degildir. GHR-
S'ye baglanarak fosfolipaz C'yi aktive etmesiyle inositoltrifosfat (IP3) ve diagilgliserol
olusur. IP3, endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimin1 arttirarak hiicre i¢i kalsiyum
diizeylerinin artmasina ve GH saliiminin uyarilmasina neden olur. DAG 'in protein
kinaz C'yi aktive etmesiyle tirozin fosforilasyonu ile potasyum kanallarinin inhibisyonu

sonucu olusan depolarizasyonla voltaj bagimli L tipi kalsiyum kanallar agilir (142, 144) .

Sekil 2-5: Ghrelinin Etki Mekanizmasi

M. Korbonits et al. | Frontiers in Neuroendocrinology 25 (2004) 27-68

£ ligand T

Ty

Pit-1 GH release

GH synthesis

Ghrelin GH, ACTH ve prolaktin salinimi, beslenme, mide asit sekresyonu, mide
motilite ve hiicre proliferasyonu gibi pek ¢ok farkli sistemi etkilemektedir.

Ghrelin akut stres sonrasi anterior hipofiz seviyesinde HPA aksin1 uyararak
anksiyeteyi azaltir (151). Agr iletiminin kontroliinii saglayan hipotalamik ¢ekirdekte
reseptorleri olan ghrelin agr1 diizenlenmesinde rol oynar Ghrelinin antinosiseptif etkisi

oldugu gosterilmistir (13).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.1. Hasta Secimi
Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji (1U
ITF TEHK) Anabilim Dali Lokomotor Sistem Hastaliklar1 Polikliniginde takipli
fibromiyalji tanili hastalardan arastirma kriterimizi karsilayan 70 goniilli ¢alismaya
alindi.
Calismaya alinma olciitleri:
1- ACR 2010 tani kriterlerine gore FMS tanis1 almis olmasi,
2- 18-45 yas arasinda kadin olmasi,
3- Calismaya katilmay1 kabul etmesi,
Calismadan dislanma olciitleri:
1- Herhangi bir major psikiyatrik ya da metabolik hastaligi olmasz,
2- Inflamatuvar veya endokrin hastalik olmasi,
3-Antidepresan veya hipnotik ila¢ kullanima,
4-Son 1 ay i¢inde tedavisinde belirgin degisiklik yapilmis olmasi,
5- Alkol ve madde kullanim bozuklugunun olmasi,
6-Son 6 ay icinde balneolojik tedavi almig olmasi,
7-Gebelik
8-Postmenapozal donemde olmasi,

9-Balneolojik tedavi kontrendikasyonu olmasi.

Degerlendirme dncesinde hastalar ve kontroller ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek

bilgilendirilmis goniillii olur formlar1 dolduruldu (Ek-1).

Calisma Helsinki Bildirgesine gore vyiiriitiildii ve Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (Ek-2), Istanbul Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri koordinasyon birimi tarafindan degerlendirildi ve desteklendi .
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3.1.2. Girisim
Calismaya katilmayr kabul eden ve goniilli olur formunu dolduran 70 hasta

bilgisayar ortaminda randomizasyonla tedavi ve kontrol olmak iizere iki gruba ayrildi.

Her iki grup baslangicta, tedavi sonunda (12. giin) ve tedavi sonrasi 1. ayda klinik
Olgeklerle (Gorsel Analog Skala ile Agr1t Degerlendirmesi-VAS, Hasta Global
Degerlendirmesi -VAS, Doktor Global Degerlendirilmesi-VAS, Saglik Degerlendirme
Anketi (HAQ), Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ), Beck Depresyon Envanteri (BDI),
Uykusuzluk Siddeti indeksi (ISI), Hassas nokta sayis1 (HNS) degerlendirildi.

Hassas nokta sayis1 ve doktorun global degerlendirmesi ¢alismaya kor bir hekim
tarafindan yapildi. Tiim hastalarin a¢ karna kilo ve bel ¢evresi dl¢limleri yapildi. Tedavi
grubundan baslangi¢, tedavi sonu ve 1. ayda toplam 3 kez; kontrol grubundan ise
baslangi¢ ve 12. giinde olmak iizere 2 kez kan ornekleri alindi ve 15 dakika iginde

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Laboratuvari'na ulastirildi.

Tiim hastalar, 6nceden verilen uyku giinliiklerini tedaviden ve her kontrolden

(12.giin ve 1. ay) Onceki yedi giin boyunca doldurdular.

Tedavi grubundaki hastalara ITF TEHK Tedavi Unitesinde iki hafta siireyle
haftada 5 giin toplam 10 seans, 38 OC 'de 20 dakika diiz su banyosu ve sirt bolgesine 20
dakika 45°C ¢amur paket uygulamasi yapildi.

Kontrol grubuna herhangi bir tedavi verilmedi, ¢alisma bitiminde ayn1 tedavinin

verilmesi planlandi.

3.1.3. Calisma algoritmasi

ITF TEHK AD Lokomotor Sistem Hastaliklar1 Polikliniginde Ocak 2011- Eyliil
2014 tarihleri arasinda muayene edilmis hastalarin kayitlar1 veri tabaninda tarandi.
Toplam 1751 FMS tanili hasta kaydina ulasildi. 45 yas kadin hasta kriterimize uyan
toplam 633 hastanin 130 tanesine telefonla ulasildi. Degerlendirme igin ¢agrilan 100
hastadan 80 tanesi geldi. Degerlendirme sonucu c¢alisma kriterlerimizi karsilayan ve
calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra g¢alismaya katilmayr kabul eden 70 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalar randomizasyonla tedavi (35) ve kontrol (35) grubu

olamak tizere iki gruba ayrildi.
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Tedavi grubunda 2 hasta anormal menstruel kanama, 1 hasta kaplica tedavisi
aldigi i¢in, 2 hasta ailevi nedenlerle olmak iizere toplam 5 hasta tedaviye baslamadan
calismadan ayrildi. Tedaviye baslayan hastalardan 1 tanesi gribal enfeksiyon, 1 tanesi
ailevi nedenlerle tedaviyi tamamlamadi. 12. giinde 28 hasta kontrole alindi. 1 hasta sehir
disinda oldugu icin 1. ay kontroliine gelmedi; 1. ay kontrolii 27 hasta tamamladi.

Kontrol grubunda 1 hasta gebelik, 1 hasta pyelonefrit nedeniyle hastaneye yattigi
icin, 1 hasta igle ilgili sikintilar, 3 hasta ailevi nedenlerle olmak {izere toplam 6 hasta
tedaviye baglamadan c¢alismadan ayrildi. 12.giin ve 1. ay kontrollerine 29 hastanin
tamami katildi.

Tedavi sirasinda hastalarin tedavilerini sonlandirmay1 gerektirecek yan etki

izlenmedi. Bir hastada ilk giin hipotansiyon atagi izlendi.

Calisma akis semasi Sekil 3-1'de verilmistir

3.1.4. Veri Toplama Araclari
« Sosyodemografik veri formu
* Kilinik Degerlendirmeler
e (Gorsel Analog Skala ile
¢ Agn Degerlendirmesi
¢ Hastanin Global Degerlendirmesi
¢ Doktorun Global Degerlendirilmesi
e Saglik Degerlendirme Anketi
e Fibromiyalji Etki Anketi
e Beck Depresyon Envanteri
e Uykusuzluk Siddeti Indeksi
e Hassas nokta sayist degerlendirmesi
* Uyku giinliigii

» Laboratuvar inceleme



Sekil 3-1: Calisma

Algoritmasi
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e (alismaya alinma kriterlerinin tarandigi
toplam hasta sayis1
n=1751

v

Kriterleri karsilayan hasta sayisi

Telefonla ¢agrilan hasta sayisi

Degerlendirme i¢in gelen hasta sayist

n=633
n=130
n= 80

U

e (alismaya alinan hasta sayist
n=70

@ RANDOMIiZASYON @

Tedavi grubu

n=35 n=35

Kontrol grubu
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)

/ N\ /
e Baglangic n=30 ‘ e Baslangic n=29
o 2 -disfonksiyonel kanama o 1-gebelik
o 1 -kaplica tedavisi o 1 - pyelonefrit
o 2 -ailevi nedenler o 1-isleilgili sikintilar

3 - ailevi nedenler

e 12.Giin n=28 2
| o 1 -gribal enfeksiyon, { ‘ e 12.Gin n=29 ‘
o 1 -ailevi nedenler
[« 1Ay n=7 || Lo 1Ay n=29 |

1-sehir disi
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Sosyodemografik Veri Formu

Olgularin  sosyodemografik oOzelliklerini  belirlemek i¢in, bu ¢alismada
kullanilmak tizere gelistirilmis 20 maddelik yar1 yapilandirilmis soru formu olusturuldu
(Ek-3).

Bireylerin boy uzunlugu (cm) boy dlgerli mekanik tart1 kullanilarak, ¢iplak ayak,
ayaklar yere diiz basmis, topuklar bitisik, dizler gergin ve viicut dik pozisyonda iken 1
mm hassasiyetinde, viicut agirhg (kg) ise ince kiyafetlerle, a¢ karnina 100 g
hassasiyetinde 6l¢iildii, BMI hesaplandi.

Bel ¢evresi olgtimii (cm), midaksiller ¢izgide bulunan iliak kemigi ¢ikintisi ile
son kaburga kemigi arasindaki mesafenin orta noktasindan gecen diizlemde, mezura yere
paralel olacak sekilde yapildi.

Gorsel Analog Skala (Visual Analog Scala-VAS)

100 mm lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi
yazilir ve hastadan bu ¢izgi lizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi
cizerek veya nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenir. Bu hat diiz bir hat
olabilecegi gibi, esit araliklara boliinmiis ya da hat tizerine konan tanimlama kelimelerine
de sahip olabilir. VAS, agr1 gibi spesifik saglik parametrelerinin degerlendirilmesinde
kullanildig: gibi, hastalarin subjektif global saglik degerlendirmesinin nicellestirilmesi i¢in
de kullanilmaktadir.

VAS Hasta Agri Degerlendirmesi = Agr1 degerlendirmesi i¢in bir uca 'hi¢ agrim
yok-0', diger uca ‘olabilecek en siddetli agri-10" yazilir ve hasta o anki durumunu bu ¢izgi
lizerinde isaretler. Agrinin hi¢ olmadig1 yerden hastanin isaretledigi yere kadar olan
mesafenin uzunlugu hastanin agrisini belirtir.

VAS Hasta Global Degerlendirmesi = Hastanin genel iyilik hali sorgulanir.
Olgegin bir ucuna 'cok iyi-0', diger ucuna ise 'cok koti-10' yazilir. Hastadan hastalik
etkisini ve hastaligi ile basa g¢ikabilme yetenegini global olarak degerlendirerek, kendi
durumuna en uygun noktayi isaretlemesi istenir.

VAS Doktor Global Degerlendirilmesi = Bir ucunda 'cok iyi-0', diger ucuna ise 'cok
kotii-10" yazili olan dlgek tizerinde doktor hastanin genel iyilik halini degerlendirir. (EK-4)
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Saghk Degerlendirme Anketi (Health Assessment Questionnaire -HAQ)

1980'de gelistirilen bu form romatoloji kliniklerinde hasta degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (152). 8 boliim seklinde 20 maddeden olusan, giinliik
yasam aktivitelerini degerlendiren bir 6lgektir. Her madde 0-3 arasi skorlanmaktadir (O:
hi¢ zorluk ¢cekmeden yapryorum; 1: biraz zorlukla yapiyorum, 2: ¢ok zorlukla yapryorum;
3: hi¢ yapamiyorum). Ayrica skorlamada yardimci alet kullanimi1 ve baska bir kisiden
istenen yardim da dikkate almmaktadir. Olgegi olusturan béliimler, giyinip-kusanma,
dogrulma, yemek yeme, yiirlime, hijyen, uzanma, kavrama ve giinliik isler seklinde olup,
her boliim iki veya li¢ madde icermektedir. Her bolim ayr1 ayri skorlanip, 8 bdliimiin
skorunun ortalamasi alinarak 0-3 arasinda degisebilen tek bir HAQ skoru
belirlenmektedir. Boliimlerin skorlanmasinda, o boliimii olusturan maddeler i¢indeki en
yiiksek skor, béliim skoru olarak kabul edilmektedir. Olgegin toplumumuza adaptasyon
calismast yapilmis olup, hem klasik psikometrik yontemlerle hem de Rasch analizi ile
gecerlilik ve giivenilirligi gosterilmistir (153) (Ek-5).

Fibromiyalji Etki Anketi (Fibromyalgia Impact Questionnaire-FIQ)

Hastalara uygulanan fiziksel etki anketi FMS hastalarinda fonksiyonel durumu
O0lemek amaciyla gelistirilmis ve lilkemize 06zgli gecerlilik gilivenirlilik uyarlamasi
yapilmustir (154, 155).

Bu olgek; fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme hali, ise gidememe, iste
zorlanma, agri, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve depresyon olmak
iizere 10 ayr1 6zelligi 6lger ve hasta tarafindan doldurulur . Kendini iyi hissetme 6zelligi
harig, diisiik skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan daha az etkilenildigini gosterir. Her alt
basligin maksimum olabilecek skoru 10'dur. Boylece toplam maksimum skor 100'diir.
Ortalama bir FMS hastasi 50 puan alirken, daha siddetli etkilenmis FMS hastalari
genellikle 70'in iizerinde puan alir (Ek-6).

Beck Depresyon Envanteri (Beck Depression Inventory -BDI)
Tiirkce formunun gegerlilik ve giivenirliligi yapilmistir (156). Denekte depresyon

yoniinden riski belirleyen ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet degisimini dlgen
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toplam 21 tane kendini degerlendirme climlesi icerir. Dortli Likert tipi Olgiim
saglamaktadir.Her madde 0-3 arasinda giderek artan puan alir ve bunlarin toplanmasi ile
elde edilen toplam puan 0-63 arasinda degisir. Olgegin Tiirkge icin gegerlilik ve
giivenirlilik makalesinde kesme puani 17 olarak kabul edilmistir (157). Tiirk toplumunda
14-18 hafif, 19-29 orta, 20-63 siddetli depresyonu gostermektedir (EK-7).

Uykusuzluk Siddeti indeksi (Insomnia Severity Index-1SI)

Uykusuzluk belirtilerinin siddetini degerlendirmek icin 2001 yilinda gelistirilmis
kendini degerlendirme 6lgegidir (158). Uykusuzlugun klinik degerlendirmesi ve normal
toplum taramalarinda kullanilabilir. DSM-IV'te yer alan 'insomnia' tani grubunda
tanimlanan belirtilerle uyumlu toplam yedi madde vardir. Her madde O ile 4 arasinda
puanlanan besli Likert tipi 6l¢iim vermektedir. Yedi maddenin puanlari toplanarak
degerlendirme yapilmaktadir. Olgekten almabilecek puan 0 ile 28 arasinda degisir. Olgegi
gelistirenler 10 ve iizerinde puan alanlar i¢in klinik olarak uykusuzluk tanis1 diisiiniilmesi
gerektigini, 15 ve iizerinde puan alanlar i¢in klinik taninin konabilecegini ifade
etmektedir.

0-7= Klinik olarak 6nemsiz diizeyde uykusuzluk
8-14=Uykusuzluk (insomnia) alt esigi

15-21=O0rta diizeyde klinik uykusuzluk (insomnia)

22-28= Siddetli klinik uykusuzluk (insomnia)

Olgegin Tiirkge gegerlik ve giivenirlik calismasi ise 2010 yilinda yapilmstir (157)
(Ek-10).

Uyku Giinliigii

FMS'lu popiilasyonda uyku bozuklugu sik rastlandig1 halde bunu 6lgecek spesifik
hasta sonug 6l¢egi yoktur. Kleinman ve arkadaslart FMS ve uykuyla ilgili 79 ¢aligmanin
derlenmesi sonucu FMS'li hastalarda uykuyu degerlendirmek icin fibromiyalji uyku
giinliigii (FMSD) ad1 altinda, 8 boliimden olusan bir hasta sonu¢ degerlendirme anketi
(PRO) gelistirmislerdir (159). Bu testin FMS'li hastalarda uyku bozuklugunu géstermede
gecerliligi caligmalarla desteklenmektedir (160).

Calisgmamizda bu giinliige giin i¢inde alinan agr1 kesici ve kafein miktarini

,giindiiz uyuma ve gece yemek yeme durumunu sorgulayan sorular da ekleyerek modifiye

edilmis sekli kullanild1 (Ek-11).
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Uyku giinliiglindeki verilerle uyku degerlendirilmesinde kullanilan bazi siireler
hesaplandi:

R/

s Yatakta gegen siire = Yataga yatmasi ile sabah yataktan kalkmas1 arasindaki siire

*» Toplam uyku siiresi =Yatakta gecen siireden tim uyanikliklar ¢ikarildiktan sonra
kalan siire

(= Yatakta gegen siire - (uykuya dalma siiresi + gece uyanik gegirilen siire))

s Uykuya dalma siiresi = Yataga yattiktan sonra uykuya dalincaya kadar gecen siire.

0/

% Gece uyanma sayist = Gece uykudan ihtiyaclar hari¢ uyanma sayisi

0/

& Gece uyanik gegirilen zaman= Gece uyandiginda tekrar uyuyuncaya kadar gecen
zamanlarin toplami

¢ Giindliiz uyku siiresi = Giin iginde uyudugu toplam sure

¢+ Uyku indeksi = Toplam uyku siiresi / yatakta gegen siire

Uyku indeksinin artmasi uyku kalitesinin arttigin1 gosterir. Uyku indeksi bire ne
kadar yaklasirsa uyku kalitesi o kadar artar.
Hassas nokta sayis1 degerlendirmesi

Hassas nokta sayisi, caligmaya kor bir hekim tarafindan ACR 1990
smiflandirmasindaki 18 noktaya dolorimetre ile maksimum 4 kg basing uygulanarak
degerlendirildi (Ek-12).
Laboratuvar inceleme:

Kan orneklerin toplanmasi ve dlgeklerin doldurulmasi ayni giin icerisinde yapildi
Her iki gruptan kontrole gelmeden bir giin 6nce saat 24:00'dan sonra a¢ kalmalar1 istendi
ve sabah saat 8:30-10:00 arasinda vendz kan 6rnekleri alindi.. Kan &rnekleri 15 dakika

i¢inde Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Laboratuvarina gotiiriildii.

Tim hastalardan achik glukoz, BUN, Kreatinin, AST, ALT, eritrosit
sedimentasyon hizi, C-reaktif protein, TG, Kolesterol, HDL, LDL, FT4, TSH,
insiilin,ghrelin ve leptin ¢alisilmasi igin bir adet EDTA'l1, iki adet jelli ve bir adet sitratl

sedim tiip olmak tizere toplamda 4 tiip kan 6rnekleri alind1.

Biyokimya tetkikleri ayni giin Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisildi. Ghrelin ve leptin i¢in alinan kan 6rneklerinin 3500
rpm de 10 dakika santrifiij edilerek ayrilan serumlari -80 °C’de analiz yapilincaya kadar

saklandi.
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Serum leptin 6l¢timii DIAsource Leptin-EASIA (Enzyme Amplified Sensitivity
Immunoassay ) Kiti (DIAsource, Louvain-la-Neuve, Belgika) kullanilarak sandvi¢ enzim
immunassay (ELISA)yontemi ile yapildi. Alt 6lgiim sinirt 0.04 ng/ml , intra- ve inter-
assay %cv < %15.
Serum ghrelin 6l¢timii USCN Life Ghrelin ELISA kiti (USCN Life Science Inc.,
Houston, Tex., ABD) kullanilarak yarigmali enzim immunassay yontemi ile yapildi. Alt
Olglim sinir1 44.8pg/mL, intra-assay%cv <%10 ve inter-assay %cv < %12.

3.1.5. Korleme:

Gergeklestirdigimiz randomize kontrollii ¢aligma tek kor paternle dizayn edildi.
Hastalarin hassas nokta sayis1 ve doktor global degerlendirme dl¢timlerini yapan hekim
hastalarin hangi gruba dahil oldugunu bilmiyordu. Sonuglarin istatistiksel analizi

caligmaya kor bir biyoistatistik uzmani tarafindan yapildi.

3.1.6. Tedavide kullanilan peloidin 6zellikleri

Calismamizda Dalyan bolgesine ait dogal killi peloid (Claderm) kullanildi. Dogal
su icerigi %60.4, dogadaki kati madde icerigi %39,6 olan peloidin kati maddelerin
cogunu silisyumdioksit, magnezyumoksit ve demir oksitin yogunlukta oldugu mineral
icerik olusturmaktadir. Organik maddelerden hiimik asit, lignin ve humin ; kil

minerallerinden simektit igermektedir.

Peloidin analiz raporlar1 Ek-13-16'da verilmistir.

3.1.7. istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel analizi i¢in ¢alisma protokoliiniin tamamini sonuglandiran
katilimcilarin  verilerinin degerlendirildigi per-protokol analiz yontemi kullanildi.
Istatistiksel hesaplamalar bilgisayar ortaminda SPSS for Windows 18.0 programi ile
yapildi.

Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Bu teste
gore 0,05°den kiiclik p degerlerinin farkli oldugu, bu verilerin non-parametrik dagilim
ozelligi gosterdigi kabul edildi. P degeri 0,05’den biiyiik olarak saptanan dagilimlarin ise
parametrik &zellik gosterdigi kabul edildi. Gruplarin homojenlik karsilastirmasi ki-kare

testi ile yapildi.
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Demografik verilerin, klinik o6lgeklerin, uyku giinligi ve laboratuvar
parametrelerinin degerlendirilmesinde kategorik verilerin birbiri i¢indeki kiyasinda ki-
kare testi, normal dagilima uyan siirekli verilerin degerlendirmeleri i¢in bagimsiz
gruplarda t testi, normal dagilim géstermeyen veriler igin ise nonparametrik testlerden
Mann-Whitney U testi kullanildu.

Gruplarin kendi igindeki zamana bagli degisimlerinin hesaplanmasinda normal
dagilim gosteren veriler igin eslestirilmis t-test, normal dagilim gostermeyen veriler igin
ise Wilcoxon isaretli sira testi kullanildi.

Verilerin 6zet bilgileri ortalama, ortanca, standart sapma, ¢eyrekler arasi aralik
(interquartile range) ve yiizde cinsinden sunuldu.

Hesaplanan p degerleri i¢in anlamlilik sinir1 0.05 olarak alindi. P degeri 0,05’den

kiiciik olan verilerin istatistiksel olarak anlaml fark gosterdigi kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik ozellikler

Hastalarin degerlendirilmeye alinan sosyodemografik verileri analiz edildiginde
iki grup arasinda yas, kilo,boy, BMI (viicut kiitle indeksi), bel ¢evresi, hastalik siiresi,
hastalik tan1 siiresi, egitim diizeyi, meslek, aylik gelir diizeyi, medeni hal, ¢alisma
durumu, sigara kullanimi, ek hastalik ve aile Oykiisii varligi agisindan anlamli fark
izlenmedi. ACR 2010 FMS degerlendirmesindeki yaygin agr1 indeksi (WPI) ve semptom
siddet skoru (SSS) skorlar1 acisindan da tedavi ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi (Tablo 4-1, Tablo 4-2, Tablo 4-3, Tablo 4-4)

Tablo 4-1. Gruplarin sosyodemografik verilerinin karsilagtirilmasi-1 (sayisal degiskenler)

Gruplar | n | ort | SS | p*
Kontrol 29 38,21 1,27 0,470
Yas (1) Tedavi 28 36,71 8,19
BMI Konrtol 29 27,76 5,07 0,659
Tedavi 28 27,19 4,62
Bel Cevresi Kontrol 29 88,82 11,09 0,567
(cm) Tedavi 28 90,34 8,76

r}:ilgili olglim i¢in degerlendirilen girdi sayis1 Ort:Ortalama SS:Standart Sapma
*Istatistiksel hesaplamada T test kullanilmigtir. BMI:Viicut Kitle Indeksi

Tablo 4-2. Gruplarin sosyodemografik verilerinin karsilagtirilmasi-2 (sayisal degiskenler)

Gruplar ‘ n | Ort 25th | 75th | P*

Hastalik Siiresi Kontrol 29 96 36 150 0,199
(ay) Tedavi 28 54 36 117

Hastalik Tam Siiresi | Kontrol 29 12 2 36 0,755
(ay) Tedavi 28 5,5 3 36

Yaygin Agri Kontrol 29 13 9 16,5 0,352
Indeksi (WPI) | Tedavi 28 11 11 14

Semptom Siddet Kontrol 29 9 7 10 0,085

Skoru (SSS) Tedavi 28 75 6 9

n;ilgili 6l¢lim icin degerlendirilen girdi sayist Ort:Ortanca 25th:25.Persentil 75th: 75 Persentil
*Istatistiksel hesaplamada Mann — Whitney U test kullanilmistir




Tablo 4-3: Gruplarin sosyodemografik verilerinin karsilastirilmasi-3 (kategorik degiskenler)
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Kontrol Tedavi Toplam
n (%) n (%) n (%) P*
Medeni Hali 0,525
Bekar 6 (20,7%) | 4 (14,3%) 10 (17,5%)
Evli 23 (79,3%) | 24 (85,7%) |47 (82,5%)
Egitim diizeyi 0,875
Okur Yazar 2 (6,9%) 2 (71,1%) 4  (%7,0)
[kdgretim 16 (55,2%) | 13 (46,4%) |29 (50,9%)
Lise 7 (24,1%) 7 (25,0%) |14 (24,6%)
Universite 4  (13,8%) 6 (21,4%) |10 (17,5%)
Meslek 0,209
Ev Hanimi 20 (69,0%) |18 (64,3%) |38 (66,7%)
Isci /Memur 2 (69%) | 7 (250%) |9  (15,8%)
Serbest 4  (13,8%) | 2  (7,1%) 6  (10,5%)
Emekli 3 (10,3%) | 1  (3,6%) 4  (7,0%)
Calisma Durumu 0,171
Calismiyor 25 (86,2%) |20 (71,4%) |45 (78,9%)
Calisiyor 4  (13,8%) |8 (28,6%) | 12 (21,1%)
Aylik Gelir 0,311
1000-2500 21 (72,4%) |15 (53,6%) |36 (63,2%)
2500-4000 5 (172%) |6 (21,4%) |11 (19,3%)
4000-6000 3 (10,3%) |5 (179%) |8 (14,0%)
>6000 0 (0,0%) 2 (7,1%) 2 (3,5%)

* Istatistiksel hesaplamada Pearson Chi — square degeri alinmistir
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Tablo 4-4: Gruplarin sosyodemografik verilerinin karsilastirilmasi-4 (kategorik degiskenler)

Kontrol Tedavi Toplam

n (%) n (%) n (%) P*

Sigara Kullanimi 0,125
Kullanmiyor 23 (79,3%) 17 (60,7%) 40 (70,2%)
Kullaniyor 6 (20,7%) 11 (39,3%) 17 (29,8%)

Ek Hastalik 0,957
Yok 25 (86,2%) 24 (85,7%) |49 (86,0%)
Var 4 (13,8%) 4 (14,3%) 8 (14,0%)

Aile OyKiisii 0,578
Yok 13 (50,0%) 11 (42,3%) 24 (46,2%)
Var 13 (50,0%) 15 (57,7%) 28 (53,8%)

* [statistiksel hesaplamada Pearson Chi - square degeri alinmistir

Iki grup arasinda cocuk sayisi (ortanca deger: 2, p: 0,144), evde yasayan kisi

sayis1 (ortanca deger: 4, p: 0,846) ve evde birlikte yasadig: kisiler (ortanca deger: es ve

cocuklarla, p:0,202) bakimindan anlaml farkliliklar saptanmadi.
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4.2. Klinik olcekler

4.2.1. Agr1 Degerlendirmesi (VAS)

Tedavi grubunda agr1 degerlendirmesinde (AD-VAS) tedavi sonu (12. giin) ve 1.
ay Ol¢iimlerinde baslangi¢c degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi
(Tablo 4-5).

Kontrol grubunda agr1 degerlendirmesinde 12. giin ve 1. ay Ol¢iim degerlerinde

baslangica gore azalma izlendi. Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi

(Tablo 4-6).

Tablo 4-5: Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay AD-VAS 6l¢iimleri

Agri Tedavi Grubu
Degerlendirmesi n Ort SS p*
Baslangic 28 7,64 2,34
12.glin** 28 5,95 2,80 0,007
1. Ay 28 6,02 2,92 0,003
n: ilgili 6l¢iim igin degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*:Baglangica gore farkin p degeri . **:Tedavi sonu, Istatistiksel hesaplamada T test kullanilmistir.

Tablo 4-6: Kontrol grubu baslangig, 12.giin ve 1. ay AD-VAS 6l¢iimleri

Agn Kontrol Grubu
Degerlendirmesi n Ort SS p*
Baslangi¢ 29 7,24 2,01
12.giin 29 6,88 1,86 0,382
1. Ay 29 6,93 2,06 0,455
n: ilgili 6l¢tim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*:Baslangica gore farkin p degeri . Istatistiksel hesaplamada T test kullanilmistir.
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Tedavi ve kontrol grubunun baslangi¢ agri degerlendirmesi Sl¢iimleri arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grubun agr1 degerlendirmesinin 2. ve 3.
vizitlerdeki (12. giin ve 1. ay) degisimi Grafik 4-1'de verilmistir.

Agrt degerlendirmesi Ol¢iimlerinin baslangica gore farklarimin gruplar arasi
karsilastirilmasinda; baslangig ile 12. giin arasindaki degisim anlamli degilken, baslangi¢
ile 1. ay arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi saptandi
(Grafik 4-2).

Grafik 4-1: AD-VAS 6l¢iimlerinin baslangig, 12. giin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-2:AD-VAS 12.giin ve 1.ay 6l¢iimlerinin gruplar arasi karsilagtiriimasi
AGRI DEGERLENDIRMESI
P:0,068 P: 0,047

1,5

0,5

BASLANGIC - TEDAVI BASLANGIC - 1.AY
SONU/12.GUN

B TEDAVi GRUBU B KONTROL GRUBU



64
4.2.2. Hasta Global Degerlendirmesi (VAS)

Tedavi grubunda hasta global degerlendirmesinde (HGD-VAS) 12.giin ve 1. ay
Olctimlerinde baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi
(Tablo 4-7).

Kontrol grubunda hasta global degerlendirmesinde 12. giin ve 1. ay Ol¢iim

degerlerinde baslangica gore istatistiksel anlamli olmayan azalma izlendi (Tablo 4-8).

Tablo 4-7: Tedavi grubu baglangig, 12.giin ve 1. ay HGD-VAS 6l¢iimleri

Hasta Global Tedavi Grubu
Degerlendirmesi n Ort SS p*
Baslangi¢ 28 7,18 2,51
12.gilin 28 5,55 2,86 0,028
1. Ay 28 5,27 3,15 0,023
n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*:Baslangica gore farkin p degeri . Istatistiksel hesaplamada T test kullanilmstir.

Tablo 4-8: Kontrol grubu baslangig, 12.giin ve 1. ay HGD-VAS 6l¢iimleri

Hasta Global Kontrol Grubu
Degerlendirmesi n Ort SS p*
Baslangic 29 7,00 2,45
12.giin 29 6,60 2,13 0,360
1. Ay 29 6,69 1,84 0,452
n: ilgili 6l¢tim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*:Baslangica gore farkin p degeri . Istatistiksel hesaplamada T test kullanilmistir.

Tedavi ve kontrol grubunun baslangi¢c hasta global degerlendirmesi Glgiimleri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grubun hasta global

degerlendirmesinin tedavi sonu/12. giin ve 1. ay degisimi Grafik 4-3'de verilmistir.
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Hasta global degerlendirmesinin gruplar arasi karsilastirilmasinda; baslangig ile
tedavi sonu/12.giin arasindaki degisim anlamli degilken, baslangi¢ ile 1. ay kontrol

arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi saptandi (Grafik 4-4).

Grafik 4-3: HGD-VAS ol¢limlerinin baglangig, 12. giin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-4: HGD-VAS 12.giin ve 1.ay dl¢timlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
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4.2.3. Doktor Global Degerlendirmesi (VAS)

Tedavi grubunda doktor global degerlendirmesinde (DGD-VAS) tedavi sonu ve 1.
ay Olctimlerinde baslangi¢ degerlerine gore azalma izlendi. 1. ay Slgiimlerinde izlenen
baslangi¢ degerlerine gore azalma istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 4-9).

Kontrol grubunda doktor global degerlendirmesinde 12. giin ve 1. ay Olglim

degerlerinde basglangica gore istatistiksel anlamli olmayan azalma izlendi (Tablo 4-10).

Tablo 4-9: Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay DGD-VAS o6l¢iimleri

Doktor Global Tedavi Grubu
Degerlendirmesi n Ort SS p*
Baslangic 28 7,62 1,32
12.gilin 28 7,20 1,49 0,226
1. Ay 28 6,43 1,82 0,010
n: ilgili 6lgiim igin degerlendirilen girdi sayssi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*:Baslangica gore farkin p degeri . Istatistiksel hesaplamada T test kullamilmstur.

Tablo 4-10: Kontrol grubu baslangig, 12.giin ve 1. ay DGD-VAS 6lglimleri

Doktor Global Kontrol Grubu
Degerlendirmesi n Ort SS p*
Baslangic 29 7,93 1,02
12.gilin 29 7,90 0,70 0,861
1. Ay 29 7,48 1,08 0,123
n: ilgili 6l¢tim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: ortalama, SS: standart sapma
*:Baslangica gre farkin p degeri . Istatistiksel hesaplamada T test kullamilmstir.

Tedavi ve kontrol grubu baslangic doktor global degerlendirmesi o&lglimleri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grubun hasta global

degerlendirmesi tedavi sonu/12. giin ve 1. ay degisimi Grafik 4-5'de verilmistir.
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Doktor global degerlendirme Ol¢limlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda, tiim

degerlendirmelerde gruplar arasi1 anlamli fark saptanmadi (Grafik 4-6).
Grafik 4-5: DGD-VAS 6lglimlerinin baslangig, 12.glin ve 1. ay degisimi
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4.2.4. Saghk Degerlendirme Anketi (HAQ)

Tedavi grubunda HAQ tedavi sonu ve 1. ay Ol¢limlerinde baslangi¢ degerlerine gore
azalma izlendi. 1. ay 6l¢iimlerinde izlenen baslangi¢ degerlerine gore azalma istatistiksel olarak
anlamli idi. (Tablo 4-11).

Kontrol grubunda HAQ 12. giin 6l¢tim degerlerinde baslangica gore artma izlendi. Bu
artig istatistiksel olarak anlamli degildi. 1.ay Ol¢iim degerleri baslangic Olglimiiyle ayni
seviyede izlendi (Tablo 4-12).

Tablo 4-11: Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay HAQ 6l¢iimleri

Saghk Degerlendirme Tedavi Grubu

Anketi (HAQ) n Ort 25th 75th p*
Baslangic 28 1,25 0,88 15

12. Giin 28 1,06 0,75 1,38 0,081

1. Ay 28 0,87 0,53 1,47 0,009

n: ilgili Blgim igin degerlendirilen girdi sayist, Ort: Ortanca  25th:25.Persentil 75th:75.Persentil
* Baslangica gore farkin p degeri istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir.

Tablo 4-12: Kontrol grubu baslangig, 12.giin ve 1. ay HAQ 6lglimleri

Saghk Degerlendirme Kontrol Grubu

Anketi (HAQ) n Ort 25th 75th p*
Baslangic 29 1,13 0,63 1,63

12.Giin 29 1,25 0,63 1,56 0,836

1. Ay 29 1,13 0,63 1,50 0,123

n: ilgili Olglim igin degerlendir.ilen girdi sayisi, Ort: Ortanca  25th:25.Persentil 75th:75.Persentil
*Baslangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir.
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Tedavi ve kontrol grubu baslangic HAQ dl¢limleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05).Her iki grubun saglik degerlendirme anketinin tedavi sonu/12. giin ve 1. ay degisimi
Grafik 4-7'de verilmistir.

HAQ ol¢iimlerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda, baslangi¢ ile tedavi sonu/12.giin
arasindaki degisim anlamli degilken baslangi¢ ile 1. ay arasindaki degisimin istatistiksel olarak

anlaml1 azalma gosterdigi saptandi (Grafik 4-8).

Grafik 4-7: HAQ olgtimlerinin baslangig, 12.giin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-8: HAQ 12.giin ve 1.ay 6l¢iimlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
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4.2.5. Hassas Nokta Sayis1

Tedavi grubunda HNS degerlendirmesinde tedavi sonu ve 1. ay olglimlerinde baslangig
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (Tablo 4-13).

Kontrol grubunda HNS degerlendirmesinde 12. giin 6l¢iim degerlerinde baslangica gore

degisim yoktu. l.ay Ol¢lim degerleri baslangic degerlerine gore azalmisti, ama bu azalma

istatistiksel olarak anlaml degildi (Tablo 4-14).

Tablo 4-13: Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay HNS 6l¢iimleri

Hassas Nokta Sayisi Tedavi Grubu
(HNS) n Ort 25th 75th p*
Baslangic 27 13,5 11 15
12. Giin 27 12 8,25 15 0,006
1. Ay 27 10 7 13 <0,001
n: ilgili o6l¢iim igin degerlendi'rilen girdi sayisi, Ort: Ortanca  25th:25.Persentil 75th:75.Persentil
*Baslangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmustir.

Tablo 4-14: Kontrol grubu baslangig, 12.giin ve 1. ay HNS dl¢timleri

Kontrol Grubu

Hassas Nokta Sayisi

n Ort 25th 75th p*
Baslangic 29 14 9,5 16
12.gilin 29 14 10 15 0,793
1. Ay 29 12 10 14 0,162
n: ilgili 6lglim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortanca  25th:25.Persentil 75th:75.Persentil
*:Baslangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmustir.
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Tedavi ve kontrol grubu baslangic HNS o6lctimleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Her iki grubun HNS o6l¢iimlerinin tedavi sonu/12. giin ve 1. aydaki degisimi Grafik
4-9'de verilmistir.

HNS degerlendirmelerinin  gruplar arasi1 karsilastirilmasinda, baslangic ile tedavi

sonu/12.giin ve 1. ay arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli azalma gdsterdigi
saptand1 (Grafik 4-10).

Grafik 4-9: HNS o6lglimlerinin baslangig, 12.gilin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-10: HNS 12.giin ve 1.ay 6l¢iimlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

HASSAS NOKTA SAYISI
P: 0,045 P:0.011
3
2
1
0
BASLANGIC - TEDAVi SONU / BASLANGIC - 1.AY

12.GUN

E TEDAVi GRUBU m KONTROL GRUBU



4.2.6. Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)

Tedavi grubu FIQ ol¢iimlerinde tedavi sonu ve 1. ayda baslangica gore istatistiksel
olarak anlamli azalma izlendi (Tablo 4-15).
Kontrol grubu FIQ 6l¢iimlerinde 12.giinde baslangica gore istatistiksel olarak anlaml

olmayan artis izlendi. 1. ay 6l¢iim degerleri ise baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel anlamli

olmayan azalma gosterdi (Tablo 4-16).

Tablo 4-15: Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay FIQ 6l¢iimleri

Fibromiyalji Etki

Tedavi Grubu

Anketi (FIQ) n Ort SS p*
Baslangic 28 60,99 17,27
Tedavi Sonu/12.Giin 28 49,16 21,73 0,003
1. Ay 28 52,15 21,15 0,021
n: ilgili Sl¢iim igin degerlendirilen girdi sayist, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*Baslangica gore farkin p degeri, Istatistiksel hesaplamada T test kullaniimustir.
Tablo 4-16: Kontrol grubu baslangig, 12.giin ve 1. ay FIQ &lgtimleri

Fibromiyalji Etki Kontrol Grubu

Anket (FIQ) n Ort SS p*
Baslangi¢ 29 61,66 15,12
12. Giin 29 61,96 14,76 0,857
1. Ay 29 60,24 14,22 0,492

n: ilgili 6l¢tim igin degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
*:Baglangica gore farkin p degeri, Istatistiksel hesaplamada T test kullanilmistir.

Tedavi ve kontrol grubu baslangic FIQ 6l¢iimleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05). Her iki grubun FIQ o6l¢timlerinin tedavi sonu/12. giin ve 1. ay degisimi Grafik 4-

11'de verilmistir.
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FIQ ol¢tiimlerinin gruplar arast karsilagtirilmasinda, baslangic ile tedavi sonu/12.giinii
arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli azalma gosterdigi saptandi. Baslangig ile 1. ay

Olgtimleri arasinda ise istatistiksel anlamli fark izlenmedi (Grafik 4-12).

Grafik 4-11: FIQ 6l¢iimlerinin baslangig, 12. giin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-12: FIQ 12.giin ve 1.ay dl¢timlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
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4.2.7. Beck Depresyon Olcegi
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Tedavi grubunda BDI puanlarinda tedavi sonu ve 1. ay OoOlgiimlerinde baslangic

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (Tablo 4-17).

Kontrol grubunda BDI puanlarn 12. gin ve l.ayda baslangic degerlerine gore

istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma gosterdi (Tablo 4-18).

Tablo 4-17: Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay BDI dl¢iimleri

Beck Depresyon Olcegi Tedavi Grubu

(BDI) n Ort 25th 75th p*
Baslangic 28 17,5 11 24
Tedavi Sonu/12.Giin 28 8,5 6 21,5 0,007
1. Ay 28 9,5 7 18 0,004

n: ilgili 6l¢iim igin degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortanca
*:Baslangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir.

25th:25.Persentil 75th:75 . Persentil

Tablo 4-18: Kontrol grubu baslangig, 12.giin ve 1. ay BDI 6l¢timleri

Beck Depresyon Olgegi Kontrol Grubu

(BDI) n Ort 25th 75th P*
Baslangic 29 17 11,5 245
12. Giin 29 16 12 20 0,119
1. Ay 29 16 11,5 21 0,158

n: ilgili Ol¢lim ig¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortanca
*:Baslangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir.

25th:25.Persentil 75th:75.Persentil
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Tedavi ve kontrol grubunun baslangic BDI puanlart arasinda anlamli bir fark
saptanmadi1 (p>0,05). Her iki grubun BDI puanlarinin tedavi sonu/12. giin ve 1. ay degisimi
Grafik 4-13'te verilmistir.

BDI puanlarin gruplar arasi karsilagtirilmasinda, baslangic ile tedavi sonu/12.giinii ve

1. ay 6l¢timleri arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (Grafik 4-14).
Grafik 4-13: BDI 6l¢iimlerinin baglangig, 12.giin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-14: BDI 12.giin ve 1.ay dlglimlerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
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4.2.8. Uykusuzluk Siddeti Indeksi (1SI)

Tedavi grubu ISI

istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (Tablo 4-19).
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tedavi sonu ve 1. ay Ol¢iimlerinde baslangi¢ degerlerine gore

Kontrol grubunda ISI

tedavi sonu ve 1. ay Ol¢iimlerinde baslangi¢ degerlerine gore
degisim izlenmedi (Tablo 4-20).

Tablo 4-19: Tedavi grubu baglangig, tedavi sonu ve 1. ay ISI 6lgiimleri

Uykusuzluk Siddeti Tedavi Grubu
Indeksi (1S1) n Ort 25th 75th p*
Baslangic 28 15,5 12 18
Tedavi Sonu/12.Giin 28 9 5,25 15,5 <0,001
1. Ay 28 10 55 14 0,001

n: ilgili 6l¢iim igin degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortanca
*:Baslangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir.

25th:25.Persentil 75th:75.Persentil

Tablo 4-20: Kontrol grubu baslangig, 12.giin ve 1. ay ISI dl¢iimleri

Uykusuzluk Siddeti Kontrol Grubu
Indeksi (1S1) n Ort 25th 75th p*
Baslangic 29 13 9,5 16
12.giin 29 13 8 15 0,475
1. Ay 29 13 10 14,5 0,507

n: ilgili Olgiim igin degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortanca
*:Baslangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmugtir.

25th:25.Persentil 75th:75.Persentil
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Tedavi ve kontrol grubu baslangi¢ ISI dl¢limleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Her iki grubun ISI 6l¢timlerinin tedavi sonu/12. giin ve 1. ay degisimi Grafik 4-15'de
verilmigtir.

ISI baslangic ile tedavi sonu/12. giin ve 1. ay arasindaki degisimin gruplar arasi

karsilastirilmasinda, istatistiksel olarak anlamli azalma izlendi (Grafik 4-16).
Grafik 4-15: ISl dlglimlerinin baslangig, 12.glin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-16: ISI 12.giin ve 1.ay 6l¢timlerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
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ISI 10 kesme puanina gore alt kategorilere ayrildiginda baslangicta ‘klinik diizeyde
uykusuzluk’ orani tedavi grubunda 85,7% , kontrol grubunda 72,4% idi. Baslangi¢ degerleri
acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu.

Bu oran tedavi grubunda tedavi sonrasinda 46,4%'e, 1. ayda ise 53,6%!'ya istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalmagosterirdi (Cochran’s Q test p degeri:0,001). Kontrol grubunda
12. glinde 69%, 1. ayda 79,3% idi (Cochran’s Q test p degeri:0,417).

Baslangig ISI kategori oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken, 1.
Aydaki kontrolde istatistiksel anlaml1 farklilik izlendi (Tablo 4-21).

‘Onemsiz diizeyde uykusuzluk’ve ‘klinik uykusuzluk' olarak gruplandirildiginda tedavi

ve kontrol gruplarinin vizitlerdeki kiyas1 Grafik 4-17'de gosterilmistir.

Tablo 4-21: ISI kategorilerinin 6l¢iimler arasi kiyaslanmasi

. Onemsiz ..
Uykusuzluk Siddeti indeksi Klinik
Diizeyde Toplam P*
(1SI) Uykusuzluk
Uykusuzluk
Kontrol | o5 | g 276% |21 724% |29 100% |0,218
Baslangi¢ _
Tedavi |y o5 |4 143% |24 857% |28 100%
0,085
| Kontrol no% |9 31% 20 69% 29 100%
Tedavi Sonu
/12.giin Tedavi | o5 |15 536% |13 464% |28 100%
0,039
Kontrol |\ oy |6 2079% |23 79,3% |29 100%
1.Ay
Tedavi oo |13 464% |15 536% |28 100%

* statistiksel hesaplamada Pearson Chi — square degeri alinmistir.
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Grafik 4-17: ay ISI kategorilerinin dl¢limler aras1 kiyaslanmasi
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Klinik olgeklerin baglangig, 12.glin ve 1. Ay Ol¢lim degerlerinin gruplar arasinda
degisimi ve grup ici ve gruplar aras1 p degerleri toplu halde Tablo 4-22 ve Tablo 4-23’de

verilmistir.
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Tablo 4-22: Klinik 6l¢eklerin 6l¢timler arasi kiyaslanmasi-1

Gruplar
Klinik Olgekler Tedavi Grubu Kontrol Grubu Arasi
Fark
Parametre Olciim | n Ort SS P n Ort SS P P
1 28 7,64 2,34 29 7,24 2,01
Agn D 2 28 595 280 0,007 | 29 6,88 1,86 0,382 0,068
3 28 6,02 292 0,003 | 29 6,93 2,06 0,455 0,047
1 28 7,18 2,51 29 7,00 2,45
Hasta GD 2 28 555 2,86 0,028 29 6,60 2,13 0,360 0,135
3 28 5,27 3,15 0,023 29 6,69 1,84 0,452 0,080
1 28 7,62 1,32 29 7,93 1,02
Doktor GD 2 28 7,20 149 0,226 29 7,90 0,70 0,861 0,321
3 28 643 1,82 0,010 29 7,48 1,08 0,123 0,151
1 28 60,99 17,27 29 61,66 15,1
FIQ 2 28 49,16 21,73 0,003 29 61,96 14,7 0,857 0,004
3 28 52,15 21,15 0,021 29 60,24 142 0,492 0,075
*Grup i¢inde Olgtimler arasindaki farkin p degeri **Gruplar arasindaki degisim farkinin p degeri

n: ilgili 6l¢lim igin degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
Istatistiksel hesaplamada T test kullanilmigtir D: Degerlendirmesi GD:Global degerlenirme




Tablo 4-23:Klinik dlgeklerin 6l¢timler arasi kiyaslanmasi-2
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Klinik Olgekler Tedavi Grubu Kontrol Grubu Gruplar
Arasi Fark
Olgiim
Parametre zamani | n  Ort 25th 75th P n Ort 25th 75th P P
1 |28 125 08 15 28 113 063 163
HAQ 2 |28 106 075 1,38 0081 |28 125 063 156 0836 | 0,114
3 |28 087 053 147 0009 | 28 1,13 063 150 0123 | 0,046
1 |28 155 12 18 29 13 95 16
ISI 2 |28 9 525 155 <0001 |29 13 8 15 0475 | 0,005
3 |28 10 55 14 0001 |29 13 10 145 0507 | 0,007
1 |27 135 11 15 29 14 95 16
HNS 2 |27 12 825 15 0006 |29 14 10 15 0793 | 0,045
3 |27 10 7 13 <0001 |29 12 10 14 0162 | 0,011
1 |28 175 11 24 29 17 115 245
BDI 2 |28 85 6 215 0007 |29 16 12 20 0119 | 0,129
3 |28 95 7 18 0004 |29 16 115 21 0158 | 0,087

*:Grup iginde Slglimler arasindaki farkin p degeri **:Gruplar arasindaki degisim farkinin p degeri n: ilgili 6l¢iim i¢in
degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortanca 25th:25.Persentil  75th:75.Persentil
*:Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir.
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Uykusuzluk siddeti indeksi ile klinik Olgekler arasinda baginti analizi acisindan

degerlendirilmistir. Hafif ve orta diizeyde bagintili degiskenler Tablo4-24’te gosterilmistir.

Tablo 4-24: Gruplarin ISI 6l¢timlerinin klinik 6l¢eklerle bagintisi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu
Parametreler n r p n r P
ISI1— AD1 28 0,447 0,017 29 0,443 0,016
ISI 2 - AD2 28 0,387 0,042 29 0,332 0,078
ISI'3 - AD3 28 0587 0,001 29 0358 0,056
ISI 1 - HGD1 28 0,381 0,045 29 0,517 0,004
ISI 2 - HGD2 28 0,471 0,011 29 0,226 0,239
ISI'3 ~HGD3 28 0543 0,003 29 0217 0,252
ISI1- DGD1 28 0,585 0,001 29 0,284 0,136
ISI 2 - DGD2 28 0,485 0,009 29 0,281 0,139
ISI'3 - DGD3 28 0612 0,001 29 0376 0,045
ISI 1 - HAQ1 28 0,197 0,315 29 0,499 0,006
ISI 2 - HAQ2 28 0,623 <0,001 29 0,387 0,038
IS13-HAQ3 28 0,652 <0,001 | 29 0,534 0,003
ISI 1 — HNS1 28 0,281 0,148 29 0,545 0,002
ISI 2 - HNS2 28 0,273 0,159 29 0,221 0,250
ISI'3 —HNS3 28 0,389 0,045 29 0,240 0,209
ISI1—-BDI1 28 0,128 0,516 29 0,696 <0,001
ISI 2 - BDI2 28 0,741 <0,001 29 0,514 0,004
ISI'3-BDI3 28 0712 <0001 | 29 0,614 <0,001
ISI 1 - FIQ1 28 0,452 0,016 29 0,474 0,009
ISI 2 - FIQ2 28 0,712 <0,001 29 0,365 0,052
IS13-FIQ3 28 0,699 <0,001 | 29 0,507 0,005
1.Baglangig¢  2.Tedavi sonu/12.Giin 3.1.Ay  r: Pearson korelasyon katsayisi
AD:Agr Degerlendirmesi  HGD:Hasta Global Degerlendirmesi
DGD:Doktor Global Degerlendirmesi ~ HAQ:Saglik Degerlendirme Anketi ~ HNS:Hassas Nokta
Sayis1t BDI:Beck Depresyon Envanteri FIQ:Fibromiyalji Etki Anketi
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4.3. Uyku Giinliigii
Uyku giinliigli yatakta gecen uyku siiresi, toplam uyku siiresi, uyku indeksi, uyku
latensi, gece uyanma sayisi, gece uyanik gegirilen siire, gliindiiz uyuma siiresi, alinan agr1 kesici

ve kafein miktar1 parametreleri agisindan degerlendirildi.

4.3.1. Yatakta gecen uyku siiresi

Tedavi grubunda yatakta gegirilen siire vizitlerle birlikte artis gostermekle (baslangigta
444 dk, 12. Giinde 460 dk, 1. Ayda 466 dk) birlikte bu degisim istatistiksel olarak anlamli bir
fark gostermedi (p>0,05). Kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir degisim saptanmadi

(baslangigta 485 dk, 12. Glinde 496 dk, 1. Ayda 486 dk).

4.3.2. Toplam Uyku Siiresi

Her iki grupta toplam uyku siiresinin tedavi sonu/12.giin ve 1. ay Ol¢limlerinde
baslangi¢ degerlerine gore artigi izlendi. Tedavi sonu/12.glinde goriilen artis istatistiksel olarak
anlamli idi (Tablo 4-25, Tablo 4-26).
Tablo 4-25: Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay Toplam Uyku Siiresi dl¢timleri

Toplam Uyku Siiresi Tedavi Grubu
(dk) n Ort SS pP*
Baslangic 28 3529 81,1
Tedavi sonu 28 394,5 75,6 0,003
1. Ay 28 387,6 113,2 0,125
n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.
istatistiksel hesaplamada T test kullanilmustir. * :Baslangica gére farkin p degeri

Tablo 4-26: Kontrol grubu baslangig, 12. giin ve 1. ay Toplam Uyku Siiresi dl¢iimleri

Toplam Uyku Siiresi Kontrol Grubu
(dk) n Ort SS p*
Baslangic 29 407.6 84.8
12. Giin 29 433,8 95,7 0,024
1. Ay 29 419,7 102,2 0,289

n: ilgili 8l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: ortalama, SS: standart sapma.
Istatistiksel hesaplamada T test kullanilmigtir. * :Baslangica gore farkin p degeri
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Baslangi¢ toplam uyku siireleri agisindan tedavi ve kontrol grubu arasinda anlamli bir
fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grubun toplam uyku siirelerinin tedavi sonu/12. giin ve 1.
aydaki degisimi Grafik 4-18'de verilmistir.

Toplam uyku siiresinin gruplar aras1 karsilastirilmasinda, baslangi¢ ile tedavi sonu/12.

giin ve 1. ay arasindaki degisimde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmadi (Grafik 4-19).

Grafik 4-18: Toplam Uyku Siiresinin baslangig, 12. giin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-19: Toplam Uyku Siiresinin 12.giin ve 1.ay gruplar arasi karsilagtirilmasi
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4.3.3. Uyku indeksi
Her iki grupta uyku indeksi tedavi sonu/12.giin ve 1. ay oOlgiimlerinde baslangig
degerlerine gore artisi izlendi. Tedavi sonu/12.giinde goriilen artis her iki grupta istatistiksel

olarak anlamli idi (Tablo 4-27, Tablo 4-28).

Tablo 4-27: Tedavi grubu baslangig,12.giin ve 1. ay Uyku Indeksi 6lgiimleri

) ) Tedavi Grubu
Uyku indeksi
n Ort SS p*
Baslangic 28 0,80 0,14
Tedavi sonu 28 0,85 0,11 0,004
1. Ay 28 0,83 0,18 0,315
n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.
Istatistiksel hesaplamada T test kullanilnugtir. * :Baslangica gore farkin p degeri

Tablo 4-28:Kontrol grubu baslangig, 12. giin ve 1. ay Uyku indeksi Olgiimleri

_ _ Kontrol Grubu
Uyku indeksi
n Ort SS pP*
Baslangi¢ 29 0,84 0,12
12. Giin 29 0,87 0,09 0,007
1. Ay 29 0,86 0,13 0,076
n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.
Istatistiksel hesaplamada T test kullamlmistir. * :Baslangica gore farkin p degeri
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Tedavi ve kontrol grubu baslangi¢c uyku indeksleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05). Her iki grubun uyku indeksinin tedavi sonu/12. giin ve 1. ay degisimi Grafik 4-20'de
verilmigtir.

Uyku indeksinin gruplar arasi karsilastirilmasinda, gruplar aras1 anlamli fark izlenmedi
(Grafik 4-21).

Grafik 4-20: Uyku indeksinin baglangig, 12.giin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-21: Uyku indeksinin 12.giin ve 1.ayda gruplar arasi karsilastirilmasi
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4.3.4. Uyku Latensi

87

Uyku latensinde tedavi grubunda 1 ayda baglangica gore istatistiksel olarak anlamli

olmayan azalma izlendi (Tablo 4-29).

Kontrol grubunda baslangica gore 12. giinde ve 1. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma

saptand1 (Tablo 4-30).

Tablo 4-29:Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay Uyku Latensi l¢iimleri

Uyku Latensi (dk)

Tedavi Grubu

n Ort 25th 75th p*
Baslangic 28 37,8 17 66,4
Tedavi sonu 28 38,1 19,4 50,7 0,052
1. Ay 28 24,9 11,3 49,2 0,144

n: ilgili 6l¢im i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortanca
*:Baglangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir.

25th:25.Persentil 75th:75.Persentil

Tablo 4-30:Kontrol grubu baslangig, 12.giin ve 1. ay Uyku Latensi 6lgtimleri

Uyku Latensi (dk)

Kontrol Grubu

n Ort 25th 75th p*
Baslangic 29 32,9 14,1 63,6
12. Giin 29 30 17,9 45,9 0,025
1. Ay 29 24,3 13,9 40 0,004

n: ilgili Olgiim igin degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortanca
*:Baslangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmugtir.

25th:25.Persentil 75th:75.Persentil
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Tedavi ve kontrol grubu baslangic uyku latensleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Her iki grubun uyku latensinin tedavi sonu/12. giin ve 1. ay degisimi Grafik 4-22'de

verilmigtir.

Uyku latensinin gruplar arasi karsilagtiritlmasinda, anlamli farklilik saptanmadi (Grafik
4-23).
Grafik 4-22: Uyku Latensinin baslangig, 12.giin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-23: Uyku Latansi 12.giin ve 1.ay gruplar arasi karsilastirilmasi
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4.3.5. Gece Uyanik Gegirilen Siire

Her iki grupta gece uyanik gegirilen siire tedavi sonu/12.giin ve 1. ay Ol¢timlerinde

baslangi¢ degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli azalma izlendi(Tablo 4-31, Tablo 4-32).

Tablo4-31:Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay Gece Uyanik Gegirilen Siire 6lglimleri

Gece Uyanik Gegirilen Tedavi Grubu
Siire(dk) n Ort 25th 75th p*
Baslangic 28 32,9 5,9 68
Teadvi sonu 28 14,5 2,9 359 0,004
1. Ay 28 12,9 0 65,9 0,333
n: ilgili 6l¢iim igin degerlendi'rilen girdi sayisi, Ort: Ortanca  25th:25.Persentil 75th:75.Persentil
*Baslangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir.

Tablo 4-32: Kontrol grubu baslangig, 12.giin ve 1. ay Gece Uyanik Gegirilen Siire dlgtimleri

Gece Uyanik Geg¢irdigi Kontrol Grubu
Siire (dKk) n Ort 25th 75th p*
Baslangic 29 27 8 53,2
12. Giin 29 17,9 2,1 47,5 0,017
1. Ay 29 25 59 42,5 0,209
n: ilgili olgim icin degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortanca  25th:25 Persentil 75th:75.Persentil
*:Baslangica gore farkin p degeri Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir.

Tedavi ve kontrol grubunun baslangicta gece uyanik gecirilen stireleri arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grubun gece uyanik gegirilen siirelerinin baglangic, tedavi

sonu/12. giin ve 1. aydaki degisimi Grafik 4-24'de verilmistir.
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Gece uyanik gecirilen siirelerin gruplar arasi karsilastirilmasinda, baslangi¢ ile tedavi

sonu/12. giin ve 1. ay arasindaki degisimde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmadi
(Grafik 4-25).

Grafik 4-24: Gece Uyanik Gegirilen Siirenin baglangig, 12.giin ve 1. ay degisimi

35

30

25

20

15

10

GECE UYANIK GECIRILEN SURE

BASLANGIC TEDAVI SONU/12.GUN 1. AY
s TEDAV/|  cmmmms KONTROL

Grafik 4-25: Gece Uyanik Gegirilen Siirenin 12.giin ve 1.ay gruplar arasi kiyasi

25
20
15
10

GECE UYANIK GECIRILEN SURE

P: 0,406
p: 0,994
BASLANGIC - TEDAVI BASLANGIC - 1.AY

SONU/12.GUN

B TEDAVIi GRUBU ~ m KONTROL GRUBU



91

4.3.6. Gece Uyanma Sayisi
Her iki grupta gece uyanma sayisinda vizitler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

degisim saptanmadi (p>0,05).

4.3.7. Giindiiz Uyuma Siiresi
Tedavi grubunda giindiiz uyuma siiresinde baslagica goére tedavi sonu/12.giin

Ol¢timlerinde artis izlendi (p:0,003). Kontrol grubunda anlamli bir degisim saptanmadi.

4.3.8. Sabah Uyanikhik Durumu
Tedavi grubu sabah uyaniklik durumunda ‘gok ding” ve ‘hafif yorgun’ kategorilerinde
baslangica gore 12.giinde artis gozlenirken (toplam %42,9’dan %67,8’e), ‘cok uykulu ve

yorgun’ kategorisinde istatistiksel anlamli olmayan azalma saptandi (%57,1°den %32,1’e).

Tablo 4-33: Gruplarin Sabah Uyaniklik Durumlarinin 6l¢timler arasi kiyaslanmasi

Sabah Uyamkhk Hafif Cok Uykulu
Cok ding p*
Durumu Yorgun ve Yorgun Toplam
n 1 15 13 29
Baslangig Kontrol g0 | 0434 %51,7 %44,8 100% 0443
n 0 12 16 28
Tedavi |0 | g59 9%642,9 9%57,1 100%
n 0 15 14 29
Tedavi sonu/ | Kontrol | oq %0 %51,7 %48,3 100% 0,129
12.Giin n 3 16 9 28
Tedavi 1oy | g410,7 9%57,1 9632,1 100%
n 0 13 16 29
1Ay Kontrol | ¢ %0 %44,8 %55,2 100% 0.0869
n 4 13 11 28
Tedavi 1oy | 04143 9646,4 9%39,3 100%

* [statistiksel hesaplamada Pearson Chi — square degeri alinmigtir
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Grafik 4-26: Gruplarin Sabah Uyaniklik Durumunun 6lgiimler arasi kiyaslanmasi

TEDAViI GRUBU - SABAH UYANIKLIK DURUM

60
50
40
30
20

10

0

BASLANGIC TEDAVi SONU/12.GUN
mCOKDINC mHAFIFORGUN M COK UYKULU VE YORGUN
KONTROL GRUBU - SABAH UYANIKLIK DURUM

60
50
40
30
20
10

0

BASLANGIC 12.GUN

B COKDING  MHAFIFYORGUN  m COK UYKULU VE YORGUN

4.3.9. Tiiketilen Agr1 Kesici ve Kafein Miktar:

Haftalik alinan ortalama agr1 kesici sayisi ve giinliik alinan ortalama kafein miktar
acisindan kiyaslandiginda gruplar arasinda baslangig, 12. giin ve 1. Aydaki Ol¢iimlerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Uyku giinliigli parametrelerinin baglangi¢, 12. Giin ve 1. ay degerlerinin gruplar
arasinda degisimi ve grup i¢i ve gruplar arasi p degerleri Tablo 4-34 ve Tablo 4-35°de

verilmistir.



Tablo 4-34: Gruplarin uyku giinliigii parametreleri agisindan karsilastirilmasi-1
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Gruplar
Klinik Olgekler Tedavi Grubu Kontrol Grubu Arasi Fark
Olciim
Parametre zamam | n | Ort | SS P n Ort SS P P
1 | 284439 728 20 | 4852 | 73.7
Yatakta Gegen 2 | 284598 634 | 0097 | 29 | 4962 | 81 | 0386
Uyku Siiresi (dk) 15710 T 4655 | 837 | 0119 | 20 | 4859 | 84.2 | 0.960
1 | 283529 811 29 | 4076 | 84,8
Toplam Uyku 2 | 28|3945]| 756 | 0003 | 29 | 4338 | 957 | 0024 | 0,368
sl (G 3 | 28|3876|1132| 0125 | 20 | 4197 | 102 | 0289 | 0360
1 |28 080 | 014 20 | 084 | 012
Uyku indeksi 2 28] 085|011 | 0004 | 29| 087 |009]| 0007 | 0,202
3 28] 083|018 | 0315 | 29 | 086 | 013 | 0,076 | 0,754
1 | 2822851325 29 | 2753 | 182
Gunluk Alinan
2 | 28252201369 0121 | 29 | 277.7 | 229 | 0202
Ortalama Kafein
miktart (mg) 3 | 28|2648|1785| 0117 | 29 | 2867 | 205 | 0,129
1 |28 311 | 465 29 | 159 | 2.69
Haftalik Alinan 2 | 28] 196 | 247 | 0183 | 29 | 268 | 421 | 0284
Ortalama Agr
o 3 | 28| 268 |322| 0570 | 29| 262 | 284 0153
Kesici Sayisi

*Grup i¢inde dl¢iimler arasindaki farkin p degeri

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi,
Istatistiksel hesaplamada T test kullanilmigtir

**QGruplar arasindaki degisim farkinin p degeri
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma




Tablo 4-35: Gruplarin uyku giinliigii parametreleri agisindan karsilastirilmasi-2
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Gruplar
Klinik Olcekler Tedavi Grubu Kontrol Grubu Arasi
Fark
Parametre t N | Ort | 25th | 75th | P° [ N | Ort | 25th | 75th | P’ P”
1 [ 28]378| 17 | 664 29 33 | 14 | 63,6
Uyku Latensi | 2 | 28 [ 381 | 19 | 507 | 005[29] 30 | 17 | 459 | 0,02 | 0425
(dk) 3 |28 |249| 11 | 492|014 |29| 24 | 13 | 40 |000| 0,680
Gece Uyamik | 1 |28 [329| 59 | 68 29| 27| 8 | 532
Gegirilen 2 | 28|145] 29 [359 000 |29] 18| 2 | 475 [ 002 | 0406
Stire (dk) 3 |28(129| 0 |659|033|29| 25| 6 | 425 |021| 0,99
Gece 1 [ 2809 | 02 | 25 29 2 | 11| 24
Uyanma 2 [ 28] 1 | 03 2 [054]29] 2 [ 09 | 24 [032
Sayist 3 28107 ] 0 2 [ 059 29|16 06 | 28 |0,74
Giindiiz 1 [28] 0 0 0 291 0 | o | 172
Uyuma 2 | 28|54 ] 0 30 [000[29] 0 | O 96 | 0,73
Siiresi (dk) | 3 [ 28| 0 0 0 [040[29] 0 | O 9,3 | 0,06

*QGrup i¢inde dl¢limler arasindaki farkin p degeri **QGruplar arasindaki degisim farkinin p degeri
N: ilgili 6l¢iim i¢in degerlendirilen girdi sayisi,  Ort:Ortanca 25th:25.Percentil 75th:Percentil
Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir t:Ol¢iim zamam
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4.4. Laboratuvar

Glukoz, Insiilin, ALT, AST, kreatinin (Cr), trigliserid, kolesterol, LDL ve CRP
diizeyleri agisindan gruplar arasinda ve grup i¢i vizitleri arasinda (baslangig, 12. Giin, 1. Ay)
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Tedavi grubunda HDL diizeyinde tedavi oncesiyle (56 mg/dl) kiyaslandiginda 12.
Giinde (52 mg/dl) ve 1. Ayda diisme (50 mg/dl) oldugu ve 1. Aydaki bu diigsmenin istatistiksel
olarak anlamli bir diizeye ulastig1 saptandi (p:0,01). Kontrol grubunda ise anlamli bir diisiis
izlenmedi (baslangigta 51 mg/dl, 12. Giinde 52 mg/dl, p: 0,312).

Her iki grupta serbest T4 diizeyleri baslangic degerleriyleriyle kiyasladiginda 12.
Giinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde diislis gosterdigi saptandi (sirasiyla p:0,003,
p:0,033). TSH diizeyinde ise sadece kontrol grubunun 12. Giin 6l¢iimlerinde anlamli olarak
artis gosterdigi saptandi (p.0,029).

Tedavi grubunda ESH diizeyinde baslangic olgilimiiyle kiyasladiginda 12. Giinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiis gosterdigi saptandi (p:0,022). Kontrol grubunda ise
tedavi grubunun tersine artig gosterdigi ancak bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
izlendi (p:0,458).

Laboratuvar parametrelerinin baslangig, 12. Giin ve 1. Aydaki 6l¢iim degerlerinin
gruplar arasinda degisimi ve grup i¢i ve gruplar arasi p degerleri Tablo 4-36 ve Tablo 4-37°de

verilmistir.
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Tablo 4-36: Gruplarin laboratuvar parametreleri agisindan karsilastirilmasi-1

Klinik Olcekler Tedavi Grubu Kontrol Grubu
Parametre t n Ort SS P n | Ort SS P
1 28 | 84,25 | 8,934 29 | 84,03 | 8,613
Glukoz 2 28 | 84,71 | 6,146 0,716 29 | 85,24 | 8,568 | 0,345
3 27 | 87,56 | 87,56 0,119 - - - -
1 28 | 17,36 4,12 29 | 17,17 | 4,08
ALT 2 28 | 17,00 4,24 0,719 29 | 17,36 | 4,18 0,245
3 27 | 16,56 5,02 0,962 - - - -
1 28 | 15,46 8,43 29 | 1541 | 544
AST 2 28 | 14,93 6,38 0,540 29 | 17,04 | 8,02 0,877
3 27 | 15,81 6,70 0,458 - - - -
1 28 | 203,39 | 30,76 29 (192,10 | 27,63
Kolesterol 2 28 | 198,75 | 32,12 0,144 29 192,34 | 29,49 | 0,939
3 27 | 201,93 | 33,96 0,625 - - - -
1 28 | 126,96 | 26,43 29 | 116,07 | 27,91
LDL 2 28 | 127,50 | 29,69 0,845 29 | 115,97 | 28,86 | 0,965
3 27 | 130,41 | 29,80 0,540 - - - -
1 28 | 56,25 15,68 29 | 59,24 | 14,13
HDL 2 28 | 52,43 12,59 0,052 29 | 58,17 | 13,04 | 0,312
3 27 | 49,59 | 11,10 0,010 - - - -
1 28 | 14,81 1,68 29 | 15,15 | 1,53
FT4 2 28 | 14,16 1,60 0,003 29 | 14,77 | 1,61 0,033
3 27 | 14,33 1,57 0,055 - - - -

*Grup i¢inde 6lglimler arasindaki farkin p degeri t:6l¢iim zamani

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma
Istatistiksel hesaplamada T test kullanilmistir




Tablo 4-37: Gruplarin laboratuvar parametreleri agisindan karsilastirilmasi-2
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Laboratuvar Tedavi Grubu Kontrol Grubu Gruplar
Arasi Fark
Parametre t n | Ort | 25th | 75th P n | Ort | 25th | 75th P P~
1 28 | 9,29 | 531 | 13,19 29 | 933 | 6,92 | 11,57
Leptin 2 27 | 10,10 | 7,52 | 13,10 | 0,249 | 29 | 9,28 | 7,02 | 12,95 | 0,052 0,436
3 27 | 10,27 | 5,68 | 14,38 | 0,019 | - - - - -
1 28 | 515,0 | 183 | 746,8 29 | 486 | 202 | 1040
Ghrelin 2 28 | 3049 | 179 | 8849 | 0,785 | 29 | 276 | 209 | 498,7 | 0,033 0,307
3 27 | 541,8 | 316 | 903,2 | 0,486 | - - - - -
1 27 | 10,5 | 9,6 | 138 29 | 8,6 | 6,65 12
Insiilin 2 28 | 114 | 733 | 145 | 0478 | 29 | 93 | 685 | 11,2 | 0,204
3 27 | 124 | 7.2 152 | 0,970 | - - - - -
1 28 | 89,5 | 70,2 | 1135 29 | 84 61 112
Trigliserid 2 28 | 835 | 66,5 | 1335 | 0,750 | 29 | 91 |695 | 116 | 0,400
3 27 | 106 64 175 | 0,233 | - - - - -
1 27 15 11 30 29 | 13 9 26,5
ESH 2 28 14 11 | 23,75 | 0,022 | 29 | 14 9 21 0,458
3 27 14 11 21 0,100 | - - - - -
1 28 | 163 | 0,89 | 6,04 29 | 155|054 | 4,08
CRP 2 28 | 186 | 0,74 | 3,76 | 0,425 | 28 | 2,12 | 0,35 | 4,09 | 0,716
3 27 | 2,20 [ 0,86 | 589 | 0,694 | - - - - -
1 28 | 2,02 | 1,05 | 3,01 29 | 1.3 1,0 2,41
TSH 2 28 | 201 {101 | 262 | 0,186 | 29 | 2,03 | 1,25 | 2,62 | 0,029
3 27 | 2,04 | 1,22 | 3,58 | 0,400 | - - - - -

*Grup iginde Ol¢iimler arasindaki farkin p degeri

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi,

**QGruplar arasindaki degisim farkinin p degeri
Ort:Ortanca 25th:25.Persentil 75th:75.Persentil

Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir t:6lgiim zamani




4.4.1. Leptin

Tedavi grubunda leptin diizeyinde baslangi¢c degerleriyle kiyaslandiginda 12. Giin ve
1. Ay ol¢iimlerinde artis oldugu ve 1. Aydaki artisin istatistiksel olarak anlamli bir diizeye
ulastig1 saptand1 (p:0,019). Kontrol grubunda ise 12. glinde baslangica gore artis olmakla
birlikte bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildi.

Her iki grubun baslangig, 12. Giin ve 1. Ayda leptin diizeyi 6lgtimleri Tablo 4-38 ve

Tablo 4-39°da gosterilmistir.

Tablo 4-38:Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay Leptin diizeyleri

Leptin (ng/mL)

Tedavi Grubu

n Ort | 25th 75th p*
Baslangic 28 9,29 5,31 13,19
Tedavi sonu 27 10,10 7,52 13,10 0,249
1. Ay 27 10,27 5,68 14,38 0,019

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, *:Baslangica gore farkin p degeri Ort:Ortanca

25th:25.Persentil 75th:75.Persentil Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmstir.

Tablo 4-39: Kontrol grubu baslangic ve 12.giin Leptin diizeyleri

Leptin (ng/mL)

Kontrol Grubu

N Ort Min Max p*
Baslangic 29 9,33 6,92 11,57
12. Giin 29 9,28 7,02 12,95 0,052

N: ilgili 6l¢iim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, * :Baslangica gore farkin p degeri
Ort:Ortanca 25th:25 Persentil 75th:75 Persentilistatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmustir.
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Tedavi ve kontrol grubunun baslangi¢ leptin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Her iki grubun leptin diizeylerinin baslangig, tedavi sonu/12. giin ve 1.ay
degisimi Grafik 4-28'de verilmistir.

Leptinin gruplar arast karsilastirilmasinda, baslangic ile tedavi sonu/12. giin

degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Grafik 4-29).

Grafik 4-27: Leptin diizeylerinin baslangig, 12. giin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-28:Leptin diizeylerindeki degisimin gruplar arasi kiyaslanmasi
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Leptin ile diger laboratuvar parametreleri, klinik Olgekler ve uyku giinligi
parametreleri arasinda bagmti analizi agisindan degerlendirilmistir. Hafif ve orta diizeyde

bagint1 bulunan degiskenler Tablo 4-40’te gdsrerilmistir.

Tablo 4-40: Leptin diizeylerinin Yas, BMI, Bel Cevresi, bazi laboratuvar ve uyku
parametreleriyle bagintisi

Tedavi Grubu Kontrol Grubu
Parametreler n r p n r p
Leptinl - Yas 28 0,287 0,139 29 0,364 0,052
Leptin2 - Yas 27 0,271 0,172 29 0,352 0,61
Leptin3 - Yas 27 0,227 0,255 - - -
Leptinl - BMI1 28 0,632 <0,001 29 0,580 0,001
Leptin2 - BMI1 27 0,616 0,001 29 0,560 0,002
Leptin3 - BMI1 27 0,670 <0,001 - - -

Leptinl — Bel Cevresil 28 0,714 <0,001 29 0,670 <0,001
Leptin2 — Bel Cevresil 27 0,625 <0,001 29 0,636 <0,001
Leptin3 — Bel Cevresil 27 0,765 <0,001 - - -

Leptinl - Glukozl 28 0,355 0,064 29 0,254 0,184
Leptin2 - Glukoz2 28 0,239 0,230 29 0,399 0,032
Leptin3 - Glukoz3 27 0,207 0,301 - - -

Leptinl - Insiilin1 27 0,311 0,114 29 0,358 0,057
Leptin2 - Insiilin2 28 0,397 0,040 29 0,393 0,035
Leptin3 - Insiilin3 27 0,257 0,196 - - -

Leptinl - CRP1 28 0,284 0,144 29 0,069 0,721
Leptin2 - CRP2 27 0,312 0,121 28 0,119 0,546
Leptin3 - CRP3 27 0,256 0,197 - - -

Leptinl - Uyku indeksil 28 0,206 0,293 29 0,164 0,394
Leptin2 - Uyku indeksi2 27 0,310 0,115 29 0,245 0,200
Leptin3 - Uyku indeksi3 27 0,352 0,072 - - -

Leptinl - Uyku Latansi1 28 -0,283 0,145 29 -0,212 0,269
Leptin2 - Uyku Latansi2 27 -0,294 0,136 29 -0,226 0,238

Leptin3 - Uyku Latansi3 27 -0,508 0,007 - - -

1.Baslangic 2.Tedavi sonu/12.Giin 3.1.Ay  r: Pearson korelasyon katsayisi
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4.4.2. Ghrelin

Tedavi grubunun ghrelin diizeyinde baslangi¢ degerleriyle kiyaslandiginda 12. Giin ve
1. Ay ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Ancak
kontrol grubunda baslangi¢ ve 12. Giin 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde
azalma oldugu satand1 (p:0,033).

Her iki grubun baslangig, 12. Giin ve 1. Ay Ghrelin diizeyi 6l¢iimleri Tablo 4-41 ve
Tablo 4-42’te gosterilmistir.

Tablo 4-41: Tedavi grubu baslangig, tedavi sonu ve 1. ay Ghrelin diizeyleri

) Tedavi Grubu
Ghrelin (ng/mL)
n Ort | 25th 75th p*
Baslangic 28 515,0 183,2 | 746,8
12. Giin 28 304,9 178,8 | 884,9 0,785
1. Ay 27 541,8 316,3 | 903,2 0,486

n: ilgili 6l¢lim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort:Ortanca 25th:25.Persentil 75th:75.Persentil

Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir. *:Baslangica gore farkin p degeri

Tablo 4-42: Kontrol grubu baslangi¢ ve 12.giin Ghrelin diizeyleri

) Kontrol Grubu
Ghrelin (ng/mL) :
N Ort Min Max P*
Baslangic 29 485,9 202,4 1040
12. Giin 29 276,2 209,7 | 498,7 0,033

N: ilgili 6l¢iim i¢in degerlendirilen girdi sayisi, Ort:Ortanca 25th:25.Persentil 75th:75.Persentil
Istatistiksel hesaplamada Wilcoxon test kullanilmistir. * :Baglangica gore farkin p degeri

Ghrelin ile diger laboratuvar parametreleri, klinik oOlcekler ve uyku giinliigi
parametreleri arasinda baginti analizi agisindan yapilan degerlendirmede, ghrelin ile baginti

gosteren parametre saptanmamistir.
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Tedavi ve kontrol grubunun baslangic ghrelin diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Her iki grubun ghrelin diizeylerinin baslangig¢, tedavi sonu/12. giin ve 1.
aydaki degisimi Grafik 4-31'de verilmistir.

Ghrelinin baslangi¢c Olgiimlerine gore farklarinin gruplar arasi karsilastirilmasinda,

baslangi¢ ile tedavi sonu/12. giin degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Grafik 4-32)

Grafik 4-29: Ghrelin diizeylerinin baglangig, 12. giin ve 1. ay degisimi
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Grafik 4-30: Ghrelin diizeylerindeki degisimin gruplar arasi karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

Randomize kontrollii tek kor diizenlenen bu calismaya ACR 2010 fibromiyalji tan
kriterlerini karsilayan 35 tedavi, 35 kontrol grubu olmak iizere 70 kadin hasta dahil edildi.
Tedavi grubuna uygulanan balneolojik tedavinin, klinik semptomlar ve uyku tizerine etkisi ve
bu etkinin leptin ve ghrelin diizeyleriyle iliskisi irdelendi ve kontrol grubuyla kiyaslamalari
yapildi. Bu amagla, baglangig, 12. giin ve 1. ayda hastalardan klinik olgekler ve uyku
ginliiklerini  doldurmalar1 istendi ve kan analizi i¢in Ornekler alindi.  Klinik
degerlendirmeler,her vizitte ve ¢alismaya kor bir hekim tarafindan yapildi.

Klinik Olgeklerin Degerlendirilmesi

FMS tedavisinde balneoterapinin klinik belirtiler iizerine olumlu etkileri oldugu
gosterilmistir. Metodolojik olarak giiclii ¢aligma sayilarinin artmasiyla da bu calismalarin
degerlendirildigi daha fazla sistematik derleme ve metaanalizler yayimlanmistir.

FMS'de kullanilan tedavi yontemlerinin FMS'nin 6 temel semptomu olan agr1, uyku
bozuklugu, yorgunluk, affektif belirtiler (depresyon/anksiyete), fonksiyonel durum ve bilissel
bozukluk iizerine etkisini inceleyen bir meta-analizde, balneoterapinin agri, affektif belirtiler
tizerinde giiclli; fonksiyonel durum iizerinde ise orta diizeyde iyilestirici etkisi oldugu
sOylenmektedir (6). Baska bir meta-analizde balneoterapinin agr1 ve hassas nokta sayisini
giicli; FIQ skorlarmi ise orta diizeyde azalttigi gosterilmistir (9). Sistematik derlemelerde
balneoterapinin FMS'de etkinligi uzun siire (4-6 ay) devam eden, yan etkisi az ve maliyet etkin
bir tedavi yontemi oldugu vurgulanmaktadir (121, 122, 161, 162). Balneoterapinin FMS'nin
diger belirtileri lizerindeki iyilestirici etkilerinin anlamli olmasi i¢in daha biiyiik 6rneklemlerle
yapilacak metodolojisi gii¢lii calismalara ihtiyag vardir (163, 164).

Calismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde tedavi grubunda agri degerlendirmesi
(VAS), hasta global degerlendirmesi (VAS), doktor global degerlendirmesi (VAS), fibromiyalji
etki anketi (FIQ), Beck depresyon 6lgegi (BDI) ve hassas nokta sayisinda (HNS) baslangica
gore istatistiksel anlamli iyilesme izlendi.

Agn degerlendirmesi (VAS), HAQ, HNS ve FIQ'te tedavi grubu lehine anlamli

tistlinliik saptandi. Bu sonuglar meta-analiz ve sistematik derlemelerle uyumluluk gdsteriyordu.
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Agri Degerlendirmesi

FMS tedavisinde kullanilan nonfarmakolojik tedavi yontemleri arasinda agriy1 en ¢ok
azaltan yontemlerden ilkinin TMS, ikincisinin ise balneoterapi oldugu gosterilmistir (6).

Calismamizda tedavi grubunda agr1 degerlendirmesi (VAS)'da, baslangica gore 12.
giin ve 1. ayda istatistiksel anlamli azalma izlendi. Kontrol grubunda anlamli bir degisim
gozlenmedi. Gruplar kiyaslandiginda 1. ay vizitte tedavi grubu lehine iistiinliik saptandi. Bu
bulgular meta-analiz verilerini desteklemektedir.

FMS'li hastalarda klinigimizde ayni tedavi modaliteleri kullanilarak yapilan baska bir
randomize kontrollii tek kor calismada da benzer sekilde agr1 degerlendirmelerinde istatistiksel
anlamli iyilesme saptanmistir (165). Yine klinigimiz tedavi tinitesinde FMS hastalari ile yapilan
randomize kontrollii tek kor bagka bir ¢aligmada tedavi sonunda goézlenen agridaki anlamli
azalmanin 1. aya kadar devam ettigi izlenmistir. Sadece hasta egitimi ve egzersiz verilen
hastalarin olusturdugu kontrol grubu ile kiyaslandiginda, ek olarak balneolojik tedavi alan
grubun agr1 degerlendirmesi yoniinden istiin oldugu izlenmistir (166).

Calismamizda her iki caligmadan farkli olarak termomineralli su ile doyurulmus
mineralli kil niteligindeki ¢amur yerine organik icerigi de bulunan dogal Dalyan bolgesinden
elde edilen ¢amur kullanildi. Calismamiz, bu ¢amurla FMS'de yapilan ilk ¢aligmadir. Su ana
kadar bu iki ¢amurun etkinliginin karsilastirildigi bir ¢alisma yapilmamistir. Ancak aym
dizaynla yapilan bu iki ¢alisma sonuglar1 ile olan benzerlikler, etkinliklerin birbirine yakin
oldugunu diisiindiirmektedir.

Hasta ve Doktor Global Degerlendirmesi (VAS)

Tedavi grubunda hasta global degerlendirmesinde tedavi sonu ve 1. ayda; doktor
global degerlendirmesinde 1.ayda istatistiksel anlamli diizelme izlendi. Gruplarin
kiyaslanmasinda fark saptanmadi. Bu bulgular FMS'de balneoterapi arastirmalarinin ¢ogunun
sonuglariyla paralellik gostermektedir (166, 167). Bu dlgeklerdeki diizelmeler balneoterapinin
FMS hastalarinda genel iyilik hali sagladigin1 gostermektedir.

HAQ Ol¢egi

Giinlik yasam aktivitesini degerlendirmek i¢in kullanilan HAQ skorlarinin, tedavi
grubunda 1. ayda baslangica gore istatistiksel anlamli azaldigr izlendi. Gruplarin

kiyaslanmasinda tedavi grubu kontrol grubuna tistiin bulundu.



105

Ilag tedavisine yetersiz yanit veren FMS hastalarinda balneoterapinin etkinligini
arastiran ¢ok merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada da, ¢alismamizda oldugu gibi HAQ
skorunda anlamli azalmanin tedaviden sonra 16 hafta devam ettigi saptanmistir.
Calismamizdan farkli olarak kaplica ortaminda ¢amur banyosunun ardindan termomineralli su
banyosu uygulanmistir (168).

FIQ Olgegi

Fonksiyonel durumu degerlendiren FIQ olgegi FMS'de balneoterapi calismalarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. FMS hastalarinda balneoterapinin fonksiyonel durumda
diizelme ve yasam kalitesinde artis yaptigi calismalar ve meta-analizlerde vurgulanmaktadir
9).

Calismamizda tedavi grubunda toplam FIQ skorlarinda goézlenen istatistiksel olarak
anlamli azalmanin 1l.aya kadar devam ettigi izlendi. Gruplarin kiyaslanmasinda tedavi grubu
lehine anlamli azalma izlendi.

FMS hastalarinda balneoterapi ile FIQ skorlarinin azaldigi ve bu etkinin 9 ay devam
ettigi kaplica ortaminda yapilmis randomize kontrollii bir c¢alismada gosterilmistir (169).
Sonuglar caligmamizla oldukga benzerlik gosteren bu ¢calismada, termal havuz banyosuna ilave
olarak basigh termal dus ve masaj uygulamasi yapilmis; ¢amur kullanilmamistir. Bagka bir
calismada yine balneoterapi ve camur banyosunun FIQ skorlarinda azalmaya neden oldugu, bu
etkinin ¢amur banyosunda daha uzun siirdiigii gosterilmistir (170). FMS'de balneoterapinin
foksiyonel durum tizerindeki olumlu etkisini gdsteren bu sonuglar saptadigimiz FIQ sonuglari
ile uyumludur.

HNS Degerlendirmesi

Hassas nokta sayimi, FMS ile ilgilenenler arasinda tartigmalara neden olmaktadir.
Mutlaka olmas1 gerektigini savunanlar oldugu gibi, rutin pratikte uygulanma zorlugu ve yanlis
uygulanmasi nedeniyle yapilmamasi gerektigini savunanlar da vardir (171, 172). Bu
tartigmalara karsin HNS, balneoterapi caligsmalarinin hemen hepsinde kullanilan bir
parametredir. Meta-analizlerin ¢ogunda hassas nokta sayist da irdelenmekte ve balneoterapinin
hassas nokta sayisini azaltici etkisinin giigclii oldugu bildirilmektedir (9). Calismamizda daha

objektif bir degerlendirme i¢in hassas nokta sayimi dolorimetri ile yapildu.
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Calismamizda tedavi grubunun hassas nokta sayisinin tedavi sonu ve 1. ayda
baslangica gore istatistiksel anlamli azalma gosterdigi ve tiim oOlgiimlerde kontrol grubuna
iistiin oldugu izlendi. Bu sonuglar ¢alisma ve meta-analiz sonuglarina benzer nitelikteydi.

FMS tedavisinde balneoterapinin etkinligini arastiran kaplica ortaminda yapilan tek
kor randomize kontrollii bir ¢alismada 2 hafta boyunca toplam 24 seans termomineralli su ile
banyo alan grupta HNS'da tedaviden sonra 3. aya kadar devam eden istatistiksel anlamli
diizelme izlenmistir. Calismamiza benzer sekilde HNS degerlendirmesi, ¢alismaya kor bir
hekim tarafindan dolorimetre kullanilarak yapilmistir (167). Farkli olarak termomineralli su
kullanilan, tedavi seanslar1 daha fazla olan ve camur tedavisi uygulanmayan bu ¢alismanin
sonuglari, calismamizla olduk¢a benzerlik gostermektedir.

BDI Ol¢egi

Siklikla FMS'ye eslik eden depresyonun hastalarin agr1 algilamasinda ve fiziksel
semptomlarin siddetinde artis yaptigi gosterilmistir (173). Fibromiyalji hastalarinda anksiyete,
depresyon ve diger psikiyatrik bozukluklarin sik goriilmesi heniiz kesfedilmemis ortak bir
patofizyolojik yolaga sahip olmalarindan kaynaklaniyor olabilir (174).

Literatiirde FMS hastalarinin %38,75'inde hafif, %25'inde orta ve %25'inde ise agir
depresyon tespit edilmis ve yaygin agri (VAS) ile BDI arasinda anlamli korelasyon
saptanmigtir (175). Bu nedenle FMS hastalarinin yaygin agr1 ve hassas nokta gibi sadece
fiziksel semptomlar yoniinden degil ayni zamanda anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik
bozukluklarin varligi agisindan da degerlendirilmesi gerekmektedir

Caligmamizda hastalardaki depresif semptomlarin diizeyini ve tedaviyle degisimini
incelemek i¢in BDI kullanildi. Her iki grubun BDI ortalama puani baslangicta 6lcegin
yonergesinde belirtilen kesme puani olan 17 civarindaydi. 12. giin ve 1. ay takiplerinde tedavi
grubunda baslangica gore istatistiksel anlamli diizelme izlendi. Kontrol grubunda takip
puanlarinda baslangica gore degisiklik yoktu. Gruplarin kiyaslamasinda birbirine istiinliik
goriilmedi.

Calismamiza benzer sekilde FMS hastalarina ayaktan balneolojik tedavi uygulanan bir
calismada BDI puanlarinda anlamli azalma oldugu ancak diger klinik 6l¢eklerdeki diizelmeler
kadar uzun siire devam etmedigi goézlenmistir (176). Kaplica ortaminda yapilan bir ¢aligmada

ise balneoterapi alan grupta BDI puanlarindaki diismedeki anlamliligin 9 aya kadar devam
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ettigi bildirilmistir (169). Anlamliligin uzun siirmesi, ortam degisikliginin hastalar tizerindeki
olumlu psikolojik etkilerine bagli olabilir. Calismamizdaki BDI degisimi bu calismalarla
uyumlu olmakla birlikte, uzun dénem takibimiz olmadigindan etki siiresi hakkinda yorum
yapmak miimkiin degildir.
Uyku Degerlendirmesi

'Siklikla' uyku bozuklugu sikayeti olan kadinlarda 10 yil i¢inde FMS gelisme riskinin
3 kat fazla oldugu, bu riskin 45 yas istii kadinlarda daha fazla oldugu ileri siiriilmektedir (4).
Ancak uykuyla agri arasindaki etkilesimin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamastir.

Calismamizda uykusuzluk siddeti indeksi puanlari 'klinik diizeyde uykusuzluk' tanisi
icin Onerilen 10 kesme puanina gore kategorize edildiginde baslangic degerlendirmelerinde
tedavi grubunun %85,7'sinde, kontrol grubunun %72,4'linde klinik diizeyde uykusuzluk
saptandi. Bu oranlar daha 6nce yapilan ¢aligsmalarla benzerlik gostermekteydi (89,94). FMS'de
en sik goriilen uyku sorunlar1 olan uykuya dalmakta giicliikk, uykuyu siirdiirmekte giicliik ve
erken uyanma sikayetlerinin sorgulandigi, 2196 FMS hastasinin internet yoluyla yanitladig: bir
ankette hastalarin %25,7'si bir tane , %63,05" ikiden fazla sikayeti oldugunu bildirmistir (89).

Daha 6nce FMS hastalarinda uyku bozukluklarini inceleyen pek ¢ok calismada uyku
degerlendirmesi icin Pittsburg uyku kalitesi dlgegi, 0-100 mm VAS ile uyku degerlendirmesi,
Epworth uykululuk 6lgegi, modifiye uyku sonrasi envanteri ve uyku giinliigii gibi dlgekler
kullanilmistir (13, 96, 177-180). Calismamiz FMS hastalarinda uyku degerlendirmesinde
uykusuzluk siddeti indeksinin kullanildig: ilk ¢alismadir.

Literatiirii inceledigimizde FMS'de balneoterapinin uyku iizerine etkisini inceleyen az
sayida ¢alisma bulunmaktadir (6). Bu ¢alismalarda uyku degerlendirmesi daha ¢ok 0-100 mm
VAS ile veya FIQ alt grubunda uyku ile ilgili sorularla yapilmis, uykuya 6zel bir Olgek
kullanilmamistir. Calismalarda balneoterapinin uyku iizerinde olumlu etkileri oldugu
bildirilmistir, ancak ¢alisma sayisi az oldugundan ve mevcut ¢alismalar da kiiclik 6rneklemlerle
yapildigindan bu etkiler meta-analizlerde anlamlilik gostermemistir (6, 9). Sistematik bir
derlemede sicak su banyosuyla viicut sicakligi yikseltilmesinin saglikli kisilerde uyku
tizerinde olumlu etkileri oldugu sdylenmektedir (181).

Calismamizda tedavi grubunda uykusuzluk siddeti indeksi toplam skorunda tedavi

sonunda istatitiksel anlamli diizelme oldugu ve bu diizelmenin 1. ayda devam ettigi gozlendi.



108

Gruplar arasi karsilastirmada tedavi grubu lehine anlamli {istiinliik izlendi. Tedavi grubunda
'klinik diizeyde uykusuzluk' orani tedavi sonrasinda 46,4%'e, 1. ayda ise 53,6%'ya geriledi. Bu
azalma istatistiksel diizeyde anlamliydi.

Hastalarda uyku bozuklugunu niteliksel olarak daha iyi degerlendirebilmek i¢in yakin
zamanda 'FMS'de uyku giinliigii' oOlgegi gelistirilmistir.  Uyku giinliigii  6lgekleri
degerlendirildiginde, tedavi grubunun tedavi sonundaki uyku indekslerinde istatistiksel anlamli
artis  izlendi. Tedavi grubunda tedavi sonunda baslangica gore goriilen toplam uyku
stiresindeki artis ve gece uyanik gecirilen siiredeki azalma istatistiksel diizeyde anlamliydi.
Gece uyanma sayilarinda ve uyku latenslerinde 1.ayda anlamli olmayan azalma vardi.

Kaplica ortaminda yapilan g¢aligmalarda balneoterapinin FMS hastalarinda uyku
bozukluklar1 iizerinde olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (169, 182). Bu c¢alismalarda
calismamizdan farkli olarak uyku degerlendirmesi VAS ile yapilmustir.

FMS'li kadin hastalara 3 haftalik 36+1°C suda 15 seans, 30 dk sicak su banyosu
verilen bir c¢alismada, viicut sicakligindaki artis ile uyku paternlerindeki degisim
polisomnografi kullanarak incelenmis; uyku indeksinde anlamli artis saptanmistir. Uykuya
dalma stliresinde ve gece uyanma sayisinda istatistiksel anlamli azalma gozlenirken toplam
uyku siiresinde anlamli degisim izlenmemistir (10).

Caligmamizda farkli olarak toplam uyku siirelerinde anlamli artis izlendi. Uykuya dalma
siiresinde 1. ay kontrolde azalma izlense de anlamli diizeyde degildi. Her iki ¢calismadaki ortak
sonug, uyku indekslerinde anlamli artis, dolayisiyla uyku kalitesinde diizelme idi.

FMS hastalarinda uykuya dalma, devam ettirme, huzursuz bacak, derin olmayan uyku, sabah
yorgun uyanma ve giine baslamada zorluk ¢ekme gibi kotii uyku kalitesi ile ilgili bulgular
mevcuttur. Hastalar en ¢ok dinlendirici olmayan uykudan sikayet ederler (96). FMS hastalar1 6-
8 saat arasi uyumalarina ragmen sabahlar1 agrili, yorgun ve tutuk kalktiklarindan sikayet
etmektedirler. O yiizden FMS'de uyku siiresinden ¢ok uykunun kalitesi onemlidir. Uyku
kalitesinin ~diizeltilmesiyle agrida azalma, fonksiyonellik ve duygudurumda diizelme
gozlenmistir (94, 96). Calismamizda balneolojik tedavinin FMS hastalarinda uyku kalitesinde
anlamli diizelme yaptig1i saptandi. Balneoterapinin bu etkisini literatiir bulgular1 da

desteklemektedir (10).
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FMS'de kronik yaygin agri, yorgunluk ve tutuklugun dinlendirici olmayan uykuya
bagli oldugu diistinilmektedir. Agr1 ve uyku bozuklugu siklikla birlikte goriiliir . Saglikli
kisilerde uyku bozuklugunun agri esigini diislirdiigiinii gosteren c¢alismalar vardir (183). Bir
gecelik uykusuzluk hiperaljeziye neden olur (187). Agr1 ve uyku arasindaki karmasik iliski
lizerine yapilmis deneysel ve klinik calismalar, agrinin uykuyu bozdugunu, bununla birlikte
uyku bozuklugunun agriya duyarliligt arttirdigint gostermistir. Siddetli agrili bir giinii diigiik
uyku kaliteli bir gece izler ve kotii uyku da agri esigini diistiriir. Boylece bir kisir dongii halinde
stire¢ devam eder .Uykusuzluk, ileride kronik agr1 bozukluklar1 gelismesi riskini belirgin olarak
arttirir ancak agrinin uyku tizerinde boyle giiclii bir etkisi yoktur (94, 96). Kronik agri
bozukluklarina %88 oraninda uyku bozuklugu eslik ederken uykusuzluk c¢eken hastalarin
yaklagik %50'sinde kronik agri vardir (5).

Ispanya'da devletin yaslilar icin diizenledigi, balneoterapinin farkli ydntemlerinin
kullanildig1 sosyal hidroterapi programina katilan saglikli 65 yas istii kisilerde uygulama
sonrast agri, depresyon ve uykuda diizelme gozlenmistir (184).

Calismamizda uykusuzluk siddeti indeksi (ISI) ile klinik 6l¢ekler, bagint1 analizi ile
degerlendirildiginde, ISI 'min agr1 degerlendirmesi, hasta ve doktor global degerlendirmeleri,
HAQ ve FIQ ile zayif-orta diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi saptandi. Sonuglar literatiirde
bildirildigi gibi uyku ile agr1 arasindaki bagintiy1 desteklemektedir. Uyku parametrelerindeki
diizelme, agr1 ve fonksiyonel durumdaki iyilesmelerle paralellik gostermektedir.

FMS'de farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavi yontemleri ile uykunun
diizeltilmesinin hastalarin agrisin1 azalttigi gosterilmistir (185). FMS'lilerde hasta egitimi ve
uyku hijyeninin saglanmasi i¢in bazi talimatlar verilmesinin uykuda anlamh diizelme, agr1 ve
FIQ skorlarinda azalma sagladigi; bu hastalarin gece uyandiktan sonra tekrar uykuya dalma
stirelerinde anlamli azalma oldugu bildirilmistir (186).

Calismamizda bu calismaya benzer sekilde uykudaki diizelmenin agri ve FIQ
skorlarindaki diizelme ile pozitif korelasyon gosterdigi izlendi. Balneoterapi alan grupta gece
uyanma sayisinda baglangica gore anlamli olmayan azalma, gece uyanik gecirilen siirede

istatistiksel anlamli diizeyde azalma izlendi.
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Tedavi grubu sabah uyaniklik durumunda, ‘¢ok ding’ ve ‘hafif yorgun’ uyandigini
ifade eden hastalarin sayisinda 12.glinde baslangica gore artis gozlenirken, ‘¢cok uykulu ve
yorgun’ uyanan hastalarin sayisinda istatistiksel anlamli olmayan azalma saptandi.

FMS hastalarinda sabah yorgunlugu ana semptomlardan birisidir (160, 187).
Literatiirde balneoterapinin sabah yorgunluguna etkisini arastiran herhangibir ¢alismaya
rastlanmamistir. Ancak calisgmamizda balneoterapi alan grupta ‘cok uykulu ve yorgun’
uyananlarin  sayisindaki istatistiksel anlamli olmayan azalma balneoterapinin sabah
yorgunlugunun azalmasini saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirilmesi

Leptin

Adipoz dokudan salgilanan leptin diizeyleri yag dokusunun toplam kitlesi arttik¢a artar
(138, 188, 189).

Calismamizda literatiir bilgileriyle uyumlu olarak baslangi¢ leptin diizeylerinin her iki
grupta BMI ve bel cevresi ile orta-ileri diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi izlendi.

Literatiirde FMS'li hastalarda leptin diizeyinin degerlendirildigi az sayidaki ¢alismada
sonuglar birbiri ile geligkili bulunmustur. FMS hastalarinda leptin diizeyinin diisiik oldugunu ve
bu diisiikliigin hastaligin siddeti ile iligkili oldugunu sdyleyen bir ¢aligmada, leptinin HPA
aksisi tizerinde negatif feedback etkisi ile kronik strese uyumu sagladigi ve leptin diizeyindeki
disiiklik ile bu dengenin bozulmasinin FMS patogenezinde rol oynayabilecegi ileri
stirilmektedir (12). Bununla birlikte FMS 'li hastalarda saglikli kontrollere gore istatistiksel
anlamli derecede yiiksek leptin seviyesi bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Bu arastiricilar
leptin yliksekliginin FMS'deki otonomik sistem disfonksiyonu nedeniyle leptin ile sempatik
sistem arasindaki disregulasyondan kaynaklanabilecegini savunmaktadirlar (174, 190). Bir
baska calisma ise fibromiyaljili hastalarda kontrol grubuna gore anlamli degisim olmadigini ve
fibromiyalji semptomlarmin siddeti ile leptin arasinda herhangi bir korelasyon olmadigin
soylemektedir (191). FMS gelisimi ¢evresel stresorlerle ve kisinin stresle basedebilme
diizeyiyle yakin iligkilidir. Stresorlerin varligi kiside somatik semptom gelismesini tetikler.
Ayni sekilde kronik stres metabolik degisikliklere neden olarak leptin ve ghrelin seviyelerinde
degisiklige neden olabilir (13) Daha fazla stres yasayan kadinlarda leptin diizeylerinin daha
diisiik, ghrelin seviyelerinin ise daha yiiksek oldugu s6ylenmektedir (192).
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Calismamizda her iki grup da FMS hastalarindan secildigi i¢in FMS'lilerle saglikli
kontrollerin leptin diizeyleri karsilastirilamadi. Her iki grupta da ortalama 9 ng/ml olan leptin
seviyeleri daha onceki c¢alismalarla benzerlik gostermekteydi (193). Calismamizda leptin
seviyesi ile klinik 6l¢ek puanlar1 arasinda iliski saptanmadi. Bu sonu¢ FMS semptomlarinin
siddeti ile leptin arasinda korelasyon olmadigini sdyleyen ¢alisma sonucu ile uyumludur (191).

Calismamizda tedavi grubunda leptin diizeyinde baslangi¢c degerleriyle kiyaslandiginda
12. giin ve 1. ay dl¢iimlerinde artis oldugu ve 1. ayda bu artisin istatistiksel anlamli bir diizeye
ulastig1 saptandi.

Daha once FMS hastalarinda hasta egitimi, fiziksel aktivite ve TCA veya SSRI'dan
olusan tedavi ile leptin degisiminin incelendigi calismada leptin seviyelerinde anlamli bir
degisim saptanmamustir (191). Saglikl kisilerde tek sicak su banyosunun (10 dk, 41°C ) serum
leptin seviyelerini anlamli olarak arttirdigi bildirilmistir (194). Diz osteoartritli hastalarda 2
hafta boyunca 20 dk.dizlere camur paket uygulamasi ve 20 dk.38°C bikarbonat siilfatli
mineralli su banyosundan olugan toplam 12 uygulama seklindeki balneoterapi sonrasi serum
leptin seviyelerinde anlamli olmayan artis saptanmistir. Klinik parametrelerle leptin seviyeleri
arasinda korelasyon bulunmamaistir. Ancak her iki cinsiyetten de hasta alinmasi ve toplam hasta
sayisinin az (30) olusu gibi faktorler leptindeki yiikselmenin anlamliligini etkilemis olabilir
(119). FMS'de balneoterapinin leptin tizerine etkisini arastiran ¢alismaya rastlanmamustir.

Calisma sonucumuz tek sicak su banyosu ve balneoterapi sonrasi leptinde artis izlenen
calismalarla uyumluydu.

Sirkadyen salinim gosteren leptin gece pik yapar ve leptinin gece saliniminin
kontroliinde uykunun 6nemli rolii oldugu diislinilmektedir. Uyku ve leptin arasindaki iliskiyi
inceleyen c¢alismalarda celigkili sonuglar bildirilmistir. Uyku siiresinde kisalmanin leptin
diizeylerinde azalma ile iliskili oldugunu (11, 195); uyku siiresi kisalmasina cevap olarak diisen
leptin seviyelerinin, uykunun diizelmesi ile normal seviyelere ¢iktigin1 gosteren caligmalar
(131) oldugu gibi, saglikli gen¢ kadinlarda akut uyku deprivasyonunun leptin diizeylerinde
anlamli artisa neden oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (196).

Calismamizda tedavi grubunda leptin seviyelerinde ve uyku indeksinde anlamli artig
saptand1. Tedavi grubunda leptin seviyesindeki artisin uykuya dalma siiresi ile orta diizeyde

negatif, uyku indeksi ile zayif diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi izlendi. Tedavi grubunda
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toplam uyku siiresinde tedavi sonunda anlamli artis izlendi. Diger ¢alismalardan farkli olarak
leptin seviyesindeki artis ile toplam uyku siiresindeki artig iliskili bulunmadi. Uykuya dalma
stiresi ve uyku indeksi gibi uyku kalitesini gosteren parametrelerdeki degisim ile leptin
seviyelerinin korelasyon gostermesi ¢alismamizin 6nemli bir sonucudur.

7.7 saatin altinda uyuma aligkanligi olanlarda BMI'in daha yiiksek oldugunun
gosterildigi bir ¢alismada uyku siiresinin azalmasiyla diisen leptin seviyelerinin istahi arttirarak
BMTI'teki yiikselmeye neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (11).

BMI ¢ok yiiksek (>35 kg/mz) olan FMS hastalarinda semptomlarin daha siddetli, hayat
kalitesinin daha disiik oldugu (197) ve FMS hastalarinda kilo verilmesinin agriy1 azalttig
gosterilmistir (198). Kilo alimi ve enerji homeostazinda gorev alan leptin ve ghrelin FMS'de
BMI ile semptom siddeti arasindaki etkilesimde rol aliyor olabilir (13). Obesite tedavisinde ti¢
haftalik balneoterapi programinin bir yilin sonunda anlamli kilo kaybina neden oldugu ¢ok
merkezli randomize kontrollii bir ¢alismada gosterilmistir (199). Tim bu sonuglar
balneoterapinin FMS tedavisinde klinik semptomlar iizerindeki uzun siireli etkisinin
metabolizma tizerindeki etkilerinden de kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda tedavi grubunda goézlenen leptinindeki artis ile BMI'deki degisimler
arasinda anlaml iligki goriilmedi. Bu durum takip siiremizin kisa olmasina bagli olabilir.

Ghrelin

FMS hastalarinda GH saliniminin en fazla oldugu derin uyku doéneminde bozukluk
oldugundan GH eksikliginin FMS patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (200). Bu
nedenle FMS hastalarinda GH salinimini arttiran ve antinosiseptif etkisi olan ghrelin
seviyelerini arastiran pek ¢ok caligma yapilmigtir (13). Ancak bu ¢aligma sonuglar1 birbiriyle
celigkilidir. FMS hastalarinda ghrelin seviyelerinin saglikli kontrollere gore diisiik oldugunu
sOyleyen g¢aligmalar (13, 200) oldugu gibi herhangibir fark olmadigin1 séyleyen ¢alismalar da
vardir (201).

Calismamizda saglikli kontrol grubu olmadigi i¢in FMS hastalar ile karsilastirma
imkan1 olmamistir. Baslangi¢c ghrelin diizeyleri arasinda tedavi ve kontrol grubu arasinda
istetistiksel agidan anlamli bir fark izlenmedi.

Ghrelin diizeylerinin BMI arttik¢a azaldigi birgok arastirmada gosterilmistir (11, 202).
Calismamizda ghrelinin BMI ile iliskisi saptanmadi.
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FMS hastalarinda ghrelin seviyelerinin agr1 siddeti ile negatif, hassas nokta sayisi ve
uyku bozukluklari ile pozitif korelasyon gosterdigini soyleyen g¢alismalar vardir (13, 200).
Uyku siiresinin kisalmasiyla ghrelin seviyelerinin ve BMI'in arttigi gosterilmistir (11).
Literatiirde balneoterapinin ghrelin seviyeleri {izerindeki etkilerini arastiran c¢alismaya
rastlanmadi. Calismamiz FMS'li hastalarda balneoterapi sonrasi ghrelin seviyelerindeki
degisimi inceleyen ilk caligsmadir.

Her iki grupta ghrelin seviyelerinde 12. giin dlglimlerinde baslangica gore azalma,
tedavi grubu l.ay Ol¢iimlerinde ise artis izlendi. 12. giindeki azalma kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamliydi. Gruplar arasinda fark izlenmedi.

Tedavi grubunda izlenen ghrelin seviyelerindeki azalma klinik Olgekler, uyku
parametreleri veya leptin ile korelasyon gdstermiyordu. Kontrol grubundaki uyumsuz degisim
ise ghrelinin ¢ok fazla faktdrden etkilenmesinden kaynaklaniyor olabilir. Coklu etkilesim
gosteren faktorlerden bir kismini degerlendirmek yaniltici sonuglar vermis olabilir.

Tek kor randomize kontrollii dizaynli g¢aligmamizda FMS hastalarina uygulanan
balneolojik tedavinin agri, fonksiyonel durum, genel iyilik hali, giinlik yasam aktivitesi,
duygudurum ve uyku Kkalitesi iizerinde belirgin iyilestirici etkisi oldugu gozlenmistir.
Balneoterapi uygulamasinin tedavi grubunda leptin seviyelerinde artig, ghrelin seviyelerinde
azalmaya neden oldugu izlenmistir. Leptin seviyelerindeki artis uykuya dalma siiresi ile orta
diizeyde negatif, uyku indeksi ile zayif pozitif korelasyon gosteriyordu.

Balneolojik tedavilerin FMS semptomlarin1 hangi mekanizmalarla azalttig1 tam olarak
bilinmemektedir. Mekanik, termik ve kimyasal etkilerin toplaminin bu etkiden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Calismamizda 38°C'de sicak diiz su banyosu ile termik ve mekanik, 42° C
peloid paket uygulamasi ile termik ve kimyasal etkilere bagli iyilestirici sonuclar elde
edilmistir. Calismada kullanilan dogal camurun icerdigi hiimik asitin kil peloidlerinin soguma
siresini anlamli olarak wuzattigi gosterilmistir (203). Bu ozellik olumlu etkilere katkida
bulunmus olabilir.

Termik ve mekanik etkiyle kaslarda gevseme, spazma bagh agrilarda azalma ve taktil
uyaranlarla antinosiseptif sistem tizerinden agr1 kontrolii saglanmaktadir. N6roendokrin etkiyle
beta endorfin, kortizol, kortikotropin, GH ve prolaktin diizeylerinde artis, agri esiginde

yiikselmeye neden olur.
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Balneolojik tedavinin termik ve mekanik etkileriyle kaslardaki gevseme sonucu olusan
anksiyolitik etki uyku ve fonksiyonel durumdaki iyilesmeyi agiklayabilir. FMS'lilerde serotonin
diizeyi diislik olan kisilerde uyku bozuklugu gelistigi, serotonin diizeylerinin yilikselmesinin
melatonin yapiminda artisa neden olarak uyku Kkalitesini arttirdigi gosterilmistir (204).
Balneoterapinin serotonin tasiyicisint (SERT) etkileyerek kisinin kendini iyi hissetmesine
neden oldugu ileri siiriilmektedir (205).

Balneoterapinin leptin ve ghrelin diizeylerini hangi mekanizmalar {izerinden etkiledigi
bilinmemektedir. Balneoterapi sonrasinda uyku siiresinin uzamasi leptin seviyelerindeki artisa
ve ghrelin seviyelerinde azalmayla iligkili olabilir. Ghrelin seviyesindeki azalmanin diger bir

nedeni balneoterapi ile GH salinimindaki artis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Balneolojik tedavinin FMS hastalarinda klinik semptomlar ve uyku iizerinde iyilestirici
etkisi oldugu c¢alismamiz sonuglariyla desteklenmistir. Balneolojik tedavi sonrasi leptin
seviyelerindeki degisimin uykuya dalma siiresi ve uyku indeksi ile zayif-orta diizeyde
korelasyon gosterdigi izlenmistir. Ghrelin seviyelerindeki degisim ise herhangi bir
parametreyle iligkili bulunmamistir. Aralarindaki karmagsik iliski henliz net olarak
aydinlatilamamis olan FMS, uyku bozuklugu ve obesite iliskisinde leptin ve ghrelinin roliiniin
gosterilmesi i¢in metodolojik olarak gliclii caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Toplumda % 2-4 oraninda goriilen FMS yasam kalitesini ciddi sekilde bozar. Dikkat ve
algilamay1 azaltir, verimliligi dusiiriir ve yiiksek oranda is gilicii kaybmna neden olur.
Hollanda'da fibromiyalji i¢in yillik ortalama maliyetin 3884 Euro oldugu bildirilmistir (206).
FMS tedavisinde kiiratif bir tedavi yontemi olmadigindan semptomatik tedavide
nonfarmakolojik ajanlar i¢inde en etkili yontemlerden biri olan balneoterapi, maliyet etkin bir
tedavi segenegidir.

Modern ¢agda, insanlarin daha ¢ok ¢alismaya ve daha c¢ok tiikketmeye yonlendirildigi
endiistriyel toplumlarda insanlarin uyku siiresi giderek kisalmaktadir. Az uyuma aliskanliginin
metabolizmay1 etkileyerek kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 1l diyabet, obesite, osteoartrit,
kanser ve yaygin kronik agr1 gibi saglik sorunlarina neden oldugu gosterilmistir. Tiim diinyada
epidemik boyutlara ulasan 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan obezitenin tedavisinde kaplica ve
balneolojik tedavilerin yararli preventif etkileri oldugu bildirilmektedir. Balneolojik tedavinin,
leptin ve ghrelin gibi obezite ile iliskili hormonlarla etkilesiminin aydinlatilmasi obezite ile bas
etmede etkili bir alternatif olma ihtimalini sunacaktir.

Calismamizda tedavinin ayaktan verilmis olmasi, FMS hastalarinin normal yasamlarina
devam ederken tedavi almalarini saglamistir. Kolay ulasilabilirlik tedaviye uyumu arttiran bir
etkendir. Ayrica kaplica tedavisindeki ortam degisimi ve istirahat gibi ek iyilestirici faktorlerin
etkisinin olmamasi, sadece tedaviye bagli etkinin gozlemlenmesi imkani saglamistir.
Calismamiz sirasinda herhangi bir yan etki gozlenmemis olmasi balneoterapinin giivenli bir

tedavi yontemi oldugu fikrini desteklemektedir.
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Son yillarda iilkemizde Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji uzmani hekimlerin gorev
yaptig1 devlet hastanelerinde acilan peloidoterapi iinitelerinin sayisinda artis olmustur. Bu
tinitelerde uygulanan peloid paket uygulamalarinin pek ¢ok romatizmal hastalikta yararh
oldugu bildirilmistir (207). Daha fazla peloidoterapi iinitesinin agilmasi ile maliyet etkin ve yan
etkisi az olan bu tedavi yonteminin yayginlastirilmasi saglanmalidir.

Calismamiz FMS hastalarinda balneolojik tedavinin leptin ve ghrelin {izerindeki
etkilerini arastiran ilk c¢alismadir. Ayrica balneolojik tedavinin FMS hastalarmin uykular
tizerine etkisi uykusuzluk siddeti indeksi ve uyku giinliigli ile ilk kez degerlendirilmistir.
Dalyan peloidinin ilk kez kullanilmasi1 da ¢aligmamizi 6zgiin yapan bagka bir faktordiir.

Calismamizda bazi metodolojik eksiklikler bulunmaktadir. Uyguladigimiz tedavi
yonteminin tabiati geregi altin standart olan ¢ift kor calisma dizayni yapmak miimkiin
olmamistir. Tedavi almayan kontrol grubu disinda saglikli kontrol grubu ve tedavi alan bagka
romatizmal hastalig1 olan kontrol grubu olmasi, tedavinin gercekten FMS hastalarina 6zgii
etkilerinin daha iyi gdsterilebilmesini saglayacaktir.

Uyku kalitesinin degerlendirilmesi uykunun karmasikligindan dolay1 ¢ok zordur. Uyku
degerlendirmesinde kullandigimiz uyku giinliigli subjektif bir 6lclim metodudur. Uyku
kalitesini degerlendirmede altin standart olan polisomnografi kullanimi daha objektif bir
degerlendirme saglayacaktir

Calismamiz, klinik 6l¢eklerle uyku giinliiklerinin degerlendirilmesi, kilo ve bel gevresi
Olctimleri ve kan analizleri ayn1 giin yapilacak sekilde planlandigi icin ¢aligmaya katilmay1
kabul edip sonradan cesitli nedenlerle katilamayan hastalarin verileri hesaplanamamistir. Bu
yiizden tedavi etkinliginde pozitif etkilenmeleri 6nlemek icin yapilmasi onerilen 'intention to
treat' analizi yerine 'per-protokol' analizi yapilmustir.

Balneolojik tedavinin uzun donem etkilerini gozlemleyebilmek, BMI 'in uzun dénem
degisiminin leptin ve ghrelinle iliskisini degerlendirebilmek i¢in daha uzun siire hasta takibi
gereklidir.

Bu konuda daha biiyiik 6rneklemlerle yapilacak g¢alismalar, balneolojik tedavi, agri,
uyku, leptin ve ghrelin arasindaki karmasik iliskiyi aydinlatabilecek daha anlamli sonuglar elde

edilmesini saglayacaktir.
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8. EKLER

Ek-1.1: Bilgilendirmis Goniilli Olur Formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU
FIBROMYALJI HASTALARINDA BALNEOLOJIK TEDAVININ UYKU VE KLINIK
SEMPTOMLAR UZERINE ETKISININ KAN LEPTIN VE GHRELIN

DUZEYLERINDEKI DEGIiSiM iLE iLiSKiSINiN iNCELENMESI

Kas romatizmasi toplumda olduk¢a yaygin goriilen bir hastaliktir. En sik yorgunluk uyku bozukluklari,bag

agrilari, barsak problemleri ve viicutta yaygin hassasiyetler gibi bulgularla seyreder. Nedeni tam olarak
anlasilamadigi icin kesin bir tedavisi yoktur. ilag tedavisi, kaplica tedavisi, fizik tedavi yontemleri, akupunktur
gibi yontemler tedavide kullanilmaktadir. Sicak su banyosu ve sicak ¢amur uygulamalari uyku bozukluklar1 ve
diger sikayetleri azaltmada etkilidir. Bu arastirmada kas romatizmali hastalarda sicak su banyosu ve sicak camur
tedavisinin uyku bozukluklar1 ve diger sikayetler iizerine etkisinin incelemesi amaglanmaktadir. Arastirma
baglangicinda katilmay1 kabul eden hastalar bilgisayar ortaminda rastgele iki gruba ayrilacaktir. Birinci gruba
Istanbul Universitesi Tip fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dali Balneoterapi Unitesinde 10
giin ( 2 hafta,5’er giin) boyunca 20 dakika 38 derece sicak su banyosu, ardindan sirt bolgelerine 45 derece
sicaklikta 20 dakika ¢amur tedavisi uygulanacaktir. Ikinci grubun ise poliklinigimizden takiplerine devam
edilecek, arastirma siiresi bitiminde ikinci gruba da iinitemizde ayni tedavi uygulanacaktir. Her iki gruptaki
hastalar arastirma siiresince ihtiya¢ duyduklarinda arastiricinin bilgisi dahilinde olmak kosuluyla agr1 kesici ilag
kullanabilecektir. Caligma siiresi kontrollerle birlikte ii¢ ay olarak planlanmigtir. Tiim hastalardan g¢aligma
oncesinde kendilerinin yanitlayacagi klinik degerlendirme 6lgeklerini doldurmalart istenecek ve kan ornekleri
alinacaktir. Tedavinin bittigi giin ve tedavi bittikten 30 giin sonra tekrar klinik 6l¢ekler doldurulacak ve kan
verilecektir. Tedavi sirasinda havuzun kenarinda kaygan zemine bagli diismelerin olmamasi i¢in zemini kaygan
olmayan terlik giyilmesi gerekmektedir. Tedavi siiresince cilt, solunum yolu veya idrar yolu iltihabi gelismesini
onlemek icin havuz suyunun temizligi icin titizlik gosterilecektir. Tedavi sirasinda yiiksek sicakliga bagh
tansiyon diislikliigii ve bayilma gerceklesebilir. Bu gibi durumlar1 6nlemek ve gergeklesirse miidahale edebilmek
icin balneoterapi tinitemizin sorumlu hemsiresi tedavi 6ncesinde ve tedavi siiresince belli araliklarla nabiz ve
tansiyon takiplerini yapacaktir. Gerektiginde havuzda kalma siiresi kisaltilabilecektir. Bu caligmayla sicak su
banyosuyla sicak ¢amur tedavisinin birlikte uygulamasimin kas romatizmali hastalarin uyku bozukluklar1 ve
diger sikayetleri lizerindeki etkisinin gdsterilmesi amaglanmaktadir.Ayni1 zamanda kan degerlerdeki degisimler
hastaliga neden olan mekanizmalarin anlagilmasma katki sunabilir, bdylece hastaligin tedavisinde gelismeler
saglanabilir.
Arastirmaya katilmay1 red etme hakkina sahipsiniz.istediginiz anda arastirmactya haber vererek caligmadan
cekilebilir ya da arastirmaci tarafindan gerek goriildiigiinde arastirma dis1 birakilabilirsiniz. Arastirmay1 kabul
etmemeniz durumunda veya herhangi bir nedenle ¢aligma programindan ¢ikarilmaniz veya ¢ikmaniz halinde,
hastaliginiz ile ilgili tedavinizde kesinlikle bir aksama olmayacaktir.Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili
herhangi bir parasal sorumluluk altina girmeyeceksiniz , ancak calisma igin size herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.Kimlik bilgilerinin kesinlikle gizli tutulacaktir. Sizden alinacak numuneler yalnizca adi gegen
caligmada kullanilacaktir.
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Ek-1.2.: Bilgilendirmis Goniillii Olur Form

FIBROMYALJI HASTALARINDA BALNEOLOJIK TEDAVININ UYKU VE KLINIK
SEMPTOMLAR UZERINE ETKIiSININ KAN LEPTIN VE GHRELIN DUZEYLERINDEKI
DEGISIM iLE iLiSKiSiNiN INCELENMESIi

aragtirmasi kapsaminda alinan biyolojik drneklerimin (kan);

o) Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum
o) ileride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullaniimasina izin veriyorum
o Hi¢bir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum

Sayin Dr Serap SERINGEC KARABULUT tarafindan istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji Anabilim Dali'nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili
yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimci1” (denek) olarak
davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagima inaniyorum. Aragtirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi
konusunda bana yeterli gliven verildi.Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
aragtirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak igin aragtirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim. Arastirma igin yapilacak
harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda
gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).
Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr Serap SERINGEC
KARABULUT , istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji Anabilim Dah Capa-
05057242669 No’lu telefon ‘dan arayabilecegimi biliyorum.) Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve
katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
bagima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gegen bu aragtirma projesinde “katilime1” (denek) olarak yer
alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliililk icerisinde kabul
ediyorum.imzali bu form kagidinmn bir kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan 6nce verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum. Bunlar hakkinda

bana yazili ve sozli agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir
baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.
Goniilliiniin Adi-soyady/ Imzasy/Tarih/ Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aragtirma ekibinde yer alan ve yetkin bir arastirmacinin Adi-soyady/ imzasy/ Tarih
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Ek-2: Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

T.C.

Wy

ISTANBUL UNIVERSITESi iISTANBUL TIPWi-;AKULTESi KLiNIK ARASTIRMALAR ETiK

KURULU

Sayi: 1428 Tarih : 18.09.2014
Konu : Prof.Dr.Hatice GURDAL

Sayin Prof.Dr.Hatice GURDAL Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatoloji

ilgi :Tibbi Ekoloji ve Hidroklimatolojinin 18/08/2014 giin ve 335 sayili yazisi

Sorumlu arastincihdini Ustlendiginiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencisi Dr.Serap SERINGEC KARABULUT'un
yuritecegi 2014/1200 dosya numarali "Fibromiyalji Hastalarinda Balneoterapi Uygulamasinin Uyku Uzerine Etkisinin Kan
Leptin Ve Ghrelin Diizeylerindeki Degisim ile iliskisinin incelenmesi" baslikl galisma kurulumuzun 08/08/2014 tarih ve 13
sayili sayili sayil toplantisinda gorusulerek etik yonden uygun bulunmus olup, ilgi yaziniz Gzerine ¢alismanin isminin ;
"Fibromiyalji Hastalarinda Balneolojik Tedavinin Uyku ve klinik Semptomlar Uzerine Etkisinin Kan Leptin Ve Ghrelin
Dizeylerindeki Degisim ile lliskisinin incelenmesi" olarak degistiriimesi 12/09/2014 tarih ve 15 sayili sayili sayil
toplantisinda gorusulerek etik ydonden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

/ / 4

Prof.Dr. A. Yagiz URESIN
istanbul Tip Fakiiltefsi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurul Baskani
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Ek-3: Sosyodemografik Veri Formu

Ad- Soyad :
Yas:
Kilo: Boy:

Egitim: Okur-yazar degil ( )
Yiiksek okul ()

Medeni durum: Bekar ()

Dul ()
Cocuk sayisi (varsa yaslar):
Meslek :

Calisma durumu :

Madde kullanimi:  Sigara ( )

Bel cevresi:

Okur-yazar ( ) fkogretim( ) Lise ( )
Universite ( ) Yiiksek lisans( ) Doktora ( )

Birlikte yastyor ( ) Evli()
Evli, ayr1 yasiyor () Bosanmis ()

Alkol () Diger ()

Aylik gelir (TL):  <1000( ) 1000-2500 ( ) 2500-4000 ( ) 4000-6000 ( ) >6000( )

Evde yasayan Kisi sayisi :

Evde yasayanlar :

Yalniz ( ) Sadece esle ( ) Es ve ¢ocuklarla( )

Anne ve baba ile ( ) Diger ()

Yakinmalarin siiresi:

Tan1 konma siiresi:

Ek hastahk :

Gecirilmis ameliyat oyKkiisii:
Kullanilan ilaglar:
Memleket :

Aile Oykiisii :
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Ek-4: Numaralandirilmis Viziiel Analog Skala (VAS)

* Gectigimiz son 1 hafta icinde meveut durnmunuz nedeniyle ne kadar agri
cektiniz?
Liitfen agr1 siddetinizi belirtiniz:

HiC OLABILECEK
AGRI OOOC‘OODODOOODOOOOOOOOEN$IDDETLI

YOK D 05 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7.0 75 80 &5 90 95 10 AGRI

* Hastaligimiz ve mevcut saghk durumunuzu géz éniinde bulundurursaniz
su anda kendinizi nasil hissediyorsunuz?

COK OOOOOODODOOODOOOOOOOOC{_-'[K“
1Yl 0 05 10 1.5 20 25 3.0 35 40 45 50 55 60 65 7.0 75 80 §5 00 o5 10 KOTU

* Doktorun Global Degerlendirmesi

¢cok 0000000000000 0QCQOCQOCQO0QOO0O ¢ok
ivi D 05 10 1.5 20 25 3.0 3.5 40 45 50 55 60 65 70 7.5 80 65 90 95 10 KOTO




Ek-5: Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ)
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Asagidaki sorulari gegen hafta yaptiklarinizi diigiinerek cevaplandiriniz. Normalde yapmadiginiz bir aktivite ise soruyu bos birakiniz.

1)ASAGIDAKILERI YAPABILDINiZ Mi ?

a) Aligveris

b)  Gamasir ve kurutma makinesi ile gamasir yikamak 0

c) Yemek hazirlamak

d) Elle bulagik yikamak/Yemek pigirmek
e) Haliyi elektrik siipiirgesi ile siipiirmek
f) Yatak yapmak

g) Birkag blok yiiriimek

h)  Arkadas, akraba ziyareti

i) Bahge isi

i) Araba kullanmak

k) Merdiven gikmak

2) Gegen haftanin 7 giiniiniin kaginda kendinizi iyi hissettiniz ?

1 2 3 4

Her Cogu Ara Hig
zaman zaman

0 1

1 2

0 1

0 1

0 1

0 1

0 1 2

0 1

0 1

0 1

0 1

5 6 7

sira

w W w W

N N NN DN DN NN DN

W W W w

3) Hastaliginiz yiiziinden gecen hafta kag giin ise gidemediniz ?( Ev disinda iginiz yoksa bu maddeyi bos birakiniz.)

1 2 3 4

5 6 7

4) ise gittiginiz zaman hastaliginizin agri veya diger belirtileri isinizi yapabilme yeteneginizi ne kadar etkiliyor ?

o 1 2 3 4 5 6 7 8

9 10

Hic etkilemiyor
5) Agriniz ne kadar ¢ok ?
0O 1 2 3 4 5 6 7 8

Cok fazla etkiliyor

Hic agr yok
6) Ne kadar yorgunsunuz?
0O 1 2 3 4 5 6 7 8

Hi¢ yorgunluk yok
7) Sabah uyandiginizda kendinizi nasil hissettiniz ?
o 1 2 3 4 5 6 7 8

9 10
[
Cok ciddi agn
9 10
[
Cok yorgun
9 10

Tam dinlenmis uyandim
8) Ne kadar tutuklugunuz var?
o 1 2 3 4 5 6 7 8

Cok yorgun uyandim

Hig tutukluk yok
9) Ne kadar gergin, sinirli veya endiseli hissettiniz ?
o 1 2 3 4 5 6 7 8

Hig gergin degil

10) Kendinizi ne kadar deprese veya kéti hissettiniz ?
0O 1 2 3 4 5 6 7 8

Hi¢ deprese degil

9 10
[
Cok tutukluk var
9 10
[
Gok gergin
9 10
[
Cok deprese




Ek-6: Health Assesment Questionnaire (HAQ) Olgegi

HAQ (Health Assessment Questionnaire) Formu
1-Ayakkab1 baglamak ve diigme iliklemek dahil olmak iizere giyinmek
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

2-Sa¢ yikamak
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

3-Kollugu olmayan dik bir sandalyeden kalkarken
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

4-Yataga yatip, kalkarken
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

5-Bigakla et kesmek
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

6-Dolu bir bardag agza gotiirmek
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

7-A¢ilmamis karton bir siit kutusunu agcmak
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

8-Diiz yolda yiiriimek
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

9-Bes basamak inip ¢ikmak
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

10-Tiim viicudunu yikayip kurulayabiliyor mu?
Hig¢ zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

11-Banyo yapabiliyor mu?
Hig¢ zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

12-Tuvalete gidip gelebiliyor mu?
Hig¢ zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

13-Basinin iistiindeki seviyede bulunan bir raftan 2-3 kilo kadar bir agirhg tasiyabiliyor mu?
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

14-Yerde bulunan bir giysiyi egilip alabiliyor musunuz?
Hig¢ zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

15-Araba kapilarim acabiliyor musunuz?
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

16-Daha once agilmams bir kavanoz kapagin agabiliyor musunuz?
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

17-Musluklar1 kapatip acabiliyor musunuz?
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

18-Evin disindaki isleri, 6rnegin aligveris yapabiliyor musunuz?
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

19-Arabaya binip, inebiliyor musunuz?
Hig zorlanmadan (0) Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)

20-Elektrikli siipiirge kullanabiliyor musunuz / ufak tefek bahge isleri yapabiliyor musunuz?
Hig zorlanmadan (0)  Biraz zor (1) Cok zor (2) Yapamiyorum (3)
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DIKKAT ! Asagida gruplar halinde bazi ciimleler yazilidir. Her gruptaki ciimleleri dikkatle okuyunuz. BUGUN
DAHIL GECEN HAFTA ICINDE kendinizi nasil hissettiginizi en iyi anlatan ciimleyi seciniz. Segtiginiz
climlelerin yanindaki numaray1 daire i¢ine atiniz. Bir grupta, durumunuzu tanimlayan birden fazla ciimle varsa
her birini daire i¢ine alarak isaretleyiniz.

Sec¢iminizi yapmadan her gruptaki climlelerin hepsini dikkatle okuyunuz.

A 0. Kendimi iiziintiilii ve sikintili hissetmiyorum.

1. Kendimi {iziintiilii ve sikintili hissediyorum.

2. Hep iiziintiilii ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.
3.0 kadar tiztintiilii ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.

. Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.

. Gelecek hakkinda karamsarim.

. Gelecekten bekledigim hig bir sey yok.

. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hig bir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.

W= O

. Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiiyorum.

. Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi geliyor.
. Gegmisime baktigimda basarisizliklarla dolu oldugunu gériiyorum.

. Kendimi tiimiiyle basarisiz bir kisi olarak goriiyorum.

W N = O

. Bir¢ok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

. Eskiden oldugu gibi her seyden hoslanmiyorum.

. Artik hig bir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
. Her seyden sikiliyorum.

[SS S ]

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

. Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

W= O

. Kendimden memnunum.

. Kendi kendimden pek memnun degilim.
. Kendime ¢ok kiztyorum.

. Kendimden nefret ediyorum.

W = O

. Bagkalarindan daha kotii oldugumu sanmryorum.

. Zayif yanlarim ya da hatalarim i¢in kendi kendimi elestiririm.
. Hatalarimdan dolay1 her zaman kendimi kabahatli bulurum.

. Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli bulurum.

W= O

. Kendimi 61diirmek gibi diisiincelerim yok.

. Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi diisiindiigiim oluyor fakat yapamiyorum.
. Kendimi 6ldiirmek isterdim.

. Firsatin1 bulsam kendimi 61diiriiriim.

[FS I S )

. Her zamankinden fazla i¢imden aglamak gelmiyor.

. Zaman zaman i¢imden aglamak geliyor.

. Cogu zaman agliyorum.

. Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.

[P S )

Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.

. Eskisine kiyasla daha kolay kiztyor yada sinirleniyorum.

. Simdi hep sinirliyim.

. Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor

W~ o
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W N = O W — O W= O WK~ O W N = O W= O W N = O W= O W = O

W~ O

. Bagkalari ile gériismek, konusmak istegimi kaybetmedim.

. Bagkalari ile eskisinden daha az konugmak, goriismek istiyorum.
. Bagkalari ile konugma, gériisme istegimi kaybettim.

. Hi¢ kimseyle konugmak, goriismek istemiyorum.

. Eskiden oldugu kadar kolay karar verebiliyorum.

. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

. Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok gii¢liik cekiyorum.
. Artik hi¢ karar veremiyorum.

. Aynada kendime baktigimda bir degisiklik gérmiiyorum.

. Daha yaglanmigim ve ¢irkinlesmigim gibi geliyor.

. Gorliniigtimiin ¢ok degistigini ve daha ¢irkinlestigimi hissediyorum.
. Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

. Eskisi kadar iyi ¢alisabiliyorum.

. Bir geyler yapabilmek i¢in gayret gdstermek gerekiyor.

. Herhangi bir seyi yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
. Higbir sey yapamiyorum.

. Her zaman ki gibi iyi uyuyabiliyorum.

. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
. Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

. Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

. Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

. Yaptigim hemen her sey beni yoruyor.

. Kendimi higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.

. Istahim her zaman ki gibi.

. Istahim eskisi kadar iyi degil.
. Istahim ¢ok azaldu.

. Artik hi¢ istahim yok.

. Son zamanlarda kilo vermedim.
. Iki kilodan fazla kilo verdim.
. Dort kilodan fazla kilo verdim.
. Alt1 kilodan fazla kilo verdim.
() Daha az yiyerek kilo vermeye ¢alistyorum.
() Daha az yiyerek kilo vermeye ¢alismiyorum.
. Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.
. Agr1, sanci, mide bozuklugu gibi rahatsizliklar beni endigelendiriyor.
. Sagligim beni endiselendirdigi icin basgka seyleri diisinmek zorlastyor.
. Sagligim hakkinda o kadar endiseleniyorum ki baska higbir sey diisiinemiyorum.

. Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme farketmedim.
. Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.

. Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

. Cinsel konulara olan ilgimi tamamen kaybettim.

. Bana cezalandirilmigim gibi gelmiyor.
. Cezalandirilabilecegimi seziyorum.

. Cezalandirilmay1 bekliyorum.

. Cezalandirildigimt hissediyorum.
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Ek-10: Uykusuzluk Siddeti Indeksi

UYKUSUZLUK SIDDETI INDEKSI
1) Liitfen su andaki (6rn.son 2 hafta iginde) uykusuzluk probleminizin/problemlerinizin SIDDETINI

degerlendiriniz.
Hic¢ Hafif Orta Siddetli  Cok siddetli
a)Uykuya dalmakta giicliik 0 1 2 3 4
b)Uykuyu siirdiirmekte gili¢liik 0 1 2 3 4
¢)Cok erken uyanma problemi 0 1 2 3 4

2)Son zamanlardaki uyku diizeninizden ne kadar memnunsunuz /memnuniyetsizsiniz?

Cok memnun Memnun Notr Memnun degil Hi¢c memnun degil
0 1 2 3

3)Uyku probleminizin giin i¢indeki islevselliginizi (6rn. Giin icinde tiikenmislik, iste/gilinliik ugraslarda

caligma potansiyeli,konsantrasyon,hafiza,duygu durum,vb.) ne 6l¢iide engelledigini diisiiniiyorsunuz?

Kesinlikle Biraz Oldukga Cok Cok fazla
engelleyici degil engelleyici engelleyici engelleyici engelleyici
0 1 2 3 4
4)Yasam Kkalitenizin bozulmasi anlaminda uyku probleminizin bagkalar: tarafindan ne kadar fark edilebildigini
diisiiniiyorsunuz?
Kesinlikle Biraz fark Oldukga fark Cok fark Cok fazla
fark edilmez edilebilir edilebilir edilebilir fark edilebilir
0 1 2 3 4
5)Son zamanlardaki uyku probleminiz sizi ne kadar endiselendiriyor/ strese sokuyor?
Kesinlikle Biraz Oldukga Cok Cok fazla
endiselendirmiyor endiselendiriyor endiselendiriyor endiselendiriyor endiselendiriyor

0 1 2 3 4




Ek-11: Uyku Glinligii
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1.GUN

2.GUN

3.GUN

4.GUN

5.GUN

6.GUN

7.GUN

Sabah kalktiginizda doldurunuz

Tarih

Diin gece yattigim saat
Bu sabah uyandigim saat

Diin gece uykuya dalmam ne kadar
surdii

Diin gece ihtiya¢ hari¢ uyanma sayim
Toplam uyanik gegirdigim siire

Sabah kalktigimda;

1-Cok ding hissettim
2-Hafif yorgun hissettim
3-Cok uykulu ve yorgun hissettim

Diin igtigim kafeinli iceceklerin (cay,
kahve ve kola gibi) sayisi ve icecekleri
alma saatleri

Diin kag tane agri kesici aldigim
Aldigim agri kesicilerin isimleri
Agri kesicileri alma saatleri

Diin giindiiz saatinde uyudum mu
Toplam kag saat

Diin gece uyandigimda yemek yeme




Ek-12: Hassas nokta sayisi

Occiput D D Low cervical

Tropexzius N [ | - —4A
l. “ | / ' ) \ "_ : .‘
.‘ ':‘ '0 - ,'\‘ | ‘ \ ] '

Supraspinatus | (g !

A r

|
-.;-_1. l .)-' J:> . l "\ Latocrad

Giutoal

Greater
trochanter | |

HASSAS SAG SOL
NOKTALAR

Occiput

Trapezius

Supraspinatus

Gluteal

Trokanter

Alt servikal

2. kaburga

Lateral epikondil

Diz
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Ek 13 : Peloid analiz raporu-1

-0
AZBA

Seite: 2 von 3 Analytisches Zentrum Berlin-Adlershof GmbH
Datum: 11.02.2015

Auftrag: 15-00179

Probenart: Materialprobe

Bauvorhaben: CLADERM

Probenbezeichnung: 15-00179-001: Heilerde

1. Allgemeine Untersuchungen (Organik/Mineralik)

L Gehalt Probe

Parameter Einheit 15-00179-001
Trockensubstanz Ma % 396
Wassergehalt Ma % 604
TOC Ma% OS 0,135
TIC Ma% OS 0,135
TC Ma% OS 0,269

Der sehr niedrige TC zeigt, dass es sich bei der Probe um nahezu komplett mineralisches
und dazu noch carbonatfreies (sehr geringer TIC) Material handelt.

Der ebenfalls sehr geringe TOC scheint nach Auswertung des GC-MS-Screenings auch nur
aus elementarem Kohlenstoff zu resultieren.

2. GC-MS-Screening (Aceton/Hexan-Extrakt der Probe)

B
acoooo] - 12,23
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z=oooo|
zooooo|

10000/
z7.0=

]MLH. i) S TR LW

sl bt

4.bo =.bo 5.bo 100012 00140016 0016 0020 0025 00=1 0020 o0=6 00
Thr——

Das TIC-Chromatogramm zeigt keine der Probe zuordenbare organische Verbindungen.
Die im Chromatorgramm ersichtlichen, gering intensiven Einzelpeaks sind Saulematerial bzw.
sind auch im Blindwert enthalten.
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Seite:

Datum:

Auftrag:

Probenart:
Bauvorhaben:
Probenbezeichnung:

3. RFA-Analyse - Ergebnis-Ubersicht aus Priifbericht des Fremdlabors:

Jvon3d

22012015
15-00179
Materialprobe
CLADERM

15-00179-001: Heilerde

Gehalt Probe
Bezeichnung Einheit 15-00179-001
Natrium als Na,O Ma% OS 0,990
Magnesium als MgQO Ma% OS 8714
Aluminium als Al,O4 Ma% OS 2495
Silicium als SiO, Ma% OS 19,409
Phosphor als P50¢ Ma% OS <(,008
Schwefel als SO, Ma% OS <0,012
Kalium als K20 Ma% OS5 0,131
Calcium als Ca0 Ma% OS 0475
Titan als TiO, Ma% OS 0,206
Mangan als MnO, Ma% OS 0,087
Eisen als Fe,04 Ma% OS 5545
Barium als BaO Ma% 0S 0,005
Chrom als Cr,05 Ma% OS5 0,131
Zirkonium als ZrQ, Ma% OS 0,005
Zink als Zn0O Ma% OS 0,005

-0
AZBA

Analytisches Zentrum Berlin-Adlershof GmbH

Die Hauptkomponenten sind Siliziumdioxid, Magnsiumoxid und Eisenoxid.




Ek-14: Peloid analiz raporu-2
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iSTANBUL HALK SAGLIGI MODURLUGU

X
E ’;’ J ISTANBUL 1 NO'LU HALK SAGLIGI LABORATUVARI
e ANALIZ RAPORU
Istanbud Hatk SoQy
Konu PELOID ANALIZI Sayfa 1/2
Protokol No 8184
Tarih 15.10.2014 Rev. No: 00
MOSTERI VE NUMUNE BILGILERI
Numunenin Gelis Sebebi |Kontrol Izlemesi
N yi Gonderen Kurum/Ki IKigi MUGLA HALK SAGLIGI MODURLUGU MUGLA
ligi Yaz! Tarih ve Sayisi 27.08.2014 6913
N i g1 Adres-Yer ve Tarih KAYNAK
Numunenin Sahibi EGEMINERAL MADENCILIK (MUHITTIN AKYOL) BESKOPRU MAH. 116
SOKAK NO:4 KAT 2
ORTACA/MUGLA
[Numunenin Adi/Cinsi-Markasi/Uretici Firma  |PELOID
Numunenin Gelig Sekli ve Etiketi-Miktar 1x5 KG muhuriu poget iginde
Tutanak/Sézlesme Tarih ve No-Muhar Durumu[27.08.2014 MUHURLU
Makbuz / Dekont Tarih ve No. 73661003
Numunenin Laboratuvara Gelig Tarihi ve Saati[28.08.2014 13:30
Analizin Baglama ve Bitig Tarihi 29.08.2014 15.10 2014
ANALIZ SONUGLARI
Analize
Tlmin | Alndig Mevzuat (") Analiz
Incelenen P { Birim Metod / Cihaz (LODALOQ) |  Tarih Degeri Sonuglan
KSEL VE KIMYASAL
PARAMETRELER
{Renk - ORGANOLEPTIK —  |29.082014  kahverengi
Koku — ORGANOLEPTIK —  [29.08.2014 kokusuz
[Blyak Pargalar — FIZIKSEL -—  |29.08.2014 Fazla Miktarda
Buyok ve Kigik
Taglar Mevcut
Cokeltiler = FIZIKSEL — |20.082014 Yok
Homojenit i FIZIKSEL —  |29.082014 Homojen Degil
Kivam - FIZIKSEL —  |29.08.2014 Kivamii Degil, Kat
\ mecm Maddeler gL GRAVIMETRIK —  |29.08.2014] 0
C s K g/l GRAVIMFTRIK —  |20.08.2014 0
[Hemiseliloz, Seliiloz g/l GRAVIMETRIK —  [29.08.2014 0
Hidrojen Suifid gl TITRIMETRIK —  |20.08.2014 0,0066
Humik Asit gL GRAVIMETRIK —  |29.08.2014 16,5
Inorganik Maddeler Toplami g/l GRAVIMETRIK —  [29.08:2014 795,992
gL GRAVIMETRIK —  |29.082014 739
V4

Posta: i

o2

Zeytinburnu / ISTANBUL Tel:0212 679 93 13 (4Hat) Fax:0212 67993 20 - 21

bul1.hsl@thsk.gov.tr

gligi.gov.tr Elek ik
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X ISTANBUL HALK SAGLIGI MUDURLUGU
[ o) } ISTANBUL 1 NO'LU HALK SAGLIGI LABORATUVARI
.o ANALIZ RAPORU
otaniout Hak SagMy

Konu : PELOID ANALIZI Sayfa 2/2
Protokol No : 8184
Tarih : 15.10.2014 Rev. No: 00
e MUSTERI VE NUMUNE BILGILERI

Numunenin Gelig Sebebi Kontrol [zlemesi

Numuneyi Gdnderen Kurum/Kurulug/Kisi MUGLA HALK SAGLIGI MODORLOGU MUGLA

ligi Yaz) Tarih ve Sayisi 27.08.2014 6913

Numunenin Alindidi Adres-Yer ve Tarih KAYNAK

Numunenin Sahibi EGEMINERAL MADENCILIK (MUHITTIN AKYOL) BESKOPRU MAH. 116

SOKAK NO:4 KAT 2
ORTACA/MUGLA

Numunenin Adi/Cinsi-Markasi/Uretici Firma  [PELOID

Numunenin Gelig Sekli ve Etiketi-Miktar: 1x5 KG mhiirid poget iginde e
Tutanak/Sézlegme Tarih ve No-Mahiir Durumu|27.08.2014 MUHURLU

Makbuz / Dekont Tarih ve No. 73661003

Numunenin Laboratuvara Gelig Tarihi ve Saati|28.08.2014 13:30

Analizin Baglama ve Bilig Tarihi 29.08.2014 15.10.2014

ANALIZ SONUGLARI
espIUT: Analize
" u.num Alindigi Mevzuat (') Analiz
incelenen Parametreler Birim Metod / Cihaz Loonoq)| Tarih Degeri Sonuglan

Mineral Igerigi (800 °C'de % GRAVIMETRIK —  129.08.2014 15,32
Kuru Maddede) s

Organik iAaddeler Toplami glL GRAVIMETRIK —  |28.06.2014 144
pH : pH Birimi | ELEKTROKIMYASAL - [29.08.2014 8,5
Su Igerigi (Orjinal Omek105 % GRAVIMETRIK —-  |28.08.2014 16,8
°C'de)

Su Tutma Kapasitesi (105 % GRAVIMETRIK - [29.08.2014 71,74
°C)

Degerlendirme: Analiz sonuglari; mevzuat sinir degerleri bildiriten parametreler agisindan, ilgili mevzuata uygundur.

Agiklamalar
IHSL-1 de numune alma iglemi gergeklestiriimez. Bu rapordaki sonuglar ve gérisler yukarida belirtilen numune igin gecerlidir. bu
raporun herhangi bir blimdl tek bagina kullanilamaz ve kismen gogaltilamaz. Imzasiz ve miihiirsiiz raporlar gegersizdir.

(1) : 24.07.2001 Tarih ve 24472 Sayih Resmi Gazetede Yayimlanan "Kaplicalar Yonetmeligi*

%%; u YAPICI
Muhendisi Mahendisi
Kimya gmm Surug\luau : Num.nbmnp%wn goruml

o

|
Istanbul 1 Nolu "

o

A @l
AN
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Ek-15: Peloid bakteriyolojik analizi

Kod No: R.04 / CSAM-07
PELOID BAKTERIYOLOJIK ANALIZ RAPORU
Sayfa No: 1/1
RSHMB
Birim:/Bolim |Cevre Saghd: Aragtirma Midurligu/ Gevre Mikrobiyolojisi Kontrol ve Arastirma |
Laboratuvari

Sayi : B.10.1.RSH.0.00.00.10-140-7-601/

Konu: Peloid Analizi

Protokol No 22871

Rapor Tarih ve Sayisi 16.05.2008 / 601

Gelen Yazinin Tarih ve Sayisi 08.05.2008 / 7514

Numuneyi Gonderen Kisi/Kurum/Kurulus _ [Mugla Valiligi | Saghk Midiiriigii

Numunenin Alindig! Adresi Koéycegdiz, Pinar Koy, Killik Ovasi Mevkii

Numunenin'Laboratuvara Gelis Tarihi 13.05.2008

Numunenin Markasi/Ismi "

Numunenin Cinsi : Peloid

Numunenin Ambalaj ve Mlktarl 1 kavanoz, 5 kg.

Numunenin.Sahibi : Muhittin AKYOL

Tutanak Tarih ve No-Miihir Varligi 08.05.2008 / kursun miharld

Seri-Parti No ve Son Kullanma Tarihi -

Numunenin Tarif ve Ozellikleri Kokusuz .

Numunenin Gelis Sebebi Bakteriyolojik Analiz

Analizin Yapilis Tarihi 13.05.2008 / 16.05.2008

ncelenen Parametreler Yontem _ Analiz Sonuglar
Toplam Koliform Bakteri /100ml MPMN ] i
E.coli /100ml MPN 20
Pseudomonas aeruginasa CFU/mI SP 0
Toplam Koloni Sayisi CFU/mI PR 5x10°3
Candida albicans . CFU/ml SP : 0
Staphylococccus aureus CFU/ml SP i 0

Degerlendirme : | Peloid numunesi, 21.04.2008 tarih ve 25793 sayili Resmi Gazetede yayimlanan yonetmelige
gore lncelenm|§ olup, yukaridaki sonuglar bulunmustur.

Not: MPN (Most Probable Number) MF (Membran Filtre), PP (Pour Plate), SP (Spread Plate)
* Cevre Saghd! Arastirma Madirliginin Numune Kabul Kriterleri Talimatina( Kod:iT.l 02/(;SAM) uygun olarak kabul edilmistir.

, . vt
Analizi Ydpan s
Bio. Sema DURMUS 4
z me¥uidanur SENTURK
boratuvar Sorumlusu

Gevre SthguAra;turm __Muduru

Agiklama: Bu analiz sonuglan yalnizca test edilen numune igin gegerlidir. Bu rapor RSHM'nin yazih ~!zn{:zlrnavdan knsmen kopyalanip
cogaltilamaz. imzasiz ve miihiirstiz raporlar gecersizdir. ; E
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~

Form no: ARF.04/CSAM Form revizyon tarihi / no: 15.11.2007/01

kS

"y,




Ek-16: Peloidin radyoaktivite 6l¢iim ve analiz raporu
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TURKIYE ATOM ENERJISI KURUMU
TURKISH ATOMIC ENERGY AUTHORITY
g CEKMECE NUKLEER ARASTIRMA VE EGITIM MERKEZ{
CEKMECE NUCLEAR RESEARCH AND TRAINING CENTER
Yanmburgaz Mah. Nukleer Aragtirma Merkezi Yolu, K.Cekmece, 34303 /ISTANBUL

Tel: +90(212)4732600 Faks: +90(=12)4732634 e
www taek gov.tr, cnaem(@tael: gov.tr
, RAD - 698
ANALizRAPORU 02612
Analysis Report 05-08
}"';’! “:i,':g""“"‘g' laboratuvar | Radyoaktivite Olgine ve Analiz Birimi — Gama Sayim Laboratuvan
Numunenin geldigi ilke® =
Origin of the sample
Beyanname numarasi ve tarthi® &
Declaration mmber and date
Girig glimriigingn ad® 2

The name of the customs of entrance
Analiz metodu veya gartnames| Gama Spektrometri

Analysis method or any other specifications
Sadece ithal cdileeck Grimler iglo yamlacakur.

Only for import goods.
Olgiim Sonuglar: Olgiilcbilen Minimum
fstck No Analiz Ady (Bq/kg) Deger (OMD) (Ba/kg)
Order Number Name of the Analysiz Measurement Results Minimum Detectable
__(Bakg Level (MDL) Ba/kgy
725 Cs-137 <038 <0.8
725 Cs-134 <03 <03
725 Ra-226 185 0.6
725 Th - 232 243 6.0
725 K-40 173 £45 3.7
Degeriendirme
Evaluation
Analiz wn:il:’n sadcce de:cyi yapﬂ:; nuMUNECYe aittir,
g")"“ edilen s;“m‘w om belirsizlig, standant belirsizlizin, k=2 olarak almnen genigletme katsayist ile garpinm da bul deperdir ve %95 d
ﬁvﬂ\ﬂidik saBlamaktadir.
repurted oxpanded nncortaimly of mensuremeni Is dated a1 the siowiard wncertinly of measirement milipliod by the coverage faotor k=2, which fit 0 mirmol disiib rens 1o 0 comenme 1 ]
pprvimatcly 95%.
Bu rapor, laboratuvarm izni olmadan kismca kopyalansp ¢of Imzagiz, moh ve hologs porlar gegersizdi
Thix report hall not be rep d oéber i In ofl exvaps with thy nf the laknrawry, Testing reporix withord sgmatwre, #ol owd hokymem are not relid,




9. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
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Adi Serap Soyadi Seringeg Karabulut
Dog.Yeri Berlin Dog.Tar. 19/04/1977
Uyrugu TC. TCKim No |13979263482
Email serapseringec@hotmail.com | Tel +90(505)7242669
Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez.Yih
Lisans Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi 2001
Lise icel Mersin Anadolu Lisesi 1995

Is Deneyimi (sondan gecmise dogru)

Gorevi

Kurum

Siire (ay-yil)

Tipta Uzmanlik Ogrencisi

ITF Tibbi Ekoloji ve
Hidroklimatoloji AD

Aralik 2011- Mayis 2015

Pratisyen Hekim

Sisli Toplum Sagligi Merkezi

Mayis 2008-Aralik 2011

Tipta Uzmanlik Ogrencisi

[U.Cerrahpasa Tip Fak. Patoloji AD

Ocak 2007- Mayis 2008

Tipta Uzmanlik Ogrencisi

Okmeydan1 EAH. Patoloji

Kasim 2005- Ocak 2007

Pratisyen Hekim

Mardin Merkez 5 No'lu SO

Eyliil 2001- Kasim 2005

Yabanci Dilleri

Okudugunu Anlama Konusma Yazma
Ingilizce Cok iyi iyi Cok iyi
Almanca

lyi Orta lyi




