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OZET

FIBROMIYALJI SENDROMUNDA PARVOVIRUS B19 SEROPREVALANSI VE
ETYOPATOGENEZINDEKI ROLUNUN ARASTIRILMASI

Fibromiyalji Sendromu(FS), yaygm agn, yorgunluk, uyku bozuklugu ve spesifik
anatomik bolgelerde hassas noktalar ile karakterize olan, etyolojisi bilinmeyen kronik bir kas-
iskelet sistemi hastaligidir. FS etyopatogenezinin tam olarak anlagiimamasma ragmen, genetik
faktorlerle anormal periferik ve santral mekanizmalann birlikteligini savunan hipotezler
mevcuttur.

Cahsmamuzin  amact  FS’li- hastalarda parvoviriis B19 antikor prevalansim
degerlendirerek, parvoviriis B19 enfeksiyonu ile FS arasindaki iligkiyi incelemektir.

Calismamza, ortalama yaslan 44.3+3.8 olan 75 hasta ile ortalama yaglan 44.2+8.1 olan
75 saghkh birey, kontrol grubu olarak almmigtir. ELISA yontemi ile her iki grubun serum
parvoviriis B19 IgM ve IgG antikorlanna bakilmmgtir. Fiziksel fonksiyonlarmi ve semptom
siddetlerini degerlendirebilmek igin FS’ li hastalara Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ) ve Gorsel
Agn Skala (VAS) uygulanmgtir.

Akut B19 enfeksiyonu gecirme prevalanst bakimindan her iki grup arasmda istatistiksel
olarak fark bulunamamugtir. FS’ 1i hastalarda % 81.3, kontrol grubunda % 64 oraninda
parvoviriis B19 IgG porzitifligi saptanmuistir. Hasta grubunda parvoviriis B19 IgG pozitifligi
kontrol grubundan anlamh derecede yiiksek bulunmustur (p = 0.027). FS’ li hasta grubunda
parvoviris B19 IgG’ si pozitif ve negatif olanlar kargilastmidiginda, klinik o6zellikler, FIQ
skorlar ve VAS degerleri arasinda fark saptanmamgtir.

FS’ li hastalarda B19 IgG pozitifliginin anlamh olarak yitksek bulunmasina kargin,
fibromiyalji etyopatogenezinde parvovirus B19 enfeksiyonunun tetikleyici bir rol oynadigim
sOyleyebilmek igin daba ileri galigmalara gereksinim vardir.

Anahtar sézciikler: Fibromiyalji sendromu , parvoviriis B19, etyopatogenez ,viral enfeksiyonlar.



ABSTRACT

SEROPREVALANCE AND THE EIOPATHOGENETIC ROLE OF PARVOVIRUS
Bis IN FIBROMYALGIA SYNDROME

Fibromyalgia syndrome (FS) is a chronic musculoskeletal disorder of unknown
etiology, characterized by widespread pain, fatigue, sleep disturbance and exquisite
tenderness at specific anatomic sites. Although the etiopathogenesis of FS is not completely
understood, there are some hypotesis consisting genetic factors in combination with abnormal
peripheral and central mechanisms.

The aim of our study was to determine the seroprevalence of parvovirus B19 (B19)
antibodies in patients with FS to assess the association between B19 infection and FS.

Serum samples of seventy five patients (mean age 44.313.8) with FS and seventy five
age and sex matched controls (mean age 44.2+8.1) were studied. Serum IgM and IgG anti-
B19 antibodies were measured by ELISA. We administered the Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ) and visual analog scale (VAS) to evaluate physical function and
symptom severity.

No significant difference was found in the prevalence of acute B19 infection in both -
groups. 81.3% of patients (n=61) and 64% of the control group (n=48) had positive anti-B19
IgG antibodies. The seropositivity of the patients was significantly higher than the control
group (p=0.027). No statistically significant difference were found regarding to the clinical
features, FIQ scores and VAS values between anti B19 IgG positive and negative patients.

Despite a statistically significant proportion of our patients had positive B19 IgG
antibodies, further studies are needed to clarify the role of B19 infection as a triggering factor
in the etiopathogenesis of FS.

Key words : Fibromyalgia syndrome, parvovirus B19, etiopathogenesis , viral infections



KISALTMA LISTESI
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji Sendromu; yaygmn vicut agnsi, yorgunluk, uyku bozuklugu, hassas
noktalar gibi cesitli seinptom ve bulgularla karakterize olan hasta, yakin gevresi ve toplum
icin sorun olusturan kronik romatizmal bir hastaliktir. Ozellikle 30-60 yas arasindaki
kadinlarda stk goriilmekle birlikte yashlarda, g¢oguklarda ve erkek hastalarda da
goriilebilmektedir.

Fibromiyalji Sendromunun etyopatogenezi yaklagik bir yizyildir tartigimaktadir,
ancak ne fibromiyaljide ne de kronik agriya yol agan dier hastahiklarda tek bir faktor neden
olarak bulunamamugtir. |

Simdiye kadar fibromiyalji sendromu ile iligkili biyolojik ve psikolojik degiskenlerin
incelendigi oldukca fazla sayida aragtirma yapilmmgtir. Bugiin artik anormal periferik ve/ veya
santral mekanizmalarin, genetik faktorlerle birlikte yaygin ve kronik agn ile giden
fibromiyaljiye yol actig1 diisiiniilmektedir.

Son yillarda fibromiyalji sendromunun, enfeksiyonlanin periferik mekanizmalarmdan
biri olan immiin sistem regiilasyon bozukluguna bagli olarak geligebilecegi iddialan uizerinde
durulmaktadir. Enfeksiyonlarin diger stres faktorlerine benzer gekilde etki yaparak;
norohormonal ve psikolojik disfonksiyonlan baglatabilecegi dusiinilmektedir. Literatiirde
fibromiyalji sendromunun parvovirus B19, Lyme, mycoplazma ve HIV infeksiyonlarm
takiben geligebildigini bildiren yaymlar mevcuttur.

Calismamizda bu konuda yeterince aragtrmanin olmamasi géz Oniine alinarak, kronik
yaygin agnyla giden ve American College of Rheumatology simflandirma kriterlerine gore
fibromiyalji sendromu tanmisi konulan hastalarda human parvovirus B19” un klinik ve serolojik

bulgularna bakilarak bu ajanin patogenez ile iligkisinin degerlendirilmesi amagland.



2. GENEL BILGILER
2.1. FIBROMIYALJI SENDROMU

2.1.1. Tamim

Fibromiyalji Sendromu (FS), yaygin kas-iskelet sistemi agh81 ve spesifik anatomik
bolgelerde hassas noktalar ile karakterize kronik eklem digi romatizmal bir sendromdur L

Tam igin gerekli kriterler 1990’ da American College of Rheumatology (ACR)
tarafindan yaygin viicut agrist ve hassas noktalar (EkA) olarak isimlendirilen belirli anatomik
yerlerde duyarlilik seklinde tammlanmig olup, tamya yardimc1 ancak kesin gerekhi olmayan
diger klinik ozellikler; yorgunluk, uyku bozuklugu, bag agnlan, tutukluk, irritabl kolon
sendromu, paresteziler, raynaud benzeri semptomlar, depresyon ve anksiyetedir'> (EkB).
Fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik incelemeler sonucunda sinovit veya miyozit bulgusu
olmamal: ve yaygin agriya yol agan sistemik hastaliklar ekarte edilmelidir.

Onceleri primer ve sekonder olarak simflandinlan FS, tan ve tedavi agisimdan farkhiik
gostermedigi icin son yillarda bu aymnm kaldinlmis ve beraberinde bagka hastahk olsun

olmasin FS seklinde isimlendirilmistir >. Bu aynm sadece arastirmalarda kullanilabilmektedir.

2.1.2. Tarihge

Belirli bir organik nedene dayandinlmayan kas ve iskelet sistemi agnlan Hipokrat
zamamindan beri bilinmektedir. 1800° ki yillann ortalannda Avrupa’ da  fibromiyalji
semptomlanina uyan tammlamalar yapimustir. Gowers 1904 yilinda fibréz dokuda
enflamasyon varligina yonelik ¢ahgmalar: temel alarak ilk kez “ fibrozit ” terimini ortaya
atonugtir g

Konnektif dokularin yapisinda tekrarlanabilir kahci ve spesifik degigikliklerin
gosterilememesine kargmn fibrozit terimi giinlimiize dek organik patolojinin bulunamadig
durumiarda hem lokal hem de genel kas-iskelet sistemi agnlanm tammmlamakta kullamimgtir.
Halen de ¢ofu kaynakta bu isim kullamlmaktadi®. Bunun diginda bu hastahgm
tammlanmasinda muskiiler romatizma, yumusak doku romatizmasi, psikojenik romatizma
gibi terimler de kullamlmugtir .

Tam kriterlerinin netlesmesine yonelik ilk gercek¢i adimlar Smyth ve Moldofsky’ nin
aragtirmalanyla atilmugtir. 1970’ Ii yillann ortalannda aym aragtimacilann tanimladig
fibrozitik hassas noktalar rapor edilmiy; aym zamanda fibromiyaljili hastalarin evre 4 uyku
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bozukluguna sahip oldugu gosterilmistir. Bu arada deneysel olarak olugturulan evre 4 uyku
bozuklugunun fibromiyaljiyle uyumlu semptomlar ve kas hassasiyeti yapti@i da
belirtilmektedir '.

1976’ da Hench, sendromdaki temel sorunun kas agnst oldugunu, bu nedenle
“fibromiyalji” olarak adlandinlmas: gerektigini o6ne sirmiigtir. Kas biyopsilerinde
enflamasyon saptanamamasi sonucu Yunus ve ark. da hastah@in aym isimle amlmasimun daha
uygun olacag gorisgiine katilnuglardir *,

FS ile ilgili tam kriterleri 1980’ 1i yillarda gesitli aragtirmacilar tarafindan onerilmistir.
Daha sonra 1990 yilinda American College of Rheumatology ¢ok merkezli kriter komitesi
tarafindan simflandirma kriterleri yaymlanmig ve bu kriterler genel kabul gorerek yaygin
olarak kullanilmaya baglanmustir %.

ACR kriterlerinden sonra, FS Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul edilmig ve FS
ile ilgili geliskili goriisler kismen azalmigtir. '

2.1.3. Epidemiyoloji

FS’ nin goriilme siklig: iizerine net bir bilgi olmamakla birlikte toplumda FS’ ye
seyrek olmayan bir bigimde rastlanmaktadir. Genel popiilasyonda FS prevelans: 6zellikle FS
icin tasarlanmig caligmalarda % 2.1-10.5 olarak bildirilmektedir **°. Romatizmal hastaliklar
ile ilgili polikliniklere bagvuran hastalar icinde prevelans: % 10-20 arasinda degismekte olup,
ic hastaliklann polikliniklerinde % 5, aile hekimligi polikliniklerinde % 2.1 olarak
bildirilmigtir®. ABD’ de 3000 kiside yapilan galismada fibromiyalji prevelans: % 2.0 olarak
saptanmus olup, oran kadmlar igin % 3.4, erkekler igin % 0.5’ tir °. Olgularin % 80-90’ 1 kadin
olup, en sik goriildiigii yag grubu 30-60 vyaglar arasdir’. ACR 1990 kriter ¢alismasinda,
ortalama yag 49 ve hastalarm % 89° u kadm olarak tespit edilmigtir’. Coguklarda ve yashlarda
da bildirilmesine kargin heniiz goriilme sikhgina yonelik veri ¢ok azdir 78 FS, daha ¢ok digiik
egitim diizeyiyle iliskili bulunmugtur *°.

2.1.4. Etyopatogenez

FS’ de tek bir patofizyolojik siire¢ bulunmamakla birlikte tiim veriler sendromun
olugmasina katkida bulunan birgok mekanizma oldugunu digiindiirmektedir.

FS’ deki agn ile aile Oykiisi arasindaki iligkiyi belirlemek igin ¢ok sayida arastirma
yapimig ve aile igindeki agn oykisiiniin FS geligiminde bir risk fakt6rii olabilecegi kamsina
vanlmistir'®2, Bu iligkinin erkeklere nazaran kadmlarda daha da belirgin oldugu
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bildirilmigtir. Bu konuda gahsan Pellegrine ve ark.”> FS’ li hastalarm ailelerini incelemig, 17
aileden 50 kiginin aragtinldi@i ¢ahigmada FS siklifn % 52 olarak saptanmis ve otozomal
dominant bir gecis oldugu 6ne strilmiigtir: Yunus ve ark.'® bir cabsmalannda, FS’ L
hastalarin yakinlanndan olusan 40 aileyi incelemis ve HLA ile iligkili muhteme! bir genin FS
gelisiminde rol oynadigini 6ne siirmiiglerdir.

FS’ de agn etyopatogenezinde ve yaygmn agn olusumunda suglanan teoriler su sekilde
smflandinilabilir® :
Santral Teoriler
Uyku bozuklugu
Psikolojik disfonksiyonlar ve agr modiilasyon bozuklugu
MSS biyokimyasindaki degisiklikler
Noroendokrin disfonksiyon

Calb D

Periferik Teoriler
1. Kas ve kas iglevlerinde bozukluk
2. Sempatik sinir sistemi aktivitest

3. Immiinolojik mekanizmalar

2.1.4. a) Santral Teoriler

Uyku bozuklugu

Uykuya dalma; evre I, I, III, IV boyunca ilerleyen nonREM uykusu ile karakterizedir
Uyku ilerledikge hafifler ve REM uykusu baskin hale gelir. EEG’ de nonREM uyku yitksek
amplitiid ve diigik frekansh delta dalgalan: ile karakterizedir'’. Delta dalgalan derin uyku ile
iligkilidir. FS* li hastalarda yiiksek frekansh alfa dalgalarmm delta dalgalan igine girisimi
sonucu olusan “ alfa-EEG nonREM wuyku bozuklugu ” mevcuttur. Bu durum, dinlendirici
olmayan uyku, yaygin agn ve davramg bozukluklanna neden olmaktadir. FS’ de goriilen
anormallikler ile ilgili ilk objektif bulgu Moldofsky ve ark.'® tarafindan derin uyku esnasinda
kaydedilen EEG’ de gosterilmistir. Bu arastincilar, EEG’ de uykunun nonREM evresinin 4.
fazinda alfa-EEG nonREM uyku bozukiugu: tespit etmiglerdir. Saghkh goniillilerde deneyset
olarak nonREM déneminde benzer bir uyku diizensizligi olusturulmug ve bu kigilerde tipik FS
tablosu gelistigi gozlenmistir. Benzer sekilde, romatoid artrit gibi diger kronik agn sendromhu
hastalarda da alfa-delta uykusu goriilebilmektedir'.



Genel kan, uyku bozuklugunun sebep degil, bozulan merkezi sinir sistemi biyokimyasmin bir
sonucu oldugu yoéniindedir.

Psikolojik disfonksiyonlar ve agrr modiilasyon boznklugu

Psikolojik faktorler, nedenine bakilmaksizin herhangi bir agrnin (Ozellikle kronik
afrnnin) onemli bir belirleyicisidir. Psikolojik stres, agnyr ksir bir dongiide devam ettinir.
Kronik agrinin kendisi de psikolojik rahatsizhga neden olup agnyr arttirabilmektedir.

FS’ li hastalarda kronik agnmin ve hassas noktalarm muayenesinin subjektif olmas,
altin standart olarak tamimlanabilecek bir laboratuvar bulgusunun olmamasi; anksiyete,
depresyon, somatizasyon gibi psikolojik bozukluklara sik rastlanmas: eski yilarda hastahgm
ayn bir klinik antite olmadigr yolunda goriigler 6ne stiriilmesine ya da psikojenik romatizma
olarak adlandinlmasina yol agmugtir. Ancak hastahfim patogenez ve patofizyolojisi
konulanndaki son veriler, FS’ nin sadece psikojenik kokenli bir rahatsizhik olmadigmr; agr,
' parestezi, subjektif siglik gibi semptomlann psikolojik durumdan daha gok hastaligm kendisi
ile iligkili oldugunu ve psikopatolojik durumlann agn giddeti ve yaygmhgm
etkileyebilecegini ortaya koymaktadwr %, '

Primer FS’ li hastalarda psikopatolojik durumu degerlendirmek icin Ahles ve ark’ nin
yaptiklan bir ¢aligmada'®; 35 FS, 33 romatoid artrit (RA) ve agnst olmayan 31 kigilik kontrol
grubu incelenmis; FS ve RA arasinda major depresyon, panik bozukluk, obsesif kompulsif
bozukluk agismdan anlamh bir fark bulunamamustir. Bu rabatsizbklann sikh@ FS ve RA’ da
kontrol grubundan yiiksek saptanmig ancak fark istatistiksel olarak anlamh bulunmarugtir.
Kirmayer ve ark.2’ 20 FS ve 23 RA’h hastayr kargilagtiwdiklan ¢ahsmalarinda, depresyon
bulgulan ve daha énce depresyon tamsi konulmas: agismdan iki grup arasmda fark olmadifim
ancak somatizasyon semptomlarmm FS’ lilerde daha fazla oldugunu saptamuslardir. Buna
karsin, FS’ de depresyon oramm RA’ den anlamh oranda yiksek bulan galismalar da
mevcuttur 2.

FS’ de psikolojik durum ile klinik 6zellikler arasindaki iligkiyi aragtiran Yunus ve
ark’? ise FS’ li hastalarda psikolojik durum ile agnh bolge, hassas nokta sayisi, uyku
bozuklugu ve yorgunluk arasmda bir korelasyon bulamamiglar, ancak agn siddetinin
psikolojik faktorlerden etkilenebilecefint belirtmiglerdir. FS’ i kadin hastalann yagam
kalitelerini baska kronik hastalifr olanlar (RA, OA, KOAH, insiline bagli DM) ve saghikh
kontrol gruplariyla karsilagtiran bir ¢ahgmada; FS’ li hastalann en diigik yasam kalitesi
skorlarma sahip olduklari belirlenmigtir®. 36 FS ve 33 RA’ h hastanmn kargilastinildigr bir
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baska caligmada ise, FS’ li hastalarda gerek gocukluk ve gerekse erigkinlikte maruz kahman
cinsel, fizksel ya da emosyonel travma oOykiisi anlamh oranda yiiksek bulunmusgtur.
Hastaigin  baslangicinda  psikolojik  travmalarin  predispozisyon  yaratabilecegine
inanilmaktadir®®.

Ozetle, yapilan gesitli galigmalarda FS’ nin psikiyatrik sendromlarla dogrudan ilgisi
gosterilememigtir. Olgularin ancak kiigik bir grubunda belirgin psikiyatrik bozukluk
saptanmakla birlikte FS’ li hastalar “affektif spekirum bozuklugn” denen major affektif
bozukluk, anksiyete, migren ve spastik kolon gibi hastaliklarla benzer patofizyolojiyi

paylasmaktadirlar 2>

Merkezi Sinir Sisteminde biyokimyasal degisiklikler

FS, belirgin bicimde yaygin agn duyarlihgr ile karakterize bir bozukluktur. Hafif
dokunma gibi agnh olmayan periferik bir uyarmm olduundan ¢ok daha abartili gekilde
MSS’de cevap olusturmas: hiperaljezi, santral sensitizasyom, olarak adlandinhir. Santral
sensitizasyonun diger bir karakteri de uzayan veya inatgt agndir. Hiperaljezi, yaralanma
yerindeki degisiklikler yaninda MSS hipereksitabilitesi ile iligkili olup, sinir sisteminde uzun
donemde plastisite olarak nitelendirilen degigikliklere neden olmaktadsr. \

- Periferdeki inflamasyon veya direkt sinir hasari gibi nosiseptif bir uyan C liflerle
spinal kordun arka kordonuna bombardimar: tarzda afferent uyanlar gondererek spinal ve
supraspinal diizeylerdeki néronlarda belirgin kimyasal, sinaptik ve molekiler degisikliklere
yol agar. Bu da, daha yogun ve uzams agn olarak algilansr. Hipereksitabilite, noronlann N-
metil-D-aspartat (NMDA) reseptor bolgelerinin eksitatér aminoasitler (glutamat, aspartat)
tarafindan aktive edilmesi ile gergeklesir. Bu aminoasitlerin presinaptik bolgelerden sahnmm
ve arka boynuz noronlarma etkilerinin, dinorfin, P maddesi, somatostatin ve kalsitonin gen-
related peptid (CGRP) gibi néropeptid transmitterler tarafindan arttinldigy hayvan
galismalarinda da gosterilmigtir 7%

NMDA reseptor aktivasyonu santral sensitizasyonun baglamass ve devam icin gok
onemlidir. Arroyo ve Cohen’ in * yaptiklant bir cahymada FS’ hi hastalarm, tehlikeli olmayan
bir elektrokiitan6z uyariya yamtlanmn, kontrol grubuna gore daha diisik agn toleransi
seklinde oldugu saptanmugtir. Ayrica FS’ de agnnin yayldigs ve kahbicr bir dizesteziye neden
oldugu belirlenmistir. Bu da santral sensitizasyonu desteklemektedir. |

MSS’ deki serotonin, norepinefrin, enkefalin, endorfin veya P maddesi gibi
noérotransmitterlerdeki primer veya sekonder degisikliklerin uyku, agn ve duygu durumunun
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diizenlenmesinde rol aldif: digiiniilmektedir. Aragtirmalarda FS’ li hastalarn beyin omurilik
sivilainda P maddesinin kontrollerden daha yiiksek oldugu bulunmustur’??. Salmmu
serotonin tarafindan diizenlenen P maddesi, primer nosiseptif afferentlerin modulatoridiir.
Sinirde antidromik aktivasyon oldugunda P maddesi salinarak norojen inflamasyona yol
agmaktadir. P maddesi sadece agriya spesifik degildir, davraniglan ve immiin fonksiyonlar:t da
dizenlemektedir.

Periferal veya MSS’ deki serotonin eksiklifi normal sensoriyal bir uyanyr abartih
algilamamiza neden olabilmektedir: FS’ li hastalarda hem serum hem de beyin omurilik
sivisinda serotonin diizeyleri diisitk olarak saptammustir. Serotonin azalmasi, nonREM
uykusunda azalma, somatik yakinmalar; depresyon ve agn hissinde artiga yol agmaktadir. Bu
durum FS’ li hastalarin yasam kalitesinde 6nemli oranda bozukluga sebep olmaktadir 2.

Sonug olarak, P maddesi gibi eksitator norotransmitterlerin aktivitesinin artmasi veya
serotonin gibi inhibitor olanlarin yetersizligi agn algilanmasinda artisa yol agmaktadir.

FS’ Ii hastalarda yapilan SPECT (single photon emission computed tomography)
incelemelerinde anormal agrnt duyarhhg: ve agnya yamit bolgelerinde beyin kan akiminda
bolgesel azalmalarin oldugu izlenmisti®’~*. Mountz ve ark.>®, 10 FS’li hastann SPECT
incelemesinde; sag ve sol talamus ve nukleus caudatusun sag kisminda beyin kan akiminmn
anlamh oranda azaldifim saptamuglardir. Daha fazla sayida FS’ li hastada yapilan bir bagka
cahigmada da benzer sekilde talamik kan akim ve pons kan akimmm azaldig gosterilmigtir™®.

Her ne kadar talamus ve caudat nucleustaki anormal beyin kan akimimn nedeni
bilinmese de, talamik aktivitenin inhibisyonu, uzamig bir cevabm goriilmesine igaret ediyor

olabilir ve muhtemelen bu da santral sensitizasyonun varhginm bir gostergesidir >"~°.

Néoroendokrin Disfonksiyon

FS, hipotalamo-hipofizer-adrenal aks (HPA) anormallikleriyle iligkili bir dizi
noroendokrin bozuklukla karakterizedir. Griep, FS’ li hastalarm 24 saatlik idrar serbest
kortizol diizeylerinin digik oldugunu, ditrnal kortizol salmmmn bozuldugunu (aksamlan
kortizol diizeylerinin arttif) ve kotikotropin salgilaticc hormona (CRH) abartih
adrenokortikotropik hormon (ACTH) yamtinin oldugunu saptamiglardir. Genel olarak, FS’ de
ACTH’ 1 yiksek oldugu goreceli bir kortizol azh saptanmugtir *>**. Aym zamanda, bu
hastalar kontrol grubuyla kiyaslandifinda hipoglisemiye yeterli hipotalamo-hipofizer ve
sempatoadrenal cevap gostermedikleri saptanmustir, Bu durum, FS’ li hastalarda ACTH
uyansma normal kortizol yaniti elde edildiginden adrenal korteksin primer hipofonksiyonuna
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baglanmamaktadir’”. Bir bagka ¢ahsmada da IL-6 uyansma gecikmis ACTH salmmm
gozlenmigtir ki bu, hipotalamik CRH noronlanmin fonksiyon bozukluguna isaret
sayilabilmektedir *'. Bu durum FS’ h hastalarda daba qok CRH m santral bir eksikligiyle
acgiklanabilmektedir.

HPA aks anormalliklerine ek olarak FS’ hi hastalarda, hipotalamo-hipofizer-tiroid ve
biyiime hormon (GH) aks bozukluklarina da rastlanmakta ve bunun nedeni bilinmemektedir:
GH’ un kas homeostazisinde onemli oldugu ve esas olarak uyklmun 4. devresinde salindig
bilinmektedir. FS’ deki yavas dalga uyku anormallikleri GH salimmim bozabilmekte ve bu da
insiilin benzeri buyiime faktorii I (IGF-1) diizeylerinin (dolayisiyla GH’ un) salimmunin
azalmasina neden olabilmektedir. GH eksiklifi, egzersiz toleransinda azalma, kaslarda
giigsiizlitk hissi ve yorgunluk gibi bazz semptomlara yol aghZmmdan FS etyopatogenezinde rolii
oldugu disinilmektedir. Ayrica, GH sekresyonundaki azalma, kaslan mikrotravmalara
hassas hale getirmekte ya da mikrotravmalara bagh bozukluklarn iyilesmesini
geciktirmektedir “***. Kontrollii bir ¢aligmada, FS’ li hastalarn tedavisi igin uygulanan cilt
altt GH enjeksiyonlannin, hastalarin fonksiyonel kapasitesinde, genel iyilik halinde ve hassas
nokta sayisinda belirgin diizelme sagladign belirlenmistir® FS’ de bazal tiroid hormon
dizeylei normaldir fakat TRH a TSH ve tiroid hormonlannm azalmg cevabi
izlenmektedir* .

Gece melatonin sahmm da farkh caligmalarda normal, artmus ya da azalmug olarak
bulunmugtur &4,

Prolaktin, hipotalamusun inhibitor kontrolinde olan, 6n hipofizden salman bir
hormondur. Bilinen baghca islevi postpartum laktasyon olmakla birlikte, davramgsal
paternleri etkiledigi ve aynca immiinoregulatuvar bir hormon oldugu ileri sirilmektedir. Uslu
ve ark”, FS’ [i hastalarda plazma prolaktin diizeylerinde saglikh kontrollere gére anlamh
diizeyde yiikseklik bulmuglardir.

GH, prolaktin ve ACTH ile iligkili noroendokrin akslardaki anormalliklerin FS ‘deki
kronik stres ve agn yamnda fiziksel fitness eksikligine neden olabilecek olas: etkenlerdendir.

2.1.4. b) Periferik Teoriler

Kas ve kas iglevlerinde bozukluk

FS semptomlanmin ¢ogu kaslarda oldugu iin ilk aragturmalar direkt olarak kasa
yonelmistir. Yapilan 1tk ve elektron mikroskobik ¢ahismalarda; tip II Lif atrofisi, tip 1
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fibrillerde giive yenidi goriinimii, segmenter kas lifi nekrozu, lipid ve glikojen birikimi ile
subsarkolemmal mitokondrial birikim saptanmgtir *°.

Hassas noktalar iginde arttigi gosterilen asit mukopalisakkaritler kitle etkisi yaratan bir
lezyon olusturdugundan g¢evre kas liflerini gererek hiperirritabiliteye yol agcabilirler. Bu
nedenle hassas noktalarda veya kasta palpasyonla siglik hissedilmektedir. Hassas noktalarda
asit mukopolisakkaritlerin birikimi, kasin enerji depolanm etkileyerek kas liflerine oksijen
akimint bozup, performasi azaltmaktadir. Ayrica bu birikim nedeniyle kasta olusan disik
pH’mn duysal nosiseptif sinir uglanm duyarlh hale getirerek agn olusturdugu\
dusiinilmektedir. Biriken asit mukopolisakkaritler, inaktivite ve sofukta jelleserek kasin
cevre dokular iizerinde rahat¢a kaymasint engellemektedir. Sicak, egzersiz veya doku 1sisinda
yukselme ile c¢ozinirlikleri arttiindan kasin hareketi de kolaylagmaktadir. Bu nedenle
hastalarnin agr ve diger semptomlarinin sogukta artip sicakta azaldig belirtilmektedir.

FS’ li hastalanin trapezius kasindaki hassas noktalannda normale goére anlamh
derecede diisik adenozin trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP), fosfokreatin (PCr) ile
artmig miktarda adenozin monofasfat (AMP) ve kreatinin bulunmustur °%.

FS’ de kas kuvveti ve dayanikliiginda azalma bildirilmigtir. Bu hastalar, repetetif
dinamik i§ ve uzun sireli statik ig yapamazlar. Ozirliligiin bagta gelen nedeni olan bu
belirtiler, santral kokenli olarak disinilebilir; ¢iinkii hastalarda elektrik stimilasyonu ile
saglam kigilerdeki gii¢ elde edilebilmektedir™. Baz kas hastaliklarmin degerlendirilmesinde
yararh bulunan P-31 manyetik rezonans (MR) spektroskopi ile FS* de yapilan ¢alismalarda
istirahat ve egzersiz sirasinda kas PCr ve inorganik fosfat (Pi) oranlan degerlendiriimis ve
anormal kas enerji metabolizmasina dair bulgu saptanmamustir **. Yakin zamanda yayinlanan
bir caligmada istirahat ve egzersiz swasinda quadriceps kasinda ATP ve fosfodiester
konsantrasyonlan olgiilmiis ve FS’ lilerde normalden anlamhi derecede daha diigik PCr ve
ATP diizeyleri ve PCr/Pi oranlan oldugu saptanmugtir’>. Bu bulgu kas biyopsilerinde saptanan
ATP ve PCr diizeylerindeki ditguklik ile de uyumludur. ‘

Immunohistokimyasal metodlar kullamlarak yapilan kas ¢ahgmalannda agn
modilasyonunda etkili olan P maddesi ve serotonin gibi maddelerin de olmadis
gorilmiistir®. EMG ve tek lif EMG cahgmalaninda anormal bir elektrofizyolojik bulguya
rastlanmarmgtir >,

Sonug olarak, FS’ de kas hassasiyeti ve agn ile iligkili olabilecek bir enflamasyon
bulgusu saptanmamugtir. Bugiin birgok aragtirmaci kaslarda izlenen bu anormalliklerin

inaktivite ve agnya sekonder gelistigine inanmaktadirlar’.

9



Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesi

FS’ de sempatik sinir sistemi aktivitesinin bozuk oldugunu ileri siiren birgok ¢ahgma
yapilmgtir 583960 Tilt table testinde, kan basinct ve kalp iz degigkenligi ile sempatovagal
dengenin arastnldifi caligmalarda, FS’ 1i hastalarda anormal yamtlar saptanarak, bu
sendromun etyolojisinde otonom sistem disfonksiyonunun da rol oynayabilecegi
dustiniilmigtar 5. Aynca FS ‘li kigilerin bazal serum néropeptid Y diizeylerinin diigiik
oldugu izlenmistir %2. Bu, kronik stresin bir sonucu olabilir. Ancak FS’ li hastalarda serum ve
idrar katekolamin diizeyleri normal smirlarda bulunmugtur®.

Hipotalamik stimulasyon yapan bir sitokin olan IL.-6’ ya katekolamin ve onlarin
metabolitlerinin cevabimin degerlendirildigi bir galigmada; IL-6 injeksiyonu sonrasi bazal
norepinefrin diizeylerinin FS’ li hastalarda kontrollerden daha yiksek oldufu izlenmigtir.
Hem hasta hem kontrol grubunda kalp atim hizinin arttig: fakat fibromiyalji grubunda ilk 30.
ile 180. dakikada anlamli yiiksek seviyelere ulastif: izlenmistir. Bunun da norepinefrindeki
admaya veya kardiyak B adrenoreseptorlerinin norepinefrine daha hassas olmasma bagh
olabilecegi belirtilmektedir. Sempatik sinir sistemindeki bu anormalliklerin fibromiyalji
patogenezinde mi rol aldigi yoksa fibromiyaljinin bir sonucu mu oldugunun tam

agiklanabilmesi igin daha ileri caligmalara ihtiyag oldugu disiiniilmektedir *'.

Immiinolojik Bozukluklar

Son yillarda FS’ nin immiin sistem regiilasyon bozukluguna bagh olarak gelisebilecegi
iddialan ortaya atilmigtir. FS’ li hastalann % 55° inde semptomlann aniden grip benzeri ategh
bir hastalik esnasinda veya hemen sonrasinda basladig: bildirilmigtir®. Akut ategli hastaliklar,
fizyolojik uyku diizenleyici mekanizmalan: bozabilmekte ve fibromiyalji benzert yaygin kas

08, 7
676865 mycoplazma™ ve

agnlanna yol agabilmektedir. FS’ nin parvovirus B19 *>%, Lyme
HIV ™7 enfeksiyonlarindan sonra gelisebildigini bildiren yaymlar meveuttur. Hatta Lyme
hastah@ gecirenlerin bir kisrunda antibiyotik tedavisine ragmen, agn ve yorgunluk gibi baz
semptomlarn diizelmedigi belirtitmigtir .

Fibromiyalji ile ilgili olabilecek immiinolojik anormalliklerin tespiti igin birkag
aragtirma yapimugtir. Mesala Caro, FS’ §i hastalann % 76’ sinda dermoepidermal bileskede
IgG depozitlerini gostermigtir>. Digitk titrede antiniikleer antikorlar, raynaud fenomeni ve
bazi hastalarda afiz ve goz kurulufu semptomlanmm olmasi, fibromiyaljide immunolojik
bozukluk kavraminn olabilirligini giiglendirmigtir ™

Aynica FS °li kigilerde saghkh kontrollere gore daha digitk dogal oldiriicii hiicre
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aktivitesi ile T hiicre aktivasyon belirteglerinde azalma saptanmstir’ . Ancak dogal

oldiiriicii hiicreler ve T hiicre aktivasyonu igin serotonin diizeylerinin de onemli oldugu

bilinmektedir 7.

Ozetle, bitin bunlar su anda fibromiyaljinin direkt spesifik immiinolojik bir

bozukluga veya infeksiyona bagh olarak tetiklendigini gosteren kesin kamitlar degillerdir.

Genetik Yatkinhk

Fiziksel Travma
— Duygusal
feksiyonlar Travma/Stress |~
. vy
— Uyku Anormaliikleri v —
roendokrin - apisa
Anormalikler N $35 Mikro | Defektler
ravmast
l GH Aksi ;
HPT,HPG
HPA Akst
v v
. - Periferik Arka Boynuz
Sempatik NS NGF 1 N&ro- nosiseptif | | Eksitabilitesi

P transmitterier 1

iletim T

v

Eksitator

|

Aminoasitler T

BKA'daki
degisiklikler [¢—

Anormal Agn Duyarlih
Yaygin Kronik Agn

< T

Tablo 1. FS etyopatogenezi icin gelistirilen model
Tablo 1’de kesiksiz cizgiler “ispatlannmg iligkiyi” ;noktah ¢izgiler ise “net olarak agiklanamamms
iligkileri” ifade ediyor. HPT: hipotalamo-hipofizer-tiroid aks: ; HPG: hipotalamo-hipofizer-gonadat aks ; HPA :
hipotalamo-hipofizer-adrenal akst ; GH : Bityiime hormonu ; NGF : Sinir Growth faktdrii ; BKA : Beyin kan

akima,
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Tablo 1, FS’ deki agn etyopatogenez i¢in gelistirilen bir model olup; genetik yatkinhk
zeminde gelisen bu anormal agn duyarlihfi néroendokrin aks kadar kas iskelet sistemindeki
olas1 yapisal defektleri de ele almaktadir. Anormal néroendokrin aktivite ve yapisal defektler,
periferik nosiseptorlerden spinal kord arka boynuzuna abartih iletiye yol acabilmekte, ayrica
kaslarda mikrotravma, fiziksel veya ruhsal travma, enfeksiyon ajanlart gibi gevresel faktorler
sensoriyal sinirlerde P maddesi ekspresyonunu saglayarak yiiksek diizeydeki arka boynuza
nosiseptif iletiyi saglayabilmektedir’™.

Biitiin bu presipite edici faktorlerin aktivasyonu santral sensitizasyona yol agmaktadir.
Noronlarin NMDA reseptor kisimlarnm, eksitatér aminoasitlerle aktivasyonu ve P maddesi,
kalsitonin-gene-related peptid ve dinorfin arka boynuz spinal néronlarda yaptif: fonksiyonel
degisiklikler, beyne giden nosiseptif iletiyt biiyitk oranda arttirmaktadwr. Artan bu ileti,
bolgesel beyin kan akimmm ozellikle de nosiseptif inputlarin module edildigi ve uretildigi
beyin.klsunlannda degigiklik olugturmaktadir. Bu olanlarin son noktast da FS’ deki anormal
agn duyarlihg ve yaygin kronik agndir:

Santral mekanizmalar bozuldugunda periferik mekanizmalar devreye girer. Travma,
enfeksiyon gibi tetikleyici faktorler nérohormonal agidan duyarlh kisilerde FS’ nin
baglamasina neden olabilir. Kaslarda gozlenen bulgular ve kisilerdeki fiziksel kondiisyon
kaybi, FS’ de sekonder olarak olugmaktadir.

2.1.5. Klinik Belirtiler

FS, bir klinik belirtiler bitinidir. Bu sendromda goriilen belirtiler kas iskelet
sistemine ait olanlar, olmayanlar ve sendroma eslik eden belirtiler seklinde
simflandirilabilir?. |

2.1.5.a) Kas iskelet sistemine ait belirtiler-

Agri: Hastalarin en v(")nemli yakinmasidir. Hastalar genellikle tim wviicutlanmn agndigim
ancak agnmin eklemden mi yoksa eklem digindan mm kaynaklandifim ayramadiklarm
soylerler. Agn genellikle yamci, kemirici, sizlayic1 gibi terimlerle ifade edilir ve sikhikla bir
bolgeden, genellikle de boyun ve sirt bolgesinden baglar, fakat daha sonra yaygm hale gelir.
Ozelligi kronik, yaygin ve simetrik karakterde olmasidir. Agnnm yaygin olarak
nitelendirilmesi i¢in aksiyal iskelet ¢evresi ve buna ek olarak viicudun sag veya sol, govdenin
alt ve iist yanisinda olmas: gerekmektedir *.
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Agniyr arttiran bashca faktorler, sofuk iklim, nemli hava, giriltii, psikolojik stres, yiiksek
caligma temposu ve yorgunluktur. Sicak uygulamalar, masaj, hafif egzersizler, istirahat ve
gevseme, agrilan hafifleten durumlardir.

Tutukluk: FS’ de gorilen tutukluk sabahlan daha belirgindir, ancak biitiin giin sirebilir.
Romatoid artritte gorilen tutukluktan farki, FS’ de goriilenin tim viicutta olmast ve
fonksiyonel kayip yaratmamasidir. Tutukluk osteoartritte oldugu gibi yataktan katkmada
zorluk yaratmaz. Tutukluk diger yakinmalarla korelasyon gostermez >.

Yumusak dokular ve eklemlerde sﬁbjekﬁf sislikler: Cogu hasta yumusgak dokularda, bazen
de eklemlerde siglik tarif eder. Ancak bu siglik muayenede tespit edilmeyen subjektif bir
sigliktir. Artrit bulgulan yoktur. Siglik hissi genellikle ekstremitelerdedir. Hastalar bazen
sislikle birlikte eller ve ayaklarda renk degisikligi, kizarma ve morarma tammlamaktadir.

b) Kas-iskelet sistemi dis1 belirtiler
Yorgunluk-halsizlik: Bir ¢ok hastada bu yakinma vardir. Sabah kalkinca daha belirgindir,
fakat tim gtin strebilir. Bazi hastalarda ise aksam saatlerinde daha belirgin hale gelir.
Hastalar 8-10 saat uyumalarina ragmen dinlenemediklerini ve her zaman yorgun uyandiklarm
soylerler. Basit aktivitelerin bile yorgunlugu arttirdigim ve ev iglerinde zorlandiklarim
belirtirler. Muayenede kas kuvvetleri normaldir. Hastalar zamanta sedanter bir yagam bigimi -
geligtirirler. Yorgunluk nedeniyle oziirlilik olusur ve giderek giinliik yasam aktivitelerini
gergeklestirmekte giicliik gekerler *. ’

Sabah yorgunlugu: Uyku kalitesinin en o6nemli gostergelerindendir. Mevsim gecis
donemlerinde daha belirgindir. Hastalar yataktan kalkamadiklarmi ya da dayak yemis gibi
kalktiklarint ifade ederler. Ancak yorgunluk nadiren primer semptomdur ve hastamn giinlik
yasam aktivitelerini kasitlar”.

Uyku bozukluBu: Hastalar genelde uykuya zor daldiklarm:, uykularinm hafif oldugunu veya
stk sik uyandiklanim belirtirler. Etyopatogenezde ve kronik agnda uyku bozuklugunun da roli
oldugu diiginiilmektedir’.

Paresteziler: Genellikle uyugukluk ve kanncalanma geklinde ifade edilen paresteziler,
norolojik muayene normal olmasina ragmen hastalarm % 75° inden fazlasinda mevcuttur.
Daha ¢ok st ekstremitede goriiliir ve dermatomal bir yayihm gostermez. Ulkemizde yapilan
bir galiymada FS’ de bag agns: ve dermatomal olmayan uyugmalarin en gok goriilen sistemik

belirtiler oldugu saptanmugtir *°
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¢) Sendroma eslik eden belirtiler

Kisilik bozukluklan ve depresyon: FS’ li hastalarda anksiyete, stres ve hipokondriazis
yaygin gorilmektedir. Bu kisilik problemlerinin hastaligm bir nedeni mi yoksa kronik agn
sonucu mu meydana geldigi tartigmalidir. Fibromiyalji hastalan genellikle mikemmeliyetgi,
sinirli, huzursuz ve ifade giicligt i¢inde bir goriniim sergilemekle beraber, bu hastalarda
bazen somatizasyon bozuklugu ve depresyona rastlanabilir®. '\

Bas agnisi: Ozellikle frdntoksipital bolgede hissedilen gerilim tipi bag agnlan ve migren tipi
agnlar fibromiyalji hastalaninda sik goriilebilmektedir.

Dismenore: Premenstriiel sendrom ve dismenore sik gorillen yakinmalardir.

Irritabl barsak sendromu bulgulari: Bu hastalarda spastik kolon hastahfuu andiran
bulgular vardir. Hastalar genellikle kabizliktan veya karm sigkinliginden yakinmaktadirlar .

Afuiz ve gbz kurulugu: Sikka sendromuna benzer afiz ve goz kurulufu bulgulan
olabilmektedir. Bu bulgulann kullanilan trisiklik antidepresan ilaglar ve diger ilaglara bagh
olabilecegi veya altta yatan baska bir romatizmal hastahga da bagh olabilecegi
unutulmamalidir. ‘

Raynaud fenomeni: Hastalarda % 30-38 oramnda gergek raynaud fenomeni veya soguga
agin . duyarhlik seklinde raynaud benzeri durum olabilmektedir. Raynaud fenomeni ve
fibromiyalji arasindaki iligki heniiz tam agikhiga kavusmamugtir’.

Kadim iiretral sendromu: Ozellikle kadin hastalarda sik miksiyon ve diziiri ile karakterize
uretral sendrom, medikal tedavi ile diizelebilmektedir.

Temporomandibular eklem sikayetleri

Diger belirtiler: Hastalarda gogus agrisi, carpinti, nefes darhd, cene agnsi, bas dénmesi,
kann agnsi, huzursuz bacak sendromu, fotosensitivite, kognitif sorunlar (diigiinme,
konsantrasyon bozuklugu ve bellek bozukluklari), mitral valv prolapsusu gibi cesitli
semptomlar olabilmektedir ™.

2.1.6. Klinik Bulgular

FS’ de ¢ok fazla fizik muayene bulgusu yoktur. Lokomotor sistem ve nérolojik muayene
normaldir. En 6nemli fizik muayene bulgulan; palpasyonla multipl hassas noktalarn (tender
points) varligs, cilt kivnm hassasiyeti, kutan6z hiperemi ve deride retikiiler pigmentasyon
olmasidir *%7,
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a). Hassas Noktalar (Tender points): FS' de en 6nemli muayene bulgusudur. Hassas
noktalar karakteristik anatomik bolgelerdeki yumugak doku hassasiyeti olarak tanimlanabilir
ve genellikle kasta veya kas-tendon birlesme yerlerinde bulunmaktadir. FS’ li hastalarda sag
ve sol viicut yansinda simetrik olarak yer alan 18 adet hassas nokta belirlenmigtir (Ek A).
Hassas noktalar, myofasyal agn sendromundaki tetik noktalardan farkht olarak yeterli
diizeyde bir uyaranla uyanldiklaninda ortaya ¢ikan agn lokalize kalir ve yayilmaz. Hassas
noktalarin palpe edilmesi igin hasta muayene masasmmn kenanna rahat bir pozisyonda
oturtulduktan sonra algometre ile 4 kg basing uygulanarak tiim noktalarda agn olusup
olusmadigi kontrol edilir. Cofu zaman muayenede hastamn agndan sikayetgi olmadig
alanlardaki hassas noktalarda da agn olustugu goriilebilmektedir. Algometre kullanilmadig
takdirde palpasyon bagparmak ya da igaret parmag kullamlarak da yapilabilir. Hassas
noktalar iizerine basiy1 yapan parmagin tirnak alti derisinde bir soluklagma meydana gelmesi,
yeterli diizeyde bir basi uygulandigm: gosterir. Hassas noktalar fibromiyalji icin duyarh ve
ozgildir. Hem gozlemciler aras1 hem de aym goézlemcide tekrarlanan, gﬁizenilirligin yitksek
oldugu ve zaman iginde bu noktalarm sabit kaldig: tespit edilmistir. Hastalarda 9 cift spesifik
hassas noktanin diginda viicudun daha birgok bolgesinde hassas noktalar vardir.
b). Cilt kivrim hassasiyeti (skinfold tenderness): FS’ Ii hastalarda trapeziusun 1/3 ust
bolimiinii Orten deri parmaklar arasinda rulo tarzinda yuvarlamp sikigtinldiginda agn
olugmaktadir. Cilt kivim hassasiyeti hassas nokta bolgelerinde gorillmekte ve hassas
| noktalarla ¢ok siki bir korelasyon géstermektedir.
¢). Kiitanéz hiperemi (dermografizm): Hassas noktalann agn yaratacak diizeyde
uyariimasim takiben kisa bir sire iginde deride lokal bir hipereminin ortaya ¢ikmasidir.
Hastalarda, kontrollere oranla daha belirgin olarak kutanéz hiperemi mevcuttur.
d). Deride retikiiler pigmentasyon: Sogukta ekstremitelerde, 6zellikle alt ekstremitelerde -
gorilen deri altinda maviden mora defigen renklerde ag seklinde bir goriniim olarak
rastlanabilmektedir.

2.1.7. Laboratuvar incelemeleri ve Goriintilleme Yontemleri

FS’ de rutin laboratuvar incelemeleri, serolojik testler, rontgen, bilgisayarh tomografi
(BT), manyetik rezonans gorintilleme (MRI), sintigrafik yontemler ve EMG incelemeleri
normaldir. Temel degerlendirmede standart kan biyokimyas;, kan sayim, eritrosit
sedimantasyon hizi ve tiroid hormonlar: incelenmelidir. Eglik eden artrit, diskopati gibi bir
durum yoksa veya baska bir hastahk diigiiniilmityorsa radyografik incelemeler,BT ,MRI ve
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sintigrafik incelemelere gerek yoktur. ‘

Inflamatuvar veya metabolik myopati digindiiren klinik bulgu olmadikga, biyopsiye
gerek yoktur. Uykuda g¢ekilen EEG’ de gorillen patolojik bulgu ve noroendokrin testler su
anda diagnostik test olarak kullamlmamaktadir®.

2.1.8. Aynci Tam

Aymnc: tamda, myofasyal agn sendromu (MAS), kronik yorgunluk sendromu (KYS),
psikojenik agri, depresyon, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, polimyaljia romatika
gibi romatizmal hastahiklar, hipotiroidi ve néropatiler diigiiniilmelidir. Romatizmal hastaliklar,
hipotiroidi ve néropatilerin ayirict tamsinda klinik ve laboratuvar incelemeleri oldukga
yararhdir ',
a). Myofasyal agn sendrommu: FS ile en kolay kangabilecek durum myofasyal agn
sendromudur. Fibromiyaljiye benzer gekilde myofasyal agn sendromu da klinik olarak tans
konulan bir durumdur ve bu sendromda gorillen tetik noktalar ile fibromiyaljideki hassas
noktalarin ayniminmn iyi yapilamayigt kangikliga yol agmaktadir. Bu iki sendromun tedavileri
birbirinden oldukga farkhidir. Tablo 2’ de bu iki sendrom arasindaki farklar gosterilmektedir'.

Tablo 2. Fibromiyalji sendromu ile Myofasyal agr sendromu arasindaki farklar

FS MAS
Cinsiyet Cogunlukla kadin Esit?
Fizik muayene Hassas noktalar Tetik noktalar
Lokalizasyon Genel Bolgesel
Lokal tedaviye yanit Devaml degil Tedavi edici
Sistemik semptomlar Karakteristik ?

MAS, kas-iskelet sistemi agnlanmn sik rastlanan nedenlerinden biridir. MAS, tetik
noktalar ile karakterize bolgesel kas agris1 olarak tanimlanabilir. Cizgili kastaki gergin bandin
i¢inde hiperirritabl bir odak geklinde tammianan tetik noktalar, kas dokusunun iginde veya
fasyasinda olabilir. Bu bélgeler palpasyonla ve kompresyonla agriidir ve palpe edildiklerinde
karakteristik olarak yansiyan agnya neden olurlar. Bu yansiyan agnlar, tetik noktalarn
lokalizasyonuna gore belirli bolgelerde hissedilirler’.
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Yansiyan agn bolgesinde lokal vazokonstriksiyon, terleme, lakrimasyon ve pilomotor
aktivite gibi otonom bulgular; dengesizlik, bag dénmesi, tinnitus ve motor koordinasyon
bozuklugu gibi proprioseptif bozukluklar MAS’ da goriilebilmektedir. Myofasyal agnda aktif
bir tetik noktada izlenen “seyirme yamtr” patognomoniktir. Seyirme yamti kasm gergin
‘bandinn gekilmesi ile kasta gorillebilen veya palpe edilebilen bir kontrakstyonun olusmasidrr.
Fibromiyalji ve myofasyal agn sendromlu hastalann bazlarinda semptomlar ve hassas-tetik
nokta muayeneleri arasinda ¢ok az fark bulundugu izlenerek; myofasyal agn, fibromiyaljinin
lokalize veya agrilh bir formu da olabilir. denilmektedir .
b). Kronik yorgunluk sendromu: FS ile KYS tam kriterleri birbirlerinden farkh olmasina
ragmen (FS’ de agn ve hassas noktalar; KYS’ de ise kronik, siddetli yorgunluk), bu iki
hastalikta da uyku bozuklugu, bay agns, kas gugsizliign gibi sikayetlerin olmas:
kangikliklara yol agabilmektedir. KYS genellikle daha 6nce saghkh olan geng ve orta yastaki
kadinlarda daha ¢ok goriliir. Bir grup FS’ h hastada aym zamanda KYS da olabilecegi
soylenmektedir’. |
¢). Psikojenik Agri: FS’ un fizik muayene bulgulan arasimda HN diginda bulgu olmamas: ve
hastalarin tiim laboratuvar ve radyblojik tetkiklerinin normal olusu bu sendromu yeteri kadar
tamimayan doktorlarin psikolojik bozukluk tamsim digiinmelerine neden olabilir. Psikojenik
agn, sinir ve kas iskelet sistemi anatomisi ile uyumlu 'degildir. Ozellikle hasta i¢in bir anlam
tasidi@1 durumlarda taklit ve istismar olaylarina sikga rastlamlabilir. Psikojenik kokenli agns:
olan hastalarin depresyon, néroz ve sosyal uyum bozukluklarr gibi ilave ruhsal problemleri
vardir. Yakinmalarim garip ve ¢ok dramatik bir bigimde ifade ederler. Agnmn yeri belirsiz ve
gezicidir, zaman igerisinde degigir. Hastalar her turlii dokunmaya ani ve abartilmug geri
¢ekilmelerle kargihk verirler ve yakinmalan: amaljezik ve antiinflamatuar ilaglarla diizelmez.
FS’ da ise agnimn yeri ve karakteri bellidir. Belirtiler iklim sartlanina gore degisim gosterir.
Hafif palpasyona dayanikhihiklan iyidir’.
d). Diger Klinik durumlar: FS’ un aymoc tamsinda goz 6niinde bulundurulmas: gereken
diger durumlar; depresyon, polimyaljia romatika, hipotiroidizm, konnektif doku hastahiklan,
yaygin bursit-tendinit, overuse sendromlan, diffiz idiopatik skeletal hiperosteozis, yaygin
osteoartrit, metabolik myopati, parkinson hastahds, alkolik myopati ve hiperparatiroidizmdir.
Daha once de belirtildigi gibi FS bu hastaliklarla birlikte seyredebilir. Bu hastabiklarm bir
gogunda klinik ve laboratuvar ayirict tamda yardimeidir’.
2.1.9. Tedavi

Hasta ve doktor agismndan FS tedavisi zor bir hastahktir. Hastalann ¢ogunda agn
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devamhidir veya ataklarla seyreder, ¢ogunda yorgunluk ve uyku bozuklugu devam eder. Cok
az bir oraminda, uzun dénemde tiim semptomlarmn diizeldigi goriilebilir .

FS’ li hasta popiilasyonu oldukga heterojendir, bu nedenle hastahifin yonetimi hastaya
gore dizenlenmelidir. Tedavi yelpazesi ilag¢ kullammindan kardiyovaskiiler egzersizlere,
psikoterapiden hipnoterapiye, EMG biofeedback uygulamasindan yiizme, su aerobigi gibi
spor faaliyetlerine kadar uzanmaktadir. Ustelik her hasta igin tedavi sikh@ ve siiresi ayn ayn
planlanmahdir. Tedavide amag¢ agnyr yok etmekten ziyade kognitif davramgsal tedavi ile
fonksiyon kayiplanm diizeltmeye yonelik olmalidir ve hastamin yasantissm buna gore
ayarlamasi saglanmalidir. Boylece doktora gitme sikhig: ve ilag kullanma ihtiyaci azaltilarak,
is ve sosyal hayata geri doniig saglanabihnektedir.

FS tedavisi:
1. Hastamn bilgilendirilmesi ve egitimi
Davramig tedavisi M
Uykunun diizeltilmesi ve diizenli bir yagam bigimi saglanmas:
Medikal tedavi
Egzersiz ve fiziksel uyumun arttiriimas
Fizik tedavi, relaksasyon, EMG biofeedback, akupunktur, hipnoz
Lokal enjeksiyonlar

N vk wN

1). Hastann bilgilendirilmesi ve egitimi: Hastanin hastalig: hakkmda bilgilendirilmesi ve
kendi kendilerini kontrol ederek semptomlarimi nasil azaltabileceklerini 6gretmek tedavinin
Onemli bir pargasidir. Hastabk hakkindaki bilgiler hastalara uygun bir dille anlatiimah,
hastahigin el ve ayaklannda sekil bozukluklarnina yol agmayacagl sOylenmelidir. Hastaya
hastahgin dogal seyri, kisilik ozellikleri, sik tekrarlamasi hakkinda bilgi verilmelidir. Bu
sekilde hastamin semptomlarim daha iyi anlamasi saglamr. Egitim, hastanin agn esigini
azaltmaz ancak kanser ya da kotiiye giden baska bir hastalik endisesini giderir. Hastahgm
psikolojik kokenli bir rahatsnzhk» olmadigs, ancak stres, depresyon, anksiyete, uyku
bozuklugu, travma, agin gahyma ve kotii postiiriin gikayetleri arttirabilecegi belirtilmelidir®.
Egitimde ozellikle vurgulanmasi gereken baz noktalar vardir. Onemli sorunlardan
birisi yorgunluktur. Hastalarda kolayca yorgunluk geligtigi icin iglerini bolerek yapmalidirlar.
Ozellikle giiniin sonuna dogru gok yorgunluk hisseden hastalara farkh ugrag ve istirahat
programlan gindiiz igin yararh olur. Programmn dogru detaylan deneme ve yamima ile
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belirlenir. ,

2). Davrams tedavisi : Basanh bir FS tedavisinde gereklidir. Davramssal degisiklikler,
hastaya hastalifimin iyilesmesinin kendi elinde oldugunu belirtmekle baglar. Amag hastay
mutlu ve fonksiyonel hale getirebilmektir. Fiziksel egzersizler kadar dinlenme ve eZlenme
iizerinde de durulmalidir. Hastaligmn mﬁkeﬁunelliyetgi kigilikli olanlarda sik goriildigi ve
dizeltilmesi gerektigi vurgulanmahdir. Is-megguliyet terapisiyle hasta yonlendirilebilmekte,
hastalik nedeni ile isten ayrilmalara engel olunabilmektedir.

Stresle basa ¢ikma, birinci veya ikinci vizitte ele alinmasi gereken ilk problemdir. Bu
amaca ulagabilmek igin, relaksasyon, derin solunum ve germe egzersizlerinin de eklendigi bir
egzersiz programi uygulamir. Egzersizler miimkiin oldugunca sakin bir ortamda ve hoglamlan
bir mizikle uygulanmalidir.

3). Uykunun diizeltilmesi ve diizenli bir yasam bicimi saglanmas:: Hastalara diizenli bir
yasam onerilmelidir. Diizenli uyku saati, her gece yaklagik 8 saat uyku siiresi, uyku oncesi
alkol ve kafein alinmamasi, sigara icilmemesi, rahat bir yatak ve sessiz bir ortamda uyunmas
ve gerekirse trisiklik antidepresan ilag onerilmelidir '~

4). Medikal tedavi: FS’ un uzun donemli tedavisi gok zordur. Dogal seyri, siirekli gegmeyen .
agnlar geklindedir. Yalniz bagina herhangi bir ilag tedavisi yu andaAL fibromiyalji igin yeterli
degildir. En sk antidepresanlar, anksiyolitikler, kas gevseticiler ve nonsteroid
antiinflamatuvarlar (NSAII) kullamlmaktadir. Tek bagina NSAII’ nin veya analjeziklerin ¢ok
az yaran vardir. Narkotiklerin, steroid ve hipnotiklerin tedavide yeri ¢ok simrhdir 8 7

Antidepresanlardan trisiklikler, selektif serotonin geri ahm inhibitorleri ve monoamin
oksidaz inhibitorleri kullamlmaktadir %, Antidepresanlarin uyku, yorgunluk, iyilik hali gibi
parametrelere olumlu etki ettifi fakat hassas noktalan etkilemedigi saptanims ve ilaglar
arasinda belirgin bir fark olmadifi gozlenmistir. En olumlu etkileri uyku kalitesi Gizerine olan
etkileridir®. Antidepresan ilaglann iginde FS’ unda en ¢ok kullanilan ve etkinligi agisindan
halen ilk sirada olan amitriptilindir®'.

FS’ de son zamanlarda kullamlmaya baglanan ve iizerinde ¢ok ¢aligilan yeni bir tedavi
secenedi de tropisetrondur > Tropisetron selektivitesi yiiksek, kompetitif S-HT3 reseptor
antagonistidir ve C fibrillerinden P maddesinin sahmmim azalttd diginilmektedir.
Genellikle iyi tolere edilir; en 6nemli yan etkileri bag agnsi ve kabizliktir.

5). Egzersiz ve fiziksel uyumun arttirlmasi: FS tedavisinde egzersizlerin rolii giin gectikge
daha iyi anlagilmakta ve kabul gérmektedir. Bir meta-analiz sonucuna gore fibromiyalji

tedavisinde en iyi sonug, ilag tedavisiyle birlikte non-farmakolojik yaklagimin (egzersiz ve
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kognitif terapi) birlikte uygulanma$1 ile elde edilmektedir®. Egzersiz tedavisi fiziksel
kondiisyonu arttirir, kas giicinit korur, mikrotravmaya direnci, dayamklih@ ve esnekligi
arttinr, uykuyu diizenler ve depresyonu azaltir. Aerobik egzersiz sonrasi endojen endorfin,
prolaktin, GH sahmmu artarak agriya duyarhlik azalmis olur *®. Ancak egzersizler dikkatli bir
sekilde planlanmali , yavag baglanmali ve kademeli olarak arttinlmalidir. Egzersizin iyilik
halini siirdiirmede yardime: oldugu agamada ilaglar giin aginya gegip birakilabilmektedir .

6). Fizik tedavi ve diger yontemler: FS° li hastalarin tedavisinde ¢esitli fizik tedavi
modaliteleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Germe, gii¢lendirme, masaj, manipulasyon,
mobilizasyon; sicak, soguk, ultrason, elektroterapi, eletromanyetik enerji gibi fiziksel enerji
modaliteleri kullamlr. Bunlarla kaslarin gevsemesi, agn ve spazmin azaltilmast ve endojen
~ opioidlerin salmmmimun  arttirtimas: ile hastélann egzersize uyumu arttirthr. Diger tedawi
modaliteleri olarak TENS, lazer, EMG biofeedback ve hassas nokta enjeksiyonlani da
uygulanmaktadir. Ne yazik ki bu modalitelerin etkisini degerlendiren, vaka sayist fazla ve
* metodolojisi iyi olan kontrollii gahigmalar mevcut degildir®”.

| Sonu¢ olarak tedavi ¢ok yonli bir yaklagm gerektirir ve egzersizler tedavi
protokoliinde mutlaka olmahdir.

2.2. HUMAN PARVOVIRUS B19

Human parvovirus B19 (HPV B19) ilk kez 1975 yilinda Ingiltere’ de, Cossart ve ark.
tarafindan asemptomatik kan donorlerinden alman serum omeklerinin hepatit B virusu
antijeni yoninden arastinlmasi swrasmda B19 kodlu ornekte tesadiifen izole édilmistir.
Sonraki ¢aligmalarda parvovirus B19” un kronik hemolitik anemili hastalarda gegici aplastik
kriz, goguklarda dokuntiili yaygin bir hastalik olan eritema infeksiyozum (EI) veya besinci
hastalik, nonimmun hydrops fetalis, artropati ve immun yetmezligi olanlarda kronik anemiye
neden oldugu tespit edilmigti. HPV B19’ un ayrica vaskilit, miyokardit, noropati,
ensefalopati, hepatit, nefropati, nétropeni, trombositopeni, purpura ve hemofagositik
sendromla iligkili oldugu bildirilmistir 5.

2.2.1. Epidemiyoloji

Human parvovirus B19 enfeksiyonu diinyadaki tiim cografik bélgeler iizerinde
sporadik olgular veya daha ¢ok epidemiler geklinde biitiin yil boyunca goriilebilmektedir.
Ilman iklimlerde genellikle ki sonu ve erken ilkbahar doneminde baglayip 2-6 ay siiren
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epidemilere yol acar. HPV B19 enfeksiyonunun salginlan cogunlukla okullarda ve kreglerde
meydana gelir. Okullarda gocuklarlh % 10-60" 1 B19 ile enfekte olur ve seropozitif hale
gelenlerin % 40 kadan klinik belirti verir. Salgmlar sirasinda gocuklar ve erigkinlerde
asemptomatik enfeksiyon oram % 10-60 arasinda degisir".

Serolojik ¢ahgmalar HPV B19 immiinitesinin yagla giderek arttifim gostermigtir.
Enfeksiyon her iki cinste benzer sikhkta gorilmektedir. Antikorlar en ¢ok 4-10 yaslan
arasinda kazamhir ve bu yagslardan sonra daha diigtik bir hizda yiikselmeye devam eder. Farkh
yas gruplarinda HPV B19 IgG antikor prevalans;; 0-4 yas grubunda % 10, 5-19 yas
grubunda % 15-60 ve erigkinlerde seropozitivite yaklagik % 40-65 olarak ifade edilmektedir
9091,92,93

Viriis, hastah@in viremi faz: sirasinda solunum yolu ve oral sekresyonlarda bulunur ve
bulagmanin temel yolu bu sekresyoxilarla direkt temastir. Kontamine kan ve kan iiriinlerinin
transfliizyonu ile parenteral gegis olur. Ayrica anneden fotiise vertikal yolla veya nozokomiyal
yolla bulasma da miimkiindiir®.

2.2.2. Parvovirus B19’ un genel dzellikleri

Siniflandirdmasi:  Parvovirus B19  kiigiik zarfsiz DNA viruslanndan olusan
Parvoviridae familyasimn bir dyesidir. HPV B19, simdilik insanlar icin patojen oldugu
bilinen tek parvovirus olarak saptanmugtir. Parvoviridae familyasi vertebralilan enfekte eden
Parvovirinae ve bocekleri enfekte eden Densovirinae olmak tizere iki subfamilyaya aynhr.
Parvovirinae subfamilyasinda Erythrovirus, Parvovirus ve Dependovirus genuslan yer alir® .

Virusun yapisi: Parvovirus B19 18-26 nm biiyiikliigiinde zarfsiz, ikosahedral yapih
bir DNA virusu olup en kiigik DNA viruslan arasinda yer alr. Viral genom 5.5 kb
uzunlugunda, negatif polariteli, lineer, tek iplikli DNA’ dir. Viral kapsid VP-1 ve VP-2
olmak tizere iki yapisal proteinden olusur. VP-2 kapsidin major proteinidir. Her iki protein
virusun total protein kitlesinin yaklagtk % 80’ ini olugturur. Virusun diger bir proteini yapisal
olmayan proteindir (non striiktiirel protein; NS-1) ve hiicrenin &limii ile iligkilidir’'. HPV
B19’ un tek antijenik tipi vardir. Farkh klinik semptomlan olan hastalardan izole edilen
viruslar benzerdir. Buna karpin HPV B19 enfeksiyonundan sonra yagam boyu siiren
immiinitenin kazanilmast virusun nétralize edilebilen tek tipinin varhgm dogrular™.

Replikasyonu: Parvovirus B19 ile intranazal olarak enfekte edilen saglikh kigilerde
yapilan gahigmalarda, virusun once ust solumum yolunda cofaldig: sonra viremi yaparak
kemik iligi hicrelerine yayilldig: goriilmektedir. HPV B19 igin primer hedef hiicreler mitotik
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olarak aktif eritroid progenitor hiicrelerdir. Konak hiicredeki kan grubu P antijeni (globoside)
B19 igin reseptor olarak tamnmugtir. Parvovirus B19, konak hiicrenin nitkleusunda DNA
sentezini gergeklestirir. DNA sentezi sadece geg S’ fazinda bulunan hiicrenin baz: iiriin ve
fonksiyonlarina bagimhdir. P antijeni tagtyan megakaryosit, endotelyal hiicreler, fetal
karaciger ve fetal miyokardiyal hiicreler gibi non eritroid hiicrelerde viral replikasyon olmasa
dahi NS-1’ in ekspresyonu hiicrenin 6liimiine yol agabilir’.

2.2.3. Patogenez ve inimiinite

HPV B19 enfeksiyonlarinin patogenezi ile ilgili bilgiler goniilliler Gizerinde yapilan
caligmalardan elde edilmigtir. HPV B19 ile intranazal olarak enfekte edilen saghkh kigilerde,
dogal yoldan gelisen hastalik ile birgok ortak Ozellifi gosteren bifazik seyirli bir hastahgin
olustuu saptanmistir. Bu kisilerde, virusun intranasal inokiilasyonundan yaklagik bir hafta
sonra “ dot blot ” hibridizasyon yontemi ile saptanabilen yogun bir viremi donemi gelistigi
gozlenmektedir. Bu donemde, viriisler, nasal akinti ve nasal lavajda da saptanabilmektedir.
Dolayisiyla hastahgin birinci fazi, vireminin oldugu dénemdir ve bu donemde kisilerde klinik
olarak ates, halsizlik, bas agrisi, miyalji, kasmt: gibi prodromal belirtiler gorilmektedir. .
Yaklagik 10. giinde retikiilosit sayisinda belirgin azalma, hemoglobin diizeyinde hafif bir
- diisme ile birlikte nétrofil, lenfosit ve trombosit sayisinda hafif bir artig saptanmaktadir. Bu
sirada yapilan kemik ilii analizinde eritroid serinin tiim geligme evrelerinde belirgin bir
azalma oldugu; granilosit-makrofaj 6nciil hiicrelerindeki azalmamn da bunu izledift
saptanabilir. Enfeksiyonun asil karakteristik bulgulan viriisiin inokiilasyonundan sonra on
yedinci giinde eritemli dokiintii ve artropati izlendidi, vireminin kayboldufu ve immin
cevabin goriildiigii donem ikinci fazi olarak kabul edilmektedir. Bu semptomlarn
gelismesinde virus ve antikorlardan olusan immiin komplekslerin araci oldugu distinilir.
Dokiintiisiiz enfeksiyonun nedeni bilinmez **,

Enfeksiyonun serolojik bulgulan inokiilasyondan yaklagk on giin sonra
belirlenebilmektedir. HPV B19 IgM kompleksinin saptanmasindan bir hafta sonra IgG
kompleksi saptanabilir. Hastaligin birinci fazimn sona ermesi ile vireminin rezoliisyonu ve
viriise 6zgii antikorlarin saptanabilir diizeyde ortaya ¢ikigt arasmda diizgiin bir korelasyon
mevcuttur.

Viremi sirasinda virus kemik iligindeki eritroid progenitor hiicrelerde litik enfeksiyon
olusturur. Eritropoezis 4-7 giin siireyle durur. Retikiilositopeni goriilir. Hemotolojik olarak
normal konakta bu durum klinik olarak belirtisizdir. Sadece hemoglobinde hafif disme ile
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sonuglanir. Oysa eritrosit yagam siiresinin kisa oldugu kronik hemolitik anemili hastalarda
derin bir retikiilositopeni ve hemoglobin konsantrasyonunun ¢ok diigitk diizeylere inmesi
aplastik kriz denilen gegici anemiye neden olur. Antikor iiretiminin baglamasiyla kanda
retikiilositler tekrar gorillir ve hemoglobin normal degerine erigir. Immiin yetmezligi olan
hastalarda ise muhtemelen yetersiz antikor cevabindan dolay: persistan enfeksiyon goriiliir.
‘ HPV BI19 enfeksiyonuna karst gelisen immiin cevap biiyilk oranda hiimoraldir.
Iyilesme enfeksiyonun baslangicindan yaklasik 10 giin sonra tespit edilen IgM antikor cevab:
ile baglar. Daha sonra IgG antikor cevabi gelisir. IgM cevabi 2-3 aydan fazla sirmez. IgG
cevab ise yillarca muhtemelen yagam boyu sirer. Immiin cevap once dominant olarak major

kapsit proteini VP-2, konveselan donemde ise baghca VP-1’e kars: geligir >,

2.2.4, Parvovirus B19’ un olusturdugu hastalxklar ve klinik bulgular
Eritema infeksnyozum

HPV B19 enfek51yonunun en yaygm belirtisi EI’ dir. Aym zamanda beginci hastalik
olarak ta bilinir. Siklikla 4-15 yag aras1 gocuklarda ortaya gikar. Okullarda biiyiik salginlar
bildirilmigtir. Sporadik enfeksiyonlar da gorilebilir. Hastaligm inkibasyon siresi 4-14 |
gindiir. Inkiibasyon periyodundan sonra yaklagik bes giin siiren hafif ates, bas agnsi, miyalji,
abdominal gikayetler, st solunum yolu semptomlant ve kagmt: gibi nonspesifik prodromal
belirtiler goriiliir. Bu belirtiler erigkinlerde ¢ocuklara gore daha ¢ok ortaya gikar. Prodromal
belirtilerden sonra yaklagk yedi giin siiren asemptomatik bir dénemden sonra hastaliin
dokuntis fazi baglar. En belirgin 6zelligi olan dokiintii 6ncelikle yiizde baglar, daha sonra
ekstremitelerde ve boyunda ortaya gikarak kafes érgii goriiniimiine yol acar. Tipik olarak
malar bolgede, parlak eritemli ve makiller tarzda ortaya ¢ikar ve tokat atilmg yanak
goriiniimii verir. Bu dékiintii kimi zaman géz gukurlanna ve burun kanatlarna dogru da
yayilabilir, agiz gevresinde solukluk ve kepeklenme olusabilir. Hastalarm % 10-80° inde
dokuntiiler gegtikten sonra, lokal irritasyon, banyo, emosyonel stres, giines igmlan ve sicaklik
degisimleri gibi uyaranlar ile ok kisa siireler igin dékiintii tekrarlayabilmektedir.

EI gegiren hastalann ¢ogu dokiintiiniin varh@: digda f‘azla rahatsizhik hissetmez, bu
Ozelligiyle iyi gidigli bir hastalik oldugu soylenebilir. Ancak hastalann bir kistmnda viral
hastaliklarin semptom ve bulgulan az da olsa olusabilmektedir. Hastalik, erigkinlerde,
¢ocuklara oranla daha afir bulgularla ortaya ¢ikabilir. Hastalann % 80’inden fazlasinda
artralji veya artrit bulgulan mevcuttur. Artrit bulgulan goguntukla kadmlarda gorillmektedir’".

Cogunlukla tedaviye ihtiyag yoktur. Asetaminofen, ibuprofen eklem agrilan ve sigligi
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icin verilebilir. Antihistaminik ilaglar kagintiy1 azaltmak igin kullamlabilmektedir **°.

Artropati

Artrit insidanst kesin olarak bilinmemektedir. Ciinkii artrit, dokiintii veya diger
bulgular olmaksizin tek bagina gorillebilmektedir. Ancak erigkinlerde ozellikle kadinlarda
¢ocuklara gore daha yaygindir. Artropati eriskinlerin % 50-80° inde, gbculdann ise % 10°
undan daha azinda olugmaktadir. Karakteristik klinik gorinim akut baglangich, simetrik
poliartropatidir. HPV B19 artropatisi olan gogu erigkinde sadece eklem bulgulan goriilmekte,
énfeksiyonun diger bulgulanna ise ¢ok nadir hastada rastlanmaktadir. En sik tutulan eklemler
ve goriilme sikh@: sirastyla, metakarpofalangeal eklemler, proksimal interfalangeal eklemler,
dizler, el bilegi ve ayak bilegidir. Artropati dokiintitlis veya dokiintiisiz olabilmekte ve
dokiintiiniin baglangicindan Once veya sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Akut eklem sigligi ile
eklemlerde sertlik goriilir ve bu bulgular genellikle 10-14 gin siirer, bazen aylarca, nadiren

yillarca devam edebilmektedir **°.

Aplastik Krizler ,

HPV B19 enfeksiyonunun en 6nemli belirtilerinden biri kronik hemolitik anemili
_ hastalarda ortaya ¢ikan gegici aplastik krizdir. Orak hiicreli anemi, herediter sferozitoz,
talasemi, piruvat kinaz eksikligi, otoimmun hemolitik anemi ve demir eksikligi anemisi gibi
gesitli hematolojik bozukluklarda goriilen aplastik krizler HPV B19 enfeksiyonuna bagh
olabilmektedir. Hastahik akut baglar ve genellikle 7-10 giin siirer. Hastalarda genellikle kriz
oncesi 2-3 giin icinde ates, solukluk, bag agnsi ve halsizlik belirtileri goritir. Dokintii de
goriilebilir. Bu tip hastalarda ortaya ¢ikan aplastik krizler ile HPV B19 arasinda % 90° dan
daha fazla bir oranda birfiktelik oldugu saptanmugtir **>°,

Fetal Enfeksiyon

. Fetal enfeksiyon semptomatik veya asemptomatik maternal HPV BI19
enfeksiyonundan sonra goriilebilmekte ve nonimmun hidrops fetalis, spontan abortus veya 6l
dogum gibi komplikasyonlarla sonuclanabilmektedir. Gebelerde parvovirus enfeksiyonlan
erigkinlerde oldugu gibi ¢ogunlukla asemptomatiktir veya grip benzeri semptomlar, rubella
tipi deri dokiintiileri ve artralji ile seyretmektedir. Maternal HPV B19 enfeksiyonunda olugan
yogun viremi sirasinda virus plasenta ve fotusa gegme riski vardir. Enfeksiyon gebeligin ilk
trimestrinde olursa spontan abortus, ileri donemde olursa nonimmiin hidrops fetalis veya olii
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doguma neden olabilir. Ugiincii trimestrde olusursa genellikle komplikasyonla sonuglanmaz’®.

Kronik HPV B 19 Enfeksiyonu

Immin eksiklifi olan hastalarda, genel olarak HPV B19 enfeksiyonu
kroniklesmektedir. Bu hastalarda, saf eritrosit aplazisi olugma olasthg: siktir. Immiin cevabin
- yetersizligi nedeniyle virlise 6zgii antikorlar yapilamadigindan hastalarda persistan bir viremi
olugmaktadir. Kronik HPV B19 enfeksiyom: akut lenfoblastik losemi, HIV enfeksiyonu,
Burkit lenfoma, Wilm’s gibi maligniteler nedeniyle immiinsiipressif ilag tedavisi alan
hastalarda bildirilmigtir. Kronik HPV B19 enfeksiyonlaninda EI belirtisi pek goriilmez. Bu
bulgu antikor iiretiminin yoklugu ile uyumludur®.

Hastalara uygulanan intraventz immiinglobiilin tedavisinden sonra aneminin diizeldigi
ve vireminin ortadan kalkuif: gozlenmektedir. HPV B19 enfeksiyonunun kontroli igin,
insanlarda viral kapsid proteinlerine kars: olusan notralize edici antikorlann onemli rol
oynadiklant agiktir. Ancak heniz, HPV B19° a kargi hiicresel immiin yamtin nasil ve ne
derecede oldugu agiklik kazannus bir konu degildir *.

2.2.5. Laboratuvar Tams:

El, klinik olarak salgmlar sirasinda yanaklardaki tipik dokiintiden dolayr kolayhkla
tammir ancak sporadik enfeksiyon ve atipik dékintiiliv hastalar muhtemelen yanliy tamnabilir.
Kesin tam laboratuvar testleri ile konur. Serumda, HPV B19 IgM seviyeleri viremiye ait
semptomlarin baglangicindan sonraki ilk ¢ giin icerisinde belirlenebilir diizeylere ulagmakta,
2-3 haftada pik yapip, 2-3 ay siirmektedir. Nadiren 6 aya kadar pozitif kalabilmektedir. HPV
B19 IgM seropozitif hastalarin biyiik bir kisminda titkritk érneklerinde de tespit edilebilir
seviyededir. IgG genellikle igiincii haftada geligir, yillarca devam eder ve gegirilmig
enfeksiyonun géstergesidir.

HPV B19 viral antijen tespiti i¢in ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) veya
immiinofloresan testi kullamlabilir. Ancak bu testler DNA testleri kadar duyarh degildirler.
HPV B19 DNA’ sim tespit icin DNA hibridizasyon testi, dot blot hibridizasyon, in situ
hibridizasyon ve PCR (polimerase chain reaction) testi kullamlabilir. PCR yontemi diger
testlere gore son derece spesifik ve sensitifdir. PCR ile viriis, respiratuar sekresyonlarda,
kemik iliginde, dalakta, degisik fetal organlarda, amniyon sivisinda saptanabilmektedir.

Rubella ve EI, klinik olarak birbirlerine benzerlik gosterdiklerinden, ozellikle gebelik
sirasinda rubellayr gézden kagirmamak icin rubella ve HPVB19 antikoru bakilmas: uygun
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olacaktir 7. Ancak eger bir erigkinde simetrik, akut artrit bulgulant mevcutsa bu kigilerde
HPV B19 enfeksiyonunu ekarte etmek igin B19 IgM diizeyine bakilmalidir. Ciinkii boyle
hastalar kolaylikla bagka artrit sebepleriyle kangabilmektedir. Nitekim HPV B19 enfeksiyonu
olduklani sonradan anlagilan alti hasta, Lyme hastahgina bagh artrit  bulgulart oldugu
diisiiniilerek gereksiz yere Lyme hastahfina yénelik tedavi almmglardir 798

immiin eksikligi olanlarda kronik HPV B19 enfeksiyonunu gostermek oldukga giig
olabilir, spesifik antikorlar ge¢ olugabilir veya hi¢ olugmayabilir bu yiizden hastahfin
tamsinda PCR ile DNA’ min gosterilmesi gereklidir aynca klinik bulgular ve kemik iligi
bulgulanindan yararlanilabilmektedir >*.

Intrauterin enfeksiyon diigiiniildigiinde mutlaka annede HPV B19 IgM bakllmahdlr
HPV B19 ile karsilasmis gebelerde alfa feto protein ve ultrasound ile takiplerin hidrops
gelisiminin erken tesbiti agisindan onemi vardir. Kordon kam ve amniyon mayisinden alinan
orneklerde PCR ile tam: konulabilmektedir ***.

2.2.6. Tedavi ve korunma

" HPV BIY a kargi spesifik antiviral ajanlar ve agt heniiz gelistirilmemistir. Enfekte
hastalara destekleyici tedavi yapihr. EI ¢ogunlukla benign seyreder ve nadiren tedavi gerekir.
‘Artropati icin analjezik ve antiinflamatuvar ilaglar kullamlabilir. Aplastik krizli g¢ocuklara
eritrosit transfiizyonu yapilmas: gerekebilir. Kronik HPV B19 enfeksiyonu olan immiin
sistemi bozuk hastalara inravenéz immiinoglobulin verilmesi aneminin diizelmesini saglar.

Fetal hidrops gelisen durumlar igin intrauterin kan transfiizyonu yapilmas: uygun olabilir 103
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismaya Nisan 2002 - Subat 2003 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana Bilim Dalt Poliklinigi’ ne bagvuran yaslan
20 — 65 ( ortalama 44.25 + 8.3 ) arasinda degisen ve fibromiyalji sendromu tamsi konulan 75
hasta alind.
~ Fibromiyalji sendromu tanist 1990 American College of Rheumatology siniflandirma
kriterleri temel alinarak; yaygin viicut agnsi, yorgunluk, boyun, sirt ve bel agns: yakinmas ile
poliklinigimize bagvuran hastalarin aynntili sorgulanmasi, fizik muayenesi ve laboratuvar
incelemeleri sonucunda konulmugtur. Daha 6ncesine ait ilag ve fizik tedavi 6ykiileri de
sorgulanarak son 1 ay iginde herhangi bir tedavi almayan, 20 — 65 yas arasindaki hastalar
caligma grubu olarak segilmigtir. Bilinen bir metabolik ve endokrin hasta.hg1 olanlar, o anda
imminosipresif tedavi alanlar, aktif atriti olanlar ve semptomlan fiziksel bir travma sonras:
baglayanlar ¢aligma dist birakilmgtir. ;

Kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet agisindan uyumlu, yaygin agr, uyku bozuklugu
ve sistemik hastalik Oykiisii bulunmayan 75 saglklh birey g¢aligmaya dahil edilmistih
Caliymaya baglamadan 6nce etik kurul onayr ve ¢alismaya alinacak tim bireylerin olurlan

alinmugtir.

3.2 Cahsma Protokolii
Hastalar ve kontrol grubundaki bireylerin aynntii 6ykii ve fizik muayeneleri yapilarak
bir degerlendirme formu doldurulmusg, hasta grubuna ayrica Fibromiyalji Etki Anketi (FIQ)
uygulanmugtir. Her hastaya yagi, meslegi, hastalik siiresi, semptomlarin baglangicinda viral bir
enfeksiyon oykiisii olup olmadig: ve eger olduysa ne gibi klinik belirtileri oldugu ve klinik
olarak izlenen fibromiyalji semptomlan sorgulamp, hassas nokta sayilar1 belirlenmigtir.
Ayrica tiim hastalarda tam kan saymm, eritrosit sedimentasyon hizi, rutin biyokimyasal analiz,
C-reaktif protein (CRP), romatoid faktér (RF), anti-streptolizin-O (ASQ), anti-niikleer antikor
(ANA), kreatin kinaz (CK), laktat dehidrogenaz (LDH) ve tiroid fonksiyonlarim
degerlendirmek igin serbest T3, serbest T4 ve tiroid stimiile edici hormon (TSH) diizeylerine
bakilmugtir.
Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden ayrica standart vakumlu enjektor ile alinan
4-5 cc kan oOrnefinin serumu aynlmig ve testin yapilacagi zamana kadar —20°C’ de
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saklanmugtir. Parvovirus B19’a karst gelisen IgM antikor cevabmn tesbiti i¢in Parvovirus
B19 IgM ELISA ( IBL Immuno-biological laboratories, Hamburg, Cat Nr:RE 571 31), IgG
antikor cevabmin tesbiti ig¢in Parvovirus B19 IgG ELISA ( IBL Immuno-biological
laboratories, Hamburg, Cat Nr: RE 571 21) ticari ELISA kitleri kullamlmugtir.

Parvovirus B19 IgM ELISA

Testin igindekiler;

1-  Antijen kaph mikroplak: 1x8 kuyulu 12 striplik plak. Kuyular IgM spesifik Parvovirus
antijen ile kaphdir. '

2- Konsantre yikama solisyonu: 10 kez konsantre 60 ml’lik 1 sise. Yikama soliisyonu, 1
kisim konsantre yikama tamponu 9 kisim distile su ile diliie edilerek hazirlandt.

3- Konjugat: Kullannma hazir 10 ml’lik 1 sise. Horseradish peroksidaz ile konjuge anti
human IgM antikoru _

4- TMB-substrat soliisyonu: Tetramethylbezidine (TMB) Kullanima hazir 10 mi'lik 1 sise

5-  TMB-stop soliisyonu: 1M siilfirik asit (F;SO4) Kullanima hazir 10 ml'lik 1 sige

6-  Dilitent soliisyonu: Kullanima hazir 110 mI’lik 1 gise

7-  Pozitif kontrol: 10 kez konsantre 100 ul’lik 1 sige

8- Negaﬁf kontrol: 10 kez konsantre 100 ul’lik 1 sise

9-  Standart soh'isyonlan: Farkli konsantrasyonlarda Parvovirus IgM iceren A, B, C, D
standart soliisyonlan ’

10- Romatoid faktor (RF) adsorbans soliisyonu: Kullanima hazir 1 ml’lik 1 sise

Testin yapihst;

1-  Caligmaya baslamadan once kit oda 1sisinda 30 dakika bekletildi.

2-  Bir seri tipte serum omekleri 1/101 oraminda dilie edildi. (10pl serum, 1 ml diliient
soliisyonu) '

3- 200 pl diliie serum Uzerine 10ul RF adsorbans soliisyonu eklendi ve birkag kez
kangtinidi.

4-  Kontrol serumlar, standartlar 1/10 oraninda diliie edildi.

5- Al kuyusuna negatif kontrol, B1 kuyusuna pozitif kontrol, C1, D1, E1, F1 kuyularina
sirasiyla diliie standart A, B, C, D, takip eden kuyulara serum drneklerinden 100 ul konuldu.

6- Mikroplak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.
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7-  Inkiibasyondan sonra plak otomatik olarak yikama cihazi kullamlarak 300 pl yikama
soliisyonu ile 3 kez yikand.

8-  Her kuyuya 100’er pl konjugat dagitilds.

9-  Plak 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

10- Inkiibasyon sonrasi plak tekrar 3 kez yikand:. ‘

11- Biitiin kuyulara 100u! TMB-substrat soliisyonu kbnuldu.

12- Plak 30 dakika oda 1sisinda karanlikta bekletildi.

13- Her kuyuya 100’er ul stop soliisyonu ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

14- Sonuglar 450 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.

15- Standart C icin bulunan adsorbans degerinden yiiksek olan deerler pozitif olarak kabul
edildi.

Parvovirus B19 IgG ELISA

Testin igindekiler;

11- Antijen kaph mikroplak: 1x8 kuyulu 12 striplik plak. Kuyular VP2 kapsid antijen ile
kaphdir. .

12- Konsantre yikama soliisyonu: 10 kez konsantre 100 ml’lik 1 sige. Yikama soliisyonu, 1
kisim konsantre ylkama tamponu 9 kisim distile su ile diliie edilerek hazirland:.

13- Konjugat: Kullamma hazir 10 ml’lik 1 sise. Horseradish ﬁéroksidaz. ile konjuge anti
human IgG antikoru

14- TMB-substrat soliisyonu: Tetramethylbezidine (TMB) Kullanima hazir 10 mI’lik 1 sise'
15 TMB-stop soliisyonu: 1M siilfirik asit (,SO4) Kullanima hazir 10 mI’lik 1 sise |
16- Diltent soliisyonu: Kullamma hazir 110 ml’lik 1 gise

17- Pozitif kontrol: 10 kez kbnsantre 500 pl'tik 1 sige

18- Negatif kontrol: 10 kez konsantre 500 pl'lik 1 gige }

19- Standart soliisyonlan:: Farkli konsantrasyonlarda Parvovirus IgG igeren A, B, C, D
standart soliisyonlar1 '

Testin yapilig;

1-  Cahsmaya baglamadan 6nce kit oda 1s1sinda 30 dakika bekletildi.

2-  Bir seri tiipte serum ornekleri 1/101 orammnda diliie edildi. (10p! serum, 1 m! diliient
soltisyonu)

3- Kontrol serumlan ve standartlar 1/10 oraninda diliie edildi.
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4- Al kuyusuna negatif kontrol, B1 kuyusuna pozitif kontrol, C1, D1, El, F1 kuyularina
sirastyla diliie standart A, B, C, D, takip eden kuyulara serum 6érmeklerinden 100 pl konuldu.

5-  Mikroplak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

6- Inkiibasyondan sonra plak otomatik olarak yikama cihaz: kullamilarak 300 pl yikama
solisyonu ile 3 kez yikand1.

7-  Her kuyuya 100’er pl konjugat dagiildi.

8-  Plak 37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

9- inkl'ibasyon sonrasi plak tekrar 3 kez yikandi.

10- Bitin kuyulara 100ul TMB-substrat soliisyonu konuldu.

11- Plak 30 dakika oda 1sisinda karanlikta bekletildi.

12- Her kuyuya 100’er pl stop soliisyonu ilave edilerek reaksiyon durduruldu.

13- Sonuglar 450 nm dalga boyunda spektrofotometrede okundu.

14- Standart B igin bulunan adsorbans degerinden yiksek olan degerler pozitif olarak kabul
edildi. ‘

3.3 Biyokimyasal Analizler

Fibromiyaljili hastalar ile kontrol grubunun tam kan sayimi , otomatik sayic1 (coulter
STKS, USA ) ile yapildi. Biyokimyasal tetkiklerden, SGOT, SGPT,GGT, BUN ol¢iimler,
kinetik UV testi ile (GLDH metodu, Olympus System Reagent 5000, Germany) yapildi. ALP
ve kreatinin; kinetik kolorometrik testiyle, albumin; fotometrik kolorometrik testiyle (BCG
metodu), urik asit; Grikaz — PAP metoduyla, kalsiyum; 0-CPC- metoduyla, total protein;
biiiret metoduyla, inorganik fosfat, fotometrik UV testiyle (Olympus System Reagent 5000,
Germany ) ol¢ilda. LDH; UV-assay (DGKC’ ye gore, Roche Modiiler sistem, Japon), CK;
UV-assay (IFCC’ ye gore, Roche Modiiler sistem, Japon), ASO; Nefelometrik, Dade
Behring, BN- II, Germany; T3,T4, TSH ; Kemiliminesans, Biobak-Bayer, Germany ile
yapildi.

3.4 Fibromiyalji Etki Anketi

FS olgulanmn hastaliktan etkilenme diizeyini olgmek igin 10 boélimden olusan
Fibromiyalji Etki Anketi (Fibromyalgia Impact Questionnaire — FIQ) kullanddi. Giinlik
yasam aktiviteleri, kendini iyi hissetme diizeyi, ise gidememe, ¢aligma yetenegini etkileme,
agn, yorgunluk, sabah iyilik hissi, tutukluk, anksiyete, depresyon ile ilgili 10 parametre ayn
ayn puanlanarak yapildi.
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Birinci boliim hastalarin giinliik yasam aktivitelerini (yemek yapma, bulasik yikama,
aliy veri§ yapma v.s.) yapabilme durumuna odaklanms olup 10 maddeden olusur. Hastalar 0-
3 arasinda cevap verirler. “ 0 = daima yapabiliyor” ve “3 = hi¢ yapamiyor” seklindedir.
Hastalann rutin olarak yapmadiklan igleri kapsayan sorulan cevaplamamast istenir. Bunlarin
toplamu tek bir fiziksel fonksiyon skorunu olusturur. 11. ve 12. sorular hastanin gecen hafta
kag giin kendini iyi hissettigi ”ve kag giin ise gidemedigi ile ilgili olup, yiiksek skor daha ¢ok
etkilenmeyi gostermektedir. Kalan 7 soruda ise skor 0-10 arasinda olup, O puan etkilenme

olmadigim, 10 puan ise maksimum etkilenmeyi géstermektedir.

3.5 Istatistiksel degerlehdirme
Cahismada elde edilen verilerin istatiksel analizi igin SPSS 9.0 paket program kullanilds;

1) Fibromiyalji ve saglikli kontrol grubu arasinda demografik veriler ile HPV IgM ve
IgG pozitifliliginin kargilagtinlmasinda ki — kare testi, ‘

2) Fibromiyaljili hasta grubu i¢inde HPV IgG ( +) ve ( - ) olanlardaki klinik veriler
ki — kare testi, '

3) Fibromiyaljili hasta grubu iginde HPV IgG ( + ) ve ( - ) olanlarin yas, semptom
sureleri, hassas nokta sayilan ve FIQ skorlanmn karsilagtinimasinda Mann-Whitney-
U testi kullanldi.
P <0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yaglann 21 - 65 (44.3 + 8.3 ) arasinda degisen fibromiyalji sendromlu 75 ve yaglan
21 - 65 (442 £ 8.1 ) arasinda olan 75 kisilik kontrol grubunun olusturdugu 150 kisiv
cahigmaya alindi. Fibromiyaljili hastalarin 71” i (% 95) kadin, 4’ i (% 5) erkekti. Yas ve cins
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark yoktu. Caligma gruplarmm
demografik verileri tablo 3’ de gosterilmigtir.

Table 3. Cahsma gruplarinin demografik verileri

FS (n=75) Kontrol (n=75)
Cinsiyet K/E 71/4 71/4
Yas (ort £ s3) yil 21-65 (443 £8.3) | 21-65(44.2+8.1)

Fibromiyaljili hastalarin ¢ogunlugu ev hammydi ve hastalik semptomlarimin baglama
siireleri orfélama 7 yildi (1- 30-yil). FM’ Ii hastalarn sadece % 22.7° sinde (17 hastada)
semptomlar baslamadan 6nce viral bir enfeksiyon Oykisii mevcuttu. Viral bir enfeksiyon
oykust olanlarda en sik belirtilen semptom ise artralji-miyalji (% 20) olup daha az siklikla Gst
solunum yolu enfeksiybnu (% 18.7), ates (% 16), lenfadenopati (% 4), diyare (% 1.3) dykiisii
bulunmaktadir. Higbir hasta rash Oykiisii tarif etmedi.

FM’ I hastalarda agn diginda en fazla yorgunluk, uyku bozuklufu ve parestezik
yakinmalara rastlandi, raynaud fenomeni en az olarak tespit edildi. FM’ §i hastalann agn
digindaki yakinmalarimin sikhi@ aynintih olarak gekil 1° de gosterilmigtir.
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yen : yorgunluk , ub: uyku bozuklugu , prs: parestezi, ank : anksiyete, baf: bas agnsi1, yds : yumusak doku sigligi
gf :gelling fenomeni , fiis : kadin Oretral sendromu , ibs : irritabl barsak hastalifs , dism : dismenore ,
ray : raynand fenomeni

Sekil 1. Fibromiyaljili hastalarin agn digindaki yakmmalarimin dagihm

Yapilan ELISA testi sonucunda fibromiyalji hasta grubunda human parvoviris B19
IgM seropozitiflifi 3 hastada (%4), IgG seropozitifligi 61 hastada (% 81.3) mevcutken,
saghkl kontrol grubunda IgM seropozitifligi 6 kiside (% 8), IgG seropozitifligi ise 48 kiside
(% 64) saptandi. FM’ li hastalardaki HPV B19 IgG pozitiflik oram, saghkh kontrol
grubundaki IgG pozitifliinden istatistiksel olarak anlamh derecede fazla bulunmusgtur
(p = 0.027). Tablo 4’ de ve Sekil 2° de FM’ li hasta ve saglikh kontrol gruplarinda saptanan
HPV B19 IgM ve IgG antikor oranlan gosterilmigtir.
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Tablo 4. FM’ 1i hasta ve saghkh kontrol gruplarinda HPV B19 IgM ve IgG antikor

oranlan
FM Kontrol P
n (%) n (%)
IgM (+) 3 (%o4) 6 (%8) 0.494
IgG(+) 61 (% 81.3) 48 (%064) 0.027
90

BigM(+)
OigG (+)

Sekil 2. FM’ li hasta ve saghkhh kontrol gruplarmda HPV B19

antikorlarmm yiizde dagilm
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FM’ li hasta grubunda human parvoviriis B19 IgG pouzitif olan 61 hastanin 58’ i
kadm, iicii erkek olup yas ortalamalan 44.9 + 0.9 ; HPV B19 IgG negatif olan 14 hastanin
13’ 4 kadm, biri erkek olup yay ortalamalan 41.6 + 3.1 olarak saptanmugtir. Bu iki grup
arasinda yag ve cins bakimindan anlamh bir fark bulunmamugtir. Aym sekilde hastalik
semptomjannin baglama siresi agisindan da HPV B19 IgG pouzitif olanlarla IgG negatif olan
hastalar arasinda istatistiksel olarak bir fark izlenmemigtir.
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Sekil 3 ve 4° de HPV B19 IgG pozitif ve IgG negatif olan FM’ li hastalarnn yas ve

semptom siirelerinin dagihinm
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‘ Hastalk semptomlanmin basglangicinda viral enfeksiyon oykiisii olan human
parvoviriis B19 IgG pozitif olan FM’ 1i hasta sayis1 16 olup ; HPV B19 IgG negatif olan
FM’ li bir kisi saptandi. En sik belirtilen semptom ise artralji-miyalji ve fist solunum yolu
enfeksiyonu idi. |

Tablo 5. HPV B19 IgG ( + ) ve IgG ( - ) FM’ li hastalarda viral enfeksiyon
semptomlarinm karsilagtinlmas:

HPV IgG(+) | HPV IgG(-) Toplam P
n (%) n (%) n
|Ates 11 (18) 1 (7.1) 12 0.444
ILAP 2 (33) 1 (7)) 3 0.467
II‘JSYE 13 (213) 1 (1)) 14 0.446
[Diyare 1 (L6) 0 ) 1 1
h | 0 (0) 0 (0) 0 0
Artralji-miyalji 14 (23) 1 (1.1) 15 0.276

TabloS’da HPV B19 1gG pozitif ve negatif FS’ li hastalann oykiilerinde bahsedilen
viral enfeksiyon semptomlan ve goriilme oranlan belirtilmigtir. HPV B19 IgG (+) olanlarda
her ne kadar hastahigin baglangicinda viral enfeksiyon gegirme 6ykiisi, HPV B19 IgG ()
olanlardan fazla olsa da, bu istatistiksel olarak anlamh bir farklihik gostermemektedir.

HPV B19 IgG pozitif ve IgG negatif fibromiyaljili hastalarda klinik veriler arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi. Yorgunluk, uyku bozuklugu, parestezi
yakinmalan her iki gruptada en sik izlenen semptomlar olup; diger klinik bulgular tablo 6° de,
yizdeleri ise sekil 5° de aynntili olarak verilmigtir.
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Tablo 6. HPV B19 IgG ( + ) ve IgG ( - ) FM’ li hastalarda klinik verilerin
kargillastinnimasi

HPV IgG(+) | HPV IgG(-) Toplam P

[Uyku bozuklugu 57 13 70 1

Y orguniuk 61 14 75 0
Gelling fenomeni 43 12 55 0.328
[Dismenore 26 3 29 0.215
IFUS 32 5 37 0.362

[lBS 31 7 38 1

Gerilim tipi bag agrnist 53 13 66 1

{Parestezi 57 13 70 1
'Yumusak doku sigligi 47 10 57 0.731
ynoud fenomeni 13 0 13 0.110
siyete 55 12 67 0.638

FUS : kadin tretral sendromu , IBS: irritabl barsak hastabf

O pozitif
M negatif

ygn ub pre ank bag ydg gf fiis ibs dism ray
ygn : yorguniuk , ub : uyku bozuklufu , prs: parestezi, ank : anksiyete , baf : bas agns: ,
yds : yamugak doku giglii , gf: gelling fenomeni , fiis : kadin tretral sendromu, ibs : irritabl barsak hastahif ,
dism : dismenore , ray : raynaud fenomeni

Sekil 5. HPV B19 IgG ( + ) ve IgG ( - ) FM’ li hastalarda klinik verilerin yiizde olarak

dagilim
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Fizik muayene sirasinda saptanan hassas nokta sayisi ortalamalan human parvoviriis B19
IgG pozitif ve negatif olan FM” li hastalarda farkh bulunmayip, dagihm durumlan gekil 6° da
verilmigtir.
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Sekil 6. HPV B19 IgG ( + ) ve IgG ( - ) FM’ li hastalarda hassas nokta sayilarimin
dagilim

Hasta grubuna uygulanan Fibromiyalji Etki Anketi ( FIQ ) sonuglanm degerlendirirken
human parvoviriis B19 enfeksiyonu gegirenlerle gecirmeyen hastalan kargilasgtirdifinuzda
ginlik yagsamlanindaki fiziksel aktivite, kendini iyi hissetme, ise gidememe, iglerini yapmada
giicliik, yorgunluk, sabah yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve depresyon boliimlerinde her iki
grupta anlamh bir fark izlenmemekle birlikte; sadece agrnida HPV B19 IgG negatif olanlarda
istatistiksel olarak anlamh bir yiikseklik izlenmigtir. Tablo 7° de hastalann FIQ sonuglarina
gore kargilagtinlmas: verilmistir.
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Tablo 7. HPV B19 enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen hastalarm FIQ sonuc¢larma gére
kargilagtinlmasi

l;IQ HPV IgG(+)| HPV IgG(-) P

fFiziksel fonksiyon 10+35 98+4.1 0.820
Son yedi giin 23+£13 24+12 0.771
Ise gitmeme 041 02+05 0.709
VAS caligma 5+25 5+3.5 0.992
VAS agn 6.7+1.8 78+1.6 0.040
VAS yorgunluk 742 69+23 0.821
'VAS sabah yorgunlugu 6.6+1.8 6.1+£23 0.384
VAS tutukluk 49+28 5+3.1 0.849
VAS anksiyete 73+18 74+2 0.939
'VAS depresyon i 6+32 0.170

Son yedi giin: Son yedi giin iginde hastamn kendini iyi hissettigi gim sayis1 , Ise gitmeme: Son hafta iginde ise
gidilmeyen giin say1s1 , VAS ¢aligma: Agrinm veya diger yakinmalarin galigma yetenegini etkileme derecesi ,
VAS ar: Agn siddeti ,VAS yorgunluk: Yorgunluk derecesi ,VAS sabah yorgunlugu: Sabah uyanildiginda
yorgunluk derecesi , VAS tutukluk: Tutuklugun siddeti , VAS anksiyete: Gerginlik hissi ,VAS depresyon:

D hissi ,
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5. TARTISMA

Fibromiyalji sendromu, romatizmal hastaliklarla ugrasan kliniklerde sik kargilagilan ve
ozellikle kadmlan etkileyen, kronik agnl bir sendromdur. FS’ li hastalarda gerilim tipi bas
agnsina, dismenoreye, irritabl barsak sendromuna, uyku bozukluklarina, agiz ve goéz
kuruluguna, raynaud fenomenine, kadmn iiretral sendromuna normal populasyona oranla g¢ok
daha sik rastlanmaktadir. Hayat: tehdit eden bir hastalik olmamasina raémen; agn ve egzersiz
intoleranst hastalarin fonksiyonel yetenedini azaltmakta, is performansit ve yagam kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir.

FS etyopatogenezi her ne kadar tam olarak bilinmese de genetik egilimli kisilerde
nonspesifik  bir viral enfeksiyon, fiziksel ve psikolojik bir travma veya ilag degisikliginin
olayr baslatabilecegi bilinmektedir. FS’ de yaygin agn olusumunda suglanan santral teoriler
icerisinde uyku bozuklugu, agn modilasyon bozuklugu, norotransmitter imbalanst ve
noroendokrin  disfonksiyon bulunmaktadir. Periferik teoriler ise sempatik  sistem
hiperaktivasyonunu, kasta gozlenen nﬁkrosirkﬁlésyon bozuklugunu ve imminolojik
mekanizmalan kapsamaktadir.

Parvoviris B19 en sk EI olmak iizere birgok farkh klinik tabloya neden
olabilmektedir. Akut Bis viral enfeksiyonu gegiren gocuklann % S50’ si asemptomatik olup,
semptomatik gegirenlerde ise gocukluk ¢agi dokintilii hastahg, EI, artralji, hidrops fetalis,
fetal 6liim, hemoglobinopatilerdeki gegici aplastik kriz ve immin yetmezlikli hastalardaki
kronik kemik iligi supresyonu olusmaktadir .

- Parvovirus infeksiyonun doZal seyrinde 4-14 ginliikk bir inkiibasyon doneminden
sonra hafif ateg, ligiitme, miyalji, yorgunluk, bulanti-kusma ve diyarenin eslik ettigi viremi
izlenmektedir. Vireminin azaldig: 2. haftada anti-B19 IgM goriinmeye baglamakta ve 2-3 ay
kanda pozitif olarak kalabilmektedir””. Bir galiymada akut parvovirus B19 infeksiyonu gegiren
hastalarda yapilan serolojik takipte ortalama 6.4 hafta IgM pozitifliginin oldufu ancak baz
hastalarda bunun 26. haftaya kadar devam ettii saptannugtir. 3. haftadan itibaren
makiilopapiiler cilt dokintisii ve artraljinin izlenmesiyle birlikte kanda anti-B19 IgG antikor
cevabimn geligtigi ve yillarca devam ettigi bilinmektedir .

Parvoviriis Bio ile iligkili eklem gikayetleri c¢ocuklarda yaklagtk % 8 oraninda
izlenirken yetiskinlerde % 80° lere ulagabilmekte ve siklikla da kadmlarda goriilmektedir.
Yetiskinlerde konstitiisyonel semptomlar, gocuklara nazaran daha sik izienmektedir *>'. Bio
artraljisi viicuttaki herhangi bir eklemi etkilemekle birlikte siklikla el, ayak, el bilegi ve ayak
bilek eklemlerini simetrik olarak tutmaktadir. Etkilenen eklemlerde tutukluk, agn ve sislik
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olabilmektedir. Eklem sikayetleri ortalama 1 ila 3 hafta siirmekte ve Ozellikle kadinlarda %

20 oraninda kroniklegmektedir. Bu hastalarda anti-Bis IgG miktan veya antikorun pozitiflik
siresiyle de kroniklegsme arasinda bir baglanti izlenmemigtir. Eklem jikayetleri, dokinti
olmadan Once veya olduktan sonra ortaya g¢ikabilir ya da dokinti olmaksizin da
gorillebilmektedir *°. Parvoviriis B19 artritinin sikhkla romatoid artritin klinik 6zelliklerine
benzemesi, eklemde eroziv degigiklikler yapmasi, romatoid faktdor olusumundan sonra
gozlenmesi ve etkilenen eklem sinovyal sivi ve dokularinda B19 DNA’ sinin izlenmesi RA’
nin olusumunda bu ajan olast bir rol oynayabilecegini dusiindiirmektedir *. Literatiirde B19
artropatisi ile RA arasindaki iligkiyi ele alan oldukga fazla sayida galigma olmasma ragmen
caligmalarin sonuglarnin geliskili oldugu goriilmektedir. C)fneéin Murai ve ark.'® akut
baslangich inflamatuvar artriti olan 67 hastamin 12’ sinde (% 18) anti-B19 IgM ve viral DNA’
sim saptamugken; Saal 2 RA’ h hastalann sinovyal biyopsilerinde B19 DNA oramm % 75
olarak belirtmektedir. Kontrol grubu olarak alinan diger artritlerde ise bu oramn % 17 oldugu
tespit edilmistir. Yakin zamanda yapilan benzer bir ¢alismada ise 39 RA’ It hastamin 30’ unda
sinovyal sivida B19 DNA’ sina rastlanirken; 26 OA’ I hastanin 4’ iinde ve eklem travmasi
. geciren 31 hastanin ise 5’ inde saptanmugtir. Ayrica kontrol grubundakilerin hi¢ birinde B19
VP1 bulunmamg; aktif sinoviti olan 27 RA’ & hastada ise B19 VP1 gozlenmigtir(49).
Literatiirde akut B19 infeksiyonu sonrast 2 ila 4 ayda RA’ mmn gelistigi Gi¢ vaka yer
almaktadir. Bu hastalann hepsinde serum RF pozitifligi saptanirken; 2-3 yil sonra gelisen
romatoid nodiller ve eroziv eklem degisiklikleri de belirtiimektedir. 6 yil sonra B19 DNA’
sina kanda rastlanmazken; kemik iliginde, tonsillerde ve sinovyumda tespit edildigi de
belirtilmektedir'®".

Literatiirde, FS olusumunda parvovirus Bio infeksiyonunun tetikleyici rol iistlendigini
savunan aragtirmalar olsa da; bunlann sayisi ¢ok azdir ve smirh sayida hastada
gerceklestirilmigtir. Bu ¢ahigmaya fiziksel veya emosyonel bir travma oykiisii olmayan 75
primer FS’ 1i hasta ile hasta grubuyla yas ve cinsiyet uyumlu 75 saglikh birey kontrol grubu
olarak alnmgtir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamh olmasa da hasta grubunda
parvovirus Bis IgM antikoru 3 hastada (% 4) pozitifken; saglikh kontrol grubunda 6 hastada
(% 8) poazitif olarak saptanmugtir. Hasta grubundaki anti-Bis IgM pozitif olan 3 hastanin
hepsinde aym zamanda anti-B19 IgG antikoru da pozitif izlenmigtir Bu da, hastalann
hepsinin 2 hafta ile 3 ay gibi yakin bir zaman i¢inde akut parvovirus Big infeksiyonu gecirmis
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kontrol grubundaki 75 kiginin hi¢birinin dykiilerinde akut enfeksiyon gegirme durumu
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olmamasina, fizik muayene ve laboratuvar test sonuclannin tamamen normal olmasina
ragmen 6 kiside anti-Biy IgM pozitif saptanmistir. Bunlann da yansinda anti-Bis IgG
sonuglan pozitif, diger yansinda ise negatif olarak iilenmistir. Muhtemelen bunlar ya
asemptomatik olarak ya da yakin bir zamanda subklinik olarak infeksiyonu gegirmislerdir.

Ulkemizde saglhkl bireylerde parvovirus Bio prevalans: ile ilgili ¢alisma olmamakla
birlikte genel olarak literatirde bu oran % 40-65 arasinda degigmektedir 2>  Cek
Cumhuriyeti’nde yapilan bir seroprevalans ¢aligmasinda 15 yag uistii popiilasyonda % 53.3 ile
% 57.7 arasinda degisen parvovirus Bis IgG seropozitifligi saptanirken ', Bratislavah yaslan
17-34 arasinda olan kadmlarda ise bu oranm % 67 civaninda oldugu bildirilmektedir *°.
Bizim gahgmamizda da saglikh kontrol grubunda % 64 oraminda anti-Bis IgG seropozitifligi
saptanmugtir. Hasta grubundaki % 81.3 oranindaki anti-B19 IgG seropouzitifliginin kontrol
grubundan anlamh diizeyde yiiksek oldugu bulunmugtur. ,

Aynca galismamizda, fibromiyaljili hasta grubundaki 17 hasta (% 22.7) hastalik -
semptomlanimin viral bir enfeksiyon sonrast bagladiZim belirtmektedir. Buchwald ve ark’
nn®* yaptigr cahismada bu oran % 55 iken Goldenberg’ in!% aragtirmasinda % 18 olarak
tespit edilmigtir. Cahsmanuzdaki hastalarin semptom siireleri ortalamas: 9 yil oldugu igin bir
cok hastanin Ozellikle hafif seyirli gegirdifi takdirde infeksiyonlan hatirlayamayabilecegi
distniilmektedir. , k

Akut B19 infeksiyonu swrasinda artraljisi olan hastalann % 20° sinde artralji
sikayetlerinin kroniklestigi, yaygmlastig: bilinmektedir *°. Calismamza katilan fibromiyalji
hastalarnda viral enfeksiyon bykiisii olanlarda en sik belirtilen semptom kanralji-rrﬁyalji (%
20) olup, rash dykiisii hig tarif edilmemigtir. Ayrica viral enfeksiyon oykisii olan 17 hastanin
16’ simn serolojik olarak parvovirus Bis infeksiyonunu gegirdigi saptanmug olup, sadece bir
hasta semptomlann viral bir enfeksiyon sonrasi baglama 6ykiisii olmasina ragmen anti-Bis
IgG negatif olarak tespit edilmigtir. Bu hastada da fibromiyalji olugumunu tetikleyen bagka bir
viral ajan olmasi veya viral infeksiyon diginda bir sebeple FS’ nin tetiklenmesi muhtemeldir.

~ Galismanin sonucunda fibromiyalji hastalarmda parvovirus Bis infeksiyonunu gegirme
oranmin normal popilasyondan anlamh oranda yitksek tespit edilmesine ragmen fibromiyalji
hastalan iqinde anti-Bis 1gG pozitif olanlarla negatif olanlar arasinda yag, semptom siireleri,
klinik veriler ve hassas nokta saylan agisindan bir fark saptanmamugtir. Ayrica tiim
fibromiyalji hastalarina uygulanan FIQ anketi sonuglaninda gore parvovirus Bis infeksiyonunu
gecirenlerle gecirmeyenler arasinda hastalifin giddeti ve fonksiyonel agidan da bir fark
gozlenmemigtir.
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Enfeksiyon ajanlant ile FS arasinda etyopatogenetik iligkiyi vurgulayan gesitli
caligmalar mevcuttur 7" Parvovirus Bio infeksiyonu ile FS arasindaki iligki ilk olarak
Levental’ in® vyaymladi@n ¢ olgu ile giindeme gelmisti, Bu olgularda parvovirus
enfeksiyonu ates, bogaz agnsi, burun akmtisiyla giden ust solunum yolu infeksiyonu,
yorgunluk ve eritematdz makiler rash seklinde klinik olusturup; serolojik testlerin sonucunda
hepsinde HPV IgM ve IgG titreleri pozitif olarak belirlenmistir. 11k hastaya cefaclor tedavisi
baglanmasina ragmen semptomlarda hi¢ diizelme olmamasi tizerine amitriptilin 25 mg ve
indometazin 75mg kombinasyonu baglanmis ve hastamn agn ve yorgunluk gikayetinde orta
diizeyde diizelme izlenmigtir. Ikinci hastada da devam eden miyalji, artralji sikayeti igin
piroksikam baglanmig fakat bu sadece gegici bir donem rahatlama saglamistir. Her ii¢ hastada
da en az 7 aydir siren, artarak yaygmlasan agnlar, ellerde ve ayaklarda uyugmalar, uyku
bozukluklan ve bag agnlan izlenmistir. Bu hastalanin fizik muayenelerinde palpasyonla ve
dolorimetrik olgiimlerde hassas noktalarin saptanmas: ile FS tamlan konulmustur. Iki gece -
boyunca yapilan uyku incelemesi sonucunda hastalarin ¢ok sik uyandiklari ve fibromiyalji ile
uyumlu non REM uykuda alfa dalgalarmin delta dalgalan igine girigimi izlenmistir. Sonug
olarak parvovirus Bis infeksiyonu ile FS arasinda etyolojik iligkinin bu hastalarda ¢ok belirgin
oldugu belirtilmistir.

Levental vev ark.’nin vaka bildirimlerinden esinlenerek bir yil sonra FS ile B19
infeksiyonu arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla Berg ve ark® tarafindan 26
fibromiyaljili hastada bir galigma gerceklestirilmigtir. Bu hastalann 18’i 1990 ACR
kriterlerine gore fibromiyalji; 8 hasta ise 6-10 hassas nokta ve yaygin agnlarmdan dolay:
olasi ﬁbfomiydlji olarak degerlendirilmigtir. Fibromiyaljili hastalanmin  gikayetlerinin
baslangicinda viral bir enfeksiyon gegirip gegirmediklerine gore gruplandirdmugtir. 15 hastada
viral prodrom oOykiisii olup (FS + VP), 11 * inde ise (FS — VP) olmadig goriilmiigtir. Tiim
fibromiyalji hastalarinda ve kontrol grubunda yapilan parvovirus B19 serolojik testleri
sonucunda anti-B19 IgM antikorlar negatif olarak saptanmistir. Bu da ne hasta ne de kontrol
grubundaki hi¢bir bireyin yakin zamanda BI19 viral infeksiyonu gecirmedigini
gostermektedir. Anti-B19 IgG sonuglan agisindan her 1k1 grup arasinda anlamh bir fark
saptanmamstir. Ancak viral prodrom Oykiisi olanlarda HPV B19 IgG pozitifligi viral
prodrom oOykiisii olmayanlardan istatiksel olarak anlamh derecede yiiksek saptanmigtir. Bu
cahgmada hasta sayisi az ve sonugta fibromiyalji hastalani ile parvoviris B19 infeksiyonu
gecirme oram arasinda bir fark tespit edilmese de B19° un bazen fibromiyaljiyi
tetikleyebilecegi belirtilmektedir.
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Hechman Wittrup ve ark’ nin ' yakin zamanda yaptiklan bir ¢cahgmada daha fazla
sayrdaki FS’ li hasta grubunda parvovirus B19, hepatit B ve C, sitomegalovirus, herpes
simpleks virus 6, rubella ve enterovirus bakilmustir. ACR kriterlerine uyan 39 fibromiyaljili
hasta incelenmis ve bunlardan 19 tanesinde fibromiyalji semptomlanimn grip benzeri bir
hastaha benzer gekilde akut baglangigh, 20’ sinde ise yillar iginde yavag progresyon |
gosteren sekilde basladigy Ogrenilmistir. Hastalarm hepsi kadin olup yas ortalamalan akut
baglangighlarda 48 , progresif baglayanlarda ise 46 olarak bulunmugtur. Higbir hastada
aragtirmamn yapildi3i anda herhangi bir infeksiyon belirtisinin olmadig: belirtilmigtir.
Hastalarin fizik muayeneleri ve hassas nokta sayilarma bakilip rutin biyokimyasal testler |
yaptlmustir. Her iki grup arasinda klinik, fonksiyonel veya laboratuvar parametreleri agisindan
anlamlt bir fark tespit edilmemistir. Fibromiyalji ve kontrol grubunun. her ikisinde de bakilan
viral ajanlardan sadece enterovirus IgM diizeylerinin prevelansiin oldukea yiiksek oldugu
bulunmugtur. Parvoviriis B19 ve diger viral enfeksiyonlarin IgM diizeylerinde ise anlamlt bir
yitkseklik veya kontrol grubuyla arasinda belirgin bir fark izlenmemistir. Sonug olarak
anormal bir immiin cevap veya onceden gegirilen bir enterovirus enfeksiyonu ile baz
" fibromiyalji hastalari arasinda olas: bir iligkiden bahsedilmektedir. Yazarlar FS veya benzer
sendromlu hastalarda viral enfeksiyonlarm neden oldugu agn ve miyaljinin kroniklegebildigi
ve beraberinde baska konstitiisyonel, sinirsel veya immiin sistemle iligkili semptomlara da yol
acabilecegini 6ne siirmuglerdir.

FS ile parvovirus B19 infeksiyonunu ele alan bir ¢ahgma da Portekizde yapilmugtir. 52
FS’ 1i hasta ve 39 saghkh kontrol grubunda yapilan serolojik testlerin sonucunda tiim hasta ve
kontrol grubunda spesifik IgG antikorlan pozitif olarak izlenmigtir. Aym laboratuvarda
ELISA yontemi ile yapilan testlerde IgG titreleri kontrollerden daha yiiksek saptanmasina
ragmen bu durum sonuglan etkilememistir. Bu galigmamn sonucuna dayanarak FS ile B19
arasinda bir iligki olmadig: belirtilmektedir '%.

Bu u¢ ¢aligma ve olgu sunumlan diginda literatiirde parvovirus B19 ile FS arasindaki
iliskiyi ele alan bagka caligmaya rastlanmamugtir. Bu ii¢ ¢ahgmada sirasiyla, Hechman
Wittrup’ 1n 39 hasta, Berg’ in 26 hasta, Branco’ un ¢aligmasinda 52 hasta alinmug olup bizim
¢alismamizda 75 hasta ve 75 kontrol grubu olmak iizere 150 kigilik bir grup incelenmistir.

FS etyopatogenezinde ¢egitli infeksiyon ajanlan suglanmaktadir. Bunlardan birisi
Borrelia burgdorferinin yaptigt multisistem totulumlu inflamatuar bir bozukluk olan Lyme
hastalifidir. Lyme hastahmn cilt, kardiyak, norolojik ve/veya kas-iskelet sistemi ile ilgili
semptom ve bulgulan oldukga iyi bilinmektedir. Erken ve ge¢ donem antibiyotik tedavisine
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iyi cevap vermektedir. Lyme hastalift sonrasi kalici kas-iskelet sistemi agnlan, kronik
yorgunluk, hafif kognitif bozukluklar, dizestezi ve bag agns: olan hastalar daha ¢ok “direngli”
veya “kronik Lyme hastah®” olarak adlandinlmaktadir. Ancak Hsu ve arkadaslan® kronik
lyme hastahgma bagh kalict semptomlart olan 800 hastayr retrospektif olarak
degerlendirmeleri sonucunda 77 ( %10 ) hastada kronik miyalji, yorgunluk ve noéropsikolojik
bulgularla giden fibromiyalji sendromunu tespit etmiglerdir. Bu hastalarin 64’niin (% 83’ i)
kadin oldugu da vurgulanmaktadir. Dinerman ve Steere’ in®” beraber yaptiklart prospektif bir
cahsmada, Lyme hastalig: ile fibromiyalji semptomlanmn es zamanh bagladifi 22 hastadan
15’ i gozlem altina almarak takip edilmigtir. 15 hastanin 9" unda Lyme hastalifindan ortalama
1.7 ay sonra yaygm kas-iskelet agrisi, hassas noktalar, dizestezi, unutkanhk ve yorgunluk
gelisirken; kalan 6 hastada bu semptomlar Lyme artiriti sirasinda geligmigtir. Tam hastalara
Lyme hastahig1 diisiiniilerek parenteral antibiyotik tedavisi verilmesine ragmen 15 hastanin
14’ iinde fibromiyalji semptomlanmin devam ettii izlenmigtir. Bir hasta ise tamamen
asemptomatik olmugtur. Bir yillik takiplerinde diger hastalarin semptomlannin halen devam
ettigi belirtilmektedir. '

Enfeksiyoz mononiikleoz hastaligina neden olan Epstein-Bar Virus (EBV)’ iin kronik
infeksiyonu ile primer FS arasindaki klinik benzerlikten yola ¢ikarak literatiirde yapilmig
birkag ¢ahsma mevcuttur. Aynica EBV  infeksiyonunun yaptigi yorgunluk, miyalji ve
artraljinin fibromiyaljiyi tetikleyebilecegi diigiinilmektedir. Buchwald ve ark’larmn® takip
ettikleri 50 primer FS’ li hastada EBV antikorlan kontrollerdekinden farkh bulunmamgtir.

19 91 primer FS ile 72 kontrolde yapti serolojik calismanin sonucunda

Biger ve ark.” mn
hastalardaki anti-EBV IgG pozitiﬂiginin' % 14.3 oran ile kontrollerden anlamh derecede
yiksek oldugu saptanmugtir.

FS’ de viral ketyoloji ile ilgili bir derlemede Goldenberg, fibromiyalji ile enfeksiyon
ajanlarinimn iligkisini iki olast nedene baglamugtir. Birinci modelde; enfeksiyon ajami, eklem
veya MSS dokularina direkt invaze olmaktadir veya kronik miyalji, yorgunluk, bag agnlan,
uyku ve duygulamm bozuklugu gibi faktorleri tetikleyerek FS’ye yolr acabilecegi One
suriilmiigtir. Ancak gegen yuzy1l bbyunca yapilan genis mikrobiyolojik caligmalar sonucunda
fibromiyaljide herhangi bir mikroorganizmanin dokulara invazyonu gosterilememigstir. Ayrica
fibromiyalji ile iligkili Lyme hastaliginda kullamlan antibiyotiklerin hastalarn klinik gidigini
etkilememesi veya asiklovir gibi antiviral ajanlarin semptomlan diizeltmemesi, bu hastalarda
“kalict mikrobiyal enfeksiyon” olasihifindan uzaklagilmasina neden olmugtur. Bununla

birlikte, enfeksiyon ajanlan, sitokinleri aktive ederek ciddi miyalji, yorgunluk ve nérokognitif
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bozuklukluklani ve dolayisiyla da FS olusumunu tetikleyebilmektedir. Bu da enfeksiyon
ajanimn FS gelisiminde potansiyel rolii oldugunu diigindiirmektedir. B6yle bir hipotez halen
FS semptomlarimin gegirilmis bir infeksiyondan sonra neden aylar-yillar boyu devam ettigini
agiklayamamaktadir'’®. Goldenberg ve ark’ mn'® yaptig: prospektif bir galigmada, 293 FS’ ki
hastada, FS’ yi tetikleyici potansiyel faktorler incelenmigtir. Hastalann sadece % 60’ 1
presipite eden bir olay tanimlamaktadir. Bunlardan % 33’ i fiziksel travma, % 18’ i bir
hastalik veya enfeksiyon, % 14’ @ ise emosyonel bir travmadan bahsetmektedir. Yani
infeksiyon ajanlan fibromiyaljiyi tetikleyen birgok faktérden sadece biridir.

Ikinci modelde ise “tetikleyici infeksiyonlar” in maladaptif bir davranig patemni
geligtirerek sonugta fibromiyaljiye yol agabilecedi iddia edilmigtir. Hastaligin bu psikososyal
modelinde, hastalarn  stres kargisindaki  adaptasyonu vurgulanmaktadir. Parvovirus
enfeksiyonu gibi bir rahatsizh@in kroniklesmesi hastalarda anksiyeteye, bazxv davramglardan
sakinmaya, inaktiviteye, uyku ve duygulamm bozukluklarina, kas gerginlifine ve egzersiz
toleransinda azalma gibi bircok maladaptif davramga yol acgabilmektedir. Aynca tam bir
tammn konamamasi, yalanci pozitif ve negatif serolojik test sonuglan, antibiyotiklere cevabin
olmamas1 medikal incelemelerin derinlesmesine ve farkli tedavi kiirlerinin denenmesine yol
acabilmektedir. Ayrica toplumun ad: bilinmeyen yeni bir enfeksiyon ajanina, tedavilere, yeni
serolojik testlere ve kronik hastaligin yarattign 6zirliliige olan bakisi da kigilerin hastahklan
tizerindeki kontrollerini kaybettikleri hissini beslemektedir''®. Hsu ve ark® bir ¢alismalaninda,
hastalanin gogunun hastaliklanmn Lyme degil, fibromiyalji oldufunu o6grendiklerinde gok
rahatsiz olduklarm saptamuglardir. Kendilerinde kronik bir hastaligin oldugunu diigiinen
hastalarin zamanla cevreden surekli ogitler almaya, daha fazla istirahat etmeye, daha az
caliyjmaya ve de gesitli tamsal ve terapotik arayiglar igine girme egiliminde olduklan
gozlemlenmigtir.

Sonugta Goldenberg, FS veya kronik yorgunluk gibi sendromlarda, tek bir enfeksiyon
ajamnin  suglanmasindan veya izole doku anormalliklerinin aragtinlmasindan ziyade
noroendokrin ve immin fonksiyon bozukluklar ile birlikte biyodavramgsal aragtirmalanin da
yapilmasinin daha anlamh olacagmn belirtmektedir''°.

Yorgunluk, B19 enfeksiyonunun bir komplikasyonu olarak hem akut donemde hem de
sonraki yillarda izlenebilmektedir. $imdiye kadar akut B19 enfeksiyonu ile iligkili Kronik
Yorguniuk Sendromlu birkag olgu bildirilmig, hatta bir olgunun B19” un spesifik tedavisi olan
insan immiinoglobulin tedavisine cevap verdigi belirtilmektedir''’. 2002 yiinda yaymnlanan
bir ¢aligmada, Manchester Kraliyet Viroloji Departmamna bagvuran ve akut B19 enfeksiyonu
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geciren 39 hastanin ortalama 22.5 ay (2-37 ay) takibi sonucunda 19 hastada akut sikayetlerin
devam ettigi izlenmistir. Bunlardan da beg hastamn tam olarak KYS kriterlerine uydugu
saptanmugtir. Akut infeksiyon sirasinda artralji ve yorgunluk sikayeti belirgin olan hastalarda
kroniklesme orammn daha fazla oldugu belirtilmektedir''®>. Bu gekilde hastalann akut B19
enfeksiyonu sirasinda tespit edilip, takibe almmas: suretiyle FS tanisi konulmast daha dogru
bir sonug verecektir. ‘

Caligmarmzin temel kisithiliklan; ‘FS etyolojisinde suglanan diger viral antijenlerin
degerlendirilememesi ve persistan viremiyi dogrulamak icin dokulardaki B19 DNA’ smna
bakilamamast geklinde belirtilebilir. FS’ li hastalarda parvovirus B19 IgG’ nin, kontrol
grubundan yiksek bulunmasi, bu kigilerde FS gelisme olasihgmn yiiksek oldugunu
diigiindiirmiigtiir. Ancak akut B19 enfeksiyonu déneminde hastalarin yakalanip uzun siire takip
edilememesi ve toplumdaki IgG antikor pozitifliinin (asemptomatik olarak enfeksiyonu
gecirme orammnin) yiksek olmasi nedeniyle parvovirus B19’ un FS’ de etyopatogenetik rolii
konusunda kesin bir kamya varmak giictiir. Bu konuda daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu
duguniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

FS etyopatogenizinde HPV B19 ile iligkisinin saptanmasmi amagladigimiz arastmnannmn
sonuglanim su sekilde siralayabiliriz:
1) FS’li hasta grubunda HPV B19 IgM seropozitifligi % 4 iken, saglikh kontrol grubunda -
bu oran % 8 olarak tespit edildi.
2) FS’li hastalarda HPV B19 IgG seropozitiflii %81.3 iken, saglikli kontrollerde bu
oran % 64 olarak tespit edildi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamhdir.
3) FS’li hastalarin % 22.7° sinde septomlar baglamadan énce viral bir enfeksiyon 6ykiisii
mevcuttu. |
4) HPV B19 IgG pozitif FS’li hastalar ile IgG negatif olan hastalar arasinda yas,
semptom stiresi, hassas nokta sayisi veya FIQ skoru agisindan anlamh bir fark yoktu.
5) Degisik toplumlarda ve daha genis hasta gruplarinda parvovirus B19 prevalénm ve

bunun etyopatogenezdeki roli ile ilgili ¢aligmalarin yapilmas: yararh olacaktir.
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8. EKLER
Ek A:

Fibromyalji sendromunda 18 hassas noktanin lokalizasyonu. Hassas noktalarin hepsi
bilateral ve 9 ¢ift halindedir. Oksiput, alt servikal, trapez, supraspinatus, ikinci kosta, lateral

epikondil, gluteal, biyik trokanter ve diz.

.'.ll
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EkB:

1990 ACR Fibromiyalji Simiflandirma Kriterleri

1. Yaygin viicut agnst oykiisi
Aciklama. Agn su bulgular varhifinda yaygin olarak kabul edilir: viicudun sol
yansinda agn, viicudun sag yansinda agn, bel diizeyi iizerinde agr, bel diizeyi altinda
agn. Ek olarak, aksiyel iskelet agnsi (servikal omurga, anterior gogiis, torasik omurga
veya bel) olmahdir. Bu tanimda, omuz ve kalga gevresi agns1 her iki viicud yarist igin
ayn ayn degerlendirilir. Bel agnsi belin alt diizeyinde agn olarak kabul edilir. Yaygin
agr en az 3 ay sireli olmalidir.

2. Parmakla palpasyonda 18 hassas noktanin 11’ inde agri olmasi
Agtklama. Parmakla palpasyon yaklagik 4 kg’ hk bir kuvvetle uygulanmahdir. Hassas

noktanin “ pozitif ” olarak kabul edilmesi i¢in olgunun agnh oldugunu ifade etmesi gerekir.

“ Hassas” olmasi “ agnili ” oldugu anlamina gelmez.

Fibromiyaljide 18 hassas nokta:

1. Suboksipital kas yapigma yeri

Servikal 5-7 arast transvers proses 6n kismi
Trapezius iist kenarinin orta noktasi
Spina skapula medial siin {izerinde supraspinatus baglangig yeri
Ikinci kostokondral bileskenin iist yiizeyinin hemen laterali
Lateral epikondillerin 2 cm distali
Gluteal kaslann iist-dig kadraninda kasin 6ne kiviim yeri

Trokanter major posterioru

W x® N s WD

Diz eklem ¢izgisi proksimalinde medial yag yastik¢ig1
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EkC : FIBROMIYALJI HASTA TAKIP FORMU

Adi-Soyad;
Yas:
Cinsiyet:
Meslek:
Adress-tel:

Dogum yeri:
Yasadif yer:

Viral enfeksiyon dykiisii

Ates () LAP ()

Hastanin Semptomlar :

Uyku bozuklugu

Y orgunluk

Gelling fenomeni
Dismenore

FUS

IBS

Gerilim tipi bag agrisi
Parestezi

Yumusak doku sisligi
Raynoud fenomeniv

Anksiyete

var ( )

Diare ()

var ()
var ()
var ()
var ()
var ()
var ()
var ()
var ()
var ()
var ()

var ()
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Rash ()

yok ()

Artralji-miyalji ( )

yok ()
yok ()
yok ()
yok ()
yok (1)
yok ()
yok ()
yok (1)
yok ()
yok (')

yok ()



Fizik Muayene

Ates....... Nabiz......... TA...........
Hassas nokta sayist............
VAS: | |

Laboratuvar Sonuglar

Seroloji Sonucu :

Parvoviriis B19 Ig
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EKD : FIBROMIYALJi ETKIi ANKETI ( FIQ)

1) Asagidakileri yapabiliyormusunuz ? Daima Cofu zaman  Arastra Asla
Algveris yapmak | () () () ()
Camagir makinasiyla yikama ve kurutma yapmak () () () ()
Yemek hazirlamak () () () (
Elde bulagik yikamak () () () (
Elektrikli stpiirge ile ila]l siipiirmek () () () (
Yatak yapmak () () () (
Birkag yiiz metre yiiriimek () () () (
Arkadag veya akrabalan ziyarete gitmek () () )y  «
Bahgede calismak () () () (
Araba siirmek | () () ()

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)

3) Gegen hafia iginde agnlanniz nedeniyle kac giin ise gitmediniz ? (eger bir iste caliymiyorsaniz
bog birakimz )

(1) (2) (3) (4) (5)

4) Tse gittiginizde agrimz veya diger yakinmalartmz ¢aligma yeteneginizi ne kadar etkiledi ?

Hig etkilemedi { } Cok olumsuz
Etkiledi
5) Agn giddetiniz ne kadar ?

Agn yok I |  Cok siddetli
! ! agn
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6) Kendinizi ne kadar yorgun hissediyorsunuz ?

Yorgunluk yok } { Cok yorgun
7) Sabah uyandiginizda kendinizi ne kadar yorgun hissediyorsunuz ?

Dinlenmig I | Cok yorgun
uyaniyorum ! uyantyorum
8) Tutuklugunuzun siddeti ne kadar ?

Tutukluk yok % g% Cok tutuk
9) Kendinizi ne kadar gergin, sinirli veya stkintih hissediyorsunuz ?

Gerginlik yok i { Cok gergin
10) Kendinizi ne kadar bunalmig ( depresif ) hissediyorsunuz ?

Depresyon yok { } Cok depresif
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