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ONSOZ

Fibromiyalji (FM) kronik yaygin muskuloskeletal agri, yorgunluk, kalitesiz uyku,
gastrointestinal sikayetler, psikolojik problemler gibi semptomlarla karakterize etiyolojisi
bilinmeyen bir hastaliktir.

ABD’ de yapilan bir populasyon ¢aligmasinda, fibromiyalji prevalansinin % 2 oldugu
bildirilmigtir. Her yas gurubunda goriilmekle birlikte kadinlarda daha sik goriiliir. Prevalans
kadinlarda % 3.4 - % 4.9, erkeklerde % 0.5 - % 1.6 arasinda degisir.

Fibromiyalji sendromunun etiyolojisinde travma, enfeksiyon, otoimmiin, genetik,
endokrin ve emosyonel faktorlerin iizerinde durulmakla birlikte kesin olarak nedeni
bilinmemektedir. Birgok g¢alismanin sonucu, hipotalamo-pitliiter-adrenal aksin fonksiyon
bozuklugu ile karekterize ndroendokrin bozukluklarin FM etiyolojisinde rol oynayabilecegini
distindiirmektedir. Bu ¢alismamizda fibromiyaljili bayan hastalarda IGF-1 diizeyleri ve klinik
semptomlarla iligkisini aragtirdik.
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GIRiS VE AMAC

Fibromiyalji (FM) kronik yaygin muskuloskeletal agri, yorgunluk, uyku bozuklugu,
gastrointestinal gsikayetler, psikolojik problemler gibi semptomlarla karakterize -etiyolojisi

bilinmeyen bir hastaliktir.

Yapilan son g¢aligmalara gore endiistrilesmis batili toplumlarin %1,3-4,8’i FM’ den
etkilenmektedir ve etkilenen kisilerin %80-90’1 bayan populasyonudur. 20-50 yas arasindaki
kadinlarda pik yapar. FM 50 yasmin iizerindeki bayanlarda ayni yagtaki erkeklerden 6 kez daha
siktir. Tiirkiye’de her yil yeni hasta sayisinin 100.000 civarinda oldugu ileri siiriilmektedir ve bu

rakam gittikge artmaktadir

FM etiyolojisi ve patofizyolojik mekanizmalar: heniiz tam olarak anlagilamamistir. FM’
ye eslik eden semptomlar hormon bozuklugu olan hastalarda goriilen semptomlarla benzerdir.
Etiyolojide néroendokrin fonksiyon bozuklugu 6ne siirlilmektedir. FM’de esas patolojinin santral
sinir sistemi kaynakli oldugu, hormonal mekanizmalardaki degisikliklerle endokrin regiilasyonun
bozuldugu ve bu dizensizliklerin FM patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegi

diigtiniilmektedir.

Biz bu ¢aliysmamizda, fibromiyaljili bayan hastalarda serum IGF-1 degerlerini ve klinik

semptomlarla iligkisini arastirmay1 amagladik.



FiBROMIYALJi SENDROMU

TANIM

Fibromiyalji sendromu (FMS); yaygin agri, spesifik anatomik bolgelerde belirgin
hassasiyet, uyku bozuklugu, yorgunluk, spastik kolon gibi klinik belirtilerle karakterize, kronik
bir kas-iskelet sistemi hastaligidir (1,2,3).

TARIHCE

Fibromiyalji semptomlarinin varligi ilk olarak 1800’lii yillarda bilinmeye baslandi.
1850°de Frorier, bazi hastalarin kaslarinin basinca hassas oldugunu ve bu hastalarda lokal veya
sistemik enflamasyon bulgusuna rastlanmadigini, bununla birlikte yorgunluk ve uyku
dlizensizliginin ise sik olarak gdzlendigini bildirdi.

Gowers ilk kez 1904°de “fibrositis” terimini kullandi. Lewis ve Kellgren 1930 yillarinda
derin kas dokusu igine hipertonik salin enjeksiyonunu takiben, yansiyan agriy1 tammladilar. Kas
biyopsisinde inflamasyon saptanmamasi sonucu Yunus ve arkadaslar da hastaligin ayni isimle
antlmasinin daha uygun olacag: goriistine katildilar.

Bugiinkii anlamda fibromiyaljinin tamimi ise 1970’li yillarda Smythe ve Moldfsky’nin
calismalari ile bagladi. Bu aragtirmacilar, “tender point (hassas nokta)” olarak isimlendirdikleri
anatomik lokalizasyonlar1 kesin olarak tariflediler. Bu noktalar fibromiyaljili hastalarda, kontrol
gurubuna gore daha hassasti. Yine, fibromiyaljili hastalarda uykunun 4. evresinde bir bozukluk
oldugunu ve bunun fibromiyalji ile ilgili olan kas duyarliligina neden oldugunu da belirttiler (1).
1980’lerde fibromiyalji terimi tercih edilmeye baglanmig, Smythe ve arkadaglarmin 1981°de
fibromiyalji tan1 kriterlerini olusturmastyla hastalik yeni bir boyut kazanmistir.

1990 yilinda Amerika Romatoloji Birligi’nin (American College of Rheumatology:ACR)
cok merkezli kriter komitesi tarafindan yaygin agri ve hassas noktalarin ayrintili tanimlandig;

kriterler yayinlanmistir. Kuzey Amerika’nin 16 merkezinde 293 fibromiyaljili hasta 265 kontrol



hastas1 olmak tlizere, toplam 558 hasta iizerinde yapilan ¢aligsma ile bu kriterler olusturulmustur.

Bu kriterler % 88.4 sensitif ve % 81.1 spesifiktir (4).

EPIDEMIiYOLOJI

ACR kriterlerine gére Amerika’da 7 milyon kisinin fibromiyalji oldugu tahmin
edilmektedir, fakat klinikte teshis konulan fibromiyalji hastasi daha fazladir (5). Hastalifin
prevalansi genel dahiliye kliniklerinde % 5-7 iken, romatoloji kliniklerinde %10-20 olarak
bildirilmigtir. Romatoloji kliniklerinde en sik goriilen ikinci romatizmal hastaliktir (6).

ABD’ de yapilan bir populasyon ¢alismasinda, fibromiyalji prevalansinin % 2 oldugu
bildirilmigtir. Her yas gurubunda goriilmekle birlikte kadinlarda daha sik goriiliir, Prevalans
kadinlarda % 3.4 - % 4.9, erkeklerde % 0.5 - % 1.6 arasinda degisir (5,7,8).

Hastalarin % 73 — 88 kadin olup ve hasta populasyonlarina gére ortalama yas 34-57
arasinda degismektedir. Beyaz irkta daha ¢ok goriiliirken, siyah irkta nadirdir. Hastalarin gogu
orta veya yliksek sosyoekonomik diizeye sahiptir (5).

Fibromiyaljinin ¢ocuklarda da yaygin oldugu kabul edilmektedir; ancak g¢ocuklardaki
semptomlar1 belirlemek zor oldugundan prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Juvenil
fibromiyaljinin klinik 6zellikleri yetiskin fibromiyaljisine benzerdir (9).

Isveg’te yapilan bir ¢alismada fibromiyalji prevalansi % 1 bulunmustur (10).

ETIiYOLOJIi

Fibromiyalji sendromunun etiyolojisinde travma, enfeksiyon, otoimmiin, genetik,
endokrin ve emosyonel faktorler lizerinde durulmakla birlikte kesin neden bilinmemektedir
(11,12). Glintimiizde fibromiyaljinin; periferik nosiseptif olaylar ile santral sinir sistemindeki
noropsikiyatrik veya ndrokimyasal olabilecek degisiklikler arasindaki karmagik etkilesime bagli
olduguna inanilmaktadir. FMS etyopatogenezinde uyku bozukluklari, kas oksijenizasyon

degisiklikleri, psikolojik, biyokimyasal, hormonal ve immiinolojik faktérlerin etkili oldugu ileri



stiriilmektedir (13). Baz1 ¢aligmalarda fibromiyalji sendromunun ailesel yogunlasma gosterdigi

seklinde goriisler 6ne stiriilmektedir.
Yunus’ un 39 fibromiyalji hastast ile yaptigt bir ¢alismada hastalarin her birinin, en az bir

1. derece yakininda benzer bulgular oldugu bildirilmistir (14).

Hastalar, hastalik 6ncesinde en sik grip ve viral bir enfeksiyondan, diisme ya da motorlu
arag kazasi gibi bliylik fiziksel travmalar ve bazi emosyonel travmalardan ya da ozellikle
kortikosteroid kesilmesi gibi ila¢ degisikliklerinden bahsederler (15,16).

Fibromiyalji; Lyme hastaligi, parvovirus, HIV, Coxsachic ve influenza viris

enfeksiyonlar ile iligkilendirilmigtir (17).
PATOGENEZ

Fibromiyaljinin patogenezi birkag ayr1 ancak birbiri ile iliskili boyutta irdelenebilir. FM’
nin etyopatogenezinde birgok teori ileri silirilmiistiir. Bunlar icinde santral ve periferik teoriler,

immunolojik teoriler, genetik teoriler daha 6nemli yer tutmaktadir (18).
A. SANTRAL TEORILER

1. Uyku bozuklugu

2. Agr1 modulasyon bozuklugu

3. Santral sinir sistemi biyokimyasinda degisiklikler
4. Santral sinir sistemi kan akim1 degisiklikleri

5. Noroendokrin disfonksiyon
B. PERIFERIK TEORILER
1. Otonomik disfonksiyon

2. Kas ve kas islevlerinde bozukiuk

3. Immunolojik mekanizmalar



A. SANTRAL TEORILER

1. Uyku bozuklugu:

Fibromiyaljili hastalarin biiylik ¢ogunlugunda dinlendirmeyen uyku hikayesi vardir.
Genellikle uykuya dalmada sorun vardir ve hastalar sik sik uyanarak uykularinin béliindiigiinden
yakimnirlar. Bu durum hastalarin sabahlar1 dinlenmemis olarak uyanmalarina neden olur
(19,20,16).

Ilk kez Moldofsky ve arkadaslari, normal kontrollerde dinlendirici olmayan uykuyu
deneysel olarak olusturduktan sonra, ortaya ¢ikan fibromiyalji semptomlarini gozlemlediler
(21,22).

Fibromiyaljide ilk bulunan objektif anormalite, alfa EEG nREM (non-rapid eye
movement) anomalisi olarak adlandirilan yavas dalga uyku paternidir. Normalde uykunun nREM
denilen 4. periyodunda, saniyede 1-2 dalganin goriilmesi gerekmektedir. Fibromiyaljili hastalarda
ise bu donemin, saniyede 10-12 dalgalik bir alfa dalgalar1 akimiyla béliindiigli saptanmistir
(22).

Uyku EEG galigmalarinda, uykunun 4. evresinde goriilen delta dalgalarinin saniyede 1-2
gorlilmesi gerekirken, 10-12 dalganin arasina alfa dalgalarimin karismasi sonucu uykunun
bozuldugu, bunun bitkinlik ve psikolojik rahatsizliklara neden oldugu ileri siiriilmiistiir. nREM
uyku bozuklugunun, fibromiyalji i¢in spesifik olmadigini, anksiyete, depresyon ve diger kronik
agn sendromlarinda da ortaya ¢ikabilecegini bildiren galismalar gogunluktadir (21,22,19).

Fibromiyalji hastalarinda siklikla g6zlenen alfa uyku anomalisine benzer bir uyku
anomalisi romatoid artrit, kronik yorgunluk sendromu gibi hastaliklarda ve hatta bazi saglikh
kisilerde bulunabilir. Bazi fibromiyalji hastalarinda, bu uyku paterni veya fibromiyaljide goriilen
diger uyku bozukluklarna rastlanmaz (23,24). Fibromiyalji ile birlikte goriilebilen uyku apnesi;
ozellikle erkek hastalarda daha sik olan, uyku paternini bozan bir diger sebeptir (21).

Fibromiyaljili hastalarin biyiik kismi uykuda sik stk uyanmaktan, dinlendirmeyen
uykudan veya sabahlari kolay uyanamamaktan sikayet ederler. FM de alfa aktivitesinin agn
ve/veya psikopatolojik bozukluklar nedeniyle artmis olabilecegi kabul edilmektedir (25). FM’li

hastalarda ozellikle dinlendirici uykunun olmayisi artmig agr1 ve yorgunluk siddeti ile iligki



gostermektedir. FM’li hastalarda uyanma siklig1 ve indeksinde artis saptanmis ve bu bozukluk

apne veya hipoapne seklindeki respiratuvar anomali ile baglantili bulunmustur (26).

2- Agr1 modulasyon bozuklugu

Fibromiyalji, agr1 duyarliliginda genel artigla seyreden bir bozukluk olarak bilinir.
Serotonin, endorfin veya substans P gibi maddelerin primer ya da sekonder degisiklikler; uyku,
agr ya da miza¢ degisimlerini etkiler. Fibromiyalji hastalarinda gerek hassas nokta gerekse
kontrol noktalarinda 1s1, basing ve elektriksel uyarilara karg1 agriya toleransta azalma saptanmigtir
(27,28).

FM’de nosisepsiyonun santral ve periferal bozukluklari tanimlanmig ve bu bozukluklarin
FM’li hastalardaki artmig agr1 deneyimiyle iligkili olabilecegi bildirilmistir. Deri ve kaslardaki
nosiseptor sistemler heniiz bilinmeyen mekanizmalarla fibromiyalji semptomlarinin olusumu
icin degisikliklere zemin hazirlar ve bu degisiklikler kas veya diger yumusak doku
yaralanmalarindan sonra agri olusturucu maddelerin salinmasindan kaynaklanabilir. Bu agr
mediatorleri, transient potential channel, vanilloid subfamily member 1(TRPV1), acid sensing ion
channel(ASIC) reseptorleri ve purino-receptors(P2X3) gibi 6nemli sistemleri sensitize edebilir.
Bunlan takiben doku enflamasyon mediatorleri sinir biiylime faktorleri bu reseptérleri uyarabilir
ve agr1 sensitivitesindeki temel degisikliklere sebep olabilir (29).

Fibromiyalji hastalarinda talamus ve niikleus kaudatusta tek foton emiisyon tomografi
(SPECT) ile gosterilen azalmis bolgesel kan akimy, serebral yapilarin artmig agr1 algilamasindaki

roliinii gbstermektedir (30).

3- Santral sinir sistemi (SSS) biyokimyasinda degisiklikler

Serotonin: Serotonin derin uykuyu diizenler, talamus ile perifer arasindaki agr1 yollarinda
ve algilamada rol oynar. Substans P’yi kontrol eder. Serotonin azhiginda ise agr1 esigi diiser.
Russell ve arkadaglari fibromiyaljili hastalarda biyolojik aminlerin diigiik diizeylerini ve
serebrospinal sivida P maddesinin yiiksek diizeylerini tespit etmislerdir (31,32). Wolfe ve
arkadaglar1 ise serum serotonin diizeylerinde azalma ve trombosit serotonin geri alim resepttr

seviyelerinde artma oldugunu bulmuslardir (33). Serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT) esansiyel



bir amino asit olan L-triptofandan sentezlenir ve rafe niikleusta bulunur. Moldofsky ve
arkadaglann fibromiyalji semptomlari ile serbest triptofan konsantrasyonu azli§i arasinda
dogrudan bir iligki saptamislardir. Fibromiyaljide triptofan denenmis, ancak semptomlardan
sadece uykuda diizelme olmus, kas agrilarinda diizelme olmamustir (1).

Tedavide kullandiimiz trisiklik antidepresanlarin  etkinliklerinin nedeni tam
bilinmemekle birlikte analjezik ve uykuyu diizenleyici etkilerinin, serotonin geri alimim bloke
etmelerine bagl oldugu ileri stirlilmiigtiir (34).

Vaeroy ve arkadaglart FM’li hasfalarln beyin omurilik sivisinda substans P diizeylerinin
konrol grubuna goére yliksek oldugunu ilk olarak g&stermislerdir (35).

Substans P agriya 6zgiil olmayip, davranigsal aktivasyonla igilidir ve immiinolojik
fonksiyonlar: diizenler. Agr1 algilanmasinin baslangi¢ noktas: primer afferent nosiseptorlerdir.
Artmis P maddesi, nosiseptif yolag1 tizerinde aktivitenin uzamasina sebep olur ve postsinaptik
NMDA(N-methyl-D-aspartate) reseptdrlerinin aktivasyonunu potansiyalize eder. Bunu takiben
de ilave iyon kanallar1 agilir, intraseliller kalsiyum konsantrasyonu artar ve santral duyusal
yollarda aksiyon potansiyeli olusumu kuvvetlendirilir. Agr1 tedavisinde yeni kullanilmakta olan
bazi ilaglarin bu mekanizmalari inhibe ederek, santral sensitizasyonu azalttigt diistiniilmektedir.
Serotonin, P maddesi, nitrikoksit, K, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar
mediatdrlerin salgilanmas: yiiksek esik degerdeki nosiseptérleri uyararak periferik sensitizasyon
(hassaslagma) dedigimiz olay1 meydana getirirler (36).

Endorfin en yiiksek konsantrasyonda hipofiz ve hipotalamusta bulunur. SSS disinda ince
barsak, plasenta ve plazmada bulunur. Bunun tersine enkefalinler SSS ve viicutta ¢ok daha genis
olarak yayilmistir. Endorfinler agr1 duyumunu viicudun birgok bdlgesinde modiile ederler.
Endorfin hipotezinin varligi; Moldofsky ve ark.’nin zorlu egzersize bagli olarak endorfin
sisteminin aktive oldugu maraton kosucularinda uykuda olusturduklar1 bozukluklarla FM
olusturamamalar1 veya Mc Cain’nin kardiyovaskiiler egzersiz yapan kisilerde agri, hassas nokta
skorlar1 ve psikolojik sikintida azalma oldugunu gostermesi gibi dolayli yollarla belirtilmigtir
(37,38). Ancak bu goriisii kabul etmeyen ¢alismalar da bulunmaktadir (39,11). Endojen opioidler;
opioid reseptorlerini etkileyerek agriyr giderir, analjezi olustururlar. Temel endorfin B-
endorfindir. o ve gama endorfinler B-endorfinin boliinmesiyle meydana gelir. Bunlar beyin

hiicrelerinde ndromodiilatdr ve/veya nérotransmiter olarak etkindirler.
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Endorfinlerin analjezik etkisi morfinden yaklasik 30 kat daha fazladir. Bu nedenle
bunlara ‘i¢ morfin’ anlaminda endorfin denmektedir. Beynin opiat sistemi biitiin ince ayrintilar:
ile heniiz tam anlagilmamakla beraber, analjezi sisteminin; ister periakuaduktal gri alana giren
sinir sinyalleri, ister morfine benzer ilaglarla aktive edilmesinin periferik sinirlerden gelen pek

¢ok agrn sinyalini total ya da totale yakin bir bi¢imde bastirabildigi bilinmektedir.

4.Noéroendokrin Disfonksiyon:

FM’nin kadmnlardaki yiiksek prevalansi, agri ve hassasiyetin menstriiel siklus
periyodlariyla degiskenlik gGstermesi; seks hormonlarinin muhtemel 6nemine dikkat cekmektedir
(40). Stres seks hormonlarini etkiler. LH konsantrasyonunun stresle inhibe oldugu gosterilmistir.
FM hastalarinda kadin seks hormon seviyeleri normal sinirlarda iken serum androjen seviyeleri
normalin alt siirinda olmaya meyillidir. Son ¢alismalar FM hastalarinin serebrospinal sivilarinda
substans P seviyelerinde yiikseklik oldugunu gostermistir (41). Beyindeki substans P seviyesinin
over kaynakli steroidleri diizenledigi diisiiniilmektedir. Caligmalarda iskelet miyoblastlarinin
Ostrojen reseptorli igerdigi de gOsterilmistir. Akkus ve ark. yaptiklar: bir ¢aligmada bu durumu
degerlendirerek FM olan hastalarda estradiol, FSH ve LH seviyelerini arastirmiglar ve kontrol
grubu ile FM olan hastalar arasinda anlamli bir farklilik saptamamiglardir (42). Riedel ve ark.’nin
calismasinda FM hastalarinda yiiksek FSH ve diisiik Ostrojen seviyeleri tespit edilmistir(43).
Korszun ve ark. ise FM’de 6strojen, FSH ve LH serum seviyelerinde farklilik saptamamiglardir
(44).

PRL seviyesi stresle degiskenlik gosterir. Griep ve ark. FM ve kontrol grubunda PRL
seviyelerini instiline bagiml1 hipoglisemi testi (IH) 6ncesi ve sonrasinda 6l¢miisler, FM grubunda
IH testi sonrasinda PRL cevabi kontrollerden farkli degilken, bazal PRL seviyelerinde hafif
yiikseklik saptamiglardir(28). Landis ve ark. PRL’nin nokturnal seviyesini incelemisler, FM
hastalarinda uyku sirasinda PRL hormon seviyesinde diigiis bulmuslardir (45). Buskila ve ark.’nin
yaptif1 bir calismada FM, hiperprolaktinemik olgularda normoprolaktinemik olanlara gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (46).

En sik gosterilen endokrinolojik bulgu TSH yamitinda kiintlesmedir. Bu durum TRH’a
TSH yanitin1 etkileyebilir. FM semptomlari hipotiroidi ile benzerlik gosterdiginden tiroid

hormonlarinin eksikligi ile FM arasinda nedensel bir iligkinin bulunabilecegi diistinlilmiigtiir.
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Hatta FM’nin hipotiroidinin bir belirtisi oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (47). Wilke ve
ark, hipotiroidi ile FM arasindaki iligkiyi ayrintil1 anlatan bir ¢alisma yapmislar, bu ¢alismada 5° i
subklinik olmak tizere, 8 kisilik hipotiroidi olgusunun tlimiinde en az 3 ayr: kas grubunda duyarh
noktalar tespit edilmis. Bu hastalarin 5’ inde uyku bozuklugu bulundugunu, tiroid replasman
tedavisi sonucu 8 hastanin 6’sinda klinik olarak uyku bozuklugu dahil tam iyilesme oldugunu
bildirmiglerdir (48). Hipotiroidide agr1, katilik ve yorgunluk durumunun olmas: sekonder FM’ ye
Ornektir.

Fibromiyaljili hastalarda, adrenal bez cevap azligi ve fazla ACTH salinimi gibi
hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aksin anormal fonksiyon bozuklugu ile ilgili nérohormonal
bozukluklar bildirilmistir. Crafford ve arkadaglar1, benzer yaslarda 12 fibromiyaljili kadin ile 10
saglikh kadinda HPA aks fonksiyonlarini degerlendirmigler ve fibromiyaljili hastalarda 24
saatlik Giriner serbest kortizol diizeylerinin saglikli kontrollerden daha diisiik bulmuglardir. Aksam
toplanan total ve serbest kortizol diizeylerinin ise fibromiyaljili hastalarda yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Ayn1 ¢alismada CRH stimulasyonuna Kkortizol cevabinin, fibromiyaljili
hastalarda saglikli gruba oranla azaldidi gosterilmistir. Bazal tiriner ve aksam plazma kortizol
diizeylerindeki farkliligin bozulmus HPA aks fonksiyonunu, CRH’ya diisiik kortizol cevabinin
ise adrenal cevap azligini gosterdigi belirtilmistir (49).

Klinigimizde yapilan yeni bir ¢aligmada fibromiyaljili hastalarda saglikli kontrollere
gére daha diisiik kortizol diizeyleri bulunmus ve bu kortizol disiikliigiintin depresyon skoru
yliksek olan hastalarda daha belirgin oldugu tespit edilmigtir. Ayrica fibromiyaljili hastalarda,
yorgunlugu ve uyku diizensizligi olanlarla kontroller karsilastirildiginda, kortizol diizeylerinin
anlamli diisiik oldugu ve kortizol diizeyi ile hassas nokta sayist arasinda negatif bir iligki
bulundugu tespit edilmistir (50).

Fibromiyaljili hastalarm 1/3” inde insiilin biiylime faktorii veya IGF-1 (somatomedin-C)
bliylime hormonuyla iligkili peptid diizeylerinde diisme gibi HPA aks degisiklikleri vardir. Bu
bulgular, maksimum biiylime hormonu (GH) {retiminin oldugu 4. faz uyku bozuklugunun
sonucu olabilir (32). Kontrollerle karsilastirildiginda IGF-1 diizeyi anlamli olarak diistiktiir.
Bennet ve ark. , FM’li 70 kadin hastada serum IGF-1 ve GH diizeylerini diisiik bulmuslardir.
Total giinliik GH tiretiminin yaklasik % 80 ‘i uykunun 4. fazi sirasinda olmaktadir. Fibromiyaljili
hastalarda uykunun 4. fazi azalmakta ve dolayisi ile diisik serum IGF-1 ve GH diizeyiyle
sonuglanmaktadir (27).
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B. PERIFERIK TEORILER

1.0tonomik disfonksiyon

Bazi caligmalarda FM hastalarinda otonomik sinir sistemi disfonksiyonunun varligi
gOsterilmigtir. Martinez-Lavin ve ark. , yaptiklar1 bir ¢alijmada sempatik cevabin bozuldugu
belirtilmektedir. Otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla yapilan ¢alismalarda, FM’li
hastalar1 akustik stimulasyon ya da soguk basing testine azalmis sempatik sinir sistemi cevabi
gosterdigi goriilmustiir (51).

Zedelenmis periferal sinir lifleri alfa-adrenoreseptorleri de eksprese eder ve sempatik
uyaranlara karsi hassasiyet artar, bu da agrinin sempatik komponentleriyle ilgilidir. Son
zamanlarda FM’nin hipofonksiyonel stres sistemleri ve zellikle de otonom sinir sistemi ve
hipotalamo-pituiter adrenal aksla iligkili olabilecegi gosterilmistir. Calismalar FM’li hastalarin
strese karg1 diisiik sempatoadrenal reaktivite sergilediklerini ortaya koymaktadir. Bu bulgular agn
sensitivitesi ve sempatik reaktivite arasindaki ters iligkiyi gosteren ¢aligmalar ile uyumludur (52).

Kontrollii bir ¢alismada stellar ganglion blokaji ve bolgesel sempatik blokaj ile hassas
nokta sayist ve agrida azalma g6zlenmistir (53). Bu ¢aligmada FM’li hastalarda 24 saatlik kalp
hizt degigkenliginin azaldig1 belirtilmektedir ve neden olarak sinus nodunda asir1 sempatik
modulasyon oldugu ileri siriilmektedir (54). FM’de gozlenen ciltteki vazokonstriktdr yanit
bozuklugunun, sempatik sinir sistemindeki aktivasyona bagli olabilecegini Vaeroy ve ark. ,
gostermislerdir (35). Bennett ve ark. , yaptiklar1 ¢alismada platelet alfa 2 adrenerjik resepttr
seviyelerinde artis tesbit etmiglerdir (55). Bu reseptér artisi Raynauds fenomeni ve depresyonda

da bulunmaktadir.
2. Kas patolojileri
FM’nin en belirgin semptomu kas iskelet sisteminde belirli noktalarda agr1 olmakla

beraber, birgok somatoform ve psikolojik rahatsizlifin santral sinir sisteminin daha iist

seviyelerinden kaynaklandig diisiiniilen genel birincil bozukluga bagl olduguna inanilir (56).

13



Kas biyopsilerini i¢eren calismalar gdstermistir ki, tutarli tekrar saptanabilir doku
bulgular1 bilinmemektedir. Kaslarda, iskemi ve kondiisyon bozuklugu ile uyumlu bulgular
bildirilmistir (57). Bengtsson ve ark. yaptiklari kontrollii g¢aligmalarinda, ATP, ADP ve
fosforilkreatin seviyelerinde azalma, AMP ve kreatinde artma saptamislardir (58). Ayrica FM’li
hastalarda kas O2 basincini da arastirmislar, normal kontrollerle karsilastirdiklarinda etkilenen
kaslarin hassas noktalarinda, mikrosirkiilasyonda azalma saptamislardir. Diger kontrollii bir
caligmada egzersiz sirasinda kaslardaki kan akisi, Ksenon 133 klirens teknigi ile Olglilmiis,
normal kontrollere gére FM’lilerde belirgin azalma oldugu saptanmistir (59).

FM’de ylizeysel EMG ¢aligmalarinda Svebak ve arkadaglari bir farkhihk saptamazken,
Elert ve arkadaglari, kontraksiyonlar arasinda kontrollerden daha yliksek seviyede
elektromiyografik kas gerilimi saptamislardir (60,61).

Son manyetik rezonans goriintileme calismalari, kas ve ATP anomalisi goriisiinii
desteklememektedir (62,63).

Yapilan caligmalara gore kas biyopsilerinde gbze ¢arpan en 6nemli bulgu, inflamasyon
degil, lokal anoksidir. Kasta bir sorunun varlift kesin olmakla birlikte bu durum simdilik

histolojik, elektromiyografik galismalarla agiklanamamaktadir.

3.Immiinolojik mekanizmalar

Son yillarda FM’nin immiin sistem regiilasyon bozukluguna bagl olarak gelisebilecegi
y6niinde fikirler ileri siiriilmektedir (64,65). FM’li hastalarin yaklasik %50°si sikayetlerinin grip
benzeri atesli bir hastaliktan sonra ani olarak bagladigini ifade etmektedir (66). Ayrica Coxackie,
parvo, ve HIV viriisii infeksiyonlarindan sonra da fibromiyalji vakalari bildirilmistir (67,68,69).
Lyme hastalit geciren bazi vakalarda FM tanist konuldugu ve bu hastalardan ¢ofunun uygun
antibiyotik tedavisine ragmen sikayetlerinin gegmedigi bildirilmistir (70). Bu nedenle FM’de
aktif infeksiyonun dogrudan etkisinden ziyade enfeksiyonun immiin ve enflamatuvar bir siireci
tetikleyebilecedi veya daha biiyiik olasilikla infeksiyonlarin davranislar: engelleyici, inaktivite ve
stresi tetikleyici bir mekanizma oldugu bildirilmigtir (67).

Sitokinler, son yirmi yildir multidisipliner arastirmalarin odaginda yer almaktadir. Bu
giine kadar sitokinlerin santral sinir sisteminin fonksiyonlarini nasil modiile ettigi ve FM

patogenezinde sitokinlerin roliiniin olup olmadidi, cevabi aranan bir konu olarak giincelligini
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korumaktadir. IL-1 beta, IL-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin direk olarak santral ve periferal
ndropatik agrinin olusumuna katkida bulunduklar1 gosterilmistir (71,72,73). Bu proinflamatuvar
sitokinler psikolojik, davranigsal ve hormonal degisiklikler gibi agriy1 da olusturan ve arttiran
santral sinir sistemine sinyal olustururlar. Bu degisimler siklikla “hastalik cevabi” olarak
adlandirilir ve FM’ li hastalarin semptomlarina benzer bulgulardir (74). Proinflamatuvar
sitokinler beyin ve spinal korda gialar tarafindan salinirlar ve gii¢lii bir agr1 olusturucu etkileri
vardir (75).

Aragtirmacilar, FM ile ilgili olabilecek immiinolojik bozukluklar1 belirlemek i¢in gesitli
caligmalar yapmiglardir. Caro ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada FM’li hastalarin
%76’sinda dermo-epidermal bileskede IgG depozitlerinin varligindan bahsedilmis ancak bu
bulgunun giivenilir olmadif: daha sonra yapilan galismalarda ortaya konulmustur (76).

Giir ve ark. FM’li 81 hasta ve 32 yas ve cinsiyet eselestirilmis saglikli kontrol {izerinde
yaptig1 ¢aligmada serum IL-2r ve IL-8 diizeylerini hasta grubunda belirgin olarak ytiksek bulmusg
ve IL-8 diizeyleri ve agr siddeti arasinda da pozitif bir korelasyon tespit etmistir (72). Bir bagka
caligmalarinda ise 19 FM’li hasta ve 20 saglikl: kontrol grubunda bélgesel beyin kan akimi ve
sitokin diizeylerini arastirmis ve serum IL-2r ile IL-8 diizeylerini FM’li hasta grubunda belirgin
olarak daha yiiksek bulmuslardir (71). Ayrica sol kaudat nukleus kan akimi ile serum IL-2r
arasinda anlaml iligki tespit etmislerdir. Wallace ve arkadaglar1 da yaptiklari ¢caligmalarinda I1.-8
diizeylerini FM’li hastalarda yiiksek tespit etmislerdir (77). Wallace’nin olan bir ¢aligmasinda
fibromiyaljide sitokinlerin rolll {lizerinde detayli bir sekilde durulmus ve gelecekte antisitokin
tedavilerin FM tedavisinde yer alabilecegi ileri stirtilmistiir (78).

Antintikleer antikor prevalans: ¢aligmalar1 da geliskili sonuglar ortaya koymustur. Yunus
ve ark. (79) calismalarinda FM’li hastalarda ANA pozitifligi saglikli kontrol grubuna gore
farkliik gostermemis, FM’li hastalarda ancak subjektif agiz kurulugu daha yaygin olarak
saptanmistir. Bridges de FM’li hastalarda saptanan ANA pozitifligi veya titrasyonu ile klinik
bulgular arasinda baglant1 saptayamamstir (80). Bu hastalarda naturel killer hiicre aktivitesinin
diistik oldugu bildirilmigtir. Bundan baska T hiicre aktivasyon markirlarinda azalma ve aktive T
hiicreleri tarafindan salinan interlokin diizeylerinde degisiklik oldugu da bildirilmistir. Bu
degisiklikler naturel killer ve T hiicre aktivasyonunun, serotonin seviyeleri ile olan iligkisine bagli

olabilir.
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Ozet olarak, yapilan ¢ok sayidaki arastirmalarda yeni etyolojik sebepler iizerinde
durulmakla beraber, bugiin i¢in FM ile ilgili spesifik immiinolojik bir bozukluk veya bir

tetikleyici enfeksiy6z faktor iliskisini gosterecek yeterli delil mevcut degildir.

Posttravmatik stres, Psikososyal bozukluk ve fiziksel travma

Yapilan ¢aligmalarda spesifik bir patofizyoloji ve laboratuar bulgusunun tespit
edilememesi bazi arastirmacilarda, hastalifin psikolojik orjinli oldufu yoniinde bir kanaat
gelismesine neden olmugtur. Uzun yillardir, FM ile psikojenik agrilar, psikonevrozlar ve kisilik
bozukluklan arasinda siki iligki olduguna inanilmigtir (81). Psikolojik sendromlar ve FM
arasindaki iligkiyi destekleyen ¢aligmalar mevcuttur. FM’li hastalarda, major affektif hastaliklarin
familyal prevalansinin yiiksek olmasi karakteristik bir bulgudur. Buradan yola ¢ikarak FM’nin
major affektif hastalidin bir formu olabilecegi veya bu psikiyatrik hastaligin bazi kimselerde FM
geligmesine predispozan faktdr olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Bazi arastirmacilara gore FM,
irritabl kolon, panik bozukluk, major affektif bozukluk ayni patofizyolojiyi paylasan farkls klinik
tablolardir. Buna karsilik, bu hastalardaki yiliksek psikolojik sikintinin; fiziksel semptomliar ve
cevresel faktorlerle iligkili oldugunu ileri stiren galigmalarda vardir.

Payne ve ark. FM’li ve RA’Ii iki hasta grubunu MMPI (Minnesota Multiphasic
Personality Invertory) ile karsilastirmiglar ve FM’li hastalarda acelecilik, hipokondriazis, histeri,
psikopatik sapmalar, psikasteni, sizofreni ve manik patolojileri anlamli oranda yliksek
saptamiglardir (82). Ancak kronik agrisi olanlarda bu testin giivenilir olmadifi, organik ve
psikolojik agr ayriminda kullanilamayacagi konusunda goriisler vardir (83). FM’li hastalar da
kronik agrili hastalar oldugundan, bu tiir ¢alismalarin sonuglar1 dikkatli degerlendirilmelidir.

FM’li hastalar yasamlar1 boyunca yiiksek diizeylerde psikolojik stres ve ¢esitli psikiyatrik
bozukluklar gostermeye egilimlidirler. Bu hastalardaki anormal agn algilamasi ve FM’nin diger
semptomlar1 sadece psikiyatrik hastalia baglanamaz. Bununla birlikte psikiyatrik hastalik ve
psikolojik stresin, agr1 siddeti algilamasim arttirabilecegi ve FM’li hastalar: tedavi igin doktora
bagvurmay1 motive edecegi kabul edilmektedir.

Yapilan bir bagka ¢alismada, FM’lilerin yalniz %30’unda psikolojik bozukluk saptanmis,

%70’i normal olarak bulunmustur (83). Bu; psikolojik etyopatogenezi goz ardi etmemekle

16



birlikte, FM ile psikolojik bozukluklar arasindaki iligkiye kuskuyla bakmamiza yol agan bir
sonugtur.

FM semptomlarinin baglamasi siklikla baz1 tetikleyici faktorlerle birliktelik
gostermektedir (84). Stres kaynaklari olarak tanimlanabilen fiziksel travma, infeksiyonlar,
emosyonel sikintilar, endokrin bozukluklar, immunite aktivasyonu ve otoimmiin hastaliklarin
bazi donemleri bu tetikleyici faktdrler arasinda sayilabilir (85,86).

Premorbid psikiyatrik durumlar, FM gelismesi i¢in yatkinlik olusturmaktadir. Depresyon
bulgular1 gésteren FM’li hastalarda diger kronik agrili durumlarda oldugu gibi siddetli kronik
agriyt da igeren somatik semptomlar daha sik goriilmektedir. Ancak depresyonlu ve
depresyonsuz FM’li hastalar karsilastirildiginda hassas nokta sayisi ve psikolojik bozukluklarmn
siddeti arasinda anlamli bir iligki bulunamamustir (87,88).

Yapilan kesitsel ¢aligmalarda ¢ocukluk doneminde seksiiel siddete maruz kalan bireylerin
kalmayanlara gore daha fazla oranda kronik agri semptomlar gdsterdigi tespit edilmistir (89).
Yapilan ¢aligmalarda fibromiyalji bulgular1 gosteren bireyler saglikli bireylerle kiyaslandifinda,
gocukluk déneminde agir1 travmatik strese maruz kalma oraninin belirgin diizeyde daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (90,91).

FM’li hastalarin  %50’sinden fazlasinda posttravmatik stres bozuklugu oldugu
bulunmustur (88,92). Ancak posttravmatik stres bozuklugunun fibromiyaljinin sebebi mi yoksa
sonucu mu oldugu agik degildir (93).

Son yillarda travma ve kazalarin FM sikligim arttirdigina dair ¢aligmalar giindeme
gelmeye baglamistir. FM’li hastalarin %14-23’linde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma
veya cerrahi girisim sonrasi basladigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (67,94). Buradan yola
¢ikarak fiziksel travmanin C liflerinde substans P seviyelerinde degisime ve santral orjinli agriya
neden olabilecegi veya dolayli olarak hareketsizlik ve sakatlik sonucu FM semptomlarinin
baglayabilecegi belirtilmigtir (95,96). Yetiskin bireylerde alt ekstremite kiriklari, ayak bilegi
travmalar: ve boyun bolgesi yaralanmalarindan sonraki bir yil iginde FM gelisme riski 10 kat
artmis olarak bulunmustur (97,98). Ayrica yaralanma sonrasi gelisen uyku bozukluklan (99)
lokal yaralanma yerinde bolgesel agrinin olusmast (100) ve FM’de yogun santral sinir sistemi
ndroplastisitenin son kanitlar1 (101) bu diislinceyi desteklemektedir. Ancak biitlin bu
degerlendirmeler 1s181nda travmanin FM’de baslatici bir neden olup olmadigini anlayabilmek igin

prospektif ve kapsamli galigmalara ihtiyag vardir (102).
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Sonug olarak, kesin kanitlar FM patogenezinde multiple stres tetikleyicilerinin 6nemli bir

role sahip olduklarini g6stermektedir.

FIBROMIiYALJi SENDROMUNDA KLINiK

SEMPTOMLAR

FMS'nun primer semptomu kronik, yaygin agridir. Agriya ¢ogu kez uyku diizensizligi,
sabah yorgunlugu, halsizlik, bas agris1 ve paresteziler eslik eder (57,103).

Agri: Hastalar hekime, en sik agn sikayeti ile bagvurmaktadir. Agri kronik ve yaygin
karakterdedir. Ozellikle simetrik olmasi, bel, boyun ve omuzda lokalize olmasi, higbir zaman
tamamen kaybolmamasi Onemlidir. Yanici ve oyucu Ozellik tasir. Eklem agnlari da bazi
hastalarda goriilebilir. Ellerde agr ve sislikten yakinmalarina karsin, gercek bir eklem tutulumu
yoktur. Hastalar agrilarinin psikolojik stress, hava degisimleri, soguk veya rutubet ile arttigim
ifade ederler. Viicudun alt ve/veya iist yarisinda agrilar mevcuttur. Bu hastalarda tipik olarak,
boyun, sirt bélgesindeki agrilara, basagrisi da eslik eder.

Yorgunluk: Genellikle sabah yataktan yorgun kalkar. Onemli bir yakinma olup hastanin
glinliik yasamini etkileyebilir. Hasta bunu siklikla “tlim enerjisinin kayboldugu” seklinde ifade
eder. Hastalar, yorgunluk nedeni ile ise konsantre olmada giigliik ¢ekerler. Yorgunluk ve bitkinlik
son derece rahatsiz edici olup hastanin yagsamim etkiler ve bu yakinmalar giin boyunca da artig
gosterir.  Hastalarin uykular hafiftir ve sabahlar1 dinlenmis olarak uyanmazlar, sabahlar:
kendilerini daha yorgun hissederler. Tiim yakinmalar sabahlar1 daha fazladir. Yakinmalar yor-
gunluk, sikinti, soguk, asir1 ¢alisma ve hareketsizlik ile artarken; sicak uygulamasi, masaj, hafif
aktivite ve tatil ile azalir.

Tutukluk: Agriya eslik eden nemli diger bir yakinma da istirahatteki yaygin sertliktir.
Bu yakinma ozellikle sabahlar1 daha fazladir ve bir-iki saat kadar siirer. Fibromiyaljideki yaygin
sabah sertligine karsin, romatoid artritin klasik sabah sertligi daha ¢ok hastalanan eklemlerdedir.

Uyku diizensizligi: Fibromiyaljili hastalarda uyku fizyolojisinde, uykunun non-REM

evresinde (gbz hareketlerinin hizli olmadig1 dénemde) bozukluk saptanmustir.
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EEG’de hizli alfa ritminin, nREM evresindeki yavas delta ritmi igine girdigi tespit
edilmistir. Uykunun REM evresi (hizli g6z hareketleri donemi) ise normaldir. Hastalarda geceleri
stk uyanma, sabah yorgun kalkma, kendilerini dinlenmemis hissetme yakinmalar1 vardir.

Uykular hafiftir, yatakta sik doner ve silkinirler.

Subjektif yumusak doku sisligi: Subjektif sislik, uyusma ve karincalagsma yakinmalari;
artriti veya ndrolojik hastaliklar1 taklit edebilirse de higbir zaman muayenede objektif olarak artrit
veya ndrolojik bulgu tespit edilmez. Hastalarin yarisinda subjektif yumusak doku sisligi vardir.
Genellikle ekstremitelerdedir. Artikiiler ya da nonartikiiler lokalizasyonlu olabilir.

Parestezi: FM’de yaygindir. Karincalanma, duyu hissi kaybi, ine batmasi seklinde
tanmimlanir. Alt ekstremiteden ¢ok, list ekstremitede ve gévdede var oldugu belirtilir. Segmental
dagilim s6z konusu degildir.

Birlikte gdriilebilen diger semptomlar: Hastalarin yarisinda irritabl barsak hastaligi,
gerilim tipi bagagrilari, dismenore ve premenstruel sendrom gibi yakinmalar saptanir. Mesanenin
doluluk hissine bagli olarak &zellikle geceleri, sik idrara gikarlar. Idrar yapma agrisizdir ve idrar
kiiltiirleri negatiftir. Hastalarin % 12’°sinde bu sikayetler vardir.

Irritabl kolon hastalig1; Hastalarin yaklagik %70’inde tam olarak spastik kolon hastalig:
olmasa da, kabizlik hikayesi mevcuttur. Spastik kolon hastalarinin %70’inde ise fibromiyalji
tespit edilmigtir. Ishal ve kabizlik nobetleri olabilir. Sik sik gaz ¢ikarmak veya gegirmek ve
aniden gelen tuvalet ihtiyaci tipiktir. Karinda gerginlik ve agrilar olur. Bu durum bazen bazi
gidalara karsi tepkisel olarak ortaya ¢ikabilir.

FM’li hastalarm %30’unda psikolojik bozukluklar saptanmistir (6,104). Yapilan bir
calismada anksiete-mental stres %50-70, depresyon ise %30 oraninda goriilmiistiir (105). Bagka
bir ¢alismada ise depresyon orani %25-60 bulunmus ve stresin FM semptomlarin: arttirdig1 tespit
edilmistir (106).

Raynaud fenomeni: FM’ li hastalar sogukta ekstremelerinin renk kaybedip beyazlagtigini
sOylerler. Yunus ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, primer fibromiyaljili hastalarda %9,
saglikli kontrol grubunda ise %3 oraninda Raynaud fenomeni tespit edilmistir (107).

Sicca belirtileri: fibromiyaljili hastalarda, agiz ve g6z kuruluu gibi sicca belirtileri

gézlenmigtir. Ag1z kuruluu, herhangi bir ilag kullanimma bagh degildir. % 12 oraninda
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bulunmugtur. Bu belirtilere bagli olarak da diigiik titrede antiniikleer antikorlar ve deride
immiinglobiilin depolanmasi goriilmtistiir.

Bazi hastalarda da konsantrasyon glicliigli, basit zihinsel iglevlerde yavaglama
gozlenebilir.

FM’lilerde mitral valv prolapsusu, temporomandibular eklem disfonksiyonu, seksuel
disfonksiyon, hipotiroidi, tekrarlayan tendinit, plantar fasit, kostokondrit, bursit ve tekrarlayici
hareket sendromu da goriilebilir. Tendinit veya bursit; bisipital tendon, lateral epikondil,

ekstensor pollisis longus tendonu veya femur biiylik trokanterinde daha sik goriilmistiir.

FiZiK MUAYENE BULGULARI

1.Hassas noktalarin palpasyonu

Viicutta hastalar tarafindan bilinmeyen, ancak deneyimli bir hekim tarafindan kolaylikla
ortaya g¢ikartilan yaygin hassas noktalar vardir. Bu noktalara basmakla agri ortaya g¢ikar ve
hastanin sigramasima da neden olur. Bu noktalara, basparmakla 4 kg’lik bir baski uygulayacak
tarzda basilarak hassas noktalar saptanir. Muayene sirasinda zaman zaman agrili noktalarin
strasint degistirerek agr1 olusturmayan alin, el bagparmag: gibi bolgelerle de kontrol edilmelidir.
Bu hassas noktalarin sayist ve duyarlilik derecesi fibromiyalji hastalarini saglam kisilerden
ayirmaktadir. 1990 yilinda Cok Merkezli Agr1 Kriter Komitesi tarafindan bilateral olmak lizere
FM’li hastalarda sag ve sol viicut yarilarinda simetrik olarak yer alan 18 adet hassas nokta
belirlenmistir (4). Bu hassas noktalar myofasyal agri sendromundaki tetik noktalardan farkli
olarak yeterli diizeyde bir uyaranla uyartldiklarinda ortaya ¢ikan agri lokalize kalir ve yayilmaz.
Muayene sirasinda ortaya ¢ikan agrinin siddeti, hastanin o an i¢inde bulundugu ruh hali, yast,
acrobik yeterlilik diizeyi ve kadinlarda menstruel siklusun hangi déneminde bulundugu gibi
faktorlere bagimli olarak degisebilmektedir.

Hassas noktalarin mevcudiyeti: Viicudun ¢esitli bolgelerinde 18 simetrik hassas nokta

bulunur. Bunlarin yerleri (¢ift olarak) s6yledir:
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1-Basin arka kafa bdlgesinde (2)

2- Boyunun &n ve alt bolgesinde (2)
3- Sirtdaki trapez kasin ortasinda (2)
4- Kiirek kemigi ¢ikintisinda (2)

5- 2. kaburganin 6ne uzantisinda (2)
6 - Dirsek dig yaninda (2)

7 -Uyluk tstii ve dig yaninda (2)

8 -Kalganin tist, dig yaninda (2)

9 -Dizlerin i¢ yan kisminda (2)
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2. Eslik eden diger bulgular:

Huzursuz bacak sendromu: FM hastalarinin % 31° inde ayaklarda hareket halinde veya
istirahatte iken ayak uzatildifinda bile hassasiyet, huzursuzluk ve istemsiz hareketler goriiliir.
Bazen bu duruma uykuda dahi rastlanir ve devamli ayaklarimi hareket ettiren bu hastalarin
sikayetleri yanindakilere rahatsizlik verecek boyutlara gelebilir.

Agiz ve goz kurulugu: Bu yakinmalar bazen hastalar1 ¢ok rahatsiz edebilmektedir (%20-
35).

Cene eklemi sorunlari: FM, temporo-mandibiiler disfoksiyon sendromu ile beraber
seyredebilir (%25).

Kaslarda kramplarm goriilmesi: Hastalarda kol, bacak veya herhangi bir viicut
kisminda zaman zaman degisik derecelerde bazen tik sekline doniigen atipik kramplar soz
konusudur.

Gorme bozukluklari: Go6z adalelerinin FM’ den etkilenmesi sonucu “visual conflision”
denilen gérmede ani denge kaymasi ortaya ¢ikar. Bu hastalar araba kullanmada, kitap okumada
sorunlar yagarlar.

Deri bulgular: Fibromiyaljili hastalarda derideki retikiiler pigmentasyon genellikle
ekstremitelerde goriiliir. Hassas nokta bolgelerinde kontrollere oranla daha belirgin olarak
kutanéz hiperemi mevcuttur. Kuruluk, renk degisiklikleri, kasinma hissi, parmaklarda terleme
gibi ad1 tam olarak konulamamig bazi sorunlar goriilebilir.

Fibromiyaljili hastalarda deri ve deri alti dokusunun bir kiveiminm kavranmas: ile
hassasiyet ve hiperemi ortaya ¢itkmaktadir. Deri kivrimi hassasiyetinde trapezius kasinin {ist
kismi; bagparmak, 2 ve 3. parmaklar arasinda orta derecede basingla yuvarlanarak sikilirsa agri
olusur. Reaktif hiperemi, trapeziusun orta noktasi iizerinde degerlendirilir. Palpasyondan sonra
iki dakika eritemin goriilmesi testin pozitif oldugunu gosterir. Bu hassasiyet ve hiperemi hassas
nokta bolgelerinde goriilmekte ve hassas noktalarla gok siki bir korelasyon gostermektedir
(4,1,108).

Gogiis agrisi: Gogliste atipik agrilar, 6zellikle mesleki olarak belirli pozisyonlarda
¢alisma sonucu kalan hastalarda ortaya gikar. Nefes almada batma hissi ve gogiiste gerginlik

olabilir.
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Hipermobilite sendromu: Hipermobilitesi ve romatolojik problemi olan kigilerin
incelenmesi sonucu bu grup igerisinde FM’nin en sik rastlanan romatolojik durum oldugu tespit
edilmigtir (109). Hipermobilite kadinlarda daha siktir ve FM ile giicli bir birliktelik
gostermektedir (110). Ayrica hipermobilite kronik agrili ve FM’li yetiskinlerde oldukga sik
goriilmektedir (111). Yapilan galigmalarda fibromiyaljili hastalarda saglikli kontrollere kiyasla
%28 gibi yiikksek bir oranda eklem hipermobilite sendromu tespit edilmistir. Ancak eklem
hipermobilitesi olan hastalarda FM siklig1 hentiz ¢alisiimamistir. Bu bilgiler 1s18inda eklem
hipermobilite sendromlu hastalarda, kronik agrinin ve FM semptomlarinin dnemli bir sebebi
olarak tekrarlayici mikrotravmalarin muhtemel bir rolii olabilecegi akilda tutulmalidur.

Kalpte mitral kapakta bozukluk: FM’de nadir de olsa gesitli mitral kapak bozukluklart
ile birlikte goriilebilir.

Istah artmas: veya azalmasi: Sebepsiz yere istahta asir1 artma veya azalma olabilir.

Cesitli atipik yakinmalar: Nedensiz terlemeler, gesitli koku ve giiriiltiilerden rahatsiz
olma ve mevcut agrilarin bazen aniden siddetlenmesi s6z konusudur. Bazi besinler, kimyasal
maddeler hatta bir kisim ilaglar bu tip belirtileri tetikleyebilir.

Etkileyen faktorler: Hastalar yakinmalarinin psikolojik stress, hava degisimleri, soguk
veya rutubet ile arttigimi ifade ederler. Soguga karsi asir1 bir hassasiyet vardir. Belli bir
pozisyonda uzun siireli ¢aligma (6zellikle kollar ve omuzlarin uzun siire sabit durmas: gibi) da
yakinmalar1 arttirabilir, Bilgisayar ve daktilo gibi aletlerle galisanlarda daha siktir. Uzun siireli
oturma, ayakta durma, stress, uzun siireli yazi yazma, araba kullanma, telefonla konugma, soguga
maruz kalma, egilerek ¢alisma ve agir kaldirma, kollarin gergin pozisyonda galisma yiizeyinde
bulunmasi gibi ¢aligma kosullar1 fibromiyalji belirtilerini siddetlendirebilir. Caligma ortaminda is
arkadaglart veya amirlerle olan gerginliklerin de hastanin yakinmalarinin artmasina yol agtif
g6zlenmektedir. Caligma kosullar1 diginda boganma, gebelik, ailede hastalik olmasi, tek bagina
asir1 sorumluluk yiiklenme gibi stress faktdrleri de fibromiyaljide belirtileri arttirabilir.
Kadinlarda menstruasyon doneminde de belirtiler artabilir. Sicak dus ve banyo, ilik ve kuru

hava, tatil, dinlendirici uyku ile belirtiler genellikle hafifler.
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LABORATUVAR VE RADYOLOJI

Fibromiyaljide laboratuar ve radyolojik incelemeler taniya katkidan ziyade ayirici taniya
yardimci olur (15). Baslangigta yaptirilan kan sayimu, eritrosit sedimantasyon hiz1 (ESH), kan
biyokimyas: ve tiroid hormon tayini genellikle fibromiyalji diisliniilen hastalarda normaldir.
Ancak birlikte goriilebilecek artrit veya muhtemel servikal veya lomber radikiilopati icin diiz
grafi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans gibi incelemeler yaptiriimalidir. Bag doku

hastaligina ait bir bulgu yok ise serolojik testlerin tanida bir yarar: yoktur.

TANI

Iyi bir anemnez, fizik muayene ve bazi yakinmalara 6zellikle dikkat edilir ve hassas nokta
muayenesi iyi yapilirsa dogru tam genellikle konulabilir.

Giiniimiizde ACR’nin 1990°da yaymnladigy tani kriterleri kabul g&rmistiir. Bu kriterler
%388.4 sensitif ve %81.1 spesifiktir. Bu kriterlere gore, 18 bilinen hassas noktanin degerlendirimi
yapilmalidir.

1992°de Bruckle ve arkadaslari, FM igin tani kriterlerini farkli sekilde vermis ve viicutta
56 hassas nokta oldugunu bildirmislerdir (112).

ACR 1990 Fibromiyalji Sendromu Tani Kriterleri

1. En az (i¢ aydir siiregelen yaygin agr1 Sykiisti olmalidir.

Agrinin yaygin kabul edilebilmesi igin, viicudun sag ve sol, govdenin alt ve iist tarafinda
olmalidir. Bunlara ek olarak aksiyel iskelet agrisi, (boyun, gogiis 6n duvari, torakal omurga, bel)
varlif1 gerekir.

2. Digital palpasyonda 18 bilinen noktanin 11’ inde agri olmalidir.

Digital palpasyon yaklagik 4 kg ile yapilmalidir. Bir noktanin agrili sayilabilmesi i¢in
hasta palpasyonu “Agrili”olarak tanimlamalidir. Noktanin, “hassas™ olarak ifadesi “agrili” olarak
kabul edilmez.

3. Ikinci bir klinik bozuklugun varligi FM tanisini gegersiz kilmaz.
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FiBROMIYALJi SENDROMUNUN ALT TiPLERIi

1) Primer fibromiyalji sendromu: Kronik agri, uyku bozuklugu ve tipik kisilik vardir.

2) Sekonder fibromiyalji sendromu: Bilinen bir hastalifa veya nedene bagh olarak
ortaya ¢ikar. Bu tam: igin, primer hastalifin tedavisi ile semptomlarin %80 oraninda diizelmesi
gereklidir.

3) Juvenil fibromiyalji sendromu: Erigkinlerde tanimlanmis olan bu sendromun,
cocuklarda, ozellikle gen¢ kizlarda da goriilebildigi Yunus ve Masi tarafindan bildirilmistir.
Yaygin, iyi tamimlanamayan agri, yorgunluk, anksiyete, uyku bozukluklari, depresyon egilimi ile
karakterize bu sendromun tanisini koyarken belirlenmis noktalarin en az iiglinde duyarlilik
saptanmast gerekmektedir. Tedavisinde trisiklik antidepresanlar, NSAII’lar, egzersiz ve
psikoterapiden yararlanilmaktadir.

4) Yashlarda fibromiyalji sendromu: Yaglilarda FM tanisinin konulmas: ve tedavi
edilmesi, agr1 ve 6ziirliiliigi azaltarak yagam kalitelerini diizeltebilir.

5) Reaktif fibromiyalji sendromu: Kosullara bagimli, ani baglangigli ve stresli
durumlarda goriiliir. Stresin azalmasi ile yakinmalarda azalma goriiliir.

6) Lokalize (bolgesel) fibromiyalji sendromu: Kaslardaki zorlanmaya sekonder olarak
ortaya ¢ikan ve “miyofasiyal agr sendromu” na benzerlik gésteren alt tiptir.

7) Konkomitant fibromiyalji sendromu: Konnektif doku hastaliklari, romatoid artrit,
sistemik [upus eritematosis gibi ¢esitli enflamatuvar romatizmal hastaliklarla birlikte

fibromiyaljinin gériilmesine denir.

AYIRICI TANI

1. Miyofasiyal Agr1 Sendromu:

Miyofasiyal agr sendromu (MAS), kas ve/veya fasiyalarda tetik nokta (trigger point) ve
gergin bantlarin (taut band) varlifit ve bu noktalarin uyarilmas:t ile yansiyan agri, duyusal
degisiklikler ve lokal segirme cevabinin (local twitch response) gelismesi ile karakterize bir
yumugak doku romatizmasi (nonartikiiler romatizma) veya bdlgesel agri sendromudur (113,114).

Ik defa 1942’de Dr. Janet G. Travell tarafindan MAS olarak isimlendirilen bu hastalik

Onceleri fibrozit, miyalji, idiopatik miyalji, fibromiyozit, miyofibrozit, miyofasiit ve muskiiler
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romatizma isimleriyle bilinirdi. Nonartikiiler romatizmanin iki 6nemli alt grubu olan MAS ve
fibromiyalji siklikla karigmakla beraber farkh iki tablodurlar, birgok 6zellikleri ve tedavileri
farklilik gostermektedir (114).

Insidansla ilgili olarak literatiirde oldukga degisken sonuglar vardir. Kas-iskelet sistemi
sikayetleri ile bagvuran hastalarin %30-50’sinde MAS’ye ait sikayetlerin oldugu bildirilmistir.
Kronik agr1 merkezlerinde yapilan ¢aligmalarda bu oran %85 olarak bildirilmigtir. Bunda yiiksek
oranda aktif ve latent tetik noktalarnin dikkate almmasinin da rolti vardir. Agn ile bagvuran
hastalarda ise akut miyofasiyal agr1 %10-31 oraninda saptanmistir. Toplumdaki prevalansi %12
olan MAS’nin en ¢ok 30-49 yaslar arasinda goriildigli ve erkeklere oranla kadinlarda 2 kat daha
fazla gelistigi bildirilmistir (115,116).

Kesin etiyolojisi ve patogenezi heniiz bilinmemektedir. Kas-iskelet sistemi yaralanmalari,
kaslara agir1 yiikklenme, genetik fakttrler, yorgunluk ve stres; tetik nokta gelisiminde en ¢ok
suglanan faktorlerin baginda gelir. Bunlardan travma ve kaslara akut ve asir1 yliklenme MAS’nin
en kolay saptanabilen nedenleridir. Agriy1 ortaya g¢ikaran faktdrler arasinda ise; yapisal
bozukluklar (ekstremite uzunluk farklih@i, kiigiik hemipelvis, uzun 2. metatarsal kemik), kotii
postiir, uzamig hareketsizlik, vitamin eksikligi (B vitamini, folik asit), mineral eksikligi (Ca, K,
Fe, Mg, Pb), endokrin bozukluklar (tekrarlayan hipoglisemi ataklari, hipotiroidi, Gstrojen
eksikligi), enfeksiyonlar ve psikososyal nedenler sayilabilir (117,118).

MAS’nin 6nemli bulgularindan biri olan tetik noktalar konusunda gesitli arastirmalar
yapilmistir. Histopatolojik g¢alismalarda herhangi bir anormallik saptanamamistir. Bazi
calismalarda bu noktalarda ATP, fosfokreatin ve glikojen gibi enerji kaynaklarinda azalma
saptanmistir. Dolayisiyla tetik noktalarda enerji eksikligi ve metabolik stres sdzkonusudur.
Sarkoplazmik retikulum yirtilmast ile iyonize kalsiyum salinir, spontan aktivite artar ve bu durum
sarkomerlerde kisalmaya neden olur. Sarkomerlerdeki kisalma da lokal dolagimi bozarak anemik
hipoksiye neden olur. Bylece bir agri-spazm-iskemi-agri kisir dongiisii geligir. Germenin en
onemli amaci da sarkomerlerdeki bu kisalmay: normale déndiirmektir. Tetik noktalardan kdken
alan impulslarin sinir sistemini bombardimana ugratarak lokal ve yansiyan agn ile ek
fenomenlere yol agtig1 bildirilmektedir (118,119).

Elektrofizyolojik ve fizyopatolojik bazi ¢alismalarda, gergin bant alanlarinda kas-sinir
kavsaginda agir1 asetil kolin salmiminin etkili olabilecegi bildirilmistir. Kas hareketlerinin

kisitlanmasi, vazomotor degisiklikler, sempatik desarj, ekstraselliiler stivida hormonal ve humoral
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degisiklikler ve stres; kas ve fasiyanin hassaslagsmasina neden olur. Tetik nokta ve etrafinda
gelisen vazomotor degisiklikler; ekstraselliiler alanda aljezik bradikinin ve prostaglandinlerin
agifa ¢ikmasina ve pH degerlerinin degismesine yol agar ve bu bolgeyi daha da hassaslastirir.
Tetik noktalarda yapilan bir ¢aligma da ise, EMG’de uzamig spontan aktivite saptanmigtir (120).
Buradaki A ve C lifleri prostaglandin ve bradikinine duyarlidirlar (118). Tetik noktalarina yapilan
protaglandin inhibitrii nonsteroidal antienflamatuvar ilag (NSAI) enjeksiyonu, lidokainden daha
etkili bulunmugtur (121). Yansiyan agrilarin mekanizmas1 tam olarak aydinlatilamamistir.
Yansiyan agrilarin santral veya periferik sinirlerle ilgili olabilecegi ileri stirtilmektedir (118).

Tetik nokta denmesinin nedeni, silah tetiginin ¢ekilmesinde oldugu gibi bagka yerde
(hedefte) degisiklige yol agmasindandir. Tetik noktalarinin da benzer sekilde referans alanlari
vardir. Uzerine bask: yapildiginda yansiyan agri gelisirse tetik nokta, gelismez ise hassas nokta
adim alir. Tetik noktalarda uyaran varliinda veya bazen de spontan olarak agri geligir. Tetik
noktalar ya tamamen iyilesir ya da latent kalabilir.

Gergin bantlar ise sarkomerlerin kisalmas: ile olugmaktadir. Aktif ve pasif gerilme ile
siddetli agr1 gelisir. Gergin banttaki kas liflerinin gegici kontraksiyonu ile lokal segirme (local
twitch response) olugmaktadir. Bu bulgu spinal refleks mekanizmalarla agiklanmakta olup, EMG
ile gosterilebilmektedir ve tan1 degeri bliytiktiir (116).

MAS tanisi hastanin Sykiisii ve fizik muayenesi ile konur. Tetik nokta ve gergin bantlar
tanida nemlidir. Baglangicta tetik noktanin gelismesine neden olabilecek mekanik stres ve diger
faktorlerin sorgulanmasinda yarar vardir. Neden olan faktorler ortadan kalkinca latent tetik nokta
haline gecebilir ve agri olmayabilir. Ancak bu latent noktalarda palpasyonla agri ortaya
¢ikarilabilir. Postiir ve muskiiler aktivite siddeti etkiler. MAS’ da zaman iginde spontan
iyilesmeler ve rekiirrensler goriiliir. Agr1 kiint ve yayilma 6zelligine sahiptir ve giin iginde
degisiklik gosterir (118). Tetik nokta palpasyonu ile sigrama belirtisi (jump sign) ve lokal
segirme cevabi (local twitch response) alinir (118,122).

MAS tanisinda kullanilabilecek degerli bir laboratuvar bulgusu yoktur. Daha gok diger
hastaliklarin ayirici tamisinda yararhidir. infrared radyasyon termografi ve kutandz refleks
fenomen yontemleri bulunmakla beraber, tan: igin tek basina yeterli degillerdir. Tetik noktalarin
ileri rezollisyonlu manyetik rezonans incelemesinde ATP konsantrasyonlarinda azalma

gOsterilmigtir (116,118).
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MAS kesin tamist i¢in tek bagina yeterli bir belirti, bulgu veya laboratuvar bulgusu
olmamakla birlikte, gesitli belirti ve bulgulardan olusan tam kriterleri bize yardimci olmaktadir
(Tablo 1) (119).

Tablo 1. Myofasiyal agr1 sendromu tani kriterleri

A. Major kriterler ( aktif tetik nokta)

1. bolgesel agr1 yakinmasi

2. palpasyonda gergin bant bulunmasi

3. gergin bant lizerinde palpasyonla hassas noktanin varligi

4. hassas noktaya basing uygulanmasi ile bu kas i¢in daha 6nce tanimlanmig
bolgede agr1 yada duyu degisikligi
Tigili bélgenin eklem hareket genisliginde hafif kayip
B. Minor kriterler
1. hastanin spontan agri tarifledigi bolgede tetik nokta palpasyonu ile

w

agr1 olugmasi

2. Gergin banta igne batirilmasi yada transvers olarak palpe
edilmesi ile seyirme yanit1 olusmasi

3. Ilgili kasta germe veya hassas nokta enjeksiyonu ile agrinin

ortadan kalkmasi

Miyofasiyal agr1 sendromu, klinik ve laboratuvar 6zellikleri nedeniyle bazi hastaliklarla
karisabilir . Bu hastaliklarin bazilar1 yaygin goriilebilen hastaliklardandir, bazilar1 da hayati tehdit
edebilecek niteliktedir. Bu nedenle zamaninda tan1 ve ayirici tant nem kazanmaktadir.

Ayirict tanida en ¢ok diger nonartikiiler romatizmalar dikkate alinmalidir. Benzer kas
agrilarmnin olmas: ve ikisinin de sik goriilmesi dolayisiyla fibromiyalji ile sik karigsmaktadir.
Bununla birlikte patogenez, bazi belirtiler ve fizik muayene bulgulan ile birbirlerinden ayirt
edilebilir. Fibromiyaljide hassas noktaya (tender point) karsilik, MAS’de tetik nokta (trigger
point) ve gergin bant (taut band) vardir. Fibromiyaljide yaygin olan agri, MAS’de daha lokaldir.
Ayrica uykusuzluk, yorgunluk ve bag agris1 gibi semptomlar daha ¢ok fibromiyaljiye eslik eder.
MAS’nin gelisiminde psikolojik faktorierin roli fibromiyaljide oldugu kadar 6nemli degildir.
Miyofasiyal agrida cilt bulgular1 nadirdir, fakat yayilan agri ve lokal segirme cevab tipiktir.
Fibromiyaljide ise kutandz hiperemi ve deri katlama testi pozitiftir (114,116,118).
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Bazi kaslarda gelisen miyofasiyal agri sendromlari gogunlukla farkl tan1 almakta, sonugta
da eksik veya yanlig tedaviler yapimaktadir. Bu duruma bazi Ornekler verecek olursak;
sternokledomastoid (SKM), posterior servikal ve trapez adalelerdeki tetik noktalar gerilim
basagrisi olarak degerlendirilmekte ve tedavi edilmektedir. Yine SKM, levator skapula ve trapez
kaslardaki tetik noktalar akut boyun tutukluguna yol agabilir. Lateral pterigoid ve masseter
kaslardakiler ise tempormandibular eklem disfonksiyonu ile karismaktadir. infraspinatus kasinda
tetik nokta varsa omuz artriti veya tendiniti olarak tani konabilmektedir. Skalen ve pektoral
kaslardaki agrili noktalar torasik outlet sendromu tanist alabilir. Pektoralis majoér ve mindr
kaslarinin tetik noktalar1 anjinal agriyi taklit edebilir. Supinatér, triseps braki ve el bilegi
ekstansérlerinde geligenler ise epikondilit ile karigabilir. Sirt agnisinda levator skapula,
romboidler, latissimus dorsi ve torokal spinal kaslarda tetik nokta aranabilir. Bel agrisinda
kuadratus lumborum, gluteus maksimus, gluteus medius, torokolomber kaslar ve iliopsoas
kaslarda MAS aragtirilabilir. Gluteus medius ve piriformis kaslardaki MAS siyatalji ile
karigabilir. Tensor fasia latadaki tetik noktalar meraljia parestetika ve kalga artriti ile karisabilir
(122,123,124).

Tedavide agrinin azaltilmasi, eklemlerde hareket kaybinin giderilmesi ve olay:
baslatici/artirici faktdrlerin ortadan kaldirilmasi amaglanmaktadir. Tedavi yontemlerinin baginda
hasta egitimi, medikal tedavi, germe ve sprey, lokal enjeksiyon, postizometrik relaksasyon,
ultrason, masaj, elektrik stimulasyonu, iskemik kompresyon ve akupunktur yontemleri sayilabilir
(117,118).

Hasta egitiminde ise agirt kullamm ve kotii postiiriin semptomlar: ortaya gikaracagr veya
arttiracadi anlatilir, Ayrica hastaya germe egzersizleri de 6gretilir (118).

Lokal sprey ve germe uygulamasinda; Once hastaya sofutucu sprey tatbik edilir,
arkasindan germe egzersizleri yaptirilir. Soguk uygulama ile refleks spazm ve agn azaltilir, tetik
nokta inaktive edilir ve normal gerginlik kazandirilir. Germe ile de refleks spazm olusturmadan
normal gerginlik saglanmasina galistlir. Sprey ve germe arkasindan ylizeyel sicak uygulama
basariyi arttirabilir (125,126).

Tetik noktanin inaktivasyonu amaciyla germe ve sprey tedavisi yaninda yiizeyel ve derin
151 yontemleri, masaj, izometrik egzersiz, postizometrik relaksasyon, iskemik kompresyon,
akupunktur ve elektrik stimulasyonu gibi fizik tedavi yontemleri de uygulanmaktadir
(116,118,124).
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Tetik nokta enjeksiyonlarinin agriy1 azaltici, hareket agiklig1 ve kan dolagimini ve kisinin
egzersiz toleransini arttirict etkileri bulunmaktadir. Lokal enjeksiyonlarda lokal anestetik, steroid,
Botulinum toksini, diklofenak ve hatta tuzlu su kullamlmistir. Bazi ¢alismalarda ise
intramiiskiiler stimulasyon adi altinda kuru igneleme teknigi uygulanmagtir.

Medikal tedavide gesitli analjezik, miyorelaksan ve antidepresan ilaglar kullanilmakla
birlikte, etkinlikleri tartigmalidir.Tedavide Snemli bir nokta da olayi kroniklestiren veya devam
ettiren faktorlerin ortadan kaldirtlmasidir. Bu faktérler arasinda postiir bozukluklari, ekstremite
uzunluk farklari, vitamin B1, B6, B12 eksiklikleri, elektrolit bozukluklari, kronik enfeksiyonlar,
baz1 enflamatuvar, metabolik ve endokrin hastaliklar ile tazminat beklentisi, sekonder kazang,
anksiyete, depresyon, Ggrenilmis afr1 davranisi ve psikosomatik bozukluklar gibi psikolojik

faktorler sayilabilir.

2.Kronik Yorgunluk Sendromu:

Kronik yorgunluk sendromu (KYS); agiklanamayan ve en az 6 ay siiren yorgunlukla
beraber, uyku bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklarin eslik ettigi, kronik, sakatlayici ve tedavisi
zor bir kas iskelet sistemi hastalifidir. KYS daha ¢ok kadinlarda ve 30-40 yas arasinda sik
goriiliir.

Fibromyalji sendromu, benzer semptomlarla kendini gosterebilen kronik yorguniuk
sendromu (KYS) ile siklikla ortiisebilmektedir. FM’1I hastalarda topluma oranla daha sik, kronik,
agtklanamamig teshisler vardir, Ornegin; irritabl bagirsak sendromu, g¢oklu kimyasal asiri
duyarlilik, temporomandibuler eklem disfonksiyonu, interstisyel sistitis ve psikiyatrik tanilar gibi.
Sosyodemografik, immiinolojik ve psikiyatrik ¢aligmalar bu iki sendrom arasindaki gesitli
benzerlikleri ortaya koymaktadir. KYS, genellikle dnceden saglikli olan orta yasli kadinlarda
goriiliir.

KYS ve fibromyaljide benzer néroendokrin, psikiyatrik ve beyin gdriintiileme bulgular
gOsterilmigtir. Magnetik rezonans goriintiileme teknikleri ile, kontrol grubuna gore KYS’lu
hastalarda subkortikal beyaz madde anomalileri ve ventrikiillerde genisleme tesbit edilmigtir
(127). KYS’da SPECT bulgulan karakteristik degildir. Ancak Ichise ve arkadaslari KYS’lu
hastalarin %80’inde orta derecede hipoperfiizyon tesbit etmislerdir. Bagka bir ¢alismada da fokal
rejyonel bozukluklar bulunmugstur (128).
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Evengard ve arkadaglarinin yaptiklart bir ¢caligmada ise KYS’ lu hastalarin serebrospinal
sivilarindaki P maddesi orani fibromiyaljili hastalarda goriilenin tersine (fibromiyaljide yiiksektir)
normal bulunmustur (129).

KYS' lu hastalarda HPA aksda anormallikler vardir. Baz1 arastimacilar KYS'lu hastalarda
kortizol diizeyinin diisik oldugunu belirtmislerdir. KYS’ da serum IGF-1 diizeyi yliksek
bulunmustur (130).

KYS tedavisi multidisiplinerdir. Her iki sendromun da 6ncesindeki bir infeksiyonla iligkili
oldugu yoniindeki iddia oldukea ilgi gekicidir. KYS, alti ay ve {izerinde devam eden yorguniuk
ile karakterizedir. Tan1 i¢in Oykii, fiziksel muayene ve laboratuar tetkikler ile sebep olabilecek
diger nedenlerin diglanmast gereklidir. Yorgunluk disinda bellek ve yogunlasmada bozulma,
bogaz agrisi, servikal ve aksiller lenf nodlarinda hassasiyet, kas agrisi, bag agrilari, dinlendirici
olmayan uyku, fiziksel aktivite sonras1 halsizlik gibi semptomlar da bulunur.

Hastaligin glinlimiizde en sik kullanilan tani kriterleri, 1994°de ABD’de, Fukuda ve

arkadaglarinin yayinladiklari tan1 kriterleridir.

Tablo 2. Kronik yorgunluk sendromu tam kriterleri:

Major semptomlar:

. Yorgunluk; En az 6 ay slirmeli

. Kronik yorgunluk igin saptanabilen bir bagka neden olmamasi
Minér semptomlar:

. bogaz agrisi,

. agnili lenfadenopati,

. hafif dereceli yiiksek ates,

. fotofobi,

. egzersiz sonrasi 24 saatten fazla stiren yorgunluk,

. norofizyolojik semptomlar (tekrarlayan yaygin basagrisi ve depresyon),
. uyku bozuklugu,

. eklem agrilari,

. kas agrilari,

. kaslarda gii¢siizliik,
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Fiziksel bulgular:

Diisiik dereceli ates (36,7-38,6 C)

Noneksudatif farenjit,

Palpe edilebilen lenf diigtimleri,

Tam kriterleri
-Major semptomlara ilave olarak 6 veya daha fazla mindr semptom ve 2 fizik muayene bulgusu
veya
-Major semptomlara ilave olarak 8 veya daha fazla semptom varsa tani konur.

Fukuda ve arkadaglar1 ile Holmes ve arkadaglari, son 6 aydir var olan yorgunlugun eslik
ettigi en az 4 mindr semptom varligim sart kosmuslardir. Bu nedenle kronik yorguniuk sendromu
(CFS) tanisi; en az 6 aydir var olan, yeni baglayan, yatak istirahati ile gegmeyen yorgunluk ve en
az 4 min6r bulgu (unutkanlik veya konsantrasyon bozuklugu, boyun agrisi, adenopati, miyalji,
artralji, yeni var olan bas agrisi, dinlendirmeyen uyku, egzersiz sonrasi yorgunluk) olarak
tariflemistir.

KYS tamist konan olgularin %70’inde fibromyalji kriterleri de bulunmaktadir.
Fibromyaljili hastalarin %30-70°1 ise KYS tanisim karsilamaktadirlar. KYS’lu hastalar da,
fibromyaljili hastalarda ileri siiriildiigt gibi depresyona egilimlidirier. Konuyla ilgili 26 ¢alisma,
KYS’lularin {igte ikisinde majér depresif bozukluk belirtileri bulundugunu, yarisinin ise gegmiste
en az bir majér depresyon epizodu gecirmis oldugunu gdstermektedir. KYS ile depresyon
semptomlar1 kismen ortiismesine ragmen, KYS’lu hastalarda depresyon igin tipik olmayan bogaz
aprisi, lenfadenopati ve aktivite sonrasi halsizlik gibi semptomlar bulunur. Depresyonda goriilen
anhedoni, sugluluk, motivasyon azhig1 gibi semptomlar yoktur.

KYS tedavisi multidisiplinerdir. Amag; immiin sistem fonksiyonunu diizenlemek besin
destegi saglamaktir. Trisiklik antidepresanlar agr1 kontroliinde, depresyon ve uyku
diizenlenmesinde faydalidir. Diger antidepresanlar da faydali olabilmektedir. Nonsteroid
antiinflamatuar ajanlar; artralji, miyalji ve bag agrisinda kullanilirlar.

3. Polimiyaljika romatika:

Boyun, omuzlar ve pelvis kaslarinda bir aydan fazla siiren agr1 ve sabah sertligi
yakinmalar ile kendini g6steren bir sendromdur. Hastalarin yasi 50’nin iizerindedir. Hastalar
yataktan giicliikle kalkar, halsizlik, istahsizlik, zayiflama ve ates gibi sistemik yakinmalar da

vardir. Fizik muayenede 6nemli bir bulgu saptanmaz. Kas kuvveti normal, ancak proksimal
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kaslar sikmakla agrilidir. Sedimantasyon genellikle 1 saatte 50 mm {izerindedir. Anemi ve alkali
fosfataz yliksekligi saptanir. Sabah sertligi ile birlikte agr1, yas ve sedimentasyon hizinin 50’nin
lizerinde olmasi ve ufak doz steroide iyi cevap tani konmasini kolaylastirir, fakat diger yaygin
agr1 nedenleri mutlaka ekarte edilmelidir. Temporal arterit seyrinde de polimiyaljika romatika
yakinmalar1 ortaya ¢iktigindan basagrisi, ¢enede kladikasyon, temporal arterin agrilt ve sis olmast
gibi yakinma ve bulgular varsa temporal arterit diisiinmeli ve temporal arter biyopsisi
yapilmalidir. Yakinmalar 15-20 mg prednisolona birkag glin iginde iyi cevap verir ve steroid
dozu daha sonra yavag yavas azaltilir. Steroide birkag ay-yil, bazen hayat boyu devam etmek
gerekebilir. Temporal arteritde ise steroid dozu daha fazladir.

4. Kanser: Yaygin agri nedenleri arasinda hastanin yas ve cinsiyetine uygun kanser
olasihgimi da diisiinmek gerekir. Losemilerde oldugu gibi yaygin infiltrasyona bagli olarak
yaygin eklem ve eklem dig1 agrilar olugur. Yaygm tiimor metastazlari yine yaygin agriya neden
olabilir. Ttimdr, parancoplastik sendrom olarak da ortaya ¢ikabilir. Bunlar gesitli endokrin
sendromlar (Cushing, hiperparatiroidi) veya polimiyozit ve poliartrit gibi tablolardir.

5. Osteomalasi: Cocuklardaki karsilifi rasitizm olan bu tablo eriskinlerde giinesle
¢ikmayan, 6zellikle yasli ve malabsorbsiyonu olan hastalarda D vitamini emilimi bozuldugu igin
ortaya ¢ikar. Pelvis civarinda daha fazla yaygin agr1 vardir ve hastalar 6rdek gibi ylirtirler. Kan
kalsiyumu diigiik veya normal, alkalen fosfatazi (kemik k&kenli) ise yiikselmistir. Grafide
osteoporoz ve yalanci fraktiirler goriiliir. D vitamini ile tedavi edilir.

6. Hipotiroidi: Hipotiroidi yakinma ve bulgulart yaninda, organ ve dokularda
mukoprotein birikiminden dolayr hastalarda sik¢a karpal tiinel sendromu, yaygin agri ve
miyopatiye rastlanilir. Ellerde karincalasma ve uyusma O&zellikle geceleri artar. Proksimal
kaslarda kuvvetsizlik, sertlik, kramplar, hareketlerde yavaslama yaygin agri ve sizi vardir. T3 ve
T4 diizeyleri azalmig ve TSH ise artmistir. Kas enzimleri yliksek bulunur.

7. Hiperparatiroidi: Yorgunluk, halsizlik, proksimal kas giigslizliigli, yaygin agri,
sinirlilik, peptik iilser ve tekrarlayan bobrek taglar1 yakinmalar ile yiiksek kalsiyum ve alkali
fosfataz, diistik fosfor degerleri saptanir. Parathormon diizeyi de artmistir. Grafide yaygin
osteoporoz yaninda 6zellikle el orta falanks radiyal tarafta subperiostal resorpsiyon alanlar1 ve

erozyonlar, ileri devrede ise osteitis fibrosa sistika tablosu ¢ikar.
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8. Kas hastaliklari: Dermatomiyozit ve polimiyozit gibi inflamatuar kas hastaliklarinda
agridan daha ¢ok proksimal kas giiclindeki azalma ana yakinmadir; hasta kolunu ve bacagini
kaldiramaz.

Nekrotizan vaskiilitlerin (PAN-poliarteritis nodosa) ve kollejen doku (SLE-sistemik lupus
eritematosus, SS-sistemik sklerosis) hastaliklan seyrinde de yaygin agri ve miyozit goriilebilir.

9. Viral infeksiyonlarin seyrinde, hastalifin kendine 6zgii klinigi yaninda, gerek yaygin
agr, gerekse de artrit goriilebilir. En 6nemli 6zelligi i¢ hafta i¢inde kendiliginden iyilegsmesidir.

8. Parkinson hastaligi: Bu hastalikta da kas spazmlarindan dolay: yaygin agrilar vardir.

TEDAVI

FM semptomlarinin hastalar tek tek ele alindiginda zaman iginde stabil kaldig1 ancak
hastalar arasinda bilyiik degiskenlik gosterdigi belirtilmistir. Agri, hastaligin siddetinin en dnemli
belirleyicisi iken, psikolojik durum ve fonksiyonel 6ziirliiliik de hastalifin siddetine bagimsiz
olarak katkida bulunan faktorlerdir. Fibromiyalji etyopatogenezi tam olarak bilinmediginden,
standart bir tedavi protokolii yoktur. Olasi etyopatogenez teorilerinden yola ¢ikilarak, farkh
tedavi modaliteleri uygulanmaktadir.

FM'deki patofizyolojik anomaliler, tedavi i¢in bir temel olusturmaktadir. Tedavi
agisindan 6nemli yaklasimlar sunlardir:

-Periferik ve santral analjezi saglamak

-Uyku bozukluklarim diizeltmek

-Ruhsal sorunlar diizeltmek

-Kas ve yiizeyel dokulara kan akimini artirmak

Farmakolojik tedavi

Fibromiyaljide ilag tedavisi; agr1 ve uyku bozuklugunun tedavisine odaklanir. Trisiklik
antidepresanlar ve siklobenzapirin gibi santral sinir sistemi (SSS) aktif ilaglar1 kontrollii

caligmalarda plasebodan belirgin olarak daha etkin bulunmustur. Diisiik dozda trisiklik

antidepresanlar uyku {izerindeki etkileri agisindan iizerinde arastirma yapilmis olan ilk ilag
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gruplarindan biridir. Antidepresan dozlarinin ortalama 1/5'i miktarinda uygulanan trisiklik ilaglar
uyku kalitesini gelistirmede yararlidir. Bu sonucun, ilacin serotonin geri alimim inhibe edici
etkisine ve antihistaminik etkiye bagh oldugu diisiniilmektedir. Bu ilaglarin ayrica santral
analjezik etkileri vardir. Periferik nosiseptdr ve mekanoseptdrler lizerinde de etkilidirler.
Trisikliklerin FM' deki etkinligi depresyon {izerine olan etki nedeniyle degildir; ¢iinkii depresyon
icin kullanilan dozlardan ¢ok daha diisiik dozlar kullanilmaktadir, iyilesme daha hizli olup,
genellikle 2 hafta iginde goriiliir. Genellikle amitriptilin, gece yatarken 10-50 mg dozunda
Onerilir. 10 mg amitriptilin gibi dislik dozlarin gece yatmadan 1-3 saat once verilmesiyle
tedaviye baglanir, doz 2 haftadan sonra artirilabilir, doz artis1 2 haftalik aralarla 5 mg olacak
sekilde yapilir. Eger basarili olursa birkag ay boyunca tedaviye devam edilir, eer basarisizsa 4-6
haftalik bir siireden sonra tedavi kesilir. Yapilan ¢aligmalarda amitriptilinin agri, uyku bozuklugu,
hasta ve hekime gore global degerlendirme ve manuel duyarli nokta skoru agisindan plasebo ve
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) goére belirgin sekilde listiin oldugu saptanmustir.
Boliinmiis dozlarda giinde 10-40 mg siklobenzapirin de agri, yorgunluk, uyku bozuklugu ve
duyarl1 nokta sayisi lizerinde olumlu etkiler olusturmaktadir (131,132,133).

Enflamatuvar artritin tedavisinde zaman zaman bir NSAII' den digerine gegme nasil
yararli olabiliyorsa, FM tedavisinde de gereginde degisik tipte trisiklikler veya degisik sinif SSS
aktif ilaglart kullanilmalidir.

Uyku apnesi, ¢ene gicirdatma, refli ve periyodik bacak hareketleri gibi uyku
problemlerinin, spesifik nedenleri saptanmali ve uygun tedavi baslatilmalidir.
Karbidopa/levodopa 10/100 veya klonazepam 0.5-1.0 aksam alindiginda yorgun bacak
semptomlarim1 veya periyodik bacak hareketlerini rahatlatir. Sisman hastalar ve ozellikle de
fibromiyaljili erkek hastalarda ciddi mekanik uyku apnesi olabilir. Bu problem degerlendirilmeli
ve siirekli pozitif hava basinci (C-PAP) uygulamasi veya cerrahi yontemlerle tedavi edilmelidir.

Son yillarda, agrinin selektif serotonin geri alim inhibitdrleri ve diger yeni
antidepresanlarla (sertralin, fluoksetin, nefazodon veya venlafaksin) tedavisi glindeme gelmistir.
Bu ilaglar indirekt olarak agriy1 gegirmede etkili olduklari i¢in 'adjuvan analjezikler' olarak da
isimlendirilirler. FM tedavisinde fluoksetin ve amitriptilinin karsilastirildigi bazi ¢aligmalar iki
tedavinin kombinasyonunun, her iki ilacin tek basmma uygulanmasindan daha iyi sonuglar
verdigini gOstermistir. Bu nedenle bu kombinasyon sikg¢a onerilmektedir. Goldenberg ve

arkadaglari yaptiklari ¢alismada 25mg/giin amitriptilin ve 20mg/giin fluoxetin kullanimmin; uyku

35



bozuklugu, agr1 ve global degerlendirmede plaseboya gore anlamli olarak etkin oldugunu ve her
iki ilacin kombine kullaniminin tek tek kullanima gore daha Ustiin oldugunu tesbit etmisler, fakat
hassas nokta ve Beck Depresyon skalalarinda anlamli diizelme belirlememiglerdir (131).

Depresyonu olan fibromiyaljili hastalar bir antidepresanla, depresyon i¢in dnerilen doz
ve siirede tedavi edilmelidir. Anksiyete bozukluklar1 ve ruhsal sorunlari olanlar fibromiyalji
semptomlarinin antidepresanlarla tedavisine daha duyarh olabilirler; bu nedenle bu hastalara da
yeterli doz ve siireyi kapsayan tedavi diizenlenmelidir. Eger hastalarda bu ilaglarla bagintili
olarak uykusuzluk gelisirse, bu ilaglar sabah alinmali ve sedatif etkili bir antidepresan (trazodon
gibi) gece tedaviye eklenmelidir. Kronik agrili hastalarda ise, agr1 kontrolii igin klasik ilaglar
yeterli olmayabilir. NSAIl ve asetaminofen gibi geleneksel ilag tedavileri tek bagina
alindiklarinda nadiren etkili olurlar. FM' de doku enflamasyonu saptanmis olmasa da, NSAll'ler
kullaniimaktadir ve bazi kontrollii galigmalarda etkinlikleri degerlendirilmistir. Prednizonun da
etkisiz oldugu gosterilmistir. Klinik denemelerde naproksen ve ibuprofenin terapdtik dozlarinin
ve giinde 20 mg prednizonun plasebodan daha etkili olmadig1 bulunmugtur. NSAIl'lerin santral
sinir sistemi (SSS) aktif ilaglart ile kombine edildikleri zaman sinerjik etkileri olsa da basit
analjeziklerden daha etkili olmayabilir.

Bir non-narkotik analjezik olan tramadoliin orta dereceli etkili oldugu saptanmugtir. Iki
etkisi vardir: norepinefrin geri alimini engeller ve u-opioid reseptorleri i¢in zayif afinitesi vardir.
4-6 saatte bir 50-100 mg dozunda kullanilir ve agn artinca degil, rutin olarak kullaniimalidir.
Bulanti, bogluk hissi, bag agrisi ve konstipasyon gibi yan etkileri engellemek i¢in doz yavas yavas
artirilmalidir. Nobet gegirimi nadir olmakla beraber, bu risk; trisiklik antidepresan, selektif
serotonin geri alim inhibitdrleri ve opioid kullananlarda  hafif olarak artabilir.

Opioid kullanimi kronik agn tedavisinde giderek daha fazla uygulanmaktadir. ilk segenek
olmasa da, daha az gii¢lii analjezikler yararli olmadiginda kullamilir. Ancak, bu konudaki ilk
aragtirmalar sadece fibromiyaljili hastalarin bir subgrubunun opioidlere yanit verdigini
gostermistir. Hastalar opioid kullanimi konusunda egitilmelidir; 6zellikle fiziksel bagimlilik ve
aligkanlik kazaniimasi konusu iglenmelidir.

2002 yilinin sonlarindan itibaren de pregabalinin (GABA agonisti gabapentinin bilesigi)
cesitli santral sinir sistemi hastaliklart yan1 sira fibromiyalji sendromu tedavisi i¢in de gerekli

resmi bagvurularinin yapilacagi sanilmaktadir,
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Farmakolojik olmayan tedaviler

Cesitli fiziksel, kognitif, davranigsal ve egitsel stratejileri kullanan ve agr, stres, fiziksel
ve psikolojik disfonksiyonu hedefleyen ilag disi tedaviler multidisipliner tedavi programlarinin
temel bilesenleridir. flag dis1 stratejilerin cogunlugu kendi kendini tedaviye (self management)
yoneliktir. Tedavinin ne zaman baslayacagi, ne kadar siireyle devam edilecegi ve etkinligin nasil
saptanacagi konusunda hastalar kendileri karar verirler. Fizik tedavi uzmani ve romatologlar,
fizyoterapistler, is ve ugrasi terapistleri, hemsireler, psikologlar hastalarin egitiminde rol
almalidirlar. Diger ilag¢ dis1 tedaviler akupunktur, fizik tedavi modaliteleri, EMG-biofeedback,
masaj, manipulasyon, duyarli nokta enjeksiyonu seklindedir. FM'de kaplica tedavisi yillardan
beri onerilmektedir, ancak etkinligine ydnelik olarak iyi planlanmis ¢aligmalar son yillara kadar

yapilmamigtir.
Alternatif tedaviler

FM' 1i hastalar alternatif tedavilere sik olarak basvururlar; bu da geleneksel tibbi
tedavilerin etkisizliini veya hastalarin bu tedaviler konusundaki memnuniyetsizligini
gostermektedir.

Son yillarda diyet ve yasam tarzi ile kronik hastaliklar arasindaki iliskinin giderek daha
gliclendigi farkedilmigtir. Aragtirmalarin ¢ogunlugu tedaviden =ziyade kronik hastaliin

Onlenmesine yoneliktir,

Egzersiz

Ilag dist tedaviler arasinda ilk basta uygulanan tedavi yontemlerinden bir tanesi, egzersiz
tedavisidir. Yapilan g¢aligmalarda FM' 1i bireylerin, fiziksel olarak zinde olamadiklar
saptandifindan tedavide aerobik egzersizler Onerilmeye baglanmistir. Aerobik egzersiz
programlar1 ile aerobik kapasite, agri ve fiziksel fonksiyonlarda belirgin degisiklikler
saptanmustir.

FM' li hastalar igin uygun egzersiz programi, onlarin dekondisyone durumu gz niine
alinarak hazirlanmalidir. Aerobik yogunluk seviyesi ¢ok yliksek olan egitim veya ¢ok agir
agirhiklarla yapilan giiclendirme egitimi kas mikrotravmasina neden olabilir; bu da kas agrisinda

artig, daha fazla uyku bozuklugu ve dekondisyonla sonuglanir.
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Germe egzersizlerinin amaci ise kisalmig, gerilmis kas bantlarin1 gevsetmek ve agriyi
gecirmektir, Germe, giinde bir kez veya giinde birkag kez kisa dénemlerle yapilmalidir. Giin
boyunca rutin olarak germe amactyla aralar verme agriyr gidermede yardimei olabilir. Germe

Oncesi kasi aktif nazik hareketle 1sitma veya sicak suya sokma, olabilecek hasari engelleyecektir.

Giiglendirme egitimi, kapsamli bir egzersiz programinin ikinci kismidir. FM' li birgok
hasta kas giiciinii kaybeder, bu da kaslar1 distan gelebilecek hasara daha agik hale getirir.Aerobik
endiirans egitimi, ¢esitli sekillerde yapilabilir. Yiriiylis herhangi bir 6zel yetenek ve 6zel bir yer
gerektirmez. Ilik su dolu bir havuzda yapilan su aerobigi yiirilylige alternatif olabilir. Hastalar her
durumda kollarin1 omuz seviyesinden asagida tutarak egzersiz yapmalidirlar. Kosu bandi, kiirek,

bisiklet gibi egzersiz araglar1 da aerobik egzersiz amactyla kullanilabilir.
Hastanmn egitimi

Tedavinin anahtar noktas1 6ncelikle hastanin ve ailesinin FMS agisindan egitilmesidir.
Hastaligin gergek oldugu, hasta tarafindan hayal edilip, onun tarafindan olugturulmadigt
konusunda giivence verilmelidir. Hastaligin kronik olmasina ragmen, yasami tehdit etmedigi,
deformasyon ve kozmetik bir problem olusturmadigr belirtilmelidir. Agrinin enflamatuvar ve
yapisal olmadidi, dereceli aerobik egzersiz ve fizik tedavi programinin sonugta mutlaka yararl
olacagi belirtilmelidir. Hastaya daha sonra basit gevseme teknikleri 6gretilmeli ve stres ve stresin
kronik agriy1 uyarmadaki rolii {izerinde duran kognitif davranigsal programa hastanin

adaptasyonu saglanmalidir.
Kognitif-davranissal tedavi

FM' 1i kisiler, stirekli hog olmayan ve agrili semptomlart ile bagedebilmek icin gesitli
yetenekler gelistirmek zorundadirlar. Davramgsal tedavide bireylerin diistince, duygu, davranis ve

fizyolojik yanitlarin1 degistirebilecegi ve kontrol edebilecegi farz edilir.
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine ayaktan bagvuran FM tanisi
almis 18-55 yas aras1 37 kadin hasta alindi. Hastalar American College of Rheumatology(ACR)
tan1 kriterlerine uygun olarak yaygin viicut agrisi ve en az 11 hassas noktas: olanlardan segildi.
Kontrol grubu herhangi bir sistemik hastalifi olmayan, hasta grubuna yas ve cinsiyet olarak
benzeyen, ¢aliymaya katilmay1 kabul eden 18-55 yas aras1 30 saglikli kadindan olusturuldu.

Hasta verilerini degerlendirmede standart bir form kullanildi. Degerlendirme formunda
hastalarin demografik ve klinik dzellikleri ile tetkik sonuglar1 kaydedildi. Klinik duruma iligkin
olarak hasta ve kontrol grubuna uyku durumu (normal, uykuya dalmada giigliik, geceleri uyanma
siklig1, sabah yorgun kalkma), sabah tutuklugu, bas agrist ve bunlar diginda yakinmasi olup
olmadig1 soruldu. Hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in agri siiresi, agri siddeti, sabah

tutuklugu stiresi ve uyku bozuklugu parametre olarak alindi.

Tim bireyler klinik bulgular, agr1 siddeti, fonksiyonel disabilite, saglik durumu, anksiyete
ve depresyon agisindan degerlendirildi. Depresyon i¢in Beck depresyon &lgegi (BDI), anxiyete
icin anlik ve stirekli anksiyete Olgegi (STAI), fonksiyonel disabilite ve saglik durumunu
degerlendirmek igin saglik degerlendirme skalasi (HAQ) ve fibromiyalji etki skalasi (FIQ);
sabah sertligi, yorgunluk, uykusuzluk siddeti, agri, kas spazmi ve hassasiyeti degerlendirmek igin
Likert skalas1 (yok (0), hafif (1), orta (2), siddetli (3) ve ¢ok siddetli (4)) kullanildi. Agr,
maksimum agrinin sag ugta sonda, agrisizlifin ise sol ugta sonda belirtildigi 100 mm’ lik

cizgilerden olusan gorsel analog bir skalaya gore degerlendirildi (VAS).

Hastalarin ve kontrol grubunun tiimiiniin tam kan sayimi, biyokimyasal kan analizleri,
eritrosit sedimantasyon hizi, tiroid fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, liriner analiz,
elektrolit degerlerine bakildi. Biitlin hastalar ve kontrol grubu psikiyatrik gériismeler yapilarak
degerlendirildi. Major depresyon gibi hastali1 olanlar ¢aliyma disi tutuldu. Kesin psikiyatrik
anamnez ya da depresyon gegmisi olanlar ¢alismaya alinmadi. Diger tibbi problemlere baglh

anormal laboratuar bulgulari olan hastalar ¢aligma dist birakildi.
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IGF1 diizeylerinin degerlendirmesinde; Electro Chemil Luminescence Immunassay
(ECLIA) (1010/1020 Elecsys Systems Immunoassay; Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
metodu kullanildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismaya alinan hastalarin sonuglart istatistiksel olarak degerlendirildi. Istatistiksel
analizler SPSS paket programinda yapildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler agisindan fark
olup olmadizt X* testi ile belirlendi. Hasta ve kontrol grubunun ortalamalarinin
kargilagtirmalarinda student- ¢ testi, hasta grubunda degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede

Pearson korelasyon testi kullamldi. istatistiksel olarak anlamhitk s 0.05 olarak belirlendi.
BULGULAR

Caligmaya alinan 37 fibromiyalji hastasinin ve 32 kontrol grubunun hepsi kadin olup,
hasta grubunun yag ortalamasi; 39.8 + 9.78 iken, kontrol grunun yas ortalamasi; 39.06 + 11.48
idi. Hasta ile kontrol grubunun yag ortalamalari arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunamadi(p>0,05).

Hasta grubunun hastalik siiresi 9-120 ay arasinda degismekteydi. Ortalama hastalik stiresi
22.97 + 19.29 idi. Hasta grubunun BMI’ si 27.76 £ 4.96 iken kontrol grubunun BMI’ si 26.09 =
3.09 idi ve istatistiksel olarak anlaml: bir fark yoktu (p>0,05).

Bizim galigmamizdaki hastalarin tamami yaygin agridan, 35°i asir1 ¢aligmadan, 32°si bas
agrisindan, 34’ {i yorgunluk ve stresten, 33’{i parestezi ve ding uyanamamadan, 30’u sislikten, 29
‘u soguktan etkilenmekten, 26’s1t uykuya dalmada zorluktan, nemden etkilenmeden ve sabah
tutuklugundan, 25°i ge¢ uyanmadan, 24’ U agiz kurulugudan, 23’ti sik uyanmadan, 22’si
gliriiltiiden, 20’si dismenoreden, 19’u garpintidan, 15” i kabizliktan, 14’ i raynaud fenomeninden,

13’ i sik idrara ¢ikmadan, 8’ inin idrar yaparken yanmadan yakinmasi mevcuttu.
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fibromiyalji kontrol P
Meslek:
calisan 2 6
ev hanim 31 19 0.120
emekli 2 2
Ogrenci 2 5
Yaygin agri 37 - <0.001
Bas agrisi 32 3 <0.001
Yorgunluk 34 1 <0.001
Geg uyanma 25 1 <0.001
Agiz kurulugu 24 1 <0.001
Uyusma 33 1 <0.001
Sisme 30 - <0.001
Raynaud 14 9 0.393
Carpinti 19 3 <0.001
Uyku dalma zorluk 26 - <0.001
Ding uyanamama 33 5 <0.001
Sik idrara ¢ikma 13 2 0.004
kabizlik 15 3 0.003
Sik uyanma 23 - <0.001
Sabah tutuklugu 26 - <0.000
Idrarda yanma 8 2 0.70
Soguk 29 2 <0.001
Nem 26 - <0.001
Asir1 galisma 35 3 <0.001
Gurlilti 22 - <0.001
Menstruasyon dénemi | 20 - <0.001
Stres 34 6 <0.001

Tablo 3’ de FM hasta grubu ve kontrol grubunun klinik semptom ve bulgulari gésterilmistir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas, meslek, raynaud fenomeni ve idrarda yanma
agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Yaygin agri, bas agrisi, yorgunluk, gec
uyanma, agiz kurulugu, uyusma, sisme, carpimnti, uykuya dalmada zorluk, ding uyanamama,
kabizlik, sik uyanma, sabah tutuklugu, soguk, nem, asir1 ¢aligma, giiriltii, menstruasyon donemi

ve stres agisindan anlaml:i fark saptandi.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda; IGF-1 diizeyleri (p=0.004), hassas nokta sayisi
(p<0,001), STAI2 (Siirekli anksiyete) (p<0,001), Beck depresyon &lgegi (BDO) (p<0,001), FIQ
(fibromiyalji etki skalasi) (p<0,001), HAQ (saghk degerlendirme skalas1) (p<0,002), tutukluk
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(p<0,001), yorgunluk (p<0,001) ve kas spazmi (p<0.001) agisindan

istatistiksel olarak anlaml

fark saptandi.

Fibromiyalji Kontrol P

N=37 N=32
Yas 39.89+9.78 39.06+11.48 0.747
Viicut Kitle Indeksi 27.76 £4.96 26.09+3.09 0.105
Agr siiresi 22.97+19.29 - <0.001
Stirekli anksiyete 48.13+£10.21 40.03+6.69 <0.001
Beckdepresyonolgegi | 17.81+9.26 8.50+7.73 <0.001
FIQ skoru 4.72+1.36 0.5729+0.11 <0.001
HAQ skoru 0.72+0.72 0.27+.31 0.002
Hassas nokta sayisi 16.48+1.70 4.87£1.77 <0.001
Tutukluk 1.9120.82 - , <0.001
Yorgunluk 2.70+0.70 0.03x17 <0.001
Uykusuzluk 2.00+0.88 - <(.001
VAS 3.56+0.92 - <0.001
Kas spazm1 derecesi 2.18+0.56 - <0.001
Hassasiyet 2.37+0.86 0.06+.24 <0.001
IGF-1 100.97+38.62 135.02+54.45 0.004

Tablo 4°de hasta grubu ile kontrol grubunun viicut kitle indeksi, agri siiresi, siirekli

anksiyete, Beck depresyon oOlgegi, FIQ skoru, HAQ skoru, hassas nokta sayisi, tutukluk,

yorgunluk, uykusuzluk, VAS, kas spazmi derecesi, hassasiyet ve IGF-1 kargilastiriimasi

gosterilmistir.

Fibromiyalji sendromlu hastalarda, serum IGF-1 degerleri ile klinik semptom ve bulgular

arasindaki korelasyonlari

degerlendirdigimizde; IGF-1 diizeyi ile yas (r=-0.496;p<0.01), kas

spazmi (r=-0.333; p<0.05), hassas nokta sayis1 (r=-456; p<0.01) ve sabah tutuklugu

(r=-0.463;p<0.01) arasinda anlamli korelasyon mevcuttu.
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AS |.496**

BM: |[,303 [385*

ASU  Lo76 (202 (110

STAI2 |,208 }061 1095 [255

BDO [177 |125 044  |304 |716%*

FIQ |135 [,100 245 1291  [449%* [723%*

HAQ 1229 }314 |118 |176 |363* [323  |523%**

HNS  F456** [017 1237 L0890 [157 [249 (186 |.100
L463** [ 149  [030 [108 [159 [123 1233 091 [225

YOR 027 056 1152 L1044 (079 [349* [386* [029 [101 530%*

UYKU [,003 1212  [127  [362* [160  |439** |447** [136 [074  [342* [583**

VAS 1200 037 40 1009 L114  [168  |412%* [333*% [074  |566%* |[479%* |373*%

KSD ,333* [223 072 048 043 [230 |386* [136 097 [327* |353* [277 |421**

HAS 031 094 080 154 187 307 [341* 1054 079  [433** [513** [219 [314 [246

STAIl 1,157 190  [153  [356% [548** |585** |486** [296 [065 1212 [183  [261  [440** [363* [331*
GF-1 [YAS MI SU [STAR BDO [FIQ Q |HNS [TUT [YOR KU [VAS SD S

**p<0.01

* p<0.05

BMI: Viicut kitle indeksi
ASU: Agn siiresi
STAI2: Stirekli anksiyete

BDO: Beck depresyon Slgegi
FIQ: Fibromiyalji etki skalasi
HAQ: Saglik degerlendirme skalasi

HNS: Hassas nokta sayist
TUT: Tutukluk

YOR: Yorgunluk

UYKU: Uykusuzluk

VAS: Gorsel agn skalasi

KSD: Kas spazmi derecesi
HAS: Hassasiyet derecesi

STAIL: Anlik anksiyete

Tablo 5: Hasta grubunun klinik 6zellikleri ile serum IGF-1 diizeyi arasinda ki korelasyonlar
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TARTISMA

Fibromiyalji(FM) kronik yaygin muskuloskeletal agri, yorgunluk, Kkalitesiz uyku,
gastrointestinal gsikayetler, psikolojik problemler gibi semptomlarla karakterize etiyolojisi
bilinmeyen bir hastaliktir (1). FM’deki ana sikayetlerden biri de azalmig agr toleransi, 6zellikle
de hassas nokta mevcudiyetidir (2).

FM; hava, fiziksel aktivite, stres, uyku kalitesi gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Hastalar
genellikle bas agrisi, irritabl kolon sendromu, asteni ve menstruel bozukluklardan sikayetcidirler.
Yapilan son g¢aligmalara g6re endistrilesmis batilh toplumlarin  %1,3-4,8’i FM’den
etkilenmektedir ve etkilenen kisilerin %80-90’1 bayan populasyonudur(4). Siklikla da
dogurganlik dénemindeki bayanlar etkilenmektedir(5). FM 50 yasin {izerindeki bayanlarda ayni
yastaki erkeklerden 6 kez daha siktir (6). Tirkiye’de her yil yeni hasta sayismin 100.000
civarinda oldugu ileri siiriilmektedir ve bu rakam gittikge artmaktadir (7). Bizim caligma
grubumuzdaki hastalarin tamami1 kadindi ve yas ortalamasi: 39.8+9,78 yil idi.

FM semptomlarmin baglamasi siklikla bazi tetikleyici faktorlerle birliktelik
gostermektedir(84). Stres kaynaklart olarak tanimlanabilen fiziksel travma, infeksiyonlar,
emosyonel sikintilar, endokrin bozukluklar, immunite aktivasyonu ve otoimmiin hastaliklarin
bazi1 dénemleri bu tetikleyici faktorler arasinda sayilabilir (85,86).

FM' nin primer semptomu kronik, yaygin agridir. Agriya ¢ogu kez uyku diizensizligi,
sabah yorgunlugu, halsizlik, bas agris1 ve paresteziler eslik eder (57,103). Fibromiyaljide
semptomlart goriilme sikligi su sekilde siralanmaktadir: Yaygimn agr1i %100, yorgunluk-halsizlik
%75-92, uyku bozuklugu % 56-72, sabah tutuklugu % 76-84, paresteziler %26-74, bas agrisi %
44-56,dismenore %40-45, irritabl kolon %30-53, raynaud fenomeni %9-17 olarak belirtilmisgtir.

Bizim ¢aligmamizdaki hastalarin tamami yaygin agridan, 35°i asir1 ¢alismadan, 32’si bag
agrisidan, 34’1 yorgunluk ve stresten, 33’1l parestezi ve ding uyanamamadan, 30’u sislikten, 29’u
soguktan etkilenmekten, 26’s1 uykuya dalmada zorluk, nemden etkilenme ve sabah
tutuklugundan, 25°’i ge¢ uyanmadan, 24°ti agiz kurulugudan, 23’ti sik uyanmadan, 22’si
gliriiltiiden, 20’si dismenoreden, 19°u carpintidan, 15°i kabizliktan, 14’ raynaud fenomeniden,

13’1 sik idrara ¢ikmadan, 8’ inin idrar yaparken yanmadan yakinmasi mevcuttu.
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FM etiyolojisi ve patofizyolojik mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlagilamamigtir.
Giinlimiizde FM’ nin; periferik nosiseptif olaylar ile néropsikiyatrik veya ndrokimyasal
olabilecek santral sinir sistemindeki degisiklikler arasindaki karmagik etkilesime bagl olduguna
inanilmaktadir. FM etyopatogenezinde uyku bozukluklari, kas oksijenizasyon degisiklikleri,
psikolojik, biyokimyasal, hormonal ve immiinolojik faktorlerin etkili oldugu ileri siirlilmektedir
(13). Fibromiyaljili hastalarda serum hormon diizeyleri {izerine birgok ¢alisma yapilmis ancak
celigkili sonuglar elde edilmistir.

GH (Growth hormon) viicutta DNA, RNA ve proteinlerin sentezini stimule eden anabolik
bir peptiddir. GH kas homeostazinda ve tamirinde dnemli rol oynar. IGF1, anabolik etkili olup
normal kas homeostazinda gerekli olan GH’unun major mediat6riidiir. GH’nun yar1 6mrii ¢ok
kisa oldugu i¢in, calismalarda serum IGF-1 diizeyleri 6l¢lilmiistiir. GH sekresyonunun %80’
uykunun 4. fazi sirasinda olmaktadir (27).

GH, uykunun 4. dénemindeki bozukluguna bagli olarak salinimi bozulmakta ve buna bagl
olarak somatomedin C (IGF-1)’ in serum diizeylerinin azalmasina neden olmaktadir. Bunun da
fibromiyalji sendromunun fizyopatolojisinde ve kas agrilarinda rolii olabilecegi 6ne siiriilmektedir.
Yapilan galigmalarin ¢ogunda GH diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulunurken bir
kisminda ise normal bulunmustur. Somatomedin C (IGF-1) diizeyleri ise bazi ¢aligmalarda diistik
bazilarinda normal bulunmustur. Cindas ve arkadaslari, 32 primer fibromiyaljili kadin hasta ve
ayn1 yas grubunda 22 saglikli kadinda, serum GH ve IGF-1 diizeylerini arastirmiglar; GH ve IGF-1
diizeylerini fibromiyalji grubunda saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulmuslardir (134).

Bennett ve arkadaslari, FMS’li 70 kadin hastada serum IGF1 ve GH diizeylerini diisiik
bulmuglardir. IGF1 diizeyindeki bu kronik diisiikliigiin, GH ve hipotalamopituiter-adrenal aks
cevabinda bozukluk veya adrenal cevap azliginin yansimasi olabilecegi bildirilmigstir. GH daki bu
sekresyon bozuklugu zamanla hastalar1 kas mikrotravmalarina egimli kilar ve kasin iyilesme
stirecinde bozulmasina neden olur (135). Yine aynmi arastirmacilar daha sonra kasith olarak
uykusuz birakilanlarda GH tiretiminin durdugunu gézlemislerdir (27).

Bizim klinigimizde yapilan bir g¢alismada serum GH diizeyleri agisindan, fibromiyalji
grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis ve GH

diizeyleri ile klinik semptomlar arasinda anlamli iligki bulunamamangtir (136).
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Mc Cain ve Tilbe, giinde iki defa slgtiikleri GH diizeylerinde, fibromiyaljili hastalarda RA’
I1 hastalara gore anlamli bir fark saptayamamiglardir (137). Yapilan bir diger galismada ise 24
saatlik GH ve IGF-1 profili ¢ikarilmig ve fibromiyalji grubunda kontrollere gore GH diizeyleri
anlaml derecede diigiik bulunurken, IGF-1 diizeylerinde anlamli bir fark saptanamamigtir (138).

Normal fiziksel aktivitelerle olugan agr1 ve yorgunluk, insulin benzeri bilylime faktorii
(IGF-1) ve kortizol gibi hormonlarin bozulmus salinim ile iligkili olabilir (139). Bir ¢aligmada
serum IGF-1 diizeyleri saglik durumu ile iliskili bulunmasina ragmen, Bennett iliski bulamamistir
(135).

FM’1i hastalarda uykunun 4. fazi azalmakta ve dolayisiyle diisiik serum IGF1 diizeyiyle
sonuglanmaktadir. Krsrich ve arkadaglart IGF1 diizeyinin azalmasinin; FM’li hastalardaki
egzersiz sonrast kas dokusu mikrotravmasinda artma ve onariminda bozulma ile de iligkili
olabilecegini bildirmislerdir(140). Bizim ¢alismamizda da; fibromiyalji grubunda saglikl kontrol
grubuna goére serum IGF1 diizeyleri anlamli olarak daha duistiktti ve IGF-1 diizeyleri ile hassas

nokta sayist, tutukluk ve kas spazmi derecesi arasinda anlamli bir iligki vardi.

Mc Call ve arkadaglan 24 premenapozal fibromiyaljili hasta grubu ve 27 saglikli kontrol
grubuyla yaptiklari ¢alismada IGF-1 diizeyini Olgmiiglerdir. Premenapozal fibromiyaljili
hastalarin IGF-1 diizeyini, saglikli kontrol grubuyla benzer bulmuslar; yasin artmas1 ve obezite
ile IGF-1 diizeyinin diistiigiini tespit etmislerdir (141). Bizim ¢alismamizda da yas ile IGF-1
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon vardi.

Denko ve arkadaglar1 da 32 normoglisemik fibromiyaljili hasta grubu ve 29 saglikhi
kontrol grubu ile yaptiklar galigmada; serum GH ve insulin diizeyini yliksek bulurken, IGF-1
diizeyini diisiik bulmuslardir (142).

Sonug olarak; ¢aligmamiz, fibromiyaljili hastalarda saglikli kontrollere gére serum IGF-1
diizeylerinin diigiik oldugunu ve IGF-1 diizeyindeki dusiikliiglin hassas nokta say1si, tutukluk ve
kas spazmi derecesi ile anlamh bir korelasyon gosterdigini ortaya koymaktadir. 1GF-1 diizeyindeki
diisiikliigiin, FM etyopatogenezinde rol alabilecegini ve semptomlarin siddeti ile iligkili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu sonuglanmizin dogrulanmasi igin daha kapsamh ve 6rnek hacmi

biiyiik serilerle yapilmis galismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Amag: Fibromiyalji(FM) kronik yaygin muskuloskeletal agri, yorgunluk, kalitesiz uyku,
gastrointestinal gikayetler, psikolojik problemler gibi semptomlarla karakterize etiyolojisi
bilinmeyen bir hastaliktir. Bu ¢aligmanin amaci fibromiyalji sendromlu hastalarda serum IGF-1

degerlerini ve klinik semptomlarla iliskisini incelemektir.

Metod: ACR tani kriterlerine gore tan1t almig 37 hasta ve kontrol grubu olarak 30 saglikli
bireyde serum IGF-1 diizeyi ve klinik semptomlarla iliskisi arastinldi. Tim bireyler klinik
bulgular, agr1 siddeti, fonksiyonel disabilite, saglik durumu, anksiyete ve depresyon agisindan
degerlendirildi. Depresyon igin Beck depresyon olgegi (BDI), anxiyete igin anlik ve siirekli
anksiyete Olgegi (STAI), fonksiyonel disabilite ve saglik durumunu degerlendirmek i¢in saglik
degerlendirme skalas1 (HAQ) ve fibromyalji etki skalasi (FIQ); sabah sertligi siddeti, yorgunluk
siddeti, uykusuzluk siddeti, agr1 siddeti, kas spazmi siddeti, hassasiyet siddetini degerlendirmek
icin Likert skalas: (yok (0), hafif (1), orta (2), siddetli (3) ve ¢ok siddetli (4)) kullanildi.

Bulgular: Fibromiyaljili hastalarda kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum IGF-1
diizeyleri anlamli olarak daha diistiktli (p=0.004). IGF1 diizeyi ile yas (r=-0.496;p<0.01), kas
spazmit (r= -0.333; p<0.05), hassas nokta sayis1 (r=-456; p<0.01) ve sabah tutuklugu (r=-

0.463;p<0.01) arasinda anlamh korelasyon mevcuttu.

Sonug: Fibromiyaljili hastalarda saglikli kontrollere gbre serum IGF-1 diizeylerinin
diisiik oldugunu ve IGF-1 diizeyindeki diistikliigiin hassas nokta sayisi, tutukluk ve kas spazmi
derecesi ile anlamli bir korelasyon gosterdigini ortaya koymaktadir. IGF-1 diizeyindeki
disiikliigin, FM etyopatogenezinde rol alabilecegini ve semptomlarmn siddeti ile iligkili

olabilecegini diisiinmekteyiz.
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ABSTRACT

Aim: Fibromyalgia (FM) is a disorder of an unknown etiology and caracterized by
symptoms, such as chronic widespread musculoskeletal pain, tiredness, sleep disorders,
gastrointestinal complaints and psychological problems. The aim of this study is to investigate
serum IGF-1 levels and their relationship with clinical symptoms in patients with fibromyalgia
syndrome.

Method: In 37 patients diagnosed on the basis of ACR diagnostic criteria and 30
healthy subjects as control group, serum IGF-1 levels and their relationship with clinical
symptoms were investigated. All individuals were assessed for clinical findings, pain,
severity, functional disability, health state, anxiety and depression. Beck Depression
Inventory (BDI) for depression, State Trait Anxiety Inventory (STAI) for anxiety, Health
Assesment Questionnaire (HAQ) and Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) for
functional disability and health state were evaluated. In addition, Likert Scala (no (0), poor (1),
moderate (2), severe (3) and very severe (4) was used to assess morning stiffness, tiredness,
sleep disorders, pain, muscle spasm and sensitivity.

Findings: Serum IGF-1 levels in patients with fibromyalgia were found to be
significantly lower with respect to controls (p=0.004). There was a significant correlation
between IGF-1 levels and age (r=0.496; p<0.01), muscle spasm (r=-0.333; p<0.05), the number
of tender points (r=-456; p<0.01) and morning stiffness (r=-0.493; p<0.01).

Conclusion: Our study suggest that serum IGF-1 levels in patients with fibromyalgia
were lower with respect to controls and that there was a a significant correlation between
these low values in serum IGF-1 levels and tender points number, stiffness and muscle spasm.
We have concluded that low levels of serum IGF-1 might play a role in the pathogenesis of

FM and might be relatad to the severity of symptoms.
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