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TESEKKUR
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sirasinda emekleri gecen hocalarim Dr. Nebahat SARICA, Dr. Hasan ULUSOY
ve Dr. Ahmet INANIR’a, noroloji ve elektromiyografi rotasyonlarim sirasinda
bilgi ve deneyimlerini bizletle paylasmaktan kacinmayan Noroloji Anabilim
Dali Baskam Doc. Dr. Semiha KURT, Yrd. Dog¢. Dr. Hatice KARAER’e, tez
calijmamdaki katkilarindan dolayr Enfeksiyon Hastaliklarn ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Baskani Yrd. Dog. Dr. H.Sener BARUT ve bolim
asistanlar1 Dr. Ayfer Goral ve Dr. Feyza Yildiz, birlikte egitim gordiigiim degerli
arkadasiarim Dr. Hava Bakan Bekgi, Dr. Evrim Birgil Igrek, Dr. Cigdem
Diindar, Dr. Temel Akdag, Dr. A. Kadir Habiboglu, Dr. Osman Cegen, Dr.
Huriye Yiksel ve Dr. Sevil Okan, klinigimiz fizyoterapistleri Akgiil Ersoz ve
Cemal Celik, hemgiresi Duygu Aslan, elektroterapisti Ilknur Eser, birlikte
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zaman yanumda olan esim Dt. Hasan ISIK’a en igten tegekkiirlerimi sunarim. ..



OZET

Bu caligmada hepatit C virlis (HCV) enfeksiyonu ile fibromiyalji (FM)
arasindaki iliskiyl degerlendirmek ve FM'ye eslik eden semptomlarm sikligm
belilemek hedeflendi. Gaziosmanpasa Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar:
Poliklinigi’ndeki izlemlerinde HCV enfeksiyon saptanan 60 hasta ve bilinen kronik
hastalig1 olmayan, yas ve cinsiyet uyumlu 60 saghkli birey ¢aligmaya dahil edildi.
FM grubu Amerikan Romatoloji Koleji 1990 simiflama kriterlerine gére belirlendsi.
Bilinen sistemik ve romatizmal hastalig1 olanlar, interferon tedavisi baslanmis olan
hastalar ile insan immiin yetmezlik virlisi (HIV) ve hepatit B virlisi (HBV)
enfeksiyonu olan hastalar g¢alisma diginda  birakild.  Calisma  protokoli
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Cerrahi Ilag Aragtirmalan Etik
Kurulu tarafindan onaylandi.

Fizik muayene aym hekim (NI) tarafindan yapidi.  Afrimin
degerlendirilmesinde viziiel analog skala (VAS) kullamldi. Agn esik deferi
algometre (JTECH, Commander™) ile degerlendirildi. Beck Depresyon Olgegi
(BDO) ve Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) ¢aligma gruplan tarafindan dolduruldu.

HCV enfeksiyonu saptanan 60 hasta Grup I'i olugtururken, yas ve cinsiyet
uyumlu 60 birey kontrol grubu (Grup II) olarak belirlendi. Grup I’'de 14 (%023.33)
hastada, Grup II' de 4 (%6.67) bireyde FM saptand1. FM goriilme sikhigi HCV
enfeksiyonu olan hastalarda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamh yiiksekti
(p= 0.011). Grup I’de hassas nokta sayis1 Grup Il'ye kiyasla anlamh diizeyde
yitksekti (p= 0.001). Medyan hassas nokta sayis1 HCV enfeksiyonu olan hastalarda 6,
kontrol grubunda 4 idi. Gruplar arasinda total miyaljik skor, FEA skoru, BDO skoru,
algometre skorlar1 ve VAS skoru da anlamh farkhilik gosteriyordu. Aynica HCV
enfeksiyonu olan ve FM saptanan hastalarda saptanmayanlara kiyasla daha yliksek
VAS ve daha diisk algometre skorlar saptandi. Yorgunluk, uyku bozuklugu
yakinmasi, sabah yorgunluguy, tutukluk, uyusma ve gislik hissi grup I’ de daha fazla
bildirildi. Irritabl barsak sendromu agisindan iki grup arasinda fark saptanmaz iken,
anksiyete ve depresyon ile ilgili yakinmalar HCV enfeksiyonu olan grupta daha fazla
idi.

Anahtar kelimeler: hepatit C virusu, fibromiyalji, agn, fibromiyalji etki anketi



*Bu calisma Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

tarafindan desteklenmistir (2009/56).
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the relationship between hepatitis C
virus (HCV) infection and fibromyalgia (FM) and to determine the frequency of FM
related symptoms. 60 patients diagnosed with HCV infection during their follow-up
in Infectious Disease Clinics of Gaziosmanpasa University and 60 age and sex
matched subjects with no known chronic disease were enrolled into the study. FM
was defined by 1990 American College of Rheumatology Classification Criteria.
Patients with any known rheumatic and systemic disease, patients on interpheron
therapy and patients with human immunodeficiency virus or hepatitis B virus
infection were excluded. Study protocol was approved by local ethical committee.

Physical examination was performed by the same physician (NI). Visual
analog scale was used to evaluate the pain. Pain threshold was assessed using
algometer (JTECH, Commander™). Beck Depression Inventory (BDI) and
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) were filled by study subjects.

Group I consisted of 60 patients with HCV infection, as Group II consisted of
60 age and sex matched controls. In group I, FM was diagnosed in 14 patients
(23.33%), in group II 4 patients (6.67%) had FM. FM prevalence was significantly
higher in patients with HCV infection compared to control group (p= 0.011).
Tender point count was significantly higher in Group 1 compared to Group II
(p=0.001). Median tender point count was 6 in patients with HCV infection and 4 in
control group. Total myalgic score, FIQ and BDI score, algometer score and VAS
were significantly different between groups. Additionally, VAS scores were higher
and algometer scores were lower in patients with HCV infection and FM compared
to patients without FM diagnosis. Fatigue, sleep disturbances, morning tiredness,
stiffness, numbness and swelling were more common in group I. There was no
difference for Irritable Bowel Syndrome between groups, whereas anxiety and
depression related complaints were more frequent in HCV infection group.

Key words: hepatitis C virus, fibromyalgia, pain, Fibromyalgia Impact

Questionnaire
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KISALTMALAR

ACTH:
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BH:
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CRP:
DSO:
EHA:
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Adrenokortikotropik hormon
Antiniikleer antikor
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Beck Depresyon Olgefi
Biiyiime hormonu

Beyin omurilik s1visi
Bilgisayarh tomografi
Kortikotropin salgilatici hormon
C-reaktif protein

Diinya Saglik Orgiitii

Eklem hareket agiklig1
Fibromiyalji Etki Anketi

Fibromiyalji

Folikiil stimiile edici hormon
Hepatit B virtis

Hepatit C virlis

Hipotalamo-pitiiiter-adrenal
Interferon-o

Instilin benzeri bilylime faktdrii-1

Interlokin-1p

Interldkin-2
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IL-2r: Interlskin-2 reseptdr

IL-6: Interlékin-6

IL-8: Interlskin-8

IBS: frritabl barsak sendromu

KHD: Kalp iz degiskenligi

KOMT: Katekolamin-O-metil transferaz
KYS: Kronik yorgunluk sendromu

LH: Liiteinizan hormon

MAO: Monoamin oksidaz

MAS: Miyofasiyal agr sendromu

MHC: Major histokompabilite kompleksi
MRG Manyetik rezonans goriintilleme
NGF: Sinir biliylime faktorit

NK: Naturel killer

NMDA: N-metil-D-aspartat

NO: Nitrik oksit

OSS: Otonom sinir sistem

PBMC: Periferik kan mononiikleer hiicreleri
PMR: Polimiyaljika romatika

pMRS: Proton Manyetik Rezonans Spektroskopi
RA: Romatoid artrit

RF: Raynaud Fenomeni
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SNGI:
SOAIIL:
SPECT:
SS:
SSGL:
SSS:

TCA:

TSH:

VARES:

VAS:

WDR:

Sistemik lupus eritematozus
Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri
Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar
Tek Foton Emisyon Bilgisayarls Tomografisi
Sjgren Sendromu

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri
Santral sinir sistemi

Trisiklik antidepresan ilaglar

Tiimér nekroz faktor-o

Tirotropin salgilatict hormon

Tiroid stimiile hormon
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1.GIRIS

Fibromiyalji (FM) etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, agn yam sira yorguniuk,
halsizlik, uyku bozukluklar, tutukluk, wyusma ve karncalanma, glicstizlik,
basagrilar, depresyon, Raynaud fenomeni, kuru afiz, kuru goz, irritabl barsak
sendromu, dismenore, carpinti hissi, g6giis agrisi, anksiyete, kognitif bozukluklar
gibi cesitli semptomlarin eslik ettigi bir sendromdur. Sendrom ¢ofu kez hasta ve
hekimler i¢in yorucu ve hayal kirtcidir. Bu durum, hastalifin kronik dzellikte birgok
semptomundan, olast etyolojilerdeki farkliliklardan ve semptomlar1 tam olarak
gideren tedavi yontemlerinin olmayisindan kaynaklanmaktadir [1].

Genel popiilasyonda prevalanst % 2-4 arasinda degisir, 25-55 yaglar arasinda
ve kadmlarda daha sik gorilir. Cogunlukla orta yaslarda goriilmekle birlikte
cocukluk déneminde ve ileri yaslarda da goriilebilir. Etyolojisi heniliz tam olarak
aydmlatilamamugtir. Yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgular, FM’li hastalarn
hissettikleri yaygm ve kronik agrinin gelismesinde, anormal periferik ve santral agni
mekanizmalarmm veya her ikisinin genetik faktdrler ve hormonal, immiinolojik, kas
oksijenizasyon bozuklugu gibi birgok faktériin birlikte rol oynadifim gOstermektedir
12].

Hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonlan toplumda yaygm olarak gorlilmektedir.
Diinyada 170 milyon insanin HCV ile enfekte oldugu bildirilmistir. Hepatit C viriisii
sadece basit bir karaciger enfeksiyonuna neden olmakla kalmaz, birgok otoimmiin ve
romatolojik hastaligin patogenezinde de rol oynar [3]. Yapilan caligmalarda kronik
viral enfeksiyonlarin FM etyopatogenezinde rol oynadign ve FM semptomlarins
tetikledigi bildirilmistir. FM ve viral enfeksiyonlar arasindaki baglantinin, enfeksiyon
esnasmda salinan inflamatuvar mediatérler, sitokinler, diigiik instilin benzeri bliyiime
faktori-1 (IGF-1) diizeyi aracihigiyla oldugu iizerinde durulmugtur. HCV
enfeksiyonu olan hastalarda FM i¢in farkh prevalanslar bildiriloustir, bu oran
calismalarda % 5-19 arasinda degismektedir [4].

Bu ¢aligmada amag HCV enfeksiyonu saptanan hastalarda FM gériilme

sikligim belirlemek ve FM’ye eslik eden semptomlarm sikhigin belirlemekti.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fibromiyalji Sendromu

2.1.1. Tanim

FM, yaygin viicut agrisi, dzgiin anatomik bdlgelerde artnus hassasiyet, azalmis
agr1 esigi, yorgunluk, uyku bozuklugu, sabah yorgunlugu, tutukluk hissi, irritabl
barsak sendromu benzeri yakinmalar, bas agrisi, dismenore gibi semptomlarn eslik
ettigi kronik kas-iskelet sistemi hastalifidir [5].

FM ile iliskili durumlar; kronik yorguniuk sendromu, irritabl barsak
sendromu, irritabl mesane sendromu ya da interstisyel sistit ve temporomandibular

bozukluktur. Hastalar FM’de bunlardan birkagindan etkilenebilirler [6].

2.1.2, Tarihge

Modern tibbin kurucusu Hipokrat (M.O 460-377) fiziksel olarak saglikh
goriiniime sahip insanlarda, yaygin agn ve birgok yakmma sikayeti olusturan bir
hastaliktan s6z etmektedir. 1850 yilinda Froriep, bazi hastalarn kaslarinin basinca
hassas oldugunu ve bu hastalarda lokal veya sistemik inflamasyon bulgusuna
rastlanmadigim, bununla birlikte yorgunluk ve uyku diizensizliginin sik gézlendigini
bildirmistir. William Gowers, 1904 yilnda ‘fibrozit’ terimini kullanmugtir. 1976
yilinda Hench ilk defa “fibromiyalji” terimini kullanmstir. 1968’de Trout,
fibromiyaljiyi sendrom olarak tanimlamis ve komponentlerini yaygn kas iskelet
sistemi agrisy, yorgunluk, uyku bozuklugu ve kaslarda tendonlarin yapigma yerinde
hassasiyet olarak belirtmistir. Tam kriterlerinin netlesmesine yonelik ilk gergekei
admlar Smythe ve Moldofsky’nin aragtirmalaryla atilmustic. 1970 yilinda bu
arastirmacilar tarafindan fibrozitik hassas noktalar rapor edilmis ve bu hastalanin evre
[V uyku bozukiuguna sahip oldugu gosterilmistir. 1990°da Amerika Romatoloji
Koleji (American College of Rheumatology) ¢ok merkezli kriter komitesi tarafindan
yaygin agri ve hassas noktalarm ayrintii tammlandign FM simflama kriterleri

yayinlanmigtir [7].



2.1.3. Epidemiyoloji

FM konusunda farkindalik giderek artmaktadir. Daha fazla hastaya tani
konmas: tedavi maliyetinde artisa neden olmustur. Buna ragmen epidemiyolojisi tam
olarak aydmiatilamamustir. Amerika Birlegik Devletleri’nde yapilan arastirmalarda
FM’nin kadinlanin % 5’inde goriildiigii, bel agris1 ve osteoartritten sonra li¢lincii en
sik goriilen romatizmal hastalik oldugu gosterilmigtir [1].

FM prevalans: erkeklerde % 0.5, kadinlarda % 3.4’tiir. Kadinlar erkeklerden
10 kat daha fazladir. 25-55 vas arasmn kadinlarda siktir. Ayrica g¢ocuklarda ve
yashlarda da goriilmektedir. FM’li hastalarin yakmlarinda bu sendrom daha sik
goriiliir, bu durum genetik ve cevresel faktdrlerin hastaligin gelisiminde etkili
oldugunu diigtindiirmektedir. Yapilan toplum bazli ¢ahsmalarda FM; kadm cinsiyet,
okul basanisizhifn, distik gelir dizeyi ve bogsanma gibi faktorler ile iliskili
bulunmustur. Sendrom somatizasyon bozuklugu, anksiyete ve depresyon &ykiisii gibi

psikolojik faktorler ile de iligkilidir [2].

2.1.4. Etiyopatogenez

FM etiyopatogenezinde ailesel ve genetik faktorler, gevresel faktorler,
néroendekrin ve otonom sinir sistemi etkilenimi gibi cesitli teoriler mevcuttur.
Etiyopatolojik mekanizmalart agiklayan caligmalardan cikarlan  sonuglar, bu
sendromda néroendokrin ve otonom disfonksiyonun patogenezde rol aldifn ve

genetik olarak predispoze kigilerde gevresel etmenlerle FM gelistigi yoniindedir [3].

1. Uyku Bozuklugu

Ik kez 1970°’li willarda Moldofsky tarafindan gosterilen, EEG’de alfa
dalgalar: ve uyku gahigmalarinda non-REM uyku fazinda goritlen alfa-delta dalgalar,
FM hastalarinda yaygin gériilen bulgulardir. Moldofsky ve ark. [4] saghkh goniilli
kontrollerde, non-REM déneminde, deneysel olarak FM hastalarindakine benzer bir
uyku diizensizligi olusturmuslar ve ortalama yedi glin sonunda bu bireylerde de
hassas noktalar ve diger klinik belirtiler ile FM tablosu gelistigini gozlemlemistir.

Ayrica FM’li hastalanin  EEG’lerini incelemisler ve derin uykuda non-REM
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déneminde yavas frekansh delta dalgalan arasma hzh frekansh alfa dalgalarinm
girdigini saptamuglardir. Normal bir kigide, EEG’ de uykuya geciste trasede bir
yavaglama ve amplitiidde azalma gozlenir. Eger gerginlik ve anksiyete varsa, EEG’
de diisitk amplitiidlii zh aktivite ortaya ¢ikar. Yavas dalga uyku bozuklugunun FM
semptomlarimin ortaya ¢ikmast igin gerekli olmadigi, ancak FM semptomlarinin

gelisimine katkida bulunabilecegi belirtilmektedir [5].

2. Agr1 Modiilasyon Bozuklugu

FM’de, nosisepsiyonun santral ve periferal bozuklukiari tammlanmis ve bu
bozukluklarin FM’li hastalardaki artmis agn deneyimiyle iligkili olabilecefi
bildirilmistir. Deri ve kaslardaki nosiseptor sistemler bilinmeyen mekanizmalarla FM
semptomlarinmn olusumu igin degisikliklere zemin hazirlar. Bu degisiklikler kas ve
diger yumusak doku yaralanmalarindan sonra agnyr tetikleyen aramaddelerin
salinmasindan kaynaklanabilir. Bu agn mediatorleri, nosiseptor sistemleri sensitize
edebilir. Doku inflamasyon mediatorleri ve sinir biiylime faktSrlerinin nosiseptdr
reseptorleri uyarmasi, afri sensitivitesindeki temel degisikliklere sebep olabilir.
Nosiseptor aktivasyomu; inflamatuvar sitokinler, prostoglandinler, bradikinin ve
serotonin gibi agr olusmasma neden olan maddeleri kapsayabilir. Ayrica degismis
periferal agr mekanizmalarma ek olarak FM’li hastalarin ¢ogu santral sensitizasyon
ve sekonder hiperaljezi gibi anormal santral agri mekanizmalari bulgularimi da
gosterir. Birbiri ile iliskili bu agn mekanizmalari, artoms afn  sensitivitesinin
siirdiiriilmesi icin tonik nosiseptif girdilere ihtiyag duyar. Yapilan kas enjeksiyonlart
ile periferal nosiseptif girdilerin azalmasina bagli olarak FM agnsmin iyilesmesi bu
teoriyi desteklemektedir [6].

Ayrica, nitrik oksit (NO) seviyelerindeki degisikliklerin, kas dokusu
diizeyinde mikrosirkiilasyon anormalliklerine sebep olarak FM’L hastalarda kas

yorgunluguna ve ilerleyici egzersiz intoleransina yol agabilecei bildirikmistir [7].
3. Hipotalamo-pituiter-adrenal Aks

FM ile ilgili birgok c¢aligma hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) aksin

fonksiyon bozuklugunun ve buna bagl gelisen noroendokrin degisikliklerin hastalik
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etiyopatogenezinde rol oynayabilecegini gostermistir. HPA, sempatik sinir sistemi ile
birlikte strese karsi primer cevap sistemidir. Strese yanit olarak hipotalamustan
salman kortikotropin salgilatict hormon (CRH), on hipofizden adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve adrenal bezden kortizol salimmina neden olur. Genel olarak
FM’nin, strese yamt seklinde ortaya ¢ikmasi ya da alevlenmesi sik gorillir. Bu
nedenle FM, stresle iliskili hastaliklar olarak tamimlanan spektrumun bir pargasi
olarak kabul edilir. HPA bazal ve dinamik fonksiyonlari ile FM nin klinik bulgulan
arasinda muhtemel iliski bulunmaktadir. Strese kars: yanitta regiilasyon bozuklugu
FM klinik semptomlarina benzeyen fiziksel ve davramssal bozukluklar yaratabilir.
FM’li hastalarda HPA’da CRH’ya azalmig yanit gbzlenmistir [8].

FM'nin kadinlarda erkeklere kiyasla daha fazla goriilmesine ragmen,
reprodiiktif aks ve FM tizerine olduk¢a az veri vardir. Yapilan galismalarda FM’li
premenopozal kadimlarda 8stradiol, progesteron, folikiil stimiile edici hormon (FSH)
ve liiteinizan hormon (LH) diizeyleri saghkli kadinlarla benzer bulunmugtur [9-11].
Calismalarda Sstrojen ile P maddesi ve serotonin arasinda bir iligskinin var oldufu ve
bu iki norotransmitterin beyinde Ostrojen tarafindan modiile edildigi gosterilmistir
12].

Prolaktinin gece sekresyonu, bityiime hormonu (BH) gibi kismen uykuya
bagimh oldugu icin FM’de potansiyel olarak Snemli olabilecegi diistintilmugtiir. 24
saatlik siklusta BH sekresyonunda en biiylik artis, uykunun baglamasi ile birlikte ya
da hemen once olmaktadir. Prolaktin de en fazla uyku swrasinda salinmaktadar.
Uykusuz kalan kisilerde serum BH ve prolaktin diizeylerinde azalma goriiliir. BH
ditzeylerindeki azalma, FM’de koti uyku kalitesi ile iliskili goriilmektedir. Landis ve
ark. prolaktinin nokturnal seviyesini incelemisler, FM hastalarinda uyku sirasinda
prolaktin seviyesinde diisits bulmuslardir [13].

Tiroid fonksiyonu da HPA aktivitesinden etkilenir. FM’li hastalarda tiroid
fonksiyon calismalarinda tirotropin salgilatict hormon (TRH) uygulamasim takiben
tiroid stimiile hormon (TSH) miktarimn artiginda azalma gosterilmigtir [14].

Yener ve ark. [15] FM hastalarinda serum paratiroid hormon dlizeyini kontrol

grubuna gdre anlamli olarak yitksek bulmuslardir.



4. Santral Sinir Sistemi (SSS) Biyokimyasmda Degisiklikler

Serotonin, esansiyel aminoasit olan L-triptofandan sentezlenir, spinal
korddaki agrt yolaklarinda inhibitor etkilidir, derin uyku ve agn algilanmasmdan
sorumlu bir kimyasal mediatordiir. P maddesi ve eksitator aminoasit salinumi
engeller. P maddesi agrya ozgill olmayip, davramgsal aktivasyonla ilgilidir ve
immiinolojik fonsiyonlar1 diizenler. Serotonin ve P maddesi caligmalar, FM’li
hastalarda klinik semptomlarin anlagiimasina ve bu hastalardaki diisiik agn esiginin
aciklanmastna yardime: olabilir [16]. FM hastalarmmn beyin omurilik sivisindaki
(BOS) serotonin diizeyleri diisitk bulunmug, bu durumun spinal korddaki anti-
nosiseptif yollarin inhibisyonuna neden oldugu ve FM’de gorillen allodininin bu
mekanizma ile agiklanabilecegi belirtilmistir {17].

P maddesi, mast hiicrelerinde parcalanmaya ve histamin salinimina yol agarak
vazodilatasyon olusturur, FM hastalarimn BOS’unda kontrollere gore artmig P
maddesi seviyesi saptanmustir. Her ne kadar spinal kordda agn transmisyonundan
sorumlu eksitator aminoasit nrotransmitterlerden aspartat ve glutamatin serumdaki
total seviyeleri FM’li hastalarda normal olsa da, BOS diizeyleri agn siddeti ile

orantili bulunmusgtur [18].
5. Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu

Otonom sinir sistemi (OSS) fonksiyon bozuklugunun FM’deki kronik
yorgunluk, sabah tutuklugu, uyku bozuklugu, anksiyete, soguk ve nemli el, kuru
agiz, kuru goz sendromu ve intestinal irritabiliteye neden oldugu diistintilir {19].

FM’de kontrollerle karsilagtinldiginda otonomik fonksiyon testlerinin
belirgin olarak bozuldugu tespit edilmigtir. OSS’nin performansint degerlendirmek
icin gelistirilen, kalp hizi degiskenliginin (KHD) spektral analizi yontemi ile OSS
fonksiyonlarmin aktivitesi kolay ve invaziv olmayan bir sekilde oSlgiilebilir. Bu
yontem, kalp hizinm sabit olmamast ancak ortalama bir deger etrafinda dagilim
gbstermesi esasina dayanir. Bu dagilunlar, kalp hizini sempatik ve parasempatik
sistemler araciligiyla kontrol eden OSS aktivitesindeki modiilasyonlara baglidir. Bu
yeni teknikle yapilan caligmalarda FM’li hastalarda olgiilen 24 saatlik KHD’nin,
saglikli kontrollere gore diisiik bulunmasi, siniis nodu tizerinde azalmig parasempatik
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aktiviteyi diistindiirir. Buna karsiik bu hastalarda sempatik hiperaktivitenin sik

ooriildiigt cesitli caligmalarda dogrulanmustir [20].

6. Santral Sensitizasyon

Santral sensitizasyon, SSS mekanizmalar: ile agrinm anormal ve yogun bir
sekilde hissedilmesidir. Afrinin olugmas: igin somatik ve visseral dokulardaki
nosiseptorlerin aktivasyonu gerekir. Inflamasyon ya da travima ile inflamatuvar
mediatorler (bradikinin, serotonin, histamin, prostaglandin ve P maddesi) salur.
Periferik agnli uyarilar, A-dehta ve C nosiseptif liflerle spinal kordun dorsal
kokiindeki genis dinamik aralikhi (Wide Dynamic Range, WDR) noronlara ulagir. A-
beta lifleri agrisiz uyaranlan tasir ve agrili-agrsiz lifler WDR noronlarda birlikte
bulunur. WDR néronlar agrili ve agnsiz (6rn. hafif dokunma) uyaranlara siddetine
yanit verir. A-beta liflerinin, WDR noron alamnda yakinhg nedeniyle, normalde agr
dogurmayan (dokunma ya da hafif basing) wyarilar ile agrih yamt olusur (allodini).
Spinal kordaki postsinaptik lifler daha sonra talamus, hipotalamus, limbik sistem ve
son olarak somatosensoryal kortekse ulagir. Aktive C nosiseptifler, afferent dorsal
kok sinir uclarindan cesitli norotransmittetlerin salinimina yol agar. Periferik
uyannin ardindan, bu kimyasallar impuls gonderir ve dorsal kok postsinaptik
néronlarda hipereksitabilite olusur. P maddesi, santral sensitizasyona yol agan agri
transmisyonu ve amplifikasyonunda 6nemli bir ndromediatdrdtr. Tkinci sira néron
uyarilabilirligini artinr. P maddesi, sinir biiyiime faktérli (NGF) ve glutamat gibi
ndrokimyasallarm sahinimn, sinapsta hipereksitabiliteye neden olur. Sonug olarak N-
metil-D-aspartat (NMDA) teseptor kanalinda bulunan magnezyum blogu kalkar,
hiicre igine kalsiyum girisi artar ve ikinci sira ndronlarda hipereksitabilite olugur. Bu
fonksiyonel degisiklikler; noroplastisiteye neden olur, periferik uyarann asirt
amplifikasyonuna yol acar, dolyasiyla dokunma gibi agrisiz uyaranlar bile agrih
hissedilir [21].

Nosiseptif bir uyarinin, tekrarlanan uyanlardan sonra ortaya giktiginda tek bir
uyarimn olusturdugu agridan daha giddetli bir agn olusturdugu bilinmektedir. Bu
duruma temporal sumasyon ya da “wind up” adi verilir [22]. Temporal sumasyon
WDR néronlanmin bir Szelligidir. Agrinin degerlendirildigi ¢ahsmalarda FM’li

hastalarda anormal temporal sumasyon saptanmgtir [23].



7. Santral Sinir Sisteminde Kan Akim Degisiklikleri

FM’li hastalarda Tek Foton Emisyon Bilgisayarlh Tomografisi (SPECT)
kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, somatosensoryal kortekste hiperperfiizyon ve
anterior-posterior singulat, amigdal, medial frontal, parahipokampal girus ve
serebellumda hipoperfiizyon bulunmustur [24].

Fonksiyonel manyetik rezonans gorintileme (MRG) kullanilarak yapilan bir
caligmada FM’li hastalara ve kontrol grubuna agrili basing uygulanarak serebral
aktivasyon paterni deferlendirilmigtir. FM hastalari ve kontrollere hafif basing
uygulanmas: ile hastalarda daha fazla aktif bolge saptanmistir. Bu bulgular FM’de
agr1 duyarhliginda artis oldugunu gostermektedir [25].

8. Ast, immiinolojik Mekanizmalar ve Sitokinlerin Rolii

FM olusumunda asilamanin olast rolii hala tartisilmaktadir. Ast yan etki
bildirme sistemi (VARES) kullanilarak, Lathrop ve ark. [26] tarafindan Aralik 1998
ve Temmuz 2000 tarihleri arasinda ABD’de Lyme agist ile ilgili yan etkiler
arastirilis, en sik goriilen reaksiyonlarin artralji, myalji ve agri oldugu belirtilmigtir.

Korfez Savasi Sendromu; kronik yorgunluk, halsizlik, kas-iskelet sistem
semptomlan ve bilissel bozukluklari igeren FM benzeri yakmmalar ile karakterizedir.
Ayrintili klinik ve laboratuvar bazli bilimsel aragtirmalara ragmen bu sendromun
etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Yapilan cahigmalarda Korfez Savag
gazilerinde dagitim sirasinda verilen birden fazla as1 ve daha sonra gelisen hastalik
arasinda iliski oldugu sonucuna varilmustir. Biyolojik savag ajanlarna kargi
uygulanan ag1 ile baglantih olarak sendromun gelisebilecegi 6ne siirilmiistiir. Birden
fazla ag zararli goriinmemekle birlikte, stres ile istenmeyen saghk sorunlart ile
iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir [27]

interlokin-1B (JL-1PB), interlokin-6 (I1-6), interldkin-8 (IL-8) ve tumor
nekroz faktor-o (TNF-0) gibi sitokinlerin dogrudan santral ve periferik ndropatik
agrinin  olusumuna katkida bulunduklart gdsterilmigtir [28]. Insan ve hayvan
calismalarmda; IL-1B, TNF-o ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin nosiseptif
noronlart  dogrudan etkileyerek hiperaljezi olusturdugu ve yorgunluk, uyku

bozuklugu ve depresif semptomlara yol agtifi gosterilmistir. IL-6 gibi sitokinler
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SSS’ni aktive edebilir, IL-8in sempatik agnida rol oynadif: bilinmektedir. Ayrica,
JL-1 ve TNF-o'min somnojenik oldugu bilinmektedir ve interferon-a (IFN-o)
oryantasyon bozuklugu ve yorgunluga yol acabilir. Sitokinler aym zamanda HPA
fonksiyonunu da etkiler. HPA,; IL-1, IL-6 ve TNF-a tarafindan aktive edilirken, IL-2
ve IFN- o ile inhibe olur [29].

Immiin hiicreler enfeksiyon, inflamasyon ve travma sonucu aktive olur,
proinflamatuvar sitokinler salimr. Proinflamatuvar sitokinler psikolojik, davranigsal
ve hormonal degisiklikler gibi agriy1 olusturan ve arttiran SSS’ne sinyal gonderirler.
Bu degisimler FM’li hastalarin semptomlarina benzer bulgulardir. FM hastalarina
benzer sekilde, hasta bireylerde yorgunluk ve halsizlik yakinmasi, sosyal aktivitelere
ilgisizlik ve uyku diizeninde ©nemli degisiklikler vardir. Hastalarda
memnuniyetsizlik, agriya abartili yanit ve konsantrasyon eksikligi izlenir. Bulgularin
nedeni proinflamatuvar sitokinlerin beyindeki etkisidir {30]. Sitokinlerin, SSS ve
HPA ile bagisiklik sistemi etkilegiminin dizenlenmesinde &nemli rolid oldugu
ditstiniilmektedir. FM’de sitokinlerin Onemi insan ve hayvan modellerinden elde
edilen kanstlarla desteklenmistir. SSS’deki glial hilcreler sitokin reseptSrlerine
sahiptir. Bu duram, sitokinlerin SSS’den gelen agn yanitlarma neden olabilecegini
belirten bir gdzlemdir. Aymca lenfositlerde, P maddesine yanit veren opioid
reseptérleri bulunmugstur. IL-2 ile tedavi uygulanan kanserli hastalarda; myalji,
yorgunluk, sikmti ve uyku bozuklugu gibi FM benzeri semptomlar gozlenmigtir {29].
Giir ve ark. FM’li hastalarda kontrol grubuna gore serum IL-2r ve IL-8 diizeylerini
belirgin olarak yiiksek bulmug ve IL-8 diizeyleri ile agn siddeti arasinda pozitif
korelasyon saptamiglardir [31]. Wallace ve arklanmin bir c¢aligmasinda FM
hastalarmda P maddesi ile salinimi uyarilan, periferik kan mononiikleer hiicreleri ile
aktive olan solubl fakttrlerin aktivasyonu ve/veya serum diizeylerinde zaman iginde
artis goriillmtistiir [32]. Bu galigmalar sonucu fibromiyaljide sitokinlerin rolii tizerinde
durulmus ve gelecekte anti-sitokin tedavilerin FM tedavisinde yer alabilecegi ileri

stirlilmiistlir [33].

FM gelisiminde bazi enfeksiyonlar suglanmstir. Coxackie, Parvo virus,
Epstein Bar viriisii, HCV ve HIV enfeksiyonlanndan sonra FM  vakalar

bildirilmistir. Lyme hastalizi FM olusumuna neden olan baska bir enfeksiyondur.
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Lyme hastahp: dokiintll, artrit ya da artralji ve noroloiik, kardiyak tutulum ile
karakterize, Borrelia burgdorferi spiroketinin neden oldugu bir enfeksiyondur.
Dinerman ve Steere’in [34] yaptig: bir ¢alismada 287 Lyme hastasi 3,5 yillik siive ile
izlenmis ve 22 hastada (%8) FM gelistigi saptanmmstir. Hastalara Lyme hastalids
nedeniyle antibiyotik tedavisi uygulanmig, ancak FM semptomlarmimn devam ettigi
gbzlenmistir. FM’H 2596 hastanin katildign bir internet anketinde %26,7 hastada

semptomlarin baglangicinda belirli bir olay olarak akut hastalik bildirilmistir [35].

Enfeksiyonun yaygin kas iskelet agrisim tetiklemesinde iki mekanizma One
stiriilmiistir. Birinci mekanizma dogrudan invazyondur, fakat ¢ogu calismada bu
gosterilememistir. One siiriilen ikinci mekanizmada enfeksiyon, inflamatuvar yaniti
ve sitokin kaskadmin aktive eder ve sonugta sitokinler myalji, yorgunluk ve bilissel
bozukluga neden olur. Ancak, bu enfeksiyondan sonraki yillarda semptomlarn
devam etmesini agiklamada yetersizdir. Ayrica, fiziksel ve duygusal travma gibi

tetikleyici olarak kabul edilen diger mekanizmalar: agiklamaz [36]

HCV bir RNA viriistidiir, enfekte hastalarm ¢ogunda kronik hepatite neden
olur. HCV enfeksiyonunda, viral replikasyonu kontrol etmek i¢in immiin sistem
harekete geger. Viriisii ortadan kaldirmak icin immiin sistem yetersiz kalirsa, aktive
lenfositler karacigerde toplanir, inflamasyonun devam etmesine ve hepatosit hasarina
neden olabilir. HCV’de gelisen immiin yant ayrica HCV enfeksiyonunun bazi
ekstrahepatik bulgularmdan sorumludur. Kas iskelet sistemine ait semptomlardan

artralji, myalji, vaskiilit, poliartikiiler artrit ve FM’nin kronik HCV enfekte hastalarda

goriildiigi bildirilmistir [29]

FM’de gozlenen deride immtinreaktan birikimi, “nature] killer” (NK) hiicre
aktivitesinde azalma, periferik T-h ve/veya siipresdr hiicre sayisinda artis, serum
intertokin yolagmda bozukluk gibi immiin sistemle ilgili farklx patolojilerin, hastaliga
direk olarak yol agabilecegine dair kamtlanmg veri yoktur. FM’li hastalarin %40-
55’inde saptanabilen diiz kas ve c¢izgili kas antikorlarmm, intraseliller kas
antijenlerinin sporadik kas lifi dejenerasyonu sonucu immiin sistemde eksprese
olmasi ile agiklamak miimkiindtir [30].

Macedo ve ark. FM hastalarinda inflamatuvar bélgeye 16kositlerin gitmesi ve

adezyonunda dogustan gelen bir bozukluk bildirmistir [37]. Yapilan ¢ok sayidaki
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arastirmalarda yeni etiyolojiler {izerinde durulmakla birlikte bugtin i¢in FM ile ilgili
6zglin immiinolojik bir bozukluk veya enfeksiyoz bir tetikleyici faktor iligkisini

gosterecek yeterli kamt mevcut degildir [38].
9, Kas ve Kas Islevi Bozukluklar

FM icin basta kas degisiklikleri olmak tizere, etiyopatogeneze yonelik ¢ok
sayida degisik periferik teori 6ne striilmiistiir. FM hastalarinda ispatlanmis, kaslarda
dejenerasyon ve/veya rejenerasyon bulgulan yoktur. Kas metabolizmas1 normaldir,
kaslar elektriksel uyarimla beyinden normal girdi alular [38]. Kas biyopsisi
calismalarinda tipik olarak inflamatuvar Szellik goriilmez. Biyopsilerde goriilen
degisiklikler membran, mitokondri ve kas liflerindedir. Ozgiin olarak tip 2 liflerde
atrofi, tip 1 liflerde ekmek i¢i manzarasi, kirmizi lifler, yag birikimi, glikojen
birikimi, subsarkolemmal mitokondrial birikim ve milimetrede azalmis kapiller
sayis1 olarak bulunmustur [39].

Sonug olarak yapilan galigmalarda kas biyopsilerinde gtzlenen en tnemli
bulgu inflamasyon degil, lokal anoksidir. Kas dokusundaki anormalliklerin, agrili
FM semptomlan tizerine etkisine dair geligkili yayinlar olmakla birlikte bu konudaki

caligmalar devam etmektedir.
10.Genetik Faktorler

FM’de ailevi yatkinlik tizerinde sik olarak durulmakla birlikte, hastalik ile her
hangi bir klas I major histokompabilite kompleksi (MHC) antijeni arasinda iligski
gosterilememistir. Bununla birlikte, FM’li hastalarin, kas mikrotravmalan ve
nérohormonal disfonksivon gibi agn semptomlarma katkida bulunan durumlara
genetik yatkinligimn olabilecegi ileri stirtilmektedir [40].

FM’li hastalarin birinci derece yakinlarmda hastaliga yatkinbk bulundugu,
genel popiilasyon ile karsilagtirildiginda hastalarin birinci derece akrabalarinda FM
gelisimi agisindan sekiz kat daha fazla risk gosterdikleri belirtilmistir [41]. Aynica
ailesel yatkinhga yol agan bazi gen polimorfizmleri tammlanmistir. 5- hidroksi

triptofan serotonin transporter geni arastirmalarinda sfs genotipi oram FM
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hastalarinda daha yitksek bulunmus ve bunun degismis serotonin metabolizmasina
isaret ettigi bildirilmistir [42]. Katekolamin metabolizmasinda ise katekolamin-O-
metil transferaz (KOMT) enzim geninde tek nitkleotid polimorfizmi ile Val-158-met
genotipi gbrillmiistir. Bu genotipin FM’de sik oldugu ve katekolamin yikim
metabolizmasimn bozuldugu bildirilmistir. Val-158-met genotipi tasiyanlarda agn

duyarhihif: artmaktadir [43].

11. Posttravmatik Stres, Psikososyal Bozukluk ve Fiziksel Travma

Yapilan ¢alismalarda 8zgiin bir patofizyoloji ve laboratuar bulgusunun tespit
edilememesi, hastaligmn psikolojik kokenli oldugunun diisiinidmesine neden
olmustur. Uzun yallar boyunca FM ile psikojen agrilar, psikonevrozlar ve kisilik
bozukluklar1 arasinda siki iliski olduguna inanilmugtir. Premorbid psikiyatrik
durumlarm FM gelismesi igin yatkinlik olusturmasi da bu hipotezi destekler
niteliktedir. FM’li hastalar yasamlari boyunca yiiksek diizeylerde psikolojik stres ve
gesitli psikiyatrik bozukluklar gdstermeye egilimlidir. Bu hastalardaki anormal agn
algis1 ve FM'nin diger semptomlar sadece psikiyatrik hastaliga baglanamaz. FM’li
hastalarda acelecilik, hipokondriazis, histeri, psikopatik sapmalar, sizofreni ve mani
anlamlt oranda yiiksek saptanmustir. Yapilan bir ¢alismada FM’li hastalarin
%30°unda psikolojik bozukluk gozlenmistir [44]. Kesitsel calismalar sonucu
cocukluk doneminde cinsel istismara maruz kalan bireylerin, kalmayanlara gore daha
fazla oranda kronik agri yakinmas: gosterdigi tespit edilmistir [45].

FM’li hastalarda semptomlar fiziksel yaralanma, travma veya cerrahi girigim
sonrast baglayabilir. Yetiskin bireylerde alt ekstremite kirklan, ayak bilegi
travmalar ve boyun bolgesi yaralanmalarindan sonraki bir yil icinde FM gelisme
riski 10 kat artoms olarak bulunmustur [46]. Sonug olarak, FM patogenezinde ¢oklu

stres tetikleyicilerinin dnemli bir role sahip oldugu diisintilmektedir.

12. FM I¢in Etiyopatogenetik Model

FM etyopatogenezi hakkinda teorik modeller ortaya atilmustir. Su an igin

Yunus, Bennett ve Weigent tarafindan 6ne siiriilen 3 temel teori bulunmaktadir [447 .
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I- Yunus, santral ve periferik baz  faktSrlerin  kompleks
interaksiyonunun, yitksek diizeyde agrs ve yorgunluk ile karakterize FM’den sorumlu
oldugunu ileri stirmiistiir. Genetik yatkinh@ olan kisilerin viral enfeksiyon veya
diger streslere maruz kalmalari HPA’da bozukluga neden olur. Bunun sonucu spinal
veya supraspinal seviyelerde serotonin transmitterde fonksiyonel azalma ve P
maddesinde aktivite artis1 ile karakterize santral agn olusmasimna yol acabilir. Dustik
serotonin ve yitksek P maddesi diizeyleri bu hastalardaki disitk afri esigini
aciklayabilir. Bu modelde santral faktorlerin daha énemli oldugu vurgulanmistir.

2~ Bennett’in gelistirdigi modelde FM’deki agn diigiik diizeydeki fiziksel
eforla ortaya ¢ikan kas mikrotravimasiyla baglar ve normal olarak iyilesme gortlmez.
Bu kas mikrotravmas: genetik yatkinhgm yani sira BH sekresyonunun bozulmasina,
HPA disfonksiyonuna, non-REM uyku bozukluguna ya da bolgesel bir agn
sendromuna bagli olabilir. Bu modelde de serotonin ve P maddesi diizeylerindeki
anomalilerin agr: algilanmasmm arttirdiga 6ne stiriilmektedir.

3- Weigent ve ark.’mn olusturdugu bir grup, FM’deki agn duyarliiginin
etiyopatogenezini aciklamak igin hem Yunus, hem de Bennet’in tanimladig
unsurlarim iceren baska bir model gelistirmislerdir. Bu modelde, FM agnsmda
talamus ve kaudat niikleus gibi beyin yapilarmin anormal fonksiyonu dahil, santral
faktorlerin rolii tzerinde durulmaktadir. Anormal agri sensitivitesinin gelisiminde
kas iskelet sistemi ve santral sinir sistemindeki 6zgiin yapisal defektler yan1 sira HPA
dahil, néroendokrin aks! da kapsayan genetik bir duyarlilik oldugu vurgulanmaktadir.
Buna gore genetik yatkinlig olan bireylerde fiziksel travma, enfeksiyon ve stres gibi
bir veya daha fazla presipitan faktériin etkisiyle FM ortaya ¢rkmaktadir. Bu modelde,
néroendokrin fonksiyon ve nérotransmitter seviyelerindeki degisikliklerin talamus ve
kaudat niikleustaki kan akiminda azalma gibi anormal fonksiyonel beyin aktivitesine
de yol acabileceginden bahsedilmektedir.

FM etiyolojisinde bircok model one stirtilmesine ragmen, bu modellerin

gecerlilik ve pratikte uygulanabilirligini gosterecek ileri galigmalara ihtiyag vardir.

2.1.5. Klinik Belirtiler

FM’de klinik belirtiler kas iskelet sistemine ait olanlar, kas iskelet sistemi dig1
olanlar ve sendroma eslik eden durumlar olarak ti¢ grupta incelenebilir. Kas iskelet
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sistemine ait belirtiler agr1, tutukluk, yumusak dokularda ve eklemlerde subjektif
sistiklerdir. Kas iskelet sistemi dist belirtiler, yorgunluk, halsizlik, sabah tutuklugu,
uyku bozuklugu, parestezi gibi bulgulardir [47].

1. Kas Iskelet Sistemine Ait Belirtiler

Agre: FM'nin kardinal belirtisi kronik ve yaygin agnidir. Agn genellikle bir
bilgeden, siklikla boyun ve omuzdan baglamasina ragmen daha sonralart yaygin hale
gelir. Hastalar genellikle agriy1 lokalize etmekte giighik gekmekle birlikte daha gok
ist (paraservikal ve trapez kasi) ve alt (paralomber ve gluteal) viicut bolgelerine
lokalize oldugunu bildirmekitedirler [40].

Tutukluk: Agnya eslik eden onemli diger bir yakinma da istirahatteki yaygin
sertlik hissidir. Bu yakmma &zellikle sabahlan daha belirgindir ancak biitiin giin
sirrebilir. Romatoid artritte goriilen tutukluktan farky, tutuklulufun tim viicutta
olmasi ve fonksiyonel kayip yapmamasidir [2].

Yumusak dokularda ve ecklemlerde subjektif sislikler: Cogu hasta,
yumugak doku ve eklemlerde, muayenede tespit edilemeyen subjektif sislikten
yakinir. Genellikle ekstremitelerdedir. Artikitler ya da nonartikiiler lokalizasyonlu
olabilir [2]. Sislik hissi artrit ile karigabilir, ancak eklemde objektif sislik yoktur.
Bazen dikkatli bir muayenede genel bir sislik goriilebilir. Bu, hafif yaygn siglik
otonomik bozukluk ile agiklanabilir [21].

2. Kas-iskelet Sistemi Dis1 Belirtiler

Yorgunluk-halsizlik: FM’de sik goriilen semptomlardandir, hastalarmn %80-
90’1nda bildirilmektedir. Bazi hastalarda agnidan daha belirgin bir semptom olabilir
[21]. Hastalar genellikle sabah yataktan yorgun kalkar. Hastamin glinlik yasamim
etkileyebilir. Hasta bunu siklikla “tiim enerjisinin kayboldugu” seklinde ifade eder.
Yorgunluk nedeni ile bir ige konsantre olmada giiglik g¢ekerler. Yorgunluk ve
bitkinlik son derece rahatsiz edici olup hastanin yasamin etkiler ve bu yakinmalar
giin boyunca da artis gosterir. FM hastalariin ¢ogu yorgunlugu yasam keyfi, viicut

verimliliginde azalma ve zihin yorgunlugu olarak tanimlar. Kronik agrinin kendisi
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yorucu etkiye neden olur. Bu durum depresyon, kondiisyon eksikligi ve uykusuziuk
gibi eslik eden semptomlarin olasi sonucudur {48].

Uyku bozuklugu: Uyku bozuklugu FM’de sik goriiliir, %70-75 siklikta
bildirimektedir. Sabah yorgunlugu dinlendirici olmayan uykunun iyi bir gdstergesi
olabilir ve hastalanin %75-80’inde gortiliir [21]. Uyku baslangic1 ve devaminda
genellikle problemler vardir. Hastalarm ¢ogu uykularimn hafif oldugunu, geceleri sik
sik uyandiklarim ve tekrar uyumakta zorluk gektiklerini ifade ederler [49].

Parestezi: FM hastalar: genellikle ekstremitelerde uyusma ve karincalanma
oldugunu ifade ederler. Semptomlar norolojik bozuklugu taklit edebilir. Al
ekstremiteden c¢ok, iist ekstremitede ve gdvdede oldugu belirtilir. Segmental dagilim s6z

konusu degildir [48] .

3. FM’ye Eslik Eden Durumlar

Kisilik bozukluklari, depresyon ve anksiyete: FM’li hastalar genellikle
mitkemmelliyetci, sinirli, huzursuz ve ifade gii¢liigii iginde bir goriintim sergilemekle
beraber, somatizasyon bozuklugu ve ¢tkkiin duygudurum da stk g6riiliir [50].

FM hastalarinda psikolojik profilleri degerlendiren birgok ¢alisma yapilmugtir.
FM hastalarinda depresyon, anksiyete bozukluklari ve postiravmatik stres
bozuklugunun yaygm olduguna dair genel bir fikir birligi vardir [51].

Basagrisi: FM hastalarinda bagagnis1 yayginhigi ve dzelliklerini belirlemek
icin yapilan bir ¢aligmada, hastalarm %76°s1 basagnist yakinmasi bildirmistir.
Aurasiz migren %20, aural: migren %23, gerilim tipi agr1 %24, gerilim tipi agn ve
migren birlikteligi %22, posttravmatik bas agrist %5 ve analjezik asin kullammina
bagli agri %8 oraminda saptanmistir [52].

Dismenore: Premenstriiel sendrom ve dismenore FM’de sik goriiliir.

Irritabl barsak sendromu bulgulari: FM’'li hastalarda siklikla irritabl
barsak sendromu (IBS) vardir. IBS gastrointestinal sistemin fonksiyonel bir
bozuklugudur. Hastalar rutin laboratuar testlerinde anormallik ya da yapisal
bozukluk saptanmadan barsak fonksiyonlarinda rahatsizlik ve kronik afr hisseder
12].

Az ve gbz kurulugu: FM’de sikka semptomlan %12 oraninda

bulunmustur. Bu belirtilere bagli olarak da diigiik titrede antiniikleer antikorlar ve
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deride immiinglobiilin depolanmas: goriilmiistiir [50]. Agiz kurulugu %18 ile %71
arasinda degisen oranlarda bildirilmigtir. Bazen, bu durum disotonomi ya da trisiklik
antidepresanlarin yan etkisinin bir sonucu olabilir, fakat gogu hastada belirgin bir
neden bulunmamaktadir [53].

Raynaud fenomeni: FM’H hastalar siklikla sogukta parmaklarmda renk
degisikligi oldugunu ifade ederler. Amerikan Romatoloji Koleji’nin gok merkezli
calismasinda sikhk %9 oraninda saptanmigtir [54]. Bag dokusu hastalarinda trrnak
kapillaroskopisinde ~tammlanan morfolojik  degisikliklerin  higbirisi FM'de
saptanmamug, ancak hastalarda kan dolagiminda yavaslama gézlemlenmistir [48].

Kadn iiretral sendromu: FM’de hastalar mesanenin doluluk hissine bagl
olarak ozellikle geceleri, sik idrara ¢ikarlar. Diziiri ve suprapubik rabatsizhk hissi
hastalarin % 26°smda goriiliir [35].

Huzursuz bacak sendromu: Bacaklarda istirahatte iken hassasiyet,
huzursuzluk ve agri hissi olmasidir. Semptomlar genelde uykudan Once ya da
istirahatte olur ve aktivite ile azalir. Yapilan bir ¢aligmada huzursuz bacak sendromu
ve kas kramplarimn, romatoid artritli ve FM’li hastalarda kontrol grubuna gore
anlamh olarak daha sik oldugu bulunmustur [55].

Hipermobilite sendromu: Eklem ve omurga hipermobilitesi; eklem kapstld,
intervertebral disk ve ligamanlarin anormal gevsemesi sonucu olusur. Hipermobilite
lokalize semptomlar ya da yaygin eklem agrisma yol agabilir (sik ayak bilegi
burkulmalar:, dizde efiizyon, omuz dislokasyonu ya da st agnsi gibi). Siklikla geng
kadnlar etkilenir. Hipermobilite kas-iskelet sistem agris1 icin bir risk faktérii olarak
kabul edilmektedir [28].

Hipermobilitesi ve romatizmal yakmmasi olan kisilerin incelenmesi sonucu
bu grup icerisinde FM’ye sik rastlandigi saptanmustir. Yapilan ¢alismalarda FM’li
hastalarda saglikli kontrollere kiyasla %28 gibi yitksek bir oranda hipermobilite
sendromu tespit edilmistir. Bu bilgiler ipginda eklem hipermobilite sendromlu
hastalarda, kronik agrimun ve FM semptomlarinin onemli bir sebebi olarak
tekrarfayici mikrotravmalarin muhtemel bir rolii olabilecegi akilda tutulmalidir [56].

Bazi hastalarda da konsantrasyon giighigii, basit zihinsel islevlerde yavaglama
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gozlenebilir. Mitral valv prolapsusu, gogiis agnsi, temporomandibular eklem
disfonksiyonu, seksuel disfonksiyon, hipotiroidi, tekrarlayan tendinit, plantar fasiit,
kostokondrit ve bursit gorillebilir [48].

Hastalar yakinmalarinin fiziksel veya mental stres, kot uyku, soguk ve nemli
havada artt@m ifade ederler. Sicak ve kuru hava, orta derecede fiziksel aktivite,

dinlendirici uyku ve tatil ile belirtiler genellikle hafifler [54]

2.1.6. Klinik Bulgular

FM’de norolojik muayene ile hassas noktalar ve yaygin hassasiyet disinda
kas-iskelet sistemi muayenesi normaldir. Ozgiin hassas noktalara, 4 kg’lik bir bask1
(tirnak yataginda solmaya neden olacak kadar) uygulandiginda hasta afint hisseder.
Klinikte degerlendirme dijital palpasyon veya algometre ile yapilir. 1990 Amerikan
Romatoloji Kolejs Smflama Kriterleri'nde FM'li hastalarda sag ve sol viicut
yarilarinda simetrik olarak yer alan 18 adet hassas nokta tammlanmustir [54]. Bu
hassas noktalar miyofasyal agn sendromundaki tetik noktalardan farkh olarak yeterli
diizeyde bir uyaranla uyarildiklarinda ortaya cikan agr lokalize kalir ve yayilmaz.
Hassas noktalar gekil 1°de gosterilmistir.

Hassas noktalar (bilateral olarak):

1) Oksiput: Suboksipital kas insersiyolarinda

2) Alt servikal: C5-7 intertransvers bolgelerin 6niinde

3) Trapez: Ust sminn orta noktasinda

4) Supraspinatus: Origolarda, spina skapula {izerinde medial kenarina yakin

5) Ikinci kosta: Ikinci kostokondral bileskenin hemen lateralinde

6) Lateral epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde

7) Gluteal: Gluteal bolgenin st dis kadram

8) Biiyiik tokanter: Trokanterik majorun posterior kismi

9) Diz: Eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastikgifinda

Aym komite tarafindan kontrol noktalart da tamimlanmistir. Bu kontrol
noktalari;
- On kol: On kolun dorsalinde alt 1/3,

- Ayak ortasi: 3ncli metatars dorsali,
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- Ayak bagparmak tirnagidur,
Bu noktalar FM’li hastalarda genellikle hassas degildir ve FM’ nin

konversiyon reaksiyonlarmdan ayirt edilmesinde faydali oldugu ileri siiriilmektedir.

A}

b

Sekil 1. FM i¢in tanimlanmus hassas noktalar

s

Cilt kivrim hassasiveti, reaktif kiitanéz hiperemi ve deride retikiiler
pigmentasyon diger fizik muayene bulgularidir. FM’li hastalarda deri ve deri alti
dokusunun bir kiveiminin kavranmasi ile hassasiyet ve hiperemi ortaya ¢ikmaktadr.
Deri kivrimi hassasiyetinde trapezius kasinn tist kisnm; bagparmak, 2 ve 3. parmaklar
arasinda orta derecede basimngla yuvarlanarak sikilirsa agrr olusur. Reaktif hiperemi,
trapeziusun orta noktas: iizerinde degerlendirilir. Palpasyondan sonra iki dakika
eritemin goriilmesi testin pozitif oldugunu gosterir. Bu hassasiyet ve hiperemi hassas
nokta bolgelerinde gorillmekte ve hassas noktalarla ¢ok siki bir korelasyon
gostermektedir  FM’li  hastalarda derideki retikiller pigmentasyon genellikle
ekstremitelerde goriiliir. Hassas nokta bolgelerinde kontrollere oranla daha belirgin

olarak kutandz hiperemi mevcuttur [54, 57).

2.1.7. Laboratuar incelemeleri ve Goriintiilleme Yontemleri

FM'de rutin laboratuvar incelemeleri, serolojik testler, bilgisayarl: tomografi

(BT), MRG ve sintigrafik degerlendirmeler normaldir. Degerlendirmede fizik
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muayene bulgular bagka tanilart destekler nitelikte ise eritrosit sedimentasyon hizs,

biyokimyasal testler ve tiroid hormon diizeyleri incelenmelidir [39].

2.1.8. Tam

Dikkatli bir anemnez, fizik muayene ve dogru hassas nokta muayenesi FM
tams1 icin genellikle yeterlidir. Amerikan Romatoloji Koleji'nin 1990 ssmiflama
kriterleri yaygmn olarak kullanilmaktadir. Bu kriterlerin duyrhhifn %884 ve
dzgiinliigii % 81.1°dir [54].

Amerikan Romatoloji Koleji 1990 FM Simiflama Kriterleri

1. En az iic aydir siire gelen yaygin agn oykisii: agnmn yaygin kabul
edilebilmesi icin, viicudun sag ve sol, gbvdenin alt ve tst tarafinda olmalidir. Bunlara
ek olarak aksiyel iskelet agrisi, (boyun, gdgiis 5n duvari, torakal omurga, bel) varligi
gerekir.

2. Digital palpasyonda 18 hassas noktanin en az 11” inin pozitif olmas:

Bu kriterlere gére ikinci bir klinik bozuklugun varlig FM tanisini gegersiz kilmaz.

Akkus ve ark.nm [58] ¢alismasinda, FM’li hastalarin daha ¢ok bel agrist bagta
olmak iizere lokalize agn ile hekime bagvurduklari bildirilmistir. Cabgmada,
semptomlarin yasa gore de farkhilik gosterdigi, geng yaslarda boyun ve omuz agrisi
6n planda iken, ileri yaslarda bel ve diz agnisimim daha sik goritlen bagvuru nedeni
oldugu saptanmustir. Yaygin agr ile doktora bagvuranlarn oran: ise sadece %9.89
olarak bildirilmistir. Bu nedenle, Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan yapilan
yaygin agn tanmmlamasint pratikte kullamrken dikkatli olmak gerekir. Hastalar
yonlendirilmeden sorulacak sorularla yaygmn agrinm varhg: ortaya konabilir. Aksi
takdirde fizik muayene, daha ¢ok hasta tarafindan bildirilen bolgeye lokalize
kalmakta ve FM teshisi konmamaktadir. FM sikligimn, degisik calismalarda farkh
oranlarda bildirilmesinin muhtemel nedenlerinden biri de fizik muayenenin yeterli

yapilmamasidir [40].

2.1.9. Aymnci Tam
1. Miyofasiyal Agrn Sendromu:

Kaslarda agrili, hassas bolgeler ile karakterize, herhangi bir sistemik belirtisi
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olmayan bir hastaliktir. Kas veya fasiyalarda tetik nokta ve gergin bantlarm varligs
ile karakterizedir. Siklikla aksiyel kaslart etkiler. FM’de gorillen yaygin agrinm
tersine, miyofasiyal agri sendromunda (MAS) agr bolgeseldir. Muayenede, tetik
nokta varligt MAS’m karakteristik &zellifidir [2].

Tetik noktalarin uyariimasi ile yanstyan agn, duyusal degigiklikler, sigrama
belirtisi ve lokal segirme cevabi gelisir. MAS tanis: §ykii ve fizik muayene ile konur.
Benzer bolgelerde kas agrilarmin olmast ve ikisinin de sik goriilmesi dolayisiyla FM
ile karigabilir. Bununla birlikte patogenez, bazi belirtiler ve fizik muayene bulgular
ile birbirlerinden ayirt edilebilir. FM’de hassas noktaya karsilik, MAS’de tetik nokta
ve gergin bant vardir. FM’de agrinin yaygin olmas: karsin, MAS’de daha lokalize
agr1 goriiliir, Ayrica uykusuzluk, yorgunluk ve bag agrisi gibi semptomlar daha ¢ok
FM’ye eslik eder. MAS nin gelisiminde psikolojik faktdrlerin rolit FM’de oldugu
kadar 6n planda degildir. MAS’da cilt bulgulan nadirdir, fakat yayilan ari ve lokal
segirme cevab: tipiktir. FM’de ise kutandz hiperemi ve deri katlama testi pozitiftir

(Tablo 1) [59].

Tablo 1. FM ve MAS klinik szellikleri

FIBROMIYALJI MIYOFASIYAL AGRI SENDROMU
Cinsiyet K/E: 4-9/1 K/E: 1
Agr1 dagihmm Tiim viicut Bolgesel
Tutukluk Yaygin Bolgesel
Yorgunluk Sik Nadir
Hassas nokta + -
Tetik nokta - +
Gergin bant - +
Refere agr: - +
Sistemik ozellik + -
Kas giigsiizliigii - -+
EHA kisithhgi - +
Prognoz Tekrarlayici Iyilesme beklenir

EHA: Eklem hareket aciklif
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2 Kronik Yorgunluk Sendromu:

Kronik yorgunluk sendromu (KYS); en az 6 aydir olan, nedeni bilinmeyen
yorgunluk ve agr, uyku bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklar ile karakterize bir
sendromdur. Tam alan hastalarin biiylk ¢ofunlufunu 30-40 yas arast kadmlar
olusturur [60]. Fukuda ve ark. [61], son 6 aydur var olan yorgunluBun eslik ettigi en
az 4 mindr semptom varligmin tani i¢in gerekli oldugunu belirtmektedir. KYS tanist
i¢in en az 6 aydir var olan, yeni baglayan, yatak istirahati ile gegmeyen yorgunluk
yam sira asagida siralanan mindr bulgularin en az dérdiiniin pozitif olmas: gerekir:

- unutkanlik veya konsantrasyon bozuklugu,
- boyun agrisi,

- adenopati,

- myalji,

- artralji,

- yeni ortaya ¢ikan bag agrisi,

- dinlendirici olmayan uyku,

- egzersiz sonrast yorgunluk

FM ile karsilastinildiginda saptanan benzerlikler, farkhliklardan fazladir. Bu
nedenle hastalarm ¢ogu her iki taniyt da tagir. Ayiricr tamya yardumci en Snemli
nokta FM’de dinlendirici uyku ile ilgili sorunlarin olmasi, KYS’de ise hastalarn
yeterli uyku uyuyamamalaridir. Hastalar genellikle hastalik baslangicinda atesle
birlikte iist solunum yolu enfeksiyonu benzeri tablodan s6z ederler; yorgunluk, bas
agnst ve bogazda sislik tarif ederler. Eklemlerde fiziksel kisithlik ve kaslarda
fonksiyonel bozukluk yoktur, ancak agir1 yorguniuktan dolay: giinlerce yataktan
kalkamadiklar olur [39].

3. Polimiyaljika romatika:

Polimiyaljika romatika (PMR) sistemik inflamatuvar bir sendromdur. Erken
dénemde FM ile karistimlabilir. Uzun siireli sabah tutukdugu ile beraber omuz
proksimal ve kalga kusaginda agr ile karakterizedir. FM’ye benzer olarak halsizlik
ve yorgunluk siktir. Aktif EHA agnya sekonder kisith olabilir. 50 yasindan once
nadiren goriili, Kadinlan erkeklerden iki kat daha fazla etkiler. Cogu hastada

eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz reaktanlari
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viiksektir. Periferik kanda IL-1 ve IL-6 {iretiminin artmast ile monosit aktivasyonu
gortlii.  Yaygin agn, tutukluk, yorgunluk gibi PMR semptomlar: FM’ye
benzemektedir. Ek olarak, PMR bilinmeyen antijen ile iligkili sistemik inflamasyon

bulgular gosterir. FM’nin tersine, PMR’de kortikosteroid tedavisi esastir [28].

4. Malignite

Yaygin kas iskelet agrist multip myelom, metastatik meme, akciger ve prostat
kanseri gibi malign hastaliklarda goriilebilir. Ldsemilerde oldugu gibi yaygm
infiltrasyona bagh olarak yaygin eklem ve eklem dis1 agrilar olugabilir. Palpasyonla
yaygmn hassasiyet, uyku bozuklugu, yorgunluk ve egzersiz toleransinda azalma
gorillebilir. Geceleri artan agn ile birlikte agiklanamayan kilo kaybi oldugunda

malignite igin dikkatli klinik muayene yapilmalidir [62].
5-Osteomalazi:

Osteomalazide mineralizasyon eksikligi nedeniyle kemifin glicli azalmr.
Siklikla vitamin D yetersizligi, fosfor eksikligi, kalsiyum eksikligi sonucu olusur.
Vitamin D eksikligi malabsorbsiyon, ultraviyole iginlarina az maruz kalma ve
beslenme yetersizlifine sekonder geligebilir. Yaygin kemik agrisi, hassasiyet, genel
halsizlik ve yorgunluk bulgulan olabilir. Tam uygun biyokimyasal ve radyolojik

incelemeler ile konur [36].

6- Hipotiroidi:

Hipotiroidi yorgunluk, kas giigsiizliigii ve halsizlige neden olur, FM’ye bitytik
benzerlik gosterir. Hastalar tiroid disfonksiyonunun klinik bulgular1 i¢in muayene
edilmeli ve siiphelenilirse hipotiroidiyi ekarte etmek igin tiroid fonksiyon testleri
istenmelidir. T3 ve T4 diizeyleri azalmg ve TSH ise artmistir. Kas enzimleri yiiksek

bulunabilir [2].
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7. Hiperparatiroidi:

Sinsi baslangigh ve 6zgiin olmayan semptomlar gorilebilir. Siiphe edilen
hastalarda serum kalsiyum, alkalen fosfataz ve parathormon diizeyleri
degerlendirilmelidir. Direk grafide yaygin osteoporoz ve Ozellikle subperiostal

rezorpsiyon alanlar1 ve erozyonlar goriiliir [62].

8. Diabet Mellitus:

Hastalarda letarji, 6zgiin olmayan myalji, agiz kurulugu, noktiiri ile iligkili
uyku bozuklugu ve kilo artigr oldugunda insiilin bagimli olmayan diyabette ayiric

tamda diigtintilmelidir [62].

9, Kas hastahklarr:

Inflamatuar miyopatiler kas gligsiizliigi ve yorgunluk nedeni olabilir, ancak
bu durum genellikle yayzin agn ile iligkili degildir. Gligsiizlik, ay ya da haftalar
icinde kademeli olarak baslar, proksimal kas giicli gerektiren aktivitelerde zorlanma
giderek artar. Muayene swasinda, hastalarda gligsiizlik saptanir ve hastalar
sandalyeden kalkmakta zorlanir. Laboratuar bulgularinda kreatin kinaz ve aldolaz
gibi serum kas enzimleri yiiksektir, elektromiyografi ve kas biyopsileri tamda

yardimerdir [36].
10. Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE) ¢esitli demografik ve klinik zelliklerinin
Srtigmesi nedeniyle FM’yi taklit edebilir. Her iki hastalikta geng kadinlarda gériilme
egilimindedir. Yorgunluk SLE hastalarinin % 50°den daba fazlasinda goriiltr. Ayrica
her iki hastalikta da artralji siktir, SLE artritinde siglik, 1s1 artist ve EHA’da azalma
gibi inflamatuvar artritin klasik bulgulari olmayabilir. SLE artriti erken donemde
tipik olarak erozyon ve deformite yapmaz, bu nedenle radyografi ile bu iki hastaltk
arasinda ayrm miimkiin olmayabilir. Antintikleer antikor (ANA) SLE i¢in duyarl
fakat dzgiin olmayan bir testtir. ANA negatifligi SLE tamsimt dislamak igin yardimei
olabilir, ¢iinkii SLE’li hastalarin % 95’inden daha fazlasinda ANA (+)’tir. Ancak
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ANA (+)ligi SLE gostergesi degildir, difer romatizmal hastaliklar gibi baska
hastaliklarda da pozitif olabilir. FM hastalarnda %9 oramnda ANA (+)'ligi
bildirilmigtir [63]. Dermatolojik, renal, kardiyak, norolojik, pulmoner tutulum ya da

SLE’nin diger sistemik bulgulart FM’de goriilmez [64].

11. Romatoid Artrit

FM, hastalarin ellerinde artralji seklinde baglayabilir. Geng bayan hastalarda
uzanug sabah tutuklugu, fonksiyonel bozukluk, parmaklarda parestezi, el ve
parmaklarda subjektif ya da objektif sislik oldugunda erken romatoid artrit (RA)
diglanmalidir. FM artmug akut faz reaktanlar1 ve IgM igin seropozitif romatoid faktor
ile iliskili degildir [62].

RA’l ve SLE’li hastalarin %20-30’unda FM goriilebilir, bu durum farkh
tedavi yaklagimlarmi gerektirir, bu nedenle RA ve SLE hastalant FM agismdan
degerlendirilmelidir [21].

12. Spondiloartropatiler

Ankilozan spondilit (AS) 6zellikle erken dénemde FM ile karigabilir. Her iki
hastalikta genclerde goriilir. Uyku bozuklugu, yorgunluk, halsizlik gibi
konstitusyonel semptomlar ve IBS her ikisinde de olabilir. FM ve AS ayruminda
birka¢ onemli nokta vardir; FM’nin tersine AS siklikla erkeklerde goriliir. AS ile
iligkili agn siklikla belde ve inﬂanﬁatuvar yapidadir, sabah tutuklugu ve egzersiz ile
rahatlama karakteristiktir. Ancak FM’de agn sabah tutuklugu ile mutlak iligkili
degildir ve istirahat sonrasi kisa siireli olabilir. Farklihklardan bir diferi agnmn
dagilidir. AS’te agn omurgadadir, periferal eklemlerde artrit ve entezit vardur.
Ayrica hastalarda iiveit bulgulari da olabilir. Karakteristik radyolojik bulgularin

saptanmasi ve anammezin dikkatli alinmasi ayirici tanida énemlidir [63].

13. Psikojenik agn

FM’nin fizik muayene bulgulan arasinda hassas nokta diginda bulgu
olmamas1 ve hastalarm tiim laboratuvar ve radyolojik tetkiklerinin normal olmasi, bu
sendromu yeteri kadar iyi tammayan doktorlart psikolojik bozukluk diisincesine

yoneltir. Psikojenik agndaki agn sinir ve kas sistemlerinin anatomisi ile uyumlu
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degildir. Agrmin yeri belirsiz ve gezicidir, zaman iginde degisir. Semptomlar
degiskendir, hastalar her tiirlii dokunmaya ani ve egzajere geri ¢ekmelerle cevap
verirler, belirgin hassas nokta yoktur. FM’de ise hassas noktalar tipiktir. Belirtiler
iklim sartlanna gore degisim gosterir. Her ikisinde de uyku bozuklugu, yorgunluk ve
normal aktivite diizeyinde azalma mevcuttur. Ayirict tam ve tedavi igin gerektifinde

psikiyatristlerle ortak ¢aligtimalidir [65].

Diger Klinik Durumlar

Siddetli yorgunluk, uyku bozuklugu ve kognitif bozukluk vathginda,
obstritktif uyku apnesi aymic: tamda diisiintilmelidir. Tamida polisomnografi
yardimeidir [66].

Periferik noropatiler, karpal tiinel sendromu gibi tuzak noropatiler, multipl
skleroz gibi norolojik bozukluklar da aymwici tamda disiiniilmelidir. FM’de EMG
genelikle normaldir [64].

Viral enfeksiyonlann seyrinde, hastaligin kendine 6zgii klinigi yaninda, gerek
yaygin agri, gerekse artrit goritlebilir. Bu tablonun en dnemli 6zelligi, ti¢ hafta i¢inde
kendiliginden iyilesmesidir. FM ayiric1 tansinda sistemik enfeksiyonlar ve anemi de

ditstiniilmelidir (Tablo 2)
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Tablo 2. FM ayiricy tanisi [64]

Hastahk FM’den ayirtedici ozellikler

Romatoid artrit Eklem bulgulari/deformiteler
Akut faz reaktanlarinda yiikseklik
Sistemik lupus eritematoz Daokiintii
Sistemik inflamasyon varligi
Eritrosit sedimeantasyon hzinda yitkseklik
ANA pozitifligi
Polimiyaljika romatika Yas>50,
Inaktivite sonras: siddetli tutukluk

Eritrosit sedimeantasyon lizinda yiikseklik

Miyozit, miyopati Gligstizlik
Kas enzimlerinde ytikseklik
Ankilozan spondilit Inflammatuar bel agrisi
Radyolojik bulgular
Eritrosit sedimeantasyon hizinda yiikseklik
Hipotiroidizm Anormal tiroid fonksiyon testleri
Néropati Giigstizlik
Duyu kayb

Anormal EMG, sinir ileti iz ¢ahismalan

2.1.10. Tedavi

FM hastalarinda afrninin  siddetine, diger semptomlann varh@mma ve
fonksiyonel yetersizligin derecesine bagli olarak tedavi her hasta igin
bireysellestirilmelidir. FM yonetimi agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif
bozukluk, tutukluk ve duygu durum ya da anksiyete bozuklugu gibi FM’li hastalarda
sik gorillen semptomlarin tam ve tedavisini igerir. Tedavide hastann genel saglik

durumu ve fonksiyonunu diizeltmek igin ¢aba sarfedilir [67].
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Farmakolojik tedavi FM’li hastalarm ¢ogunda tedavinin temelini
olusturmasina ragmen, nonfarmakolojik tedaviler ozellikle egzersiz ve kognitif

davrarussal tedavi FM’nin tedavisinde énemli bir yer tutar [68].

1. Hasta egitimi

Tedavinin anahtar noktasi oncelikle hastanin ve ailesinin FM agisindan
bilgilendirilmesidir. Hastanin yakinmalarimn gergek oldugu, hasta tarafindan hayal
edilip, onun tarafindan olugturulmadigs konusunda giivence verilmelidir. Hastaligin
kronik olmasina ragmen, yagami tehdit etmedipi, deformasyon ve kozmetik bir
problem olusturmadig1 belirtilmelidir. Agrinin inflamatuvar hastaliklara veya yapisal
hasara bagh olmadif1, uygun egzersiz ve fizik tedavi programimn yararli olacagi
belirtilmelidir. Hastaya daha sonra basit gevgeme teknikleri dgretilmeli ve stresin
kronik agriyr uyarmadaki rolti iizerinde duran bilissel davranissal programa hastanin
adaptasyonu saglanmahdir. Romatolojik hastalarda yaygin olarak incelenmis iki
inang vardir. Bunlar; dgrenilmis ¢aresizlik ve kendine yeterliliktir. Bu inanglar,
hastanmn agn ve diger semptomlarim azaltma veya onlara adapte olmak igin gesitli

basa ¢ikma stratejilerini etkili bigimde kullanma yetenegini etkileyebilmektedir [69].

2. Biligsel-davranissal tedavi

Bilissel davrams tedavisi, ilke olarak, FM ile basa ¢tkma ve FM ile ilgili
diisiincelerinin degistirilmesine yardimer olmayr amaglar. Biligsel davrams tedavisi,
relaksasyon girisimleri, saglikls davrams paternlerinin giiglendirilmesi, kisilerin agn
semptomlarim kontrol etme konusundaki uygun olmayan inanglarmn diizeltilmesi
gibi cesitli tedavi yaklagimlarim kapsamaktadir. Davranigsal tedavide hastalarmn
diistince, duygu, davramg ve fizyolojik yanitlarim degistirebilecegi ve kontrol

edebilecegi kabul edilir [70].
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3. Tlac tedavisi

Trisiklik andidepresan ilaglardan (TCA) amitriptilin, serotonin-norepinefrin
geri alim inhibitor etkisi nedeniyle FM'de ilk kullanilan ilagtir. Bu noropeptidlerin
sinaptik konsantrasyon miktarinin artmasina yol acar. Siklobenzapirin farmakolojik,
van etki ve etkinlik agisindan amitriptiline benzer etki gbsteren kas gevsetici bir
ilactir. FM*de 10-40 mg/g dozunda kullamlir. Daha ¢ok uyku bozuklugunu diizeltir,
agn tizerine etkisi zayiftir [71]. Amitiriptilinin, FM’de, depresyonda kullanilan
dozlardan ¢ok daha dissiik dozlarda (10-50 mg/g) etkili oldugu gosterilmistir. Bu
ilaclar kas spazmini azaltir, non-REM uykusunu diizeltir ve serotonin diizeylerini
artirirlar. Ayrica santral analjezik etkileri vardiw. TCA’mn FM' deki etkinligi
depresyon tizerine olan etkileri nedeniyle degildir. Ciinkii FM tedavisinde depresyon
icin kullanilan dozlardan ¢ok daha disitk dozlarda etkili olmaktaduriar. Iyilesme hizl1
olup, etkinligi 2-4 hafta boyunca daha belirgindir. Amitriptilin, gece yatarken 10-50
mg/g dozunda Onerilir. Doz, geekli olursa ikinci haftadan sonra artirilabilir. Doz
artis1 2 haftalik aralarla 5 mg olacak sekilde yapilir. Eger tedavi basarili olursa birkag
ay boyunca tedaviye devam edilir. Tedaviye yamt yeterli bulunmaz ise 4-6 haftalik
bir siireden sonra kesilebilir ve kombine tedavilere gegilebilir [72]. TCA
kullammunda antikolinerjik, antiadrenerjik ve antihistaminik etkilerden kaynaklanan
sedasyon, konstipasyon ve kardiyovaskiiler sorunlar hasta uyumunu azaltir ve uzun
stireli kullanimun kisitlar [71].

FM’de etkinligi degerlendirilen difer antidepresan grubu fluoksatin,
sitaloprom ve paroksetin gibi selektif serotonin gerialim inhibitorleri (SSGIy dir.
Genellikle SSGI grubu ilaglar FM’de duygu durum bozuklugu ya da yorgunluk gibi
klinik bulgular icin yararh olabilmelerine ragmen agn tzerine TCA ya da daba yeni
serotonin-norepinefrin geri alim inhibitér (SNGI) grubu ilaglardan daba az etkili
olduklar kabul edilir [71].

Serotonerjik ve noradrenerjik 6zelliklerin bir arada bulundugu yeni SNGI’nin
FM tedavisinde yararlt etkileri gozlenmistir. Bu ilaglarin nororeseptdr segiciligi daha
fazladir, potansiyel olarak daha giicliidir ve eski TCA’lara gore daha iyi tolere edilir.
Venlafaksin, duloksetin ve milnasipran’ bu gruptaki ilaglara érnek olarak verilebilir.

Venlafaksin, diger SNGI’lerinin aksine, diigik dozda segici olarak serotonin geri
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aliminy, yiiksek dozlarda serotonin ve norepinefrinin her ikisinin geri alimim inhibe
eder {73}

Antiepileptik ilaglardan pregabalin ve gabapentin FM tedavisinde etkin
bulunmustur [74]. Sedatif hipnotik ilaglar zolpidam ve zopiklon FM hastalarinda
kullamlmustir. Bu ilaglarnn uyku lizerine etkili, agnya etkisiz olduklar1 belirtilmistir.
Yararlt ek tedavi ilaglar olarak diigiiniiliir. Opioidlerin bagumlilik potansiyeli, yan
etki profili ve opioidle indiiklenen hiperaljezi nedeniyle FM hastalaninda rutin
kullamimlari nerilmemektedir [71].

Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar (SOAIl) FM’de tek bagma
kullamldiginda etkisizdir. Ancak TCA ile kombine edildiginde agriy1 azaltmada
etkili olabilir. SOAII, osteoartrit gibi komorbiditelerde periferik agri yolaklarim
diizenlemede vyararli olabili. Komorbid hastaliklarnin tedavisinde kullanim
uygundur, hastalarin genel semptom yiikiinit azaltabilir.

FM’de kortikosteroid  kullamimi  deferlendirilmis, yararll  etkileri
gisterilememistir. Romatoid artrit ya da SLE gibi inflamatuvar hastaliklarin birlikte
oldugu durumlarda inflamasyonla indiiklenen agriyr azaltmak igin yardimer
olabilirler [71].

Tropisetron analjezik etkisi olan serotonin 5-HT3 reseptor antagonistidir, P
maddesinin salimmmi azaltr, FM  hastalarinda etkinligi gosterilmigtir [70].
Monoamin oksidaz (MAO) inhibitérleri, serotonin, norepinefrin gibi monoaminleri
oksidatif yolla yikan bir enzimdir. Selektif monoaminooksidaz inhibitéri olan
moklobemid FM’li hastalarda agriyi azaltmakta etkili bulunurken, uyku kalitesi

{izerine negatif etkileri nedeniyle FM’de kullanimi smirlidir [40]

4. Egzersiz

FM’de tedavi modalitesi olarak egzersiz uygulamalarinda amag; agri ve
yorgunluk gibi semptomlar nedeniyle olusan sedanter yasami engellemektir, Fiziksel
aktivite eksikligi sonucu FM semptomlar: kétiilegebilir. Aerobik egzersiz programlari
ile aerobik kapasite, afn ve fiziksel fonksiyonlarda belirgin degisiklikler
saptanmistit. FM izleminde aerobik egzersizle, mikrotravmaya direng saglamr.
Kuvvet, dayaniklilik, esneklik artar. Genel aktivite diizeyi ytikselir. Sonug olarak

agrinin etkisi hafifletilir. Bunun nedeni, aerobik egzersizlerin beta-endorfin, prolaktin
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ve biiylime hormon sahmnum artirmas: ve bu hormonlann agrimn azalmasmu
saglamasidir  [75]. Gevseme egzersizleri, germe egzersizleri, kardiovaskiler
kondiisyon programu, yiiriime, yiizme ve bisiklete binme gibi egzersizlerin yararh

oldugu bildirilmektedir [76].

5. Diger tedaviler

FM tedavisinde, masai, relaksasyon, geri bildirim, hidroterapi, akupunktur ve

manyetik alan tedavisinin etkili olduguna dair veriler vardir [77].

2.1.11. Prognoz

FM’nin prognozu biiyiik 8lgiide bireysel semptomlarm devamhilifina baghdir.
Spektrumun bir ucunu FM ya da kronik yaygin agrili bireyler olusturur, tek ilag ya da
diisiik dereceli egzersiz programuina yamt verebilir. Spektrumun diger ucunu
olusturan FM hastalarinin semptoralart olduk¢a agirdir; bunda sosyal destefin az
olmasi, hastaliklar1 tizerine kontrol eksikligi ve sikinti diizeyinin yliksek olmas:
kismen etkilidir. Tim hastalarda yakinma ve eglik eden durumlara gore tedavi
pogramlari bireysellestirilmelidir [74].

Bir calismada semptom siiresinin 7 yiin Ustiinde ve strekli oldugu
bulunmustur. Ancak, popiilasyon ¢alismalarinda FM siiflama kriterlerini kargilayan
hastalarin cogunda romatoloji kliniklerinde gorillen hastalara kiyasla daha hafif
siddette semptomlar oldufu ve zamanla iyilesme orammin yiksek oldugu

bildirilmigtir. FM ozellikleri degisken oldugu igin dogal seyir bilinmemektedir [78]

2.2. Hepatit C

2.2.1. Tanim

HCV, Filaviviridae ailesi, Hepacivirtis cinsi igerisinde yer alan zarfli bir RNA
virtistidiir. Ik kez 1989 yilinda klonlanarak tamimlanmistir. Bu farihten Once
hastalia non-A non-B viral hepatit ad: verilmigtir. Viral genom pozitif sarmallidir.
HCV hepatosit disinda, periferik kanda mononiikleer hiicrelerde de bulunabilir ve bu
hiicrelerde replike olabilir. HCV genomu onemli dlgiide degisiklik gosterir. En az 6

majér genotip (1°den 6’ya) ve 100°den fazla subtip (la, 1b, 2a ve 2b en sik)
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bulunmaktadir. Genotiplerin cografi dagilimlari farklidir. Tiirkiye’de en sik goriilen,

genotip tip 1b enfeksiyonudur [79]

2.2.2. Epidemiyoloji

Diinya Saghk Orgiti'niin (DSO) verilerine gore diinyada HCV ile enfekte
180 milyon olgu bildirilmigtir. Her yil yaklagik 3-4 milyon yeni olgu saptanmaktadir
[80]. Tiirkiye’de HCV prevalans: % 1-1.9 arasinda belirlenmigtir [81].

2.2.3. Bulas Yollan ve Risk Faktorleri

HCV bulagmas: en belirgin sekilde ya bilylk miktarda ya da tekrarlayan
perkiitan temaslar sonucunda (6rnegin; infekte dondrden kan transfizyonu ya da
organ transplantasyonu veya intravendz (IV) uyusturucu kullanmu ile) gerceklesir.
Yalnizea bir kez perkiitan temas (kaza ile igne batmast) ile veya kan veya diger viicut
sivilarima mukoza temasi (infekte anneden bebege gecis veya infekte partnerle cinsel
iligki) sonucu HCV daha az oranda bulagir. HCV ile iligkili baslica risk faktorleri:

- kan ve kan {iriinleri transfiizyonu,

- infekte dondrden solid organ transfiizyonu,

- IV uyusturucu kullanim,

- giivenli olmayan injeksiyonlar,

- igne batmasi gibi mesleki perkiitan temaslar,

- infekte anneden bebegine bulag,

- infekte partnerle ve coklu partnerle cinsel iligki.

Bunlar arasinda en OSnemlileri; taramast yapilmayan dondrden kan
transfiizyonu, IV uyusturucu kullammi ve giivenli olmayan terapdtik injeksiyondur.
Gelismis tilkelerde son birkag dekad boyunca yeni HCV enfeksiyonlarinin baghca
kaynag: IV uyusturucu kullammidir. Gelismekte olan tilkelerde ise glivenli olmayan
terapstik injeksiyonlarn ve transfiizyonun baghca gegis yolu oldugu tahmin

edilmektedir {81].
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2.2.4. Patogenez

Akut ve kronik HCV enfeksiyonunda ortaya gikan doku hasarmdan sorumlu
mekanizmalar tam olarak anlagilamamustir. HCV, konak hiicreleri igin sitopatik etkili
degildir. Immiin sistem, ortaya ¢ikan karaciger hasarmda Snemli role sahiptir. HCV
ile infekte konakta dogal ve edinilmis imminite ortaya ¢iksa da virlisii ortadan
kaldirmaya yetmez. HCV konaga girdikten sonra replikasyona devam eder ve kronik
hastalikta gozlenen diizeylere kisa sirede ulagir. Dogal ve kazamilmig bafisiklik
sisternindeki problemler nedeni ile viriis kontrol altina alinamaz ve kronik hepatit

geligir {82].

2.2.5. Klinik

HCV enfeksiyonunun dogal seyri son derece farklidir. Virus ile temasi
takiben olgularin % 15-45°inde spontan iyilesme gozlenirken, % 55-85inde kronik
hepatit gelismektedir [83). Beyaz uk, geng yasta enfeksiyona maruz kalma, kadin
cinsiyet, akut enfeksiyon siiresince sarilik gelismemesi kroniklesme orammn diigik
olmast ile ilgili faktérlerdir. Immiinolojik yetmezligi olantarda HCV enfeksiyonunun
kroniklesme oram fazladir. Cocuklarda ve adtlesan dénemde enfeksiyonun spontan
ivilesme oram yaklasik % 40-45°tir. Erigkinlerde ise virusun kaybolma oram son
derece dissitktiir ve 20 yil veya daha uzun siirede hastaligin siroza ilerleme orani
%20-30’dur [84]. Olgularin % 70- 80’inde enfeksiyon asemptomatiktir, bu nedenle
tam koymak zordur. Hafif semptomlar ve anikterik seyreden bu akut hastahk formu
genellikle karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk veya serolojik testlerle
tanimlanabilmektedir. Semptomatik olgularda istahsizlik, halsizlik, bulanti kusma,
kas ve eklem agrilar, sag iist kadranda hassasiyet gibi 6zgiil olmayan bulgular ve
sonrasinda sarthk gorilir. Akut HCV enfeksiyonunda karaciger enzim diizeyleri
akut hepatit A ve B’ye gore daha diigitktiir. Serum ALT diizeyi genellikle normalin 3
katim asmaz ve karakteristik olarak dalgal1 seyir g&sterir [83].

HCV, hepatotropik ve lenfotropik bir viriistlir, hepatik-ekstrahepatik
bozukluklara neden olabilir, karacigeri daha fazla etkilemekle birlikte; hematolojik,
renal, dermatolojik, romatolojik ve ofoimmiin hastaliklara da neden olur. HCV ile

iliskili romatolojik bulgular; artralji, miyalji, artrit, vaskiilit, sikka semptomlart, miks
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kriyoglobtlinemi ve FM’dir. SLE, Sjogren ve antifosfolipid antikor sendromu gibi

diger otoimmiin hastaliklar ve HCV enfeksiyonu arasinda da iligki bildirilmigtir [85].

2.2.6. Tam
Serolojik testler: Kronik HCV enfeksiyonunun tamsinda bugiin igin en

pratik yontem kanda ELISA ile anti-HCV antikorlarmin belirlenmesidir. Olugan
antikorlar immtniteyi degil, HCV enfeksiyonunu gosterir. 3.kusak ELISA testlerinin
duyarlilik ve ozgilligh yiksektir. Virlis alndiktan 4-10 hafta sonra kanda viriis
antikorlarl saptanabilir. Imminstiprese kigilerde, HIV enfeksiyonu olanlarda,
hemodiyaliz hastalarinda antikor saptanamayabilir. Tedavi olan ya da olmayan
hastalarda tedaviye cevap ne olursa olsun anti-HCV antikorlarn kaybolmaz. Bu
nedenle test tekrarina gerek yoktur [86].

Molekiiler testler: HCV-RNA tayini kronik HCV enfeksiyonunun tanisinda
en duyarli yontemdir. Karacifer fonksiyon testleri normal olan asemptomatik
tagtyicilarda HCV-RNA  pozitif bulunabilmektedir. HCV-RNA  pozitifliginin
gdsterilmesi, HCV enfeksiyonunu gostermede oldukea glivenilir bir yoldur. Viral
yiik hastaligin siddetini ve prognozu gdstermede glivenli bir belirleyici degildir. Viral
yitkiin bilinmesi tedaviye cevabin izlenmesinde yararlidir. Tedavinin 12nci
haftasindan sonra viral yiikte 2 log’dan fazla diisme yoksa kalicr viral yanit ¢ok

distiktiir ve tedavinin sonlandiriimasi Snerilir [86]

2.2.7. Tedavi

Kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde ana hedef kalict HCV eradikasyonu
(antiviral tedavinin bitiminden sonraki 6. ayda HCV- RNA negatifligi), siroz,
hepatoselliiler karsinom ve transplantasyonu gerektirecek dekompanse karaciger
hastaligina progresyonu oOnlemektir. [k kez 1990 yilmnda interferon (IFN)
monoterapisi ile baslanan tedavilerden sonra, 1998 yilmda IFN ve ribavirin kombine
tedavisinde yamt daha iyl bulunarak kombinasyon tedavisine gegilmistir.
Gimiimiizde kronik HCV enfeksiyonu tedavisinde IFN ve ribavirin kombinasyonu

standart tedavi olarak uygulanmaktadir [87]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Caliyma Gruplan
Gaziosmanpasa Universitesi Enfeksiyon Hastahklart Poliklinigi’ndeki

izlemlerinde Kasim 2009 - Agustos 2010 tarihleri arasinda HCV pozitifligi saptanan
18-65 yag arasi 60 hasta ve bilinen kronik hastalig olmayan, yas ve cinsiyet uyumlu
60 saglikla birey galigmaya dahil edilmigtir. FM grubu Amerikan Romatoloji Koleji
1990 simflama kriterlerine gore belirlendi [54].
Dislanma kriterlert;
i- Bilinen sistemik ve romatizmal hastalig1 olanlar
2- Interferon tedavisi baglanmig olan hastalar
3- Insan immin yetmezlik viriisii (HIV) ve hepatit B virlisii enfeksiyonu olan
hastalar
Caligma protokolii Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Cerrahi

flag Arastirmalar: Etik Kurulu tarafindan onayland.

3.2. Cahsma protokolii

Tiim hastalarin yaslar, meslekleri, eglik eden yakinmalari, agrinin siiresi, agn
siklig kaydedildi. Eklem muayenesi, hassas nokta sayisi, total miyaljik skor ile diger
tamlann diglamaya yonelik muayeneler (eklem hareket agiklipr Olglimii, lomber
schober testi, faber testi, gtgiis ekspansiyonu, ¢ene-gdgiis mesafesi, oksiput duvar
mesafesi ve intermalleolar mesafe) aym hekim (NI) tarafindan degerlendirildi.
Agrmin degerlendirilmesinde viziiel analog skala (VAS) kullamldi. Agri esik degeri
algometre ile degerlendirildi. Bu ¢aligmada kullanilan basing algometre (JTECH,
Commander™) basinct kilogram (kg) ve libre (Lb) olarak &lgebilen bir kadrana
bagl, ucunda 1 cm capmda yuvarlak lastik bir diskten olugmaktadir. Uygulayic:
kadrandan  tutarak  belirlenen  noktalara  basing  uygulayabilmektedir.
Degerlendirmelerde hastanin uygulanan basing ile agr: hissettigi ilk anda algometre
viicuttan uzaklastinldi ve gostergedeki deger kaydedildi. Olgiimler iic kez
tekrarlanarak ortalama deger alindi. Algometrik dlglimler dominant ve nondominat
taraf olmak (zere, bagparmak timagi, 1. karpometakarpal eklem lzeri ve kol 1/3

proksimaline uygulandi.
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Sekil 2. Algometre

Beck Depresyon Olgegi (BDO) ve Fibroiyalji Etki Anketi (FEA) her iki grup
tarafindan dolduruldu. BDO 1967 yilinda Beck tarafindan gelistirilmistir. Toplam 21
sorudan olusan bu dlgek, hastanin somatik, affektif, kognitif fonksiyonlarinin
degerlendirilmesine dayamir. Anket seklinde diizenlenmis olup hastalann ankette
kendilerine uygun ciimleleri se¢meleri istenir. Her madde 4 ctimleden olusur. Bu
ciimleler nétral durumdan (0 puan), en agir duruma (3 puan) gore siralanmigtir. En
yitksek puan 63’dlir [88]. FEA, Burchardt ve arkadaglar tarafindan I'M hastalarinda
fonksiyonel durumu olgmek amaciyla geligtirilmistir [89]. Fiziksel fonksiyon,
kendini iyi hissetme hali, ise gidememe, iste zorlanma, agn, yorgunluk, sabah
yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve depresyon olmak fizere 10 ayr 6zelligi dlger.
Kendini iyi hissetme 6zelligi harig, diisiik skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan daha az
etkilenildigini gosterir. FEA hasta tarafindan doldurulur ve tamamlanmasi yaklagik 5

dakika siirer. FEA mn Tiirkee giivenilirlik ve gegerlilik caligmas: yapilmistir [90].

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS v15.0 (deneme versiyonu) ve Epilnfo programlan
kullamlarak yapildi. Tammlayici istatistiklere ek olarak, gruplar aras1 kiyaslamalarda

MannWhitney-U testi ve Ki-kare testi kullamldi.

35



4. BULGULAR

Caligmaya 120 birey dahil edildi. Bunlardan HCV enfeksiyonu saptanan 60
hasta Grup I'i olustururken, yas ve cinsiyet uyumlu 60 birey kontrol grubu (Grup II)
olarak belirlendi. Her iki grubun %31.7’si erkek (n=32), %68.3"i kadm (n=82) idi.

Calisma grubunun mesleki bilgileri tablo 1’de verilmigtir.

Tablo 3. Calismaya katilan bireylerin mesleki dagilzm

Grup 1 | Grup TI

n % n %
Memur 1 1.7 8 133
Isci - - 4 6.7
Serbest meslek 3 5.0 2 33
Ciftei 7 11.7 1 1.7
Emekli 9 15.0 12 20.0
Ev hanimt 40 66.7 33 55.0

Grup I’deki bireylerin yas ortalamasi 52.82+8.88 yil, Grup II" deki bireylerin
yas ortalamast 51.0747.90 yil idi. Amerikan Romatoloji Koleji Simflama
Kriterleri’ne gore Grup I’de 14 (%23.33) hastada, Grup II’ de 4 (%6.67) bireyde FM
saptandi. Grup I’de FN saptanan 14 hastamin 13%i kadm iken Grup II'de FM’li
hastalarin tamamu kadm idi. FM goriilme siklign HCV enfeksiyonu olan hastalarda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p= 0.011). Gruplar
arasinda hassas nokta sayis1 agisindan fark olup olmadips incelendifinde Grup I’de
hassas nokta sayisinmn Grup Il'ye kiyasla anlamh diizeyde yiiksek oldugu saptand:

(p=0.001). Medyan hassas nokta sayis1t HCV enfeksiyonu olan hastalarda 6, kontrol
grubunda 4 idi.
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Gruplar arasinda total miyaljik skor, FEA skoru, BDO skoru, algometre

skorlar1 ve VAS skoru da anlamli farklilik gosteriyordu (Tablo 2). FM saptanan

kadinlar ile her iki gruptaki kadin katilimeilar hassas nokta sayisi, FEA skoru, BDO

skoru, algometre skorlari ve VAS skoru agisindan kiyaslandiginda bu farkin

korundupu saptandi. Ayrica HCV enfeksiyonu olan ve FM saptanan hastalarda

saptanmayanlara kiyasla daha yliksek VAS ve daha diigik algometre skorlart

saptandu.

Tablo 4. Calismaya dahil edilen gruplarin bazi 6zellikleri

Grup I Grup II P
Yas (yil) 52.8248.88 51.07£790  0.179
Hassas nokta sayist 7.48:+4.16 5.2343.09 0.001
Total miyaljik skor 10.83+8.23 5.98+3.97 0.000
FEA skoru 20.39+420.59  10.64+10.07  0.000
BDO skoru 15.07£7.24  7.13+£5.09  0.000
VAS 2.98+3.20 (1.88+1.89 0.000
Algometre skoru (dominant taraf, Ib/em?) 15.18+3.27 17.30+2.91 0.000
Algometre skoru 15.33+4.27 16.6542.87 0.012

(dominant olnayan taraf, Ib/em?)

VAS: Viziiel analog skala
FEA: Fibromiyalji Etki Anketi
BDO: Beck Depresyon Olgegi

Degerler ort+SD olarak verilmistir
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FM’ ye eslik edebilen yakinma ve durumlarin galisma grubunda goriilme
siklign tablo 3°de verilmistir. Yorgunluk, uyku bozuklugu yalinmasi, sabah
yorgunlugu, tutukluk, uyusma ve sislik hissi grup I' de daha fazla bildirildi. IBS
agisindan iki grup arasmda fark saptanmaz iken, anksiyete ve depresyon ile ilgili

yakinmalar HCV enfeksiyonu olan grupta daha fazla idi.

Tablo 5. FM’ye eslik eden durumlarin gruplara gore dagilum

Grup I Grup 1I P
n % n %
Yorgunluk 44 73.3 8 13.3 0.000
Uyku Bozuklugu 33 55.0 16 26.7 0.002
Sabah yorgunlugu 28 46.7 10 16.7 0.000
Basagrisi 26 433 20 333 0.260
Uyusma hissi 21 35.0 11 183 0.039
G6z kurulugu/agiz kurulugu 17 28.3 6 10.0 0.011
Tutukluk 9 15.0 1 1.7 0.008
Konsantrasyon gii¢liigii 8 133 7 11.7 0.783
Sislik hissi 7 11.7 1 1.7 0.034
Dismenore 6 10.0 4 6.7 0.839
Disiiri 10 16.7 1 1.7 0.004
iBS 5 8.3 6 10.0 0.752
Anksiyete 46 76.7 28 46.7 0.001
Depresyon 37 61.7 18 30.0 0.000

HCV RNA pozitif ve negatif hastalar kiyaslandifinda FM goriilme sikhig

agisindan anlamli fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

Calismamizda HCV  enfeksiyonu olan hastalarin %23.33’{inde, kontrol
grubunun ise % 6.67'sinde FM saptandi. Diger caligmalardan farkh olarak, devam
eden viral replikasyonun semptomatoloji tzerine olasi etkisini degerlendirmek
amaciyla PCR (+) ve PCR (-) hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ancak FM goriilme
siklin agisindan fark saptanmadi.

HCV basit karaciger enfeksiyon ajanindan daha ¢ok etkiye sahiptir. Viriis
gesitli otoimmiin-romatizmal hastaliklarin patogenezinde yer almaktadir. Bu nedenle
ayiricr tanida akilda tutulmalidir. HCV enfeksiyonu daha ¢ok karacigeri etkiler ve
birgok dermatolojik, hematolojik, endokrinolojik, respiratuvar, romatizmal ve
otoimmiin sendromlara neden olabilir [91]. Artrit, artralji, miyalji, Raynaud
fenomeni (RF), miks kriyoglobiilinemi, kiigiik-orta damar vaskiiliti, sikka sendromu,
glomerulonefrit, liken planus, B hicreli lenfoma, pulmoner semptomlar,
hipokomplemanemi ve porfiri kiitanéz tarda gibi bazi otoimmiin ve romatizmal
hastaliklar HCV enfeksiyonu ile iligkili bulunmugtur [92]. Hepatotropik olmasimn
yani sira ayni zamanda lenfotropik bir viriistir, ozellikle B lenfositleri etkiler.
Stefano ve arkadaglan [93] tarafindan bildirilen c¢aligmada, kronik HCV
enfeksiyonunda ekstrahepatik bulgularn  geligimi  i¢in  kadm cinsiyet risk
faktorlerinden biri olarak gésterilmigtir.

HCV enfeksiyonu eksirahepatik immimolojik bozukluklar, psikiyatrik
bozukluklar ve algilama degisiklikleri (igsellestirilmis utang, antisosyallik) gibi bir
dizi bulgular ile de iliskilidir. [FN tedavisi birgok psikiyatrik (depresyon, anksiyete
gibi) ve fiziksel yan etkilerin (agr1, yorgunluk vb.) nedenidir, HCV’li hastalanin zaten
azalmis olan yasam kalitesini daha da kotitlestirir [94].

FM etiyopatogenezinde ¢evresel ve genetik faktdrler rol oynamaktadir.
Travima, stres ve enfeksiyon FM’nin tetikleyici faktorleridir [95]. FM ile HCV
enfeksivonu arasindaki iliski bazi mekanizmalar ile agiklanabilir. Bu mekanizmalar;
dokunun direkt viriis ile enfekte olmasi, infeksiyon esnasinda salman inflamatuvar
mediatdrlerin FM’yi tetiklemesi ve diigiik IGF-1 diizeyidir [96]. HCV enfeksiyonlar
karaciger disi tutulumlanm immiin mekanizmalar yolu ile de yapmaktadirlar [97].

1L-6, 1L-8 gibi lokal ve sistemik sitokin dretimi enfeksiyonun olusumunda ve
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ilerlemesinde rol oynamaktadir. FM hastalarinda da sempatik agrida rol alan IL-8,
hiperaljezi, depresyon ve yorgunlugu tetikleyen IL-6 gibi sitokinlerin
etiyopatogenezde rol aldig: bildirilmistir [32]. Viral enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikan
inflamasyon FM gelisimine neden olan biyokimyasal olaylar zincirini baslatabilir.
Ancak bugiine kadarki kamitlar g&z 6niine alndiginda, ekstahepatik bulgu olarak
~ FM’nin immiin mekanizmalar ya da karaciger hasan ile iligkisi tam belli degildir.
Ornegin, bazi caligmalarda ileri HCV karaciger hastalig) olan hastalarda daha yitksek
oranda FM gosterilirken [96, 98], diger caligmalarda FM semptomlar ve karaciger
tutulumunun siddeti, enfeksiyonun alinma yolu ya da tedavi durumu arasinda bir
iliski gdsterilememistir [96]. Ayrica, karaciger enzimlerinde degisiklikler olmadan da
FM ve HCV birlikteligi gosterilmistir [99]. FM ve HCV enfeksiyonu arasindaki iligki
ile ilgili bir bagka spekillasyon IGF-1 ile ilgilidir. FM’de IGF-1 diizeyi dusik
bulunmugtur [98]. Dolagimdaki IGF-1’in ¢ogunlugu BH’na yamt olarak karacifer
tarafindan tiretilir. Kronik hepatit nedeniyle karaciger hasari, IGF-1 eksikligine
neden olur. Bu durumun FM ile hepatit birlikteliginde rol alabilecegi
diistintilmektedir [96]. Ote yandan, Goldenberg [100] enfeksiyonun, FM geligimine
yol agan uyumsuz davranis paternini destekleyen stresorlerden biri oldugunu
belirtmistir. Kronik enfeksiyonlarin anksiyete, stres, uyku bozuklugu ve fiziksel
kondtisyon eksikligine neden oldugunu Sne stirmistiir. Bu faktdrler FM gorintimiine
katkida bulunan noroendokrin anormalliklere neden olabilir. Ayrica psikolojik
sikintinm agr1 ve FM genel morbiditesinde $nemli bir rol oynadig bildirilmistir.
HCV enfeksiyonu hastamn psikolojik durumunu olumsuz etkileyebilen kronik bir
hastaliktir ve diisiik agn esigi FM gelisiminde onemlidir. FM patolojisinde stres
snemli bir etken olarak sorumlu olmakla beraber, HCV enfeksiyonunda tek bagma
stresin FM’ye neden olup almayacag belirsizdir. Ashnda, bir ¢aligmada FM tanils
hastalarin yarisindan daha fazlasinin HCV enfeksiyonu gegirdiklerini bilmedikleri
saptanmustir [99]. Bu bulgu ile stres hipotezinin FM geligiminde etkisinin tek basina
miimkiin olmadig 6ne sitiriilmektedir.

FM’de en dnemli ve karakteristik fizik muayene bulgusu, dijital palpasyonla
saptanan hassas noktalarin varhifidir [54]. Cahsmalarda FM’li hastalarda hassas
nokta ve kontrol noktalarinda azalmis agr esigi bildirilmistir [101-102]. Tekrarlayan

termal uyarlardan sonra agri algilama seviyeleri daha yiksektir ve temporal
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sumasyona isaret eder, bu durum hastalarda anormal agn modiilasyon hipotezini
desteklemektedir [23]. 1994 yilinda Lautenbacher ve arkadaglar: [103] 26 FM'li ve
benzer yas grubundan 26 saglikh kadm olgu iizerinde yaptiklari bir galismada,
algometre ile bir hassas nokta (trapez kast) ve bir kontrol noktasindan (6n kol
distalinden) olctim yapmislar ve FM’li olgularda agn esik deferini disiik
bulmuslardir. Maquet ve arkadaglar: [104] yaptiklari caligmada FM ve saghklh
kontrol grubunda 18 hassas noktay1 algometre ile degerlendirmislerdir. FM
grubundaki tim OSlgtimleri daha disik bulmuslardir. Calismamizda HCV
enfeksiyonlu hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha yliksek VAS, daha disiik
algometre skorlart bulunmustur. Ayrica HCV enfeksiyonu olan ve FM saptanan
hastalarda saptanmayanlara kiyasla daha diigiik skorlar saptanmustir.

Literatirde HCV enfeksiyonu ile FM arasindaki iligkiyl degerlendiren
calismalar meveuttur, Buskila ve arkadaglar [98] HCV infeksiyonu olan 90 hasta,
128 anti HCV negatif sagliklh kontrol grubu ve HCV iliskisiz siroz tanist olan 32
hastada FM prevelansim aragtirmiglardir. HCV'H hastalarin %16’sinda, HCV
iliskisiz siroz hastalaninin %3’tinde FM bulunurken, saglikli kontrol grubunun hig
birinde FM saptanmamammstir. Hassas nokta sayilart HCV hastalarinda kontrol
grubundan daha yitksek bulunmugtur. Hepatit C enfeksiyonu olup FM eslik eden
hastalarin hassas nokta sayi ortalamasi, uyku bozuklugu, bas agrisi ve parestezi

semptomlarin1 FM eglik etmeyenlere gére daha yiiksek oldugu saptanmigtir.

Mevecut bazi calismalarda HCV hastalarinda algometre ile degerlendirilen
agn esik degerleri diisiik bulunmugtur. Kozanoglu ve arkadaglarmin [105] yaptid1 bir
calismada FM sikhg HCV infeksiyonu olan grupta %18.9, kontrol grubunda ise
%S5.3 tespit edilmistir, Ortalama hassas nokta sayist, agn siddeti, VAS skoru, uyku
bozuklugu, tutukluk, parestezi ve yorgunluk semptomlan HCV enfeksiyonu olan
grupta yiiksek bulunmustur. HCV enfeksiyonuna FM’nin eslik ettigi hastalarda
ortalama hassas nokta sayis1 ve parestezi semptomu FM’nin eslik etmedigi hastalara
gére daha yiiksek saptanmigtir. Ayrica, ortalama hassas nokta sayisi ve agri siddet
skorlan HCV’li FM hastalaninda, kontrol grubundaki FM hastalarindan anlaml:
olarak daha yiiksek bulunmustur. Rivera ve arkadaglan [99] ise HCV enfeksiyonu
olan hastalarda %10, kontrol grubunda ise %1,7 orammnda FM bildirmiglerdir.

Mohammed ve arkadaslar1 [106] kontrol grubu olmadan yaptiklan bir ¢alismada
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HCV’li hastalarda FM prevelansm: %1.9 bulurken, Soyupek ve arkadaslart [107] ise
HCV hastalarinda %47.5, kontrol grubunda ise %4.54 oraninda FM tespit
etmiglerdir. Ortalama hassas nokta sayisi, bas agrisi, sabah yorgunlugu, parestezi ve
uyku bozuklugu HCV hastalarinda daha yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu
olmadan yapilan baska bir calismada [108] HCV’li 56 hastada FM sikligi %10 olarak
bildirilmigtir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Goulding ve arkadaglan [109]
tarafindan PCR (+) ve PCR (), anti-HCV (+) hastalan deerlendirdikleri ¢aligmada
FM prevelanst %5, HCV PCR (+) hastalarda FM prevelansi %7.9 olarak
bulunmustur. PCR (+) grup ve PCR (-) grup arasinda hassas nokta, anksiyete ya da

depresyon skorlarinda anlaml farklilik bulunmamugtir.

FM’li olgularda HCV enfeksiyon prevelans: ile ilgili caligmalarda ise farkh
sonuglar bildirilmistir. Rivera ve arkadaslan [99] 112 FM hastasinda %]15.2,
romatoid artritli kontrol grubunda %5.3 oraminda anti-HCV antikoru saptarken,
Narveaz ve arkadaslar [110] HCV enfeksiyonu prevalansin, genel popiilasyon ile
FM hastalaninda prospektif olarak kargilagtirdiklarinda, 115 FM hastasimin sadece
3’iinde (%2.6) HCV enfeksiyonu saptamig ve bu oramm genel popiilasyondaki
orandan farklihk gostermedigini bildirmiglerdir. Bu farkli sonuglar lokal cografi
dapihm ya da metodolojik farkliliklar nedeniyle olabilir. Ancak, her iki ¢aligmanmn
farkli yillarda olsa da, aym ilkede (Ispanya) gergeklestirilmis olmasi Onemlidir.
Wittrup ve arkadaslar [111] FM tamst olan 39 hastada anti HCV antikor ve HBsAg’
yi degerlendirdikleri ¢aligmalarmda, bu serolojik belirleyicilerin tim hastalarda
negatif oldugunu gostermislerdir. Caligmanm sonucunda FM semptomlarimn belli
bir enfeksiyonun dogrudan etkisi yerine, siklikla olasi enfeksiyonlara hastanin
reaksiyonu ile ilgili agiklanabilecegi diigiiniilmugtiir. Palazzi ve arkadaslart [92]
FM’1i italyan hastalarda HCV enfeksiyon prevalansim degerlendirdikleri caligmada,
anti-HCV antikorlart FM’li hastalarda %4.6, konirol grubunda % 3.3 olarak
bulunmustur. Bu fark istatiksel olarak anlaml bulunmamigtir.

Viral enfeksiyon ve kronik karacifer hastalifi nedeniyle immin sistem
degisiklikleri yorgunluk ve depresyona neden olabilir. Sitokinlerin sinir sistemi
tizerine dogrudan etkisi alternatif bir mekanizmadir. Bazi galismalar da, hepatit B
viriis (HBV) ve HCV enfeksiyonu olan hastalarda ézellikle IL-1, IL-6 ve TNF gibi

proinflamatuar sitokinlerin tretiminin arth@ belirtilmigtir [112-113]. Ozellikle, bu
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¢aligmalarda artmis proinflamatuar sitokin serum diizeyleri ve karaciger tarafindan
artnug sitokin tiretimi saptanmistr. Proinflamatuar sitokinler, enfeksiyon ya da
immiinolojik tedavi durumunda tretilir. “Hastalik davranigi” anhedoni, anoreksi,
yorgunluk, azalmis aktivite, giigsiizliik, konsantrasyon ve uyku bozuklugu, biligsel
bozukluk gibi belirtileri kapsar. Bundan bagka, proinflamatuar sitokinler CRH ve
kortizol salimuni uyarabilir, bdylece major depresyonlu hastalarda tanimlanan
benzer HPA hiperaktivitesini indiikler [114].

Poynard ve arkadaglarmin yaptiklar: ¢alismada [115] 1614 HCV’li hastanm
%53 tinde yorgunluk saptanmis, bu hastalarm %17’sinde yorgunluk aktiviteyi
bozacak kadar siddetli bulunmustur. FM prevalanst da %19 olarak belirlenmistir.
HCV’li hastalarda en sik goriilen ekstrahepatik bulgunun  yorgunluk oldugu
belirtilmistir. Barkhuizan ve arkadaglart [96] tarafindan 239 HCV hastasim
degerlendirildigi bir calismada hastalarin %70’inde kas iskelet agrisi ve %56 sinda
yorgunluk saptanmistir. Hastalarda sabah tutuklugu %45, artralji %42, miyalji %38
ve subjektif eklem sigligi %20 oraminda bulunmustur. HCV ile enfekte Koreli
hastalarda romatolojik semptomlarin yiksek prevalansta oldugu gosterilmistir [116].
Bu calismada; artralji %35, deri bulgulan %37, parestezi %44, kuru goz %22, kuru
agiz %10 ve oral iilser %33 oraninda bildirilmigtir. HCV pozitif 136 hastada yapilan
bir ¢alismada yorgunluk %59.6, parestezi %19.9, artralji %18.4, pulmoner fibrosis
%15.4, RF % 11.8, sikka semptomu %6.6 olarak bulunmustur [93] . Yorgunluk
{izerine antiviral tedavinin etkisini degerlendiren bir gahsmada [117] kalier virolojik
yamitta yorgunlugun genellikle azalmasina ragmen, siklikla devam  eitigi
belirtilmistir. Portales ve arkadaglar1 [118] tarafindan 56 HCV hastasmda yapilan
calismada artraljii %52, myalji %16, apiz kurolugu %28.5 ve gbz kurulugu %14
olarak bildiriimistir. Mohammed ve arkadaglar’nin [106] yaptig caliymada HCV
enfeksiyonlu hastalarda kronik yorgunluk sendromu %9.5, sikka semptomlar: %8.8,
artralji %6.5, FM %1.9, myalji %1.3 oraninda bulunmustur. Aydeniz ve arkadaglari
[119] tarafindan yapilan galismada ise HCV enfeksiyonlu hastalarda yorgunluk %81
oraninda bildirilmistir, bunu hastalarin %61°i tarafindan bildirilen miyalji ve %50° si
tarafindan bildirilen artralji takip etmektedir. Irlanda’da HCV kohort arastirmasinda,
yorgunlugun HCV hastalarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak artmig olmasina

ragmen, PCR (+) ve PCR (-) hastalar arasinda anlaml farklihik gostermedigi
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saptanmustir [120]. Bu g¢aligmada aktif viral replikasyonla yorgunluk arasinda
belirgin iliski olmayabilecegi sonucuna vartmgtir. Hepatitli hastalarda gelisen porto-
sistemik anastamoz bircok maddenin karacigerden filtrasyon fonksiyonunu
engelleyerek doprudan sistemik dolagima gegmesine neden olabilir. Bu iyi
tanimlanmanus maddeler HCV enfeksiyonu ile iliskili yorgunlukta rol oynayabilir.
Ayrica yorgunluk depresyonun bir bulgusu olabilir [115].

Cesitli virtisler (cogunlukla herpes, retrovirlis ve hepatit viriisleri) ekzokrin
bezlerin epitellerine spesifik bir tropizm gosterir. HCV sialotropizm dahil olmak
tizere bir gok dokuya tropizm gdsteren bir viriistiir, bu durum HCV’nin ekzokrin bez
dokusunu 6zel olarak tercih etme nedenleri bilinmemesine ragmen HCV iligkili
ckzokrinopatinin gelisimini agiklayabilir [121]. Klinik gozlem sonucu HCV’I
hastalarda Sjogren Sendrom (SS) sikhiginn arttif1 saptanmustir. SS igin 5 objektif test
kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, HCV hastalarinin %67’sinde en az bir anormallik
saptanms, ancak hastalarin sadece %10’wnun semptomatik oldugu gorillmustiir
[122]. HCV’ye bagh siroz saptanan hastalar ile yapilan diger bir caligmada,
hastalarin %36’smda semptomatik agiz kurulugu bildirilmistir {123]. Bir ¢aligmada
ise HCV’li hastalarm %12’sinde agiz kurulugu, %10’ unda géz kurulugu saptanmigtir
[124]. HCV’li hastalarda sikka semptomlar ilerlemis karaciger hastalifn ve aktif
HCV enfeksiyonunun bir gdstergesi olabilir. Sikka semptomu olan HCV’li hastalarin
283’ iinde tiikritkte HCV RNA gosterilmistir [125]. Yazarlar ileri yagta SS tamsi
konulan erkeklerde; kutandz vaskiilit, periferal ndropati, karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk, malignensi (lenfoma, hepatoseliiler karsinom), negatif anti SS-A ya da anti
SS-B ve hipokomplenemi varliginda HCV antikor testi yapilmasmi Onermektedir
[126]. Ote yandan, primer SS’lu hastalarda %5-19 arasinda degisen HCV enfeksiyon
prevalanst bildirilmistir [127]. Fransa’da agiz/géz kurulugu olan hastalarin %10-
20°de anti HCV antikoru saptanmugtir [128]. HCV zarf genleri verilen farelerde SS
benzeri ekzokrinopati gelistigi Koike ve arkadaglari tarafindan gosterilmistir [129].
SS’lu ya da kronik sialadenitli bastalarn tiikriik bezi epitelyal hiicrelerinde HCV
enfeksivonu ve replikasyonu gosterilmistir {130-131]. HCV iligkili sialadenitte
antiviral tedavinin etkinligi ile ilgili veriler stmrlidir. Fransa’da yapilan prospektif bir
caligmada, viral klirens siirekli uyarlmasma kargin, antiviral tedavi ile sikka

semptomlarinin diizelmedigi saptanmigtir [117]. S8 ve HCV galigmalarinin sonuglan
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belirgin olarak farklidir, bunun olast nedenleri, farkli HCV genotipleri, karaciger
hastaligimimn siddeti, genetik ve gevresel faktorler olabilir [91].

HCV enfeksiyonu olan hastalarda artrit klinigi ile bagvurabilir. Lovy ve
arkadaglar: [132] ilk kez 19 HCV hastasinda bagka bir artrit nedeni olmaksizin artrit
tarumlamustir. HCV’de artrit prevalansi % 4-11 arasinda degisir [133]. Cacoub [124]
HCV hastalarinda artrit sikhigim %2 olarak bildirmigtir. Klinik baz alindifinda iki
farkli artrit paterni bildirilmistir; romatoid artrit benzeri simetrik poliartrit ve
intermittant mono/oligoartrit. En stk goriilen simetrik artrittir, hastalarin yaklagik
%70-80°ni etkiler, eklem dagilim paterni romatoid artrite benzer ve romatoid faktor
pozitiftir. Hastalarn ¢ofu romatoid artrit tant kriterlerini karsilar. Bu donemde
romatoid artritten ayrimi zordur. HCV’ye bagli artrit genellikle daha az agresiftir,
nodiil olusturmaz, deformite birakmaz, eroziv degildir ve anti-CCP antikorlari
negatiftir. Intermittant mono/oligoartrit tipik olarak, biiyitk ve orta diizey eklemleri
tutar. Bu tip artrit siklikla miks kriyoglobiilinemili hastalarda goriiliir, kristal
artropati ve spondiloartropatileri taklit eder. Sinovyal sivi incelemesi, entezit,
sakroiliak eklem tutulumu, spondiloartropatinin dier ekstraartikiiler bulgularinin
yoklugu ile HCV artritin ayrimm yapilabilir. HCV artritine B hiicre aktivasyonuyla
olusan kriyoglobulinler, immiin kompleks formasyonu ve sinovyal hiicrelerin HCV
tarafindan direk invazyonu gibi farkli patofizyolojik mekanizmalar neden olabilir
[91]. Aydeniz ve arkadaglar: [119] tarafindan yapilan ¢alismada HCV’Ii hastalarda
artrit saptanmanugtir. Mohammed ve arkadaglari [106] tarafindan artrit siklig %0.7

olarak bildiriimistir.

HCV enfeksiyonu ile FM birlikte gorillebilmekle beraber FM’nin ayirict
tanisinda HCV enfeksiyonu dilstiniilmelidir. Virus enfeksiyonlarinda da myalji,
yorgunluk, yaygin agr, bas agris1 gibi 6zgiin olmayan semptomlar olmaktadir {133].
Kozanoglu ve arkadaslarinin [105] yaptiklan ¢ahsmada HCV’li hastalarin %30’ unda
bas agrnis1 tespit edilirken, hepatit ile beraber FM olan hastalarda bu oramn %61
oldugu bildirilmistir.

Néropsikiyatrik semptomlar hem FM hem de hepatit hastalarinda
gozlenmektedir [134]. Caligmamizda HCV enfeksiyonlu hastalarin %61.7°si
depresyon ile ilgili yakinmalar bilidirmigtir. Son dénem ¢alismalarda, SSS’de HCV

enfeksiyonunun norofizyolojik semptomlar ve biligsel bozukluklarla iligkili
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olabilecegi postmortem beyin dokularinda tespit edilmistic. HCV'li hastalarda
depresyonun sik gériilen bir bulgu oldugu calismalarda bildirilmistir. Depresyonun
tedaviye uyumu azaltmak gibi énemli klinik etkileri olabilir. HCV ve depresyon
arasindaki iliski komplekstir. Depresyonlu hastalarda HCV enfeksiyonu daha sik
olabilir ya da depresyon HCV enfeksiyonuna sekonder bir olgu olabilir. HCV ile
enfekte oldugunu 6grenen kiside psikolojik tepkiler ve virlistin direk etkileri
arasindaki ayrim &nemlidir. Bu tam ile iligkili reaktif bir depresyon seklinde olabilir
ve uzun stireli saglik endigeleri ya da yorgunluk ve biligsel bozukluk gibi
semptomlara sekonder olabilir [135]. Goulding [109] tarafindan yapilan ¢aligmada
HCV hastalarinda %45.3, kontrol grubunda %4 oraninda klinik olarak depresyon
saptanmustir. Dwight ve arkadaglan [136] tarafindan HCV’li hastalarm %287inin
major depresyon kritetlerini karstladign bildirilmistir. Soyupek ve arkadaglarmmn
[107] HBV ve HCV hastalarin: degerlendirdikleri ¢aligmada, HCV enfeksiyonu olan
grupta %58.8, HBV enfeksiyonu olan grupta ise %47.2 olarak bulunmugtur. FM eslik
ettiginde ise bu oran hem HBV hem de HCV grubunda ortalama %75’lere
yitkselmektedir. Bu sonuglar, kronik hepatiti olanlarda FM tedavisinde de yer alan
psikotropik ilaglarin ve egzersiz regetelemenin semptomlar {izerinde olumlu etki
saglayabilecedini diigiindiirmektedir.

HCV enfeksiyonunun biligsel fonksiyon iizerine etkisini degerlendiren bir
cahismada, proton manyetik rezonans spektroskopi (pMRS) kullamilarak HCV’h
hastalarda beyin metabolizmas: degerlendirilmis ve beyin metabolit anormallikleri
gosterilmistir. Hastalarda serebral kolin kreatinin oram, bazal ganglion ve beyaz
cevherde yitksek bulunmustur. Ayrica bilissel bozukluk olan hastalarda daha fazla
anormal pMRS bulgular vardir. Bu bulgular ile kronik HCV enfeksiyonunun hentiz
bilinmeyen bir mekanizma ile hem biligsel bozukluklar hem de degigmis beyin
metabolizmasma neden olabilecegi 6nerilmigtir [137]. Kramer ve arkadaslar: [133]
kronik HCV’li hastalarda, biligsel durumu degerlendirmek ig¢in P300 uyanlnus
potansiyel nérofizyolojik testini kullanmiglar, yas ve cinsiyet uyumlu saglikh
bireyler ile karsilastirildiklarinda HCV enfekte hastalarda gecikimis P300 pik latanst
ve amplitidde azalma bulmuglardir. Agiklanan dagibmlara benzer MRG
degisiklikleri, HIV enfekte hastalarda da yaygin olarak bildirilmistir. HIV kokld bir
SSS enfeksiyonudur. Ayrica P300 latansinda uzama HIV enfeksiyonunda da
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bildirilmistir. Bu duwrum HCV’nin SSS tutulumu olasth@m artmir. Literatiirde
HCV’nin, enfekte periferik kan mononiikleer hiicreleri (PBMC) ve kemik iliginde
disitk diizeyde replike oldufuna dair fikir birligi vardw. Beyinde perivaskiiler
makrofajlar ve mikroglial hiicrelerde stirekli bir dongti ve kemik ilifinden elde edilen
prekiirsor hiicreler vardir. Bu nedenle HCV ile enfekte monositler ya da progenitor
hiicrelerin SSS igine viriisii tasiyabilecegi diistinililr, SSS iginde viral proteinler igin
immiin yanit serebral disfonksiyona neden olabilir [135]. Hilsabeck ve arkadaglari
[139] kronik HCV’li hastalarda ndropsikolojik performanslan aragtirnuslardir. Ttim
hastalarda gorsel yapilandirma becerileri, 6grenme, unutma, stirekli gorsel dikkat,
konsantrasyon, psikomotor hiz, gérsel tarama ve izleme degerlendirilmigtir. HCV
enfeksiyonunda mental esneklik, psikomotor hiz ve &grenme ile ilgili problemler
daha az &lciide etkilenirken, kompleks dikkat ve konsantrasyon yeteneklerinin
hastaligin ilk donemlerinde daha cok etkilendigi sonucuna varlpmustir. Meveut
deliller HCV enfekte bazi hastalarda hafif fakat anlamli bir biligsel bozukluk
oldugunu gostermektedir. Son yapilan calismalar bu durumun fonksiyonel

bozukluktan daha gok biyolojik oldugunu gosterir [135].

FM, eklemlerde yaralanmaya ya da deformasyonlara sebep olmaz, ancak
hastamn fonksiyonel kapasitesinde ve giinlilk yasam aktivitelerini siirdéirmede
énemli zorluklara yol acarak, aile iliskilerini ve sosyal performanslarim negatif
yonde etkiler. FEA bu hastalarin degerlendirilmesinde ve tedavilerinin takibinde
yasam kalitelerinin 8lgiimii i¢in geligtirilmistir. Daha once yapilan caligmalarda
FM’li hastalarda FEA skorunun kontrol grubuna gore anlamli oranda yliksek
bulundugu bildirilmigtir [90, 140-141]. Calismamizda HCV enfeksiyonu olan
hastalarda FEA skoru 29.39+20.59 olarak saptanmugstir. Kontrol grubuna kiyasla bu

deger anlamh derecede yiiksek bulunmustur,

Sonug olarak, HCV enfeksiyonu olan hastalarda normal populasyona kiyasla
FM goriilme siklif1 artmaktadir. HCV hastalify esnasinda goritime ihtimali yiksek
olan depresyon, FM’nin eslik etmesiyle daha da artmaktadsr. Viral enfeksiyonu olan
hastalarda gozlenebilen agri ve diger 6zgiin olmayan semptomlar FM’ye bagh olarak
da gelisebilmektedir. Dolayisiyla HCV hastalarinda gozlenen yaygin agrinin FM’ye

bagli semptomlardan ayirt edilmesi ozellikle tedaviyi planlama agisindan 6nem

a7



tagimaktadir. Tedavi ile hastalarn yagam kalitesi iyilestirilebilecegi igin yaygin agn
sikayeti ile gelen HCV hastalarinda aymer tamda FM unutulmamalidir. Aynca
hastada yeni romatizmal bulgular saptandifinda HCV enfeksiyonu igin risk faktorleri

arastimlmali ve hastalifin baslangic zaman belirlenmelidir.
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HEPATIT € VIRUST POZITIF HASTALARDA FiIBROMIYALJI
GORULME SIKLIGININ DEGERLENDIRIMI

Prof. Dr. Sule Arslan, Dr. Nalan Yildirim Isik

Tarih: ..o
Ad/Soyad:
Protokol No:
Tel:
Adres:
Yas:
Cinsiyet: 0OK OE
Meslek:
Yakinmalar:
Uyku bozuklugu I Evet 1 Hayir
Yorgunluk-halsizlik 0 Evet O Hayir
Konsantrasyon gligliigit O Evet O Hayir
Bas agrnisi O Evet 0 Hayir
Parestezi 0 Evet O Hayr
Tutukluk hissi O Evet O Hayir
Yumusak dokularda sislik | [ Evet (] Hayir
hissi
Sabah yorgunlugu O Evet O Hayr
[rritabl barsak sendromu 0 Bvet 0 Haymr
Anksiyete ) Evet (] Hayir
Dismenore [ Evet [ Haywr
Depresyon (1 Evet (3 Haymr
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Gz ve a1z kurulugu [0 Evet O Hayir
Raynaud fenomeni O Evet 0 Hayir
Diziiri [J Evet 1 Haywr
Agnimn stiresi: ...... ayl..oooeii fyil

Agrmm siklign:

Diabetes Mellitus U Evet [1 Hayr
KOAH O Evet O Haywr
Koroner arter hastalign [0 Evet 0 Hayr
Guatr (] Evet [J Haywr
Hipertansiyon [0 Evet 1 Hayir
Romatoid artrit O Evet 1 Hayir
Ankilozan spondilit 1 Evet 0 Hayir
Sistemik lupus eritamatoz [} Evet 1 Hayir
Gut hastalif OEvet O Hayir
Dermatomiyozit 0 Evet O Hayir
Polimiyozit (1 Evet (1 Hayir
Skleroderma (1 Evet (1 Hayrr
Interferon tedavisi (1 Bvet 0 Hayir
HIV enfeksiyonu O Evet {J Hayir
Hepatit B enfeksiyonu U Evet O Hayir

Vizuel analog skala
0 10

Fibromiyalji Etki Anketi Skoru:

Beck Depresyon Olgegi Skoru:
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FIZIK MUAYENE

Eklem muayenest :

normal

Hassas eklem sayist

Sis eklem sayist

Hassas noktalar:

SAG

SOL

Suboksipital

Trapez orta noktasi

Supraspinatus

On servikal

Ikinci kostakondral eklem

Lateral epikondil

Gluteal bolge

Biiyiik trokanter

Diz medial

Total miyaljik skor:

Eklem hareket agiklig: 6l¢limit
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Sag

Sol

Servikal

Fleksiyon

Ekstansiyon

Rotasyon

Omuz

Fleksiyon

Ekstansiyon

Abdiiksiyon

Addiksiyon

El bilegi

Dorsifleksiyon

Palmar fleksiyon

Sag

Sol

Kalga

Fleksiyon

Ekstansiyon

Abduksiyon

I¢ rotasyon

Dis rotasyon

Diz

Fleksivon

Ekstansiyon

Ayak bilegi

Dorsifleksiyon

Plantar fleksiyon
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Lomber Schober testi:
Faber testi:
Gogils ekspansiyonu:

Cene gdgiis mesafesi:

Occiput-duvar mesafest:

Intermalleolar mesafe:

Algometre skoru:
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