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Romatolojik hastaliklarda fibromiyaljinin payi
The role of fibromyalgia in rheumatic diseases
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Oz

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin kas-iskelet agrisi, yaygin hassas noktalar, multipl somatik ve biligsel
problemlerle karakterize, spesifik laboratuvar ve goriintileme bulgusu olmayan klinik bir sendromdur. Kronik romatolojik
hastaliklarda FMS prevalansinin genel popllasyona gére daha yiksek oldugu gésterilmistir. Komorbid FMS hastalik
aktivite skorlarinin yikselmesine, dolayisiyla romatolojik hastaligin siddetinin yanhs degderlendirimesine ve gereksiz
tedavilerin veriimesine neden olabilir. Bu nedenle eslik eden FMS’nun taninmasi, romatolojik hastaligin optimal tedavisi igin
Onem tasir. Komorbid FMS olan olgularda hastalik aktivite gostergeleri dikkatle yorumlanmali, objektif klinik élgltler goz
onlinde bulundurulmalidir. Bu derlemede, degisik romatolojik hastaliklarda komorbid FMS prevalansi, patofizyolojisi ve altta
yatan inflamatuvar hastalik Gzerindeki etkileri gézden gegirilecektir.

Anahtar Sozciikler: Fibromiyalji sendromu, romatoid artrit, hastalik aktivite skorlari, kronik agri.
Abstract

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a clinical disorder characterized by chronic diffuse musculoskeletal pain, numerous
discrete tender points and multiple somatic and cognitive symptoms, without any specific laboratory and imaging findings.
Prevalence of FMS is higher in chronic inflammatory arthritis, compared to the general population. Comorbid FMS may lead
to increased disease activity scores, leading to an inaccurate impression of disease severity. Thus, it is important to
recognize comorbid FMS for the optimal management of rheumatic diseases. Disease activity indices should be cautiously
interpreted, and objective clinical measurements should be considered in patients with comorbid FMS. In this review, the
prevalence and pathophysiology of concomitant FMS in different rheumatic diseases and its impact on underlying
inflammatory condition will be highlighted.

Keywords: Fibromyalgia syndrome, rheumatoid arthritis, disease activity scores, chronic pain.

Girig Baslangicta bu sendromun tanimlanmasinda  kas
Fibromiyalji Sendromu romatizmasi, primer fibrozit, sekonder fibrozit, psikojenik
romatizma, non-artikiler romatizma, yumusak doku
romatizmasi, miyofibrozitis terimleri kullanilmistir (3). ik kez
Hench, fibréz doku (fibro-) ve kasta (miyo) agn (-algia)
anlamina gelen fibromiyalji terimini kullanmigtir. 1968'de
Trout fibromiyaljiyi sendrom olarak tanimlamis ve
komponentlerini  yaygin  kas-iskelet sistemi  agrisi,
yorgunluk, uyku bozukludu ve kaslarda tendonlarin
yapisma yerlerindeki hassasiyet olarak belirtmistir. 1972’de
Smythe FMS’nun tanimini yapmis, Yunus FMS’li hastalar
ve normal kontrol gruplariyla yaptidi kargilastirmali
calismalarla verilerini ortaya koymustur. Daha sonra yapilan
cok merkezli calismalar sonucunda, 1990 yilinda Amerikan
Romatoloji Dernegi (ACR) tarafindan siniflandirma kriterleri
geligtirilmistir (1). Bu kriterlere gére FMS tanisi, ¢ aydir
devam eden yaygin agri hikayesi ve spesifik 18 noktanin en
az 17’inde hassasiyet ve agri saptanmasi ile konmaktadir.
Bu kriterler, yayinlanmasindan sonraki 20 yil boyunca
gerek tedavi sonuglarini izlemde gerekse tarama amach
bircok calismada kullanilmig, bu sayede FMS’nda yeni

Tanim ve tani kriterleri

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin kas-iskelet
agrisi, yaygin hassas noktalar, multipl somatik ve biligsel
problemlerle karakterize, spesifik laboratuvar/gorintiileme
bulgusu olmayan klinik bir sendromdur. Agri major
semptom olmakla birlikte, yorgunluk, uyku problemleri,
eklem tutuklugu, kognitif disfonksiyon, disestezi, anksiyete,
depresyon, dismenore gibi semptomlar da siklikla
gobrulmekte, irritabl bagirsak sendromu, huzursuz bacak
sendromu, sikka semptomlar, Raynaud fenomeni gibi
durumlar da tabloya eslik etmektedir (1,2).

FMS tanisinda altin standart bulunmamasi tanida
gulgcliuklere yol agmaktadir. Herhangi bir organik neden
olmaksizin ortaya ¢ikan kronik yaygin kas-iskelet sistemi
agrilarint adlandirma,  altta  yatan  patofizyolojik
mekanizmalari ortaya koyma ve ideal tani kriterlerini
gelistirme gabalar 16. ylzyildan beri devam etmektedir.
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muayenesinin hekimlerin godu tarafindan yapilmamasi
veya dogru bir sekilde uygulanmamasi, FMS'de sik
gorulen kognitif ve somatik semptomlari
degerlendirmemesi bu elestirilerin baglicalaridir (4). Bu
nedenlerle 2010 yiinda ACR tarafindan, fizik ya da
yumusak nokta muayenesi gerektirmeyen, semptomlari
ve siddetini temel alan, basit, birinci basamakta da
rahatlikla kullanilabilecek yeni kriterler gelistirilmistir. Bu
kriterlerde, 19 boélgede agriyi degerlendiren yaygin agri
indeksi yani sira, yorgunluk, yorgun uyanmak ve biligsel
problemlerin ve 41 somatik semptomun siddetini
degerlendiren semptom siddet 6lgedi temel alinmistir
(5). 2011 yihinda bu kriterler modifiye edilmis, yaygin agri
indeksi ve vyorgunluk, yorgun uyanmak ve biligsel
semptomlar korunurken, somatik bulgulardan “karin
agrisi, depresyon ve bag agrisi” varhgi sorgulanmistir.
Toplanan puanlarla “0-31 puanlik” fibromiyalji semptom
(FS) skoru hesaplanarak, bu skorun >13 olmasi FMS
tani kriteri olarak belirlenmigtir (6).

Epidemiyoloji

FMS tim etnik gruplarda, her yas ve cinsiyette
gorulebilmekle birlikte en sik 40-60 yas grubu kadinlari
etkilemektedir. FMS prevalansi, Amerika Birlesik
Devletleri’nde %2 (kadinlarda %3.4, erkeklerde %0.5),
Kanada’da %3.3 (kadinlarda %4.9, erkeklerde%1.6)
oraninda saptanmistir  (7,8). Meksika, ispanya,
Avustralya’da bu hastaligin genel toplumda %10.2-14.9
arasinda degisen oranda gorildagu bildirilmigtir. 20-64
yas grubunda 1930 kadin lzerinde yapilan bir tarama
calismasi sonucunda Tirkiye’de (Trabzon) kadinlarda
FMS prevalansi %3.6 bulunmustur (9). Prevalans yasla
artmaktadir. En dramatik artis 5.-6. dekat arasindadir ve
bu yas grubunda goérilme sikhidi %7.5-10°dur.

Etiyoloji ve patogenez

FMS’nin etiyoloji ve patofizyolojik mekanizmalari tam
olarak bilinmemekle birlikte, bu konuda son yillarda
onemli gelismeler kaydedilmistir. FMS’nin etiyoloji ve
patogenezinin multifaktdriyel oldugu ve farkh alt
gruplarda farkli faktorlerin rol oynadigi 6ne surilmustir.
Ayrica son yillardaki ¢alismalarin 1siginda santral sinir
sistemi sensitizasyonunun FMS’nin major patofizyolojik
mekanizmasi oldugu kabul edilmektedir (10,11). Santral
sensitizasyonun gostergesi olarak, FMS’li hastalarda
mekanik ve termal agri esiklerinde azalma, agrili
uyaranlara yanitta artis ve temporal sumasyon oldugu
gOsterilmigtir (12). Goérintileme ydntemlerinin gelismesi
Ozellikle de fonksiyonel MRG, agrili uyariya santral sinir
sisteminin verdigi yaniti godstermede Onemli veriler
saglamistir. Yapilan ¢ok sayida calismada, ayni siddette
uyaranla FMS’li hastalarin agn ile iligkili beyin
bdlgelerinde artmis aktivite gdsterdigi, normal kisilerde
yuksek siddetli agrili uyaranla aktive olan alanlarin, FMS
hastalarinda dusuk siddetli uyan ile aktive oldugu
gOsterilmigtir (13,14). Bu nedenle artik, FMS santral
sensitizasyonla giden sendromlarin prototipi olarak kabul
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edilmektedir. Santral sensitivite sendromlari; ortak
mekanizmasi santral sensitizasyon ile agiklanan, yapisal
patoloji olmaksizin ortaya ¢ikan ve birbiri ile yer yer
ortlisen bir grup sendromdur (15).

Santral sensitizasyon, «acgiklanamayan» birgok agriya
«kanita dayali» aciklama getirmistir. GUnimuzde artik,
tum kronik agrn olgularinda kronik agrinin ve iligkili
semptomlarin gelisiminde ve silrdirilmesinde santral
mekanizmalarin rol oynayabilecedi kabul edilmektedir
(16). Yogdun, tekrarlayan, devaml agrili uyari nosiseptor
sensitizasyonuna neden olmakta, bu da dorsal boynuz
noronlarinin  fonksiyonel 6zelliklerinde degisiklige yol
acarak nosiseptif sistemde noéroplastik degisikliklerin
olusmasina, sonugta hasar alani disindaki uyarilara ve
distk esikli uyarilara agri yaniti olusmasina neden
olmaktadir.

Bu gelismeler 1si§inda artik, FMS’nin artik, santral
sensitizasyona bagl kronik yaygin agri spektrumunun en
u¢ Ornegi  kabul edimesi  gerektigi  gorlsu
yayginlasmaktadir (17-19).

Romatolojik Hastaliklarda FMS

Prevalans

inflamatuvar artritlerde eslik eden FMS prevalansi genel
populasyondan daha yuiksektir. Yakin tarihli bir
metaanalizde, bu konuda yayinlanmis 40 adet ¢alisma
g6zden gegirilmistir (20). Buna gore, gesitli inflamatuvar
artritlerde saptanan FMS prevalans degerleri Tablo-1’de
verilmektedir.

Tablo-1. Romatolojik hastaliklarda fms prevalansi (20).

Romatolojik hastalik FMS prevalansi

Romatoid artrit %4,9 - 52,4 (%21)

Aksiyel spondilartrit %4,1 — 25,2 (%13)

Psoriatik artrit %9,6 — 27,2 (%18)

Sistemik lupus eritematoz %5-22

Sjogren sendromu %12

Parantez igindeki degerler, pool analiz sonuglarina gére
ortalama degerleri géstermektedir.

Romatolojik hastaliklarda komorbid FMS prevalansi
neden yiiksek?

Romatoid artrit (RA)'li hastalarda simetrik tutulug olmasi,
hastalik aktivitesi ile semptomlarin siddeti arasindaki
iliskinin dusik olmasi, santral sensitizasyon varhgini
distndirmektedir. Nitekim, cesitli calismalarda RAh
hastalarda hem eklem hem de eklem disi bdlgelerde
generalize hiperaljezi, allodini ve agri esiginde dusus
oldugu gOsterilmigtir (21,22). Lokal eklem
enflamasyonunda periferik nosiseptdr sensitizasyonu
beklenen bir durumdur. Lokal enflamasyonda salinan
inflamatuar mediatérler (bradikinin, prostoglandinler,
noropeptidler ve sitokinler) nosiseptérlerin duyarlihdinda
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artisa neden olur. Nosiseptor terminalinin
karakteristigindeki  fonksiyonel degisimler sistemin
normalde agrisiz uyarilara yanit vermesine neden olur.
Nosiseptorlerin  aktivasyon esigi diser, esik Ustu
uyarilara yanit artar, normalde agr yaratmayacak
uyarilarla bile agri ortaya cikar. Periferik sensitizasyon,
inflame eklem bdlgesinde gorilen primer hiperaljezi ve
allodiniyi aciklar. Ancak vyaygin agrn ve diger
semptomlari agiklamada yetersizdir.

Glinumuzde artik, RA’ll hastalardaki agriya santral
sensitizasyonun katkisi ile ilgili kanitlar olmakla birlikte,
santral sensitizasyonun mekanizmasi tam olarak
acikliga kavugsmamistir.

Romatoid artritte santral sensitizasyonu baslatan ve
devam ettiren faktériin agri mi yoksa inflamasyon mu
oldugu tam olarak agikliga kavugsmamigtir. Diger agri
¢alismalarinda, uzun suren agrinin kronik santral agriya
donlstiglu ve agresif agn tedavisinin kronik agn
gelisimini  onleyebilecedi gOsterilmistir (23-25). Bu
bulgular, RA’da agriya uzun sire maruz kalmanin
santral sensitizasyon gelisimine neden olabilecegini
disundurmektedir. Diger yandan, hayvan modellerinde
TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin santral agri
progesini bozdugu ve vyaygin agriya yol actigi
gosterilmistir  (26). Insan  calismalarinda ise,
inflamasyonun agri esiginde yaygin dismeye neden
oldugu gosterilmistir (27,28). Ancak yerlesmis RA’te
CRP ile yaygin agri hipersensitivitesi arasinda iligki
olmadigi rapor edilmigtir (29). Bu da inflamasyon —
yaygin agri iligkisinin erken dénemlerde olmasi
olasihgini akla getirmigtir. Bu sorunun yanitini bulmaya
yonelik bir kohort galismada, FMS olmayan 760 erken
RA hastasi ¢ yil boyunca takip edilmistir (30). Takip
slUresince hastalarin %6.2’sinde FMS gelismistir. FMS
insidansi ilk bir yil iginde %5.9 iken 3 yil sonunda %9.2
olmus, ancak kimulatif insidans oraninin ilk bir yilda en
yuksek oldugu saptanmistir. Yine bu c¢alismada,
baslangicta agri siddetinin yliksek olmasi ve depresyon
FMS gelisimi ile iligkili bulunurken, inflamasyon
gostergeleri ile  FMS gelisimi arasinda iligki
bulunmamistir. Bu bulgular, RA’da kronik santral agri
gelisimin asil nedeninin agri oldugunu, depresyonun da
katkida bulundugunu ve ilk bir yihn akut agridan kronik
agriya gegcisi 6nlemede kritik dénem oldugunu ortaya
koymustur.

Romatolojik hastaliklarda komorbid FMS’nin hastalik
aktivitesi lizerine etkisi

Yapilan
inflamatuar
gosterilmigtir.

calismalar,
artrit

eslik eden FMS varliginda
hastallk  aktivitesinin  arttigi

Romatoid artritte tim galismalarin ortak ve degismez
bulgusu olarak kargsimiza c¢ikmaktadir. Eglik eden
FMS’nin Hastalik Aktivite Skoru (DAS)28 skorlarinda
ortalama 1.24 puan artisa neden oldugu, ancak bu
artisin  nedeninin  sis eklem sayisi, eritrosit
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sedimentasyon hizi (ESH) ve C-RP gibi objektif
parametrelerden ziyade, hassas eklem sayisi ve VAS
global skorlari gibi subjektif parametrelerdeki artistan

kaynaklandigi  gérilmektedir  (20).  Calismalarda
karistirici  faktorler de benzer oldugundan, hastalik
aktivitesini arttiran nedenin bizzat FMS oldugu

dusunllmektedir. DAS28 skorlarindaki bu artisin etki
buyukligl klinik olarak o©nemli dlzeydedir. Clnki
hastalik aktivite skorlarindaki 1-2 puan degisim; biyolojik
ilaglarin baslanmasinda, kesilmesinde, tedaviye yanitin
kararinda o6nemlidir.  Degisik calismalarda, hastalik
aktivitesini degerlendiren Simplified Disease Activity
Index (SDAI) ve Clinical Disease Activity Index (CDAI)
gibi indekslerde de FMS varliginda artis oldugu
gosterilmisti. FMS varliginda, hastalik aktivitesindeki
artis yani sira, yasam kalitesinin de daha kétu oldugu,
hospitalizasyon suresinin uzadigi ve kullanilan ilag
miktarinin arttig1 gosterilmistir (31).

Yakin zamanda vyapilan bircok merkezli kesitsel
calismada, yerlesmis RA’l 139 hastada kantitatif duysal
test (QST) ile eklem ve eklem disi agn esigi (periferik ve
santral sensitizasyon), temporal sumasyon (santral
sensitizasyon) ve kosullu agr modulasyonu (inici agri
sisteminde inhibisyon) degerlendirilmis, bu degerlerin
hastalik aktivitesi, hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi,
hasta ve hekim global degerlendirmesi ile iligkileri analiz
edilmistir  (32). Periferik ve santral sensitizasyon
bulgulari ile hastalik aktivitesi, hassas eklem sayisi,
hasta ve hekim global degerlendirmesi iligkili bulunurken,
sis eklem sayisi ile iligkili olmadig, inici agr sisteminde
inhibisyon go6stergeleri ile hicbir parametrenin iligkili
olmadigi gOsterilmigtir. Bu bulgular, agri
sensitizasyonunun hasta tarafindan degerlendirilen
hassas nokta sayisi ve hasta global degerlendirmesi
yani sira, hekimin de daha yilksek hastalik aktivitesi
degerlendirmesine neden oldugunu gdstermistir.

Seronegatif spondilartritler: Ankilozan spondilitte FMS
varliginda BASDAI skorlarinin ortalama 2.22 arttigi, bu
artigin fiziksel bulgularla ve akut faz reaktanlari ile iligkili
olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle bu artisin bizzat
FMS'ye baglh oldugu disiiniiimektedir (20). Ozellikle
non-radyografik AS’de ve periferik formda FMS daha sik
gorulmektedir (33).

Psoriatik artritte kanitlar daha az olmakla birlikte,
komorbid FMS’nin daha yuksek DAS ile iligkili oldugu
gOsterilmistir. Ayrica gesitli calismalarda CPDAI, MDA ve
DAPSA skorlarinda da yiikseklik saptanmigtir (20).

Sistemik lupus eritematoz (SLE): FMS genel
populasyona gére daha sik goérilmektedir. Yapilan bir
calismada prevalans %13,4 olarak saptanmistir (34).
Komorbid FMS varliginda hem FMS hem de SLE tanisi
daha da zorlagmaktadir. Cok fazla ortak semptom
olmasi (kas-iskelet agrisi, yorgunluk, tutukluk, sikka
bulgulari, bilissel disfonksiyon, depresyon) ayirici tanida
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gucliklere yol agar. FMS semptomlari SLE hastalik
aktivitesinde artis olarak yorumlanabilir.

Primer sjogren sendromu: FMS prevalansi %12-14.6
olarak saptanmistir (34,35). Komorbid FMS varliginda
yorgunluk, artralji, splenomegali, dislipidemi, genital
organ, deri ve kulak tutulumu daha fazla olup, hastalik
aktivitesi daha yuksektir.

Behget hastaligi: Tirkiye’de yapilan c¢alismalarda
prevalans %9.2 (36) ve %18 (37) olarak bulunmustur.
Behcet hastaliyinin kendisi kas-iskelet agrisina neden
oldugundan ve bas agrisi, artralji ve yorgunluk gibi ortak
semptomlar nedeniyle FMS ile ayrimi 6énemlidir. FMS
agrinin artmasina ve fiziksel fonksiyonlari kétlilesmesine
neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda, BD Current Activity
Form (BDCAF) skorlarinin arttigi, ¢zellikle bas agrisi,
artralji ve yorgunluk skorlarinin daha ylksek oldugu
gosterilmistir (37). Bir diger calismada, Fibromiyalji Etki
Anketi skorlarinin Behget hastalarinda daha yiksek
oldugu, ozellikle yorgunluk, agri, sabah yorgunlugu,
tutukluk ve anksiyete maddelerinin skorlarinin yuksek
oldugu gosterilmigtir. Fibromiyalji Etki Anketi ESH ile
korele degdil iken anksiyete ve depresyon ile iligkili
bulunmustur (38).

Sonug¢

- Inflamatuvar artritlerde kronik yaygin agri (FMS)
sikhgi genel popllasyondan yiksektir. Bu iligki
Ozellikle romatoid artrit, ankilozan spondilit,
psoriatik artrit ve SLE’de g0sterilmis, diger
romatolojik hastaliklarda yapilan az sayida
calismada da benzer bulgular gérialmastar.

- RAda FMS gelisme riski ilk bir yilda daha
yiksek olup, agr siddeti ve depresyon ile
iliskilidir.

Kaynaklar

RA'da eklem ve eklem disi bdlgelerde
hiperaljezi ve allodini gérilmesi, agri esiginde
yaygin dususun gOsterilmesi santral
sensitizasyon  varligini  distndirmektedir.
Mekanizma henliz tam olarak acikhga
kavusmamis olmakla birlikte, elimizdeki veriler

muhtemel nedeninin agri oldugunu
gbstermektedir. Ancak santral sensitizasyon
varhgr ile ilgili kanitlarin  artmasi  ve

mekanizmalarinin ortaya konmasi igin ileri
calismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Komorbid FMS, romatizmal hastaliklarin
hastalik aktivite skorlarini etkileyebilir. Bu da
hastallk siddetinin yanhs yorumlanmasina,
hekimin tedavisinin yetersiz oldugunu veya
romatolojk  hastaiyin  egzajere  oldugunu
distinmesine yol acarak tedavilerin
durdurulmasina, doz yikseltiimesine ve uygun
olmayan tedavilere yol acabilir. Bu nedenle
komorbid FMS’nin taninmasi énemlidir.

Komorbid FMS olan olgularda hastalik aktivite
gostergeleri  dikkatle yorumlanmali, objektif
klinik dlgutler géz éninde bulundurulmalhdir.

Eger hastada devamli olarak hassas eklem
sayisi yuksek cikarken sis eklem sayisi
duslkse, agn siddeti devamli ¢ok yiksek iken
inflamatuvar gostergeler ilimh yiksek ise
komorbid FMS’den slphelenilmelidir. Benzer
sekilde, eklem muayenesi + CRP/ESH ile
kontrol altina alindigi halde agri ve yorgunluk
devam ediyorsa FMS disUnulmelidir.
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