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OZET

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin kas-iskelet agris1 ile karakterize
multisistemik bir hastaliktir. FMS’li hastalarda yaygin agrinin yani sira goriilen yorgunluk,
uyku bozuklugu, tutukluk, depresyon, anksiyete ve bilissel disfonksiyon gibi
komorbiditeler de goriilmektedir. FMS’nin normal toplumda sikligi 9%02-5,8 dir.
Fibromiyalji sendromunun renal transplant hastalarinda goriilme siklig1 ve klinik seyri ile
ilgili literatiirde herhangi bir bilgi bulunmamaktadir

Bu calismamizda bobrek nakli yapilan hastalarda FMS sikligi ve FMS iligkili faktorlerin
incelenmesini hedefledik.

Bu calismaya Ocak 1998 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda Bagskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Ankara Hastanesinde bobrek nakli olmus, serum kreatinin degeri 2,5 mgr/dL
altinda olan osteoporotik olmayan, rejeksiyon kabul edilmeyen, CRP ve sedimentasyon
yiiksekligi olmayan diizenli poliklinik kontroliinde olan 128 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, sigara Oykiisii, primer hastaligi, kullandig
immunstipresif tedavi rejimi kaydedildi.

Fibromiyalji tanist ACR 1990 kriterlerine gore konulmustur. ACR smiflama kriterlerini
karsilamayan ancak tam olarak da normal denemeyecek bir grup “olasi fibromiyalji”
olarak adlandirilmistir.

Bu kriterler goz oniine alinarak 128 bobrek nakli yapilan hastalardan 13’ ne FMS tanisi,
7’sine olas1 fibromiyalji tanis1 konmustur. Calismamizda FMS tanisi konan 13 hastanin
tamami kadindir, FMS grubunda anlamli derecede fazla hastada asir1 halsizlik, irritabl
barsak sendromu, hepsinde uyku bozuklugu, %46’sinda depresyon, %30 oraninda
antidepresan tedavi kullanimi goriiliirken eklem sisligi, parastezi ve huzursuz bacak
sendromu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Caligmamizda FMS ve olast FMS tanis1 alan hastalarin  “Fibromyalgia Impact
Questionnaire-FIQ” skorlarinin da FMS olmayan gruba gore anlamli oranda yiiksek oldugu
(p<0,001) ve FIQ skoru arttikga FMS sikliginin da artti§1 gozlendi. Bu sonug, FMS tanisi
koymada FIQ skorunun tek basmna, bagimsiz bir risk faktorii olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Sonugta renal transplantli 128 hastanin %10,15’inde fibromiyalji tanis1 koymus
oldugumuzu gordiik ki bu rakam genel toplum prevelansinin 2 kati ya da daha fazlasini

gostermektedir. Hatta olast fibromiyalji grubunu FMS grubuna katarsak FMS



prevelansinin Renal Transplatli hastalarinda ¢ok daha yiiksek oldugunu (%15,6)
sOyleyebiliriz. Bunun olas1 nedenlerini sorguladigimizda bu hasta grubunun g¢oklu ilag
kullanmasi, enfeksiyon ve rejeksiyon nedeni ile hastane ortaminda ¢ok sik bulundugu,
bobregi kaybetme korkusu, KBY ve renal transplantasyon siireclerinin hastalarda siklikla
psikosomatik sorunlara yol agmasi, kronik hastalik ve ciddi sorun siireclerinin agri

esiklerini diigiirebilecegi akla gelmektedir.

Anahtar Kelimeler: Renal transplantasyon, fibromiyalji sendromu



ABSTRACT

The Frequency of the Fibromyalgia Syndrome in Patients with Kidney
Transplantation and Evaluation of Related Factors

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a multisystemic disorder characterized by chronic,
generalized myo-skeletal pain. Besides chronic pain other co-morbities such as fatigue,
sleep disorders, malfunction, depression, anxiety and cognitive dysfunctions could also be
seen. The prevalence of FMS is approximately 02-5.8%. We could not find any data
related with the prevalence and clinical course of FMS in renal transplant recipients.

We aimed to find out the prevalence and related factors with FMS in renal transplant
recipients.

One hundred and twenty-eight end stage renal disease patients who had renal transplant
during January 1998-december 2013 at University of Baskent Faculty of Medicine Ankara
Hospital enrolled the study. Inclusion criteria included patients with serum creatinin levels
<2.5 mg/dl, who do not have osteoporosis, not considered as rejection period, with normal
levels of serum CRP and sedimentation levels and patients on regular controls. Patients’
data including age, gender, marital status, cigarette smoking, primary disorder,
immunosuppressive treatment regimens were collected from patients’ medical records.
FMS is diagnosed according to ACR 1990 criteria. A subgroup of patients who did not
fulfilled the ACR criteria but also could not be thought as normal subjects were called as
“probable FMS”.

According these criteria 13 and 7 of 128 patients were diagnosed as having FMS and
probable FMS respectively. All patients diagnosed with FMS are female, have
significantly higher levels of malaise, irritable bowel syndrome, sleep disorders, depression
with a frequency of 46% and on antidepressive medications with a frequency of 30%.
However swelling of joints, paresthesia and restless leg syndrome were seen in similar
fashion with normal controls.

In our study we have found that “Fibromyalgia Impact Questionnaire-FIQ” scores were
significantly higher at FMS and probable FMS patients (p<0.001) and we have noticed that
as FI1Q scores increases the frequency of FMS diagnosis also increased. This data shows as
that FIQ score could be an independent risk factor at diagnosing FMS.

In conclusion we have noticed a prevalence of 10.15% FMS patients at 128 renal

transplant recipients which is at least two times a higher value than people with normal

Vi



renal function. We can mention as high as 15.6% FMS prevalence at 128 renal transplant
recipients when we consider adding patients with diagnosis of probable FMS. Possible
explanations for these results could be; using multiple drugs, frequent visits at hospital for
other reasons such as infections or rejection, fear of losing the graft, the hard period of
hemodialysis and transplantation that precipites psychosomatic disorders at patients, lower
pain thresholds triggered by chronic and serious problematic co-morbid illnesses.

Key Words: Renal transplantation, fiboromyalgia syndrome
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1. GIRIS ve AMAC

Fibromiyalji Sendromu(FMS) yaygin agr1 ve hassas noktalarla karakterize, spesifik
anatomik bolgelerde artmis hassasiyet ile birlikte yorgunluk, uyku bozuklugu ve irritabl
barsak sendromu gibi bir¢ok semptomlar toplulugunun eslik ettigi kronik agr1 hastaligidir
(1). Fibromiyalji Sendromu giiniimiizde motivasyon bozukluguna neden olarak isgiicii
kaybina ve yiiksek tedavi maliyetlerine neden olmasi ile 6nemli bir saglik sorunu haline
gelmistir. Genel popiilasyondaki prevelanst %0.2-5.8 olup, FMS’nin goriilme siklig1 yasla
birlikte artmakta, %80-90’1n1 40-60 yas grubu kadinlar olusturmaktadir. Olduk¢a genis bir
popiilasyonu etkilemesine ragmen altta yatan patofizyolojik mekanizma tam olarak
aydinlatilamamigtir (2). Fibromiyalji etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber
giiniimiize kadar yapilan calismalarda etyopatogenezde genetik ve cgevresel faktorler ile
periferik ve santral mekanizmalarin rol aldig: diistintilmektedir (3).

Kronik bobrek yetmezligi; uzun siiren, ilerleyici ve bobrek fonksiyonlarinin geriye
doniisiimsiiz olarak bozulmasiyla {iremi tablosunun ortaya ¢iktigi bir bobrek hastaligidir
(4,5).

Kronik ve terminal bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in baslica ii¢ tedavi segenegi
vardir;

1. Siirekli hemodiyaliz

2. Sirekli periton diyalizi

3. Canli veya kadavra donorlerden yapilan bobrek naklidir (6,7)

Cagimizda immiin sistemin daha iyi anlagilmasi, yeni ve etkili immiinosiipresif
ilaglarin gelismesi, dondr se¢iminde bilinglenme ve alinan organin uygun kosullarda
transferine iligkin tekniklerin gelismesi daha fazla organ transplantasyonuna olanak
saglayarak bagar1 oranini yiikseltmistir (8).

Renal transplantasyon sonrasi birgok farkli sistem gibi,hastalarda kas-iskelet
sistemi ile iliskili komplikasyonlar da goriilebilmektedir. Kas-iskelet sistemi
komplikasyonlarinin en sik saptanan nedenleri ise sunlardir:

1. GFR’nin diisiik olmasi (pek ¢ok nakil hastasi evre 2-3-4 KBY)

2. Hiperparatrodinin devam etmesi

3. Ciddi hiperkalsiiiri

4. Ciddi hipofosfatemi

5. Plazma 1,25-dihidroksi vitamin D disiikligii



6. Gonadal yetmezlik

7. Kullanilan ilaglar (steroid, kalsindrin inhibitérleri, loop ditiretikleri)

8. Varolan osteopeni yada osteoporozun devam etmesi

Bu ¢alismamizdaki amag:

Bobrek nakli sonrasi hastalarda goriilen yaygin viicut agrisi nedenlerinden biri olan
FMS’nin sikligini belirlemek, eslik eden diger bozukluklari arastirmak, bobrek nakli

nedeni ile alinan ¢oklu ilag tedavileri ile klinik tablo arasindaki varolan iliskiyi

belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu

Fibromiyalji Sendromu (FMS) etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis, yaygin
viicut agrilari, hassas noktalar1 ve yorgunluk ile karakterize bir kronik agr1 sendromudur
9).

Prevalanst %0.2-5.8 olarak bildirilmistir. En sik 25-55 yaglarinda goriiliir,
kadinlarda daha agirliktadir. Yaygin kas-iskelet agrilarina uyku bozuklugu, sabah
tutuklugu, yorgunluk ve irritabl barsak sendromu gibi birgok semptomlar toplulugu eslik
edebilmektedir (10,11).

Fibromiyalji Sendromu’nun etyopatogenezi arastirilmaktadir, fakat etiyopatogenez
tam olarak aydinlatilamamistir(12).Yapilan ¢alismalar santral sensitizasyonun etiyolojide
onemli rolii oldugunu gostermektedir. Yunus ve ark. (13) santral sensitivite sendromlari
adi altinda, etiyolojide santral sensitizasyonun rol aldigi ve ortak klinik bulgularin
gozlendigi bir grup hastalig: tarif etmiglerdir. Bunlarin arasinda Fibromiyalji sendromu,
kronik yorgunluk sendromu, migren, huzursuz bacak sendromu, irritabl barsak sendromu,
gerilim tipi bas agrisi, emporomandibuler bozukluklar, miyofasial agri sendromu gibi
bircok hastalik yer almaktadir. Bu hastaliklarda klinik bulgular ve biyopatolojik
mekanizmalar farkli olsa da temel nedenin agrili (basing, 1s1 vs.) ve agrisiz (dokunma)
uyaranlara kars1 artmis duyarlilik oldugunu ve agri, yorgunluk, uyku bozuklugu, psikolojik
stres gibi bulgularin sik goriildiigii 6ne stiriilmektedir. Genetik, uyku bozuklugu, travma,
endokrin disfonksiyon, artmis sempatik aktivite, viral infeksiyon, ¢evresel faktorler ve
psikososyal streslerin de farkli mekanizmalarla santral sensitizasyon sendromlarina neden
olabilecegi bildirilmektedir (13-15).

2.1.1. Tarihge

Hipokrat zamanindan beri organik neden bulunamayan kas-iskelet sistemine ait
agrilar  goriilmekteydi (16). 1800’lii  yillarin basinda Avrupa’da Fibromiyalji
semptomlarina benzer tanimlamalar yapilmistir. Williams Gowers 1904 yilinda fibréz
dokuda inflamasyon varligina yonelik ¢alismalar1 temel alarak ilk kez fibrozit terimini
ortaya atmistir (17,18).

1972 yilinda Smythe yaygin agri ve hassas noktalarla anlatarak, Fibromiyalji’yi

tanimlamistir. Fibromiyalji ile ilgili semptomlar1 ve hassas noktalari dogrulama ile ilgili ilk



kontrollii klinik ¢alisma 1981 yilinda yaymlanmistir (19). 1981°de Yunus ve ark. “fibrozit”
yerine biyopsilerde gercek bir enflamasyon saptanamamasi nedeniyle “Fibromiyalji”
teriminin kullanilmasinin daha dogru olacagimi diisiinmislerdir (3). 1990 yilinda “cok
merkezli agr1 kriter komitesi” tarafindan Fibromiyalji (FM) terimi kabul gérmiis olup
Onerilen tani kriterleri tekrar gozden gegirilerek American College of Rheumatology
(ACR) 1990 yil1 kriterleri adi ile olusturulan tani kriterlerinin kullanilmasi &nerilmistir

(20).

2.1.2. Epidemiyoloji

FMS yaygin olarak rastlanilan bir klinik durumdur. FMS erigkinlerin yaklasik
%?2’sinde goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir. Hastalarin %80-90"1m
40-60 yas arast kadinlar olusturmaktadir (2).

Fibromiyalji goriilme sikligt Amerika Birlesik Devletlerinde %2 (kadinlarda %3,4;
erkeklerde %0,5), Kanada’da %3,3 (kadinlarda %4,9; erkeklerde %21,6) oraninda
saptanmigtir. Tiirkiye’de ise 1930 kadin ile yapilan calismada yas ortalamasi 20-64 yas
olup grup caligma sonucunda Fibromiyalji prevelans:t %3,6 bulunmustur. FMS’nin
goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. En sik 40-60 yas arasinda goriilmektedir. 40-60
yas arasinda goriilme sikligi %7,5-10’dur. Yapilan c¢aligmalarda, FMS’nun egitim ve
sosyoekonomik diizey diistiikge prevalans artmaktadir (21).

FMS prevalanst %0,5-5,8 olarak goriilmekte olup bu oran romatoloji

polikliniklerinde %10-20 arasinda tespit edilmistir (14).

2.1.3. Etyopatogenez

Fibromiyalji etyolojisi halen net olarak aydinlatilmamistir. FMS’nin olusmasinda
etkisi olan bir¢ok faktoriin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Hastalar, tan1 almadan 6nce en
sik viral bir enfeksiyondan, ara¢ kazas1 gibi bliylik fiziksel travmalar veya bazi emosyonel
travmalardan, ilag kesilmesi gibi ilag degisikliklerinden bahsedilebilirler. Yapilan
calismalarda FMS ile Lyme hastaligi, parvovirus, HIV, Coxsackie ve influenza viriis
enfeksiyonlar ile iligkilendirilmistir (3). Fibromiyalji ile birlikte otoimmiin ve romatolojik
hastaliklar birlikte goriilebilmektedir (22).

Yapilan bir ¢aligmada sigara igen Fibromiyalji’li hastalarin semptomlarinin daha
agir oldugu ve viicut kitle indeksinin yiiksek oldugu hastalarda hassas nokta sayist ve

yorgunluk semptomunun daga fazla oldugu tespit edilmistir (23).



Yapilan arastirmalar Fibromiyalji’nin etyolojisinde norotransmitterlerin 6nemli rol
oynadigim1 gostermistir (24). Wolfe ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢aligmada ise
serotonin seviyesinde azalma, trombosit serotonin gerialim reseptor seviyelerinde artma
oldugu gosterilmistir (25).

Giiniimiizde yapilan ¢aligmalarda, FMS’li hastalarda gelisen yaygin agrinin ve agri
hassasiyetinin nedeni aydinlatamamis, etyopatogenezde genetik, c¢evresel faktorler ile
periferik ve santral mekanizmalarin rol oynadigi diisiiniilmiis ancak bununla birlikte
mekanizma tam olarak anlagilamamistir. Son yillarda yapilan c¢alismalar santral
mekanizmalarin etkinligini desteklemektedir, bu bilgi de tedavide yeni agilimlara olanak
saglamistir. Bunlar iginde santral ve periferik teoriler, immiinolojik teoriler, genetik

teoriler daha 6nemli yer tutmaktadir.

Genetik Faktorler

Yapilan calismalarda FMS’li hastalarin birinci derece yakinlarinda Fibromiyalji
sikliginin sekiz kat daha fazla oldugu goriilmistiir (27).

Fibromiyalji’de goriilen ailesel sikliklar, bazi gen poliforfizmlerine isaret
etmektedir. FMS’da serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerde gen
polimorfizminin etiyopatogenezde rol oynadigini gosteren veriler bulunmustur. 1990
yillarinda yapilan ¢aligmalarda annelerinde Fibromiyalji tanisi olan ¢ocuklarin %28’inde
Fibromiyalji saptanmis, Fibromiyalji’li hastalarin akrabalarinda ise sendromun goriilme
sikligi %26 olarak bulunmustur (28).

Giirsoy ve ark. yaptigi ¢alismada katekolaminleri inaktive eden catechol-O-
methyltransferaz enzimindeki spesifik polimorfizmleri tespit etmisler ve bu veriler 15131nda

FMS’in etiyopatogenezinde rol oynadigini ileri siirmiislerdir (29).

Immiinolojik Faktorler

Fibromiyalji sendromu néroendokrin immiin bir fonksiyon bozuklugu olarak kabul
edilmektedir. Yapilan caligmalarda FMS’lu hastalarin bazilarinda sikayetlerinin viral bir
enfeksiyon sonrasi bagladigi gorilmistir. Bu bulgular da FMS’nin immiin sistem
disregiilasyonuna bagl olarak gelisebilecegini akla getirmistir. Ancak yapilan ¢alismalarda
sitokinlerin olasi rolleri heniiz yeterince aydinlatilamamistir (30). Yapilan galigmalarda
hastalarin 6n kol deri biyopsilerinde dermal-epidermal bileskede IgG depolanmasinin
goriilmesi, yine bazi Fibromiyalji’li hastalarda antiniikleer antikorlarin pozitif bulunmasi

immiinolojik faktorlerin varligini isaret etmektedir. Fibromiyalji gelisimini gdsteren ¢esitli



yayinlarda NK (natural killer) hiicrelerde azalma ve periferk T-helper/Tsupressor hiicre
oranlarinda bozulma oldugu, tedavide interferon-alfanin etkili olabilecegi diistiniilmiistiir
ancak sonuglar halen tartigmalidir (31).

Fibromiyalji ile hepatit enfeksiyonlar1 arasinda iliski olabilecegi diisiiniilmiis,
enfeksiyon sirasinda salinan inflamatuvar mediyatorlerin = Fibromiyalji’yi  ortaya
cikarabilecegi ve diisiik IGF-1 diizeyinin burada etkili olabilecegi bulunmustur. Viral
hepatit enfeksiyonlar1 karaciger dist tutulumlarimi  immun mekanizmalar ile
olusturmaktadir. IL-8, IL-6 gibi sitokinlerin iiretimi enfeksiyonun olusumunda ve
ilerlemesinde rol oynamaktadir. Fibromiyalji hastalarinda da sempatik agrida rol oynayan
IL-8, hiperaljezi, depresyon ve yorgunlugu tetikleyen IL-6 gibi sitokinlerin
etiyopatogenezde rol aldigi gosterilmistir. Fibromiyalji’de IGF-1 diizeyi azalmis olarak
gorilmistiir (32).

Wallace ve ark. Fibromiyaljinin ana semptomu olan agrinin etiyolojisinde 1L-6 ve
IL-8’in rol oynadigini diisiinmiislerdir. Bazzichi ve ark. da yaptig1 calismada sitokinlerin
yaygin agrinin inflamatuvar ve néropatik hiperaljezinin olusumu ile ilgili oldugunu tespit
etmislerdir (30).

Yapilan ¢ok sayida caligmada etiyolojik nedenler lizerinde durulmakla beraber
giintimiizde Fibromiyalji sendromu ile ilgili 6zellikle immiinolojik disfonksiyon ya da

enfeksiy6z bir tetikleyici faktor iligkisi net olarak ydinlatilamamistir (31).

Periferik Teoriler

Yapilan ¢alismalarda Fibromiyalji’li hastalarda goriilen kas yorgunlugunun
etiyolojisinde egzersiz sirasinda ve sonrasinda kas kan akiminda azalma ve
mikrosirkiilasyonda bozukluk sonucu kas yapisinda bozukluk, mitokondride patoloji, kas
fosfojenlerinde (ATP ve fosfokreatin) disiiklik, glikolizde ve enerji yolaklarinda
bozuklugun rol oynadig1 gosterilmistir. Bu nedenler FMS’li hastalardaki kas yorgunlugunu
aciklayabilir (13,33).

Elde edilen bu veriler 1s1¢inda Fibromiyalji’nin agrisini kas kaynakli olarak
adlandirmanin daha dogru oldugu diisiiniilmiistir.

Bengtsson ve ark. Fibromiyalji’li hastalarin trapezius kasindaki hassas bodlgede
ATP ve fosfokreatin diizeyinde azalma ile birlikte kirmizi fibrillerde yirtilmalar oldugunu
gostermiglerdir. Bu veri de kaslarin ultrastriiktiirel yapis1 ve fonksiyonlarinda bozulma
oldugunu desteklemektedir (34). Yapilan kas incelemeleri sonucunda; tip Il liflerde atrofi,

anormal bant ya da retikiiler tipte, fokal 6dem, glikojen ve yaglardaki degisimler ile



mitokondrial anormallikler tespit edilmistir (40). Ancak egzersiz diizeyi ve aktivite
yoniinden yapilan kontrollerde kas yapist ve metabolizmasinda anlamli degisiklik
saptanmamustir. Kuadriseps kasinda yapilan baska bir histolojik incelemede normalden

farkli goriintiiye rastlanilmamistir (36,40).

Santral Teoriler

Merkezi Sinir Sistemi Biyokimyasindaki Degisiklikler

Substance P, serotonin, endorfin gibi hormonlarin diizeyindeki rimer ya da
sekonder degisiklikler uyku, agr1 veya mizag¢ degisimlerini etkiler. Yapilan ¢aligmalarda P
maddesinin Fibromiyalji’li hastalarin spinal sivilarinda normal kontrol degerine gore 3 kat
daha fazla oldugu gosterilmistir. Periferik veya santral sebepli serotonin eksikligi normal
duyusal algilamanin abartili bir sekilde artmasina neden olur (40).

Fibromiyalji ile Santral Sinir Sistem bozukluklar1 arasindaki iligki, 1869 yilinda
Beard’in nevrasteni tanimiyla baslamistir. Beard fibromiyaljiyi somatik ve konstitusyonel
yakinmalarin 6n plana ¢iktigi fakat fizik bulgularmin az oldugu bir sendrom olarak
tanimlamigtir. Yapilan ¢aligmalar serotonin gibi norotransmitterlerin Fibromiyalji’de rol
oynadigin1 desteklemektedir. Supstans P diizeyi BOS’da kontrol deneklerinde yiiksek,
Serotonin, norepinefrin ve dopamin metabolitlerinin BOS diizeyleri ise diisiik olarak tespit
edilmistir. Bu norotransmitterlerin diisiik turnover hizi Fibromiyalji’de metabolik bir
bozukluk oldugu hipotezini ve ndroregulatuvar diizeyde bir bozukluk oldugunu
diistindiirmektedir (3).

Yapilan diger caligmalarda fibromiyaljili ve osteoartiritli hastalarda serum serotonin
diizeyleri 6l¢iilmiis. Her iki hastalikta da serotonin seviyeleri azalmig olarak saptanmustir.
Ancak bunun yaninda yapilan genis bir ¢aligmada Fibromiyalji sendromu olan kisiler ile
agrist olmayan kisiler arasinda seratonin diizeyi 6l¢iilmiis olup istatistiksel olarak anlamli

bir fark olmadig1 gorillmiistiir (37).

Ndoroendokrin Disfonksiyon
Yapilan c¢aligmalarda Fibromiyalji ile otonom sinir sistemi arasindaki iliski netlik
kazanmamustir. Ancak Fibromiyalji’li hastalardaki hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aks
bozukluklar1 otonom sinir sistemi fonksiyonlarindaki azalma ile de birliktelik gosterebilir.
Sempatik sinir sisteminde gorev alan noropeptid-Y nin Fibromiyalji’de azaldigi

saptanmistir. Fibromiyalji’de goriilen uyku bozuklugu; yorgunluk, strese karsi sempatik



yanitta bozulma; kuru gdz-kuru agiz, Raynaud ve irritable bagirsak sendromunun, artmis
adrenerjik aktivite, otonomik disfonksiyon ile iligkili oldugu diislinilmiistiir ancak netlik
kazanmamustir (38).

Fibromiyalji ile HHA aksi arasindaki fonksiyon bozuklugu ile ilgili yapilan
caligmalarda noroendokrin bozukluklarin Fibromiyalji patogenezinde rol oynayabilecegini
disiiniilmistlir. Bu ¢alismalarda bozulmus dilirnal patern ile yiiksek kortizol diizeyleri
gosterilmis bununla birlikte bulunan yiiksek kortizol diizeylerinin deksametazon verilmesi
ile baskilanmadig tespit edilmistir (34).

Yapilan calismada Fibromiyalji’li hastalarda 24 saatlik idrar toplanmis ve iriner
serbest kortizol diizeylerinin saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu goriilmiis ancak
FMS’li hastalarda aksam toplanan total ve serbest kortizol diizeylerinin ise yiiksek oldugu
goriilmiistir. Bu c¢alismada Fibromiyalji’li hastalarda kortikotrop salgilayici hormon
(CRH) stimulasyonuna kortizol yanitinin kontrol grubuna gore azaldigi bulunmustur. Bu
sebeple bazal iiriner ve aksam serbest kortizol diizeyindeki farklilik bozulmus HHA aks
fonksiyonunu gdstermis olup CRH’ya diisiik kortizol yanitinin da adrenal cevap azligim
gosterdigi belirtilmistir (34).

Hipofiz adenomu nedeni ile hipofizektomi operasyou gegiren hastalarda
Fibromiyalji semptomlarinin goriilebildigi ancak bu tablonun endokrin degisikliklerin
oldugu major depresif bozukluk, alkol bagimlilig1 gibi farkli klinik durumlarda da ortaya
ciktig1 ve Fibromiyalji i¢in spesifik olmadigi saptanmistir (9).

Hiperparatiroidizm ve Fibromiyalji arasindaki iliskiyi gosteren yayinlar literatiirde
mevcuttur (3).

Menapoz donemi kadinlarda FMS’in daha sik goriilmesi etiyolojide gonadal

steroidlerin etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir (3).

Uyku Bozukluklart

Fibromiyalji’li hastalarin klinik sorgulamasinda yaklasik %60-90’1nda uyku
bozuklugu mevcuttur. Hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugu uyku kalitesinde bozulma, sik
uyanma ve sabah dinlenmemis olduklarini sdylerler (39).

Moldofsky ve ark. Fibromiyalji ile uyku bozukluklar1 arasindaki iligkiyi
incelemislerdir. FMS’li hastalarin elektroensefalografilerinde (EEG), uyku sirasinda
anormal paternlerin varligin1 géstermislerdir. Normal bir insanin uykusunda 60-90 dakika
stireli non-REM uyku donemi vardir. REM ve non-REM uyku doénemleri birbirini izler

(40). Normalde uykuda non-REM denilen 4. periyodunda, saniyede 1-2 dalga goriiliir.



FMS’li hastalarda ise non-REM donemde, saniyede 10-12 dalgalik bir alfa dalga
akimiyla boliindiigii goriilmistiir. FMS’de goriilen bu uyku bozukluguna alfa delta uykusu
denir (41). Ancak alfa delta uykusu bazi psikiyatrik sendromlar, emosyonel stresler,
fiziksel travma sonrasi, romatoid artrit, kronik yorgunluk sendromu, nokturnal myoklonus
ve uyku apnelerinde de goriilebilmektedir. Bu durum FMS’na 6zgii degildir (42).

FMS’li 101 hastanin yagam kalitesi iizerine uykunun etkisi arastirilmistir. Bu
calismada %99 hastada diisiik uyku kalitesi gosterilmis ve uyku bozuklugunun siddeti ile
agri, yorgunluk ve FMS’li hastalarin sosyal fonksiyonlari arasinda anlamli iliski

bulunmustur (43).

Psikolojik Disfonksiyonlar ve Agr1 Modiilasyon Bozuklugu

Fibromiyalji hastalarinda fizik muayene bulgulari ve laboratuvar tetkiklerinde
onemli bir bozukluk olmamasi hekimlerde semptomlarin psikolojik kaynakli olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Bu hastalarda yapilan Beck Depresyon Olgegi, SCL-90 ve anksiyete
Olcekleri de genellikle kontrollere gore yliksek bulunmustur.

Fibromiyalji’li hastalarda doktora bagvuru sirasindaki depresyon orani %20,
Ozge¢mislerindeki depresyon orani ise %50 gibi yiiksek oranlarda bildirilmektedir (44).

Bu sebeple bazi aragtirmacilar psikiyatrik hastaliklarin Fibromiyalji gelismesinde
de rol oynadigini One siirmiiglerdir. Fibromiyalji sendromlu hastalarda yasam boyu
psikiyatrik hastaliklarin yiiksek oranda goriilmesinin Fibromiyalji’nin duygu durum grubu
(afektif spektrum) bozuklugunun bir pargasi oldugunu disiindiirmiistiir (45).

FMS’li hastalarin kronik agri nedeni ile depresif belirtilere egilimli olmalart;
depresyon ve kronik agri arasindaki iligkiyi iki farkli yonden degerlendirme gerektigini
diigiindiirmiistiir. Agr1 ve depresyon hastada birlikte goriildiigiinde; agrinin kisiyi depresif
belirtilere yaklastirdig1 diisiiniilebilir ya da depresif belirtilerin agr1 yakinmalarina neden
oldugu diistintilebilir. Kronik agrili hastalarin depresif belirtilere daha yatkin oldugu
goriilmistiir. Bu oOzellikler daha ¢ok kadinlarda, yashlarda, 6grenim diizeyi diisiik
olanlarda depresyonun daha kolay gelistigini gostermistir. Sonug olarak agri ile depresyon
arasinda kisir bir dongii gelisebilecegi unutulmamalidir (46).

Fibromiyaljili hastalarda normalde agr1 yapmayacak uyaranlarin agri olusturmasi ve
agrili uyaranlara daha duyarli olduklari hem psikofiziksel hem de uyarilmis potansiyellerle
gosterilmistir (3,47).

Serum ve BOS’da agrinin modiilasyonunda 6nemli rolleri oldugu diisiiniilen

serotonin ve norepinefrinin ve BOS’da serotonin metoboliti olan 5-hidroksi indol asetik



asit (5-HIAA) diizeylerinin FMS’li hastalarda kontrollere gore daha diisiik diizeylerde
oldugu saptanmustir (49).

Fibromiyalji’li hastalarda talamus ve kaudat kan akiminin, kontrol grubuna gore
daha az oldugu gorilmistiir. Fibromiyalji hastalarindaki diisiik agri esiginin bununla
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (50). Gracely ve ark. c¢aligmalarinda Fibromiyalji
hastalarinda tirnak yatagindan agrili uyaran verildiginde beynin belli bolgelerinde saglikli
kontrollere gore daha fazla kan akimi oldugunu gostermislerdir. Fonksiyonel magnetik
rezonans goriintiileme c¢alismalarinda da benzer sonuglar elde edilmistir (9). Agn
algilamasini inen inhibitdr yollar spinal kord diizeyinde inhibe ederken, Fibromiyalji’li
hastalarda bu isleyisin bozuldugu saptanmistir. Santral sinir sisteminde glia hiicreleri ve
astrositler, agrili uyarana cevap olarak nitrik oksid, prostoglandin, 16kotrien, sinir biiyiime
faktorii ve serbest radikallerin salinimima neden olurken, glia hiicreleri proinflamatuvar
sitokinlerin salinimiyla agrinin kroniklesmesine engel olur. Bu sebeple Fibromiyalji

hastalarinda glia hiicrelerinin agrili uyarana cevabinin bozulmus olabilecegi diisiiniilmiistiir

9).

2.1.4. Klinik Belirtiler

Fibromiyalji kronik, etyolojisi halen arastirilmakta olan yaygin kas-iskelet sistemi
agrisi, yorgunluk ve fizik muayenede hassas noktalarin varlig: ile karakterize, inflamatuar
ve otoimmiin olmayan yaygin agri ile karakterize bir sendromudur (51).

Fibromiyalji sendromunda klinik tabloyu olusturan bulgu ve belirtiler ¢ok c¢esitlidir.
Temel belirti ve bulgular kronik yaygin agri ve belli bolgelerde hassas noktalarinin
varligidir. Ancak bu bulgular arasinda yorgunluk, uyku bozuklugu, sislik hissi,

paresteziler, bilissel bozukluklar, bag donmesi, giigsiizliik ¢ok sik gozlenebilmektedir (44).

Kas ve iskelet Sistemine Ait Yakinmalar

Agn

Fibromiyalji sendromu yaygin agri, multipl spesifik anatomik bolgede hassas
noktalarla karakterize kronik agri sendromudur (3). Fibromiyalji’de agri en sik goriilen ve
hayat kalitesini bozan en 6nemli semptomdur. Agri prognoz i¢in duyusal ve bilissel
yonden cok oOnemli bir bulgu olarak kabul edilmektedir (52). Hastalarin hekimlere
bagvurmalarinin en 6nemli nedeni agridir. Agrinin 6zelligi, viicudun alt ve {ist kisminda,

her iki yarisinda yaygin olarak hissedilmesidir. Fibromiyalji’li hastalarda agrisiz uyarilarla
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agr1 duyulmas: ve hafif agrili uyarilarla beklenenden daha siddetli agr1 ortaya ¢ikist
goriilebilmektedir (44). FMS’da agrinin yaygin kabul edilmesi igin viicudun sag tarafinda,
viicudun sol tarafinda, belin ilizerinde veya belin altinda olmas1 gerekmektedir. Bununla
birlikte aksiyal iskelet agrisi (boyun veya gogiis 6n duvar1 veya torakal omurga veya bel
agrist) varlig1 zorunludur (11).

Fibromiyalji’de alisilmadik egzersizler, yumusak doku yaralanmalari, uyku
yoksunlugu, soguk ve psikolojik nedenler agrida artisa yol agmaktadir. Ciddi
Fibromiyalji’li hastalarda agri esiginde azalma (allodini), agrili stimulusa asir1 yanit
(hiperaljezi), nosiseptdr uyarisindan sonra agrinin devaminda artis (persistan agri)

saptanmustir (39).

Sabah Tutuklugu
Agrn genellikle iki tarafli ve simetrik olarak goriiliir. Tutukluk yaygin olup, belirli
eklem alanlarindan ¢ok govdede hissedilir (12). Romatoit artritte goriilen tutukluktan farkli

olarak tutuklugun tiim viicutta olmasi ve fonksiyonel kayip yapmamasi ile ayrilir (53).

Yumusak Doku Sisligi
FMS’li hastalarin %50 kadar1 eklem sisligi oldugunu belirtirler. Sislik siklikla
ekleme yakin yerlesimde olup hastanin, hatta bir hekimin kendisine yanliglikla artrit tanisi

koymasina neden olabilir (12).

Kas ve Iskelet Dis1 Yakinmalar

Sabah Yorgunlugu
Uyku kalitesinin en 6nemli belirtilerindendir. Hastalar sabah dinlenmemis olarak

kalktiklarin belirtirler (53).

Uyku Bozukluklart

Fibromiyalji’li hastalarin %60-90’1nda uyku bozuklugu sikayeti vardir. Bu hastalar
uykuya dalmada ve uykuyu siirdiirmede giicliik ¢ektiklerini sdylerler. Sik uyanirlar ve
sabah dinlenmemis olarak kalkarlar. Uyku bozuklugunun agriya sekonder olarak gelistigi

diistintilmiistiir (39).
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Paresteziler
FMS’li hastalarda norolojik muayene normaldir. Ancak hastalarda genellikle
uyusukluk ve karincalanma seklinde tarif edilen paresteziler mevcuttur. Bu sikayetler daha

cok tist ekstremitelerde goriiliir (2).

Fibromiyalji Sendromuna Eslik Eden Belirtiler

Irritable Barsak Sendromu

Fibromiyalji hastalarinda fonksiyonel barsak bozuklugu siklikla goriilebilir.
Hastalar genellikle kabizdirlar ve karin sisliginden bahsetmektedirler (53). Fibromiyalji’li
kadm hastalarda IBS %40, erkeklerde ise %14 siklikta goriilmektedir (55).

Anksiyete ve Depresyon

Fibromiyalji sendromu ile depresyon arasindaki iliski bilinmektedir. Fibromiyalji
hastalarinda ozellikle depresyon, anksiyete ve somatoform bozukluklar olmak {izere
psikiyatrik bozukluklarin siklig1 artmustir (10).

Evren ve ark. yaptig1 bir ¢alismada hem anksiyete, hem de depresyon ile ilgili
yapilan anketlerde ortalama puanlari yliksek bulunmustur. Bulgular agri siddetinin
depresyonla degil, daha ziyade anksiyete ile ilgili oldugunu gostermistir (10).

Depresif hastalarda agr1 sikayetleri sik olmakla birlikte kronik agrili hastalarda da
depresif semptomlar sik goriilmektedir. Kronik agrili hastalarda depresyon prevalans ile

ilgili veriler mevcuttur ve literatiirde bu oran %18-87 arasinda gosterilmektedir (56).

Bas Agrist
FMS’lu hastalarda 6zellikle frontooksipital bolgede hissedilen gerilim tipi bas

agrilart ve migren tipi agrilar goriilebilir (15).

Raynoud Fenomeni

Sogukta, emosyonel ve hormonal etkilerle, 6zellikle el parmaklarinda belirgin
olmak tizere ayak parmaklarinda, kulak memesi ve burun ucunda solma, morarma ve
kizarma renk sirasiyla olusan vasospastik bir olaydir.

Klasik taniminda bu ii¢ renk olsa da solukluk-morluk veya yalnizca morluk ile

giden ataklar da olabilir (11).
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Sikka Kompleksi
Kuru goz ve kuru agiz FMS’lu hastalarinin yakinmalar1 arasinda olmasina ragmen

dudak biyopsisi, gozyasi degerlendirme testleri, Ro ve La antikorlar1 olumsuzdur (12).

Kadin Uretral Sendrom ve Dismenore
Ozellikle kadin hastalarda sik miksiyon ve diziiri ile karakterize Kadin Uretral
Sendrom goriilebilmektedir ve medikal tedavi ile sikayetler diizelmektedir. Ayrica bu

hastalarda Premenstriicl Sendrom ve dismenore ¢ok sik rastlanmaktadir (15).

2.1.5. Fibromiyalji Sendromunun Siniflandirilmasi

a) Primer FMS: Bagka bir hastaligin olmamasi halidir.

b) Sekonder FMS: Bilinen bir hastaliga bagli olarak ortaya ¢ikar.

c) Reaktif FMS: Ani baslangigli ve kosullara bagimli olarak stresli durumlarda
izlenir.

d) Yashlarda FMS: Primer veya sekonder FMS 6zelliklerini tasir.

e) Lokalize Bolgesel FMS: Miyofasial agri sendromuna benzemektedir ve kas
zorlanmasi sonucu ortaya ¢ikar.

f) Juvenil FMS: 16 yasin altinda ortaya ¢ikar. Primer FMS’ye benzer.

Fibromiyalji’nin primer ve sekonder seklindeki simiflandirilmasi artik kabul

gormemektedir (57).

2.1.6. Fibromiyalji Tam

Fibromiyalji Sendromu ve ACR (Amerikan Romatoloji Cemiyeti) 1990 Tam
Kriterleri

FMS’da ACR 1990 tan1 kriterleri hastalara 6n taninin konulmasinda, klinik tanida,
aragtirmalarda, epidemiyolojik arastirmalarda uygun ve yeterlidir. Ancak bu hastalar
yaygin viicut agrist disinda atipik viicut agrisi, temporomandibuler eklem disfonksiyonu,
irritabl kolon bulgulari ile de bagvurabilir. Hastalar bagvuru aninda agr1 sikayeti nedeni ile
gelmeyebilir, bu hastalarda yorgunluk, uyku bozuklugu, bilissel disfonksiyon,
noroendokrin semptomlar, otonom disfonksiyon gibi agr1 dis1 sikayetler ile basvurabilir ve
agn sikayetleri ikinci planda kalabilir. Fibromiyalji’li hastalarda farkli agr1 karakteri ve bas
edebilme yetenekleri nedeniyle klinik tablo farklilik gosterebilir. ACR kriterleri

13



Fibromiyalji alt gruplarinin ayrilmasinda, agr1 disi yakinma ve semptomlarin 6n planda

olmasinda ve tedavinin kigisellestirilmesinde yeterli olmayabilir (28).

Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) Fibromiyalji Siniflandirma Kriterleri

1. Yaygin agr1 oyKkiisii: Agrinin yaygin kabul edilebilmesi i¢in viicudun sol ve sag
yarisinda, belin alt ve iist tarafinda agr1 olmasi gereklidir. Ayrica aksiyel iskelet (servikal
omurga, gogiis kafesi, torasik omurga veya bel) agris1 olmalidir.

2. Parmak ile palpasyonda 18 hassas noktanin en az 11’inde agr1 olmasa.

Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerinde, iki tarafli

Alt servikal: C5-C7’de intertransvers araligin 6n yiizleri, iki tarafli

Trapezius: Ust kenarinin orta noktasu, iki tarafli

Supraspinatus: Skapula dikeni {istiinde medial kenara yakin, iki tarafli

ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

Lateral Epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafli

Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun iist dig kadraninda, iki tarafli

Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikinti arkasi, iki tarafl

Diz: Eklem ¢izgisinin proksimalinde Medial yag yastiginda, iki tarafli

Oksiput:
Suboksipital kaslarin ——— 5\ o @
yapisma noktalari

Alt servikal: C5-7
arasl intertransvers

/ alanlarin 6n kismi

Trapezius: Ust kenar
orta noktasi .

i ‘ Ikinci kaburga:

Kostakondral

bileskeler
Suprasipinatus: Spina

skapula medial
kenarinin tstii

Lateral epikondil:
Epikondil 2 cm distali

Gluteal: Kalcga tist dis
1/4 kismi

Diz: Eklem hatti
proksimalinde medial
yag yastik¢igi

Trokanter major:
Trokanterik ¢ikinti
posterioru

Sekil 2.1. Fibromiyalji sendromlu olgulardaki hassas noktalar
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Bu iki kriteri (yukarida belirtilen 1 ve 2 numaralar)tagiyan ve yaygin agri siiresi en
az 3 ay devam eden olgu Fibromiyalji olarak kabul edilir. ikinci bir klinik hastaligin varlig
Fibromiyalji tanisim1 ekarte ettirmez (11). Parmak ile palpasyon yaklasik 4 kg bir giigle
uygulanmalidir ve duyarli noktanin pozitif kabul edilmesi i¢in olgu palpasyonun agrili
oldugunu vurgulamalidir. Duyarlilik agrili anlamina alinmamalidir (12).

Bu komite tarafindan olusturulan kontrol noktalar1 da tanimlanmustir.

Bu kontrol noktalar1 sunlardir;

a) On kol, 6n kolun dorsalinde alt 1/3’ii

b) Ayak ortasi, dorsal 3. metatars

C) Ayak bagparmagi tirnagi

Bu olusturulan noktalar Fibromiyalji’li hastalarda genellikle hassas degildir ve
konversiyon reaksiyonlarindan (Psikojenik romatizma gibi) ayirt edilmesinde faydali
oldugu disiiniilmektedir. Son yapilan caligmalarda, Fibromiyalji’li hastalarda yaygin
olarak palpasyonda agri esiginin diismesi nedeni ile bu kontrol noktalarinin 18 hassas
nokta kadar olmasa da, hassas olabilecegi gosterilmistir.

Kontrol noktalarinda agr1 ortaya ¢ikarabilmek igin gerekli basing diizeylerinin

normal hassas noktalara uygulananlardan daha fazla oldugu da ifade edilmistir (47).

2.1.7. Tam ve Ayiric1 Tam

FMS tanisi, hastanin ayrintili anamnezine ve fizik muayene bulgularina gére konur.
Kronik yaygin agri nedeni olan romatizmal, ndrolojik, psikiyatrik, infeksiyoz, endokrin
nedenler ve maligniteler ayirici tanida diisiiniilmelidir. Romatizmal hastaliklardan ise
polimiyaljia romatika, romatoit artrit, sistemik lupus eritematozus, ankilozan spondilit,
osteoartritler Fibromiyalji ile karigabilirler.

Miyopatiler, periferik noropatiler, tuzak noropatileri, myastenia gravis, multipl
skleroz gibi norolojik bozukluklar da ayirict tanida disiinilmelidir. Hipotiroidi gibi
endokrin hastaliklar da Fibromiyalji’ye benzeyen tablolar olusturabilir. Fibromiyalji tanisi
alan hastalarda ikinci bir hastalifin olmas1 Fibromiyalji tanisin1 ekarte ettirmez ve tedavi
plani agisindan 6nemlidir (44).

Depresyon, irritable bagirsak sendromu, migrenin de yer aldigi bu hastaliklardan
miyofasiyal agr1 sendromu ve kronik yorgunluk sendromu, fibromiyalji ile birliktelik
gostermis olup tizerinde durulmasi 6nemlidir (12).

Miyofasiyal agri sendromu, istirahatte ve hareketle var olan, uzamis lokalize agr

olarak tanimlanmistir. Kas icinde palpe edilebilir bantlar seklinde olan tetik noktalar,
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miyofasiyal agr1 lezyonudur, zedelenmenin sonucu olarak goriilmiistiir. Onceden de
belirtildigi gibi, tetik noktalar duyarli noktalardan farkli kabul edilmesine karsin, son
yayinlarda tetik nokta degerlendirilmesinin giivenirligi arastirilmakta, semptom ve duyarli
nokta bakisi ag¢isindan Fibromiyalji’li hastalar arasinda ¢ok az farkliik oldugu
belirtilmektedir. Miyofasiyal agrinin, Fibromiyalji’nin bir formu oldugu diistiniilmektedir
(12).

Kronik yorgunluk sendromu; Etiyopatogenezi bilinmeyen, 6 ay veya daha uzun
stire mevcut olan, hayat kalitesini bozacak kadar ciddi, kronik yorgunlugun tipik oldugu bir
hastaliktir. Kronik yorgunluk sendromu tanili hastalarin 2/3’tinde Fibromiyalji mevcuttur
(12).

2.1.8. Laboratuar Incelemeler

Laboratuvar ve radyolojik incelemeler Fibromiyaljiye 6zgii degisiklik gostermez.
Ayirict tanida eritrosit sedimentasyon hizi, tiroid hormonlari, bobrek fonksiyon testleri, kas
enzimleri, antiniikleer antikor (ANA), romatoid faktor (RF) yardimci olabilir.
Fibromiyalji’li hastalarin takiplerinde %10-23 oraninda ANA pozitifligi saptanmistir.
Oykii ve fizik muayene bulgular ile Fibromiyalji diisiiniilen hastalarda ileri tetkik
gerekmemektedir (39).

2.1.9. Tedavi

Fibromiyalji hastalarinin uzun siirede tedavisi sorun olmakla birlikte agri
olugmasindaki mekanizmalarin anlagilmasi ile tedaviye yonelik yeni yontemler gelismesine
yol agmistir (3). Bu hastalarda tedavideki amag¢ agr1 ve yorgunlugun azalmasi, is giicii
kaybmin engellenmesi olmalidir (12). Hastalarin ¢ogunda tedaviye ragmen agr1 ataklar
devam etmekte, bazilarinda ise tedavi yanit1 alinmaktadir (15).

Bu hastalarda ilk olarak ayrintili ve 6zenli bir tedavi programi baglatilmalidir. Her

yumusak doku hastaligi i¢in kullanilan alti-nokta tedavi plani ise sunlardir;

1. Eslik eden bir hastaligin dislanmasi i¢in ayrintili fizik muayene yapilmalidir.
Fibromiyalji’den kaynaklanan yaygin agri ve yorgunluk bagka bir hastaligi
kolayca maskeler.

2. Katkida bulunan psikososyal faktorler ortaya konmalidir. Hastanin g¢alisma
aligkanliklar1 ve hobileri gereginde degistirilmelidir.

3. Kas tutuklugu, otonomik sinir sistemi islev bozuklugu ve uyku bozuklugu

etkilesimi gibi SSS faktorlerinin etkisi anlatilmalidir.
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4. Kondiisyon ve hastanin agrisinin azaltilmasi i¢in fizik tedavi ve aerobik, germe
ve gliclendirme egzersizleri onerilmelidir.

5. Agrinin azalmasi saglanmali ve ¢ogu hastada, duyarli noktalar
duyarsizlastirmak i¢in lezyon i¢i enjeksiyonlar, buz masaji, kas-fasya gevsetme
masaj1 ve davranis modifikasyonu teknikler kullanilmalidir.

6. Fibromiyalji’de sonug¢ higbir zaman tatmin edici degildir. Belli ve gergekei
hedefler belirlenmelidir.

Fibromiyalji tedavisinde miidahalelerle ayni anda farkli hedefler amaglanmalidir.

Kronik agr ile ilgili SSS modelleri Fibromiyalji’yi anlamak ve daha iyi bir tedavi

gelistirmek i¢in yardimci olabilmektedir (22).

Medikal Tedavi

Fibromiyalji’de ilk olarak antidepresanlar kullanilmaya baslanilmigtir. Bununla
birlikte nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, antiepileptik ajanlar, sedatif-hipnotikler, kas
gevseticiler, opioidler basta olmak tizere birgok ilag Fibromiyalji tedavisinde
kullanilabilmektedir (38).

Yapilan ¢alismalarda antidepresan kullanan FMS hasta grubu iizerinde
durulmustur. Serotoninin 5 hidroksiindolasetik asit (SHIAA)’in oksidatif metabolizmasini
inhibe ederek beyinde serotonin veya oteki aminleri arttirmak yoluyla etki ederler. Bu grup
ilaglar TAD, SSRI, DRI, MAO-I olarak gruplandirilmistir (38).

TAD grubu ilaglar santral aneljezik etki gostermeleri ve uyku problemlerini
diizenlemeleri nedeni ile iy1 bir secenektir. Bu gruptan en sik kullanilan amitriptilin ile
Fibromiyalji tedavisinde ¢aligmalar yapilmistir. Bu ilaglar depresyon tedavisinde kullanilan
dozlardan daha diisiikk dozda kullanilmamaktadir. Fibromiyalji tedavisinde su ana kadar en
etkili tedavi sonuglar1 amitriptilin ile olmustur. Uyku bozuklugu disinda agr1 ve yorgunluk
tizerinde belirgin iyilesmeler goriilmiistiir. Amitriptilin kullanan hastalarda ise yan etki
olarak %20 hastada kilo artis1i, konstipasyon, ortostatik hipotansiyon ve ajitasyon
goriilebilmektedir (38).

Trisiklik antidepresanlarin analjezik etkilerinin sinir uglarinda serotonin ve
norepinefrinin geri alimini inhibe ederek, inen antinosiseptif sistem araciligiyla oldugu
bilinmektedir. Amitriptilin kullanan hastalarda uzun doénemde etkinligin azaldigi
bildirilmistir. Duloxetine ve milnacipran FDA onay1 alan serotonin ve norepinefrin geri
alim inhibitori olan SNRI grubu antidepresanlar olarak mevcuttur. Fibromiyalji

tedavisinde kullanilan FDA onay1 alan diger bir ila¢ bir antiepileptik olan ve noropatik
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agrida kullanilan Pregabalindir (44). Yapilan ¢ok merkezli bir caligmada 8 hafta siiresince
529 hasta tlizerinde 150mg, 300mg ve 450 mg pregabalin ve plasebo sonuglar
karsilastirilmis ve 300-450 mg pregabalin alan grupta agri, uyku, halsizlik, saglikla iliskili
yasam kalitesi parametrelerinde plaseboya gore anlamli diizeyde iyilesme tespit edilmistir.
Bag donmesi ve somnolans haricinde yan etki gozlenmemis Ve ilaca karsi tolerasyonun iyi
oldugu goriilmiistiir (21).

Son yillarda Fibromiyalji tedavisinde santral analjezik etkili tramadol 200-300
mg/giin dozunda kullanilmaya baslanmis ve bu ilagla olduk¢a basarili sonuglar
bildirilmigtir. Tramadol mii-opioid reseptorlerine baglanarak analjezik etki gostermekle
birlikte, noradrenalin ve serotonin geri alim inhibisyonu da yapmasi antinosiseptif etkisine

katki saglar (21).

Nonfarmakolojik Yoéntemler
Fibromiyalji tedavisinde uzun donem tedavisinde nonfarmakolojik yontemlerin

daha etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Hasta Egitimi

Yapilan ¢alismalarda hasta egitiminin Fibromiyalji semptomlar1 iizerinde olumlu
etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu sebeple hasta egitimi tedavinin bir pargasi olarak
diisiiniilmistlir. Bu egitimdeki amag; hastanin negatif duygularini etkinlik ve umut gibi
pozitif duygulara gevirmektir. Egitim sirasinda hastaya semptomlar agiklanmali ve bu
hastaligin yikici bir hastalik olmadig1 vurgulanmalidir. Hasta egitimi bireysel veya grup
halinde yapilabilir. Hastalara tedavi yontemi olarak ilag ve ilag dis1 segenekler
anlatilmalidir. Hastalara biligsel davranigsal uygulamalarla, semptom ve semptomlarin

kontroliinde etkili oldugu gosterilmelidir (44).

Egzersiz

Fibromiyalji’li kadinlarin kas glicii saglhkli kadinlara gore disiiktir (40).
Fibromiyalji’de hastaliga bagli agri ve yorgunlugun inaktiviteye, inaktivitenin kaslarda
dekondisyona yol ac¢tig1; dekondisyone kaslarin mikrotravmalardan daha fazla etkilendigi,
sonugta daha fazla agr1 ve yorgunluga neden oldugu one stiriilmektedir. Bu sebeple
fibromiyalji hastalarinda yapilan egzersiz ile semptomlarda ve psikolojik durumda

iyilesme oldugu goriilmiistiir (44).
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Fibromiyalji tanis1 konmus hastalarin {izerinde yapilan bir ¢aligmada alt1 hafta
stireyle ve haftada en az 3 giin ve en az 20 dakika siire ile ve maksimum kalp hizinin 75 ile
60 arasinda olacak sekilde yapilan joking veya kademeli kosu yaptirilmistir. Bu Kontrollii
calismada aerobik egzersizin Fibromiyalji belirtilerini azalttigi ve buna ek olarak

tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (22).

Elektriksel Stimulasyon

Fibromiyalji tedavisinde kronik agrili durumlarda kullanilan Beyin modiilasyon
tekniklerinin yarart oldugu gosterilmistir. Yapilan gesitli caligsmalarda epidural elektrotlar
veya tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon (rTMS) ile motor Korteks
stimiilasyonu refrakter merkezi agris1 olan hastalarda agriy1 azaltmada yarar1 gosterilmistir
(59,60).

Transkranial dogru akim stimiilasyonu agri tedavisi i¢in giiclii bir teknik olup,
Transkranial dogru akim stimiilasyonu ile spinal kord ve Fibromiyalji ile ¢alismalar
yapilmistir. Bu g¢alismada spinal kord nedeni ile kronik agrist mevcut olan hastalarda
Transkranial dogru akim stimiilasyonu yapilmis. Bu hastalarda plasebo grubuna gore agri
diizeyini azaltmada etkili bulunmustur. Buna ek olarak kiimiilatif analjezik etkisi oldugu ve
son seansla birlikte Gorsel Analog Skalada iizerinde agrinin azalmasi belirgin olarak

goriilmistiir (61).

Akupunktur
Fibromiyalji tedavisinde akupunktur tedavisinin sonuglar1 halen tartigmalidir.
Akupunktur MSS yapilarinda néronal aktivite diizeyini azalttig1 goriilmiis buna ragmen

klinik yararlarin kiigiik capta ve kisa siireli oldugu gosterilmistir (22).

Enjeksiyon
Fibromiyalji ile iliskili bir miyofasiyal agr1 bileseni olan bazi hastalarda, eslik eden

miyofasyal agri tedavisinin yararl oldugu diisiiniilmistiir (62).

Prognoz
Semptomlar genellikle yasam boyu ataklarla seyreder. Bazi hastalarda semptomlar
yagsami kalitesini ¢ok etkilemezken bagska bir grup hastada siiregen ve siddetli semptomlar

nedeniyle yasam kalitesi ileri derece bozulabilir (44).
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2.2. Renal Transplantasyon

2.2.1. Renal Transplantasyon Tarihcesi

Renal transplantasyon, ilk kez 1954 yilinda Dr. Joseph Murray ve ekibi tarafindan
tek yumurta ikizleri arasinda gergeklestirilmistir. O donemde, tek yumurta ikizleri disinda
yapilan nakillerde immun sistemin baskilanmasi amaciyla tim viicut isinlamasi ve
steroidler kullanilmisti. Schwartz ve Damesheck’in 6-merkaptoplirin, Medawar’in
prednizolon iizerine yaptiklari ¢alismalar, bu ajanlarin immun sistemi baskiladigini ve greft
sagkalimi tizerine olumlu etkilerini kanitlamistir. Takip eden yillarda, 6-merkaptopiirin’in
yerini daha az toksik bir ajan olan azatiyopirinin almasiyla, 1962 yilindan sonra,
azatiyopirin ve prednizolon standart ikili immiinsiipresif tedavi olarak kullanilmaya
baslandi. Bu tarihten sonra da, 6zellikle rejeksiyona ugrayan greft bobrek histopatolojisi
tizerine ¢aligmalar siirdiiriildi. 1966°da hiper akut rejeksiyonun 6niine gecilmesi amaciyla
Kissmeyer ve Nielsen tarafindan direkt cross-match yonteminin uygulanmasina baslandi
ve kadavradan renal transplantasyonu tekrar giindeme tasidi. Ting ve Morris Klas-I
antijenler ve HLA-DR grubunun 6nemini ortaya g¢ikaran g¢aligmalar yaptilar. Calne ve
arkadaglari, 1978’den itibaren anti-timosit globulini kullanmaya basladilar. Siklosporin-A
1983 yilinda immunsupresif tedaviye dahil oldu. Steroid, azatiyopirin ve siklosporin-A
kombinasyonu ile, bes yillik greft sagkalim oranlar1 %80’in tizerine ¢ikti. Bu biiyiik basari
orani, renal transplantasyonu da daha yaygin ve tercih edilen bir tedavi haline getirdi.
Sonraki yillarda, FK-506 (Tacrolimus), Mikofenolik asid (Mycophenolate Mophetyl), ve
Rapamisin (Sirolimus) immunsupresif tedavi ajanlar1 olarak tedavide yer almaya basladi ve
bes yillik greft sagkalimi oranlari %90°1 ast1. Tiirkiye’de ise, canlidan ilk basarili allograft
bobrek nakli 1975°te, ilk kadavradan bobrek nakli ise 1978’de Dr. Mehmet Haberal
tarafindan gerceklestirildi.

Uzerinden gegen yarim asr1 askin siire igerisinde, bobrek nakli, son donem kronik
bobrek yetmezligi gelismis hastalarin tedavisinde, hemodiyaliz ve periton diyaliziyle

birlikte, baslica tedavi se¢enegi olarak yerini almistir.

2.2.2. Renal Transplantasyon Tanimi

Insan viicudunda, bel kemiginin sag ve sol tarafinda yerlesmis, yaklasik 12 cm
uzunlugunda ve 150 gr agirhiginda iki adet bobrek bulunur. Her bdobrekte yaklagik bir
milyon kadar nefron bulunur. Bu yapilar damarlarla kendilerine gelen kani siizerek idrari

olusturmaktadir. Bobregin en 6nemli gorevi kani zararl atiklardan temizlemek, viicudun su
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ve tuz dengesini diizenleyerek tiim organ ve sistemlerin uyum ig¢inde ¢aligmasini
saglamaktir. Kan yapiminda goérev alan (eritropoetin) salgilamak, kan-kalsiyum diizeyini
ayarlayarak kemik yapisini korumak, kirmizi kan hiicrelerinin yapimini saglamak bobregin
gorevleri arasindadir. Bobregin bu gorevlerini doniisiimsiiz bir sekilde yitirmesi ile ortaya
cikan hastalik tablosuna son donem bobrek yetmezligi ya da tiremi denir. Bu tabloda
idrarin ¢ok az olmasi1 ya da olmamasi nedeni ile viicutta toksik maddeler birikir. Hastalarda
hipertansiyon, anemi, yorgunluk, kemik agrilari, ddem, kilo artis1 gibi semptomlar ortaya
cikar.

SDBY’de 3 temel tedavi prensibi vardir;

- Hemodiyaliz

- Periton diyalizi

- Bobrek transplantasyonu’dur (2,62).

Renal transplantasyon, son donem kronik bobrek yetmezligi tedavisinde, diyaliz
tedavilerine kiyasla, siiphesiz en etkin tedavi seklidir. Hastalarin, transplantasyon sonrast,
yiilksek yasam kalitesi, diisiik morbidite ve mortalite oranlari, aktif sosyal yasama
katilimlar1 bu etkinligi saglayan baglica faktorler olarak siralanabilir. Bobrek vericisi
(donor) canli veya kadavra olabilir (63). Renal transplantasyon, diyaliz tedavisi gormekte
olan hastalarla karsilastirildiginda, yasam kalitesi gz Oniine alindiginda, ¢ok biiyiik bir
fark ortaya ¢ikmaktadir. Hastalar, transplantasyon sonrasi, daha yiiksek oranda c¢alisma
hayatina katilmakta, anksiyete ve depresyon oranlarinda gozle goriiliir bir diisiis ortaya
cikmaktadir. Fonksiyone greft bobrek sayesinde, hastalar her tir diyaliz
komplikasyonundan uzak kalmakta, enfeksiyon, anemi, elektrolit bozukluklari, kanama,
kemik mineral bozukluklar1 biiyiik 6l¢iide ortadan kalkmakta, hastaneye yatis oranlarinda
cok biiyiik diisiis gostermektedir (11). Bobrek naklinin basarisim1 artirmak i¢in nakil
Oncesinde alic1 ve dondre ait pek ¢ok faktdr géz oniinde bulundurulmalidir. Basarili bébrek
nakli, son donem kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, yagam kalitesini artirir, sagkalimi
uzatir (65,66). Sagkalimi uzatmada, hastalarin diyalize girmeden (preemptif) olarak renal
transplantasyon yapilmasi oldugunu gosteren ¢esitli arastirmalar vardir (67). Bununla
birlikte, transplantasyonun basarisini belirleyen en 6nemli faktorlerden biri, alicinin, dogru
bir sekilde degerlendirilmesinden ve transplantasyonu etkileyebilecek sorunlarmin hizli ve
etkin bir sekilde ¢oziilmesiyle gerceklestirilecegine vurgu yapmak gerekir. Yarim asr1 agan
gecmisiyle birlikte, renal transplantasyonda, alicinin degerlendirilmesi biiyiik olgiide
standardize edilmis ve izlenecek yol i¢in ¢esitli rehberler yayinlanmistir. Bu rehberlerden

yola cikarak, alicilarda degerlendirilmesi gereken baslica durumlar sirasiyla; doku
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uyumlulugu, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, enfeksiydz komplikasyonlar, obezite,
primer bobrek hastaligi, gastrointestinal, genitotiriner, pulmoner sistemlerin ve psikososyal
acidan alicinin multidisipliner olarak degerlendirilmesi olarak siralanabilir (68,69).

Glinimiizde, bir ¢ok transplantasyon merkezinde, flow-sitometrik cross-match
analizi yapilmaktadir ve greft sagkalimi konusunda daha net tahminler sagladigina dair
calismalar mevcuttur (66).

Renal transplantasyon, son donem kronik bdbrek yetmezligi tedavisinde, diyaliz
tedavilerine kiyasla, siiphesiz en etkin tedavi seklidir. Ozellikle son 20 yilda, Renal
transplant hastasina yaklasimdaki gelismeler, hem greft hem hasta sagkaliminda belirgin
basarilar saglamistir. Bu basarilara baglh olarak, alict havuzuna daha karmasik ve daha
yaslt son donem kronik bobrek yetmezligi hastalar1 da dahil edilmistir.

Renal transplantasyonun basarisi, ancak uygun sartlarda ve basarili sekilde
gerceklestirilmis nakil sonrasinda, renal transplant alicilarinin yakin ve uygun takibi, bu
0zel hasta grubuna yaklasimin uzman ekiplerce gerceklestirilmesi ve her tiir sorunlarinin
0zel bir bicimde ele alinmasiyla gergeklestirilebilir. Bobrek transplantasyonu sonucu
ortaya ¢ikabilecek cerrahi komplikasyonlar nadir degildir. Ortaya ¢iktiginda hasta ve greft
yasamini tehlikeye atacagindan derhal tani ve tedavisi gereklidir (71). Cerrahiye bagh ve
cerrahi dis1 komplikasyonlarin klinik prezantasyonu benzer olabilir. Erken donemde greft
disfonksiyonu akut rejeksiyon ya da iiriner kacagin bir bulgusu olabilir. Ates ve greftte
hassasiyet yara enfeksiyonu ya da rejeksiyonun habercisi olabilir. Bu nedenle postoperatif
cerrahi komplikasyonlarin taninmasi gii¢ olabilir ve hastanin ¢ok yakin takibini gerektirir.
Yara enfeksiyonu, Lenfosel, kanama, Arteriel veya vendz tromboz, Uriner kagak erken
postop en sik goriilen komplikasyonlardir. Ge¢ dénemde ise renal arter stenozu, lenfosel,
tiriner obstriiksiyonlar potansiyel komplikasyonlardir (72,85).

Transplantasyon son donem bobrek yetmezliginin tek tedavisi olmakla beraber
komplikasyonlar: fazla olan bir tedavi yontemidir. En tehlikeli komplikasyonu da viicudun
grefte karsi immiin yanitt olan rejeksiyondur. Rejeksiyon organ transplantasyonunu
olumsuz yonde etkileyen, sinirlayici bir faktordiir (72,86).

1980°1i yillarin basinsa siklosporinin ve 1990 baslarinda mikofenolat mofetilin
kullanima girmesiyle beraber, artmis allograft yasam siiresi ile beraber, rejeksiyon
oranlarinda azalma gozlenmistir. Allograft rejeksiyonu, alicinin verici MHC antijenlerini
tanimasi ve bunun sonucunda hiicresel ve hiimoral immunitenin aktivasyonuyla baslatilir.

Transplantasyon sonrasi ilk bir yildaki graft disfonksiyonunun en sik nedeni akut

rejeksiyondur.
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Akut rejeksiyon: Posttransplant herhangi bir zaman gelisebilirse de en sik ilk 6 ay
icinde ortaya c¢ikar. Birden fazla yapilan nakillerde akut rejeksiyon oraninin %40’lar
buldugu, akut rejeksiyon gecirenlerde bir yillik graft dmriiniin gecirmeyenlere gore %10
kisaldig1 bilinmektedir (83).

Hiperakut rejeksiyon: Alicida mevcut antidondr antikorlarin graft vaskiiler
endoteli lizreindeki antijenlerle reaksiyonu sonucu geligir. ABO kan grubu uyusmazligi ve
pozitif cross-match en temel nedenleridir. Hiperakut rejeksiyonun tedavisi yoktur.
Plazmaferez denenmis ancak faydali olmamistir (88,89).

Akselere rejeksiyon: En stk goriilen rejeksiyon tipidir.  Genellikle
transplantasyonun ilk haftasinda ortaya ¢ikar. Dondr alloantijenleriyle daha once
karsilasmis olan alicinin sensitizasyonu sonucu gelisir. Ates, oligiiri, greftte hassasiyet ve
biiylime goriiliir (88,89).

Kronik rejeksiyon: 3-4. aydan sonra goriiliir. Kronik vaskiiler tiptendir. Renal
fonksiyon bozukluklar1 ile tanmir ve siklikla hipertansiyon vardir. Kronik bdbrek
yetmezligini taklit eder. Tedaviye genellikle yanit vermez (84-86,90).

Rejeksiyonu engellemek yada tedavi etmek icin kullanilan ilaglar asagida
belirtilmistir:

Antikorlar

Periferal T lenfositlere yonelik olarak, T lenfosit yiizey antijenlerini hedef alan
poliklonal ve monoklonal antikorlar, renal transplant immunsupresyonunda
kullanilmaktadir. Bu sayede, allografta kars1 immiin cevabin baslamasina engel
olunmaktadir. Genel kullanimda 2 adet poliklonal antikor preparati mevcuttur: antitimosit
globulini (Atgam) ve tavsan antitimosit globulini (Thymoglobulin). Her ikisi de, bu
hayvanlarin insan 16kositleriyle immunize edilmesi ile elde edilmektedir ve en sik yan
etkileri alicida serum hastaligidir (92).

OKT3 (Muromonab) kullanimdaki ilk monoklonal antikordur. Insan T hiicrelerinde
CD3 kompleksini olusturan proteinlerden birine karsi olusmus bir fare antikorudur. B
antikorun CD3 kompleksine baglanmasi sonucu, T hiicre inaktive edilir ve sinyal
transfiizyonu engellenir. En belirgin OKT3 yan etkisi, baslangicta T lenfositlerden
dolagima sitokinlerin salinmasidir. Bu sitokin salinimi sendromu ilk bir ka¢ doz
uygulamasinda olur ve ates, kapiller sizint1 ve bas agrisi, aseptik menenjit gibi norolojik
semptomlara neden olur. Fareden elde edilmesi ve monoklonal olmasi1 nedeniyle, OKT3’e

kars1 alicida antikor olugmasi kolay ve siktir. Bu nedenle, ikinci kez kullanilmasinin
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diisiiniildigi hallerde, hastada OKT3’e karsi antikor olusup olusmadigi test edilmelidir
(72).

Monoklonal anti CD250 antikorlari, basiliximab (Simulect) ve daklizumab
(Zenapax) aktive T lenfositlerden salinan Interlokin-2 (IL-2)’nin a sub-iinitesine kars1 gen
miithendisligiyle olusturulmus insan monoklonal antikorlaridir. IL-2 en 6nemli T lenfosit
mitojenlerinden biridir. Anti-IL-2 antikorlar, dolagimdaki T hiicrelerini ortadan kaldirmaz,
fakat onlarin ¢ogalmalarin1 engeller. Yan etkileri azdir ve uzun yari-omiirleri nedeniyle

uzun siireli immiinsupresyon saglarlar.

Kalsinérin Inhibitorleri

Kalsindrin inhibitorleri Siklosporin A ve Takrolimus’tur. Kimyasal olarak farkli
olmalarina ve farkl intraselliiler proteinler iizerinden etki gostermelerine ragmen, her ikisi
de sonugta immiinsupresif etkilerini intraselliller fosfataz kalsindrine baglanarak
gosterdikleri icin ayni grupta ele alinirlar. Kalsinorin, regulatuar sitozolik proteinlerin
fosfatlarina baglanarak, bunlarin niikleusa translokasyonunu ve sitokin genlerin
ekspresyonunu artirmalarint  saglar. Siklosporin A ve takrolimus kalsindrinin bu
fonksiyonunu inhibe ederek, T hiicre reseptorlerinden niikleusa olan sinyalleri engeller ve
T lenfosit aktivasyonunu durdururlar. Cesitli yan etkileri vardir. Bunlar arasinda,
nefrotoksisite, norotoksisite (ndbet, tremor, nadiren I0koensefalopati), diyabet,

hipertansiyon, hirsutizm (siklosporin) ve alopesi (takrolimus) sayilabilir (91).

Target of Rapamycin (TOR) Inhibitorleri

TOR inhibitérleri olan Rapamisin (Sirolimus) ve Everolimus, kimyasal olarak
makrolid grubu antibiyotiklere benzer yapiya sahiptirler. Etkilerini intraselliiler bir protein
olan TOR’a baglanarak, T lenfositler ve kismen B lenfositler iizerinde immiinsupresyon
yaparak gosterirler. TOR proteini, IL-2 ve diger mitojenik reseptorlerin yapiminda
diizenleyici rol oynayan bir regiilatuar kinaz olup, aktive hiicrelerin hiicre siklusuna
katilmasin1 saglar. TOR inhibitorleri ise, G1’den S fazina gecisi engelleyerek, bu
hiicrelerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu engellerler. Bu smiftaki immiinsupresiflerin
yan etkileri arasinda, bozulan fibroblast proliferasyonuna bagli gecikmis yara iyilesmesi,
lenfosel, hiperlipidemi, hematolojik anormallikler ve trombositopeni sayilabilir. Kalsinorin
inhibitorlerinden farkli olarak nefrotoksik etkileri saptanmadigi icin, kalsindrin

inhibitdrlerinin yan etkileri ortaya ¢ikarsa, iyi birer alternatif olarak degerlendirilebilirler.
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Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF) renal transplantasyonda antiproliferatif ajan olarak
Azatiyoprin’in yerini almig durumdadir. MMF’nin aktif metaboliti olan Mikofenolat,
guanin niikleotidlerinin sentezinde hiz kisitlayan 6nemli bir enzim olan “inozin monofosfat
dehidrogenaz” (IMPDH) enzimini inhibe ederek etki gosterir. MMF, T lenfositlerin guanin
sentezini engeller ve T lenfosit prolifersyonunu DNA sentezi tizerinden durdurur. MMF’in
en stk goriilen yan etkileri, hematolojik (en sik 16kopeni) ve gastrointestinal (en sik

diare)’dir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin ¢cok yaygin ve farkl etkileri vardir, ¢iinkii memeli hiicrelerinin
cogunun sitozoliinde glukokortikoid reseptorleri bulunmaktadir. Kortikosteroidlerin antijen
sunan hiicrelerin (dendritik hiicreler, makrofajlar,vb.) ve T lenfositler in sitokin yapimini
direkt olarak inhibe ederek immiinsupresyon saglamaktir. Kortikosteroidler, ayrica hem
immiin hiicrelerin migrasyonunu direkt olarak engelleyerek, hem de immiin hiicre gd¢iinii
saglayan kemokinlerin yapimina engel olarak daha genel bir anti-enflamatuar etki de

gosterirler.

Immiinsupresif ila¢c Secimi

Glinlimiizde, baglangic immiinsupresif tedavi elimizde bulunan alternatiflerin
cogalmasiyla birlikte, transplantasyon merkezlerinde farkliliklar gostermektedir. Cogu
merkez, peri-operatif donemde, bir monoklonal ya da poliklonal antikor rejimi ile, alicilara
“indiiksiyon tedavisi” vermektedir. Yan etkilerinin gorece azlig1 nedeniyle, en sik olarak
Anti-CD25a (basiliximab ve daclizumab) tercih edilmekte ve bu indiiksiyon tedavisiyle
akut rejeksiyon oranlarinda belirgin bir diigiis saglanmaktadir. Timoglobulin ve Atgam gibi
T-lenfositlere karst antikor kullanimi ise, genellikle yiiksek rejeksiyon riski olan hastalara
saklanmaktadir. Yiiksek riskli hastalar olarak; yiiksek panel reaktif antikor (PRA) yiizdesi
olan alicilar, daha once renal transplantasyon yapilmis hastalar, daha once
transplantasyondan sonraki ilk yil i¢inde rejeksiyon gelismis olan hastalar ve es zamanl
bobrek-pankreas transplantasyonu yapilan hastalar sayilabilir. Ek olarak, bu poliklonal
antikorlarin kullanimi, gecikmis greft fonksiyonu olan alicilarda bir kalsinérin inhibitorii
kullanmadan once bobrek fonksiyonunda diizelmeye katkida da bulunabilmektedir.

Indiiksiyon tedavisinin uzun donem greft sagkalimma etkisi ise tartigmalidir.
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“Bazal immiinsupresyon” terimi, terapdtik rejimin temelini olusturan Primer
koruyucu immunsupresif tedaviler olarak tanimlanabilir. Giiniimiizde tercih edilen 2
segcenekten sOz edilebilir. En yaygin kullanilan, Tacrolimus ya da Siklosporin A’nin i¢inde
yer aldig1 kalsinorin inhibitérii temelli immiinsupresif rejimdir. Bu tedaviler, geleneksel
dozlarda ve 12 saatlik ilag diizeyi dl¢limleri ile baslanmaktadir. Kalsindrin inhibitorleri,
MMF ve kortikosteroidlerle kombine edilirler. Bu rejimle, transplantasyon sonrasi ilk yil
icerisinde %15-20’1ik akut rejeksiyon oranlar1 saglanmaktadir. Bir diger se¢enek, TOR-
inhibitorii bazli immiinsupresyondur ki, bu rejimde, Sirolimus ya da Everolimus, diisiik
doz kalsinérin inhibitorleri ve prednizolon ile kombine edilerek kullanilmaktadir.
Kalsindrin inhibitér dozunun diisiiriilmesinin, TOR inhibitdrlerinin potent immiinsupresif
ozellikleri sayesinde, akut rejeksiyon riskinde yiikselme olmaksizin nefrotoksisite riskini
diisiirdiigii diistiniilmektedir. Son zamanlardaki ¢aligmalar, TOR-inhibitor bazli tedavilerin,
akut rejeksiyondan korunmada, kalsinérin inhibitdr bazli tedavilere gore iistiinliiglini
gostermektedir.

Immiinsupresif rejim segimi, her bir hastanin profili, olas1 yan etkiler
degerlendirilerek de yapilabilir. Ornegin, gecikmis yara iyilesmesi riski olan hastalarda,
TOR inhibitor bazl tedavi ilk planda diisiiniilmezken, tip 2 diyabet agisindan yiiksek riskli
grupta olan alicilar i¢in Kalsindrin inhibitorleri tercih edilmez. Siklosporine bagl
hirsutizm, kadin alicilar i¢in bir diger tercih edilmeme nedeni olabilir (91).

Nadir istisnalar disinda, hemen tiim renal transplant alicilari, allograftin1 korumak
i¢in Omiir boyu immiinsupresif tedavi almak zorundadirlar. Ilag dozlar1 ve kan diizeyleri,
erken donemde akut rejeksiyonu onlemek amaciyla yiiksek tutulurken, ilk yil igerisinde,
baslangi¢ dozlar diisiiriilerek, idame tedavi dozlar1 uygulanmaktadir. Bu noktada, her
merkez, kendi tecriibeleri 15181nda tedavilerini belirlemektedir.

Kemik mineral dansitesinin diisiik devam etmesi hem kadin hem erkek transplant
alicilarinda, kemik dansite kayb1 en 6nemli problemlerdendir. Bu sorun, baslica kullanilan
kortikosteroid tedavisine ve transplantasyon oncesi de zaten var olan kemik hastaliklarina
baghdir. Transplant hastalarinda kemik mineral bozukluklari, yiiksek kemik dongiisii
(osteoporoz) ya da diisik kemik dongilisiine (adinamik kemik hastaligi) bagh
olabilmektedir. Alicilar, transplantasyon sonrast 3. aydan itibaren baslanarak periyodik
olarak taranmali, kemik-mineral dansitometrisi 6l¢limleri uygulanmalidir. Diisiik kemik
yogunlugu ve yiiksek kemik dongiisii olan hastalar (bu durum yiiksek deoksipiridinolin ve
piridinolin degerleriyle gosterilebilir), antiresorptif ajanlar olan bifosfonatlardan fayda

gormektedirler. Hiperkalsemi varligi disinda, tiim Renal transplant hastalarina oral
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kalsiyum ve yeterli miktarda D vitamini replasman1 Onerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
Bobrek nakli hastalarinda osteoporoz sikligi %27-57 arasinda bildirilmektedir. Kemik
mineral dansitesindeki azalma kirik riskini de artirmaktadir. Dual enerji  x-ray
absorbsiyometri yontemi ile oOlgiilebilir. Nakil sirasinda 6lgiilmeli, takipleri yilda 1 kez

(veya 2 yilda bir kez) yapilmalidir (82).

2.2.3. Renal Translantasyon Sonrasi Kas-Iskelet Sistemi Patolojiler

Renal transplantasyon sonrasinda birgok Kkas-iskelet sistemi  patolojisi
goriilebilmektedir. Bu patolojilerin pek cogunda kemik ve eklemlerde agrilar olabilmesine
ragmen gerek fizik muayene gerekse laboratuar bulgular1 FMS’ndan ayirt edilmeleri gii¢
degildir. Uzerinde durulmasi gereken nokta bu patolojilerden herhangi birinin varligmin
FMS olasiligini ekarte ettirememesidir; FMS diger kas-iskelet sistemi patolojileri ile bir
arada bulunabilir.

Kemik hastalig1 gelisiminde nakil sonrasi risk faktorleri sunlardir:

1. GFR’nin diisiik olmasi (pek ¢ok nakil hastasi evre 2-3-4 KBY): GFR ile iliskili
olarak pek cok hastada metabolik asidozis devam etmektedir. Ayrica ilaglarin neden
oldugu diyare, renal tubuler asidoz, nakil sonrasi metabolik asidoz ve kemik kaybi
arasindaki iliski net degildir. Bu konuda yapilmis klinik ¢alisma sayisi1 azdir. Yapilan bir
calismada bu iligki net olarak gdsterilememistir (74).

2. Hiperparatirodinin devam etmesi: Transplantasyon yapilan SDKBY hastalarinin
¢ogunda sekonder hiperparatiroidizm mevcuttur Hiperparatiodizm nakil oncesi ve nakil
sonrast kemik kaybinda ¢ok onemli rol oynar. Hastanin nakil 6ncesi durumuyla iligkilidir
(diyaliz siiresi, nakil onsesi sekonder hiperparatrodizmin siddeti). Baz1 ¢alismalarda nakil
sonrasi 6 ay i¢inde hastalarin %50’den fazlasinda PTH yiiksekligi gosterilmistir. Hastalarin
%1,3-20’de nakil sonrasi paratiroidektomi gereksinimi oldugu bildirilmektedir (75). PTH
diizeylerinde nakil sonrast hizli bir diisiis olur, bunun nedeni PTH-C terminalin
klirensindeki artistir. Hastalarin ¢gogunda nakil sonrasi 6 ay i¢inde PTH diizeyleri normale
doner. Nakil sonrast GFR diizeyi ile PTH diizeyleri yakin iliskilidir (76).

Ayrica PTH diizeyleri; D-vitamini durumu, fosfor metabolizmasi, hipokalsemi /
hiperkalsiiiri durumundan etkilenebilir. Hastalarda yiiksek paratiroid hormon diizeyleri
nedeniyle, transplantasyon sonrast fosfat kaybi ve artmig kalsiyum tutulumu
goriilmektedir. Bu nedenle, hipofosfatemi, nakil sonrasi sik goriilen ve uygun sekilde
replase edilmesi gereken bir sorundur. Serum fosfor diizeyleri 2 mg/dL’nin iizerine

cikarilmalidir. Hiperkalsemi, genellikle hafif diizeydedir ve sekonder hiperparatiroidizm
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spontan olarak genellikle diizelmektedir. Buna karsin, olas1 bir paratiroid adenomuna kars,
persistan hiperkalsemisi olan hastalarda dikkatli olmak gereklidir.

3. Ciddi hiperkalsemi: Hiperkalsemi insidansi %8,5-65 arasinda degismektedir.
Basaril1 bobrek naklinden sonra vakalarin ¢ogunda bu durum spontan olarak diizelir (72).

Ciddi hiperkalsemi nedenleri arasinda ; sekonder hiperparatroidi’nin devam etmesi,
yumusak doku kalsifikasyonlarinin ¢6ziilmesi (rezoltisyonu), immobilizasyon, yiiksek doz
kortikosteroid kullanimi, hipofosfatemi sayilabilir (73).

4. Ciddi hipofosfatemi: Nakil sonrasi sik goriilen bir sorundur. Nakil sonrasi siklig
ilk 6 ay i¢inde %2-40 arasinda bildirilmektedir. Nakil sonras1t GFR ile iligkili degildir (77).
Hipofosfatemi nedenleri arasinda ise immiinosupresif ilaglar, ditiretikler, persistant
hiperparatroidizm, tubuler fonksiyon bozuklugu sayilabilir.

5. Plazma 1,25-dihidroksi vitamin D diisiikliigii: Nakil oncesi mineral ve kemik
metabolizmas1 bozukluklarinda énemlidir. Bu 6nemi nakil sonrasinda devam etmektedir.
Nakil oncesi endemik olan D-vitamini eksikligi nakil sonrasinda devam etmektedir.
Hastalarda nakil sonras1 D-vitamini diizeyleri ortalama 10 ng/ml bulunmustur (78).

6. Kullandig1 ilaglar (steroid, kalsinorin inhibitorleri, loop ditiretikleri): Modern
immiinosupresif tedaviler ile akut allograft rejeksiyon oranlart %15’in altina
disiirilmustir. Giiniimiizde, farkli immiinosupresif ilaglar, immiin cevabin farkl
asamalarina etki etmektedirler. Bu sayede, immiinosupresif ilaglarin birlikte kullanimi ile
aditif ve hatta sinerjistik etkilerinden faydalanmak olasidir ve yan etki olasiligi da
azaltilabilmektedir.

2.2.4. Renal Transplantasyon Yapilan Hastalarda Romatolojik Hastaliklar
Sistemik Lupus Eritematozis

Yillar igerisinde lupus nefritinin prognozunda belirgin bir iyilesme olmakla birlikte,
hala hastalarin bir kisminda son donem bdbrek hastaligi gelismektedir. Bu hastalarda, diger
birgok tiremik hastada oldugu gibi bobrek transplantasyonu tercih edilecek tedavi seklidir.

Bobrek transplantasyonu sonrasi hastalarda lupus nefriti gelisebilir.

Bobrek transplantasyonu sonrasi lupus nefritinin yineleme riski ile ilgili ¢aligmalarda
farkli sonuclar elde edilmistir. Retrospektif ¢calismalarda yineleme oran1 %2-%4 arasinda
bildirilmektedir(35).

Genellikle yineleyen vakalarda aktif hastalig1 diistindiiren klinik bulgular veya

serolojik belirtecler hastaliga eslik etmemektedir. Transplantasyon yapilan hastalarda ,
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SLE ’e bagl ekstrarenal semptomlarin goriilme siklig1 %5,7 gibi diisiik diizeylerdedir.
Gergekten de transplantasyon sonrasi SLE aktivite indeksinin, diyalizdeki veya prediyaliz

donemdeki lupus hastalarina gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Amiloidozis

Bobrek transplantasyonu yapilan amiloid nefropatili hastalarda yineleyen hastalik
%20-33 oraninda goriilmektedir(48). Ancak, yineleyen hastaligin greft kaybi lizerine

onemli bir etkisi olmadig1 belirtilmektedir.

Transplantasyon sonrasi yineleyen amiloidozis olgularinda etkinligi kanitlanmis, 6nerilen
bir tedavi sekli yoktur. Ailevi Akdeniz Atesine (FMF) ikincil amiloidozisli vakalarda,
kolsisin kullaniminin amiloidozis gelisimini 6nledigine dair ¢aligmalar vardir. Onalti
FMF’e sekonder ve 7 idiyopatik amiloidozisli renal transplant hastasinin analiz edildigi bir
calismada; hastalarin tiimiine transplantasyon sonrasi idame kolsisin tedavisi verildigi,
yalnizca idame tedaviye devam etmeyen bir hastada amiloidozisin yineledigi, idame
kolsisin tedavisinin hem FMF semptomlarinin, hem de amiloidozis niiks etmesini

onlemede etkin oldugu belirtilmistir(54).
Sistemik Vaskiilitler

Antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitlere ikincil glomriilonefritlerin
%20-40 ‘inda son donem bobrek hastaligi gelismektedir. Bu hastalarda renal
transplantasyon uygun bir tedavi segenegi olup, greft sagkalimi diger transplant hastalari
ile benzer oranlardadir. Transplantasyon sonrasi donemde yineleyen vaskiilit gelisimi farkl
vaka serilerinde %211-50 arasinda bildirilmistir. Ancak bu serilerdeki hasta sayilar
oldukga sinirlidir. Nachman ve ark. tarafindan yayinlanan bir ¢alismada 127 hastalik genis
bir populasyonun analizinde, sistemik vaskiilitlerin bobrek transplantasyonu sonrasi %17,3
oraninda yineledigi saptanmistir(58). Klinik olarak bobrek tutulumu yaninda, sadece
bobrek disi organlar da tutulabilir. Bu ¢alismada yineleyen hastaligin, olgularin %40°1inda

yalnizca bobrek dist organ tutulumu ile prezente oldugu gosterilmistir.
Skleroderma

Hemodiyalize giren veya transplantasyon yapilan sklerodermali hastalarda hasta
sagkalim oranlar1 genel diyaliz veya transplantasyon populasyonuna gore daha diistiktir.

Ancak renal transplantasyon listesinde bekleyen sklerodermali hastalarla, transplantasyon
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yapilan sklerodermali hastalar sagkalim agisindan karsilastirildiginda renal transplantasyon
yapilan hastalarda sagkalimin daha yiiksek oldugu hem de hastaligin sistemik
manifestasyonlarinda gerileme oldugu gosterilmistir(64). Sistemik manifestasyonlardaki
gerilemenin transplantasyon sonrasi uygulanan kombine immiinsiipresif tedaviye bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Renal transplantasyon sonrasi yineleyen skleroderma, farkli vaka
serilerinde %20-50 arasinda bildirilmektedir. Genel olarak hastalik transplantasyon sonrasi
ilk aylar ile 1-2 yil arasinda yinelemektedir(64). Bu nedenle sklerodermali hasta grubunda,
transplantasyon sonrasi ilk 2 yilda rekiirren hastalik agisindan dikkatli olunmasi

Onerilmektedir.
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3. HASTALAR ve YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi ve Gruplandirilmasi

Ocak 1998 ile Aralik 2013 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Hastanesinde bobrek nakli olmus, serum kreatinin degeri 3 mgr/dL altinda olan ,
aktif enfeksiyon bulgusu olmayan diizenli poliklinik kontroliinde olan 128 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, sigara Oykiisli, primer hastaligi,
kulladigr immiinsupresif tedavi rejimi kaydedildi.

Bobrek nakli olan hastalara agr1 yakinmalarinin giinliik yasam iizerindeki etkilerini
belirlemek acisindan FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) adi verilen ve 0-100
arasinda derecelendirilen bir anket yapildi. Bu ankete gore puanin yiliksek olmasi agrinin
giinliik aktiviteleri kisitladiginin gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Hastalara sorulan
bu fiziksel etki 6l¢egi Burchardt ve ark. (93) tarafindan FMS hastalarinda fonksiyonel
durumu 6lgmek amaciyla yapilmis ve iilkemize 6zgii gegerlik giivenirlik uyarlamasi
Sarmer ve ark. (94) tarafindan uyarlanmustir.

Ortalama bir FMS hastasi 50 puan alirken, daha siddetli etkilenmis FMS hastalar1
genellikle 70’in iizerinde puan alir. Ilk baslhk 11 soru igerir ve fiziksel fonksiyon skalasini
olusturur. 11 soru skorlanir ve fiziksel engellik toplam skoru elde edilir. Her alt baslik 4’1
Likert tipi skala ile puanlanir. Her alt baslik O (her zaman) - 3 (hi¢gbir zaman) arasi
puanlanir ve maksimum puan 33 olabilir. Hasta tarafindan isaretlenen sorularin puanlari
toplanir, soru sayisina boliiniir ve 0-3 arasi1 bir ortalama sonug elde edilir. 2. baslik ters
olarak skorlanir boylece daha yiiksek skor engellilik anlamma gelmis olur (6rnek: 0=7,
1=6, 2=5, 3=4, 4=3, 5=2, 6=1, 7=0). Ortalama skor 0-7 aras1 olacaktir. Ugiincii baslik
direkt olarak puanlanir (6rnek: 7=7, 0=0). Ortalama skor 0-7 arasi1 olacaktir. 4-10 arasi
sorular hasta tarafindan 10 asamali puanlanir, skor her soru i¢in 0-10 arasinda puan alir.
Hasta bir soruda eger 2 rakam arasini isaretlerse 0,5 puan anlamina gelir. Her sorudan elde
edilen cevaplar toplanip toplam sonug elde edilebilmesi i¢in bir normalizasyon prosediirii
gereklidir. Normalize edilmis skorlar 0-10 arasi puanlanmis olur ve 0= engellilik yok ve

10= maksimum engellilik anlamina gelir (93,94).
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Tablo 3.1. FIQ: Fibromiyalji etki skalasi (fibromiyalji etki sorgulamasi)

1. Asagidaki aktiviteleri yapabiliyor Daima Cogunlukla Ara sira Hicbir
musunuz? zaman

w

Aligveris yapmak

Camasir yikamak

Yemek hazirlamak

Bulasik yikama/elle yemek hazirlamak

Elektrik stipiirgesi ile hali siiplirmek

Yatak yapmak

Birkag blok yiirimek

Arkadag/akraba ziyareti yapmak

Bahge igleri yapmak

OoO|O|0O|0|0O|Oo|o|o|O|Oo

Araba kullanmak
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Merdiven ¢gikmak

2. Son bir hafta icinde kendinizi kac¢ giin iyi hissettiniz?
0 1 2 3 4 5 6 7

3. Gegen hafta boyunca kac giin fibromiyaljiden dolay1 is yapamaz duruma geldiniz? (disarida isiniz
yoksa bos birakin)
0 1 2 3 4 5 6 7

4. Ise gittiginiz zaman, ev islerinizi yaparken agr1 ve diger semptomlar is yapmamzi ne kadar
engelledi?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
: Problem yok, 10: Cok zor

o

. Agrimizin diizeyi ne kadardi?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 Agr yok, 10: Cok ciddi agri

. Ne kadar yorgunsunuz?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

: Yorgun degildim, 10: Cok yorgun

. Sabahlar1 kalktiginizda kendinizi nasil hissediyorsunuz?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
: Dinlenmisg, 10: Cok yorgun

. Sabah tutuklugunuz ne kadar kotii?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
: Hig tutukluk yok, 10: Cok tutukluk

. Kendinizi ne kadar sinirli ve gergin hissediyorsunuz?
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
: Sakin, 10: Cok sinirli

SO WO OX SOOI COOMOM|O OUl|o

10. Kendinizi ne kadar ciiriik veya depresif hissediyorsunuz?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
0: Depresyon yok, 10: Cok depresif

Fibromiyalji Etki Skalasi1 (FES) degerlendirme kilavuzu

Toplam FES skoru maksimum 100’diir. Yiiksek skorlar diigiik fonksiyonellik diizeyini gosterir.

1. FES’in birinci bileseninde bulunan aligveris yapmak, camasir yikamak, yemek yapmak, yatak diizeltmek
gibi 11 adet giinliik yasam aktivitesi, likert skalasiyla 0-3 iizerinden degerlendirilir. Elde edilen toplam skor,
hastalarin yanit verdigi madde sayisina boliinerek ortalama skor elde edilir. Bu ortalama skor normalizasyon
saglamak amaciyla 3,33 ile carpilir.

2. FES’in ikinci bileseninde hastalara gecen hafta boyunca kendilerini iyi hissettikleri giin sayisi (0-7)
sorulur. Hastanin kendisini iyi hissettigi giin sayis1 hastaliktan etkilenme siddeti ile ters orantili oldugu igin
0=7, 7=0 olarak skorlanir. Skor, normalizasyon saglamak amaciyla 1,43 ile carpilir.

3. FES’in {iglincii bileseninde hastalarin gegen hafta boyunca agri ve diger semptomlardan dolay1 kag giin ise
gidemedigi, ev iglerini yapamadigi sorulur. Belirtilen gilin sayisi normalizasyon saglamak amaciyla 1,43 ile
carpilir.

4. 4. ve 10. FES aras1: VAS iizerinde belirtilen say1 olarak kaydedilir.

Toplam FES skoru= 1.FES + 2.FES + 3.FES + 4.FES + 5.FES +6.FES + 7.FES + 8.FES + 9.FES + 10.FES
olarak hesaplanir.
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Hastalarin diger yakinmalar ile 6zge¢mis ve soygecmislerine yonelik asagidaki

sorular soruldu:

eklemlerde sislik

- parastezi

- huzursuz bacak bulgulari

- uyku diizensizligi

- irritabl kolon sikayetleri (roma Kriterlerine gore)

- Ozge¢mislerinde depresyon Oykiisii

- ailede depresyon Oykiisii

- depresyona yonelik ilag kullanimi

Bobrek nakli olan hastalarin poliklinik sartlarinda ACR smiflandirma kriterlerinde
belirttigi gibi 18 noktasinin tiimii muayene edildi (Bkz. Sekil 2.1). Her bir hassas noktaya
ACR nin onerileri ile elin bagparmaginin pulpasi ile saniyede 1 kg/cm artirilacak sekilde 4
kg/cm?lik basin uygulandi. Basi ile hastanin hassasiyet veya agri oldugunu sdylemesi
pozitif olarak kabul edildi.

Hasta muayenesinde ve sorgulamasinda en az 3 aydir yaygin viicut agrisi oldugunu
sOyleyen, agrisinin 4 kadran ve lizerinde oldugunu bildiren ve muayenede hassas nokta
sayist 11 ve {izerinde olan hastalara Fibromiyalji Sendromu tanis1 kondu.

Fibromiyalji sendromu agisindan hastalar su sekilde siniflandirildi:

Grup I-Normal: Yukaridaki kriterleri karsilamayan tiim hastalar normal gruba dahil
edildi.

Grup I1-Olas1 Fibromiyalji grubu: En az 3 aydir yaygin viicut agrisi oldugunu
sOyleyen, agrisinin 4 kadran ve tizerinde oldugunu bildiren ve muayenede hassas nokta
say1s1 6-10 arasinda olan hastalar

Grup I1-Fibromiyalji Sendromu grubu: En az 3 aydir yaygin viicut agrisi oldugunu
sOyleyen, agrisinin 4 kadran ve lizerinde oldugunu bildiren ve muayenede hassas nokta
sayisi 11 ve {izerinde olan hastalar.

Bobrek nakli olan hastalarin geriye doniik 6 aya ait labratuar verilerinin
ortalamalar1 alindi.

Bobrek nakilli hastalarda degerlendirilen biyokimyasal parametreler asagida
gosterilmistir:

- kan hemoglobin diizeyi

- kan 16kosit sayimi1

- eritrosit sedimentasyon hizi
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- C-reaktif protein (CRP)

- serum kalsiyum diizeyi

- serum fosfor diizeyi

- serum iirik asit diizeyi

- serum alkalen fosfataz diizeyi

- serum parathormon diizeyi

- serum alanin amino transferaz diizeyi

- serum tiroid stimulan hormon diizeyi (TSH)

- serum laktat dehidrogenaz diizeyi (LDH)

- serum HBsAg, anti-HBs ve anti-HCV

Tam kan saymm Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Merkez
laboratuarinda ‘enzmatic-colorimetric test” (STANBIO) ile, serum albiimin, AST, ALT,
LDH ve ALP diizeyleri ‘clinic chemistry analyser’ (Roche Moduler) ile, TSH, sirolimus,
tacrolimus, siklosporin diizeyleri ‘chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA)’
(Abott-ARCHITECT) ile, serum intakt PTH diizeyi ‘Microparticle Enzyme Immunoassay
(MEAI)’ (Abbot-TDX) ile, serumda HBsAg ve anti-HBs (Abott-AXSYM System HBsAg
(V2) ve anti-HCV (Abott-AxSYM System HCV version 3.0 assay) MEIA ile, HBV-DNA
‘polymerase chain reaction’ (PCR) ve HCV-RNA reverse transcryptase-PCR ile, ESH
Olciimleri EDTA’l1 kandan fotometrik-kinetik yontemle otomatize sedim cihazi olan
TEST-1 (Alifax) cihazinda 6lciildii. Fosfor Phosphomolybdate, Kalsiyum Arsenazo,
Kreatinin Kinetic Alkaline Picrate ve CRP Turbidimetric /immunoturbidimetric yontemleri

ile calisildi.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli ve
kesikli sayisal degiskenlerin normal dagilima yakin dagilip dagilmadigi Kolmogorov
Smirnov testiyle varyanslarin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici
istatistikler stirekli ve kesikli sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%)
bigiminde gosterildi.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin onemliligi Tek Yonlii Varyans
Analizi (One-Way ANOVA) ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi ise Kruskal
Wallis testiyle incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarimin 6nemli bulunmasi

halinde Conover’in parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak farka neden
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olan durum(lar) tespit edildi. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare, Fisher’in kesin
sonuglu veya Olabilirlik Oran Testiyle degerlendirildi.

Kontrol grubu ile olasi fibromiyalji ve kontrol grubu ile fibromiyalji sendromu
gruplarin1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan eklenen(ler)i tespit etmek i¢in Coklu
Terimli Lojistik Regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler
sonucunda etkili bulunan olas1 tim degigkenler aday faktorler olarak regresyon modeline
dahil edildi. Her bir degiskene ait odds orani, %95 giiven araligi ve wald istatistikleri

hesaplandi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gruplar arasinda yas ortalamalar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,334). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup (p<0,001), Grup I ve II’ye gore Grup III'te kadinlarin orani erkeklere kiyasla
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti. Kadin ve erkek p degerleri siras1 ile p<0,001 ve
p=0,031 bulunmustur. Grup I ve Grup II arasinda ise cinsiyet dagilimi istatistiksel olarak
benzerdi (p=0,431).

Gruplar arasinda olgularin medeni durumlarinin dagilimi istatistiksel olarak
benzerdi (p=0,545). Sigara dykiisii yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0,705). Bulgular tabloda goriildiigii tizeredir.

Tablo 4.1. Gruplara gore olgularin demografik 6zellikleri

Degiskenler Grup I (n:107) Grup 1 (n:7)  Grup Il (n:13) p-degeri
Yas (yil) 37,9+11,3 31,4498 37,7+11,0 0,334
Cinsiyet <0,001
Erkek 66 (%61,7)% 3 (%42,9)° 0 (%0,0)*°
Kadin 41 (%38,3)° 4 (%57,1)° 13 (%100,0)*"
Medeni Durum 0,545
Bekar 39 (%36,4) 4 (%57,1) 3 (%23,1)
Evli 65 (%60,7) 3 (%42,9) 9 (%69,2)
Dul 3 (%2,8) 0 (%0,0) 1 (%7,7)
Sigara Oykiisii 6 (%5,6) 1 (%14,3) 1 (%7,7) 0,705

a: Grup I ile Grup III arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Grup II ile Grup III arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,031).

Grup I ile Grup II arasinda ise uyku diizensizligi yoniinden istatistiksel olarak
anlaml fark olmamasina ragmen (p=0,677), Grup I ve Grup II’ye gére Grup III’te uyku
diizensizligi istatistiksel anlamli1 olarak daha sik goriilmekteydi (p<0,001 ve p=0,007).

Gruplar arasinda halsizlik acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olup Grup I ve
Grup II’ye gore Grup III’te halsizlik istatistiksel anlamli olarak daha sik goriilmekteydi
(p<0,001 ve p=0,031). Grup I ile Grup II arasinda ise halsizlik yoniinden istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p=1,000).
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Gruplar  arasinda  irritable kolon sendromu ve depresyon  Oykdisii
degerlendirildiginde her ikiside Grup I’e kiyasla Grup III’te daha sik gorildiigi
saptanmustir (sirastyla p=0,001; p=0,014). Gruplar arasinda ailede depresyon Oykiisii
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark gorilmedi (p=0,091). Gruplara gore olgularin

klinik 6zellikleri Tablo 4.2°de gésterilmistir.

Tablo 4.2. Gruplara gore olgularin klinik 6zellikleri

Degiskenler Grup | Grup 1l Grup 111 p-degeri
(n:107) (n:7) (n:13)
Eklem Sisligi 7 (%6,5) 0 (%0,0) 3 (%23,1) 0,118
Parestezi 22 (%20,6)  1(%14,3) 5 (%38,5) 0,334
Huzursuz Bacak Sendromu 21 (%19,6) 3 (%42,9) 1 (%7,7) 0,182
Uyku Diizensizligi 33 (%30,8)*  3(%42,9)° 13 (%100,00*°  <0,001
Halsizlik A7 (%4397 3 (%42,9)° 12 (%92,3)*° 0,002
Irritable kolon sendromu 10 (%9,3)* 1 (%14,3) 5 (%38,5)° 0,035
Depresyon OyKiisii 16 (%15,0) 1 (%14,3) 6 (%46,2)° 0,045
Ailede Depresyon 13 (%12,1) 0 (%0,0) 4 (%30,8) 0,091

a: Grup I ile Grup III arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), b: Grup II ile Grup III arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05).

Gruplar arasinda bobrek yetmezligi etiyolojilerinin dagilimi yoniinden istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05).
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Tablo 4.3. Gruplara gore olgularin etiyolojileri yoniinden frekans dagilimi

Etiyoloji Grup I (n:107)  Grup Il (n:7)  Grup 111 (n:13)  p-degeri
Alport 2 (%1,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,708
Crush sendromu 1 (%0,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,842
DM 12 (%11,2) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,114
FSGS 3 (%2,8) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,594
GN 7 (%6,5) 1(%14,3) 3 (%23,1) 0,188
GUT 1 (%0,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,842
HT 17 (%15,9) 0 (%0,0) 1 (%7,7) 0,233
IGA NEF. 2 (%1,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,708
Konjenital 1 (%0,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,842
Nedeni bilinmeyen 43 (%40,2) 5(%71,4) 5 (%38,5) 0,261
Nefritik sendrom 1 (%0,9) 1 (%14,3) 0 (%0,0) 0,174
Nefrotik sendrom 2 (%1,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,708
Oxalosis 1 (%0,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,842
Polikistik bobrek 4 (%3,7) 0 (%0,0) 1 (%7,7) 0,620
hastahg

Pyelonefrit 2 (%1,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,708
Urolitiyasiz 2 (%1,9) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,708
VUR 6 (%5,6) 0 (%0,0) 3 (%23,1) 0,095

Gruplar arasinda medyan ALT, kreatinin, kalsiyum, CRP, Sedimentasyon (ESR),
fosfor, albumin, TSH, PTH, LDH diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmedi (Tablo 4.4).

Gruplar arasinda medyan FIQ skorlar1 yoniinden Grup II ile Grup III arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina ragmen (p=0,551), Grup II ve Grup III’te FIQ
skorlar1 grup I’e kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).
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Tablo 4.4. Gruplara gore olgularin laboratuar dlglimleri

Degiskenler Grup I (n:107) Grup Il (n:7) Grup 111 (n:13) p-degeri

ALT 18 (8-74) 15 (11-39) 21 (8-47) 0,791
FIQSkoru 12,4 (1,5-63,00*° 344 (23,4-46,6)> 58,4 (20,4-652)°  <0,001
kreatinin 1,1 (0,6-2,1) 1,1 (0,9-2,7) 1,0 (0,6-1,3) 0,074
Ca 9,4+0,5 9,5+0,4 9,1+0,8 0,167
P 3,3+0,6 3,5+0,8 3,24+0,9 0,544
CRP 2,0 (0,2-33,5) 2,1 (0,5-18,3) 2,4 (0,2-12,0) 0,936
ESR 12,0 (2,0-75,0) 12,0 (4,0-38,0) 12,0 (2,0-37,0) 0,876
ALP 82,0 (21,0-212,0) 77,0 (60,0-98,0) 94,0 (48,0-292,0) 0,771
Albumin 4.1 (3,1-4,9) 4,3 (3,6-4,4) 4,0 (3,5-4,7) 0,374
TSH 1,4 (0,3-6,0) 1,3 (0,4-4,1) 1,7 (1,0-2,7) 0,856
PTH 113,0 (11,2-661,9) 86,6 (50,8-201,0) 121,0 (80,0-993,2) 0,180
LDH 191 (102-358) 192 (102-210) 188 (112-357) 0,774

a: Grup | ile Grup IT arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), b: Grup I ile Grup III arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).

Gruplar arasinda tacrolimus ve sirolimus kullanim siklig1 yoniinden istatistiksel
olarak anlamli farklilik goriilmedi (p degerleri siras1 ile p=0,109; p=0,255).

Gruplar arasinda siklosporin kullanimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup s6z konusu farka neden olan durum Grup II’ye gére Grup III'te siklosporin kullanimi
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,031). Grup I ile Grup II arasinda ve Grup I
ile Grup III arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,160 ve p=0,121).

Gruplar arasinda antidepresan kullanimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup Grup Il ve Grup III’te antidepresan kullanimi istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,003 ve p=0,003). Grup II ile Grup III arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0,651).
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Tablo 4.5. Gruplara gore olgularin kullandigr ilaglar yoniinden frekans dagilimi

Degiskenler Grup I (n:107) Grup Il (n:7) Grup 11 (n:13)  p-degeri
Tacrolimus 57 (%53,3) 1 (%14,3) 7 (%53,8) 0,109
Sirolimus 28 (%26,2) 3 (%42,9) 6 (%46,2) 0,255
Siklosporin 21 (%19,6) 3 (%42,9) 0 (%0,0)* 0,022
Antidepresan 3 (%2,8)>° 3 (%42,9)" 4 (%30,8)° <0,001

a: Grup II ile Grup III arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,031), b: Grup I ile Grup II arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,003), c: Grup I ile Grup III arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
(p=0,003).

Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda gruplari ayirt etmede istatistiksel
olarak anlaml etkisi goriilen faktorlerin birlikte etkileri Coklu Terimli Lojistik Regresyon
analiziyle arastirildi.

Diger olasi risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda Grup I ile Grup II’yi ayirt
etmede en fazla belirleyici olan faktorler sirastyla; FIQ skoru ve antidepresan kullanimi idi.
Diger olast risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda FIQ skoru arttikca olasi
fibromiyalji goriilme riski istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi [Odds Orani: 1,140 (%95
Gliven Araligi: 1,051-1,237) ve p=0,002]. Diger olasi risk faktorlerine gore diizeltme
yapildiginda antidepresan kullanmayan gruba gore antidepresan kullanan grupta olasi
fibromiyalji goriilme riski 13,260 kat (%95 Giiven Araligi: 1,380-127,376) artmaktaydi
(p=0,025).

Diger olasi risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda Grup I ile Grup III’1 ayirt
etmede en fazla belirleyici olan faktorler sirasiyla; FIQ skoru ve antidepresan kullanimi idi.
Diger olas1 risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda FIQ skoru arttik¢a fibromiyalji
sendromu goriilme riski istatistiksel anlamli olarak artmaktaydi [Odds Orani: 1,200 (%95
Giliven Araligi: 1,087-1,325) ve p<0,001]. Diger olas1 risk faktorlerine gore diizeltme
yapildiginda antidepresan kullanmayan gruba gore antidepresan kullanan grupta
fibromiyalji sendromu goriilme riski 21,038 kat (%95 Giiven Araligi: 1,239-357,177)
artmaktaydi (p=0,035). Tablo 4.6’da bu karsilastirmalar gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda gruplar ayirt etmede
istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilen risk faktorlerinin birlikte etkilerinin

coklu terimli lojistik regresyon analiziyle incelenmesi

Degiskenler Odds Oram1 %095 Giiven Araligi ~ Wald  p-degeri
Alt Stmir— Ust Simir
Grup Il vs |
FIQ Skoru 1,140 1,051 1,237 9,928 0,002
Halsizlik 0,213 0,017 2,598 1,469 0,226
[rritable kolon sendromu 3,204 0,174 59,035 0,614 0,433
Depresyon Oykiisii 0,523 0,014 19,915 0,122 0,727
Antidepresan Kullanimi1 13,260 1,380 127,376 5,014 0,025
Grup Il vs |
FIQ Skoru 1,200 1,087 1,325 13,022 <0,001
Halsizlik 1,326 0,072 24,339 0,036 0,849
[rritable kolon sendromu 19,623 0,619 621,731 2,850 0,091
Depresyon Oykiisii 0,238 0,006 8,868 0,605 0,437
Antidepresan Kullanimi1 21,038 1,239 357,177 4,445 0,035

Hastalar almakta oldugu immunsupresif tedavi rejimlerine gore gruplandirildiginda
gruplar arasinda sadece HCV pozitifligi yoniinden (p=0,005) fark varken diger degiskenler
benzer olarak bulundu. Diger degiskenler olarak da yas ortalamalari, cinsiyet, HBV
pozitifligi, eklem sisligi, parestezi, huzursuz bacak sendromu, uyku diizensizligi, halsizlik,
irritable kolon sendromu, depresyon oOykiisii, ailede depresyon ve medyan FIQ skoru
acisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Bulgular Tablo 4.7°de

ayrintili olarak sunulmustur.
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Tablo 4.7. 1lag gruplarma gére olgularin demografik ve klinik dzellikleri

Degiskenler Tacrolimus Sirolimus Siklosporin p-
(n:65) (n:37) (n:24) degeri
Yas (y1l) 35,6+11,2 40,0£10,8 38,1£10,7 0,143
Cinsiyet 0,689
Erkek 34 (%52,3) 20 (%54,1) 15 (%62,5)
Kadin 31 (%47,7) 17 (%45,9) 9 (%37,5)
Eklem Sisligi 3 (%4,6) 4 (%10,8) 3 (%12,5) 0,348
Parestezi 17 (%26,2) 5 (%13,5) 5 (%20,8) 0,326
Huzursuz Bacak 13 (%20,0) 6 (%16,2) 6 (%25,0) 0,702
Sendromu
Uyku Diizensizligi 26 (%40,0) 14 (%37,8) 8 (%33,3) 0,847
Halsizlik 34 (%52,3) 16 (%43,2) 12 (%50,0) 0,676
Irritable kolon sendromu 8 (%12,3) 4 (%10,3) 3 (%12,5) 0,970
Depresyon OyKiisii 12 (%18,5) 6 (%16,2) 5 (%20,8) 0,899
Ailede Depresyon 8 (%12,3) 6 (%16,2) 3 (%12,5) 0,850

FIQ Skoru

14,6 (1,5-65,2) 16,5 (5,4-62,1) 14,3 (4,3-50,3)

0,824

a: Tacrolimus grubu ile Sirolimus grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,005)
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5. TARTISMA

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygin kas-iskelet agrisi ile karakterize
multisistemik bir hastaliktir (1). Agir calisma ve yasam kosullarinin getirmis oldugu
zorluklarin yol agtigi stres ile tetiklenen FMS, artik ¢agin hastaligi haline gelmistir. FMS’li
hastalarda yaygin agrinin yami sira goriilen yorgunluk, uyku bozuklugu, tutukluk,
depresyon, anksiyete ve bilissel disfonksiyon gibi komorbiditeler yasam kalitesini olumsuz
yonde etkilemekte, kisinin yasamla basa ¢ikma yetenegini azaltmakta ve g¢evresi ile olan
iletisimini bozmaktadir (2). Bu nedenlerle, FMS giinlimiizde verimliligi azaltarak is giicii
kaybma ve yiliksek tedavi maliyetlerine neden olan, ayrica dikkat dagiiklifina ve
motivasyon bozukluguna yol agarak is kalitesini diisiiren dnemli bir saglik sorunu haline
gelmistir.

Fibromiyalji tanist ACR 1990 kriterlerine gére konulmaktadir (15). Burada iki
onemli nokta s6z konusudur. En az 3 aydir devam eden yaygin agri1 olmas1 ve hassas nokta
sayist (18 noktadan 11 inde hassasiyet olmasi). Diger herhangi bir sistemik hastaligin
olmasi Fibromiyalji tanisin1 diglamamaktadir. Clauw ve arkadaglar, Fibromiyaljili
hastalarda tiim viicutta artmis bir hassasiyetin oldugunu ileri siirmiistiir. Middleton ve
ark’larinin yaptiklart bir ¢alismada, ACR siniflama kriterlerini karsilamayan ancak tam
olarak da normal denemeyecek bir grup “olasi fibromiyalji” olarak adlandirilmistir (20).
Bu gruptaki bireylerde 4 ve iistii kadranda agr ile beraber, 18 hassas nokta bolgesinden 6
ile 10 arasinda pozitiflik saptanmasi gerektigi bildirilmistir.

Calismamizin sonuglarini gozden gegirdigimizde hastalar1 3 grup altinda topladik.
Grup I’de yer alan hastalarda FMS olmayan, Grup II’de yer alan hastalarda "olasi
fibromiyalji* ve Grup III’te yer alan hastalara FMS tanisi alan grup olarak adlandirdik.

Bu kriterler g6z oniine alinarak 128 bobrek nakli yapilan hastalardan 13’1 bobrek
nakli olan hastaya fibromiyalji sendromu tanis1 (Grup Il1), 7’sine olas1 fibromiyalji tanisi
konmustur (Grup I1).

Sonugta renal transplantli 128 hastanin %10,15’inde fibromiyalji tanist koymus
oldugumuz gordiik ki bu rakam genel toplum prevelansinin 2 kat1 ya da daha fazlasim
gostermektedir. Hatta bu kriterleri tam olarak karsilamayan ancak fizik muayene bulgulari
tamamen normal kabul edilemeyecek bir hasta grubu (Grup Il) 7 hasta tespit ettik. Bu
rakami1 da FMS grubuna katarsak FMS prevelansinin Renal Transplath hastalarinda ¢ok

daha yiiksek oldugunu (128 hastanin 20si; %15,6) soyleyebiliriz. Fibromiyalji
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sendromunun renal transplant hastalarinda goriilme siklig ile ilgili literatiirde herhangi bir
bilgi bulunmamaktadir. Biz de verilerimizin bu anlamda literatiirde ilk oldugunu ve Renal
Transplant hastalarinda normal populasyona gore artmis oranda FMS oldugunu
gosterdigimizi diisliniiyoruz. Bunun olas1 nedenlerini sorguladigimizda bu hasta grubunun
¢oklu ilag kullanmasi, enfeksiyon ve rejeksiyon nedeni ile hastane ortaminda gok sik
bulundugu, bobregi kaybetme korkusu, KBY ve renal transplantasyon siireglerinin
hastalarda siklikla psikosomatik sorunlara yol a¢masi, kronik hastalik ve ciddi sorun
stireclerinin agr1 esiklerini diistirebilecegi akla gelmektedir.

FMS prevalans1 %0,5-5,8 arasinda bildirilmektir (3,5). FMS’nin goriilme siklig1
yasgla birlikte artmaktadir ve en sik 40-60 yas arasi goriilmektedir. Goriilme siklig
kadinlarda erkeklerden 4-9 kat daha fazladir (3). Erkeklerde insidansin daha diisiik olmasi,
bazi otdrlerce erkeklerde hassas nokta sayisinin daha az oldugunu ve bu nedenle taninin
daha az konuldugunu diisiiniilmektedir (21). Buskila ve ark. yaptig1 ¢alismada kadinlarda
agr1 esiginin daha diisiikk oldugu ve bu nedenle FMS’nin kadinlarda daha sik goriildiigiinii
yaymlamislardir (22). Calismamizda grup III, yani FMS tanisi konan 13 hastanin tamami
kadindir. FMS’nin normal popiilasyonda kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriildigi
bilinmesine ragmen, renal transplantli hastalarda FMS tanisinin hepsinin sadece kadinlarda
goriilmesi ilging bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sonucun baslica nedeninin
calismamizda yer alan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigi diisiinmekteyiz. Bizim
verilerimiz de literatiirle uyumlu olarak FMS tanis1 olanlarda kadin hakimiyeti varligim
desteklemekteydi (p>0,001).

Fibromiyalji sendromu ile halsizlik ve uyku bozukluklari arasindaki iligki iyi
bilinmektedir. FMS’li hastalarin klinik sorgulamasinda yaklagik %60-90’inda uyku
bozuklugu mevcuttur (39). Yapilan bir ¢alismada FMS’li 101 hastanin yasam Kkalitesi
lizerine uykunun etkisi arastirilmis ve bu calismada %99 hastada diisiik uyku kalitesi
gosterilmis ve uyku bozuklugunun siddeti ile agri, yorgunluk ve FMS’li hastalarin sosyal
fonksiyonlart arasinda anlamli iliski bulunmustur (43). Bizim ¢alismamizda da FMS tanisi
alan hasta grubun hepsinde uyku bozuklugu saptanmistir. Bu oran Grup | ve Il ile
karsilagtiridiginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu bulgumuzun da literatiirdeki
veriler ile benzer oldugunu gordiik.

Fibromiyalji sendromu ile psikiyatrik bozukluklarin birlikteligi halen tartisma
konusu olmaya devam etse de, hastalik seyrinde artmig depresyon sikligini gosteren
aragtirmalarin  yan1 swra depresyon goriilme sikligi agisindan diger romatolojik

hastaliklardan farkli olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (23). Kronik agr ile
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seyreden hastaliklarda siklikla depresyonun goriilebildigi bilinmektedir. FMS’li hastalarin
yaklasik %20’sinde depresyon belirtileri gézlenmekte olup stresle basa ¢ikmada zorluk,
yasadig1 problemler giinliik yasam aktivitelerini olumsuz etkilemektedir (24.)

Bizim c¢alismamizda da depresyon Oykiisii acisindan istatiksel olarak anlamli fark
olup FMS i hasta grubunda %46, grup I hastada %15 depresyon Oykiisiine rastlandi
(p=0,014). Birbiri ile ¢elisen veriler olmakla beraber FMS tanis1 konan bireyin kendisinde
veya ailesinde depreyon Oykiisii varligi ile fibromiyaljinin iliskili olabilecegine dair
literatiirde c¢esitli yayinlar vardir (25). Bizim verilerimizde gruplar arasinda ailede
depresyon oykiisii yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,091). Ancak
literatiirde yapilan ¢aligmalardaki hasta grubunda kronik bir hastalik olmayip, bizim hasta
grubumuzda is hastalrin kronik hastaligi mevcut oldugundan ailesel yatkinlik olmasa bile
depresyon normal popiilasyondan daha sik goriilmektedir.

Yukarida bahsettigimiz iizere FMS ile depresyon arasindaki siki iliskiye dair birgok
calisma mevcut olup bizim yaptifimiz ¢aligmada da bu verileri desteklemektedir. Bu
bilgiler 1s181inda bir kez daha gosterilmistir ki depresyonun ve FMS tanilarmin bazi
kriterlerinin de ortak olmasi bu anlamda sasirtict degildir.

FMS tanis1 alan grup III hastada %30, grup I hastada ise %2 antidepresan kullanim
orani tesbit edildi, bu oran istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,003). Her ne
kadar bu durum, FMS tanis1 alan grupta depresyon tamisinin daha yiiksek olmasiyla
birbirini dogrulasa da, renal transplant hastalarinda fibromiyalji olmadan da baska
nedenlerle antidepresan kullanim ihtiyaci olabilecegini aklimizdan ¢ikarmamiz gerektigini
de diisiindiirebilir. Ote yandan yiiksek oranda antidepresan kullanimina ragmen hala FMS
tanisinin konmasi da bobrek nakilli olup FMS tanis1 konan hasta grubunda depresyon
tanisinda tedavinin doz ve igerik agisindan daha farkli olabilecegi akla getirmektedir. Bu
durumun degerlendirilmesi i¢in de daha ileri aragtirmalara ihtiyag vardir.

Genellikle FMS hastalarinda yorgunluk ve halsizligin sik goriildiigli bilinmektedir.
Bunun olas1 nedenleri arasinda depresyon sikligimin fazla olmasi ve uyku diizensizligi
sayilabilir. Dailey ve ark. yaptigi bir ¢aligmada hem fiziksel hem bilissel halsizlik-
bitkinligin fibromiyalji hastalarinda anlamli olarak daha sik goriildiigiinii bildirmisler (26).
Bizim verilerimizde de gruplar arasinda halsizlik acgisindan fark goriildii, FMS tanisi alan
grupta halsizlik anlamli olarak daha sik goriilmekteydi (p<0,001).

FMS’de, hastalarin yaklasik %50’sinde yumusak doku sisligi, %40-50 hastada
dismenore, %30’unda Raynaud fenomeni, %30’unda huzursuz bacak sendromu

goriilmektedir (27).
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Bizim verilerimizde ise FMS tanis1 alan ve almayan hasta gruplar arasinda eklem
sisligi, parastezi ve huzursuz bacak sendromu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmedi. Bunun nedeni olarak Grup Il ve Grup III’e diisen hasta sayisinin az oldugunu
diisiinmekteyiz.

Irritabl barsak sendromu (IBS) ile FMS’nin birlikte goriilme siklig1 %32-65 gibi
yiiksek oranlarda bildirilmistir (28). IBS, fibromiyaljili kadin hastalarda %40 siklikta
goriilmektedir (29). Bizim ¢alismamizda da gruplar arasinda irritabl barsak hastaliginin
acisindan istatiksel olarak anlamli fark olup, FMS tanisi alan hastalarda istatistiksel
(%38,5) olarak daha sik goriilmekteydi (p=0,011).

Agr veya diger saglik sorunlarina bagh giinliik aktivitelerin etkilenme derecesinin
degerlendirildigi “Fibromyalgia Impact Questionnaire-FIQ” skorlar1 ile FMS tanist
arasinda anlamli bir baglantinin saptanmasi, bu anketin hastalarin degerlendirilmesinde,
tedavi planlarinin  yapilmasinda faydali bir parametre olarak kullanabilecegini
distindiirmektedir.

Bizim g¢alismamizda FMS ve olast FMS tanisi alan hastalarin FIQ skorlarinin da
FMS olmayan gruba gore anlamli oranda yiiksek oldugu (p<0,001) ve FIQ skoru arttik¢a
FMS sikliginin da arttign gozlendi. Bu sonug, FMS tanist koymada FIQ skorunun tek
basina, bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegini gdostermektedir. Bobrek
nakli gibi normal popiilasyondan farkli 6zellikler gosteren bir hasta grubu igin FIQ
skorunun yiiksek bulunmasi anlamli olarak karsimiza ¢ikti.

Bobrek nakli olan hastalarda bobrek yetmezligi etiyolojileri ile FS goriilme sikligi
arasinda anlaml bir iligki saptanmamastir.

FMS i¢in spesifik bir laboratuar testi yoktur, fakat baslangicta tiim hastalar, tam kan
sayimi, kas enzimlerini igeren rutin biyokimya testleri, TSH diizeyi ve eritrosit
sedimentasyon hiz1 tetkikleriyle degerlendirilmelidir. Bu tetkikler FMS de normal bulunur.
Daha ziyade ayirict tanida diger hastaliklar1 dislamak ya da stiphede kalinan durumlarda
ayirici tanilari desteklemek amaciyla yapilir. Daha genis laboratuar incelemeler gerekli
degildir ve siklikla kafa karistiran sonuglar saglamaktadir (30). Yapilan g¢alismalar
gostermistir ki FMS tanisi laboratuar degerleri ile bir paralellik géstermemektedir. Bizim
calismamizda da hastalarda CRP, ESH, kreatinin, ALT, kalsiyum, albiimin, LDH, TSH ve
parathormon diizeylerinin son 6 aylik ortalamalar1 degerlendirildiginde, bu laboratuar
parametreler ile FMS tanis1 arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Literatiirde immiinsupresif tedavi alan bobrek nakli olan hastalar ile Fibromiyalji

arasindaki iligskiye dair herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda FMS’li
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hasta grubunda (Grup III) siklosporin kullaniminin olmadigim saptadik (p=0,022). Bunun
nedeni hastalara primer bobrek nakli sonrasi siklosporin baslanilmasi, ancak kalsinérin
toksititesi, akut rejeksiyon gibi komplikasyonlarda tacrolimus ve sirolimus gibi diger
ilaglara ge¢ilmesi olabilir. Bu da tacrolimus ve sirolimus kullanan hastalarda daha once
siklosporin kullanmis fakat daha dnce bahsettigimiz gibi herhangi bir sorunla karsilagmis
ve bu durum bu hastalarda FMS’na yol agmis olabilir. Zira hastalart FMS’li olup
olmadigma gore degil de kullandiklan ilaglara gore gruplandirdigimizda, ilag gruplar
arasinda FMS’ye eslik edebilicek semptomlar agisindan istatistiksel olarak anlamli olarak
bir fark bulamadik.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Fibromiyalji sendromunun normal toplum prevelansina gore renal
transplantasyonlu hastalarda daha sik oldugu

2. Renal ransplatasyonlu hastalarda FMS’nin daha sik goriilmesinin nedeninin bu
hasta grubunun ¢oklu ilag kullanmasi, enfeksiyon ve rejeksiyon nedeni ile
hastane ortaminda ¢ok sik bulundugu, bobregi kaybetme korkusu, KBY ve
renal transplantasyon siireglerinin hastalarda siklikla psikosomatik sorunlara yol
acmasi, kronik hastalik ve ciddi sorun siireclerinin agri esiklerini diisiirebilecegi

3. FMS’nin Renal Transplantasyonlu kadin hastalarda daha yiiksek oranda
goriildiigi

4. FMS tanist konan renal transplatasyonlu hasta grubunda halsizlik, uyku
bozuklugu ve antidepresan ilag kullaniminin daha fazla oldugu gortilmiistiir.

5. FMS ve olas1 fibromiyalji grubunda bu hastalarda FIQ skorunun FMS tanisi
almayan renal transplanthi hastalarda daha yiiksek oldugu ve bu hastalarda FIQ
skorunun tek basina, bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilebilecegini

6. FMS’li hasta grubunda siklosporin kullaniminin olmadigi goriilmiistiir. Bu da
tacrolimus ve sirolimus kullanan hastalarda daha once siklosporin kullanmis
fakat daha once herhangi bir sorunla karsilasmis ve bu durum bu hastalarda
FMS’na yol agmis olabilir.

7. Bu sonuclarin daha genis hasta grubunda dogrulanmasi gerektigini

diistinmekteyiz.
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