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OZET
Fibromyalji Sendromu ile Subklinik Ateroskleroz Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi, Dr. Enes GUL, Radyoloji AD, Sivas, 2020

Fibromyalji Sendromu (FMS) yaygin viicut agrisi, spesifik anatomik
bolgelerde artmig hassasiyet ve yorgunluk, irritabl barsak sendromu, uyku bozuklugu
gibi klinik durumlarm eslik ettigi kronik bir kas-iskelet sistemi hastaligidir. FMS
osteoartritten sonra en sik gézlenen romatizmal hastaliktir. Kullanilan tani
kriterlerine gore prevalansi %2-8 arasinda degismektedir. FMS'nin etyolojisi

bilinmemekte ve patofizyolojisi tam olarak agiklanamamaktadir.

Diinya genelindeki 6liim sebebleri arasinda, koroner arter hastaligi ve iskemik
serebrovaskiiler hastaliklar en 6nde gelen yerlerini korumaktadirlar. Bu iki hastaligin
ortak etyopatogenezinde yer alan subklinik aterosklerozu tespit etmek 6nemlidir.
Ateroskleroz, damar duvarinin intima ve mediya tabakalarini tutan ilerleyici olan

damar Kimenini daraltan multifaktoriyel bir hastaliktir.

Gelecekteki vaskiiler olaylarin giiglii bir belirleyicisi olan karotis intima
media kalmlig1 (KIMK) erken dénem aterosklerozu saptamak icin kullanilir.
Fibromyalji sendromu ile ateroskleroz arasinda iliski olabilecegi 6nceki ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu ¢alismada Fibromyalji Sendromu ile subklinik ateroskleroz

arasindaki iliski degerlendirilmistir.

Bu ¢alisma FMS hastalar1 ile saglikli goniilliilerin karsilastirildig: tek
merkezli prospektif bir ¢alismadir. Ocak 2020 ve Nisan 2020 arasinda, Sivas
Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi'nde aterosklerotik risk faktorii
olmayan 20 FMS hastas1 ve 20 goniillii ¢alismaya dahil edildi. Tiim katilimcilarin
ayrintili 6ykii ve laboratuar sonuglar1 kaydedildi ve B-mod ultrasonografi ile karotis
intima media kalinliklar1 6l¢iildii. Hasta grubu semptom siirelerine gore (<5 yil, >5
y1l) ikiye ayrildi. Semprom siiresi 5 yil ve altinda olan grupta 9 hasta, 5 yildan fazla

olan grupta 11 hasta vard1.

Hasta ve kontrol grubunun yas ve viicut kitle indeksi ile kreatinin digindaki
laboratuvar degerleri karsilastirildiginda istatistiki agidan benzerdi. Kreatinin degeri
farkli olmakla birlite iki grupta da normal araliktaydi. Sag ana karotis arter intima

media kalinlig1 (RKIMK) ortalamasi hasta grubunda 0,5 (£0,07) mm, kontrol



grubunda 0,43 (£0,05) mm; sol ana karotis arter intima media kalmlig1 (LKIMK)
ortalamasi hasta grubunda 0,5 (£0,06) mm, kontrol grubunda 0,43 (£0,05) mm
bulunmus olup hasta grubunda anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica ortalama
karotis intima media kalmlig1 (OKIMK) hasta grubunda 0,52 (+0,05) mm, kontrol
grubunda 0,43 (£0,03) olarak bulunmus olup hasta grubunda anlamli yiiksektir.
Hasta grubun subgrup analizinde yas digindaki temel karakteristik 6zellikler ve

RKIMK-LKIMK-OKIMK degerleri her iki grupta benzerdi.

Calismamizda dnceki ¢alismalar1 destekler nitelikte Fibromyalji hastalarinda
KIMK nin artt1g1 gdsterilmistir. Bu calismada farkli olarak hastalar semptom
siiresine gore karsilastirilmis olup aralarinda KIMK 1 agisindan anlamli fark olmadigi

gorilmiistiir.

Sonugta FMS enflamatuvar bir hastalik olmamasina ragmen KIMK da artisa

neden olmaktadir ve endotel disfonksiyonuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Fibromyalji Sendromu, subklinik ateroskleroz, karotis intima

media kalinlig1



ABSTRACT
Evaluation of the Relationship Between Fibromyalgia Syndrome and

Subclinical Atherosclerosis, Dr. Enes GUL, Department of Radiology, Sivas,
2020

Fibromyalgia Syndrome (FMS) is a chronic condition causing pain, stiffness,
and tenderness of the muscles, tendons, and joints. It is also characterized by restless
sleep, tiredness, fatigue, anxiety, depression, and disturbances in bowel functions.
FMS is the most common rheumatic disease after osteoarthritis. Its prevalence is
between 2-8% according to the diagnostic criteria. The etiology of FMS is still

unclear and its pathophysiology has not been fully explained yet.

Coronary artery disease and ischemic cerebrovascular diseases are the
number one cause of death globally. It is important to identify subclinical
atherosclerosis in the common etiopathogenesis of these two diseases.
Atherosclerosis is the multifactorial inflammatory disease of the vasculature that
affects large- and medium-sized arterial vessels. It is related to spesifically the intima

and media layers of the vascular wall.

The Carotid Intima Media Thickness (CIMT) is a valid marker of early
atherosclerosis and thus, it has the potential to detect cardiovascular disease in its
subclinical phase. In the literature there are studies about the relationship between
fibromyalgia and atherosclerosis. In this study, the relationship between

Fibromyalgia Syndrome and subclinical atherosclerosis were evaluated.

This study is a single-center prospective study comparing FMS patients with
healthy volunteers. Between January 2020 and April 2020, 20 FMS patients and 20
volunteers who were not atherosclerotic risk factors were included in the study at
Sivas Cumhuriyet University Hospital. Details of history and laboratory test results
of all participants were recorded. The carotid intima media thicknesses were
measured by B-mode ultrasonography. The patient group was divided into two
according to the duration of the symptoms as < 5 years and > 5 years. There were 9
patients in the group with a symptom duration of 5 years and less, and 11 patients in

the group with more than 5 years.

Vi



When the age and body mass index and the laboratory values other than creatinine
were compared in the patient and control groups, there were no statistically
significant. Although the creatinine value was different, it was in the normal range in
both groups. Mean right carotid artery intima media thickness (RCIMT) was 0.5 (£
0.07) mm in the patient group, 0.43 (= 0.05) mm in the control group; mean left
carotid artery intima media thickness (LCIMT) was 0.5 (£ 0.06) mm in the patient
group, 0.43 (x 0.05) mm in the control group. It was significantly high in the patient
group compared to control group. In addition, the mean carotid intima media
thickness (MCIMT) was 0.52 (£ 0.05) mm in the patient group and 0.43 (+ 0.03) in
the control group. It was also significantly high in the patient group compared to
control. In the subgroup analysis of the patient group, the main characteristic features
and the values of RCIMT-LCIMT-OCIMT were similar in both groups except for

patients age.

Similar to previous studies, in our study, it has been shown that CIMT
increases in patients with Fibromyalgia. On the other hand, according to the duration
of the symptom, there were no significant difference between patients in terms of
CIMT.

As a result, although FMS is not an inflammatory disease, it causes an

increase in CIMT and endothelial dysfunction.

Keywords: Fibromyalgia Syndrome, subclinic atherosclerosis, carotid intima

media thickness
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromyalji Sendromu (FMS) yaygin kas agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu
ve irritabl barsak sendromunun eslik ettigi, tanida spesifik hassas noktalarin yer
aldigi kronik bir hastaliktir. FMS osteoartritten sonra ikinci siklikta goriilen
romatizmal hastaliktir. Prevalansi, %2-8 arasinda olup, kullanilan tani kriterlerine
gore farklilik gostermektedir (1). Yapilan bir ¢aligmada 1990 American College of
Rheumatology (ACR) kriterlerine gore kadinlarda %3-5, erkeklerde 9%0,5-1,6
sikliginda goriilmektedir (2).

FMS tedavi masraflari, 15 giicii kayb1 ve hastalarda neden oldugu psikolojik
etkiler nedeniyle ciddi bir sorundur. Yaygin kas iskelet agrilar1 bulunan hastalarda,
laboratuvar bulgular1 ve radyolojik tetkikler normaldir (3). FMS’nin etyolojisi ve
patofizyolojisi net olarak aydmlatilamamistir. Cocukluk donemlerinde maruz kalinan
fiziksel stres (operasyon, trafik kazasi vb.), psikolojik stres ve enfeksiyonlarin
(Ebstein Barr Viriis, parvoviriis) hastaligi baslatabilecegi soylenmistir (4). FMS’de
otonom sinir sisteminin etkilendigini, sempatik aktivitenin arttigini ve parasempatik
aktivitenin azaldigin1 ve strese karsi sempatik cevapta azalma oldugunu gosteren
caligmalar vardir (5). FMS’de yaygin kas iskelet agrilarina, siklikla yorgunluk,
depresyon, uyku bozukluklari, azalmis agr1 esigi ve viicutta gesitli duyarl noktalar
eslik eder (6,7).

Diinya genelinde en sik 6liim nedenleri arasinda koroner arter hastaliklar1 ve
iskemik serebrovaskiiler hastaliklar yer almaktadir (8). Bu iki hastaligin
etyopatogenezinde rol oynayan subklinik aterosklerozun erken tanisi 6nem arz
etmektedir. Ateroskleroz damar duvarmin intima ve media tabakasmi tutan, damar
limeninde daralmaya neden olan, progresif, multifaktoriyel bir hastalik hastaliktir.
Damar  limeninin  daralmast  organlarin  kanlanmasinin ~ bozulmasi ile

neticelenmektedir (9).

Karotis intima media kalmhg (KIMK), gelecekteki vaskiiler olaylarm bir
belirleyicisi olup subklinik ateroskleroz tanisi i¢in kullamlir. Ayrica artmis KIMK’1
kardiyovaskiiler olaylarla (miyokard enfarktiisii, iskemik serebrovaskiiler hastalik
vb.) iliskilidir (10). KIMK’nin ultrasonografik ve histolojik 6lciimlerinin korele
oldugu goriilmiistiir (11).



FMS’de artmis sempatik aktivitenin ateroskleroza neden olabilecegi ve
FMS’da inme ve ortalama trombosit voliimiiniin arttigi Onceki c¢aligmalarda
gosterilmistir (12-14). Biz de bu calismada FMS ile subklinik ateroskleroz
arasindaki iligkiyi inceleyerek bu hasta grubunda ateroskleroz erken tanisina,
komorbid faktorlerin azaltilmasina ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki

saglamay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Fibromyalji Sendromu
2.1.1. Tanim

FMS, kas iskelet sisteminin yaygmn agri ile giden kronik bir hastaligidir.
Hastalik fiziksel aktivitelerde yetersizlik ve performans diistikliigiine neden
olmaktadir. Hastalia agrili uyaranlara karsi asir1 duyarlilik, agrisiz uyaranlara
verilen agri cevabi, yorgunluk, uyku bozuklugu, sabahlar1 yorgun kalkma, migren,
irritabl barsak sendromu, depresyon, anksiyete, kognitif disfonksiyon ve cesitli

somatik semptomlar eslik edebilmektedir (15).
2.1.2. Tarihge

FMS benzeri hastaliklar ilk olarak 1800’li yillarda tanimlanmustir. Froriep
tarafindan 1843’te ilk kez kasta agrili noktalarin eslik ettigi romatizmal bir durum
oldugu belirtilmistir. 1904’te Sir William Gowers kas agrilarmin fibr6z dokudaki
inflamasyondan kaynaklandigmi ileri siirmiis ve fibrozit terimini kullanmistir.
1972’te 1se Smythe agr1 ve hassas nokta tarifini yapmistir. 1976’da Kahler Hench bu
hastalikta inflamatuar bir hadise olmadigini ve fibrozit teriminin yanhs kullanildigini
soylemis ve fibromyalji terimini kullanmustir. 1981 yilinda ilk kontrollii klinik
calisma Yunus tarafindan yayimlamistir. Bu calisma 1990 American College of

Rheumatology (ACR) klasifikasyon kriterlerine onciiliik etmistir (16).

1990 yilinda ACR ¢ok merkezli agr1 kriter komitesi tarafindan olusturulan 25
kisilik grup, ACR 1990 yili kriterleri adi ile anilan klasifikasyon kriterlerinin
kullanilmasini 6nermistir. Bu kriterlere gore en az 3 aydir siiren yaygin viicut agrisi
ve 18 hassas noktanin en az 11’inde palpasyonla hassasiyet olmasi gerekmektedir.
Bu klasifikasyon kriterleri %85’in iizerinde sensitivite ve spesifiteye sahiptir (6).
Ancak klinik partikte cesitli sorunlarla karsilasilmakta olup hassas nokta muayenesi
0zel uzmanlik gerektirmektedir. Ayrica 1990 kriterleri hastaligin yorgunluk, uyku,
biligsel ve somatik problemlerini icermemektedir. Bu nedenle 2010 yilinda ACR 6n
tant kriterleri yayimlanmistir (17). Bu kriterde farkli olarak yaygm agri indeksi ve
semptom ciddiyet skalasi degerlendirilir. 2011 yilinda ise hastalarin kendi
bildirimleri ile degerlendirildigi modifiye 2010 ACR kriterleri yayimlanmistir. Bu

kriterde ek olarak hastalarin son 6 aydir olan bas agrisi, karin agrisi, depresyon



ciddiyeti degerlendirilir. Modifiye 2010 ACR kriterleri anket wveya klinik
calismalarda kullanilabilmektedir. Fakat klinik tani i¢in kullanima uygun degildir.
2013 yilinda ise agr1 agisindan daha fazla alanin sorgulandigi ve semptomlarin daha
genis bir aralikta derecelendirildigi ACR alternatif tani kriterleri yayimlanmigtir.
Modifiye 2010 kriterlerinin sensitivitesi %83,5, spesifitesi %67,2 iken 2013 alternatif

tan1 kriterlerinin sensitivitesi %80,7, spesifitesi %79,6 olarak bulunmustur (18).
2.1.3. Epidemiyoloji

FMS osteoartritten sonra en sik romatizmal hastalik olup kullanilan tani
kriterlerine gore prevalanst %?2-8 arasinda degismektedir (1). 1990 ACR tani
kriterlerine gore yapilan bir ¢alismada prevalans: kadinlarda %3-5, erkeklerde %0,5-
1,6 ‘dir (2). 2010 ACR tani kriterlerine gore yapilan bir ¢alismada kadinlarda %7,7,
erkeklerde %4,9, toplamda %6,4 sikliginda tespit edilmistir (19). Son zamanlarda
1990, 2010 ve modifiye 2010 kriterleri karsilastirilarak yapilan bir ¢alismada FMS
prevalansi smrasiyla %1,7, %1,2, %5,4 olarak bulunmustur. Bu calismada ayrica

kadm/erkek orani 13,7, 4,8, 2,3 olarak bulunmustur (20).

Goriilme siklig1 dlkelere, Kkiiltiirlere ve etnik gruplara gore farklilik
gostermektedir. Yapilan bir calismada Ispanya’da %2.,4, Kuzey Amerika’da %2-3,3
bulunmustur (2,21). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise Trabzon bdlgesinde %3,6,
Diyarbakir’da %8,8 bulunmustur (22,23). Diyarbakir’da yapilan ¢alismada kentsel
bolgede kirsal bolgeye gore 2,3 kat fazla FMS goriildiigii gosterilmistir (23). ileri
yas, kadin cinsiyet, diisiik gelir seviyesinin FMS prevalansimi etkiledigi belirtilmistir
(24). 20-50 yas arasi kadinlarda sik goriilse de, FMS her yas ve cinsiyette
goriilebilmektedir. Cocukluk ¢aginda ve 6zellikle adolesan populasyonunda
goriildiigiine dair ¢aligmalar vardir (25). Prevalansi 70 yasma kadar artip sonrasinda

biraz diisme gosterir (2).
2.1.4. Etyopatogenez

FMS etyolojisi ve patogenezi tam aydinlatilamamustir. Erken yaslarda maruz
kalinan Lyme hastaligi, Ebstein Barr Viriis, Parvoviriis gibi enfeksiyonlar, cerrahi
operasyon ve trafik kazasi gibi fiziksel stres ve psikolojik stresin hastalia neden

olabilecegi diistiniilmiistiir (4).



FMS’nin patofizyolojisi tam olarak anlasilamamakla birlikte 4 ana baslik

altinda toplanabilir (26).

1- Genetik faktorler
2- Immiinolojik faktorler
3- Periferik teoriler
4

Santral teoriler
a. Merkezi sinir sistemi biyokimyasindaki degisiklikler
b. No6roendokrin disfonksiyon
c. Uyku bozuklugu

o

. Psikolojik faktorler
2.1.4.1. Genetik Faktorler

Genetik ozelliklerin FMS’de etkili olabilecegine dair goriisler mevcuttur.
FMS olan hastalarm birinci derece akrabalarinda sikligi 8 kat fazla goriilmektedir
(27). COMT geni polimorfizminin agr1 ve depresyon ile iliskili olabilecegi
soylenmistir (28). Ayrica 2009’da yayimlanan bir ¢alismada adrenerjik reseptor
polimorfizminin FMS gelisme riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (29).

2.1.4.2. Immiinolojik Faktorler

Wallace ve arkadaslari, interlokin-2 tedavisi alan kanser hastalarmda FMS
benzeri klinik olmasi {izerine FMS’nin sitokinlerle iliskili olabilecegini One
sirmiislerdir. 1L-1Ra, IL-6 ve IL-8in FMS’da arttigin1 ¢aligmalarinda
gostermislerdir (30).

FMS’nin sitokinlerle iliskisini inceleyen birgok ¢alismada kullanilan yontemlerin
farkli, hasta sayilarmin yetersiz olmasi ve birbirleri ile celisen sonuglar ¢ikmasi
nedeni ile FMS’1i hastalarda etyopatogenezden sorumlu olabilecek belli sitokinlerden

ve etkilerinden s6z etmek igin yeterli kanit yoktur (31).
2.1.4.3. Periferik Teoriler

Yunus MB ve arkadaglariin yaptig1 calismada, FMS’li hastalarda kas dokusunda
inflamasyon saptanmamustir. Tiim hastalarda kas glikojen depolarinda artis ve
miyofibriler nekroz saptanmistir. Ayrica hastalarin bir grubunda tip 2 lif atrofisi ve

tip 1 liflerde giive yenigi bulgusu tespit edilmistir (32). Bennett ve arkadaslari; FMS



hastalarinin kaslarinda, kontrol grubuna kiyasla egzersiz sirasinda daha diisiik kan
akimi oldugunu bulmuslardir (33). Benzer ¢alismalarda kaslarda hafif anormallikler
gosterilse de; bu durum hastaligin kendisinden ¢ok kondisyon yokluguna
baglanmistir. Ayrica ciltte kiigiik sinirlerde morfolojik ve fonksiyonel hasar

gosterilmistir (30).

FMS’de saptanan mikrosirkiilasyon bozuklugu, sempatik aktivitenin adrenerjik
etkisinin azaldigini akla getirmektedir. Kas sempatik aktivitesinin degerlendirildigi
caligmalarda FMS’li hastalarla kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir. Bununla
birlikte FMS’li hastalarda kontrol grubuna gore egzersiz sonrasi norepinefrin
diizeyinin azaldig1 gorilmistir. Bu da sempatik aktivitedeki azalmaya isaret
etmektedir (26).

FMS’de otonom sinir sisteminin etkilendigini gosteren calismalar mevcuttur.
Buna gore FMS’de sempatik hiperaktivite, parasempatik hipoaktivite ve strese karsi

sempatik cevapta azalma mevcuttur (34).

2.1.4.4. Santral Teoriler
2.1.4.4.1. Merkezi Sinir Sistemi Biyokimyasindaki
Degisiklikler

FMS’ye neden olan patofizyolojik mekanizmalardan biri de santral
sensitizasyon ile olusan agri mekanizmalarindaki bozukluktur (4). Seratonin bir¢ok
agr1 yolaginda inhibitor bir nérotransmitterdir. Beyinde seratonin artis1 spinal kordda
substans P salinimini azaltarak agr1 duyarliligini azaltir. FMS’1i hastalarda yapilan
calismada ise merkezi sinir sitemi ve serum seratonin diizeylerinin Olgiimiinde
uyumsuz sonug¢lar bulunmustur. FMS’li hastalar ile agrisiz kontrol grubu arasinda
anlamli fark bulunmamistir (35). Bununla birlikte substans P maddesinin FMS’li
hastalarm beyin omurilik sivisinda (BOS) kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit
edilmistir (36,37). Endorfinler viicutta agr1 duyusunun diizenlenmesinde gorev alan
norotransmitterler olup FMS’1i hastalarla saglikli kontrol gruplar1 arasinda BOStaki
miktarinda anlamli farklilik saptanmamustir (38). GABA seviyesinin sag posterior
insulada artti31 ve sag anterior insulada azaldigir bulunmustur. Bu durum diisiik agr1

esigiyle iliskilendirilmistir (39).



2.1.4.4.2. Noroendokrin Disfonksiyon

Yapilan ¢alismalar Hipotalamo-Pituiter-Adrenal (HPA) aksin calismasinin
FMS’de bozuldugunu gostermektedir. Hastalarda dinlenme sirasinda ve egzersiz
sonrasinda adrenalin cevabi azalmistir. Ayrica egzersiz esnasinda HPA aks cevabi

azalmistir ve bu nedenlerle egzersiz intolerans1t mevcuttur (40).

Kortizoliin normal bir sirkadien ritmi vardir. Crofford ve ark. yaptigi bir
calismada FMS’1i hastalarda 24 saatlik idrar kortizol diizeyinin kontrol grubuna goére
daha diisiik oldugunu bulmuglar. Ayrica kortikotrop salgilayict hormon (CRH)
stimulasyonuna kortizol yanitinin azaldigin1 gostermislerdir (41). Fakat bu konu da
celigkili ¢alismalar mevcuttur. Riva ve ark.’da kortizoliin sabahlar1 daha belirgin
olmak flizere giin igerisinde diisiik seyrettigini bulmuslardir (42). Wingelfeld ve ark.
ise yaptigi caligmada kortizol ve ACTH seviyelerinin kontrol grubuyla ayni
oldugunu bulmustur (43).

Menapoz doneminde FMS insidansinin artmasi, gonadal steroidlerin
patogenezde rol oynayabilecegini akla getirmektedir (26). Ayrica FMS olan

hastalarda GH ve IGF-1 diizeylerinde azalma bulunmustur (44).
2.1.4.4.3. Uyku Bozuklugu

FMS’da uyku bozuklugu oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. FMS’deki
stirekli agrilar kotii uyku kalitesine, bu da agr1 esiginin daha da diismesine neden
olur. Bu olay bir kisir dongiiye neden olur ve hastalarin uyku derinligi azalir.
Uykunun ¢ogunu non-REM 1 ve 2 doénemi olusturur. Hastalar gece boyu sik sik
uyanir ve sonugta sabah uykuya doymadan kalkarlar (45). Polisomnografide
hastalarda diisiik delta/alfa dalga orani tespit edilmis olup bu oran FMS i¢in yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Yavas dalga uykusunda alfa dalgalarinin goriilmesi
yaygin miyalji ve hiperaljezi ile iliskili bulunmustur. Fakat bu durum FMS’e 6zgiin
olmayip diger agri durumlarinda ve psikolojik durumlarda da goriilebilir (46).
Hastalardaki siklik alterna uyku paternindeki artis, FMS'li hastalarda daha kotii bir
uyku kalitesini gosterir. Bu semptomlarin siddeti ile iliskilidir. Bu nedenle uyku

diizeni de tedavide 6nemli bir rol oynamaktadir (47).



2.1.4.4.4. Psikolojik Faktorler

FMS’de psikolojik faktorler agrimin onemli bir bilesenidir. Genetik olarak
FMS’e yatkin kisilerde travma gibi stres durumlar1 ve psikolojik faktorler FMS
gelisimini tetiklemektedir (4). FMS’li hastalarda %30-60 arasinda psikiyatrik
komorbidite goriilmekte olup bunlar basta anksiyete ve depresyon, daha nadir olarak
somatizasyon ve panik bozukluktur (5) . FMS’li hastalarda migren, gerilim tipi bas
agrilari, irritabl kolon ve kronik yorgunluk sendromu yiiksek oranda goriilmektedir.
Bazi arastirmacilara gore 1se FMS, irritabl kolon, panik bozukluk ve major afektif

bozukluk ayni patofizyolojiyi paylasan farkli klinik tablolardir (48).
2.1.5. Klinik Bulgular

FMS’de ana belirti kronik yaygin agridir. Bununla birlikte halsizlik, sabah
yorgunlugu, sabah katiligi ve uyku bozukluklari, FMS’de en sik goriilen
semptomlardir (49-51). Ayrica bu hastaliga eslik edebilen ¢ok sayida klinik bulgu
mevcuttur. Bunlar biligsel bozukluklar, soguk sensitivitesi, c¢esitli sensoriyal
dizesteziler, Raynaud fenomeni, alerjik semptomlar, isitme ve gérme bozukluklari,
vestibular semptomlar, non-kardiyak gogiis agrisi, norojenik hipotansiyon ve agiz
kurulugudur. Ayrica depresyon, anksiyete bozuklugu, temporomandibular
patolojiler, kronik yorgunluk sendromu, irritabl barsak sendromu, huzursuz bacak,

primer dismenore, kadin iiretral sendromu hastaliga eslik edebilir (50,52).
Agn:

FMS’de tipik agri, tiim viicutta yaygin hissedilen ve uzun siireli (>3ay) olan agridir.
Agr1 viicudun her tarafinda hissedilir ve karakteri batici, sizlayici, yanici ve kemirici
tarzda olabilir. Agrinin siklikla hissedildigi bolgeler boyun, omuz gevresi, bel ve
pelvik bolgedir. Agr1 belin alt ve istiinde, viicudun sag ve sol yarisinda ve aksiyel
iskelet boyunca (boyun, gogiis on duvari, torakal omurga, bel) hissedilir (53). Agrilar
uykusuzluk, stres, hava degisimi ve uzun siireli inaktivite gibi faktorlerle alevlenir

(52).
Tutukluk:

OMERACT 7 grubunun g¢aligmasina gore sabah tutuklugu en sik semptomlar

arasindadir. Kas ve eklemleri etkileyen tutukluk en az 15 dakika siirmektedir (51).



Bennet ve ark’nin yaptig1 bir calismaya gore ilk 4 semptom arasinda sayilmaktadir.

Ayrica en az agr1 ve uyku bozuklugu kadar hayat kalitesini etkilemektedir (52).
Yumusak Doku Sisligi:

FMS’li hastalarin yaklagik yaris1 yumusak doku sisliginden bahseder, fakat
muayenede gergek bir sislik tespit edilemez. Genellikle ekstremitelerde oldugunu
soylerler (54).

Uyku Bozuklugu:

Uyku bozuklugu FMS’li hastalarmn biiyiikk cogunlugunda goriilmektedir. Bu
hastalardaki uyku, yeterli dinlenmeyi saglayamamaktadir. Hastalar uykuya dalmakta
zorlanmakta ve gece sik uyanmaktadir. Buna bagh olarak halsizlik ve yorgunluk
semptomlar1 goriilmektedir. Hastalar uzun siire uyusalar da dinlenemediklerini ifade
etmektedir (55).

Paresteziler:

Allodini, agrili olmayan uyaranin agrili hissedilmesi, hiperaljezi ise hafif agrili
uyaranin  giddetli olarak algilanmasidir. FMS’li hastalarda bu ikisi de
goriilebilmektedir. FMS’de noropatik agriya benzer semptomlar goriilmekte ve bu
semptomlar pregabalin ve gabapentin gibi ilaglarla rahatlamaktadir. Bu da FMS’nin

noropatik agri grubu hastaliklar igerisinde degerlendirilebilecegini diistindiirmektedir
(56-58).

Depresyon ve Anksiyete:

FMS’li hastalarda depresyon ve anksiyete bozuklugu goériilme sikligr artmustir (59).
Kronik agr1 ve depresyon arasinda iligki bilinmektedir. Depresif hastalarda agr1 sik

bir sikayet iken, kronik agrili hastalarda da depresif semptomlar sik goriilmektedir
(60).

Bas agnisi:

Migren ve migren dist bas agrilart FMS’de %28-58 oraninda goriilmektedir (61).



irritabl Barsak Sendromu:

FMS’li hastalar siklikla kabizlik ve karin sisliginden yakinirlar (62). FMS’li
hastalarda irritabl barsak sendromu goériilme sikligi  kadinlarda %40,
erkeklerde% 14 tiir (63).

Raynaud Fenomeni:
FMS’li hastalarin %10-30’unda raynaud fenomeni bildirilmistir (64).
Kadin Uretral Sendrom ve Dismenore:

FMS’li hastalarda sik idrara ¢ikma, diziiri, suprapubik hassasiyet gibi iiriner sistem
ile ilgili sikayetler siktir. Bir ¢alismada %19 oraninda iiretral sendrom gorildigi

bildirilmistir (65).
FMS’ye Eslik Eden Diger Hastaliklar:

Vazomotor rinit, alerjik yakinmalar, kurug6z-agiz, tinnitus, vestibiiler yakmmalar,
kizarikliklar, ortostatik hipotansiyon, tasikardiler, kardiyak olmayan gdgiis agrilari

FMS’ye eslik edebilmektedir (49,50,66).
2.1.6. Tam

FMS tanisinda gilinlimiizde mevcut olan bir altin standart tani yontemi
bulunmamaktadir. Hastaligin sendrom olarak tariflenmesinin ardindan ilk
smiflandirma kriterleri 1990 yilinda ACR tarafindan yayimlanmistir. Bu kriterlere
gore 3 aydan uzun siiren yaygin agr1 ve 18 hassas noktanin 11 tanesinde pozitiflik

bulunmasi tan1 koydurur (6). Bu kriterler tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: ACR 1990 FMS Siiflandirma Kriterleri.

I. En az 3 aydir devam eden yaygin viicut agrisi

Agrmin yaygin olarak nitelendirilebilmesi i¢in viicudun sag ve sol yarisinda, alt ve

iist yarisinda ve aksiyel iskelette (boyun, sirt, bel) agr1 olmasi gereklidir.

II. Yaklasik 4 kg’lik basing uygulandiginda belirtilen 18 hassas noktanin en az

11’inde agrt:

1. Oksiput: Suboksipital kas yapigsma yerinde bilateral (1,2)

. Alt servikal: C5-C7°de intertransvers araligin 6n yiizleri, bilateral (3,4)

. Trapezius: Ust kenarinm orta noktasu, bilateral (5,6)

. Supraspinatus: Skapula dikeni listiinde medial kenara yakin, bilateral (7,8)

. Ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, bilateral (9,10)

. Lateral epikondilit: Epikondillerin 2 cm distalinde, bilateral (11,12)

. Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun iist dis kadraninda, bilateral (13,14)

. Bliyiik trokanter: Trokanterik ¢ikint1 arkasi, bilateral (15,16)

© 00 N O O A W DN

. Diz: Medial yag yastiginda, bilateral (17,18)

ACR 1990 kriterlerinin  klinik  uygulamasinda ¢esitli  sorunlarla
karsilagilmaktadir. Hassas nokta muayenesinin 6zel uzmanlik gerektirmesi ve 1990
kriterlerinin hastaligin  yorgunluk, wuyku, bilissel ve somatik problemlerini
icermemesi nedeniyle 2010 ACR 6n tani kriterleri yaymlanmistir. Bu kriterler hassas
noktalarin olmadigi, yaygm agri1 indeksi (WPI) ve semptom siddet skalasini (SS)

icermektedir (17). Bu kriterler tablo 2’te 6zetlenmistir.

2011 yilinda ise bu kriterler modifiye edilmistir (67). 2011 yili kriterlerine
gore hastalar kendi bildirimleri ile degerlendirilmektedir. Bu kriterlerde ek olarak
hastalarin son 6 aydir olan bas agrisi, karin agrisi, depresyon ciddiyeti degerlendirilir.
Modifiye 2010 kriterleri anket ve klinik ¢caligmalar i¢in kullanilabilmekte olup klinik
tan1 i¢in kullanilmalar1 zordur (68). 2013 yilinda Bennet ve ark tarafindan yeni tani
kriterleri belirlendi. 2013 tan1 kriterleri modifiye 2010 tan1 kriterleri ile
karsilastirildiginda %81 sensitivite, %80 spesifite ile daha iistiin bulunmustur (18).

Bu kriterler de tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 2: ACR 2010 FMS tani kriterleri.

Kriter:

Bir hasta eger asagidaki 3 durumu karsilarsa fibromyalji tan1 kriterlerine sahiptir.

1. Yaygin agr1 indeksi (Widespread Pain Index - WPI) > 7 ve semptom siddet skalasi (Symptom Severity - SS)
>5yada WPI3-6 ve SS>9

2. Semptomlar benzer diizeyde en az 3 aydir mevcut olmali

3. Hasta agriy1 agiklayan bagka bir bozukluga sahip olmamali

1.  WPI: Hastanin son bir haftadir agr1 duydugu alanlarin sayisim not edin. Hastanin kag¢ alanda agris
vard1? Skor 0 ile 19 arasinda olmalidir.

e  Sag-sol omuz kusag:

e Sag-sol iist kol

e Sag-sol alt kol

e Sag-sol kalga (kaba et, trokanter)

e  Sag-sol iist bacak

e  Sag-sol alt bacak

e  Sag-sol cene

e Gogiis, karin, boyun, tist-alt sirt

2. Semptom siddet skalasi (SS)
Halsizlik, yorgun uyanma, kognitif semptomlar
Yukaridaki her 3 semptom i¢in son bir haftadaki ciddiyet diizeyini asagidaki 6lgegi kullanarak belirleyin:
0: problem yok
1: hafif ya da gelip gecici problemler
2: orta diizey, 6nemli problemler, siklikla mevcut ve/veya orta diizeyde
3: ciddi, yaygin, devamli, hayati zorlastiran problemler
Genel olarak somatik semptomlar1 * degerlendirin, hastada hangisi oldugunu belirleyin:
0:semptom yok
1: az sayida semptom
2: orta diizeyde semptom
3: ¢ok sayida semptom
SS olgek skoru 3 semptomun (yorgunluk, dinlenmemis olarak uyanma, kognitif semptomlar) ciddiyetinin
toplami ve genel olarak somatik semptomlarin kapsaminin (ciddiyetinin) eklenmesiyle olusur. Sonug skoru 0 ile

12 arasindadir.

*Somatik semptomlar: Kas agrisi, irritabl barsak sendromu, yorgunluk, diisiinme ya da hatirlama problemi, kas
glicsiizliigii, bas agrisi, karinda agri/kramp, uyusma/karincalanma, bas donmesi, insomnia, depresyon, kabizlik,
iist batinda agri, bulanti, sinirlilik, gogiis agrisi, bulanik gérme, ates, ishal, agiz kurulugu, kasmnti, hirilti,
Raynaud fenomeni, kurdesen/serit, kulak g¢inlamasi, kusma, mide yanmasi, oral iilserler, tat duyusunda
kayip/azalma, ndbetler, goz kurulugu, nefes darligi, istah kaybi, dokiintii, giinese duyarlilik, isitme giicliikleri,

kolay morarma, sa¢ kaybi, sik idrara ¢ikma, agrili idrara ¢ikma ve mesane spazmlart.
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Tablo 3: ACR 2013 FMS alternatif tan1 kriterleri.

1. Semptomlar ve agr1 yerlesimi son 3 aydir devam etmeli
2. Agr1 yerlesim skoru (AYS) >17

3. Semptom etkilenme sorgulanmasi (SES) >21

A. AYS: Son 7 giinde devamli agr1 hissedilen yerler (Skorlama:0-28):
Boyun

Sag-sol ¢ene, Sag-sol sirt

Sag-sol bel, Orta sirt-orta bel

Goglis-6n, Sag-sol omuz

Sag-sol kol, Sag-sol el bilegi

Sag-sol el, Sag-sol kalca

Sag-sol uyluk, Sag-sol diz

Sag-sol ayak bilegi, sag-sol ayak

B. SES: Son 7 giinde sik¢a hissedilen belirtilerin yogunlugu 0-10 arasinda
degerlendirilir (skorlama:0-100):
Elde edilen skor 2’ye boliintir:

. Agr1(0-10)

. Enerji (0-10)

. Tutukluk (0-10)

. Uyku (0-10)

. Depresyon (0-10)

. Hafiza problemleri (0-10)

. Anksiyete (endise) (0-10)

. Dokunmaya duyarlilik (0-10)

© 0 9 N OB~ W N =

. Denge problemleri (0-10)
10. Yiiksek ses, parlak 151k, koku ve soguga duyarlilik (0-10)
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2.1.7. Fizik Muayene ve Laboratuvar Bulgular

Fizik muayenedeki asil bulgu hassas noktalarin varligidir. Sekil 1’de hassas
nokta lokalizasyonlar1 gosterilmistir. Ayrica fizik muayenede eklemlerde sislik,
kizariklik, hassasiyet ve 1s1 artisi olup olmadigina, romatolojik ve norolojik
muayeneye ayirict tanist agisindan bakilmalidir. Tanida laboratuvarin yeri kisitl olup

ayirici tanidaki hastaliklar1 diglamaya yoneliktir (69).

Sekil 1: FMS’de hassas noktalar.

2.1.8. Ayric1 Tam

Myofasyal agr1 sendromu (MAS), kronik yorgunluk sendromlari, otoimmiin
hastaliklar, romatolojik hastaliklar, noropatiler ve hipotiroidi FMS ayiric1 tanisinda
yer almaktadir. MAS ile FMS birbiri ile sik¢a karisan iki sendromdur. MAS’da tetik
nokta palpasyonunda sigrama ve lokal seyirme cevabi goriilir. Bu durum FMS’de

goriilmez. Ayrica MAS’da lokal agr1 goriiliir. Romatizmal hastaliklarin FMS ile
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ayriminda fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 ve goriintiileme bulgularindan

yararlanilir (69).
2.1.9. Tedavi

FMS tedavisinde hastanin fiziksel fonksiyonlari, depresyon, yorgunluk ve
uyku bozukluklar1 gibi bulgular1 biitiinciil bir sekilde degerlendirilmelidir. Buna gore
multidisipliner bir sekilde farmakolojik ve non-farmakolojik tedavi modaliteleri

diizenlenmelidir (70).

2.2. Ateroskleroz
2.2.1. Tamim

Ateroskleroz; miyokard enfarktiisii, iskemik inme ve periferik arter hastaligi
gibi hastaliklarin bir¢ogunun altinda yatan nedendir. Ayrica kronik kalp yetmezligi
ve vaskiiler demansin baslica nedeni olarak goriilmektedir. Arter duvarinin intima
tabakasida lipid ve inflamatuvar hiicre birikimi ile karakterizedir. Aterosklerozda
yillarca klinik bulgu vermeyen plaklar mevcuttur. Miyokard enfarktiisii vakalarinin
%90’ min, inme vakalarmin %60’1nm, bir¢cok kalp yetmezligi hastasinin ve demans

vakalarmin 1/3’{iniin ateroskleroza bagh gelistigi diisiiniilmektedir (71).
2.2.2. Risk Faktorleri

Ateroskleroz gelisimine neden olan major risk faktéleri LDL kolesterol
seviyesinde artis, HDL Kolesterol seviyesinde azalma, sigara, tip 2 diyabet,
hipertansiyon, yas, aile dykiisiidiir. Iskemik inme ve periferik arter hastalig1 varlig
da ateroskleroz gdostergesidir. Ayrica ateroskleroz riskini arttirdigi diistiniilen diger
risk faktorleri abdominal obezite, hipertrigliseridemi, yiiksek plazma lipoprotein a
diizeyi, CRP artis1 ve fiziksel inaktivitedir. Ayrica psikolojik stres, dis stresorlere
maruziyet (mesleki, ekonomik vb.), depresyon, anksiyete, uyku problemi de sebep

olan diger nedenler arasindadir (71). Bu risk faktorleri tablo 4’te Gzetlenmistir.

Hiperlipidemi: Anormal lipoprotein metabolizmasi ateroskleroz gelisiminde
en onemli risk faktoriidiir. Koroner arter hastaligi olan kisilerin %70’inde dislipidemi
goriilmektedir. Aterom olusumunda yiiksek LDL kolesterol, lipoprotein a (Lp(a)) ve
trigliserit diizeyi ile diisitk HDL kolesterol diizeyi etkilidir (72).
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Yas: Ateroskleroz gelisimine neden olan major nedenlerden biridir.

Kadinlarda 55 yas, erkelerde ise 45 yas tizerinde risk artmaktadir (73).
Cinsiyet: Erkeklerde ateroskleroz riski kadinlardan daha fazladir (73).

Hipertansiyon: Hem sistolik hem de diyastolik kan basinci artigi

ateroskleroz i¢in risk faktoriidiir (74).

Sigara: Kadinlardaki ateroskleroz insidansindaki artistan sorumlu oldugu

diistiniilmektedir. Sigaranin birakilmasi bu artmis riski zaman iginde azaltir (75).

Diyabetes Mellitus: Ateroskleroz riskini arttiran faktorlereden biridir. Tim
faktorler esitken bile diyabetik kisilerde miyokard infarktiisii insidansinin diyabetik
olmayanlara gore iki kat arttig1 gosterilmistir (76).

Yeni risk faktorleri: C reaktif protein (CRP), fibrinojen, PAI-1, faktor 7 ve
Lp(a) ve hiperhomosisteinemi yeni aterosklerotik risk faktorleri olarak

tanimlanmustir (77).

Diger faktorler: Sedanter yasam, A tipi kisilik, stresli yasam bigimi,
depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari, obezite, oral kontraseptif kullanimi,

hiperiirisemi, sagliksiz beslenmedir (73).
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Tablo 4: Ateroskleroz risk faktorleri.

MAJOR RISK FAKTORLERI

© N o g b~ D

Dislipidemi
a. Hiperkolesterolemi
b. HDL kolesterol diistikligii
HT
Sigara
DM
Yas
Obezite, sismanlik
Sedanter yasam
Aile 6ykiisii

YENI RISK FAKTORLERI

. Enflamasyon

. Koagiilasyon egilimini arttiran

faktorler
a. Fibrinojen
b. PAI-1
c. Hiperhomosisteinemi
d. Lp (a) yiiksekligi
e. F-VIl, F-VIII,
yiiksekligi

V-WF

gostergeleri
(fibrinojen, CRP, Cu, Fe, IL-6,
TNF-a gibi)

DIGER RiSK FAKTORLERI

o b~ w Do

Psikolojik stres

Depresyon

Anksiyete

Uyku problemleri

D1s stresorler (mesleki, ekonomik

vb.)
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2.2.3. Fibromyalji Sendromu ve Ateroskleroz

FMS’de stres ve agr1 varligi sempatik sinir sistemini (SSS) aktive edebilir.
Ayrica FMS’de SSS aktivitesinde degisiklik oldugu gosterilmistir (78-80). Bununla
birlikte arteryel duvar kalinliginin SSS aktivitesi ile degistigi biliniyor (80). Sempatik
aktivite artig1 kardiyovaskiiler cevabi etkileyip endotelyal hasara sebep olabilir. SSS
aktivasyonuna eslik eden c¢esitli endotelyal disfonksiyon mekanizmalar1 One
stiriilmiistiir. Yiksek katekolamin diizeylerinin bu bozuklugun patofizyolojisinde
onemli bir rol oynadigi iddia edilmektedir. Katekolamine bagli endotelyal
disfonksiyonda kalsiyum kanallarinin stirekli aktivasyonu, membran hasar1 ve

mikrovaskiiler spazm sorumlu olabilir (13).

Bir baska hipotezde otonom sinir sisteminin disfonksiyonunun ateroskleroza
neden olabilecegi belirtilmisti. Sempatik aktivite artis;, kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki otonom sinir sistemi etkisinin kontroliinii bozar ve endotel hasar1 ve
ateroskleroz gelisimine katkida bulunur. Sonug olarak FMS endotel disfonksiyonu ve

ateroskleroz gelisimini arttirabilir ve koroner kalp hastalig ile iliskili olabilir (13).
2.2.4. Subklinik Ateroskleroz

Ateroskleroz; kronik, progresif, inflamatuar bir hastaliktir. Aterosklerozun
uzun bir semptomsuz donemi mevcuttur. Hastalik ilerleyince miyokard infarktiisi,
unstabil angina, inme, periferik arter hastaligi gibi klinik bulgular ortaya cikar.
Hastalik heniiz subklinik evredeyken bazi invaziv ve noninvaziv yontemlerle
taninabilmektedir. Bu yontemler arasinda koroner anjiyografi, intravaskiiler
ultrasonografi, B-mode ultrasonografi, bilgisayarl: tomografi ve manyetik rezonans
goriintilleme en sik kullanilanlardir. Goriintilleme bulgular: neticesinde, uygulanan
yasam tarzi degisiklikleri ve gerekli medikal tedaviler ile ateroskleroz progresyonu
yavaslatilabilir. Asemptomatik hastalarda plak yiikiindeki azalma ile akut koroner
olay riskindeki azalma arasinda kanitlanmis korelasyon bulunmamakla birlikte

hastalara uygulanacak tedavilerin yeni semptom gelisimi igin risk azalmasina katkida

bulundugu saptanmustir. 65 yas istii 5000 hastanin degerlendirildigi ‘Cardiovascular

Healt Study’ c¢alismasinda subklinik ateroskleroz prevelans: kadinlarda %36,

erkeklerde %38.7 olarak saptanmis ve oramin yasla birlikte arttig:
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gozlemlenmistir(81).
2.3. Karotis Arter Anatomisi

Bas ve boyun bolgesi sag ve sol ana karotis arter (AKA) tarafindan
beslenmektedir. AKA, tiroid kartilaj iist hizasindan iki dala ayrilir. Bagin dis bolimii,
yiiz ve boynun biiyilk kismimi besleyen dalina eksternal karotid arter (EKA) adi
verilir. Intrakranial ve orbital yapilar1 besleyen dalina da internal karotid arter (IKA)
denir (82) (Sekil 2).

Anterior
communicating
arte! . .

Right antericr cerebral 2 Lenticulostriate

artery — A2 segment branches

Left middle cerebral

Right anterior cerebral artery — M2 superior trunk

artery — A1 segment Left middle cerebral

artery — M2 inferior trunk

Left middle cerebral
artery — M1 segment
Posterior cerebral

9.°

Posterior communicating = artery
artery Superior cerebellar

Basilar artery artery
Pontine perforators

Left internal caratid
artery

Left external carotid

artery
Right common carotid
artery
Left common
Right vertebral carotid artery
artery

Left vertebral artery

Right subclavian A

artery

Left subclavi

Brachiocephalic € ZL:TQ r;wan
artery
Aortic arch

Sekil 2: Karotis ve vertebral arter sistemi, Willis Poligonu ile birlikte (83).
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Sag ve sol ana karotis arterler uzunluk ve orjin bakimindan birbirinden farklilik
gosterir. Bu farkin nedeni ise 4. brankial arktaki asimetrik gelisimdir. Sag AKA,
brakiosefalik trunkusdan orjin almaktadir. Ayrica sag sternoklavikular eklem
hizasinda eklemin arkasindan baslar ve sadece boyunda yol kateder. Sol AKA ise
arkus aortanin 2. dali olup 6nce gogiis boslugunda sonra boyunda seyir gosterir. Her

iki karotis arter genelde yan dal vermediginden ¢aplar1 sabit olup yaklagik 8 mm’dir
(82,84).

Eksternal karotis arter (EKA); AKA’nin tiroid kartilaj seviyesinde 2 dala
ayrilmasi sonucu olusur. Bu seviyeden kraniale dogru seyrederek retromandibular
fossaya gelir ve burada temporal ve maksiller arter olmak iizere 2 u¢ dalim1 verir.
EKA distale dogru dal verdikg¢e kalibrasyonu azalir. EKA’nin diger dallari; superior
tiroidal arter, asendan faringeal arter, lingual arter, fasyal arter, oksipital arter ve

posterior aurikular arterdir (82).

IKA da EKA gibi tiroid Kartilaj seviyesinde AKA’nin bifurkasyonu sonucu
baslar. Genelde EKA’nin lateralinde seyreder. Ilk ii¢ servikal vertebra transvers
proceslerinin anteriorunda seyir gostererek kafa tabanina gelir ve bu segmentte dal
vermez. Kafa tabaninda karotis kanalma girer ve 90 derecelik bir a¢1 yaparak
anteriora ve mediale dogru yon degistirir. Karotis kanalindan ¢iktiktan sonra orta
kranial fossada duramateri deler ve kaverndz siniis icerisine uzanir. IKA daha sonra

subaraknoid bolgeye ulasir ve bu bolgede ug dallarina ayrilir (82).
IKA segmentleri ( Sekil 3):

1. Servikal segment (C1): AKA’dan karotis kanalina kadar olan segmenti olup
bu kisimda dal vermez.

2. Petrozal segment (C2): Temporal kemik petréz kismindaki segmenttir. Bu
segmentte karotikotimpanik ve vidian arter dallarini verir.

3. Laserum segment (C3): Foramen laserum igindeki kisimdir. Burda dal
Vermez.

4. Kavernéz segment (C4): Kaverndz siniis i¢indeki kisimdir. Bu kisimda
meningohipofizyal ve inferolateral trunkus arter dallarin1 verir.

5. Klinoid segment (C5): Bu segmentte dal vermez.

6. Oftalmik segment (C6): Klinoid segment bitiminden posterior kommunikan
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artere kadar olan kisimdir. Bu segmentte oftalmik arter ve superior
hipofizeal arter dallarin1 verir. Oftalmik arter; optik sinir, retina, frontal ve
etmoidal siniisleri beslerken, superior hipofizeal arter optik kiazma ve
hipofizin anterior boliimiinii besler.

7. Terminal (kommunikan) segment (C7): IKA’nin son segmenti olan bu
kisimda posterior kommunikan arter ve anterior koroidal arter olarak 2 dal
ayrilir. Posterior kommunikan arter, anterior talamus, hipotalamus ve
subtalamusu besler. Anterior koroidal arter ise, kapsula internanin genu ve
posterior bacagi, serebral pedinkiiller, globus pallidusun 2/3 medial kisma,
optik traktus, amigdala, lateral genikiilat cisim, unkus, anterior hipokampal
girus ve koroid pleksusun kanlanmasini saglar. Bu segment terminal dallar

olan anterior serebral arter ve orta serebral arter ile sonlanir (85).

Sekil 3: Internal karotis arterin Bouthillier siiflamasi (85).
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2.4. Aterosklerotik Karotis Arter Hastahginda Goriintiileme Yontemleri

Glinlimiizde yagam kalitesi artmakta ve yasam siiresi uzamaktadir. Buna bagli
olarak aterosklerotik damar hastaliklarinda artis olmaktadir. Karotis arteryel
sistemdeki bu aterosklerotik degisimlere bagli damarlarda darliklar ve serebral
iskemi ve enfarktlar meydana gelmektedir (86). NASCET (North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial)’in yaptig1 bir calismada karotis arterde
%70-79 oraninda bir darlik varken ilk yil serebrovaskiiler olay gegirme olasilig1 %11
iken, %90 iizerinde darliklarda %35 bulunmustur (87). Bu nedenle darliklarm erken
tanis1 ve gorlintilleme yontemleri onemli hale gelmistir. Karotis arter goriintiileme
yontemleri dijital ¢ikartma anjiografisi (DSA), bilgisayarli tomografi anjiografi
(BTA), manyetik rezonans anjiografi (MRA), renkli Doppler ultrasonografi (RDUS)
ve gri skala ultrasonografi (US)’dir.

Karotis arteryel sisteminde en yaygin kullanilan tan1 yontemi RDUS tur. RDUS
arteryel hemodinami ile ilgili bilgi vermekte olup gri skala ultrasonografi (US) ile
birlikte kullanilir. US ve RDUS incelemelerinin avatajlart1 hizli, ucuz, kolay
ulagilabilir, tekrarlanabilir, non-invaziv olmast ve radyasyon icermemesidir.
Kullaniciya bagimli olmasi ise dezavantajidir. RDUS ile karotis arterlerinde intima
media kalinligi, plaklarin tipi, morfolojisi ve olusturduklar1 darlik hakkinda bilgi elde
edilebilmektedir (88). Sekil 4,5,6 ve 7°de karotis arter US ve RDUS goriintiilemeleri

ile ilgili 6rnekler verilmistir (89).
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46 cm/s
.15 ecm/s
32 cm/s

-54.48cm/s
-10.22cm/s
-24.28cm/s

Sekil 5: EKA’nin tipik doppler spektrumu.
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Sekil 6: AKA distal kesiminden karotis intima media kalinlik 6l¢timii.

Sekil 7: Distal AKA’nin longitudinal gri skala goriintiisiinde mikst ekojenitedeki
plagin gériiniimii.

RDUS ile darlik degerlendirmesinin spesifitesi konusunda tartismalar vardir.
Bu nedenle US’de darlik tespit edilen hastalara genellikle BTA ile korelasyon

yapilmaktadir. Yiiksek uzaysal-temporal rezoliisyon ile kontrast madde miktarmin

artmas1 ve postproces islemleri sayesinde BTA sensitivite ve spesifitesi her gegen
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giin artmaktadir (90,91). Son zamanlarda kullanilan giincel BT cihazlar1 ile ¢ekim
zamant belirgin derecede azalmistir. 2 boyutlu ve 3 boyutlu goriintilleme
algoritmalarmin kullanilabilmesi goriintii kalitesinde belirgin bir artisa neden
olmustur. Hizli ¢ekim daha iyi imaj Kalitesi saglar. Boylece artefaktlarin imaj
kalitesini etkilemesi Onlenmis olur. Karotis arterlerin degerlendirilmesinde
Maksimum Intensity Procection (MIP), Multiplanar Rekonstriiksiyon (MPR), Curved
Planar Rekonstriiksiyon (CPR) ve Voliim Rendering (VR) gibi reformat teknikler
siklikla kullanilmaktadir ve bdylece goriintiileri optimuma yakin yorumlama imkani
vermektedir. Biitiin bu avantajlar1 ile birlikte kontrast madde alerjisi ve radyasyon
riski gibi dezavantajlar1 da vardir (92). BT anjiografi goriintilleme yontemiyle ilgili

birkag¢ 6rnek Sekil 8 ve 9°da gosterilmistir (92).

Y

-
S

Sekil 8: Normal bir karotis arterin voliim rendering goriintiisii.
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Sekil 9: Sag karotis arter proksimal kesimde karotis bulbus komsulugunda anlamli
darhiga yol agmayan plak gériiniimii. MIP (@), voliim rendering (b), aksiyel imajlar

(c) ve 3D goriiniimii (d).

MR anjiografi (MRA), karotis arterlerin degerlendirilmesinde kullanilan
noninvaziv bir goriintiileme yontemidir. DSA’nm yiiksek riskli oldugu durumlarda
tercih edilmektedir. Faz kontrast MRA, time of flight (TOF) MRA ve kontrastli
MRA metodlar1 vardir.

Faz kontrast MRA, kan akiminin manyetik alan gradienti boyunca sinyal
fazinda sifte neden olmasi prensibi ile calisir. Faz kontrast ile kan akimi i¢in farkli
sensitiviteye sahip goriintii ciftleri elde edilir. Sonrasinda sadece akan kanin sinyal
olusturmasi i¢in subtraksiyon uygulanir. Sonugta sabit dokulardan gelen sinyaller

engellenir ve damardan gelen sinyale bagl goriintii olusturulur. Bu yontem damar
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anatomisi ve kanmn akim yonii hakkinda bilgi vermektedir. Ayrica faz sifti kanin

akim hiz1 ile dogru orantili oldugundan dolay1 kan akim hizi 6lgiimiine de olanak
saglar (93).

TOF MRA ise bir gradient eko teknigi olup unsatiire akan kan ile presature
sabit dokular arasinda kontrast farkliligina dayanarak goriintii elde edilir. Sabit
dokularda daha az manyetizasyonun olmasi ve dokulardan sinyallerin kismen
alimmasina bagli gelisen kontrast farkliligi damar liimeninin goriintiilenmesini saglar.

TOF MRA’da 2 ve 3 boyutlu goriintiiler elde edilir (94) (Sekil 10).

Sekil 10: 2B TOF MRA MIP goriintiide ekstrakraniyal karotis-vertebrobaziler sistem

(A) ve kranyal arteriyel damarlar (Willis poligonu) (B) izlenmektedir (95).

Kontrastli MRA son yillarda DSA’ya alternatif kullanilan bir yontemdir.
Kontrasthh MRA’nin ciddi karotis arter darliklarmimn tanisinda sensitivitesi %94,
spesifitesi %92°dir. Kontrastli MRA’da goriintii olugma prensibi kan ve sabit dokular
arasindaki sinyal intensite farkliligna baghdir. Bu farklilik hem sabit dokularda daha
az manyetizasyonun olmasi ve bu dokulardan sinyallerin kismen alinmasina bagl

gelisen kontrast farkliliina hem de verilen kontrast maddenin kanin T1 relaksasyon
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sliresini kisaltmasina bagli olusur (95) (Sekil 11 ve 12).

Sekil 11: Kontrasth 2B MRA MIP goriintiide karotis arteriyel ve vertebrobaziler

sistemi igeren damarlar izlenmektedir (95).
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Sekil 12: Kontrasth 2B MRA MIP goriintiide sol servikal internal karotis arterde
bulbustan itibaren ani kesinti mevcut olup total okliizyon izlenmektedir (ok). Ayrica

sol vertebral arterde multipl segmentte darliklar goriilmektedir (ok baslar) (95).

Karotis arter darliklarinda altin standart tani yontemi dijital ¢ikartma
anjiografisi (DSA)’dir. DSA ayn1 zamanda tedavi olanagi da vermektedir. DSA bir
X-1sm1 altinda vaskiiler sistemi normalden daha az miktarda kontrast madde
enjeksiyonu ile spesifik olarak gorsellestirme teknigidir. DSA'da, kontrast madde
enjeksiyonundan once ve sonra alman iki X-15m1 goriintiisiiniin  birbirinden
cikarilmasi ile yiiksek kontrastll bir kan damar1 goriintiisii elde edilir (96). DSA

goriintiileme ile ilgili 6rnekler asagida verilmistir (97).
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Sekil 13: Sol ve sag AKA’nmn tipik orjin aldig1 normal arkus aortanin goriiniimii.
Asimetrik vertebral arterler izlenmekte olup sol hipoplastik goriiniimdedir. RC: sag
ana karotis arter, LC: sol ana karotis arter, RS: sag subklavian arter, LS: sol

subklavian arter, VA: vertebral arter.
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Sekil 14: Ana karotis arter anjiogram, lateral goériintii, internal ve eksternal karotis
arter seyrini gosteriyor. (A), Ana karotis arter anjiogram, AP goriintli, eksternal
karotis arter seyri (oklar),ayrica baslangicta medialde, distalde lateralde seyreden
internal karotis arter (B).

Sekil 15: Karotis anjiogram, AP goriintii (A), BT anjiografi, koronal rekonstriiksiyon

(B),cizgiler aras1 IKA petrdz segment olup kaverndz segmentle devam ediyor.



2.5. Ultrasonografi Fizigi ve Ultrasonografi Cihaz

Ses, insan kulagi tarafindan algilanabilen frekans araligindaki titresimlerdir. Bu
aralik 20-20000 Hz (20Hz-20kHz)’dir. Isitilebilen bu limitin iizerindeki ses
dalgalarina ultrasonik, altindakilere infrasonik ses dalgalar1 denir. Tanisal

uygulamalarda kullanilan ses dalgasinin frekansi genelde 2-15 MHz arasindadir.
Genel dalga denkleminde hiz, frekans ile dalga boyunun ¢arpimina esittir.
c=fxA
c: hiz
f: frekans
A: dalga boyu

Ultrason dalgas1 dokuya gonderilir ve belli noktadan geri yansir. Bu arada
gegen slirenin bilinmesi, o noktanin derinliginin hesaplanmasina olanak saglar. Fakat
bu hesaplama i¢in sesin hizinin bilinmesi gerekir. US ‘nin dokulardaki hiz1 farklilik
gostermekle birlikte ortalama 1540 m/sn olarak kabul edilir. US cihazlar1 genelde bu
degere gore kalibre edilir. Fakat farkli hizlarda gectigi dokular olmasi nedeniyle

birtakim 6l¢iim hatalar1 ve artefaktlar gelisebilmektedir.

Dalga denkleminde goriilen frekans ve dalga boyu birbiri ile ters orantilidir.
Frekans arttik¢a dalga boyu azalir. Yiiksek frekanshi US daha iyi ¢Oziiniirliik saglar.
Fakat frekans arttik¢a sesin iginde bulundugu ortam ile etkilesimi artmakta ve ses
demetinin ilerleyebildigi doku derinligi azalmaktadir. Ayrica ses frekansi arttikga ses
demetinin ultrason kaynagindan dagilimi azalir ve ses demeti incelerek yakimlagsir

(kolimasyon).

Ses dalgasinin kuvvetini gdsteren {i¢ parametre vardir. Bunlar amplitiid, akustik
giic ve intensitedir. Ultrason dalgasmin amplitiidii arttikga ultrason intensitesi ve

glicu artar.

US cihazlari, dokudan yansiyan ekolarin tespit edilerek goriintii olusturmasi
esasmna goOre calisir. Viicutta, farkli 6zellikteki dokularin birlesme noktalarinda

akustik arayiizler bulunur. Bu arayiizler etkisiyle viicutta ilerleyen US dalgalar farkli
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miktarlarda geri yansimaya ugrarlar. Bu yansima ve sagilma miktar1 arayiizii

olusturan dokularin akustik empedanslarinin farkliliklarina baglidir.

Akustik empedans (Z) ortamin sesin yayilimima gosterdigi direng olup ortamin
dansitesi (p) ve sesin o ortamdaki hizinin (c) ¢arpimmu ile belirlenir ve birimi Rayls

(kg/m2sn)’dr.
Z=pXxc

Hava ve kemik gibi biiylik akustik empedans farklilig1 gdsteren araylizlerde sesin
cogu yansir. Akustik empedans dokuya ait bir 6zelliktir ve US frekansindan

bagimsizdir. Ultrason dalgas1 ve doku arasinda dort temel etkilesim s6z konusudur.

Yansima: Yansima, akustik empedans farkliligina, arayiiz boyutu ve ylizey
ozelligine, US dalgasinin gelis agisina ve ultrason dalga boyu ile yansitici yiizey arasi
iligkiye baghdir. Arayiiz biiyiik ve diizgiin ylizeyli ise ses dalgalarni ayna gibi
yansitir. Bu yansimaya spekiiler yansima denir (Sekil 16). Bu yansimada US dalga
boyu yansitict ylizeyden daha kiigiiktiir. Yiizey diizensizligi dalga boyuna yakin

boyutta ise yansiyan dalgalar disorganizedir ve buna diffiiz yansima denir (Sekil 16).

Yansima sonucu olusan ekonun siddeti(R) R=(Z2-Z1)?/( Z2+Z1)? formiilii ile ifade
edilir. Buna yansima katsayisi denir. Buna gore dokular arasi kiiclik empedans
farklar1 az yansimalar olusturuken, biliyilk empedans farkliliklar1 ¢ok fazla

yansimalara neden olur.

spekiiler diffiiz sacilma

Sekil 16: Spekiiler yansima, diffiiz yansima ve sagilmanin sematik gdsterimi.

Kinlma: Arayiize ulasan ses dalgasmin bir kismi yansirken bir kismi
ilerlemeye devam eder. Ilerleyen dalga, hiz1 farkli olan iki dokudan gecerken
yoniinde degisiklik olusur ve buna kirilma denir. Kirilma olmasi i¢in sesin 90

dereceden farkli bir agiyla gelmesi gerekir.

Sacilma: Viicutta meydana gelen ekolarin biiyiik cogunlugu spekiiler ve diffiiz
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yansiticilardan degil, solid organlarin igerisindeki kiiglik arayiizlerden kaynaklanir.
Boyutlar1 US dalga boyundan biraz daha kii¢iik olan dalga bu arayiize ulastiginda
karmagik ve disorganize bir sekilde her yone yansiyarak hizla dagilir. Buna sagilma

denir ( Sekil 16).

Sogurulma: US dalgas1 dokular igerisinde ilerlerken olusturdugu kompresyon
dalgasi enerjisinin bir kismiyla doku molekiillerinde sikigsma ve gevseme hareketleri
olusturur ve 1s1 seklinde enerji transferi gerceklesir. Bu sekilde ultrason dalgasmin

intesitesi azalir. Sogurulma ortama ve ultrason frekansina baglidir (98,99).

Ultrasonografi cihazi puls jeneratorii, transduser, alict ve doniistiiriici,

goriintii ekran1 ve goriintii kayit {initesinden olusur.

Puls Jeneratorii: Ultrason dalgalarini olusturan transduseri tetiklemek igin

yiiksek amplitiidlii voltaj veren tinitedir.

Transduser: Bir enerji tiirtinii digerine ¢eviren cihazlara transduser denir. US
cihazlarinda ses dalgasini olusturan ve geri toplayan cihazlara transduser ya da prob
denir. US transduseri elektrik enerjisini mekanik harekete ve mekanik hareketi sese

cevirmektedir. Ayrica bu olayin tam tersini de yapabilmektedir.

US transduserinin ¢alisma mekanizmasi pizoelektrik etki prensibine dayanir.
Transduser icerisindeki kristaller elektrikle uyarildiginda kristal kisa aksi genisler.
Elektrik sinyalinin polaritesi ters g¢evrildiginde ise kristal bu kez kontrakte olur.
Elektrik sinyalinin frekans1 Olgiisiinde kristaller genlesir ve kontrakte olur ve
meydana gelen mekanik enerji ayni frekansta ses dalgasi olusturur. Viicuda giden ses
dalgalar1 dokularla karsilaginca bir kism1 yansir. Bu donen ses dalgalarinin kristallere
carpmasi ile mekanik hareket meydana gelir. Bu mekanik hareket bir US goriintiisii

icin iglenen bilgilerin kaynagmi olusturur.

Basing dalgalarinin  transdusere yakin alandaki etkilesmesiyle basing
amplitiidlerinin ¢ok degisiklige ugradigi ve ses demetinin bir arada yayilim
gosterdigi alana “yakm bolge” ya da “Fresnel zonu” denir. En iyi goriintii
rezoliisyonu bu alanda olusur. Ses frekansi arttikga ve transduser ¢api genisledikce
bu zon genisler. Transduserden uzakta ses demetinin agilmaya basladigi ve

paralelligini kaybettigi alana “uzak bolge” ya da “Fraunhofer zonu” denir. Bu iki
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bolge arasindaki dar bolge sesin odaklanmis oldugu en yogun ve en homojen alandir.

Bu alana da fokus denir.

YAKIN ALAN (FRESNEL)

ODAKLAMA ALANI

UZAK ALAN (FRAUNHOFER)

Sekil 17: Yiiksek bir yansitic1 yiizey sayesinde izlenen ses dalgasinin bolgeleri

(99).

Alici: Dokulardan geri yansiyan ekolar pizoelektrik elementlerde kiigiik
voltajlar olugsmasma neden olur. Alic1 bu zayif sinyalleri tespit eder ve ylkseltir.

Ayrica farkli doku derinliklerine bagl eko giiciindeki farkliliklar kompanse edilir.

Goriintii Olusturma ve Saklama: Dokulardan yansiyan ultrason sinyalleri
pekcok yolla goriintiilenebilir. Ultrason goriintiileme yontemleri basit bir A mod
goriintiilemeden yiiksek ¢oziiniirliikli ve gergek zamanl gri skala goriintiilemeye

kadar degisim gostermektedir (98).

2.6. Doppler Ultrasonografi

Avusturyali fizik¢i Christian Johann Doppler 1842 yilinda ilk defa Doppler
etkisinden bahsetmistir. Hareketli bir ses kaynagindan yayilan sesin, bir yansitici ile
karsilastiginda ses dalgasinda olusan frekans degisikligi bu goriintiileme yonteminin

temelini olusturmaktadir. Ortam sartlarmni sabit oldugu durumda bir ses kaynagi
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yaklastikca daha tiz (artmis frekans), uzaklastikga daha pes (azalmis frekans) sesler
duyulur. Ses kaynagi sabit, alici hareketli oldugunda da ayni olay gozlenir. Ses
frekansindaki harekete bagli bu degisime Doppler kaymasi denir. Doppler
ultrasonografi, viicuttaki ara yiizlerden yansitilan akustik enerjinin saptanmasi ve
gosterilmesine dayanir. Bu etkiler ile viicudun yiiksek rezoliisyonlu iki boyutlu gri
skala goriintiileri olusturulabildigi gibi akim parametrelerini gostermek igin de
gereken bilgi elde edilebilir. Ses dalgasi doku arayiizii ile karsilastiginda geri sagilan
ultrasonun frekans kaymasi, kan akimu ile ilgili bilgi saglar. Yansitilan enerjinin
amplitiidii ise ultrason goriintiilerini olusturmaya yarar. Bu temel ilkelere dayanarak
damarlarda akan kanm i¢indeki sekilli elemanlarindan yansiyan frekans degisiklikleri
saptanarak, yonii ve hizi gibi o6zellikleri incelenebilmektedir. Bu olay Doppler
goriintiilemenin temeli olarak kabul edilmektedir. Geri donen ultrason frekansinin

yansiticinin hiziyla iliskisi Doppler denklemi ile tanimlanmustur.
AF=2 x Vx 10 x CosQ /¢
AF: Doppler kaymasi frekansi
V: Kaynagin hizi
CosQ: Doppler agismin kosiniisii
c: Sesin dokudaki hizi
f0: Gonderilen US dalgasinin frekansi

Doppler denkleminde dikkati ¢eken en 6nemli parametre “ Q ” agisidir. Bu ag1,
akimin yonii ile ultrases demeti arasindaki agidir. Kosiniis degeri olarak hesaplanan
bu a¢1 90 dereceye yaklastikca Doppler kaymast kiigiilecek, 90 derecede
sifirlanacaktir. Doppler agisinin kosiniisii, 60 derecenin iizerindeki agilarda ¢ok
degismektedir. Bu nedenle dogru a1 diizeltilmesi i¢in Doppler 6l¢iimlerinin 60
derecenin altinda yapilmasi gerekir. 60 derecenin {lizerinde, Doppler agisindaki kiiclik
degisiklikler, CosQ’da biiyiik degisikliklere neden olur. Bu nedenle Doppler agisi
Ol¢timiinde kii¢ilik bir hata hiz 6l¢iimiinde biiyilik yanlisliklara neden olabilir. Doppler
acismin 30 dereceden kiiciik olmasi ise sesin biiyiik bir boliimiiniin damar duvarina
yansimasina neden olur. Sonugta ideal ac¢i 30-60 derece arasi acilardir. Klinikte

kullanilan Doppler frekans kaymalar1 duyulabilir frekanslardadir (0,2-15 kHz).
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Isitilebilen bu ses, kisi tarafindan duyularak analiz edilebilir ve tecriibe ile pek cok

akim karakteristigi tanimlanabilir (100).

Siirekli dalga formu Doppler (Continuous wave=CW): Bu sistemde ses
dalgalarin1 siirekli alan ve veren iki adet tranduser vardwr. Akimin varligini ve
yoniinii saptar. Fakat bu akimim hangi yonden geldigini ve sinyalin kaynagini

saptayamaz. Ucuz ve tagiabilir olmasi1 avantajidir.

Puls dalga formu Doppler (Pulsed wave=PW): Hem verici, hem alic1 olarak
calisan bir ¢evirici vardir. Ses dalgalar1 vurular halinde gonderilir. Giden ve geri
donen ses dalgasi arasinda belli bir siire olmasi ile ortaya ¢ikan Doppler sifti, sesin
hangi diizeyden geldigini gosterir. Doppler bilgisi ger¢ek zamanli gri skala goriintii
ile birlestirilerek dupleks goriintiiler olusturulur. Bu sistemde, proba donen ses
dalgalar1 hem gercek zamanli goriintli, hem de Doppler dalga formunun

gerceklesmesi icin islenir.

Renkli Doppler US: Bu goriintileme, hareketli yapilardan kaynaklanan
frekans kaymalarindan olusan bir renk haritasidir. Birgok 6rnekleme ile elde edilen
akim bilgisi, akimin transdiisere gore yonii ve hizina gore renklendirilir. Sonrasinda
ise gri skala damar goriintiisii igerisine yerlestirilir. Akimin rengini faz sifti, renk
tonunu ise frekans sifti ( akim hizi) belirler. Ekranin kdsesinde gosterilen renklerden

iistte yer alan renk proba yaklasan, alttaki renk ise uzaklasan akimi gosterir.

Power Doppler US: Bu yontemde goriintii inceleme alanindan elde edilen
sinyallerin giicti dogrultusunda olusturulur. Power Dopplerde temel prensip Doppler
sinyal giiclidiir. Power Doppler goriintillemede Doppler sinyalindeki hiz ve yon
bilgisi kullanilmaz, yalniz Doppler kaymasinin intensitesi ile goriintii olusturulur.
Doppler sinyalindeki gii¢, hareket eden ve Doppler kaymas1 olusturan eritrositlerin
toplam sayisina bagldir. Hareketli eritrositlerin  degerlendirilmesinde  ag1

degistirildiginde Doppler kaymasi degisir ama giicii degismez (99).
2.7. Karotis intima Media Kalinhg (KIMK)

Ultrasonografik olarak tespit edilen KIMK, plaklarm varligi, kalsifikasyon
derecesi ve liimen ¢aplar1 erken ateroskleroz tespitinde kullanilan belirteglerdir (81).

Intima-media kalnhigi (IMK) ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod
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ultrasonografi ile dl¢iilmiistiir (101). Ultrasonografik olarak elde edilen bu 6lgiimler
ile cerrahi olarak ¢ikartilan aortadaki 6lgtimlerin benzer oldugu gosterilmistir (102).
Karotis arterlerin yiizeyel yerlesimleri, biiyiikliikleri, sinirli hareket imkanlar1 6l¢tim
teknigini kolaylastirmaktadir. Ayrica KIMK &lgiimiiniin yontem olarak ucuz,
giivenilir ve tekrar edilebilir olmasi nedeniyle 1990’li yillardan itibaren KIMK

Ol¢timii kullanilmaya baglanmistir (103).

Arterler ii¢ tabakadan olusur. En icte intima, ortada media ve en dista
adventisya tabakasi bulunur. intima tek sira endotel hiicrelerinden olusur ve bu
tabaka aterosklerozun olustugu yerdir. Media tabakasi diiz kas hiicreleri, elastik ve
kollajen lifleri igerir. Adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun kollajen ve
elastik lifler icermektedir. IMK endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas

hiicrelerini ve plak olusumu igin gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir (104).

IMK intimanin ve adventisyanin ekojen ¢izgisi arasinda kalan mesafedir. IMK
normalde 0,9 mm’den kiiciiktir. Bu kalinligin artmas: kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin 6nemli bir gostergesidir. Yas, sigara, hiperkolesterolemi ve diabetes
mellitus gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile KIMK artis1 arasinda iliski
bulunmustur (105).

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi tarafindan KIMK &l¢iim teknigini
standardize etmek igin bir protokol yaymlanmistir. Ol¢iim en az 7 megahertz (MHz)
frekansl lineer prob ile yapilmahidir. KIMK ana karotis arter bulbusundan 1 cm
onceki segmentin arka duvarindan, tam longitudinal planda, 6n ve arka duvarm bir
arada goruldigi zaman yapilir (Sekil 16). Karotis ultrasonografi degerlendirmesi igin
hasta sirtiistii yatar durumda, bas hiperekstansiyonda, boyun noétral ya da
degerlendirilen tarafin tersi tarafinda 30-45 derece ag¢1 verilmis sekilde olmalidir
(106). KIMK’nin 6l¢iimii diyastol sirasinda, liimen capinmn en dar, KIMK’ nin en
genis oldugu an yapilir. KIMK yasla degismekte olup yillik 0.01-0.02mm artis
gosterir (107).
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Sekil 18: Ana karotis arter bulbusundan yaklasik 1 cm o6nceki 1 cm’lik

segmentten Ol¢iilen intima-media kalinlig1.
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubunun Tanimlanmasi ve Calisma Protokolii

Bu ¢alisma FMS hastalar ile saglikli goniilliilerin karsilastirildigi tek merkezli
prospektif bir ¢alismadir. Calismaya Ocak 2020 ile Nisan 2020 tarihleri arasinda
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Polikliniginde muayene olup, radyoloji ultrasonografi poliklinigine
yonlendirilen FMS tamli kadm hastalar ve Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde ¢alisan ve daha dnce FMS tanis1 almis kadin hastalardan ¢alismanin
dahil edilme kriterlerini karsilayan yirmi hasta alinmuistir. Saghkli gonilliler
radyoloji boliimiine baska bir nedenle basvuran ¢alismanin dahil edilme kriterlerini
karsilayan kadnlar veya hastane personelinden ¢alismanin dahil edilme kriterlerini
karsilayan kadinlar arasindan secilmistir. Calismaya alinan tiim kisilere ¢calismayla
ilgili bilgi verildi ve goniillii olarak katilimlarina dair s6zlii ve yazili onamlar1 alind:.
Etik Kurul onay1 alindi. Oncelikli olarak degerlendirmeye alinan kisilerden ayrintili
tibbi 6ykii alindi. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, boy ve kilo degerleri ve eslik eden
hastaliklar sorguland1 ve kaydedildi. Hasta grubundaki bireyler sikayetlerin baglama
zamani, tani aldigi zaman ve aldig1 tedavi agisindan sorgulandi. Calismaya alinan
FMS hastalarinin ve FMS hastas1 olmayan kontrol grubunun son 3 ay igerisindeki
lipid profili (Total kolesterol, HDL, LDL), a¢lik kan sekeri (AKS), kreatinin ve
hemogram degerlerine bakildi. Son 3 ay igerisinde Sisoft bilgi sisteminde yukarda
belirtilen laboratuvar sonuglari olmayan hastalardan yeni kan alindi. Belirtilen

laboratuvar parametreleri Sisoft bilgi sistemi lizerinden tarandi ve not edildi.

Hastalarin supin pozisyonda her iki karotis arteri B-mode ultrasonografi cihazi
ile goriintiilendi. Karotis plaklarinin net olarak degerlendirilmesi ve gdzden
kagmamas1 i¢in ana karotis arter ve internal karotis arterin 6n ve arka duvarlari
dikkatli bir sekilde tarandi. Hem sag, hem de sol ana karotis arterler General Electric
(GE) LOGIQ S7 Expert ultrasonografi cihazinin 10 mHz lineer probu ile
goriintillendi. Ana karotis arter boliimiiniin bulbustan itibaren 1 cm distalindeki
yaklasik 1 cm’lik bir segment belirlendi. IMK hesaplanmasi igin her iki ana karotis
arter arka duvarindan 3 6l¢tim alinip, bu Sl¢iimlerin ortalamast alindi. Sag ve sol
KIMK &l¢iimiiniin ortalamasi alinarak ortalama KIMK olarak kaydedildi.
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Dahil edilme kriterleri:

1. 1990 American College of Rheumatology (ACR) kriterlerine gore FMS

tanist almis olmak
2. 20-50 yas araliginda olmak
3. Kadin cinsiyet olmak
Diglama kriterleri:
1. Hipertansiyon veya diyabet hastaligi olmasi
2. Bilinen tiroid fonksiyon testi bozuklugu olmasi
3. Kanitlanmis aterosklerotik hastalik olmasi
4. Bilinen romatolojik hastalik olmast
5. Viicut kitle indeksinin >30 olmasi
6. Sigara kullanimi1

3.2. Istatistiksel Analiz

Calismamizda tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama (mean), standart
sapma (SD), medyan (ortanca) ve yar1 kartil araligi degerleri kullanilmistir. Verilerin
normal olup olmadig: Shapiro-Wilk testi ile belirlenmistir. Normal dagilan verilerde
bagimsiz orneklemler t testi, normal dagilmayan verilerde ise Mann-Whitney U testi
ile analizler yapilmistir. Analizler SPSS 25.0 paket programu ile yapilmistir. 0,05'den

kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, dahil edilme kriterlerini tastyan 20 hasta ve 20 goniillii alind1. Her
iki gruptaki kisilerin de 15 tanesi evli 5’1 bekardi. Her iki grubun egitim diizeyleri
benzerdi ( kontrol grubunda 2 yiiksek lisans, 7 lisans, 4 Onlisans, 4 ortadgretim, 3
ilkdgretim; hasta grupta 1 ylikseklisans, 8 lisans, 3 Onlisans, 5 ortadgretim, 3
ilkogretim). Hasta gruptan semptom siiresi 5 y1l ve daha az olan 9 kisi, 5 yildan fazla

olan 11 kisi vardi. Hasta gruptan yalniz 5 kisi diizenli ilag kullanmaktaydi.

Hasta grubun yas ortalamasi 40,1 (£5,7), kontrol grubunun 36,8 (+4,5) olup
istatistik agidan iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Hasta grubun ortalama viicut
kitle indeksi (VKI) 25,3 (£3,2), kontrol grubunun 24,2 (£2,6) olup istatistiki agidan
benzer bulunmustur. 2 gurubun karsilastirilan laboratuvar degerleri kreatinin sonucu
disinda istatistiki acidan benzer bulundu (tablo 5-1, 5-2). Kreatinin degeri tiim

hastalarda normal aralikta olup ortalamasi hasta grubunda 0,69 (+0,1) mg/dl, kontrol

grubunda 0,60 (£0,1) mg/dl bulunmustur ve hasta grubunda istatistik olarak anlamli
yiiksektir.

Sag ana karotis arter intima media kalmhg (RKIMK) ortalamas1 hasta
grubunda 0,5 (+£0,07) mm, kontrol grubunda 0,43 (+0,05) mm; sol ana karotis arter
intima media kalmlig1 (LKIMK) ortalamas1 hasta grubunda 0,5 (£0,06) mm, kontrol
grubunda 0,43 (+0,05) mm bulunmus olup hasta grubunda anlamli yiliksek oldugu
goriilmiistiir. Ayrica ortalama karotis intima media kalmligi (OKIMK) hasta
grubunda 0,52 (+0,05) mm, kontrol grubunda 0,43 (+£0,03) olarak bulunmus olup
hasta grubunda anlamli yiiksektir (tablo 5-2, grafik1,2 ve 3).
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Tablo 5-1: Hasta ve Kontrol Grubunun Normal Dagilima Uyan Temel

Karakteristik Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgular.

Independent Sample t Test (Bagimsiz Orneklemler t Testi)

Gruplar [N Ortalama [Sapma [P (Sig.)
Kontrol 20 (36,8500 [4,56848
YAS 0,051>0,05 fark yok
Hasta 20 40,1500 [5,70572
Kontrol 20 [24,2100 [2,66298
VKI 0,232> 0,05 fark yok
Hasta 20 [25,3450 [3,22596
Kontrol 20 (84,5500 (7,14861
AKS (mg/dl) 0,109> 0,05 fark yok
Hasta 20 (88,1000 |6,50425
Kontrol 20 (0,6070 |0,10484
KREATININ (mg/dl) 0,015< 0,05 fark var
Hasta 20 10,6910 (0,10457
Kontrol 20 56,8000 [11,87035
HDL (mg/dl) 0,549> 0,05 fark yok
Hasta 20 54,6000 [11,11850
Kontrol 20 [109,3000 [22,69268
LDL (mg/dl) 0,245> 0,05 fark yok
Hasta 20 [118,3500 [25,66643
0,565> 0,05 fark yok
(mgy/dl) Hasta  [20 [177,8500 [30,48429
Kontrol 20 (13,3600 [0,99705
HGB (g/dl) 0,735> 0,05 fark yok
Hasta 20 (13,4500 [0,62534
Kontrol 20 19,7800  [0,60923
MPV (fL) 0,148> 0,05 fark yok
Hasta 20 [10,1550 (0,95337
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Tablo 5-2: Hasta ve Kontrol Grubunun Normal Dagilima Uymayan Temel

Karakteristik Ozellikleri ve Karotis intima Media Kalinliklar1.

Mann Whitney U Testi

Gruplar N | Ortalama Sapma P (Sig.)

Kontrol 20 40,2000 1,285
HCT (%) 0,155> 0,05 fark yok

Hasta 20 | 41,2500 0,940

Kontrol | 20 | 270,000 29,500

PLT (/mm?®) 0,925> 0,05 fark yok

Hasta 20 | 253,000 45,750

Kontrol 20 0,4300 0,050
RKiMK (mm) 0,005< 0,05 fark var

Hasta 20 0,500 0,070

Kontrol 20 0,4300 0,050
LKIMK (mm) 0,001< 0,05 fark var

Hasta 20 0,500 0,060

Kontrol 20 0,4300 0,035
OKIMK (mm) 0,000< 0,05 fark var

Hasta 20 0,520 0,050
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Sekil 19: Hasta-Kontrol Grubu Ortalama RKIMK Degerlerinin
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OKIMK

I

Kontrol Hasta

Gruplar

Sekil 21: Hasta-Kontrol Grubu OKIMK Degerlerinin Karsilastiriimasa.

Hasta grubunun subgrup analizinde hastalar semptom siiresi 5 yil ve altinda
olanlar ve 5 yildan fazla semptomu olanlar diye iki gruba bdliindiiler. Semptom
stiresi 5 yil ve altinda olan grupta 9 hasta, 5 yildan fazla olan grupta 11 hasta vardi.
Yapilan analiz sonucunda, yas disindaki temel karakteristik 6zellikler ve RKIMK-
LKIMK-OKIMK degerleri her iki grupta benzerdi (tablo 6-1, 6-2, 6-3). Yas
ortalamasi1 semptom siiresi<5 yil olanlarda 37,1 (£5,6), >5 yil olanlarda 42,6

(+4,6) drr.
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Tablo 6-1: Hasta Alt Gruplarmin (semptom siiresi < 5 yil - > Syil) Normal Dagilima

Uyan Temel Karakteristik Ozellikleri.

Independent Sample t Test (Bagimsiz Orneklemler t Testi)

Semptom )
_ N Ortalama Sapma P (Sig.)
Siiresi
<5YIL 9 37,1111 5,62238
YAS 0,027<0,05 fark var
>5 YIL 11 42,6364 4,63191
<5YIL 9 24,4556 3,33808
VKI 0,276> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 26,0727 3,09260
<5YIL 9 87,8889 8,55050
AKS (mg/dI) 0,900> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 88,2727 4,67099
g | I 9 0,6467 | 10559
0,086> 0,05 fark yok
(mg/dI) >5 YIL 11 0,7273 09296
<5YIL 9 51,7778 12,48777
HDL (mg/dl) 0,317> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 56,9091 9,85347
<5YIL 9 114,0000 | 27,67219
LDL (mg/dl) 0,508> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 121,9091 | 24,65950
KOLESTEROLl <5 YIL 9 | 171,7778 | 30,54005
0,435> 0,05 fark yok
(mg/dI) >5 YIL 11 | 182,8182 | 30,97037

47




Tablo 6-2: Hasta Alt Gruplarinin (semptom siiresi < 5 yil - > 5yi1l) Normal

Dagilima Uyan Hemogram Degerleri ve Karotis Intima Media Kalinliklari.

Independent Sample t Test (Bagimsiz Orneklemler t Testi)

Semptom )
_ N Ortalama Sapma P (Sig.)
Siiresi

<5 YIL 9 13,5333 0,79844

HGB (g/dl) 0,603> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 13,3818 0,47078
<5 YIL 9 41,5667 1,51822

HCT (%) 0,286> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 40,9727 0,86959
<5YIL 9 10,3111 1,17094

MPV (fL) 0,522> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 10,0273 0,76823
<5YIL 9 0,5244 0,07055

RKIMK (mm) 0,913> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 0,5300 0,13638
<5YIL 9 0,5233 0,06285

OKIMK (mm) 0,687> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 0,5427 0,12954
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Tablo 6-3: Hasta Alt Gruplarinin (semptom siiresi < 5 yil - > 5yil) Normal

Dagilima Uymayan PLT ve LKIMK degerleri.

Mann Whitney U Testi

Semptom )
_ N Ortalama Sapma P (Sig.)
Siiresi
<5 YIL 9 247,0000 48,00
PLT (/mm® 0,970> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 291,0000 52,00
<5YIL 9 0,5000 0,0500
LKIMK (mm) 0,316> 0,05 fark yok
>5 YIL 11 0,5300 0,0850
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5.  KAROTIS INTIMA MEDIiA OLCUM ORNEKLERI
e Ana karotis arter (AKA) bifurkasyonundan 1 cm Onceki 1 cm’lik

segmentten ve posterior duvardan Slgiim yapildi.

1L1.01cm
--d 1.08 cm
L 0.00 cm

Olgu 1: 40 yasinda kadin hasta, FMS tanili, yaklasik 12 yildir semptomatik, VKI:
26.

+-d1.52 cm
L 0.00 cm

Olgu 2: 38 yasinda kadin hasta, bilinen bir hastalik dykiisii yok, VKI: 24,6.
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e Olciim tam longitudinal planda, 6n ve arka duvarin bir arada goriildiigii

zaman, posterior duvardan yeterli biiyiitmeden sonra yapild1.

Olgu 3: 34 yasinda kadin hasta, FMS tamli, yaklasik 5 yildir semptomatik, VKI:
21,9.

3 L0.07 cm

Olgu 4: 40 yasinda kadin hasta, FMS tanili, yaklasik 12 yildir semptomatik, VKI:
26.
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Olgu 5: 40 yasinda kadin hasta, bilinen bir hastahik dykiisii yok, VKI: 26,9.
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6. TARTISMA

Fibromyalji Sendromu yaygin kas agrisi, yorgunluk, uyku bozuklugu ve irritabl
barsak sendromunun eslik ettigi, tanida spesifik hassas noktalarin yer aldig1 kronik
bir hastaliktir. FMS osteoartritten sonra ikinci siklikta goriilen romatizmal hastaliktir
(1). FMS benzeri hastaliklar ilk olarak 1800°’1i yillarda tanimlanmis ve inflamatuar
bir hadise oldugu diisiiniilmiistiir. 1976’da Kahler Hench bu hastalikta inflamatuar
bir hadise olmadigini ve fibrozit teriminin yanhs kullanildigini sdylemis ve
fibromyalji terimini kullanmistir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarla 1990 American

College of Rheumatology (ACR) klasifikasyon kriterleri olusturulmustur (16).

Ateroskleroz biiylik ve orta ¢apli damarlarin intima tabakasinda meydana gelen
kalimlasmadir. Cocukluk c¢agindan itibaren baslayip yillar i¢inde yavas ilerleme
gosterir. Ateroskleroz koroner damarlar ile birlikte tiim arteryel yapilar: tutabilen,
mortalite ve morbiditeye neden olan sistemik bir hastaliktir. Ateroskleroz nedenleri
tespit edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen veya ilerlemesi
yavaslatilabilen bir hastaliktir (108).

Ateroskleroz, Diinya genelinde onde gelen 6liim nedenlerinden biridir ve
insidans1 artan yasam siiresine bagli olarak giderek artmaktadir. Ateroskleroz
gelisimi erken yaslarda baslamakta olup uzun bir asemptomatik donem sonrasinda
klinik bulgu vermektedir. Bu nedenle hastaligin asemptomatik evrede tani almasi ve
gerekli onlemler ile klinik semptomlarin ortaya ¢ikisinin geciktirilmesi ve hatta
engellenmesi hem toplum sagligr hem de yapilan saglik harcamalarinin azaltilmasi
acisindan oOnem arz etmektedir. Bu amagla aterosklerozu subklinik evrede

tantyabilmek i¢in invaziv ve non invaziv bazi yontemler kullanilabilmektedir.

FMS ile subklinik ateroskleroz arasinda iliski oldugu ve FMS tanili hastalarda
stroke riskinde, KIMK’da ve ortalama trombosit hacminde artis oldugu daha énce
bazi ¢aligmalarda gosterilmistir (12-14). Biz de ¢alismamizda subklinik ateroskleroz
tanisinda en sik kullanilan B-mode ultrasonografi ile karotis intima media kalinligi

Ol¢limii yaptik.

Bu ¢alismada FMS tanili hasta grubunun sag ve sol ana karotis arter ortalama

IMK degerlerinin kontrol grubundan istatistiki olarak anlamli yiiksek oldugu
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gosterildi. Ayrica FMS tanili hastalar semptom siirelerine gore karsilastirildiginda iki

grup arasinda anlamli fark olmadig: goriildi.

KIMK artis1 gelecekte kardiyovaskiiler hastaliklar icin bir risk faktdrii olup
erken aterosklerozun bir gostergesidir (109,110).

KIMK 6lgiimii, romatolojik hastaliklarda kardiyovaskiiler hastalik riskini
degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Birbirine benzer yapilan 4 calismada; Behget
hastalarinda, KIMK &l¢iimii kardiyovaskiiler hastalik riskini degerlendirmek igin
kullanilmis ve saglikli kontrollere gore artis oldugu goriilmistiir (111-114). Ayrica
diger romatolojik hastaliklarda (yani romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus)
da benzer amaglar i¢in KIMK 6lgiimii yapilmistir (115-117). Ek olarak, yapilan bir
calismada KIMK degerlerinin romatoid artritin klinik &zellikleri (uzun hastalik
stiresi, dejenerasyonlar, yiiksek inflamatuar parametreler ve eklem dis1 belirtiler) ile

iliskili oldugu gosterilmistir (118).

Sistemik inflamatuvar hastaliklar ateroskleroz i¢in risk faktoriidiir. Yiiksek
duyarliklh CRP, fibrinojen, inflamatuvar homosistein ve lipoprotein iliskili
fosfolipaz-2 trombotik biyobelirteglerdir. Kilavuzlarda CRP temel kardiyovaskiiler
hastaliklarin risk degerlendirilmesinde kullanilmistir (119). FMS ise inflamatuvar bir
hastalik olmamasina ragmen ateroskleroza yatkinlik olusturmaktadir. Bununla ilgili

farkli hipotezler vardir.

FMS tanili hastalarda stres ve agri sempatik sinir sistemi (SSS) aktivitesini
artrrabilir ve Fibromyalji hastalarinda SSS fonksiyonunun degistigi bildirilmistir
(78-80). 2011 yilinda Lee JH ve ark. (80) yaptig1 ¢alismada major aterosklerotik risk
faktorii olmayan 108 FMS hastast kadin ile 76 saglikli kontrol grubu kadin
karsilastirilmistir. FMS'li hastalarda kontrollerden daha yiiksek nabiz dalga hizi
oldugu goriilmiistiir. Ayrica hasta grup fibromyalji etki anketine (FEA) gore
skorlandirilip 2 gruba ayrilmis. FEA skoru >50 olan grup, FEA skoru<50 olan gruba
gore brakial arter nabiz dalga hizi degerlerinde anlamli artiy oldugu goriilmiistiir.
Sonug olarak Fibromyalji hastalarinda arteriyel sertligin anlamli derecede arttig1 ve
FMS ile endotel disfonksiyonu arasinda patofizyolojik bir baglanti oldugu

gosterilmistir.
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2011 yilinda Cho KI ve ark. (120) yapmis oldugu ¢alismada 55 postmenapozal
FMS tanili kadin hasta ile 35 saglikli kontrol karsilastirilmistir. Endotel fonksiyonu,
brakiyal arter akim aracili dilatasyon ve 40 pg dilalt1 nitrogliserine yanit olarak
incelenmis ve her iki degerin de FMS tanili grupta kontrol grubuna gore anlamli
diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu da endotel disfonksiyonuna ve damar duvar sertligine
isaret etmektedir. Bu c¢alismada agrinin FMS hastalarinda endotel fonksiyonu
iizerinde olumsuz bir etki yaptig1 sonucuna varilmis ve arteriyel duvar sertliginin
SSS aktivitesinden Onemli Olglide etkilendigi belirtilmistir.  Ayrica SSS
aktivasyonunun ¢esitli mekanizmalarla endotelyal disfonksiyona neden olabilecegi

belirtilmistir.

Boliik H ve ark. (13) yaptigi ¢alismada ise 19 Fibromyalji hastasi ile 17 saglikli
kadin karsilastirilmistir. Bu ¢alismada da sag ve sol KIMK 6lciimiiniin hasta grupta
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica fibromyalji
hastalar1 fibromyalji etki anketine gore 2 gruba ayrilmis olup gruplar arasinda KIMK

acisindan anlaml farklilik goriilmemistir.

Bizim c¢alismamizda da fibromyalji hasta grubunun sag ve sol ortalama
KIMK nin kontrol grubuna gore istatistiki olarak anlaml yiiksek oldugu gosterilmis
olup bu bulgu da endotel hasari tezini dogrulamaktadir. Bizim ¢alismamizda farkli
olarak fibromyalji tanili hastalar semptom siiresine gére gruplandirilip (semptom
stiresi <5 yil, semptom siiresi > 5 yil) karsilastirilmis ve bulgularda anlamli farklilik

izlenmemistir.

Johns Hopkins Universitesinde yapilan bir arastirmada stresin koroner arter
hastaligi olmayan hastalarda ciddi, geri doniistimlii sol ventrikiil disfonksiyonunu
hizlandirabildigi gosterilmistir. Bu hasta grubunda kontrol grubuna gore katekolamin
diizeyinde belirgin artis tespit edilmistir. Artmig sempatik stimiilasyonun
muhtemelen bu klinigin nedeni oldugu diisiiniilmektedir (121). FMS’de de kronik
agri, neden oldugu stres ve artmis sempatik stimiilasyon, bu c¢alismadaki etkilere

benzer sonuglara neden olabilir.

2014 yilinda Tayvan’da yapilan bir kohort caligmasinda fibromyalji ile koroner
kalp hastalig1 arasinda bir iliski oldugu goriilmistiir (122).
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Hayvan deneyi ile yapilan bir calismada kalsiyum kanallarmin siirekli
aktivasyonu, membran hasar1 ve mikrovaskiiler spazmin katekolamine baglh
endotelyal disfonksiyon mekanizmalarindan sorumlu olabilecegi belirtilmistir (123).
Bu calisma da FMS’deki artmis sempatik aktivitenin hangi mekanizma ile endotel

disfonksiyonuna neden olabilecegine 6rnek teskil etmektedir.

Bagka bir c¢aligmada One siiriilen hipotezde, otonom sinir sistemi
disfonksiyonunun ateroskleroza yol agabilecegi belirtilmistir (124). Sempatik asirt
aktivite, kardiyovaskiiler sistemin otonom sinir sistemi kontroliinii bozar ve endotel
hasar1 ve ateroskleroz gelisimine katkida bulunur (125). FMS’de otonom
disfonksiyon ve sempatik asir1 aktivite tanimlanmis olup FMS’nin endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz gelisimine yatkinlik olusturabilecegi sonucu

cikarilabilir.

Fibromyalji tanili hastalarda depresyon sik goriilmektedir (126,127).
Depresyon ile artmig koroner kalp hastaligi riski arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (128-131). Bu nedenle, fibromyalji tanili hastalarda artmis depresyon

oraniin endotel hasarina katkida bulunabilecegini soylemek mantiklidir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, kan basincinin normal sirkadien ritminde
olan gece %10’dan fazla olan kan basincit disiisii fibromyalji hastalarinda
izlenmemektedir.  Bunun  sempatik  hiperaktiviteye, = otonom  sistemdeki
anormalliklere, kortizoliin diurnal ritmindeki bozukluga veya FMS’deki kotii uyku
kalitesine bagli olabilecegi belirtilmis olup arasindaki iliski net olarak ortaya
konamamistir. Sonug olarak bu bulgu kardiyovaskiiler morbidite ile yakindan iligkili

olup FMS hastalari i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmustir (132).

Ayrica ililkemizde yapilan iki caliymada erken aterokleroz belirteci olan
ortalama trombosit hacminin FMS’da arttig1 gosterilmistir (14,133). Yapilan bir
diger calismada Fibromyaljili hastalarda asimetrik dimetilarjinin (ADMA), timor
nekrozis faktor-o (TNF-o)’nin serum seviyelerinin ve Prostoglandin F2a’nin plazma
seviyesinin kontrol grubuna gore arttig1 gosterilmis. Ayrica ADMA’nin fibromyaljili
hastalarda endotelyal disfonksiyonun giivenilir bir belirteci olabilecegi belirtilmistir

(134).
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Sonug olarak biz bu calismamizda FMS tamli hasta grubunda KiIMK’nin

arttigin1 ve FMS’nin endotel disfonksiyonuna neden olabilecegini gdstermis olduk.

Fakat bu ¢alismanin bazi kisithiliklar1 vardir.

1-

2-

Bu c¢alisma kadin hastalarda yapilmis olup FMS’nin erkek hastalar
iizerindeki etkisi hakkinda bilgi vermemektedir.

Bu caligmada elde ettigimiz bulgular hasta/kontrol sayisinin azligi, tek
merkezli, kesitsel bir calisma olmasi nedeniyle ancak daha genis caplh

klinik ¢alismalara rehberlik edebilir.

3- Hastalarin  kardiyovaskiiler hastalik riski acisindan aile Oykiisii
degerlendirilmemistir.

4- Ayrica ateroskleroz risk faktorleri arasinda olan sedanter yasam
degerlendirilmemistir.

7.  SONUC

1- FMS inflamatuvar bir hastalik olmamasina ragmen KiMK’da artisa neden
olmaktadir. Dolayli olarak FMS’nin endotel disfonksiyonu neden
olabilecegi goriilmektedir.

2- Gelecekte FMS ateroskleroz risk faktorleri arasina girebilecek olup bu hasta
grubunda diyet ve yasam tarzi degisikligi 6nem arz etmektedir.

3- FMS semptom siiresi ile subklinik ateroskleroz arasinda bir iliski

goriilmemistir.
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