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Kronik Grtikerli hastalarda fibromiyalji sendromu
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Evaluation of the frequency of fibromyalgia in
patients with chronic urticaria
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Ozet

Amagc: Son yillarda periferal kutanoz sinir liflerindeki fonksiyon bozuklugunun drtiker etyolojisinde rol oynayabilecegine dair
calismalar mevcuttur. Kronik agn sendromlarin biri olarak kabul edilen fibromiyalji sendromu etyolojisinde de benzer sekilde
periferal kutandz sinir liflerindeki fonksiyon bozuklugu suclanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci kronik drtikerli hastalarda fibromiyalji
sendromu sikliginin belirlenmesi ve bu sikligin trtikerin klinik 6zelliklerinden etkilenip etkilenmedigini gostermekti.

Gereg ve Yontem: Calismaya 50 kronik trtikerli hasta ve 48 kontrol dahil edildi. Otolog serum deri testinin yani sira trtikerin hastalik
aktivitesini belirlemek amaciyla iirtiker aktivite skoru (UAS) hesaplandi. Fibromiyalji sendromu tanisi ise 1990 Amerikan Romatoloji
Koleji kriterleri dogrultusunda konuldu. Hastalar ayrica hastalik siiresine ve UAS skorlarina gére ikiser gruba ayrilarak fibromiyalji
sendromu sikligr agisindan incelendi.

Bulgular: Kronik Urtikerli hastalarin %26'sinda, kontrol grubunun ise %20,8'inde fibromiyalji sendromu oldugu tespit edildi ve iki grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,715). Otolog serum deri testi pozitif olan hastalar ile negatif olan hastalar arasinda da fibromiyalji
sendromu sikligi agisindan anlamli farklilik yoktu. UAS skorlarina (Grup 1= UAS<5, Grup 2 UAS>5) gére iki gruba aynilan hastalar arasinda
da fibromiyalji sendromu sikligi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,197). Ayrica hastalar hastalik stiresine gére degerlendirildiginde de
(grup 1= hastalik siiresi<1 yil, grup 2=hastalik stiresi>1 yil) fibromiyalji sendromu sikligi acisindan anlami farklilik yoktu (p=0,645).
Sonug: Bu calisma sonucunda literatiirde yakin zamanda yapilmis olan bir calismanin aksine kronik urtikerde fibromiyalji sendromu
sikiginin artmadigi ve bu sikigin Urtiker siddetinden, hastalik siiresinden ve otolog serum deri pozitifliginden etkilenmedigi
gosterilmistir. (Tirkderm 2012; 46: 202-5)

Anahtar Kelimeler: Kronik trtiker, fibromiyalji, siklik

Summary

Background and Design: In recent years, there are studies about the role of dysfunctioning of the peripheral cutaneous nerve fibers in the
etiology of chronic urticaria. Similarly to urticaria, dysfunctioning of peripheral cutaneous nerve fibers was also accused in the etiology of
fibromyalgia syndrome which is considered to be the one of the chronic pain syndromes. The aim of this study was to assess the frequency
of fibromyalgia syndrome in patients with chronic urticaria and to show whether this frequency was affected by clinical findings of urticaria.
Material and Method: Fifty patients with chronic urticaria and 48 controls were included into the study. The autologous serum skin test
was performed and urticaria activity score (UAS) was calculated for the evaluation of the severity of the disease. The diagnosis of
fibromyalgia syndrome was made in accordance with the American College of Rheumatology 1990 criteria. The patients were divided
according to disease duration into 2 groups and according to UAS into two groups.

Results: 26% of patients with chronic urticaria and 20.8% of controls had fibromiyalgia syndrome and no significant difference was
observed between the groups (p=0.715). There was also no significant difference between patients with positive autologous serum
skin test and patients with negative autologous serum skin test. No significant difference was observed in the frequency of
fibromyalgia syndrome between the patients either when divided into 2 groups according to UAS or when divided into two group
according to disease duration (p=0.197 and p=0.645, respectively).

Conclusion: In conclusion, in contrast to a recently reported study, we observed that the frequency of fibromyalgia syndrome was
not increased in chronic urticaria and this frequency was not affected by the severity of urticaria, disease duration and positive
autologous serum skin test. (Turkderm 2012; 46: 202-5)
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Giris

Fibromiyalji sendromu, hastanin semptomlarini aciklayacak belirgin bir
organik hastalik yoklugunda, fizik muayenede palpasyonla hassas
noktalarin tespit edildigi kronik yaygin agri sendromlarindan biridir?.
Fibromiyalji sendromunun normal toplumdaki prevalansi %1-4 arasinda
degismekte olup, codunlukla kadinlarda gorilmektedir2. Bununla
birlikte, bu sendromun dismenore, migren, depresyon, irritabl barsak
sendromu gibi etyolojisinde emosyonel faktorlerin énemli rol oynadig
bircok hastalikla birlikte oldugu bilinmektedir3. Benzer sekilde, pstriyasis
ve sistemik lupus eritematozus gibi dermatolojik hastaliklarin varliginda
fibromiyalji sendromunun sikliginin arttigr gosterilmistir4.5.

Etyolojisi henliz tam olarak agida cikarilamamis olan bu hastaligin son
yillarda yapilan calismalarda nérojenik inflamasyonun da eglik ettigi
néropatik agri sendromlarindan biri oldugu gorist ortaya atilmistir6.7.
Bu norojenik inflamasyonun yine etyolojisi benzer sekilde tam olarak
actkhda kavusmamis olan kronik Urtiker patogenezinde de rol
oynayabilecedine dair calismalar mevcuttur8. Bu ortak hipotezden yola
cikarak yakin dénemde yapilmis olan bir calismada, kronik Urtikeri olan
hastalarda fibromiyalji sendromu sikligi normal toplumdan cok daha
yiksek bulunmustur9. Ayrica, fibromiyalji sendromunda oldugu gibi
kronik Urtiker etyolojisinde de emosyonel stresin dnemli bir rol oynadig
dustnulmektedir'0. Ancak, kronik drtiker ile fibromiyalji sendromunun
birlikteligini inceleyen ingilizce literatiirde sadece bir calisma mevcuttur9.
Yukarida bahsi gecen bilgiler dogrultusunda, biz bu calismada hem
etyolojide hem de patogenezde ortak noktalari oldugu bilinen bu iki
hastaligin birlikteligini arastirmayi ve bu birlikteligin hastalik siddetinden
etkilenip etkilenmedigini belirlemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem

Deri ve Zuhrevi Hastaliklar polikliniklerine Haziran 2010 ve Haziran 2011
tarihleri arasinda bagvuran kronik Urtikerli 50 hasta (37 kadin,13 erkek)
ile cinsiyet bakimindan eslestirilmis 48 kontrol (36 kadin, 12 erkek) dahil
edildi. Calismaya >18 yas, en az 6 haftadir tekrarlayan Urtikeryal
dokintdlerin olan hastalar alinirken, kontrol grubu ise kronik Urtiker
disinda herhangi bir deri hastali§i nedeniyle bagvuran hastalardan
olusturuldu. Calismadan dislanma kriterleri ise psériyasis ve eslik eden bir
romatolojik hastaligin varligi, fiziksel Urtiker varligi olarak belirlendi.
Calismanin etik kurul onayi Hacettepe Universitesi Senatosu Etik
Komisyonundan alindi.

TUm hastalar ilag kullanimi, ailesel ve kisisel atopi 6ykusu, hastalik stresi,
egzersiz, stres, sicak soguk gibi Urtikeri tetikleyici faktorler agisindan
sorgulandi. Elli hastanin 48'ine otolog serum deri testi uygulandi™?.
Hastalik aktivitesini belirlemek (izere rtiker aktivite skoru (UAS)
hesaplandi’2. UAS belirlerken kronik Urtikerli hastalar gecen hafta cikan
yaklasik Urtikeryal plak sayisini (O=hig; 1= hafif, <20 adet plak/24 saat;
2=orta, 21-50 adet plak/24 saat; 3= siddetli, >50 adet plak/24 saat) ve
kasinti siddetini (0= yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) degerlendirdiler.
Fibromiyalji tanisina yonelik fizik muayene 5 yillik tecriibesi olan bir Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon uzman hekimi tarafindan (O0) gerceklestirildi.
TUm katilimcilara son 3 ayda yaygin agri sikayeti olup olmadigi soruldu.
Eger agr mevcutsa, slresi ve siddeti kaydedildi. Fizik muayenede 1990
yill Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan belirlenen fibromiyalji kriterleri
dogrultusunda 18 hassas nokta palpasyonla degerlendirildi. Fibromiyalji
tanisi alan hastalardan klinik siddeti ve fonksiyonel kisitlamayr belirlemek

amaciyla 10 sorudan olusan ve Turkce versiyonunun guvenirliligi ve
gecerliligi gosterilmis olan Fibromiyalji Etki Anketi (FEA)'ni doldurmalari
istendi’3.

istatistiksel analizler SPSS versiyon 11,5 paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Tanimlayici istatistiksel analizlere ilave olarak hasta ve
kontrol gruplari arasinda yapilan karsilastirmalarda kesikli degiskenler
icin ki kare testi, strekli degiskenler icin bagimsiz gruplarda t testi
kullanildi. Fibromiyalji sendromu tanisi konulan hasta ve kontrol grubuna
ait degiskenler ise Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Ayrica otolog
serum deri testi, UAS ve hastalik stresine gére kronik Urtikerli hastalarin
gruplara ayrilmasiyla yapilan karsilastirmalarinda da ki kare testi
kullanildi. P degerinin 0,05'in altinda olmasi durumunda sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tim sonuglar ortalamazstandart
sapma olarak ifade edildi, standart sapmasi cok yiiksek olan degiskenler
icin ortanca degerler de belirtildi.

Bulgular

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalari sirasiyla 39,1+11,4 yil (aralik,
19-72) ve 37,0£12,8 yil (aralik, 19-64) olup iki grubun yaglar birbirine
benzerdi (p=0,279). Kronik Urtikerli hastalarin %26'sinda (n=13), kontrol
grubunun ise %20,8'inde (n=10) fibromiyalji sendromu oldugu tespit
edildi. Fibromiyalji sendromu siki§i agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut degildi (p=0,715).
Otolog serum deri testi tim hastalarin %53'inde (n=25) pozitif olarak
belirlendi. Otolog serum deri testi pozitif olan hastalarin %28'inde (n=7),
negatif olan hastalarin ise %27,3"linde fibromiyalji sendromunun oldugu
gozlendi. Bu iki grup arasinda fibromiyalji sendromu sikligi agisindan
anlamli farkliik yoktu (p=0,570). UAS<5 olan hastalarin 4'iine (%16),
UAS=5 olan hastalarin 9'una (%36) fibromiyalji sendromu tanisi
konuldu. Hastalik strelerine gore bakildiginda ise; <1 yil kronik Urtikeri
olanlarin 4'Gnde (%20), =1 yil kronik Urtikeri olanlarin 9'unda (%30)
fibromiyalji sendromu mevcuttu. Hem UAS'a (p=0,197) hem de hastalik
stiresine (p=0,645) gdre gruplar arasinda fibromiyalji sendromunun
sikligr acisinda istatistiksel olarak belirgin bir fark olmadigr tespit edildi.

Fibromiyalji sendromu tanisi alan hasta ve kontrol grubuna ait
demografik bulgular:

Fibromiyalji sendromu tanisi alan kronik Urtikerli hastalarin ortalama yasi
44,2+14,1 yil (aralik, 22-72), kontrol grubunun ise 48,1+8,4 yildi (aralik,
31-59). Her iki grupta da tlm hastalar kadinlardan olusmaktaydi. Hem
hasta hem kontrol grubunda yaygin agr siresi oldukca genis aralikta
dagiimakta olup ortanca degerleri sirasiyla 2 yil ve 2,5 yildi. Hasta
grubunda hassas nokta sayisi ortalamasi 14,7+2,6 iken kontrol grubunda
15,2+42,7 olarak bulundu. FEA skorlarinin ortalamasi ise hasta grubunda
60,9+12,9, kontrol grubunda 60,4t14,6 olarak belirlendi. Tim bu
degiskenler bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi.

Tartisma

Kronik drtiker, Urtiker plaklarinin 6 haftadan uzun stirmesi olarak
tanimlanmaktadir'4. Patogenezi tam olarak bilinmeyen bu hastaligin
etyolojisinde ok cesitli faktorler suclanmaktadir. Hastalarin %45'inde
saptanan otoimmin etyoloji en cok Uzerinde durulan faktérlerden
biridir’>. Kronik Urtikerli hastalarda artmis oranda tiroid otoantikorlarinin
gosterilmesi de bu durumu desteklemektedir'®. Bu bilgilere ilaveten,
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Grattan ve ark. tarafindan derideki mast hdcrelerine karsi olusan
otoantikorlar otolog serum deri testi ile hastalarin %30’unda
gosterilmistir’”. Kronik Urtikere benzer sekilde fibromiyalji sendromunda
da otoimmin hastaliklarla birliktelik tanimlanmistir18.

Son yillarda derideki immun sistem ve periferik sinir sistemi arasindaki
etkilesim merak uyandirmakta ve epidermis bir duyu organi olarak kabul
edilmektedir’®. Bu etkilesimde Langerhans ve mast hicreleri
néroendokrin ve immin sistem arasinda anahtar rol oynamaktadirlar20.
Substance B ndrokinin A, ndrotensin, kalsitonin-genle iliskili peptid ve
vazoaktif intestinal peptid gibi tasikininler sadece néronlarda degil
ekrin glandlar ve damar duvarlar gibi derinin cesitli bélgelerinde de
tespit edilmislerdir2’. Bu noropeptidlerin derideki monositlerden,
keratinositlerden, endotel hUcrelerinden, merkel hdicrelerinden,
fibroblastlardan salindigi ve mast hiicrelerinin yani sira baska bircok
hiicre Uzerinde etkileri oldugu da gosterilmistir22. Hatta fibromiyalji
sendromu gibi ndropatik agrinin sorumlu tutuldugu hastaliklarda da
mast hdcrelerinin anahtar rol oynadigini gdsteren calismalar
mevcuttur23. Biz de bu ¢alismayi iki hastaligin birlikteliginde yukarida
bahsi gecen ortak faktérlerin rol oynayabilecegini diistinerek planladik.
ingilizce literatiirde kronik Urtikerde fibromiyalji sendromu sikiginin
arastinldigr bir calisma mevcuttu. Torresani ve ark.'nin yaptigi bu
calismada 126 kronik Urtikerli (86 kadin, 40 erkek) hastada fibromiyalji
sendromu tanisi bizim calismamizda oldugu gibi 1990 Amerikan
Romatoloji Koleji kriterleri dogrultusunda konulmustu. Bu calismada,
kronik (rtikerli hastalarin 89'unda (%70,6) fibromiyalji sendromu tespit
edilirken, bu oran kontrol grubunda %16 olarak belirlenmis ve aralarinda
anlamli duzeyde fark bulunmustu. Bizim calismamizda ise fibromiyalji
sendromu sikligi hasta ve kontrol grubunda sirasiyla %26 ve %20,8 olarak
belirlendi. Torresani ve ark.'nin calismasindan farkli olarak, her iki gruptaki
fibromiyalji sendromu sikigi birbirine benzer bulundu. Ayrica dnceki
calismada, fibromiyalji sendromu tanisi alan kronik Urtikerli hastalarin 15'i
daha &nceden fibromiyalji sendromu tanisi almisti ancak bizim
hastalarimizin hepsi yapilan degerlendirme sonucunda tani aldi. Her iki
calisma otolog serum deri testi pozitifligi agisindan karsilastirildiginda,
Torresani ve ark.'nin calismasinda hastalarin yaklasik 1/3'Unde otolog
serum deri testi pozititken bizim hastalarimizin yarisinda bu test pozitifti.
Otolog serum deri testi pozitif olan hastalarda fibromiyalji sendromu siklig
ise Torresani ve ark.'nin calismasinda %81, bizim calismamizda %28
olarak tespit edildi. Patogenezde her 2 hastaligin da etyolojisinde
otoimmdiinite suglanmaktadir. Torresani ve ark. bunu destekler bicimde
otolog serum deri testi pozitif hastalarda fibromiyalji sikligini daha da
yUksek bulmuslardir. Ancak bizim ¢alismamizda bu hipotezi destekleyecek
bir veri elde edilmemistir. Tim bu bulgularin yani sira, biz énceki
calismadan farkli olarak fibromiyalji sendromu sikliginin hastalik
siddetinden etkilenip etkilenmedidi de arastirdik. Fakat, bu amacla UAS ve
hastalik stresine gére gruplara ayrilan hastalar arasinda fibromiyalji
sendromu sikligi agisindan herhangi bir farklilik saptamadik.

Hasta sayimizin ilk calismaya oranla daha distk olmasina ragmen, her
iki calismada fibromiyalji sendromu sikligi sonuglarindaki farkliigin
baslica nedeninin tani asamasindaki farkliliktan kaynaklanabilecegini
dustinmekteyiz. Torresani ve ark. fizik muayeneyi bu konuda egitim
aldiktan sonra kendileri gerceklestirmis olmakla birlikte, bizim
calismamizda tanida standardizasyonu saglamak amaciyla muayene
konusunda 5 yillik deneyimi olan bir Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
uzman hekimi tarafindan gerceklestirildi. Yine ayni calismada 15 kronik
Urtiker hastasinin daha 6nceden fibromiyalji sendromu tanisi almis

olmasinin da secilen hasta populasyonunda fibromiyalji sendromu
sikliginin artisina sebep olabilecegini distinmekteyiz.

Calismamizda kronik Grtikerli hastalarda fibromiyalji sikliginda artis
tespit edilmemesine ragmen, kontrol grubunda fibromiyalji sikliginin
(%20) toplum insidansina (%1-4) gére daha fazla oldugu tespit edildi.
Bu farkliigin secilen kontrol grubunda hasta grubu ile orantili olmak
adina kadin cinsiyetin 6n planda secilmesine bagli olabilecegini
distinmekteyiz ¢linkii kadin cinsiyette fibromiyalji (%2) erkek cinsiyete
gore daha fazla gorilmektedir2.

Sonug olarak, vaka-kontrol olarak diizenlenen bu pilot ¢alismada kronik
urtikerli hastalarda fibromiyalji sendromu sikliginin normal populasyona
gore ylksek olmakla birlikte, kontrol grubuyla benzer oldugu belirlendi.
Ayrica, bu sikligin hastalik sresinden, Urtiker aktivitesinden ve otolog
serum deri testi pozitifliginden etkilenmedigini bulundu. Her ne kadar
Onceki calismada, kronik Urtiker ve fibromiyalji sendromunun ylksek
orandaki birlikteligi néropatik deri inflamasyonu hipoteziyle aciklanmaya
calisilsa da, bizim bu calismada elde etmis oldugumuz sonuglar bu
gorlsi desteklememektedir. Gergekten de, fibromiyalji sendromunun
gelisiminde tek bir nedeni 6ne sirmek olduk¢a guctlr. Glnumizde
halen, bu sendromun patofizyolojisine otonomik ve néroendokrin sistem
fonksiyon bozukluklari, uyku bozukluklari, genetik etkiler, fiziksel ve
psikososyal stres gibi cevresel tetikleyiciler basta olmak Uzere cok
sayidaki faktorin katkida bulundugu dustnilmektedir24. Bu bilgiler
dogrultusunda iki hastaligin birlikteliginin acikiga kavusmasi icin daha
fazla hasta sayisi ile yeni calismalara ihtiyac oldugunu diisinmekteyiz.
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