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ÖZET 

 

Fibromiyalji sendromu (FMS); etiyolojisi belli olmayan, yaygın vücut ağrıları ve hassas 

noktalar ile karakterize bir hastalıktır. Oluşumunda pek çok mekanizma öne sürülmüş olup 

bunlardan biri de kalıtsal mekanizmadır. Hastalığa, en sık depresyon olmak üzere çeşitli ruhsal 

bozuklukların eşlik ettiği bilinmektedir. Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) gen 

polimorfizmiyle de depresyon, anksiyete, bipolar bozukluk ve şizofreni gibi psikiyatrik 

hastalıklar ilişkili bulunmuştur. Bu bilgilerden yola çıkarak FMS tanılı hastalarda etyolojik 

açıdan MTHFR geni C677T genotipi ve allel sıklığını ve bu genotip ile fibromiyalji kliniği 

arasındaki  olası ilişkiyi belirlemeyi amaçladık. 

 

Araştırmaya 2013 temmuz-2014 ocak tarihleri arasında Başkent Üniversitesi Tıp 

Fakültesi FTR Anabilim Dalı Polikliniğine başvuran hastalar içinden American College of 

Rheumatology (ACR) 1990 sınıflandırmasına göre FMS tanısı konulan 18 yaş üstü 100 hasta ve 

100 sağlıklı gönüllüler alınmıştır. Her iki grup için yaş, medeni hali, mesleği, çocuk sayısı, boy, 

kilo, vücut kitle indeksi (VKİ), eğitim  durumu, eşlik eden sistemik hastalık, Beck Depresyon 

Ölçeği (beck depression inventory, BDI), Fibromiyalji Etki Anketi (Fibromyalgia Impact 

Questionnare, FIQ), Kısa Form36 (Short Form 36) içeren form dolduruldu. Genotipleme hasta ve 

kontrol gruplarından 08.30-15.30 saatleri  arasında EDTA solüsyonu içeren standart tüplere 

alınan periferal kan örneklerinden çalışıldı. 

 

Çalışmaya alınan 100 FMS hastasının ve 100 kontrol grubunun hepsi kadın olup yaş 

ortalamaları (p=0,289), VKİ’si (p=0,715) ve diğer demografik verileri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunmadı (p>0,05). Çalışmamızda FMS’lu 100 hastanın 42’sinde (%42) 

depresyon saptandı. SF-36 açısından FMS’lu hastalar ve kontrol grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık ortaya çıktı (p<0,01).  FEA skorlarına göre hastalarımızın %78’inin hafif, 

%22’sinin ise ağır etkilenmiş fibromiyalji olduğu saptandı.  

Yapılan istatistiki değerlendirmeler sonucu C allelini taşıyanların T allelini taşıyanlara 

göre hastalığa yakalanma olasılığı 2,111 kat daha fazla olarak hesaplandı (p<0.001).   

 

 



 

                                            ABSTRACT 

 

Fibromyalgia syndrome (FMS) is an unknown etiology disease that characterized by 

widespread musculoskeletal aching and tender points. Although there are several mechanisms 

suggested for its formation, one of these is genetic mechanism. Fibromyalgia frequently 

associated with psychiatric disorders especially depression. Methylenetetrahydrofolate reductase 

(MTHFR) is associated with psychiatric disorders like depression, anxiety, bipolar disorder and 

schizophrenia. According to previous informations, we aimed to find out the association between 

fibromyalgia clinics and C677 genotype, MTHFR gene and allele frequencies with etiological 

perspective. 

The study consisted of 100 patients who is over 18 age with FMS who were admitted to 

Baskent University Medical Faculty PMR Department and 100 healthy female volunteers. A 

detailed form  has been filled out for both groups which included  age, marital status, job, number 

of children, body height, weight, BMI, educational status, accompanying systemic diseases, BDI, 

FIQ, SF-36. Genotyping was studied in peripheral blood samples in tubes with EDTA which was 

taken from patients and control groups between 08.30-15.30 hours. 

All 100 FMS patients and 100 healthy controls were females, while no statistically 

significant difference was found between their average ages (p=0,289), BMIs (p=0,715) and 

other demographic information (p>0,05). We determined that 42% of our patience have 

depression. For SF-36 there is a significantly difference between two groups (p<0,01).  Scores of 

the FIQ shows that 78% of the patient have mild, 22% of patients have severe clinical 

involvement. 

Results of statistical evaluation show that risk of developing FMS was calculated as 2,111 

times more possible comparing to carry the C allele more than T allele. 
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KISALTMALAR 

 

FMS:          Fibromiyalji Sendromu 

MTHFR:    Metilentetrahidrofolat redüktaz 

ACR:          Amerikan Romatizma Birliği 

VKİ:           Vücut Kitle İndeksi 

FEA:          Fibromiyalji Etki Anketi 

BDÖ:         Beck Depresyon Ölçeği 

HPA:           Hipotalamus-hipofiz-adrenal 

CRH:          Kortikotropin Relasing Hormon 

BOS:          Beyin Omurilik Sıvısı 

IL:              İnterlökin 

TNF:          Tümör Nekroz Faktör 

5-HT:          5-hidroksitriptamin 

MAO:         Monoaminoksidaz 

SS:              Semptom Şiddet 

MAS:         Miyofasial Ağrı Sendromu 

KYS:          Kronik Yorgunluk Sendromu 

RA:            Romatoid Artrit 

SLE:          Sistemik Lupus Eritematozus 

PMR:         Polimiyalji Romatika 

ESH:          Eritrosit Sedimantasyon Hızı 

APS:           American Pain Society 

EULAR:     European League Against Rheumatism 

AWMF:      Association of the Scientific Medical Societies in Germany 



TSA:          Trisiklik Antidepresanlar 

SNRI:         Selektif Norepinefrin Gerialım İnhibitörleri 

SSRI:          Selektif Seratonin Gerialım İnhibitörleri 

NSAİD:      Nonsteroid Antiinflamatuar İlaçlar 

GABA:       Gama Amino Bütirik  Asit     

FDA:           Food and Drug Administration 

BDT:           Bilişsel-Davranışsal Tedavi 

HT:              Hipertansiyon 

MI:              Miyokard Enfarktüsü 

DM:             Diabetes Mellitus 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Fibromiyalji sendromu (FMS), kronik yaygın kas-iskelet ağrısı ile karakterize 

multisistemik bir hastalıktır (1). 1990 yılında Amerikan Romatizma Birliği (ACR) tarafından tanı 

kriterleri tanımlanmıştır (2). Burada iki önemli nokta söz konusudur. En az 3 aydır devam eden 

yaygın ağrı olması ve hassas nokta sayısı (18 noktadan 11 inde hassasiyet olması). FMS 

prevalansı %2-4 olarak bilinmekle birlikte, hastalık 20-60 yaş aralığında sık görülür (3,4). 

Kadınlarda %3,4-4,9 erkeklerde %0,5-1,6 sıklığında görülür, kadın-erkek oranı ise 6-9:1 olarak 

bildirilmiştir (3,5). 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda, FMS’lu hastalarda gelişen yaygın ağrının ve ağrı 

hassasiyetinin nedeni aydınlatılamamış, etyopatogenezde kalıtsal ve çevresel faktörler ile 

periferik ve santral mekanizmaların rol oynadığı düşünülmekle birlikte mekanizma tam olarak 

anlaşılamamıştır (6,7). 

FMS’da değişik psikopatolojik bozukluklar bildirilmiştir. Hastaların 1/3’ünde minör 

depresyon ya da anksiyete bozukluğu görüldüğü tahmin edilmektedir (8). Yapılan bir çalışmada 

FMS’lu hastalarda depresyon oranı %32 olarak tespit edilmiştir (9). Başka bir çalışmada ise 

hastaların %25-30’unda tanı aldıkları dönemde majör depresyon saptanmıştır (10). 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) gen mutasyonuyla da depresyon, anksiyete, 

bipolar bozukluk ve şizofreni gibi psikiyatrik hastalıklar ilişkili bulunmuştur. (11,12)  

Folat metabolizmasında MTHFR önemli bir enzimdir. MTHFR geninde meydana gelen 

nokta mutasyonlar sonucu enzim aktivitesi azalmaktadır. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-

metil THF düzeyi azalmakta, 5,10- metilen THF miktarı ile plazma homosistein düzeyi 

artmaktadır. (13-15) MTHFR C677T mutasyonu, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. 

nükleotid olan C (Sitozin)’in yerine T (Timin)’e dönüşmesi sonucu ortaya çıkan bir nokta 

mutasyonu vardır (16,17). 

MTHFR genotipi ile ilişkili son yıllarda fazla sayıda çalışma yapılmıştır. Özellikle 

depresyon, anksiyete, şizofreni gibi psikiyatrik hastalıklarla, çeşitli malignitelerle ve pek çok 

nörolojik hastalıkla birlikteliklerine dair çalışmalar mevcuttur (11,18,19,20).  

Bizim çalışmamızın amacı da; FMS tanılı hastalarda etyolojik açıdan MTHFR geni 

C677T genotipi ve allel sıklığını saptamak ve bu genotip ile fibromiyalji kliniği arasındaki olası 

ilişkiyi belirlemektir. 



 

2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. FİBROMİYALJİ SENDROMU  
Fibromiyalji Sendromu (FMS); yaygın vücut ağrısı ve düşük ağrı eşiği ile karakterize, 

hiperaljezi (normalde ağrılı uyarana verilen cevabın artması) ve allodininin (normalde ağrı 

oluşturmayan bir uyaranın ağrıya yol açması) de birlikte görüldüğü, 1990 yılında ACR tarafından 

tanı kriterleri yayınlanan bir hastalıktır. Halsizlik, depresyon, anksiyete, uyku bozukluğu, migren, 

değişken bağırsak alışkanlığı da eşlik edebilen diğer semptomlardır (2,21,22).  

2.1.1.Tarihçe 

1800’lü yıllarda yaygın vücut ağrısı ile beraber giden durumlar kas romatizması, miyalji, 

nöralji gibi isimler almışlardır. 

1904 yılında Gowers, kas ağrıları ve kas romatizmasının fibroz dokudaki inflamasyondan 

kaynaklandığını ileri sürerek ‘fibrositis’ terimini kullanmıştır. Stockman da fibröz dokuda 

ödematöz değişiklikler gördüğünü ileri sürmüştür (23). Yaklaşık yarım yüzyıl boyunca 

‘fibrositis’ tanımı kullanılmıştır. Lewis ve Kellgren 1930’lu yıllarda derin kas dokusu içine 

hipertonik salin enjeksiyonu sonrası gelişen yansıyan ağrıyı tanımlamışlardır. 1950’li yıllarda 

Lewis ve Kellgren hastalardaki psikolojik değişiklikleri sorgulamaya başlamışlardır (24). 

1968’de Trout FMS’nu sendrom olarak tanımlamış, yaygın kas-iskelet sistem ağrısı, 

yorgunluk, uyku bozukluğu ve kaslarda tendon yapışma yerlerindeki hassasiyeti belirtmiştir (1). 

1976 yılında Hench; bu sendromdaki temel sorunun kas ağrısı olduğunu belirterek bu hastalığın 

‘’fibromiyalji’’ olarak adlandırılmasını önermiştir (25). 

1970’li yılların ortasında Smythe ve Moldofsky, ‘tender point’ (hassas nokta) olarak 

isimlendirdikleri anatomik lokalizasyonları tariflemişlerdir. Bu noktaların fibromiyaljisi olan 

hastalarda, kontrol grubuna göre daha hassas bulunduğu belirtilmiştir. Ayrıca, Yunus ve 

arkadaşları fibromiyaljili hastalarda uykunun 4. evresi olan non-REM evresinde bir bozukluk 

olduğunu ve bunun sonucunda kas duyarlılığının bu hastalarda arttığını belirtmiştir. 

1980’li yıllarda ‘fibromiyalji’ terimi kullanımı tercih edilmeye başlanmıştır. Smythe ve 

arkadaşları 1981 yılında hassas noktaları olan ve başka sistemik ve romatizmal hastalıkların 

ekarte edildiği bu hastalıklar için, tanı kriterleri önermiştir. Yine 1981’de FMS ile ilgili ilk klinik 



kontrollü çalışmayı Yunus ve arkadaşları yapmış, FMS semptomlarının ve hassas noktaların 

geçerliliğini araştırmıştır (26). 

Günümüze kadar bu kriterlerde bazı değişiklikler yapılmış olup 1990 yılında ACR’nin 

çok merkezli kriter komitesi tarafından yaygın ağrı ve hassas noktaların ayrıntılı olarak 

tanımlandığı kriterler yayımlanmıştır. Kuzey Amerika’nın 16 merkezinde 293 FMS’lu hasta ve 

265 kontrol hastası alınarak, toplam 558 hasta üzerinde yapılan çalışma sonucunda ‘ACR 

Fibromiyalji Sendromu Kriterleri’ oluşturulmuştur. Bu kriterlerin %88,4 duyarlı ve %81,1 hassas 

olduğu bildirilmiştir. Ayrıca primer ve sekonder ayrımının uygun olmadığı ve başka hastalıklarla 

ilgili laboratuvar ve radyografik bulguların fibromiyalji tanısına engel olmadığı vurgulanmıştır 

(2). 

2.1.2.Epidemiyoloji 

FMS prevalansı; %2-4 olarak bilinmekle birlikte, 20-60 yaş hastalığın sık görüldüğü yaş 

aralığıdır (3,4). Kadınlarda %3,4-4,9, erkeklerde  %0,5-1,6 sıklığında görülür, kadın-erkek oranı 

ise 6-9:1’dir (3,5). FMS’nun beyaz ırkta görülme oranı daha sıktır. Coğrafi dağılımla hastalık 

arasında bir bağlantı görülmemiştir (27). FMS’nun çocuklarda da yaygın olduğu kabul 

edilmektedir; ancak çocuklardaki semptomları belirlemek zor olduğundan prevalansı tam olarak 

bilinmemektedir. Jüvenil fibromiyalji’nin klinik özellikleri yetişkin FMS’na benzerdir (28). 

Toplum çalışmalarında, eğitim ve sosyoekonomik düzeyi düşük olanlarda daha sık FMS geliştiği 

bildirilmektedir (3). 

2.1.3.Etyopatogenez 

Etyolojisi ve patofizyolojisi henüz tam olarak bilinmemektedir. Hastalığa yol açan tek bir 

neden veya faktör yoktur. Genetik yatkınlık zemininde inflamatuar, immunolojik, travmatik, 

hormonal faktörlerin, depresyon, kaygı durumları ve  stresin bu sendromu tetiklediği 

düşünülmektedir. Yapılan çalışmalardan elde edilen bulgular, FMS’lu hastaların hissettikleri 

yaygın ve kronik ağrının gelişiminde, anormal periferik ve santral ağrı mekanizmalarının veya 

her ikisinin genetik faktörlerle birlikte rol oynadığına işaret etmektedir (29). Bazı çalışmalarda 

FMS’nun ailesel yoğunlaşma gösterdiği şeklinde görüşler öne sürülmektedir. Yunus’un 39 

fibromiyalji hastası ile yaptığı bir çalışmada hastaların her birinin, en az bir birinci derece 

yakınında benzer bulgular olduğu bildirilmiştir (30). FMS’lu hastaların aile fertlerinden bir veya 

daha fazlasında, ağrı semptomları veya romatolojik hastalıkların olduğu klinisyenler tarafından 

sık olarak gözlenmektedir (31).  



Patogenezde çeşitli teoriler öne sürülmekte ancak, bu konuda görüş birliği 

bulunmamaktadır.   

 

2.1.3.1.Uyku Bozukluğu 

FMS’lu hastalarda kronik ağrıya eşlik eden muskuler semptomlar, kognitif şikayetler, 

depresyon, uykusuzluk ve yorgunluk gibi değişik bulgular tanımlanmıştır (32). Dinlendirmeyen 

uyku ya da yorgun uyanma FM hastalarının en sık şikayetidir (33).   

Uyku bozukluğu şikayeti FMS’lu hastalarda çok sıktır, bazı çalışmalarda %100’e yakın 

prevalans bildirilmiştir (34,35). 

Kötü uyanma, dinlendirmeyen uyku, yorgunluk ve sabah sertliği gibi semptomlar birçok 

çalışmada %70’ten daha yüksek oranlarda bildirilmiştir (32,36). 

FMS'lu hastalarda evre 1 non-REM uykusunda artış, yavaş dalga uykusunda ve  REM 

uykusu yüzdesinde azalma, non-REM uykusu sırasında elektroensefalografik aktivitede artış ve 

tipik bulgu olarak alfa uyku aktivitesinin fazik olması gözlenmiştir (34,37,38). 

 

2.1.3.2. Ağrının İşlenmesinde Değişiklik 

FMS'lu hastalarda santral sinir sisteminde ağrının ve duyuların işlenmesinde değişiklikler 

gösterilmiş; hastaların ısı, elektrik akımı ve basınç gibi uyaranları sağlıklı kontrollere göre daha 

düşük düzeylerde ağrılı olarak algıladıkları, normal kişilerde ağrıya yol açmayan yoğunluktaki 

uyaranların ağrıya neden olduğu saptanmıştır (39,40). 

Bu hastalarda santral sensitizasyon mekanizmaları ile duyusal girdinin artarak 

işlemlendiği ve inhibitör mekanizmaların etkinliğinin azaldığı yönünde gittikçe artan kanıtlar 

mevcuttur. Yunus ve arkadaşları  santral sensitivite sendromları adı altında, etiyolojide santral 

sensitizasyonun rol aldığı ve ortak klinik bulguların gözlendiği bir grup hastalık bildirmiştir. 

Fibromiyalji sendromu, kronik yorgunluk sendromu, migren, huzursuz bacak sendromu, irritabl 

barsak sendromu, gerilim tipi baş ağrısı, temporomandibuler bozukluklar, miyofasial ağrı 

sendromu gibi birçok hastalık bu grup içinde yer almaktadır. Santral sensitizasyon sendromları 

Şekil 2.1.’de verilmiştir. Bu hastalıklarda klinik bulgular ve biyopatolojik mekanizmalar farklı 

olsa da temel nedenin ağrılı (basınç, ısı vs.) ve ağrısız (dokunma) uyaranlara karşı artmış 

duyarlılık olduğu ve ağrı, yorgunluk, uyku bozukluğu, psikolojik stres gibi bulguların sık 

görüldüğü öne sürülmektedir. Genetik, uyku bozukluğu, travma, endokrin disfonksiyon, artmış 



sempatik aktivite, viral enfeksiyon, çevresel faktörler ve psikososyal streslerin de farklı 

mekanizmalarla santral sensitizasyon sendromlarına neden olabileceği bildirilmektedir (41). 

 

 

Şekil 2.1. Santral sensitizasyon sendromları (41) 

 

 

Fibromiyaljide ağrının işlenmesinde değişiklik olduğunu gösteren bulgular şunlardır: 

1. Ağrının temporal (zamansal) ve spasyal (uzaysal) sumasyonu (birikimi): FMS'lu 

hastalara hızlı, tekrarlayıcı, kısa süreli ağrılı uyaranlar verildiğinde algılanan ağrının 



yoğunluğunda beklenenden fazla artış gözlenir (temporal sumasyon). Ağrılı uyaranın alanını 

artırmak ise ağrı eşiğinde düşme veya algılanan ağrının yoğunluğunda artışla sonuçlanır (spasyal 

sumasyon). 

2. Endojen ağrı inhibisyonunda azalma: FMS'lu hastalarda ağrılı uyaranların 

inhibisyonunda ve tekrarlayıcı ağrısız uyaranı izleyen ağrılı uyaranın baskılanmasında yetersizlik 

olduğu gösterilmiştir. 

3. Ağrı reseptörleri ve ağrı ile ilişkili nöropeptidler: Kronik ağrılı durumlarla ilişkili olan 

substans P düzeylerinin FMS'lu hastaların serebrospinal sıvısında arttığı, opioid reseptörlerinin 

beyinde azalırken periferde de artış eğilimi gösterdiği saptanmıştır.  

4. Affektif ve bilişsel faktörler: Her iki faktör de santral sinir sisteminde ağrının 

işlenmesini etkilemektedir. FMS ve depresyonu olan hastalarda affektif ağrı yanıtında önemi olan 

amigdala ve anterior insula gibi alanlarda beyin kan akımında artış gösterilmiştir (27). 

 

2.1.3.3. Genetik Faktörler 

Son yıllarda yapılan genetik çalışmalara dayanılarak, hastalık veya hasar aynı olduğu 

halde ağrının kişiden kişiye değişiklik göstermesi, genetik polimorfizmler ile açıklanmaktadır. 

İkizlerde yapılan çalışmalar, nöropatik ağrı, migren, fibromiyalji, disk dejenerasyonu, 

postoperatif kronik ağrı, menstrüel ağrı gibi kronik ağrı sendromlarının temelinde çevresel, 

sosyolojik ve psikolojik faktörlerin yanı sıra %60 oranında genetik faktörlerin rol oynadığını 

göstermektedir (42-48).  

Bazı araştırmacılar FMS, irritabl kolon, panik bozukluk ve major affektif bozukluk gibi 

klinik durumların aynı hastada sık görülebildiğine dikkat çekerek, bu tabloların aynı 

patofizyolojiyi paylaşabileceğini ve ortak bir genetik bozukluktan kaynaklanabileceğini 

savunmuşlardır (49,50). 

Bu sendromda otonom disfonksiyon varlığı ve serotonin metabolizmasının etkisi gibi 

veriler katekolaminerjik ve serotonerjik sistemlerde gen polimorfizmi araştırmalarına yol 

açmıştır. Sonuç olarak FMS’da serotonerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerdeki 

genlerde polimorfik değişikliklerin varlığı kabul edilmekle beraber, bu polimorfik değişikliklerin 

FMS’na özgü olmadığı, diğer fonksiyonel/ somatik bozukluklarda da görülebileceği belirtilmiştir 

(51,52).  



Sonuçta FMS’da gen polimorfizminin serotonerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik 

sistemlerde varlığı kabul edilmekle beraber, elimizdeki veriler bu sendromda etiyopatogenezi tek 

başına açıklayamamaktadır ve daha geniş araştırmalar gereklidir. 

 

2.1.3.4. Nöroendokrin ve Nöropeptid Bozukluklar 

FMS’da hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aksın fonksiyon bozukluğu ile karakterize 

nöroendokrin bozuklukların patogenezde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Bir araştırmada, 

FMS’lu hastalarda 24 saatlik üriner serbest kortizol düzeylerinin sağlıklı kontrollerden daha 

düşük iken, akşam toplanan idrarda total ve serbest kortizol düzeylerinin ise FMS’lu hastalarda 

daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Aynı çalışmada, kortikotrop salgılayıcı hormon (CRH) 

stimulasyonuna kortizol cevabının FMS’lu hastalarda kontrol grubuna oranla azaldığı 

gösterilmiş, bazal üriner ve akşam plazma serbest kortizol düzeylerindeki farklılığın bozulmuş 

HPA aks fonksiyonunu, CRH’na düşük kortizol yanıtının ise adrenal cevap azlığını gösterdiği 

belirtilmiştir (53). 

Ülkemizde yapılan iki çalışmada, FMS’lu hastalarda sağlıklı kontrollere göre daha düşük 

kortizol düzeyleri bulunmuş ve bu kortizol düşüklüğünün depresyon skoru yüksek olan hastalarda 

daha belirgin olduğu tespit edilmiştir (54,55). Ayrıca FMS’lu hastalarda, yorgunluğu ve uyku 

düzensizliği olanlarla kontroller karşılaştırıldığında, kortizol düzeyinin anlamlı düşük olduğu ve 

kortizol düzeyi ile hassas nokta sayısı arasında negatif bir ilişki bulunduğu tespit edilmiştir (55).  

Etyopatogenezde serotonin ve substans P düzeylerinin rolü de uzun süre gündeme 

gelmiştir. Russell ve ark. FMS’lu hastalarda düşük serum serotonin düzeyleri ile birlikte 

serotonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) beyin omurilik sıvısında sağlıklı 

kontrollere oranla düşük olduğunu göstermişlerdir (56). Bu konu ile ilgili başka bir çalışmada ise 

FMS’lu hastaların beyin omurilik sıvısında substans P düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek 

olduğu gösterilmiştir (57). Serotonin ve substans P calışmaları FMS’lu hastalardaki klinik 

semptomların anlaşılmasına ve bu hastalardaki düşük ağrı eşiğinin izahına yardımcı olabilir. 

Nöropeptid düzeyleri ile ilgili yapılan çalışmaların sonuçları, FMS'da ağrı modulasyon 

fonksiyonlarının bozulmuş olduğunu düşündürmektedir. FMS'lu hastaların beyin omurilik 

sıvılarında dynorphin A ve kalsitonin gen ilişkili peptid düzeylerinin artmış olduğu tespit 

edilmiştir (58). Bu nöropeptidlerin ve substans P’nin düzeylerindeki artmış doku hasarından 

sonra gözlenen santral sinir sistemi (SSS) fonksiyonlarındaki değişikliklerle uyumludur. Bu 



ortamda gelişen bir seri olay allodiniye yol açar ve hafif dokunma ya da hafif ısı gibi daha 

önceden zararsız stimuluslar ağrılı olarak algılanmaya başlar. 

FM ile ilgili diğer peptid grubu endorfinlerdir ve ağrı duyumunu vücudun birçok 

bölgesinde modüle ederler. FMS bir ağrı algılama bozukluğu olup bu bozukluğun nedeni ağrı 

modülasyon sistemindeki nonspesifik değişikliklerdir (58). 

 

2.1.3.5. Santral Sinir Sisteminin Fonksiyonel Aktivitesi 

FMS’lu hastalarda beyin yapılarının fonksiyonel aktivitesinde bozukluklar olabileceği 

bildirilmiştir. Talamus, ağrı algılanmasında ve integrasyonunda önemli bir role sahip olduğu gibi 

HPA aksını regüle eden uyarılar da talamustan orijin almaktadır. Yapılan çalışmalarda FMS’lu 

hastalarda talamusta tek veya çift taraflı bölgesel kan akımında azalma saptanmıştır (59,60). Bu 

azalmanın nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, uzamış uyarıcı nosiseptif girdinin bu 

bölgenin aktivitesini azalttığı düşünülmektedir. Yani talamustaki azalmış kan akımı kronik 

yaygın ağrıya yanıt olarak ortaya çıkan tonik inhibisyon ile uyumludur. 

 

2.1.3.6. Otonom Sinir Sistemi Disfonksiyonu 

FMS'lu hastalarda otonom sinir sistemi disfonksiyonu saptanmıştır. Tilt masası testinde 

ortostotik hipotansiyon ve ağrıda artış gözlenmiş ayrıca supin pozisyonunda istirahat kalp hızında 

artış ve kalp hızı değişkenliğinde azalma saptanmıştır (61). 

Yine otonom sinir sistemini değerlendirmek amacıyla yapılan başka bir çalışmada, 

FMS'lu hastaları akustik stimulasyon ya da soğuk basınç testine azalmış sempatik sinir sistemi 

cevabı gösterdiği görülmüştür (62).  

 

2.1.3.7. İmmünolojik Mekanizmalar ve Sitokinler: 

Yapılan bazı çalışmalarda FMS’nun immün sistem regülasyon bozukluğuna bağlı olarak 

gelişebileceği yönünde fikirler ileri sürülmektedir (63). FMS’da aktif enfeksiyonun doğrudan 

etkisinden ziyade enfeksiyonun immün veya inflamatuar bir süreci tetikleyebileceği veya daha 

büyük olasılıkla enfeksiyonların davranışlarını engelleyici, inaktivite ve stresi tetikleyici bir 

mekanizma olduğu bildirilmiştir (64). 



Sitokinler, son yıllarda multidisipliner araştırmaların odağında yer almaktadır. IL-1 beta, 

IL-6, IL-8 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin doğrudan santral ve periferik nöropatik ağrının 

oluşumuna katkıda bulundukları gösterilmiştir (65,66). 

Sitokinlerin bazı fizyolojik etkileri ve FMS'nun semptomları ilişkilendirilmiş ve bu 

bağlantılar Tablo 2.1’de gösterilmiştir (67). 

 

Tablo 2.1. Sitokinlerin fibromiyalji semptomları ile ilişkili olabilecek etkileri 

Sitokin İlişkili durumlar 

IL-1β Hiperaljezi, yorgunluk, ateş, uyku, miyalji, substans P  

antinosisepsiyonu (GABA’ yı yükseltir ve NMDA’ yı düşürür);  

norepinefrin ve epinefrince salınımı stimule olur.  

TNF-α αStres; substans P ekspresyonunu regüle eder, REM uyku, allodini;  

eksitatör amino asitleri artırır; norepinefrin ve epinefrince  

salınımı stimule olur.  

IL-I Ra Stres; IL-8 ekspresyonunu inhibe eder 

IFN-γ γStres, anskiyete; substans P’yi düşürür; miyalji 

IL-2 Miyalji, kognitif disfonksiyon 

IL-6 Stres, yorgunluk, hiperaljezi, depresyon; salınımını norepinefrin,  

epinefrin ve substans P stimüle eder; sempatik sinir sistemini  

aktive eder  

IL-8 Üretimini substans P stimule eder, sempatik ağrı mediatörüdür 

IL-10 Ağrıyı bloke eder 

 

2.1.3.8. Posttravmatik Stres  

FMS’lu hastaların %50’sinden fazlasında posttravmatik stres bozukluğu olduğu 

bulunmuştur (49,68). Sendrom belirgin bir travmatik olaydan sonra oluşur ve davranışsal, 

duygusal, fonksiyonel ve psikolojik semptomlarla karakterizedir. Posttravmatik stres bozukluğu 

olan hastalarda ağrı ve somatik şikayetlerin belirgin derecede arttığı görülmüştür (69). Bu yüzden 



posttravmatik stres bozukluğu olan bireylerde FMS görülme oranının artması şaşırtıcı değildir ve 

ağrı şiddetinde artma, daha fazla stres ve daha fazla fonksiyonel sakatlık ile birliktedir (70).  

 

2.1.3.9.  Fiziksel Travma 

FMS semptomlarının başlaması sıklıkla bazı tetikleyici faktörlerle birliktelik 

göstermektedir (71). Stres kaynakları olarak tanımlanabilen fiziksel travma, enfeksiyonlar, 

emosyonel sıkıntılar, endokrin bozukluklar, immünite aktivasyonu ve otoimmün hastalıkların 

bazı dönemleri bu tetikleyici faktörler arasında sayılabilir (51,72). 

Yapılan çalışmalarda FMS bulguları gösteren bireyler sağlıklı bireylerle kıyaslandığında 

çocukluk döneminde aşırı travmatik strese maruz kalma oranının belirgin düzeyde daha yüksek 

olduğu tespit edilmiştir (73,74).  

Travma ve kazaların FMS sıklığını arttırdığı düşünülmektedir. FMS’lu hastaların %14-

23’ünde semptomların fiziksel yaralanma, travma veya cerrahi girişim sonrası başladığını 

bildiren çalışmalar mevcuttur (51,64). Buradan yola çıkarak fiziksel travmanın C liflerinde 

substans P seviyelerinde değişime ve santral orijinli ağrıya neden olabileceği veya dolaylı olarak 

hareketsizlik ve sakatlık sonucu FMS semptomlarının başlayabileceği belirtilmiştir (75,76).  

 

2.1.4. Fibromiyalji Sendromunda Klinik 

2.1.4.1. Semptomlar 

Fibromiyalji Sendromu (FMS); yaygın vücut ağrısı ve düşük ağrı eşiği ile karakterize, 

hiperaljezi ve allodininin de birlikte görüldüğü romatolojik bir durumdur. Halsizlik, depresyon, 

anksiyete, uyku bozukluğu, migren, değişken bağırsak alışkanlığı da eşlik edebilen diğer 

semptomlardır (21,22). 

Bu sendromda görülen belirtiler kas iskelet sistemine ait olanlar, kas iskelet sistemine ait 

olmayanlar ve sendroma eşlik eden diğer belirtiler şeklinde sınıflandırılabilir (77). 

 

2.1.4.1.1. Kas İskelet Sistemine Ait Belirtiler 

2.1.4.1.1.1. Ağrı 
Fibromiyalji hastalarında da ağrıdaki temel mekanizma hiperaljezi (normal ağrılı uyarana 

karşı artmış yanıt) ve allodinidir (ağrılı olmayan uyaranın ağrılı olarak algılanması) (78-80). Ağrı; 

bilateral ve 3 aydan daha uzun sürelidir. Ağrının sık hissedildiği bölgeler; boyun, bel, alt 



ekstremite, sırt, dirsek, göğsün ön tarafıdır. Ağrı geniş bir alandadır ve hasta sınırlarını net olarak 

çizemez (81,82). Ağrı bazen o kadar şiddetlidir ki kişinin işini, günlük aktivitelerini ve yaşam 

kalitesini etkiler (83). Ağrı sabahları artış gösterebilir ve şiddetli sabah tutukluğu ile beraber 

olabilir. Bazı hastalarda eklem ağrısı görülebilir, özellikle el eklemlerinde ağrı ve şişlikten 

yakınırlar. Ancak hastada genellikle gerçek bir eklem tutulumu yoktur. Ağrı soğuk, nem, stres, 

fiziksel çevre, travma, aşırı yorgunluk gibi faktörlerle artar (84). 

 

2.1.4.1.1.2. Tutukluk 

Özellikle istirahatta görülen yaygın sertlik vardır. FMS’da %75–85 arasında 

görülmektedir. Daha çok sabahları görülen tutukluk bazı hastalarda tüm gün sürebilmektedir. 

RA’den farklı olarak yalnız ellerde değil tüm vücutta hissedilir ve fonksiyonel kayba neden 

olmaz (10,85). 

 

2.1.4.1.1.3. Yumuşak Dokularda  Şişlik Hissi 
Ülkemizde yapılan bir çalışmada görülme sıklığı %60 olarak bulunmuştur (86). Şişlik 

hissi genellikle ekstremitelerdedir. Özellikle sabahları gerçek bir şişlik olmaksızın bir şişme hissi 

ve kolayca yumruk yapamamaktan şikâyet ederler. Artiküler ya da non-artiküler yerleşimli 

olabilir. FMS’da objektif şişlik bulunmaz (26). 

 

2.1.4.1.2. Kas-İskelet Sistemi Dışı Belirtiler 

2.1.4.1.2.1. Yorgunluk – Halsizlik 

FMS’lu hastalarda ağrıdan sonra en sık rastlanan semptomdur. Sıklığının %90’ın  

üzerinde olduğunu bildiren çalışmalar vardır (87). Yorgunluk, sabah yataktan kalkarken ve günün 

ileri saatlerinde en fazladır. FMS’daki yorgunluk, mental veya fiziksel çaba sonrası oluşan bir 

bitkinliktir ve iş kapasitesinde ve iş veriminde azalmaya neden olmaktadır (88).  

 

2.1.4.1.2.2. Uyku Bozukluğu 

Uyku bozukluğu hastaların %75-90’ında görülür. Hastaların çoğu derinleşmeyen, 

dinlendirmeyen uyku bozukluğundan yakınırlar. Uykuya dalmakta güçlük, gece boyunca sık 

uyanma, sabah uyanmakta zorluk, sabah yorgun uyanma gibi yakınmaların bazıları veya hepsi 

hastalarda görülebilir (89). 



 

 

2.1.4.1.2.3. Paresteziler 

Ülkemizde yapılan bir çalışmaya göre %57 oranında saptanmıştır (90). Karıncalanma, 

duyu hissi kaybı, iğne batması şeklinde tanımlanır. Üst ekstremitede ve gövdede alt 

ekstremiteden daha çok olduğu belirtilir. Segmental dağılım söz konusu değildir.  

 

2.1.4.1.3. Sendroma Eşlik Eden Belirtiler 

2.1.4.1.3.1. Psikolojik Bulgular 

FMS’da psikiyatrik bozukluk eş tanısı sık görülmekte olup en sık eşlik eden psikiyatrik 

bozukluklar depresyon, somatoform bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk ve panik bozukluktur 

(41,91,92,93). Yapılan çalışmalar FMS’nun depresif hastalıklar ile birlikte olduğunu göstermiştir. 

Hastaların yaklaşık % 14-70’inde FMS’na eşlik eden depresyon bulunur (50,94). Depresyon 

tanısında kullanılan metotların ve kriterlerin farklı olması ve seçilen hasta populasyonun farklılığı 

depresyon oranındaki geniş dağılımı açıklayabilir (91,95). Ayrıca depresyon, FMS’na spesifik 

olmayıp diğer kronik ağrı sendromlarında da görülebilir.  

Anksiyete, depresyon gibi değişik psikopatolojik bozuklukların sıkça görüldüğü FMS’nun 

bir duygudurum bozukluğu olduğu ileri sürülmektedir. Semptomların çeşitliliği nedeniyle sürekli 

tedavi arayışı hastaları ve yakın çevresini rahatsız edip sosyal uyumlarını bozmaktadır. 

 

2.1.4.1.3.2. Başağrısı 

Hastaların büyük çoğunluğunda migren veya gerilim tipi baş ağrısı görülür. Ülkemizde 

yapılan bir çalışmada başağrısı sıklığı %68.88 oranında saptanmıştır (86). Kronik baş ağrısı olan 

bireylerde de normal popülasyona göre daha yüksek oranda FMS saptanmaktadır (96). 

 

2.1.4.1.3.3. Raynaud Fenomeni 

FMS’lu hastalar soğukta ekstremitelerinin renk değiştirip beyazlaştığını ifade ederler. 

ACR çok merkezli çalışmasında sıklık %9 saptanmıştır (97). 

 

 

 



2.1.4.1.3.4. İrritabl Kolon Sendromu 

 Ülkemizde yapılan bir çalışmada fibromiyalji tanılı hastaların %53,3’ünde irritabl kolon 

sendromu varlığı gösterilmiştir (98). Başlıca belirtileri konstipasyon, diyare, abdominal 

distansiyon ve karın ağrısıdır. 

 

2.1.4.1.3.5. Kadın Üretral Sendromu 

FMS hastalarında üriner yakınmalara da rastlanmaktadır ve bu yakınmalar sık idrara 

çıkma, dizüri ve suprapubik rahatsızlık hissinden oluşmakta, kadın üretral sendromu adını 

almaktadır. Ülkemizde 80 fibromiyalji tanılı hastanın dahil edildiği bir çalışmada FUS oranı 

%41,3 olarak tespit edilmiştir (90). 

 

2.1.4.1.3.6. Dismenore 

Yine ülkemizde yapılan bir çalışmada fibromiyalji tanılı hastaların %52’sinde dismenore 

olduğu gösterilmiştir (98). 

 

2.1.4.1.3.7. Sicca Semptomları 
Fibromiyalji tanılı hastalarda görülen ağız ve göz kuruluğunun sebebi bilinmemekle 

birlikte anormal duyu algısı ile ilgili olduğu düşünülmektedir. Bir çalışmada %12 olarak 

görüldüğü bildirilirken (99) ülkemizde yapılan çalışmada ise %46,3 oranında bildirilmiştir (90). 

 

2.1.4.1.3.8. Temporomandibuler Eklem Disfonksiyonu 

Diğer semptomlara oranla daha az sıklıkla rastlanan bu semptomun görülme sıklığı 

ülkemizde %12,5 olarak gösterilmiştir (90). 

 

2.1.4.1.3.9. Diğer Belirtiler 

Hastalarda göğüs ağrısı, çarpıntı, nefes darlığı, çene ağrısı, baş dönmesi, karın ağrısı, 

huzursuz bacak sendromu, fotosensitivite ve kognitif sorunlar (düşünme, konsantrasyon 

bozukluğu ve bellek bozuklukları) gibi çeşitli semptomlar olabilir (100). 

 

 

 



2.1.4.2. Semptomları Etkileyen Faktörler 

Fibromiyalji sendromunda şikayetler; uyku düzeni bozukluğu, aşırı fiziksel aktivite, 

aktivite eksikliğine bağlı kondisyon kaybı, fiziksel travma, soğuk ve nemli hava, ergonomik 

olmayan iş koşulları, eklem hipermobilitesi, skolyoz, bacak kısalığı, kas iskelet sistemi 

deformiteleri gibi nedenlerle artış gösterebilir. 

Belli bir pozisyonda uzun süreli çalışma da yakınmaları arttırabilir. Uzun süreli oturma, 

ayakta durma, stres, uzun süreli yazı yazma, araba kullanma, telefonla konuşma, eğilerek çalışma 

ve ağır kaldırma, kolların gergin pozisyonda çalışma yüzeyinde bulunması gibi çalışma koşulları 

fibromiyalji belirtilerini şiddetlendirebilir. Çalışma ortamında olan gerginliklerin de hastanın 

yakınmalarının artmasına yol açtığı gözlenmektedir. Çalışma koşulları dışında boşanma, gebelik, 

ailede hastalık olması, tek başına aşırı sorumluluk yüklenme gibi stres faktörleri de belirtileri 

arttırabilir. Kadınlarda mensturasyon döneminde de belirtiler artabilir. Sıcak duş ve banyo, ılık ve 

kuru hava, tatil, dinlendirici uyku ile belirtiler genellikle hafifler. Waylonis ve Heck; hastaların 

%37’sinde daktilo ve bilgisayar kullanma, %27’sinde uzun süre ayakta durma, %21’inde stres, 

%19’unda ağır kaldırma ve %18’inde tekrarlı hareketlerin fibromiyalji semptomlarını arttıran 

aktiviteler olduğunu belirlemişlerdir. Dohrenbusch ve arkadaşları, 30 FMS’lu hasta üzerinde 

yaptıkları araştırmada, iş yerindeki gürültünün, Waylonis ve Heck ise 554 FMS’lu hastada tüm 

bu faktörlere ek olarak, kötü postür ve soğuğun da semptomları artırdığını bildirmişlerdir 

(101,102).  

 

2.1.4.3. Klinik Bulgular 

FMS’lu hastaların en önemli şikayeti ağrıdır. Hastalar bu ağrıyı ‘her yerimde’ veya 

‘baştan ayağa kadar’ diye tarif edebilir. Bu ağrı hastanın günlük yaşam aktivitelerini sınırlayacak 

kadar ciddi özelliktedir. Bazı hastalarda viral enfeksiyon olmaksızın grip benzeri hastalık gibi 

tarif ederler. 

Ağrının yanında temel bulgulardan bir tanesi de belli bölgelerde hassas noktaların 

varlığıdır. FMS’lu hastaların fizik muayenesinde eklemlerde şişlik, kızarıklık, ısı artışı ve 

hareketlerde kısıtlanma yoktur. Hastalarda çok belirgin bir yorgunluk vardır. Bitkinlik olmasına 

karşın, kas gücü normaldir. Yine parestezi görülmesine rağmen nörolojik muayene normaldir 

(81). 

2.1.4.3.1. Hassas Noktalar 



Hassas noktalar, FMS’nun en önemli muayene bulgusudur (26,97,103). Vücudun pek çok 

bölgesi sağlıklılara göre daha hassas olmakla birlikte ACR 1990 sınıflama kriterlerine göre diğer 

bölgelere göre daha ağrılı bulunan 18 tipik hassas nokta kabul edilmiştir. Bu noktalar genellikle 

kasta veya kas-tendon birleşme yerinde bulunmaktadır. FMS’lu hastada bir bölgenin pozitif 

hassas nokta olarak tanımlanabilmesi için, o noktaya 4 kg’lık bir basınçla bastırıldığında hastadan 

10 üzerinden en az 2 ağrı puanı alınmalıdır (0= ağrı veya baskı yok; 10= dayanılmaz ağrı). 

Parmak palpasyonu esnasında pratik olarak muayene eden kişinin tırnak yatağının beyazlaşması 

yaklaşık 4 kg’lık basınç uygulandığı anlamına gelir (104). 

Hassas noktalar (iki taraflı) : 

1. Oksiput lokalizasyonu: Suboksipital kas insersiyonları 

2. Alt servikal: C5- C7 intertransvers bölgelerinin önünde 

3. Trapez: Üst sınırının orta noktasında 

4. Supraspinatus: Kasların yapışma yerlerinde, spina skapula üzerinde orta sınıra yakın. 

5. İkinci kosta: 2. kostokondral birleşim yerinde, üst yüzeylerin hemen dışında 

6. Lateral epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde 

7. Gluteal: Kalça üst kadranında kasın ön kıvrımında 

8. Büyük trokanter: Trokanterik çıkıntının arkasında 

9. Diz: Eklem çizgisi proksimalindeki medial yağ yastıkçığında 

 

 



 

Şekil 2.2 Fibromiyalji Sendromlu Hastalardaki Hassas Noktalar (105). 

 

2.1.4.3.2. Deri Kıvrımı Hassasiyeti 

Fibromiyalji sendromunda hassas noktaların palpasyonundan sonra hiperemi, deri ve 

derialtı dokusunun sıkılması ile hassasiyet görülebilmektedir. Deri kıvrımı hassasiyetinde 

trapezius kasının üst kısmı, başparmak, 2. ve 3. parmaklar arasında orta derecede basınçla 

yuvarlanarak sıkılırsa ağrı oluşur. Reaktif hiperemi, trapeziusun orta noktası üzerinde 

değerlendirilir. Palpasyondan sonra iki dakika eritemin görülmesi testin pozitif olduğunu gösterir. 

Bu hassasiyet ve hiperemi hassas nokta bölgelerinde görülmekte ve hassas noktalarla çok sıkı 

korelasyon göstermektedir (77,97). 

 

2.1.4.3.3. Deride Retiküler Pigmentasyon 

Fibromiyalji sendromlu hastalarda genellikle ekstremitelerde orta derecede veya şiddetli 

renk değişikliği mevcuttur. Oldukça ender görülen bu bulguya en sık kol ve bacakların iç 

yüzleriyle bel bölgesindeki deri altında maviden mora değişen renklerde ağ şeklinde bir görünüm 

olarak rastlanabilmektedir (77,106). 



 

Fibromiyalji Sendromunda Klinik Sınıflandırma 

Fibromiyalji sendromunda klinik bulguların çeşitliliği, hasta uyumu ve tedavi yanıtlarının 

farklılığı bazı otörlerin bu sendromun alt gruplara ayrılması gerektiğini ileri sürmelerine neden 

olmuştur. Müller ve arkadaşları ise fibromiyalji sendromunu dört alt gruba ayırmış ve tedavinin 

bu gruplara göre belirlenmesi gerektiğini ileri sürmüşlerdir (107).  

Grup1: Ağrıya karşı artmış duyarlılıkla karakterize (psikolojik bozukluk yok) 

Grup2: Fibromiyalji ve kronik ağrıya bağlı depresyon birlikteliği  

Grup3: Fibromiyalji ve depresyon birlikteliği 

Grup4: Somatizasyon bozukluğuna bağlı fibromiyalji  

 

Grup 1: Tetikleyen faktör veya psikolojik bozukluk saptanmamıştır. IL 10, IL 1 ve tümör 

nekroz faktörü (TNF) alfa düzeylerinde kontrol grubuna göre belirgin artış olması, etiyolojide 

ılımlı immünolojik veya inflamatuar süreçlerin rol oynayabileceğini göstermektedir. Gen bağımlı 

immünopatolojik mekanizmaların da etkili olabileceği düşünülmektedir. Tedavide nonsteroidal 

anti-inflamatuar ilaçlar çok az etkilidir. Seratonin reseptör blokajı ile (5mg tropisetron) çok iyi 

sonuçlar alınmıştır (108,109).  

 

Grup 2-3: FMS ve depresyon: FMS’lu hastalarda depresyon insidansı %22-55 arasında 

değişmekle birlikte bu iki hastalık arasındaki ilişki tartışmalıdır. Depresyonun fibromiyalji 

sendromuna neden olan ve eşlik eden bir hastalık olabileceği veya kronik ağrıya bağlı olarak 

gelişebileceği ileri sürülmektedir. Bu grup hastalarda antidepresan ilaçlarla tedavi önerilmektedir. 

Burada doz seçimi önemlidir. Kronik ağrıya bağlı depresyon gelişen hastalarda düşük doz tedavi 

yeterli iken, diğer grup hastalarda daha yüksek doz tedavi uygulanması gereklidir. 

Grup 4: Bu grup hastalarda somatoform ağrı bozukluğu vardır. Geçmişte veya halen 

devam eden psikolojik stres, anormal duygusal modülasyona ve ağrı gelişimine neden 

olmaktadır. Bu hastalara bulguları nedeniyle birçok doktor tarafından yanlış tanı konulup, farklı 

tedaviler uygulanabilmektedir. Son yıllarda kullanılmakta olan fonksiyonel manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) ile patofizyolojik süreç hakkında bilgi edinilmeye başlanılmıştır. Tedavide 

psikoterapi ve psikoaktif ilaç kullanımı önerilmektedir (110). 

 



 

2.1.5.Tanı  
FMS tanısı hastanın ayrıntılı anamnezine ve fizik muayenesine dayanır. FMS tanısında 

son yıllara kadar kronik yaygın ağrı ve basınçla ağrılı nokta sayısının temel alındığı 1990 

Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) tanı kriterleri kullanılmıştır (97). Bu kriterler Tablo 2.2’de 

gösterilmiştir. 

ACR 2010 yılında ağrılı bölge sayısı ve diğer semptomların şiddeti temelinde yeni 

kriterler önermiştir (Tablo 2.3). Bu kriterler 1990 kriterlerine alternatif olarak getirilmiştir (89). 

 

Tablo 2.2: ACR 1990 Fibromiyalji Tanı Kriterleri 

A- 1) Yaygın Ağrı Öyküsü 

Tanım: Ağrının en az 3 aydır devam etmesi gerekmektedir. Ağrının yaygın kabul 

edilmesi için vücudun sağ ve sol tarafında, belin üzeri ve altında olması gerekmektedir. 

Buna ek olarak aksiyel iskelet ağrısı (boyun veya göğüs ön duvarı veya torakal omurga 

veya bel ağrısı) varlığı zorunludur. 

 

2) Bilinen 18 Hassas Noktanın 11’ inde Dijital Palpasyonla Ağrı 
Oksiput: Suboksipital kas insersiyonları 

Alt servikal: C5- C7 intertransvers bölgelerinin önünde 

Trapez: Üst sınırının orta noktasında 

Supraspinatus: Kasların yapışma yerlerinde, spina skapula üzerinde orta sınıra yakın 

İkinci kosta: 2. Kostokondral birleşim yerinde, üst yüzeylerin hemen dışında 

Lateral epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde 

Gluteal: Kalça üst kadranında kasın ön kıvrımında 

Büyük trokanter: Trokanterik çıkıntının arkasında 

Diz: Eklem çizgisi proksimalindeki medial yağ yastıkçığında 

B- Dijital palpasyon yaklaşık 4 kg ile yapılmalıdır. 

C- Bir noktanın ağrılı sayılması için hasta palpasyonunun ağrılı olduğunu söylemelidir. 

‘Hassas’ ifadesi ağrılı olarak kabul edilmez. 

D- Her iki kritere uyan hastalar fibromyalji olarak kabul edilir. 

E- İkinci bir klinik bozukluğun varlığı fibromiyalji tanısını ekarte ettirmez. 



 

Tablo 2.3: ACR 2010 FMS Sınıflandırma Kriterleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.6. Laboratuar incelemeler ve görüntüleme yöntemleri: 

Tanıyı destekleyecek hiçbir laboratuar veya klinik test yoktur. FMS pek çok 

romatolojik ve sistemik hastalıklarla birlikte görülebildiğinden yapılacak tüm testler ayırıcı 

tanıda akla gelen hastalıkları dışlamak amacı ile yapılır. Diğer hastalıkların dışlanması için 

yapılması düşünülen testler planlı ve sistematik olarak düşünülerek dikkatle istenmelidir.  

Yapılan bir çalışmada FMS düşünülen bir hastada ilk değerlendirmede yapılması 

önerilen tetkikler şunlardır: 

1. Ağrı şikâyeti başvurunuzdan en az 3 ay önce mi başladı?  
2. Ağrınızı açıklar başka /ek bir rahatsızlığınız var mı?  
3. WPI ≥7 ve SS ölçek skoru ≥5 veya WPI=3-6 ve SS (semptom şiddet) ölçek 

skoru ≥ 9  
A. WPI (“Wide Pain Index”)  
            Son 1 haftada 19 bölgede olan ağrı (bölge skorlaması: 0-19)  

Sağ omuz kuşağı Sol omuz kuşağı  
Sağ üst kol Sol üst kol  
Sağ alt kol Sol alt kol  
Sağ kalça (kaba et, torakanter) Sol kalça (kaba et, torakanter)  
Sağ üst bacak Sol üst bacak  
Sağ alt bacak Sol alt bacak  
Sağ çene Sol çene Göğüs Karın  
Üst sırt Alt sırt Boyun  

B. Semptom ölçek skoru  
           Bitkinlik, Dinlenmiş uyanmama, Kognitif belirtiler’den her biri için  

Son 1 haftada 0= şikâyet yok  
1= hafif şikâyet (genellikle hafif ve tekrarlayan)  
2 = orta şikâyet (var olan ve/veya orta seviyede)  
3= ciddi, devamlı, her tarafına yayılan, hayatına müdahale eden şikâyet  
 
Somatik belirtiler  

 
Kas ağrısı, kas güçsüzlüğü, bitkinlik/yorgunluk, düşünme veya hatırlama problemi, 
sersemlik, uyuşukluk, sinirlilik, uykusuzluk, depresyon, baş ağrısı, kabızlık, üst 
karında ağrı, bulantı, irritabl barsak sendromu, karında ağrı veya kramp, kusma, 
göğüs ağrısı, bulanık görme, kuru göz, ateş, ishal, ağız kuruluğu, kaşıntı, kurdeşen, 
rash, güneşe duyarlık, wheezing, solunumun kısalması, Raynaud fenomeni, kulakta 
çınlama, oral ülser, tat duyusunda kayıp veya değişiklik, işitme zorlukları, saç 
dökülmesi, sık idrara çıkma, ağrılı idrar yapma, mesane spazmları  

 
Somatik belirtiler: 0-3 arasında puanlanma, SS ölçek skoru= 0- 12  



-Eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif protein, tam kan sayımı (inflamatuar 

romatizmal hastalıkların ayrıcı tanısı) 

-Kreatin kinaz ( kas hastalığı ayırıcı tanısı) 

-Serum kalsiyum düzeyi (hiperkalsemi ayırıcı tanısı) 

-Bazal tiroid stimule edici hormon (TSH) (hipotiroidizm ayırıcı tanısı) (27). 

 

2.1.7. Ayırıcı Tanı 

1. Miyofasial ağrı sendromu (MAS): 

MAS ve FMS arasında kas ağrısının varlığı, palpasyonla duyarlılık olması, toplumda 

sık rastlanmaları, özgül görüntüleme ve laboratuar bulgularının olmaması ve tanının sadece 

anamnez ve fizik muayene ile konulması şeklinde benzerlikler vardır. Geçmişte sıkça 

karıştırılan bu iki sendromun belirlenmesi, 1990 yılında ACR tarafından yayınlanan FMS tanı 

kriterlerinden sonra daha kolay hale gelmiştir.(111) MAS’unda ağrı çoğunlukla tek bir 

anatomik bölgededir. Gergin kas bantlarına basmakla yayılım gösteren bir ağrının 

tetiklenmesi (tetik nokta) söz konusudur. Yapılan bir çalışmada dolorimetri ve palpasyonla 

sağlıklı grubun MAS ve FMS‘lu hastalardan kolaylıkla ayırt edilebildiği ancak iki hastalık 

grubunun ayırımında aynı derecede başarılı olamayabildiği gösterilmiştir (112). 

 

2. Kronik yorgunluk sendromu (KYS) 

FMS, KYS ile çok karışabilir. KYS altta yatan nedeni belli olmayan, popülasyonda 

orta sıklıkta görülen bir hastalıktır. KYS, günlük yaşam aktivitelerini engelleyen, süreğen ve 

ağır yorgunluk olarak tanımlanır. Bunun yanı sıra kas veya eklem ağrısı, hafıza veya 

konsantrasyon bozukluğu, yeni baş ağrıları ve dinlendirmeyen uyku gibi semptomları da 

kapsar (113). KYS da kadınlarda daha sıktır, ancak ortalama görülme yaşı FMS’na göre daha 

erkendir (114). Hastaların büyük kısmında ACR kriterlerine göre FMS’da tanımlanan 18 

hassas noktanın çoğunda duyarlılık gözlenir ancak duyarlı noktaların sayısı FMS’dan daha 

azdır. FMS olan hastaların %20-70’inde KYS, KYS olanların da %35-75’inde FMS olduğu 

gösterilmiştir (115). 

 

3.Romatoid Artrit ve Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) : 

FMS; romatolojik hastalıkların ayırıcı tanısına girebildiği gibi pek çoğu ile de 

birliktelik gösterebilir. FMS yaygın artralji, miyalji, yorgunluk yakınmalarının olduğu ve 

sıklıkla genç kadınları etkileyen RA ve SLE gibi romatizmal veya sistemik hastalıklarla 

karıştırılabilir. Yapılan çalışmalarda RA’li hastaların %20’sinde, SLE’lu hastaların ise 



%50’sinde FMS olduğu saptanmıştır (116,117). Ayırıcı tanıda dikkat edilmesi gereken klinik 

ve laboratuar bulgular Tablo 2.4’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2.4.: Fibromiyalji sendromu ile karışabilen hastalıklar ve ayırıcı özellikler (118) 

 

 

4.İnflamatuar Miyozit ve Metabolik Miyopatiler: 

Bu hastalıklarda FMS gibi kas kuvvetsizliği ve yorgunluğuna yol açarlar. Ancak 

bunlarda FMS’dan farklı olarak belirgin kas kuvvetsizliği ve artmış kas enzimleri görülür. 

 

5.Polimiyalji Romatika (PMR): 

Bazen FMS’nu taklit edebilir. Ancak PMR’da tutukluğun ağrıya göre daha belirgin 

olması, genellikle hassas noktaların olmaması, artmış sedimentasyon hızı ve kortikosteroide 

alınan yanıt kolaylıkla FMS’dan ayrılmasını sağlar. 

 

6. Hipotiroidi: Hipotiroidi yakınma ve bulguları yanında, organ ve dokularda 

mukoprotein birikiminden dolayı hastalarda sıkça karpal tünel sendromu, yaygın ağrı ve 

miyopatiye rastlanılır. Ellerde karıncalanma ve uyuşma özellikle geceleri artar. Proksimal 

kaslarda kuvvetsizlik, sertlik, kramplar, hareketlerde yavaşlama yaygın ağrı ve sızı vardır. T3 

ve T4 düzeyleri azalmış ve TSH ise artmıştır. Kas enzimleri yüksek bulunur. 

 

Juvenil Fibromiyalji: 

İlk kez 1985’de Yunus ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir  (119). Genellikle 13-15 

yaşlarında başlar ve kızlar daha fazla etkilenir. Genetik yatkınlığın etkisi bilinmemektedir. 

FMS’lu çocuklarda da benzer klinik semptom ve bulgular görülür. ABD’de değerlendirilen 

juvenil fibromiyaljili olgu serisinde çocukların % 97’sinde yaygın ağrı, %76’sında baş ağrısı, 



%69’unda uyku bozukluğu, %29’unda tutukluk, %24’ünde subjektif şişlik hissi ve %20sinde 

yorgunluk kaydedilmiştir (120). Tanıda ACR kriterleri veya Yunus tarafından önerilen tanı 

kriterleri kullanılmaktadır. Yunus kriterlerinde minör kriterler bulunmakta ve hassas nokta 

sayısı değişmektedir. Kronik anksiyete, yorgunluk, uyku bozukluğu, baş ağrısı, irritabl barsak 

sendromu, subjektif yumuşak doku şişliği, uyuşukluk, ağrının fiziksel aktivite, hava 

değişiklikleri ve stresle etkilenmesi minör kriterlerdir. Tanı için 5 hassas nokta ile birlikte 10 

minör kriterden 3’ünün pozitif olması gerekmektedir. 5 minör kriter varsa 4 hassas nokta da 

kabul edilmektedir. Prognoz erişkinlerden daha iyidir. 

 

2.1.8. Fibromiyalji Sendromunda Tedavi: 

Kronik bir ağrı bozukluğu olan FMS’nun tedavisi oldukça zordur ve günümüzde az 

sayıda etkili tedavi yöntemi bulunmaktadır. Yapılan çalışmalar sonucunda, en fazla 

desteklenen tedavi protokolleri FMS’nu bölgesel ya da multifokal bir kas bozukluğundan 

ziyade sistemik bir hastalık olarak ele alan yöntemlerdir. Tedavide optimal yarar 

sağlayabilmek için hastanın semptom şiddetini, çeşitliliğini ve fonksiyonel durumunu göz 

önüne alan, farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi yöntemlerinin bir arada olduğu, 

psikososyal ve davranışsal yöntemler ile eğitim uygulamalarını içeren tedavi yaklaşımları 

gerekmektedir (121,122). 

Bir hastaya FMS tanısı konulduktan sonra ilk olarak hastanın hastalığı konusunda 

bilgilendirilmesi, eğitim verilmesi ve tedavi seçeneklerinin birlikte tartışılması gereklidir. 

İkinci adım olarak ilaç tedavisine karar verilmelidir. İlaç tedavisi ile birlikte olarak veya 

üçüncü adım olarak ilaç dışındaki tedaviler düzenlenir; hastanın gereksinim ve uyumuna göre 

farklı egzersiz tipleri, bilişsel davranışsal tedavi ve psikoterapi yöntemlerine başvurulur. Son 

olarak alternatif ve tamamlayıcı tedavi yöntemleri uygulanabilir (27). 

FMS’da tedavi modalitelerinin etkinliğinin araştırıldığı çalışmalarda farklı sonuçlar 

mevcut olup metodolojilerinde herhangi bir standardizasyon bulunmamaktadır. Bu karışıklığı 

çözebilmek için “American Pain Society” (APS), “European League Against Rheumatism” 

(EULAR) ve “Association of the Scientific Medical Societies in Germany” (AWMF) FMS’da 

tedavi rehberleri yayınlamışlardır. Bu rehberlere göre birinci düzey kanıta dayalı tedavi 

yöntemleri Tablo 2.5’de verilmiştir (123). 

 

 

 

 



Tablo 2.5.: Fibromiyalji sendromunda birinci düzey kanıta dayalı tedavi yöntemleri 

 

 

2.1.8.1.Farmakolojik Tedavi  

Farmakolojik tedavide birinci basamak, tanıyı doğrulayıp depresyon, anksiyete, uyku 

bozukluğu gibi komorbiditeleri tespit edebilmektir. Dikkat edilmesi gereken bir diğer nokta 

ise oluşabilecek ilaç intoleransını göz önüne alarak tedaviye düşük dozlarda ve monoterapi 

şeklinde başlayıp, dozu yavaş yavaş titre etmektir . En uygun ve faydalı olan ise farmakolojik 

tedaviyi hastanın semptom ve bulgularına göre düzenlemektir. FMS’da etkinliği kanıtlanmış 

farmakolojik ajanlar trisiklik antidepresanlar (TSA), siklobenzaprin, tramadol, serotonin 

norepinefrin gerialım inhibitörleri (SNRI), selektif serotonin gerialım inhibitörleri (SSRI) ve 

α2δ-ligand antikonvülzanlar (pregabalin, gabapentin)’dir (124,125). 

 

 

Basit Analjezikler, Steroid Olmayan Anti-İnflamatuar İlaçlar (SOAİİ), 

Kortikosteroidler ve Opioidler 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda steroid olmayan anti-inflamatuar ilaçların 

(SOAİİ) tek başına etkinliğini gösteren veri bulunamamıştır. Yine kortikosteroidlerle yapılan 

çalışmalarda, 20 mg prednizolon uygulaması plaseboya göre etkisiz bulunmuştur. Yapılan bir 

çalışmada, tramadolun 400 mg/gün’e çıkarılmasıyla ağrı kontrolünde yeterli etki 

sağlanamazken, 650 mg asetaminofen ve 75 mg tramadol kombinasyonu kullanılarak yapılan 

12 haftalık çift kör randomize kontrollü çalışmanın sonucunda FMS’lu hastaların %35’inde 

ağrıda %50’den fazla azalma saptanmıştır (126). FMS’da parasetamol ve tramadol gibi basit 



analjezik ve zayıf opioidlerin tedavide kullanımı önerilirken, SOAİİ’lar ve güçlü opioidlerin 

kullanımı önerilmemektedir (127-129). 

 

Miyorelaksanlar 

Siklobenzaprin ile yapılan çalışmalarda, 10 mg’lık gece dozuyla başlanıp doz 

arttırılarak 30 mg’a çıkarılmış ve FMS’da ağrı, uyku bozukluğu, yorgunluk ve sabah 

tutukluğunun azaltılmasında güçlü kanıt düzeyinde etkili bulunmuştur (1). 

 

Antidepresanlar 

Trisiklik antidepresanlar (TSA): 

TSA’lar analjezik etkilerini nörohormonal mekanizmalar, nörotransmitterler ve 

endojen opioid sistem üzerinden gerçekleştirmektedirler. Günümüze kadar TSA’larla yapılan 

randomize kontrollü çalışmalarda, özellikle amitriptilinin etkinliğiyle ilgili güçlü kanıtlar elde 

edilmiş olup hastaların %25-45’inde klinik olarak anlamlı iyileşme gözlenmiştir (126). Meta-

analizlerde amitriptilinin ağrının azaltılmasında kesinlikle plaseboya ve naproksene 

üstünlüğünü göstermektedir (130,131). Çalışmalar sonucunda, amitriptilin tedavide birinci 

seçenek olarak önerilen ilaçlar arasındadır ve yatmadan önce 25-50 mg/gün şeklinde 

kullanımı önerilmektedir (122,132). 

 

Seratonin geri alım inhibitörleri (SSRI): 
Yapılan randomize kontrollü çalışmalar sonucunda FMS tedavisinde etkili 

bulunmuştur (133). Yapılan karşılaştırmalı çalışmalar sonucunda ise semptom kontrolünde 

TSA’ların SSRI’lardan daha etkili olduğu saptanmıştır (125). 

 

Seratonin-Norepinefrin geri alım inhibitörleri (SNRI):  

Bu grup ilaçlardan duloksetin, milnasipran ve venlafaksin ile FMS’lu hastalarda 

yapılmış çalışmalar mevcuttur. İçlerinde en çok adrenerjik olan milnasiprandır, Onu 

doluksetin ve venlafaksin izler. İnen adrenerjik yolların aktivasyonunda norepinefrinin önemi 

vardır ve dengeli bir seratonin-norepinefrin oranının ağrının kontrolünde önemi olduğu 

konusunda kanıtlar artmaktadır. Duloksetin 2008’de, milnasipran ise 2009 yılında FMS’da 

kullanım için Food and Drug Administration (FDA) onayı almışlardır ve tedavide birinci 

seçenek ilaç olarak önerilmektedirler (27). Duloksetinin ağrı üzerindeki etkinliği duygudurum 

üzerindeki etkinliğinden bağımsızdır, bölünmüş dozlarda uygulama ile tek doz uygulama 



arasında etkinlik açısından anlamlı bir fark yoktur ve tolerans için 30 mg’lık dozla başlanması 

ve 60 mg/gün veya 120 mg/gün’lük dozlarda kullanımı önerilmektedir (126,132). 

Milnasipranın ise tedavide önerilen doz aralığı 100-200 mg/gün’dür ve uygulamaya 

12,5 mg/gün ile başlanıp bir hafta sonunda 100 mg/gün’e çıkarılması önerilmektedir 

(126,134,135). 

Yapılan çalışmalar sonucunda FMS’da ağrılı semptomların azaltılmasında SNRI’lar 

SSRI’lara göre daha etkili bulunmasına karşın, yan etki insidansları daha fazladır. Bulantı, 

ağız kuruluğu, terleme, baş dönmesi, baş ağrısı, uyuyamama, konstipasyon ve yorgunluk yan 

etkilerinden dolayı ilacı bırakma oranı %21 olarak bildirilmektedir (136). 

 

Antikonvülzanlar: 

Pregabalin ve gabapentin voltaj bağımlı kalsiyum kanallarına bağlı α2-δ proteinine 

bağlanarak nöronlara kalsiyum geçişini değiştirir ve ağrının işlenmesinde rolü olduğu bilinen 

glutamat ve substans P gibi birçok nörotransmitterin sinapstan salınımını azaltır. Böylece 

nöronal hipereksitabiliteyi azaltarak analjezik etki gösterir (137). FMS’da kullanım için 2007 

yılında FDA onayı alan ve tedavide birinci seçenek olarak önerilen pregabalin ile yapılan 

randomize kontrollü çalışmalarda ağrı, yorgunluk ile uyku bozukluğunu düzelttiği ve yaşam 

kalitesini arttırdığı gösterilmiştir (126). Yapılan bir çalışmada, 450 mg/gün’lük dozun ağrı 

şiddetini azaltmada 150 mg/gün ve 300 mg/gün uygulamaya göre daha etkili olduğu, ayrıca 

300 mg/gün ve 450 mg/gün dozların ise uyku kalitesi, yorgunluk ve genel değerlendirme 

parametreleri üzerinde etkinliği gösterilmiştir (138).  

Tedavide diğer bir seçenek olan gabapentin ile Arnold ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada, FMS’da 1800 mg/gün kullanımının plaseboya göre daha etkili olduğu bulunmuştur 

(139). 

 

Diğer Farmakolojik Tedaviler: 
Mezolimbik hipokampusta yer alan D3 reseptörlerindeki dopaminerjik 

nörotransmisyonun artırılmasının uyanıklılığı azaltarak bozuk uykuyu düzeltebileceği öne 

sürülmüştür. Bu amaçla bir dopamin D3 reseptör agonisti olan pramipeksol 14 haftalık 

randomize plasebo kontrollü bir çalışmada denenmiş, aktif ilaç alan grupta ağrı, yorgunluk, 

fonksiyon ve genel durumda anlamlı fark (FMS grubunda %36, plasebo grubunda %9) 

gözlenmiştir (140).  

Russell ve ark. 118 hastayı içeren randomize kontrollü çalışmalarında, tedavi 

gruplarına sekiz hafta her gece 4,5 ve 6 gr gamma aminobütirik asit (GABA) prekürsörü olan 



gamma hidroksibütirat (sodyum oksibat) uygulamışlar ve her iki tedavi grubunda da uyku 

kalitesi, ağrı ve fonksiyonel skalalarda düzelme saptamışlardır (141). Ancak ilacın suistimal 

riski olması ve doz aşımının ölümcül olabilmesi nedeni ile kullanımı kısıtlıdır ve şimdilik 

FMS olan hastalarda pratik bir seçenek olarak düşünülmemektedir. 

Yapılan bir başka çalışmada, düşük doz büyüme hormonu uygulaması FMS’lu 

hastalarda ağrı şiddetinin azaltılması ve yaşam kalitesinin arttırılmasında etkili bulunmuştur 

(142). 

Benzodiazepin olmayan sedatifler (zolpidem, zopiklon), yapılan çalışmalarda uyku 

üzerinde etkili fakat ağrı ve fonksiyonlar üzerinde etkisiz bulunmuştur (143). 

 

2.1.8.2. Farmakolojik Olmayan Tedavi 

1. Egzersiz 

FMS’da kas gücü ve dayanıklılığında azalma saptanmıştır (144). Yapılan çalışmalarda 

aerobik, güçlendirme, germe, gevşeme egzersizleri ile aquatik egzersizlerin etkinlikleri 

araştırılmış ve egzersizin FMS tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir (1,144).  

FMS’da egzersizin temel amaçları stresin azaltılması, bozulmuş postürün düzeltilmesi, 

dayanıklılığın arttırılması ve kardiyovasküler enduransın restorasyonudur (145). Günümüzde 

FMS tedavisinde düşük yoğunluklu aerobik egzersizler ve diğer tedavi yöntemleriyle 

kombine edilebilen egzersiz programları önerilmektedir (146).  

FMS’da egzersiz programları bireysel olarak düzenlenmeli, hastanın egzersiz 

kapasitesinin altında başlanmalı ve kademeli arttırılarak hastanın tolerans durumuna göre 

düzenlemeler yapılmalıdır (147). 

 

2. Fizik Tedavi Modaliteleri: 

a. Transkutanöz Elektriksel Sinir Stimülasyonu (TENS) 

Yapılan çalışmalarda, TENS’in ağrı kontrolünde %25-95 arasında etkili olduğuna dair 

farklı sonuçlar mevcut olup, FMS’da sadece lokalize ağrı tedavisinde önerilmektedir (147). 

 

b. Tetik Nokta Enjeksiyonu 

Kuru iğneleme, lidokain enjeksiyonuna göre ağrıyı azaltmada daha etkili bulunurken, 

steroid enjeksiyonu ile elde edilen sonuçlar çelişkilidir. Yapılan çalışmalarda, Botulinum 

toksin enjeksiyonunun kas hiperaktivitesini ve tetik noktadaki anormal nörofizyolojiyi 

bozarak periferik sensitizasyon üzerinden santral sensitizasyonu azalttığı bildirilmektedir 

(148).  



c. Hidroterapi-Balneoterapi  

Genellikle tedavide ısıtılmış hidroterapi havuzlarından yararlanılmaktadır. Sıcak 

ortam, ısıda bir artışa neden olarak kasların daha iyi kasılmasına ve herhangi bir kas 

spazmının önlenmesine yardımcı olur. Aynı zamanda ağrı azaltıcı etkiye de sahiptir. Yapılan 

randomize kontrollü çalışmalar sonucunda, FMS’da etkinliğine dair orta düzey (B düzey) 

kanıtlar elde edilmiştir (128).  

 

d. Biofeedback 

FMS’lu hastalarda yapılan çalışmalarda, Heart Rate Variability Biofeedback (HRV-

BF)’in uyku bozukluğu, ağrı şiddeti ve yorgunluğu azalttığı, fiziksel fonksiyonları ise 

arttırdığı gözlenmiştir (149).  

 

e. Akupunktur 

Akupunktur tedavisinin FMS’da etkinliği, kanıta dayalı çalışmaların azlığı ve çalışma 

sonuçlarının farklı olmasından dolayı çelişkilidir. Assefi ve ark. (150) yaptıkları çalışmada 

ağrı, yorgunluk, uyku kalitesi, fiziksel ve mental fonksiyonları değerlendirdiklerinde 

akupunktur grubu ve sham grubu arasında anlamlı fark bulamazken, Martin ve ark. (151) ise 

her iki grupta da fiziksel fonksiyonlarda düzelme saptamış ve 1. ay kontrollerinde akupunktur 

grubundaki iyilik halinin devam ettiğini gözlemlemişlerdir. 

 

3. Eğitim 

Tedavinin anahtar noktası öncelikle hastanın ve ailesinin FMS açısından eğitilmesidir. 

Ağrının inflamatuar ve yapısal olmadığı, dereceli aerobik egzersiz ve fizik tedavi programının 

sonuçta mutlaka yararlı olacağı belirtilmelidir. Hastaya daha sonra basit gevşeme teknikleri 

öğretilmeli, stres ve stresin kronik ağrıyı uyarmadaki rolü üzerinde duran kognitif davranışsal 

programa hastanın adaptasyonu sağlanmalıdır. Yapılan çalışmalar incelendiğinde, uygulanan 

eğitim programları ve içerikleri Tablo 2.6’da verilmiştir (146). 
 

 

 

 

 

 

 



 

Tablo 2.6.: FMS’de uygulanan eğitim programları ve içerikleri (146) 

 

 

4. Bilişsel-Davranışsal Tedavi (BDT):  

Akut ağrı sırasında koruyucu rol oynayan davranışsal (kaçınma davranışı), bilişsel 

(katastrofizm, bedensel duyumlara karşı dikkat artışı) ve fizyolojik (otonom cevabın ve kas 

gerginliğinin artması) reaksiyonlar ortaya çıkmakta ancak bu reaksiyonlar kronik ağrıda 

olduğu gibi uzun dönem devam ettiğinde zararlı ve etkisiz hale gelmektedir (152). Bu 

prensibe dayanarak kronik ağrı tedavisinde kullanılmaya başlanan BDT, FMS’da en yaygın 

kullanılan yöntemlerden biri haline gelmiştir ve rehberlerin büyük bir kısmında tedavide 

birinci seçenek tedavi yöntemi olarak önerilmektedir (123,152).  

BDT; genel olarak hastaların hastalıkları ile ilgili düşünme biçimlerini ve hastalıkları 

ile baş etme yöntemlerini iyileştirmeyi amaçlar ve üç bileşeni vardır: 1.eğitim bileşeni; 

hastaların düşünce, inanış, beklenti ve davranışlarının semptomları üzerine etkisini 

anlamalarına yardımcı olur. 2.beceri eğitimi bileşeni; ağrıyla baş etmek için bilişsel ve 

davranış stratejilerinin geliştirilmesi vurgulanır. 3.uygulama bileşeni; hastalar bilişsel ve 

davranışsal becerileri gerçek yaşam durumlarına uygulamayı öğrenir (153). 



Yapılan çalışmalarda, tek metod BDT olarak uygulanan eğitim programlarının 

hastanın öz-yeterlilik ve ağrıyla başa çıkma becerilerinde yarar sağladığı gösterilmiş olup 

ağrı, disabilite ve duygu durum üzerinde etkinlik gösterilememiştir. Yine tek metod BDT 

olarak uygulanabilen progresif kas relaksasyonu, BF ve otojenik eğitim gibi relaksasyon 

tekniklerinin kas gerginliğini azalttığı ve ağrı siklusunu kırdığı saptanırken yapılan farklı 

çalışmalarda disabilite ve duygudurum üzerinde etkinlik bulunamamıştır (152,154).  

 

5. İnterdisipliner ve Multidisipliner Tedavi Yaklaşımları 
Tek bir modalitenin kullanıldığı tedavi yöntemleri FMS’lu hastalarda tam etkinlik 

sağlayamamakta ve klinik pratikte en etkili yöntemin multidisipliner tedavi olduğu 

düşünülmektedir (121). Multidisipliner ve interdisipliner tedavilerde farklı tedavi 

modalitelerini koordine edecek standart bir ekibin kurulması gerekmektedir (155).  

Fiziksel, bilişsel, davranışsal ve eğitim stratejilerini içeren multidisipliner ve 

interdisipliner tedavilerin uluslararası kabul görmüş bir tanımı yoktur (121). Yapılan 

sistematik derlemelerde, en az bir eğitimsel veya psikolojik tedavi yanında en az bir egzersiz 

tedavisini içermesi gerektiği görüşü hakimdir (129). 

Çalışmalarda, FMS tedavisinde multidisipliner olarak yapılan farmakolojik, 

rehabilitatif yaklaşım ve BDT’nin en etkili yöntemler olduğunu vurgulamışlardır (121). Her 

iki tedavi yaklaşımında da davranışsal yöntemler ve stres yönetimi daha önde gelen bileşenler 

olup, egzersiz ve eğitimin ise uzun dönemde etkinliği ortaya çıkmaktadır (147).  

 

2.2. Metilentetrahidrofolat Redüktaz (MTHFR) Enziminin Moleküler Biyolojisi 

ve Hastalıklarla İlişkisi 

Metilentetrahidrofolat redüktaz (MTHFR) enzimi, folat metabolizmasında önemli bir 

enzimdir. İnsan MTHFR geni, kromozom 1p36.3’de lokalize olmuştur ve 656 aminoasitten 

oluşan MTHFR enzimini kodlar (13). MTHFR, 5,10 metilentetrahidrofolatı (5,10-metilen 

THF) irreversible olarak 5-metil tetrahidrofolata (5-metil THF) dönüştürür. 5-metil THF; 

DNA metilasyonu ve metiyonin sentezi için metil grubu sağlar. 5,10- metilen THF ise 

deoksiüridilatın timidilata dönüşümünde kullanılırken bir taraftan da pürin sentezi için 10-

formil THF’a okside olmaktadır (14). MTHFR geninde meydana gelen bir mutasyon (en 

yaygın olanı C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini azaltmaktadır (15). Azalan MTHFR 

aktivitesi sonucunda 5-metil THF düzeyi azalmakta, 5,10- metilen THF miktarı ile plazma 

homosistein düzeyi artmaktadır (13-15). 



MTHFR geninde görülen bazı mutasyonlar, enzimde inaktivasyona neden olarak, 

kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörü olan 

hiperhomosisteinemi ve homosisteinüri oluşmasına neden olur. MTHFR enziminin rol aldığı 

homosistein metabolizması Şekil 2.3'de gösterilmiştir (164). MTHFR enziminin eksikliği 

durumunda klinik semptomların geniş bir dağılım gösterdiği açıklanmıştır (165). 

 

MTHFR C677T mutasyonu, MTHFR enzimini kodlayan gende 677. nükleotid olan C 

(Sitozin)’in →T (Timin)’e dönüşmesi sonucu ortaya çıkan bir nokta mutasyonu vardır. Bu 

nokta mutasyonunun sonucu MTHFR aktivitesi azalır. Azalan MTHFR aktivitesi, 5-metil 

tetrahidrofolat seviyesinde azalmaya ve homosisteinin metiyonine dönüşememesi nedeniyle 

plazma homosistein seviyesinde artmaya neden olur. MTHFR’nin C677T genotipinin, 

migren, parkinson, demans gibi nörolojik, depresyon, şizofreni, bipolar bozukluk gibi 

psikiyatrik, behçet hastalığı ve fibromiyalji gibi romatolojik ve daha pek çok gibi hastalıkla 

ilgili risk faktörü olduğu açıklanmıştır (16,17) MTHFR gen polimorfizmi ile ilişkili 

hastalıklar Şekil 2.4'de gösterilmiştir (166). 

 

MTHFR geninde belirlenen diğer bir mutasyon da, enzimi kodlayan gende 1298. 

nükleotid olan A(Adenin)’in yerine C (Sitozin)’in değişimi sonucu oluşan nokta 

mutasyonudur. Bu mutasyonda da diğer mutasyon tipinde olduğu gibi MTHFR aktivitesi 

azalır. A1298C genotipinin plazma homosistein artışını, C677T genotipi kadar etkilemediği 

ileri sürülse de, önemi henüz tam olarak açıklanamamıştır. (167) 

MTHFR’nin C677T polimorfizminde, CC (Alanin/Alanin) homozigot normal, CT 

(Alanin/Valin) heterozigot ve TT (Valin/Valin) homozigot mutant genotipler görülmektedir 

(164). Normal CC genotipi ile karşılaştırıldığında CT heterozigot ve TT homozigot enzim 

aktivitesi sırası ile %35 ve %70 azalmaktadır. T alleli için homozigotluk, homosistein 

seviyesini orta derecede yükselten azalmış enzim aktivitesi ile ilişkilidir. Bu polimorfizmlerin 

sıklıkları etnik ve bölgesel farklılıklar göstermektedir. Almanlarda C677T homozigot sıklığı 

%7 iken, Hollanda’da %8.9, Fransa’da %9.5 bulunmuştur (168). 

Türkiye’de yapılan bir meta-analiz çalışmasında kontrol grubunda bu oranlar CC, CT 

ve TT genotiplerinin sıklıkları sırasıyla %47; %43; %10 olarak saptanmıştır. C ve T 

allellerinin sıklıkları tek tek değerlendirildiğinde ise kontrol grubunda %69; %31 oranında 

bulundu (168).  

 



 

 

 

 

Şekil 2.3: Homosistein metabolizması 



 

MTHFR  GEN  

POLİMORFİZMİ
İLE İLİŞKİLİ 

HASTALIKLAR

Nörolojik

inme

vasküler 

demans

multipl skleroz

migren

epilepsi

alzheimer

Malignite

özefagus  CA

kolorektal CA

gastrik ca 

prostat ca

lösemi

mesane ca

Kardiyovasküler

tromboz

ateroskleroz

esansiyel HT

MI

DMRomatolojik

kr. yorgunluk 

senromu

fibromiyalji

behçet hst.

Konjenital

down 

sendromu

spina bifida

nöral tüp 

defekti

fallot tetralojisi

anensefali

Psikiyatrik

depresyon

şizofreni
parkinson

bipolar 

bozukluk

 

Şekil 2.4.: MTHFR gen polimorfizmi ile ilişkili hastalıklar 



 

 

 

 MTHFR 677 C>T Polimorfizmi ile ilişkili hastalıklar: 
 

MTHFR C677T ve Serebrovasküler Hastalıklar: 

İnmeli hastaların yaklaşık %20-50’sinde, orta şiddette hiperhomosisteinemi ortaya 

çıkabilir (170). Morita ve arkadaşlarının 256 inmeli hasta ve 325 kontrol ile yaptığı bir 

çalışmada, TT genotipi ile inme arasında önemli derecede ilişki olduğu ileri sürülmüştür. Bu 

çalışmada plazma homosistein seviyelerinin, CC veya CT genotipli hastalara göre, TT 

genotipli hastalarda daha yüksek olduğu belirlenmiştir (171).  

 

 

MTHFR C677T ve Venöz Trombozis:  

Homosisteinin sülfidril grubunun, hipometilasyon ve açilleme etkisi nedeniyle, 

homosisteinin, damar endotelinde zararlı etkilere neden olduğu bilinmektedir (170). 

Homosisteinin, damarlarda oluşturduğu bu hasar nedeni ile platelet tüketimini arttırdığı, 

sonuçta da trombozise neden olduğu belirtilmiştir (172).  

 

MTHFR C677T ve Nöral Tüp Kusurları:  
Mutant T allelinin, nöral tüp defektleri için risk faktörü olduğu ileri sürülmektedir. 

Yine nöral tüp defektlerinde kan folat seviyesinin düşük olması da önemli bir risk faktörüdür. 

Yapılan çalışmalar, MTHFR polimorfizmi ile birlikte oluşan folat eksikliğinin, nöronal 

gelişimi etkilediği ve nöral tüp kusuru oluşumunu arttırdığını göstermiştir (15,170).  

 

 

MTHFR C677T ve Diabetes Mellitus: 

A1298C ve C677T insan MTHFR gen mutasyonlarının diyabetik nefropati ile ilişkili 

olduğu bildirilmektedir. Bu her iki mutasyonun diyabetik popülasyonlarda sıklığı yüksektir. 

Shpichinetsky ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada, her iki polimorfizim açısından 

diyabetik nefropatisi olan ya da olmayan hastalarda, allel sıklığı ile genotip dağılımı açısından 

önemli bir farklılık bulunamadı. Ancak serum folat düzeyi 15,4 nmol/l'den küçük olan 

hastalarda diyabetik nefropati insidansı oldukça yüksek bulundu (167).  

 



 

MTHFR C677T ve Migren:  

Migrenin patofizyolojisi henüz tam olarak açıklanamamıştır. Migrende, duramaterin 

perivasküler aksonlarından vazoaktif nörotransmitterlerin salınımı ya da serebral kan 

damarlarının ağrılı vazodilatasyonu gerçekleşir. Hiperhomosisteinemi, serotonin, norepinefrin 

ve dopamin gibi nörotransmitterlerin sentezini arttırır. C677T mutasyonu sonucu MTHFR 

aktivitesindeki azalma, homosistein ve nörotransmitterlerin seviyelerinde artmaya neden olur. 

Bu nedenle homozigot C677T mutasyonun migren için bir risk faktörü olduğu ileri 

sürülmektedir (173).  

 

MTHFR C677T ve Kanser: MTHFR polimorfizminden kaynaklanan azalan enzim 

aktivitesi, tümör supressör genlerin stabilitesini ve hipometilasyonunu etkiler. Türkiyede 

yapılan bir meta-analiz çalışmasında homozigot TT genotipinin öseofagus ve gastrik kanser 

riskini arttırırken, kolorektal kanser riskini ve lösemiyi azalttığı belirtilmektedir. Ancak 

çalışmada literatüre bakıldığında bu sonuçlarla çelişkili pek çok makalenin varlığından da 

bahsedilmektedir (169). 

 

MTHFR C677T ve Depresyon, Anksiyete,  Şizofreni 
 MTHFR gen polimorfizminin bazı psikiyatrik hastalıklarla birlikteliklerine dair 

çalışmalar mevcuttur. Çin'de yapılan 26 çalışmanın ele alındığı bir meta-analizde C677T 

polimorfizminin özellikle gençlerde depresyona sebep olduğu gösterilmiş, yaşlı popülasyonda 

ise bu ilişki daha zayıf bulunmuştur (174). Başka bir çalışmada ise C677T polimorfizmine 

bağlı yüksek homosistein düzeylerinin şizofreni ve diğer duygu durum bozukluklarıyla ilişkili 

olduğu öne sürülmüştür (175). Literatüre bakıldığında son 10 senede yapılan 2’si meta-analiz 

olmak üzere 4 büyük çalışmada ise MTHFR C677T polimorfizminin depresyon, şizofreni, 

bipolar bozuklukla ilişkili olduğu, anksiyete bozuklukları ile ise herhangi bir ilişki 

saptanmadığı vurgulanmıştır (11,12,176,177) 

 

 

 

 

 

 

 



3.GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma için 25/02/2013 tarihinde KA 12/274 numarası ile Başkent Üniversitesi 

Etik Kurulu onayı alınmıştır. Çalışmaya alınan tüm hastalar çalışma hakkında gönüllü denek 

bilgilendirme ve onay formu ile bilgilendirildi ve onayları alındı.  

 

3.1 ÇALIŞMA GRUPLARI: 

 

Araştırma örneklemini 2013 Temmuz-2014 ocak tarihleri arasında Başkent 

Üniversitesi Tıp Fakültesi FTR Anabilim Dalı Polikliniğine başvuran hastalar içinden 

American College of Rheumatology (ACR) 1990 snıflandırmasına göre FMS tanısı konulan 

18 yaş üstü 100 hasta ve 100 sağlıklı gönüllü oluşturmuştur. 

Kronik yaygın vücut ağrısına yol açan hipotiroidi, romatoid artrit, polinöropati, kronik 

böbrek yetmezliği olan hastalar ve gebeler çalışma dışında tutuldu. 

 

3.2 ÖRNEKLERİN HAZIRLANMASI VE YÖNTEM: 

 

Hasta ve kontrol gruplarından 08.30-15.30 saatleri  5 ml’lik kan  örnekleri 0,072 ml 

%7.5 K3-etilendiamintetraasetik asit (EDTA) solüsyonu içeren standart tüpe konularak 

genotiplemenin gerçekleşmesi için Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Ana 

Bilim Dalı laboratuarına götürüldü. 

Genomik DNA İzolasyonu 

Fenol-Kloroform Ekstraksiyonu 

1. 500 μl’lik kan örnekleri 1.5 ml’lik epperdorf tüplere konulur. 

2. Üzerlerine 750 μl Tris-EDTA solüsyonu eklenerek çok iyi karışması sağlanır. 

12.000 rpm’de 3 dk santrifüjlenir. 

3. Üst faz atıldıktan sonra işlem 4 kez tekrarlanır.  

4. 5. tur sonunda üst faz atılır ve her bir tüpe; 

• 300 μl Tris-EDTA, 

• 150 μl 1M NaCl 

• 150 μl %10’luk SDS 

• 100 μl 10mg/ml Proteinaz K eklenir. 



5. 37°C’de 1 gece bekletilir. Her bir tüpe 450 μl Fenol -Kloroform-İzoamilalkol 

eklenir ve vorteks yapılır. 

6. 2500 rpm’de 5 dakika santrifüj sonrasında üst faz yeni tüplere aktarılır. 

7. 750 μl %100’lik EtOH eklenir. 

8. 3 saat -20°C’de bekletildikten sonra 13.000 rpm’de 10 dakika santrifüjlenir ve alkol 

fazı dökülür. 

9. Alkolü tamamen uçurmak için tüpler kapakları açık bırakılarak 37°C’lik kuru blokta 

bekletilir. 

10. DNA’lar 150 μl dH2O çözülerek kullanılacakları güne kadar -86°C’de bekletilir. 

 

 

 

MTHFR C677T Genotiplemesi 

MTHFR C677T mutasyon taraması için Light Cycler 2.0 (Roche Diagnostic, 

Manheim, Germany) cihazında “LightMix® Kit MTHFR C677T” kiti kullanılarak “melting 

curve” analizi ile gerçekleştirildi. MTHFR’nin C677T genotiplemesinde , 677CC 

(Alanin/Alanin) homozigot normal, 677CT (Alanin/Valin) heterozigot ve 677TT 

(Valin/Valin) homozigot mutant genotipleri görülmektedir. 

 

 

Şekil1. MTHFR C677T genotiplemesi için örnek  
Sol panel 640. kanalda MTHFR C677T “melting curve” analizi. Sağ panel 640. 

kanalda MTHFR C677T için “melting peak” olup, MTHFR 677CC homozigot normal , 

heterozigot MTHFR 677CT ve homozigot mutant MTHFR 677TT’dir. 

 



3.3. Kullanılan Ölçekler  

Her iki grup için yaş, medeni hali, mesleği, çocuk sayısı, boy, kilo, vücut kitle indeksi 

(VKİ), eğitim durumu, eşlik eden sistemik hastalık, kullandığı ilaçlar, aile öyküsü, sigara ve 

alkol alışkanlığı, hassas nokta sayısı, Beck Depresyon Ölçeği (BDÖ, Beck Depression 

Inventory), Fibromiyalji Etki Anketi (FEA, Fibromiyalji Impact Questionnare,), Kısa Form 36 

(SF-36, Short Form 36) içeren form dolduruldu. 

 

3.3.1. Fibromiyalji Etki Anketi (FEA): 

Hastalara uygulanan fiziksel etki ölçeği Burchardt ve ark. (156) tarafından FMS 

hastalarında fonksiyonel durumu ölçmek amacıyla geliştirilmiş ve ülkemize özgü geçerlilik 

güvenirlik uyarlaması Sarmer ve ark. (157)  tarafından yapılmıştır. Bu ölçek; fiziksel 

fonksiyon, kendini iyi hissetme hali, işe gidememe, işte zorlanma, ağrı, yorgunluk, sabah 

yorgunluğu, tutukluk, anksiyete ve depresyon olmak üzere 10 ayrı özelliği ölçer. Kendini iyi 

hissetme özelliği hariç, düşük skorlar iyileşmeyi veya hastalıktan daha az etkilenildiğini 

gösterir. FEA hasta tarafından doldurulur ve tamamlanması yaklaşık 5 dk. sürer. Talimatlar 

basittir. Her alt başlığın maksimum olabilecek skoru 10’ dur. Böylece toplam maksimum skor 

100’dür. Ortalama bir FMS hastası 50 puan alırken, daha şiddetli etkilenmiş FMS hastaları 

genellikle 70 ve 70’in üzerinde puan alır.  

İlk başlık 11 soru içerir ve fiziksel fonksiyon ölçeğini oluşturur. 11 soru skorlanır ve 1 

fiziksel engellilik toplam skoru elde edilir. Her alt başlık 4’lü Likert tipi  skala ile puanlanır. 

Her alt başlık 0 (her zaman) - 3 (hiçbir zaman) arası puanlanır ve maksimum puan 33 olabilir. 

Hasta tarafından işaretlenen soruların puanları toplanır, soru sayısına bölünür ve 0-3 arası bir 

ortalama sonuç elde edilir. İkinci başlık ters olarak skorlanır, böylece daha yüksek skor 

engellilik anlamına gelmiş olur (örnek: 0=7, 1=6, 2=5, 3=4, 4=3, 5=2, 6=1, 7=0). Ortalama 

skor 0-7 arası olacaktır. Üçüncü başlık direkt olarak puanlanır (örnek: 7=7, 0=0). Ortalama 

skor 0-7 arası olacaktır. 4-10 arası sorular hasta tarafından 10 aşamalı puanlanır, skor her soru 

için 0-10 arasında puan alır. Hasta bir soruda eğer 2 rakam arasını işaretlerse 0,5 puan 

anlamına gelir. Her sorudan elde edilen cevaplar toplanıp toplam sonuç elde edilebilmesi için 

bir normalizasyon prosedürü gereklidir. Normalize edilmiş skorlar 0-10 arası puanlanmış olur 

ve 0=engellilik yok ve 10=maksimum engellilik anlamına gelir. Eğer hasta tüm soruları 

yanıtlamamışsa elde edilen toplam sonuç l0’la çarpılıp işaretlenen soru sayısına bölünür. Ör: 



hasta 10 maddeden 1 tanesine cevap vermemişse 10/9 ile 2 tane soruya cevap vermemişse 

10/8 ile çarpılır (156,157). 

 

3.3.2. Beck Depresyon Ölçeği: 

Hastalarımıza uygulanan Beck depresyon ölçeği 1961 yılında Beck ve ark. (158) 

tarafından geliştirilmiştir. Depresyonda görülen bedensel, duygusal, bilişsel, motivasyonel 

belirtileri ölçmektedir. Ülkemizde geçerlilik ve güvenirlilik çalışması, Hisli tarafından 1988 

yılında yapılmıştır (159). Bu ölçek toplam olarak 21 sorudan oluşur. Anket şeklinde 

düzenlenen bu ölçekte, hastalardan kendilerine en uygun olan cümleyi seçmeleri istenir. Her 

madde 4 cümleden oluşur. Bu cümleler sabit durumdan (0 puan), en ağır duruma (3 puan) 

göre sıralanmıştır. Bu ölçeği oluşturan cümleler tedaviye alınan depresyon hastalarının 

ifadelerinden oluşturulmuştur. En yüksek puan 63’tür. 0-13 puan arası depresyon yok, 14-24 

puan arası orta derecede depresyon, 25 puanın üzeri ciddi depresyon olarak değerlendirilir 

(158,159). EK-4 

3.2.3.SF-36 Yaşam Kalitesi Ölçeği:  

Bu çalışmada hastalarımıza uygulanan SF-36 Yaşam Kalitesi Ölçeği Ware ve ark. 

(160-162) tarafından FMS hastalarında fonksiyonel durumu ölçmek amacıyla geliştirilmiş ve 

Türkçeye Koçyiğit ve ark. (163) tarafından uyarlanıp, geçerlilik ve güvenilirlik çalışması 

yapılmıştır.  

Genel yaşam kalitesi olarak SF-36 (The MOS 36-Item Short-Form Health Survey) 

formu kullanıldı. SF-36 formu hasta tarafından da doldurulabilen toplam 36 maddeden oluşan 

kas iskelet sistemi rahatsızlığı olan hastalarda geçerliliği ve güvenirliliği çalışmalarla 

gösterilmiş bir ölçüttür. Bu madde sağlıkla ilgi 8 ayrı boyutu kapsamaktadır. Fiziksel 

fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel sorunlara bağlı rol kısıtlılıkları (4 

madde), emosyonel sorunlara bağlı rol kısıtlılıkları (3 madde) , mental sağlık (5 madde), 

zindelik (4 madde), ağrı 2 (madde), genel sağlık [(genel bakış açısı (5 madde)+ sağlıkta 

değişiklik (1 madde)]. SF-36’da maddeler sağlık durumu ile ilgili pozitifin yanı sıra negatif 

durumları da sorgular. Her boyut için maddelerin skorları kodlanmakta ve 0’dan (en kötü 

sağlık durumu) 100’e (en iyi sağlık durumu) kadar puanlı bir skala haline dönüştürülmektedir 

(160-163). (Ek-6) 



3.4. İstatistiksel Analiz  

 

Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uyumu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. 

Varyansların homojenliği ise Levene testi ile analiz edildi. Parametrik testlerin ön şartlarının 

yerine gelmediği görüldüğünden söz konusu değişkenlere ilişkin iki grubun karşılaştırılması 

amacıyla Mann-Whitney U testi kullanıldı. Sonuçlar ortalama±standart sapma ve ortanca 

değer olarak ifade edildi. İki yönlü tablolar Monte Carlo simülasyon yaklaşımlı Pearson ki-

kare testi ve Fisher Exact test ile değerlendirildi. Alleller için Odds oranları hesaplandı. 

Sonuçlar n ve % olarak ifade edildi. p<0.05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Veri seti  SPSS programı (SPSS version 17.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanılarak 

değerlendirildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

           4.BULGULAR 

Çalışmaya alınan 100 FMS hastasının ve 100 kontrol grubunun hepsi kadın olup, hasta 

grubunun yaş ortalaması; 39,16±11,62 iken, kontrol grubunun yaş ortalaması; 36,76±8,74 idi. 

Hasta ile kontrol grubunun yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (p=0,289). Hasta grubunun vücut kitle indeksi (VKİ) skor ortalaması 25,17±3,82 

iken kontrol grubunun 25,11 ±4,47 idi ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,715). 

Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grupları arasında demografik veriler 
 
 

Hasta (n=100) 
Ortalama±Std. Sapma, 
Ortanca değer (Min-

Max) 

 
Kontrol (n=100) 

Ortalama±Std. Sapma, 
Ortanca değer (Min-

Max) 
 

p 

 
 
 

X² 
 
 

Yaş (yıl)  39,16±11,62 
 

37 (19-72) 

36,76±8,74 
 

37 (22-70) 
0,289 

 

Vücut kitle 
indeksi(kg/m2)  

25,17±3,82 
 

24,45 (18,60-41,30) 

25,11±4,47 
 

23,55 (18,20-40,40) 
0,715 

 

Eğitim durumu: n 
(%) 

  

0,587 

 
 
 
 

2,969 

1) okur-yazar değil 1 (1) 0 

2) ilkokul mezunu 25 (25) 18 (18) 

3) ortaokul mezunu 7 (7) 8 (8) 

4) lise mezunu 28 (28) 27 (27) 

5)yüksek okul 39 (39) 47 (47) 

Medeni hali   

0,860 

 
 
 

0,767 

1) Bekar 18 (18) 21 (21) 

2) Evli 77 (77) 74 (74) 

3) Dul 3 (3) 4 (4) 

4) Boşanmış 2 (2) 1 (1) 

 

Fibromiyalji sendromlu hastalarda eklemlerde sabah sertliği, uyku bozukluğu, yorgunluk, 

irritabl kolon sendromu, sicca semptomları, ekstremitelerde şişlik hissi, temporamandibuler 

eklem (TME) disfonksiyonu görülme oranı kontrol grubuna göre daha yüksek ve istatistiksel 



olarak anlamlı bulundu (p<0,05 ). Raynoud fenomeninde ise her iki grup arasında anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,735).  (Tablo 4.2). 

  

 

Tablo 4.2: FMS hasta grubunda ve kontrol grubunda semptom ve bulguların dağılımı 

 Hasta 
(n=100) 
n (%) 

Kontrol 
 (n=100) 

n (%) 
p 

Sabah sertliği 77 (77) 5 (5) <0,05 

Uyku bozukluğu 79(79) 15 (15) <0,05 

Yorgunluk 100(100) 45 (45) <0,05 

Yorgun uyanma 93(93) 22 (22) <0,05 

İrritabl kolon sendromu 55(55) 20 (20) <0,05 

Sicca semptomları 21(21) 5 (5) <0,05 

Şişlik hissi 67(67) 7 (7) <0,05 

TME disfonksiyonu 21(21) 6 (6) <0,05 

Raynoud fenomeni 2(2) 1 (1) 0,735 

 

Fibromiyalji sendromlu hastalara ağrılarını en çok şiddetlendiren faktörler 

sorulduğunda anksiyete ve stres 100 hastadan 35'inde ilk sırayı aldı. Diğer faktörlerin sıklık 

sıralaması Tablo 4.3'de gösterilmiştir. 

Tablo 4.3.: Fibromiyalji sendromlu hastalarda ağrıyı en çok artıran faktörler ve oranları 

 Hasta (n=100) n (%) 

Soğuk 17 (17) 

Rutubet 6 (6) 

Aşırı fiziksel aktivite 26 (26) 

Anksiyete ve stres 40 (40) 

Uykusuzluk 11 (11) 

 



Fibromiyalji sendromlu hastalara ağrılarını en çok azaltan faktörler sorulduğunda istirahat ilk 

sırayı alırken; sırasıyla sıcak banyo, sıcak hava, masaj ve çevre değişikliği 100 hastadan 

35'inde ilk sırayı aldı. Diğer faktörlerin sıklık sıralaması Tablo 4.4'de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.4.: Fibromiyalji sendromlu hastalarda ağrıyı en çok azaltan faktörler ve oranları 

 Hasta (n=100) n (%) 

Sıcak hava 12 (12) 

Sıcak banyo 17 (17) 

Masaj 19 (19) 

İstirahat 20 (20) 

Egzersiz 7 (7) 

Çevre değişikliği 12 (12) 

Uyku 13 (13) 

 

Fibromiyalji sendromlu hastalara uygulanan tedavi modaliteleri sorgulandığında analjezik ve 

antidepresanlardan oluşan medikal tedavi %41 ile ilk sırada yer aldı. Sonrasında sırasıyla fizik 

tedavi ve egzersiz yer aldı. Diğer modalite sıklıkları ve oranları Tablo 4.5’de yer almaktadır. 

 

Tablo 4.5.: Fibromiyalji sendromlu hastalara uygulanan tedavi yöntemleri ve oranları 

 Hasta (n=100) n (%) 

Medikal 41 (41) 

Egzersiz 14 (14) 

Masaj 11 (11) 

Fizik tedavi 25 (25) 

Diğer 9 (9) 

 

Fibromiyalji sendromlu hastalardaki depresyon varlığı BDÖ ile değerlendirildi. Ölçeğin 

Türkçe için geçerlik ve güvenirlik çalışma sonuçlarına göre kesme puanı 17 olarak kabul 

edildi. Buna göre 17 altındaki skorlar depresyon yok, 17 ve üzerindeki skorlar depresyon var 



olarak kabul edildi. Çalışmamızda FMS’lu 100 hastanın 42’sinde (%42) depresyon 

saptanmıştır. 

SF-36 açısından FMS’li hastalar ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık ortaya çıktı (p<0,01) (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6: Fibromiyalji Sendromu ve Kontrol Grubunun SF-36 (Yaşam Kalitesi)  Yönünden 

karşılaştırılması 

 

 

SF-36 

Hasta 
Ortalama±Std. Sapma, 

Ortanca değer (Min-Max) 

 
Kontrol 

Ortalama±Std. Sapma, 
Ortanca değer (Min-Max) 

 

p 

Fiziksel fonksiyon   60,48±20,44 

60,00 (5,00-100,00) 

81,66±15,19 

84,00 (50,00-100,00) 

<0,01 

Fiziksel rol kısıtlılığı  74,50±30,97 

25,00 (0-100,00) 

44,50±47,97 

100,00 (0-100,00) 

<0,01 

Ağrı  65,69±21,28 

41,00 (0-88,00) 

37,47±17,00 

63,00 (22,00-100,00) 

<0,01 

Genel sağlık  44,28±14,97 

45,00 (0-80,00) 

62,85±15,65 

65,00 (25,00-100,00) 

<0,01 

Zindelik  32,65±18,56 
30,00 (0-75,00) 

 

50,73±18,49 
50,00 (5,00-90,00) 

<0,01 

Sosyal fonksiyon  49,42±18,94 
50,00 (0-100,00) 

 

68,77±20,96 
68,75 (12,5-100,00) 

<0,01 

Emosyonel rol kısıtlılığı  43,65±29,10 
33,30 (0-100,00) 

 

62,49±30,10 
66,70 (0-100,00) 

<0,01 

Mental sağlık  

 

50,52±16,44 
52,00 (8,00-80,00) 

 

62,36±17,67 
68,00 (20,00-100,00) 

<0,01 

 

 

Çalışmamızda FMS’da yaşam kalitesini ve fonksiyonel durumu değerlendirme amacıyla 

Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) kullanıldı. FEA, hasta tarafından doldurulmaktadır ve 

maksimum skor 100’dür. Ortalama bir FM hastası 50 puan alırken, ağır etkilenmiş bir hasta 



genellikle 70’in üzerinde puan alır (156). FEA skorlarına göre hastalarımızın %78’inin hafif, 

%22’sinin ise ağır etkilenmiş fibromiyalji olduğu saptandı. 

 

 

 

Çalışmamızda fibromiyalji sendromlu hastalar ve kontrol grubunun MTHFR geninin 

C677 polimorfizmi dağılımları Tablo 4.7’de gösterilmiştir. Yapılan istatistiksel 

değerlendirmeler sonucu C allelini taşıyanların T allelini taşıyanlara göre hastalığa yakalanma 

olasılığı 2,111 kat daha fazladır (p<0.001).  

 
 
 
 
Tablo 4.7: Fibromiyalji Sendromu ve Kontrol Grubunun MTHFR genindeki C677 
polimorfizmi dağılımları 
 
 

      MTHFR C677 

p 

 
 
 
 

X² 
 

      

CC 
homozigot 

normal 
n 

(%) 

TT 
homozigot 

mutant 
n 

(%) 

CT 
heterozigot 

 
n 

(%) 
 
 
 
Grup 

Fibromiyalji 
grubu 

 58 6 36 

<0,001 

 

 58,0 6,0 36,0 11,122 

Kontrol 
grubu 

 37 17 46  
 37,0 17,0 46,0  

 

 

MTHFR gen polimorfizmindeki dağılımla FEA skorları karşılaştırılmış, genotip dağılımıyla 

fibromiyalji kliniği arasında bir ilişki saptanmamıştır. Bu dağılım Tablo 4.8'de gösterilmiştir. 

 
Tablo 4.8: Fibromiyalji Sendromlu hastaların MTHFR genindeki C677 polimorfizmi 
dağılımları ile FEA skorları arasındaki ilişki 
 

 



      MTHFR C677 

p 

 
 
 
 

X² 
 

      
CC 

homozigot 
normal 

      n (%) 

TT 
homozigot 

mutant 
      n (%) 

      CT 
Heterozigot 

 
      n (%) 

 
 
 

FEA<70 
Hafif  klinik 
tutulum  

 39 3 30 

0,107 

 

 39 3 30 4,386 

FEA>70 
Ağır  klinik 
tutulum  

 19 3 6  
 

19 3 6 
 

 

MTHFR gen polimorfizmindeki dağılımla Beck Depresyon Ölçeği’ne göre saptadığımız 

depresyon ilişkisi araştırılmış, genotip dağılımıyla depresyon arasında bir ilişki 

saptanmamıştır. Bu dağılım Tablo 4.9'da gösterilmiştir. 

 
 
Tablo 4.9: Fibromiyalji Sendromlu hastaların MTHFR genindeki C677 polimorfizmi 
dağılımları ile depresyon arasındaki ilişki 
 

      MTHFR C677 

p 

 
 
 
 

X² 
 

      
CC 

homozigot 
normal 

       (%) 

TT 
homozigot 

mutant 
      (%) 

      CT 
Heterozigot 

 
       (%) 

 
 
 

Depresyon 
yok 
  

 33 3 22 

0,848 

 

 33 3 22 0,330 

Depresyon 
var  

 25 3 14  
 25 3 14  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

5. TARTIŞMA 

Fibromiyalji sendromu, kronik yaygın ağrı, yorgunluk, uyku bozukluğu, kognitif 

fonksiyon bozukluğu ve depresif ataklar gibi birçok semptomun yer aldığı bir klinik tablodur 

(178). Yaygın vücut ağrıları (hiperaljezi ve/veya allodini), belirli anatomik bölgelerde 

hassasiyet (hassas noktalar), kronik yorgunluk, uyku bozukluğu, tutukluk, subjektif şişlik gibi 

semptomların eşlik ettiği hastalık hem fiziksel hem psikolojik bozukluğa yol açması nedeni 

ile de kişinin yaşam kalitesini bozar (179).  

FMS’nun etiyopatogenezinin genetik temelini sorgulamaya yönelik planladığımız 

çalısmamızda FMS ve kontrol olgularını kadın cinsiyetinden ve randomize olarak seçtik. 

Böylece cinsiyetten kaynaklanacak genetik ve klinik parametrelerdeki olası farklılığı ortadan 

kaldırmayı ve daha objektif bir istatistiksel yorum yapabilmeyi amaçladık. Randomize 

seçimle oluşturulan FMS ve kontrol gruplarının demografik özelikleri, medeni halleri ve 

çocuk sayıları arasında anlamlı bir farklılık yoktu. 

 

Bu hastalarda temel bulgu ağrı olmakla birlikte yorgunluk (%96), uyku bozukluğu 

(%83), irritabl barsak sendromu (%60), irritabl mesane sendromu (%12-35), 

temporomandibuler eklem disfonksiyonu (%60) gibi bulgular da gözlenmektedir (110). Bizim 

hastalarımızda ise hastaların tümünde yorgunluk (%100), %79’unda uyku bozukluğu, 

%31’inde irritabl barsak sendromu, %67’sinde şişlik hissi, %21’inde temporomandibuler 

eklem disfonksiyonu saptanmıştır.  

Soğuk hava, nem, dinlendirmeyen uyku, fiziksel ve mental yorgunluk, stres gibi 

faktörler de semptomların oluşumunu tetikleyebilmektedir (110). Bizim hastalarımızda da 

anksiyete ile stres, aşırı fiziksel aktivite ve soğuk hava semptomu arttıran faktörler arasında 

ilk üç sırayı almıştır. 

Çalışmamızda FMS’da yaşam kalitesini ve fonksiyonel durumu değerlendirme 

amacıyla Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) kullanıldı. Bu ankette bir fibromiyalji hastası 

ortalama 50 puan alırken, ağır etkilenmiş bir hasta genellikle 70’in üzerinde puan alır (156). 

FEA skorlarına göre hastalarımızın %78’inin hafif, %22’sinin ise ağır etkilenmiş fibromiyalji 

olduğu saptandı. Ayrıca MTHFR gen polimorfizmindeki dağılımla FEA puanları 

karşılaştırıldığında genotip dağılımıyla fibromiyalji kliniği arasında bir ilişki saptanmadı.  

 



 

FMS etiyolojisi henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Yapılan çalışmalardan elde 

edilen bulgular, fibromiyaljili hastaların hissettikleri yaygın ve kronik ağrının gelişiminde, 

anormal periferik ve/veya santral ağrı mekanizmalarının genetik faktörlerle birlikte rol 

oynadığıdır. Son yıllarda yapılan genetik çalışmalara dayanılarak, hastalık veya hasar aynı 

olduğu halde ağrının kişiden kişiye değişiklik göstermesi, genetik polimorfizm ile 

açıklanmaktadır (58). Yapılan çalışmalar sonucu polimorfizmin yanı sıra FMS’da ailesel 

sıklık da dikkat çekmektedir. Bu sendromda güçlü bir ailesel sıklık yanında serotoninerjik, 

dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerde gen polimorfizminin etiyopatogenezde rol 

oynadığını gösteren veriler ortaya konulmuştur. Buna karşın bu polimorfizm FMS’na özgü 

değildir ve diğer fonksiyonel/somatik bozukluklarda da görülebilir (180). 

 

Ailesel sıklık konusunda 90’lı yıllarda yapılan 2 araştırmada annelerinde FMS olan 

çocukların %28’inde FMS tespit edilmiş (180), FMS’lu hastaların kan bağı olan 

akrabalarında sendromun prevalansı %26 olarak bulunmuştur (45). Bu çalışmalardan 1 

tanesinin yalnız 58 ailede yapılmış olması, diğerinde ise kontrollerde prevalansın %19 olması 

bu konuda daha geniş araştırmalara gereksinim olduğunu göstermektedir. 

Ağrı alanında son yıllarda ikizlerde yapılan çalışmalar, nöropatik ağrı, migren, 

fibromiyalji, disk dejenerasyonu, postoperatif kronik ağrı, menstruel ağrı gibi kronik ağrı 

sendromlarının temelinde çevresel, sosyolojik ve psikolojik faktörlerin yanı sıra %60 

oranında genetik faktörlerin rol oynadığını göstermektedir (181,182).   

 

Değişik psikopatolojik bozuklukların bildirildiği FMS’lu hastalarda yaşam boyu 

psikiyatrik hastalık prevalansının yüksek oranda bulunduğu, fibromiyalji hastalığının 

başlamasından önce de psikiyatrik hastalığın var olduğu gösterilmiş ve FMS’nun duygu 

durum bozuklukları grubunun bir parçası olduğu ileri sürülmüştür (21,183).  

 

Çeşitli çalışmalarda FMS’da, depresif bozukluk görülme sıklığı %28,6 ile %70 

arasında değişen oranlarda bildirilmiştir (184). Offenbauer ve ark. (14), FMS’lu hastaların 

%27’sinde BDÖ skorunu 21’in üzerinde tespit etmişlerdir (185). Ülkemizde yapılan 

çalışmalarda ise; Güven ve arkadaşları fibromiyalji hastalarını BDÖ ile değerlendirmişler ve 

%50’sinde hafif, %38’inde orta ve %2’sinde ağır depresyon tespit etmişlerdir (186). Çeliker 

ve arkadaşları ise çalışmalarında yine BDÖ’ni kullanarak FMS’lu hastaların %30,8’inde orta, 

%5,1’inde ise ağır depresyon olduğunu bildirmişlerdir (187). Bir başka çalışmada ise FMS’lu 



hastalarda depresyon oranı % 32 olarak saptanmıştır (9). Çalışmamızda depresyon oranını 

saptamak için Beck Depresyon Envanteri kullanılmıştır ve FMS’lu hastalarımızın %42’sinde 

depresyon saptanmıştır. 

 

Fibromiyalji hastalarında majör affektif bozukluk hastalıklarının ailesel prevalansı 

yüksek bulunmuştur. FMS’nun majör affektif hastalığın bir formu olabileceği veya bazı 

hastalarda psikiyatrik hastalığın FMS gelişmesine predispozan faktör olabileceği ileri 

sürülmüştür. Bu hastalarda migren, gerilim tipi baş ağrıları, irritabl kolon ve kronik 

yorgunluk sendromu yüksek oranda görülmektedir. Bazı araştırmacılara göre ise FMS, 

irritabl kolon, panik bozukluk ve major affektif bozukluk aynı patofizyolojiyi paylaşan farklı 

klinik tablolardır (188).  Hudson da bu hastalıkların ortak bir sebepten kaynaklandığını 

düşünüp fibromiyalji, major depresif bozukluk, migren ve irritabl barsak sendromunu affektif 

bozukluk spektrumu adı altında toplamıştır (50). 

 

Depresyon da dahil olmak üzere duygu durum bozukluklarının da önemli ölçüde 

genetik faktörlerden etkilendiğine ve genetik faktörlerin poligenik ve multifaktöriyel 

olduğuna dair güçlü kanıtlar elde edilmiştir. İkiz ve aile esaslı çalışmalar neticesinde duygu 

durum bozukluklarında karmaşık bir genetik mekanizmanın varlığına dair bulgular artmıştır. 

Depresyonlu bireylerin birinci derece akrabaları toplum geneliyle karşılaştırıldığında; bu 

bireylerde, birinci derece akrabalarında major depresyon gelişme riskinin üç kat arttığı tespit 

edilmiştir (189). 

 

FMS’nun ve duygu durum bozukluklarının ailevi sıklığını inceleyen bir çalışmada 

duygu durum bozukluğu ve FMS olanların yakın akrabalarında da bu hastalıkların 

birlikteliğinin kontrollere göre daha fazla görüldüğü ayrıca duygu durum bozuklukları olan 

ailelerde FMS’nun da daha sık izlendiği tespit edilmiştir. Bu nedenle bu iki durumun ortak 

bir genetik yatkınlıktan kaynaklanabileceği belirtilmiştir. Ayrıca bu çalışmanın sonucunda 

fibromiyalji bir depresif spektrum bozukluğu olarak düşünülmüştür (190). 

 

 MTHFR enzimi, metilentetrahidrofolatın  tetrahidrofolata dönüşümünü katalize eden 

enzimdir. Bu reaksiyonun bulunduğu nokta, DNA metilasyonu, folik asit, homosistein ve 

nükleotid sentezini etkileyen kavşak bir noktadır. Bu yüzden ilgili metabolik yolları da 

etkilemekte ve bu mekanizmalar ile ilgili olan yolaklara da etki etmektedir. MTHFR geninde 

meydana gelen bir mutasyon (en yaygın olanı C677T polimorfizmi) enzim aktivitesini 



azaltmaktadır. Azalan MTHFR aktivitesi sonucunda 5-metil THF düzeyi azalmakta, 5,10-

metilen THF miktarı ile plazma homosistein düzeyi artmaktadır. Folik asit, vitamin B12 ve 

vitamin B6 da bu yolakta yer alan önemli kofaktörlerdir (13,15). 

 

MTHFR geninde birçok polimorfizm literatürde bildirilmiştir. MTHFR C677T 

polimorfizmi en sık görüleni olup 4. ekzon 677. pozisyonda sitozinin timine transisyonudur. 

Enzim aktivitesinde azalma ile sonuçlanmaktadır. Normal CC genotipi ile karşılaştırıldığında 

CT heterozigot ve TT homozigot enzim aktivitesi sırası ile %35 ve %70 azalmaktadır. T 

alleli için homozigotluk, homosistein seviyesini orta derecede yükselten azalmış enzim 

aktivitesi ile ilişkilidir (168). 

 

MTHFR enziminin eksikliği durumunda klinik semptomların geniş bir dağılım 

gösterdiği anlaşılmaktadır. Hiperhomosisteinemi ve homosisteinürinin ortaya çıktığı ciddi 

MTHFR eksikliğinde, periferal nöropati, gelişme geriliği, hipotoni, inme, tromboz gibi klinik 

özellikler görülür. MTHFR eksikliğinin hafif olduğu durumlara popülasyon genelinde 

oldukça sık rastlanır. Burada görülen hastalıklar ise demans, alzheimer, parkinson, migren 

gibi nörolojik hastalıklardan kronik yorgunluk sendromu, fibromiyalji gibi kronik ağrı 

sendromlarına, depresyon, anksiyete, şizofreni, bipolar bozukluk gibi psikiyatrik 

hastalıklardan, malignite ve nöral tüp defektine kadar geniş bir yelpaze gösterir (191,192). 

Literatürü taradığımızda fibromiyalji dışında bu geniş yelpazeyi oluşturan tüm hastalıklarla 

MTHFR gen polimorfizminin ilişkisini araştıran çalışmalara rastladık. Çalışmamız MTHFR 

C677 gen polimorfizmi ve fibromiyalji ilişkisini araştıran ilk çalışma niteliğini taşımaktadır. 

 

Arinami ve arkadaşları 1997’de 367 depresyon ve şizofreni tanısı olan hasta ve 492 

sağlıklı gönüllü üzerine yaptıkları çalışmada MTHFR 677T polimorfizminin özellikle de 

homozigot TT (T alleli) varyantını bu hastalıklarla anlamlı derecede ilişkili bulmuşlardır 

(11). 

 

Almeida ve arkadaşlarının 2004 yılında yayınlanan çalışmalarında MTHFR C677 gen 

polimorfizminin depresyon, anksiyete ve kognitif bozukluklarla ilişkisi araştırılmıştır. 240 

hastanın dahil edildiği bu çalışmada 29 hasta TT, 113 hasta CT, 98 hasta ise CC 

genotiplerinde saptanıp Beck Depresyon Envanteri ile hastalarda depresyon araştırılmış ve 

TT genotipinde olanların depresyona yatkın oldukları görülmüştür. (p=0,609) Yine Beck 

Ansiyete Envanteri kullanılarak MTHFR geninin anksiyete ile ilişkisine bakılmış ancak ilişki 



bulunamamıştır. Ayrıca hastaların genotipleri kognitif bozukluk açısından karşılaştırılmış, 

anlamlı bir ilişki görülmemiştir. Bu makalede MTHFR C677 polimorfizmi ile depresyon 

arasındaki ilişki ise MTHFR enziminin TT genotipinde az çalıştığından artan homosistein 

miktarı sonucu metilasyon işleminin eksik yapılması ve metilasyon eksikliğine bağlı 

norepinefrin, adrenalin ve dopamin yolaklarının ve metabolizmalarının bozulması olarak 

belirtilmiştir (177). 

 

Gilbody ve arkadaşları da 2006 senesinde yaptıkları bir meta-analizde MTHFR 677 

gen polimorfizmi ile bazı psikiyatrik hastalıkların ilişkisini araştırmışlardır. Depresyon için 

literatür taranarak MTHFR 677 CT polimorfizmi ve depresyon arasında ilişkiyi araştıran 10 

çalışma ele alınmış TT genotipinde artmış depresyon riskine dikkat çekilmiştir. Şizofrenide 

ise benzer ilişki 12 çalışmada araştırılmış depresyonda olduğu gibi TT genotipinde artmış 

şizofreni riski görülmüştür. Bipolar bozukluklarda ise MTHFR 677 homozigot genotiplerinde 

yani CC ve TT genotiplerinde risk fazla bulunmuştur. 

Bu metaanalizde C677T ve anksiyete bozukluları arasında ilişki saptanmamıştır. Bu 

çalışmada ayrıca MTHFR gen polimorfizminin MTHFR enzim aktivitesinde azalmaya yol 

açarak artmış homosistein düzeylerine yol açmasına ve folat metabolizma döngüsünün bu 

noktada kırılması sonucu bu hastalıkların oluşmasına zemin hazırladığından bahsedilmiş ve 

folik asit replasmanının bu hastalıkların oluşumunu önlemede faydalı olabileceği 

düşünülmüştür (12). 

 

Perbrooms ve arkadaşları 1997-2010 yılları arasında MTHFR gen varyantlarının 

şizofreni, bipolar bozukluk ve unipolar depresif bozukluk gibi psikiyatrik hastalıklarla 

ilişkisinin araştırıldığı bir meta-analizde şizofreni ile ilişkili 24 çalışma, bipolar bozuklukla 

ilgili 10 çalışma ve unipolar depresif bozuklukla ilgili 17 çalışma araştırmaya dahil edilmiş, 

C677T polimorfizmi ile bu hastalıklar anlamlı derecede ilişkili bulunmuş özellikle TT 

genotipi taşıyıcıları CC genotipi taşıyıcılarına göre daha riskli bulunmuştur (176). 

 

Çalışmamızda ise fibromiyalji sendromlu hastalar ve kontrol grubunun MTHFR 

geninin C677 polimorfizmine bakıldığında C allelini taşıyanların T allelini taşıyanlara göre 

hastalığa yakalanma olasılığı 2,111 kat daha fazladır (p<0.001). Yani CC allelini taşıyanlar 

(normal genotip), TT allelini taşıyanlara (homozigot mutant) göre fibromiyalji sendromuna 

daha yatkındır. Diğer bir deyişle TT alleli taşıyıcılarının fibromiyalji sendromu olma olasılığı 

normal genotipe sahip bireylerden 2 kat daha azdır. Literatürü taradığımızda MTHFR gen 



polimorfizmi ve fibromiyalji arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışma olmadığını belirtmiştik. 

Çalışmamızda fibromiyalji gibi kronik ağrı sendromlarıyla psikiyatrik hastalıkların çok sık 

birliktelik gösterdiğinden bahsetmiş, hatta bazı çalışmaların da fibromiyaljinin depresyon 

spektrumundaki hastalıklar grubuna dahil edilmesi gerektiğini belirttiklerini yazmıştık. 

Fibromiyalji sendromuyla birliktelik gösteren psikiyatrik hastalıkların çoğuyla MTHFR 

C677T polimorfizmi arasında ilişki saptandığını, özellikle de TT alleli taşıyıcılarının CC 

alleli taşıyıcılarına göre daha fazla risk taşıdıklarını vurgulamıştık. Ancak bizim 

çalışmamızda bunun tam tersi bir durum ortaya çıktı.  Bunun sebeplerinden biri normal 

genotip paterninin (CC) toplumda daha sık görülmesi olabilir. 

 

Literatüre bakıldığında MTHFR 677C>T homozigotluğu yani TT allel taşıyıcılığı ile 

psikiyatrik hastalıklar arasında bazı çalışmalarda ilişki bulunmuş, bazı çalışmalarda ise 

bulunamamıştır. Ancak bizim çalışmamızda olduğu gibi TT alleli taşıyıcılığında herhangi bir 

koruyuculuğun ortaya konduğu çalışmaya rastlayamadık. Depresyonun da fibromiyalji 

sendromunda olduğu gibi etiyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır. Bunun sebepleri 

depresyonun belirli bir hastalık olmaktan çok bir sendrom olması, farklı alt grupların var 

oluşu ve oluşumunda çoğul etkenlerin rol alması olabilir (194). 

 

Çalışma gruplarımızda MTHFR geninin en sık görülen polimorfizmi olan C677T 

bakılmıştır, MTHFR polimorfizminde ikinci sıklıkta görülen 1298C’nin bakılamaması  

çalışmamızın başlıca kısıtlılığıdır. 

Biz çalışmamızda; FMS tanılı hastalarda etyolojik açıdan MTHFR geni C677T 

genotipi ve allel sıklığını saptamayı ve bu genotip ile fibromiyalji kliniği arasındaki olası 

ilişkiyi belirlemeyi amaçladık. Son yıllarda özellikle depresyon ve bazı psikiyatrik 

hastalıkların etyolojisinde MTHFR C677 gen polimorfizminin suçlanması, fibromiyalji 

sendromlu hastalarda da bu psikiyatrik bozuklukların sık birlikteği çalışmamızı 

dayandırdığımız temel noktaydı. Ancak MTHFR C677 TT allel taşıyıcılığı depresyon ve diğer 

psikiyatrik hastalıklara predispozisyon oluştururken, çalışmamızda FMS’na karşı koruyucu 

bulunmuştur. Bu sonuçtan yola çıkılarak MTHFR’nin daha nadir görülen polimorfizmlerinin 

de bakılabileceği daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

 



6. SONUÇLAR  

1. Çalışmamızda FMS’lu 100 hastanın 42’sinde (%42) depresyon saptandı. 

2. SF-36 açısından FMS’lu hastalar ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık ortaya çıktı  

3. FEA skorlarına göre hastalarımızın %78’inin hafif, %22’sinin ise ağır etkilenmiş 

fibromiyalji olduğu saptandı. 

4. Yapılan değerlendirmeler sonucunda C allelini taşıyanların T allelini taşıyanlara göre 

hastalığa yakalanma olasılığı 2,111 kat daha fazla bulundu.  
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