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1. OZET

FIBROMIiYALJ I SENDROMLU HASTALARDA S ITOKINLERIN MONOSIT
EKSPRESYON DUZEYLERI

Dr. Evrim O GUT
Uzmanlik Tezi, Fizik Tedavi Ve Rehabilitasyon Anabiim Dali
Tez Dansmani: Prof. Dr. Ali Gur
Temmuz-2011, 69 sayfa

Fibromiyalji Sendromu (FMS); U¢ aydan uzun surerygya kas darilari,
yorgunluk ve uyku bozuklu ile seyreden hassas noktalarin tanida dnemlalgsgi
kronik bir gri sendromudur. Okwmunda bircok mekanizma 6ne surilmekle birlikte
etyopatogenezinde o©Onde gelen teorilerden biri ®itekn roli oldgudur.
Calsmamizda; hasta ve @&l kadinlarda IL-B, IL-6, IL-8 ve TNFe nin monosit
ekspresyon duzeylerini belirlemeyi amacladik.

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi FTR Alikhiai gine bagvuran
68 FMS hastasi ve 40 @«kli kadin dahil edildi. Her iki grup i¢in; menapalurumu,
medeni hali, gebelik sayisi, canligdon sayisi, cocuk sayisi, boy, kilo, YKhastalik
tani sdresi, @tim durumu, gecirilmg cerrahi Oyki, gik eden sistemik hastalik,
kullandigl ilaclar, sigara ve alkol gkanligl, hassas nokta sayisi, VAS, FIQ, HAM-A ve
HAM-D, MYES ve NHP’ yi iceren detayli form doldudd. Hasta ve kontrol
gruplarindan 08.30-09.30 saatleri arasinda EDT#iplere alinan tam kan PBMC’ nde
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-1B3 ekspresyonu FACS Flow Sitometri cihazinda okutida
calisildu.

Calsmaya alinan 68 FMS hastasinin ve 40 kontrol grubumepsi kadin olup
yas ortalamalari, VK si ve diger demografik verileri arasinda istatistiksel okara
anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). FMS hastaldan eklemlerde sabah setili
kronik &ri, yansiyan gr, yorgunluk dinlendirmeyen uyku, ekstremitelersigbjektif
sislik Oykusl, parestezi, sikinti, {&risi, dismenore, irritabl kolon sendromu,
depresyon gorilme orani kontrol grubuna gore dalilesek ve istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p<0,05). FMS’ li hasta grubundathain hastalilgiddetini global
deserlendirme skoru, doktorun hastalsiddetini global dgerlendirme skoru, VAS,
HAM-A ve HAM-D, FIQ, MYES toplam skoru, NHP-totalubskor dgerleri kontrol
grubuna gore, istatistiksel olarak anlagakilde yiksek bulundu (p<0,001).

Calsmamiz FMS’ i hastalarda sitokinlerin monositlerdegkspresyonu
acisindan anlamli fark bulmamakla birlikte (p>0,d%) konuyla ilgili serum ve PBMC
iliskili Olcimlerin birlikte yapildg daha detayli calmalar gerekgiini ortaya
koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji, Monosit ekspresyond,NF-a, IL1-f, IL-6, IL-8
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IV. ABSTRACT

MONOCYTE EXPRESSION LEVELS OF CYTOKINES IN PATIENTS WITH
FIBROMYALGIA SYNDROME

Dr. Evrim O GUT
Residency Thesis, Department of Physical Medicinend Rehabilitation
Supervisor: Prof. Dr. Ali Gur
July 2011, 69 pages

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a chronic pain spmae in which tender
points take a significant place in diagnosis andctvhis characterized by sleep
disturbance, fatigue and widespread myogenic gahlasts longer than three months.
Although there are several mechanisms suggesteitisf@@rmation, the argument that
cytokines play a role is one of the most noted tilesofor its etiopathogenesis. This
study aims to determine monocyte expression lesels-1p, IL-6, IL-8 and TNFe in
patients with FMS and healthy females.

The study consisted of 68 patients with FMS whoenatdmitted to Gaziantep
University Medical Faculty PTR Department and 4@lthgy females. A detailed form
has been filled out for both groups which includednopausal state, marital status,
number of pregnancies, number of live births, nundfechildren, body height, weight,
BMI, time elapsed since diagnosis, educationalustaprevious surgical history,
accompanying systemic diseases, medication, smadgdrinking habits, number of
tender points, VAS, FIQ, HAM-A and HAM-D, MFIS andHP. In whole blood
PBMCs drawn in tubes with EDTA from patients andtcol group between 08.30-9.30
hrs, TNFa, IL-6, IL-8, IL-13 expression was evaluated using FACS Flow Cytometr
device.

All 68 FMS patients and 40 healthy controls wemadiées, while no statistically
significant difference was found between their ager ages, BMIs and other
demographic information (p>0,05). Prevalancy rasésnorning stiffness in joints,
chronic pain, referred pain, fatigue, unrefreskstegp, history of subjective swelling of
extremites, paresthesia, distress, headache, dgsrhea, irritable colon syndrome,
depression were statistically significant and hrghepatients with FMS than in control
group (p<0,05). Patient’s global evaluation scqteysician’s global evaluation score,
VAS, HAM-A and HAM-D, FIQ, total MFIS score, NHP ta subscore values were
statistically significantly increased in patientsittw FMS than in control group
(p<0,001).

Whereas our study did not reveal significant défeze in terms of expression of
cytokines from monocytes in FMS patients (p>0,d6)propounds the necessity of
further studies on the subject in which serum aBiME related measurements are
performed together.

Keywords: Fibromyalgia, Monocyte expression, TNE{L1-f, IL-6, IL-8
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V. KISALTMALAR

: American College of Rheumatology; Amerikaonfatoloji Derngi
: Adrenokortikotropik hormon

: Buyime hormonu
: Vicut Kitle indeksi (VKI)

: Beyin Omurilik Sivisi

:Kortikotropin releasing hormon

: C Reaktif Protein

. Elektroensefalografi

: Elektromiyografi

: Enzyme-Linkedmmunosorbent Assay

: The European League Against Rheumatism

: Fibromyalgia Impact Questionnaire (Fibrontiy&atki Anketi)

: Granilosit Makrofaj Koloni Stimule Edici kéar
: Humanimmunodeficiency Virus
: Hamilton Anksiyete Dgerlendirme Olcgi
: Hamilton Depresyon Ogerlendirme Olggi

: Lipopolisakkarid

: Monoaminoksidaz

Modifiye Yorgunluk Etki Skalasi

:Nottingham Sglik Profili
: peripheral blood mononuclear cells (perif&emn monontkleer

hiicreleri)

: Polymerase Chain Reaction
. Lectin Phytohemagglutinin
: Phorbol Myristic Acetate
: Hassas Noktindeksi (Tender Point Index)
: Tirotropin Releasing Hormon
:Tiroid Stimule Edici Hormon
: Viziel Analog Skala-Gorsel Analog Skala
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji Sendromu (FMS); U¢ aydan uzun surerygya kas darilari,
yorgunluk, bitkinlik ve uyku bozuklgu ile seyreden hassas noktalarin tanida énemli yer
aldigi kronik bir &r1 sendromudur. Gorulme sigl) kadinlarda %3,4, erkeklerde %0,5
olarak bildiriimektedir. Hastalarin %70- 80 kadkadindir. Her yagrubunda (¢ocuklar
dahil) gorulebilmesine fanen, FMS’ ye siklikla 30-50 yagrubunda sedanter
kadinlarda rastlanmaktadir.

Etyopatogenezi henliz tam olarak aciklanargamimakla birlikte uyku
dizensizlgi, néroendokrin glev bozuklgu, bélgesel kan akimi deikli gi, metabolik
ve immunolojik bozukluklar gibi ¢ali faktorlerin genetik faktorlerle birlikte roli
oldugu ileri surdlmigttr. Etyopatogenezi bilinmegli gibi tani icin kullanilan spesifik
bir test ve tedavisi de bulunmamaktadir.

FMS etyopatogenezinde 6nde gelen teorilerden hokislerin hem etyolojide
hem de cekirdek semptomlaring(g yorgunluk, ruhsal durum ve uyku bozugily)
siddetinde rolu oldgudur. interlékin 1 beta (IL-B), IL-6, IL-8 ve tiimor nekrozis
faktor- alfa (TNFe) gibi sitokinlerin d@rudan santral ve periferal néropatigrain
olusumuna katkida bulunduklari gosterikti. Bu proinflamatuar sitokinler, psikolojik,
davrangsal ve hormonal dgsiklikler gibi agriyr da olgturan ve arttiran, santral sinir
sistemine sinyal oktururlar. Bu dgisimler siklikla ‘hastalik cevabi’ olarak adlandirili
ve FMS’ li hastalarin semptomlarina benzer bulgutar

Sitokinlerin FMS semptom ve bulgulanylasKisini, etyopatogenezdeki yerini
argtirmak icin yapilan cajmalarda bazi celkili sonuclar elde edilmgtir. Bu
celiskilerin  6lcim metodlari ve eksprese edildikleri gen dg@rudan bakilip
bakilmadg! ile iliskili oldugunu digtundigimuzden; biz ¢cagmamizda direkt eksprese
edildikleri monositlerde diizeylerini belirlemeyi agladik.

Yaptigimiz bu cagmada; FMS’ li ve sg@ikl kadinlarda IL-B, IL-6, IL-8 ve

TNF-o  nin monosit  ekspresyon  dizeylerini  belirlemeyi  elaaik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu

2.1.1. Tanim; Terminoloji ve Siniflama

Fibromiyalji Sendromu (FMS); etyolojisi bilinmeyer8 aydan uzun slren
yaygin vicut grisi ve duyarh noktalarla karakterize kronik naorfiamatuar ve non-
otoimmin bir yumgak doku romatizmasi tipidir. Kronikgaya; uyku bozukluklari,
psikolojik bulgular (sikinti, depresyon, anksiyétezukluklar ), gastrointestinal sistem
bulgulan (spastik kolon), genitolriner sistem kuég (kadin Gretral sendrom,
dismenore vs), yorgunluk, parestezi ve eklem yeder subjektif dokusisligi eslik
edebilir.

Fibromiyalji kelimesi Latince kaynakhdir; fibreif] mys: kas, algos: @i, ia:
durum anlamina gelir. Yunus ve arkglda ‘fibrositis’ kelimesi yerine FMS’ yi tercih
etmislerdir, ¢uinkd fibrositis kelimesinde ki —itis eHtihabi bir durumu tanimlar oysa
FMS’ de iltihabi bir durum s6z konusu gklir (1) .

FMS, primer ve sekonder olarak iki grupta incelegtimi Primer FMS’ de
hastalga neden olan veyasl&k eden bir durum yoktur. Sekonder FMS’ de ise bu
durumu aciklayacak bka bir neden mevcuttur. Ancak ACR ( American Catlenf
Rheumatology; Amerikan Romatoloji Deffig bu ayrimin tani amaci ile

kullaniimasini énermemektedir. Bu siniflama dahla g@tirmalarda kullaniimaktadir

2).

2.1.2. Tarihge

Belirli bir organik nedene dayandirilamayan kas iskelet sistemi grilari
Hipokrat zamanindan beri bilinmektedir. 18. ylUzsuldvrupal doktorlar, yumyak
doku a&risini eklem romatizmalarindan ayirt eglar ve daha sonra bunu kas
romatizmas! kategorisine sokgtardir (1). ilk olarak, bu hastalin romatizmal bir
durum ve kasta @uli noktalarla beraber olgu Froriep tarafindan 1843’ te tarif
edilmistir (1).



1904 yilinda Gowers, kasgm@lari ve kas romatizmasinin fibroz dokudaki
inflamasyondan kaynaklargni ileri sidrerek ‘fibrositis’ terimini  kullanngtir.
Stockman da fibr6z dokuda 6dematozigiklikler gérdigunu ileri sirmigtar (1,3).

Yaklasik yarim yuzyill boyunca ‘fibrositis’ tanimi kulldmistir. Lewis ve
Kellgren 1930’ lu yillarda derin kas dokusu icingdrtonik salin enjeksiyonu sonrasi
gelisen yansiyan @iyl tanimlamglardir. 1950’ li yillarda Lewis ve Kellgren
hastalardaki psikolojik disiklikleri sorgulamaya bgamilardir (4). 1968 de Trout
FMS’yi sendrom olarak tanimlagiyaygin kas-iskelet sistengrasi, yorgunluk, uyku
bozuklygu ve kaslarda tendon yama yerlerindeki hassasiyeti belirgnr (1). 1976
yilinda Hench; bu sendromdaki temel sorunun kgssea oldysunu belirterek bu
hastalgin “fibromiyalji” olarak adlandiriimasini énerngiir (5).

1970’li yillarin ortasinda Smythe ve Moldofsky, rigeer point’ (hassas nokta)
olarak isimlendirdikleri anatomik lokalizasyonlartariflediler. Bu noktalarin
fiboromiyaljisi olan hastalarda, kontrol grubuna @o6rdaha hassas bulurgu
belirtiimistir. Ayrica, Yunus ve arkadkr fiboromiyaljili hastalarda uykunun 4. evresi
olan non-REM evresinde bir bozukluk offlutnu ve bunun sonucunda kas duyainin
bu hastalarda argni belirtmitir (6).

1980'li yillarda ‘fibromiyalji’ terimi kullanimi teécih edilmeye bglanmstir.
Smythe ve arkadhari 1981 yilinda hassas noktalari olan veskbasistemik ve
romatizmal hastaliklarin ekarte edgdibu hastaliklar icin, tani kriterleri 6nerstir.
Gunumuze kadar bu kriterlerde bazgidilikler yapilmis olup 1990 yilinda ACR’ nin
cok merkezli kriter komitesi tarafindan yaygigriave hassas noktalarin ayrintili olarak
tanimlandg kriterler yayimlanmgtir. Kuzey Amerika’ nin 16 merkezinde 293 FMS’ |i
hasta ve 265 kontrol hastasi alinarak, toplam 5&8tahUzerinde yapilan ¢aha
sonucunda ‘ACR Fibromiyalji Sendromu Kriterleri’ usturulmustur. Bu kriterlerin
%88,4 duyarli ve %81,1 hassas @dubildirilmistir. Ayrica, primer ve sekonder
ayriminin uygun olmag@ ve bagka hastaliklarla ilgili laboratuar ve radyografik

bulgularin fibromiyalji tanisina engel olmgdvurgulanmgtir (7).

2.1.3 Epidemiyoloji
FMS bircok ilkede yaygin olarak rastlanilan bir nki antitedir. FMS
erigskinlerin yaklgik %2’sinde gorulir ve kadinlarda erkeklere géreadgaygindir (8).



Geng bir saha argirmasinda ACR siniflandirmasina uygun FMS, kaduala®03,5
erkeklerde %0,5 arasinda saptagtm(9).

Hastalgin prevalansi genel dahiliye kliniklerinde 9%5-7 rnikeromatoloji
Kliniklerinde %10-20 olarak bildirilngitir. Romatoloji kliniklerinde en sik gérilen ikinci
romatizmal hastaliktir (10). FMS’ nin beyaz irktaridgme orani daha siktir. @a@fi
dagihmla hastalik arasinda bir glanti gortlmemtir.

Hastalik 14-84 ydari arasinda, en sik da 35-5Glgauinda gorilmektedir. FMS
kadinlarda erkeklerden 9-10 kat daha sik gorulnu#ki@1). FMS’ nin ¢ocuklarda da
yaygin oldgu kabul edilmektedir; ancak cocuklardaki semptomlaelirlemek zor
oldugundan prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Jdv&bromiyalji’ nin klinik
Ozellikleri yetskin fibromiyalji’ sine benzerdir (12).

Tarkiye’'de her yil yaklgik olarak 100.000 kiye FMS tanisi konmakta ve bu
sayinin her gecen gun giderek artmakta @ldubildiriimektedir (13). Caitli
calismalarda, prevelans orani kadinlarda %0.7 -%13 kézkae ise %0.2-%3.9 arasinda
degisen oranlarda bildirilrsitir (14).

2.1.4 Etyopatogenez

Fibromiyalji etyolojisi ve patogenetik mekanizmalartam olarak
bilinmemektedir (15). FMS’ nin olgmasina katkida bulunan birgok mekanizma gldu
disinulmektedir. Travma, enfeksiyon, otoimmin, genetkdokrin ve emosyonel
faktorler Uzerinde durulmakla birlikte kesin nedatinmemektedir (16,17). Hastalar,
hastalik dncesinde en sik grip ve viral bir enfeésdan, déme ya da motorlu arag
kazasi gibi buyuk fiziksel travmalar ve bazi emaomjlotravmalardan ya da o6zellikle
kortikosteroid kesilmesi gibi ila¢c desikliklerinden bahsederler (18,19). Fibromiyalji;
Lyme hastalil, parvovirus, HIV, Coxsachie ve influenza virisfedsiyonlari ile
ili skilendirilmistir (20).

Bazi calgmalarda fibromiyalji sendromunun ailesel gymlasma gosterdii
seklinde gorgler 6ne surulmektedir. Yunus’ un 39 fibromiyaljigtasi ile yapfii bir
calismada hastalarin her birinin, en az bir birinci dergzakininda benzer bulgular
oldugu bildirilmistir (21). FMS’ |i hastalarin aile fertlerinden breya daha fazlasinda,
agri semptomlari veya romatolojik hastaliklarin giduklinisyenler tarafindan sik



olarak gozlenmektedir (22). FMS oumunda ailevi nedenler yaygigekilde
gozlenmesine gamen, veriler genetik roltin sinirli olgunu ortaya koymgtur (23).
Patogenezde gdli teoriler 6ne siurilmekte ancak, bu konuda gohirligi

bulunmamaktadir (24, 25). Bunlar icinde santral paziferik teoriler, immunolojik
teoriler, genetik teoriler daha 6nemli yer tutmakta
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2.1.4.1. Santral Teoriler

2.1.4.1.1. Uyku bozuklgu

FMS’ |i hastalarin buyik gaunlugunda dinlendirmeyen uyku hikayesi vardir.
Genellikle uykuya dalmada sorun vardir ve hastaldr sik uyanarak uykularinin
bolundiginden yakinirlar. Bu durum hastalarin  sabahlariledemenmy olarak
uyanmalarina neden olur (19,26, 27).

FMS’ li hastalarin elektroensefalografilerinde (EE@yku sirasinda anormal
paternlerin oldgu ilk kez Moldofsky ve ark. tarafindan gosterigtiti (28). Biyoelektrik
Ozellikleri farklihklar gosteren iki uyku tur ven:

1- Sakin (non-REM) uyku
2- Aktif (REM) Uyku

Normal bir kii, uykuya dalinca, 60-90 dakika sireli non-REM uyd@nemine
girer. Sonra REM ve non-REM uyku donemleri birbiiier (29). Normalde uykunun
non-REM denilen 4. periyodunda, saniyede 1-2 datgayorilmesi gerekmektedir.
FMS’ |i hastalarda ise bu dénemin, saniyede 10-a@yalik bir alfa dalga akimiyla



bolundgl saptanmtir. Bu anormal patern alfa EEG non-REM anomaliarak
isimlendirilir ve goreceli olarak hizli alfa dalgainin daha yawsaolan delta dalgalar
Uzerine sUperpoze olmasi ile karakterizedir. FMS&yik eden uyku bozuklguna alfa-
delta uykusu denir (28). Alfa -delta uykusu (4. ddn uyku problemleri); bazi
psikiyatrik sendromlar, emosyonel stresler, fizlkdmvma sonrasi, romatoid artrit,
kronik yorgunluk sendromu, nokturnal myoklonus veykw apnelerinde de
gorulebilmektedir (30).

FMS’ Ii 101 hastanin yam kalitesi Uzerine uykunun etkisini @lendiren bir
calismada %99 hastada dik uyku kalitesi belirtilmg ve uyku bozuklgununsiddeti ile
agri, yorgunluk ve FMS’ |i hastalarin sosyal fonksmar arasinda anlamli gki
bulunmutur (31).

FMS patogenezinde yaydalga uyku bozukigunun gercek rolii ne olursa olsun
yapilan cajmalarda uyku bozukfunun ceitli klinik bozukluklarla iligkili oldugu
gosterilmitir. Ayrica uyku bozuklgunun sadece tek bir endojen boz@dumi bali
oldugu, yoksa anksiyete, depresyon veya FMS’ nin gaggesiaa sekonder olarak mi
gelistigi, yani uyku bozuklgunun mu FMS’ yi olgturdugu, yoksa FMS’ nin mi uyku
bozukluyzu olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir (32).

2.1.4.1.2. & modulasyon bozuklugu

FMS’ de &ri duyarliliginda arty oldugu bilinmektedir. Serotonin, endorfin ve
substans P gibi maddelerin uykgriaveya kiilik degisimleri Uzerine etkileri oldgu
belirtiimistir. Bu hastalarda gerek hassas nokta gereksedtamdktalarinda isi, basing
ve elektriksel uyarilara ksr agriya toleransta azalma saptagmmi (33,34). FMS’ de
nosisepsiyonun santral ve periferal bozukluklamrtdanmg ve bu bozukluklarin FMS’
li hastalardaki artngi agri deneyimiyle ilgkili olabilecesi bildirilmistir. Deri ve
kaslardaki nosiseptor sistemler henlz bilinmeyenkanemalarla fibromiyalji
semptomlarinin okumu igin de&isikliklere zemin hazirlar. Bu dgsiklikler kas veya
diger yumyak doku yaralanmalarindan songaialusturucu maddelerin salinmasindan
kaynaklanabilir. Bu g1 mediyatorleri, transient potential channel viami subfamily
member 1 (TRPV1), acid sensing ion channel (ASK3eptorleri ve purino-receptors
(P2X3) gibi 6nemli nosiseptor sistemleri sensitigdebilir. Bunlarl takiben doku

enflamasyon mediatorleri ve sinir buyime faktorlewi reseptorleri uyarabilir vega



sensitivitesindeki temel desikliklere sebep olabilir (35) .Nosiseptor aktivasyo
inflamatuar sitokinler, prostaglandinler, bradikinve serotonin gibi @i olusturucu
substanlari kapsayabilir. Ayricagemis periferal &r mekanizmalarina ilaveten FMS’
li hastalarin ¢gu santral sensitizasyon ve sekonder hiperaljeziagibrmal santral @i
mekanizmalari bulgularini da gosterir. FMS hastati talamus ve nukleus caudatus’
ta tek foton emusyon tomografi (SPECT) ile gosteribzalmy bolgesel kan akimi
serebral yapilarin artgiagri algilamasinda ki roliini géstermektedir (36).bBirile

ili skili bu agri mekanizmalari, artrgiagri sensitivitesinin strdurilmesi icin daima tonik
nosiseptif inputlara ihtiyag duyar. Yapilan kasedsjyonlari ile periferal nosiseptif
inputlarin azalmasina pla olarak FMS &risinin iyilesmesi bu teoriyi desteklemektedir
(35).

2.1.4.1.3. Merkezi Sinir Sisteminde Biyokimyasal Cgsiklikler

Serotonin: Serotonin ve P maddesi gahnalari, FMS’ li hastalarda klinik
semptomlarin ankmasina ve bu hastalardaki st agri esiginin aciklanmasina
yardimci olabilir. Serotonin, MSS’ de non-REM uykosn duzenleyicisi, @i
stimulasyonunun algilanmasi ve ruh hali Gzerine etlen mekanizmalarda da gorev
yapan bir norotransmiterdir. Hem talamusta hem defgrik sinir sisteminde @i
algilamasini etkiler. Substans P’ nin fonksiyomamlizenler. Serotonin triptofandan
yapilir ve beyin sapindaki rafe nukleus’ unda bulurYapilan bir cakmada triptofan
dizeylerinin FMS’ li hastalarda gl kontrollere gére azalg@i gosterilmgtir (37, 38).
FMS’ |i hastalarda serotonin ve prektlrsoru olapttfian mekanizmalari anormaldir.
Salikli kontroller ile kasilastinldiginda, serum serotonin konsantrasyonlari azalmi
plateletlerde serotonin reuptake reseptérlerininssaartmstir. Agri siddeti ve subjektif
sabah grisi ile serum serbest triptofan dizeyi arasindakerelasyon vardir (39,40).

Trombositlerde, membran yiizeyinde serotonin geniddlgeleri vardir. FMS’ |i
hastalarda, kontrollerle kalastirildiginda trombositlerdeki serotonin gerialim
reseptorlerinin ygunlugundaki artg, serum serotonin diizeyindeki azalma, serotonin
yetmezIgi varsayimini desteklemektedir (29,39-41).

Serotonin, HPA (hipotalamo-pituiter-adrenal) aksisirkadiyen fluktuasyonunu
etkiler. Caitli calismalar serotonin ve serotonin agonistlerinin pitugdrenal sistemi

stimile ettgini, hipotalamustan CRH salinimini stimile @tti, HPA aksi aktivitesinin



serotonin duzeyleri ve serotonin reseptorleri gyduguyla paralel oldgunu
gostermgtir (40).

Kas-iskelet sistemi g@si, anksiyete, uykusuzluk, pstdodepresyon, b&sak
iliskili yakinmalar, dizesteziler, hipotiroidizm, iklile iliskili alevlenmeler ve hatta
immun htcrelerin disfonksiyonunun serotonin ekgikie b&li oldugu bildiriimektedir
(29, 39). Tedavide kullangimiz trisiklik antidepresanlarin etkinliklerinin deni tam
bilinmemekle birlikte analjezik ve uykuyu dizenleyetkilerinin, serotonin geri alimini
bloke etmelerine kg oldugu ileri surdimigtar (42).

Substans P:Noéropeptid ailesinin bir Gyesi olan P maddesi #4SFde dnemi
oldugu distintlen bir biyokimyasal mediatordir. Arggnsubstans P diuzeyleri Gzantd,
gerginlik, ygunlasma zorlgu, gri ve bellek bozuklguyla balantilidir. Substans P’
nin etki mekanizmasi belirsizdir. Kuramsal olaralzersizle, endorfinler ve opioid
peptidlerle dizeyi artmakta, aksonal dizeyde salmn inhibe edilmesiyle dega
duyarliligl dizenlenebilmektedir (41).

Substans P gmya 0zgul olmayip, davragsal aktivasyonla igilidir ve
immunolojik fonksiyonlari dizenler. & algilanmasinin k#angic noktasi primer
afferent nosiseptorlerdir. ArtmiP maddesi, nosiseptif y@a Gizerinde aktivitenin
uzamasina sebep olur ve postsinaptik NMDA(N-mewdspartate) reseptorlerinin
aktivasyonunu potansiyalize eder. Bunu takiben tkvei iyon kanallar acilr,
intraseliler kalsiyum konsantrasyonu artar ve shntfuyusal yollarda aksiyon
potansiyeli olgumu kuvvetlendirilir. Ari tedavisinde yeni kullaniimakta olan bazi
ilaglarin  bu mekanizmalari inhibe ederek, santraénsgizasyonu azalgh
disunulmektedir. Serotonin, P maddesi, nitrik oksit,(potasyum), siklooksijenaz ve
lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar mediyatointer salgilanmasi yiksek si&
deserdeki nosiseptorleri uyararak periferik sensityzas (hassastana) dedgimiz olayi
meydana getirirler (43).

Russel ve ark. (39), 32 olgu ve 30glsdi kontroll incelediklerinde FMS
hastalarinda BOS’ da substans P duzeyleri kontnoBdkeat daha yiiksek, ama muayene
de hassas noktalarin bulunmasi ile arasinda aba zayifti. BOS substans P dizeyi
ile iliskili belirli bir klinik 6zellik gosterilememgtir. Kronik yorgunluk sendromlu
hastalarda da BOS’daki P maddesi dizeyi normal, kS’ |i hastalarda ytksek
bulunmutur (44).



Endorfin: En yiuksek konsantrasyonda hipofiz ve hipotalamistiunur. MSS
disinda ince barsak, plasenta ve plazmada bulunuorEnkr asri duyumunu vicudun
bircok bolgesinde moditle ederler. Endojen opiojdigrioid reseptorlerini etkileyerek
agriyl giderir, analjezi olgtururlar. Temel endorfin - endorfindir.a (alfa) vey (gama)
endorfinler, B-endorfinin bolinmesiyle meydana gelir. Bunlar Ilmeynicrelerinde
ndéromodulatoér ve/veya norotransmiter olarak etkiedi Endorfinlerin analjezik etkisi
morfinden yaklaik 30 kat daha fazladir. Bu nedenle bunlara ‘i¢ fiimbranlaminda
endorfin denmektedir.

Endorfin hipotezinin varfii Moldofsky ve ark.i zorlu egzersize gha olarak
endorfin sisteminin aktive olgw bilinen maraton kgicularinda, uykuda ofturduklari
bozukluklarla, FMS olgturamamalari veya Mc Cain’ in kardiyovaskiler egzeyapan
hastalarda @&, hassas nokta skorlari ve psikolojik sikintidaalma oldgunu
gostermesi gibi dolayh yollarla belirtilgtir (45, 46). Bu ¢cakmalara kagin Vaeroy ve
ark.;, 2 ayri cabmada FMS’ |i hastalarin BOS’ unda ‘endorfin, dinorfA, met-
enkefalin, arg — phe’ dizeylerinde ghlli kontrol grubuna gére anlamh bir fark
bulamamglardir (47).

Noropeptid duzeyleri ile ilgili yapilan camalarin sonuglari, FMS’ dega
modulasyon fonksiyonlarinin bozulmwldugunu dundurmektedir (48). FMS’ i
hastalarda periferik ya da spinal dorsal boynuoni@rinda fonksiyonel dgsikliklere
iliskin direkt bir kanit olmamakla birlikte; zararliistulusa kagi davrang cevabina
iliskin cesitli laboratuar cakmalari, FMS’li hastalarin néronal gsikliklere uygun
olarak anormal @1 duyarhligi konusunu ortaya koymgtur (49).

Katekolaminler: Adrenerjik aktivite artn anksiyete, sikka semptomlari,
Raynaud benzeri fenomenin yani sira irritabl hgasaeden olabilir. FMS’nin asil
bulgusu olan yayginga da sempatik disfonksiyonla aciklanabilir (48ud3el ve ark.
(50) BOS norepinefrin dizeyinin glikligint tespit edip, bunun FMS
etyopatogenezinde rol oynayabilgcgorisiini ortaya atmtir. Norepinefrin dizeyleri
ile hassas nokta sayisgraskalasi ve Hamilton anksiyete skorlari arasihttaili ski
bulunmutur. Yunus ve ark. (51), FMS’li hasta ile kontraliu arasinda serum ve idrar
katekolamin dgerleri yoninden anlamli bir fark bulamaghardir.

FMS’ de otonom disfonksiyon vagh ve serotonin metabolizmasinin etkisi gibi

veriler katekolaminerjik ve serotonerjik sistemierden polimorfizmi ardirmalarina
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yol agcmstir. Katekolamin metabolizmasinda Catechol-O-Methgdnferase (COMT)
enzimi geninde tek nikleotid polimorfizmi (SNP) il&al-158-Met genotipi
gorulmistar (52,53). Bu genotipin FMS'de sik olglu ve katekolamin
metabolizmasinin bozul@u bildirilmistir. Bu durumda katekolaminler yeteri kadar
katalize edilememekte, bunlar endorfinlerin ‘museptorleri ile ilskisini bozmaktadir
ve Val-158-Met genotipi tayanlarda grn duyarliligi artmaktadir (54). Serotoninerjik
sistem calkmalarinda SHTT serotonin transport genisarenalarinda s/s genotipi orani
FMS olanlarda daha yiksek bulungrue bunun depresyon, psikolojik sikinti diizeyleri
ile iligkili oldugu FMS’ de en azindan bir alt gruptagdgnis serotonin metabolizmasina
isaret ettgi bildirilmistir (55). Bunun yaninda 5HT 2A reseptdor geninde 2Q0
polimorfizminin  FMS etyolojisinde roli olmagh, fakat nosisepsiyonda rol
oynayabilecgi bildirilmi stir (56). Aynisekilde bir kontrollii caymada SHTT transport

geni polimorfizmi ile FMS arasindagki bulunamantir (57).

2.1.4.1.4. N6roendokrin Disfonksiyonu

FMS’nin kadinlardaki yiksek prevalansgrave hassasiyetin menstriel siklus
periyodlariyla dgiskenlik gostermesi, ¢u hastada semptomlarin premenapoz ve
menapoz doneminde artmasi (cerrahi veygatlanenapozdan sonra ortaya g¢ikmasi)
argtirmacilart bu konuya yonlendirgtir. Fibromiyalji ile cinsiyet hormonlari
arasindaki igki Uzerinde durulmakta ve 06zellikle FMS semptonmidan hormonal
dizensizlgin sorumlu olabilecg distinulmektedir.

Yapilan calgmalarda 6strojen ile P maddesi ve serotonin araslmdiliskinin
var oldigu ve bu iki nérotransmitterin beyinde ostrojen ta@an modile edilgi
gosterilmitir (58). Buna ek olarak yapilan deneysel gahlarda iskelet kasi
myoblastlarinda d6strojen reseptorlerinin v@arlgosterilmgtir (59). Bununla birlikte
Akkus ve ark. (60), FMS’ li kadin hastalarlagt&li kontroller arasinda serum ostradiol,
LH ve FSH seviyelerinin anlamli farklihk gdstermgai bildirmislerdir. FMS’ li
hastalarda, adrenal bez cevap @zhe fazla ACTH salinimi gibi HPA aksin anormal
fonksiyon bozuklgu ile ilgili nérohormonal bozukluklar bildirilngtir. Crafford ve ark.
FMS’li hastalarda 24 saatlik Uriner serbest kottiddzeylerini sglikli kontrollerden
daha dguk bulmylar, CRH stimulasyonuna kortizol cevabinin, FMSlastalarda

salikll gruba oranla azaldini gosterilmglerdir (61). Gur ve ark.nin (62) yaptibir
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calsmada FMS’li hastalarda gkl kontrollere gore daha dik kortizol dizeyleri
bulunmy ve bu kortizol dgikligiinin daha cok depresyon skoru yiksek cikan
hastalarda daha belirgin olglu saptanmgtir. Ayrica FMS’li hastalarda, yorgunluk ve
uyku dizensizfii olanlar sglikli kontrollerle kasilastirildiginda, kortizol dizeyleri
anlamli olarak dgilk bulunmy olup kortizol diizeyi ve hassas nokta sayisi adasin
negatif bir iliski oldugu saptanngtir.

Prolaktinin gece sekresyonu, BH (buyime hormonu)i diismen uykuya
bagimh oldugu icin FMS’de potansiyel olarak 6nemli olabilgcedUstunilmistir.
Gunluk 24 saatlik siklusda (REM uykusu sirasindb)) €&kresyonunda en buyuk art
uykunun balamasi birlikte ya da hemen 6nce olmaktadir. Efafaziktarda prolaktin
de uyku sirasinda salinmaktadir. Uykusuz kalaitekidle serum BH yani sira prolaktin
konsantrasyonlarinda da azalma gorilur (63). Yapdegtirmalarda FMS’ de kan
prolaktin duzeylerinde de artma saptapime hiperprolaktinemik kadinlarda kontrol
noktalarindaki hassasiyetigi de anlamli derecede gik bulunmgtur (64). FMS’li
hastalarda tanimlanan bu bozukluklara ek olara&talpmo-hipofizer-tiroid aksi ve BH
aksinin da bozuldiwu bildirilmistir (65). Tiroid hormonu ve kortizonun her ikisidiH
dretimini diizenlerler. Bu hastalarda Tirotropin &eing Hormona (TRH) yanit olarak
Tiroid Stimule Edici Hormon (TSH) ve tiroid horma@minin sekresyonunun
beklenenden az artmasi, TRH' ya hipofizer yanitiintlestigini gostermektedir.
Hipotiroidide ve kronik yiksek doz kortikosteroié@davisi alanlarda FMS benzeri

semptomlar siklikla géraldr.

2.1.4.1.5. Santral Sinir Sisteminin Fonksiyonel Akvitesi

FMS’li hastalarin beyin yapilarinin fonksiyonel @kesinde bozukluklar
olabilecgi bildirilmistir. Bu ylzden son yillarda santral sinir sistenapyarinin
argtirmalarina ilgi her gecen giin artmaktadir. Bu lmpgan en ¢ok talamus ve kaudat
nukleus ilgi cekmitir. Mountz ve ark. tarafindan yapilan ilk gahada istirahat
durumundaki bolgesel serebral kan akimini dlgmek IEPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) kullanigme hastalarda kontrollere gére talamus ve
kaudat nukleusda bdlgesel serebral kan akim miktahelirgin diizeyde azalgitespit
edilmis ve bu bulgunun FMS’li hastalardaki @ik asri esigi ile ilgili olabilecegi ileri
suralmitar (66). Gur ve ark.nin (67), yapgrmoldusu bir SPECT ca$masinda FMS’ li
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hastalarda kontrollere gbre kaudat nukleusda attam akimi bulunurken; gasuperior
parietal, gyrus rectalis ve pons’ da azalkan akimi bulunmgiur. Hamilton depresyon
skalasina gore depresyon skoru 16’ dan yukari aida) 16’ nin altinda olanlara gore
pons kan akimi anlamli olarak dahgiakibulunmy, s& superior parietal kan akimi ile

sabah tutuklgu ve uyku bozuklgu arasinda anlaml bir ki bulunmuytur.

2.1.4.1.6. Psikolojik Bozukluk, Posttravmatik Stresve Fiziksel Travma

Yapilan calgmalarda spesifik bir patofizyoloji ve laboratuarldgusunun tespit
edilememesi bazi a@rmacilarda, hastalin psikolojik orjinli olduu yodninde bir
kanaat gelimesine neden olmgtur. FMS semptomlarinin klamasi siklikla bazi
tetikleyici faktorlerle birliktelik gostermektedir(68). Stres kaynaklari olarak
tanimlanabilen fiziksel travma, infeksiyonlar, emasel sikintilar, endokrin
bozukluklar, immunite aktivasyonu ve otoimmin hbkkarin bazi donemleri bu
tetikleyici faktorler arasinda sayilabilir (69,7®remorbid psikiyatrik durumlar, FMS
gelismesi icin yatkinlik olgturmaktadir. Depresyon bulgularn gésteren FMS’ i
hastalarda ger kronik &rili durumlarda oldgu gibi siddetli kronik &riyr da iceren
somatik semptomlar daha sik gérulmektedir. Ancgkeyonlu ve depresyonsuz FMS’
li hastalar kagilastirildiginda hassas nokta sayisi ve psikolojik bozukluklamdeti
arasinda anlamli bir gki bulunamamytir (71,72). Yapilan bir bka calgmada, FMS’
lilerin yalniz %30’unda psikolojik bozukluk saptamym %70 i normal olarak
bulunmutur (73). Bu; psikolojik etyopatogenezi goz ardnemekle birlikte, FMS ile
psikolojik bozukluklar arasindaki gkiye kuskuyla bakmamiza yol agan bir sonuctur.

2.1.4.2. Periferik Teoriler

2.1.4.2.1. Kas Ve Kagslevlerinde Bozukluk

Cok sayida agtirmaci, FMS’deki griy1 acgiklayabilmek icin bu hastalarin kas
dokularindaki yapisal ve fonksiyonel anormalliklargtirmiglardir. Bengtsson ve ark.l
FMS hastalarinin trapezius kasindaki hassas bdlgadenozin trifosfat (ATP),
adenozin difosfat (ADP) ve fosfokreatin dizeyleandzalma, adenozin monofosfat
(AMP) ve kreatinde artma ile beraber kirmizi fileitle yirtilmalar oldgunu
bildirmislerdir (74). Bu durum, devamli mikrotravmayaghaolarak olgabilmekte ve

bu hastalarda gorilen egzersiz sonragiri ave a&rili durumlara katkida



13

bulunabilmektedir. Uzun sureli kas gergglive iskeminin fibromiyaljideki grili
semptomlari aciklayabilegmi ileri stren argtirmacilar mevcuttur (25). Kas biopsi
calismalarinda tipik olarak inflamatuar 6zellik gortlmekas biyopsilerinde goérilen
degisiklikler membran, mitokondri ve kas liflerindediGpesifik olarak tip 2 liflerde
atrofi, tip 1 liflerde ekmek i¢i manzarasi, kirmléler, yag birikimi, glikojen birikimi,
subsarkolemmal mitokondrial birikim ve milimetre@dzalms kapiller sayisi olarak
bulunmutur (75).

FMS’ de yuzeysel EMG calnalarinda Svebak ve arkathr bir farklilik
saptamazken, Elert ve arkaltdau, kontraksiyonlar arasinda kontrollerden dabiksgk
seviyede elektromiyografik kas gerilimi saptalamdir (76,77). FMS'de @&inin

kaynainin periferik oldgunu gosteren kaslaragiin olan 6zellikler ve bulgular:

» Hastalarin grili bélgeyi gostermesi,

» [Egzersizden tipik olarak 24 saat songa@a artma,

* Epidural blokla grida azalma,

» Karakteristik miyaljik odaklarin (hassas noktalabjunmasi,

* Yuksek enerjili fosfat diizeylerinde fokal azalmalar

» Hassas nokta bolgelerinde kas oksijenasyonunun édésak bozulmasi,

» Hassas nokta bolgelerindsne EMG aktivitesinde artma saptanmasidir (78).

Yapilan calgmalara gore kas biyopsilerinde gdze carpan en anboigu,

inflamasyon dgil, lokal anoksidir. Kasta bir sorunun valikesin olmakla birlikte bu
durumsimdilik histolojik, elektromiyografik cakmalarla agiklanamamaktadir.

2.1.4.2.2. Otonomik Disfonksiyon

Bazi calgmalarda FMS hastalarinda otonomik sinir sistemfodissiyonunun
varhgl gosterilmgtir. FMS’li hastalarda sempatik sinir sistenglevlerine yonelik ilk
calismalarda, plazma ya da idrar katekolamin duzeylerifarklilik gorilmemytir.
FMS’de yakin zamanlarda yapilan sempatik siniesstfonksiyonu ¢cagmalarinda deri
mikrosirkulasyonunda saptanangdgklikler, periferal sempatik aktivitenin adrenerjik
komponentinin hipofonksiyonunu giindirmektedir (79). Son zamanlarda yapilan
calismalar FMS’nin hipofonksiyonel stres sistemleri veeliikle de otonom sinir

sistemi ve HPA aksla lgiantili olabilecgini gostermgtir. Calismalar FMS hastalarinin
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strese kan disUk sempatoadrenal reaktivite gosterdiklerini ortdg@mustur. Bu
bulgular &r1 ve strese kar disuk sempatoadrenal reaktivite arasindaki teggkiyi
gosteren ¢cagmalarla uyumludur (80). Son bir cgha FMS etyopatogenezinde endojen
vazoaktif noropeptidlerin siev bozuklguna karet etmektedir. Endojen vazoaktif
noropeptidlerin hormon, nérotransmitter, immunmedidi gorevleri vardir ve bunlar
asetilkolin igcin kotransmitterdirler, antiinflamatar aktivite g0Osterirler ve sinir
sisitemini toksik etkenlere karkorurlar. Bunlarda otoimmun disfonksiyon ve resep
baglanma §levlerinin  bozulmasinin FMS geiminde rol oynayabilega
distinulmektedir (49).

2.1.4.2.3Immiinolojik Mekanizmalar

Son yillarda FMS’ nin immidn sistem regulasyon bdagkna bali olarak
gelisebileceini bildiren yayinlar artngtir. FMS’ li hastalarin %50’'sgikayetlerinin grip
benzeri atgi bir hastaliktan sonra ani olaraksbedigini ifade etmektedir.

Ayrica Coxackie, parvo ve HIV virisi enfeksiyonfetan sonra da FMS
gelistigi bildirilmi stir. Lyme hastafii geciren bazi vakalarda FMS tanisi kogulwe bu
hastalarin ¢gunun uygun antibiyotik tedavisine graen sikayetlerinin gerilemeg
bildirilmistir. Bu nedenle FMS’ de aktif enfeksiyonun gdodan etkisinden ziyade
enfeksiyonun immiin bir sureci tetikleyebilgcdUstuntlmstir (81).

Antinukleer antikor (ANA) prevalansi cainalari celgkili sonuclar ortaya
koymustur. Yunus ve ark.nin (82) cainalarinda FMS’ |i hastalarda ANA pozitii
saslikl kontrol grubuna gore farklilik gostermegnancak FMS’ |i hastalarda subjektif
ag1z kurulusu daha yaygin olarak saptagtm Bridges de FMS’li hastalarda saptanan
ANA pozitifli gi veya titrasyonu ile klinik bulgular arasindagtenti saptayamartir
(83). Bu hastalarda naturel killer (NK) hiicre ak#eginin digik oldysu bildirilmistir.
Bundan bgka T hicre aktivasyon belirteclerinde azalma veivaktT hucreleri
tarafindan salinan interlokin duzeylerindegidiklik oldugu da bildirilmistir. Bu
degisiklikler NK ve T hicre aktivasyonunun, serotoninvigeleri ile olan ilskisine

bagli olabilir.
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2.1.5. Fibromiyalji Sendromunda Klinik

2.1.5.1. Semptomlar

FMS’ li hastalar bir cok farklgikayet ile doktora bgvurmalarina rgmen en sik
yakinma kronik yaygingi, uyku bozuklgu ve yorgunluktur. FMS’ de kronik yaygin
kas iskelet sistemigaisi, yorgunluk, bitkinlik, sabahlari yorgun uyannadinlenememe,
sabah tutuklgu, yumyak dokularda subjektifiskinlik hissi, parestezi, tremor,sia
terleme, sguk ekstremiteler, globus hissi, kronik sbaagrisi (migren),
temporomandibuler eklemgasi, dismenore, premenstriel sendrom, iritabl &olo
sendromu, dizuri (kadin uretal sendromu), fonksgfosolunum sistemi semptomlari,
fonksiyonel kardiyak semptomlar, semptomlarin hayartlar ile dgismesi,
semptomlarin stres ve anksiyete ile artmasi, aerksiyRaynoud fenomeni, sikka
semptomlariseklinde cok farkli semptomlar vardir (40,79,84-8Bu sendromda
gorulen belirtiler kas iskelet sistemine ait olankas iskelet sistemine ait olmayanlar ve
sendroma gk eden dger belirtilerseklinde siniflandirlabilir (81).

2.1.5.1.1. Kadskelet Sistemine Ait Belirtiler

2.1.5.1.1.1. A&n

Hastalgin en oOnemli bulgusu kronik yaygin kas- iskelettesids arisidir.
Agrinin yayginlgi; viicudun hem solunda hemggada (bir tarafta daha fazla olabilir),
hem alt hem Ust vicut yarisinda ve aksiyal iskelgiti olmasi, kronik olmasi ise 3
aydan daha uzun siredir devam etmesini ifade eadigkf79). Asrinin tipi yakici ve
kemirici, yogunlugu ise ortasiddette veyssiddetli olarak tanimlanir (14). Hastalarin %
90’ inda bel, boyun ve omuzlarda lokalizedir. Okédl aksiyal iskelet cevresindeki bu
agrilar dermatomal bir dalim goéstermezler. gri sabahlari argigésterebilir vesiddetli
sabah tutuklgu ile beraber olabilir. Bazi hastalarda eklegns gorilebilir, 6zellikle el
eklemlerinde gri ve sislikten yakinirlar. Ancak hastada genellikle gerdak eklem
tutulumu yoktur. A&n sgsuk, nem, stres, fiziksel cevre, travmgjrayorgunluk gibi

faktorlerle artar (1).

2.1.5.1.1.2. Tutukluk
Agriya slik eden 6nemli dier bir yakinma da istirahatteki yaygin sertliktir.

FMS’ de %75-85 arasina gorulmektedir. Daha c¢ok Hdabagorilen tutukluk bazi
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hastalarda tim gun sudrebilmektedir. RA’ dan faddarak yalniz ellerde ¢d tum
vlcutta hissedilir ve fonksiyonel kayba neden olr{&88,89).

2.1.5.1.1.3. Yumsiak dokularda 6znelsislik hissi

Hastalarin yaklgk yarisinda yumgak dokusisligi hissi vardir, gorilme sikd
%50°dir. Sislik hissi genellikle ekstremitelerdedir. Ozellikimbahlari gercek biislik
olmaksizin birsisme hissi ve kolayca yumruk yapamamakgsdyet ederler. Artikiler

ya da non-artiktler yer§emli olabilir. FMS’ de objektifsislik bulunmaz (6).

2.1.5.1.2. Kadiskelet Sistemi Dgi Belirtiler

2.1.5.1.2.1. Yorgunluk — halsizlik

FMS’ |li hastalarin yaklgk olarak %75-90'inda orta ve ciddi dizeyde
yorgunluk, halsizlik, bitkinlik gorulebilir (7, 88)FMS’ li hastalarda @idan sonra en
sik rastlanan semptomdur ve bazgmran da onune gececek kadar 6nemli olabilir.
Yorgunluk, sabah yataktan kalkarken ve gunin 8eatlerinde en fazladir. FMS’ deki
yorgunluk, mental veya fiziksel caba sonrasisatubir bitkinliktir ve & kapasitesinde
ve is veriminde azalmaya neden olmaktadir (90). Unutkane konsantrasyon
olmaktadir. Bu yuzden FMS’li hastalarda yorgunluKizelyinin ve etkilerinin

degerlendirilmesi cok dnemlidir.

2.1.5.1.2.2. Sabah yorguniu

Uyku kalitesinin 6nemli bir gdstergesidir. Mevsimordimlerinde daha
belirgindir. Hastalar yataktan kalkamadiklarini aelayak yensi gibi kalktiklarini ifade
ederler (6, 91).

2.1.5.1.2.3. Uyku bozuklgu

FMS hastalarinda uyku bozulw yaygindir. Hastalarin yaklk %75’inde
gorultr. Hastalar geceleri sik uyandiklarini, sapaigun kalktiklarini ve sabah tekrar
uyumakta zorluk cektiklerini ifade ederler. Uykuldnafiftir, yatakta sik doner ve
silkinirler (6,19,88).
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2.1.5.1.2.4. Paresteziler

Karincalanma, duyu hissi kaybigne batmasiseklinde tanimlanir. Alt
ekstremiteden cok, Ust ekstremitede ve govdedeldagu belirtilir. Segmental dalim
s6z konusu deldir. Hastalarin %40- 60’inda vardir (1,92).

2.1.5.1.3. Sendroma §lik Eden Belirtiler

2.1.5.1.3.1. Psikolojik bulgular

Fibromiyaljili hastalar genellikle mutkemmeliyetcsinirli, huzursuz ve ifade
glcligu icinde bir gorinum sergilemekle beraber, somsyiaa bozuklgu ve ruh
cOkkunligli de nadir dgildir (48). Psikolojik bulgularFMS’ |i hastalarinin yakkak
olarak %30-40'inda vardir. Bunlar anksiyete, streslepresyonu icerir. Camalarda
FMS’li hastalardaki psikolojik problemler gkr romatolojik hastaliklardaki psikolojik
problemlerden benzerlik ve insidans acisini@aklilik gostermemektedir (93,94).

2.1.5.1.3.2. Bgagrisi
Migren ve migren di ba agrilari FMS’ li hastalarda %28-%58 arasindgiden
oranlarda bildirilmgtir (95).

2.1.5.1.3.3. Dismenore
Premenstriel sendrom ve dismenore sik gorilen wyetardan biridir.
Dismenore %40-50 hastada gortlmektedir (96).

2.1.5.1.3.4Irritabl kolon sendromu

FMS’ li hastalarin yaklgk % 60’'inda irritabl kolon sendromu yakinmalari
vardir. Baglica belirtileri konstipasyon, diyare, abdominastdnsiyon ve karingasidir
(81).

2.1.5.1.3.5. Sicca semptomlari

FMS’li hastalarda @iz ve g6z kurulgu herhangi bir ila¢c kullanimina pla
degildir. Bu semptomlarin anormal duyu algisi ile liigoldugu disunulmektedir. %12
oraninda gorulmektedir (82).
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2.1.5.1.3.6. Kadin uretral sendromu (FUS)

FMS hastalarinda driner yakinmalara da rastlanndakige bu yakinmalar sik
idrara c¢ikma, dizari ve suprapubik rahatsizlik imden olgmakta, kadin Uretral
sendromu adini almaktadir. Ozellikle geceleri sikaia cikarlar.idrar kdltarleri
genellikle negatif ¢cikar (96,97).

2.1.5.1.3.7. Raynaud fenomeni

FMS’li hastalar sgukta ekstremitelerinin renk dstirip beyazlatigini ifade
ederler. ACR cok merkezli camasinda siklik %9 saptargken (7), Gurer’ in (98)
calismasinda %27.5, Yunus ve ark.nin ygpbir calsmada (82) primer fibromiyaljili
hastalarda % 9, ghkl kontrol grubunda ise %3 oraninda bildiritr.

2.1.5.1.3.8. Ojer belirtiler

Hastalarda gglis arisi, ¢arpinti, nefes dagl, cene &risi, bg donmesi, karin
agrisi, huzursuz bacak sendromu, fotosensitivite, nkdg sorunlar (diguinme,
konsantrasyon bozukiu ve bellek bozukluklar), mitral valv prolapsusue v
temporomandibular eklem disfonksiyonu gibiside semptomlar olabilir (99). Tablo

1'de FMS’ de gorulen semptomlar ve sikliklar gagta stir.

Tablo 1: Fibromiyaljili Hastalarda Sikca Birlikte Gorilen ®atik ve Psikolojik
Semptomlar (9)

Spesifik olmayan Norolojik

- Asir yorgunluk: % 66- 82 - Bagrisi: %66- 82

- Uyku bozukluklari: %66- 75 - Paresteziler:8485

- Kuru goz: %10- 36 Genitolnine

- Raynaud sendromu: %17 Idrar kagirma: %26- 32
Kas — iskelet - Dismenore: %26

- Sabah sertli: %76- 77 Psikiyatrik
Gastrointestinal - Depresyon: %32- 48
- Irritabl kolon sendromu:% 30- 48 - Anksiyete: %28- 48

2.1.5.2. Semptomlar Etkileyen Faktorler

Hastalar yakinmalarinin psikolojik stres, havaigienleri, sgsuk veya rutubet
ile arttigini ifade ederler. Smiga kagi asiri bir hassasiyet vardir. Belli bir pozisyonda
uzun sdreli cagma (6zellikle kollar ve omuzlarin uzun sure sahitrdasi gibi) da
yakinmalari arttirabilir. Bilgisayar ve daktilo giédletlerle caganlarda daha siktir. Uzun

sureli oturma, ayakta durma, stres, uzun sureli yazma, araba kullanma, telefonla
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konwsma, s@uga maruz kalma, @erek calgma ve &r kaldirma, kollarin gergin
pozisyonda ¢ajma ylzeyinde bulunmasi gibi gaha kaullari fiboromiyalji belirtilerini
siddetlendirebilir. Cakma ortamindasiarkadalari veya amirlerle olan gerginliklerin de
hastanin yakinmalarinin artmasina yol @ggzlenmektedir. Caima kaullari disinda
bosanma, gebelik, ailede hastalik olmasi, tekima gir1 sorumluluk yiklenme gibi
stres faktorleri de belirtileri arttirabilir. Kadarda mensturasyon doneminde de
belirtiler artabilir. Sicak duve banyo, i1hk ve kuru hava, tatil, dinlendiricykw ile

belirtiler genellikle hafifler.

2.1.5.3. Klinik Bulgular

FMS klinik bir sendromdur. Kendi tani kriterleringbre hastagin tanisi
konulur. Kesin ve ¢abuk tani konulmasi, uygun tadawapiimasi, hastanirggimi ve
bilgilendirilmesi, hastanin ¢cok g#i doktor ve merkezleri dolamamasi ve oOzurlaluk
gelisimemesi acisindan 6nemlidir. Eksiksiz bir 6yki \@kfimuayene ile birlikte bazi
yakinmalara dikkat edilmesi ve hassas nokta muayeine yapilmasi sonucunda
cogunlukla d@ru tani konulabilir. Bu sayede kronigrall hastada bir¢cok pahali, yorucu
ve invaziv tetkiklerden kaginilmiolur (5). FMS'li hastalarda fizik incelemede,
eklemlerdssislik, kizariklik, i1s1 artgi ve hareketlerde kisittanma yoktur. Hastalarda ¢ok
belirgin bir yorgunluk, bitkinlik olmasina k@n, kas guici normaldir. Yine parestezi

gorulmesine rgmen norolojik muayene normaldir (2, 92).

2.1.5.3.1. Hassas noktalar

FMS’ de en tipik fizik muayene bulgusu; digital pasyonla saptanan multipl
hassas noktalardir (6, 7, 30, 88). Hassas noktBMf hastalarinin vicutlarinda basi
uygulandginda &ri olusturulabilen boélgeleri ifade etmektedir. Bu noktalarygulanan
siki palpasyon FMS hastalarindaiaolustururken, dger tip kronik &rili hastalarda gri
olusturmamaktadir. Bu noktalar genellikle kasta veya-kendon birlgme yerinde
bulunmaktadir. FMS’li hastada bir bdlgenin pozitihassas nokta olarak
tanimlanabilmesi icin, o noktaya 4 kg'lk bir badm bastirildginda hastadan on
Uzerinden en az Za puani alinmalidir (O=gu veya baski yok; 10= dayaniimagrg
(100). Parmak palpasyonu ve dolorimetrik test adei muayene acgisindan fark

bulunmamaktadir. Parmak palpasyonu FMS hastalaymnt etmede dolorimetrik teste
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kiyasla daha pratiktir. Bu da hasta muayenesimadtirir (101). Parmak palpasyonu
esnasinda pratik olarak muayene edemia tirnak yat&inin beyazlgmasi yaklaik 4
kg’ lik basin¢ uygulangh anlamina gelir (100). Muayene sirasinda zamaranagrili
noktalarin sirasini @estirerek &ri olusturmayan kontrol noktalari ( alin, 6n kol ve
basparmak) da kontrol edilmelidir (6,7).sag1daki sekillerde Sekil 1, Sekil 2) FMS
hastalarinin hassas noktalari, yayggm,auywsukluk ve yanmanin en sik gorulkglii
bdlgeler gosteriimektedir (9).

Hassas noktalar (iki tarafl) :

Oksiput lokalizasyonu: Suboksipital kas insersiyonl

Alt servikal: C5- C7 intertransvers bolgelerininitide

Trapez: Ust sinirinin orta noktasinda

P wbdp PR

Supraspinatus: Kaslarin yama yerlerinde, spina skapula tzerinde orta sinira
yakin.

ikinci kosta: 2. kostokondral bigen yerinde, iist yiizeylerin hemensahda

Lateral epikondil: Epikondillerin 2 cm. distalinde

Gluteal: Kalga ust kadraninda kasin 6n kiviiminda

Buyuk trokanter: Trokanterik ¢ikintinin arkasinda

© 0o N o O

Diz: Eklem cizgisi proksimalindeki medial gaastik¢ginda

Sekil 1: ACR’ In tani kriterlerine Sekil 2: FMS Agri Cizimi (9) /11l = Agri
gore 18 hassas nokta 2o = Uyusukluk
*** = Yanma veya dokunmaya hassasiyet



21

2.1.5.3.2. Deri kivrimi hassasiyeti

FMS’ li hastalarda deri ve deri altt dokusunun kivriminin kavranmasi ile
hassasiyet ve hiperemi ortaya ¢ikmaktadir. Denilkivhassasiyetinde trapezius kasinin
ast kismi, bgparmak, 2. ve 3. parmaklar arasinda orta derecasid¢ia yuvarlanarak
sikilirsa &r1 olusur. Reaktif hiperemi, trapeziusun orta noktasi iy deerlendirilir.
Palpasyondan sonra iki dakika eritemin gorulmesiirtepozitif oldigunu goésterir. Bu
hassasiyet ve hiperemi hassas nokta bolgelerindéngékte ve hassas noktalarla ¢ok
siki korelasyon gdstermektedir (7, 30, 81, 102).

2.1.5.3.3. Kutandz hiperemi
Hassas noktalaringa yaratacak diizeyde uyariimasini takiben 2 dalgkade
deride lokal bir hiperemi ortaya cikmaktadir. FMShastalarda hassas nokta

bdlgelerinde kontrollere gore daha belirgin goriktedir.

2.1.5.3.4. Deride retikler pigmentasyon

FMS’li hastalarda genellikle ekstremitelerde oreretede veyaiddetli renk
degisikli gi mevcuttur. Olduk¢a ender gortlen bu bulguya énksl ve bacaklarin ig
yuzleriyle bel bolgesindeki deri altinda mavidenrendesisen renklerde gseklinde bir
gorunum olarak rastlanabilmektedir (81, 102, 103).

2.1.6. Fibromiyalji Tani Kriterleri

Iyi bir anamnez, fizik muayene ve hastaikayetleri dikkatli bir sekilde
dinlenmelidir. Agr1, yorgunluk, uyku diizeni ve giér semptomlar iyice sorgulanmalidir.
Fizik muayene ile hassas noktalageendiriimelidir. Busekilde dgru taniya, pahal
ve yorucu tetkiklere gerek kalmadan kisa streddacaktir.

Gunumizde ACR’ nin 1990 vyilinda yayinlgd: siniflandirma kriterleri
kullanilmaktadir (7). Bu kriterler %88,4 sensitife v%81,1 spesifiktir. ACR’nin
yayinladgl tani kriterleri Tablo 2'de g0sterilgtir. Hastada fibromiyaljiye ek olarak

bulunan bgka hastaliklarin tespit edilmesi tedavi acisindak @nemlidir.
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Tablo 2: ACR 1990 Fibromiyalji Tani Kriterleri

A- 1) Yaygin Agri Oykisu

Tanim: Agrinin en az 3 aydir devam etmesi gerekmektedirimn yaygin kabul
edilmesi i¢in viicudun gave sol tarafinda, belin Gzeri ve altinda olmaselgmektedir.
Buna ek olarak aksiyel iskelegrasi (boyun veya ggils 6n duvari veya torakal omurga
veya bel grisi) varlgl zorunludur.

2) Bilinen 18 Hassas Noktanin 11’ inde Dijital Palpsyonla Agri

Oksiput: Suboksipital kas insersiyonlari

Alt servikal : C5- C7 intertransvers bélgelerinin 6niinde

Trapez: Ust sinirinin orta noktasinda

Supraspinatus Kaslarin yapima yerlerinde, spina skapula tzerinde orta sirakany
ikinci kosta: 2. Kostokondral birlgm yerinde, (st yiizeylerin hemersohda

Lateral epikondil : Epikondillerin 2 cm distalinde

Gluteal: Kalga ust kadraninda kasin 6n kivriminda

Blyuk trokanter : Trokanterik ¢ikintinin arkasinda

Diz: Eklem cizgisi proksimalindeki medial gaastik¢ginda

B- Dijital palpasyon yaklgk 4 kg ile yapiimahdir.

C- Bir noktanin gnli sayllmasi i¢in hasta palpasyonunigmiia oldugunu séylemelidir.
‘Hassas’ ifadesi gl olarak kabul edilmez.

D- Her iki kritere uyan hastalar fibromyalji olarakida edilir.

E- ikinci bir klinik bozukluzun varlgi fibromiyalji tanisini ekarte ettirmez.

2.1.7. Fibromiyalji Sendromunun Alt Tipleri
1- Primer fibromiyalji: Kronik &ri1, uyku bozuklgu ve tipik Kkilik vardir.
2- Sekonder fibromiyalji: Bilinen bir hastgh veya nedene Bl olarak ortaya cikar. Bu
tani icin, primer hastain tedavisi ile semptomlarin %80 oraninda dizelmesi
gereklidir.
3- Lokalize (Bdlgesel) fibromiyalji: Kaslardaki aanmaya sekonder olarak ortaya
citkan ve miyofasiyal @ sendromuna benzerlik gdsteren alt tiptir. Refdygr
sendromu olarak da adlandiriimaktadir.
4- Reaktif fibromiyalji: Kagullara b&imli, ani bglangich ve stresli durumlarda gorulir.
Stresin azalmasi ile yakinmalarda azalma goralur.
5- Yashlarda fibromiyalji: Yalilarda gortlen fibromiyalji alt tipidir.
6- Juvenil fibromiyalji: 16 yaaltinda bglayan fibromiyalji alt tipidir. Ancak bu konuda
heniiz bir gorgi birligi yoktur. Buskila okul ¢ ¢cocuklarda fibromiyalji prevalansini %
6,2 olarak bulmg ve cocukluk cginda fibromiyaljinin yetgkindekine gore daha iyi
prognoza sahip oldwnu belirtmgtir. Cocukluk déneminde daha c¢ok davegani

terapileri, egzersiz ve NSA lar daha faydali olabilir.
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7- Konkomittant fibromiyalji: Konnektif doku hastklari, romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus gibi ¢édi inflamatuar romatizmal hastaliklarla birlikte

fibromiyaljinin goérilmesine denir.

2.1.8. Laboratuvarincelemeleri Ve Goriintilleme Yontemleri

FMS’ de rutin laboratuvar testleri, serolojik testl rontgen, bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans (MR), sintigrafifintemler ve EMG incelemeleri
normaldir. Temel dgerlendirmede, temel kan testleri veya garde tam kan sayimi,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), standart kayolbmyasi ve tiroid hormonlari
incelenmelidir. Klik eden artrit, diskopati gibi bir durum yoksa eelgka bir hastalik
distunullmiyorsa radyografik incelemeler, BT, MR vetgrafik yontemlere gerek
yoktur. Lyme antikoru gibi serolojik testler @ekli kisilerde de pozitif olabileggnden
ve FMS’' de anlaml olmagindan bu testlere rutin olarak gvarulmamalidir (2).
Inflamatuar veya metabolik miyopati dindiiren klinik bulgu olmadik¢a biyopsiye
gerek yoktur. Uykuda cekilen EEG’ de gorulen pgtklbulgu ve néroendokrin testler
su anda tanisal test olarak kullanilmamaktadir (81).

2.1.9. Ayiricl Tani

Kronik generalize g1 ve yorgunluk gibi semptomlar, bircok romatolojie
non-romatolojik hastaliklarda bulunmaktadir (1).1&¢ tanida en fazla karkliga yol
acan hastaliklar, miyofasiyalga sendromu (MAS) ve kronik yorgunluk sendromu
(KYS)' dur (14). FMS ile kagabilen dger hastaliklar ve ayirici 6zellikleri Tablo 3'de
Ozetlenmgtir.

Tablo 3: Fibromiyalji ile ilgkili olan sistemik hastaliklar ve ayirici tani (304

Hastalik Ayirici Tanida Faydal Bilgiler FMS ile
Birliktelik (%)

Romatoid Artrit Sinovit, serolojik testler, yukselsnESH 12

Sistemik Lupus Eritematozus  Dermatit, sistemik vaskdilit 22

Sjogren Sendromu Lenfadenopati, tukrik bezi biyopsisi 11

Polimiyaljiya Romatika Yukselms ESH, yahlik, ?
kortikosteroidlere olumlu yanit

Miyozit Artmis  kas enzimleri, gnidan ¢ok ?
gugsizlik

Hipotiroidi Anormal tiroid fonksiyon testleri ?

Noropatiler Klinik ve elektrofizyolojik  néropati ?

bulgular
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2.1.9.1. Miyofasiyal Ari Sendromu

MAS, kas vel/veya fasiyalarda tetik nokta (triggeimp) ve gergin bantlarin (taut
band) varlgl ve bu noktalarin uyariimasi ile yansiyagriaduyusal dgisiklikler ve
lokal seyirme cevabinin (local twitch response)sgetsi ile karekterize bir yungak
doku romatizmasi (nonartikiller romatizma) veya bét &r sendromudur (105, 106).
Benzer kas gilarinin olmasi ve ikisinin de sik gortlmesi dakyla fibromiyalji ile sik
karsmaktadir. Ancak, patogenez, bazi belirtiler ve kfizinuayene bulgulari ile
birbirlerinden ayirt edilebilir. FMS’ de hassas tmja kagilik, MAS’ da tetik nokta ve
gergin bant vardir. FMS’de yaygin olangra MAS’ da daha lokaldir. Ayrica
uykusuzluk, yorgunluk ve kagrisi gibi semptomlar daha ¢ok fibromiyaljide gonuli

MAS’ In gelisiminde psikolojik faktorlerin roli fibromiyaljide Idugu kadar
onemli deildir. Miyofasiyal agrida cilt bulgulari nadirdir, fakat yayilargma ve lokal
seyirme cevabi tipiktir. FMS’ de ise kutantz hiperese deri katlama testi pozitiftir
Kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha sik gorulid7(108). Kas iskelet sistemi
yaralanmalari, kaslargia yuklenme, genetik faktorler, yorgunluk ve stteik nokta
gelisimine neden olabilen faktoérlerdendir.gAy!1 ortaya cikaran faktorler arasinda,
yapisal bozukluklar (ekstremite uzunluk farki, kikigiemipelvis, uzun 2. metatarsal
kemik), kotl postur, uzamihareketsizlik, vitamin eksikti (B vitamini, folik asit),
mineral eksiklgi (Ca,K,Fe,Mg,Pb), endokrin bozukluklar (tekrarlaydipoglisemi
ataklari, hipotiroidi, 6strojen eksiki), enfeksiyonlar ve psikolojik nedenler sayilabili
(109,110).

Tetik nokta, bir kasin igcindeki veya fasiyasindgalpasyonla gili, irritatif
odaktir. Muayene sirasinda palpasyonla, kastabsertt Gizerinde parnian kaymasina
yol acarak belirlenebilir veya palpe edilebilen kas kasilmasina neden olur. MAS igin
patognomoniktir ve Uzerine uzun sire basing uygakdan &ri azalir. Kastaki ani
yuklenmeye b@i olarak gelgen akut gerilme, aktif tetik noktay ghurur ve &riya yol
acar. Kasin kronik tekrarlayan gerilmeside aktitkimoktaya neden olabilir. Yansiyan
agri birka¢c gun icinde ger kasin kullanimi azaltilirsa veya kas tamamen ofilize
edilmezse kendiinden gecer ve aktif tetik nokta latent tetik noktarak devam eder.
Bu latent hali ile tetik nokta, ga olusturma dginda tim oOzellikleri ile aktif tetik
noktanin aynisidir ve sadece muayenegtdi alarak saptanir (111). Tetik noktalar da

yansiyan gri ile beraber otonom bulgular dikkat ceker. Vicudw bélgesinde lokal



25

vazokonstruksiyon, terleme, lakrimasyon ve pilomaadtivite oliabilmektedir. Bu
noktalar ayrica tinnitus, vertigo, uyku bozuklugibi proprioseptif bozukluklara neden
olur (14).

MAS tedavisindeki temel prensip tetik noktanin itnad edilmesi ve olabiliyorsa
latent hale getiriimesidir. Bu nedenle de daha lpddal tedaviler secilir. Sguk sprey,
pasif germe, tetik nokta enjeksiyonlari, kugneleme, serum fizyolojik, %5 prokain ve
son zamanlarda botilinum toksin enjeksiyonlarintkire oldugu goésterilmgtir (111-
113). MAS ve FMS arasindaki temel farklar Tabloetttetlenmtir.

Tablo 4: Fibromiyalji sendromu ile miyofasiyatra sendromu arasindaki farklar (104)

EMS MAS
Cogunlukla kadin Kadin=Erkek (orta yaedanter

Cinsiyet kadinda daha sik)
Agri dagilimi Tum vicut Bolgesel
Tutukluk Yaygin Bolgesel
Yorgunluk Sik Nadir

Uyku sonrasli yorgunluk  Her zaman Bazenga nedeniyle
Hassas nokta + -

Tetik nokta - +

Gergin bant - +

Refere @i - +

Spesifik yerlesim + -

Sistemik ozellik + -

Kas zaafl - +

Rom kisithlgi - +

Tedavi Multidisipliner Miyofasiyal tedavi
Prognoz Tekrarlayici Iyilesme beklenir

2.1.9.2. Kronik Yorgunluk Sendromu

Kronik yorgunluk sendromu (KYS); aciklanamayan ve az 6 ay slren
yorgunlukla beraber, uyku bozulu ve psikiyatrik bozukluklarinsgk ettigi, kronik,
sakatlayici ve tedavisi zor bir kas iskelet sistbastalgidir. KYS daha ¢cok kadinlarda
ve 30- 40 ya arasinda sik gorulir (115). Gunluk gala yetengini en az %50 oraninda
azaltacak kadar etkili seyretmektedir. Ayrica, sbsye Kiisel aktivitelerde de azalmaya
yol acar. KYS, kisaca gunliuk gam aktivitelerini engelleyen siien ve &ir yorgunluk
olarak tanimlanir. Bunun yani sira kas veya eklgnsa hafiza veya dikkat bozuldu,
bas agrilar ve dinlendirmeyen uyku gibi semptomlari dawcuttur (14). KYS de
kadinlarda daha siktir, ancak ortalama gorulme &S’ ye gore daha erkendir (116).
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Hastalarin buyik kisminda ACR kriterlerine gore FME tanimlanan 18 hassas
noktanin ¢gunda duyarhlik gozlenir ancak duyarli noktalarayisi FMS’ den daha
azdir. FMS kriterlerinden farkh olarak, KYS’ ninnflandirma kriterlerinde bilinen
belirgin kronik yorgunlga neden olan hipotiroidizm, malignite, uyku apnéspatit,
madde bgimliligl ve psikotik psikiyatrik hastaliklar gibi durumldglanmahdir (117).
KYS tani kriterleri:

Major semptomlar:

a. Yorgunluk; en az 6 ay surmeli

b. Kronik yorgunluk igin saptanabilen bir §a& neden olmamasi
Minor semptomlar:

a. Bogaz arisi,

b. Agrili lenfadenopati,

c. Hafif dereceli yuksek ate

d. Fotofobi,

e. Egzersiz sonrasi 24 saatten fazla siiren yorgunluk,

f. Norofizyolojik semptomlar (tekrarlayan yayginsbgrisi ve depresyon),

g. Uyku bozuklgu,

h. Eklem &rilart,

I. Kas arilari,

j. Kaslarda gugsuzlik,

Fiziksel bulgular:

a. DuUsuk dereceli ate(36,7-38,6 C)

b. Noneksudatif farenjit

c. Palpe edilebilen lenf diiimleri
Tani kriterleri

1. Major semptomlara ilave olarak 6 veya daha fazlaamisemptom ve 2 fizik

muayene bulgusu veya;

2. Major semptomlara ilave olarak 8 veya daha faztapgem varsa tani konur.
Tedavisi: KYS tedavisi multidisiplinerdir. Amag; min sistem fonksiyonunu
dizenlemek ve besin degitesgzlamaktir. Asri ve uykunun diizenlenmesinde trisiklik
antidepresanlar ve ghr antidepresanlar faydalidir. N8A artralji, miyalji ve ba
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agrisinda fayda sgamaktadirlar. Nutrisyonel destek olarak magnezydohk asit,
esansiyel yaasitleri, karnitin ve 6zel diyetler verilmektedd2,118).

2.1.9.3. Gerilim Miyozit Sendromu (GMS)

GMS, yapisal bir anormallik veya yetersizlikten kalglanmayan ve psikolojik
bir siregcten kdken alan fiziksegra ile karekterize bir rahatsizliktir. Her ygrubunda
gorulebilir. 30 yaindan sonra gorilme sighartar. Boyun, omuzlar, sirt, bel ve siklikla
kol ve bacaklarda egd#li agri paternleri ile karekterize bir klinik sendromdukizik
muayenede onemli bir patolojik bulgu saptanmaznigdda &r1 olan ve olmayan kas
gruplarinda hassasiyet alinabilir. Ayrica GMS’dgasik sinir, lomber ve servikal spinal
sinirler ve brakial pleksus gibi sinirler tutulabilKas ve sinir tutulumundan dolaygra
duyumlari kesici, yanicl, batici weklinde tarif edilebilir. Bunlara ilaveten uyma,
karincalanma, gnelenme gibi duyusakikayetler de olabilir. Kol ve bacaklarda
gucgsuzlik hissi olabilir. Olgularin ganda &n balangici fiziksel bir travmaya
baglanabilir. En yaygin klinik formu akutgal atagidir. En sik lokalizasyon bel ve kalca
kaslaridir. Ar1 hareketle artma gdimindedir. Agr kroniklesebilir ve zamanla
hastalarda anksiyeteye neden olarak gerilimi dntira Fiziksel aktivite korkusu ve
kisittanma bu hastalarda disabilitenin en Onemldeméerinden biridir. Tedavide
davrang terapileri, egzersiz, lokal isiticilar, masaj dledilir. NSAil'ler ve

tranklizanlar yardimci olarak kullanilabilir (119).

2.1.9.4. Metabolik Hastaliklar

a) Osteomalazi: Cocuklardaki kagilig rasitizm olan bu tablo egkinlerde
ginee cikmayan, Ozellikle wh ve malabsorbsiyonu olan hastalarda D vitamini
emilimi bozuldgu icin ortaya c¢ikar. Pelvis civarinda daha fazlggya ar vardir ve
hastalar 6rdek gibi yururler. Kan kalsiyumu stk veya normal, alkalen fosfatazi
(kemik kokenli) ise yukselngiir. Grafide osteoporoz ve yalanci frakturler gérilD
vitamini ile tedavi edilir.

b) Hipotiroidi: Hipotiroidi yakinma ve bulgulari yaninda, organ dakularda
mukoprotein birikiminden dolay! hastalarda sik¢gpkhtiinel sendromu, yaygigrave
miyopatiye rastlanilir. Ellerde karincalanma ve gma Ozellikle geceleri artar.

Proksimal kaslarda kuvvetsizlik, sertlik, kramplhgreketlerde yagiama yaygin gri
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ve sizi vardir. T3 ve T4 dizeyleri azagmve TSH ise artmgtir. Kas enzimleri yiksek
bulunur.

c) Hiperparatiroidi: Yorgunluk, halsizlik, proksimal kas gicsugli) yaygin
agri, sinirlilik, peptik Ulser ve tekrarlayan bobrelaslari yakinmalar ile yiksek
kalsiyum ve alkalen fosfataz, glik fosfor dgerleri saptanir. Parathormon diizeyi de
artmstir. Radyografide yaygin osteoporoz yaninda 6Zell@t orta falanks radial tarafta
subperiostal resorbsiyon alanlari ve erozyonlarj dlevrede ise osteitis fibrosa sistika

tablosu cikar.

2.1.9.5. Maligniteler

Yaygin &r1 nedenleri arasinda hastanins yae cinsiyetine uygun kanser
olasilgini da digunmek gerekir. Losemilerde olgu gibi yaygin infiltrasyona L
olarak yaygin eklem ve eklemsdiagrilar olusur. Yaygin tumor metastazlar yine
yaygin &riya neden olabilir. Tumadr, paraneoplastik sendasanak da ortaya cikabilir.
Bunlar c¢aitli endokrin sendromlar (Cushing, hiperparatirpidieya polimiyozit ve

poliartrit gibi tablolardir.

2.1.9.6. Kas Hastaliklari

Polimiyaljiya romatika daha cok ileri yiarda gorilen (50 yave tzeri) boyun,
omuzlar ve pelvis kaak kaslarinda bir aydan fazla siUrepriave sabah sergi
yakinmalari ile kendini gosteren bir sendromdurv Décreli arteritle birliktelgi siktir.
Bu birlikteligi olan hastalarda kaagrisi, temporomandibuler eklengrasi, ani gbrme
kayiplari gorulmektedir. Ayrica halsizlikstahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk, terleme ve
eklem &rilan elik edebilir. Gece grisi siktir. Fizik muayenede nadiren inflamatuar
sinovit gorulebilmesi ginda 6nemli bir bulgu saptanmaz. Kas kuvveti norraacak
proksimal kaslar sikmaklgalidir. Sedimantasyon genellikle saatte 50 mm iazedir.
Normokrom normositer anemi ve alkalen fosfataz gékgi, artms immunoglobulin
ve kompleman seviyelerine rastlanabilir. CRP gibkuta faz reaktanlarinin
sedimantasyon hizina gore takipte bir Ustgalyroktur. Serum kreatin kinaz gibi kas
enzimlerinde ar§l olmaz. Hastalarin giik doz steroidle yapilan tedaviye verdikleri
yanit dramatiktir.
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Polimiyozit ve dermatomiyozit gibi inflamatuar mitler, miyasteniya gravis
ve toksik miyopatilerden ayirici tani yapiimaliddroksimal kas gug¢suztu ve artmg
kas enzimleri polimiyozitli hastalari ayirt eder.eRfotizan vaskulitlerin (PAN-
poliarteritis nodosa) ve kollajen doku (SLE-sisteripus eritematosus, SS-sistemik

sklerosis) hastaliklari seyrinde de yaygin ae miyozit gorulebilir.

2.1.9.7. Psikojenik &ri

FMS’ nin fizik muayene bulgulari arasinda hassadandsinda bulgu olmamasi
ve hastalarin tium laboratuvar ve radyolojik tet&rkiin normal olgu bu sendromu
yeteri kadar iyi tanimayan doktorlari psikolojik Zakluk dilincesine yoneltir.
Psikojenik @ridaki &ri sinir ve kas sistemlerinin anatomisi ile uyumdiggildir.
Psikojenik kokenli grisi olan hastalar depresyon, ndroz ve sosyal ulgarukluklar
gibi ilave ruhsal problemlere sahiptirlergAnin yeri belirsiz ve gezicidir, zaman iginde
degisir. Hastalar her tirli dokunmaya ani ve egzajere ggkmelerle cevap verirler ve
belirtileri analjezik ve antiinflamatuar ilaclardatkilenmez. FMS @&ilari psikojenik
agriyla da karabilir, ancak psikojenik @ida semptomlar dggskendir, belirgin hassas
nokta yoktur. FMS’de isegal lokalizasyonlari bellidir. Belirtiler iklimsartlarina gore
degisim gosterir. Hafif palpasyona dayanikhidir (120).

FMS’de depresyon, ger kronik &r durumlarinda oldgu gibi daha fazla
gorulmektedir. Her ikisinde de uyku bozufly yorgunluk ve normal aktivite

dizeyinde azalma mevcuttur. Ayirim ve tedavi iggikjyatristlerle ortak ¢cagtiimalidir.

2.1.9.8. Dger klinik durumlar
FMS; enfeksiyonlar, diskopati, kas hastaliklari,sitie konnektif doku
hastaliklari ve bircok durumla ksabilir. Radyolojik ve laboratuar incelemeler ile

ayirici tani yapiimaktadir (121).

2.1.10. Fibromiyalji Sendromunda Tedavi

Hasta ve doktor acisindan tedavisi zor bir hagtal&iinimizde FMS tedavisi
multidisiplinerdir ve tedavideki en Onemli faktor asta gitimidir. Hastaya
rahatsiziginin ne oldgunun anlatiimasi ve guveninin kazaniimasi birinogukdur.

Esler bata olmak tzere ailenin de hastalik hakkinda bitglleaimesi faydalidir. FMS’
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deki tedavi gigimlerinin gelsmesine en buylk engel, hasgah etyopatogenezi
hakkindaki bilgilerin yeterli ve guvenilir olmamasi. Buna rgmen tedavi sonuclari ile
ilgili iyi planlanmis calsmalar 1986’dan beri yayinlanmaktadir. Bu galalari
farmakolojik ve dger tedavi gigimleri ile dezerlendirmek mimkundur (14).

Hasta gitimi, psikoterapi, kognitif davragitedavileri, fiziksel tip uygulamalari,
egzersiz, hidroterapi ve medikal tedaviloz tedavi yontemleridir (1,5). Aqua terapi,
yurime, kuvvet egzersizleri, yoga, Tai-Chi, Qigdmilyssel davrary terapileri, masaj,
hipnoz ve diyet dizenlenmesi Uzerinde durulmaselgar dger tedavi yontemleri

icinde sayilabilir (79).

2.1.10.1. Hasta gtimi

Tedavinin anahtar noktasi oOncelikle hastanin vesailn FMS acisindan
egitiimesidir. Hastalgin gercek oldgu, hasta tarafindan hayal edilip, onun tarafindan
olusturulmadgl konusunda guvence verilmelidir. Hasgah kronik olmasina ganen,
yasami tehdit etmedi, deformasyon ve kozmetik bir problem gwrmadgi
belirtiimelidir. Agrinin inflamatuvar ve yapisal olmgadi dereceli aerobik egzersiz ve
fizik tedavi programinin sonucta mutlaka yararlaaag belirtiimelidir. Hastaya daha
sonra basit geeme teknikleri @retilmeli, stres ve stresin kronikgayl uyarmadaki
rolii Gzerinde duran kognitif davrgsal programa hastanin adaptasyontlasamalidir.
Romatolojik hastalarda yaygin olarak inceleginki inanc vardir. Bunlar; grenilmis
caresizlik ve kendine yeterliliktir. Bu inanclaragtanin gri ve diger semptomlarini
azaltma veya onlara adapte olmak igin cesithabetkma stratejilerini etkili bicimde
kullanma yetengini etkileyebilmektedir (122).

2.1.10.2. Kognitif- davranssal tedavi

FMS' |i kisilerde, surekli hg olmayan ve grili semptomlari ile bpedebilmek
icin davrang sorunlar ¢ozimlenmesi ve egzersiz programlarveya ceitli ugrasl
tedavileri faydali olabilir. GUnimuzde romatizmahatsizliklari olan hastalardaki
davrangsal tedaviler, hastanirga kontroliint sglamak icin yiksek seviyede kendine
yeterliligini gelistirerek ev, sosyal ¢evre ve ortamlarina adapte edilgndavranglarin
provas! olacalksekilde dizayn edilmilerdir. Davrangsal tedavide bireylerin gunce,
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duygu, davrani ve fizyolojik yanitlarini dgistirebilecesi ve kontrol edebilegg farz
edilir (104).

2.1.10.3. Fiziksel tip uygulamalari ve egzersiz tedileri

Lazer: Lazerin &n giderici etkisi, biyostimulasyonla (selliler rabblizmayi
uyararak) kapiller ve arteryal vazodilatasyon yapmaunun kan akimini arttirarak,
algotrofik sinir uclarinin gri esigini yukseltmesi ve analjezi ajturmasiseklindedir.
Hidrostatik intrakapiller basinci @stirerek 6demiazalttgl, immin sistemi uyararak
antikor dretimini arttirdii ve antibakteriyel etki okiurdusu dabildirilmistir (123, 124).

infraruj: Lokal etkileri, yiizeysel sicaklik agtdir. Vazodilatasyon yoluyla
hicrelerin metabolik aktiviteleri geanir, analjezik etki yapar, kas spazmini ¢ozer,
terlemeyi arttinir, deri sicakh, yara iyilamesi artar.infraruj ggry1 hafifletmek icin
kullanilabilir. Ayrica sedatif etkileri de bu etkikuvvetlendirebilir. Infrarujun etkisini
aciklamaya yonelik &a bir teori de artmi kan akiminin gy uyaran maddeleri
uzaklgtirma esasina dayanmaktadir, termal etki ile deakag\ser (124).

Ultrason: Ultrason (US) derin i1sitmada kullanilabilir. US doksisinda ar
mikromasaj etki, kas gggmesi, &ri esiginde yukselme ggar. Bu nedenle de FMS’ |i
hastalardaki basinca kaartmg multifokal hassasiyeti azaltir. Derin isitici bjan olan
US ile kas gciklerinin isitilmasi ve kapi kontrol mekanizmal® &sri ileti sisteminin
santral dizeyde inhibe edilmesi beklenir (125).

Hidroterapi: Hidroterapi; kardiyovaskiler uygurgu arttirmak, mobilize
etmek, kuvvetlendirmek, hareketin koordinasyonuraglasnak ve noéromuskuler
sistemin fonksiyonunu yeniden kazandirmak amachMS hastaliinin tedavisinde
kullaniimaktadir (126). Genellikle tedavide iIsitigm hidroterapi havuzlarindan
yararlaniimaktadir. Sicak ortam, isida bir s@artineden olarak kaslarin daha iyi
kasilmasina ve herhangi bir kas spazminin 6nlemaegardimci olur. Ayni zamanda
agri azaltici etkiye de sahiptir.

Akupunktur: Agrili noktalarin tedavisinde belirli akupunktur naktrina uyari
ile etki yapar. FMS’lilerde semptomlarda olumlu itk akupunkturla tedaviyi
degerlendiren ¢cagmalarda gosterilngtir (127).

Egzersizz FMS hastalarinin tedavisinde 6zellikle nonfarmajblotedavi

secenekleri arasinda egzersiz ¢cok onemli yer tUEMS’li bireyler icin aerobik
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antrenman oldukga yararldir ve egzersiz tedaviteidn olarak yaygirsekilde tavsiye
edilir. Buradaki amag, mobiliteyi, kuvveti, dayahlig1 arttirmaktir. Kas fleksibilitesini
sgilamak ve mobiliteyi geftirmek amaciyla c¢gtli eklem mobilizasyon teknikleri
kullaniimaktadir. Aerobik egzersiz programlari Berobik kapasite, g ve fiziksel
fonksiyonlarda belirgin d@siklikler saptanmgtir. Mikro travmaya direng $anir.
Kuvvet, dayaniklihk, esneklik artar, genel aktevitiizeyi yukselir, otokontrol duyusu
arttirthr, egzersizle antidepresan etkglsmarak kas geemesi sglanir (128). Sonug¢
olarak grinin etkisi hafifletilir. Bunun nedeni; aerobik zggsizle beta-endorfin vb.
artnler, prolaktin ve BH salinimi artarken, bu hontarla &rinin azaldg rapor
edilmistir (129). Her sabah tutukluk ile uyanan hastaigrme egzersizlerinden fayda
goreceklerdir. Aerobik egzersizleringranin ve hassas nokta sayisinin azalmasinda,
yasam kalitesinin arttirimasinda ve depresyonu azadtanetkili oldgunu gosteren
giclu  kanitlar vardir. Ozellikle ggeme egzersizleri, germe egzersizleri,
kardiyovaskuler kondisyon programi, yldrime, yuzme hisiklete binme gibi
egzersizlerin yararh oldiu bildiriimektedir. Egzersiz tipi vaiddeti hekim tarafindan

hastaya gore ayarlanmalidir (79).

2.1.10.4. Medikal tedavi

NSAIil ve basit analjeziklerin ve de kortikosteroidlefiMS’ de temeldeki
etyopatogenez tek biaa inflamasyon olmagh icin kullanimlari sinirhdir. Dgilk doz
trisiklik antidepresanlar en sik etkin bulunan Engglardir. Bu preperatlarin etkileri;
endojen opiadlarin agti sonucu santral analjezi @amalarina bgl olabilecesi gibi,
beyin serotonin seviyesi ve gdir norojenik aminler Gzerindeki etkileri ile perfe
nosiseptoérler ve mekanoreseptorler Gzerindekiexikié de bgli olabilir (130).

FMS’ deki ilk farmakolojik cakmalar, amitriptilin ve siklobenzapirin ile
yapiimstir. En c¢ok kullanilan preperatlar gdik doz amitriptilin (10-50 mg) ve
siklobenzaprindir (10-40 mg) (73,131). Siklobenmapfarmakolojik, yan etki ve
etkinlik acisindan amitriptiline benzer etki gosterkas gesetici bir ilactir. Yatmadan
1-2 saat 6nce hastalara verilirgrilan ziyade uyku Uzerine etki gosterir, hastarmained
kaliteli bir uyku uyumasina neden olarak semptomé&aaltir. Siklobenzaprin 5-40
mg/gin dozunda FMS’ de akutraataklarinda yararl bulunngur. Benzer yan etkileri

nedeniyle antidepresanlar ve kas ggticiler ayni anda kullaniimamalidir. Kullanilacak
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ise yari dozlarda kombine edilmelidirler. Antidepma dozlarinin ortalama 1/5'
miktarinda uygulanan trisiklik ilaglar uyku kalitas gelistirmede vyararhdir. Bu
sonucun, ilacin serotonin geri alimini inhibe eeéitisine ve antihistaminik etkiye gla
oldugu distinilmektedir. Bu ilaglarin ayrica santral analjeeikileri vardir. Periferik
nosiseptdr ve mekanoseptorler Uzerinde de etkédifrisikliklerin FMS' deki etkinlgi
depresyon Uzerine olan etki nedeniylegittgr; cinkl depresyon igin kullanilan
dozlardan cok daha glik dozlar kullaniimaktadir, iyiene daha hizli olup, genellikle 2
hafta icinde gorulur. Javenil primer FMS' de kullbilmesi amitriptilinin
dstunligudur (132).

Bu ilaglardan bgka, alprozolam, S- adenil metionin (SAM) ve selie&érotonin
reuptake inhibitorlerinin (SSRI) kisa streli etkilencelenmitir. Bu ilaclar anksiyolitik
ve antidepresan etkileri nedeniyle FMS’ |i hastd¢éafaydali olabilmektedir. SAM bir
metil donorudir ve antidepresan, antiinflamatuvaranaljezik etkileri vardir. Yapilan
calismalarda plaseboya Ustin bulumytun. Ancak ABD dahil bir ¢cok tlkede mevcut
olmadgindan uzun vadede etkileri konusunda yeterli vekityr (14).

Son yillarda, grinin SSRI ve dier yeni antidepresanlarla (sertralin, fluoksetin,
nefazodon veya venlafaksin) tedavisi gindeme gélmiBu ilaglar indirekt olarak
agriyl gecirmede etkili olduklari icin 'adjuvan aredjkler' olarak da isimlendirilirler.
FMS tedavisinde fluoksetin ve amitriptilinin kadestirildigi bazi cagmalar iki
tedavinin kombinasyonunun, her iki ilacin teksipa uygulanmasindan daha iyi
sonugclar verdiini gostermgtir. Bu nedenle bu kombinasyon sik¢a 6nerilmektédh).

Bir nonnarkotik analjezik olan tramadoliin orta dele etkili oldusu
saptanmytir. iki etkisi vardir: norepinefrin geri alimini engellee p-opioid reseptorleri
icin zayif afinitesi vardir. 4—6 saatte bir 50-19@ dozunda kullanilir vegai artinca
degil, rutin olarak kullaniimahdir (132).

Yapilan en son c¢aimalarda gabapentin ve pregabalinin FMS semptomlarin
dizeltmede etkili oldgu gosterilmgtir. FMS tedavisinde 450 mg/gun pregabalin
kullaniimasinin griyi, uykuyu ve yorgunlgu dizenlemede plaseboya goére etkili
oldugu gosterilmgtir. Pregabalin iyi tolere edilmiolup, global dlgciimlerde ve yam
kalitesinde duzelme olgu saptanmtir (133). EULAR''In 2008 FMS tedavi
kilavuzundaki 6nerileri Tablo 5'de gosteriktir.
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Fibromiyalji de yeni tedavileri kisaca 6zetlersek;

Serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitorleru{dksetin, milnasipran)
Alfa—2 delta ligandlar (pregabalin)

Sedatif-hipnotik medikasyon (zolpidem, zopiklorpralzolam vs)
Opiyatlar (b& mhlik potansiyelleri vardir) (tramadol)

Magnezyum hidroksit ve malik asit kombinasyonlari

- ® 2 0 T @

Diger secenekler (ondansetron, tropisetron, NMDA ré&sepantagonisti

dekstrometorfan, dopamin 3 reseptor agonisti praksiple vs)

Tablo 5: 2008 EULAR’ in Fibromiyalji Sendromu Ted&ulavuzu (66)

1- Fibromiyaljinin tam anlglmasi &ri, fonksiyon ve psikososyal durumun geni
degerlendirmesini gerektirir. Fibromiyalji anormagra ve diger sekonder 0Ozelliklerin
oldugu kompleks ve heterojen durum olarak bilinmektedir.

2- Optimal tedavi @ yogunlugu, fonksiyon ve depresyon, yorgunluk, uyku
duzensizlgi gibi belirtiler hasta ile tarfilarak 6zel olarak belirlenen farmakolojik ve
nonfarmakolojik  tedavilerin ~ kombinasyonu ile  muisighliner  yaklgim
gerektirmektedir.

3- Fibromiyaljide egzersizle veya egzersiz olmadaimimis havuz tedavisi etkilidir.

4- Aerobik egzersiz ve giclendirme galalarini iceren bireysel olarak dizenlenen
egzersiz programlari bazi fiboromiyalji hastalariydaarl olabilir.

5- Fibromiyaljili bazi hastalarda kognitif davrasal terapi faydali olabilir.

6- ihtiyaci olan 6zel hastada relaksasyon, rehabilitasyizyoterapi ve psikolojik
destek kullanilabilir.

7- Tramadol fibromiyaljide g1 tedavisi icin 6nerilmektedir.

8- Antidepresanlar: Amitriptilin, fluoksetin, dulsktin, milnasipram, moklobemid ve
pirlindol, agriyr azaltir ve genellikle fonksiyonel iygene sagladigi icin fibromiyalji
tedavisinde dikkate alinabilir.

9- Tropisetron, pramipeksol ve pregabalima azaltir ve fibromiyalji tedavisinde g6z
ondnde tutulmahdir.

2.1.11. Prognoz
Hastalgin gidisi su sekillerde olabilir:
a) Remittan-intermittan: Semptomlar kaybolabiliyaesik olmayarak tekrarlayabilir
b) Fluktuasyon gésteren: Semptomlar hi¢ kaybolraazak aralikli olarak hafifler
c) Progresif: Semptomlar giderek artar.
Sonucta, bir kez ortaya ciktiktan sonrgaa boyu fibromiyaljik yakinmalar
aralikll da olsa gozlenmektedir (14).
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2.2. Sitokinler

Sitokinler, son 25 yildir multidisipliner ag@rmalarin od@inda yer almaktadir.
Bu glne kadar sitokinlerin santral sinir sistemifinksiyonlarini nasil modile ettive
FMS patogenezinde sitokinlerin roliniin olup olngadcevabi aranan bir konu olarak
guncelligini korumaktadir.

Sitokinler htcreler arasinda sinyal ileten, pepted/a glikoprotein yapisinda,
molekdl airhklari 20-30 kDa arasinda gigen, ¢cozunebilir biyolojik mediyatorlerdir.
Makrofajlar, monositler, lenfositler, fibroblastlaendotelyal hicreler, timéral hicre
klonlari gibi ¢cok ceitli hiicre gruplari tarafindan sentezlenerek, imméninflamatuar
olaylara katilan hucrelerin etkinliklerini arttilar. Lenfositler tarafindan sentezlenen
sitokinlere lenfokinler, monosit ve makrofajlardaentezlenenlere ise monokinler
denilmektedir. Kegfedilen ilk sitokin interferondur (IFN). Daha son@ppenheim’ In
calismalan ile 1975 ten itibaren sitokinler ile ilgilbilgiler hizla artmgtir. Ancak
terminoloji halen biraz kayik ve tartsmalidir (84). Orngin, interlokin (IL) terimi
immun hicreler tarafindan shurulan ve lokositler arasi ilgtmi saslayan maddeler
icin kullaniimakla birlikte, cok sayida interlokithemapoetik olmayan hucreler
tarafindan salgilanmakta ve somatik hucrelerinvaksini dizenlemektedir. TUmor
nekrosis faktor alfa (TNfe-) ve TNF $ gibi bazi sitotoksik proteinlerle de ortak 6zellik
gostermektedirler. Cok 6nemli bir grup mediatérinsd eden ve hbgica |okositler
arasinda etkikgm yapan interlokinler, TNF: ve hematopoetik blylme faktorleri
topluca sitokin adi altinda toplangtardir. Sitokinlerin ¢cgu multifonksiyoneldir. Bir
kismi birbiri ile benzer aktivite gosterir (THHle IL-1a gibi), ancak genetik olarak
tamamen farkli molekdllerdir. Son yillarda sitolanl kodlayan genlerin  @u
klonlandg! icin, bugtin birbirinden farkli ve genetik yapiacdk birbiriyle iliskisiz
sitokinler tanimlanmaktadirimmuinololojik, inflamatuar, hematopoetik, embriyonik
biylme ve gejme, kemik yapilanmasi ve vicut hemostazi gibi lkroyolojik ve
patolojik etkileri olan sitokinler tzerindeki ¢ginalar surduridlmektedir. Etlgekilleri
son derece kompleks olup, herhangi bir stimulasytakiben izole sitokin aktivasyonu
degil, bir sitokin kaskadinin aktivasyonu s6z konusud®rganizmmada endokrin
(sistemik), parakrin (salindiklari hicre cevreskidirucrelere), otokrin (salindiklari
hiicre Uzerine) etki gosterirler. Kdrkli etkileserek ve pozitif-negatif feedback

mekanizmalari ile birbirlerini regile ederler. Bagitokinler ise kendi sentezini
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indiikleyebilir. Biyolojik olarak 10-10 vel0-15 M keantrasyonda aktiftirledhtiyac
halinde salinip daha sonra kaybolurlar. Antijeneessfik olmamakla birlikte
salgilanmalari ve hedef hiicreleri etkilemeleri igittijenik stimtlasyon gerekir. Etkileri
¢ssitli inhibitdr ve antagonist madde ile modile edile. Batlin sitokinlerin hicreler
Uzerinde spesifik reseptorleri vardir ve bu resegité yiksek afinite ile ganirlar.
Sitokinlerin hastaliklarin tanisi, tedavisi ve lahg&lardan korunma agisindan klinik
onemi gittikce artmaktadir.

TNF- o immun fonksiyon, hicre diferansiasyonu, prolifgxasu, apoptozis ve
enerji metabolizmasi gibi hiicresel ve biyolojik esgleri regile eden multifonksiyonel
bir sitokindir. Yirmi alti kDa' hk bir transmembra monomeri (mMTNFe) olarak
sentezlenir. TNFe dondstiriict enzim aracg ile proteolitik bélinme sonucu 17 kDa’
luk ¢cozulebilir TNF-o (STNFw) molekalt dretilir. Hem mTNF: hem de STNFe
parakrin ve otokrin sistemler tzerinde biyolojik reetabolik etkiler gosterir. STNé&-
endokrin etkilere de aracilik eder. TNFprimer olarak monosit ve makrofajlar
tarafindan yapilir. TNFe enerji metabolizmasinin fizyolojik regulasyonunigiaracger
gibi dokularin yerlgik makrofajlari (Kupfer hicreleri) tarafindan daetilir. Adipoz
doku kaynakl TNFe' da sistemik enerji dengesini adipoz fonksiyonwzelileyerek
indirekt olarak etkileyebilir. TNFe nin serbestignesi enfeksiyon etkenleri, IL-1,
GMCSF, trombosit aktive edici faktor ya da intediglar gibi eriyebilen maddeler
tarafindan uyarilr. Hiicresel immun sistemde prilextefleri T lenfositleridir. TNF’nin
alfa ve beta olmak Uzere 2 farkli tipi vardir. TNF-aktif makrofajlar, lenfositler,
fibroblastlar ve endotel hiicreleri tarafindan seradilir. Vaskuler trombus gslmine,
tumor nekrozuna, inflamasyona, kaggiden akut faz reaktanlarin sentezinggkaiye
ve atge sebep olur; TNB-ise balica T lenfositlerden salinir. Daha zayif olmak rigze
TNF-a gibi etkiler gosterir.

Multifonksiyonel bir sitokin olan IL-6’ nin matirofmunun molekuler @rli g
22000-30000 kDa arasindagigr, 184 aminoasitten ofur. IL-6 geni 7. kromozom
Uzerindedir. Mononukleer fagositik hicreler IL-6hnen 6énemli kaynadir. IL-6 ayni
zamanda fibroblastlar, endotel hicreleri, B ve fifdsitler, hepatositler, keratinositler,
glial hucreler ve kemik ifii stroma hicreleri tarafindan da sentezlenir. ILrBmMUN
yaniti, akut faz reaksiyonlarini ve hematopoeziulegederek kor@an savunma

mekanizmasinda énemli bir rol oynar. TNFIL-1a, platelet kaynakl biyime faktori
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(PDGF), IFEN $ gibi sitokinler, antijenler, mitojenler ve baktgel endotoksinler
(lipopolisakkarit) farkh hicre tiplerinde IL-6 ojumunu uyarir. Ayrica virlsler ve
fibroblastlar BOS’ taki IL-6 yapimini indikler. HIvhonositlerde IL-6 yapimini uyarir.

Glukokortikoidler ise IL-6 gen ekspresyonunu nefggbinde etkiler. IL-4 ve IL-
13, IL- 6 sentezini inhibe eder. Akut faz cevalbflamasyona ve doku zararina ar
sistemik bir reaksiyondur. Hepatositlerden akutgeateinlerinin sentezi IL-6, IL-d ve
TNF-o gibi bazi sitokinler tarafindan dizenlenir. Her gitpkin aktive monositlerden
koordine olarak salinabilir ve biri gérini etkileyebilir. Bu U¢ sitokin kan yoluyla uzak
bolgelere giderek akut faz cevabinigiuur.

Diger bir 6nemli sitokin olan IL-8 ise, |0kositler Wdroblastlar icin kemotaktik
aktivitesi olan yeni bir sitokin ailesidir. Bu kenadktik sitokinler kemokinler olarak
adlandiriimg olup molekuler girliklart 8000 ile 16000 arasinda g@gr. % 20-50
aminoasit dizisi ile birbirlerine benzerler. 7- nemembran reseptorlerine genarak,
10-8-10-11M konsantrasyonda aktive olurlar. IL-8 d¢bu kemokin ailesinin bir
tyesidir. Kemokinler ¢gtli hiicreler tarafindan Uretilirler. Bu hiicrelekteve monosit-
makrofaj ve endotel hicreleridir ve sg@ hicre tipi kombinasyonlari igin
kemotaktiktirler. Miktar olarak oldukca fazla tdeter. Bu proteinler igin henuz tek tip
bir isimlendirme sistemi okurulamamgtir, yaptiklari e yonelik isim alirlar. IL-8" in
kaynai monositler, makrofajlar, fibroblastlar, keratimtex ve endotel htcreleridir.
Kemokinler hedef hiicrelerin dominant olarak blyienielden ziyade fonksiyonlarini
etkiler. Doku yaralanmasi ve inflamasyonu olan emel spesifik tipte hicrelerin
gocunde 6nemli rol oynar. IL-8 in hedef hicrelese notrofiller ile T hucreleridir.
Notrofillerin - mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve dagilasyonunu $tar,
anjiogenezde rolu vardir. Akut faz reaksiyonu vilamatuar yanit tzerindeki etkileri
diger kemotaktiklerle karlastirildiginda I1L-8 daha gec¢ ortaya cikar. IL-8 veeli alfa
kemokinler inflamatuar reaksiyonu v&iatravmasi olan hastalarin kaninda bulugmu
ve inflamasyon bdlgesinde; romatoid artritte sirvsvida, psoriatik deride ve septik
soklu hastalarin dolaminda tesbit edilmgtir. Bu ylzden alfa kemokinler akut
inflamatuar reaksiyonlarda major rol oynayici okamyojenik olmamalari ve akut faz
reaktanlarini indiklememelerinegraen gorulmektedirler (84).

Sitokinler gerng biyolojik aktivite caitlili gi olan immunomodulator

proteinlerdir. Genel olarak Uc¢ kategoride sinifiamd (lenfokin ve monokinler,
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biyume faktorleri ve koloni stimile edici faktonergeleneksel olarak sitokinler
proinflamatuar ve antiinflamatuar olarak tanimlaglardir. Onde gelen proinflamatuar
sitokinler IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-6 ve TNF«; antiinflamatuar sitokinler ise IL-4, IL-10
ve IL-13’ tdr. Sitokinler otonomik, néroendokrin avrangsal mekanizmalar yoluyla
santral sinir sistemini etkiler.

Sitokin reseptorleri  proinflamatuar yanitin - 6neminodulatorleridir.  Bu
reseptorler sitokin sinyalizasyonuna agonist veydagonist fonksiyon gostererek
inflamasyonu regile eder. @o sitokin reseptorleri sitokin sinyalizasyonunu ibyén
eder, ancak bir istisnasi IL-6 reseptorudir (¢cOriHii6 reseptori), ki bu IL-6
sinyalizasyonunu potansiyalize eder (134).

FMS etyopatogenezinde 6nde gelen teorilerden hokislerin hem etyolojide
hem de cekirdek semptomlargiddetinde roli oldgudur. Cekirdek semptomlagma,
yorgunluk, ruhsal durum ve uyku bozufgldur. FMS’ de sitokinlere c¢ekirdek
semptomlarin potansiyel mediatort olarak ilgi, \@edl ve ark.nin (135) IL-2 tedavisi
alan kanserli hastalarda akutslaamgicl FMS Klingi (agri, yorgunluk, ruhsal durum ve
uyku bozuklgu) gelstigini bildirmesiyle balamistir. Sonrasinda, beyin hucreleri
sitokin reseptorleri ve lenfositler opiad resepirleksprese efit ve Substans P’ yi
bagladiklari icin FMS ile ilgkili bir ‘néroimmuin- sitokin b& oldugu hipotezi
gelistirilmi stir (136). Stres sitokin seviyelerini gigtirebilir. immiin sistemin streslere
yaniti, bazi immuin hucrelerden proinflamatuar slevkolan IL-1 ve IL-6° nin
salgilanmasina yol acarak olmaktadir. IL-6’ nin |ilde otoimmuin hastaliklar ve
FMS’de semptomlari kotigardigi dustinulmektedir (137). IL-6 ve TNk-otoimmin
hastaliklar, osteoporozsia egzersiz, FMS ve osteoartritte argtm (138).

FMS inflamatuar bir stire¢ olmamasingmeen sitokinlere olan ilgi, sendromla
ilgili semptom ve garetlerle ilgkisinin 6ne surulmesiyle artgtir. Wallace bir
makalesinde (139) sitokinlerin semptomlari nasil difle ettgini vurgulams;
hiperaljezi, yorgunluk, uyku, age agri, antinosisepsiyon, allodini, NMDA yaiga
adrenalin salinimi, stres yaniti, anksiyete, miy&pgnitif bozukluk ve analjezinin
sitokinlerden etkilengiini belirtmistir. FMS ile sitokinlerin bu etkilgmleri Tablo 6’ da

gOsterilmitir.
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Tablo 6:Sitokinler ve Fibromiyalji ile muhtemel gkili durumlar (139)

Sitokin Hliskili durumlar

IL-1B Hiperaljezi, yorgunluk, ate uyku, miyalji, substans P
antinosisepsiyonu (GABA'’ yi yukseltir ve NMDA’ yiigurr);
norepinefrin ve epinefrince salinimi stimule olur.

TNF-a Stres; substans P ekspresyonunu regule eder, BEW) allodini;
eksitator amino asitleri artirir; norepinefrin  vepireefrince
salinimi stimule olur.

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

IFN-y Stres, anskiyete; substans P’ysdliir; miyalji

IL-2 Miyalji, kognitif disfonksiyon

IL-6 Stres, yorgunluk, hiperaljezi, depresyon; s@hini norepinefrin,
epinefrin ve substans P stimlle eder; sempatik Sistemini
aktive eder

IL-8 Uretimini substans P stimule eder, sempagik enediatorudur

IL-10 Agnyi bloke eder

IL-1p, IL- 6, IL-8 ve TNFa gibi sitokinlerin direkt olarak santral ve perdér
noropatik &rinin olsumuna katkida bulunduklari gosteriktni (67, 138, 140). Bu
proinflamatuvar sitokinler psikolojik, davrasal ve hormonal dgsiklikler gibi agriy
da olgturan ve arttiran santral sinir sistemine sinyaktirurlar. Bu dgisimler siklikla
‘hastalik cevabr’ olarak adlandiriir ve FMS’ li stalarin semptomlarina benzer
bulgulardir (141). Proinflamatuvar sitokinler beyne spinal korda glialar tarafindan
salinirlar ve guclu bir@!i olusturucu etkileri vardir (142).

Yapilan ¢ok sayidaki agarmalarda yeni etyolojiler tizerinde durulmaklalilbe
bugin icin FMS ile ilgili spesifik immunolojik bitbozukluk veya enfeksiyoz bir
tetikleyici faktor iliskisini gosterecek yeterli kanit mevcut gildir. Bu calsmayla
amacimiz FMS etyopatogenezinin aydinlatiip yenidate yontemlerinin
gelistiriimesine katki sglamaktir.



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calsma Gruplari

Calsmaya Gaziantep Universitesi Tip FakilteSahinbey Aratirma ve
Uygulama Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyaraldilim Dali poliklinigine mart
2010- nisan 2011 tarihleri arasindg\wnaan FMS tanisi almil8-55 ya arasi 68 kadin,
hasta grubu olarak alindi. Hastalar ACR tani Ketere uygun olarak yaygin vicut
agrisi ve en az 11 hassas noktasi pozitif olanlardeqildi. Sizofren, paronoid,
somatoform hastalik gibi psikiyatrik hastalik oyktslanlar, immin yetersizlik,
malignitesi olan, diabetes mellitus, hipo/hipeitiipkronik enfeksiyon ve inflamasyonu
( tiberkiloz, romatoid artrit, sistemik lupus emi&ozus, Ulseratif kolit, crohn hasgali
ankilozan spondilit vb), kardiak ve renal hagablan, hamile, laktasyon déneminde
olanlar, major travma ve cerrahi gim gecirmg olanlar ve son 6 haftada fluoksetin, 2
haftada MAO inhibitorleri gibi santral sinir sistemaktive edici ajan ve son 1 haftada
nonsteroid antienflamatuvar ila¢ ile asetaminofén gaclari kullananlar cajmaya
alinmamgtir.

Kontrol grubu herhangi bir sistemik hasgalolmayan, hasta grubunasyse
demografik olarak benzeyen, gahaya katilmayi kabul eden 18-55arasi 40 saikli
kadindan olgturuldu. Calgmaya alinma olcutlerine uymayan 12 hasta ve Tokba
kontrol calsma dsi birakiimstir.

Calsma Gaziantep Universitesi Tip Fakultesi “Etik Kuruinayini takiben
Bilimsel Arastirma Fonu destg ile yuratilmdgtar (proje no: TF.10. 29).

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi ve Yontem
Hasta ve kontrol gruplarindan 08.30-09.30 saateaisinda EDTA tUplere
alinan tam kan ya da periferal kan orneklerindekinoniikleer hicrelerden (PBMC)

calsildu.
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Kullanilan Malzemeler (KIT)
1. Brefeldin A (BFA) 5mg/mL DMSO ile hazirlanir.
2. Lipopolisakkarit (LPS) 5mg/mL DMSO/PBS ile hdamr.

. Monoklonal antibodies (mAbs). Monositleri eksggeetmek icin CD14 antikoru

w

kullanildr.
. FACS Lysing solusyonu (10X) 1:10 deiyonize suséyreltilmg.
. FACS Permeabilizing solusyonu (10X) 1: 10 deigersu ile seyreltilngi.
. Yikama solusyonu ( Wash Buffer- PBS).

. Fast Immune anti-sitokin ve kontrol mAbs.

o N o o b

. %1lik paraformaldehit.

Araclar:

1. 12 x 75 mrhlik Falcon polystyrene tip
2.37°C' lik 7% CO2 inkubatoru

3. Vorteks

4. Satrifuj

5. Uclu Mikropipet

Yontem

Monosit aktivasyonu i¢in uyariimayan (unstimulated)aktive olan (activated)
olmak Uzere iki ayrn grup hazirlandi. Uyariimayampler 500ul EDTA' Ii tam kan
icerisine 50Qul RPMI solusyonu ve 21 BFA eklenerek hazirlandi. Aktive olan tupler
de 500ul EDTA' i tam kan icerisine 50Q RPMI solusyonu, 24 BFA ve 2l LPS
eklenerek hazirlandi. Her iki grup icin hazirlan@pler vortekslendi ve 3T’ lik 7%
CO2 inkubatoriinde 4 saat inklbe edildi.

Inkiibasyon slresi sonunda her iki grup icin hamatafalcon tiplere 5QI kan
ve 5ul CD14 antikoru eklendi ve vortekslendi.15- 30 dakarasinda oda sicakinda
ve karanlikta inkiibe edildinkiibasyon siiresi sonunda tiiplerin lizerine 2 ml A%
Lysing Solusyonu eklendi ve vortekslenerek 10 d#a sicakiinda ve karanhkta
inkiibasyona birakildinkiibasyon siiresi biten tupler 1500 fata 5 dk. santrifij edildi
ve Ustte kalan supernatant uzaktaldi. Pellet Gzerine 5001 1X FACS Permeabilizing
solusyonu eklendi ve vortekslenerek 10 dk. odakbgada ve karanlikta inkiibasyona
birakildi. Uzerlerine 2- 4 ml PBS eklendi ve 15087 de 5 dk. santrifiij edildi ve Ustte
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kalan supernatant dokuldi. Pelletlerin Uzerkefloresan 6zellikli konjugate mAbs’
lerden (TNFe, IL-6, IL-8, IL-13) 5ul eklenerek 30 dk. oda sicakinda ve karanlikta
inkiibe edildi. Sure bitiminde falcon tuplerin Uzgnhe 2- 4 ml PBS eklendi ve 1500
rpm de 5 dk. santriftj edilip, supernatantlar dokulBélletlerin Gzerine 50l 1%'lik
paraformaldehit eklendi. Hazirlanan tipler FACS wrl&itometri (FACSCalibur)
cihazinda okutularak analizleri yapildi. Sonuclardér tanesi 6rnek olaragekil 3'te

gosterilmitir.
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3.3. Kullanilan Olgekler

Her iki grup i¢in ya, menapoz durumu, medeni hali, gebelik sayisi, aiogum
sayisi, ¢ocuk sayisi, boy, kilo, vicut kitle indekgKI), tani suresi (yil), &@tim
durumu, gecirilmj cerrahi 6ykl, dik eden sistemik hastalik, kullarg@lilaclar, aile
oykusu, yaam sekli, sigara ve alkol ajkanligi, hassas nokta sayisi, 10 cm oOlcekli
gorsel analog skala (VAS), fibromiyalji etki sorgatasi (FIQ), Hamilton anksiyete ve
depresyon deerlendirme 6l¢gi, modifiye yorgunluk etki skalasi ve Nottinghangkka
profili skalasini iceren hastanin bilgilendirigdive imzal onayinin alingl form
dolduruldu.

3.3.1. FIQ (Fibromyalgia Impact Questionnaire) Fiblomiyalji Etki Anketi

Hastalara uygulanan fiziksel etki éfgeBurchardt ve ark.(143) tarafindan FMS
hastalarinda fonksiyonel durumu oOlgcmek amaciylaist@imis ve Ulkemize 06zgu
gecerlik guvenirlik uyarlamasi Sarmer ve ark.(14aafindan yapilngtir. Bu olgek;
fiziksel fonksiyon, kendini iyi hissetme haligsei gidememe, ste zorlanma, g1,
yorgunluk, sabah yorguniu, tutukluk, anksiyete ve depresyon olmak Uzereay
Ozelligi dlcer. Kendini iyi hissetme Ozedi hari¢, diguk skorlar iyilemeyi veya
hastaliktan daha az etkilenigghi gosterir. FIQ hasta tarafindan doldurulur ve
tamamlanmasi yakj&k 5 dk. sirer. Talimatlar basittir. Her alt sb&in maksimum
olabilecek skoru 10’ dur. Béylece toplam maksimugrsl00’ dir. Ortalama bir FMS
hastasi 50 puan alirken, dafiddetli etkiienmg FMS hastalari genellikle 70 ve 70’ in
Uzerinde puan alir.

Ik baslik 11 soru icerir ve fiziksel fonksiyon skalasiolusturur. 11 soru
skorlanir ve 1 fiziksel engellik toplam skoru eldéilir. Her alt balik 4’ 10 Likert tipi
skala ile puanlanir. Her alt d& O (her zaman) - 3 (hichir zaman) arasi puamlagi
maksimum puan 33 olabilir. Hasta tarafindaaretlenen sorularin puanlar toplanir,
soru sayisina bolunur ve 0-3 aras! bir ortalamaig@ide edilir. 2. bguk ters olarak
skorlanir béylece daha yuksek skor engellilik anteangelms olur (6rnek: 0=7, 1=6,
2=5, 3=4, 4=3, 5=2, 6=1, 7=0). Ortalama skor Od&saplacaktir. Ugtincii gk direkt
olarak puanlanir (6rnek: 7=7, 0=0). Ortalama sk@rdrasi olacaktir. 4- 10 arasi sorular
hasta tarafindan 1Gamali puanlanir, skor her soru i¢in 0-10 arasinganpalir. Hasta

bir soruda ger 2 rakam arasinsaretlerse 0,5 puan anlamina gelir. Her sorudan elde
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edilen cevaplar toplanip toplam sonu¢ elde edite®di icin bir normalizasyon
prosedurt gereklidir. Normalize edilgnskorlar 0-10 arasi puanlangmolur ve 0=

engellilik yok ve 10= maksimum engellilik anlamigglir. Eger hasta tum sorulari
yanitlamanmysa elde edilen toplam sonu¢ 10’ la carpilgprétlenen soru sayisina
bolunir. Or: hasta 10 maddeden 1 tanesine cevapevesse 10/9 ile 2 tane soruya

cevap vermemngse 10/8 ile carpilir (143, 144).

3.3.2. Modifiye yorgunluk etki skalasi

Yorgunluk 21 soru ile deerlendirilir. Uc alt bolimden okur. Bu skor
hesaplanirken her bir madde, sorulara verilen cevglve 0- 4 puan arasinda bir puan
alir. Bunlar modifiye yorgunluk subskalalarinin hieirinde ayri ayri olmak Uzere
toplanir. Toplam skor O ile 84 arasinda bigeir. Puan ar§i sorularinsiddeti ile
koreledir. En yuksek skor, egiddetli yorgunluk dgerini verir. Bu hesaplamalar;
fiziksel fonksiyon subskalasi, kognitif fonksiyonbskalas! ve psikososyal fonksiyon

subskalasi icin aynekilde hesaplanir.

3.3.3. A ve ginluk aktivitelere yorgunluk etkisi (VAS)
O'dan 10’a kadar ilerler (10 cm’ lik o6lgcek). O'daok, 10’da coksiddetli
oldugunu ifade eder.

3.3.4. Nottingham Health Profile (Nottingham Sglik Profili)

Salik durum profilini degerlendirir. Alt baghklar hastanin aktivitesi hakkinda
bilgi verir. Agri (8 madde), fiziksel aktivite (8 madde), yorgunl{8 madde), uyku (5
madde), sosyal izolasyon (5 madde), emosyonel irgakar (9 madde) toplam 38
sorudan olgur. Sorulara evet veya hayir yaniti verilir. Her biaddenin kendi puani

vardir. Skorlar O (en iyi skor) ile 100 (en kotioskarasinda puanlandirilir.

3.3.5. Hamilton Depresyon Dgerlendirme Olcegi (HAM-D)

Olgek, Hamilton (1960) tarafindan ggiiilmistir. Hastada depresyonun
dizeyini oOlger. 17 sorudan glur. En yuksek 53 puan alnir. 14 puan ve uzeri
depresyonasaret eder. Turkce formunun gecerlilik ve guveniirlAkdemir ve ark.i
(1996) tarafindan yapilgtir (145).
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3.3.6. Hamilton Anksiyete Dgerlendirme Olgegi (HAM-A)

Hamilton (1959) tarafindan gegfirilen bu 6lgek bireylerde anksiyete duzeyini ve
belirti dggilimini belirlemek vesiddet degisimini dlgmek amaciyla hazirlangtir. Hem
ruhsal hem bedensel belirtileri sorgulayan 14 mdddeolgur. Olcekte maddelerin
varligl ve siddeti gorigmeci tarafindan dgrlendirilir. Tarkge gegerlilik ve guvenilirlik
calismasi Yazici ve ark.1 (1998) tarafindan yapshni(146).

3.4. Verilerin Analizi

Verilerin istatistiksel dgerlendiriimesi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows version 15.0 kullanilarak iighp Gruplar arasinda kategorik
degsiskenler acisindan fark olup olm@diX2 testi ile belirlendi. Hasta ve kontrol
grubunun ortalamalarinin kalastirmalarinda student- t testi kullanildistatistiksel

olarak anlamlilik siniri 0.05 olarak belirlendi.



4. BULGULAR

Calsmaya alinan 68 FMS hastasinin ve 40 kontrol grubumepsi kadin olup,
hasta grubunun yaortalamasi; 41,41+7,14 iken, kontrol grununs yartalamasi;
39,12+10,9 idi. Hasta ile kontrol grubunursyatalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Hasta grubunun’Vi ( viicut kitle indeksi) 28,52
+ 4.39 iken kontrol grubunun VK si 26.92 + 6,38 idi ve istatistiksel olarak amila bir
fark yoktu (p>0,05). Hasta ve kontrol gruplariniantbgrafik ozellikleri Tablo 7°'de

gOsterilmitir.

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplari arasinda denfdgreerilerde anlaml bir farkhlik
saptanmangtir.

HASTA (N=68) KONTROL (N=40)

Yas (yil) 41,41 39,12
Viicut kitle indeksi(kg/m2) 28,52 26,92
Egitim durumu:
1) okur-yazar degil 5 0
2) okuma yazma biliyor 6 6
3) ilkokul mezunu 31 9
4) ortaokul mezunu 8 5
5) lise mezunu 10 8
6) Universite mezunu 6 12
7) yuksek lisans/doktora 2 0
Medeni hali

1) Evli 61 31

2) Bekar 2 8

3) Dul 2 1

4) Bosanmis 2 0

5) Evli/ Ayri yasiyor 1 0
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FMS hastalarinda; eklemlerde sabah gertlkronik agri, yansiyan g,
yorgunluk dinlendirmeyen uyku, ekstremitelerde subf sislik Oykisu, parestezi,
sikinti, baagrisi, dismenore, irritabl kolon sendromu, depresgorilme orani kontrol

grubuna gore daha ytksek ve istatistiksel olard&nain bulundu (p<0,05 )(Tablo 8).

Tablo 8: FMS hasta grubunda ve kontrol grubundagpsem ve bulgular

FM (N=68) KONTROL P
(N=40)

Eklemlerde sabah sertlgi 46 2 <0,001
Kronik a gri 68 8 <0,001
Bolgesel gn 55 27 0,162
Yansiyan gl 44 15 0,009
Ekstremitelerde  subjektif sislik 50 3 <0,001
oyklsu
Dinlendirmeyen uyku 64 7 <0,001
Parestezi 55 8 <0,001
Yorgunluk 67 25 <0,001
Kadin Uretral sendrom 20 6 0,107
Raynaud fenomeni 0 1 0,37
Sikint 62 14 <0,001
Bas agrisi 51 10 <0,001
Dismenore 26 7 0,031
irntabl barsak sendromu 42 14 0,01
Depresyon 55 10 <0,001
Allerjik rinit 6 2 0,707
Sicca kompleksi 11 2 0,126
* p<0,05

FMS’ li hasta grubunda hastanin hastaiddetini global dgerlendirme skoru,
doktorun hastalikiddetini global dgerlendirme skoru,@i (VAS), Hamilton anksiyete
ve depresyon skoru, fibromiyalji etki sorgulamdsarsl (FIQ), modifiye yorgunluk etki
skalasi toplam skoru, NHP-total subskogelteri kontrol grubuna gore, istatistiksel
olarak anlamlsekilde ytiksek bulundu (p<0,001) (Tablo 9).



Tablo 9:FMS ve kontrol gruplarinin klinik 6zellikleri
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HASTA KONTROL P

Hastanin kendini global

degerlendirmesi (\gllAS) (cm) 6.17+1,62 2,00+1,56 <0,001
Doktorun hastalik siddetini global

degerlendirmesi (VsAS) (cm)g 5162114 1,00+0,96 <0,001
Agri siddeti (VAS)(cm) 6,63+1,72 2,52+1,50 <0,001
FIQ- total skoru 51,77+11,15 19,3249,44 <0,001
HAM-A total skor 14,23+6,40 8,02+3,77 <0,001
HAM-D total skor 12,51+5,36 6,55+3,44 <0,001
MYES -toplam skor 46,55+14,58 20,35+12,49 <0,001
NHP-Agr 59,20+26,38  16,31+15,30 <0,001
NHP-fiziksel 36,11+17,78  12,98+11,10 <0,001
NHP-Yorgunluk 80,94+27,37  20,16+29,37  <0,001
NHP-Uyku 50,92+26,60 13,73+14,81  <0,001
NHP-Sosyal 31,40+31,40 6,65+15,02 <0,001
NHP-Emosyonel 44,83+28,53 9,83%+13,99 <0,001

*Nottingham sglk profili (NHP), Fibromiyalji etki sorgulamasi tal skoru (FIQ),
depresyon

Hamilton

anksiyete

deerlendirme

Olcgi

(HAM-A),

Hamilton

degerlendirme 0l¢gi (HAM-D), Modifiye yorgunluk etki skalasi (MYES)

** n<0,05

FMS’ li hasta ve kontrol gruplari kalastirildiginda TNFe, IL-1pB, IL-6 ve IL-

8’ in ekspresyon deerleri arasinda anlamli fark bulunmadi ( p>0,05K([® 10).

Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinin monositlefidF-o, IL1-B, IL-6 ve IL-8
ekspresyon dizeylerinin kalastiriimasi

HASTA KONTROL P
TNF-a 367,04+130,72 417,40+143,80 0,065
IL-18 459,97+149,80 486,70+167,61 0,394
IL-6 313,32+128,98 341,80+158,54 0,312
IL-8 259,67+165,56 306,95+181,72 0,170

* p<0,05



5. TARTISMA

Fibromiyalji Sendromu (FMS); U¢ aydan uzun surerygya kas arilari,
yorgunluk, bitkinlik ve uyku bozuklgu ile seyreden hassas noktalarin tanida énemli yer
aldigi kronik bir &r1 sendromudur. Gorulme sigl) kadinlarda %3,4, erkeklerde %0,5
olarak bildirilmektedir. Hastalarin %70-80 kadaadkndir. Her yagrubunda (cocuklar
dahil) gorulebilmesine gmen, FMS’ ye siklikla 30-50 yagrubunda sedanter
kadinlarda rastlanmaktadir. Bizim gaha grubumuzda hastalarin tamami kadindi ve
yas ortalamalari 41,41+7,14 idi.

Gunumuzde ACR 1990 kriterlerine gore tanisi konutadavisi ¢ok yonlu ve
zor olan fibromiyalji sendromu (FMS)' nda fizyopaifik mekanizmalar Gzerinde cok
yonlu argtirmalar ve targmalar stregelmektedir.

FMS etyopatogenezinde 6nde gelen teorilerden lokislerin hem etyolojide
hem de cekirdek semptomlargiddetinde rolii oldgudur. Cekirdek semptomlagma,
yorgunluk, ruhsal durum ve uyku bozugldur. FMS' de sitokinlere cekirdek
semptomlarin potansiyel mediatort olarak ilgi, \Wed ve ark. nin (135) IL-2 tedavisi
alan kanserli hastalarda akuglaamgiclh FMS Klingi (agri, yorgunluk, ruhsal durum ve
uyku bozuklgu) gelstigini bildirmesiyle balamistir. Benzer olarak kronik hepatit icin
IFN-a tedavisi alan hastalarda FMS benzeri semptomlaayar cikmgtir. Ayni
aragtirmacilar bazi sitokinlerin FMS hastalarinda farldksprese edilmi oldugu
spekulasyonuna dayanarak yaptiklari bigkbacalsmada (148) 56 FMS hastasi ve 36
kontrolden aldiklar periferal kan 6rneklerindewlesledilen serum, plazma ve PBMC’
de IL-18, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, serum IL-2 reseptérd, {lreseptor antikoru, TNE-
ve IFN gama ELISA yontemiyle O&lcngiérdir. Bu belirteclerin  bir ¢gunun
seviyelerinde belirgin bir farklilik saptanmagtm (IL-1, TNF-o). Ancak serum IL-8 ve
IL-1Ra seviyeleri, hem spontan in vitro IL-6 ve 1IRa ve in vitro induklenmilL-1Ra,
IL-6 ve IL-8 kontrollere gore anlamh olclide ylkseédspit edilmgtir. Yapilan bu
calisma sonuclariyla sitokinlerin FMS semptomlarindarbiii oldusu ileri stralmitar.

Ornesin IL-1 somnolansa neden olur ve kagmsi tarafindan dretilen IL-1 vagal
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affarentler yoluyla hiperaljezi getirir. Substans P gen ekspresyonunu regille eder ve
bu atg ve antinosisepsiyon ile gkilidir. IL-8 bir proinflamatuar kemokin ve sempiati

agri mediatoradar. Substans P, IL-8 ekspresyonunikied. TNFe REM uykusu ve
allodiniye katkida bulunur, eksitatér aminoasitléreterek griy1 indikler ve Substans

P salinimini regile eder. IL-6 @&kl bireylerde yorgunluk ve @i dretir, kognitif
fonksiyonlari azaltir, depresyonlagbantiidir. FMS hastalarinin spinal sivi seviyeleri
artms olan Substans P, IL-6 salinimini stimile eder.iBizalsmamizda da bu
calismayla uyumlu olarak TNIle-ve IL-13 ekspresyonlari hasta ve kontrol gruplarinda
farkl degildi. Ancak biz IL-6 ve IL-8 inde ekspresyonlarindeer iki grup arasinda
anlamh bir farkhlik saptamadik. Asarmamizda ekspresyon dizeylerine baktiz

sitokinlerin ayri ayri targarak yorumlayagaz.

IL-1p:

Literatlrt incelediimizde FMS hastalarinda ILB1 seviyeleri 7 cabmada
incelenmgtir. Bu calgmalardan 6 tanesinin sonuclarinda bizimkiyle uyurolarak,
FMS hastalari ve kontrol gruplari kdastirildiginda IL-13 seviyeleri acisindan anlamli
bir farkhlik tespit edilmemjtir (67,138,147-149,152). Bu cginalarin 4 tanesinde
(67,138,147,149) IL{L nin serum seviyeleri, bir tanesinde (148) henmusehem de
PBMC’lerin sitokin icergi, bir tanesinde (152) ise bizimkine benzer bir tginle
(FACS) PBMC'’lerden sitokin ekspresyonu olcimu yagstir.

Calsmalardan bir tanesinde hasta ve kontrol gruplaasiada serum IL{l
seviyeleri kiyaslanganda, FMS hastalarinda IL31seviyelerinin 6lcim arall icinde
olamayacak kadar onemli 6lcidesdk oldusu tespit edilmgtir (150). Bu camaya
katilan 64 FMS hastasi ve 25gBklI gonullinin ya, cinsiyet, etnik koken ve ger
demografik veriler acisindan gém durumu, sosyo-ekonomik dizey) anlamli bir
farkhhg saptanmangi Ancak VKi, FMS hastalarinda kontrol grubuna oranla anlamli
Olgude yuksekmi Bu calsmanin sonuglarinin bizimkinden vegdr calsmalardan
farkli olmasinin sebebi bu olabilir. Cghamizin sonuglarinin bu gibi etmenlerden
etkilenmemesi icin biz her iki grubun demografikebiklerinin (yas, cinsiyet, VK,

etnik koken, gitim durumu) farkhlik gdstermemesine 6zen goésterdi
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IL-6:

IL-6 duzeylerinin sglikli kontrollere gore FMS hastalarindaki durumunun
incelendgi 7 calsma bulundu. Bu ¢calmalarin 6 tanesinde hasta ve kontrol gruplari
arasinda IL-6 seviyeleri acisindan anlamh bir lii& bulunmamgtir (67,138,149,152-
154). Calgmalardan 4 tanesinde (67,138,153,154) serum vemngld@nsantrasyonlari
Olcimda, bir tanesinde (149) IL-6'nin 24 saat siresi(uyku ve uyaniklhk dénemleri
boyunca) serum salinim dizeyleri ve bir tanesindg1b2) PBMC’ lerden eksprese
edilen seviyelerinin dlcimu yapilgtr.

Biz de calgmamizin sonucunda, bu 6 gahaninki ile uyumlu olarak, FMS
hastalari ile s#ikh kontroller arasinda PBMC’ lerden IL-6 ekspyesu acgisindan
anlamh bir farkhlik saptamadik.

Bir calismada IL-6 seviyelerinin FMS hastalarinda kontraléar daha yuksek
bulundwgu bildirilmistir (148). Bu camada saptanan bu farkin yontem ile ilgili gtdu
anlgilimistir.  Bu calgma yonteminde; PBMC’lerden  sitokin  Uretiminin
karilastirmasini, hasta ve kontrol PBMClerinin in vitro HR (lectin
phytohemagglutinin) veya LPS (lipopolisakkarid) (RMA’l [phorbol myristic acetate]
ve PMA'siz) uyariimaya verdikleri yanita gore yaplandir. Argtiricilar, LPS ile
uyarilan hasta PBMC’ lerinin kontrollerle benzerktarda IL-6 Uretigini, ancak PMA
varhginda PHA’ yla uyarilan hasta PBMC’ lerinin konteylinkinden farkli
davrandgini gostermglerdir. Calgmada anlamh olarak gdsterilen farkin bekilde
aciklanabilecg diustuncesindeyiz.

Farkli argtirmalarda sitokin ekspresyonunu uyarmak icirgitemitojenler
kullaniimistir; PMA, concanavalin A (Con A) ve PHA gibi (138Biz de ¢alfmamizda
bu amacla LPS’ yi kullandik ve yukaridaki gata (148) ile uyumlu olarak LPS ile
uyarilan PBMC’ lerden sitokin ekspresyonunun hast&ontrol grubu arasinda farklilik

gdstermediini saptadik.

TNF-o:

TNF-o ve FMS arasindaki #ki 8 calsmada incelenngtir (147-150,152-154).
Bes calsmada TNFe seviyeleri, kontroller ile FMS hastalar arasindenzer
bulunmutur (147-149,152,156). Caimalarda FMS hastalari ve kontrol gruplarinin

serum (147), serum ves gamanh PBMC dretimi (148), plazmada 24 saatliknsa
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paterni (149), serum ilesezamanli mRNA ekspresyonlari (156) ve hicre i¢i2(15
sitokin seviyeleri kagilastirilmistir. Biz calsmamizda hasta ve kontrol gruplarinin
PBMC’ lerinin ylzeyinde eksprese edilen TNFseviyelerini kagilastirdik ve anlamli
bir farklihk saptamadik.

ki calismada TNFe plazma ve serum konsantrasyonlari olciimlerinde FMS
hastalarindaki dizeyler kontrollerden belirgin @anytiksek bulunmgur (153,154).
Calismalardan birinde (153) dlciim tek seferdgedinde (154) 6 ay siresince belirlenen
zaman araliklarinda yapilgtur.

TNF-a seviyelerinin kaplastirildigl bir diger calgmada (150) FMS grubundaki
Olctiimlerin kontrollerden daha glik oldusu bulunmuytur.

Plazma ve serumdan elde edilen sonuclarigilisinrildigi bu calsmalardaki
celiskili sonuclar; hastalarin dahil edilme kriterlekatilimci sayilarindaki farklilik, ya

VK1 ve 6l¢iim yontemlerindeki farkliliklardan kaynakiyar olabilir.

IL-8:

FMS ile IL-8 dlzeyinin ilgkisinin  incelendéi  calismalardan
(67,138,148,149,152-156), uc¢ tanesinde (149,152,1a&sta ve kontrol gruplari
arasinda yapilan élcimlerde anlamli bir farkhligpganmanstir. Bu ¢algmalarda IL-8’
in, 24 saat suresince plazmadaki salinim diuzey#49), PHA ile uyarilmy
PBMC'’lerin FACS yontemiyle hlcre ici seviyeleri @bve & zamanl olarak hem
serumda EISA hem de mRNA ekspresyonlarinin PCR ile (156) lgii yapiimstir.

Biz de calgmamizda hasta ve kontrol gruplarinin PBMC'’leriniaizgyinde eksprese
edilen IL-8 seviyeleri arasinda anlaml bir fankisaptamadik.

Konu ile ilgili diger calgmalarda serum ve plazma ol¢cimleri tek seferde mlina
orneklerden yapilmive IL-8 dizeyleri hasta grubunda yiksek bulustou (67,138,
153). Plazma IL-8 seviyelerinin hastalarda yuksekibdysu bir diger calsmada (148)
es zamanlh in vitro PBMC Uretim seviyelerinde hasta kontrol gruplari arasinda
anlamh bir farklihk saptanmantir. Ayni argtirmaci grubu tarafindan yapilan iki farkli
calismada (154,155) ise 6 ay takip suresince belirlegénlerde alinan orneklerde,
serum IL-8 seviyeleri 6lcimu yapilmmive hasta grubunda belirgin oranda yuksek

dizeyde saptansiir.
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Bizim galsmamizda dahil olmak lGzere sitokin analizlerinin PBMiskili hticre
sitokin icergi, Uretim seviyeleri, ylzey ekspresyonu veya mRN#&pgesyonu gibi
yontemlerle yapildyn calsmalarda hasta ve kontrol gruplari arasinda anldwirli
farkhilik saptanmamgi olmasi, sadece serum/plazma O&l¢cumlerinde yukseklik
bildiriimesi; monositlerden Uretim ve ekspresyomida farklilik olmadgini ancak
periferal yapilarda kadi streleri ve glevleri ile serum/plazma sitokin seviyelerini
etkileyen bsgka faktorlerin sonucu olabilegmi disinmekteyiz. Genel olarak
calismalarda elde edilen farkli sonuclar; hastalarinildetiime kriterleri, argtirma
yapilan populasyonun farkhhklari, farkli semptopaternleri, yg VKI ve o6l¢im
yontemlerindeki farkliliklardan kaynaklaniyor olabi



6. SONUCLAR VE ONERILER

1. FMS’ li hasta ve kontrol gruplari katastirildiginda TNF-a, IL- 1, IL- 6 ve IL-
8’ in ekspresyon deerleri arasinda anlamli fark bulunmgui

2. FMS etyopatogenezinde sitokinlerin rolintsaran calsmalardan elde edilen
celiskili sonuclarin hastalarin dahil edilme kriterlekatilimci sayilarindaki
farkhliklar, populasyon 6zellikleri, serum/plaznaaya monositlerden goudan
Olcim veya ekspresyon duzeyleri gibi 6lcim yonteméeki farklihklardan
kaynaklaniyor olabilegg;

3. Bu sonuclarimizin dgulanmasi icin daha kapsamli ve 6rnek hacmi blyuk
serilerle yapilmy, serum ve PBMC ikili olgimlerin birlikte yapildg
calismalara ihtiyac oldgu sonucuna varildi.
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