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ÖZET 

 

Funda Canpolat Kutu, Fibromyalji Sendromu Tanılı Hastalarda                                             

Periferik Kanda Proinflamatuar Sitokinlerin Araştırılması, Bülent Ecevit 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon Tezi. Zonguldak, 2014. 

Bu çalışmada Fibromyalji Sendromu (FMS) tanısı olan hastalarda periferik kanda 

proinflamatuar sitokinlerin bakılması amaçlandı. 

Bu çalışmanın amacı, Fibromyalji Sendromunda görülen,  gelişim nedenleri ve 

mekanizmaları henüz tam aydınlatılamamış kronik ve yaygın ağrının hastalarda  

proinflamatuar sitokinlerden TNF-α, IL-1β, IL-8, eritrosit  sedimentasyon hızı 

(ESH), C-Reaktiv Protein (CRP), oxide LDL düzeyleri  ile ilişkisini ortaya 

koyabilmek ve aynı zamanda hastalık şiddeti ile proinflamatuar sitokin düzeyleri 

arasındaki ilişkiyi belirleyebilmektir. 

Çalışmaya alınan hasta grubu;  1 Mayıs 2013 ve  1 Mayıs 2014 tarihleri arasında 

BEÜ Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon polikliniğine yaygın ağrı şikâyeti 

ile başvuran hastalardan  gerekli değerlendirme yapıldıktan ve yaygın ağrıya sebep 

olacak diğer hastalıklar dışlandıktan sonra ACR 2010 tanı kriterlerine göre 

fibromyalji tanısı alan hastalardan oluşmuştur. Kontrol grubu ise  ek hastalığı 

olmayan sağlıklı gönüllülerden oluşmuştur. 

Çalışmaya dahil edilecek hasta ve sağlıklı kontrol grubunun demografik verileri 

alındı, genel kas-iskelet sistem muayeneleri yapıldı.Hastaların fonksiyonel 

durumunun belirlenmesi ve hastalık şiddetinin belirlenmesi için Fibromyalji Etki 

Anketi (FEA) dolduruldu. Yaygın ağrı indeksi (YAİ) ve semptom şiddeti skalası 

(SS) hesaplandı. 

 İki grup arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi 

(p=0,159). Hasta ve kontrol grubunda sigara ve alkol kullanımı arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık izlenmedi (p değerleri sırası ile p=0,781; p=0,294). Vücut  

kitle indeksi (VKİ) ortalaması hasta grubunda 21,65 ± 3,32 iken,  kontrol grubunda 

21,80±3,38  bulundu. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p= 

0,993). Hasta ve kontrol grubunda serum TNF-α, IL-1β, IL-8, eritrosit  

sedimentasyon hızı (ESH), C-Reaktiv Protein (CRP), oxide LDL seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmedi (p değerleri sırası ile; p=0,144; 
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p=0,284; p=0,186; p=0,956; p=0,653; p=0,379). Hasta grubu FEA ile serum TNF-α, 

IL-1β, IL-8, eritrosit  sedimentasyon hızı (ESH), C-Reaktiv Protein (CRP), oxide 

LDL seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlenmedi (p değerleri 

sırası ile; p=0,066; p=0,885; p=0,061; p=0,149; p=0,095; p=0,453). 

Hasta grubunda bakılan ‘Hassas Nokta Sayısı’ (HNS) ile serum proinflamatuar 

sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-8) ve Ox-LDL düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki izlenmedi (p değerleri sırası ile p=0,502;  p=0,285; p=0,261; 

p=0,600 ). 

Yine hasta grubunda bakılan ‘Görsel Analog Skala’ (GAS) ile serum IL-1β ve Ox-

LDL düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmezken (p 

değerleri sırası ile p=0,243; p=0,154) serum IL-8 ve TNF-α arasında anlamlı bir 

ilişki izlendi (p değerleri sırası ile p=0,043; p=0,021). Ayrıca hasta grubunda bakılan 

serum Ox-LDL düzeyleri ve hasta grubu semptom şiddeti skalası (SŞ) arasında   

istatistiksel olarak pozitif bir ilişki izlendi (p=0,006). 

Bu bulgular fibromiyalji sendromunda görülen ağrının serum TNF-α, IL-8 ve Ox-

LDL düzeyi ile ilişkili olabileceği ve TNF-α, IL-8 ve Ox-LDL düzeylerinin 

fibromiyalji etyopatogenezinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Fibromyalji, Tümör Nekroz Faktör Alfa (TNF-α), İnterlökin 1β 

(IL-1β), İnterlökin 8 (IL-8), Oxide LDL (Ox-LDL) 
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ABSTRACT 

Funda Canpolat Kutu , İnvestigation of proinflamatory citokines in peripheral 

blood in patients with fibromiyalgie syndrome, Bülent Ecevit University School of 

Medicine, Physical Medicine and Rehabilitation Thesis. Zonguldak 2014. 

In this study, we aimed to evaluate the proinflammatory cytokine levels in peripheral 

blood of patients with Fibromyalgia Syndrome (FMS). We tried to determine the 

relationship among proinflammatory cytokines including TNF-α, IL-1β, IL-8, C-

reactive protein (CRP), oxidized LDL and erythrocyte sedimentation rate (ESR), and 

chronic widespread pain which is associated with fibromyalgia syndrome and has no 

known cause, and disease severity. 

Patients who came to department of Physical Therapy and Rehabilitation in BEU 

Faculty of Medicine with widespread pain and were diagnosed with fibromyalgia 

according to ACR 2010 criteria after exclusion of other diseases with diffuse 

musculoskelatal pain were included in this study. Control group composed of healthy 

volunteers without having any disease. 

Demographic data of patients and healthy control group was taken, and general 

musculoskeletal system examinations were performed for each individual. Functional 

status of patients and disease severity were evaluated by Fibromyalgia Impact 

Questionairre (FIQ). Widespread Pain Index (WPI) and Symptom Severity Scale 

(SSS) were calculated. 

Age was not significantly different between those two groups (p=0,159). Smoking 

and alcohol use did not significantly differ between those two groups (p values, 

p=0,781; p=0,294, respectively). Mean body mass indexes (BMI)  of patients and 

control groups were 21,65 ± 3,32 and 21,80±3,38 respectively. No statistically 

significant difference was found between these two groups (p= 0,993). Serum TNF-

α, IL-1β, IL-8, erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), and 

oxidized LDL were not statistically different between patient and healthy control 

groups (p values; p=0,144; p=0,284; p=0,186; p=0,956; p=0,653; p=0,379; 

respectively). No statistically significant difference was found between FIQ scores 

and parameters including serum TNF-α, IL-1β, IL-8, erythrocyte sedimentation rate 

(ESR), C-reactive protein (CRP), oxidized LDL (p values; p=0,066; p=0,885; 

p=0,061; p=0,149; p=0,095; p=0,453; respectively). Relationship among ‘Number of 
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Tender Points (NTP)’ and serum proinflammatory cytokines (TNF-α, IL-1β, IL-8 ) 

and oxidized-LDL levels were not statistically significant (p values; p=0,502;  

p=0,285; p=0,261; p=0,600; respectively). ‘Visual Analog Scale (VAS)’ did not have 

statistically significant relationship with serum IL-1β and oxidized LDL (p values; 

p=0,243; p=0,154; respectively); but relationship between serum IL-8 ve TNF-α was 

statistically significant (p values; p=0,043; p=0,021; respectively). In addition the 

Symptom Severity Scale (SSS) had significant relationship with serum oxidized LDL 

in patient group (p=0,006). 

These findings suggest that pain in fibromyalgia syndrome can be related serum 

TNF-α, IL-8 and Ox-LDL, and TNF-α, IL-8 and Ox-LDL can play a role in 

etiopathogenesis of fibromyalgia. 

 

Keywords : Fibromyalgia Syndrome (FMS), Tumor Necrozis Factor Alpfa (TNF-α), 

Interleukin 1β (IL-1β), Interleukin 8 (IL-8), Oxide LDL (Ox-LDL) 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Fibromiyalji Sendromu (FMS), yaygın kronik ağrı ve muayenede spesifik hassas 

noktalar ile karakterli patofizyolojisi tam olarak bilinmeyen bir hastalıktır. 

Çoğunlukla kadınlarda gözlenir. Yorgunluk, uyku bozuklukları, hiperaljezi, 

depresyon ve otonomik rahatsızlıklar hastalığın sık rastlanan bulgularındandır. 

Patofizyolojik özellikler akut ve kronik formda farklılık gösterebilir. FMS’nin 

etiyopatogenezi bilinmemektedir. Genetik yatkınlığın, travmanın, psikopatolojik 

nedenlerin,viral enfeksiyonların ve immünolojik mekanizmaların patogenezde etkili 

olduğu düşünülmektedir. FMS nöroendokrin immün bir disfonksiyon olarak kabul 

edilmektedir. FMS semptomlarının, otonom santral sinir sistemi (SSS), hipotalamus-

hipofiz-adrenal bez aksı ve immün sistem arasındaki etkileşimden kaynaklandığına 

dair veriler vardır.Çeşitli sitokinlerin patogenezde rol oynadığından şüphelenilmesine 

rağmen, sitokinlerin olası rolleri henüz yeterince aydınlatılamamıştır (1). 

        Daha önce yapılan çalışmalarda birçok FMS’li hastada serumda çeşitli 

inflamatuar sitokin düzeyinde anormallikler izlenmiştir (2). 

FMS’li hastalarda patogenezde inflamatuvar hücrelerin ve çeşitli sitokinlerin 

rol oynadığı hipotezi ile, biz de bu çalışmada FMS’li hastalarda serumda 

proinflamatuar sitokinlerden TNF alfa (TNF-α), İnterlökin 1B (IL-1B), İnterlökin 8 

(IL-8), oxide LDL, Eritrosit Sedimentasyon Hızı (ESH), C-Reaktiv Protein (CRP) 

düzeylerini tespit ederek hastalığın patofizyolojisindeki ve semptom şiddetindeki 

olası rolünü araştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Fibromyalji Sendromu 

 

2.1.1. Tanım 

 

Fibromiyalji Sendromu (FMS), yaygın kas iskelet sistemi ağrısı, uyku bozukluğu ve 

yorgunluğun çoğu kez birlikte bulunduğu bir kronik ağrı sendromudur. Fibromiyaljili 

kişilerde irritabl barsak sendromu, kronik baş ağrısı, depresyon, anksiyete, huzursuz 

bacak sendromu, temporomandibular disfonksiyon, kronik yorgunluk sendromu ve 

irritabl mesane sendromu gibi bazı semptom ya da sendromlara sık rastlanmaktadır 

(3). FMS günümüzde verimliliği azaltarak iş gücü kaybına ve yüksek tedavi 

maliyetlerine neden olan, ayrıca dikkat dağınıklığına ve motivasyon bozukluğuna yol 

açarak iş kalitesini düşüren önemli bir sağlık sorunu haline gelmiştir 

 

2.1.2.Tarihçe 

 

Belli bir organik neden saptanamayan kas iskelet sistemine ait ağrılar Hipokrat 

zamanından beri bilinmektedir. 16. Yüzyıl Avrupa tıbbi literatüründe kas-iskelet 

sistemi ağrılarından bahsedilmektedir. 1800’lü yılların ortalarında Avrupa’da FMS 

semptomlarına uyan tanımlamalar yapılmıştır. 1904 yılında İngiliz nörolog fibröz 

dokuda inflamasyon varlığına yönelik çalışmaları temel alarak ilk kez fibrozit 

terimini ortaya atmıştır. Gowers, bel ağrılı hastalarla ilgili bir yazısında spontan 

ağrıdan, asemptomatik mekanik basınç duyarlılığından, yorgunluk, uyku bozukluğu, 

soğuk ve kas aktivitesi ile ağrının artmasından bahsetmekte ve ağrının kas fibröz 

dokusunda inflamasyona bağlı olarak ortaya çıktığını ifade ederek, ‘’…böylece, 

özelde lumbago, genelde kas romatizmasını fibrozit olarak adlandırıyoruz.’’ 

demektedir (4). 

Kanadalı romatolog Smythe ve psikiatrist arkadaşı Moldovsky, kronik ağrı, 

uyku bozukluğu, sabah katılığı, yorgunluk ve tanımladıkları 14 noktanın 12’sinde 

hassasiyetten oluşan ilk FMS tanı kriterlerini yayınlamışlardır (5). 
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1976 yılında, Kahler Hench fibrozit terminolojisinin yanlış kullanılageldiğini, bu 

hastalarda yapılan pek çok araştırmanın kanıtladığı gibi herhangi bir inflamatuar sürecin 

bulunmadığını, bu nedenle fibrozit terimi yerine fibröz doku (fibro) ve kasta (miyo) ağrı 

(algia) anlamına gelen fibromyaljinin kullanılmasının daha uygun olacağını belirtmiş ve 

Gowers ile başlayan 72 yıllık terminoloji hatasına son vermiştir (6). 

1990 yılında aralarında Yunus’un da bulunduğu ACR çok merkezli ağrı kriter 

komitesi tarafından oluşturulan 25 kişilik grup, Fibromiyalji (FM) terimini benimsenmiş 

ve daha önce önerilen tanı kriterleri gözden geçirilerek ACR 1990 yılı kriterleri adı ile 

anılan klasifikasyon kriterlerinin kullanılmasını önermiştir (7). (Tablo 1). 

 

Şekil 1: Amerikan Romatoloji Koleji 1990 Fibromiyalji Klasifikasyon Kriterleri 

Hassas Noktalar 

 
 

ACR mevcut bilgilerle en son olarak 2010 yılında FMS tanı kriterleri yayınlanmıştır 

(8). Bu kriterler ile hassas nokta sayımı kaldırılmış, yerine ağrılı bölgelerin ve 

FMS’de en sık görülen belirti ve bulguların şiddetinin sorgulanması gelmiştir. Bu 

kriterlerin getirdiği yenilikler; 1990 kriterleri ‘klasifikasyon’kriterleri iken bunlar 

‘tanı’ kriterleri olarak kabul edilmektedir. Ayrıca daha önce eleştirilen bazı 

noktalarda değişiklik yapılmıştır. Örneğin; hassas nokta muayenesinin ‘yaygın 

hiperaljezi’nin göstergesi olduğu ve ağrının şiddeti, yorgunluk, uyku bozukluğu, 

kognitif bozukluklar gibi majör özellikleri yansıtmadığı düşünüldüğünden 

kaldırılmıştır. Yeni kriterlerdeki “Semptom Severity Scale (semptom şiddeti 
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skalası)” ile numerik bir değer elde edip zaman içinde semptomları ölçmek mümkün 

olacaktır. Semptomlara göre hastaları gruplayabilmeye imkân sağlayacak, hem 

tarama (santral komponenti olan ağrı), hem de tedaviyi takipte kullanılabilecektir. 

Ayrıca birinci basamakta kullanımı daha kolaydır. 

 

Fibromiyalji 2010 ACR Kriterleri  

Aşağıdaki 3 kriter karşılanıyorsa fibromiyalji tanısı konur  

1. Yaygın ağrı indeksi (YAİ) ≥ 7 ve semptom şiddet(SŞ) skalası skoru≥ 5 veya 

Yaygın ağrı indeksi (YAİ): 3-6 ve semptom şiddet(SŞ) skalası skoru ≥ 9 

2. Semptomların en az 3 aydır devam ediyor olması 

3. Ağrıyı açıklayacak başka bir hastalık olmaması 

 
1.Yaygın Ağrı İndeksi (YAİ) : Hastanın son bir haftadır ağrı duyduğu alanların 

sayısı not edilir. Skor 0 ile 19 arasında olabilir (Tablo1). 

Tablo 1: Yaygın Ağrı İndeksi Alanları 
 

 1-Omuz kuşağı, sol  5-Ön kol, sol  9-Uyluk, sol  13-Çene, sol  17-Sırt 

2-Omuz kuşağı, sağ 6-Ön kol, sağ 10-Uyluk, sağ  14-Çene, sağ  18-Bel 

 3-Üst kol, sol  7-Kalça (trokanter), sol  11-Bacak, sol  15-Göğüs  19-Boyun 

 4-Üst kol, sağ  8-Kalça (trokanter),sağ  12-Bacak, sağ  16-Karın  

 

2. Semptom Şiddet (SŞ) Skalası Skoru : 

1-Yorgunluk 

2-Dinlenememiş olarak uyanma 

3-Bilişsel semptomlar  

 
Aşağıdaki skalayı kullanarak geçtiğiniz hafta yukarıdaki 3 semptomun şiddet düzeyi 

belirlenir: 

0: Problem yok. 

1: Hafif ya da gelip geçici problemler. 

2: Orta düzey, hatırı sayılır problemler, sıklıkla mevcut ve/veya orta düzeyde. 

3: Ciddi, yaygın, devamlı, hayatı zorlaştıran problemler 
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Genel olarak somatik semptomlar değerlendirilir, hastada hangisi olduğu 

belirlenir: 

0: Semptom yok. 

1: Az sayıda semptom. 

2: Orta düzeyde semptomlar 

3: Çok sayıda semptom. 

(Değerlendirilecek somatik semptomlar kas ağrısı, irritabl barsak sendromu, 

yorgunluk/bitkinlik, sorunları hatırlamak veya düşünmek, kas zayıflığı, baş ağrısı, 

abdominal ağrı, kramplar, uyuşukluk/yanma hissi, sersemlik, uykusuzluk, depresyon, 

kabızlık, üst abdominal ağrı, bulantı, sinirlilik, göğüs ağrısı, bulanık görme, ateş, 

diyare, ağız kuruluğu, kaşıntı, hırıltılı solunum, Reynaud fenomeni, ürtiker/ 

kızarıklık, kulak çınlaması, kusma, mide yanması, oral ülserler, tat kaybı /azalması, 

nöbet geçirme, kuru göz, nefes darlığı, iştah kaybı, kızarıklık, güneş hassasiyeti, 

işitme zorluğu, kolay çürük oluşması, saç dökülmesi, sık idrar yapma, ağrılı idrar 

yapma ve mesane spazmları.) 

SŞ skalası skoru 3 semptomun (yorgunluk, dinlenememiş uyanmak, kognitif 

semptomlar) şiddetlerinin toplamına, genel somatik semptomların derecesi (şiddeti) 

eklenerek hesaplanır. Final skor 0 ile 12 arasındadır. 

Hassas nokta sayımının kalkmasının fizik muayene yapılmayacağı anlamına 

gelmediği, başka hastalıkların ekarte edilmesi şartı olduğundan tam fizik muayenenin 

mutlaka yapılması gerektiği vurgulanmaktadır. Başka hastalığın olması Fibromiyalji 

sendromu tanısını ekarte ettirmez (8). 

 

2.1.3.Epidemiyoloji 

 

FMS birçok ülkede yaygın olarak rastlanılan bir klinik antitedir. FMS erişkinlerin 

yaklaşık %2’sinde görülür ve kadınlarda erkeklere göre daha yaygındır (9). 

Geniş bir saha araştırmasında ACR sınıflandırmasına uygun FMS, kadınlarda 

%3,5 erkeklerde %0,5 arasında saptanmıştır (10). Hastalığın prevalansı genel 

dahiliye kliniklerinde %5-7 iken, romatoloji kliniklerinde %10-20 olarak 

bildirilmiştir. Romatoloji kliniklerinde en sık görülen ikinci romatizmal hastalıktır 
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(11). FMS’ nin beyaz ırkta görülme oranı daha sıktır. Coğrafi dağılımla hastalık 

arasında bir bağlantı görülmemiştir.  

Toplumun %3-4’ünü etkiler, hastaların %80-90’ı kadındır ve sıklıkla 30-50 

yaş arası görülür (12). FMS görülme sıklığı yaşla birlikte artmakta ve 60 yaş 

üzerindeki kadınlarda %7’ lere ulaşmaktadır (13). 

           FMS’ nin çocuklarda da yaygın olduğu kabul edilmektedir; ancak 

çocuklardaki semptomları belirlemek zor olduğundan prevalansı tam olarak 

bilinmemektedir. Jüvenil fibromiyalji’ nin klinik özellikleri yetişkin fibromiyalji’ 

sine benzerdir (14).  

Türkiye’de her yıl yaklaşık olarak 100.000 kişiye FMS tanısı konmakta ve bu 

sayının her geçen gün giderek artmakta olduğu bildirilmektedir (15,16).  

 

2.1.4. Etiyopatogenez 

 

FMS, ağrılı ve ağrılı olmayan (dokunma, sıcak, soğuk, kimyasallar, ışık, ses ve koku) 

uyaranlara karşı artmış hassasiyetle karakterize olduğundan dolayı ağrı 

amplifikasyon sendromları arasında yer almaktadır (17). Bu hassasiyetin nedeni tam 

olarak bilinmemekle birlikte patogenezde periferik dokularda ve santral sinir 

sisteminde (SSS) ağrı işlenmesinde anormallikler olduğu düşünülmektedir (17,18). 

Etiyopatogenezde rol alabilecek genetik ve immunolojik faktörlerle ilgili birçok 

çalışma yapılmıştır ve yapılmaktadır. 

Genel olarak Fibromyalji’nin etiyopatogenezi 4 ana başlık altında toplanabilir (19). 

1-Santral teoriler 

A-Merkezi sinir sistemi biyokimyasındaki değişiklikler 

B-Nöroendokrin disfonksiyon 

C-Uyku bozukluğu 

D-Psikolojik disfonksiyonlar ve ağrı modülasyon bozukluğu 

2-Periferik teoriler 

3-İmmunolojik faktörler 

4-Genetik faktörler 
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2.1.4.1.Santral Teoriler 

 

Merkezi sinir sistemi biyokimyasındaki değişiklikler: 

FMS’de gizli ve fark edilmeyen santral sinir sistem (SSS) bozukluklarıyla 

ilişkili olduğu görüşü, 1869’da Beard’ın nevrasteni tanımıyla başlamış, somatik ve 

konstitusyonel yakınmaların çok ama fizik bulguların az olduğu bir sendrom olarak 

tanımlanmıştır. Klinik gözlemler ve araştırmalar serotonin gibi bazı 

nörotransmitterlerin FMS’de önemli bir etyolojik faktör olduğunu desteklemektedir. 

Serotonin, norepinefrin ve dopamin metabolitlerinin beyin omurilik sıvısı (BOS) 

düzeyleri, kontrol deneklerinden düşük, P maddesi düzeyi ise yüksektir. Bu  bulgu 

FMS’de nöroregulatuar düzeyde bir defekt olduğunu desteklemektedir (19). 

FMS de ve sağlıklı insanların plazmasında P maddesi eşit düzeyde 

bulunurken, FMS hastalarında P maddesi BOS’da sağlıklı insanlara oranla 3 kat daha 

fazla bulunur. Serotonin, P maddesi salınımını etkiler. Periferik ya da santral sebepli 

serotonin eksikliği normal duyusal algılamayı abartılı hale getirir (20). 

FMS’li hastalarında serum serotonin düzeylerinin ölçümü çelişkili sonuçlar 

ortaya çıkarmıştır. Yapılmış geniş bir çalışmada ağrısı olmayan kişiler ile FMS olan 

kişiler arasında serum serotonin düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı bulunmuştur (21). Yunus ve arkadaşları plazma ve idrardaki 

katekolamin düzeylerinde normal kişilere göre anlamlı fark bulamamıştır (22). 

Nöroendokrin Disfonksiyon: 

Çeşitli çalışmaların sonuçları, hipotalamo-pituiter-adrenal(HPA) aksın 

fonksiyon bozukluğu ile karakterize nöroendokrin bozuklukların FMS patogenezinde 

rol oynayabileceğini düşündürmektedir. Hastalarda HPA aksını araştıran 

çalışmalarda diurnal paternde düzensizlik ile birlikte yüksek kortizol düzeyleri 

bulunmuş ve bu yüksek kortizol düzeylerinin deksametazon uygulaması ile 

baskılanmadığı bildirilmiştir (23). 

Gür ‘ ün yaptığı bir araştırmada, hastalarda 24 saatlik üriner serbest kortizol 

düzeylerinin sağlıklı kontrollerden daha düşük olduğu saptanırken, akşam toplanan 

total ve serbest kortizol düzeylerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Aynı 

çalışmada, kortikotrop salgılayıcı hormon(CRH) stimulasyonuna kortizol cevabının 

hastalarda kontrol grubuna oranla azaldığı gösterilmiş, bazal üriner ve akşam plazma 
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serbest kortizol düzeylerindeki farklılığın bozulmuş HPA aks fonksiyonunu, CRH’ 

ya düşük kortizol yanıtının ise adrenal cevap azlığını gösterdiği belirtilmiştir (23). 

Bagge ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada FMS’li hastalarda büyüme 

hormonunun serum düzeylerinin sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak daha 

anlamlı olmak üzere düşük bulmuşlardır. Serum insülin-benzeri büyüme faktörü-1 

(IGF-1) düzeylerinde ise anlamlı bir fark saptanmamıştır (24). Takip eden dönemde 

yapılan bir çalışmada yine spontan büyüme hormonu salınımında belirgin düşüklük 

saptanmıştır. Bu çalışmada eksojen growth hormon salgılatıcı hormona (GHRH) 

pituiter cevap normal bulunmuştur. Bu da hipotalamik düzeyde bir bozukluk 

olduğunu göstermiştir (25). 

Menopozal kadınlarda FMS sık görülmesi, hastalık semptomlarından 

hormonal düzensizliğin sorumlu olabileceğini düşündürmektedir. Geniş serilerde 

ortalama FMS yaşı 48’dir, bu aynı zamanda doğal menopoz ortalama yaşıdır (19). 

 

Uyku Bozuklukları: 

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

yakın prevalans bildirilmiştir (26). Yapılan bir çalışmada hastaların %99’unda zayıf 

uyku kalitesi rapor edilmiştir. Yapılan diğer bir çalışmada Fibromyalji olan hastaların 

ortalama uyku süresi gecede 5 saat olarak saptanmıştır (27). Hastaların çoğu uyku 

bozukluğundan , sıklıkla dinlendirici olmayan uykudan yakınır (28). 

Moldofsky ve ark. FMS’ nin uyku bozuklukları ile ilişkisini incelemişlerdir. 

Uykunun normalde saniyede 1-2 alfa dalgasının olduğu 4.fazı olan non-REM 

evresinin 10-12 dalgalık seri alfa dalgalarıyla bölündüğünü gözlemlemişler. Daha 

sonra yaptıkları deneysel bir araştırma ile ise sağlıklı insanlarda buna benzer uyku 

bozukluğu yaratarak ortalama 7 gün sonunda tüm klinik belirtileriyle bir fibromyalji 

tablosunun ortaya çıktığını bildirmişlerdir (29). 

Ancak yapılan araştırmalarda alfa-delta uykusunun başka bozukluklarda da 

görülmesi ve hastaların %60’ında alfa delta uykusunun saptanamaması nedeniyle bu 

uyku paterninin FMS için tipik olduğu söylenemez (29). 

FMS’li hastalarda yavaş dalga uykusu, REM uykusu ve total uyku zamanı 

daha azdır. Ancak bütün bu uyku bozuklukları nonspesifiktir (29). 
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Psikolojik Disfonksiyonlar ve Ağrı Modülasyon Bozukluğu: 

FMS’li hastaların çeşitli şikayetlerine rağmen fizik muayene ve laboratuvar 

tetkiklerinde önemli bir bozukluk bulunamayışı hekimlerde semptomların psikolojik 

kaynaklı olabileceği düşüncesini uyandırmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda daha çok Minesota Multiphasic Personality Inventory 

(MMPI) gibi ölçümler kullanılmıştır. Bundan başka Arthritis Impact Measurement 

Scale (AIMS), Hamilton Depression Scale, Symptom Chect List-90 (SCL-90), Beck 

Depression Scale gibi ölçümlerle psikolojik durum hakkında bilgi sahibi olmak 

amaçlanmıştır. Gerçekten de Beck Depression Scale, SCL-90 ve anksiyete ölçekleri 

genellikle kontrollere göre yüksek bulunmuştur (30). FMS hastalarının doktora 

başvuru sırasındaki depresyon oranı %20, özgeçmişlerindeki depresyon oranı da 

%50 gibi yüksek oranlarda bildirilmektedir (30).  

Fibromyaljili hastalarda anormal ağrı algılanması ve diğer semptomlar bu 

hastalığın psikiyatrik bir tablo olduğu anlamına gelmemektedir, yani psikiyatrik hastalıklar 

ve psikolojik sıkıntılar FMS etiyolojisi ile direkt ilişkili görünmemektedir (31). 

FMS’li hastaların ağrılı uyaranlara daha duyarlı oldukları hem uyarılmış 

potansiyellerle hem de psikofiziksel testlerle gösterilmiştir (32). Normalde ağrı 

yapmayacak bir uyarının bu hastalarda ağrı oluşturduğu gösterilmiştir (33). 

FMS’li hastalarda talamus ve kaudat kan akımının, kontrol grubuna göre daha 

az olduğu bulunmuştur. Fibromyalji hastalarındaki düşük ağrı eşiği bununla 

ilişkilendirilmiştir (34). 

 

2.1.4.2.Periferik Teoriler 

 

Yunus MB, Kalyan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada FMS’li hastaların hiçbirinde 

kas dokusunda inflamasyon saptanmamıştır. Hastaların tümünde kas glikojen 

depolarında artış ve myofibriller nekroz, bazı hastalarda ise tip 2 lif atrofisi ve güve 

yeniği tip 1 fibriller olduğunu tespit etmiştir (35). 

Fibrozitik nodül içerisinde arttığı gösterilen mukopolisakkaritler kitle etkisi 

yaparak yer kaplayan bir lezyon oluşturduğundan çevre kas liflerini gererek 

hipereksitabiliteye yol açabilir. Bu nedenle fibrozitik nodül ve/veya kasta 

palpasyonla şişlik hissedilir. Mukopolisakkaritlerin birikimi, kasın enerji depolarını 
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da etkileyerek kas lifine oksijen akımını bozarak iş performansını zorlaştırır. Kasta 

oluşan düşük Ph duysal nosiseptif uçlarını duyarlı hale getirir. Bu da nosiseptif sinir 

uçlarının hipereksitabilitesine yol açar. Ayrıca biriktiği düşünülen bu madde, 

inaktivite ve soğukta jelleşerek kasın çevre dokular üzerinde rahatça kaymasını 

engeller. Sıcak, egzersiz veya doku ısısının artışı ile çözünürlükleri arttığında kasın 

hareketi kolaylaşır (36). 

FMS’li hastalarda egzersiz sırasında ve sonrasında kas kan akımında 

düşüklük ve fonksiyonel mikrosirkulasyonda bozukluk, kas yapısında, 

mitokondriyumda patoloji, kas fosfojenlerinde (ATP ve fosfokreatin) düşüklük, 

glikolizde ve enerji yolaklarında patoloji gösterilmiştir. Bu durumun progresif olarak 

kas yorgunluğuna ve egzersiz toleransının azalmasına neden olduğu bildirilmiştir 

(37,38). 

FMS’li hastalarda dinamik kas gücü azalmıştır ve egzersize intolerans vardır. 

Bu hastalar repetitif ve uzun süreli statik iş yapamaz. Hastalarda egzersiz esnasında 

O2 alımı normaldir. İstirahat ile aerobik ve anaerobik egzersiz esnasında ağrılı 

kaslarda normal biyokimyasal cevaplar mevcuttur (39). Bennett ve arkadaşları 

egzersiz esnasında hastalarının kaslarında kontrol grubuna kıyasla daha düşük kan 

akımı olduğunu saptamışlardır (40). 

 

2.1.4.3.Genetik Faktörler 

 

FMS hastalarının birinci derece yakınlarında FMS sıklığının sekiz kat fazla 

bulunması ve ailevi birikimi gösteren diğer çalışmalar genetik geçişi akla getirmiştir 

(21). Genetik çalışmalarda %30 sağlıklı kontrollere karşı FMS’li hastalarda %64 

oranında DR4 geni saptanmıştır (41). 

Yunus ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışma HLA ile ilişkili bir genin FMS’de 

rol oynayabileceğini göstermektedir (42). 

 

2.1.4.4.İmmunolojik Faktörler 

 

Uygun kontrol grubu ile yapılan çalışmalar, FMS’de kas patolojisi olmadığını, 

histolojik, immunokimyasal ve moleküler çalışmalar kaslarda serotonin, P maddesi 
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ve galanin gibi ağrı ile ilgili biyokimyasal maddelerin normal düzeyde bulunduğunu 

göstermektedir (35-43). 

Bazı hastaların ön kol deri biyopsilerinde dermal-epidermal bileşkede Ig G 

depolanmasının görülmesi, yine bazı FMS’li hastalarda anti nükleer antikorların 

pozitif bulunması immünolojik faktörlerin varlığını düşündürmüştür. Takip eden 

yıllarda natürel killer (NK) hücre aktivitesinde azalma, periferik T-helper/Tsupressör 

hücre oranlarında bozukluk, serum interlökin (IL) düzeylerinde değişiklikler, 

interferon-alfa tedavisi ile FMS gelişimini gösteren çeşitli yayınlar çıksa da 

sonuçların tartışmalı olduğu kabul edilmektedir. Nitekim tekrarlanan çalışmalarda 

benzer sonuçlar elde edilmemiştir (44). 

FMS ile hepatit enfeksiyonları arasındaki ilişki birçok mekanizma ile 

açıklanmaktadır. Bu mekanizmalar; dokunun direkt virüs ile enfekte olması, 

enfeksiyon esnasında salınan inflamatuar mediatorlerin FMS’i tetiklemesi ve düşük 

IGF-1 düzeyidir. Viral hepatit enfeksiyonları karaciğer dışı tutulumlarını immun 

mekanizmalar yolu ile de yapmaktadırlar. IL-8, IL-6 gibi lokal ve sistemik sitokin 

üretimi enfeksiyonun oluşumunda ve ilerlemesinde rol oynamaktadır. FMS’de 

sempatik ağrıda rol alan IL-8, hiperaljezi, depresyon ve yorgunluğu tetikleyen IL-6 

gibi sitokinlerin etiyopatogenezde rol aldığı bildirilmiştir. FMS’de IGF-1 düzeyi 

düşük bulunmuştur (45). 

İnflamasyonun en önemli semptomlarından birisi olan ağrı FMS’de en önemli 

semptomdur. Wallace ve ark. inflamasyonda rol alan IL-6 ve IL-8’in FMS’li 

hastalarda hiperaljeziden sorumlu olduğunu bildirmişlerdir. Bazzichi ve ark. 

sitokinlerin yaygın ağrının inflamatuar ve nöropatik hiperaljezinin oluşumu ile ilgili 

olduğunu göstermişlerdir (46). 

Özet olarak yapılan çok sayıda araştırmada yeni etiyolojik nedenler üzerinde 

durulmakla beraber günümüzde FMS ile ilgili spesifik immünolojik bir bozukluk 

veya enfeksiyöz bir tetikleyici faktör ilişkisini gösterecek yeterli kanıt 

bulunmamaktadır (44). 
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2.1.5. Klinik Belirtiler 

 

Kas İskelet Sistemine Ait Belirtiler 

Ağrı  

Hastalığın en önemli bulgusu kronik olan yaygın kas- iskelet sistemi ağrısıdır. 

Ağrının yaygınlığı; ACR 1990 klasifikasyon kriterlerine göre vücudun hem sağında 

hem solunda, hem alt hem üst vücut yarısında ve aksiyal iskelette ağrı olması, kronik 

olması ise 3 aydan daha uzun süredir devam etmesini ifade etmektedir (47). 

Hastaların % 90’ ında bel, boyun ve omuzlarda lokalizedir. Özellikle aksiyal iskelet 

çevresindeki bu ağrılar dermatomal bir dağılım göstermezler. Ağrı sabahları artış 

gösterebilir ve şiddetli sabah tutukluğu ile beraber olabilir. Bazı hastalarda eklem 

ağrısı görülebilir, özellikle el eklemlerinde ağrı ve şişlikten yakınırlar. Ağrı soğuk, 

nem, stres, çevresel faktörler, travma, aşırı yorgunluk gibi faktörlerle artar (48). 

Ağrının tipi yakıcı, yoğunluğu ise orta şiddette veya şiddetli olarak tanımlanır (18). 

Yumuşak Dokularda Şişlik Hissi  

Hastaların yaklaşık yarısında yumuşak doku şişliği hissi vardır, görülme sıklığı 

%50’dir. Özellikle sabahları gerçek bir şişlik olmaksızın bir şişme hissi ve kolayca 

yumruk yapamamaktan şikayet ederler. Eklem ya da eklem dışı yerleşimli olabilir. 

FMS’ de objektif şişlik bulunmaz (49). 

Tutukluk  

FMS de ağrıyla beraber olabilen diğer bir yakınma da istirahatteki yaygın kas 

tutukluğudur. FMS’ de %75–85 arasına görülmektedir. Daha çok sabahları 

görülmekle beraber bazı hastalarda tüm gün sürebilmektedir. RA’ dan farklı olarak 

yalnız ellerde değil tüm vücutta hissedilir (49,50,51). 

 

Kas-İskelet Sistemi Dışı Belirtiler 

Yorgunluk - Halsizlik  

FMS’ li hastaların yaklaşık olarak %75-90’ında orta ve ciddi düzeyde yorgunluk ve 

halsizlik görülebilir (7,50). FMS’ li hastalarda ağrıdan sonra en sık rastlanan 

semptomdur . 
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Yorgunluk, sabah yataktan kalkarken ve günün ileri saatlerinde en fazladır. FMS’ 

deki yorgunluk, genellikle mental veya fiziksel çaba sonrası oluşur ve iş 

kapasitesinde ve iş veriminde azalmaya neden olabilir (52).  

Sabah Yorgunluğu 

Uyku kalitesinin önemli bir göstergesidir. Mevsim dönümlerinde daha belirgindir. 

Hastalar yataktan kalkamadıklarını veya dayak yemiş gibi kalktıklarını ifade ederler 

(49, 53). 

Paresteziler 

Karıncalanma, duyu hissi kaybı, iğne batması şeklinde tanımlanır. Özellikle üst 

ekstremitede ve gövdede var olduğu belirtilir. Segmental dağılım söz konusu 

değildir. Hastaların %40- 60’ında vardır (48,54). 

Uyku bozukluğu 

FMS hastalarında uyku bozukluğu yaygın olarak görülür.Hastaların yaklaşık olarak 

%75’inde görülebilmektedir. Hastalar geceleri sık uyandıklarını, sabah yorgun 

kalktıklarını ve sabah tekrar uyumakta zorluk çektiklerini ifade ederler (49,50). 

 

Sendroma Eşlik Eden Belirtiler 

Kişilik bozuklukları, depresyon ve anksiyete: FMS’li hastalarla yapılan 

çalışmalarda, %20-80 oranında depresyon, %13-63,8 oranında ise anksiyete 

görülmektedir (55,56). Fibromiyaljili hastalar genellikle mükemmeliyetçi, sinirli, 

huzursuz ve ifade güçlüğü içinde bir görünüm sergilemekle beraber, somatizasyon 

bozukluğu ve ruh çökkünlüğü de nadir değildir (57). 

Başağrısı :Migren ve migren dışı baş ağrıları FMS’ li hastalarda %28-%58 arasında 

değişen oranlarda bildirilmiştir (58).  

Dismenore:Dismenore %40-50 hastada görülmektedir (59).  

İrritabl Kolon Sendromu:Konstipasyon, diyare, abdominal distansiyon ve karın 

ağrısını içeren irritabl barsak sendromu yakınmaları görülebilmektedir (60). 

Sicca Semptomları: FMS’li hastalarda ağız ve göz kuruluğu herhangi bir ilaç 

kullanımına bağlı değildir. Bu semptomların anormal duyu algısı ile ilgili olduğu 

düşünülmektedir. %12 oranında görülmektedir (61).  

Kadın Üretral Sendromu :FMS hastalarında üriner yakınmalara da rastlanmaktadır 

ve bu yakınmalar sık idrara çıkma, dizüri ve suprapubik rahatsızlık hissinden 
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oluşmakta, kadın üretral sendromu adını almaktadır. Özellikle geceleri sık idrara 

çıkarlar. İdrar kültürleri genellikle negatif çıkar (59,62). 

Raynaud Fenomeni:FMS’li hastalar soğukta ekstremitelerinin renk değiştirip 

beyazlaştığını ifade ederler. ACR çok merkezli çalışmasında sıklık %9 saptanmışken 

(8), Gürer’ in (63) çalışmasında %27.5, Yunus ve ark.nın yaptığı bir çalışmada (61) 

primer fibromiyaljili hastalarda % 9, sağlıklı kontrol grubunda ise %3 oranında 

bildirilmiştir. 

Diğer Belirtiler: Hastalarda çene ağrısı, baş dönmesi, karın ağrısı, huzursuz bacak 

sendromu, fotosensitivite, kognitif sorunlar, mitral valv prolapsusu ve 

temporomandibular eklem disfonksiyonu gibi çeşitli semptomlar olabilir (64).  

Yapılan çalışmalarda semptomların görülme sıklığı farklılık gösterdiği için 

OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) Birliği, Ulusal 

Fibromyalji Birliği (National Fibromyalgia Association-NFA) ve Alman Fibromyalji 

Birliği (German Fibromyalgia Association-DFV) geniş kapsamlı araştırmalar 

yaparak semptom sıklığını (Tablo 2) belirlemeye çalışmışlardır. 

 

Tablo 2: Fibromiyaljili Hastalarda Semptomların Görülme Sıklığı 
OMERACT NFA DFV 

Ağrı veyafizikselrahatsızlık hissi Sabah tutukluğu Ağrı 
Eklem ağrısı Yorgunluk Yorgunluk 
Yorgunluk, enerjisiz hissetmek Dinlendirmeyen uyku Dinlendirmeyen uyku 
Uyku bozukluğu Ağrı Sabah tutukluğu 
Bilişsel fonksiyon bozukluğu Unutkanlık Konsantrasyon bozukluğu 
Tutukluk Konsantrasyon bozukluğu Enerjisiz hissetmek 
Düşünceyi planlayamama Uykuya dalmada güçlük Üretkenlikte azalma 
Hareket zorluğu Kas spazmı Unutkanlık 
Birşeyleri yapabilmek için kendini 
zorlama 

Anksiyete İrritabilite 

Hedef belirleyememe, işleri  
tamamlayamama 

Depresyon Hava değişimine karşı 
hassasiyet 

Dokunma ile hassasiyet Baş ağrısı Ellerde şişlik hissi 
Depresyon Öfke Baş dönmesi 
Günlük yaşam aktivitelerinde 
limitasyon 

Huzursuz bacak sendromu Baş ağrısı 

Unutkanlık Karın ağrısı Görme bozukluğu 
OMERACT: Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials, NFA: National Fibromyalgia 

Association, DFV: German Fibromyalgia Association 
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2.1.6. FMS Sınıflandırılması (65) 

 

A- Primer FMS:Neden olabilecek başka bir hastalığın olmaması halidir. 

B- Sekonder FMS:Bilinen bir nedene veya hastalığa bağlı olarak ortaya çıkar. 

C- Reaktif FMS:Ani başlangıçlı ve koşullara bağımlı olarak stresli durumlarda 

görülür. Stresin azalması ile rahatlar. 

D- Yaşlılarda FMS:Primer ve/veya Sekonder FMS özelliklerini taşır. 

E- Lokalize Bölgesel FMS:Miyofasial ağrı sendromuna benzerlik gösterir ve kas 

zorlanması sonucu ortaya çıkar. 

F- Juvenil FMS:16 yaşın altında ortaya çıkar ve Primer FMS’ye benzer. 

Fibromyalji’nin primer ve sekonder şeklindeki sınıflandırılması bugün için 

kabul görmemektedir. Çünkü eşlik eden diğer hastalığın uygun ve yeterli tedavisi ile 

FMS semptom ve bulguları düzelmemektedir (65). 

 

2.1.7. Tanı  

 

Fibromiyalji sendromunda spesifik laboratuvar bulgusu veya görüntüleme yöntemi 

olmaması nedeniyle tanı anamnez, fizik muayene ve ACR sınıflandırma kriterleriyle 

konulmaktadır (Tablo 3). 

 

Tablo 3: Fibromiyalji 1990 ACR tanı kriterleri 
1.Yaygın Ağrı Öyküsü:Vücudun sol ve sağ yarısında,yukarısında ve aşağısında, aksiyel iskeletde 
dahil 3 aydan uzun süre ağrı olması 
 
2.Hassas Nokta Ölçümü:18 hassas noktadan en az 11’ inin başparmak palpasyonla 4 kg’ ın 
altındaki basınçla ağrılı olması 
 
FMS tanısı koyulabilmesi için hastada her iki kriterin de bulunması gerekmektedir 

 

2010 yılında ACR klinik pratikte alternatif metod olabilecek hassas 

noktaların olmadığı, yaygın ağrı indeksi (YAİ) ve semptom şiddet (SS) skalasını 

içeren yeni tanı kriterleri (Tablo 4) yayınlamıştır (8). 

 

 

 



16 

Tablo 4 : Fibromiyalji 2010 ACR tanı kriterleri 
1. Yaygın ağrı indeksi (YAİ) ≥ 7 ve semptom şiddet(SŞ) skalası skoru ≥ 5 veya 
Yaygın ağrı indeksi (YAİ): 3-6 ve semptom şiddet(SŞ) skalası skoru ≥ 9 
2.Semptomların en az 3 aydır devam ediyor olması 

3.Ağrıyı açıklayacak başka bir hastalık olmaması 

FMS tanısı konması için yukardaki 3 durumu karşılaması gerekir 

 

2010 ACR tanı kriterleri ile hassas nokta sayımının kalkmasının fizik 

muayene yapılmayacağı anlamına gelmediği, başka hastalıkların ekarte edilmesi şartı 

olduğundan tam fizik muayenenin mutlaka yapılması gerektiği vurgulanmaktadır. 

Başka hastalığın olması fibromiyalji sendromu tanısını ekarte ettirmez (8). 

 

2.1.8. Tedavi 

 

FMS’yi bütün olarak anlamak için ağrının, işlevselliğin ve psikososyal özelliklerin 

kapsamlı bir değerlendirmesinin yapılması gerekir. Anormal ağrı sürecinin ve diğer 

ikincil durumların bir arada bulunduğu kompleks ve heterojen bir sendrom olarak ele 

alınmalı ve tedavi de buna uygun olarak düzenlenmelidir (66). 

Hastalara optimal tedavi düzenlenmelidir.Yani hastalığın özelliklerine 

(ağrının özelliği, depresyon, uyku bozukluğu gibi ek bulgularının olup olmaması, 

komorbid durumlar gibi) göre belirlenmiş ilaç ve ilaç dışı tedavilerin multidisipliner 

bir yaklaşımla sunulmalıdır (63). 

 

İlaç Tedavisi 

FMS’de ilk olarak antidepresanlar kullanılmıştır. Bunun yanında antiepileptik 

ajanlar, sedatif-hipnotikler, kas gevşeticiler, opioidler başta olmak üzere bir çok ilaç 

Fibromyalji tedavisinde kullanılmaktadır (67). 

En çok klinik çalışma antidepresan grubu ilaçlar ile yapılmıştır. Serotoninin 5 

hidroksiindolasetik asit(5HIAA)’in oksidatif metabolizmasını inhibe ederek beyinde 

serotonin veya öteki aminleri arttırmak yoluyla etkilerini gösterirler. TAD, SSRI, 

DRI, MAO-I olarak gruplandırılmaktadır (67). 

TAD grubu ilaçlar uykunun IV. evresini etkileyerek uyku problemini 

düzeltirler ve iyi düzeyde santral analjezik etkiye sahip oldukları gösterilmiştir. Bu 
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gruptan en sık amitriptilin ile Fibromyalji tedavisinde çalışmalar yapılmıştır. 10 ve 

25 mg gibi depresyon tedavisinde kullanılan dozlardan daha düşük dozda 

kullanılmaktadır ve FMS tedavisinde şu ana kadar en etkili tedavi sonuçları 

amitriptilin ile alınmıştır. Uyku bozukluğu dışında ağrı ve yorgunluk üzerinde 

belirgin iyileşmeler saptanmıştır. En önemli problem %20 hastada görülen kilo artışı, 

konstipasyon, ortostatik hipotansiyon ve ajitasyon gibi yan etkilerdir (67). Trisiklik 

antidepresanların analjezik etkilerinin sinir uçlarında serotonin ve norepinefrinin geri 

alımını inhibe ederek, inen antinosiseptif sistem aracılığıyla olduğu kabul 

edilmektedir. Amitriptilin ile yapılan kısa süreli çalışmalarda belirgin etki görülürken 

uzun süreli kullanımlarda etkinin azaldığı bildirilmektedir. Duloxetine ve 

milnacipram FDA onayı alan serotonin ve norepinefrin geri alım inhibitörü olan 

SNRI grubu antidepresanlardır. Sadece serotonin geri alım inhibisyonu yapan 

antidepresan ilaçların (SSRI) depresyonu olmayan hastalarda etkinliklerine ilişkin 

çalışma sonuçları çelişkilidir. 

Fibromiyalji tedavisinde FDA onayı alan diğer bir ilaç bir antiepileptik ilaç 

olan ve nöropatik ağrıda kullanılan Pregabalindir (30). 529 hasta üzerinde yapılan 

çok merkezli bir çalışmada 8 hafta süresince 150mg, 300mg ve 450 mg pregabalin ve 

plasebo sonuçları karşılaştırılmış ve 300-450 mg pregabalin alan grupta ağrı, uyku, 

halsizlik, sağlıkla ilişkili yaşam kalitesi parametrelerinde plaseboya göre anlamlı 

düzeyde iyileşme saptanmıştır. Baş dönmesi ve somnolans dışında yan etki 

gözlenmediği ve iyi tolere edildiği bildirilmektedir (28). 

Nokturnal miyoklonus ve periyodik bacak hareketi bozukluğu olan 

Fibromyalji’li hastalarda akşam 0.5 mg klonazepam kullanımı ile iyi yanıtlar 

alınmaktadır. Ancak uyku apnesi açısından bu hastaların uyku polisomnografileri ile 

değerlendirildikten sonra multidisipliner tedavi edilmeleri uygun olur (28). 

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaçların FMS tedavisinde yeri yoktur. 

Son yıllarda santral analjezik etkili tramadol 200-300 mg/gün dozunda 

kullanılmaya başlanmış ve oldukça başarılı sonuçlar bildirilmiştir. Tramadol mü-

opioid reseptörlerine bağlanarak analjezik etki gösterir. Aynı zamanda noradrenalin ve 

serotonin geri alım inhibisyonu da yapması antinosiseptif etkisine katkı sağlar (28). 

Son yayınlarda FMS tedavisinde antikonvülzanlar (pregabalin, gabapentin), 

trisiklik antidepresanlar, SNRI’lar (milnasipram, duloksetin, venlafaksin) ve 
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siklobenzaprin için güçlü, tramadol, SSRI’lar ve dopamin agonistleri için orta 

derecede güçlü, büyüme hormonu, 5-hidroksitriptamin tropisetron ve S-adenosil-L-

metionon (SAMe) için zayıf kanıt olduğu, opioidler, NSAİ ilaçlar, benzodiazepin ve 

non-benzodiazepin hipnotikler gibi diğer ilaçlara ait kanıt bulunmadığı 

belirtilmektedir (67). 

 

Tablo 5: Kanıtlara Göre FMS İlaç Tedavisi (16) 

İlaç Doz FMS'de Etki Olumsuzluklar 

Pregabalin 300-450 mg/gün 
(2x75-225 mg/gün) 

Ağrı, uyku ve yorgunlukta 
düzelme -diğer ilaçlarla kombine 

kullanılabilir 
Hafif sedasyon 

Duloksetin 30-60 mg/gün 
2x60 mg/gün 

Ağrı, uyku, yorgunlukta kısa 
dönem düzelme 

Yüksek insidansta yan etki 
nedeniyle düşük tolerans 

Milnasipran 100 mg/gün 
(2x50 mg/gün) 

Ağrı, uyku ve yorgunlukta 
düzelme 

Bulantı, baş ağrısı, konstipasyon, 
hipertansiyon, nöbet, 

hepatotoksisite ve intihar riski 

Amitriptilin 10 mg/gün / 
25-50 mg/gün 

Ağrı ve uykuda kısa süreli 
düzelme 

Antikolinerjik, antihistaminik, 
antiadrenerjik yan etkiler 

 

Tablo 6: Çalışmalarda Denenen İlaçlar (16) 

İlaç Doz FMS'de Etki Olumsuzluklar 

Fluoksetin 20-80 mg/gün Ağrı ve uykuda kısa süreli 
düzelme 

SNRI'lara göre daha iyi 
tolerabilite profili ancak daha 

sınırlı etki 

Tramadol 100-200 mg/gün Ağrıda kısa süreli hafif düzelme Bağımlılık ve suistimal potansiyeli 

Siklobenzaprin* 10-20 mg/gün Ağrıda ve yorgunlukta hafif 
düzelme Yüksek insidansta yan etkiler 

 

İlaç dışı Tedaviler 

Hastanın eğitimi, hastanın komorbiditelerinin tedavisi, yeterli, kaliteli uyku 

sağlanması, fiziksel özellikleri içinde tam aktivite, kognitif davranışsal tedaviler, 

stresle başa çıkma yöntemleri, submaksimal aerobik egzersizler, kuvvetlendirme ve 

gevşeme egzersizleri, iş uğraşı tedavisi, fizik tedavi, sıcak havuz tedavisi, 

biofeedbacktir (66). 
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Hasta Eğitimi-Davranışsal tedavi: 

Hasta eğitimi bireysel ya da grup halinde yüz yüze görüşmelerle ve/veya hastalığı 

açıklayıcı yazılı materyal verilerek yapılabilir. Çalışmalarda hasta eğitiminin 

fibromiyalji semptomları üzerine olumlu etkileri gösterilmiştir. Eğitimin amacı, 

hastanın çaresizlik, engellenme ve öfke algılamasının, etkinlik ve umut gibi 

duygulara dönüştürülmesidir. Hasta eğitimi sırasında semptomlar açıklanmalı ve 

fibromiyaljinin destrüktif bir hastalık olmadığı vurgulanmalıdır. Semptomların 

tamamen ortadan kaldırılmasına değil fonksiyondaki düzelmeye odaklanılmalıdır. 

İlaç ve ilaç dışı tedavi seçenekleri ve kullanım amaçları tartışılmalı, hastalara uyku 

düzeninin ilkeleri ve önemi açıklanmalıdır. Tedavi planlarının tümünde hastanın 

aktif rolü vurgulanmalı ve aktivitelerin adım adım arttırılması sağlanmalıdır. Bilişsel 

davranışsal uygulamalarla, hastaya düşünce ve davranışlarının semptomlar ve 

semptomların kontrolü üzerine etkili olduğu gösterilmeli, sorunların üstesinden 

gelme becerisi eğitimi ve relaksasyon eğitimi verilmelidir (3). Davranışsal tedavide 

bireylerin düşünce,duygu, davranış ve fizyolojik yanıtlarını değiştirebileceği ve 

kontrol edebileceği farz edilir (68). 

 

Fiziksel Tedavi Modaliteleri 

Transkutanöz Elektriksel Sinir Stimülasyonu (TENS) :Yapılan çalışmalarda, 

transkutanöz elektriksel sinir stimülasyonu (TENS)’nun ağrı kontrolünde %25-95 

arasında etkili olduğuna dair farklı sonuçlar mevcut olup, FMS’de sadece lokalize 

ağrı tedavisinde önerilmektedir (69). 

Masaj ve Manipülasyon: Yapılan randomize kontrollü çalışmalar ve sistematik 

derlemelerde, masajın uyku kalitesini arttırdığı ve anksiyeteyi azalttığına yönelik orta 

düzey kanıt, manipülasyonun ise ağrıyı azalttığına dair sınırlı düzeyde kanıt 

mevcuttur (69). 

Hidroterapi-Balneoterapi: Yapılan randomize kontrollü çalışmalar sonucunda, 

FMS’de etkinliğine dair orta düzey (B düzey) kanıtlar elde edilmiştir (70).İki hafta 

boyunca 20’şer dakika, toplam 10 seans balneoterapi uygulanan bir çalışmada, FMS’li 

hastaların ağrı eşik değerlerinde artış ve ağrı şiddetinde azalma saptanmıştır (69). 

Akupunktur: Assefi ve ark. (71) yaptıkları çalışmada ağrı, yorgunluk, uyku kalitesi, 

fiziksel ve mental fonksiyonları değerlendirdiklerinde akupunktur grubu ve sham 
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grubu arasında anlamlı fark bulamazken, Martin ve ark. (72) ise her iki grupta da 

fiziksel fonksiyonlarda düzelme saptamış ve 1. ay kontrollerinde akupunktur 

grubundaki iyilik halinin devam ettiğini gözlemlemişlerdir 

Ultrason: Ultrason (US) derin ısıtmada kullanılabilir. US doku ısısında artış, 

mikromasaj etki, kas gevşemesi, ağrı eşiğinde yükselme sağlar. Bu nedenle de FMS’ 

li hastalardaki basınca karşı artmış multifokal hassasiyeti azaltır. Derin ısıtıcı bir ajan 

olan US ile kas iğciklerinin ısıtılması ve kapı kontrol mekanizması ile ağrı ileti 

sisteminin santral düzeyde inhibe edilmesi beklenir (73).  

İnfraruj: Lokal etkileri, yüzeysel sıcaklık artışıdır. Vazodilatasyon yoluyla 

hücrelerin metabolik aktiviteleri sağlanır, analjezik etki yapar, kas spazmını çözer, 

terlemeyi arttırır, deri sıcaklığı, yara iyileşmesi artar. İnfraruj ağrıyı hafifletmek için 

kullanılabilir. Ayrıca sedatif etkileri de bu etkiyi kuvvetlendirebilir. İnfrarujun 

etkisini açıklamaya yönelik başka bir teori de artmış kan akımının ağrıyı uyaran 

maddeleri uzaklaştırma esasına dayanmaktadır, termal etki ile de kaslar gevşer (74). 

 

Egzersiz 

Etiyopatogenezinde kasa ait bir patoloji saptanmamış olmasına karşın FMS olan 

kadınların kas gücü sağlıklı kadınlara göre düşüktür (75). FMS’de hastalığa bağlı 

ağrı ve yorgunluğun inaktiviteye, inaktivitenin kaslarda dekondisyona yol açtığı; 

dekondisyone kasların mikrotravmalardan daha fazla etkilendiği, sonuçta daha fazla 

ağrı ve yorgunluk ortaya çıktığı öne sürülmektedir. Egzersizin bu kısır döngüyü 

ortadan kaldırarak FMS’e bağlı semptomlarda ve psikolojik durumda iyileşmeler 

ortaya çıkardığı gösterilmiştir (30). 

Yapılan bir çalışmada altı hafta süreyle ve haftada en az 3 gün ve en az 20 

dakika süre ile ve maksımum kalp hızının %75 ile 60 arasında olacak şekilde yapılan 

joking veya kadamelı koşu bandı üzerine yapılan kontrollü çalıma aerobik egzersizin 

fibromyalji belirtilerini azalttığı ve tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir (76). 
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Tablo 7: EULAR 2008 de Fibromiyalji Sendromu tedavi klavuzu yayınlamıştır 
     2008 EULAR ‘IN FİBROMİYALJİ SENDROMU TEDAVİ KLAVUZU 

1-Fibromiyaljinin tam anlaşılması ağrı, fonksiyon ve psikososyal durumun geniş 

değerlendirilmesini gerektirir. Fibromiyalji anormal ağrı ve diğer sekonder özelliklerin olduğu 

kompleks ve heterojen durum olarak bilinmektedir. 

2-Optimal tedavi ağrı yoğunluğu, fonksiyon ve depresyon, yorgunluk, uyku düzensizliği gibi 

belirtiler hasta ile tartışılarak özel olarak belirlenen farmakolojik ve non farmakolojik tedavilerin 

kombinasyonu ile multidisipliner yaklaşım gerektirmektedir 

3-Fibromiyaljide egzersiz ile ve egzersiz olmadan ısıtılmış havuz tedavisi etkilidir 

4-Aerobik egzersiz ve güçlendirme çalışmalarını içeren bireysel olarak düzenlenen egzersiz 

programları bazı fibromiyalji hastalarında yararlı olabilir 

5-Fibromiyalji tanılı bazı hastalarda kognitif davranışsal terapi faydalı olabilir 

6-İhtiyacı olan özel hastada relaksasyon, rehabilitasyon, fizyoterapi ve psikolojik destek 

kullanılmalıdır 

7-Tramadol fibromiyaljide ağrı tedavisinde önerilmektedir 

8-Antidepresanlar: Amitriptilin, fluoksetin, duloksetin, milnasipram, moklobemid ve pirlindol 

ağrıyı azaltır ve genellikle fonksiyonel iyileşme sağladığı için fibromiyalji tedavisinde dikkate 

alınabilir 

9-Tropisetron, Pramipeksol ve pregabalin ağrıyı azaltır ve fibromiyalji tedavisinde göz önünde 

tutulmalıdır  

 

2.1.9. Prognoz 

 

Semptomlar genellikle yaşam boyu iniş çıkışlarla seyreder. Bazı hastalarda şikayetler 

yaşamı çok etkilemezken diğer bir grup hastada süreğen ve şiddetli semptomlar 

nedeniyle yaşam kalitesi ileri derece bozulabilir (30). 
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2.2. Proinflamatuar Sitokinler 

 

2.2.1. Tanım 

Sitokinler 

İmmun sistem hormonları olarak da tanımlanabilecek olan sitokinler uyaran etkisi ile 

immun ve immun sisteme ait olmayan hücrelerden sentezlenir ve hedef hücre 

davranışını etkiler. Yerel veya uzak etkileri olabilir. Glikoprotein yapısındaki bu 

mediatörlerden immün hücreler arası uyarıcı veya engelleyici uyarılar taşıyanlar 

sitokinler, lökosit kemotaksisini tetikleyenler kemokinler olarak adlandırılırlar 

(77,78). Sitokinler şöyle sınıflandırılabilir: 

-Özgül olmayan bağışıklığı ve enflamasyonu artıranlar (proinflamatuar 

sitokinler): IL-1, IL-6, IL8, İnterferon (IFN) – α, IL-5, Tümör nekrozis faktör (TNF), 

İnterferon gama 

-Lenfosit aktivasyonu, çoğalma ve farklanmada görev alanlar (spesifik immunite): 

IL-2,  IL-4,  IL-5,  IL-12,  IL-13,  IL-14,  IL-15,  IL-16 

-Kemik iliği öncüllerinin koloni uyarımını yapanlar : granülosit (G-CSF) ve 

granülosit- makrofaj (GM-CSF) koloni uyarıcı faktör  

-Düzenleyici sitokinler: IL-10 (sitokin sentezi baskılayıcı faktör), TGF-β 

(Transforme Edici Büyüme Faktörü beta) 

Kemokinler: IL-8, RANTES (Regulated on activation normally T-cell express and 

secreted;eozinofil ve monosit kemotaksisi), monosit kemoatraktan protein 1-2-3 

(monosit kemotaksisi), eotaksan (eozinofil kemotaksisi), makrofaj inflamatuar 

proteinler (MIP-1 α, MIP-1β). 
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Şekil 2: İnflamatuvar ağrı. 

 
Doku hasarından sonra mast hücreleri ve makrofajlar aktive olur ve 

nötrofilleri gibi immun sistem hücreleri ortaya çıkabilir. Çeşitli mediatörler (TNF-α, 

İL-1β, İL-6, NO, bradikinin, sinir büyüme faktörü (nerve growth factor (NGF) ve 

protonlar gibi) aljezik etkilerini doğrudan nosiseptörler üzerinden veya dolaylı olarak 

diğer mediatörlerin çoğunlukla prostanoidlerin salınımıyla ortaya koymaktadırlar. 

Nösiseptörler aracılığı ile nöronları uyaran yada duyarlandıran bu mediatörler 

tarafından aktiflenen intrasellüler kaskad hakkında gittikçe artan bilgiler vardır. 

(COX2: siklooksijenaz 2, B1/B2: bradikinin reseptör, EP/IP: prostanoid reseptör, 

ERK 1/2 : ekstraselluler sinyal- düzenleyici kinaz, Nav: voltaj aktiviteli sodyum 

kanalları, PGs: prostaglandinler, PKA/PKC: protein kinaz A/C)  (79) 

 

2.2.2.TNF-α 

 

TNF-α, ilk kez 1975 yılında Carswell ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. İlk 

tanımlandığı dönemde endotoksinler ile uyarılan ve sarkomlarda hemorojik nekroza 

neden olan bir glikoprotein olarak tariflenen TNF-α’nın zaman içinde birçok  

inflamatuar, enfeksiyöz ve kanser süreçlerinde rol oynadığı tespit edilmiştir (80). 

TNF-α, çok sayıda sitokin tarafından oluşturulan peptid mediyatör ailesinin 

bir üyesidir. Bu aileye ait diğer üyeler arasında lenfotoksin-α, Fas ligand ve CD40 
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ligand yer alır. TNF-α doğal ve edinsel bağışıklık, hücre çoğalması ve apoptozda rol 

oynayan ve önemli proinflamatuvar özelliklere sahip olan bir sitokindir. Bu sitokin 

başta makrofaj ve monositler olmak üzere, T hücreleri, düz kaslar, adipositler ve 

fibroblastlar tarafından üretilmektedir (80). 

TNF-α hücre içinde N terminali olan tip II transmembranöz bir proteindir. 

Başlangıçta plazma membranında yerleşen 26 kDa molekül ağırlığında pro- TNF-

α’nın hücre dışı büklümü TNF-α dönüştürücü enzim (TACE, ADAM- 17) tarafından 

kesilir ve 17 kDa molekül ağırlığında çözünür form oluşur (81). 

TNF-α biyolojik aktivitesini farklı 2 reseptöre bağlanarak gerçekleştirir. Bu 

reseptörler tip 1 TNF reseptörü (TNFR I) ve tip 2 TNF reseptörüdür (TNFR II). 

TNFR I eritrositler dışında hemen her hücre tipinde mevcuttur ve ligandı çözünür 

TNF-α’dır. TNFR II ise asıl olarak hematopoetik hücrelerde bulunur ve ligandı 

membrana bağlı TNF-α’ dır. TNF reseptörlerinin ekspresyonları farklı hücre 

tiplerinde ve normal yada hastalıklı dokularda farklılık göstermektedir. TNF 

reseptörleri hücre membranına bağlı halde bulunabileceği gibi TACE tarafından 

kesilmiş çözünür halde de bulunabilir. Çözünür TNF reseptörü bir TNF-α bağlayıcısı 

gibi davranır ve TNF-α’ya bağlanıp onun biyolojik aktivitesini baskılamak için hücre 

yüzey molekülü ile yarışır. Bu etkisinin tersine çözünür-TNF reseptörü ayrıca timerik 

TNF-α’ya bağlanıp onu stabilize eder. Böylece hem TNF-α’nın yarılanma ömrünü 

uzatır hem de TNF-α’nın yavaş salınımını sağlayan bir kaynak gibi davranır (80,82). 

TNF-α’nın TNFR I ve TNFR II’ye bağlanma afinitesi ve bağlandıktan sonra 

aktive edilen hücre içi sinyal yolakları Şekil 3 de görüldüğü gibi birbirinden oldukça 

farklıdır. Uyarılmayı takiben TNFR I’in hücre içi büklümü TNF reseptör ilişkili 

ölüm domain (TNF receptör-assosiated death domain :TRADD) proteinine bağlanır. 

Bu bağlanma sonucunda ya Fas ilişkili ölüm büklümü (Fas-associated death 

domain:FADD) proteini aracılığıyla apoptoz uyarılır, ya da TNF reseptör ilişkili 

faktör 2 (TRAF-2) aracılığıyla proinflamatuvar yolak uyarılır ve nükleer faktör 

kappa B (NFĸB) aktivasyonu meydana gelir. Ancak TNFR II TRADD/FADD 

yolağını aktive edemez. Etkisini yalnızca TRAF2 aracılığı ile gösterir. Sonuç olarak 

bir hücrede TNF-α ile uyarılmayı takiben ortaya çıkan net sonuç bu iki reseptörün 

birbiri ile iletişimi sonucu belirlenir (81). 
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Şekil 3: TNF-α nin hücre içi sinyal yolakları  

 
 

TNF-α, proinflamatuvar ve programlı hücre ölümü yolaklarını TNFR I 

aracılığı ile gerçekleştirirken doku tamiri ve anjiyogenez işlevini TNFR II aracılığı 

ile yapmaktadır (80). 

Sağlıklı kişilerin serum ve dokularında TNF-α ekspresyonu 

saptanamamaktadır. Ancak organizma inflamatuvar ya da enfeksiyoz bir uyarı ile 

karşılaştığında TNF-α üretimi gerçekleşmektedir. TNF-α’nın başlıca biyolojik rolü 

bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlara karşı organizmayı savunmaktır. 

Edinsel bağışıklıkta TNF-α ve TNFR I önemli rol oynar. Bunlar organizmanın 

patojene maksimum yanıt vermesini sağlar. TNFR I, T hücre aktivasyonunda bir eş 

uyarandır ve aktif T hücreleri tarafından eksprese edilir. TNF-α’nın en önemli 

fonksiyonu ise doğal immün sistem tarafından gerçekleştirilen inflamatuvar 

reaksiyonu başlatmasıdır (83). 

Doğal immün sistemde bakteriyel patojenler toll- like reseptörler ve NFκB 

(Nükleer faktör kapa B) aracılığı ile TNF-α üretimini uyarırlar. Üretimi artan TNF-α 

hem kemokin, sitokin ve endotel adezyon moleküllerini etkileyerek nötrofil, 

makrofaj ve lenfositlerin aktivasyon ve göçünü sağlar hem de NFκB’yi aktive ederek 

kendisinin ve granülosit-makrofaj uyarıcı faktör (GM-CSF), IL-8 gibi sitokin ve 

kemokinlerin üretimini artırarak inflamatuvar kaskadı tetikler. Etkin ve kontrollü bir 

inflamatuar yanıt için TNF α’nın doğru yerde, doğru zamanda ve uygun miktarda 
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üretilmesi gerekmektedir. Organizmada TNF-α üretimi farklı zamanlarda farklı 

hücreler tarafından gerçekleştirilmektedir. Örneğin, lipopolisakkarit (LPS) ile 

uyarılmayı takiben asıl olarak monosit ve makrofajlar, bakteriyel yükün fazla olduğu 

durumlarda T hücreleri ve erken allerjik yanıtta mast hücreleri TNF-α 

sentezlemektedir (84). 

Uygunsuz ya da artmış TNF-α üretimi organizmaya zarar verebilmektedir. 

Kanser, kronik infeksiyon ve kronik inflamasyon durumlarında ortaya çıkan 

anoreksi, kilo kaybı ve protein yıkımı gibi durumlardan TNF-α sorumludur. Ayrıca 

endotoksinler nedeniyle ortaya çıkan şok, yaşamsal organ işlevsizliği, inatçı stres 

hormonu salınımı ve buna bağlı ölümlerde de sorumlu mediyatör TNF-α’dır (81). 

 

2.2.3.İnterlökin-1β 

 

IL-1 monositler, lenfositler, endotel hücreleri ve mikroglialar gibi hücrelerden 

salınır. İnflamasyon, sepsis,diabet, otoimmün hastalıklar ve osteoporoz gelişiminde 

etkisi olduğu düşünülmektedir (85). 

IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestleşen sitokin miktarına 

bağlıdır. Düşük yoğunlukta bölgesel inflamatuar olaylara aracılık eder. Özel olarak 

IL-1, mononükleer fagositler ve damar endoteline etkiylekendi sentezini artırır ve IL-

6 nın sentezini tetikler. IL-1 aynı zamanda TNF ‘nin bir çok inflamatuar özelliğinide 

paylaşır. Lökositlerin bir araya yapışmasına aracılık eden yüzey moleküllerinin 

sentezini arttırır. IL-1 direkt nötrofil gibi inflamatuar lökositleri aktive etmez. 

Mononükleer ve endotel hücrelerine etki ederek lökositleri aktive eden kemokinlerin 

sentezine neden olur (86). 

IL-1’in kilo kaybı, uykunun düzenlenmesi, endokrin sistem, immün sistem ve 

sinir sistemi fonksiyonlarını değiştirme, nöronal iletim, epilepsi, sinir hücre ölümü 

dahil endojen ve ekzojen bir çok etkisi gösterilmiştir. IL-1 klasik olarak IL-1 alfa ve 

beta olmak üzere 2 alt tipte tanımlanır. Her ikiside benzer etkiye sahiptir. Üçüncü 

tanımlanan protein IL-1 ra (IL-1 reseptör antagonisti) olup, IL-1’in bilinen tüm 

etkilerini yarışmalı olarak antagonize eder ama diğer etkileri tam bilinmemektedir 

(87). Tüm IL-1 molekülleri prekürsör olarak salınır. Bunlardan pro-IL-alfa ve pro-

IL-1 ra biyolojik olarak aktif iken, pro-IL-1 beta inaktiftir. Ama caspase-1 enzimi 
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tarafından aktif formuna dönüşür. IL-1 alfa ve beta’nın etkilerini gösterebilmesi için 

tek bir reseptöre (IL 1RI) bağlandığına inanılır. Endotelial hücreler IL-1 salınım 

kapasitesine sahiptir (88). 

 

2.2.4.İnterlökin 8 

 

Nötrofil aktive eden sitokin adıyla ilk olarak 1987’de tanımlanmıştır (89).  

İlk zamanlarda monosit kökenli nötrofil kemotaktik faktör ve nötrofil aktive 

eden peptid 1 diye de adlandırılmıştır (90,91). Günümüzde artık CXCL8 kemokin 

olarak adlandırılmaktadır (89). Başlıca makrofajlar ve epiteliyal hücreler olmak 

üzere monositler, T hücreler, endotel hücreleri, hepatik hücreler, gastrointestinal 

kanser hücreleri ve nötrofillerden salgılanır ve damarlarda Weibel-Palade 

cisimciklerinde depolanır (92,93). IL-8’i bağlayan birçok reseptör olmasına rağmen 

sıklıkla G proteinleri aracılığıyla CXCL1 ve CXCL2’ye bağlanır . 

          Bu bağlanma Toll like reseptörlerle (TLR) birlikte doğal bağışıklık yanıtının 

başlatılmasında çok önemlidir. IL-8 ile CXCL1 ve CXCL2 reseptörlerinin 

bağlanması; nötrofillerde şekil değişikliği, eksositoz, adezyon molekülleri ve 

reseptörlerin artması, biyoaktif lipidlerin oluşumu ve oksijen radikallerinin salınması 

gibi olaylara neden olur. 

IL-8’in ana işlevleri kemoatraktan bir mediatör olması ve angiogenezis 

üzerinedir.  

IL-8’in hem homodimer hem de monomer şekilleri reseptörlerle 

bağlanabilirken,  homodimer formu daha güçlüdür. IL–8 ve diğer CXC kemokinlerin 

genleri 4.  kromozomda haritalanmıştır (94,95). IL-8’in birincil işlevi onun hedef 

hücresi olan nötrofillerin kemotaksisinin uyarılmasıdır. Bu aşamada toplanan 

nötrofiller fagositozda rol almaktadır. Bir antijen vücuda girdiğinde, bunun yerleşik 

makrofajlar tarafından fagositozu ilk immün yanıttır. Bu durumda inflamasyon 

bölgesine gelen diğer immün hücrelerin sinyalleri ile IL–8 ve diğer sitokinler 

salınmaya başlar ve nötrofilleri mücadeleye katılması için bölgeye toplar. IL-8‘in cilt 

enfeksiyonları ve inflamasyonlarında, romatolojik ve immün birçok hastalıkta ve 

ayrıca üriner sistem enfeksiyonlarında da salgılandığı gösterilmiştir (96).  
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2.3. Oxide LDL  

 

LDL oksidasyonu temelde endotel hücreleri ve aktif lökositler tarafından fazla 

miktarda reaktif oksijen ürünlerinin üretildiği arter duvarının subendoteliyal alanında 

meydana gelmektedir (Şekil 4) (97). 

 

Şekil 4: LDL nin oksidasyon mekanizması  

 
 

LDL’nin oksidasyonu monositler, makrofajlar, nötrofiller, endotel hücreleri, 

fibroblastlar ve düz kas hücrelerinde de oluşabilmektedir (98) 

Vasküler hücrelerde oksidatif stres ve süperoksit anyonunun artması LDL’nin 

Ox-LDL’ye dönüşümünü arttırmaktadır (99). 

           Makrofajlar, LDL için reseptör taşırlar. Doğal LDL'ler makrofajlara düşük 

afinite ile bağlanırken özellikle Ox-LDL makrofaj içine hızla alınarak köpük 

hücrelerini oluşturur (100). Bundan dolayı modifiye LDL’ler makrofajlar tarafından 

doğal LDL’den 8-10 kat daha hızlı alınabilmektedir. Bu modifiye LDL’ler 

makrofajlarda LDL reseptörlerinden farklı olarak “asetil LDL reseptörleri” 

tarafından alınırlar (101). LDL’nin yapısında bulunan poliansatüre yağ asitlerinin 
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oksidasyonu malondialdehit (MDA) gibi reaktif ürünleri oluşturmaktadır. Bu ürünler 

daha sonra proteinlerin lizin kalıntılarıyla etkileşmektedir (102). 

           LDL’nin oksidasyonu, LDL fosfolipidlerindeki çoklu doymamış yağ 

asitlerinin (PUFA) peroksidasyonu ile başladığı bilinen, hücre içinde ve dışında yer 

alan kompleks bir süreçtir. Oksidasyon, PUFA’ların konjuge dien, hidroperoksit ve 

diğer ara ürünlerin oluştuğu peroksidasyon dizisi sonucu alkan ve reaktif aldehitlere 

dönüşmesiyle oluşmaktadır (103) 

LDL, metal iyonları (bakır ve demir gibi), lipoksijenaz, miyeloperoksidaz ve 

reaktif nitrojen türleriyle okside olabilmektedir (104-105). 

 

Lipoksijenaz 

Lipoksijenaz poliansatüre yağ asitlerini (özellikle linoleat ve araşidonat) katalizleyen 

hücre içi bir enzimdir (104). 15-lipoksijenaz, endotel hücreleri ve 

monosit/makrofajlar tarafından üretilir. Poliansatüre yağ asitlerini lipit 

hidroperoksitlerine dönüştürür. Böylece Ox-LDL oluşur  (105). 

Myeloperoksidaz 

Miyeloperoksidaz, mikroorganizmalara karşı savunma mekanizmalarının bir 

komponentidir. Nötrofil proteininin %5’ini, monosit proteininin %2’sini oluşturur 

(104). Aktif fagositler hipoklorik asit (HOCl), kloraminler, tirozil radikalleri ve nitrit 

(NO2) dahil reaktif maddeleri oluşturan myeloperoksidazı salgılarlar. Bu reaktif 

türleri antioksidanları, lipitleri ve LDL proteinini oksitler (105). 

Reaktif Nitrojen Türleri 

Nitrik oksit çeşitli vasküler hücreler tarafından salgılanan bir serbest radikaldir. 

LDL’nin bakır aracılı ve hücre aracılı oksidasyonunu engeller. NO aerobik 

koşullarda nitrite dönüşür. Nitritin düşük konsantrasyonları LDL’nin 

myeloperoksidaz aracılı oksidasyonunu engellemektedir (105). NO, serbest oksijen 

radikali ile reaksiyona girerek, güçlü bir oksidan olan peroksinitriti oluşturur. 

Peroksinitrit, LDL oksidasyonuna neden olur (106). 
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Ox-LDL doğal LDL’den birçok yönden farklılık göstermektedir. Bunlardan 

birkaçı şöyledir: 

 Endotel hücrelerde adezyon moleküllerinin ekspresyonuna yol açar (100). 

 NO’nun endotelden üretimini azaltarak, prostasiklin üretimini artırarak, 

prostaglandin ve prostaglandin prokürsörlerini uyararak platelet  yapışmasını 

ve kümeleşmesini uyarır(105). 

 Metalloproteinazların oluşumunu ve ROS oluşumunu arttırırken eNOS gen 

expresyonunu azaltmaktadır (107,108) 

 Ox-LDL immünojenik ve aterojeniktir (98, 109, 110). 

 Sitotoksisiteyi indükler, tümör nekroz faktör salınımını engeller, 

monosit/makrofajlardan interlökin-1β salınımını stimüle eder (98). 

 Ox-LDL, monosit ve T lenfositler için kemoattraktandır. 

 Dolaşımdaki monositler için kemotaktikdir (111). 

 Arter duvarında interlökin-1 ‘in salınımını uyararak aterogenezi 

artırabilmektedir (112). 

 

2.4. Eritrosit Sedimantasyon Hızı (ESH) 

 

Birçok hastalıkta tanıya yardımcı bir inceleme yöntemi olan ESH; oldukça yaygın 

kullanılan, basit ve kısa zamanda sonuç alınan, ancak duyarlılığı (sensitivite) ve 

özgüllüğü (spesifisitesi) düşük bir kan testidir (113,114,115,116). 

Eritrositler dansiteleri plazmadan daha fazla olması nedenli in vitro ortamda 

çökerler. Önce tek aks boyunca kümeleşerek rulo formasyonunu meydana getirir, 

böylece oluşan partiküllerin ağırlıkları yüzey alanlarına göre artarak eritrositlerin 

plazma içinde düşme hızı da artar. Normalde yüzeylerindeki sialik asidin karboksil 

gruplarına bağlı olarak negatif yüklü oldukları için birbirlerini iterler ve 

kümeleşmezler. Bu negatif yüklülük hali “zeta potansiyeli“olarak adlandırılmaktadır. 

Birçok plazma proteini pozitif yüklü olduğu için eritrositlerin itici kuvvetlerini 

azaltıp agregasyon ve rulo oluşumunu artırarak plazma içinde düşme hızlarını artırır. 

Rulo oluşumu eritrositlerin özellikleri, plazma viskozitesi, makromolekullerin 

bağlayıcı kuvvetine bağlıdır. Fibrinojen ve gamaglobulin gibi birçok asimetrik 

molekül eritrosit kümeleşmesine katkıda bulunur. Albümin referans alınarak yapılan 
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ölçümlerde fibrinojen 10, betaglobulin 10, alfaglobulin 5, gamaglobülin 2 oranında 

kümeleşmeye katılırken, fizyolojik koşullarda CRP’nin ESH üzerine etkisi yoktur 

(117). 

             ESH yaşla birlikte fizyolojik artış gösterir. Kadınlarda erkeklere göre, 

hiperkolesterolemisi olanlarda olmayanlara göre ve düşük rakımda yüksek rakıma  

göre daha yüksektir (117-118).  

Eritrositlerdeki şekil değişiklikleri de ESH’nı etkiler. Bu nedenle ESH her 

zaman akut faz yanıtını doğru olarak yansıtmayabilir. Polisitemia vera, sekonder 

polisitemiler, orak hücre hastalığı, herediter sferositoz, akantositoz, mikrositoz, 

kaşeksi, hipofibrinojemi, yaygın damar içi pıhtılaşma, masif hepatik nekroz 

durumlarında ESH düşer. Anemi ve makrositoz ise ESH’nı yükseltir. ESH için 

erkeklerde 15 mm/saat kadınlarda ise 20 mm/saat normal değerler olarak kabul 

edilmektedir. ESH yaşla artar. Erkeklerde yas/2, kadınlarda yas+10/2 formülü 

ESH’nı yaşa bağlı olarak değerlendiren ve genel kabul gören bir formüldür 

(119,120).  

ESH, akut faz yanıtı değerlendirmede sıkça kullanılan testlerden biridir. Akut 

faz reaksiyonu bir uyaran varlığında yanıt veren hücrelerden (parçalı çekirdekli, 

antijen sunan hücreler ve endotel) açığa çıkan sitokinlerle bir takım eş zamanlı ya da 

birbirini izleyen reaksiyonların gelişmesi ile karakterize olayları (inflamasyon, 

koagulasyon, kompleman aktivasyonu, endotel aktivasyonu) kapsar (121).  

ESH, hala belirli kronik hastalıkların (polimiyalji romatika (PMR), romatoid 

artrit, temporal arteritis, multipl myelom, septik artrit, osteomyelit) tanısında ve 

belirli kronik hastalıkların (PMR, sistemik lupus eritematosus, kronik enfeksiyonlar, 

prostat kanseri, Hodgkin hastalığı) izlenmesinde çok değerlidir (113, 122, 123). 

Yüksek ESH, PMR ve temporal arteritte tanı kriterleri arasındadır (115,124,125). 

 

2.5. C-Reactive Protein (CRP) 

 

İlk defa 1930 yılında Tillet ve Francis, hasta serumunda S.pneumoniae'nin tipe özgül 

olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuşlar ve buna CRP adını 

vermişlerdir (116,126). Her biri 187 aminoasit içeren 5 alt üniteden oluşan, molekül 

ağırlığı 106 kilodalton olan, pentraksin ailesine ait bir proteindir. Sağlıklı bireylerin 
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serumunda çok az miktarda ve gün içerisinde değişiklik göstermeden bulunur 

(116,126). Serum düzeyi inflamasyonunbaşlamasından 3-6 saat sonra yükselmeye 

başlar ve 36-60 saat sonra en yüksek değerine ulaşır. Normal değerinin 1000 katına 

kadar yükselebilir. Yarılanma ömrü yaklaşık 18-19 saat arasında olup inflamasyon 

sonlandıktan sonra ortalama 3-5 gün içinde normale döner (126,127,128). Serum 

düzeyi laboratuarlarda nefelometrik yöntemle çabuk, güvenilir ve kolaylıkla 

ölçülebilir. Dondurularak saklanmış serumda bakılabilmesi, hastanın yaş ve 

cinsiyetten, eritrosit sayısından ve serum protein düzeylerinden etkilenmemesi 

önemli özellikleridir (116). 

Nötröfil ve makrofaj gibi inflamatuar hücreler tarafından strese yanıt olarak 

sitokinler salınır. Özellikle interlökin 6, interlökin 1 ve Tümör nekrozis faktör α 

hepatositlerden CRP sekresyonunu uyarırlar (129). CRP proinflamatuar ve 

antinflamatuar etkiye sahiptir. Proinflamatuar etkileri kompleman sisteminin 

aktivasyonu, doku faktörü ve inflamatuar sitokinlerin monositlerden salınmasını 

sağlarken, en önemli rolu antiinflamatuar etkisidir. Kalsiyum varlığında fosfokolin 

parçalarına bağlanabilir. Fosfokolin mikrobiyal polisakkaritlerde bulunduğundan 

konak savunmasına, nekrotik ve apopitotik hücrelerin temizlenmesine imkân sağlar. 

Klinikte viral ve bakteriyel enfeksiyonların ayırımını yapmak, enfeksiyonların 

tedaviye yanıtını değerlendirmek ve gelişen komplikasyonların belirlenmesinde 

kullanılır. 100 mg/L'nin üzerinde bir değer % 88 oranında bakteriyel bir enfeksiyonu 

düşündürür. 10-50 mg/L arasında hem bakteriyel ve hem de adenovirus, 

sitomegalovirus, kabakulak ve bazı organ tutulumu yapan virüslarda yüksek olabilir. 

Viral enfeksiyonlarda bakteriyel enfeksiyonlara oranla daha düşük bulunmaktadır. 

Bazı durumlarda bakteriyel enfeksiyonun ilk saatlerinde CRP normal olabilir. 

Şüpheli durumlarda seri ölçümler yapılmalıdır. CRP enfeksiyonun belirlenmesinde 

ESH ve kan beyaz küre sayısından daha değerlidir. Ayrıca serum CRP'nin eneksiyon 

dışı hastalıkların patogenezinde de etkili olabileceği değişik çalışmaklarla 

incelenmiştir (130). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Olgu seçimi ve Çalışma Grupları 

 

Bu çalışmaya alınan hasta grubu;  1 Mayıs 2013 ve  1 Mayıs 2014 tarihleri arasında 

BEÜ Tıp Fakültesi Fiziksel Tıp ve Rehabilitasyon polikliniğine yaygın ağrı şikayeti 

ile başvuran hastalardan  gerekli değerlendirme yapıldıktan ve yaygın ağrıya sebep 

olabilecek diğer hastalıklar dışlandıktan sonra FMS tanısı alan hastalardan oluştu. 

Kontrol grubu ise sağlıklı gönüllü erişkinlerden oluşturuldu. Çalışmaya 48 FMS 

hastası, 43 sağlıklı kontrol dahil edildi. 

 

Hasta grubunun çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

-18-50 yaş arasında olunması 

- FMS dışında herhangi bir  sistemik hastalığın olmaması 

-FMS tanısı ilk kez konulmuş olması 

-Daha önce FMS nedenli herhangi bir tedavi alınmamış olması 

-Son üç  hafta içinde herhangi bir nedenle bir ilaç kullanılmamış olması 

 

Kontrol grubunun çalışmayan dahil edilme kriterleri: 

-18-50 yaş arasında olunması 

- Herhangi bir sistemik hastalığın olmaması 

-Son üç  hafta içinde herhangi bir nedenle bir ilaç kullanılmamış olması 

 

Çalışmaya dahil edilecek hasta ve kontrol grubuna adı, soyadı, yaşı, cinsiyeti, 

mesleği, medeni hali, eğitim durumu, çocuk sayısı, alkol-sigara kullanımı, vücut kitle 

indeksi, ek hastalık varlığı sorgulamaları yapıldı. Genel kas-iskelet sistem 

muayeneleri yapıldı. Hastaların ağrıları ‘Görsel Analog Skala (GAS)’ ile 

değerlendirildi ve hassas nokta sayıları muayene ile belirlendi. Hassas nokta sayımı 

ACR 1990 tanı kriterlerine göre yapıldı. Belirlenen 18 hassas noktaya baş parmakla 4 

kg’lık bir basınç uygulanması ile ağrının oluşması pozitif kabul edildi. Fibromiyalji 

tanısı ACR 2010 tanı kriterlerine göre konuldu. ACR 2010 tanı kriterlerine göre 

hastaların Yaygın Ağrı İndeksi (YAİ) ve SS (semptom şiddeti skalası) hesaplandı. 
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Bunlara ek olarak “Fibromyalji Etki Anketi (FEA) (Fibromiyalgia İmpact 

Quastionnare (FİQ))” ile hastaların fonksiyonel durumları ve hastalık şiddeti 

değerlendirildi. 

FEA Burchardt ve ark.’ları tarafından FMS’li hastaların durumunu, hastalığın 

progresyonunu ve sonuçlarını değerlendirmek üzere geliştilmiştir. FEA fiziksel 

fonksiyon, iş durumu, depresyon, anksiyete, uyku, ağrı, tutukluk, yorgunluk ve iyilik 

durumunu sorgulayan 20 sorudan oluşur. FMS hastalarında fonksiyonel durumu 

ölçmek amacıyla geliştirilmiş Türkçe geçerlilik çalışması Sarmer ve ark.'ları 

tarafından yapılmıştır (131). 

Kendini iyi hissetme özelliği hariç, düşük skorlar iyileşmeyi veya hastalıktan 

daha az etkilenildiğini gösterir. FEA hasta tarafından doldurulur ve tamamlanması 

yaklaşık 5 dk sürer. Talimatlar basittir. Her alt başlığın maksimum olabilecek skoru 

10’dur. Böylece toplam maksimum skor 100’dür. Ortalama bir FMS hastası 50 puan 

alırken, daha şiddetli etkilenmiş FMS hastaları genellikle 70 ve 70’in üzerinde puan 

alır. 

 

Tablo 8: Fibromiyalji etki anketi toplam puan hesaplama 

 
 

3.1.1. Laboratuar Değerlendirmesi 

 

FMS hastaları ve kontrol grubundan periferik kanda proinflamatuar sitokinler (TNF-

α, IL-1B, IL-8), oxide LDL, lipid profili (HDL,LDL,kolesterol,trigliserit), C-Reaktiv 

protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hızı (ESH) ve tam kan sayımı (CBC) 

bakılması amaçlı 12 saat açlığı takiben toplam 12 cc venöz kan alındı. 
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Oxide LDL, Proinflamatuar Sitokinler (TNF-α, IL-1B, IL-8)  Çalışılması: 

Serum oxide LDL, proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1B, IL-8) düzeyleri 

değerlendirilmesi amaçlı alınan kanlar –80 derecede donduruldu. Çalışılma 

zamanında kanların çözülmesi beklendikten sonra 4000 devirde 7 dakika santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası kanlar ependov tüplere ayrıldı, ELİSA yöntemiyle çalışıldı. 

ELX 50 Elisa Yıkayıcısı (Resim 1) ile çalışılan kanların sonuçları ELX 800 Elisa 

Okuyucuda (Resim 2) okundu ve değerlendirildi. Testler ticari firmanın önerdiği 

şekilde çalışıldı. 

  

Resim 1: ELX 50 Elisa Yıkayıcısı 

 

 

Resim 2 : ELX 800Elisa Okuyucusu 
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HDL, LDL, Kolesterol, Trigliserit Çalışılması: 

Hastaların venöz kanları 12 saat açlığı takiben alındı. Vakumlu jelli tüplere alınan ve 

pıhtılaşması beklenen kanlar, 3500 devirde 5 dakika santrifüj edildi ve -40 derecede 

donduruldu. Çalışma zamanı kanların çözülmesi beklendi, elde edilen serumdan total 

kolesterol, trigliserit ve HDL-kolesterol testleri kolorimetrik yöntemle BS-2000M 

(Mindray, Shenzhen, China) (Resim 3) otoanalizör cihazında aynı markalı kitlerle 

çalışıldı. LDL- kolesterol düzeyleri ise Friedewald formülü ile aşağıdaki eşitliğe göre 

hesaplandı (132). 

 

LDL-Kolesterol = Total kolesterol – ( HDL-Kolesterol + Trigliserit/5) 

 

Resim 3:BS-2000M Otoanalizör Cihazı 

 
 

CBC ve  ESH  Çalışılması: 

Eritrosit Sedimantasyon Hızı: Hasta kanları 0,13M sodyum sitrat içeren tüplere 

alındı. Sedimantasyon hızı analizi tam otomatik Vacuplus ESR120 (Len-Med, 

Turkey) analizör cihazı (Resim 4) ile Westergren yöntemiyle değerlendirildi. Ölçüm 

sonrası HIS aracılığı ile hasta dosyalarına aktarılan 30 dakika ve 1 saatlik sonuçlar 

değerlendirildi. 
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Resim 4: Vacuplus ESR120 (Len-Med, Turkey) Analizör Cihazı 

 
 

Tam kan sayımı(CBC):Bu analiz için kanlar 3.6 mg K3EDTA içeren 2 ml lik 

tüplere alındı.Tam kan sayımı analizi Coulter LH 780 Analyzer (Beckman Coulter, 

USA) (Resim 5) ile yapıldı. Ölçüm sonrası HIS aracılığı ile hasta dosyalarına 

aktarılan sonuçlar değerlendirildi. 

 

Resim 5: Coulter LH 780 Analyzer (Beckman Coulter, USA) 

 
 

C-Reaktif Protein (CRP) Çalışılması: 

CRP çalışılması amaçlı 12 saat açlığı takiben alınan venöz kan örnekleri 4000 

devirde 8 dakika santrifüj edildi. Ayrılmış olan serum  Beckman Coluter İmmage 

800 Cihazı (Resim 6) ile nefelometrik yöntemle çalışıldı. 
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Resim 6: Beckman Coluter İmmage 800 Cihazı 

 
 

3.2. İstatistiksel Yöntem 
 
Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programında yapılmıştır. 

Çalışmada yer alan sürekli değişkenlere ait tanımlayıcı istatistikler ortalama, standart 

sapma, medyan, minimum ve maksimum değerleriyle, kategorik değişkenler frekans 

ve yüzde ile gösterilmiştir. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu 

Shapiro-Wilk testi ile incelenmiştir. Normal dağılım gösteren değişkenlerin 2 grup 

karşılaştırmalarında bağımsız örneklem t testi, normal dağılım göstermeyen 

değişkenlerin 2 grup karşılaştırmalarında Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

Kategorik değişkenlerin grup karşılaştırmalarında Yates ki-kare ve Fisher kesin ki-

kare testleri kullanılmıştır. Çalışmadaki tüm istatistiksel analizlerde p değeri 0,05’in 

altındaki karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  

 

 



39 

4. BULGULAR 

 

Çalışmaya alınan 48 FMS hastasının ve 43 kontrol grubunun hepsi kadın olup, hasta 

grubunun yaş ortalaması; 26,51±6,98 iken, kontrol grunun yaş ortalaması; 

23,93±4,22 idi. Hasta ile kontrol grubunun yaş ortalamaları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunamadı (p=0,159). 

Hasta grubunda vücut kitle indeksi 21,65± 3,32 iken kontrol grubunda 21,80 

± 3,38 idi ve her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu 

(p=0,993). 

Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri Tablo 9’da gösterilmiştir.  

Hasta ve kontrol grupları arasında demografik veriler bakımından anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır. 

 

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri 
ÖZELLİKLER HASTA (48) KONTROL (43) 

Yaş (yıl) 26,51±6,98* 23,93±4,22* 
Vücut kitle indeksi(kg/m2) 21,65± 3,32* 21,65± 3,32* 
Eğitim durumu: Üniversite 38(% 80,8) 40(% 97,6) 
  Lise 4(% 8,5) 0(%  0) 
  Ortaokul 1(% 2,1) 1(% 2,4) 
  İlkokul 4(%8,5) 0(%  0) 
Meslek:  Öğrenci 25(% 53,2) 29(% 70,7) 
                Sekreter 5(% 10,6) 3(% 7,3) 
 Fizyoterapist 1(% 2,1) 1(% 2,4) 
                Hemşire 7(% 14,9) 4(% 9,8) 
                Doktor 2(% 4,3) 3(% 7,3) 
                 Ev hanımı 5(% 10,6) 0(% 0) 
 Öğretim Görevlisi 1(% 2,1) 0(% 0) 
                Çalışmayan 1(% 2,1) 0(% 0) 
 Hastane personeli 0(% 0 ) 1(% 2,4) 

*± : ortalama değer ±standart sapma  

 

İki grup arasında sigara ve alkol kullanımı açısından istatiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunamadı (Tablo 10). 
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Tablo 10: Hasta ve kontrol grubu alkol ve sigara kullanımı 

 HASTA KONTROL p 

Sigara 
Evet 9(%19,1) 6(%14,6) 

0,781 
Hayır 38(%80,9) 35(%85,4) 

Alkol 
Evet 8(%17,0) 3(%7,3) 

0,294 
Hayır 39(%83,0) 38 (%92,7) 

FMS’ li hasta grubunda yaygın ağrı indeksi (YAİ), semtom şiddeti skalası 

(SŞ), görsel ağrı skalası  (GAS), fibromiyalji etki anketi skoru (FEA), hassas nokta 

sayısı (HNS) değerleri kontrol grubuna göre, daha yüksekti ve istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (Tablo 11). 

 

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubu YAİ, SŞ, VAS, FEA, HNS  

 
Hasta 

Medyan (Min-Max) 

Kontrol 

Medyan (Min-Max) 
p 

YAİ 9,87    (4-19) 1,00    (0-5) <0,001 

SŞ 7,11    (4-12) 1,49    (0-6) <0,001 

VAS 5,74    (2-10) 1,28    (0-7) <0,001 

FEA 50,25  (25-93) 22,10  (3-51) <0,001 

HASSAS  NOKTA SAYISI 13,94  (11-18) 0,88    (0-3) <0,001 

Hasta ve kontrol grupları karşılaştırıldığında serum proinflamatuar sitokinler 

(TNF-α, IL-1β, IL-8),Ox-LDL, HDL, LDL, kolesterol, trigliserit, ESH, CRP, WBC 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (Tablo 12, Tablo 

13, Tablo 14).  
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Tablo 12: Hasta ve kontrol grubu serum TNF-α, IL-1β, IL-8 ve Ox-LDL 

düzeyleri 
SİTOKİNLER Hasta 

Medyan (Min-Max) 

Kontrol 

Medyan  (Min-Max) 
p 

TNF-α 75,00 (1,6-330,1) 83,99 (11,4-172,0) 0,144 

IL-1β 26,75(0,3-93,10) 34,76 (2,00-117,6) 0,284 

IL-8 231,22 (23,7-1190,6) 136,69 (16,9-423,7) 0,106 

Ox-LDL 11,66 (0,6-94,5) 6,63 (0,1-21,9) 0,379 

 

Tablo 13: Hasta ve kontrol grubu serum HDL, LDL, Kolesterol, Trigliserit  

düzeyleri 
 Hasta 

Medyan(Min-Max) 

Kontrol 

Medyan  (Min-Max) 

p 

KOLESTEROL 168,65 (88-273) 169,85 (119-248) 0,864 

TRİGLİSERİT 94,56  (29-199) 101,05 (42-345) 0,699 

LDL 89,46 (21-170) 85,98 (31-145) 0,561 

HDL 62,73 (34-102) 63,78 (38-105) 0,730 

 

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubu serum ESH, CRP, WBC düzeyleri  
 HASTA KONTROL p 

ESH 12,81 (2-39)* 13,93 (4-52)* 0,956 

CRP 2,88 (1,03-11,50)* 2,98 (1,16-11,20)* 0,653 

WBC 6,89±1,82** 7,52±1,36** 0,070 

*:Minimum-maximum 

**± : standart sapma  

Hasta grubunda bakılan ‘Hassas Nokta Sayısı’ (HNS) ile serum 

proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-8) ve Ox-LDL düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlenmedi (p değerleri sırası ile p=0,502;  

p=0,285; p=0,261; p=0,600). 
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             Yine hasta grubunda bakılan ‘Görsel Analog Skala’ (GAS) ile serum IL-1β 

ve Ox-LDL düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmezken (p 

değerleri sırası ile p=0,243; p=0,154) serum IL-8 ve TNF-α arasında anlamlı bir 

ilişki izlendi (p değerleri sırası ile p=0,043; p=0,021). 

            Hasta grubunda bakılan FEA ile serum proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-

1β, IL-8), Ox-LDL, ESH, CRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki bulunamadı (p değerleri sırası ile p=0,066;  p=0,885; p=0,061; p=0,453; 

p=0,149; p=0,095). 

            Hasta ve kontrol grubunda BMI ile serum TNF-α, IL-1β, IL-8 ve Ox-LDL ve 

CRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı (p değerleri 

sırası ile hasta grubu için  p=0,202; p= 0,071; p= 0,363;  p=0,996;  p=0,442; kontrol 

grubu için p=0,441;  p=0,846;  p=0,854;  p=0,577;  p=0,183). 

            Fakat her iki gruptada ESH ve BMI  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki izlendi (p değerleri sırası ile p=0,021;  p=0,026). 

            Ayrıca hasta grubunda bakılan serum Ox-LDL düzeyleri ve hasta grubu 

semptom şiddeti skalası (SŞ)  arasında pozitif bir ilişki izlendi (p=0,006). 
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5. TARTIŞMA 

 

FMS yaygın kas-iskelet ağrısı ve belirli anatomik bölgelerde hassas noktaların varlığı 

ile karakterize; uyku bozukluğu, sabah tutukluğu, yorgunluk, parestezi ve subjektif 

şişlik gibi pek çok semptomun eşlik ettiği, eklem dışı, kronik romatizmal bir 

hastalıktır. ACR 2010 yılında FMS yeni tanı kriterleri yayınlanmıştır. Yeni 

kriterlerde hassas nokta değerlendirilmesi yer almamakta, yerine ağrılı bölgelerin ve 

FMS’de en sık görülen belirti ve bulguların şiddetinin sorgulanmasına yer 

verilmiştir. ACR 1990 kriterleri ‘klasifikasyon’ kriterleri iken ACR 2010 kriterleri 

‘tanı’ kriterleri olarak kabul edilmektedir. Ayrıca ACR 2010 kriterlerinde daha önce 

eleştirilen bazı noktalarda değişiklikler yapılmıştır. Hassas nokta muayenesinin 

‘yaygın hiperaljezi’ nin göstergesi olduğu ve ağrının şiddeti, yorgunluk, uyku 

bozukluğu, kognitif bozukluklar gibi majör özellikleri yansıtmadığı 

düşünüldüğünden kaldırılmıştır. Yeni kriterlerdeki “Semptom Severity Scale 

(semptom şiddeti skalası (SS))” ile numerik bir değer elde edip zaman içinde 

semptomları ölçmenin mümkün olacağı belirtilmiştir (8). 

Çalışmamızda FMS tanısı ACR 2010 kriterlerine göre konmuş olmakla 

beraber ACR 1990 klasifikasyon kriterlerinden olan ‘hassas nokta’ sayısı da tespit 

edildi. Hassas nokta sayısı hasta grubunda (13,94±2,34), kontrol grubuna 

(0,88±1,187) göre anlamlı olarak  yüksek bulunmuştur. Bu sonuç, yaygın ağrının 

tespitinde faydalanılan hassas nokta muayenesinin FMS tanı kriterlerinden 

çıkarılmasının yeniden gözden geçirilmesi gerekliliğini düşündürmektedir. 

Fibromiyalji toplumun %3-4’ ünü etkiler, hastaların %80-90’ı kadındır, 

sıklıkla 30-50 yaş arası görülür (12) ve yaşla beraber prevelansı artmaktadır. 

Çalışmamıza katılan tüm hasta ve kontrol grubu kadınlardan oluşmaktaydı. 

Çalışmada fibromiyalji grubunun yaş ortalaması 26,51±6,98 olarak bulunmuştur. Bu 

sonuç diğer çalışmalarda bildirilen sonuçlar ile kıyaslandığında göreceli olarak daha 

düşüktür. Bu sonucun serum sitokin düzeylerini, ESH ve CRP değerlerini 

etkileyebilecek olası tüm nedenleri dışlayabilmek için, herhangi bir ek hastalığı 

olmayan, ilk kez fibromiyalji tanısı alan hastaların çalışmaya dahil edilmesinden 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. 
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Fibromiyaljinin etiyopatogenezi bilinmemektedir. Genetik yatkınlığın, viral 

enfeksiyonların, travmanın, immunoloijk mekanizmaların, psikopatolojik nedenlerin 

patogenezde etkili olduğu düşünülmektedir. Son zamanlarda yaygın olarak kabul 

edilen görüş, FMS patogenezinde çok faktörlü etiyolojinin sözkonusu olduğudur. 

Günümüze kadar yapılan araştırmalar, hastalığın santral, periferik, genetik ve 

psikolojik faktörlerin ortak ve karşılıklı etkileşimleri sonucu ortaya çıktığı görüşünü 

desteklemektedir (133). FMS etiyopatogenezinde önde gelen hipotezlerden biri 

sitokinlerin hem etiyolojide hem de klinik semptomların şiddetinde rolü olduğudur. 

Sitokinler, çeyrek yüzyıldır birçok araştırmanın odağına yer almaktadır. Bugüne 

kadar birçok çalışmada fibromiyaljinin patogenezinde sitokinlerin rolü olup olmadığı 

araştırılmış, halen çok kesin sonuçlar elde edilememiştir. Fibromiyaljili hastalarda 

serum sitokin düzeylerini araştıran çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. TNF-

α, IL-1B, IL-8 düzeylerini normal olarak bildiren çalışmalar olduğu gibi bu 

sitokinleri yüksek düzeyde saptayan çalışmalarda bulunmaktadır. 

TNF-α, IL-1B, IL-8, IL-6 gibi sitokinlerin santral ve periferik nöropatinin 

oluşumundaki katkılarının gösterildiği çalışmalar bulunmaktadır (134,135,136,137). 

Proinflamatuar sitokinler psikolojik, davranışsal ve hormonal değişikliklerin yanısıra 

ağrı oluşumunda katkısı olan sinyallere neden olabilmektedir. Bu hipoteze dayanarak 

FMS hastalarında proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1B, IL-8), oxide LDL (Ox-

LDL), eritrosit  sedimentasyon hızı (ESH), CRP düzeylerinin FMS ile ilişkisini 

ortaya koymayı ve aynı zamanda hastalık şiddeti ile proinflamatuar sitokin düzeyleri 

aralarındaki ilişkiyi belirleyebilmeyi amaçladık.  

Xaio ve arkadaşları (2) fibromiyaljide serumda bazı inflamatuar sitokin 

düzeylerinde anormallikler vardır ve bu anormallikler patogenezde rol oynayabilir 

hipotezi ile 105 fibromiyaljili hastada IL-8, IL-6, HsCRP (high sensitif CRP) ve  

ESH düzeylerini sağlıklı kontrollerle karşılaştırmışlardır. Fibromiyaljili hastalar ve 

sağlıklı kontroller arasında IL-8, IL-6 ve ESH seviyeleri açısından farklılık 

bulamadıkları halde, HsCRP düzeyleri hasta grubunda belirgin olarak yüksek 

bulunmuştur. HsCRP düzeyleri ile yaş, etnik köken, klinik semptomlar arasında ilişki 

bulunamamıştır. Serum HsCRP  düzeyleri  fibromiyaljili hastalarda yüksek 

bulunmuş ve HsCRP düzeyinin vücut kitle indeksi, ESR, IL-8, IL-6 düzeyleri ile 

korelasyon gösterdiği bildirilmiştir. Bu durum inflamasyonun fibromiyaljili 
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hastalarda özellikle obez olanlarda semptomlara katkıda bulunduğunu 

gösterebileceği şeklinde yorumlanmıştır. Biz çalışmamızda CRP düzeylerini 

fibromiyaljili hastalarla sağlıklı kontroller ile karşılaştırdık. Fakat gruplar arasında 

anlamlı farklılık saptayamadık. İnflamasyonu belirlemede CRP nin duyarlılığı 

HsCRP den daha düşüktür. Xaio ve arkadaşlarının aksine CRP’ nin fibromiyaljili 

hastalarda sağlıklı kontrollerden farklı bulunmamasının nedeni CRP duyarlılığının 

minimal değişiklikleri yansıtamaması olabilir. Yine Xaio ve arkadaşlarının çalışması 

ile uyumlu olarak bizim çalışmamızda da hasta ve kontrol grupları arasında serum 

ESH ve IL-8 düzeyleri arasında anlamlı farklılık bulunamamıştır. 

Gür ve arkadaşlarının (138) 19 fibromiyaljili hasta ve 20 sağlıklı kontrol 

grubunda bölgesel beyin kan akımının 99mTc-HMPAO beyin tek foton emisyonlu 

bilgisayarlı tomografi (SPECT) ile değerlendirdiği ve aynı zamanda serum sitokin 

düzeylerinin (serum IL-8, IL-2R (reseptör), IL-1β, IL-6 )  karşılaştırıldığı çalışmada; 

fibromiyalji hastalarında serum IL-8 ve IL-2R (reseptör) düzeyleri kontrol grubuna 

göre anlamlı yüksek bulunmuştur. IL-1β, IL-6 düzeyleri arasında ise her iki grupta 

anlamlı fark bulunamamıştır. Araştırmacılar ayrıca fibromiyalji hastalarında kaudat 

nukleusda kan akımının arttığını ve bu bölgedeki kan akımının serum IL-2R ile 

pozitif korelasyon ilişkisi olduğunu bildirmişlerdir. 

Kadetoff ve ark. (139) 2012 yılında 15 FMS li hastanın beyin omurilik 

sıvısında (BOS) IL-1β ve IL-8 düzeyini araştırmışlar ve IL-8’ in sağlıklı kontrollere 

göre FMS grubunda daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. Kadetoff bu çalışmasında 

BOS da IL-8 seviyesinin yüksek bulunması ile fibromiyaljide IL-8 in hiperaljeziden 

sorumlu olabileceği görüşünü ileri sürmüştür. 

Gür ve arkadaşlarının (134) 81 fibromiyalji hastasının serum sitokin 

düzeylerini 32 sağlıklı konrolle karşılaştırdığı çalışmada, serum IL-2R ve IL-8 

düzeylerinin fibromiyaljili hastalarda belirgin yüksek olduğu bildirilmiştir. Fakat 

incelenen diğer sitokinlerden IL-1β ve IL-6 düzeylerinde belirgin bir farklılık tespit 

edilememiştir. Yazarlar serum IL-8 düzeyi ile ağrı şiddeti arasında pozitif korelasyon 

bildirmişlerdir. Gür ve arkadaşlarının yaptığı iki çalışmada da  IL-8 düzeyleri hasta 

grubunda yüksek bulunmakla beraber bizim çalışmamızda hasta ve kontrol 

gruplarında IL-8 düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık bulunmadı, fakat IL-8 düzeyi 

hasta grubunda görsel analog skala (GAS) ile istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
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pozitif korelasyon gösterdi (p=0,043). Bu sonuç Gür’ ün çalışması ile benzerdir. 

FMS hastalarında IL-8 düzeylerinin yüksek olarak bildirildiği çalışmalar olduğu gibi 

(134,136,140) , normal olarak bulunduğu çalışmalar da mevcuttur (141). Bilindiği 

üzere  IL-8 in cilt enfeksiyonları ve inflamasyonlarında, romatolojik ve immün 

birçok hastalıkta, üriner sistem enfeksiyonlarında da salgılandığı gösterilmiştir (96) 

IL-8, prostaglandinlerden bağımsız mekanizma ile sempatik sinir sistemini aktive 

ederek hiperaljeziye neden olmaktadır. Aynı zamanda fibromiyalji gibi kronik ağrılı 

durumlarda glia hücre aktivasyonunun santral sensitizasyon ve hiperaljeziye neden 

olduğu gösterilmiştir. Glial hücre aktivasyonu TNF-α, IL-1β ve  IL-8 gibi 

sitokinlerin salınımına neden olmaktadır. Çalışmamızda fibromiyalji grubunda IL-8 

düzeyi kontrol grubuna göre farklı olmamasına rağmen hasta grubunun GAS ile IL-8 

seviyeleri arasında anlamlı ilişki  bulunması IL-8’ in ağrı şiddetini etkilediğini 

düşündürmektedir. IL-1 in ise  kilo kaybı, uykunun düzenlenmesi, endokrin sistem, 

immün sistem ve sinir sistemi işlevlerini değiştirme, nöronal iletim, epilepsi, sinir 

hücre ölümü endojen ve ekzojen birçok etkisi gösterilmiştir.  IL-1β seviyeleri ise her 

iki çalışmada da FMS ve kontrol grubunda farklılık göstermemiştir, çalışmamızda 

her iki grupta IL-1β düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilemedi. 

Wallace  ve arkadaşları (142) 2001 yılında yaptığı bir çalışmada 56 

fibromiyaljili hastayı yaş ve cinsiyetleri uyumlu 36 sağlıklı kontrol ile periferik 

mononükleer kan hücrelerinde sitokin ve sitokin ilişkili moleküllerin 

ekspresyonunun incelenmesi amaçlı karşılaştırmıştır. IL-1β, IL-2, IL-10, çözünür IL-

2 reseptör (sIL-2R) düzeyleri, interferon γ (IFNγ) ve TNF-α düzeylerinde anlamlı 

farklılık bulunamamış, fakat serum IL-1R antibody (IL-1Ra) ve IL-8 düzeyleri FMS 

de kontrol grubuna göre belirgin yüksek bulunmuştur. Ayrıca forbol mristat asetat ile 

uyarılan ve uyarılmayan mononukleer hücrelerde konrol grubuna göre serum IL-1RA 

ve IL-6 düzeyleri anlamlı yüksek bulunmuştur. IL’8 in P maddesini stimule ederek 

ağrıya neden olduğu ve IL-6 nın ise hiperaljezi, yorgunluk ve depresyondan sorumlu 

olduğunu bildirmişlerdir. 

Bazzichi ve arkadaşları (143) tarafından 2007 yılında 80 FMS tanılı hasta ve 

kontrol grubunda serumda IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, RF, ENA , anti nükleer 

factor (ANA) düzeyleri ölçülmüş ve  IL-10, IL-8 and TNF-α düzeyleri hasta 
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grubunda belirgin yüksek bulunmuştur. Wallace  ve Bazzichi nin yapmış olduğu iki 

çalışmadada yine IL 8 düzeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna göre anlamlı 

yüksek bulunmuştur. Bazzichi ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada TNF–α 

düzeyleride hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamızda 

hasta ve kontrol grupları arasında serum TNF–α düzeyleri arasında  anlamlı bir 

farklılık saptanmadı. Bilindiği üzere organizma herhangi inflamatuvar ya da 

enfeksiyoz bir uyarı ile karşılaştığında TNF-α üretimi gerçekleşmektedir. TNF-α’nın 

majör biyolojik rolü bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlara karşı 

organizmayı savunmaktır, lipopolisakkarit (LPS) ile uyarılmayı takiben asıl olarak 

monosit ve makrofajlar, bakteriyel yükün fazla olduğu durumlarda T hücreleri ve 

erken alerjik yanıtta mast hücreleri TNF-α sentezlemektedir (84). Stress, P maddesi 

salınımı, REM uykusu ,allodini, norepinefrin ve epinefrin stimülasyonu ile TNF-α 

sentezi olmaktadır (142). Bu durumu göze alarak baktığımızda hasta grubumuz FMS 

tanısı ilk kez konmuş, FMS dışında ek hastalığı olmayan, son 3 hafta içinde herhangi 

bir hastalık için ilaç kullanımı olmayan erişkinlerden oluşmuştur. Böylece TNF-α 

ekspresyonunu etkileyebilecek etkenler mümkün olduğunca dışlanmaya çalışılmıştır. 

Bizim çalışmamızda iki grup arasında TNF-α ekspresyonu açısından anlamlı bir fark 

bulunmaması bu durumla ilgili olabilir. Çalışmamızda hasta grubunda görsel analog 

skala (GAS) ile serum TNF–α düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptandı (p=0,021). Bu sonuç TNF–α düzeylerinin, fibromiyalji hastalarında ağrının 

etiyopatogenezinde ve fibromiyalji ağrı şiddeti üzerine etkili olduğunu 

düşündürmektedir. 

Hernandez ve arkadaşları (144) 2010 yılında 65 FMS tanılı hasta ve 25 

sağlıklı kontrol grubununda VKİ, IL-1β, TNF-α, and IL-6 düzeyleri ölçümü 

yapmıştır. VKİ, FMS de (26.40 ± 4.46) ve sağlıklı gönüllülerde (23.64 ± 3.45) olarak 

belirtilmiştir (p < 0.001). VKİ ve IL-6 hasta grubunda belirgin yüksek bulunmuştur. 

Fakat IL-1β, TNF-α düzeyleri hasta grubunda belirgin düşük bulunmuştur. VKİ ile  

TNF-α, IL-6  arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Hernandez ‘in bildirdiği bu 

çalışma FMS hastalarında serum TNF-α düzeyinin düşük olarak bildirildiği tek 

çalışma olarak dikkat çekmektedir. Bu çalışmada VKİ, FMS hastalarında kontrol 

grubuna oranla anlamlı ölçüde yüksek olarak belirtilmiştir. Hernandez ‘in 

çalışmasının sonuçlarının bizim çalışmamız ve diğer çalışmalardan farklı olmasının 
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sebebi hasta grubunun VKİ yüksekliği olabilir. Biz çalışmamızda sonuçların FMS 

dışında ek bir nedenden etkilenmemesi için her iki grubun demografik özelliklerinin 

arasında farklılık olmamasına özen gösterdik. 

Çimen ve arkadaşları (145) obezite ile çeşitli akut faz reaktanlarının ilişkisini 

araştırmışlardır. Bu çalışmaya alınan 92 hasta VKİ lerine göre  24 obez olmayan  

(VKİ<25), 26 aşırı kilolu (VKİ=25-30) ve 42 obez birey (VKİ>30) olarak 3 gruba 

ayrılmıştır. Obez hastalardan alınan kan örneklerinde eritrosit sedimantasyon hızı 

(ESH) değerinin obez olmayan hastalara kıyasla yüksek olduğunu belirtmiştir. Bizim 

çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarının her ikisinde VKİ ile ESH değerleri 

arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (Hasta grubunda p=0,021 kontrol grubunda 

p=0,026). ESH ve VKİ değerleri ile klinik parametreler ve TNF-α, IL-1B, IL-8, Ox-

LDL arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. VKİ’ nin inflmasyondaki rolü bu 

çalışmada belirlenememiştir. 

 Bizim çalışmamız FMS ile Ox-LDL arasındaki ilişkiyi araştıran ilk 

çalışmadır. Ox-LDL inflamasyon ile bağışıklık sistemini arasında ilişki sağlayan bir 

oksidatif stres göstergesidir. Proinflamatuar etkileri vardır ve inflamatuar sitokin 

salınımını artırır, hücre adezyonunu, hareketini, çoğalmasını ve apopitozunu artırır. 

Ateroskleroz ve sepsis gibi  oxidatif stres ile ortaya cıkan birçok hastalıkta Ox-LDL 

oluşur (146). Çalışmamızda baktığımız diğer inflamatuar belirteçler gibi Ox-LDL 

düzeyinde de  FMS  ve kontrol grubu karşılaştırıldığında anlamlı bir farklılık 

saptanamadı. Fakat Ox-LDL ile hasta grubu SS arasında pozitif bir ilişki saptandı. 

Ox-LDL inflamatuar süreçlere neden olan bir molekül olmasının yanında 

inflamasyon sonrasında da oluşabilmektedir. Vücuttaki antioksidan sistemler ve 

süpürücü reseptörler tarafından temizlenebilmektedir. Çalışmamızda serum Ox-LDL 

seviyelerinde kontrol grubu ile fark bulunmamış olması, Ox-LDL’ nin  fibromiyalji 

etiyopatogenezinde sorumlu olmadığını kesin göstermemekle beraber ileri 

çalışmalarda serum anti Ox-LDL antikorlarınında çalışılması önerilebilir. 

 Proinflamatuar sitokinlerin FMS etyopatogenezindeki rolunu araştıran 

çalışma sonuçlarının farklılık göstermesi, çalışmaya dahil edilme kriterleri, herhangi 

bir ek hastalık varlığı, ilaç kullanımı, farklı semptom paternleri, fibromiyalji süreleri, 

yaş, vücut kitle indeksi gibi klinik parametrelerin değişkenliğinden kaynaklanıyor 

olabilir. Bu çalışmada serum sitokin düzeylerini etkileyebilecek faktörler mümkün 
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olduğunca dışlanmaya çalışılmıştır. Bu bulgular fibromiyalji sendromunda görülen 

ağrının serum TNF-α, IL-8 ve Ox-LDL düzeyi ile ilişkili olabileceği ve TNF-α, IL-8 

ve Ox-LDL düzeylerinin fibromiyalji etyopatogenezinde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. 
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	Yumuşak Dokularda Şişlik Hissi
	Hastaların yaklaşık yarısında yumuşak doku şişliği hissi vardır, görülme sıklığı %50’dir. Özellikle sabahları gerçek bir şişlik olmaksızın bir şişme hissi ve kolayca yumruk yapamamaktan şikayet ederler. Eklem ya da eklem dışı yerleşimli olabilir. FMS’...
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	Uyku kalitesinin önemli bir göstergesidir. Mevsim dönümlerinde daha belirgindir. Hastalar yataktan kalkamadıklarını veya dayak yemiş gibi kalktıklarını ifade ederler (49, 53).
	Paresteziler
	Karıncalanma, duyu hissi kaybı, iğne batması şeklinde tanımlanır. Özellikle üst ekstremitede ve gövdede var olduğu belirtilir. Segmental dağılım söz konusu değildir. Hastaların %40- 60’ında vardır (48,54).
	Uyku bozukluğu
	FMS hastalarında uyku bozukluğu yaygın olarak görülür.Hastaların yaklaşık olarak %75’inde görülebilmektedir. Hastalar geceleri sık uyandıklarını, sabah yorgun kalktıklarını ve sabah tekrar uyumakta zorluk çektiklerini ifade ederler (49,50).
	Sendroma Eşlik Eden Belirtiler
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	Kadın Üretral Sendromu :FMS hastalarında üriner yakınmalara da rastlanmaktadır ve bu yakınmalar sık idrara çıkma, dizüri ve suprapubik rahatsızlık hissinden oluşmakta, kadın üretral sendromu adını almaktadır. Özellikle geceleri sık idrara çıkarlar. İd...
	Raynaud Fenomeni:FMS’li hastalar soğukta ekstremitelerinin renk değiştirip beyazlaştığını ifade ederler. ACR çok merkezli çalışmasında sıklık %9 saptanmışken (8), Gürer’ in (63) çalışmasında %27.5, Yunus ve ark.nın yaptığı bir çalışmada (61) primer fi...
	Diğer Belirtiler: Hastalarda çene ağrısı, baş dönmesi, karın ağrısı, huzursuz bacak sendromu, fotosensitivite, kognitif sorunlar, mitral valv prolapsusu ve temporomandibular eklem disfonksiyonu gibi çeşitli semptomlar olabilir (64).
	Yapılan çalışmalarda semptomların görülme sıklığı farklılık gösterdiği için OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) Birliği, Ulusal Fibromyalji Birliği (National Fibromyalgia Association-NFA) ve Alman Fibromyalji Birliği (German Fib...
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	2.1.9. Prognoz

	2.2. Proinflamatuar Sitokinler
	2.2.1. Tanım
	Sitokinler
	İmmun sistem hormonları olarak da tanımlanabilecek olan sitokinler uyaran etkisi ile immun ve immun sisteme ait olmayan hücrelerden sentezlenir ve hedef hücre davranışını etkiler. Yerel veya uzak etkileri olabilir. Glikoprotein yapısındaki bu mediatör...
	-Özgül olmayan bağışıklığı ve enflamasyonu artıranlar (proinflamatuar sitokinler): IL-1, IL-6, IL8, İnterferon (IFN) – α, IL-5, Tümör nekrozis faktör (TNF), İnterferon gama
	-Lenfosit aktivasyonu, çoğalma ve farklanmada görev alanlar (spesifik immunite): IL-2,  IL-4,  IL-5,  IL-12,  IL-13,  IL-14,  IL-15,  IL-16
	-Kemik iliği öncüllerinin koloni uyarımını yapanlar : granülosit (G-CSF) ve granülosit- makrofaj (GM-CSF) koloni uyarıcı faktör
	-Düzenleyici sitokinler: IL-10 (sitokin sentezi baskılayıcı faktör), TGF-β (Transforme Edici Büyüme Faktörü beta)
	Kemokinler: IL-8, RANTES (Regulated on activation normally T-cell express and secreted;eozinofil ve monosit kemotaksisi), monosit kemoatraktan protein 1-2-3 (monosit kemotaksisi), eotaksan (eozinofil kemotaksisi), makrofaj inflamatuar proteinler (MIP-...
	Şekil 2: İnflamatuvar ağrı.

	/
	Doku hasarından sonra mast hücreleri ve makrofajlar aktive olur ve nötrofilleri gibi immun sistem hücreleri ortaya çıkabilir. Çeşitli mediatörler (TNF-α, İL-1β, İL-6, NO, bradikinin, sinir büyüme faktörü (nerve growth factor (NGF) ve protonlar gibi) a...
	(COX2: siklooksijenaz 2, B1/B2: bradikinin reseptör, EP/IP: prostanoid reseptör, ERK 1/2 : ekstraselluler sinyal- düzenleyici kinaz, Nav: voltaj aktiviteli sodyum kanalları, PGs: prostaglandinler, PKA/PKC: protein kinaz A/C)  (79)
	2.2.2.TNF-α
	TNF-α, ilk kez 1975 yılında Carswell ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. İlk tanımlandığı dönemde endotoksinler ile uyarılan ve sarkomlarda hemorojik nekroza neden olan bir glikoprotein olarak tariflenen TNF-α’nın zaman içinde birçok  inflamatua...
	TNF-α, çok sayıda sitokin tarafından oluşturulan peptid mediyatör ailesinin bir üyesidir. Bu aileye ait diğer üyeler arasında lenfotoksin-α, Fas ligand ve CD40 ligand yer alır. TNF-α doğal ve edinsel bağışıklık, hücre çoğalması ve apoptozda rol oynaya...
	TNF-α hücre içinde N terminali olan tip II transmembranöz bir proteindir. Başlangıçta plazma membranında yerleşen 26 kDa molekül ağırlığında pro- TNF-α’nın hücre dışı büklümü TNF-α dönüştürücü enzim (TACE, ADAM- 17) tarafından kesilir ve 17 kDa molekü...
	TNF-α biyolojik aktivitesini farklı 2 reseptöre bağlanarak gerçekleştirir. Bu reseptörler tip 1 TNF reseptörü (TNFR I) ve tip 2 TNF reseptörüdür (TNFR II). TNFR I eritrositler dışında hemen her hücre tipinde mevcuttur ve ligandı çözünür TNF-α’dır. TNF...
	TNF-α’nın TNFR I ve TNFR II’ye bağlanma afinitesi ve bağlandıktan sonra aktive edilen hücre içi sinyal yolakları Şekil 3 de görüldüğü gibi birbirinden oldukça farklıdır. Uyarılmayı takiben TNFR I’in hücre içi büklümü TNF reseptör ilişkili ölüm domain ...
	Şekil 3: TNF-α nin hücre içi sinyal yolakları

	/
	TNF-α, proinflamatuvar ve programlı hücre ölümü yolaklarını TNFR I aracılığı ile gerçekleştirirken doku tamiri ve anjiyogenez işlevini TNFR II aracılığı ile yapmaktadır (80).
	Sağlıklı kişilerin serum ve dokularında TNF-α ekspresyonu saptanamamaktadır. Ancak organizma inflamatuvar ya da enfeksiyoz bir uyarı ile karşılaştığında TNF-α üretimi gerçekleşmektedir. TNF-α’nın başlıca biyolojik rolü bakteriyel, viral ya da parazite...
	Doğal immün sistemde bakteriyel patojenler toll- like reseptörler ve NFκB (Nükleer faktör kapa B) aracılığı ile TNF-α üretimini uyarırlar. Üretimi artan TNF-α hem kemokin, sitokin ve endotel adezyon moleküllerini etkileyerek nötrofil, makrofaj ve lenf...
	Uygunsuz ya da artmış TNF-α üretimi organizmaya zarar verebilmektedir. Kanser, kronik infeksiyon ve kronik inflamasyon durumlarında ortaya çıkan anoreksi, kilo kaybı ve protein yıkımı gibi durumlardan TNF-α sorumludur. Ayrıca endotoksinler nedeniyle o...
	2.2.3.İnterlökin-1β
	IL-1 monositler, lenfositler, endotel hücreleri ve mikroglialar gibi hücrelerden salınır. İnflamasyon, sepsis,diabet, otoimmün hastalıklar ve osteoporoz gelişiminde etkisi olduğu düşünülmektedir (85).
	IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestleşen sitokin miktarına bağlıdır. Düşük yoğunlukta bölgesel inflamatuar olaylara aracılık eder. Özel olarak IL-1, mononükleer fagositler ve damar endoteline etkiylekendi sentezini artırır ve IL-6 ...
	IL-1’in kilo kaybı, uykunun düzenlenmesi, endokrin sistem, immün sistem ve sinir sistemi fonksiyonlarını değiştirme, nöronal iletim, epilepsi, sinir hücre ölümü dahil endojen ve ekzojen bir çok etkisi gösterilmiştir. IL-1 klasik olarak IL-1 alfa ve be...
	2.2.4.İnterlökin 8
	Nötrofil aktive eden sitokin adıyla ilk olarak 1987’de tanımlanmıştır (89).
	İlk zamanlarda monosit kökenli nötrofil kemotaktik faktör ve nötrofil aktive eden peptid 1 diye de adlandırılmıştır (90,91). Günümüzde artık CXCL8 kemokin olarak adlandırılmaktadır (89). Başlıca makrofajlar ve epiteliyal hücreler olmak üzere monositle...
	Bu bağlanma Toll like reseptörlerle (TLR) birlikte doğal bağışıklık yanıtının başlatılmasında çok önemlidir. IL-8 ile CXCL1 ve CXCL2 reseptörlerinin bağlanması; nötrofillerde şekil değişikliği, eksositoz, adezyon molekülleri ve reseptörlerin...
	IL-8’in ana işlevleri kemoatraktan bir mediatör olması ve angiogenezis üzerinedir.
	IL-8’in hem homodimer hem de monomer şekilleri reseptörlerle bağlanabilirken,  homodimer formu daha güçlüdür. IL–8 ve diğer CXC kemokinlerin genleri 4.  kromozomda haritalanmıştır (94,95). IL-8’in birincil işlevi onun hedef hücresi olan nötrofillerin ...

	2.3. Oxide LDL
	LDL oksidasyonu temelde endotel hücreleri ve aktif lökositler tarafından fazla miktarda reaktif oksijen ürünlerinin üretildiği arter duvarının subendoteliyal alanında meydana gelmektedir (Şekil 4) (97).
	Şekil 4: LDL nin oksidasyon mekanizması

	/
	LDL’nin oksidasyonu monositler, makrofajlar, nötrofiller, endotel hücreleri, fibroblastlar ve düz kas hücrelerinde de oluşabilmektedir (98)
	Vasküler hücrelerde oksidatif stres ve süperoksit anyonunun artması LDL’nin Ox-LDL’ye dönüşümünü arttırmaktadır (99).           Makrofajlar, LDL için reseptör taşırlar. Doğal LDL'ler makrofajlara düşük afinite ile bağlanırken özellikle Ox-LDL makrofa...
	LDL’nin oksidasyonu, LDL fosfolipidlerindeki çoklu doymamış yağ asitlerinin (PUFA) peroksidasyonu ile başladığı bilinen, hücre içinde ve dışında yer alan kompleks bir süreçtir. Oksidasyon, PUFA’ların konjuge dien, hidroperoksit ve diğer ara...
	LDL, metal iyonları (bakır ve demir gibi), lipoksijenaz, miyeloperoksidaz ve reaktif nitrojen türleriyle okside olabilmektedir (104-105).
	Lipoksijenaz
	Lipoksijenaz poliansatüre yağ asitlerini (özellikle linoleat ve araşidonat) katalizleyen hücre içi bir enzimdir (104). 15-lipoksijenaz, endotel hücreleri ve monosit/makrofajlar tarafından üretilir. Poliansatüre yağ asitlerini lipit hidroperoksitlerine...
	MyeloperoksidazMiyeloperoksidaz, mikroorganizmalara karşı savunma mekanizmalarının bir komponentidir. Nötrofil proteininin %5’ini, monosit proteininin %2’sini oluşturur (104). Aktif fagositler hipoklorik asit (HOCl), kloraminler, tirozil radikalleri ...
	Nitrik oksit çeşitli vasküler hücreler tarafından salgılanan bir serbest radikaldir. LDL’nin bakır aracılı ve hücre aracılı oksidasyonunu engeller. NO aerobik koşullarda nitrite dönüşür. Nitritin düşük konsantrasyonları LDL’nin myeloperoksidaz aracılı...
	Ox-LDL doğal LDL’den birçok yönden farklılık göstermektedir. Bunlardan birkaçı şöyledir:
	Endotel hücrelerde adezyon moleküllerinin ekspresyonuna yol açar (100).
	NO’nun endotelden üretimini azaltarak, prostasiklin üretimini artırarak, prostaglandin ve prostaglandin prokürsörlerini uyararak platelet  yapışmasını ve kümeleşmesini uyarır(105).
	Metalloproteinazların oluşumunu ve ROS oluşumunu arttırırken eNOS gen
	expresyonunu azaltmaktadır (107,108)
	Ox-LDL immünojenik ve aterojeniktir (98, 109, 110).
	Sitotoksisiteyi indükler, tümör nekroz faktör salınımını engeller, monosit/makrofajlardan interlökin-1β salınımını stimüle eder (98).
	Ox-LDL, monosit ve T lenfositler için kemoattraktandır.
	Dolaşımdaki monositler için kemotaktikdir (111).
	Arter duvarında interlökin-1 ‘in salınımını uyararak aterogenezi artırabilmektedir (112).

	2.4. Eritrosit Sedimantasyon Hızı (ESH)
	Birçok hastalıkta tanıya yardımcı bir inceleme yöntemi olan ESH; oldukça yaygın kullanılan, basit ve kısa zamanda sonuç alınan, ancak duyarlılığı (sensitivite) ve özgüllüğü (spesifisitesi) düşük bir kan testidir (113,114,115,116).
	Eritrositler dansiteleri plazmadan daha fazla olması nedenli in vitro ortamda çökerler. Önce tek aks boyunca kümeleşerek rulo formasyonunu meydana getirir, böylece oluşan partiküllerin ağırlıkları yüzey alanlarına göre artarak eritrositlerin plazma iç...
	göre daha yüksektir (117-118).
	Eritrositlerdeki şekil değişiklikleri de ESH’nı etkiler. Bu nedenle ESH her zaman akut faz yanıtını doğru olarak yansıtmayabilir. Polisitemia vera, sekonder polisitemiler, orak hücre hastalığı, herediter sferositoz, akantositoz, mikrositoz, kaşeksi, h...

	2.5. C-Reactive Protein (CRP)

	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Olgu seçimi ve Çalışma Grupları
	Tablo 8: Fibromiyalji etki anketi toplam puan hesaplama
	3.1.1. Laboratuar Değerlendirmesi
	Resim 1: ELX 50 Elisa Yıkayıcısı
	Resim 2 : ELX 800Elisa Okuyucusu

	/
	Resim 3:BS-2000M Otoanalizör Cihazı
	Resim 4: Vacuplus ESR120 (Len-Med, Turkey) Analizör Cihazı
	Resim 5: Coulter LH 780 Analyzer (Beckman Coulter, USA)
	Resim 6: Beckman Coluter İmmage 800 Cihazı


	3.2. İstatistiksel Yöntem
	Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programında yapılmıştır. Çalışmada yer alan sürekli değişkenlere ait tanımlayıcı istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum değerleriyle, kategorik değişkenler frekans ve yüz...


	4. BULGULAR
	Çalışmaya alınan 48 FMS hastasının ve 43 kontrol grubunun hepsi kadın olup, hasta grubunun yaş ortalaması; 26,51±6,98 iken, kontrol grunun yaş ortalaması; 23,93±4,22 idi. Hasta ile kontrol grubunun yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlaml...
	Hasta grubunda vücut kitle indeksi 21,65± 3,32 iken kontrol grubunda 21,80 ± 3,38 idi ve her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,993).
	Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri Tablo 9’da gösterilmiştir. Hasta ve kontrol grupları arasında demografik veriler bakımından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.
	Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri

	*± : ortalama değer ±standart sapma
	İki grup arasında sigara ve alkol kullanımı açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunamadı (Tablo 10).
	Tablo 10: Hasta ve kontrol grubu alkol ve sigara kullanımı

	FMS’ li hasta grubunda yaygın ağrı indeksi (YAİ), semtom şiddeti skalası (SŞ), görsel ağrı skalası  (GAS), fibromiyalji etki anketi skoru (FEA), hassas nokta sayısı (HNS) değerleri kontrol grubuna göre, daha yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlı bu...
	Tablo 11: Hasta ve kontrol grubu YAİ, SŞ, VAS, FEA, HNS

	Hasta ve kontrol grupları karşılaştırıldığında serum proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-8),Ox-LDL, HDL, LDL, kolesterol, trigliserit, ESH, CRP, WBC düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (Tablo 12, Tablo 13, Tablo...
	Tablo 12: Hasta ve kontrol grubu serum TNF-α, IL-1β, IL-8 ve Ox-LDL düzeyleri
	Tablo 13: Hasta ve kontrol grubu serum HDL, LDL, Kolesterol, Trigliserit  düzeyleri
	Tablo 14: Hasta ve kontrol grubu serum ESH, CRP, WBC düzeyleri

	*:Minimum-maximum
	**± : standart sapma
	Hasta grubunda bakılan ‘Hassas Nokta Sayısı’ (HNS) ile serum proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-8) ve Ox-LDL düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlenmedi (p değerleri sırası ile p=0,502;  p=0,285; p=0,261; p=0,600).
	Yine hasta grubunda bakılan ‘Görsel Analog Skala’ (GAS) ile serum IL-1β ve Ox-LDL düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmezken (p değerleri sırası ile p=0,243; p=0,154) serum IL-8 ve TNF-α arasında anlamlı bir...
	Hasta grubunda bakılan FEA ile serum proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-8), Ox-LDL, ESH, CRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı (p değerleri sırası ile p=0,066;  p=0,885; p=0,061; p=0,453; p=0,14...
	Hasta ve kontrol grubunda BMI ile serum TNF-α, IL-1β, IL-8 ve Ox-LDL ve CRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı (p değerleri sırası ile hasta grubu için  p=0,202; p= 0,071; p= 0,363;  p=0,996;  p=0,442; ko...
	Fakat her iki gruptada ESH ve BMI  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlendi (p değerleri sırası ile p=0,021;  p=0,026).
	Ayrıca hasta grubunda bakılan serum Ox-LDL düzeyleri ve hasta grubu semptom şiddeti skalası (SŞ)  arasında pozitif bir ilişki izlendi (p=0,006).

	5. TARTIŞMA
	Gür ve arkadaşlarının (134) 81 fibromiyalji hastasının serum sitokin düzeylerini 32 sağlıklı konrolle karşılaştırdığı çalışmada, serum IL-2R ve IL-8 düzeylerinin fibromiyaljili hastalarda belirgin yüksek olduğu bildirilmiştir. Fakat incelenen diğer si...
	Bizim çalışmamız FMS ile Ox-LDL arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışmadır. Ox-LDL inflamasyon ile bağışıklık sistemini arasında ilişki sağlayan bir oksidatif stres göstergesidir. Proinflamatuar etkileri vardır ve inflamatuar sitokin salınımını art...
	Proinflamatuar sitokinlerin FMS etyopatogenezindeki rolunu araştıran çalışma sonuçlarının farklılık göstermesi, çalışmaya dahil edilme kriterleri, herhangi bir ek hastalık varlığı, ilaç kullanımı, farklı semptom paternleri, fibromiyalji süreleri, yaş...
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	Hastalığın en önemli bulgusu kronik olan yaygın kas- iskelet sistemi ağrısıdır. Ağrının yaygınlığı; ACR 1990 klasifikasyon kriterlerine göre vücudun hem sağında hem solunda, hem alt hem üst vücut yarısında ve aksiyal iskelette ağrı olması, kronik olma...
	Yumuşak Dokularda Şişlik Hissi
	Hastaların yaklaşık yarısında yumuşak doku şişliği hissi vardır, görülme sıklığı %50’dir. Özellikle sabahları gerçek bir şişlik olmaksızın bir şişme hissi ve kolayca yumruk yapamamaktan şikayet ederler. Eklem ya da eklem dışı yerleşimli olabilir. FMS’...
	Tutukluk
	FMS de ağrıyla beraber olabilen diğer bir yakınma da istirahatteki yaygın kas tutukluğudur. FMS’ de %75–85 arasına görülmektedir. Daha çok sabahları görülmekle beraber bazı hastalarda tüm gün sürebilmektedir. RA’ dan farklı olarak yalnız ellerde değil...
	Kas-İskelet Sistemi Dışı Belirtiler
	Yorgunluk - Halsizlik FMS’ li hastaların yaklaşık olarak %75-90’ında orta ve ciddi düzeyde yorgunluk ve halsizlik görülebilir (7,50). FMS’ li hastalarda ağrıdan sonra en sık rastlanan semptomdur .
	Yorgunluk, sabah yataktan kalkarken ve günün ileri saatlerinde en fazladır. FMS’ deki yorgunluk, genellikle mental veya fiziksel çaba sonrası oluşur ve iş kapasitesinde ve iş veriminde azalmaya neden olabilir (52).
	Sabah Yorgunluğu
	Uyku kalitesinin önemli bir göstergesidir. Mevsim dönümlerinde daha belirgindir. Hastalar yataktan kalkamadıklarını veya dayak yemiş gibi kalktıklarını ifade ederler (49, 53).
	Paresteziler
	Karıncalanma, duyu hissi kaybı, iğne batması şeklinde tanımlanır. Özellikle üst ekstremitede ve gövdede var olduğu belirtilir. Segmental dağılım söz konusu değildir. Hastaların %40- 60’ında vardır (48,54).
	Uyku bozukluğu
	FMS hastalarında uyku bozukluğu yaygın olarak görülür.Hastaların yaklaşık olarak %75’inde görülebilmektedir. Hastalar geceleri sık uyandıklarını, sabah yorgun kalktıklarını ve sabah tekrar uyumakta zorluk çektiklerini ifade ederler (49,50).
	Sendroma Eşlik Eden Belirtiler
	Kişilik bozuklukları, depresyon ve anksiyete: FMS’li hastalarla yapılan çalışmalarda, %20-80 oranında depresyon, %13-63,8 oranında ise anksiyete görülmektedir (55,56). Fibromiyaljili hastalar genellikle mükemmeliyetçi, sinirli, huzursuz ve ifade güçlü...
	Başağrısı :Migren ve migren dışı baş ağrıları FMS’ li hastalarda %28-%58 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir (58). Dismenore:Dismenore %40-50 hastada görülmektedir (59).
	İrritabl Kolon Sendromu:Konstipasyon, diyare, abdominal distansiyon ve karın ağrısını içeren irritabl barsak sendromu yakınmaları görülebilmektedir (60).
	Sicca Semptomları: FMS’li hastalarda ağız ve göz kuruluğu herhangi bir ilaç kullanımına bağlı değildir. Bu semptomların anormal duyu algısı ile ilgili olduğu düşünülmektedir. %12 oranında görülmektedir (61).
	Kadın Üretral Sendromu :FMS hastalarında üriner yakınmalara da rastlanmaktadır ve bu yakınmalar sık idrara çıkma, dizüri ve suprapubik rahatsızlık hissinden oluşmakta, kadın üretral sendromu adını almaktadır. Özellikle geceleri sık idrara çıkarlar. İd...
	Raynaud Fenomeni:FMS’li hastalar soğukta ekstremitelerinin renk değiştirip beyazlaştığını ifade ederler. ACR çok merkezli çalışmasında sıklık %9 saptanmışken (8), Gürer’ in (63) çalışmasında %27.5, Yunus ve ark.nın yaptığı bir çalışmada (61) primer fi...
	Diğer Belirtiler: Hastalarda çene ağrısı, baş dönmesi, karın ağrısı, huzursuz bacak sendromu, fotosensitivite, kognitif sorunlar, mitral valv prolapsusu ve temporomandibular eklem disfonksiyonu gibi çeşitli semptomlar olabilir (64).
	Yapılan çalışmalarda semptomların görülme sıklığı farklılık gösterdiği için OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) Birliği, Ulusal Fibromyalji Birliği (National Fibromyalgia Association-NFA) ve Alman Fibromyalji Birliği (German Fib...
	Tablo 2: Fibromiyaljili Hastalarda Semptomların Görülme Sıklığı

	OMERACT: Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials, NFA: National Fibromyalgia Association, DFV: German Fibromyalgia Association
	2.1.6. FMS Sınıflandırılması (65)
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	2.1.8. Tedavi
	Tablo 5: Kanıtlara Göre FMS İlaç Tedavisi (16)
	Tablo 6: Çalışmalarda Denenen İlaçlar (16)
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	2.1.9. Prognoz

	2.2. Proinflamatuar Sitokinler
	2.2.1. Tanım
	Sitokinler
	İmmun sistem hormonları olarak da tanımlanabilecek olan sitokinler uyaran etkisi ile immun ve immun sisteme ait olmayan hücrelerden sentezlenir ve hedef hücre davranışını etkiler. Yerel veya uzak etkileri olabilir. Glikoprotein yapısındaki bu mediatör...
	-Özgül olmayan bağışıklığı ve enflamasyonu artıranlar (proinflamatuar sitokinler): IL-1, IL-6, IL8, İnterferon (IFN) – α, IL-5, Tümör nekrozis faktör (TNF), İnterferon gama
	-Lenfosit aktivasyonu, çoğalma ve farklanmada görev alanlar (spesifik immunite): IL-2,  IL-4,  IL-5,  IL-12,  IL-13,  IL-14,  IL-15,  IL-16
	-Kemik iliği öncüllerinin koloni uyarımını yapanlar : granülosit (G-CSF) ve granülosit- makrofaj (GM-CSF) koloni uyarıcı faktör
	-Düzenleyici sitokinler: IL-10 (sitokin sentezi baskılayıcı faktör), TGF-β (Transforme Edici Büyüme Faktörü beta)
	Kemokinler: IL-8, RANTES (Regulated on activation normally T-cell express and secreted;eozinofil ve monosit kemotaksisi), monosit kemoatraktan protein 1-2-3 (monosit kemotaksisi), eotaksan (eozinofil kemotaksisi), makrofaj inflamatuar proteinler (MIP-...
	Şekil 2: İnflamatuvar ağrı.

	/
	Doku hasarından sonra mast hücreleri ve makrofajlar aktive olur ve nötrofilleri gibi immun sistem hücreleri ortaya çıkabilir. Çeşitli mediatörler (TNF-α, İL-1β, İL-6, NO, bradikinin, sinir büyüme faktörü (nerve growth factor (NGF) ve protonlar gibi) a...
	(COX2: siklooksijenaz 2, B1/B2: bradikinin reseptör, EP/IP: prostanoid reseptör, ERK 1/2 : ekstraselluler sinyal- düzenleyici kinaz, Nav: voltaj aktiviteli sodyum kanalları, PGs: prostaglandinler, PKA/PKC: protein kinaz A/C)  (79)
	2.2.2.TNF-α
	TNF-α, ilk kez 1975 yılında Carswell ve arkadaşları tarafından tanımlanmıştır. İlk tanımlandığı dönemde endotoksinler ile uyarılan ve sarkomlarda hemorojik nekroza neden olan bir glikoprotein olarak tariflenen TNF-α’nın zaman içinde birçok  inflamatua...
	TNF-α, çok sayıda sitokin tarafından oluşturulan peptid mediyatör ailesinin bir üyesidir. Bu aileye ait diğer üyeler arasında lenfotoksin-α, Fas ligand ve CD40 ligand yer alır. TNF-α doğal ve edinsel bağışıklık, hücre çoğalması ve apoptozda rol oynaya...
	TNF-α hücre içinde N terminali olan tip II transmembranöz bir proteindir. Başlangıçta plazma membranında yerleşen 26 kDa molekül ağırlığında pro- TNF-α’nın hücre dışı büklümü TNF-α dönüştürücü enzim (TACE, ADAM- 17) tarafından kesilir ve 17 kDa molekü...
	TNF-α biyolojik aktivitesini farklı 2 reseptöre bağlanarak gerçekleştirir. Bu reseptörler tip 1 TNF reseptörü (TNFR I) ve tip 2 TNF reseptörüdür (TNFR II). TNFR I eritrositler dışında hemen her hücre tipinde mevcuttur ve ligandı çözünür TNF-α’dır. TNF...
	TNF-α’nın TNFR I ve TNFR II’ye bağlanma afinitesi ve bağlandıktan sonra aktive edilen hücre içi sinyal yolakları Şekil 3 de görüldüğü gibi birbirinden oldukça farklıdır. Uyarılmayı takiben TNFR I’in hücre içi büklümü TNF reseptör ilişkili ölüm domain ...
	Şekil 3: TNF-α nin hücre içi sinyal yolakları

	/
	TNF-α, proinflamatuvar ve programlı hücre ölümü yolaklarını TNFR I aracılığı ile gerçekleştirirken doku tamiri ve anjiyogenez işlevini TNFR II aracılığı ile yapmaktadır (80).
	Sağlıklı kişilerin serum ve dokularında TNF-α ekspresyonu saptanamamaktadır. Ancak organizma inflamatuvar ya da enfeksiyoz bir uyarı ile karşılaştığında TNF-α üretimi gerçekleşmektedir. TNF-α’nın başlıca biyolojik rolü bakteriyel, viral ya da parazite...
	Doğal immün sistemde bakteriyel patojenler toll- like reseptörler ve NFκB (Nükleer faktör kapa B) aracılığı ile TNF-α üretimini uyarırlar. Üretimi artan TNF-α hem kemokin, sitokin ve endotel adezyon moleküllerini etkileyerek nötrofil, makrofaj ve lenf...
	Uygunsuz ya da artmış TNF-α üretimi organizmaya zarar verebilmektedir. Kanser, kronik infeksiyon ve kronik inflamasyon durumlarında ortaya çıkan anoreksi, kilo kaybı ve protein yıkımı gibi durumlardan TNF-α sorumludur. Ayrıca endotoksinler nedeniyle o...
	2.2.3.İnterlökin-1β
	IL-1 monositler, lenfositler, endotel hücreleri ve mikroglialar gibi hücrelerden salınır. İnflamasyon, sepsis,diabet, otoimmün hastalıklar ve osteoporoz gelişiminde etkisi olduğu düşünülmektedir (85).
	IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestleşen sitokin miktarına bağlıdır. Düşük yoğunlukta bölgesel inflamatuar olaylara aracılık eder. Özel olarak IL-1, mononükleer fagositler ve damar endoteline etkiylekendi sentezini artırır ve IL-6 ...
	IL-1’in kilo kaybı, uykunun düzenlenmesi, endokrin sistem, immün sistem ve sinir sistemi fonksiyonlarını değiştirme, nöronal iletim, epilepsi, sinir hücre ölümü dahil endojen ve ekzojen bir çok etkisi gösterilmiştir. IL-1 klasik olarak IL-1 alfa ve be...
	2.2.4.İnterlökin 8
	Nötrofil aktive eden sitokin adıyla ilk olarak 1987’de tanımlanmıştır (89).
	İlk zamanlarda monosit kökenli nötrofil kemotaktik faktör ve nötrofil aktive eden peptid 1 diye de adlandırılmıştır (90,91). Günümüzde artık CXCL8 kemokin olarak adlandırılmaktadır (89). Başlıca makrofajlar ve epiteliyal hücreler olmak üzere monositle...
	Bu bağlanma Toll like reseptörlerle (TLR) birlikte doğal bağışıklık yanıtının başlatılmasında çok önemlidir. IL-8 ile CXCL1 ve CXCL2 reseptörlerinin bağlanması; nötrofillerde şekil değişikliği, eksositoz, adezyon molekülleri ve reseptörlerin...
	IL-8’in ana işlevleri kemoatraktan bir mediatör olması ve angiogenezis üzerinedir.
	IL-8’in hem homodimer hem de monomer şekilleri reseptörlerle bağlanabilirken,  homodimer formu daha güçlüdür. IL–8 ve diğer CXC kemokinlerin genleri 4.  kromozomda haritalanmıştır (94,95). IL-8’in birincil işlevi onun hedef hücresi olan nötrofillerin ...

	2.3. Oxide LDL
	LDL oksidasyonu temelde endotel hücreleri ve aktif lökositler tarafından fazla miktarda reaktif oksijen ürünlerinin üretildiği arter duvarının subendoteliyal alanında meydana gelmektedir (Şekil 4) (97).
	Şekil 4: LDL nin oksidasyon mekanizması

	/
	LDL’nin oksidasyonu monositler, makrofajlar, nötrofiller, endotel hücreleri, fibroblastlar ve düz kas hücrelerinde de oluşabilmektedir (98)
	Vasküler hücrelerde oksidatif stres ve süperoksit anyonunun artması LDL’nin Ox-LDL’ye dönüşümünü arttırmaktadır (99).           Makrofajlar, LDL için reseptör taşırlar. Doğal LDL'ler makrofajlara düşük afinite ile bağlanırken özellikle Ox-LDL makrofa...
	LDL’nin oksidasyonu, LDL fosfolipidlerindeki çoklu doymamış yağ asitlerinin (PUFA) peroksidasyonu ile başladığı bilinen, hücre içinde ve dışında yer alan kompleks bir süreçtir. Oksidasyon, PUFA’ların konjuge dien, hidroperoksit ve diğer ara...
	LDL, metal iyonları (bakır ve demir gibi), lipoksijenaz, miyeloperoksidaz ve reaktif nitrojen türleriyle okside olabilmektedir (104-105).
	Lipoksijenaz
	Lipoksijenaz poliansatüre yağ asitlerini (özellikle linoleat ve araşidonat) katalizleyen hücre içi bir enzimdir (104). 15-lipoksijenaz, endotel hücreleri ve monosit/makrofajlar tarafından üretilir. Poliansatüre yağ asitlerini lipit hidroperoksitlerine...
	MyeloperoksidazMiyeloperoksidaz, mikroorganizmalara karşı savunma mekanizmalarının bir komponentidir. Nötrofil proteininin %5’ini, monosit proteininin %2’sini oluşturur (104). Aktif fagositler hipoklorik asit (HOCl), kloraminler, tirozil radikalleri ...
	Nitrik oksit çeşitli vasküler hücreler tarafından salgılanan bir serbest radikaldir. LDL’nin bakır aracılı ve hücre aracılı oksidasyonunu engeller. NO aerobik koşullarda nitrite dönüşür. Nitritin düşük konsantrasyonları LDL’nin myeloperoksidaz aracılı...
	Ox-LDL doğal LDL’den birçok yönden farklılık göstermektedir. Bunlardan birkaçı şöyledir:
	Endotel hücrelerde adezyon moleküllerinin ekspresyonuna yol açar (100).
	NO’nun endotelden üretimini azaltarak, prostasiklin üretimini artırarak, prostaglandin ve prostaglandin prokürsörlerini uyararak platelet  yapışmasını ve kümeleşmesini uyarır(105).
	Metalloproteinazların oluşumunu ve ROS oluşumunu arttırırken eNOS gen
	expresyonunu azaltmaktadır (107,108)
	Ox-LDL immünojenik ve aterojeniktir (98, 109, 110).
	Sitotoksisiteyi indükler, tümör nekroz faktör salınımını engeller, monosit/makrofajlardan interlökin-1β salınımını stimüle eder (98).
	Ox-LDL, monosit ve T lenfositler için kemoattraktandır.
	Dolaşımdaki monositler için kemotaktikdir (111).
	Arter duvarında interlökin-1 ‘in salınımını uyararak aterogenezi artırabilmektedir (112).

	2.4. Eritrosit Sedimantasyon Hızı (ESH)
	Birçok hastalıkta tanıya yardımcı bir inceleme yöntemi olan ESH; oldukça yaygın kullanılan, basit ve kısa zamanda sonuç alınan, ancak duyarlılığı (sensitivite) ve özgüllüğü (spesifisitesi) düşük bir kan testidir (113,114,115,116).
	Eritrositler dansiteleri plazmadan daha fazla olması nedenli in vitro ortamda çökerler. Önce tek aks boyunca kümeleşerek rulo formasyonunu meydana getirir, böylece oluşan partiküllerin ağırlıkları yüzey alanlarına göre artarak eritrositlerin plazma iç...
	göre daha yüksektir (117-118).
	Eritrositlerdeki şekil değişiklikleri de ESH’nı etkiler. Bu nedenle ESH her zaman akut faz yanıtını doğru olarak yansıtmayabilir. Polisitemia vera, sekonder polisitemiler, orak hücre hastalığı, herediter sferositoz, akantositoz, mikrositoz, kaşeksi, h...

	2.5. C-Reactive Protein (CRP)

	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. Olgu seçimi ve Çalışma Grupları
	Tablo 8: Fibromiyalji etki anketi toplam puan hesaplama
	3.1.1. Laboratuar Değerlendirmesi
	Resim 1: ELX 50 Elisa Yıkayıcısı
	Resim 2 : ELX 800Elisa Okuyucusu

	/
	Resim 3:BS-2000M Otoanalizör Cihazı
	Resim 4: Vacuplus ESR120 (Len-Med, Turkey) Analizör Cihazı
	Resim 5: Coulter LH 780 Analyzer (Beckman Coulter, USA)
	Resim 6: Beckman Coluter İmmage 800 Cihazı


	3.2. İstatistiksel Yöntem
	Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programında yapılmıştır. Çalışmada yer alan sürekli değişkenlere ait tanımlayıcı istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum değerleriyle, kategorik değişkenler frekans ve yüz...


	4. BULGULAR
	Çalışmaya alınan 48 FMS hastasının ve 43 kontrol grubunun hepsi kadın olup, hasta grubunun yaş ortalaması; 26,51±6,98 iken, kontrol grunun yaş ortalaması; 23,93±4,22 idi. Hasta ile kontrol grubunun yaş ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlaml...
	Hasta grubunda vücut kitle indeksi 21,65± 3,32 iken kontrol grubunda 21,80 ± 3,38 idi ve her iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0,993).
	Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri Tablo 9’da gösterilmiştir. Hasta ve kontrol grupları arasında demografik veriler bakımından anlamlı bir farklılık saptanmamıştır.
	Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri

	*± : ortalama değer ±standart sapma
	İki grup arasında sigara ve alkol kullanımı açısından istatiksel olarak anlamlı farklılık bulunamadı (Tablo 10).
	Tablo 10: Hasta ve kontrol grubu alkol ve sigara kullanımı

	FMS’ li hasta grubunda yaygın ağrı indeksi (YAİ), semtom şiddeti skalası (SŞ), görsel ağrı skalası  (GAS), fibromiyalji etki anketi skoru (FEA), hassas nokta sayısı (HNS) değerleri kontrol grubuna göre, daha yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlı bu...
	Tablo 11: Hasta ve kontrol grubu YAİ, SŞ, VAS, FEA, HNS

	Hasta ve kontrol grupları karşılaştırıldığında serum proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-8),Ox-LDL, HDL, LDL, kolesterol, trigliserit, ESH, CRP, WBC düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (Tablo 12, Tablo 13, Tablo...
	Tablo 12: Hasta ve kontrol grubu serum TNF-α, IL-1β, IL-8 ve Ox-LDL düzeyleri
	Tablo 13: Hasta ve kontrol grubu serum HDL, LDL, Kolesterol, Trigliserit  düzeyleri
	Tablo 14: Hasta ve kontrol grubu serum ESH, CRP, WBC düzeyleri

	*:Minimum-maximum
	**± : standart sapma
	Hasta grubunda bakılan ‘Hassas Nokta Sayısı’ (HNS) ile serum proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-8) ve Ox-LDL düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlenmedi (p değerleri sırası ile p=0,502;  p=0,285; p=0,261; p=0,600).
	Yine hasta grubunda bakılan ‘Görsel Analog Skala’ (GAS) ile serum IL-1β ve Ox-LDL düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık izlenmezken (p değerleri sırası ile p=0,243; p=0,154) serum IL-8 ve TNF-α arasında anlamlı bir...
	Hasta grubunda bakılan FEA ile serum proinflamatuar sitokinler (TNF-α, IL-1β, IL-8), Ox-LDL, ESH, CRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı (p değerleri sırası ile p=0,066;  p=0,885; p=0,061; p=0,453; p=0,14...
	Hasta ve kontrol grubunda BMI ile serum TNF-α, IL-1β, IL-8 ve Ox-LDL ve CRP düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı (p değerleri sırası ile hasta grubu için  p=0,202; p= 0,071; p= 0,363;  p=0,996;  p=0,442; ko...
	Fakat her iki gruptada ESH ve BMI  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlendi (p değerleri sırası ile p=0,021;  p=0,026).
	Ayrıca hasta grubunda bakılan serum Ox-LDL düzeyleri ve hasta grubu semptom şiddeti skalası (SŞ)  arasında pozitif bir ilişki izlendi (p=0,006).

	5. TARTIŞMA
	Gür ve arkadaşlarının (134) 81 fibromiyalji hastasının serum sitokin düzeylerini 32 sağlıklı konrolle karşılaştırdığı çalışmada, serum IL-2R ve IL-8 düzeylerinin fibromiyaljili hastalarda belirgin yüksek olduğu bildirilmiştir. Fakat incelenen diğer si...
	Bizim çalışmamız FMS ile Ox-LDL arasındaki ilişkiyi araştıran ilk çalışmadır. Ox-LDL inflamasyon ile bağışıklık sistemini arasında ilişki sağlayan bir oksidatif stres göstergesidir. Proinflamatuar etkileri vardır ve inflamatuar sitokin salınımını art...
	Proinflamatuar sitokinlerin FMS etyopatogenezindeki rolunu araştıran çalışma sonuçlarının farklılık göstermesi, çalışmaya dahil edilme kriterleri, herhangi bir ek hastalık varlığı, ilaç kullanımı, farklı semptom paternleri, fibromiyalji süreleri, yaş...

	6. KAYNAKLAR
	139.Kadetoff D, Lampa J, Westman M, Andersson M, Kosek E. Evidence of central inflammation in fibromyalgia-increased cerebrospinal fluid interleukin-8 levels. J Neuroimmunol. 2012 Jan 18;242(1-2):33-8.
	141.Uceyler N,Valenza R,Stock M, Schedel R,Sprotte G, Sommer C. Reduced levels of anti-inflamatory cytokines in patients with chronic widespread pain. Arthritis Rheum 2006,54:2656-64.
	7. EKLER
	Ek 1: Etik Kurul Onayı

	KMBT_C20020150520125148



