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OZET

Funda Canpolat Kutu, Fibromyalji Sendromu Tamh Hastalarda
Periferik Kanda Proinflamatuar Sitokinlerin Arastirilmasi, Bllent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Tezi. Zonguldak, 2014.
Bu ¢alismada Fibromyalji Sendromu (FMS) tanis1 olan hastalarda periferik kanda
proinflamatuar sitokinlerin bakilmas1 amaclandi.

Bu ¢alismanin amaci, Fibromyalji Sendromunda goriilen, gelisim nedenleri ve
mekanizmalar1 heniliz tam aydinlatilamamis kronik ve yaygin agrinin hastalarda
proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-1p, IL-8, eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), C-Reaktiv Protein (CRP), oxide LDL duzeyleri ile iliskisini ortaya
koyabilmek ve aymi zamanda hastalik siddeti ile proinflamatuar sitokin dizeyleri
arasindaki iligkiyi belirleyebilmektir.

Calismaya alinan hasta grubu; 1 Mayis 2013 ve 1 Mayis 2014 tarihleri arasinda
BEU Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine yaygm agr sikayeti
ile bagvuran hastalardan gerekli degerlendirme yapildiktan ve yaygin agriya sebep
olacak diger hastaliklar dislandiktan sonra ACR 2010 tani kriterlerine gore
fibromyalji tanis1 alan hastalardan olusmustur. Kontrol grubu ise ek hastaligi
olmayan saglikli gondlliilerden olusmustur.

Calismaya dahil edilecek hasta ve saglikli kontrol grubunun demografik verileri
alindi, genel kas-iskelet sistem muayeneleri yapildi.Hastalarin fonksiyonel
durumunun belirlenmesi ve hastalik siddetinin belirlenmesi i¢in Fibromyalji Etki
Anketi (FEA) dolduruldu. Yaygm agr indeksi (YAI) ve semptom siddeti skalasi
(SS) hesapland.

Iki grup arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p=0,159). Hasta ve kontrol grubunda sigara ve alkol kullanim1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p degerleri sirasi ile p=0,781; p=0,294). Viicut
kitle indeksi (VKI) ortalamasi hasta grubunda 21,65 + 3,32 iken, kontrol grubunda
21,80+3,38 bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=
0,993). Hasta ve kontrol grubunda serum TNF-a, IL-1B, IL-8, eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH), C-Reaktiv Protein (CRP), oxide LDL seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p degerleri sirasi ile; p=0,144;



p=0,284; p=0,186; p=0,956; p=0,653; p=0,379). Hasta grubu FEA ile serum TNF-a,
IL-1P, IL-8, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-Reaktiv Protein (CRP), oxide
LDL seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski izlenmedi (p degerleri
sirasi ile; p=0,066; p=0,885; p=0,061; p=0,149; p=0,095; p=0,453).

Hasta grubunda bakilan ‘Hassas Nokta Sayisi” (HNS) ile serum proinflamatuar
sitokinler (TNF-a, IL-1B, IL-8) ve Ox-LDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki izlenmedi (p degerleri siras1 ile p=0,502; p=0,285; p=0,261;
p=0,600 ).

Yine hasta grubunda bakilan ‘Gdrsel Analog Skala’ (GAS) ile serum IL-1p ve Ox-
LDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmezken (p
degerleri siras1 ile p=0,243; p=0,154) serum IL-8 ve TNF-o arasinda anlamli bir
iliski izlendi (p degerleri siras1 ile p=0,043; p=0,021). Ayrica hasta grubunda bakilan
serum Ox-LDL diizeyleri ve hasta grubu semptom siddeti skalasi (SS) arasinda
istatistiksel olarak pozitif bir iligki izlendi (p=0,006).

Bu bulgular fibromiyalji sendromunda goriilen agrinin serum TNF-a, IL-8 ve Ox-
LDL diizeyi ile iligkili olabilecegi ve TNF-a, IL-8 ve Ox-LDL duzeylerinin

fibromiyalji etyopatogenezinde rol oynayabilecegini diisindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Fibromyalji, Tumo6r Nekroz Faktér Alfa (TNF-o), interlokin 18
(IL-1P), interlokin 8 (IL-8), Oxide LDL (Ox-LDL)



ABSTRACT

Funda Canpolat Kutu , investigation of proinflamatory citokines in peripheral
blood in patients with fibromiyalgie syndrome, Bilent 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-a, IL-1p, 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-
a, IL-1B, 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-a, IL-1pB, 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

Vi



Tender Points (NTP)” and serum proinflammatory cytokines (TNF-a, IL-1pB, 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-1B and oxidized LDL (p values;
p=0,243; p=0,154; respectively); but relationship between serum IL-8 ve TNF-a 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-0, IL-8 and Ox-LDL, and TNF-a, IL-8 and Ox-LDL can play a role in

etiopathogenesis of fiboromyalgia.

Keywords : Fibromyalgia Syndrome (FMS), Tumor Necrozis Factor Alpfa (TNF-a),
Interleukin 1P (IL-1p), Interleukin 8 (IL-8), Oxide LDL (Ox-LDL)
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji Sendromu (FMS), yaygm kronik agri ve muayenede spesifik hassas
noktalar ile karakterli patofizyolojisi tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir.
Cogunlukla kadinlarda go6zlenir. Yorgunluk, uyku bozukluklari, hiperaljezi,
depresyon ve otonomik rahatsizliklar hastaligin sik rastlanan bulgularindandir.
Patofizyolojik ozellikler akut ve kronik formda farklilik gosterebilir. FMS’nin
etiyopatogenezi bilinmemektedir. Genetik yatkinligin, travmanin, psikopatolojik
nedenlerin,viral enfeksiyonlarin ve immiinolojik mekanizmalarin patogenezde etkili
oldugu diistinilmektedir. FMS ndroendokrin immdin bir disfonksiyon olarak kabul
edilmektedir. FMS semptomlarinin, otonom santral sinir sistemi (SSS), hipotalamus-
hipofiz-adrenal bez aks1 ve immiin sistem arasindaki etkilesimden kaynaklandigina
dair veriler vardir.Cesitli sitokinlerin patogenezde rol oynadigindan siiphelenilmesine
ragmen, sitokinlerin olasi rolleri heniiz yeterince aydinlatilamamistir (1).

Daha oOnce yapilan c¢alismalarda birgok FMS’li hastada serumda c¢esitli
inflamatuar sitokin diizeyinde anormallikler izlenmistir (2).

FMS’li hastalarda patogenezde inflamatuvar hiicrelerin ve ¢esitli sitokinlerin
rol oynadigi hipotezi ile, biz de bu calismada FMS’li hastalarda serumda
proinflamatuar sitokinlerden TNF alfa (TNF-o), Interlokin 1B (IL-1B), Interlokin 8
(IL-8), oxide LDL, Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH), C-Reaktiv Protein (CRP)
dizeylerini tespit ederek hastaligin patofizyolojisindeki ve semptom siddetindeki

olast roliinii arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fibromyalji Sendromu

2.1.1. Tamim

Fibromiyalji Sendromu (FMS), yaygin kas iskelet sistemi agrisi, uyku bozuklugu ve
yorgunlugun ¢ogu kez birlikte bulundugu bir kronik agr1 sendromudur. Fibromiyaljili
kisilerde irritabl barsak sendromu, kronik bas agrisi, depresyon, anksiyete, huzursuz
bacak sendromu, temporomandibular disfonksiyon, kronik yorgunluk sendromu ve
irritabl mesane sendromu gibi bazi semptom ya da sendromlara sik rastlanmaktadir
(3). FMS giinlimiizde verimliligi azaltarak is giicii kaybmna ve ylksek tedavi
maliyetlerine neden olan, ayrica dikkat dagmikligina ve motivasyon bozukluguna yol

acarak is kalitesini diisliren 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir

2.1.2.Tarihce

Belli bir organik neden saptanamayan kas iskelet sistemine ait agrilar Hipokrat
zamanindan beri bilinmektedir. 16. Yiizyll Avrupa tibbi literatiiriinde kas-iskelet
sistemi agrilarindan bahsedilmektedir. 1800°1ii yillarin ortalarinda Avrupa’da FMS
semptomlarina uyan tanimlamalar yapilmistir. 1904 yilinda Ingiliz norolog fibroz
dokuda inflamasyon varligina yonelik caligmalari temel alarak ilk kez fibrozit
terimini ortaya atmistir. Gowers, bel agrili hastalarla ilgili bir yazisinda spontan
agridan, asemptomatik mekanik basing duyarlilifindan, yorgunluk, uyku bozuklugu,
soguk ve kas aktivitesi ile agrinin artmasindan bahsetmekte ve agrinin kas fibroz
dokusunda inflamasyona bagli olarak ortaya ¢iktigii ifade ederek, “’...bOylece,
Ozelde lumbago, genelde kas romatizmasini fibrozit olarak adlandiriyoruz.”
demektedir (4).

Kanadali romatolog Smythe ve psikiatrist arkadast Moldovsky, kronik agri,
uyku bozuklugu, sabah katiligi, yorgunluk ve tanimladiklar1 14 noktanin 12’sinde
hassasiyetten olusan ilk FMS tani kriterlerini yayinlamiglardir (5).



1976 yilinda, Kahler Hench fibrozit terminolojisinin yanls kullamlageldigini, bu
hastalarda yapilan pek ¢ok arastirmanin kanitladig gibi herhangi bir inflamatuar siirecin
bulunmadigini, bu nedenle fibrozit terimi yerine fibréz doku (fibro) ve kasta (miyo) agr1
(algia) anlamina gelen fibromyaljinin kullanilmasinin daha uygun olacagini belirtmis ve
Gowers ile baglayan 72 yillik terminoloji hatasina son vermistir (6).

1990 yilinda aralarinda Yunus’un da bulundugu ACR ¢ok merkezli agr kriter
komitesi tarafindan olusturulan 25 kisilik grup, Fibromiyalji (FM) terimini benimsenmis
ve daha 6nce oOnerilen tanmi kriterleri gozden gegirilerek ACR 1990 yili kriterleri adi ile

anilan klasifikasyon kriterlerinin kullanilmasini1 6nermistir (7). (Tablo 1).

Sekil 1: Amerikan Romatoloji Koleji 1990 Fibromiyalji Klasifikasyon Kriterleri

Hassas Noktalar

Alt servikal:

Oks!p}n: C5-C7 hizasinda
Suboksipital interransvers
kas yapisma arahiklann anterior
yerler acilan

]rapezius:
Ust kenarin
orta noktasi

Ikinci kosta:
ikinci kostokondral
bidesme noktasi

Supraspinatus:
Skapula ckintisinin
medial kenarnmin dzeri

Lateral epikondil:
Epikondillerin 2 cm

Gluteal: distali

Kalcanmin Gst dis
kadrani

Buyik trokanter:
Trokanter
prominansimin arkasi

Diz:
Bilateral, eklem hattimin
proksimalinde medial
vag yastikcadginda

ACR mevcut bilgilerle en son olarak 2010 yilinda FMS tan1 kriterleri yayinlanmistir
(8). Bu kriterler ile hassas nokta sayimi kaldirilmis, yerine agrili bdlgelerin ve
FMS’de en sik goriilen belirti ve bulgularin siddetinin sorgulanmasi gelmistir. Bu
kriterlerin getirdigi yenilikler; 1990 kriterleri ‘klasifikasyon’kriterleri iken bunlar
‘tan1’ kriterleri olarak kabul edilmektedir. Ayrica daha once elestirilen bazi
noktalarda degisiklik yapilmistir. Ornegin; hassas nokta muayenesinin ‘yaygin
hiperaljezi’nin gostergesi oldugu ve agrinin siddeti, yorgunluk, uyku bozuklugu,
kognitif bozukluklar gibi major oOzellikleri yansitmadigi  diistiniildiigiinden

kaldirilmistir.  Yeni kriterlerdeki “Semptom Severity Scale (semptom siddeti



skalas1)” ile numerik bir deger elde edip zaman i¢inde semptomlari 6l¢gmek miimkiin
olacaktir. Semptomlara gore hastalar1 gruplayabilmeye imkan saglayacak, hem
tarama (santral komponenti olan agr1), hem de tedaviyi takipte kullanilabilecektir.

Ayrica birinci basamakta kullanimi daha kolaydir.

Fibromiyalji 2010 ACR Kiriterleri

Asagidaki 3 kriter karsilaniyorsa fibromiyalji tanist konur

1. Yaygin agr1 indeksi (YAI) > 7 ve semptom siddet(SS) skalas1 skoru> 5 veya
Yaygin agr1 indeksi (YAI): 3-6 ve semptom siddet(SS) skalas1 skoru > 9

2. Semptomlarin en az 3 aydir devam ediyor olmasi

3. Agriy1 agiklayacak bagka bir hastalik olmamasi

1.Yaygin Agn Indeksi (YAI) : Hastanin son bir haftadir agr1 duydugu alanlarin
say1s1 not edilir. Skor 0 ile 19 arasinda olabilir (Tablol).

Tablo 1: Yaygin Agr1 indeksi Alanlari

1-Omuz kusagi, sol 5-On kol, sol 9-Uyluk, sol 13-Cene, sol | 17-Surt
2-Omuz kusagi, sag 6-On kol, sag 10-Uyluk, sag 14-Cene, sag | 18-Bel
3-Ust kol, sol 7-Kalga (trokanter), sol 11-Bacak, sol 15-Gogiis 19-Boyun
4-Ust kol, sag 8-Kalca (trokanter),sag 12-Bacak, sag 16-Karin

2. Semptom Siddet (SS) Skalasi Skoru :

1-Yorgunluk

2-Dinlenememis olarak uyanma

3-Biligsel semptomlar

Asagidaki skalayr kullanarak gectiginiz hafta yukaridaki 3 semptomun siddet diizeyi

belirlenir:

0: Problem yok.

1: Hafif ya da gelip gegici problemler.

2: Orta diizey, hatir1 sayilir problemler, siklikla mevcut ve/veya orta dizeyde.

3: Ciddi, yaygin, devamli, hayat1 zorlastiran problemler



Genel olarak somatik semptomlar degerlendirilir, hastada hangisi oldugu

belirlenir:

0: Semptom yok.

1: Az sayida semptom.

2: Orta duzeyde semptomlar

3: Cok sayida semptom.

(Degerlendirilecek somatik semptomlar kas agrisi, irritabl barsak sendromu,
yorgunluk/bitkinlik, sorunlar1 hatirlamak veya diisiinmek, kas zayifligi, bas agrisi,
abdominal agri, kramplar, uyusukluk/yanma hissi, sersemlik, uykusuzluk, depresyon,
kabizlik, Ust abdominal agri, bulanti, sinirlilik, goglis agrisi, bulanik gérme, ates,
diyare, agiz kurulugu, kasinti, hiriltili solunum, Reynaud fenomeni, urtiker/
kizariklik, kulak ¢inlamasi, kusma, mide yanmasi, oral iilserler, tat kaybi /azalmasi,
nobet gegirme, kuru goz, nefes darligi, istah kaybi, kizariklik, giines hassasiyeti,
isitme zorlugu, kolay c¢iiriikk olugsmasi, sa¢ dokiilmesi, sik idrar yapma, agrili idrar
yapma ve mesane spazmlari.)

SS skalasi skoru 3 semptomun (yorgunluk, dinlenememis uyanmak, kognitif
semptomlar) siddetlerinin toplamina, genel somatik semptomlarin derecesi (siddeti)
eklenerek hesaplanir. Final skor 0 ile 12 arasindadir.

Hassas nokta sayiminin kalkmasinin fizik muayene yapilmayacagi anlamina
gelmedigi, baska hastaliklarin ekarte edilmesi sarti oldugundan tam fizik muayenenin
mutlaka yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Bagka hastaligin olmas1 Fibromiyalji

sendromu tanisini ekarte ettirmez (8).

2.1.3.Epidemiyoloji

FMS bir¢ok iilkede yaygin olarak rastlanilan bir klinik antitedir. FMS eriskinlerin
yaklasik %2’sinde goriiliir ve kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir (9).

Genis bir saha aragtirmasinda ACR siniflandirmasina uygun FMS, kadinlarda
%3,5 erkeklerde %0,5 arasinda saptanmistir (10). Hastaligin prevalansi genel
dahiliye kliniklerinde %5-7 iken, romatoloji kliniklerinde %210-20 olarak

bildirilmistir. Romatoloji kliniklerinde en sik goriilen ikinci romatizmal hastaliktir



(11). FMS’ nin beyaz irkta goriilme oran1 daha siktir. Cografi dagilimla hastalik
arasinda bir baglant1 goriilmemistir.

Toplumun %3-4’inii etkiler, hastalarin %80-90’1 kadindir ve siklikla 30-50
yas arasi goriilir (12). FMS goriilme sikligi yasla birlikte artmakta ve 60 yas
tizerindeki kadinlarda %7’ lere ulagmaktadir (13).

FMS’ nin c¢ocuklarda da yaygin oldugu kabul edilmektedir; ancak
cocuklardaki semptomlar1 belirlemek zor oldugundan prevalanst tam olarak
bilinmemektedir. Jiivenil fibromiyalji’ nin klinik 6zellikleri yetiskin fibromiyalji’
sine benzerdir (14).

Tiirkiye’de her yil yaklasik olarak 100.000 kisiye FMS tanist konmakta ve bu
saymin her gecgen giin giderek artmakta oldugu bildirilmektedir (15,16).

2.1.4. Etiyopatogenez

FMS, agril1 ve agrili olmayan (dokunma, sicak, soguk, kimyasallar, 151k, ses ve koku)
uyaranlara karst artmis hassasiyetle karakterize oldugundan dolayr agn
amplifikasyon sendromlari arasinda yer almaktadir (17). Bu hassasiyetin nedeni tam
olarak bilinmemekle birlikte patogenezde periferik dokularda ve santral sinir
sisteminde (SSS) agr islenmesinde anormallikler oldugu diistiniilmektedir (17,18).
Etiyopatogenezde rol alabilecek genetik ve immunolojik faktérlerle ilgili birgok

caligma yapilmistir ve yapilmaktadir.

Genel olarak Fibromyalji’nin etiyopatogenezi 4 ana bashk altinda toplanabilir (19).
1-Santral teoriler
A-Merkezi sinir sistemi biyokimyasindaki degisiklikler
B-Ndoroendokrin disfonksiyon
C-Uyku bozuklugu
D-Psikolojik disfonksiyonlar ve agr1 modiilasyon bozuklugu
2-Periferik teoriler
3-immunolojik faktorler
4-Genetik faktorler



2.1.4.1.Santral Teoriler

Merkezi sinir sistemi biyokimyasindaki degisiklikler:

FMS’de gizli ve fark edilmeyen santral sinir sistem (SSS) bozukluklariyla
iligkili oldugu gortisii, 1869°da Beard’in nevrasteni tanimiyla baslamig, somatik ve
konstitusyonel yakinmalarin ¢ok ama fizik bulgularin az oldugu bir sendrom olarak
tanimlanmistir.  Klinik  goézlemler ve arastirmalar serotonin gibi  bazi
nérotransmitterlerin FMS’de énemli bir etyolojik faktér oldugunu desteklemektedir.
Serotonin, norepinefrin ve dopamin metabolitlerinin beyin omurilik sivisi (BOS)
duizeyleri, kontrol deneklerinden diisiik, P maddesi dlizeyi ise yiksektir. Bu bulgu
FMS’de nororegulatuar diizeyde bir defekt oldugunu desteklemektedir (19).

FMS de ve saglikli insanlarin plazmasinda P maddesi esit diizeyde
bulunurken, FMS hastalarinda P maddesi BOS’da saglikli insanlara oranla 3 kat daha
fazla bulunur. Serotonin, P maddesi salinimint etkiler. Periferik ya da santral sebepli
serotonin eksikligi normal duyusal algilamayi abartili hale getirir (20).

FMS’li hastalarinda serum serotonin diizeylerinin Ol¢timii ¢eliskili sonuglar
ortaya ¢ikarmistir. Yapilmis genis bir ¢aligmada agris1 olmayan kisiler ile FMS olan
kisiler arasinda serum serotonin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadigi bulunmustur (21). Yunus ve arkadaslar1 plazma ve idrardaki
katekolamin diizeylerinde normal kisilere gore anlamli fark bulamamustir (22).
Noroendokrin Disfonksiyon:

Cesitli  ¢aligmalarin  sonuglari, hipotalamo-pituiter-adrenal(HPA) aksin
fonksiyon bozuklugu ile karakterize néroendokrin bozukluklarin FMS patogenezinde
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalarda HPA aksim1 arastiran
caligmalarda diurnal paternde diizensizlik ile birlikte yiksek kortizol duzeyleri
bulunmus ve bu yiliksek kortizol diizeylerinin deksametazon uygulamasi ile
baskilanmadig bildirilmistir (23).

Giir “ {in yaptig1 bir aragtirmada, hastalarda 24 saatlik {iriner serbest kortizol
diizeylerinin saglikli kontrollerden daha diisiik oldugu saptanirken, aksam toplanan
total ve serbest kortizol diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayni
calismada, kortikotrop salgilayict hormon(CRH) stimulasyonuna kortizol cevabinin

hastalarda kontrol grubuna oranla azaldig1 gosterilmis, bazal iiriner ve aksam plazma



serbest kortizol diizeylerindeki farkliligin bozulmus HPA aks fonksiyonunu, CRH’
ya diisiik kortizol yanitinin ise adrenal cevap azligini gosterdigi belirtilmistir (23).

Bagge ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada FMS’li hastalarda blylme
hormonunun serum dizeylerinin saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak daha
anlamli olmak {izere diisiik bulmuslardir. Serum insiilin-benzeri blyume faktori-1
(IGF-1) dizeylerinde ise anlamli bir fark saptanmamistir (24). Takip eden dénemde
yapilan bir ¢aligmada yine spontan biiyiime hormonu saliniminda belirgin diistikliik
saptanmistir. Bu ¢alismada eksojen growth hormon salgilatict hormona (GHRH)
pituiter cevap normal bulunmustur. Bu da hipotalamik diizeyde bir bozukluk
oldugunu gostermistir (25).

Menopozal kadinlarda FMS sik goriilmesi, hastalik semptomlarindan
hormonal diizensizligin sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Genis serilerde

ortalama FMS yas1 48’dir, bu ayn1 zamanda dogal menopoz ortalama yasidir (19).

Uyku Bozukluklar::

Uyku bozuklugu sikayeti FMS’li hastalarda ¢ok siktir, bazi ¢alismalarda %100’°e
yakin prevalans bildirilmistir (26). Yapilan bir ¢alismada hastalarin %99’unda zayif
uyku kalitesi rapor edilmistir. Yapilan diger bir ¢aligmada Fibromyalji olan hastalarin
ortalama uyku siiresi gecede 5 saat olarak saptanmustir (27). Hastalarin ¢ogu uyku
bozuklugundan , siklikla dinlendirici olmayan uykudan yakinir (28).

Moldofsky ve ark. FMS’ nin uyku bozukluklar ile iliskisini incelemislerdir.
Uykunun normalde saniyede 1-2 alfa dalgasinin oldugu 4.fazi olan non-REM
evresinin 10-12 dalgalik seri alfa dalgalariyla boliindiigiinii gézlemlemisler. Daha
sonra yaptiklar1 deneysel bir arastirma ile ise saglikli insanlarda buna benzer uyku
bozuklugu yaratarak ortalama 7 giin sonunda tim Klinik belirtileriyle bir fibromyalji
tablosunun ortaya ¢iktigini bildirmislerdir (29).

Ancak yapilan aragtirmalarda alfa-delta uykusunun baska bozukluklarda da
goriilmesi ve hastalarin %60’1nda alfa delta uykusunun saptanamamasi nedeniyle bu
uyku paterninin FMS igin tipik oldugu sdylenemez (29).

FMS’li hastalarda yavas dalga uykusu, REM uykusu ve total uyku zaman
daha azdir. Ancak biitiin bu uyku bozukluklar1 nonspesifiktir (29).



Psikolojik Disfonksiyonlar ve Agr1 Modiilasyon Bozuklugu:

FMS’li hastalarin cesitli sikayetlerine ragmen fizik muayene ve laboratuvar
tetkiklerinde 6nemli bir bozukluk bulunamayisi hekimlerde semptomlarin psikolojik
kaynakl1 olabilecegi diisiincesini uyandirmaktadir.

Yapilan c¢alismalarda daha ¢ok Minesota Multiphasic Personality Inventory
(MMPI) gibi Slgimler kullanilmigtir. Bundan bagka Arthritis Impact Measurement
Scale (AIMS), Hamilton Depression Scale, Symptom Chect List-90 (SCL-90), Beck
Depression Scale gibi 6l¢iimlerle psikolojik durum hakkinda bilgi sahibi olmak
amaglanmistir. Gergekten de Beck Depression Scale, SCL-90 ve anksiyete olgekleri
genellikle kontrollere gore yiiksek bulunmustur (30). FMS hastalariin doktora
basvuru sirasindaki depresyon orani %20, 6zgec¢mislerindeki depresyon orani da
%50 gibi yiksek oranlarda bildirilmektedir (30).

Fibromyaljili hastalarda anormal agri algilanmasi ve diger semptomlar bu
hastaligin psikiyatrik bir tablo oldugu anlamina gelmemektedir, yani psikiyatrik hastaliklar
ve psikolojik sikintilar FMS etiyolojisi ile direkt iligkili goriinmemektedir (31).

FMS’li hastalarin agrili uyaranlara daha duyarli olduklar1 hem uyarilmis
potansiyellerle hem de psikofiziksel testlerle gosterilmistir (32). Normalde agri
yapmayacak bir uyarinin bu hastalarda agri olusturdugu gosterilmistir (33).

FMS’li hastalarda talamus ve kaudat kan akiminin, kontrol grubuna gére daha
az oldugu bulunmustur. Fibromyalji hastalarindaki diisik agr esigi bununla

iliskilendirilmistir (34).

2.1.4.2 Periferik Teoriler

Yunus MB, Kalyan ve arkadaslarinin yaptigi calismada FMS’li hastalarin hi¢birinde
kas dokusunda inflamasyon saptanmamugtir. Hastalarin tiimiinde kas glikojen
depolarinda artig ve myofibriller nekroz, bazi hastalarda ise tip 2 lif atrofisi ve giive
yenigi tip 1 fibriller oldugunu tespit etmistir (35).

Fibrozitik nodiil igerisinde arttigi gosterilen mukopolisakkaritler Kitle etkisi
yaparak yer kaplayan bir lezyon olusturdugundan c¢evre kas liflerini gererek
hipereksitabiliteye yol acabilir. Bu nedenle fibrozitik nodul ve/veya kasta

palpasyonla sislik hissedilir. Mukopolisakkaritlerin birikimi, kasin enerji depolarini



da etkileyerek kas lifine oksijen akimini bozarak is performansini zorlastirir. Kasta
olusan diisiik Ph duysal nosiseptif uglarint duyarl: hale getirir. Bu da nosiseptif sinir
uclarinin hipereksitabilitesine yol agar. Ayrica biriktigi diisiiniilen bu madde,
inaktivite ve sogukta jelleserek kasin ¢evre dokular iizerinde rahatca kaymasini
engeller. Sicak, egzersiz veya doku 1sisinin artisi ile ¢oziiniirliikleri arttiginda kasin
hareketi kolaylasir (36).

FMS’li hastalarda egzersiz sirasinda ve sonrasinda kas kan akiminda
disiiklik ve fonksiyonel mikrosirkulasyonda bozukluk, kas yapisinda,
mitokondriyumda patoloji, kas fosfojenlerinde (ATP ve fosfokreatin) diisiikliik,
glikolizde ve enerji yolaklarinda patoloji gosterilmistir. Bu durumun progresif olarak
kas yorgunluguna ve egzersiz toleransinin azalmasina neden oldugu bildirilmistir
(37,38).

FMS’li hastalarda dinamik kas giicii azalmistir ve egzersize intolerans vardir.
Bu hastalar repetitif ve uzun siireli statik is yapamaz. Hastalarda egzersiz esnasinda
02 alimi normaldir. Istirahat ile aerobik ve anaerobik egzersiz esnasinda agrili
kaslarda normal biyokimyasal cevaplar mevcuttur (39). Bennett ve arkadaslar
egzersiz esnasinda hastalarinin kaslarinda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik kan

akimi oldugunu saptamislardir (40).

2.1.4.3.Genetik Faktorler

FMS hastalarinin birinci derece yakinlarinda FMS sikliginin sekiz kat fazla
bulunmasi ve ailevi birikimi gosteren diger ¢aligmalar genetik ge¢isi akla getirmistir
(21). Genetik caligmalarda %30 saglikli kontrollere karsi FMS’li hastalarda %64
oraninda DR4 geni saptanmistir (41).

Yunus ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligma HLA ile iliskili bir genin FMS’de
rol oynayabilecegini gostermektedir (42).

2.1.4.4.immunolojik Faktorler

Uygun kontrol grubu ile yapilan caligmalar, FMS’de kas patolojisi olmadigini,

histolojik, immunokimyasal ve molekiiler caligmalar kaslarda serotonin, P maddesi
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ve galanin gibi agr ile ilgili biyokimyasal maddelerin normal diizeyde bulundugunu
gostermektedir (35-43).

Bazi hastalarin 6n kol deri biyopsilerinde dermal-epidermal bileskede Ig G
depolanmasiin goriilmesi, yine bazi FMS’li hastalarda anti niikleer antikorlarin
pozitif bulunmas: immiinolojik faktorlerin varligini diislindiirmistiir. Takip eden
yillarda natiirel killer (NK) hiicre aktivitesinde azalma, periferik T-helper/Tsupressor
hiicre oranlarinda bozukluk, serum interlokin (IL) diizeylerinde degisiklikler,
interferon-alfa tedavisi ile FMS gelisimini gosteren ¢esitli yaymlar ¢iksa da
sonuclarin tartismali oldugu kabul edilmektedir. Nitekim tekrarlanan c¢aligmalarda
benzer sonuglar elde edilmemistir (44).

FMS ile hepatit enfeksiyonlar1 arasindaki iligki birgcok mekanizma ile
aciklanmaktadir. Bu mekanizmalar; dokunun direkt viriis ile enfekte olmasi,
enfeksiyon esnasinda salinan inflamatuar mediatorlerin FMS’i tetiklemesi ve diisiik
IGF-1 diizeyidir. Viral hepatit enfeksiyonlar1 karaciger disi tutulumlarini immun
mekanizmalar yolu ile de yapmaktadirlar. 1L-8, IL-6 gibi lokal ve sistemik sitokin
tiretimi enfeksiyonun olusumunda ve ilerlemesinde rol oynamaktadir. FMS’de
sempatik agrida rol alan IL-8, hiperaljezi, depresyon ve yorgunlugu tetikleyen IL-6
gibi sitokinlerin etiyopatogenezde rol aldigi bildirilmistir. FMS’de IGF-1 duzeyi
diisiik bulunmustur (45).

Inflamasyonun en énemli semptomlarindan birisi olan agr1 FMS’de en énemli
semptomdur. Wallace ve ark. inflamasyonda rol alan IL-6 ve IL-8’in FMS’li
hastalarda hiperaljeziden sorumlu oldugunu bildirmislerdir. Bazzichi ve ark.
sitokinlerin yaygin agrinin inflamatuar ve noropatik hiperaljezinin olusumu ile ilgili
oldugunu géstermislerdir (46).

Ozet olarak yapilan ¢ok sayida arastirmada yeni etiyolojik nedenler iizerinde
durulmakla beraber gunumuzde FMS ile ilgili spesifik immanolojik bir bozukluk
veya enfeksiyoz bir tetikleyici faktor iligkisini gOsterecek yeterli kanit

bulunmamaktadir (44).
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2.1.5. Klinik Belirtiler

Kas Iskelet Sistemine Ait Belirtiler

Agn

Hastaligin en 6nemli bulgusu kronik olan yaygin kas- iskelet sistemi agrisidir.
Agrinin yayginligi; ACR 1990 klasifikasyon kriterlerine gore viicudun hem saginda
hem solunda, hem alt hem {ist viicut yarisinda ve aksiyal iskelette agr1 olmasi, kronik
olmast ise 3 aydan daha uzun siiredir devam etmesini ifade etmektedir (47).
Hastalarin % 90’ inda bel, boyun ve omuzlarda lokalizedir. Ozellikle aksiyal iskelet
cevresindeki bu agrilar dermatomal bir dagilim gostermezler. Agr1 sabahlar1 artig
gosterebilir ve siddetli sabah tutuklugu ile beraber olabilir. Baz1 hastalarda eklem
agris1 goriilebilir, 6zellikle el eklemlerinde agr1 ve sislikten yakinirlar. Agr1 soguk,
nem, stres, cevresel faktorler, travma, asiri yorgunluk gibi faktorlerle artar (48).
Agrinin tipi yakici, yogunlugu ise orta siddette veya siddetli olarak tanimlanir (18).
Yumusak Dokularda Sislik Hissi

Hastalarin yaklasik yarisinda yumusak doku sisligi hissi vardir, goriilme sikligi
%50°dir. Ozellikle sabahlar1 gercek bir sislik olmaksizin bir sisme hissi ve kolayca
yumruk yapamamaktan sikayet ederler. Eklem ya da eklem dis1 yerlesimli olabilir.
FMS’ de objektif sislik bulunmaz (49).

Tutukluk

FMS de agriyla beraber olabilen diger bir yakinma da istirahatteki yaygin kas
tutuklugudur. FMS’ de 9%75-85 arasina goriilmektedir. Daha c¢ok sabahlari
goriilmekle beraber bazi hastalarda tiim giin siirebilmektedir. RA’ dan farkli olarak

yalniz ellerde degil tiim viicutta hissedilir (49,50,51).

Kas-Iskelet Sistemi Dis1 Belirtiler

Yorgunluk - Halsizlik

FMS’ li hastalarin yaklasik olarak %75-90’1inda orta ve ciddi dizeyde yorgunluk ve
halsizlik goéralebilir (7,50). FMS’ 1i hastalarda agridan sonra en sik rastlanan

semptomdur .
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Yorgunluk, sabah yataktan kalkarken ve giiniin ileri saatlerinde en fazladir. FMS’
deki yorgunluk, genellikle mental veya fiziksel ¢aba sonrasi olusur ve is
kapasitesinde ve is veriminde azalmaya neden olabilir (52).

Sabah Yorgunlugu

Uyku kalitesinin 6nemli bir gostergesidir. Mevsim donumlerinde daha belirgindir.
Hastalar yataktan kalkamadiklarini1 veya dayak yemis gibi kalktiklarini ifade ederler
(49, 53).

Paresteziler

Karincalanma, duyu hissi kaybi, igne batmasi seklinde tanimlanir. Ozellikle Gst
ekstremitede ve govdede var oldugu belirtilir. Segmental dagilim s6z konusu
degildir. Hastalarin %40- 60’1nda vardir (48,54).

Uyku bozuklugu

FMS hastalarinda uyku bozuklugu yaygin olarak gorilir.Hastalarin yaklasik olarak
%75’inde gorilebilmektedir. Hastalar geceleri sik uyandiklarini, sabah yorgun
kalktiklarini ve sabah tekrar uyumakta zorluk ¢ektiklerini ifade ederler (49,50).

Sendroma Eslik Eden Belirtiler

Kisilik bozukluklari, depresyon ve anksiyete: FMS’li hastalarla yapilan
calismalarda, %:20-80 oraninda depresyon, %13-63,8 oraninda ise anksiyete
gorulmektedir (55,56). Fibromiyaljili hastalar genellikle mikemmeliyetci, sinirli,
huzursuz ve ifade giicliigii i¢cinde bir goriiniim sergilemekle beraber, somatizasyon
bozuklugu ve ruh ¢okkiinliigii de nadir degildir (57).

Basagris1 :Migren ve migren dis1 bag agrilart FMS’ li hastalarda %28-%58 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (58).

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

Irritabl Kolon Sendromu:Konstipasyon, diyare, abdominal distansiyon ve karin
agrisini igeren irritabl barsak sendromu yakinmalar1 goriilebilmektedir (60).

Sicca Semptomlari: FMS’li hastalarda agiz ve goz kurulugu herhangi bir ilag
kullanimina bagli degildir. Bu semptomlarin anormal duyu algis1 ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. %12 oraninda goriilmektedir (61).

Kadin Uretral Sendromu :FMS hastalarinda iiriner yakinmalara da rastlanmaktadir

ve bu yakinmalar sik idrara ¢ikma, diziiri ve suprapubik rahatsizlik hissinden
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olusmakta, kadin iiretral sendromu adin1 almaktadir. Ozellikle geceleri sik idrara
cikarlar. Idrar kiiltiirleri genellikle negatif ¢ikar (59,62).

Raynaud Fenomeni:FMS’li hastalar sogukta ekstremitelerinin renk degistirip
beyazlastigini ifade ederler. ACR ¢ok merkezli ¢alismasinda siklik %9 saptanmisken
(8), Gurer’ in (63) ¢alismasinda %27.5, Yunus ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada (61)
primer fibromiyaljili hastalarda % 9, saglikli kontrol grubunda ise %3 oraninda
bildirilmistir.

Diger Belirtiler: Hastalarda ¢ene agrisi, bag donmesi, karin agrisi, huzursuz bacak
sendromu, fotosensitivite, kognitif sorunlar, mitral valv prolapsusu ve
temporomandibular eklem disfonksiyonu gibi ¢esitli semptomlar olabilir (64).
Yapilan c¢alismalarda semptomlarin goriilme sikligr farklilik gosterdigi ig¢in
OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) Birligi, Ulusal
Fibromyalji Birligi (National Fibromyalgia Association-NFA) ve Alman Fibromyalji
Birligi (German Fibromyalgia Association-DFV) genis kapsamli arastirmalar

yaparak semptom sikligini (Tablo 2) belirlemeye ¢alismislardir.

Tablo 2: Fibromiyaljili Hastalarda Semptomlarin Gériilme Sikhg

OMERACT NFA DFV

Agr1 veyafizikselrahatsizlik hissi Sabah tutuklugu Agrn

Eklem agrisi Yorgunluk Yorgunluk
Yorgunluk, enerjisiz hissetmek Dinlendirmeyen uyku Dinlendirmeyen uyku
Uyku bozuklugu Agrn Sabah tutuklugu
Bilissel fonksiyon bozuklugu Unutkanlik Konsantrasyon bozuklugu
Tutukluk Konsantrasyon bozuklugu Enerjisiz hissetmek
Diisiinceyi planlayamama Uykuya dalmada gi¢lik Uretkenlikte azalma
Hareket zorlugu Kas spazmi Unutkanlik

Birgeyleri yapabilmek i¢in kendini | Anksiyete [rritabilite

zorlama

Hedef belirleyememe, isleri Depresyon Hava degisimine karsi
tamamlayamama hassasiyet

Dokunma ile hassasiyet Bas agrisi Ellerde sislik hissi
Depresyon Ofke Bas doénmesi

Giinliik yasam aktivitelerinde Huzursuz bacak sendromu Bas agris1

limitasyon

Unutkanlik Karn agrisi Gorme bozuklugu

OMERACT: Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials, NFA: National Fibromyalgia

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

A- Primer FMS:Neden olabilecek bagka bir hastaligin olmamasi halidir.

B- Sekonder FMS:Bilinen bir nedene veya hastaliga bagli olarak ortaya ¢ikar.

C- Reaktif FMS:Ani baglangicli ve kosullara bagimli olarak stresli durumlarda

goriliir. Stresin azalmasi ile rahatlar.

D- Yaglhilarda FMS:Primer ve/veya Sekonder FMS 6zelliklerini tagir.

E- Lokalize Bolgesel FMS:Miyofasial agri sendromuna benzerlik gésterir ve kas

zorlanmas1 sonucu ortaya ¢ikar.

F- Juvenil FMS:16 yasin altinda ortaya ¢ikar ve Primer FMS’ye benzer.
Fibromyalji’nin primer ve sekonder seklindeki siniflandirilmasi bugiin i¢in

kabul gormemektedir. Ciinkii eslik eden diger hastaligin uygun ve yeterli tedavisi ile

FMS semptom ve bulgular1 diizelmemektedir (65).

2.1.7. Tam

Fibromiyalji sendromunda spesifik laboratuvar bulgusu veya gorintileme yontemi
olmamasi nedeniyle tan1 anamnez, fizik muayene ve ACR smiflandirma kriterleriyle

konulmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3: Fibromiyalji 1990 ACR tam Kriterleri

1.Yaygin Agr1 Oykiisii:Viicudun sol ve sag yarisinda,yukarisinda ve asagisinda, aksiyel iskeletde
dahil 3 aydan uzun siire agr1 olmasi

2.Hassas Nokta Olgiimii:18 hassas noktadan en az 11’ inin bagparmak palpasyonla 4 kg’ m
altindaki basingla agrili olmasi

FMS tanist koyulabilmesi i¢in hastada her iki kriterin de bulunmasi gerekmektedir

2010 yilinda ACR klinik pratikte alternatif metod olabilecek hassas
noktalarin olmadigi, yaygin agr1 indeksi (YAI) ve semptom siddet (SS) skalasini
iceren yeni tan1 Kriterleri (Tablo 4) yayinlamistir (8).
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Tablo 4 : Fibromiyalji 2010 ACR tam kriterleri

1. Yaygin agr1 indeksi (YAI) > 7 ve semptom siddet(SS) skalasi skoru > 5 veya
Yaygim agr1 indeksi (YAI): 3-6 ve semptom siddet(SS) skalas1 skoru > 9

2.Semptomlarin en az 3 aydir devam ediyor olmasi

3.Agniy1 agiklayacak bagka bir hastalik olmamasi

FMS tanist konmasi igin yukardaki 3 durumu karsilamas gerekir

2010 ACR tam kriterleri ile hassas nokta sayiminin kalkmasiin fizik
muayene yapilmayacagi anlamina gelmedigi, baska hastaliklarin ekarte edilmesi sarti
oldugundan tam fizik muayenenin mutlaka yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Bagka hastaligin olmasi fibromiyalji sendromu tanisini ekarte ettirmez (8).

2.1.8. Tedavi

FMS’yi biitiin olarak anlamak i¢in agrinin, islevselligin ve psikososyal 6zelliklerin
kapsamli bir degerlendirmesinin yapilmasi gerekir. Anormal agr siirecinin ve diger
ikincil durumlarin bir arada bulundugu kompleks ve heterojen bir sendrom olarak ele
alinmali ve tedavi de buna uygun olarak diizenlenmelidir (66).

Hastalara optimal tedavi diizenlenmelidir.Yani hastaligin 6zelliklerine
(agrimin 6zelligi, depresyon, uyku bozuklugu gibi ek bulgularinin olup olmamasi,
komorbid durumlar gibi) gore belirlenmis ilag ve ilag dis1 tedavilerin multidisipliner

bir yaklagimla sunulmalidir (63).

fla¢ Tedavisi

FMS’de ilk olarak antidepresanlar kullanilmistir. Bunun yaninda antiepileptik
ajanlar, sedatif-hipnotikler, kas gevseticiler, opioidler basta olmak tiizere bir ¢ok ilag
Fibromyalji tedavisinde kullanilmaktadir (67).

En ¢ok klinik ¢alisma antidepresan grubu ilaglar ile yapilmistir. Serotoninin 5
hidroksiindolasetik asit(SHIAA)’in oksidatif metabolizmasini inhibe ederek beyinde
serotonin veya Oteki aminleri arttirmak yoluyla etkilerini gosterirler. TAD, SSRI,
DRI, MAO-I olarak gruplandirilmaktadir (67).

TAD grubu ilaglar uykunun [1V. evresini etkileyerek uyku problemini

diizeltirler ve iy1 diizeyde santral analjezik etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu
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gruptan en sik amitriptilin ile Fibromyalji tedavisinde ¢aligmalar yapilmistir. 10 ve
25 mg gibi depresyon tedavisinde kullanilan dozlardan daha diisiik dozda
kullanilmaktadir ve FMS tedavisinde su ana kadar en etkili tedavi sonuclari
amitriptilin ile alimmustir. Uyku bozuklugu disinda agr1 ve yorgunluk {izerinde
belirgin iyilesmeler saptanmistir. En 6nemli problem %20 hastada goriilen kilo artisi,
konstipasyon, ortostatik hipotansiyon ve ajitasyon gibi yan etkilerdir (67). Trisiklik
antidepresanlarin analjezik etkilerinin sinir u¢larinda serotonin ve norepinefrinin geri
alimimi1 inhibe ederek, inen antinosiseptif sistem aracilifiyla oldugu kabul
edilmektedir. Amitriptilin ile yapilan kisa stireli caligmalarda belirgin etki goriiliirken
uzun siireli kullanimlarda etkinin azaldigi bildirilmektedir. Duloxetine ve
milnacipram FDA onay1 alan serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorii olan
SNRI grubu antidepresanlardir. Sadece serotonin geri alim inhibisyonu yapan
antidepresan ilaclarin (SSRI) depresyonu olmayan hastalarda etkinliklerine iliskin
calisma sonuglart celigkilidir.

Fibromiyalji tedavisinde FDA onayi alan diger bir ilag bir antiepileptik ilag
olan ve noropatik agrida kullanilan Pregabalindir (30). 529 hasta iizerinde yapilan
cok merkezli bir ¢alismada 8 hafta siiresince 150mg, 300mg ve 450 mg pregabalin ve
plasebo sonuglar karsilastirilmis ve 300-450 mg pregabalin alan grupta agri, uyku,
halsizlik, saglikla iligkili yasam kalitesi parametrelerinde plaseboya gore anlamli
diizeyde iyilesme saptanmistir. Bas donmesi ve somnolans disinda yan etki
gbzlenmedigi ve iyi tolere edildigi bildirilmektedir (28).

Nokturnal miyoklonus ve periyodik bacak hareketi bozuklugu olan
Fibromyalji’li hastalarda aksam 0.5 mg klonazepam kullanim1 ile iyi yanitlar
alinmaktadir. Ancak uyku apnesi agisindan bu hastalarin uyku polisomnografileri ile
degerlendirildikten sonra multidisipliner tedavi edilmeleri uygun olur (28).

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin FMS tedavisinde yeri yoktur.

Son yillarda santral analjezik etkili tramadol 200-300 mg/giin dozunda
kullanilmaya baslanmis ve oldukg¢a basarili sonuglar bildirilmistir. Tramadol mi-
opioid reseptorlerine baglanarak analjezik etki gosterir. Ayn1 zamanda noradrenalin ve
serotonin geri alim inhibisyonu da yapmasi antinosiseptif etkisine katki saglar (28).

Son yayinlarda FMS tedavisinde antikonviilzanlar (pregabalin, gabapentin),

trisiklik antidepresanlar, SNRI’lar (milnasipram, duloksetin, venlafaksin) ve
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siklobenzaprin igin gucli, tramadol, SSRI’lar ve dopamin agonistleri igin orta
derecede glclu, biylime hormonu, 5-hidroksitriptamin tropisetron ve S-adenosil-L-
metionon (SAMe) i¢in zayif kanit oldugu, opioidler, NSAI ilaglar, benzodiazepin ve
non-benzodiazepin hipnotikler gibi diger ilaglara ait kanmit bulunmadigi

belirtilmektedir (67).

Tablo 5: Kamitlara Gore FMS Ila¢ Tedavisi (16)

ila¢ Doz FMS'de Etki Olumsuzluklar
i , Agri1, uyku ve yorgunlukta
Pregabalin (;)?705?25205%9/?%””) dizelme -diger ilaglarla kombine Hafif sedasyon
g9 kullanilabilir
. 30-60 mg/gin Agr1, uyku, yorgunlukta kisa Yiksek insidansta yan etki
Duloksetin ; ; : - e
2x60 mg/giin dénem diizelme nedeniyle diisiik tolerans
. - Bulant, bag agris1, konstipasyon,
Milnasipran (21x0500mmg/?uunn) A, uykéluzzli;:)ergunlm«a hipertansiyon, nébet,
9’9 hepatotoksisite ve intihar riski
Amitriptilin 10 mg/giin / Agr1 ve uykuda kisa siireli Antikolinerjik, antihistaminik,
P 25-50 mg/gin dizelme antiadrenerjik yan etkiler

Tablo 6: Calismalarda Denenen Ilaclar (16)

ila¢ Doz FMS'de Etki Olumsuzluklar
- I SNRI'lara gore daha iyi
Fluoksetin 20-80 mg/gin Agrt ve uykuda kisa siireli tolerabilite profili ancak daha

diizelme .
sinirli etki

Tramadol 100-200 mg/giin | Agrida kisa siireli hafif diizelme | Bagimlilik ve suistimal potansiyeli

Agrida ve yorgunlukta hafif

g Yiksek insidansta yan etkiler
diizelme

Siklobenzaprin* | 10-20 mg/gin

fla¢ dis1 Tedaviler

Hastanin egitimi, hastanin komorbiditelerinin tedavisi, yeterli, kaliteli uyku
saglanmasi, fiziksel 6zellikleri i¢cinde tam aktivite, kognitif davranmigsal tedaviler,
stresle basa ¢ikma yontemleri, submaksimal aerobik egzersizler, kuvvetlendirme ve
gevseme egzersizleri, is ugras1 tedavisi, fizik tedavi, sicak havuz tedavisi,

biofeedbacktir (66).

18



Hasta Egitimi-Davramssal tedavi:

Hasta egitimi bireysel ya da grup halinde yiiz yiize goriismelerle ve/veya hastaligi
aciklayict yazili materyal verilerek yapilabilir. Calismalarda hasta egitiminin
fibromiyalji semptomlar1 iizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Egitimin amaci,
hastanin c¢aresizlik, engellenme ve oOfke algilamasinin, etkinlik ve umut gibi
duygulara doniistliriilmesidir. Hasta egitimi sirasinda semptomlar agiklanmali ve
fibromiyaljinin destriiktif bir hastalik olmadigi vurgulanmalidir. Semptomlarin
tamamen ortadan kaldirilmasina degil fonksiyondaki diizelmeye odaklanilmalidir.
flac ve ilag dis1 tedavi secenekleri ve kullanim amaclari tartisilmali, hastalara uyku
dizeninin ilkeleri ve 6nemi agiklanmalidir. Tedavi planlarmin tiimiinde hastanin
aktif rolii vurgulanmali ve aktivitelerin adim adim arttirilmasi saglanmalidir. Bilissel
davranigsal uygulamalarla, hastaya diisiince ve davranislarinin semptomlar ve
semptomlarin kontrolii {lizerine etkili oldugu gdsterilmeli, sorunlarin iistesinden
gelme becerisi egitimi ve relaksasyon egitimi verilmelidir (3). Davranigsal tedavide
bireylerin diisiince,duygu, davranis ve fizyolojik yanitlarmi degistirebilecegi ve

kontrol edebilecegi farz edilir (68).

Fiziksel Tedavi Modaliteleri

Transkutan0z Elektriksel Sinir Stimulasyonu (TENS) :Yapilan c¢aligmalarda,
transkutantz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)’nun agr1 kontroliinde %25-95
arasinda etkili olduguna dair farkli sonuglar mevcut olup, FMS’de sadece lokalize
agr1 tedavisinde onerilmektedir (69).

Masaj ve Manipilasyon: Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar ve sistematik
derlemelerde, masajin uyku kalitesini arttirdigi ve anksiyeteyi azalttigina yonelik orta
diizey kanit, manipiilasyonun ise agriy1 azalttigina dair smirhi diizeyde kanit
mevcuttur (69).

Hidroterapi-Balneoterapi: Yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar sonucunda,
FMS’de etkinligine dair orta diizey (B diizey) kamtlar elde edilmistir (70).iki hafta
boyunca 20’ser dakika, toplam 10 seans balneoterapi uygulanan bir ¢alismada, FMS’li
hastalarin agr1 esik degerlerinde artis ve agri siddetinde azalma saptanmistir (69).
Akupunktur: Assefi ve ark. (71) yaptiklari calismada agri, yorgunluk, uyku kalitesi,

fiziksel ve mental fonksiyonlar1 degerlendirdiklerinde akupunktur grubu ve sham
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grubu arasinda anlamli fark bulamazken, Martin ve ark. (72) ise her iki grupta da
fiziksel fonksiyonlarda diizelme saptamis ve 1. ay kontrollerinde akupunktur
grubundaki 1yilik halinin devam ettigini gézlemlemislerdir

Ultrason: Ultrason (US) derin 1sitmada kullanilabilir. US doku 1sisinda artis,
mikromasaj etki, kas gevsemesi, agr1 esiginde yiikselme saglar. Bu nedenle de FMS’
li hastalardaki basinca kars1 artmis multifokal hassasiyeti azaltir. Derin 1sitic1 bir ajan
olan US ile kas igciklerinin 1sitilmasi ve kapi1 kontrol mekanizmasi ile agr ileti
sisteminin santral diizeyde inhibe edilmesi beklenir (73).

Infraruj: Lokal etkileri, yiizeysel sicaklik artisidir. Vazodilatasyon yoluyla
hiicrelerin metabolik aktiviteleri saglanir, analjezik etki yapar, kas spazminm ¢ozer,
terlemeyi arttirir, deri sicakligi, yara iyilesmesi artar. infraruj agriyr hafifletmek icin
kullanilabilir. Ayrica sedatif etkileri de bu etkiyi kuvvetlendirebilir. Infrarujun
etkisini acgiklamaya yonelik baska bir teori de artmis kan akiminin agriyr uyaran

maddeleri uzaklastirma esasina dayanmaktadir, termal etki ile de kaslar gevser (74).

Egzersiz
Etiyopatogenezinde kasa ait bir patoloji saptanmamis olmasina karsin FMS olan
kadinlarin kas giicli saglikli kadinlara gore diistiktiir (75). FMS’de hastaliga baglh
agr1 ve yorgunlugun inaktiviteye, inaktivitenin kaslarda dekondisyona yol actigs;
dekondisyone kaslarin mikrotravmalardan daha fazla etkilendigi, sonucta daha fazla
agr1 ve yorgunluk ortaya ciktig1 one siiriilmektedir. Egzersizin bu kisir dongliyii
ortadan kaldirarak FMS’e bagli semptomlarda ve psikolojik durumda iyilesmeler
ortaya ¢ikardigi gosterilmistir (30).

Yapilan bir ¢calismada alt1 hafta siireyle ve haftada en az 3 giin ve en az 20
dakika stire ile ve maksimum kalp hizinin %75 ile 60 arasinda olacak sekilde yapilan
joking veya kadameli kosu bandi iizerine yapilan kontrollii ¢alima aerobik egzersizin

fibromyalji belirtilerini azalttig1 ve tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (76).
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Tablo 7: EULAR 2008 de Fibromiyalji Sendromu tedavi klavuzu yaymlamstir

2008 EULAR ‘IN FIBROMIYALJI SENDROMU TEDAVI KLAVUZU

1-Fibromiyaljinin tam anlasilmasit agri, fonksiyon ve psikososyal durumun genis
degerlendirilmesini gerektirir. Fibromiyalji anormal agri1 ve diger sekonder o6zelliklerin oldugu
kompleks ve heterojen durum olarak bilinmektedir.

2-Optimal tedavi agri yogunlugu, fonksiyon ve depresyon, yorgunluk, uyku diizensizligi gibi
belirtiler hasta ile tartisilarak 6zel olarak belirlenen farmakolojik ve non farmakolojik tedavilerin
kombinasyonu ile multidisipliner yaklasim gerektirmektedir

3-Fibromiyaljide egzersiz ile ve egzersiz olmadan 1sitilmis havuz tedavisi etkilidir

4-Aerobik egzersiz ve giiclendirme calismalarini igeren bireysel olarak diizenlenen egzersiz
programlari bazi fibromiyalji hastalarinda yararl olabilir

5-Fibromiyalji tanil1 baz1 hastalarda kognitif davranigsal terapi faydali olabilir

6-Thtiyaci olan 06zel hastada relaksasyon, rehabilitasyon, fizyoterapi ve psikolojik destek
kullanilmalidir

7-Tramadol fibromiyaljide agr1 tedavisinde onerilmektedir

8-Antidepresanlar: Amitriptilin, fluoksetin, duloksetin, milnasipram, moklobemid ve pirlindol
agriy1l azaltir ve genellikle fonksiyonel iyilesme sagladigi icin fibromiyalji tedavisinde dikkate
almabilir

9-Tropisetron, Pramipeksol ve pregabalin agriy1r azaltir ve fibromiyalji tedavisinde géz Oniinde

tutulmalidir

2.1.9. Prognoz
Semptomlar genellikle yasam boyu inis ¢ikislarla seyreder. Bazi hastalarda sikayetler

yasami c¢ok etkilemezken diger bir grup hastada siiregen ve siddetli semptomlar

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

2.2.1. Tanim

Sitokinler

Immun sistem hormonlar1 olarak da tanimlanabilecek olan sitokinler uyaran etkisi ile
immun ve immun sisteme ait olmayan hiicrelerden sentezlenir ve hedef hiicre
davramigini etkiler. Yerel veya uzak etkileri olabilir. Glikoprotein yapisindaki bu
mediatorlerden immiin hiicreler arasi uyarici veya engelleyici uyarilar tasiyanlar
sitokinler, 16kosit kemotaksisini tetikleyenler kemokinler olarak adlandirilirlar
(77,78). Sitokinler soyle siniflandirilabilir:

-Ozgul olmayan bagisikhigi ve enflamasyonu artiranlar  (proinflamatuar
sitokinler): IL-1, IL-6, IL8, interferon (IFN) — a, IL-5, Timar nekrozis faktor (TNF),
Interferon gama

-Lenfosit aktivasyonu, cogalma ve farklanmada gorev alanlar (spesifik immunite):
IL-2, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16

-Kemik iligi oncillerinin koloni uyarimimi yapanlar : granilosit (G-CSF) ve
grantlosit- makrofaj (GM-CSF) koloni uyarici faktor

-Dizenleyici sitokinler: 1L-10 (sitokin sentezi baskilayic1 faktor), TGF-p
(Transforme Edici Blyiime Faktori 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 a, MIP-1).
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Sekil 2: Inflamatuvar agr.
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Doku hasarindan sonra mast hiicreleri ve makrofajlar aktive olur ve
notrofilleri gibi immun sistem hiicreleri ortaya ¢ikabilir. Cesitli mediatorler (TNF-a,
IL-1B, IL-6, NO, bradikinin, sinir biuytume faktori (nerve growth factor (NGF) ve
protonlar gibi) aljezik etkilerini dogrudan nosiseptorler Uzerinden veya dolayl: olarak
diger mediatorlerin ¢cogunlukla prostanoidlerin salinimiyla ortaya koymaktadirlar.
Nosiseptorler araciligi ile noronlar1 uyaran yada duyarlandiran bu mediatorler
tarafindan aktiflenen intraselluler kaskad hakkinda gittikge artan bilgiler vardir.
(COX2: siklooksijenaz 2, B1/B2: bradikinin reseptor, EP/IP: prostanoid reseptor,
ERK 1/2 : ekstraselluler sinyal- dizenleyici kinaz, Nav: voltaj aktiviteli sodyum
kanallari, PGs: prostaglandinler, PKA/PKC: protein kinaz A/C) (79)

2.2.2.TNF-a

TNF-0, ilk kez 1975 yilinda Carswell ve arkadaslar tarafindan tanimlanmustir. Ilk
tamimlandigr dénemde endotoksinler ile uyarilan ve sarkomlarda hemorojik nekroza
neden olan bir glikoprotein olarak tariflenen TNF-a’nin zaman iginde bir¢ok
inflamatuar, enfeksiy6z ve kanser sureclerinde rol oynadigi tespit edilmistir (80).
TNF-0, cok sayida sitokin tarafindan olusturulan peptid mediyator ailesinin

bir iiyesidir. Bu aileye ait diger iiyeler arasinda lenfotoksin-a, Fas ligand ve CD40
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ligand yer alir. TNF-a dogal ve edinsel bagisiklik, hiuicre ¢ogalmasi ve apoptozda rol
oynayan ve 6nemli proinflamatuvar 6zelliklere sahip olan bir sitokindir. Bu sitokin
basta makrofaj ve monositler olmak tizere, T hiicreleri, diiz kaslar, adipositler ve
fibroblastlar tarafindan tiretilmektedir (80).

TNF-a hiicre iginde N terminali olan tip Il transmembran6z bir proteindir.
Baslangigta plazma membraninda yerlesen 26 kDa molekiil agirliginda pro- TNF-
o’nin hiicre dis1 buklimi TNF-o doniistiiriicii enzim (TACE, ADAM- 17) tarafindan
kesilir ve 17 kDa molekil agirliginda ¢oziinir form olusur (81).

TNF-a biyolojik aktivitesini farkli 2 reseptore baglanarak gerceklestirir. Bu
reseptorler tip 1 TNF reseptort (TNFR 1) ve tip 2 TNF reseptorudur (TNFR 11).
TNFR 1 eritrositler disinda hemen her hiicre tipinde mevcuttur ve ligandi ¢0zUnur
TNF-o’dir. TNFR 1I ise asil olarak hematopoetik hiicrelerde bulunur ve ligandi
membrana bagli TNF-a’ dir. TNF reseptorlerinin ekspresyonlar: farkli hiicre
tiplerinde ve normal yada hastalikli dokularda farklilik gostermektedir. TNF
reseptorleri hiicre membranina bagli halde bulunabilecegi gibi TACE tarafindan
kesilmig ¢Ozindr halde de bulunabilir. Cozinur TNF reseptori bir TNF-a baglayicisi
gibi davranir ve TNF-a’ya baglanip onun biyolojik aktivitesini baskilamak igin hucre
yiizey molekiilii ile yarigir. Bu etkisinin tersine ¢0zUnur-TNF reseptorii ayrica timerik
TNF-o’ya baglanip onu stabilize eder. Boylece hem TNF-o’nin yarilanma 6mriinii
uzatir hem de TNF-a’nin yavas salinimini saglayan bir kaynak gibi davranir (80,82).

TNF-o’nin TNFR I ve TNFR II’ye baglanma afinitesi ve baglandiktan sonra
aktive edilen hiicre igi sinyal yolaklar1 Sekil 3 de goriildiigii gibi birbirinden oldukga
farklidir. Uyarilmay1 takiben TNFR D’in hiicre i¢i biklimi TNF reseptor iliskili
6lum domain (TNF receptor-assosiated death domain :TRADD) proteinine baglanir.
Bu baglanma sonucunda ya Fas iligkili 6lium buklimi (Fas-associated death
domain:FADD) proteini araciligiyla apoptoz uyarilir, ya da TNF reseptor iligkili
faktor 2 (TRAF-2) araciligiyla proinflamatuvar yolak uyarilir ve niikleer faktor
kappa B (NFkB) aktivasyonu meydana gelir. Ancak TNFR II TRADD/FADD
yolagini aktive edemez. Etkisini yalnizca TRAF2 araciligi ile gosterir. Sonug olarak
bir hiicrede TNF-a ile uyarilmay: takiben ortaya ¢ikan net sonug bu iki reseptoriin

birbiri ile iletisimi sonucu belirlenir (81).
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Sekil 3: TNF-a nin hiicre i¢i sinyal yolaklar
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TNF-0, proinflamatuvar ve programli hiicre oliimii yolaklarini TNFR 1
aracilif1 ile gergeklestirirken doku tamiri ve anjiyogenez islevini TNFR II araciligi
ile yapmaktadir (80).

Saghikli  kisilerin serum  ve  dokularinda TNF-a  ekspresyonu
saptanamamaktadir. Ancak organizma inflamatuvar ya da enfeksiyoz bir uyar ile
karsilagtiginda TNF-a tiretimi ger¢eklesmektedir. TNF-a’nin baslica biyolojik rolu
bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlara karsi organizmayi savunmaktir.
Edinsel bagisiklikta TNF-o ve TNFR I 6nemli rol oynar. Bunlar organizmanin
patojene maksimum yanit vermesini saglar. TNFR I, T hiicre aktivasyonunda bir es
uyarandir ve aktif T hiicreleri tarafindan eksprese edilir. TNF-a’nin en 6nemli
fonksiyonu ise dogal immiin sistem tarafindan gergeklestirilen inflamatuvar
reaksiyonu baglatmasidir (83).

Dogal immiin sistemde bakteriyel patojenler toll- like reseptorler ve NFkB
(Nukleer faktor kapa B) aracilig1 ile TNF-a iiretimini uyarirlar. Uretimi artan TNF-a
hem kemokin, sitokin ve endotel adezyon molekillerini etkileyerek notrofil,
makrofaj ve lenfositlerin aktivasyon ve gogiinii saglar hem de NF«B’yi aktive ederek
kendisinin ve granilosit-makrofaj uyaricit faktér (GM-CSF), IL-8 gibi sitokin ve
kemokinlerin Gretimini artirarak inflamatuvar kaskadi tetikler. Etkin ve kontrolli bir

inflamatuar yanit icin TNF a’nin dogru yerde, dogru zamanda ve uygun miktarda
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uretilmesi gerekmektedir. Organizmada TNF-a iretimi farkli zamanlarda farkli
hiicreler tarafindan gergeklestirilmektedir. Ornegin, lipopolisakkarit (LPS) ile
uyarilmayi takiben asil olarak monosit ve makrofajlar, bakteriyel yiikiin fazla oldugu
durumlarda T hicreleri ve erken allerjik yanitta mast hiicreleri TNF-a
sentezlemektedir (84).

Uygunsuz ya da artmig TNF-a {iretimi organizmaya zarar verebilmektedir.
Kanser, kronik infeksiyon ve kronik inflamasyon durumlarinda ortaya c¢ikan
anoreksi, kilo kayb1 ve protein yikimi gibi durumlardan TNF-a sorumludur. Ayrica
endotoksinler nedeniyle ortaya ¢ikan sok, yasamsal organ islevsizligi, inat¢i stres

hormonu salinimi ve buna bagli 6liimlerde de sorumlu mediyatér TNF-o’dir (81).

2.2.3.Interlokin-1p

IL-1 monositler, lenfositler, endotel hiicreleri ve mikroglialar gibi hiicrelerden
salinir. Inflamasyon, sepsis,diabet, otoimmiin hastaliklar ve osteoporoz gelisiminde
etkisi oldugu diisiiniilmektedir (85).

IL-1’in biyolojik etkileri TNF ile benzerdir ve serbestlesen sitokin miktarina
baghdir. Diisiik yogunlukta bolgesel inflamatuar olaylara aracilik eder. Ozel olarak
IL-1, monontkleer fagositler ve damar endoteline etkiylekendi sentezini artirir ve IL-
6 nin sentezini tetikler. IL-1 ayn1 zamanda TNF ‘nin bir ¢cok inflamatuar 6zelliginide
paylasir. Lokositlerin bir araya yapigsmasma aracilik eden yiizey molekillerinin
sentezini arttirir. IL-1 direkt notrofil gibi inflamatuar I0kositleri aktive etmez.
Mononukleer ve endotel hiicrelerine etki ederek I6kositleri aktive eden kemokinlerin
sentezine neden olur (86).

IL-1’in kilo kaybi, uykunun diizenlenmesi, endokrin sistem, immiin sistem ve
sinir sistemi fonksiyonlarini1 degistirme, noronal iletim, epilepsi, sinir hiicre 6limii
dahil endojen ve ekzojen bir ¢ok etkisi gosterilmistir. IL-1 Klasik olarak IL-1 alfa ve
beta olmak Uzere 2 alt tipte tanimlanir. Her ikiside benzer etkiye sahiptir. Ugiincii
tanimlanan protein IL-1 ra (IL-1 reseptor antagonisti) olup, IL-1’in bilinen tim
etkilerini yarismali olarak antagonize eder ama diger etkileri tam bilinmemektedir
(87). Tum IL-1 molekiilleri prekiirsor olarak salinir. 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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tarafindan aktif formuna doniisiir. IL-1 alfa ve beta’nin etkilerini gdsterebilmesi igin
tek bir reseptére (IL 1RI) baglandigina inanilir. Endotelial hiicreler IL-1 salinim

kapasitesine sahiptir (88).

2.2.4.interlokin 8

Notrofil aktive eden sitokin adiyla ilk olarak 1987°de tanimlanmstir (89).

[k zamanlarda monosit kokenli nétrofil kemotaktik faktor ve nétrofil aktive
eden peptid 1 diye de adlandirilmigtir (90,91). Giiniimiizde artik CXCL8 kemokin
olarak adlandirilmaktadir (89). Baslica makrofajlar ve epiteliyal hiicreler olmak
Uzere monositler, T hicreler, endotel hicreleri, hepatik hicreler, gastrointestinal
kanser hiicreleri ve noétrofillerden salgilanir ve damarlarda Weibel-Palade
cisimciklerinde depolanir (92,93). IL-8’1 baglayan bircok reseptdr olmasina ragmen
siklikla G proteinleri araciligryla CXCL1 ve CXCL2’ye baglanir .

Bu baglanma Toll like reseptorlerle (TLR) birlikte dogal bagisiklik yanitinin
baglatilmasinda ¢ok Onemlidir. IL-8 ile CXCL1 ve CXCL2 reseptorlerinin
baglanmasi; notrofillerde sekil degisikligi, eksositoz, adezyon molekiilleri ve
reseptorlerin artmasi, biyoaktif lipidlerin olusumu ve oksijen radikallerinin salinmasi
gibi olaylara neden olur.

IL-8’in ana islevleri kemoatraktan bir mediatér olmasi ve angiogenezis
tzerinedir.

IL-8’in  hem homodimer hem de monomer sekilleri reseptorlerle
baglanabilirken, homodimer formu daha gii¢liidir. I1L-8 ve diger CXC kemokinlerin
genleri 4. kromozomda haritalanmistir (94,95). IL-8’in birincil islevi onun hedef
hicresi olan notrofillerin  kemotaksisinin uyarilmasidir. Bu asamada toplanan
notrofiller fagositozda rol almaktadir. Bir antijen viicuda girdiginde, bunun yerlesik
makrofajlar tarafindan fagositozu ilk immiin yanittir. Bu durumda inflamasyon
bolgesine gelen diger immiin hiicrelerin sinyalleri ile IL-8 ve diger sitokinler
salinmaya baslar ve nétrofilleri miicadeleye katilmasi igin bolgeye toplar. IL-8%in cilt
enfeksiyonlar1 ve inflamasyonlarinda, romatolojik ve immiin bir¢ok hastalikta ve

ayrica Uriner sistem enfeksiyonlarinda da salgilandigi gosterilmistir (96).
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2.3. Oxide LDL

LDL oksidasyonu temelde endotel hicreleri ve aktif lokositler tarafindan fazla
miktarda reaktif oksijen iiriinlerinin iiretildigi arter duvarinin subendoteliyal alaninda

meydana gelmektedir (Sekil 4) (97).

Sekil 4: LDL nin oksidasyon mekanizmasi
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LDL’nin oksidasyonu monositler, makrofajlar, nétrofiller, endotel hicreleri,
fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerinde de olusabilmektedir (98)

Vaskiiler hiicrelerde oksidatif stres ve siiperoksit anyonunun artmas1 LDL’nin
Ox-LDL’ye doniigiimiinii arttirmaktadir (99).

Makrofajlar, LDL i¢in reseptor tasirlar. Dogal LDL'ler makrofajlara diisiik
afinite ile baglanirken Ozellikle Ox-LDL makrofaj icine hizla alinarak kopik
hicrelerini olusturur (100). Bundan dolayr modifiye LDL’ler makrofajlar tarafindan
dogal LDL’den 8-10 kat daha hizli alinabilmektedir. Bu modifiye LDL’ler
makrofajlarda LDL reseptorlerinden farkli olarak “asetil LDL reseptorleri”

tarafindan alinirlar (101). LDL’nin yapisinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin
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oksidasyonu malondialdehit (MDA) gibi reaktif driinleri olusturmaktadir. Bu tiriinler
daha sonra proteinlerin lizin kalintilariyla etkilesmektedir (102).

LDL’nin oksidasyonu, LDL fosfolipidlerindeki ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA) peroksidasyonu ile basladigi bilinen, hiicre i¢inde ve disinda yer
alan kompleks bir strectir. Oksidasyon, PUFA’larin konjuge dien, hidroperoksit ve
diger ara iiriinlerin olustugu peroksidasyon dizisi sonucu alkan ve reaktif aldehitlere
doniismesiyle olusmaktadir (103)

LDL, metal iyonlar1 (bakir ve demir gibi), lipoksijenaz, miyeloperoksidaz ve

reaktif nitrojen turleriyle okside olabilmektedir (104-105).

Lipoksijenaz

Lipoksijenaz poliansatiire yag asitlerini (6zellikle linoleat ve arasidonat) katalizleyen
hicre i¢i  bir enzimdir (104). 15-lipoksijenaz, endotel hicreleri ve
monosit/makrofajlar  tarafindan {retilir.  Poliansatiire yag asitlerini lipit
hidroperoksitlerine doniistiiriir. Boylece Ox-LDL olusur (105).

Myeloperoksidaz

Miyeloperoksidaz, mikroorganizmalara kars1 savunma mekanizmalarmin bir
komponentidir. Notrofil proteininin %5’ini, monosit proteininin %2’sini olusturur
(104). Aktif fagositler hipoklorik asit (HOCI), kloraminler, tirozil radikalleri ve nitrit
(NO2) dahil reaktif maddeleri olusturan myeloperoksidazi salgilarlar. Bu reaktif
tiirleri antioksidanlari, lipitleri ve LDL proteinini oksitler (105).

Reaktif Nitrojen Turleri

Nitrik oksit ¢esitli vaskiiler hiicreler tarafindan salgilanan bir serbest radikaldir.
LDL’nin bakir aracili ve hiicre aracili oksidasyonunu engeller. NO aerobik
kosullarda  nitrite = doniigiir.  Nitritin ~ dlisiik  konsantrasyonlart LDL’nin
myeloperoksidaz aracili oksidasyonunu engellemektedir (105). NO, serbest oksijen
radikali ile reaksiyona girerek, glcli bir oksidan olan peroksinitriti olusturur.

Peroksinitrit, LDL oksidasyonuna neden olur (106).
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Ox-LDL dogal LDL’den bir¢ok yonden farklilik gostermektedir. Bunlardan
birkac1 sOyledir:

» Endotel hiicrelerde adezyon molekullerinin ekspresyonuna yol acar (100).

» NO’nun endotelden iiretimini azaltarak, prostasiklin iiretimini artirarak,
prostaglandin ve prostaglandin prokirsorlerini uyararak platelet yapigsmasini
ve kiimelesmesini uyarir(105).

» Metalloproteinazlarin olusumunu ve ROS olusumunu arttirirken eNOS gen

expresyonunu azaltmaktadir (107,108)

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

» Sitotoksisiteyi indiikler, tiimér nekroz faktor salinimini  engeller,
monosit/makrofajlardan interlokin-1f salinimini stimiile eder (98).

» Ox-LDL, monosit ve T lenfositler i¢in kemoattraktandir.

Y

Dolagimdaki monositler igin kemotaktikdir (111).

» Arter duvarinda interlokin-1  ‘in  salimmini uyararak aterogenezi
artirabilmektedir (112).

2.4. Eritrosit Sedimantasyon Hizx (ESH)

Bir¢ok hastalikta taniya yardimci bir inceleme yontemi olan ESH; olduk¢a yaygin
kullanilan, basit ve kisa zamanda sonug¢ alinan, ancak duyarlilig1 (sensitivite) ve
0zgulligi (spesifisitesi) diisiik bir kan testidir (113,114,115,116).

Eritrositler dansiteleri plazmadan daha fazla olmasi nedenli in vitro ortamda
cokerler. Once tek aks boyunca kiimeleserek rulo formasyonunu meydana getirir,
boylece olusan partikiillerin agirliklar1 yilizey alanlarina gore artarak eritrositlerin
plazma iginde diisme hiz1 da artar. Normalde yiizeylerindeki sialik asidin karboksil
gruplarina bagli olarak negatif yiikli olduklart icin birbirlerini iterler ve
kiimelesmezler. Bu negatif yiikliiliik hali “zeta potansiyeli“olarak adlandirilmaktadir.
Birgok plazma proteini pozitif yiikli oldugu i¢in eritrositlerin itici kuvvetlerini
azaltip agregasyon ve rulo olusumunu artirarak plazma i¢inde diisme hizlarini artirir.
Rulo olusumu eritrositlerin 6zellikleri, plazma viskozitesi, makromolekullerin
baglayict kuvvetine baglidir. Fibrinojen ve gamaglobulin gibi bircok asimetrik

molekdl eritrosit kiimelesmesine katkida bulunur. Albiimin referans alinarak yapilan
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Ol¢timlerde fibrinojen 10, betaglobulin 10, alfaglobulin 5, gamaglobiilin 2 oraninda
kiimelesmeye katilirken, fizyolojik kosullarda CRP’nin ESH iizerine etkisi yoktur
(117).

ESH yasla birlikte fizyolojik artis gosterir. Kadinlarda erkeklere gore,
hiperkolesterolemisi olanlarda olmayanlara gore ve diisiik rakimda yiiksek rakima
gore daha yuksektir (117-118).

Eritrositlerdeki sekil degisiklikleri de ESH’ n1 etkiler. Bu nedenle ESH her
zaman akut faz yamitin1 dogru olarak yansitmayabilir. Polisitemia vera, sekonder
polisitemiler, orak hiicre hastaligi, herediter sferositoz, akantositoz, mikrositoz,
kaseksi, hipofibrinojemi, yaygin damar igi pihtilasma, masif hepatik nekroz
durumlarinda ESH diiser. Anemi ve makrositoz ise ESH’m1 yiikseltir. ESH igin
erkeklerde 15 mm/saat kadinlarda ise 20 mm/saat normal degerler olarak kabul
edilmektedir. ESH yasla artar. Erkeklerde yas/2, kadinlarda yas+10/2 formiilii
ESH’n1 yasa bagli olarak degerlendiren ve genel kabul goren bir formildir
(119,120).

ESH, akut faz yanit1 degerlendirmede sik¢a kullanilan testlerden biridir. Akut
faz reaksiyonu bir uyaran varliginda yanit veren hiicrelerden (parcali ¢ekirdekli,
antijen sunan hiicreler ve endotel) agi8a ¢ikan sitokinlerle bir takim es zamanli ya da
birbirini izleyen reaksiyonlarin gelismesi ile karakterize olaylar1 (inflamasyon,
koagulasyon, kompleman aktivasyonu, endotel aktivasyonu) kapsar (121).

ESH, hala belirli kronik hastaliklarin (polimiyalji romatika (PMR), romatoid
artrit, temporal arteritis, multipl myelom, septik artrit, osteomyelit) tanisinda ve
belirli kronik hastaliklarin (PMR, sistemik lupus eritematosus, kronik enfeksiyonlar,
prostat kanseri, Hodgkin hastaligi) izlenmesinde ¢ok degerlidir (113, 122, 123).
Yiksek ESH, PMR ve temporal arteritte tan1 kriterleri arasindadir (115,124,125).

2.5. C-Reactive Protein (CRP)
[k defa 1930 yilinda Tillet ve Francis, hasta serumunda S.pneumoniae'nin tipe 6zguil
olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna CRP adin1

vermislerdir (116,126). Her biri 187 aminoasit igeren 5 alt iiniteden olusan, molekiil

agirhi@ 106 kilodalton olan, pentraksin ailesine ait bir proteindir. Saglikli bireylerin
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serumunda ¢ok az miktarda ve gilin igerisinde degisiklik gostermeden bulunur
(116,126). Serum diizeyi inflamasyonunbaglamasindan 3-6 saat sonra yukselmeye
baslar ve 36-60 saat sonra en yiiksek degerine ulasir. Normal degerinin 1000 katina
kadar yiikselebilir. Yarilanma 6mrii yaklagik 18-19 saat arasinda olup inflamasyon
sonlandiktan sonra ortalama 3-5 gun iginde normale doner (126,127,128). Serum
dizeyi laboratuarlarda nefelometrik ydntemle c¢abuk, giivenilir ve kolaylikla
Olciilebilir. Dondurularak saklanmis serumda bakilabilmesi, hastanin yas ve
cinsiyetten, eritrosit sayisindan ve serum protein duzeylerinden etkilenmemesi
o6nemli ozellikleridir (116).

Notrofil ve makrofaj gibi inflamatuar hiicreler tarafindan strese yanit olarak
sitokinler saliir. Ozellikle interlokin 6, interlokin 1 ve Tumor nekrozis faktor o
hepatositlerden CRP sekresyonunu uyarirlar (129). CRP proinflamatuar ve
antinflamatuar etkiye sahiptir. Proinflamatuar etkileri kompleman sisteminin
aktivasyonu, doku faktori ve inflamatuar sitokinlerin monositlerden salinmasini
saglarken, en 6nemli rolu antiinflamatuar etkisidir. Kalsiyum varliginda fosfokolin
parcalarina baglanabilir. Fosfokolin mikrobiyal polisakkaritlerde bulundugundan
konak savunmasina, nekrotik ve apopitotik hiicrelerin temizlenmesine imkan saglar.
Klinikte viral ve bakteriyel enfeksiyonlarmm ayirimini yapmak, enfeksiyonlarin
tedaviye yanitint degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde
kullanilir. 100 mg/L'nin {izerinde bir deger % 88 oraninda bakteriyel bir enfeksiyonu
diistindiiriir.  10-50 mg/L arasinda hem bakteriyel ve hem de adenovirus,
sitomegalovirus, kabakulak ve bazi organ tutulumu yapan viriislarda yiksek olabilir.
Viral enfeksiyonlarda bakteriyel enfeksiyonlara oranla daha diisiik bulunmaktadir.
Bazi durumlarda bakteriyel enfeksiyonun ilk saatlerinde CRP normal olabilir.
Stipheli durumlarda seri Olglimler yapilmalidir. CRP enfeksiyonun belirlenmesinde
ESH ve kan beyaz kiire sayisindan daha degerlidir. Ayrica serum CRP'nin eneksiyon
dist hastaliklarin patogenezinde de etkili olabilecegi degisik ¢alismaklarla
incelenmistir (130).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu se¢cimi ve Calisma Gruplari

Bu caligmaya alinan hasta grubu; 1 Mayis 2013 ve 1 Mayis 2014 tarihleri arasinda
BEU Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine yaygin agr sikayeti
ile bagvuran hastalardan gerekli degerlendirme yapildiktan ve yaygin agriya sebep
olabilecek diger hastaliklar diglandiktan sonra FMS tanisi alan hastalardan olustu.
Kontrol grubu ise saglikli gondlli eriskinlerden olusturuldu. Calismaya 48 FMS
hastasi, 43 saglikli kontrol dahil edildi.

Hasta grubunun ¢calismaya dahil edilme Kriterleri:

-18-50 yas arasinda olunmasi

- FMS disinda herhangi bir sistemik hastaligin olmamasi
-FMS tanisi ilk kez konulmus olmasi

-Daha 6nce FMS nedenli herhangi bir tedavi alinmamis olmasi

-Son (¢ hafta iginde herhangi bir nedenle bir ilag kullanilmamis olmasi

Kontrol grubunun ¢calismayan dahil edilme kriterleri:
-18-50 yas arasinda olunmasi
- Herhangi bir sistemik hastaligin olmamasi

-Son (¢ hafta iginde herhangi bir nedenle bir ila¢ kullaniimamis olmasi

Calismaya dahil edilecek hasta ve kontrol grubuna adi, soyadi, yasi, cinsiyeti,
meslegi, medeni hali, egitim durumu, ¢ocuk sayisi, alkol-sigara kullanimi, vicut Kitle
indeksi, ek hastalik wvarligt sorgulamalart yapildi. Genel kas-iskelet sistem
muayeneleri yapildi. Hastalarin agrilart  ‘Gorsel Analog Skala (GAS)’ ile
degerlendirildi ve hassas nokta sayilar1t muayene ile belirlendi. Hassas nokta sayimi
ACR 1990 tan1 kriterlerine gore yapildi. Belirlenen 18 hassas noktaya bas parmakla 4
kg’lik bir basing uygulanmasi ile agrinin olusmasi pozitif kabul edildi. Fibromiyalji
tanis1t ACR 2010 tami kriterlerine gére konuldu. ACR 2010 tani kriterlerine gore
hastalarin Yaygin Agri Indeksi (YAI) ve SS (semptom siddeti skalasi) hesaplandi.
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Bunlara ek olarak “Fibromyalji Etki Anketi (FEA) (Fibromiyalgia Impact
Quastionnare (FIQ))” ile hastalarin fonksiyonel durumlar1 ve hastalik siddeti
degerlendirildi.

FEA Burchardt ve ark.’lar tarafindan FMS’li hastalarin durumunu, hastaligin
progresyonunu ve sonuglarini degerlendirmek {izere gelistilmistir. FEA fiziksel
fonksiyon, is durumu, depresyon, anksiyete, uyku, agri, tutukluk, yorgunluk ve iyilik
durumunu sorgulayan 20 sorudan olusur. FMS hastalarinda fonksiyonel durumu
6lgmek amaciyla gelistirilmis Tiirkge gecerlilik ¢aligmasi Sarmer ve ark.'lari
tarafindan yapilmistir (131).

Kendini iyi hissetme 0zelligi harig, distik skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan
daha az etkilenildigini gosterir. FEA hasta tarafindan doldurulur ve tamamlanmasi
yaklasik 5 dk siirer. Talimatlar basittir. Her alt bagligin maksimum olabilecek skoru
10°dur. Boylece toplam maksimum skor 100°diir. Ortalama bir FMS hastas1 50 puan
alirken, daha siddetli etkilenmis FMS hastalar1 genellikle 70 ve 70’in (izerinde puan

alir.

Tablo 8: Fibromiyalji etki anketi toplam puan hesaplama

Alt bashk Numara | Tersine cevirme islemi | Skor(S) arah@ MNormalizasyen
Fiziksel engellilik 1 Hawyir 0-3 Sx3.35
Iyi hiszetme 2 Evet 07 Sx1.43
Is giimii kayhi 3 Haysr o7 Sx1.43
Is vapahilme 4 Havyir 0-10 YOK
Afm 5 Haysr 010 TOK
Torgunluk & Hayir 0-10 TOK
Dinlenmmiglik 7 Hayir 0-10 YOE
Tutukluk 2 Haysr 0-10 TOK
Anksivete 9 Hawyir 0-10 TOK
Depresyon 10 Hawir 010 YTOK

3.1.1. Laboratuar Degerlendirmesi

FMS hastalar1 ve kontrol grubundan periferik kanda proinflamatuar sitokinler (TNF-
a, IL-1B, IL-8), oxide LDL, lipid profili (HDL,LDL,kolesterol,trigliserit), C-Reaktiv
protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve tam kan sayimi (CBC)

bakilmasi amagli 12 saat ag¢lig1 takiben toplam 12 cc vendz kan alindu.
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Oxide LDL, Proinflamatuar Sitokinler (TNF-a, IL-1B, IL-8) Cahsilmasi:

Serum oxide LDL, proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1B, IL-8) duzeyleri
degerlendirilmesi amacgli alinan kanlar —-80 derecede donduruldu. Calisilma
zamaninda kanlarin ¢oziilmesi beklendikten sonra 4000 devirde 7 dakika santrifiij
edildi. Santrifiij sonrasi kanlar ependov tiiplere ayrildi, ELISA yontemiyle calisildi.
ELX 50 Elisa Yikayicis1 (Resim 1) ile galisilan kanlarin sonuglart ELX 800 Elisa
Okuyucuda (Resim 2) okundu ve degerlendirildi. Testler ticari firmanin onerdigi

sekilde ¢alisildi.

Resim 1: ELX 50 Elisa Yikayicisi

Resim 2 : ELX 800Elisa Okuyucusu

FR A

EL 800 !
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HDL, LDL, Kolesterol, Trigliserit Cahsilmasi:

Hastalarin venoz kanlar1 12 saat aclhigi takiben alindi. Vakumlu jelli tiiplere alinan ve
pihtilagsmasi beklenen kanlar, 3500 devirde 5 dakika santriftlj edildi ve -40 derecede
donduruldu. Calisma zamani kanlarin ¢oziilmesi beklendi, elde edilen serumdan total
kolesterol, trigliserit ve HDL-kolesterol testleri kolorimetrik yontemle BS-2000M
(Mindray, Shenzhen, China) (Resim 3) otoanalizor cihazinda aynit markali kitlerle
calisildi. LDL- kolesterol diizeyleri ise Friedewald formiilii ile asagidaki esitlige gore
hesaplandi (132).

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

Resim 3:BS-2000M Otoanalizor Cihazi

CBC ve ESH Calisilmasi:

Eritrosit Sedimantasyon Hizi: Hasta kanlar1 0,13M sodyum sitrat iceren tiiplere
alindi. Sedimantasyon hizi analizi tam otomatik Vacuplus ESR120 (Len-Med,
Turkey) analizor cihazi (Resim 4) ile Westergren yontemiyle degerlendirildi. Ol¢iim
sonras1 HIS araciligi ile hasta dosyalarina aktarilan 30 dakika ve 1 saatlik sonuglar

degerlendirildi.
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Resim 4: Vacuplus ESR120 (Len-Med, Turkey) Analizér Cihazi

-

Tam kan sayini(CBC):Bu analiz igin kanlar 3.6 mg K3EDTA igeren 2 ml lik
tiiplere alindi.Tam kan sayimi analizi Coulter LH 780 Analyzer (Beckman Coulter,
USA) (Resim 5) ile yapildi. Olgiim sonrast HIS araciligi ile hasta dosyalarina

aktarilan sonuclar degerlendirildi.

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

§ -

C-Reaktif Protein (CRP) Calisilmasi:

CRP c¢alisilmast amagh 12 saat aghigi takiben alinan venéz kan Ornekleri 4000

—

devirde 8 dakika santrifij edildi. Ayrilmis olan serum Beckman Coluter Immage

800 Cihaz1 (Resim 6) ile nefelometrik yontemle ¢aligildi.
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Resim 6: Beckman Coluter immage 800 Cihaz

3.2. istatistiksel Yontem

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapilmstir.
Calismada yer alan siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler frekans
ve yiizde ile gosterilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilim gosteren degiskenlerin 2 grup
karsilastirmalarinda bagimsiz orneklem t testi, normal dafilim gostermeyen
degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Yates ki-kare ve Fisher kesin ki-
kare testleri kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in

altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

38



4. BULGULAR

Calismaya alinan 48 FMS hastasinin ve 43 kontrol grubunun hepsi kadin olup, hasta
grubunun yas ortalamasi; 26,51+6,98 iken, kontrol grunun yas ortalamasi;
23,93+4,22 idi. Hasta ile kontrol grubunun yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,159).

Hasta grubunda viicut kitle indeksi 21,65+ 3,32 iken kontrol grubunda 21,80
+ 3,38 idi ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,993).

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 9’da gosterilmistir.

Hasta ve kontrol gruplar arasinda demografik veriler bakimindan anlamli bir

farklilik saptanmamastir.

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ozellikleri

OZELLIKLER HASTA (48) KONTROL (43)
Yas (yil) 26,51+6,98* 23,93+4,22*
Vcut kitle indeksi(kg/m2) 21,65+ 3,32* 21,65+ 3,32*
Egitim durumu: Universite 38(% 80,8) 40(% 97,6)
Lise 4(% 8,5) 0(% 0)
Ortaokul 1(% 2,1) 1(% 2,4)
Tlkokul 4(%8,5) 0(% 0)
Meslek: Ogrenci 25(% 53,2) 29(% 70,7)
Sekreter 5(% 10,6) 3(% 7,3)
Fizyoterapist 1(% 2,1) 1(% 2,4)
Hemsgire 7(% 14,9) 4(% 9,8)
Doktor 2(% 4,3) 3(% 7,3)
Ev hanimui 5(% 10,6) 0(% 0)
Ogretim Gorevlisi 1(% 2,1) 0(% 0)
Caligmayan 1(% 2,1) 0(% 0)
Hastane personeli 0% 0) 1(% 2,4)

*+ : ortalama deger +standart sapma

Iki grup arasinda sigara ve alkol kullanimi agisindan istatiksel olarak anlaml

farklilik bulunamadi (Tablo 10).
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Tablo 10: Hasta ve kontrol grubu alkol ve sigara kullanim

HASTA KONTROL p
Evet 9(%19,1) 6(%14,6)
Sigara 0,781
Hayir 38(%80,9) 35(%85,4)
Evet 8(%17,0) 3(%7,3)
Alkol 0,294
Hayir 39(%83,0) 38 (%92,7)

FMS’ li hasta grubunda yaygm agr1 indeksi (YAI), semtom siddeti skalasi
(SS), gorsel agr1 skalasi (GAS), fibromiyalji etki anketi skoru (FEA), hassas nokta
sayist (HNS) degerleri kontrol grubuna gore, daha yuksekti ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (Tablo 11).

Tablo 11: Hasta ve kontrol grubu YAI, SS, VAS, FEA, HNS

Hasta Kontrol
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) P
YAI 9,87 (4-19) 1,00 (0-5) <0,001
SS 7,11 (4-12) 1,49 (0-6) <0,001
VAS 574 (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 gruplari karsilagtirildiginda serum proinflamatuar sitokinler
(TNF-a, IL-1B, IL-8),0x-LDL, HDL, LDL, kolesterol, trigliserit, ESH, CRP, WBC
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 12, Tablo
13, Tablo 14).
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Tablo 12: Hasta ve kontrol grubu serum TNF-e, IL-1f, IL-8 ve Ox-LDL

duzeyleri
SITOKINLER Hasta Kontrol
Medyan (Min-Max) Medyan (Min-Max) P
TNF-a 75,00 (1,6-330,1) 83,99 (11,4-172,0) 0,144
IL-1p 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

duzeyleri
Hasta Kontrol p
Medyan(Min-Max) Medyan (Min-Max)
KOLESTEROL 168,65 (88-273) 169,85 (119-248) 0,864
TRiIGLISERIT 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 diizeyleri
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 bakilan ‘Hassas Nokta Sayisi” (HNS) ile serum

proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1B, IL-8) ve Ox-LDL diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi (p degerleri siras1 ile p=0,502;

p=0,285; p=0,261; p=0,600).
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Yine hasta grubunda bakilan ‘Gorsel Analog Skala’ (GAS) ile serum IL-1
ve OX-LDL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmezken (p
degerleri sirasi ile p=0,243; p=0,154) serum IL-8 ve TNF-a arasinda anlamli bir
iliski izlendi (p degerleri sirasi ile p=0,043; p=0,021).

Hasta grubunda bakilan FEA ile serum proinflamatuar sitokinler (TNF-a., IL-
1B, IL-8), Ox-LDL, ESH, CRP dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki bulunamadi (p degerleri siras1 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-a, IL-1p, IL-8 ve Ox-LDL ve
CRP dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p degerleri
strast ile hasta grubu i¢in p=0,202; p= 0,071; p= 0,363; p=0,996; p=0,442; kontrol
grubu icin p=0,441; p=0,846; p=0,854; p=0,577; p=0,183).

Fakat her iki gruptada ESH ve BMI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski izlendi (p degerleri sirasi ile p=0,021; p=0,026).

Ayrica hasta grubunda bakilan serum Ox-LDL diizeyleri ve hasta grubu

semptom siddeti skalas1 (SS) arasinda pozitif bir iliski izlendi (p=0,006).
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5. TARTISMA

FMS yaygin kas-iskelet agris1 ve belirli anatomik bolgelerde hassas noktalarin varlig
ile karakterize; uyku bozuklugu, sabah tutuklugu, yorgunluk, parestezi ve subjektif
sigslik gibi pek cok semptomun eslik ettigi, eklem dis1, kronik romatizmal bir
hastaliktir. ACR 2010 yilinda FMS yeni tani kriterleri yaymlanmistir. Yeni
Kriterlerde hassas nokta degerlendirilmesi yer almamakta, yerine agrili bolgelerin ve
FMS’de en sik goriilen belirti ve bulgularin siddetinin sorgulanmasina yer
verilmistir. ACR 1990 kriterleri “klasifikasyon’ kriterleri iken ACR 2010 kriterleri
‘tan1’ kriterleri olarak kabul edilmektedir. Ayrica ACR 2010 kriterlerinde daha 6nce
elestirilen bazi noktalarda degisiklikler yapilmistir. Hassas nokta muayenesinin
‘yaygin hiperaljezi’ nin gostergesi oldugu ve agrinin siddeti, yorgunluk, uyku
bozuklugu, kognitif bozukluklar gibi major  oOzellikleri  yansitmadigi
diistintildiiglinden kaldirilmistir.  Yeni kriterlerdeki “Semptom Severity Scale
(semptom siddeti skalas1 (SS))” ile numerik bir deger elde edip zaman iginde
semptomlar1 6l¢gmenin miimkiin olacagi belirtilmistir (8).

Calismamizda FMS tanist ACR 2010 kriterlerine gore konmus olmakla
beraber ACR 1990 klasifikasyon kriterlerinden olan ‘hassas nokta’ sayis1 da tespit
edildi. Hassas nokta sayis1 hasta grubunda (13,94+2,34), kontrol grubuna
(0,88+1,187) gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonug, yaygin agrinin
tespitinde faydalanilan hassas nokta muayenesinin FMS tami1 kriterlerinden
cikarilmasinin yeniden gozden gecirilmesi gerekliligini diisiindiirmektedir.

Fibromiyalji toplumun %3-4’ {inii etkiler, hastalarin %80-90’1 kadindir,
siklikla 30-50 yas aras1 goriliir (12) ve yasla beraber prevelansi artmaktadir.
Calismamiza katilan tiim hasta ve kontrol grubu kadinlardan olusmaktaydi.
Calismada fibromiyalji grubunun yas ortalamasi 26,51+6,98 olarak bulunmustur. Bu
sonug diger ¢aligmalarda bildirilen sonuglar ile kiyaslandiginda goreceli olarak daha
disiiktiir. Bu sonucun serum sitokin diizeylerini, ESH ve CRP degerlerini
etkileyebilecek olasi tliim nedenleri diglayabilmek ic¢in, herhangi bir ek hastalig
olmayan, ilk kez fibromiyalji tanisi alan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesinden

kaynaklandigini diistiinmekteyiz.
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Fibromiyaljinin etiyopatogenezi bilinmemektedir. Genetik yatkinligin, viral
enfeksiyonlarin, travmanin, immunoloijk mekanizmalarin, psikopatolojik nedenlerin
patogenezde etkili oldugu disiiniilmektedir. Son zamanlarda yaygin olarak kabul
edilen goriis, FMS patogenezinde c¢ok faktorlii etiyolojinin sdzkonusu oldugudur.
Gliniimiize kadar yapilan arastirmalar, hastaligin santral, periferik, genetik ve
psikolojik faktorlerin ortak ve karsilikli etkilesimleri sonucu ortaya ¢iktigi goriisiinii
desteklemektedir (133). FMS etiyopatogenezinde 6nde gelen hipotezlerden biri
sitokinlerin hem etiyolojide hem de klinik semptomlarin siddetinde rolii oldugudur.
Sitokinler, ¢eyrek ylizyildir bircok arasgtirmanin odagina yer almaktadir. Bugiine
kadar birgok ¢aligsmada fibromiyaljinin patogenezinde sitokinlerin rolii olup olmadig1
arastirtlmis, halen ¢ok kesin sonuglar elde edilememistir. Fibromiyaljili hastalarda
serum sitokin diizeylerini arastiran ¢aligmalarda farkli sonuclar elde edilmistir. TNF-
a, IL-1B, IL-8 diizeylerini normal olarak bildiren c¢aligmalar oldugu gibi bu
sitokinleri yliksek diizeyde saptayan ¢aligsmalarda bulunmaktadir.

TNF-a, IL-1B, IL-8, IL-6 gibi sitokinlerin santral ve periferik néropatinin
olusumundaki katkilarinin gosterildigi ¢alismalar bulunmaktadir (134,135,136,137).
Proinflamatuar sitokinler psikolojik, davranigsal ve hormonal degisikliklerin yanisira
agr1 olusumunda katkisi olan sinyallere neden olabilmektedir. Bu hipoteze dayanarak
FMS hastalarinda proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1B, IL-8), oxide LDL (Ox-
LDL), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), CRP diizeylerinin FMS ile iliskisini
ortaya koymay1 ve ayni zamanda hastalik siddeti ile proinflamatuar sitokin diizeyleri
aralarindaki iliskiyi belirleyebilmeyi amacladik.

Xaio ve arkadaglart (2) fibromiyaljide serumda bazi inflamatuar sitokin
diizeylerinde anormallikler vardir ve bu anormallikler patogenezde rol oynayabilir
hipotezi ile 105 fibromiyaljili hastada IL-8, IL-6, HSCRP (high sensitif CRP) ve
ESH diizeylerini saglikli kontrollerle karsilastirmislardir. Fibromiyaljili hastalar ve
saglikli kontroller arasinda IL-8, IL-6 ve ESH seviyeleri agisindan farklilik
bulamadiklar1 halde, HSCRP dzeyleri hasta grubunda belirgin olarak yiksek
bulunmustur. HsCRP diizeyleri ile yas, etnik koken, klinik semptomlar arasinda iliski
bulunamamistir. Serum HsCRP  diizeyleri  fibromiyaljili hastalarda yiiksek
bulunmus ve HsCRP diizeyinin viicut kitle indeksi, ESR, IL-8, IL-6 duzeyleri ile

korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Bu durum inflamasyonun fibromiyaljili
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hastalarda  Ozellikle obez olanlarda semptomlara katkida bulundugunu
gosterebilecegi seklinde yorumlanmistir. Biz ¢aligmamizda CRP diizeylerini
fibromiyaljili hastalarla saglikli kontroller ile karsilastirdik. Fakat gruplar arasinda
anlamh farklihk saptayamadik. Inflamasyonu belirlemede CRP nin duyarliligs
HsCRP den daha diisiiktiir. Xaio ve arkadaslarinin aksine CRP’ nin fibromiyaljili
hastalarda saglikli kontrollerden farkli bulunmamasinin nedeni CRP duyarliliginin
minimal degisiklikleri yansitamamasi olabilir. Yine Xaio ve arkadaslarinin ¢aligmasi
ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum
ESH ve IL-8 diizeyleri arasinda anlaml1 farklilik bulunamamustir.

Giir ve arkadaslarinin (138) 19 fibromiyaljili hasta ve 20 saglikli kontrol
grubunda bolgesel beyin kan akimimin 99mTc-HMPAO beyin tek foton emisyonlu
bilgisayarli tomografi (SPECT) ile degerlendirdigi ve ayni zamanda serum sitokin
duizeylerinin (serum IL-8, IL-2R (reseptor), IL-1B, IL-6 ) karsilastirildigi ¢calismada;
fibromiyalji hastalarinda serum IL-8 ve IL-2R (reseptdr) dizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulunmustur. IL-1p, IL-6 dlzeyleri arasinda ise her iki grupta
anlamli fark bulunamamustir. Arastirmacilar ayrica fibromiyalji hastalarinda kaudat
nukleusda kan akiminin arttigimi ve bu bolgedeki kan akiminin serum IL-2R ile
pozitif korelasyon iligkisi oldugunu bildirmislerdir.

Kadetoff ve ark. (139) 2012 yilinda 15 FMS li hastanin beyin omurilik
stvisinda (BOS) IL-1pB ve IL-8 diizeyini arastirmislar ve IL-8 in saglikli kontrollere
gore FMS grubunda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Kadetoff bu ¢alismasinda
BOS da IL-8 seviyesinin yiiksek bulunmasi ile fibromiyaljide I1L-8 in hiperaljeziden
sorumlu olabilecegi goriisiinii ileri stirmiistiir.

Giir ve arkadaslarimin (134) 81 fibromiyalji hastasinin serum sitokin
diizeylerini 32 saglikli konrolle karsilagtirdigi calismada, serum IL-2R ve IL-8
diizeylerinin fibromiyaljili hastalarda belirgin yiiksek oldugu bildirilmistir. Fakat
incelenen diger sitokinlerden IL-1p ve IL-6 diizeylerinde belirgin bir farklilik tespit
edilememistir. Yazarlar serum IL-8 diizeyi ile agr1 siddeti arasinda pozitif korelasyon
bildirmislerdir. Giir ve arkadaslarinin yaptigi iki ¢alismada da IL-8 duzeyleri hasta
grubunda yiiksek bulunmakla beraber bizim c¢alisgmamizda hasta ve kontrol
gruplarinda IL-8 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi, fakat 1L-8 dlzeyi

hasta grubunda gorsel analog skala (GAS) ile istatistiksel olarak anlamli sekilde
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pozitif korelasyon gosterdi (p=0,043). Bu sonu¢ Gur’ iin ¢aligmasi ile benzerdir.
FMS hastalarinda IL-8 duzeylerinin yuksek olarak bildirildigi ¢alismalar oldugu gibi
(134,136,140) , normal olarak bulundugu calismalar da mevcuttur (141). Bilindigi
Uzere IL-8 in cilt enfeksiyonlari ve inflamasyonlarinda, romatolojik ve immiin
birgok hastalikta, iiriner sistem enfeksiyonlarinda da salgilandigi gosterilmistir (96)
IL-8, prostaglandinlerden bagimsiz mekanizma ile sempatik sinir sistemini aktive
ederek hiperaljeziye neden olmaktadir. Ayn1 zamanda fibromiyalji gibi kronik agrili
durumlarda glia hiicre aktivasyonunun santral sensitizasyon ve hiperaljeziye neden
oldugu gosterilmistir. Glial hiicre aktivasyonu TNF-a, IL-1B ve IL-8 gibi
sitokinlerin salinimina neden olmaktadir. Calismamizda fibromiyalji grubunda IL-8
diizeyi kontrol grubuna gore farkli olmamasina ragmen hasta grubunun GAS ile IL-8
seviyeleri arasinda anlamli iliski bulunmast IL-8” in agr1 siddetini etkiledigini
diisindiirmektedir. IL-1 in ise kilo kaybi, uykunun diizenlenmesi, endokrin sistem,
immiin sistem ve sinir sistemi islevlerini degistirme, ndronal iletim, epilepsi, sinir
hiicre 6liimii endojen ve ekzojen bir¢ok etkisi gosterilmistir. IL-1 seviyeleri ise her
iki calismada da FMS ve kontrol grubunda farklilik gostermemistir, ¢calismamizda
her iki grupta IL-1B diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilemedi.

Wallace ve arkadaslart (142) 2001 yilinda yaptigi bir ¢alismada 56
fibromiyaljili hastay1 yas ve cinsiyetleri uyumlu 36 saglikli kontrol ile periferik
mononukleer kan hicrelerinde sitokin  ve sitokin iligkili molekiillerin
ekspresyonunun incelenmesi amacl karsilastirmistir. IL-1p, IL-2, 1L-10, ¢6zUn(r IL-
2 reseptor (sIL-2R) diizeyleri, interferon y (IFNy) ve TNF-a diizeylerinde anlamli
farklilik bulunamamuis, fakat serum IL-1R antibody (IL-1Ra) ve IL-8 diizeyleri FMS
de kontrol grubuna gore belirgin yiuksek bulunmustur. Ayrica forbol mristat asetat ile
uyarilan ve uyarilmayan mononukleer hiicrelerde konrol grubuna gore serum IL-1RA
ve IL-6 diizeyleri anlamli yiliksek bulunmustur. IL’8 in P maddesini stimule ederek
agriya neden oldugu ve IL-6 nin ise hiperaljezi, yorgunluk ve depresyondan sorumlu
oldugunu bildirmislerdir.

Bazzichi ve arkadaslar1 (143) tarafindan 2007 yilinda 80 FMS tanili hasta ve
kontrol grubunda serumda IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, RF, ENA , anti niikleer
factor (ANA) diizeyleri 6l¢iilmiis ve IL-10, IL-8 and TNF-a diizeyleri hasta
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grubunda belirgin yiksek bulunmustur. Wallace ve Bazzichi nin yapmis oldugu iki
caligmadada yine IL 8 diizeyleri hasta grubunda, kontrol grubuna goére anlaml
yiikksek bulunmustur. Bazzichi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada TNF-a
diizeyleride hasta grubunda anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
hasta ve kontrol gruplari arasinda serum TNF-a diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmadi. Bilindigi tizere organizma herhangi inflamatuvar ya da
enfeksiyoz bir uyar ile karsilastiginda TNF-a iiretimi gergeklesmektedir. TNF-o’nin
major biyolojik rolii bakteriyel, viral ya da paraziter enfeksiyonlara karsi
organizmay1 savunmaktir, lipopolisakkarit (LPS) ile uyarilmay1 takiben asil olarak
monosit ve makrofajlar, bakteriyel yiikiin fazla oldugu durumlarda T hiicreleri ve
erken alerjik yanitta mast hiicreleri TNF-a sentezlemektedir (84). Stress, P maddesi
salinimi, REM uykusu ,allodini, norepinefrin ve epinefrin stimiilasyonu ile TNF-a
sentezi olmaktadir (142). Bu durumu goze alarak baktigimizda hasta grubumuz FMS
tanisi ilk kez konmus, FMS disinda ek hastaligi olmayan, son 3 hafta i¢inde herhangi
bir hastalik ic¢in ila¢ kullanimi olmayan erigkinlerden olusmustur. Boylece TNF-a
ekspresyonunu etkileyebilecek etkenler miimkiin oldugunca dislanmaya ¢alisilmistir.
Bizim calismamizda iki grup arasinda TNF-a ekspresyonu agisindan anlamli bir fark
bulunmamasi bu durumla ilgili olabilir. Calismamizda hasta grubunda gorsel analog
skala (GAS) ile serum TNF-a diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptand1 (p=0,021). Bu sonu¢ TNF-a diizeylerinin, fibromiyalji hastalarinda agrinin
etiyopatogenezinde ve fibromiyalji agr1 siddeti {izerine etkili oldugunu
distindiirmektedir.

Hernandez ve arkadagslari (144) 2010 yilinda 65 FMS tanili hasta ve 25
saglikli kontrol grubununda VKI, IL-1B, TNF-o, and IL-6 dlzeyleri 6l¢timii
yapmustir. VKI, FMS de (26.40 + 4.46) ve saglikl1 géniilliilerde (23.64 + 3.45) olarak
belirtilmistir (p < 0.001). VKI ve IL-6 hasta grubunda belirgin yiiksek bulunmustur.
Fakat IL-1B, TNF-a diizeyleri hasta grubunda belirgin diisiik bulunmustur. VKI ile
TNF-0, IL-6 arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Hernandez “in bildirdigi bu
calisma FMS hastalarinda serum TNF-o diizeyinin diisiik olarak bildirildigi tek
calisma olarak dikkat cekmektedir. Bu calismada VKI, FMS hastalarinda kontrol

grubuna oranla anlamli Olglide yiiksek olarak belirtilmistir. Hernandez ‘in

caligmasinin sonuglarinin bizim ¢alismamiz ve diger calismalardan farkli olmasinin
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sebebi hasta grubunun VKI yiiksekligi olabilir. Biz ¢alismamizda sonuglarin FMS
disinda ek bir nedenden etkilenmemesi icin her iki grubun demografik 6zelliklerinin
arasinda farklilik olmamasina 6zen gosterdik.

Cimen ve arkadaslar1 (145) obezite ile ¢esitli akut faz reaktanlarinin iliskisini
arastirmiglardir. Bu calismaya alinan 92 hasta VKI lerine gére 24 obez olmayan
(VKi<25), 26 asin1 kilolu (VKi=25-30) ve 42 obez birey (VKI>30) olarak 3 gruba
ayrilmistir. Obez hastalardan aliman kan Orneklerinde eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) degerinin obez olmayan hastalara kiyasla yiiksek oldugunu belirtmistir. Bizim
caliymamizda hasta ve kontrol gruplarmin her ikisinde VKI ile ESH degerleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Hasta grubunda p=0,021 kontrol grubunda
p=0,026). ESH ve VKI degerleri ile klinik parametreler ve TNF-a, IL-1B, IL-8, Ox-
LDL arasinda anlaml iliski saptanmamustir. VKI’ nin inflmasyondaki rolii bu
calismada belirlenememistir.

Bizim caligmamiz FMS ile Ox-LDL arasindaki iliskiyi arastiran ilk
caligmadir. OX-LDL inflamasyon ile bagisiklik sistemini arasinda iligki saglayan bir
oksidatif stres gostergesidir. Proinflamatuar etkileri vardir ve inflamatuar sitokin
salmimin artirir, hiicre adezyonunu, hareketini, ¢cogalmasini ve apopitozunu artirir.
Ateroskleroz ve sepsis gibi oxidatif stres ile ortaya cikan birgok hastalikta Ox-LDL
olusur (146). Calismamizda baktigimiz diger inflamatuar belirtecler gibi Ox-LDL
diizeyinde de FMS ve kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
saptanamadi. Fakat Ox-LDL ile hasta grubu SS arasinda pozitif bir iliski saptandi.
Ox-LDL inflamatuar siireglere neden olan bir molekiil olmasinin yaninda
inflamasyon sonrasinda da olusabilmektedir. Viicuttaki antioksidan sistemler ve
stipiirticii reseptorler tarafindan temizlenebilmektedir. Calismamizda serum Ox-LDL
seviyelerinde kontrol grubu ile fark bulunmamis olmasi, Ox-LDL’ nin fibromiyalji
etiyopatogenezinde sorumlu olmadigin1  kesin gostermemekle beraber ileri
caligmalarda serum anti Ox-LDL antikorlarininda ¢aligilmasi 6nerilebilir.

Proinflamatuar sitokinlerin FMS etyopatogenezindeki rolunu arastiran
calisma sonuglarinin farklilik gostermesi, calismaya dahil edilme kriterleri, herhangi
bir ek hastalik varligi, ila¢ kullanim, farkli semptom paternleri, fibromiyalji siireleri,
yas, vucut kitle indeksi gibi klinik parametrelerin degiskenliginden kaynaklaniyor

olabilir. Bu ¢alismada serum sitokin diizeylerini etkileyebilecek faktdrler mimkin

48



oldugunca diglanmaya calisilmistir. Bu bulgular fibromiyalji sendromunda gorilen
agrinin serum TNF-a, IL-8 ve Ox-LDL diizeyi ile iligkili olabilecegi ve TNF-a, I1L-8
ve OXx-LDL diizeylerinin fibromiyalji etyopatogenezinde rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.
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	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...
	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 ...
	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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	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 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)
	2.1.7. Tanı
	Tablo 3: Fibromiyalji 1990 ACR tanı kriterleri
	Tablo 4 : Fibromiyalji 2010 ACR tanı kriterleri

	2.1.8. Tedavi
	Tablo 5: Kanıtlara Göre FMS İlaç Tedavisi (16)
	Tablo 6: Çalışmalarda Denenen İlaçlar (16)
	Tablo 7: EULAR 2008 de Fibromiyalji Sendromu tedavi klavuzu yayınlamıştır

	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...
	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 ...
	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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