T.C
HARRAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBBi BiYOKIMYA ANABILIMDALI

FIBROMIYALJI SENDROMLU
HASTALARDA PROLIDAZ VE IL-37
DUZEYININ INCELENMESI

Hatice OGOLDAY

YUKSEK LiSANS TEZi

Danisman

Do¢.Dr. Nihayet BAYRAKTAR

SANLIURFA
2023



T.C

HARRAN UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
TIBBi BiYOKIMYA ANABILIMDALI

FIiBROMIYALJI SENDROMLU
HASTALARDA PROLIDAZ VE IL-37
DUZEYININ INCELENMESI

Hatice OGOLDAY

YUKSEK LiSANS TEZi

Danisman

Do¢.Dr. Nihayet BAYRAKTAR

Bu tez, Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii tarafindan
22176 proje numarasi ile desteklenmistir.

SANLIURFA

2023



TESEKKURLER

Yiiksek lisans siirecimde emegini ve sevgisini esirgemeyen danisman hocam sayin Nihayet
BAYRAKTAR’ a tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans siirecim boyunca 2210- A Genel Yurt i¢i Yiiksek Lisans Programi ile burs
destegi saglayan TUBITAK ‘a tesekkiir ederim.

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana bilim dali hocalarimizdan Serap SATIS hocamiza
tesekkiir ederim.

Beni yetistiren, biiyiiten, maddi manevi desteklerini hi¢bir zaman esirgemeyen, sinirsiz
destekleri ile hep yanimda olan aileme tesekkiir ederim

Egitim hayatim boyunca {izerimde emegi olan tiim hocalarima ve arkadaslarima tesekkiir
ederim.

Hatice OGOLDAY

2023



ICINDEKILER

Sayfa No
TESEKKUR.....couutttiiuiiiiiiieteeiereeterteeserneerneeseesssesesseesnesssessesssessessnesseens i
ICINDEKILER......ccuiiuiiiiiiiieteeieereeneerneeserteesesneeseesssesnesssessessesssesnesnnns ii
SEKILLER DIZINI...cuuiuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeieeieeteeterteeneeseesessessessesseessssesnssnns v
TABLOLAR DIZANI.ccc.uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiccen ettt e vi
SIMGELER DIZINT ...cooiiiiiiiiiiiiiiciiiiineeeeeeccctttttteeee e eeee e eeeeeen, vii
0 /71 i Vii
ABSTRACT ..uuiiiiiiiitiiiiiiiitiiittiietotstetsetsestossssssssssssssssssssosssssssssssssssssssnsonias IX
1. GIRIS..... " ... W . A A A e, 1
2. GENEL BILGILER .....cccittuiiiiiiiiiiiiieeieeitiiieeeeeecttiniee e e eeetennaeeeseeeenananes 3

2.1. Fibromiyalji Sendromu Tanim..............ooiiiiiiiiiii e 3
2.2, TarINGE ..ot 3
2.3  EPIAemMIYOIOfi . v 3
e 1 (010 (=] = PP 4
2.5, Santral SInir SISTeMI ..o 4
2.6. Genetik YatkinliK. ... ..o e 5
2.7. UYKU BOZUKIUZU. ..o 5
2.8, KIinik OZellKIEIT. ... ..uivee e 6
2.9.KINIK SEMPLOmMIAr ... .. ..o 6
B T N < o 7
2.9. 2. Y 0NQUNTUK . ...t e e 9
2.9.3.TULUKIUIUK. ..o e 11
2.9.4. Psikiyatrik BOzuKIuKIar ...........c.oiiiii e 13
2.9.5. PABSIEZI. ... .uenint it 15



2.10. Enfeksiyonlarla TlSKisi ............ooouiiiniiiiii e, 16

2.11. Norohormonal BozukluKlar..............ocoii 16
2.12. immiinolojik MeKanizmalar ................cooiuiiuiiiiie i, 17
2.13. FMS Sitflandirma ... e 18
2.14. Fiziksel Muayene ve Degerlendirme..............cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeann, 19
2.15. Labaratuvar ve Radyoloji ..........coouiiiiiiii i 20
200, TaNT ..ot 21
2,08, TOAAVI. ..t 23
2.18.1. Non -Farmakolojik Tedavi ..........c.ooiiiiiriiiiiiiii e 25
2.18.2. Biligsel Davranisgt tedavi (BDT)....o.ooviiniiiiiiiiiiiii e 27
2.08.3. EQZEISIZ .ottt e e 28
2.18.4. Fizik Tedavi Uygulamalart .............couiieiiiniinieii e, 28
2.18.5. Hasta EGItIMI....oouoini e 29
2.18.6. FAarmakolojik Tedavi .........vuiuiiie i 30
209, Prolidaz ..o 31
2.20. InterlSKin 37 (1L 37 )eenene e 32
3. GEREC VE YONTEM ....cuuivuiiiniruienirnnerneesnerneeserssessesssesssessesssessesssessssnnn. 33
3L Etik Kurul IZni ... 33
3.2. Calisma grubunun olusturulmast...........c.ovuiiiiii i 33
3.3. Orneklerin Hazirlanmas. ..............oouueiiiii e, 33
3.4. Kullanilan Arag ve GereGler........oo.viiiiiii i e 34
3.5. Interleukin 37 Analizi............cooiiiiiiiiiii 35
3.6. Xaa-Pro Dipeptidase; Prolidase Analizi.............ooveuiiriniiiiiniiiniiiieieieneenean, 36
3.7 Istatiksel ANALIZ .......oovnii e, 38
= L ] O 39



O. TARTISMAL ..cuiitiiiitiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiitittietiteetatiececseescsassscscssssassscscensnnes 44

6. SONUC VE ONERILER......ccucuuttuitiiiniterererertereereereeseeseeneeseeseenseseenenes 49
[0 10N 6 1N O N 50
30 D) 24 ) ) - SO 70
-Etik Kurul Izni

-Tez Calismas1 Orjinallik Raporu ve Beyan Belgesi
-Intihal Raporu

-Ulusal Tez Veri Giris Formu



SEKILLER DiZIiNi

Sayfa No
Sekil 2.1 .Fibromiyalji Belirtileri ... 13
Sekil.2.2.Fibromiyalji ACR tani Kriterleri.............oooiiiiiiiii e 14
Sekil 2.3.Fibromiyaljide agrili hassas noktalar....................ccooiiiiiiiiiiiii 15
Sekil 2.3.Fibromiyaljide agrili hassas noktalar....................oooii 16
Sekil 2.4. .Fibromiyalji tedaviSi.........c.oiiriirii e 26
Sekil.4.1. Hasta ve kontrol grubu arasindaki prolidaz diizeyi karsilagtirmasi.................. 47
Sekil.4.2. Hasta ve kontrol grubu arasinda IL 37 diizeyi kargilastirmast........................ 48
Sekil.4.3.FMS ‘li hastalarda ortalama prolidaz ve IL 37 diizeyleri............................. 48



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Tablo 4.1. Demografik ve Klinik Degiskenlerin Tanimlayict istatiStikleri veeeeeeseaseeseensas 46
Tablo.4.2 Calismaya katilan hastalarin VAS agr1 skoru ve agr1 stiresi..............c.ooevenn... 48
Tablo 4.3.Hasta ve kontrol grubu arasindaki prolidaz diizeyi karsilagtirmasi.................. 47
Tablo 4.4.Hasta ve kontrol grubu arasinda IL 37 diizeyi karsilastirmasi........................ 48
Tablo 4.5.Degiskenler arasinda Korelasyon degerlendirmesi................ccoevvvviniiinininnn 48

Vi



SIMGELER DiZIiNi

ACR : Amerika Romatoloji Dernegi
FMS : Fibromiyalji Sendromu

FIQ : Fibromyalgia Impact Questionnaire
WHO : Diinya Saglik Orgiitii

YAI: Yaygin Agr1 Indeksi

IL 37: Interlokin 37

TNF :Timor nekroz faktorii

ACR :Amerikan Romatoloji Koleji
FSQ :Fibromiyalji Anketi Anketi

HIV : insan Immiin Yetmezlik Viriisii
FSH :Folikiil uyarici hormon

ESR :Eritrosit sedimantasyon hizini
BDT :Bilissel Davranis¢i tedavi

AE : Aerobik egzersiz

FDA :Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi
EMEA : Avrupa Ilag Ajansi

TCA : Trisiklik antidepresanlar

SSRI : Serotonin geri alim inhibitorleri
NSAID :Steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar
RKC : Randomize kontrollii ¢aligmada
AED :Anti-epileptik ilaglar

Pro : Prolin

PD : Prolidaz eksikligi

vii



OZET

FiBROMIiYALJIi SENDROMLU HASTALARDA PROLIDAZ VE IL- 37
DUZEYININ INCELENMESI

Hatice OGOLDAY

Tibbi Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi

Fibromiyalji, kronik, yaygin kas-iskelet agris1 ve buna bagli yorgunluk, uyku bozukluklar1 ve
diger bilissel semptomlarla karakterizedir. Bir¢ok hasta i¢in bu semptomlar yillarca devam
eder ve siklikla saglik hizmeti almaya neden olur. Mevcut biyomedikal ve psikososyal
tedaviler bircok hasta i¢in yeterli degildir ve fibromiyaljinin patogenezinin net bir sekilde
anlasilmamasi nedeniyle tedavide ilerleme kaydedilmemistir . Fibromiyalji kadinlarda
erkeklerden daha sik teshis edilir ve etiyolojisi tam bilinmemektedir. Klinisyenler i¢in altta
yatan mekanizmalar1 daha iyi anlasilirsa , FM'yi daha etkili bir sekilde teshis ve tedavi
edebilir. Calismamizda fibromiyaljinin tanisinda ve tedavisinde bir rolii olabilecegini
diisiindiigiimiiz prolidaz ve IL -37 diizeyi incelendi. Harran Universitesi T1p fakiiltesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon klinigine bagvuran 43 fibromiyalji tanili kadin hastada ve 40 kadin
saglikli kontrol grubundan kan 6rnekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinden elde edilen serum
orneklerindeki prolidaz ve IL-37  seviyeleri ELISA yontemiyle incelendi. .Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda FMS tanis1 konulmus hastalarda ortalama prolidaz ve IL- 37
diizeyi kontrol grubuna gére anlamli (p<0.001) bir sekilde daha yiiksek bulunmustur. Hasta
ve kontrol grubundaki prolidaz ve IL- 37 diizeyinde anlamli bir  korelasyon (P>0,05)
gozlemlenmemistir. Calisma sonucunda FMS  patofizyolojini aydinlatmak ve hastaligin
tedavisi igin yeni stratejiler gelistirmek amaciyla prolidaz ve IL -37 ‘nin bir roli oldugu
goriildiigiinden , bu ¢alismanin daha fazla hasta gurubunda arastirilmasi gerektigi sonucuna

varilmistir.

Anahtar Kelimeler : fibromiyalji,prolidaz, Interlokin -37, kas agrisi,yorgunluk
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ABSTACT

EXAMINATION OF PROLIDASE AND IL -37 LEVEL IN PATIENTS WITH

FIBROMYALGIA SYNDROME

Hatice OGOLDAY

Department of Medical Biochemistry, Master’s Thesis

Fibromyalgia is characterized by chronic, widespread musculoskeletal pain and associated
fatigue, sleep disturbances, and other cognitive symptoms. For many patients, these symptoms
persist for years and often result in seeking health care. Current biomedical and psychosocial
treatments are insufficient for many patients and treatment has not progressed due to the lack
of a clear understanding of the pathogenesis of fiboromyalgia. Fibromyalgia is diagnosed more
frequently in women than in men, and its etiology is unknown. For clinicians, they can
diagnose and treat FM more effectively if its underlying mechanisms are better understood. In
our study, prolidase and IL-37 levels, which we think may have a role in the diagnosis and
treatment of fibromyalgia, were examined. Blood samples were taken from 43 female patients
with fibromyalgia diagnosis and 40 healthy control group who applied to Harran University
Faculty of Medicine Physical Medicine and Rehabilitation clinic. Prolidase and IL-37 levels
in serum samples obtained from blood samples were analyzed by ELISA method. As a result
of the statistical analysis, the mean prolidase and IL-37 levels in patients diagnosed with FMS
were found to be significantly higher (p<0.001) compared to the control group. No significant
correlation (P>0.05) was observed in prolidase and IL-37 levels in the patient and control
groups. As a result of the study, it was concluded that this study should be investigated in
more patient groups, as it was seen that prolidase and IL-37 have a role in order to elucidate
the pathophysiology of FMS and to develop new strategies for the treatment of the disease.

Key Word: fibromyalgia,prolidase, Interleukin 37, muscle pain, fatigue



1.GIRIS

Fibromiyalji, kronik, yaygin kas-iskelet agrisi ve buna bagli yorgunluk, uyku
bozukluklar1 ve diger bilissel semptomlarla karakterize bir hastaliktir. Bircok hasta i¢in bu
semptomlar yillarca devam eder ve siklikla saglik hizmeti almaya neden olur. Birgok tedavi
mevcut olmasina ragmen, bunun yonetimi zorludur (1). FM kadinlarda erkeklerden daha sik
teshis edilir ve etiyolojisi tam bilinmemektedir (2). Fibromiyalji, popiilasyonun %2 ila
%8'inde mevcuttur (3) . Fibromiyalji, doku iltihabi veya hasar1 gibi alternatif bir neden
belirlenemeyen kronik yaygin kas-iskelet agrist olan kisilere konulan bir  tamidir.
Fibromiyaljinin kismen, agrili uyaranlara yiliksek tepkiler (hiperaljezi) ve agrisiz uyaranlara
(allodini) agrili tepkiler tireten bir merkezi agr1 isleme bozuklugu oldugu diistiniilmektedir (4).
Son yillarda , FM'nin en belirgin semptomu olan kronik yaygin agrinin nérojenik bir kokene
sahip oldugunu oOne siiren arastirmalarla FM hakkindaki anlayisi belirgin  Ol¢ilide arttirmistir.
Bu artan farkindaliga ragmen, hastaligi olan kisilerin tahminen %75'inde FM teshis
edilmemistir. Klinisyenler igin altta yatan mekanizmalar1 daha iyi anlasilirsa , FM'yi daha
etkili bir sekilde teshis ve tedavi edebilir (5).

Prolidaz (EC.3.4.13.9) veya prolin dipeptidaz, C-terminal pozisyonunda bir prolin veya
hidroksiprolin kalintisinin bulundugu dipeptitleri parcalayabilen essiz enzimlerden biridir.
Prolidaz farkli fizyolojik ve patolojik durumlarda iyi bir biyobelirteg olabilecegi
diigiiniilmektedir. Kollajen dongiisii, inflamasyon, doku fibrozu ve iskelet anormallikleri
sirasinda biiyiik 6nem tasir (6). Yapilan bazi klinik ¢aligmalarda farkli mekanizmalarinda
FMS patogenezinde rol alabilecegi gosterilmistir. Ozellikle kollajen doku metabolizmasindaki
degisikliklerin FMS patogenezinde rol alabilecegi diigiiniilmektedir . FMS’li hastalardaki
agrili hassas bolgelerden alinan biopsi ¢alismasinda, bu bolgedeki kollajen matriks katman
yapisinin hassas olmayan diger bolgelerin kollajen matriks yapisi ile kiyaslandiginda , hassas
bolgelerdeki kollajenin farkli histolojik goriiniime sahip oldugu ve bu kollajen
metabolizmasinda meydana gelen bozuklugun FMS’nin patogenezinde Onemli olabilecegi

diistintilmustiir (7).

Fibromiyaljinin patogenezinde genetik, cevresel ve nérohormonal faktorlerin yani sira
inflamasyonun da rolii oldugu diisliniilmektedir. Bu konuyla ilgili son kanitlar, fibromiyaljinin
immiinolojik bir arka plan1 oldugunu gostermektedir. Fibromiyaljideki inflamatuar durumun
altinda sitokinler/kemokinler, lipid aracilari, oksidatif stres ve birka¢ plazma kaynakli faktor

yatmaktadir (8). Mast hiicreleri, proinflamatuar sitokinleri, kemokinleri, kimyasal aracilar1 ve
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PGD2'yi serbest birakarak FM'de yer alir. TNF, mast hiicereleri tarafindan iiretilen bir
sitokindir ve seviyesi fibromiyaljide daha yiiksektir. FM'de proinflamatuar IL-1 ailesi
tiyelerinin ve TNF'nin IL-37 tarafindan inhibisyonu, terapotik bir etkiye sahip olabilir (9).
Bazi proinflamatuar sitokinler FM'de daha yiiksektir ve mekanizmasi heniiz net olmayan kas
agrisina aracilik eder. Mast hiicrelerinden tiiretilen tiimor nekroz faktorii (TNF), sinir biiylime
faktoriinii (NGF) indiikler ve cilt agirt duyarliliginda sinir lifi uzamasina katilir. IL-37, MC'ler
tarafindan {retilen ve salman proinflamatuar IL-1 ailesi tyelerinin bir inhibitoridiir.
Inflamatuar sitokinlerin ve MC iiriinlerinin FM'de bir rol oynadigimni ve inflamasyonun IL-37
tarafindan inhibe edilebilecegi disiiniilmektedir (10). IL-37, enflamatuar hastaliklari,
otoimmiin hastaliklar1 ve kanseri olan hastalarda anormal sekilde eksprese edildiginden asir1
inflamasyonu azaltma potansiyeline sahip olabilir ve bu nedenle farkli hastalik tiirleri i¢in bir

belirte¢ olarak kullanilabilir (11).

Fibromiyalji sendromunun prolidaz ve IL 37 ile iliskisi heniiz ag¢ikliga

kavusturulmamistir.

Bu amagla bu calismada fibromiyaljili hastalarda prolidaz ve IL 37 ‘diizeyini ve etkisini
biyokimyasal olarak belirlemek hekimler i¢in hastaligin tanisinda ve tedavisinde katki
saglanmas1 , hastalikla baglantili bir marker rolii alabilmesi konusunda yardimci olmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fibromiyalji Sendromu Tamim

Fibromiyalji sendromu , ¢ogunlukla allodini ve hiperaljezinin eslik ettigi kronik yaygin
agn ile karakterize multisistemik bir hastaliktir. Hastalarda yorgunluk, tutukluk, uyku
bozuklugu, depresyon ve anksiyete gibi durumlar eslik eder bu ylizden siniflandirilmasi ve
tedavisi olduk¢a zorludur. FMS’de goriilen agri, yorgunluk, depresyon, uyku bozuklugu ve
biligsel fonksiyon bozuklugu gibi durumlar hastalarda giinliik yasam igin gerekli aktiviteleri

slirdiirme kabiliyetini azaltarak yasam kalitesini belirgin diizeyde etkilemektedir (12).

Aile Oykiisii olanlarda fibromiyaljinin daha fazla goriilmesi genetik faktorlerin rol
aldigim1  gostermektedir. Fibromiyaljili hastalarin  agrili uyaranlara daha duyarli oldugu
bilinmektedir (13). Fibromiyalji toplumun %1-2’sini etkiler ve genellikle 40-55 yas arasi
kadin hastalar olusturmaktadir (14).

2.2. Tarihge

Fibromiyalji sendromu birkag yiizy1l boyunca, kas agrilar1 romatizma ve daha sonra kas
romatizmasi olarak biliniyordu. Fibrozit terimi 1904'te Gowers tarafindan icat edildi ve
1976'ya kadar fibromiyalji olarak degistirilmedi. Smythe, 1972'de yaygin agri ve hassas
noktalar1 tamimlayarak modern FMS'nin temelini olusturdu. ilk uyku elektroensefalogram
caligmas1 1975'te yapildi. Bilinen semptomlarin ve hassas noktalarin dogrulandigr ilk
kontrollii klinik calisma 1981'de yapildi. Ayni c¢alisma ayni1 zamanda ilk veriye dayali
kriterleri de 6nerdi. FMS ve diger benzer durumlarin birbirine bagl oldugu 6énemli kavrami
1984'te onerildi. Ilk American College of Rheumatology kriterleri 1990'da yayinland1 ve
1990'larda  merkezi  sensitizasyonlu ~ ndorohormonal  mekanizmalar  gelistirildi.

Serotonerjik/norepinefrik ilaglarin etkili oldugu ilk kez 1986'da kanitlandi (15).

Fibromiyaljinin tarihi, bir tartisma hikayesidir. Fibromiyalji, objektif biyobelirteclere
sahip iyl tanimlanmig hastaliklardan uzak, aciklanamayan tibbi semptomlarin sembolik

durumunu temsil eder (16).
2.3. Epidemiyoloji

Fibromiyaljinin  epidemiyolojisini anlamak , bu hastaligin kisiler, aileler ve toplum

tizerindeki etkisini incelemek icin oldukca dnemlidir. Amerikan Romatoloji Koleji'nin (ACR)



yakin zamanda degistirilmis 2010 smiflandirma kriterleri, hassas noktalarin palpasyonuna
ihtiya¢ duymadan, diinya ve iilke capinda daha biiylik anketlerin yapilabilmesine olanak tanir
@an).

Fibromiyaljinin ana semptomu olan kronik yaygin agri, farkli iilkelerde %7,3 ila %12,9'luk
prevalans oranlariyla genel popiilasyonda yayginlik gostermektedir. Genel popiilasyonda FM
prevalansinin %0,5 ile %35 arasinda degistigi ve klinikte %15,7'ye kadar ¢iktig1 gosterilmistir.
FM'nin diger romatizmal bozukluklar, kronik viral enfeksiyonlar ve sistemik hastaliklar ile
ortak iliskisi bircok calismada iyi bir sekilde kamitlanmustir. FM, fonksiyonel somatik
sendromlar ailesinin bir tiyesi olarak bilinmektedir. FM'li hasta yakinlar1 arasinda yiikksek FM

prevalansi gosterilmistir ve bu genetik ve gevresel faktorlere baglanabilir (18).

Fibromiyaljinin etiyolojisi hala belirsizdir: eger merkezi sensitizasyon ilgili ana
mekanizma olarak kabul edilirse, o zaman genetik, immiinolojik ve hormonal diger bir¢cok
faktor onemli bir rol olabilir . Teshis tipik olarak kliniktir (laboratuvar anormallikleri yoktur)
ve hekim agriya ve agrinin 6zelliklerine odaklanir . Diger belirtiler , Raynaud fenomeni,
hassas bagirsak hastaligi ve sicaga ve soguga hassasiyet bu durumla iliskilendirilebilir.
Dikkatli bir ayirict tan1 zorunludur.. 1990'dan bu yana tani, prensip olarak ACR tarafindan
tanimlanan iki ana tani kriterine dayanmaktadir. Son yillarda , yeni kriterler onerilmistir.
Tedavinin ana hedefleri agriy1 hafifletmek, restoratif uykuyu artirmak ve fiziksel islevi daha

iyi hale hetirmektir. Multidisipliner bir yaklasim herektirmektedir (19).

Fibromiyalji sendromu ve fibrosit olarak da bilinen fibromiyalji (FM), kronik jeneralize
kas-iskelet agrisi, yorgunluk ve uzun bir baska sikayetler listesi ile iliskili yaygimn bir eklem
dis1 romatizmasidir. Bazen FM'nin ayri bir tibbi varlik olarak siniflandirilmasini elestirmistir,
fakat mevcut veriler, FM i¢in vaka tanimim karsilayan bireylerin, FM taniminin tamamini
karsilamayan kronik yaygin agrist olanlardan klinik olarak bir sekilde farklilik gosterildigi
gorilmistiir. Klinik ¢aligmalar, FM'nin diinya ¢apinda yaygin oldugunu gdstermistir; bunlar
uzmanlik ve genel kliniklerdeki ¢alismalari igermektedir. FM igin risk faktorleri hakkinda
bilgiler sinirhidir. Disiler daha fazla risk altindadir ve risk orta yasa dogru artmakta, ardindan

azalma gostermektedir (20).

Cesitli tilkelerdeki epidemiyolojik arastirmalardan elde edilen daha yeni sonuglar art
fibromiyaljinin ve komorbiditelerinin sosyoekonomik yiikiinii agik bir sekilde gostermektedir.

Calismalarda ve tlkelerde hesaplanan hastaligin maliyetleri, diger iilkelerdeki popiilasyonlar



icin tahminleri de gosterir. Bu sonuclar, hem daha fazla arastirmaya (patofizyoloji ve
epidemiyoloji dahil) hem de ortaya ¢ikan tedavi zorluklarinin kabuliine yonelik acil ihtiyaci

gostermektedir (21).

Tiirkiye'nin Trabzon ilinde 20-64 yas arasi kadinlarda fibromiyalji sendromu (FMS)
prevalansim1 belirlemek ve iliskili demografik degiskenleri degerlendiren bir c¢alismada
caligma i¢in uygun olan minimum 1825 denek hesaplandi ve son asamada 2000 denegin dahil
edilmesi planlandi. Bunlardan 1930 kisi tarama asamasina katilm gosterdi(%96,5'lik bir
katilim orani). Tarama protokolii, FMS'nin bilesenleri olarak tanimlanan birka¢ goriisme
ogesini icermekteydi. Deneklere demografik bilgilerle ilgili bilgiler alindi. Pozitif tarama
sonuglart olan kisiler, 1990 Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) siniflandirma kriterlerini
kullanarak FMS'yi dogrulamak veya diglamak i¢in bir fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmani
tarafindan muayene edilmeye davet edildi. Bulgularda 1930 kadindan yetmisine FMS teshisi
kondu. Fibromiyalji prevalanst %3,6'dir .Prevalans en yiiksek 50-59 yas grubunda,
egitimsizlerde dullarda ve yillik hane geliri vUSD 2000 olan deneklerde bulundu (22).

Tiirkiye'nin giineydogusunda bulunan Diyarbakir ilinde fibromiyalji sendromu [FMS]
prevalansim1 belirlemek ve iliskili demografik degiskenleri degerlendiren 2003 yilinda
yapilan bir ¢aligmada ,tabakali kiime 6rnekleme yontemiyle rastgele segilen toplam 600 kisi
ile demografik 6zellikler ve kronik yaygin agri dykiisiinden olusan bir anket kullanilarak yiiz
yiize gorisilmistir. Kronik yaygin agrisi olan bireyler, Amerikan Romatoloji Koleji
siiflandirma kriterlerine gore FMS'yi dogrulamak veya dislamak icin bir fizik tedavi ve
rehabilitasyon uzmani tarafindan muayene edilmistir. Elli {i¢ kisiye FMS tanis1 konulmus.
Calisma sonuglarina gore, bolgesel calisma grubumuzda FMS prevalans: ylizde 8,8 idi.
Prevalans kadinlarda yiizde 12,5 erkeklerden yiizde 5,1 bulunmus ve kentsel alanlardaki
deneklerde yiizde 11,4, kirsal alanlardaki deneklerden yiizde 5,2 bulunmustur . FMS en
yaygin olarak 50-59 yas grubunda goriildii. Egitim, meslek ve medeni durum agisindan fark
gorilmemistir.Bolgemizde FMS prevalans: ylizde 8,8 olarak bulunmus. FMS kadinlarda
erkeklere gore 2,45 kat, kentsel alanlarda kirsal alanlara gore 2,3 kat daha fazla bulunmustur

(23).



2.4. Patogenez

Fibromiyaljinin patogenezi ve patofizyolojisi, artan agr1 duyarliligina yol agan periferik
yollarin yaninda birden fazla ¢ikan ve inen merkezi sinir sistemi yollarindaki degisiklikleri
icermektedir. Risk faktorleri kapsamli bir sekilde incelenmis ve son ¢alismalar, ¢esitli genetik

etkilere ve stres ile yetersiz uykunun etkisine odaklanmaktadir (24).

Yaygin agr1 ve yaygin hassasiyet ile karakterize bir sendrom olan fibromiyalji, ¢ok
faktorli bir hastalik olarak bilinmektedir. Merkezi sinir sistemi duyarliligi, fibromiyaljinin
onemli bir patofizyolojik yoniidiir, enfeksiyon, travma ve stres gibi gesitli dis uyaranlar da
sendromun gelisimine katkida bulunabilir. Bunun yaninda , mevcut kanitlar fibromiyalji i¢in
genetik bir temelin varligina isaret gostermektedir ve bir dizi aday genin fibromiyalji

patogenezindeki roliine iligskin bilgiler bulunmustur (25).

Tibbi agidan bakildiginda, bu hastaligin  patolojisi hala agiklanamayan yonler
sunmaktadir. Fibromiyaljiye, afferent nosiseptif uyaranlarin algilanmasi, iletilmesi ve
islenmesini igeren, lokomotor sistem seviyesinde agrinin yaygin olusu ile karakterize edilen,
noro-devrelerin iglev bozuklugu ile karakterize edilen merkezi bir duyarlilagtirma
fenomenininden kaynaklandigi  bilinmektedir. Son yillarda fibromiyaljinin patogenezi,
enflamatuar, immiin, endokrin, genetik ve psikososyal faktorler gibi diger faktorlerle de
iliskilendirilmistir. Bir romatolog tipik olarak, hasta en az ii¢ ay boyunca viicudun tiim
kadranlarina yayilan bir agr Oykiisi tanimladiginda ve agri, hassas noktalar olarak
adlandirilan 18 allojenik noktadan en az 11'inde dijital basingtan kaynaklandiginda
fibromiyalji tanist koyulur . Fibromiyalji organik hasar icermez ve son yillarda genetik,
epigenetik ve serolojik biyobelirte¢lerin analizi de dahil olmak {izere g¢esitli tanisal
yaklagimlar olusturulmustur. Semptomlar genellikle fiziksel veya duygusal travmadan sonra
baglar, ancak c¢ogu durumda belirgin bir tetikleyici bilinmemektedir. Kadinlar hastaliga
erkeklerden daha yatkindir. Maalesef , bu patolojiyi hedef alan geleneksel tibbi tedaviler
sinirh fayda saglar (26) .

2.5. Santral Sinir Sistemi

Agri, romatolojik hastaliklarin ¢ogunun ana 6gesidir. Fibromiyaljide, merkezi sinir
sistemi agri mekanizmalarinin 6nemi 1iyi anlagilmistir (27). Fibromiyalji (FM) yaygin bir
kronik yaygin agri bozuklugu olarak tanimlanir. Son zamanlarda , FM'nin en belirgin

semptomu olan kronik yaygin agrinin ndrojenik bir kdkene sahip oldugunu oOne siiren
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kapsamli arastirmalarla FM hakkindaki bilgimizi 6nemli oOl¢iide artmasini saglamustir.
Merkezi sinir sistemindeki norokimyasal dengesizlikler, allodini (normalde agrili olmayan
uyaranlara kars1 artan hassasiyet ) ve hiperaljezi (agrili uyaranlara artan yanit) ile karakterize
edilen agr1 algisinin merkezi olarak artmasiyla ilgilidir. Fibromiyalji, bir agri isleme
bozuklugudur. Calismalar, hem yiikselen hem de al¢alan agr1 yollarinin anormal sekilde
calistigini ve 'ses kontrol ayarinin' ¢ok yiiksege ¢ikarilmasina benzer sekilde, agr1 sinyallerinin
merkezi olarak yiikseltilmesine neden oldugunu gosteriyor. FM'li hastalar ayrica merkezi sinir
sistemi agr1 islemesinde artisa neden olan ndrotransmitter diizeylerinde degisiklikler sergiler;
beyin omurilik sivisinda ve beyinde agri iletimini kolaylastiran birka¢ ndrotransmiterin
seviyeleri ylikselir ve agr1 iletimini engelledigi bilinen birkag noérotransmiterin seviyeleri

azaldig1 goriilmiistiir (5).

Fibromiyalji sendromu etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak net olmayan
kronik, agrili bir kas-iskelet sistemi bozuklugudur. Son on yil i¢erisinde yapilan ¢aligmalarda ,
celiskili sonuglar goriilmiis olmasina ragmen, bu sendromda otonom sinir sistemi tutulumu ile

iliskilendirilmistir (28).

Fibromiyalji  agrimin  spesifik bir kaynagin bulunamadi genellestirilmis  bir
sendromdur . Bazi arastirmacilara gore , baglangicinda bu tiir bir agrinin somatik bir kaynagi
olabilse de, zamanla agrinin, agri1 isleme veya agr ile ilgili beyin ve omuriligin kritik
bolgelerindeki fonksiyonel degisikliklerle devam edebilecegini veya siddetlenebilecegini

diistinmektedir (29).

Yapilan bir c¢aligmada fibromiyalji hastalart en yaygin olarak distal ince lif
noropatisinden ziyade uylukta hafif bir periferik nosiseptor kaybir gosterdigi goriilmiistiir. Bu
bulgu, degismis bir alisma indeksi ile iliskilendirildi ve merkezi duyarliligin hastaligin

patogenezinde dnemli bir rolii oldugu hipotezini giiglendirdi (30).

Fibromiyalji veya artmis agr1 tepkileri i¢in risk faktorleri arasinda genetik ve ailesel
etkiler, cevresel tetikleyiciler ve anormal néroendokrin ve otonom sinir sistemi iglevi bulunur
. Bu risk faktorleri bunun yaninda major depresif bozukluk, migren ve hassas bagirsak
sendromu gibi siklikla fibromiyalji ile birlikte ortaya ¢ikan cesitli bozukluklarla da iligkilidir.
Aslinda, fibromiyalji ve bu birlikte ortaya ¢ikan durumlar, 6nemli ortak ve belki de kalitsal
nedensel faktorleri paylasan bir grup afektif spektrum bozuklugunun pargast oldugu

distiniilmektedir. Son arastirmalar, duyusal girdinin merkezi olarak islenmesindeki



degisikliklerin fibromiyaljinin ana semptomlarina, kalict1 yaygin agriya ve artan agri
duyarliligmma da katkida bulundugunu gostermektedir. Degisen otonom sinir sistemi ve
noroendokrin yanitlarin yani sira psikososyal ve cevresel stres faktorlerine maruz kalma da

agr1 algis1 veya agr1 inhibisyonundaki degisiklikleri etkilemektedir (31).
2.6. Genetik Yatkinhk

Fibromiyalji sendromu ve iliskili diger sendromlarin etiyopatolojisinde genetik ve
cevresel faktorler rol oynadig diisliniilmektedir. FMS hastalarinin ailelerinde yiiksek bir FMS
Oykiisii vardir. Kalittmin sekli bilinmemekle birlikte biiylik ihtimalle poligenik oldugu
diistintilmektedir. Serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerdeki gen
polimorfizmlerinin  FMS etiyolojisinde rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur. Bu
polimorfizmler, FMS'ye 6zgii degildir ve diger fonksiyonel somatik bozukluklar ve depresyon

ile iligkili oldugu gortlmistiir (32).

Genetik olarak yatkin bir bireyin bir dizi ¢evresel stres etkenine maruz kalmasinin
FMS gelisimine yol agtig1 diisiiniilmektedir. Fibromiyalji, fonksiyonel somatik bozuklugun
spektrumunu toplu olarak tehlikeye atan birkag ilgili sendromla ortiistir. FMS “ de  gii¢lii bir
ailesel kiimelenme mevcuttur. Son kanitlar, FMS'nin etiyopatogenezinde serotoninerjik,
dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerdeki gen polimorfizmlerinin rolii oldugu
goriilmiistiir. Bu polimorfizmler FMS'ye 6zgii degildir ve benzer sekilde ek komorbid
durumlarla iliskilendirilmistir. FMS'de kalitim sekli bilinmemektedir, ancak yiiksek olasilikla
poligeniktir. Bu gen polimorfizmlerinin taninmasi, FMS hastalarin1 daha iyi alt gruplara
ayirmaya ve daha akilci bir farmakolojik yaklasimi yonlendirmeye yardimci olabilir. Daha
biiyiik FMS hasta kohortlarinda ve eslestirilmis kontrol gruplarinda yiiriitiilecek olan genetik

caligmalar, genetigin FMS'deki roliinii daha fazla aydinlatilmasina yardimci olabilir (33) .

Bazi FM hastalarinda ailesel kiimelenmeler goriildiiginden , FM {izerine genetik
arastirmalar mevcuttur. Aslinda, genom capinda iligkilendirme ¢alismalar1 ve baglant1 analizi
ve aday genler tizerine yapilan calismalar, belirli genetik faktorler ile FM arasindaki iligkileri
gostermistir. Genetik yatkinligin FM etiyolojisini etkiledigi fark edilmistir. Bunun yaninda ,
mikroRNA analizi gibi yeni genetik teknikler, FM'ye genetik yatkinligi daha iyi anlagilmasi
icin kullanilmistir (34).

Genom c¢apinda iligkilendirme c¢aligsmalari, fibromiyalji patogenezinde potansiyel

olarak yer alan genleri arastirarak, genetik faktorlerin yliksek olasilikla hastalik duyarliliginin
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%>50'sinden sorumlu oldugunu gostermektedir. Fibromiyalji ile iliskili bulunan potansiyel
aday genler SLC64A4, TRPV2, MYTIL ve NRXN3'tiir. Ayrica, epigenetik degisiklikler
yoluyla bir tetikleme mekanizmasi olarak bir gen-cevre etkilesimi {izerinde durulmustur:
Ozellikle, fibromiyalji, stres yaniti, DNA onarimi, otonomik sistem yanit1 ve subkortikal
noronal anormallikler ile ilgili genlerde hipometile bir DNA modeli ile karakterize edilmistir.
. MikroRNA'larin genom c¢apinda ekspresyon profilindeki farkliliklar, birden fazla doku
arasinda bulundu ve bu, fibromiyalji patogenezinde farkli siireclerin etkili oldugunu

gosteriyor (35).

Fibromiyaljinin etiyolojisi hala belirsizdir, fakat genetik faktorlerin 6nemli bir roli
iizerinde duruluyor ve gevresel faktorlerden etkilendigi goriilmiistiir. Son yirmi yilda yapilan
arastirmalar, serotoninerjik, dopaminerjik ve katekolaminerjik agr1 iletimi ve islenmesi
sistemlerindeki genetik polimorfizmlerin fibromiyaljinin etiyolojisinde rol oynadigini

gostermektedir (36).
2.7. Uyku Bozuklugu

Fibromiyalji hastalar1 sabah erken uyanmalar, yorgun veya cansiz hissetme,
uykusuzluk, ruh hali ve biligsel rahatsizliklar yasayabilmektedir; ayrica uyku apnesi de dahil
olmak iizere birincil uyku bozukluklar1 yasadigi bildirilmistir. Calismalar, FM'li hastalarda bu
bozukluklarin kronik dogasini gostermistir. Kotii uyku kalitesi ile agr1 yogunlugu iliskilidir.
Bu hastalarda uyku sirasindaki polisomnografik bulgular arasinda, evre 4 uyku yoksunlugu
sirasinda normal kontrollerde de goriilen, alfa-delta uyku anomalisi olarak adlandirilan bir
alfa frekans ritmi; Normal kontrollerde uyku sirasinda olusan derin agri da bu anomalinin

olusmasini saglar (37).

Uyku fizyolojisi ¢alismalari, dinlendirici olmayan uykunun fibromiyaljinin (FM)
patogenezinde onemini farketmistir. FM'li hastalarin %90'indan fazlasi uyku bozuklugunu
bildirir. Dinlendirici bir uykunun oldugu nadir bir durumda, hasta genellikle ertesi giin agr1 ve

yorgunlugun énemli 6lgiide diizeldigini bildirir (38).

Diizensiz uyku, fibromiyaljide o kadar belirgin bir semptomdur ki, American College of
Rheumatology, 2010 yilinda fibromiyalji i¢in tani kriterlerinde ding olarak uyanma,
yorgunluk, yorgunluk ve uykusuzluk gibi semptomlar1 eklemistir. Uyku kaydi rutin
degerlendirmenin bir parcasit olmasa da, polisomnografi fibromiyaljili hastalarda obstriiktif

uyku apnesi ve huzursuz bacak sendromu dahil olmak tizere birincil uyku bozukluklarini
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goriilebilmektedir. Bununla beraber, genetik yatkinlik ve ¢evresel duyarlilik, fibromiyalji ve
diger uyku bozukluklar1 arasinda iligki vardir. Fibromiyaljide uyku bozuklugu icin dnerilen
nonfarmakolojik tedaviler arasinda uyku hijyeni ve biligssel-davranisg1 terapi ile olumlu
sonuglanmistir. Egzersizin etkisi c¢eliski bildirmektedir, ama asir1 kilolu veya obez
fibromiyaljili hastalar kilo vermesi yoniinde tesvik edilmelidir. Onaylanmis antidepresanlar
ile ilgili olarak, amitriptilinin uyku bozukluklar i¢in duloksetin ve milnasiprandan daha etkili

oldugu goriilmiistiir (39).

Yapilan bir ¢alismada Fibromiyalji sendromlu 50 kadmin , 30 giin boyunca uyku
kalitelerini, agr1 yogunluklarmi ve agriya dikkatlerini kaydedildi. Onceki gece uyku
kalitelerini her glin uyandiktan sonraki yarim saat i¢inde kaydedildi ve sabah, 6gleden sonra
ve aksam rastgele secilen saatlerde 14 bélgede mevcut agrilarini ve son 30 dakika boyunca
agriya dikkatlerini derecelendirdiler. 30 giinliik toplamlar kisiler aras1 diizeyde kesitsel olarak
ve kisiler arasi varyasyon ve otokorelasyon i¢in diizeltme yaptiktan sonra kisi i¢i diizeyde
1500 kisi-giinliilk havuzlanmis veri setinin analizi yapildi. Daha koéti uyuyanlar, énemli
Ol¢iide daha fazla agr hissetiklerini bildirdi. Daha az uykuyla gecen bir geceyi, onemli 6l¢iide
daha agrili bir giin takip etti ve daha agrili bir giinii, daha kétii bir uykuyla gegen bir gece
izledi. Agr dikkati ve uyku, kisiler aras1 analiz diizeyinde ¢eligkiliydi. Ancak agriya dikkat ile
uyku kalitesi arasinda, agr1 yogunlugundaki degisikliklerle aciklanmayan, kisi i¢inde anlamli

bir ¢ift yonlii iliski kaydedildi (40).

Fibromiyalji hastalar1 genellikle uyku problemlerini bildirdiginden, normalde uykuyu
diizenleyen fizyolojik siire¢leri etkiler ve diger CNS islev bozukluklariyla iliskilendirilebilir.
Kronik yaygin agri, uyku degisiklikleri ve duygudurum bozukluklarini potansiyel olarak
birbirine baglayan mekanizmalar heniiz kanitlanmamis olsa da, fibromiyalji ve dinlendirici
olmayan uyku hastalarindaki polisomnografi bulgular1 ve bunlarin klinik semptomlarla
iliskileri, 'merkezi sensitizasyon' adi verilen kavramsal ortak bir mekanizma hipotezini
dogrulamaktadir. . Fibromiyalji tedavisi i¢in Gida ve Ilag Idaresi (FDA) onayl ilaglar uykuya
icin faydali olabilir (41).

2.8. Klinik Ozellikleri

Fibromiyalji, uzun siireli yaygin agri, yorgunluk, uyku bozukluklar1 ve fonksiyonel

semptomlarla karakterize bir hastaliktir. Fibromiyaljinin etiyopatogenezi, tan1 kriterleri ve
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smiflandirma kriterleri ve bu hastaligi  tedavi etme stratejileri hala tartisilmaktadir.
Fibromiyalji en sik goriilen iigiincli kas-iskelet hastaligidir ve prevalansi yasla birlikte artis
gosterir. Bunun yaninda , daha dogru teshis kriterlerinin gelismesiyle teshis iyilesmis olsa da,
doktorlarin 6nemli bir kismibu sendromu hala ¢ok iyi taniyamamaktadir. Birgok faktor
fibromiyaljinin gelisimine benzersiz bir sekilde katkida bulunur: genetik yatkinlik, kisisel
deneyimler, duygusal-biligsel faktorler, zihin-beden iligskisi ve stresle basa ¢ikma
biyopsikolojik yetenegi. Patogenezin ¢oklu bilesenleri ve durumun stirdiiriilmesi, ¢ok modlu
bir tedavi yaklasimi gerektirir. Farkli klinik 6zelliklere sahip farkli fibromiyalji alt gruplarinin
var oldugunun giderek daha fazla fark edilmesiyle, kisiye 0zel tedavi Onemli bir hale
gelmistir. Sonug olarak, fibromiyalji tedavisinde kanita dayali bir yaklagim her zaman hedef
haline getirilse de, doktorlarin yaklasimi gozleme dayalidir ve hastayla giiglii bir iletisim

olusturma ve ortak, gergekgi tedavi hedefleri olusturulmalidir (42).

Fibromiyaljinin etiyolojisi belirsizdir: eger merkezi sensitizasyon ilgili ana mekanizma
olarak kabul edilirse, o zaman genetik, immiinolojik ve hormonal diger bir¢cok faktoér 6nemli
bir rol oynayabilir. Teshis tipik olarak kliniktir (laboratuvar anormallikleri yoktur) ve hekim
agriya ve agrimin Ozelliklerine konsantre olur.. 1990'dan beri tani, prensip olarak ACR
tarafindan tanimlanan iki ana tani kriteri esas alinmaktadir. Son yillarda , yeni kriterler tavsiye
edilmistir. Tedavinin ana hedefleri agriyr azaltmak , uyku kalitesini artirmak ve fiziksel
islevi iyilestirmektir. Multidisipliner bir yaklasim gerekir. Cogu nonsteroid antiinflamatuar
ilag ve opioid smirli fayda saglarken, antidepresanlar ve néromodiile edici antiepileptikler
onemli bir rol oynamaktadir: su anda duloksetin (%30 agr1 azaltma i¢in NNT 7.2),
milnasipran (NNT 19) ve pregabalin (NNT 8.6) ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan

fibromiyalji tedavisi i¢in onaylanan tek ila¢ olma 6zelligine sahiptir (19).
2.9. Klinik Semptomlar

Fibromiyalji, yaygin kas-iskelet agrisinin yani sira yorgunluk, biligsel islev bozuklugu,
uyku sorunlar1 , katilik, kaygi ve depresif ruh hali gibi semptomlarla kendini gosteren kronik
fonksiyonel bir durumdur. Fibromiyalji tanisi, diger fonksiyonel bozukluklarda oldugu gibi,
organik hastaliklarin semptomlara neden olmamasimi gerektirir. Sistemik ve romatizmal
hastaliklar 6yki, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri ile teshis edilebilir. Fibromiyalji igin
spesifik laboratuvar testleri olmadigi igin klinik ortamlarda 1990 Amerikan Romatoloji Koleji
(ACR) simiflandirma kriterleri kullanilmistir; ancak, bireysel hasta teshisi i¢in ideal

degildirler. Klinisyenler, fibromiyalji tanisinda hassas noktalar1 kullanmanin dogasinda var
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olan sinirlamalarin ayirdina varmalidir. Fibromiyaljinin birden fazla semptomu siklikla ilgili
bozukluklarinkilerle ortiislir ve tanty1r zor bir hale getirebilir . Klinisyenlerin karsilagtigi en
zorlu teshis ikilemlerinden biri, fibromiyaljiyi diger merkezi agr1 bozukluklarindan (6rnegin,
hassas bagirsak sendromu, kronik yorgunluk sendromu, migren) ayirmaktir. Yayinlanmis
kriterlere dayali tarama sorulari, fonksiyonel hastaliklarin teshisinde ilk yaklasim olarak
kullanilabilir. Cok sayida calisma, fibromiyaljili hastalarda psikiyatrik bozukluklarin daha
yiiksek prevalans fark edilmistir. Bundan dolay1 primer duygu durum bozukluklarinin varlig
acisindan dikkatli bir hastalik 6ykiisii alinmali ve degerlendirme yapilmalidir. Bugiine kadar,
fibromiyalji teshisi i¢in “altin bir standart” bulunmamustir . Fibromiyaljinin daha iyi bir klinik

vaka tanimi bulunana kadar, tiim tan1 kriterleri dikkatle yorumlanmalidir (43).

Fibromiyaljinin yaygin semptomlar1 arasinda bilissel zorluk, bas agrisi, parestezi ve
sabah sertligi de vardir . Fibromiyalji, merkezi duyarlilik sendromlart olarak adlandirilan
birka¢ bozukluktan biri olarak giderek daha fazla anlasilmaktadir; bu bozukluklar altta yatan
nedenleri ve klinik 6zellikleri paylasir. Hassas noktalar siklikla fibromiyalji hastalarinda
saptanir ve onceden teshis i¢in gerekli goriiliirdli . Bununla birlikte, yeni Onerilen kriterler,
fibromiyalji tamisim1 koymak i¢in hastalarin yaygin agri ve diger somatik semptomlar
hakkindaki bildirimlerine dayanmaktadir. Fibromiyaljinin yonetimi, hasta egitimi, biligsel
davranis¢1 terapi, egzersiz ve farmakolojik tedaviyi igeren ¢ok boyutlu bir yaklasim gerektirir

(44).
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Fibromiyalji Belirtileri
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Sekil 2.1 .Fibromiyalji Belirtileri
2.9.1 Agn

Kapsamli aragtirmalar yapilmasma  ragmen, fibromiyalji sendromunda agrinin
patogenezi tam olarak netlik kazanmamistir. Fibromiyalji agrisi, baglar, eklemler ve kaslar
dahil olmak tizere derin dokularda siirekli olarak hissedilir. Kanitlar, bu dokularin, merkezi
sensitizasyonu baglatabilen veya siirdiirebilen veya her ikisini birden baslatabilen veya
siirdiirebilen nosiseptif girdinin ilgili katkilart olduguna gostermektedir. Merkezi
sensitizasyonu ve klinik agriyr karakterize eden mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi,
fibromiyalji ve diger kronik agri sendromlarinin 6dnlenmesi ve tedavisi i¢in yeni yaklasimlar

saglayacaktir (45).

Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan onaylanan, hassas noktalar1 ve yaygin agriyi,
azalan agr1 esigi Ol¢iimlerini vurgulayan bir dizi siniflandirma kriteri hazirlandi. 2010 yilinda,
American College of Rheumatology fibromiyalji tan1 kriterleri yaymlandi ve hassas nokta
sayisin1 biraktt ve hasta semptomlarina daha fazla vurgu yapti. 2010 kriterleri ayrica siddet
Olgeklerini de iceriyordu ve doktorlara polisemptomatik sikintiyr stirekli bir oOlcekte

degerlendirme firsati sunuyordu (46).
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Fibromiyalji Sendromu
ACR 2010 Tani Kriterleri

Hastaya tani konabilmesi icin asagidaki 3 kosulun saglanmasi gereklidir;

1. Yaklasik 3 aydir semptomlarin benzer siddette var olmasi,

2. Hastanin yakinmalanm agiklayan baska bir hastaligin olmamass,

3. Yaygin agn indeksinin =7, Semptom Siddet Skalasinin =5 puan veya
Yaygin agn indeksinin 3-6, Semptom Siddet Skalasinin =9 puan olmas:

Yaygin Agn indeksi (0-19 Puan)

Fibromiyalji 2010

Sekil 2.2. Fibromiyalji ACR tan1 kriterleri

Fibromiyalji (hassas noktalar) ile miyofasyal agri sendromu (tetik noktalar) arasindaki
ayrim Onemlidir. Fibromiyaljinin birincil nedeni olarak dahili ve ndrolojik bozukluklar

diglanmalidir (47).

ACR 1990 siniflandirma kriterleri, hassas noktalar1 ve yaygin agriyt FMS'nin temel
ozellikleri olarak vurguladi. 2010 yilinda ACR, fibromiyalji i¢in hassas nokta sayisini birakan
ve hasta semptomlarina artan vurgu yapan on tani kriterleri onerdi. Anketlerde kullanim igin
ACR 2010 kriterlerinin daha sonraki bir modifikasyonu, hasta semptomlarini degerlendirmek
icin bir 6z-bildirim anketi (Fibromiyalji Anketi Anketi FSQ) kullanmistir. FSQ, doktorun
FMS teshisine yardimci olmak i¢in kullanilabilir. Birinci basamakta kronik yaygin agrisi

(CWP) olan hastalarin asamali bir teshis ¢alismasini 6nerilmektedir (48).
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Sekil 2.3. Fibromiyaljide agrili hassas noktalar

2.9.2. Yorgunluk

Yorgunluk, olduk¢a yaygin ve kalici olan, hayat kalitesini azaltici, ¢ok yonlii bir
semptomdur. Yorgunluk, fibromiyaljili hastalarda sik goriilen bir sikayet olmasina ragmen,
agn kadar dikkat ¢ekmemistir. Bunun nedenlerinden biri yorgunluk hakkindaki terminoloji
eksikligi, yorgunluk degerlendirmesi i¢in kanita dayal kilavuzlarin eksikligi ve etkili tedavi
stratejilerindeki eksiklik yer alir. Yorgunluk tek bagma olusan bir durum degildir ; bunun
yerine, kronik yaygin agri, dinlendirici olmayan uyku, kaygi, depresyon, biligsel zorluklar ve
benzeri gibi diger fibromiyalji semptomlariyla degisen siddette eszamanli olarak mevcuttur.
Bugiine kadar higbir klinik caligma 6zellikle yorgunlugu hedeflememis olsa da, randomize
kontrollii ¢aligmalar, sistematik incelemeler ve meta-analizler, diger fibromiyalji semptomlari
baglaminda incelenen tedavi modalitelerinin de yorgunlugu iyilestirebilecegini gostermektedir

(49).

Fibromiyalji ve kronik yorgunluk sendromu (CFS) gibi bozukluklarin, merkezi sinir

sistemindeki hafif ve tespit edilemeyen rahatsizliklarla iligkili oldugu , 1869'da Beard
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tarafindan, belirgin somatik ve yapisal etkilere sahip bir sendrom olan nevrasteni taniminda
belirtilmistir. Son yillarda FM ve CFS'deki nérokimyasal anormallikleri tanimlamaya yonelik
biliylik adimlar ortaya konulmustur. FM ve CFS'nin nedeni bilinmemekle birlikte, c¢esitli
sekillerde stresorlerin kalict etkilerine (6rn. viral hastalik, fiziksel travma), birincil psikiyatrik
hastaliga, uyku bozukluguna veya sartsiz birakma ile uzun siireli hareketsizligin bir sonucuna
baglanmistir. Bununla birlikte, hem FM hem de CFS, bu sendromlarin baslangicinin fiziksel
veya duygusal stres ile iliskilendirildigine ve semptomlarin algilanan stres seviyesinden giiglii
bir sekilde etkilendigine dair klinik gozlem sayesinde, stresle iliskili hastaliklar olarak
adlandirilabilecek hastaliklarin spektrumunda yer alir. FM'nin diizenleyici semptomu agr1
Olmasina ve tani igin hassas noktalarin varligi gerekli olmasina ragmen, FM'nin CFS'den
bagimsiz olarak net bir sekilde tanimlanmasi, iliskili klinik semptomlar dikkate alindiginda
daha az belirgindir. Bunlar, yorgunluk, uyku bozuklugu, bas agrisi, néropsikolojik sikayetler
ve kronik yorgunluk gibi CFS'nin klinik ve tanisal 6zellikleri olan birgok semptomu igerir.
Birkag arastirmaci, bu iki klinik varlik arasindaki iligkiyi resmi olarak degerlendirdi ve 6nemli
Olgiide Ortlistiiglinii buldu; yine de, ozel iliskileri hala belirsizdir. FM ve CFS ile 6nemli
Olciide semptomatik Ortiisme gosteren ve bu sendromlara sahip hastalarda siklikla ortaya
cikan diger durumlar arasinda irritabl barsak sendromu, bas agris1 sendromlari, irritabl mesane
sendromu, temporomandibular eklem sendromu ve dismenoreik sendromlar bulunur. Bu

bozukluklarin ayrica yiiksek stres seviyeleri ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (50).

Kronik agr1 ve yorgunluk ile karakterize edilen sendromlar, ylizyillardir tip literatiiriinde
yer alir . Fibromiyalji, su anda bu semptom kompleksini tanimlamak i¢in kullanilan terimdir
ve son on yilda bu hastaligin epidemiyolojisini, patofizyolojisini ve olusumunu agiklamak
onemli arastirmalar yapilmistir. Fibromiyalji, kas-iskelet 6zellikleri ile tanimlansa da, g¢ok
sayida kas-iskelet sistemi dig1 semptom oldugu goriilmiistiir; dyle ki, artik kronik yorgunluk
sendromu, ve bagirsak sendromu ve, migren tipi bas agrilari, sinirlilik gibi benzer durumlarla

iliskili oldugunu gérmekteyiz (51).

2.9.3. Tutukluluk

Agridan sonra en sik goriilen semptomlardan biri olan tutukluk (katilik) hastalarin

yaklasik % 75-85’inde goriilmektedir . Hastalar tutuklulugu genellikle sabah saatlerinde tiim
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viicutta yaklasik bir iki saat yasayabilmektedir. Tutukluk FMS, osteoartrit ve RA gibi ¢esitli
hastaliklarda goriilebilse de farkliliklar mevcuttur. FMS’ de tutukluk RA’dan farkli olarak
viicudun her bolgesinde yaygin bir sekilde hissedilirken , RA’da aktif artritli eklemde
hissedilir. Osteoartritten farkli olarak da FMS’li hastalarda tutukluk zaman zaman giin

boyunca devam edebilmektedir (52).

2.9.4. Psikiyatrik Bozukluklar

American College of Rheumatology'ye gore fibromiyalji, viicuttaki 18 spesifik hassas
noktanin 11'inde veya daha fazlasinda agr ile birlikte en az 3 ay siiren yaygin agri durumudur
. Fibromiyaljisi olan bir¢ok hastada , tanisal ikilemler olusturabilmekte ve hasta sonuglarini
optimize etmek icin ek tedavi durumu gerektirebilen komorbid psikiyatrik bozukluklar da
mevcuttur. Fibromiyaljinin, depresif ve anksiyete semptomlari, kisisel veya ailesel depresyon
gecmisi ve eslik eden antidepresan tedavisi ile gliclii bir sekilde iliskili oldugu goriilmektedir.
Psikiyatrik komorbiditeler fibromiyaljinin siddetini ve seyrini olumsuz yonde etkiler.
Farmakoterapi, fibromiyalji ve komorbid duygu durum ve anksiyete bozukluklarini kontrol
etmek i¢in uygulanabilir. Bunun yaninda , fibromiyalji ve komorbid psikiyatrik bozukluklar

icin ila¢ dis1 tedaviler arasinda biligsel-davranis¢l terapi ve aerobik egzersiz bulunmaktadir
(53).

FM'in kronik psikofiziksel ac1 ¢ekme durumu hastanin yasam kalitesini,
performansini ve ruh halini kotii bir sekilde etkiler. Bilissel davranisci terapi ve antidepresan
ilaglarin FM tedavisinde yararli olmasi, sendrom ile psikiyatrik, psikolojik ve davranissal

faktorler arasinda yakindan iliskili oldugunu gostermektedir (54).

Fibromiyaljili  hastalar siklikla kognitif problemlerden veya “fibrofog”dan
muzdariptirler. Bu semptomlarin varligi, fibromiyalji hastalarinda kognitif problemlerin
insidansini arastiran caligmalar ve iist bellek, calisma bellegi, semantik bellek, giinliik dikkat,
gorev degistirme ve segici dikkatin nesnel testlerinin sonuglariyla kanitlanmistir. Fibromiyalji
hastalarinda  kognitif problemler i¢in standartlastirilmig testler ve tedavi heniiz

bulunmamaktadir (55).
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Depresif semptomlarin varligi, fibromiyalji sendromlu hastalarda biiyiik bir bozulma ile
iligkili bulunmustur: psikiyatrik komorbidite, agr1 esigini azaltir ve hastalarimizin yasam

kalitesini kotii etkiler (56).

Depresyon, yaygin psikolojik sorunlar ve diger psikolojik faktorlerin fibromiyalji
semptomlariin baslamasi ve devam etmesi ile iligkili bulunmustur. Bunun yaninda , bu tiir
faktorlerin fibromiyaljinin baglamasina neden olabilecegi bedensel siiregler tlizerinde etkili
oldugu belirsizligini korumaktadir. Son ¢alismalar , fibromiyaljili hastalarda stres sistemi
tepkisinin degistigini, 6zellikle de hipotalamus-hipofiz-adrenal stres eksenini gostermistir. Bu
bulgular ve fibromiyalji de dahil olmak iizere kronik agri sendromlarinin baslangicinda

psikolojik ve biyolojik faktorler arasindaki etkilesimi arastirmak i¢in umut olmaktadir (57).
2.9.5. Parestezi

Fibromiyaljili 161 hastayr igeren retrospektif  bir incelemede, %84"iniin ilk
degerlendirmede uyusma veya karincalanmadan sikayet ettigini bulunmustur. Cogunda iki
tarafl1 iist ve alt ekstremite veya iki tarafli iist ekstremite parestezi varlig1 tespit edilmistir.
Higbirinde yaygin olarak periferik noropati ile iliskili eszamanli hastalik mevcut degildi.
Parestezisi olan 36 hastaya fibromiyalji tanis1 konmadan 6nce elektromiyogramlari yapilmisti
ve 32'si normaldi. Tan1 anindan ortalama 25 ay sonra yapilan ikinci bir degerlendirmede, bu
57 hastanin 56'sinda mevcut paresteziler bildirildi. Paresteziler fibromiyaljide sik goriiliir ve
objektif anormallikler nadir olmasina ragmen norolojik bir bozuklugu taklit edebilecegi

diistiniilmektedir (58).

Parestezi ve kisilik bozukluklari, fibromiyaljili hastalarda sik goriilen durumlardir.
Fibromiyaljide parestezinin kisilik ozellikleri ile olas1t bir iligkisini incelememistir. Bir
calismada fibromiyalji hastalarinda parestezi sikligt ve kisilik ozellikleri ile iligkisi
bakilmistir. Sonuglar, yiiksek zarardan kaginma ve diisiik kendini ydonetme puanlar ile iliskili
psikolojik sikintinin fibromiyalji hastalarinda ve ozellikle parestezi olanlarda daha belirgin

oldugu goriilmiistiir (59).
2.10. Enfeksiyonlarla Iliskisi

Kronik yaygin agri (CWP), toplumda yaygin bir semptomdur ve gesitli hastalik veya

durumlarla ilgili olabilir veya bunlarin bir sonucu olarak olusabilir. Fibromiyalji (FM), ana
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semptomu CWP olan en yaygin ve en ¢ok taninan hastaliktir. Yaygin agri, 1990'da FM i¢in
Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) siniflandirma kriterlerinden ve 1996'da CWP Manchester
tanimindan baslayarak yillar i¢inde ¢esitli sekillerde gosterilmistir. CWP icin kapsamli ve kisa
bir temel set, 2003 yilinda DSO Uluslararasi Islevsel Konsensiis Smiflandirmas1 Konferansi
ve son olarak ACR, 2010'da FM i¢in yeni 6n tami kriterleri tavsiye etti . Bu nedenle CWP
ve/veya FM arastirmalar1 zordur ve ¢eligkili sonuglar ortaya ¢ikarabilir. CWP ve (6zellikle)
FM c¢ok faktorlidiir. Cevresel faktorlerin etkileyebilecegine dair artan kanitlar mevcuttur ve
birgok yazar ¢esitli enfeksiy6z ajanlarla bir iliskisine deginmistir ve bazilar1 asilarin rol
oynayabilecegini ilerisiirmiistiir . Tiim bilimsel makaleler g6z Oniine alindiginda, cesitli
diizeylerde olas1 ¢agrisimlar mevcuttur .Lyme hastalig1 ve HIV veya HCV enfeksiyonu olan
hastalarda ve belki de mikoplazmalar, HBV, HTLV I ve parvoviriis B19 enfeksiyonlar1 olan
hastalarda FM ve kronik agr1 prevalansinin daha yiiksek bulunmustur . Bazi dogrulanmamis
kanitlar ve wvaka raporlari, asilarin FM veya kronik agriyr tetikleyebilecegini

diistindiirmektedir (60).

Yaygin agri ve yaygin hassasiyet ile karakterize olan Fibromiyalji sendromu , ¢ok
faktorli bir hastalik olarak bilinmektedir . FMS artik 'merkezi' agri sendromlarindan biridir.
Travma ve stresin yani sira enfeksiyonlar dahil olmak iizere cesitli tetikleyiciler, FMS
gelisimini tetikleyebilir. Hepatit C viriisi, HIV ve Lyme hastalig1 gibi belirli enfeksiyonlar
gecici olarak FMS gelisimi ile ilgili oldugu goriilmiistiir. Asilarin FMS ve ilgili sendromlarin
gelisimini  tetiklemedeki olas1 roliine dair bazi kanitlar mevcut olup heniiz netlik

kazanmamustir (61).
2.11. Noérohormonal Bozukluklar

Fibromiyaljiyi olusturan semptomatoloji ii¢ sistemden olusur: yaygin kas agrist,
noroendokrin bozukluklar ve depresyon dahil psikolojik sorunlarr ile kas-iskelet sistemidir.
FM'nin en belirgin semptomu, kas-iskelet sisteminin belirli noktalarinda agri olmasina
ragmen, diger bircok somatoform ve psikolojik bozukluk, merkezi sinir sisteminin daha
yiiksek seviyelerinden kaynaklandigini diisiindiigiimiiz ortak bir birincil rahatsizligi ortaya
koyar . Kortikotropin salan hormon (CRH), tirotropin salan hormon, biiyiime hormonu salan
hormon ve liiteinizan hormon salan hormon ile hipofizin eszamanli olarak uyarilmasinin
ardindan FM hastalarinin tiim endokrin profiline iliskin son calismalar, yiiksek bir aktivite
hipotezini desteklemektedir. CRH noéronlarinin sayisi, FM'min pek ¢ok semptomunu

belirlemekle kalmayip diger hormonal eksenlerde gozlenen sapmalara da yol agabilir.
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Dolayisiyla hipotalamik CRH néronlari, yalnizca gesitli endokrin dongiilerin 'sifirlanmasinda’
degil, ayn1 zamanda yiiksek ihtimalle nosiseptif ve psikolojik mekanizmalarda da 6nemli bir

rol oynayabilecegi diisiiniilmektedirb (62).

FMS hastalarinin karakteristik 6zelligi, ACTH, folikiil uyaric1 hormon (FSH) ve
kortizoliin bazal degerlerinin yiiksek olmas1 ve ayrica insiilin benzeri bliylime faktorii 1 (IGF-
1, somatomedin C), serbest triiodotironin (FT3)1ln ve Ostrojen diisiik bazal degerde
olmasidir.. FMS hastalarinda, kortikotropin salan hormon (CRH), biiyiime hormonu salan
hormon (GHRH), tireotropin salan hormon (TRH) ve liiteinizan hormon salan hormon
(LHRH) gibi ilgili salict hormonlarin sistemik uygulamasi artmis ACTH ve prolaktin

salgilanirken, TSH'nin uyarilma derecesi azalir.

Kadin FMS hastalarinda folikiiler fazlar1 sirasinda hipofizin LHRH ile uyarilmasi,
onemli dl¢iide azalmis LH yanit1 olusmustur. Sonugta, FMS hastalar i¢in tipik olan hormonal
diizenleme ayar noktalarindaki tipik degisiklikler, kronik agrinin neden oldugu hipotalamik

CRH néronlarmin birincil stres aktivasyonu olarak diistiniilmektedir (63).
2.12. immiinolojik Mekanizmalar

Fibromiyalji, yaygin agrilar ve karakteristik somatik semptomlarla karakterize yaygin
bir kronik agr1 sendromu olarak tanimlanir. Calismalar, sitokinlerin ve 6zellikle kemokinlerin
bu sendromun patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Sitokinler, bagisiklik
sistemi habercileri olarak ¢alisan kii¢iik ¢Oziliniir faktorlerdir. Proinflamatuar ve
antiinflamatuar sitokinler olarak siniflandirilabilirler. Kemokinler, dolasan mononiikleer
hiicrelerin yaral1 tarafa hareketini yonlendiren 6zel bir tiir proinflamatuar sitokinlerdir. Bazi
proinflamatuar sitokin seviyeleri (yani IL-1RA, IL-6 ve IL-8) ve son zamanlarda bazi
kemokin seviyelerinin fibromiyaljili hastalarda arttig1 fark edilmistir. Bundan dolay1 , burada
sitokinlerin fibromiyalji hastalarindaki rolii ve bunlarin olast klinik 6nemi olabilecegi

diistinilmektedir (64).

Bugiine kadar, aragtirmacilar arasinda FMS'nin patogenezi veya FMS'li kisilerde
noroendokrin bagisiklik tepkisi kaliplar1 ilizerindeki sitokin aktivasyonunun 6zel bir roli
oldugu konusunda fikir birligine ulasamamistir.Literatiirde FMS semptomlar1 ve sitokinler
arasindaki iligkileri oldupunu destekleyen calismalar mevcuttur ; bununla birlikte, FMS'li
kisilerde proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin yiikselip yiikselmedigi veya azaldig1

ve diizeylerinin bu bozuklugun temel semptomlari ile korele olup olmadig ile ilgili ¢eliskiler
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mevcuttur . Tutarli ampirik bulgularin olmamasi nedeniyle su anda sitokin biyobelirteclerinin
kullanimi kesif amaglhi olarak kabul edilmelidir, ancak FMS'nin sitokinlerle iliskisini
anlamaya odaklanan biyodavranigsal arastirma, bu karmasik sendromun daha iyi anlagilmasini

saglayabilir (65).

Sitokinler, hiicreler arasinda kimyasal haberciler olarak gbérev yapan
glikoproteinlerdir. Hiicre biiylimesi ve onariminin diizenlenmesine yardimci olurlar ve ayrica
bagisiklik modiile edici 6zellikleri vardir. Sitokinler, yorgunluk, ates, uyku, agr1, stres ve agri
gibi ¢esitli klinik siireclerde rol alir Fibromiyalji literatiiriiniin ve ilgili ¢alismalarin gézden
gecirilmesi, IL-1, IL-6 ve IL-8'in sendromda diizensiz oldugunu gostermektedir. Bu
sitokinlere yonelik tedaviler, fibromiyalji tedavisinde potansiyel 6neme sahip olabilecegini

diistindiirmektedir (66).

2.13. FMS Smmiflandirma

Siniflandirma kriterleri konusunda fikir birligi saglanmig olsa da, fibromiyaljinin tam
olarak 'ne' oldugu konusunda temel sorular mevcuttur . Bunun yaninda , fibromiyaljiyi
siniflandirmanin aksine teshis etmenin en 1yi yolu tam olarak ele alinmamistir. Yazara baglh
olarak, fibromiyaljinin 1. agr1 bozuklugu, 2. psikolojik bozukluk, 3. kas bozuklugu veya 4.
biyopsikososyal kompleks gibi baglica 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir. En sik tutulan
goriis, agr1 veya biyopsikososyal yapiyr destekler. Klinik kriterler Onerilmistir ve
siniflandirma kriterlerinden daha az kisitlayicidir. Sendromun seyri hakkinda bilgi edinmek
ve fibromiyaljinin nasil gelistigini anlamak i¢in daha az kisitlayici kriterler kullanilarak
caligmalar yapilmasi1 gerektigi diisiiniilmektedir. Fibromiyalji yapisi igindeki alt kiimeleri

tanimlamak ve anlamak i¢in ek klinik ¢alisma popiilasyonuna ihtiyag¢ vardir (67).

American College of Rheumatology (ACR) 1990 siiflandirma kriterlerinin fibromiyalji
icin yaymlanmasindan bu yana, arastirmalar artti ve nispeten kisa bir siire icinde
aragtirmacilar bu karmasik durumun etiyolojisini ve uzun vadeli etkisi olusturuldu. ACR 1990
kriterleri, son yirmi yilda fibromiyalji aragtirmalarinin merkezinde yer alsa da, bunlarla ilgili

olarak bir takim pratik itirazlar olmustur. Esas olarak bu itirazlar, hassas nokta muayenesinin
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kullanilmasma (veya kullanilmamasina), iligkili semptomlarin dikkate alinmamasina ve
fibromiyaljinin bir agr1 siirekliliginin en u¢ noktasii temsil edebilecegi gozlemine
odaklanmigstir. ACR 2010 kriterlerini gelistirirken, uzmanlar bu sorunlar1 ele almaya ve klinik
teshisi basitlestirme iizerinde durmuslardir . Ortiilii bir amag, etiyolojinin daha titiz bir sekilde

incelenmesini kolaylastirmakti (68).
2.14. Fiziksel Muayene ve Degerlendirme

Fibromiyalji, yaygin kas-iskelet agrisinin yan1 sira yorgunluk, bilissel islev bozuklugu,
uyku giicliikleri, katilik, kaygi ve depresif ruh hali gibi bir ¢ok semptomla karakterize kronik
fonksiyonel bir sendromdur. Sistemik ve romatizmal hastaliklar 6ykd, fizik muayene ve
laboratuvar tetkikleri ile teshis edilebilir . Fibromiyalji i¢in spesifik laboratuvar testleri
olmadigi i¢in klinik ortamlarda 1990 Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) siniflandirma
kriterleri esas alinir ; fakat , bireysel hasta teshisi i¢in ¢ok da uygun degildir. Doktorlar ,
fibromiyalji tanisinda hassas noktalar1 kullanmanin dogasinda var olan smirlamalar1 g6z
oninde bulundurmalidir.  Fibromiyaljinin  birden fazla semptomu siklikla ilgili

bozukluklarinkilerle ortiisiir ve tan1 koymay1 zor bir hale getirir (43).

FM'nin bir zihin bozuklugu mu yoksa beden mi oldugu konusundaki tartigma halen bir
tartisma konusudur. FM siniflandirmasi i¢in Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) kriterleri,
kronik, yaygin viicut agris1 oykiisii ve fizik muayenede belirlenen 18 hassas noktadan en az
11'ini igerir. FM'li hastalarda genellikle c¢esitli spesifik olmayan yakinmalar mevcuttur.
Ornegin , FM'de yorgunluk, paresteziler, irritabl barsak sikayetleri, el ve ayaklarda siibjektif
sislik, uyku bozukluklari, migren bas agrilar1 ve dikkat ve hafiza eksiklikleri yaygin olarak
mevcuttur (69).

Fibromiyalji sendromu (FM) bir klinik  muammadir. Son otuz yilda, FM'nin
gecerliliginin kabul edilmesiyle, cesitli sekillerde eksik, fazla ve yanlis teshis konuldugu
bildirilmistir. Kanita dayal1 disiplinler aras1 kilavuzlar, bu teshis bilmecesinden kaginmak i¢in
kapsamli bir klinik degerlendirme gerekliliginin varligin1 ortaya koymustur. Kronik agrist
olan her hasta, kronik yaygin agr1 (bes viicut bdlgesinin dordiinde agri) (CWP) agisindan
taranmalidir. CWP'li olanlar, FM'nin ek ana semptomlarmin varlig1 agisindan taranmalidir.
CWP'li bir hastanin degerlendirilmesinde FM tanisin1 pekistirmek veya FM'ye benzer bir
sunumu olabilecek baska bir duruma isaret edebilecek 6zellikleri belirlemek igin eksiksiz bir

tibbi (ilag dahil) oykii ve tam fizik muayene zorunludur. Olasi diger hastaliklari taramak igin
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siirlt basit laboratuvar testlerine bakilmalidir. 2016 kriterleri, FM'nin klinik tanisini iyi bir
sekilde dogrulamak i¢in kullanilabilir. FM'nin ayiric1 tanis1 géz Oniine alindiinda, diger
kronik agr1 durumlarinin ve ruhsal bozukluklarin varligina dikkat edilmelidir. Bununla
birlikte, FM'li hastalarin ¢ogu diger kronik ortiisen agr1 durumlar1 veya zihinsel bozukluklar

icin kriterleri karsiladigindan, bagimsiz bir teshis olarak FM az goriiliir durumdadir (70).
2.15. Labaratuvar ve Radyoloji

Yaygin Kkas-iskelet agrisi, yiiksek hassas nokta sayisi ve dinlendirici olmayan uyku
fibromiyalji tanisi i¢in gerekli kriterlerdir. Durum, altta yatan bir hastalik olmadiginda
birincildir ve bagka bir organik hastalikla yakindan iliskili oldugunda eslik eden veya ikincil
olarak goriiliir . Daha basit teshis kriterlerine ragmen, fibromiyalji arastirmasi her zaman altta
yatan nedenleri dislamaya yonelik olmasi gerektigi diisiiniiliir . Genel ve romatizmal 6ykii,
fizik muayene ve sec¢ilmis laboratuvar calismalarinin yaninda , bir yonetim programi

tasarlarken mevcut uyku ve duygudurum bozukluklarini tanimlamaya dikkat edilmelidir (71).

FMS’nin karakteristik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Beraberinde baska bir hastalik
veya alternatif bir tan1 yoksa rutin testlerin sonuglar1 normaldir. Hikaye ve fizik muayeneye

gore spesifik bir endikasyon yok ise, ileri laboratuvar testlerini yapmaya gerek yoktur (72).

Fibromiyaljili  hastalar1 saglikli deneklerden ayirt etmedeki potansiyel Ongorii
yeteneklerini arastirmak ic¢in laboratuvar parametrelerini degerlendiren bir calismada Tam
kan sayimi, serum kimyasi profili, glikosile hemoglobin (HbAlc) ve eritrosit sedimantasyon
hizim1 (ESR) analiz etmek icin 79 FM hastas1 ve 20 kontrol ile bir vaka kontrol ¢alismasi
gerceklestirdi. Bu parametrelerin 6ngorii degeri, alict isletim karakteristigi (ROC) analizi ile
belirlendi. Ayrica klinik parametrelerle (fonksiyonel kapasite, agr1 ve fiziksel ve zihinsel
saglik durumu) iliskileri de bakild1 . Sonuglar, gruplar arasinda alyuvar sayisi, hematokrit,
ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu, trombosit sayisi, kreatinin, HbAlc ve
ESR'de 6nemli farkliliklar goriildii. ROC analizine gore tiim bu parametreler FM tanist
koymada yardimci olabilecegi diistiniildi. Hematokrit ve ESR degerleri FM klinik
parametreleri ile korele bulundu . Bu rutin laboratuvar parametrelerinin belirlenmesi, hastanin

klinik verileriyle birlikte FM tanisini kolaylastiracagi diistiniildii (73).

Fibromiyalji sendromu veya diisiik magnezyum (Mg) seviyeleri olan hastalarda
yorgunluk, uyku bozuklugu ve anksiyete olabilmesinden dolayr , bazi FS hastalarmin da

diistik Mg seviyelerine sahip olup olmadigina bakilmistir . Ardisik 100 FS hastasinda ve 12
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osteoartrit (OA) kontrol hastasinda hem kirmizi kan hiicresi (RBC) hem de plazma Mg
seviyeleri Ol¢iilmistiir. Referans laboratuvart ve OA kontrolleri ile karsilastirildiginda, FS
hastalarinin RBC Mg seviyeleri onemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur . FS hastalariin
plazma Mg seviyeleri, referans laboratuvar veya OA kontrollerinden farkli degildi. Baz1 FS
hastalarinda, potansiyel olarak diizeltilebilir bir problem olan diisik Mg seviyeleri fark
edilmistir (74).

Laboratuvar ve radyolojik tetkikler genellikle diger patolojileri ekarte etmek i¢in tercih
edilir . Oncelikle hastalardan tam kan, eritrosit sedimentasyon hiz1 , biyokimya ve tiroid
fonksiyon testleri incelenir . Bu tetkikler FMS’de genelde normaldir. Radyolojik goriintiileme
yontemleri ek bir patolojiden siipheleniliyorsa (spondiloz, bel fitig1 vb.) talep edilir . Diger
romatizmal hastaliklardan siiphe edilmedik¢e  serolojik tetkiklere gerek duyulmaz
Antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi FMS’de %10 olarak tespit edilmistir . Minimal kognitif
bozuklugu veya parastezi sikayetleri olan hastalara elektromiyografi (EMG) gibi ileri
norolojik tetkikler istenebilmekte ve hatta cerrahi girisimler (karpal tiinel sendromuna
yonelik vb.) yapilabilmektedir (75).

2.16. Tam

Fibromiyalji, kadinlarda erkeklere gore yaklasik 7 kat daha goriilen kronik, agrili bir
sendromdur . American College of Rheumatology (ACR) smiflandirma kriterlerine gore
fibromiyalji, en az 3 aydir viicudun dort kadraninda da yaygin agr1 ve 18 hassas noktadan en
az 11'inde parmakla palpasyonla agr1 ile karakterize bir durumdur . Agriya ek olarak, hastalar
siklikla uyku sorunlari, yorgunluk, katilik, konsantrasyon sorunlari, bas agrilari, migren,
paresteziler ve hassas bagirsak veya mesane gibi diger semptomlar1 da mevcuttur . Hastalarin
yaklagik ticte birinde klinik olarak anlamli diizeyde anksiyete veya depresyon vardir .
Fibromiyaljili hastalarda yasam kalitesi diismiistiir . Fibromiyaljisi olan kisilerin, romatoid
artrit, osteoporoz ve osteoartrit gibi diger kronik agri durumlarina sahip olanlardan daha fazla
genel saglik durumu bozukluguna sahip oldugu goriilmiistiir . Fibromiyalji en yaygin kronik

yaygin agr1 durumu olmasina ragmen, siklikla yetersiz teshis edildigi bildirilmistir (76).
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2.18.Tedavi

Fibromiyaljili hastalar i¢in teshis ve tedavi yolu uzun siireli, karmasik ve teshise
kadar yaklasik 2 yil siiren ¢ok sayida doktor ziyareti ile karakterize bir durumdur . FM'nin
etkili bir sekilde tanimlanmasi ve uygun tedavisinin mevcut klinik uygulamada bir sorun
olmaya devam ettigi goriilmektedir . ideal olarak, FM y&netimi, multidisipliner bir yaklasimi
icerir. Bireysel klinik ¢alismalarin, yiiksek Kkaliteli incelemelerin ve meta-analizlerin
yaymlanmasindan sonra, yakin zamanda yaymlanan FM tedavi kilavuzlari, uzman fikir
birliginden kanita dayali bir yaklasima ge¢ildi. Kanita dayali kilavuzlar, erken teshis ve uygun
tedavinin zamaninda benimsenmesini saglamak icin gereklidir. Bununla birlikte, basarili
sonuclar i¢in, FM tedavilerinin agridan daha fazlasini ele alan daha biitiinciil bir yaklagimi
benimsemesi gereklidir. Yorgunluk ve bilissel problemler, uyku ve ruh hali bozukluklar1 ve
diisiik fonksiyonel durum gibi iligkili semptomlar iizerindeki etki de FM tedavisinin basarisini
degerlendirmede onem arz etmektedir . Son zamanlarda yayinlanan kilavuzlar, farmakolojik
tedaviyi yoOnlendirmek icin semptom temelli bir yaklagimin benimsenmesini tavsiye
etmektedir . FM igin yeni ortaya ¢ikan tedavi secenekleri, siklikla agriyla iliskilendirilen
komorbid semptomlar (6rn. uyku bozuklugu, ruh hali, yorgunluk) {iizerindeki etkileri

temelinde en iyi sekilde ayirt edilebilir (77).

FMS halen kesin bir tedavisi bulunmamaktadir. Bu yiizden , FMS’de etkinlikleri tam
kanitlanmamis birgok ilag ve ilag dist tedaviler (alternatif tedaviler) uygulanmaktadir.
Tedavide asil hedef agriyr hafifletmek, belirtilerin iistesinden gelmek ve yapilan gesitli
tedavilerle beraber fonksiyonu gelistirmektir. Hastalikta birgok belirti beraber oldugundan ,

multidisipliner olarak kisiye 6zel ,kanita dayali tedaviler olusturulmalidir (3).
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Sekil 2.4. .Fibromiyalji tedavisi

2.18.1. Non -Farmakolojik Tedavi

Fibromiyalji , osteoartritten sonra en sik goriilen ikinci romatolojik agr1 bozuklugudur.
FM'nin Kklinik bir ortamda tedavisi hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan
yontemleri igerir. Semptom yOnetimi ve agr1 kontrolii i¢in hedefler erken belirlenmelidir. FM
icin farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinin ¢ogu i¢in diisiik kaliteli sunsa da, BDT ve

farkindalik meditasyonu gelecekteki arastirmalar igin umut vaat ediyor (78).

Fibromiyalji i¢in hangi farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinin yararli olduguna
dair karmagik bir durum vardir . Ilk sorulardan biri , hastalarin sikayetlerini anlamakla
ilgilidir. Herhangi bir nesnel kanit olmadan tekrarlayan ve kalic1 fiziksel semptomlar yasayan
hastalar c¢ok siklikla 'psikosomatik bozukluklar' veya daha kotiisii 'hastalik disi' olarak
siniflandirilir (79).

Fibromiyaljinin tedavisinde fiziksel ve diger farmakolojik olmayan yaklasimlarin
etkinligine dair kanitlar azdir . Bu tiir yaklagimlarla ilgili ¢cok sayida c¢alisma yapilmis

olmasina ragmen, bunlarin ¢ogu kontrolsiizdiir ve uygun boyutta ve metodolojik titizlikte
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nispeten az sayida randomize kontrollii caligmalardir: egzersiz, EMG biofeedback egitimi,
elektroterapi ve akupunktur, hasta egitimi ve Oz-yOnetim programlari, multimodal tedavi
yaklagimlart ve diger miidahaleler non farmakolojik tedavilerdendir. Degerlendirilen
midahalelerin ¢esitliligi ve ilgili caligmalarin degisen metodolojik kalitesi nedeniyle
literatiirden kesin sonuglara ulagsmak glictlir. Bunun yaninda , spesifik miidahaleler agisindan,
egzersiz terapisi literatiirden orta derecede faydali goriilmiistir ve diger miidahalelerden
daha fazla randomize g¢aligilmistir . Buna karsilik, ¢ogu elektroterapi tiirii igin ¢ok az kanit
mevcut veya hi¢ kanit bulunamamustir. Fibromiyaljide farmakolojik olmayan tedavi
yaklagimlarinin etkinliginin daha fazla sistematik olarak degerlendirilmesi gerekmektedir
(80).

2.18.2. Bilissel Davramsci tedavi (BDT)

Biligsel davranisci terapi (CBT) teknikleri kisa vadeli, hedefe yonelik psikoterapi
yontemidir . Bu yoOniiyle klasik psikanalizden 'derin iggori' saglamaktan cok diisiince
kaliplarindaki ve davranislardaki degisiklikleri vurgulamasi bakimindan farklilasir. BDT'nin
faydali etkileri, klasik psikanaliz ig¢in gereken uzun yillara kiyasla 10-20 seansta elde
edilebilir. BDT genellikle bire bir olarak yapilsa da, ayni zamanda bir grup terapotik
ortaminda da yapilabilir. CBT baslangigta duygudurum bozukluklarinin tedavisinde
kullanildi, ancak daha sonra kullanimi, kronik agri durumlar1 da dahil olmak diger tibbi
durumlan icerecek sekilde artirildi . Son yillarda , birka¢ kronik agri tedavisi programi,
fibromiyaljinin tedavisinde BDT tekniklerini kullandi. BDT'yi tek basina veya diger tedavi
yontemleriyle birlikte kullanan 13 programin sonuclar1 analiz edilmistir. Cogu caligsmada,
BDT agnyla ilgili davranista, 6z yeterlilikte, bas etme stratejilerinde ve genel fiziksel islevde
kayda deger gelismeler saglamistir. Juvenil fibromiyaljili hastalar1 tedavi etmek igin

bireysellestirilmis CBT kullanildiginda agridaki siirekli iyilesmeler fark edilmistir (81).

Bilissel davranis¢i terapinin fibromiyalji, depresyon ve anksiyete tedavisinde yararli

oldugu kanitlanmustir (82).

Rutin bakimda fibromiyalji sendromu igin kisa bir biligsel-davranig¢1 terapi grup
miidahalesinin etkinligini degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma yapilmistir . 5-6 haftalik grup
BDT programina katilan ayaktan 34 kadin hasta, depresyon (Beck Depresyon Envanteri),
anksiyete (Stirekli Durumluk Kaygi Envanteri), basa ¢ikma stratejileri (Kronik Agri i¢in Basa
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Cikma Anketi), fiziksel islevsellik agisindan degerlendirilmistir. Sonug olarak kisa grup
BDT, uzun siiredir devam eden fibromiyalji sendromu olan kadin hastalarda rutin bakim
baglaminda duygusal sikintiyr azaltmada etkili oldugu anlasilmistir . Dikkat-dikkat dagitma
becerileri, kisa BDT yoluyla degistirilebilecek gibi gdériinmiistiir , ancak kisa vadeli klinik
iyilesmeye katkilarin1 netlestirmek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag oldugu kanisina

vartlmistir (83).

Bilissel-davranis¢1 terapideki amag , bireylere agri ve sakatligi kontrol altina almak
icin gerekli becerileri kazandirmak ve bu becerileri basarili bir sekilde kullanabilmelerini
saglamaktir . Biligsel-davranise¢t terapi, sirt agris1 ve romatoid artriti olan hastalarda basariyla
kullanilmistir ve primer fibromiyaljisi olan hastalar i¢in potansiyel olarak etkili olabilecegini

diistindiirmektedir (84).

BDT'nin FM hastalarinda hiperaljezinin altinda yatan beyin devreleri iizerindeki
etkilerini incelemek ve agriyla ilgili beyin devrelerinin normallesmesine ve klinik iyilesmeye
katkida bulunan bir tedaviyle iliskili azalmanin roliinii arastirmak amaciyla yapilan bir
calismada bilissel-davranig¢1 terapinin, kismen azaltarak , FM'de agriyla iliskili beyin

tepkilerini normallestirmeye yardimci olabilecegini ileri siirmiislerdir (85).

2.18.3. Egzersiz

Egzersiz, fibromiyaljisi olan kisilere genelde Onerilir ve sendromlu kisiler igin
egzersizin faydalar tizerindeki arastirmalar , son 25 yilda 6nemli 6l¢iide artmistir. Arastirma,
fiziksel zindeligi ve islevi daha iyi bir hale getirmek , fibromiyalji semptomlarini azaltmak ve
yasam Kkalitesini arttirmak i¢in aerobik ve kuvvet antrenmani tavsiye eder . Bununla birlikte,
diger egzersiz bicimleri (6rnegin, tai chi, yoga, Kuzey yliriiyiisii, titresim teknikleri) ve yasam

tarz1 fiziksel aktivitesi de etkilerini belirlemek igin arastirilmistir (86).

Son caligmalar, fibromiyaljili hastalar i¢in egzersizin yararlarina iliskin literatiirii
desteklemektedir. Bu konuyla iliskin yapilan bir makalenin sonucunda , program tasarimi ve
calisilan popiilasyonlarin 6zellikleri ile iliskili goriilmistiir. Fibromiyaljili hastalar heterojen
bir popiilasyon olusturdugundan, belirli egzersiz modlarindan yararlanan hastalarin
ozelliklerini belirlemek icin daha fazla arastirmaya ihtiyag goriilmiistiir . Ayrica, hastalar

diizenli egzersize devam etmeye motive etmek i¢in uzun vadeli planlamaya ihtiya¢ oldugu
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kanisina varilmistir. Hastalar1 egzersizin yararlari hakkinda bilgilendirmek ve egzersiz
yogunlugunu bireysel sinirliliklara gére gore ayarlamak uyumu artirdigi goriilmiistiir . Grup
halinde egzersiz yaparak kazanilan sosyal destek de egzersize bagliligi arttirdigir fark

edilmistir (87).

Gelecekteki caligsmalar, diisiik yogunluklu egzersizin olasi1 faydalar iizerine ¢aligmalar
yapilmali ve egzersize uzun vadeli uyumu artirabilecek stratejileri test etmelidir.
Fibromiyaljili bireylerin de kendileri i¢in uygun olan topluluk egzersiz programlarina
erisebilmeleri gerektigi disiliniilmiistiir . Topluluk egitmenlerinin fibromiyaljisi olan bireyler
icin egzersiz regetesi ve ilerlemesi hakkinda talimat almasim1 gerektirebilecegi

diistiniilmektedir (88).

Pratikte aerobik egzersiz (AE) ve fibromiyalji i¢in kilavuzlari destekleyen mevcut
kanitlar1 belirlemek ve bu alanlardaki 6zel arastirma ihtiyaglarini 6zetlemek amaciyla yapilan
bir arastirma yapilmistir.. Calisma se¢imi, FM i¢in 1990 American College of Rheumatology
kriterlerine yanit veren hastalarda yalnizca aerobik egzersiz miidahalesini (kara veya havuz
temelli) tedavi edilmemis kontrol, egzersiz dis1 miidahale veya diger egzersiz programlariyla
karsilagtiran randomize klinik arastirmalari konu aliyordu . Su sonuglara varildi :. Veri
sentezi, FM'de sadece aerobik egzersizin fiziksel islev ve muhtemelen hassas noktalar ve agr1
tizerinde Onemli yarari olduguna dair orta diizeyde kanit oldugu gorildii . FM'nin
multidisipliner yonetiminin bir pargasi olarak AE uygulamasini desteklemek i¢in yeterli kanit
oldugu kanisina varildi . Bununla birlikte, kesin sonuglara varmak i¢in gelecekteki
caligmalarin daha uygun boyutta olmasi, homojen bir sekilde degerlendirilmesi ve uyum

acisindan izlenmesi gerektigi belirtildi (89).

Randomize kontrollii egzersiz ¢alismalarinin sistematik bir incelemesine dayanarak,
yiiriime gibi diisiik yogunluklu aerobik egzersizin fonksiyon ve semptomlari iyilestirebilecegi
goriilmiistiir . Haftada iki kez orta yogunlukta yapilan aerobik egzersiz, aerobik kapasiteyi
artirabilir ve hassasiyeti azaltabilir. Havuz egzersizi islevi, sikintiy1 ve semptomlari

iyilesmesine yardimci olabilir (90).
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2.18.4. Fizik Tedavi Uygulamalari

Fibromiyalji , kronik yayilmis agri, artan hassasiyet ve uyku bozuklugu, katilik,
yorgunluk ve psikolojik problemler gibi e semptomlarla karakterize etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen bir sendromdur. Ilaclar esas olarak agriy1 azaltmaya odaklanirken, fizik tedavi
agri, yorgunluk, kondisyon kaybi, kas zayifligi ve uyku bozukluklar1 ve diger hastalik
sonuglari gibi hastalik sonuglarini hedef almaktadir . Fibromiyalji tedavisinde giincel tedavi
yontemleri Sistematik olarak incelenmistir . Randomize kontrollii ¢alismalara dayanarak,
kardiyovaskiiler uygunluk egitimi, hem 6znel hem de nesnel agr1 6l¢limlerinin yaninda &6znel
enerji ve calisma kapasitesi ile fiziksel ve sosyal aktivitelerde kardiyovaskiiler uygunlugu
onemli Olgiide gelistirdigi gortismistiir .  Kanitlara ve gozlemsel calismalara dayanarak
fizyoterapi, kas sisteminin asir1 yiiklenmesini azaltabilir, postiiral yorgunlugu ve pozisyonu
iyilestirebilir ve zayif kaslarin iyilesmesine katkida bulunabilir . Modaliteler ve tiim viicut
kriyoterapisi, kisa vadede genel ve lokalize agriy1 azaltabilir. Tetik nokta enjeksiyonu,
secilmis FM hastasinda eslik eden tetik noktalardan kaynaklanan agriy1 diistirebilir . Masaj,
kas gerginligini azaltabilir ve diger terapotik miidahalelere ek olarak onerilebilir. Akupunktur
agriy1 azaltabilir ve agr1 esigini artirabilir . Biofeedback, 6znel ve nesnel hastalik 6l¢timlerini
olumlu yonde etkisi olabilir . TENS, fibromiyaljide lokalize kas-iskelet agrisini azaltabilir.
Sadece bir tedavi segenegi yokmus gibi goriinse de, fizik tedavi hastaligin sonuglarinm

azalttig1 goriilmektedir ve fibromiyalji tedaviisinde onerilmektedir (91).

FM'li bireylerde farmakolojik olmayan (fizik tedavi modaliteleri) kaynaklarin etkinligi
hakkindaki makaleler, 6nemli 6l¢iide degiskenlik gostermektedir. Bu gercekler, diisiik kanit
kalitesine yol agmis ve daha iy1 se¢im yapma siirecini engellemistir. FM'li bireyler heterojen
bir grubun parg¢asidir ve bu nedenle egzersiz miidahaleleri, hastanin fiziksel islevi, agr1 siddeti
ve diger FM semptomlar1 temelinde bireysellestirilmesi gerektigi diistiniilmektedir . Fizik
tedavinin FM'li hastalarda mevcut olan semptomlari iyilestirdigi ve hicbir yan etkisi olmadigi
gortiilmektedir. Bununla birlikte, FM'li bireylerin gesitli karakteristik semptomlarinda bu fizik
tedavi modalitelerinin etkinligini daha iyi arastirmak igin yeterli metodolojik kaliteye ve
standart tedavi protokollerine sahip daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir
(92).
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2.18.5. Hasta Egitimi

Uzmanlarin ¢ogu, FM tedavisinde egitimin yararli oldugu konusunda hemfikirdir. Bu
tiir egitim programlari, norobiyolojik siirecler, uyku veya aktivite diizeyleri gibi davraniglar ve
semptomlar arasindaki etkilesimlerin karmagik dogasinin daha iyi anlasilmasim1 saglar .
Hastalar1  egitirken, biyopsikolojik model baglaminda potansiyel patofizyolojik
mekanizmalarin ayrintili bir tartismasii iceren temel bir bilgi seti saglanmasi gerektigi
diisiiniilmektedir . Bazi klinisyenler, FM olarak etiketlenmesinin kendi basina semptomlari
kotiilestirebilecegi diistinmektedir . Bununla birlikte, bu konuyla ilgili bir prospektif ¢alisma,
teshisin higbir yan etkisinin olmadigin1 ve aslinda 18 ay boyunca islevi iyilestirmis
olabilecegini ortaya koymustur . Bu nedenle, dikkatli bir egitim gerekli goériilmektedir .

Ancak, bunun i¢in siirli veriler mevcuttur (93).

Hasta egitimi, FM'li bir hasta i¢cin 6z-yonetimde ilk adimdir, ancak egitimin ana
semptomlar1 azaltmadaki etkinligini destekleyen bilimsel kanitlar sinirli sayidadir. Daha

saglam ve homojen miidahaleler {izerine tasarlanmis gelecek aragtirmalara gerek vardir (94).

2.18.6. Farmakolojik Tedavi

Fibromiyalji , yaygin agri ve en az 11/18 agrili hassas nokta ile karakterize,
nonfarmakolojik tedavi ile beraber farmakolojik tedavi gerektiren yaygin bir sendrom olarak
tanimlanir . Hastalar tarafindan bildirilen karmasik ve farkli semptomlar1 kontrol etmek i¢in
cesitli ilaclar kullanilmaktadir . Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan yalnizca iic
ilag (duloksetin, milnasipram, pregabalin) onaylanmistir ve Avrupa Ilag Ajansi (EMEA)
tarafindan higbirine onay verilmemistir, sonu¢ olarak, Avrupa'da etiket dis1 kullanim
mevcuttur . ilaglarin ¢ogu yalnizca bir veya iki semptomu iyilestirir; heniiz genel semptom
kontrolii saglayabilen bir ila¢ yoktur . Ayrica, trisiklik antidepresanlar (TCA'lar), segici
serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI'ler), serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri
(SNRTI'ler), opioidler, steroidal olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) dahil olmak {izere
farkli etki mekanizmalarina sahip farkli ilag siniflari etiket dis1 bir sekilde alinmaktadir .. Tek
basma higbir ilag FM semptomlarini tam olarak yonetmediginden, en bastan c¢ok bilesenli
tedavi tercih edilmesi gerekmektedir . Kesin olmayan sonuglarla FM'yi tedavi etmek igin

cesitli farmakolojik tedaviler kullanilmistir ve etkinligi en iist diizeye ¢ikarmak i¢in kademeli
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olarak artan diisiik dozlar tercih edilmektedir . En iyi tedavi sekli bireysel olamli ve hasta

egitimi ve farmakolojik olmayan tedavi ile tamamlanmalidir (95).

Antidepresanlar, gabapentinoidler, tramadol, zopiklon ve sodyum oksibatin kontrollii
denemeleri, fibromiyalji hastalarinda etkinlik gosterdigi goriilmistiir. Pregabalin  ve
duloksetin yakin zamanda Amerika Birlesik Devletleri'nde onay almustir. Fibromiyaljinin
etkili yonetimi karmasiktir ve multidisipliner bir tedavi yaklasima ihtiya¢ vardir . Farkli
terapotik miidahalelere verilen yanit ve tolerans hastadan hastaya degisiklik gostermektedir .
Fibromiyaljinin patofizyolojisindeki son gelismeler, bu durumun yonetiminde yeni ve

gelistirilmis tedaviler i¢in umut vaat etmektedir (96).

Fibromiyaljinin farmakolojik yonetimi, bu hastalikta agrinin birincil olarak merkezi agr1
duyarlilig: ile iliskili olduguna dair ortaya ¢ikan sonuglari referans almaktadir . Trisiklik
antidepresanlarin etkili olduguna dair giiclii kanitlar mevcuttur ve serotonin geri alim
inhibitorlerinin ve ikili serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorlerinin etkinligine dair orta
diizeyde kanita varilmistir . Son calismalar, nobet Onleyici ilaglar olan pregabalin ve
gabepentinin de etkili oldugunu gostermektedir . Yararli oldugu gosterilen tek analjezik

tramadol olarak tespit edilmistir (97).

Fibromiyalji sendromunun farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavilerinin
etkinligini degerlendirmek ve karsilagtirmak amaciyla yapilan bir galismada 49 fibromiyalji
tedavisi sonu¢ ¢aligmasinin bu meta-analizi, farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavinin
etkinligini dort tiir sonug Ol¢iisiinde degerlendirdi: Calisma tasarimi kontrol edildikten sonra,
antidepresanlar fiziksel durumda ve FMS semptomlarinin kisisel bildiriminde iyilesmeler
sagladigr gorilmistir . Tim farmakolojik olmayan tedaviler, fiziksel temelli tedavinin
(oncelikle egzersiz) glinliik isleyisi 6nemli oranda 1yilestirmemesi disinda, sonug Slgiitlerinin
dort kategorisinin hepsinde Onemli gelismelerle iliskilendirildi. Karsilastirildiginda,
farmakolojik olmayan tedavi, tek basina farmakolojik tedaviye goére FMS semptomlarinin
kisisel bildirimini iyilestirmede daha etkili goriilmiistir . Calismada FMS icin optimal
miidahale, uyku ve agr1 semptomlar1 i¢in gereken uygun ila¢ tedavisine ek olarak,
farmakolojik olmayan tedavileri, 6zellikle egzersiz ve biligsel-davranis¢i terapinin gerekliligi

sonucuna varilmistir (98).

Birka¢ randomize kontrollii ¢alismada (RKC), fibromiyalji agrisi i¢in farmakolojik

tedavilerin orta derecede etkili oldugunu gorilmiistiir. Elde edilen sonuglar, farmakolojik

32



tedavinin fibromiyalji hastalarinda yalnizca agriy1 degil, ayn1 zamanda yorgunlugu, islevi ve
iyilik halini de iyilestirebilecegi goriilmiistiir. Duloksetin ve milnasipran, iki oldukga segici
serotonin-norepinefrin (noradrenalin) geri alim inhibitérii ve «2d agonisti pregabalin,
fibromiyalji semptomlarinin tedavisi igin ABD FDA tarafindan onaylanan ilaglardir . Genel
olarak, tedavi edilen tiim hastalarin yaklasik yarisinin semptomlarda %30'luk bir azalma
yasadig1 kaydeilmistir, bu da fibromiyaljili bir¢ok hastanin ek tedavilere ihtiya¢ duydugunu
gostermektedir. Bu nedenle, tatmin edici tedavi sonuglari elde etmek igin egzersiz, biligsel
davranig¢1 terapiler ve kendi kendine yonetim stratejileri dahil olmak tizere diger tedavi
bicimleri gerekli goriilmektedir. Pilot calismalar imit verici goriinmesine ragmen, dopamin
reseptorii agonistleri ve sodyum kanali antagonistleri ile yapilan RKC'ler simdiye kadar
fibromiyaljili hastalar i¢in olumlu bir kanit goriillmemistir . Bununla birlikte, fibromiyalji
agrist ve uykusuzlugun tedavisi i¢in sodyum oksibat kullanilarak yeni farmakolojik

yaklagimlar umut vaat etmektedir (99).

Trisiklik Antidepresanlar (TAD) : Trisiklik antidepresanlar, ozellikle norotransmiterler
serotonin  ve noradrenalinin modillasyonunu  6neren diger terapilerle  kombine
uygulandiginda, simdiye kadar kullanilan fibromiyaljide kullanan en etkili ilaglardandir.
Bununla birlikte, amitriptilin ve ilgili trisiklik antidepresanlarin etkinligi, monoamin
norotransmiterlerin modiilasyonuna ek olarak veya onun yerine potasyum kanal
modiilasyonu ve NMDA reseptorii antagonizmi gibi mekanizmalarin dahil edilmesiyle
tutarlidir. Amitriptilinin ve ilgili molekiillerin farmakolojik 06zelliklerinin her birinin
fibromiyalji tedavisindeki Oneminin arastirilmast onemlidir (100). Antidepresanlar,
fibromiyalji semptomlarinin bir¢cogunun tedavisinde etkili oldugu goriilmiistiir. Hastalarda,
yapilan calismalarda genel iyilesme bildirme olasiliginin 4 katindan fazla oldugu goriilmiistiir
ve bireysel semptomlarda, 6zellikle agrida orta derecede azalma bildirilmistir. Bu etkisinden
dolayr bu sendromun depresyondan bagimsiz olup olmadigi daha fazla arastirmaya ihtiyag

duymaktadir (101).

Serotonin Gerialim Inhibitérleri (SSRI) : Amitriptilin ve siklobenzaprin, genellestirilmis agr1
sendromu olan fibromiyaljinin tedavisinde bir miktar etkinlik gosterildigi bilinmektedir (102).
Secici serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI'ler), depresyon ve yorgunlugun tedavisi igin
yararliligr vardir , ancak fibromiyaljili hastalarda agri ve uykuyu iyilestirmedeetkisi daha

azdir (44).
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Serotonin Noradrenalin Gerialim Inhibitérleri : Fibromiyaljisi olan kisiler genellikle diisiik
yasam kalitesine sahiptir. Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitdrleri (SNRI'ler) ile ilag
tedavisi, temel semptomlar1 azaltmaya ve yasam kalitesini iyilestirmeye yardimci olmaktadir.
SNIR lerin etkisini inceleyen sistematik incelemenin sonucunda Diistik ila ¢ok diisiik
kaliteli kanitlara dayanarak, SNRI'ler duloksetin ve milnasipran, %50 veya daha fazla agn
giderme siklig1 acisindan plaseboya gore klinik olarak anlamli bir fayda saglamadi, ancak
hastanin genel izleniminin ¢ok veya ¢ok daha iyi olmasi ve %30 veya daha fazla agr1 giderme
sikligr klinik olarak anlamli bir fayda sagladigi goriilmiistir .  SNRI'ler duloksetin ve
milnasipran, saglikla iligkili yasam kalitesini iyilestirmede ve yorgunlugu azaltmada
plaseboya gore klinik olarak anlamli bir fayda sagladigi goriilmiistir . Duloksetin ve
milnasipran, uyku problemlerini azaltmada plasebodan 6nemli Glgtide farkli olamadigi fark
edilmistir. Duloksetin ve milnasipran i¢in advers olaylara bagli birakma oranlar1 plaseboya
gore daha yiikksek bulunmustur . Ortalama olarak, duloksetin ve milnasipran'in
fibromiyaljideki potansiyel yararlari, potansiyel zararlarindan daha agir bastigi goriilmiistiir .
Bununla birlikte, fibromiyaljisi olan kisilerin kiiglik bir kismi1, duloksetin veya milnasipran ile
klinik olarak 1ilgili yan etkiler olmaksizin semptomlarda Onemli Ol¢lide rahatlama

yasayabilmektedir (103).

Yeni bir secici serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorii (SNRI) olan duloksetin ve diger
antidepresanlarin fibromiyaljili hastalarin tedavisinde kullanimin1 gbzden gegirmek amaciyla
yapilan bir caligmada Fibromiyalji tedavisinde duloksetinin iki randomize, plasebo kontrollii,
cift kor, paralel grup, 12 haftalik caligmasi gbézden gegirildi. Fibromiyaljinin antidepresan
tedavisine iligkin diger yaymlanmis, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor denemeler ve
meta-analizler, referans c¢apraz kontrolii ile zenginlestirilmis bir PubMed aramasiyla
tanimlanmistir . Bu ¢alismanin sonucunda Duloksetinin, 6zellikle kadinlarda fibromiyalji ile
iliskili semptomlarin ¢ogu i¢in etkili ve gilivenli bir tedavi oldugu goriilmiistiir . Diger segici
SNRI'ler de fibromiyalji tedavisinde umut vaat ettigi diisiiniilmektedir . Yakin zamana kadar,
serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitor aktivitesine sahip trisiklik ajanlar, ilizerinde en
cok calisilan antidepresan grubuydu ve giivenlik ve tolere edilebilirlik endisesinden dolay1
kullanimlar1 sinirhi olsa da, bunlar fibromiyalji ile iliskili agri ve diger semptomlarin
tedavisinde etkili oldugu fark edilmistir . Fibromiyaljide secici serotonin geri alim
inhibitorleri ile ilgili birkag randomize, kontrollii ¢alisma mevcuttur ve sonuclar karisik
goriinmektedir .  Antidepresanlarin , fibromiyaljili hastalarin tedavisinde 6nemi vardir .

Serotonin ve norepinefrin iizerinde ikili etkiye sahip ajanlarin, fibromiyalji ile iliskili inat¢1
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agrinin tedavisi i¢in segici serotonin antidepresanlarindan daha tutarli faydalari oldugu

goriilmektedir (104).

Duloksetin, FMS tedavisinde kullanilan FDA tarafindan onaylanan {i¢ ilagtan biridir.
Duloksetin, merkezi sinir sistemi serotonin ve norepinefrin diizeylerini artirarak islev géren
bir karma serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitoriidiir (SNRI). Duloksetin, major
depresif bozuklugu olan ve olmayan yetiskin FMS hastalarinda agr1 ve ruh hali semptomlarini
yonetmede etkinligini kanitlamistir. Ancak yan etkileri nedeniyle halsizlik, uykusuzluk,
gastrointestinal sikayetler, bas agrisi, kalp-damar hastaligi, kanama riski olan hastalarda ve
intihar riski nedeniyle 24 yas ve altindaki hastalarda duloksetin dikkatli kullanilmasi
gerekmektedir . Karaciger hastaligi olan hastalarda veya alkoliklerde duloksetin
kullanilmamlidir . Tiim ilaglarda oldugu gibi, duloksetin en iyi sekilde egzersiz, egitim ve
davranigsal terapilerin farmakolojik olmayan modalitelerini igeren bireysellestirilmis bir

sekilde kullanilmalidir (105).

Antiepileptik Ilaglar : Anti-epileptik ilaglar (AED'ler), ¢esitli kronik agr1 tiirlerinin tedavisinde
onemli bir rolii vardir . Gabapentin ve pregabalin, ¢esitli néropatik agri durumlari i¢in birinci
basamak tedavilerde kullanilir , karbamazepin ve okskarbazepin, trigeminal nevraljide yaygin
olarak kullanilir ve bazi AED'ler, néropatik agr i¢in ikinci veya li¢ilincii basamak tedavilerde
tercih edilir .Ek olarak, fibromiyalji i¢in pregabalin Onerilir ve topiramat ve valproik asit,
migren profilaksisi i¢in birinci basamak tedaviler olarak tercih edilir . AEl'lerin agr
tedavisinde oynadiklar1 rol g6z Oniine alindiginda, hem intihar davranisint hem de intihar
diisiincesini iceren AEI'ler ve intihar egilimi ile ilgili son arastirmalar1 ve onerileri dikkate
alinmalidir . Bir meta-analiz temelinde, ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA), herhangi bir
endikasyon i¢in AEI tedavisinin artmus intihar riski ile iliskili oldugu sonuca ulasmistir ;
sonug¢ olarak, AED firlin bilgileri bu riskle ilgili uyarilar1 igerecek sekilde degistirilmistir.
Bagimsiz bir inceleme vyiiriittiikten sonra, Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) da AED'ler ve intihar
egilimi hakkinda uyarilarda bulunmustur . Kronik agri ayn1 zamanda intihar egilimi ile de
iliskili bulunmustur ve kronik agris1 olan hastalarin %50 kadarinda intihar i¢in iyi bilinen bir

risk faktori olan komorbid depresyon mevcuttur (106).

Antiinflamatuar Ilaglar : FMS’de doku inflamasyonu olduguna dair bir veri yoktur ama
hastalarin %91’inde  antiinflamatuvar ila¢ kullanildig1 goriilmektedir .  Arastirmalar
antiinflamatuvar ajanlarin pek ¢ok FMS’li hastada fayda gostermedigi fark edilmistir . Ancak

antidepresan ilaclarla birlikte alindiginda antidepresanlarin analjezik etkilerini arttirdg fark
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edilmistir . Bunun yaninda , antiinflamatuvar ilaglar FMS’ye eslik eden artrit, dismenore gibi
hastaliklarin tedavisinde etkisi olabilmektedir . Antiinflamatuvar ilaglar regetelenmeden Once

bu ilaglarin gastrointestinal, renal ve hepatik yan etkileri oldugu unutulmamalidir (75).

Analjezikler : Parasetamol kullanimi ile alakali yeterli ¢alisma mevcut degildir .
Etkinliklerinde fikir birligi yoktur . Santral etkili bir analjezik olan tramadoliin faydali

olabilecegi goriilmiistiir (75).
2.19. Prolidaz

Prolidaz (EC.3.4.13.9) veya prolin dipeptidaz, C-terminal pozisyonunda bir prolin veya
hidroksiprolin kalintisinin bulundugu dipeptitleri pargalayabilen 6zel  enzimlerdendir .
Prolidase, tiim hiicre tiplerinde benzersiz bir islevi vardir ; bu nedenle, prolidaz aktivite
diizenlemesinde yer alan mekanizmalar ve parametreler 6zel ilgi ¢ekmektedir . Prolidaz farkli
fizyolojik ve patolojik durumlarda iyi bir biyobelirte¢ olabilecegi diisinmektedir . Bunun
iizerinde heniliz net bir fikir birligi yoktur. Kollajen dongiisii, inflamasyon, doku fibrozu ve
iskelet anormallikleri sirasinda onemli bir yeri vardir . Diger biyokimyasal belirtegler
olmadan prolidazin kendisi klinisyenlere hastalik aktivitesi hakkinda  net bir bilgi
olusturamaz . Bundan dolay: diger serum biyokimyasal belirtecleri ile birlikte

degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir (6).

Prolidaz, oligopeptitlerden karboksi-terminal prolin veya hidroksiprolin salan
manganez gerektiren bir homodimerik iminodipeptidazdir ve ilk kez 1937'de tanimlanmustir .
Prolidaz enzim aktivitesindeki bir yiikselisin , artan kollajen devir hiz1 ile iliskili oldugu

gortilmistir (107).

PEPD geni tarafindan kodlanan prolidaz (peptidaz D), C-terminal prolin veya
hidroksiprolin igeren imidodipeptitleri pargalayabilen , her yerde eksprese edilen bir sitosolik
metalloproteinazdan biridir. Prolidaz, kollajen geri doniisiimii sirasinda hiz sinirlayict adimi
katalize eder ve protein metabolizmasi, kollajen dongiisii ve matrisin yeniden sekillenmesinde
rol alir . Bu nedenle prolidaz, yara iyilesmesi, inflamasyon, anjiyogenez, hiicre proliferasyonu
ve karsinogenez gibi bir¢ok fizyolojik siliregte ¢ok Onemlidir. Buna gore, prolidaz katalitik
aktivitesinin kaybma yol agan mutasyonlar, kusurlu yara iyilesmesi ile karakterize edilen
nadir bir otozomal resesif metabolik bozukluk olan prolidaz eksikligi olusur . Ek olarak,
prolidaz enzim aktivitesindeki degisiklikler ¢cok sayida patolojik durumda goriilmiistiir, bu da

prolidaz1 hastaligin siddetini 6l¢gmek i¢in yararli bir biyokimyasal belirte¢ olmasini saglar .
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Ayrica, son arastirmalar, prolidazin hiicre regiilasyonu ve bulasic1 hastaliklarda enzimatik

olmayan roliiniin 6nemini ortaya koymustur (108).

Prolidazlar, prolin geri doniisiimiine katildiklar1 diisiiniilen arkea ve bakterilerden izole
edilmistir. Memeli tiirlerinde, prolidazlar sitoplazmada bulunur ve protein katabolizmasinin
son asamasinda, 6zellikle kollajenin biyosentezi ve degradasyonu sirasinda birincil olarak
prolini serbest birakma islevine sahiptir . Kollajen, viicuttaki toplam proteinin yaklasik {ligte
birini olusturur ve doku yapisini ve biitiinliigiinii korumak i¢in elzemdir. PEPD genindeki
mutasyonlarin prolidaz islevselligini etkiledigi nadir otozomal resesif bir hastalik olan
prolidaz eksikligi (PD), ciddi ve bazen yasami tehdit eden klinik semptomlara sahiptir.
Rekombinant prolidazlar birgok uygulamaya sahiptir ve sadece PH i¢in olas1 bir tedavi olarak
degil, aym1 zamanda anti-kanser stratejilerinin bir parcasi, biyodekontaminasyon

kokteyllerinin bir bileseni ve siit endiistrisinde de arastirmalart mevcuttur (109).

Prolidaz, C uglarinda prolin veya hidroksiprolin i¢eren dipeptitlerin boliinmesinde rol
alan metale bagimli bir peptidazdir. Prolidaz homologlari, yasamin tiim evrelerinde bulunur.
Prolidazin insan sagligindaki 6nemi, Prolidaz Eksikligi olarak adlandirilan nadir bir kalitsal
sendromla fark edilmistir. Artan sayida ¢alisma, prolidazin kanser de dahil olmak {izere diger
cesitli insan kosullarinda ©nemini vurgu yapmaktadir . Son zamanlarda yapilan bazi
arastirmalar, prolidazin aktiviteden bagimsiz diizenleyici roliinii tiimor olusumuna

baglamaktadir (110).

Prolidaz her yerde bulunan bir dipeptidazdir ve insanlarda prolin (Pro) veya
hidroksiprolinden (Hyp) amino asitlerden O©nceki peptit bagini pargalayabilen tek
dipeptidazdir. Esas olarak diyet ve endojen proteinlerin par¢calanmasinda rolii bulunur . Ayrica
Pro ve Hyp iceren dipeptidleri hidrolize ederek kollajen katabolizmasinin son adimlarinda
yer alir . Son olarak, peptidik hormonlarin diizenlenmesinde rolii oldugu diisliniilmektedir .
Azalmis veya yok prolidaz aktivitesi, prolidaz eksikligi (PD) olarak adlandirilan nadir bir
otozomal hastalik ile iligkisi vardir . Bu hastalik kendini ¢esitli klinik semptomlarla gosterir.

Bugiine kadar, PD'nin kesin bir tedavisi bulunamamistir (111).
2.20. interlékin -37 (1L -37)

IL-37,  Oncesinde IL-1 aile iyesi 7 olarak adlandirilmigtir. Sitokin, insan
veritabanlariin in silico aragtirmasiyla bulundu . IL-37 i¢in bir murin homologu i¢in agik

okuma gergevesine sahip veritabanlarinda gen olmamasma ragmen, insan IL-37'si farede
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islevseldir. IL-1 ailesinin diger tiyeleri gibi, IL-37 de bir sinyal peptidinden yoksundur. IL-
37'min 6ncii formu bir kaspaz-1 bolgesine sahiptir, ancak kaspaz-1'in IL-37'nin islenmesi ve
salgilanmasindaki rolii net olarak kanitlanmamistir. IL-37, IL-la ve IL-33'e benzer, ¢ilinkii

sitokin, IL-la ve IL-33 gibi transkripsiyonda islev géren ¢ekirdektedir (112).

IL-1 sitokin ailesi, her biri benzer bir varil yapisini paylasan ve Ig benzeri reseptorlere
baglanan on bir proteini kapsamaktadir. IL-1 benzeri sitokinlerin bazilari iyi karakterize
edilmistir ve inflamasyonun gelisimi ve diizenlenmesinde kilit rolleri vardir . Aslinda, 1L-1
(IL-1F1), IL-1 (IL-1F2) ve IL-18 (IL-1F4), enflamatuar reaksiyonun baslatilmasinda ve Thl
ve Th17'nin yonlendirilmesinde aktif olan iyi bilinen enflamatuar sitokinlerdir. Bes farkli
ekleme varyantinin tarif edildigi IL-37 (IL-1F7) durumunda, islevi hakkinda bilgiler
yetersizdir ve bir heterodimerik reseptor kompleksinin bilesenlerinin tanimlanmasi belirsizligi
vardir . Bazi aragtirmalar, IL-37'nin, IL-18 reseptoriiniin zincirine rekabet¢i olmayan bir
sekilde baglandigini  gostermektedir . IL-37'nin biyolojik 6zellikleri, insan IL-37'nin
farelerde eksprese edildigi modellerde degerlendirildigi lizere, temel olarak asagi regiile edici

inflamasyonun 6zellikleridir (113).

IL-37, IL-1 ailesinde yakin zamanda kesfedilen ve enflamatuar hastaliklar, otoimmiin
hastaliklar ve kanser iizerinde genis koruyucu etkiler gdsteren bir sitokin olma 6zelligini tagir
. Immiin ve immiin olmayan hiicreler, proinflamatuar uyaranlar iizerine IL-37 Onciisiinii
uretir. Hiicre i¢i olarak kaspaz-1, IL-37'yi ayirir ve aktive eder ve olgun formu Smad3'e
baglanir; bu kompleks, sitokin iiretimini baskiladig1 ve sonug olarak inflamasyonu azalttig
cekirdege yer degistirir. Enflamasyon sirasinda, IL-37, makrofaj polarizasyonu, lipid
metabolizmasi, enflamasyon fonksiyonu, TSLP sentezi ve miRNA'larin fonksiyonunun
diizenlenmesi ile anti-enflamatuar olanlarin ekspresyonu yararmma birka¢ proinflamatuar
sitokinin ekspresyonunu baskilar. Bunun yaninda , IL-37 sadece dogustan gelen ve kazanilmis
bagisiklig1 diizenlemekle kalmaz, ayn1 zamanda yaslanmayla iliskili bagisiklik yaslanmasini
da daha iyi bir hale getirir. Ayrica IL-37, timdr anjiyogenezi ve metastazi ve ilerlemesi
iizerinde inhibe edici bir etkisi goriilmiistiir . Ozetle , IL-37, enflamatuar hastaliklari,
otoimmiin hastaliklar1 ve kanseri olan hastalarda anormal sekilde eksprese edildiginden, asir
inflamasyonu azaltma potansiyeline sahip olabilecegi diisiiniilmektedir ve bundan dolay1 ,
farkli hastalik tiirleri i¢in bir belirteg olabilir (11).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul izni

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

07.03.2022 tarihli, 05 nolu oturumda ve 30 sayili, saat 13.30 karari ile onay1 alindi.

3.2. Calisma grubunun olusturulmasi

Bu ¢aligmada Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Polikliniginde
2022-2023 yillar1 arasinda bagvuran fibromiyalji sendromlu hastalar olusturmaktaydi.
Calismaya 43 fibromiyaljili kadin hasta ve Saglikli kontrol grubunda 40 kisi mevcut
hastalik Oykiisii ve patolojik durumu olmayanlar secildi. Goniilliilerin yazili onaylari
alindi.Calismaya  dahil olma kriterleri 18 yas ftstli, mevcut kronik bir hastalig

olmayan,herhangi bir ila¢ tedavisi almayan hasta ve kontrol gruplari olusturuldu.
3.3. Orneklerin Hazirlanmasi

Kan oOrnekleri hasta ve kontrol kanlar1 seklinde toplandi. Alinan kanlar jelli (biyokimya
tiipleri) tlipe aktarildi. Daha sonra kanlar 4000 rpm’de 10 dakika santifiij edilerek serumlari
ayrildi. Ayrilan serumlardan Interluekin 37 (IL-13), Xaa-Pro Dipeptidase; Prolidase ¢aligmak
tizere —80 °C’de sakland.

3.4.Kullanilan Arag ve Gerecler

Calismamizda Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya AR-GE

Laboratuvarinda kullanilan cihazlardan yararlanip ¢aligilmistir.

1-Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)
2-Spektroflorometre (ThermoFisherScientific, Finland)
3- Derin dondurucu -80 °C (Thermo)

4- Vorteks (Niive, NM 110 model, Tiirkiye)
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5- Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA)
6-Mikroplate Washer (BIORAD, Fransa)

7-Micr santfiriij (ISOLAB)

8-Etiiv (Memmert, Germany)

9-1000, 100, 10 ul’lik pipet makinesi (Brand marka)
10-300 ve 50 ul’lik goklu pipet makinesi (Brand marka)
3.5. Interleukin 37 Analizi

Human Interleukin 37 Bioassay Technology Laboratory (BT Lab) markal kitle caligilmistir
(Catalog no: E1947Hu).

v" Reaktif Hazirlama

1. Tiim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirilmelidir.

2. Standart 480 ng/L standart stok sollisyonu olugturmak i¢in 120ul standardi (16
ng/L) 120pl standart diluent ile sulandirin. Seyreltme yapmadan Once
standardin hafifce karistirilarak 15 dakika oturmasina izin verin. Standart stok
soliisyonunu (8 ng/L) 1: 2 standart seyreltici ile 4 ng/L, 2 ng/L, 1 ng/L ve 0.5
ng/L soliisyonlar liretmek i¢in seri olarak seyrelterek ¢ift standart noktalar
hazirlayin. Standart seyreltici, sifir standart (0 ng/L) olarak islev goriir. Kalan

herhangi bir ¢ozelti -20 © C'de dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilmalidir.

3. Yikama Tamponu 500 ml 1x Yikama Tamponu elde etmek i¢in 20 ml Yikama
Tamponu Konsantresini 25x de iyonize veya damitilmis suyla seyreltin.
Konsantrede kristaller olusmussa kristaller tamamen ¢o6ziilene kadar yavasca

karistirin.
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Testin Prensibi

Tim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve Ornekleri talimatlara gore hazirlayin.
Kullanmadan oOnce tiim reaktifleri oda sicakligina getirin. Tahlil, oda sicakliginda

gergeklestirilir.

1. Test i¢in gerekli sayida serit belirleyin. Seritleri kullanmak icin gercevelere yerlestirin.

Kullanilmayan seritler 2-8 ° C'de saklanmalidir

2. Standart kuyucuga 50ul standart ekleyin. Not: Standart kuyuya antikor eklemeyin

clinkii standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igerir

3. Numune kuyucuklarina 40 pl numune ekleyin, ardindan numune kuyucuklarina 10 pl
anti-1L-37 antikoru ekleyin, ardindan numune kuyucuklarina ve standart kuyucuklara
50 ul streptavidin-HRP ekleyin (bos kontrol kuyusu degil). Iyice karistirm. Plakay1 bir
miihiirleyici ile ortiin. 37 ° C'de 60 dakika inkiibe edin.

4. Sizdirmazlik maddesini ¢ikarin ve plakayr 5 kez yikama tamponu ile yikayin.
Kuyucuklar1 her yikama igin 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama
tamponu ile 1slatin. Otomatik yikama igin, tiim kuyular1 aspire edin ve 5 kez yikama
tamponu ile yikayimn, kuyular1 yikama tamponu ile doldurun. Plakay: bir kagit havlu

veya bagka bir emici malzeme {lizerinde kurutun.

5. Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A ekleyin ve ardindan her kuyucuga 50 pl
substrate solution B ekleyin. Yeni bir kapatici ile kaplanmis plag: karanlikta 37 © C'de
10 dakika inkiibe edin.

6. Her kuyuya 50ul Durdurma Soliisyonu ekleyin, mavi renk hemen sariya donecektir.

7. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika icinde 450 nm'ye ayarlanmis bir
mikro plaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugunu (OD degeri)

hemen belirleyin.
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3.6. Xaa-Pro Dipeptidase; Prolidase Analizi

Human Xaa-Pro Dipeptidase; Prolidase Bioassay Technology Laboratory (BT Lab) markali
kitle ¢calisilmistir (Catalog no: E3408Hu).

v Reaktif Hazirlama

1. Tim reaktifler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirilmelidir.

2. Standart 160 ng / ml standart stok soliisyonu olusturmak ic¢in 120pul standardi
(128 ng / ml) 120ul standart diluent ile sulandirin. Seyreltme yapmadan 6nce
standardin hafifce karistirilarak 15 dakika oturmasina izin verin. Standart stok
solisyonunu (128 ng / ml) 1: 2 standart seyreltici ile 64 ng / ml, 32 ng / ml, 16
ng / ml, 8 ng / ml soliisyonlar liretmek icin seri olarak seyrelterek ¢ift standart
noktalar1 hazirlayin. Standart seyreltici, sifir standart (0) olarak islev gortir.
Kalan herhangi bir ¢ozelti -20 ° C'de dondurulmali ve bir ay iginde

kullanilmalidir.

3. Yikama Tamponu 500 ml 1x Yikama Tamponu elde etmek i¢in 20 ml Yikama
Tamponu Konsantresini 25x deiyonize veya damitilmis suyla seyreltin.
Konsantrede kristaller olusmugsa kristaller tamamen c¢oziilene kadar yavasca

karistirin.
Testin Prensibi

1. Tim reaktifleri, standart soliisyonlar1 ve Ornekleri talimatlara gore hazirlayin.
Kullanmadan once tiim reaktifleri oda sicakligina getirin. Tahlil, oda sicakliginda

gergeklestirilir.

2. Test icin gerekli sayida serit belirleyin. Seritleri kullanmak i¢in ¢ergevelere yerlestirin.

Kullanilmayan seritler 2-8 ° C'de saklanmalidir

3. Standart kuyucuga 50ul standart ekleyin. Not: Standart kuyuya antikor eklemeyin

¢linkii standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor igerir
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4. Numune kuyucuklarina 40 pl numune ekleyin, ardindan numune kuyucuklarina 10 pl
anti-Prolidase antikoru ekleyin, ardindan numune kuyucuklarina ve standart
kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP ekleyin (bos kontrol kuyusu degil). Iyice
karistirin. Plakay1 bir miihtirleyici ile ortiin. 37 © C'de 60 dakika inkiibe edin.

5. Sizdirmazlik maddesini ¢ikarin ve plakayr 5 kez yikama tamponu ile yikayin.
Kuyucuklar1 her yikama i¢in 30 saniye ile 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama
tamponu ile 1slatin. Otomatik yikama i¢in, tim kuyular1 aspire edin ve 5 kez yikama
tamponu ile yikayin, kuyular1 yikama tamponu ile doldurun. Plakay1 bir kagit havlu

veya bagka bir emici malzeme iizerinde kurutun.

6. Her kuyucuga 50 pl substrat soliisyonu A ekleyin ve ardindan her kuyucuga 50 pl
substrate solution B ekleyin. Yeni bir kapatici ile kaplanmis plagi karanlikta 37 © C'de
10 dakika inkiibe edin.

7. Her kuyuya 50ul Durdurma Soliisyonu ekleyin, mavi renk hemen sariya donecektir.

8. Durdurma soliisyonunu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm'ye ayarlanmig bir
mikro plaka okuyucu kullanarak her kuyucugun optik yogunlugunu (OD degeri)

hemen belirleyin.

3.7. istatiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20 for Windows paket
programi kullanildi ve verilerin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro Wilk Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilan veriler Student’s t testi kullanilarak karsilastirildi ve
tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma seklinde verildi. Normal dagilim
gostermeyen veriler Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Korelasyon analizi i¢in
Pearson veya Spearman korelasyon testleri kullanildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirildi
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4. BULGULAR

Verilerin analizi igin Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20 for Windows paket
programi kullanildi ve verilerin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro Wilk Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilan veriler Student’s t testi kullanilarak karsilastirildi ve
tamimlayict istatistikler ortalamatstandart sapma seklinde verildi. Normal dagilim
gostermeyen veriler Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Korelasyon analizi igin
Pearson veya Spearman korelasyon testleri kullanildi. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

Tablo 4.1.Demografik ve Klinik Degiskenlerin Tanimlayici istatistikleri

Hasta Grubu (FMS) Kontrol Grubu
Parametre Min. Max. Ortalama+ Min. Max. | Ortalama+
Std. Sapma Std. Sapma
YAS 20.00 65,00 | 42.80+11,78 | 21,00 64,00 | 39,60+12,35
VKi (kg/m?) 20.90 32.30 | 26.50+3,89 22.26 31.20 | 25.60+4,50

VAS AGRI SKORU | 5,00 8,00 6,62+1,06 - - -

AGRI SURESI/dk 30,00 50,00 38,18+7,69 - - -

PROLIDAZ(ng/ml) | 134,46 | 188,34 | 166,34+12,85 | 38,12 69,26 | 59,44+7,69

IL-37 (ng/ml) 211,34 410,23 | 289,22+39,86 | 62,2 79,67 | 72,30+4,71

Calismamiza 20-65 yas arasinda 43 fibromiyalji sendromlu kadin hasta ve ve 40 kadin
saglikli goniillii olmak {izere toplam 83 kisi dahil edilmistir.Yas ortalamasi olarak FMS de
42,80+11,78 kontrol grubunda 39,60 +12,35 yildir.Calismamiza katilan 43 kadin hastada
VAS ( Vizuel Analog skala ) agr1 skoru degerlendirildi. VAS agr1 skoru “agrisiz” (skor=0) ve
“en kotii agr1” (skor=10) olarak degerlendirildi . VAS agr1 skalast WHO'nun agr1 siddeti
skalasina gore skor <3 hafif agri, 3-6 hafif-orta agr1 ve >6 orta-siddetli agr1 seklinde {i¢ gruba
ayrildi. Hastalarimizdaki ortalama VAS- agr skoru 6,62+1,06 bulunmustur. Hastalarda
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ortalama agr1 siiresi 38,18+7,69dakika bulunmustur. VKI diizeyini viicut agirhigmin (kg), boy

uzunlugunun metre cinsinden karesine béliinmesiyle hesapladik..Hastalarda ortalama VKI

26.50+3,89 kg/m?,saglikli kontrol grubunda 25.60+4,50 kg/m? bulunmustur.

Tablo 4.2.Hasta ve kontrol grubu arasindaki prolidaz diizeyi karsilagtirmasi

Prolidaz | N Min. Max. Ortalama# Std. Sapma P
Prolidaz | Hasta 43 | 134,46 | 188,34 166,34+12,85 0,001
grubu
(ng/ml)
Kontrol |40 | 38,12 69,26 59,44+7,69 0,001
grubu
FMS li hastalarda prolidaz diizeyi minimum 134,46 ng/ml maksimum 188,34 ng/ml

bulunurken ortalama 166,34+12,85 ng/ml bulunmustur.

Saglikli kontrol grubunda ise

minimum 38,12 ng/ml maksimum 69,26 ng/ml bulunurken ortalama diizey 59,44+7,69 ng/ml

bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu arasindaki ortalama prolidaz diizeyinin anlamli oldugu

tespit edilmistir. (p=0.001)
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Sekil.4.1. Hasta ve kontrol grubu arasindaki prolidaz diizeyi karsilastirmasi
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Tablo 4.3.Hasta ve kontrol grubu arasinda IL -37 diizeyi karsilagtirmasi

IL- 37 N Min Max Mean + Std. Sapma P degeri
Hasta
IL-37 | grubu 43 | 211,34 | 410,23 289,22+39,86 0,001
(ng/m) | Kontrol
grubu 40 | 62,220 | 79,67 72,30+4,71 0,001

FMS li hastalarda IL -37 minimum 211,34 ng/ml ,maximum 410,23 ng/ml ,ortalama diizeyi

289,2216 £39,86579 ng/ml bulunurken kontrol grubunda minimum 62,20 ng/ml maksimum

79,67 ng/ml ortalama diizeyi ise 72,30+£4,71 ng/ml bulunmustur. Hasta ve kontrol grubu

arasinda ortalama IL- 37 diizeyi anlamli bulunmus. (p=0.001)
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Sekil.4.2. Hasta ve kontrol grubu arasinda IL -37 diizeyi karsilastirmasi
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Tablo 4.4. Caligma grubundaki Degiskenler arasinda Korelasyon degerlendirmesi

Calisma Grubu Prolidaz IL-37
rolidaz Pearson r 1 -,042
P p , 791
Pearson r -,042 1
IL -37 0 701

Yapilan istatistik sonucunda FMS |i hastalarda prolidaz ve

korelasyon bulunmamistir .(p>0,05)

IL -37 diizeyi arasinda bir

Tablo 4.5.Kontrol grubundaki degiskenler arasinda Korelasyon degerlendirmesi

Yapilan istatistik sonucunda

Kontrol Grubu Prolidaz | IL-37
Prolidaz Pearsonr 1 -,106
p 516
Pearson r -,106 1
1L-37 0 516

korelasyon bulunmamustir .(p>0,05)
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5. TARTISMA

Fibromiyalji, yaygmn agri, yorgunluk, uyku bozukluklari ve diger semptomlarla
karakterizedir ve 6nemli bir sosyoekonomik etkisi vardir. Mevcut biyomedikal ve psikososyal
tedaviler bir¢ok hasta i¢in yeterli degildir ve fibromiyaljinin patogenezinin net bir sekilde

anlasilmamasi nedeniyle tedavide ilerleme olmamustir (114).

Prolidaz [EC 3.4.13.9], C-terminal prolin igeren dipeptidlerin hidrolizini katalize eden,
her yerde bulunan bir imidodipeptidazdir. Enzim, kollajen sentezi ve hiicre biiylimesi igin
prolinin geri doniisiimiinde 6nemlidir. Enzim aktivitesindeki artis, artan kollajen devir hiz1 ile

iliskili olmasina ragmen, prolidazin diizenlendigi mekanizma biiyiik dl¢iide net degildir (115).

Prolidaz, kollajen geri doniistimii sirasinda hiz sinirlayict adimi katalize eder ve protein
metabolizmasi, kollajen dongiisii ve matrisin yeniden sekillenmesinde onemlidir. Bundan
dolay1  prolidaz, yara iyilesmesi, inflamasyon, anjiyogenez, hiicre proliferasyonu ve
karsinogenez gibi bir¢ok fizyolojik siirecte ¢ok Onemlidir. Buna gore, prolidaz katalitik
aktivitesinin kaybina yol acan mutasyonlar, kusurlu yara iyilesmesi ile karakterize edilen
nadir bir otozomal resesif metabolik bozukluk olan prolidaz eksikligi olusturur. Ek olarak,
prolidaz enzim aktivitesindeki degisiklikler ¢ok sayida patolojik durumda kaydedilmistir, bu
da prolidazi hastalifin siddetini 6lgmek i¢in yararli bir biyokimyasal belirte¢ yapmustir.
Ayrica, son arastirmalar, prolidazin hiicre regiilasyonu ve bulagici hastaliklarda enzimatik

olmayan roliiniin 6nemi oldugu ortaya konmustur (108).

Bozkurt ve ark. yaptig1 ¢alismada FM tanist olan hastalarda serum prolidaz diizeyi
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Prolidaz diizeyi ile FMS arasinda onceden

bildirilmemis bir iligki olabilecegini diisiindiirmiistiir (116).

Oztiirk ve ark. fibromiyaljili hastalarda prolidaz ve h3 protein seviyesinin incelendigi
caligmada prolidaz diizeyir hasta grubunda ve kontrol grubuna gore anlamli bir artis

bulunurken h3 protein seviyesi anlamli bulunmamistir (117).

Karadag ve ark. yaptigi ¢alismada , fibromiyalji sendromlu hastalar ile saglikli kontrol
arasinda serum prolidaz enzim diizeyini karsilastirmak ve balneoterapinin (BT) FMS
hastalarinda prolidaz enzim diizeyi iizerine olas1 etkisini arastirmak amaciyla yapilan
calismada  gruplar serum prolidaz diizeyleri acisinda karsilastirildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur .Serum prolidaz enzim aktivitesi FMS
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hastalarinda saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulundu. Bununla birlikte FMS’li
hastalarda BT sonrasi serum prolidaz enzim aktivitesi azaldig1 tespit edilmistir. Bu sonugclar,
FMS etiyopatogenezi ve tedavisi ile ilgili yapilacak olan klinik ¢aligmalar i¢in yol gosterici
olabilecegi distindiirmistiir (7). Bizim ¢alismamizda da literatiirii destekleyecek sekilde
prolidaz diizeyi FMS 1i hastalarda kontrol grubundan anlamli bir sekilde daha yiiksek
bulunmustur. (p<0.001)

Gronemann ve ark. Fibromiyalji hastalarinda kollajen konsantrasyonunu 6l¢mek ve
hassas olmayan kas bolgelerinde kas patolojisini arastirmak i¢in yaptig1 calismanin sonucunda
FM hastalarinda kontrollere gore daha diisiik hidroksiprolin ve kollajenin majér amino
asitlerinin toplam konsantrasyonu daha diisiik oldugu tespit edilmistir . Miyozinin ana amino
asitlerinin veya toplam proteinin konsantrasyonunda anlamli bir fark goriilmedi. Elektron
mikroskobu, FMS hastalar1 ve kontroller arasinda 6nemli bir fark gostermedi, ancak yalnizca
FMS hastalarinda atrofik kas fibrilleri meydana geldi, ancak frekanslar énemli 6l¢iide farkli
olmadig1 ortaya ¢ikti. Fibromiyalji hastalarinda 6nemli 6l¢iide daha diisiik miktarda kas igi
kollajen oldugu sonucuna varildi . Bu, kas mikro yaralanmasi esigini diisiirebilir ve bu
nedenle spesifik olmayan kas patolojisi belirtileri ile sonuglanabilecegi ¢ikarimina varildi
(118).

Sprott H. Ve ark. anormal kollajen metabolizmasinin fibromiyaljinin bir 6zelligi
olup olmadigini belirlemek icin, fibromiyalji hastalariin idrar ve serumundaki kollajen
metabolitlerini analiz etmek amaciyla yaptigi bir ¢aligmanin sonucunda idrar ve serumdaki
Pyd/Dpyd oranlar ve idrardaki Hyp, fibromiyaljili hastalarda saglikli kontrollere gore anlamli
derecede diisiik cikmistir Azalan kollajen ¢apraz baglanma seviyeleri, hiicre dist matrisin
yeniden modellenmesine ve fibromiyaljide sinir lifleri etrafinda kollajen birikimine katkida
bulunabilecegine ve hassas noktalarda daha diisiik agri esigine katki saglanabilecegi
sonucuna vartlmistir . Biyopsi ilizerinde histolojik inceleme veya tercihen idrar veya
serumdaki kollajen metabolitlerinin HPLC analizi ile degismis kollajen metabolizmasinin
analizi, fibromiyaljinin patogenezi hakkinda daha fazla bilgi saglayacagi sonucuna varilmistir
(119).

Fibromiyalji , simdiye kadar nedensel bir etiyolojinin tanimlanmasindan kacan
heterojen bir semptom kiimesinden olusan bir hastaliktir. Hastalifin baslangici, fizyolojik ve
psikolojik stres faktorlerini takip ediyor gibi goériinmektedir ve romatoloji, immiinoloji,

endokrinoloji, noroloji ve psikiyatri dahil olmak iizere bir¢ok tibbi uzmanlikta bulunan ¢esitli
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bozukluklarla tutarli bir semptom alt kiimesine sahiptir . Semptom kompleksinin heterojenligi
ve simdiye kadar somut tani kriterleri olarak hizmet edebilecek serum belirtecglerinin
bulunmamasi nedeniyle, bu hastalik klinisyenleri ve temel bilim adamlarin1 sasirtmistir. FM
teshisi konan kisiler, fizyolojik homeostazlarinda artan bozulma ile ¢esitli stres faktorlerine
yanit verir. Yaslar1 eslestirilmis saglikli kohortlarla karsilastirildiginda, ¢esitli noroaktif
steroid diizeylerinde, immiinolojik belirteglerde ve geri bildirim mekanizmalarinda nicel

farkliliklar tespit edilmistir (120).

IL-1 ailesinin yeni tanimlanmis bir iiyesi olan IL-37, dogustan gelen iltihaplanma ve
bagisikligin temel bir inhibitdrii olarak islev goriir (121). Interlkin 37'nin dogustan gelen
bagisiklik tepkisinde 6nemli bir diizenleyici rol oynadigi bulunmustur. IL-37'nin kronik
sistemik inflamatuar bir hastalik olan hastaliklarin gelisiminde de yer alip almadigi heniiz

bilinmemektedir (122).

FM'de, inflamatuvar sitokinlerde artig ve deride mast hiicrelerinin (MC'ler) tutulumu ile
norotransmisyon ve glial aktivasyon meydana gelebilir. Aslinda, belirli proinflamatuar
sitokinler FM'de daha yiiksektir ve mekanizmasi heniiz net olmayan kas agrisina aracilik eder.
MC'den tiiretilen tiimor nekroz faktorii (TNF), sinir biiyiime faktoriinii (NGF) indiikler ve cilt
asir1 duyarhiliginda sinir lifi uzamasina katilir. IL-37, MC'ler tarafindan {iretilen ve salinan

proinflamatuar IL-1 ailesi tiyelerinin bir inhibitoridiir (10).

Kadetoff ve ark. yazdigi makalede sitokinlerin ve kemokinlerin intratekal
yiikselmesiyle sonuglanan glia hiicrelerinin aktivasyonu, fibromiyalji gibi kronik agri
sendromlarinda varsayilmistir.  Bildirildigi kadariyla , fibromiyaljide proinflamatuar
maddelerin intratekal konsantrasyonlarim1 degerlendiren ilk ¢aligmadir. FM hastalarinda
artmig beyin omurilik sivist ve interlokin-8 serum konsantrasyonlar1 bildirilmistir , ancak
interlokin-1beta degil. Bu profil, prostaglandin ile iligkili mekanizmalara bagli olmaktan
ziyade sempatik aktivitenin aracilik ettigi FM semptomlarina uygundur ve agr
mekanizmalarina yanit olarak glia hiicresi aktivasyonu hipotezini destekledigi sonucuna

vartlmstir (123).

Xiao ve ark. yaptigi caligmanin sonucunda fibromiyalji sendromlu (FMS) bir¢ok
hastada birkag¢ enflamatuar sitokinin seviyeleri anormalllikler tespit edilmis ve patogenezinde

rol oynayabildigi sonucuna varilmistir . Enflamatuvar belirteg C-reaktif protein (CRP),
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inflamatuar romatizmal hastaliklar1 olan hastalarda hastalik aktivitesi ile iliskilidir, ancak

FMS'deki rolii belli degildir (124).

Bonacarso ve ark. yaptigi ¢alismada fibromiyalji ve major depresyon arasinda yiiksek
derecede bir komorbidite oldugu ortaya konmustur. ikincisi, immiin aktivasyon belirtileri ile
karakterize edilirken, fibromiyaljide immiin durum heniiz agikliga kavusturulmadigi ortaya
konmustur Bulgular, major depresyonun aksine fibromiyaljiye hiicre aracili bagisikligin

aktivasyonunun eslik etmeyebilecegini diisiindiirmektedir (125).

Fibromiyalji (FM), ndrotransmiterler, dis stresorler, davranigsal yapilar, hormonlar ve
sempatik sinir sistemi arasindaki etkilesimi iceren, agr1 sinyallerinin anormal merkezi duyusal

islemesinden kaynaklandig: diisiiniilen bir sendromdur .

L Bazzicci ve ark. yaptig1 aragtirma sonucunda sitokinlerin FM'de rol oynadig1 6ne
stiriilse de katkilarinin kesin dinamikleri netlik kazanmamustir. Uyku bozukluklari, hiperaljezi,
kognitif disfonksiyonlar, yorgunluk, stres ve anksiyeteyi sitokinlere baglayan son kanitlar,
FM'deki ekspresyonlarini yeniden incelemesine neden olmustur . FM'nin etiyopatogenezi
heniiz netlik kazanmamistir ve taniya dayanak olusturan spesifik hematokimyasal veya
enstriimantal testler yoktur. Bazi yazarlar, bu hastalarda agr1 sisteminin modiilasyonunun
bozuldugunu o6ne siirmiislerdir. Son c¢aligmalar, sitokinler ile FM'nin belirli semptomlari
arasinda bir baglant1 oldugunu 6ne siirdii ve bu molekiillerin, bagisiklik ve sinir sistemleri
arasindaki iletisimde rol oynayabilecegi de disiiniilmektedir . Bununla birlikte, birkag
caligma, kandaki ve kiiltiir siipernatanlarindaki belirli sitokinlerin seviyelerine iliskin ¢eliskili

sonuglar bildirmistir (126).

Rodriguez ve ark. sitokinlerin fibromiyalji hastalarindaki rolii ve bunlarin olasi klinik
onemi ile ilgili mevcut bilgileri gézden gegirildigi bir makalede mevcut veriler , sitokinlerin
ve Ozellikle kemokinlerin bu sendromun patogenezinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Sitokinler, bagisiklik sistemi habercileri olarak ¢alisan kiiglik ¢oziiniir
faktorlerdir. Proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler olarak simiflandirilabilirler.
Kemokinler, dolasan mononiikleer hiicrelerin yarali tarafa hareketini yonlendiren 6zel bir tiir
proinflamatuar sitokinlerdir. Bazi proinflamatuar sitokin seviyeleri (yani IL-1RA, IL-6 ve IL-
8) ve son zamanlarda bazi kemokin seviyelerinin fibromiyaljili hastalarda arttig1 ortaya

cikmustir (64).
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D.J. Wallece ve ark. fibromiyaljide (FM) olast bir rolii olan ¢oziilebilir faktorleri
6lgmek ve yakin zamanda sendromu baglayan hastalarin profillerini kronik FM'li hastalarla
karsilastirmak amaciyla bir arastirma yapmustir Sonu¢ olarak FM'li hastalarda serum
seviyelerinde ve/veya PBMC tarafindan uyarilan ¢oziilebilir faktorlerin aktivitesinde zaman
icinde artiglar goriilmiistiir ve bunlarin salimi P maddesi tarafindan stimiile edildigi fark
edilmistir . IL-8 sempatik agriy1 tesvik ettiginden ve IL-6 hiperaljezi, yorgunluk ve
depresyona neden oldugundan, FM semptomlarint modiile etmede rol oynayabileceklerini

diistindiirmustiir (127).

Ali Giir ve ark. FM'de inflamatuar yanit sistemini incelemek amaciyla yaptigi bir
caligmada FM'li hastalarda IL-8'in agr siddeti ile iliskili oldugu ve IL-8, FM'de agr

olusumunda 6nemli bir rol oynayabilecegi ileri stiriilmistiir (128).

Fibromiyaljide enflamasyon/oksidatif stres biyobelirteglerinin serum diizeylerini ve
norotrofin diizeylerini 6lgen Onceki ¢aligsmalar tutarsiz sonuglar vermistir. Ranzolin ve ark.,
FM'li hastalarda depresyon ve hastalik siddeti ile iliskili olarak interlokinler, oksidatif stres
belirtecleri ve beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) diizeylerini arastirmayi amacladigi bir
caligmanin sonucunda Hastalarda daha yiiksek IL-10 (bir anti-enflamatuar sitokin) seviyeleri
disinda, FM hastalar1 ve kontroller arasinda biyobelirteglerde anlamli bir fark

gozlemlenmedigi fark edildi (129).

Ugeyler ve ark. secilen 25 makalenin sistematik incelemesi sonucunda elde ettigi
verilerde , FMS hastalarinin daha yiiksek serum interlokin (IL)-1 reseptor antagonisti, IL-6 ve
IL-8 seviyelerine ve daha yiiksek IL-8 plazma seviyelerine sahip oldugunu ortaya koydu .
Uygun calismalarin meta analizi, FMS hastalarinin kontrollere kiyasla daha yiiksek plazma
IL-6 seviyelerine sahip oldugunu gdstermistir . Arastirilan sitokinlerin ¢ogu hastalar ve
kontroller arasinda farklilik ortaya koymamistir .Sonucunda FMS'de sitokinlerin
patofizyolojik roli hala belirsiz oldugu ¢ikarimina varilmistir . Daha kaliteli ve daha fazla

denek iceren ¢alismalara ihtiyag oldugu ileri siiriilmiistiir (130).

Mendieta ve ark. yaptig1 ¢calismada FM hastalarinda I1L-6 ve IL-8 konsantrasyonlarinin
yiikseldigi goriilmistiir . Her iki sitokin de klinik skorlarla korele bulunmustur , bu da IL-6 ve
IL-8'in FM hastalarinda kronik agriy1 siirdiirmede aditif veya sinerjistik etkilere sahip

oldugunu diisindiirmiistiir (131).
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Son arastirmalar, IL-37'nin viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara kars1 bagisiklikta
onemli bir rol oynadigin1 gostermistir ayni zamanda uygunsuz bagisiklik aktivasyonunu
onlediklerini ve bu enfeksiydoz ajanlarin neden oldugu enflamasyonu baskiladiklarini
bildirmistir . Bu nedenle IL-37, asir1 inflamatuar reaksiyonlar1 azaltarak konakg¢i1 dokulari
enfeksiyonlar sirasinda yaralanmaya karsi korumada c¢ok Onemli bir rol oynar (132)
.Enfeksiyonu baskilamada bir rolii olan bu sitokinin FMS’yi tetikleyen bir unsur olan
enfeksiyon durumunda diizeyi artacagindan g¢alismamizda FMS’li hastalarda kontrol grubu
ile kiyaslandiginda IL- 37 diizeyinin daha yiiksek ¢ikmasi bu durumdan kaynaklanabilecegini

diistindiirmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda fibromiyalji sendromlu hastalarda prolidaz ve IL -37 diizeyi hastalarda
anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur fakat hastalardaki prolidaz ve IL-37 diizeyi
arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Literatiirdeki ¢alismalar hastalardaki
prolidaz diizeyindeki artis1 destekler niteliktedir. Hastalardaki IL- 37 diizeyi ile ilgi mevcut
caligmalar yetersiz olup bu konuda daha fazla c¢alismaya ihtiyag vardir. Fibromiyalji
sendromu  hala patofizyolojisi tam anlasilmamis olup heniiz net bir tedavisi yoktur.
Yaptigimiz ¢alismanin bu hastaligin tan1 ve tedavisine katkida bulunacagini diistiniiyoruz.Bu

konuyla ilgili daha fazla kapsamli ¢alismaya ihtiyac vardir .
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