Fibromiyaljide Etiyopatogenez

Etiopathogenesis in Fibromyalgia
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Ozet

Fibromiyalji (FM); 3 aydan uzun siiren yaygin kas iskelet sistemi agrisi ile
karakterize non-artikiler bir romatizmal hastaliktir. Gecmiste yapilan
arastirmalar, FM'li hastalarda sik bir sekilde strese yanit sisteminde bir
bozulma oldugunu gostermistir. Ayrica, bu bozulmus stres cevap sistemi-
nin FM pategenezinde 6nemli olabilecedinin ipuclari ortaya konulmustur.
Bununla birlikte FM'nin biyofizyolojisi tam aydinlatilamamis ve tedavi am-
pirik yontemlerden ileri gegcememistir. FM ve yaygin agrinin patofizyoloji-
si ile iliskili cok sayida hipotez ileri strtlmustdr. FM'deki agri, tutukluk ve
depresyon; inflamatuvar yanit sistem aktivasyonunun bazi bulgulari ile
iliskili olabilir. Fibromiyaljinin patofizyolojik sirlarinin aydinlatiimasi daha
etkin tedavi protokollerinin kesfine zemin hazirlayacaktir. Bu derlemede
fibromyaljinin patofizyolojisinde yeni gelismeler ve agri mekanizmalari
ele alinacaktir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2008; 54 Ozel Sayi 1: 4-11
Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, etiyopatogenez, santral mekanizmalar,
periferik mekanizmalar, immun mediatorler

Summary

Fibromyalgia (FM) is a form of non-articular rheumatism characterized
by long term (>3 months) and widespread musculoskeletal pain.
Research performed in the past decade has shown that patients with FM
frequently have dysfunction of the stress response system.
Furthermore, emerging clues propose that such dysfunction may be
important in the pathogenesis of the syndrome. The biophysiology of
FM, however, has remained elusive and the treatment remains mainly
empirical. There are numerous hypotheses about the pathophysiology
of chronic widespread pain and FM. Pain, stiffness and depression in FM
could be associated with some signs of inflammatory response system
activation. Illumination of the pathophysiologic secrets of FM will sign
the most effective treatment regims. This article reviews pain
mechanisms and new developments in pathopysiology of fibromyalgia.
Turk J Phys Med Rehab 2008; 54 Suppl 1: 4-11
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Girig

Fibromiyalji (FM); yaygin kas adrilari, yorgunluk, bitkinlik ve uyku
bozuklugu ile seyreden hassas noktalarin tanida énemli yer aldi§i
kronik bir agri sendromudur. Toplumun %2-2,5 kadarinda gorulir.
Hastalik kadinlarda cok daha sik gorilir. Cogunlukla orta yaslarda
gorilmekle birlikte gocukluk déneminde ve ileri yaslarda da gérdle-
bilir. Etiyolojisinde énemli gelismeler kaydedilmekle birlikte etiyoloji-
si henliz tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan calismalardan elde
edilen bulgular, fibromiyaljili hastalarin hissettikleri yaygin ve kronik
agrinin gelisiminde, anormal periferik ve santral agri mekanizmalari-
nin veya her ikisinin genetik faktorlerle birlikte rol oynadigina isaret
etmektedir. Biz burada oncelikle etiyopatogenezde yeni gelismeler
zerinde duracak ve agri modellerini gézden gegirecegiz.

Periferik Mekanizmalar

Cok sayida arastirmaci FM'deki agrinin nedenini izah etmek
icin bu hastalarin kas dokularindaki olasi anormallikleri arastirmig-
lardir. Hem hastalar hem de arastirmacilar FM'nin agrisini muska-
ler kaynakli olarak tanimlama egilimindedirler. Bu ylizden kas calis-
malarina blylk énem verilmis ve hala ¢calismalar devam etmekte-
dir. Pek ¢ok calismada kaslarin ultrastriktirel yapisi ve fonksiyon-
larinda bozulma oldugu ileri strtlmuUstir. Bengtsson ve ark. (1)
FM'li hastalarin trapezius kasindaki hassas bdlgede ATP ve fos-
fokreatin dlizeyinde azalma ile birlikte kirmizi fibrillerde yirtiimalar
oldugunu bildirmislerdir. Bu durum, devamli mikrotravmaya bagli
bir sekeli yansitabilir ve bu hastalarda gorilen egzersiz sonrasi ag-
ri ve diger agrili durumlara katkida bulunabilir. Uzun streli kas ger-
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ginligi ve iskeminin FM'deki agrili semptomlari izah edebilecegdini
ileri stiren arastirmacilar da vardir. Bu arastirmacilar, FM'li hastala-
rin trapezius ve brakioradialis kaslarinda dislk oksijenizasyon var-
gini géstermislerdir. Benzer sekilde Bennett ve ark. (2) egzersiz
esnasinda kontrol grubuna oranla FM'li hastalarin kaslarinda di-
stk kan akiminin oldugunu gdstermislerdir. Bu pozitif bulgulara
ragmen FM'li hastalarda kas gerilme dizeyleri ile agri arasinda
herhangi bir iliski bulunamamistir. Ayrica FM'li ve saglkl kontrolle-
rin kas biyopsilerinin elektron mikroskopik degerlendirmelerinde
belirgin bir farkhlik gézlenmemistir. immiinohistokimyasal ve mo-
lekiler biyolojik metodlarin kullanildidi bir baska kas dokusu ¢alis-
masinda FM'li hastalar ve kontroller arasinda substans P ve sero-
tonin gibi nérokimyasal maddelerde hicbir fark saptanmamistir.

NUkleer manyetik rezonans spektroskopisiile yapilan ¢alisma-
larda baslangi¢cta FM'li hastalarda azalmis is kapasitesi gérilme-
sine ragmen; kasin ¢alisma ve dinlenmesine biyokimyasal yanitla-
rin normal oldugu bulunmustur. Ancak daha sonra yapilan bir bas-
ka calismada FM'li hastalarin kuadriseps kaslarinda kontrollere
gore istirahat ve egzersiz sirasinda fosforilasyon potansiyeli ve
total oksidatif kapasite diisik bulunmustur. Ayrica FM'li hastalarin
bu kaslarinda fosfokreatin ve ATP dlizeyleri de disik bulunmus-
tur (3). Ancak bu bulgular FM'li hastalara spesifik degildir ve se-
danter yasayanlarda da tespit edilmistir (4). Bu bulgular FM ile il-
gili yorgunluk ve glg¢suzllkte roll olabilecek kas dokusundaki me-
tabolik bozukluklara iligkin ilk gicli kaniti olusturmaktadir. Ancak
manyetik rezonans gorintiileme calismalari kas ve ATP anomali-
si gorisitinl desteklememektedir (5,6).

Jacobsen ve Danneskiold Samsoe (7) ise calismalarinda
FM'de dinamik miskiler enduransta ve buna baglh olarak da gtin-
|k fiziksel aktivitede azalma saptamislar ve kas calisma kapasite-
sindeki bu azalmanin hem santral, hem de periferik kaynakl ola-
bilecegdini bildirmislerdir. FM'li hastalarda maksimal istemli kas gu-
clinde azalma oldugu ve bu gliciin FM'nin seyri agirlastigi oranda
azaldigr bildirilmistir (8,9).

FM'de ylizeyel EMG calismalarinda Svebak ve ark. (9) bir fark-
lllik saptamazken; Elert ve ark. (10) kontraksiyonlar arasinda kon-
trollerden daha yiiksek seviyede elektromiyografik kas gerilimi
saptamiglardir.

FM'de agrinin periferik kaynakl oldugunu gosteren kaslara
iliskin 6zellikler ve bulgular 6zetle sunlardir (11):

1. Hastalarin agrih bolgeyi gdstermesi

2. Egzersizden tipik olarak 24 saat sonra agrida artma

3. Epidural blokla agrida azalma

4. Karakteristik hassas noktalarin bulunmasi

5. Yiksek enerijili fosfat diizeylerinde fokal azalmalar

6. Tetik nokta enjeksiyonu sonrasi bolgesel agrida azalma

7. Duyarl nokta bdlgelerinde kas oksijenizasyonunun fokal
olarak bozulmasi

8. Duyarli nokta bolgelerinde igne EMG aktivitesinde artma

Sonug olarak yapilan ¢alismalarda kas biyopsilerinde géze car-
pan en 6nemli bulgu inflamasyon degil lokal anoksidir. Kasta bir so-
runun varligr kesin olmakla birlikte bu durum giinimize kadar histo-
lojik ve EMG calismalari ile agiklanamamaktadir. Kas dokusundaki
anormalliklerin, agrill FM semptomlari Uzerine etkisine dair celiskili
yayinlar olmakla birlikte bu konudaki calismalar devam etmektedir.

Nosiseptdr sistem anormallikleri
FM'de, nosisepsiyonun santral ve periferal bozukluklari tanim-

lanmis ve bu bozukluklarin FM'li hastalardaki artmis agri deneyi-
miyle iliskili olabilecedi bildirilmistir. Deri ve kaslardaki nosiseptér

sistemler henilz bilinmeyen mekanizmalarla FM semptomlarinin
olusumu icin degisikliklere zemin hazirlar ve bu dedisiklikler kas
veya diger yumusak doku yaralanmalarindan sonra agri olusturu-
cu maddelerin salinmasindan kaynaklanabilir. Bu agri mediatorle-
ri, transient potential channel, vanilloid subfamily member 1
(TRPVY), acid sensing ion channel (ASIC) reseptdrleri ve purino-
reseptorleri (P2X3) gibi 6nemli nosiseptdr sistemleri sensitize
edebilir. Bunlari takiben doku enflamasyon mediatdrleri ve sinir
blylUme faktorleri bu reseptdrleri uyarabilir ve agri sensitivitesin-
deki temel degisikliklere sebep olabilir (12).

Nosiseptor aktivasyon inflamatuvar sitokinler, prostglandinler,
bradikinin ve serotonin gibi agri olusturucu substanslari kapsayabi-
lir. Ayrica de@ismis periferik agri mekanizmalarina ilaveten FM'li
hastalarin cogu santral sensitizasyon ve sekonder hiperaljezi gibi
anormal santral agri mekanizmalari bulgularini da gosterir. Bu ilis-
kili agri mekanizmalari, artmig agri sensitivitesinin sirdiriimesi
icin daima tonik nosiseptif inputlara gereksinim duyarlar. Yapilan
kas enjeksiyonlari ile periferik nosiseptif inputlarin azalmasina bag-
Il olarak FM agrisinin iyilesmesi bu teoriyi desteklemektedir (12).

Santral Mekanizmalar

FM'li hastalar Gzerinde yapilan arastirmalarda, net olarak kas
patolojileri gosterilemediginden ve calismalar arasinda uyusmaz-
liklar bulundugundan son yillarda daha ziyade calismalar santral
sinir sistemi anormallikleri tGzerine yogunlasmistir (13).

Uyku Bozukluklari

FM'li hastalarin EEG'lerinde uyku sirasinda anormal paternlerin
oldugu ilk defa Moldofsky ve ark. (14) tarafindan gésterilmistir. Bu
anormal patern alfa EEG non-REM (non rapid eye movement) ano-
malisi olarak isimlendirilir ve rélatif olarak hizli alfa dalgalarinin da-
ha yavas olan delta dalgalari tizerine sliperpoze olmasi ile karakte-
rizedir. Non-REM de denilen ve saniyede 1-2 dalganin olustugu dor-
dlnci periyotta, bu dénemin saniyede 10-12 dalgalik bir seri alfa
dalgalari akimiyla bélindigu gosterilmistir. Ayni arastirmacilar da-
ha sonra yaptiklari calismalarda uyku bozuklugu olusturulan sag-
likli bireylerde de ayni EEG bulgusunu gdstermisler ve bu kisilerde
artmis hassasiyet oldugunu ileri siirmuslerdir. Bu yazarlar EEG'de
saptadiklari alfa-EEG non-REM uyku bozuklugu paterninin FM has-
talarina 6zgl oldugunu ve izleme icin kriter olabileceg@ini savun-
muslardir (15). Ancak bu EEG bulgularinin FM'ye spesifik olmadigi-
ni ve depresyon ve diger kronik agri sendromlarinda da ortaya ¢I-
kabilecegini bildiren calismalar cogunluktadir (16).

FM'li hastalarin blytk bir kismi uyuyamamaktan, sik sik uyan-
maktan veya dinlendirmeyen uykudan sikayet ederler (17). FM'li has-
talarda 6zellikle dinlendirici uykunun olmayisi artmis agri ve yorgun-
luk siddeti ile iliski gostermektedir. FM'li hastalarda uyanma sikligi ve
indeksinde artis saptanmis ve bu bozukluk apne veya hipopne sek-
lindeki respiratuvar anomali ile baglantili bulunmustur (18).

Ozetle, yavas dalga uyku bozuklugunun, FM semptomlarinin
ortaya ¢ikmasi icin gerekli olmadidi; FM semptomlarinin gelisimi-
ne katkida bulunabilecedi belirtilmektedir. FM patogenezinde ya-
vas dalga uyku bozuklugunun gercek roll ne olursa olsun yapilan
calismalarda uyku bozuklugunun cesitli klinik bozukluklarla iligki-
li oldugu gdsterilmistir. Ayrica uyku bozuklugunun sadece tek bir
endojen bozukluga mi badli, yoksa anksiyete, depresyon veya
FM'nin gece agrisina sekonder olarak mi gelistigi, yani uyku bo-
zuklugunun mu FM'yi olusturdugu, yoksa FM'nin mi uyku bozuk-
lugu olusturdugu kesin olarak bilinmemektedir.
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Noropeptid ve Nérohormonal Bozukluklar

Cesitli cahsmalarin sonuglari, hipotalamo-pituiter-adrenal
(HPA) aksin fonksiyon bozuklugu ile karakterize néroendokrin bo-
zukluklarin FM patogenezinde rol oynayabilecegini disindir-
mektedir. FM'li hastalarda HPA aksini arastiran calismalarda didr-
nal paternde diizlesme ile birlikte ylksek kortizol dlizeyleri bulun-
mus ve bu ylksek kortizol dlizeylerinin deksametazon uygulama-
st ile baskilanmadi§i bildirilmistir.

Yapilan bir arastirmada, FM'li hastalarda 24 saatlik Uriner ser-
best kortizol diizeylerinin saglikli kontrollerden daha disik iken,
aksam toplanan total ve serbest kortizol diizeylerinin ise FM'li has-
talarda daha yiksek oldugu tespit edilmistir. Ayni calismada, korti-
kotrop salgilayici hormon (CRH) stimulasyonuna kortizol cevabinin
FM'li hastalarda kontrol grubuna oranla azaldi§i gésterilmis, bazal
Uriner ve aksam plazma serbest kortizol diizeylerindeki farkhligin
bozulmus HPA aks fonksiyonunu, CRH'ya distik kortizol yanitinin
ise adrenal cevap azligini gésterdigi belirtilmistir (19).

Yaptigimiz iki calismada, FM'li hastalarda saglikli kontrollere
gore daha dislk kortizol diizeyleri bulunmus ve bu kortizol du-
sUklUglinin depresyon skoru yiksek olan hastalarda daha belir-
gin oldugu tespit edilmistir (20,21). Ayrica calismamizda FM'li has-
talarda, yorgunlugu ve uyku dizensizligi olanlarla kontroller kar-
silastirldiginda, kortizol diizeyinin anlamli dislk oldugu ve korti-
zol dlizeyi ile hassas nokta sayisi arasinda negatif bir iliski bulun-
dugu tespit edilmistir (21).

Bennett ve ark. (22) FM'li hastalarda kontrol grubuna kiyasla
dolasimdaki somatomedin C seviyelerini daha disik bulmuslar-
dir. Kronik olarak diisiik somatomedin C diizeylerine bagli olarak
bldylme hormonu (BH) salinimi persistan olarak bozulmakta ve
bunun sonucu olarak da HPA aks cevabi bozulmakta veya adrenal
cevap yetersizligi gelismektedir. BH salinimindaki azalma ayni za-
manda hastalarda kas mikrotravmasina ve/veya mikrotravmanin
normal slrecte iyilesmesinin bozulmasina yol acabilir.

Bu arastirmalar arasinda serotonin ve substans P diizeylerinin
belirlenmesi de uzun siire glindeme gelmistir. Russell ve ark. (23)
FM'li hastalarda dlstik serum serotonin dizeyleri ile birlikte sero-
tonin metaboliti olan 5-hidroksi indol asetik asitin (5-HIAA) beyin
omurilik sivisinda saglkh kontrollere oranla distk oldugunu gos-
termislerdir. Vaeroy ve ark. (24) FM'li hastalarin beyin omurilik si-
visinda substans P dizeylerinin kontrol grubuna goére yiksek ol-
dudunu ilk olarak gostermislerdir. Daha sonra bunlardan bagimsiz
olarak Russell ve ark. benzer sonuglari bulmuslardir (23). Seroto-
nin ve substans P calismalari FM'li hastalardaki klinik semptomla-
rin anlasiimasina ve bu hastalardaki dislk agri esiginin izahina
yardimci olabilir. Serotonin, derin uyku ve agri algilanmasindan
sorumlu bir kimyasal mediatordir ve sensoriyel uyarilarla subs-
tans P diizeyindeki dedisimleri diizenler. Substans P agriya 6zgl
olmayip, davranissal aktivasyonla ilgilidir ve immunolojik fonksi-
yonlari diizenler. Bu nedenle plazma serotonin ve BOS'da 5-HIAA
dlzeylerinin dlstk olmasi bu hastalarda gérilen uyku bozuklugu-
na katkida bulunabilir (25). Bununla birlikte BOS'da yiksek subs-
tans P duzeyleri ile FM'li hastalardaki agri algilanmasi veya agri
esigi seviyeleri arasinda anlamli bir iliski gosterilememistir. Bu ne-
denle néroendokrin anomalilerin bu hastalardaki anormal agri al-
gilanmasindan tek basina sorumlu olmadi§i duslndlmektedir.
FM'de periferde serum serotonin diizeyinde azalma bildirilirken,
trombositlerdeki serotonin geri alim reseptdérlerinde sayica artma
saptanmistir (26). Yapilan kontrolli calismalarda serotonerjik
ilaclar FM'de etkili bulunmugtur (27). Trisiklik antidepresanlarin

etkinliklerinin tam bilinmemekle birlikte analjezik ve uykuyu du-
zeltici etkilerinin serotonin geri alimini bloke etmelerine bagli ol-
dugu ileri strtlmustlr (28,29).

FM'nin cogunlukla kadinlarda gériilmesi nedeniyle, son zaman-
larda FM ile seks hormonlari arasindaki iliski Gzerinde durulmakta-
dir. Yapilan calismalarda, 6strojen ile substans P ve serotonin ara-
sinda bir iliskinin var oldugu ve bu iki nérotransmitterin beyinde
ostrojen tarafindan modiile edildigi gdsterilmistir (30,31). Son za-
manlarda yapilan deneysel calismalarda, iskelet kasi miyoblastla-
rinda Ostrojen reseptérlerinin varligi gosterilmistir (32). Buradan
hareketle FM'li hastalarla saglikh kontroller arasinda gonadal hor-
monlarin serum duzeyleri arastiriimis ancak anlami farkhhk bulu-
namamistir (20,21,33,34). Bu konu Uzerine yapilan ¢alismalar ha-
len glincelligini korumakta ve yapilan calismalarin etiyopatogene-
zi aydinlatmada énemli katki sadlayacadi disiintlmektedir.

Prolaktinin gece sekresyonu, BH gibi kismen uykuya bagimli
oldugu icin FM'de potansiyel olarak 6nemli olabilecegi disinul-
mastdr. GUnlik 24 saatlik siklusta blylme hormonu sekresyo-
nunda en blyUk artis uykunun baslamasi birlikte ya da hemen &n-
ce olmaktadir. En fazla miktarda prolaktin de uyku sirasinda salin-
maktadir. Uykusuz kalan kisilerde serum BH yani sira prolaktin
konsantrasyonlarinda da azalma gordlur (35). Yapilan arastirma-
larda FM'de kan prolaktin diizeylerinde de artma saptanmis ve hi-
perprolaktinemik kadinlarda kontrol noktalarindaki hassasiyet
esigi de anlamli derecede disiik bulunmustur (36).

FM'li hastalarda tanimlanan bu bozukluklara ek olarak hipo-
talamo-hipofizer-tiroid aksi ve BH aksinin da bozuldugu bildiril-
mistir (37). Bu hastalarda tirotropin salgilayici hormona (TRH) ya-
nit olarak tiroid stimtle edici hormon (TSH) ve tiroid hormonlari-
nin sekresyonunun beklenenden az artmasi, TRH'ya hipofizer ya-
nitin kintlestigini gdstermektedir. BH, REM uykusunun 4. evresi
sirasinda maksimal olarak salinmakta ve distk BH konsantras-
yonlari FM'de kotd uyku kalitesiyle korele gériinmektedir.

Bazi calismalarda triptofan aminoasidi Gizerinde de durulmus-
tur (38). Triptofan serotonin preklirséri olup kan-beyin bariyerini
gecebilmektedir. Serum triptofan diizeyleri FM'li hastalarda kon-
trollere gore disik bulunmustur (39). Bu nedenle FM tedavisinde
triptofan denenmis ancak semptomlardan sadece uykuda dizel-
me olmus, kas adrilari ise artmistir (40). Serum triptofan dizeyi
ve sabah tutuklugu arasinda ters bir iliski saptanmistir (38).

Ayrica bir calismada, FM'li hastalarda plazma melatonin gece
dlzeyleri kontrollere gére daha yiksek bulunmustur (41). Melato-
nin seviyelerinin artmis olusu stres nedenli hipotalamik bozukluk-
lara artmis duyarhhdin bir gdstergesi olabilir. Melatonin, beyin ile
cevredeki aydinlik-karanhk siklusu arasinda bir araci olarak aktivi-
te gostererek sirkadian ritimlerin senkronizasyonu ile iliskilidir.

Noropeptit dizeyleri ilgili yapilan c¢alismalarin sonuclari,
FM'de agri moddlasyon fonksiyonlarinin bozulmus oldugunu di-
sindirmektedir. FM'li hastalarin BOS'larinda dynorphin A ve kal-
sitonin gen iliskili peptid dizeylerinin artmis oldugu tespit edil-
mistir. Bu néropeptidlerin ve substans P'nin dizeylerindeki artis
doku hasarindan sonra gézlenen santral sinir sistemi (SSS) fonk-
siyonlarindaki degisikliklerle uyumludur. Bu ortamda gelisen bir
seri olay allodiniye yol acar ve hafif dokunma ya da hafif i1si gibi
daha 6nceden zararsiz stimuluslar agrili olarak algilanmaya bas-
lar. Yaralanmis doku bolgesinde siklikla stimulasyona duyarli olan
yeni akson dallanmalari gelisir. Bu hasara ugramis sinirlerin ve
dorsal boynuz hicrelerinin spontan ateslenmesi, SSS'ye néronal
baraji arttirir ve agri algilanmasina katkida bulunur. Benzer sekil-
de yaralanma sonrasi spinal dorsal néronlar ayni zamanda artmis
eksitabilite de gdsterirler. Bu néronlarin periferik reseptif alanla-
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rinin genislemesi mekanik, termal ve kimyasal stimuluslara daha
fazla cevap vermeleri ile kendini gdsterir. Santral sensitizasyon
olarak isimlendirilen bu slire¢ néronal inputta artisa yol acar. Bu
slirecin gelismesine néronlarin N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) re-
septorlerinin eksitatdr aminoasitler vasitasiyla aktivasyonu araci-
lik eder ve dinorfin, substans P, kalsitonin gen iliskili peptit gibi no-
ropeptidler katkida bulunur.

FM'li hastalarda periferik ya da spinal dorsal boynuz néronla-
rinda fonksiyonel degisikliklere iliskin direk bir kanit olmamakla
birlikte zararal stimulusa karsl davranis cevabina iliskin cesitli la-
boratuar calismalari, FM'li hastalarin yukarida tanimladigimiz no-
ronal degisikliklere uygun olarak anormal agri duyarhh@ goster-
digini ortaya koymustur (42).

FM ile ilgili diger peptit grubu endorfinlerdir ve agri duyumu-
nu vicudun bircok bélgesinde modiile ederler. FM bir agri algila-
ma bozuklugu olup bu bozuklugun nedeni agri modilasyon siste-
mindeki nonspesifik degisikliklerdir (43). Endorfin hipotezinin
varhgr Moldofsky ve ark.'nin zorlu egzersize bagli olarak endorfin
sisteminin aktive oldugu bilinen maraton kosucularinda, uykuda
olusturduklari bozukluklarla FM olusturamamalari veya Mc Ca-
in'in kardiyovaskdiler egzersiz yapan kisilerde agri, hassas nokta
skorlari ve psikolojik sikintida azalma oldugunu gostermesi gibi
dolayli yollarla belirtilmistir (38,44). Ancak bu gérisu kabul et-
meyen ¢alismalar da bulunmaktadir (39,45).

Santral Sinir Sisteminin Fonksiyonel Aktivitesi

FM'li hastalarin agriyi algilamasi ile iliskili olarak néropeptit di-
zeylerindeki degisikliklerin yani sira beyin yapilarinin fonksiyonel
aktivitesinde bozukluklar olabilecedi bildirilmistir. Bu ylzden son
yillarda santral sinir sistemi yapilarinin arastirmalarina ilgi her ge-
¢en gun artmaktadir (46-52). Bu yapilardan en cok talamus ve
kaudat nikleus ilgi cekmistir. Talamus, agri algilanmasinda ve in-
tegrasyonunda dnemli bir role sahip oldugu gibi HPA aksini regiile
eden uyarilar da talamustan orijin almaktadir. Kaudat nikleusun
adri regtlasyonundaki rol hakkinda fazla bilgi olmamakla birlikte
yapilan bir calismada metastatik kanser agrisi olan hastalarda kau-
dat nikleusa elektrik stimulasyonu yapiimasini takiben 30 dakika
ile 18 saat arasinda degisen analjezik etki olustugu gosterilmistir.

Yapilan calismalarin bir kisminda FM ve dider kronik agrili sen-
dromlarda talamusda azalmis kan akimi tespit edilirken (46-49) akut
agrih durumlarda talamusta artmis kan akimi bildirilmistir (50).

Mountz ve ark. (48) tarafindan yapilan ilk ¢calismada istirahat
durumundaki bdlgesel serebral kan akimini élgmek icin SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography) kullaniimis ve
hastalarda kontrollere gore talamus ve kaudat nikleusta bdlgesel
serebral kan akim miktarinin belirgin diizeyde azaldi§ tespit edil-
mis ve bu bulgunun FM'li hastalardaki disik agri esidi ile ilgili ola-
bilecedi ileri stiriimustur. Bolgesel serebral kan akimina iliskin se-
mikantitatif 6lciimler spesifik beyin yapilarindaki sinaptik aktivite
dlzeylerini yansitmaktadir.

Kwiatek ve ark. (51) yaptiklari calismalarinda sag hemitalamus
ve inferior pontin tegmentumda azalmis kan akimi bulurken; sol
hemitalamus ve her iki kaudat nikleusta fark bulamamislardir.

Bizim yapmis oldugumuz yeni bir SPECT calismasinda, 19 FM'li
hasta ve 20 saglikli kontrol alindi. FM'li hastalarda kontrollere gére
kaudat niikleusda artmis kan akimi bulunurken; sag superior parie-
tal, gyrus rectalis ve pons'da azalmis kan akimi bulundu. Hamilton
Depresyon Skalasina gére depresyon skoru 16'dan yukari olanlarda,
16'nIn altinda olanlara gdre pons kan akimi anlaml olarak daha di-
stktd. Sag superior parietal kan akimi ile sabah tutuklugu ve uyku

bozuklugu arasinda anlamli bir iliski mevcuttu. Yani sag superior pa-
rietalde kan akimi azalirken uyku dizensizligi artiyordu (52).

FM'li hastalarda aferent stimuluslarin nérosensoriyal islemin-
de de dedisiklik oldugunun kanitlari davranissal ve psikofizyolojik
calismalarla gdsterilmistir. Gibson ve ark. (53) FM'li hastalarda di-
slik agri esigi ve termal uyaranlara ylksek amplitlidili serebral
evok potansiyel cevabini gdzlemislerdir. Boylece rélatif olarak du-
siik esik olmasina ragmen agri esigi diizeylerinde kontrole oranla
daha biyik noral aktivite oldugu bildirilmistir. Yani FM'li hastala-
rin saghkh bireylerden beyindeki fonksiyonel aktivite ve uyari son-
rasi olusan noérosensoriyal islemlerde bozuklukla farklilik géster-
digi belirtilmektedir.

Otonomik Disfonksiyon

FM'de otonom sinir sisteminin etkilendigini distndlren cesit-
li bulgular vardir. Bu hastalarda kontrollerle karsilastirildiginda ce-
sitli otonomik fonksiyon testlerinin belirgin olarak bozuldugu tes-
pit edilmistir. Otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla ya-
pilan calismalarda, FM'li hastalari akustik stimulasyon ya da so-
Juk basing testine azalmis sempatetik sinir sistemi cevabi géster-
digi gorulmastar (42).

FM'de gorilen otonomik disfonksiyon bu hastaligin multisistem
bulgularini teorik olarak aciklayabilir. Nokturnal sempatik hiperakti-
vite, bu hastalarda karakteristik uyku boliinmesine neden olabilir.
Yorgunluk, strese sempatik cevapta bozulmayla aciklanabilir. Adre-
nerjik aktivite artisi anksiyete, sikka semptomlari, reynoud benzeri
fenomen yani sira irritabl barsaga neden olabilir. FM'nin asil bulgu-
su olan yaygin agri da sempatik disfonksiyonla aciklanabilir. Sempa-
tik sinir sistemi bozuklugunun kronik agri ve allodiniye yol acabile-
cedi bilinmektedir. Sempatik hiperaktivite yani sira katekolaminler,
primer afferent nosiseptorlerin bilinen aktivatorleridir (42).

Kontrolld yapilan bir calismada stellar ganglion blokaji ve bél-
gesel sempatik blokaj ile hassas nokta sayisinin ve agrinin azaldi-
g1 gbzlenmistir (54). Kas hipoksisini dizelterek etkili olabilecedi
distnllmektedir. Ancak sempatektomi santral nedene bagli ref-
leks sempatik distrofinin agrisint iyilestirdigi icin agriy1 rahatlatma
mekanizmasl santral da olabilir (55). FM'deki subjektif sislik hissi
de kesin olmamakla birlikte otonomik disfonksiyonla aciklanabilir.
Bu semptom, parestezide oldugu gibi agrinin kendisinden de kay-
naklaniyor olabilir.

Posttravmatik Stres, Psikososyal Bozukluk ve
Fiziksel Travma

Yapilan ¢alismalarda spesifik bir patofizyoloji ve laboratuvar
bulgusunun tespit edilememesi bazi arastirmacilarda, hastalifin
psikolojik orijinli oldugu yoniinde bir kanaat gelismesine neden
olmustur. Uzun vyillardir, FM ile psikojenik agrilar, psikonevrozlar
ve Kisilik bozukluklari arasinda siki iliski olduguna inaniimistir
(56). Psikolojik sendromlar ve FM arasindaki iliskiyi destekleyen
calismalar mevcuttur. FM'li hastalarda, major affektif hastaliklarin
familyal prevalansinin yiiksek olmasi karakteristik bir bulgudur.
Buradan yola cikarak FM'nin major affektif hastaligin bir formu
olabilecedi veya bu psikiyatrik hastaligin bazi kimselerde FM ge-
lismesine predispozan faktdr olabilecedi ileri srlimustir. Bazi
arastirmacilara gore FM, irritabl kolon, panik bozukluk, major af-
fektif bozukluk ayni patofizyolojiyi paylasan farkli klinik tablolar-
dir. Buna karsilik, bu hastalardaki ytksek psikolojik sikintinin on-
lardaki fiziksel semptomlar ve cevresel stresle iliskili oldugunu ile-
ri slren ¢calismalar da vardir.
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FM'li hastalar yasamlari boyunca ylksek diizeylerde psikolojik
stres ve cesitli psikiyatrik bozukluklar gostermeye egilimlidirler.
Bu hastalardaki anormal agri algilamasi ve FM'nin diger semp-
tomlari sadece psikiyatrik hastalia baglanamaz. Bununla birlikte
psikiyatrik hastalik ve psikolojik stresin agri siddetini algilamasini
arttirabilecedi ve FM'li hastalari tedavi icin doktora basvurmayi
motive edecegi kabul edilmektedir.

Premorbid psikiyatrik durumlar, FM gelismesi icin yatkinlk
olusturmaktadir. Depresyon bulgulari gdsteren FM'li hastalarda
diger kronik agril durumlarda oldugu gibi siddetli kronik agriyi da
iceren somatik semptomlar daha sik gorilmektedir. Ancak dep-
resyonlu ve depresyonsuz FM'li hastalar karsilastiriididinda has-
sas nokta sayisi ve psikolojik bozukluklarin siddeti arasinda an-
lamli bir iligki bulunamamistir (57,58).

Payne ve ark. (59) FM'li ve RA'l iki hasta grubunu MMPI (Min-
nesota Multiphasic Personality Inventory) ile karsilastirmislar ve
FM'li hastalarda acelecilik, hipokondriazis, histeri, psikopatik sap-
malar, psikasteni, sizofreni ve manik patolojileri anlamli oranda
yUksek saptamislardir. Ancak kronik agrisi olanlarda bu testin gi-
venilir olmadid, organik ve psikolojik agri ayriminda kullanilama-
yacagl konusunda goérusler vardir (60). Bu yizden FM'li hastalar-
da kronik agril hastalar oldugundan bu tir calismalarda sonuclar
dikkatli degerlendirilmelidir.

Yapilan bir baska calismada, FM'lilerin yalniz %30'unda psiko-
lojik bozukluk saptanmis, %70'i normal olarak bulunmustur (60).
Bu durum, psikolojik etiyopatogenezi gbzardi etmemekle birlikte,
FM ile psikolojik bozukluklar arasindaki iliskiye kuskuyla bakma-
miza yol agan bir sonugtur.

FM semptomlarinin baslamasi siklikla bazi tetikleyici faktorler-
le birliktelik gdstermektedir (61). Stres kaynaklari olarak tanimla-
nabilen fiziksel travma, infeksiyonlar, emosyonel sikintilar, endok-
rin bozukluklar, immunite aktivasyonu ve otoimmin hastaliklarin
bazi dénemleri bu tetikleyici faktorler arasinda sayilabilir (62-64).

Yapilan kesitsel calismalarda ¢ocukluk déneminde seksuel sid-
dete maruz kalan bireylerin kalmayanlara gére daha fazla oranda
kronik agri semptomlari gosterdigi tespit edilmistir (65). Sekstel
siddet, FM'nin olugmasi icin direkt bir sebep olarak kabul edileme-
mesine ragmen semptomlarin siddet ve sayisi ile iyi bir korelas-
yon gostermektedir (66). Yapilan calismalarda FM bulgulari gés-
teren bireyler saglikli bireylerle kiyaslandiginda ¢ocukluk déne-
minde asiri travmatik strese maruz kalma oraninin belirgin diizey-
de daha ylksek oldugu tespit edilmistir (67,68).

FM'li hastalarin %50'sinden fazlasinda posttravmatik stres
bozuklugu oldugu bulunmustur (58,69). Sendrom belirgin bir
travmatik olaydan sonra olusur ve davranissal, duygusal, fonksi-
yonel ve psikolojik semptomlarla karakterizedir. Posttravmatik
stres bozuklugu olan hastalarda agri ve somatik sikayetlerin be-
lirgin derecede arttigi gorilmustdr (70). Bu ylizden posttravmatik
stres bozuklugu olan bireylerde FM gorilme oraninin artmasi sa-
sirtici degildir ve agri siddetinde artma, daha fazla distres ve da-
ha fazla fonksiyonel sakatlik ile birliktedir (71). Ancak posttravma-
tik stres bozuklugunun FM'nin sebebi mi, yoksa sonucu mu oldu-
gu acik dedildir (72).

Son yillarda travma ve kazalarin FM sikligini arttirdigina dair
calismalar glindeme gelmeye baslamistir. FM'li hastalarin %14-
23'linde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma veya cerrahi gi-
risim sonrasi basladigini bildiren calismalar mevcuttur (63,73).
Buradan yola ¢ikarak fiziksel travmanin C liflerinde substans P se-
viyelerinde dedisime ve santral orijinli agriya neden olabilecegi
veya dolayh olarak hareketsizlik ve sakatlik sonucu FM semptom-
larinin baslayabilecedi belirtilmistir (74,75). Yetiskin bireylerde alt

ekstremite kiriklari, ayak biledi travmalari ve boyun bélgesi yara-
lanmalarindan sonraki 1 yil icinde FM gelisme riski 10 kat artmis
olarak bulunmustur (76,77). Ayrica yaralanma sonrasi gelisen uy-
ku bozukluklari (79) lokal yaralanma yerinde bdlgesel agrinin
olusmasi (79) ve FM'de yogdun santral sinir sistemi ndroplastisite-
nin son kanitlari (80) bu distinceyi desteklemektedir. Ancak bu-
tlin bu degerlendirmeler isi§inda travmanin FM'de baslatici bir
neden olup olmadidini anlayabilmek icin prospektif ve kapsami
calismalara ihtiyag vardir (81).

Whiplash sendromu yalnizca servikal bdlgeyi ilgilendiren bir
patoloji olmasina ragmen hastalarin yaklasik %22'sinde yagin ag-
ri ve FM gelismektedir (82-84). insomnia, yorgunluk ve depresyo-
nun whiplash sendromlu hastalarda alt ekstremite yaralanmalari-
na oranla 2-3 kat daha fazla gérilmesi ve agri siddeti ile iyi bir ko-
relasyon gdstermesi whiplash sendromlu hastalarda FM gelisimi
acisindan dikkatli olmamiz gerektigini dusindidrmektedir (85).
Whiplash sendromlu hastalarda otonomik disfonksiyona bagli ola-
rak FM gelisiyor olabilir.

Hipermobilite kadinlarda daha siktir ve FM ile gUgld bir birlik-
telik gostermektedir (86). Ayrica hipermobilite de kronik agrili ve
FM'li yetiskinlerde oldukca sik gorilmektedir (87). Yapilan calis-
malarda fibromyaljili hastalarda saglikli kontrollerle kiyaslandigin-
da %28 gibi yilksek bir oranda eklem hipermobilite sendromu
tespit edilmistir. Ancak eklem hipermobilitesi olan hastalarda FM
sikhigi hendiz calisiimamistir. Bu bilgiler 1si§inda eklem hipermobi-
lite sendromlu hastalarda, kronik agrinin ve FM semptomlarinin
onemli bir sebebi olarak tekrarlayici mikrotravmalarin muhtemel
bir roll olabilecegi akilda tutulmaldir.

FM ayirici tanisinda miyofasiyal agri sendromu dnemli bir yer
tutmaktadir. Ancak miyofasiyal agri sendromunun FM ile glcli bir
korelasyon gosterdigini ve FM'li hastalarda %68 oraninda myofa-
sial agriya bagli tetik noktalar bulundugunu (88) distinecek olur-
sak; FM'li hastalarda miyofasiyal agri sendromunda oldugu gibi lo-
kal kas anormalliklerinin, kronik agrida rol oynayabileceginin
Onemli bir kaniti olabilir.

Sonug olarak, kesin kanitlar FM patogenezinde multipl stres
tetikleyicilerinin 6nemli bir role sahip olduklarini géstermektedir.

immiinolojik Bozukluklar ve Sitokinlerin Rolii

Son yillarda FM'nin immin sistem regilasyon bozukluguna
badli olarak gelisebilecedi yoninde fikirler ileri sirdimektedir
(89,90). FM'li hastalarin yaklasik %50'si sikayetlerinin grip benze-
ri atesli bir hastaliktan sonra ani olarak basladigini ifade etmekte-
dirler (91). Ayrica koksaki, parvo ve HIV virlisi enfeksiyonlarindan
sonra da FM vakalari bildirilmistir (75,92-94). Lyme hastaligi geci-
ren bazi vakalarda FM tanisi kondugu ve bu hastalardan cogunun
uygun antibiyotik tedavisine ragmen sikayetlerinin gecmedidi bil-
dirilmistir (95). Bu nedenle FM'de aktif infeksiyonun dogrudan et-
kisinden ziyade infeksiyonun immdin veya inflamatuvar bir slreci
tetikleyebilecedi veya daha bliyik olasilikla infeksiyonlarin davra-
nislari engelleyici, inaktivite ve stresi tetikleyici bir mekanizma ol-
dudu bildirilmistir (73).

Arastirmacilar, FM ile ilgili olabilecek immunolojik bozuklukla-
ri belirlemek icin cesitli calismalar yapmislardir. Caro ve ark. (96)
tarafindan yapilan bir ¢calismada FM'li hastalarin %76'sinda der-
mo-epidermel bileskede I1gG depositlerinin varlifindan bahsedil-
mis ancak bu bulgunun glvenilir olmadigi daha sonra yapilan ca-
lismalarda ortaya konmustur.

Antinlkleer antikor prevalansi calismalari da celigkili sonuglar
ortaya koymustur. Yunus ve ark. (97) calismalarinda ANA pozitif-
ligi FM'li hastalarda saglikli kontrol grubundan farklhk gésterme-
mis ancak subjektif agiz kurulugu FM'li hastalarda daha yaygin
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olarak saptanmistir. Bir diger arastirmada ise FM'li hastalarda
saptanan ANA pozitifligi veya titrasyonu ile klinik bulgular arasin-
da baglanti saptanamamistir (98). Bu hastalarda dogal oldurdci
hicre aktivitesini diislik oldugu bildirilmistir. Bundan baska T hiic-
re aktivasyon belirteclerinde azalma ve aktive T hiicreleri tarafin-
dan salinan interldkin dizeylerinde degisiklik oldugu da bildiril-
mistir. Bu degisiklikler dogal 6ldirlicl ve T hiicre aktivasyonunun,
serotonin seviyeleri ile olan iliskisine bagl olabilir.

Sitokinler, son yirmi yildir multidisipliner arastirmalarin oda-
ginda yer almaktadir. Bu gline kadar sitokinlerin santral sinir sis-
teminin fonksiyonlarini nasil modile ettigi ve FM patogenezinde
sitokinlerin roliniin olup olmadigi sorularina cevap aranmis ve
can alici bir konu olarak glincelligini korumaktadir. IL-1 beta, IL-6 ,
IL-8 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin dogrudan santral ve periferik no-
ropatik agrinin olusumuna katkida bulunduklari gosterilmistir
(51,99-101). Bu proinflamatuvar sitokinler psikolojik, davranigsal
ve hormonal degisiklikler gibi agriy1 da olusturan ve arttiran san-
tral sinir sistemine sinyal olustururlar. Bu degisimler siklikla “has-
talik cevabi” olarak adlandirilir ve FM'li hastalarin semptomlarina
benzer bulgulardir 102). Proinflamatuvar sitokinler beyin ve spi-
nal korda glialar tarafindan salinirlar ve giicld bir agri olusturucu
etkileri vardir 103).

FM'li 81 hasta ve 32 yas ve cinsiyet eslestirilmis saglikli kontrol
Gizerinde yaptigimiz calismada, serum IL-2r ve IL-8 diizeylerini
hasta grubunda belirgin olarak yiksek bulduk ve IL-8 dlzeyleri
agri siddeti arasinda da pozitif bir korelasyon tespit ettik (99). Bir
baska calismamizda da 19 FM'li hasta ve 20 saglkl kontrol gru-
bunda bdlgesel beyin kan akimi ve sitokin dizeylerini arastirdik
ve serum IL-2r ile IL-8 dlzeylerini FM'li hasta grubunda belirgin
olarak daha yuksek bulduk (52). Ayrica sol kaudat nikleus kan
akimi ile serum IL-2r arasinda anlamli iliski tespit ettik. Wallace ve
ark. 100) da yaptiklari calismalarinda IL-8 dizeylerini FM'li hasta-
larda yuksek tespit etmislerdir. Wallace'nin basimda olan bir ¢alig-
masinda fibromyaljide sitokinlerin roll Gzerinde detayh bir sekil-
de durulmus ve gelecekte antisitokin tedavilerin FM tedavisinde
yer alabilecedi ileri strdlmdstar (104).

Ozet olarak, yapilan cok sayidaki arastirmalarda yeni etiyolo-
jik sebepler Gzerinde durulmakla beraber, bugin igin FM ile ilgili
spesifik immuinolojik bir bozukluk veya enfeksiydz bir tetikleyici
faktor iliskisini gosterecek yeterli delil mevcut dedgildir.

Fibromiyaljide Etiyopatogenetik Modeller

Daha 6nce yapilan bazi calismalar esas alinarak FM etiyopato-
genezi hakkinda teorik modeller ortaya atilmistir. Su an igin Yu-
nus, Bennett ve Weigent tarafindan éne surilen 3 temel teori bu-
lunmaktadir.

Yunus, santral ve periferik bazi faktorlerin kompleks interaksi-
yonunun, yiksek diizeyde agri ve yorgunluk ile karakterize fibrom-
yaljiden sorumlu oldugunu ileri sirmistdr. Yunus'a gore genetik
yatkinh@i olan sahislarin viral enfeksiyon veya diger streslere ma-
ruz kalmalari sonucu HPA aksinda bozukluk gibi nérohormonal dis-
fonksiyona neden oldugu ve bu durum, spinal veya supraspinal se-
viyelerde serotonin gibi inhibitdr transmitterlerde fonksiyonel
azalma ve substans P gibi eksitator transmitterlerde ise ylksek ak-
tivite ile karakterize aberan santral agri mekanizmasina yol agabi-
lir. DUsUk serotonin ve ylksek substans P diizeyleri bu hastalarda-
ki dislk agri esigini izah edebilir. Bu bozulmus santral agri meka-
nizmasinin bir diger boyutu santral sensitizasyon fenomenidir.

Yunus'un modelinde baska periferik ve santral faktorlerinde
FM'li hastalardaki agri ve diger semptomlara katkida bulunabile-

cedi bildirilmistir. Santral faktorler, alfa EEG non-REM uyku bozuk-
lugunu ve psikolojik stresi kapsar. Periferik faktorler, sempatetik
asiri aktivite, mekanik stres ya da travma, fiziksel dekondisyon ve
kas mikrotravmasini icerebilir. Ancak Yunus kendi modelinde san-
tral faktorlerin daha dnemli oldugunu vurgulamaktadir (105).

Bennett de gelistirdigi modelde FM semptomlarinin santral ve
periferik faktérler arasindaki kompleks etkilesimden kaynaklandi-
gint ileri stirmektedir. Bu modele gore FM'deki agri alisiimadik bir
sekilde dislik dizeydeki fiziksel eforla ortaya ¢ikan kas mikrotrav-
maslyla baslar ve normal olarak iyilesme gorilmez. Bu kas mik-
rotravmasi genetik yatkinligin yani sira BH sekresyonunun bozul-
masina, bozulmug HPA aks fonksiyonuna, alfa EEG non-REM uyku
bozukluguna ya da bdlgesel bir agri sendromuna bagl olabilir.

Bennett ayni zamanda bir feedback iliskiden de s6z etmekte-
dir. Burada non-REM anomalisi ile iliskili yorgunluk ve kas agrilari
fiziksel inaktivite ve kondisyon bozukluguna yol agcmakta ve bu
durumda kas mikrotravmasini arttirmaktadir. Bu modelde de se-
rotonin ve substans P diizeylerindeki anomalilerin agri algilanma-
siniarttirdigr tanimlanmistir (106). Bennett son zamanlarda
FM'deki anormal agri duyarliidinin gelisiminde santral desensiti-
zasyon ve diger santral sinir sistemi bozuklularinin énemini de
vurgulamaktadir.

Weigent ve ark.'nin olusturdugu bir grup, FM'deki agri duyar-
lihginin etiyopatogenezi igin hem Yunus, hem de Bennett'in un-
surlariniiceren baska bir model gelistirmislerdir. Bu modelde, FM
agrisinda talamus ve kaudat nikleus gibi beyin yapilarinin anor-
mal fonksiyonu dahil, santral faktérlerin rol Gzerinde durulmak-
tadir. Anormal agri sensitivitesinin gelisiminde kas iskelet sistemi
ve santral sinir sistemindeki spesifik yapisal defektler yani sira
HPA aksi dahil, néroendokrin aksi da kapsayan genetik bir duyar-
lihk oldugu vurgulanmaktadir. Buna gére genetik yatkinhdi olan
bireylerde fiziksel travma, enfeksiyon ve stres gibi bir veya daha
fazla presipitan faktortn etkisiyle FM ortaya ¢cikmaktadir. Bu fak-
torlerden bir kisminin néroendokrin fonksiyonu bozdudu veya
substans P dizeylerinde artis ve serotonin diizeylerinde azalma
yapti§i bilinmektedir. Benzer sekilde nosisepsiyon non-REM delta
uykusunu ve HPA aks fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilir.

Bu modelde, néroendokrin fonksiyon ve nérotransmitter sevi-
yelerindeki degisikliklerin talamus ve kaudat niikleustaki kan aki-
minda azalma gibi anormal fonksiyonel beyin aktivitesine de yol
acabilecedinden bahsedilmektedir (107).

Arastirmacilar bu etiyopatogenetik modellerin gecerlilik ve pra-
tikte uygulanabilirliklerini test etmeye baslamislardir. Ornegin Ben-
nett ve ark. (108) son zamanlarda kendi modellerinden yola ¢ikarak
FM'li hastalara BH vermisler ve plaseboya oranla agri ve uyku diize-
ninde belirgin dizelme oldugunu bildirmislerdir. Yine Weigent ve
ark. (107) talamus ve kaudat nikleustaki kan akiminin beyin omuri-
lik sivisindaki substans P dizeyleri ile iliskili oldugunu gostermisler-
dir. Fibromyalji etiyopatogenezinin ve agri mekanizmalarinin daha
iyi anlasilabilmesi icin yukarida tanimlanan modellerin test ve mo-
difiye edilmesine ve pratikte uygulanabilirligine yonelik metodolojik
acidan eksiksiz ve kaliteli calismalara ihtiyag vardir.

Kaynaklar

1. Bengtsson A, Henriksson KG, Larsson J. Muscle biopsy in primary
fibromyalgia: light microscopical and histochemical findings. Scand J
Rheumatol 1986;15:1-6.

2. Bennett RM, Clark SR, Goldberg L, Nelson D, Bonafede RF, Porter J, et
al. Aerobic fitness in patients with fibrositis: a controlled study of res-
piratory gas exchange and 133 xenon clearence from exercising musc-
le. Arthritis Rheum 1989;32:454-60.



Ali Gir

Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2008: 54 Ozel Sayi 1; 4-11

10 Fibromiyaljide Etiyopatogenez Turk J Phys Med Rehab 2008: 54 Suppl 1; 4-11
3. Lindman R, Eriksson A, Thornell LE. Fiber type composition of the 29. Gur A, Karako¢ M, Nas K, Cevik R, Sarac J, Ataoglu S. Effects of low po-
human female trapezius muscle: enzyme-histochemical characteristic. wer laser and low dose amitriptyline therapy on clinical symptoms and
Am J Anat 1991;190:389-92. quality of life in fibromyalgia: a single-blind, placebo-controlled trial.

4. Simms RW, Roy SH, Hrovat M, Anderson JJ, Skrinar G, LePoole SR, et Rheumatol Int 2002;22:188-93.
al. Lack of association between fibromyalgia syndrome and 30. Bethea CL, Pecins-Thompson M, Schutzer WE, Gundlah C, Lu ZN. Ova-
abnormalities in muscle energy metabolism. Arthritis Rheum rian steroids and serotonin neural function. Mol Neurobiol 1998;18:87-
1994;36:794-800. 123.

5. Soderlund K, Hultman E, Bengtsson A. Is reduced energy store or ener- 31, Dufourny L, Warembourg M. Estrogen modulation of neuropeptides:
gy-production rate a cause for fibromyalgia Scand J Rheumatol somatostatin, neurotensin and substance P in the ventrolateral and ar-
1992(Suppl);94:66. cuate nucleiof the female guinea pig. Neurosci Res 1999;33:223-8.

6. Kravis MM, Munk PL, Mc Cain GE. MR imaging of muscle and tender po- ~ 32. Kahlert S, Grohe C, Karas RH, Lobbert K, Neyses L, Vetter H. Effects of
ints in fibromyalgia. J Magn Reson Imaging 1993;3:669-70. estrogen on skeletal myoblast growth. Biochem Biophys Res

7. Jacobsen S, Danneskiold Samsoe B. Dynamic muscular endurance in pri- Commun 1997,232:373-8. )
mary fibromyalgia compared with chronic myofascial pain syndrome. ~ 33. Korszun A, Young EA, Engleberg NC, Masterson L, Dawson EC, Spind-
Arch Phys Med Rehabil 1993;73:170-3. ler K, McCIure 'LA, Qt al. Folllcula}r phgse hypothalamlc-p|tU|t§1ry-gpna-

8. Backman E, Bengtsson A, Bengtsson M. Skeletal muscle function in pri- dal axis function in women with fibromyalgia and chronic fatigue
mary fibromyalgia: Effect of regional symphatetic blockade with gua- syndrome. J Rheumatol 2000;27:1526-30. )
nethidine. Acta Neurol Scand 1988:77:187-91. 34. Akkus S, Dellbas N, Tamer MN. Do sex hormones play a role in

9. Svebak S, Anjia R, Karstad SI. Task-induced electromyographic . Ebr%mygf'ﬁ? ﬁhe’\lAJTél‘?toéggy 20&03%16153 - D Buchwald b
?;ég?;giggbmmyalgla subjects and controls. Scand J Rheumatol . efgl ISDecr'eaigdZnoc'tur?\alelfevgs c')f ;I)ro?acti'n ar?dprc?r?)r\]/vtrlm h%crmvr)ane ir;

o EIer’g'J. .Dalhqv'ist SR,.AlamY B,. Eisemann B: Muscle endgrgnce, musclg Worrllfeln withffibromyalgia.:l C“rll Endocrinol Metab 2001;86:1672%8[
ot study eumato ;20: -6. A ! ==

1. Ferll(m?ltt RVI\\;I',\ITEe f_ibg%m%al(;;(;a ssynstfrcéme.c'léextg%ok OLEP%uTit'Olov% 37 g;rgggl%aér;:gtr;rseorr?ré)laccatllrrlwsesrg:wc Evogfgsér'?Betligﬁtglrgivgtﬁ'zh%rzrui;%
n: Kelle , Haris ED, Ru , Sledge CB, editors. Philadelphia: : : " C e
Saunderys Company; 1997, p. 5\41_9. 9 P sgcretlon in patients with fibromyalgia. A preliminary report on 10 pa-

2. Sl e Tk ool o bt T roe of e, e ops 0o e e
nociception in fibromyalgia. Curr Pharm Des 12:237. - y o . a v > pigpeg

13. 1Sgirggn;SR:\al\iif)ngC;omyalgia is not a muscle disorder. Am J Med Sci o I\?urr]\zrs]améu'%raglgiu?\?\Itlszndéggroj(lltls;Iélns(rjrzgmter)x}[ieg;rlagrzsic}i?()?t]ﬁer

14. Moldofsky H, Scarisbrick P, England R, Smythe H. Musculoskeletal fgmg';?;“;gsdf'n primary fibromyalgia: a controlled study. J Rheumatol
symptoms and non-REM sleep disturbances in patients with ‘fibrositis’ ST ’ .

; 27 40. Simms RW, Goldenberg DL, Felson DT, Mason JH. Tenderness in 75
syndrome and healthy subjects. Psychosom Med 1975:37:341-51. S oo s e e . 3

15. MoIdofsky H, Scarisbrick P. Induction of neuroastheni; musculoskele- ﬁ?;}:%‘éag}eigggtéq?ggh'ng fibromyalgia patients from controls. Art

tw?l dp%ggégdggrzi by selective sleep stage deprivation. Psychosom 41, Korszun A Sackett'-Ll.mdéen L, Papadopoulos E, BruckschC, Masterson
e ;38:35-44. : y " " e -

16.  Mac Farlane JG, Shahal B, Mously C, Moldofsky H. Periodic K-alpha sle- 'C-hfgﬁlﬁ'?aetﬁgyecs% g:%ee'aﬂog'h”e'f%ea'fo'[‘ggg‘,gg,gg;‘;_‘ggomya'g'a and
ep EEG activity and periodic limb movements during sleep: 42, Akk - - ) .y s .

’ - . o¢ Y. Fibromyalji Sendromunda etyopatogenez, néroendokrin ve
com;?ar'lson_s of clinical features and sleep parameters. Sleep otonomik sinir sistemi. IV. RASD Geleneksel Sempozyumu Ozet Kitabi,
199619:200-4. o - L Elazig, 2001

. Fla(;qlng iM' 3'&9%2 nggg%%%ﬁ?gents; subjective and objective 43. Cantirk F. Fibromyalji ve diger eklem disi romatizmal hastaliklar. In: Be-

Indings. Am ed >cl [ - yazova M, Gokge-Kutsal Y, editors. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon. Anka-

18. Jennum P, I_Drewe_s AM, Andreasen _A, Nlelsen KD. Sleep and other ra: Giines Kitabevi; 2000:1654-81
SR»;]mptoTsI 1g193p£|6n12r6y_9f|bromyalg|a and in healthy controls. J 44, McGain GA, Bell DA, Mai FM, Halliday PD. A controlled study of the ef-

1 ef;lmg E P'II' : R. Kal KT h UM. Michel D Kii fects of a supervised cardiovascular fitness training program on the

9. Crofford LJ, Pi emers « ralogeras  Cas .‘J » Micheison D, Aiing manifestations of primary fibromyalgia. Arthritis Rheum 1988;31:1135-
MA, et al. Hypothalamic-pituitary adrenal axis perturbations in pati- 41
ents with fibromyalgia. Arthritis Rheum 1994,37:1583-92. 45, Vaero ; ; i

- N . y H, Helle R, Forre O, Kass E, Terenius L. Cerebrospinal fluid

20. Gur A, Cevik R, Sarac AJ, Coplan L, Em S. Hypothalamic-pituitary- levels of beta-endorphin in patients with fibromyalgia (fibrositis
gonadql axis and cortisol in young females with flbromyalglg: the syndrome). J Rheumatol 1988:15:1804-6.
potential roles of depression, fatigue and sleep disturbance in the 44 Mountz UM, Bradley LA, Alarcén GS. Abnormal functional activity of
occurrence of hypocortisolism. Ann Rheum Dis 1994;63:1504-6. the central nervous system in fiboromyalgia syndrome. Am J Med Sci

21. G.ur.A, Cevik R, Nas K Coplan R, Sqrac S. .Cortlsol and hypothalam‘lc- 1998: 315(6):385-96.
pituitary-gonadal axis hormones in follicular phase women with 47 Mountz JM, Bradley LA, Modell JG, Alexander RW, Triana-Alexander M,
fibromyalgia and chronic fatigue syndrome and effect of depression on Aaron LA, et al. Fibromyalgia in women. Abnormalities of regional ce-
these hormones. Arthritis Res Ther 2004;6:232-8. rebral blood flow in the thalamus and the caudate nucleus are

22. Bennett RM, Clark SR, Campbell SM, Burchardt CS. Low levels of associated with low pain threshold levels. Arthritis Rheum
somatomedin C in patients with the fibromyalgia syndrome: a possible 1995;38:926-38.
link between sleep and muscle pain. Arthritis Rheum 1992;35:1113-6. 48. Bradley LA, Sotolongo A, Alberts KR, Alarcén GS, Mountz JM, Liu HG,

23. Russell 1, Orr MD, Littman B, Vipraio GA, Alboukrek D, Michalek JE, et et al. Abnormal cerebral blood flow in the caudate nucleus among fib-
al. Elevated cerebrospinal fluid levels of substance P in patients with romyalgia patients and non-patients is associated with insidious symp-
the fibromyalgia syndrome. Arthritis Rhegm 1994,37:1593-601. tom onset. J Musculoskel Pain 1999:7:285-92.

24. Vaeroy H, Helle R, Forre Q, Kass E, Terenius L. Elevated CFS levels of 49, San-Pedro EC, Mountz JM, Mountz JD, Liu HG, Katholi CR, Deutsch G.
substance P and high incidence of reynoud fenomenon in patients with Familial painful restless legs syndrome correlates with pain dependent
fibromyalgia: new features for diagnosis. Pain 1988;32:21-6. variation of blood flow to the caudate, thalamus, and anterior

25. Wolfe F, Russell 1J, Vipraio G, Ross K, Anderson J. Serotonin levels, pa- cingulate gyrus. J Rheumatol 1998;25:2270-5.
in threshold and fibromyalgia symptoms in the general population. J  50. ladarola MJ, Max MB, Berman KF, Byas-Smith MG, Coghill RC, Gracely
Rheumatol 1997;24:555-9. RH, et al. Unilateral decrease in activity observed with positron emissi-

26. Russell IJ, Michalek JE, Vipraio GA, Fletcher EM. Platelet 3H- imiprami- on tomography in patients with chronic neuropathic pain. Pain
ne uptake receptor density and serum serotonin levels in patients with 1995;63:55-64.
fibromyalgia/fibrositis syndrome. J Rheumatol 1992;19:104-9. 51. Kwiatek R, Barnden L, Tedman R, Jarrett R, Chew J, Rowe C, et al.

27. Carette S, McCain GA, Bell DA, Fam AG. Evaluation of amitriptyline in Regional cerebral blood flow in fibromyalgia. Arthritis Rheum
primary fibrositis. A double-blind, placebo-controlled study. Arthritis 2000;43:2823-33.

Rheum 1986;29:655-9. 52. Gur A, Karako¢ M, Erdogan S, Nas K, Cevik R, Sarac AJ. Regional

28. Goldenberg DL. Treatment of fibromyalgia syndrome. Rheum Dis Clin serebral blood flow and cytokines in young females with fibromyalgia.

North Am 1989;15:61-71.

Clin Exp Rheumatol 2002:20:753-60.



Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2008: 54 Ozel Sayi 1; 4-11
Turk J Phys Med Rehab 2008: 54 Suppl! 1; 4-11

Ali Gir
Fibromiyaljide Etiyopatogenez

11

53.

54.
55.
56.

57.

58.

59.
60.

6l.

62.
63.

64.

65.

66.

6r.

68.

69.

70.

.

2.
73.
4.

75.

6.

7.

78.

79.

80.

al.

Gibson SJ, Littlejohn GO, Gorman MM, Helme RD, Granges G. Altered
heat pain threshold and cerebral-event related potentials following pa-
inful CO2 laser stimulation in subjects with fibromyalgia syndrome. Pa-
in 1994;58:185-93.

Bengtsson A, Bengtsson M. Regional sympathetic blockade in
primary fibromyalgia. Pain 1988;33:161-7.

Schott GD. Mechanisms of causalgia and related clinical conditions.
Brain 1986;109:717-38.

Reynolds MD. Clinical diagnosis of psychogenic rheumatism. West J
Med 1978;128:285-90.

Okifuji A, Turk DC, Sherman JJ. Evaluation of the relationship between
depression and fibromyalgia syndrome: why aren't all patients
depressed? J Rheumatol 2000;27:212-9.

Sherman JJ, Turk DC, Okifuji A. Prevalence and impact of posttraumatic
stres disorder-like symptoms on patients with fibromyalgia syndrome.
Clin J Pain 2000;16:127-34.

Payne TC, Leavitt F, Garron DC. Fibrositis and psychological disturbance.
Arthritis Rheum 1982;25:213-7.

Bennett RM. The fibromyalgia syndrome, myofascial pain and the chro-
nic fatigue syndrome. Kelley WN, Haris ED, Rudy S, Sledge CB, editors.
Textbook of Rheumatology (4th ed). Philadelphia: WB Saunders Co;
1993. p. 471-9.

Buskila D, Neumann L. The development of widespread pain after
injuries. J Musculoskeletal Pain 2002:10:261-7.

Waylonis GW, Perkins RH. Post-traumatic fibromyalgia. A long-term fol-
low-up. Am J Phys Med Rehabil 1994,73:403-12.

Greenfield S, Fitzcharles MA, Esdaile JM. Reactive fibromyalgia syndro-
me. Arthritis Rheum 1992;35:678-81.

Middleton GD, McFarlin JE, Lipsky PE. The prevalence and clinical im-
pact of fibromyalgia in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum
1994;37:1181-8.

Finestone HM, Stenn P, Davies F, Stalker C, Fry R, Koumanis J. Chronic
pain and health care utilization in women with a history of childhood
sexual abuse. Child Abuse Negl 2000;24:547-56.

Staud R, Domingo M. Evidence for abnormal pain in fibromyalgia
syndrome. Pain Med 2001;2:208-15.

Anderberg UM; Marteinsdottir I, Theorell T, von Knorring L. The
impact of life events in female patients with fibromyalgia and in
female healthy controls. European Psychiatry 2000;15:295-301.

Bailey BE, Freedenfeld RN, Kiser RS, Gatchel RJ. Life time physical and
sexual abuse in chronic pain patients: psychosocial correlates and tre-
atment out-comes. Disabil Rehabil 2003;25:331-42.

Cohen H, Neumann L, Haiman Y, Matar MA, Press J, Buskila D.
Prevalence of post-traumatic stres disorder in fibromyalgia patients:
overlapping syndromes or post-traumatic fibromyalgia syndrome? Se-
min Arthritis Rheum 2002;32:38-50.

Beckham JC, Crawford AL, Feldman ME, Kirby AC, Hertzberg MA,
Davidson JR, et al. Chronic posttraumatic stres disorder and chronic
pain in Vietnam combat veterans. J Psychosom Res 1997;43:379-89.
Amir M, Kaplan Z, Neumann L, Sharabani R, Shani N, Buskila D.
Posttraumatic stres disorder, tenderness and fibromyalgia. J
Psychosom Res 1997;42:607-13.

Staud R. Fibromyalgia pain: do we know the source? Curr Opin
Rheumatol 2004;16:157-63.

Goldenberg DL. Do infections trigger fibromyalgia? Arthritis Rheum
1993;36:1489-92.

Coderre TJ, Katz J, Vaccarino AL, Melzack R. Contribution of central
neuroplasticity to pathological pain: review of clinical experimental evi-
dence. Pain 1993;52:259-85.

Gracely RH, Lynch SA, Bennett GJ. Painful neuropathy: altered
central processing maintained dynamically by peripheral input.
Pain 1993;52:251-3.

Buskila D, Neumann L, Vaisberg G, Alkalay D, Wolfe F. Increased rates
of fibromyalgia following cervical spine injury. A controlled study of 161
cases of traumatic injury. Arthritis Rheum 1997;40:446-52.

Kasch H, Bach FW, Stengaard-Pedersen K, Jensen TS. Development in
pain and neurologic complints after whiplash. A 1-year prospective
study. Neurology 2003;60:743-9.

Berglund A, Alfredsson L, Jensen |, Cassidy JD, Nygren A. The
association between exposure to a rear-end collision and future
health complaints. J Clin Epidemiol 2001;54:851-6.

Arendt-Nielsen L, Svensson P. Referred muscle pain. Basic and clinical
findings. Clin J Pain 2001;17:11-9.

Carli G. Neuroplasticity and clinical pain. Prog Brain Res 2000;129:325-
30.

White KP, Harth M, Speechley M, Ostbye T. A general population study
of fibromyalgia tender points in noninstitutionalized adults with chro-
nic widespread pain. J Rheumatol 2000;27:2677-82.

82.

83.

84.

85.

86.

8ar.

88.

89.

90.

.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Koelbaek Johansen M, Graven-Nielsen T, Schou Olesen A, Arendt-
Nielsen L. Generalized muscular hyperalgesia in chronic whiplash
syndrome. Pain 1999;83(2):229-34.

Elert J, Kendall SA, Larsson B, Mansson B, Gerdle B. Chronic pain and
difficulty in relaxing pustural muscles in patients with fibromyalgia and
chronic whiplash associated disorders. J Rheumatol 2001;28:1361-8.
Buskila D, Neumann L. Musculoskeletal injury as a trigger for fibromyal-
gia/posttraumatic fiboromyalgia. Curr Rheumatol Rep 2000;2:104-8.
Kasch H, Bach FW, Stengaard-Pedersen K, Jensen TS. Development in
pain and neurologic complints after whiplash. A 1-year prospective
study. Neurology 2003; 60: 743-9.

Hudson N, Fitzcharles MA, Cohen M, Starr MR, Esdaile JM. The
aasociation of soft-tissue rheumatism and hypermobility. Br J
Rheumatol 1998;37:382-6.

Gedalia A, Press J, Klein M, Buskila D. Joint hypermobility and
fibromyalgia in school children. Ann Rheum Dis 1993;52:494-6.
Granges G, Littlejohn G. Prevalence of myofascial pain syndrome in fib-
romyalgia syndrome and regional pain syndrome. A comperative
study. J Musculoskel Pain 1993;1:19-35.

Horven S, Stiles TC, Holst A, Moen T. HLA antigens in primary
fibromyalgia syndrome. J Rheumatol 1992;19:1269-70.

Neeck G, Riedel W. Thyroid function in patients with fibromyalgia.
Syndrome. J Rheumatol 1990;19:1120-2.

Buchwald D, Goldenberg DL, Sullivan JL, Komaroff AL. The chronic,
acrive Epstein Barr virus infection syndrome and primary fibromyalgi-
a. Arthritis Rheum 1987;30:1132-6.

Berg AM, Naides SJ, Simms RW. Established fibromyalgia syndrome
and parvovirus B 19 infection. J Rheumatol 1993;20:1941-3.

Leventhal LJ, Naides SJ, Freundlich B. Fibromyalgia and parvovirus in-
fection. Arthritis Rheum 1991;34:1319-24.

Simms RW, Zerbini CA, Ferrante N, Anthony J, Felson DT, Craven DE.
Fibromyalgia syndrome in patients infected with human immun
deficiency virus. The Boston City Hospital Clinical AIDS Team. Am J
Med 1992;91:368-74.

Sigal LH. Persisting symptoms of Lyme disease-possible explanations
and implications for treatment. J Rheumatol 1994;21:593-5.

Caro XJ, Wolfe F, Johnston WH, Smith AL. A controlled and blinded
study of immunoreactant deposition at the dermal-epidermal junction
of patients with primary fibrositis syndrome. J Rheumatol
1986;13:1086-92.

Yunus MB, Hussey FX, Aldag JC. Antinuclear antibodies and connecti-
ve tissue disease features in fibromyalgia syndrome: a controlled
study. J Rheumatol 1993;20:1557-60.

Bridges AJ. Fibromyalgia, antinuclear antibodies and clinical features
of connective tissue disease. Clin Exp Rheumatol 1993;11:696-7.

Gur A, Karakoc M, Nas K, Cevik R, Denli A, Sarac J, et al. Cytokines and
depression in cases with fibromyalgia. J Rheumatol 2002;29:358-61.
Wallace DJ, Linker-Israeli M, Hallegua D, Silverman S, Silver D, Weisman
MH. Cytokines play an etiopathogenetic role in fibromyalgia: a hypothe-
sis and pilot study. Rhematology 2001;40:743-9.

Salemi S, Rethage J, Wollina U, Michel BA, Gay RE, Gay S, Sprott H, et
al. Detection of IL-1b, IL-6 and TNF-a in skin of fibromyalgia patients.
J Rheumatol 2003;30:146-50.

Kelley KW, Bluthe RM, Dantzer R, Zhou JH, Shen WH, Johnson RW, et
al. Cytokine-induced sickness behavior. Brain Behav Immun
2003;17:112-8.

Hayley S, Merali Z, Anisman H. Stres and cytokin elicited neuroendocri-
ne and neurotransmitter sensitization: implications for depressive
iliness. Stress 2003;6:19-32.

Wallace DJ. Is there a role for cytokine based therapies in fibromyalgi-
a? Curr Pharm Des 2006;12:17-22.

Yunus MB. Towards a model of pathophysiology of fibromyalgia: aber-
rant central pain mechanisms with peripheral modulation. J Rheuma-
tol 1992;19:846-50.

Bennett RM. Fibromyalgia and the facts. Sense or nonsense. Rheum
Dis Clin North Am 1993;19:45-59.

Weigent DA, Bradley LA, Blalock JE, Alarcon GS. Current concepts in
the pathophysiology of abnormal pain perception in fibromyalgia. Am
J Med Sci 1998;315:405-12.

Bennett RM, Walcyzck J, Clark SR. A double blind, placebo-controlled
study of growth hormone therapy in fibromyalgia. Am J Med
1998;104:227-31.



