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Fibromiyalji Sendromunda Fizyopatolojik Mekanizmalar
Physiopathologic Mechanisms in Fibromyalgia Syndrome
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Ozet

Fibromiyalji sendromunun (FMS) etiyopatogenezinde néroendokrin ve otonom
disfonksiyon yer almakta ve ailesel siklik gdrilmektedir. Bu gline kadar yapilan
calismalarda cikarilan sonug bu disfonksiyon yaninda genetik olarak predipoze
kisilerde ortamsal, fizyolojik, psikolojik streslere maruz kalma ile sendromun
gelistigi yonindedir. FMS'de serotonerjik, dopaminerjik, katekolaminerjik sis-
temlerde gen polimorfizminin etiyopatogenezde yer aldigini gosteren veriler
vardir. Buna karsin gerek ailesel siklik gerek gen polimorfizmi verileri etiyopa-
togenezi tam olarak agiklayamadigi gibi néroendokrin ve otonom disfonksiyon
sendromda gorilen yaygin kronik agri fizyopatolojisini agiklayamamaktadir.
FMS'de agrinin santral agri algilama/ayarlama sistemlerinde bir disfonksiyon
sonucu gelistidi ve hastalarda gordilen allodini ve hiperaljezinin santral kaynak-
I oldugu kanitlanmistir. Kronik agri fizyopatolojisinin ilk basamagi olan santral
sensitizasyon FMS'de islemektedir ve tim agri fizyopatolojisi periferik néropa-
tik agri fizyopatolojik mekanizmalarina benzerlik gostermektedir. Bunun yanin-
da son yillarda merkezi sinir sistemi (MSS)'nde yeni tespit edilen inhibit6r/eksi-
tator transmitterlerin agri yolaklarinin aktiflesmesinde rolleri vardir. Santral
sensitizasyon icin gerekli periferik nosiseptif kaynak olarak kaslarda yapilan ¢a-
lismalar halen kaslarin nosisepsiyon kaynagi olabilecedini aciklayamamaktadir.
Sonug olarak FMS fizyopatolojisinde agri mekanizmalarinin aciklanmasinda
cok yol alinmasina karsin genetik diizeyde, periferik nosiseptif kaynaklar
konusunda daha ileri ve genis calismalara gereksinim vardir. Bugiin bu send-
romda etiyopatolojinin multifaktéryel oldugu ve nérohormonal, genetik,
psikolojik faktorlerin musterek etkisi ve karsilikli etkilesimi ile ortaya ciktigi
kabul edilmektedir. Tlrk Fiz Tip Rehab Derg 2007; 53 Ozel Sayi 2: 36-40.
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Summary

This report is presented with aim of clarifying some of the basic issues
concerning the fibromyalgia syndrome (FMS). The ACR 1990 criteria fort he
diagnosis and treatment of FMS present to be incompetent in screening
sub-groups and individualizing treatment planning. Studies on the
familial occurrence and genetic markers have not proven to be valid and
reliable in diagnosing and screening the patients. Latest data on the
physiopathologic mechanisms of chronic pain have demonstrated that the
same mechanisms also apply in FMS. Recently demonstrated
neurotransmitters in the CNS have both excitatory and inhibitory effects in
FMS and Modulate pain transmission and verbalization of pain in these
patients. Studies on muscle pathology are yet inadequate to prove
peripheral nociceptive sources. It may be concluded that although pain
mechanisms can be explained on the neurotransmitter level, there are still
many questions to be answered in the ethiopathology and pathogenesis of
this syndrome. Turk J Phys Med Rehab 2007; 53 Suppl 2: 36-40.
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Girig

Gundmizde American College of Rheumatology (ACR) 1990
kriterlerine gdre tanisi cok kolay konulan, tedavisi cok yénli ve zor
olan fibromiyalji sendromu (FMS)'nda fizyopatolojik mekanizmalar
Uzerinde cok yonld arastirmalar ve tartismalar stregelmektedir.
Asadidaki yazi bu cok sik gorilen sendromda bazi temel sorularin
cevaplarini verebilmek, yeni tartismalari yonlendirmek ve yeni

arastirmalarin yapilmasini saglamak icin hazirlanmistir.

-FMS tanim ve tedavisinde ACR 1990 kriterleri yeterli midir?

-Bugline kadar bu sendromun fizyopatolojisini agiklayan veriler
yeterli midir?

-Kronik agri konusunda yeni verilerle bu sendromun fizyopato-
lojik mekanizmalarinda gorisler degisebilir mi?

-Kas dlizeyinde yapilan yeni arastirmalar bu sendromda yeni
mekanizmalarin varhigini ortaya koyabilir mi?
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FMS ve ACR 1990 kriterleri

Bu sendromda ACR 1990 tani kriterleri hastalara 6n taninin ko-
nulmasinda, klinik tanida uyumun sagdlanmasinda, arastirmalarda
hasta gruplarinin toplanmasinda, epidemiyolojik arastirmalarda
uygun ve yeterlidir. Buna karsin bu hastalarda yaygin agri disinda
atipik gdgls agrisi, temporomandibliler eklem disfonksiyonu, irri-
tabl kolon bulgulari ilk ve baskin sikayet olabilir. Yorgunluk, uyku
bozuklugu, bilissel disfonksiyon, néroendokrin semptomlar, oto-
nom disfonksiyon gibi agri disl sikayetler veya bunlardan biri her
hastada baskin olabilecedi gibi bunlarin Gstiste binmesi ile agri si-
kayetleri ikinci planda kalabilir (1). Bunun diginda FMS'li her hasta-
da farkl agri toleransi ve bas edebilme yetenekleri nedeniyle klinik
tablo farkl dizeyler gosterebilir (2). ACR kriterleri FMS alt grupla-
rinin ayrilmasinda, agri disi yakinma ve semptomlarin 6n planda ol-
masinda ve tedavinin kisisellestirilmesinde yeterli degildir.

Bugline kadar yapilmis fizyopatolojik
mekanizmalari agiklayan veriler

Bugiine kadar yapilmis, fizyopatolojik mekanizmalari agikla-
yan ¢alismalardan ¢ikarilan sonuclar bu sendromda néroendokrin
ve otonom disfonksiyonun patogenezde rol aldi§i ve genetik ola-
rak predipoze Kisilerin ortamsal, fizyolojik, psikolojik streslere ma-
ruz kalmalari ile FMS gelistigi yontndedir (3). Son calismalar
FMS'de ailesel siklida ve gen poliforfizmine isaret etmektedir. Bu
sendromda glcld bir ailesel siklik yaninda serotoninerjik, dopami-
nerjik ve katekolaminerjik sistemlerde gen polimorfizminin etiyo-
patogenezde rol oynadigini gosteren veriler ortaya konulmustur.
Buna karsin bu polimorfizm FMS'ye 6zgi degildir ve diger fonksi-
yonel/somatik bozukluklarda da gordlebilir (4). Ailesel siklik konu-
sunda 90’ yillarda yapilan arastirmalarda annelerinde FMS olan
cocuklarin %28'inde FMS tespit edilmis (5), FMS'li hastalarin kan
bagi olan akrabalarinda sendromun prevalansi %26 olarak bulun-
mustur (6). Birinci ¢alismanin yalniz 58 ailede yapilmig olmasi,
ikinci calismada kontrollerde prevalansin %19 olmasi bu konuda
daha genis arastirmalara gereksinim oldugunu gostermektedir.
Bu sendromda otonom disfonksiyon varli§i ve serotonin metabo-
lizmasinin etkisi gibi veriler katekolaminerjik ve serotonerjik sis-
temlerde gen polimorfizmi arastirmalarina yol agmistir. Katekola-
min metabolizmasinda Catechol-O-Methyl Tranferase (COMT) en-
zimi geninde tek nikleotid polimorfizmi (SNP) ile Val-158-Met ge-
notipi gérilmistdr (7,8). Bu genotipin FMS'de sik oldudu ve kate-
kolamin metabolizmasinin bozuldugu bildirilmistir. Bu durumda
katekolaminler yeteri kadar katalize edilememekte, bunlar endor-
finlerin mu reseptorleri ile iliskisini bozmaktadir ve Val-158-Met
genotipi tastyanlarda agri duyarhh@i artmaktadir (9). Serotoniner-
jik sistem calismalarinda 5HTT serotonin transport geni arastir-
malarinda s/s genotipi orani FMS olanlarda daha ylksek bulun-
mus ve bunun depresyon, psikolojik sikinti diizeyleri ile iligkili ol-
dugu FMS'de en azindan bir alt grupta dedismis serotonin meta-
bolizmasina isaret ettigi bildirilmistir (10). Bunun yaninda 5HT 2A
reseptér geninde T 102C polimorfizminin FMS etiyolojisinde roli
olmadigi, fakat nosisepsiyonda rol oynayabilece@i bildirilmistir
(11). Ayni sekilde bir kontrollu ¢alismada S5HTT transport geni po-
limorfizmi ile FMS arasinda iliski bulunamamistir (12). Sonucta
FMS'de gen polimorfizminin serotonerjik, dopaminerjik ve kateko-
laminerjik sistemlerde varhigi kabul edilmekle beraber, elimizdeki
veriler bu sendromda etiyopatogenezi tek basina aciklayama-
maktadir ve daha genis arastirmalar gereklidir.

Bugtine kadar FMS'de predispozan faktorler kisilik, bas edebil-
me yetenekleri, cocukluk stresleri, dnceki hastaliklar, genetik pre-
dizpozisyon; arttirici faktorler fiziksel hastalik, travma, stres, dep-
resyon; devam ettirici faktorler davranis bozukluklari, depresyon ve
gliven kaybi gibi duygusal faktorler, uyku bozuklugu, yorgunluk, ag-
ri gibi fiziksel faktorler ve inanclar, kanilar gibi distincesel faktorle-
rin varhd bildirilmistir ve bugiin FMS'nin multifaktoryel etiyolojiye
bagh oldugu, néroendokrin sapmalar ile santral sensitizasyon sonu-
cu gelistigi kabul edilmektedir (13). Bu sendromda stres, travma, ge-
netik faktorler, infeksiyon ve inflamasyon gibi etkenler néroendok-
rin disfonksiyona yol acmakta ve yorgunluk, uyku bozuklugu, kon-
disyon kaybi, travma ile sonuglanmaktadir. Otonom disfonksiyon
semptomlarin gelismesinde santral ve periferik diizeylerde katkida
bulunmaktadir. Buna karsin néroendokrin ve otonom disfonksiyon-
la kronik yaygin agri arasinda ne tir bir iliski vardir. Santral sensiti-
zasyonla baslayan kronik agri stirecinin bu sendromda agri meka-
nizmasini agikladigi bugiin kabul edilmektedir (13).

Kronik agdrida fizyopatoloji ve FMS

Kronik agrida birinci basamak olan santral sensitizasyon MSS
ndronlarinda (ikincil néronlar) hipereksitabilite ve hipersensitivite-
ye bagli olarak MSS'nin agrili uyarana asiri cevap vermesi, perifer-
de agri uyandirmayan stimuluslara agri cevabinin gorilmesi ve ag-
rinin devamli olmasidir (13-15).

FMS'de santral sensitizasyon mekanizmalarinin isledigini gos-
teren bulgular sunlardir:

-Agrisiz elektrokitandz stimulasyonda FMS hastalarinda agri
toleransi normallere gére dustktur (14).

-FMS'de basing algometresi ile HN ve kontrol noktalarinda yay-
gin agri oldugu goésterilmistir (15,16).

-FMS'de kontrollu SEP calismalari ile beyinde somatosensori-
yel korteksi icine alan artmig MSS aktivasyonu ve stimule edilen
alanin disina tasan nosiseptif cevap gorialmustdr (17).

-Manyetik beyin stimulasyon ydntemleri beyinde eksitatér ve
inhibitér mekanizmalari ilgilendiren kortikal disfonksiyonun varli-
dina isaret etmektedir (13).

-Tonik termal uyarimin agrih ve agrisiz diizeyde uygulanmasin-
da kontrollerde agri esiginin yikselmesine karsin FMS vakalarinda
degismemektedir (DNIC) (13).

-FMS hastalarinda allodini ve hiperaljezi vardir ve bu bulgular
santral ve periferik kaynakh olabilir (18).

Yukarida sayilan veriler FMS'de santral agri algilama/ayarlama
merkezlerinde bir disfonksiyona isaret etmektedir ve santral sen-
sitizasyon periferik néropatik agri sendromunda (NAS) oldugu gi-
bi bu disfonksiyonun ilk basamadidir (19).

Santral sensitizasyon: FMS'de beyin omurilik sivisi (BOS)'nda
SP ve NGF'nin artti§i bilinmektedir. Primer afferentlerden gelen
desarj ile presinaptik alanda SP, glutamat, aspartat ve glisin salgi-
lanmakta ve SP postsinaptik NK reseptorlerine baglanmakta, glu-
tamat ise NMDA reseptorlerine baglanarak hiicreyi depolarize et-
mektedir. Depolarize hiicre reseptdr iyon kanalini tikayan Mg disa-
ri kagmasliyla Ca hiicre igine girmekte ve reseptor aktive olmakta-
dir. Bunun sonucunda postsinaptik alanda fosfolipaz, PG'ler, prote-
in kinaz C salgilanmakta ve NOS aktivitesine bagl olarak NO art-
maktadir. Sonucta ikincil néronlarda sensitizasyon gelismektedir.
ikincil néron sensitizasyonu ile bir yandan postsinaptik NKA, VIP,
galanin, somatostatin, CGRP artarken, diger yandan bu néronlar-
da periferik stimuluslara cevap esiginin distig, periferde resep-
tif alanlarin genisledigi gorilmektedir. NMDA reseptdr aktivasyo-
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nunun devami ile wind-up (devam ederek artan cevap) gorilmek-
tedir. Wind-up C liflerinden (primer afferentlerden) gelen devamli
ve tekrarlayici uyarimlara ikincil ndron cevabinin giderek artmasi
ve daha siddetli olmasidir. Santral sensitizasyon mekanizmasi
FMS'nin patofizyolojisi konusunda baska sorulara yol agmaktadir:

-FMS néropatik agri sendromu benzeri fizyopatolojik mekaniz-
malar tasimakta midir?

-Bu sendromda otonom disfonksiyon olduguna gore sempatik
hiperaktivite ile sempatik yollarda strdirilen bir sendrom olabilir
mi?

-Santral sensitizasyon igin C lifi aktivitesi gerekli oldugun-
dan FMS'de C lifleri nasil uyariimaktadir ve kaslarin burada roli
var midir?

-Beyinde adgri iletim yolaklarinda yeni norotransmitterler ve
bunlarin eksitator/inhibitor etkileri var midir?

Bunlarin disinda FMS'de halen cevap bekleyen iki 6nemli soru
daha vardir:

-FMS endojen vazoaktif noropeptidlere bagll bir otoimmin
sendrom olabilir mi?

-FMS serotonerjik,dopaminerjik, katekolaminerjik sistemlerde
gen polimorfizmine bagh kalitsal gegisli bir sendrom olabilir mi?

FMS periferik néropatik agri sendromu fizyopatolojik mekaniz-
malarina benzer mekanizmalar tagimaktadir (19). Bu sendromda
BOS'de SP ve NGF artmakta ve NGF primer afferentlerde SP sen-
tezini arttirmaktadir. NMDA reseptér aktivitesi ise postsinaptik
alanda glutamat ve glisinle artmakta ve NO sentezi tetiklenmekte-
dir (16). FMS'de glisinin artti§i gosterilmistir ve bu artis BOS'de
NGF artisina yol agmaktadir (16). Bu sekilde devamh dénen ve
NMDA reseptor aktivitesini devam ettiren bir kisir déngl olugmak-
tadir. NMDA reseptor antagonistlerine néropatik agri sendromu iyi
cevap vermektedir ve ayni durum FMS'de gdzlenmistir (20). Gluta-
mat, glisin, NGF, SP arasinda dénen ve NMDA reseptor aktivitesini
devamli arttiran bu dongli NMDA reseptor aktivitesinin tetikledigi
NO sentezi ile glclenmektedir. Postsinaptik alanda bu aktivite
NOS'den sentezlenen NO presinaptik alana geri dénmekte ve peri-
ferik nosiseptorlerde uyariima esigini distrerek hiperaljezi gelis-
tirmektedir (16). FMS'de santral sensitizasyonla tetiklenen NO'nun
agri iletiminde baska rolleri oldugu bulunmustur. Posttravmatik
stres bozuklugu, multipl kimyasal duyarlilik sendromu, kronik yor-
gunluk sendromu ve FMS arasinda musterek etiyoloji ve fizyopato-
lojiyi arastiran calismalar NO sentezi artmasinin NMDA reseptdr
aktivitesini arttirdigini géstermistir (16,20). NMDA reseptérlerinin
glutamatla aktive olmasi sonucu NO ve oksidan maddesi peroksi-
nitrat artmakta, NO postsinaptik alandan presinaptik hiicreye do-
nerek daha ¢ok glutamat sentezini saglamakta ve NMDA reseptd-
ri daha cok aktive olmaktadir. Oksidan bilesigi peroksinitrat hiicre-
de ATP havuzunun azalmasina ve enerji kaybina yol agmakta ve
NMDA reseptorl tasiyan hiicrede bu kayip reseptdrin uyariimaya
kars! asiri duyarli hale gelmesini saglamaktadir (20). Bu sekilde NO
hem periferde nosiseptdr duyarhligini arttirmakta hem de santral
olarak glutamat sentezini arttirmakta ve bu yolla NMDA reseptori
devamli aktive olmaktadir. Bunun yaninda glisin ise NGF artmasini
saglayarak dolayll yolla NMDA reseptdrini etkilemektedir. Perok-
sinitrat ise hicreyi etkileyerek, ATP yi azaltmakta ve NMDA resep-
torlerinin duyarlidini arttirmaktadir.

FMS'de otonom disfonksiyon varlidi bilindigine gére bu send-
rom sempatik hiperaktivite ile strdirilen noéropatik agri benzeri
mekanizmalar tasiyabilir mi? sorusunun cevabinda bu sendromda
kalp hizi de@iskenlik 6lciimleri, gece artan sempatik hiperaktivite,
Raynaud ve Sicca sendromu benzeri bulgular yaninda epinefrin

injeksiyonlari ile agrinin artti§i, sempatik blokajla agrinin azaldigi
gosterilmistir (21). Otonom disfonksiyon hipotalamus-hipofiz-ad-
renal aks ile sempatik sinir sistemi arasindaki iliskiye, blyUk stres
cevap sistemleri disfonksiyonuna baghdir ve istirahatte artan
sempatik hiperaktivite stresle azalan aktivite, IL-6'ya artmis nore-
pinefrin cevabi olarak gorulur (13). Bir grup FMS hastasinda COMT
enzimi Val-158-Met genotipinin gorilmesi katekolamin kataboliz-
masinin bozuldugunu ve bunun endojen endorfin mu reseptori
baglantisini bozarak sempatik hiperaktivitenin devam ettigini du-
sindirmastir (7,21). Buna karsin bu gen poliformorfizmi her FMS
vakasinda bulunmayabilir. Agrinin sempatik yollarla strdirilme-
sinde epinefrinin primer afferentlerde adrenoreseptorlere bag-
lanmasi, dorsal kék gangliyonunda (DKG) sempatik tomurcuklan-
ma gereklidir (20). Bu nedenle sempatik hiperaktivite tek basina
FMS fizyopatolojisini ve agrinin devamini agiklayamamaktadir.

FMS'de noropatik agri sendromunda oldugu gibi C liflerinde
uyarilma ve sensitizasyon var midir ve periferik bir nosiseptif kay-
nak bulunabilir mi?

-Bu sendromda romatoid artrit, osteoartrit, k6t postr, boyun
travmalari, viseral patoloji, servikal spinal stenoz gibi periferik ag-
ri kaynaklari olabilir (2).

-Bir grup FMS hastasinda servikal miyelopati benzeri bulgular
tespit edilmis, bir grup hastada dl¢imlerle servikal spinal stenoz
bulunmus ve cerrahi tedavi ile FMS bulgularinin gectigi gosteril-
mistir (22). Bunun tonsiller ektopi ve intermittan kord basisi send-
romunun hayvan deneylerinde otonom bozukluga yol actidi bildi-
rilmistir. FMS'de ayni olaylarin BOS'de dolasimi bozmasi, basing ar-
tisi ile gelisen kord iskemisi nedeniyle agri iletim mekanizmalarinin
bozulmasinin devam eden agriya yol actigi disiiniimektedir (22).

-Noropatik agri sendromlarinda sinir yaralanmasi disinda oto-
immn, inflamatuvar ve infeksiydz olaylar agriyi gelistirebilir ve
agr1 kaynagi devamli olmasa bile santral sensitizasyon ve onu izle-
yen agri iletim algilama mekanizmalari bozulabilir, bu durum hay-
van deneyleri ile gosterildigi gibi FMS'de de gecerli olabilir (13).

-FMS'de agrili periferik kaynagin kaybolmasi veya yoklugunda
bile agriyl modile eden ikincil néronlarda genetik faktdrlere bagli
hipereksitabilite ve hipersensitivite olabilir (13).

Beyinde agri iletim yolaklarinda yeni
norotransmitterler ve bunlarin
eksitator/inhibitor etkileri var midir?

NMDA reseptor aktivasyonu ile FMS'de beyinde SP, NGF ve
BDNF (beyin bagimh norotrofik faktér) gibi aljezik maddeler art-
maktadir. NGF, SP ve CGRP BDNF arttirmakta, BDNF ise NMDA ak-
tivitesini arttirmaktadir. Bunun yaninda bu hastalarda analjezik n6-
rotransmitterler azalmig olabilir (23). GDNF (glial bagimli nérotro-
fik faktor) organizmada agri modilasyonu yapar, NGF tarafindan
ayarlanan SP ve kapsaisin reseptorlerinin ekspresyonunu, soma-
tostatin seviyelerini azaltir (23). Bu durumdan GH ve IGF1 dizey-
lerinin etkilenmesi uyku bozuklugunu ve bunu izleyen santral so-
nuclarr aciklayabilir. Uyku bozuklugunun sitokinlerden IL6 diizeyi-
ni arttirdigi ve semptomlarin bu nedenle gelistigi ileri strilmus-
tlr (24). IL6'ya artan norepinefrin cevabi ise sempatik hiperakti-
viteyi devam ettirebilir. Azalmis GDNF dizeyleri FMS'de sensiti-
zasyon nedeni olabilecedi gibi, BOS'de azalmis GDNF ve artmis SP
ile NGF nedeni ile agri yolaklari asiri aktif olabilir. FMS'de endojen
agriinhibitor sistemlerinde disfonksiyon tekrarlayan agrili uyarana
karsi agri esiginin degismemesi ve agrinin nalokson injeksiyonlari
ile artmamasi seklinde gdsterilmistir (25). Bu sendromda endojen
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opioid bozukluguna isaret eden dider bir bulgu hastalarin periferik
kan monontkleer hiicrelerinde endorfin yogunlugunun normalle-
re gore disutk olmasidir (26).

Sonuc olarak FMS'de santral sensitizasyon ve kronik agri gelis-
mekte ve fizyopatolojik mekanizmalar periferik noropatik agri
sendromu ile benzerlik gdstermektedir. Otonom disfonksiyon bu
mekanizmalar katkida bulunmaktadir. Periferik uyaran varhdi tar-
tismalidir. Agrinin devaminda ikincil néronlarda genetik kokenli hi-
pereksitabilite rol oynayabilir. Beyinde ve BOS'de aljezik nérotrans-
mitter dlzeyleri artmis ve analjezik norotransmitter dizeyleri
azalmistir ve bu nedenle agri yolaklari aktiflesebilir.

Kas diizeyinde yapilan yeni ¢calismalar bu sendromda yeni me-
kanizmalari gdsterebilir mi?

-FMS'de periferde NMDA reseptdrleri omuz bolgesi deri biyop-
sileri ile arastirilmis ve 6zel bir NMDA reseptéri (NR 2D)'nlin an-
lamli olarak artmis oldugu bulunmustur. Bu reseptériin glutamata
asiri afinitesi vardir ve Mg blogu zayiftir (27).

-FMS'de hastalarin serumlarinda artmig BDNF bulunmustur.
BDNF endotel hiicrelerinden, aktive monosit ve makrofajlardan
gelebildigi gibi, IL6 yolu ile makrofajlar BDNF senteziini tetikleyebi-
lirler (28). DBNF glutamati arttirarak NMDA reseptérintn santral
aktivasyonunu saglar ve periferik NR 2D reseptoriini aktive ede-
bilir (28). Yukaridaki veriler bu sendromda kaslar disi agri kaynak-
larinin reseptdr transmitter diizeyinde var olabileceg@ine isaret et-
mektedir.

Son yillarda kaslarda yapilan ¢calismalar mikrosirkdlasyon, pro-
inflamatuvar sitokin diizeyleri, intraselliler Ca diizeyleri Uzerinde
yogunlasmistir.

Kaslarda mikrosirkilasyon anomalilerini gdsteren arastirmalar:

-FMS'de kaslarda reaktif hiperemi stiresi normallere gére daha
uzundur. Bu bulgunun sempatik sinir sistemi hiperaktivitesi ve va-
zokonstriksiyona bagli oldugu belirtilmistir (29).

-FMS hastalarinda HN'lerde deri dolasiminda vazokonsriksiyon
ve lokal hipoksi varligi gosterilmistir (30).

-Bazi kontrollu arastirmalarda kapiller permeabilitede azalma,
kapiller yoGunlukta azalma ve mikrovaskiler dinamikte bozulma
saptanmistir (31-33).

Mikrosirkilasyon bozuklugunun sempatik hiperaktiviteye bagli
oldugunuileri siiren arastirmalar sempatik blokajla agrinin kontrol
edilebildigini, HN sayisinin azaldigini veya HN'lerin kayboldugunu
gostermektedir (34).

Doksanli yillarda kaslarda yapilan arastirmalarda FMS'de mi-
tokondriyal ATP yapiminin bozuldudu ileri srilmistir (34). Bu-
na karsin sarkopeni benzeri bu bulgu FMS disinda yaslanma ile
gorilen bir fizyolojik bulgudur. Sempatik hiperaktivite sonucu
katekolaminlerin sempatik efferentleri uyarabilmesi icin primer
afferentlerle sempatik efferentler arasinda adrenoreseptorler
araciligi ile gelisen bir etkilesim (coupling) gereklidir. Mikrosir-
kiilasyon bozuklugu ve iskemi sonucu BK'lerin nosiseptorleri
uyarmasl konusundaki hipotezi dogrulayan veriler olmadigi gi-
bi, fibromiyaljik kaslarda yaygin agri, hiperaljezi ve allodininin
ancak santral mekanizmalar ile agiklanabilecedi de ortaya kon-
mustur (18) ve yorgunluga yol acan egzersizler sonucu FMS
hastalari ile kontrollar arasinda kas enerji metabolizmasinda bir
farkhhk gozlenmemistir (35). Sonu¢ olarak FMS hastalarinda
kaslarda dejenerasyon/rejenerasyon bulgulari yoktur, mikrosir-
kiilasyon anomalilerinin devamhhdi ve iskeminin BK yoluyla no-
siseptdrleri uyardidi hipotezi dogrulanmaya muhtactir, kas is-
levlerinde normal kas metabolizmasi ve gici vardir ve kaslar
elektriksel uyarimla beyinden normal girdi alirlar.

Son vyillarda kaslarda yapilan calismalarin birinde FMS Ilu
hastalarin %30'unda sol deltoid deri biyopsilerinde IL-1beta, IL6
ve TNF alfa bulunmustur (36). Bu proinflamatuvar sitokinlerin
periferde hangi mekanizmalar ile agri kaynadi olabilecedi ve ca-
lismada FMS vakalarim yalniz %30'unda bulunmasinin tesadif
olup olmadigi arastiriimalidir. 2004 de yapilan diger bir calisma-
da ise fibromiyaljik kas liflerinde artmigs DNA fragmantasyonu
ve yapisal dedisikliklerin oldugu kaydedilmistir (37). Kaslarda
gorilen bu dedisikliklerin orani daha genis calismalarla destek-
lenmelidir. Kas diizeyinde yapilan diger calismalarda hastalarda
intrasellller Ca dizeylerinin normallere gore diistk oldugu ve
bu durumun fibromiyaljik kaslarda tonus artisini aciklayabilece-
gi ileri strtlmustdr (38). Bunun disinda FMS'de eritrositlerde
Mg diizeyinin distigini ve Mg'nin intrasellller antioksidan sis-
temde etkisinin azalmasiyla kaslarda oksidatif hasarlanmanin
olabilecedine isaret eden bir calisma ile glikasyon son drini
pentosidinin bu hastalarda normallere gdre ytksek bulunmasi
ve pentosidinin oksidatif hasarlanmayi gésterdigine isaret eden
diger bir calisma vardir (39). Kaslarda oksidatif hasarlanma yas-
lanan kaslarda goérilmekte ve mitokondriyal disfonksiyona eslik
etmektedir. Gercekten FMS'de erken kas yaslanmasi olabilir mi?
Bu konu da arastirmaya muhtactir.

Son bir calisma FMS etiyopatogenezinde endojen vazoaktif no-
ropeptidlerin islev bozukluguna isaret etmektedir. Endojen vazoak-
tif néropeptidlerin hormon, nérotransmitter, immiin modilatér go-
revleri vardir ve bunlar asetilkolin icin ko-transmitterdirler, antiinf-
lamatuvar aktivite gosterirler ve sinir sisitemini toksik etkenlere
kars! korurlar (25). Bunlarda otoimmn disfonksiyon ve reseptor
baglanma islevlerinin bozulmasinin FMS gelisiminde rol oynayabi-
lecegi duslintlmektedir (25).

Sonucta FMS fizyopatolojisinde asagidaki verileri toplayabi-
liriz:

-Hipotalamo-hipofizer adrenal aks ile sempatik sinir sistemi
arasinda karsilkh etkilesimde santral sempatik hipoaktivite ve pe-
riferik hiperaktivite vardir.

-FMS'de agri mekanizmasi periferik néropatik agrinin tiim fiz-
yopatolojik basamaklarini izler ve otonom disfonksiyon agri pato-
lojisine, semptomatolojiye katkida bulunur.

-Genetik etkenler ikincil néron eksitabilitesinin devaminda, ai-
lesel siklikta, FMS'nin ortaya ¢ikisinda, semptomatolojinin siddet ve
farkhihginda etkili olabilirler,

-Uyku bozuklugu santral mekanizmalardan kaynaklanir ve pe-
riferde semptomatolojiye yol acar.

-Kas bulgulari halen periferik nosiseptor sensitizasyonunu
aciklayabilecek diizeyde dedgildir.

-Santral duyarllik sendromlarinda fizyopatoloji ve agri konu-
sunda yeterli aciklama olmadidi icin ve FMS'de diger sendromlarin
beraberce ve ayri siddetlerde gdrilmesi nedeniyle bunlarin timu
FMS semsiyesi altinda toplanabilir.

-Bu sendromlardan (KFS, MKS, RLS, iBS, MAS, TME; PTSD)
MKS, KFS; FMS ve PTSD'de NO ve peroksinitratin agri mekanizma-
sinda rolleri oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak FMS'de fizyopatolojide ndrotransmitter dizeyin-
de agri mekanizmalarinin aciklanmasina karsin genetik diizeyde,
otoimmiin mekanizmalarda daha ileri ¢calismalara gereksinim var-
dir. Bu gin FMS unun nérohormonal, genetik, psikolojik faktorlerin
musterek etkisi ile ortaya ciktigi ve bu etkilesimin kisisel farklilik
gosterdigi kabul edilmelidir.
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