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SUMMARY
Fibromyalgia Syndrome from the Perspective of Neuropathic Pain
Fibromyalgia syndrome (FMS) is one of the several chronic pain syndromes and have been proposed to reflect
some primary abnormality of the nervous system. Patients with FMS display common clinical features with
neuropathic pain. The responsible mechanisms for symptoms and signs are still unknown. Mounting evidence
was shown for central pain processing abnormalities in almost all FMS patients. These anomalies including
hyperalgesia, allodynia, abnormal activation of pain-related brain regions and abnormal temporal summa-
tion of second pain in FMS patients strongly indicate a neuropathic pain syndrome. This new information led
to the proposal that FMS may be a neuropathic pain syndrome maintained by central nervous system sensitiza-
tion and sympathetic hyperactivity. This different perspective on FMS opens new avenues for research and
treatment. In this review, a synthesis of the information about how FMS is related to neuropathic pain syn-
dromes is provided.
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ÖZET
Klinik kullan›mda lehte sonuçlar› olmas›na ra¤men, migren tedavisinde büyük oksipital sinir blo¤unun (GON)
etkisine dair az say›da kan›t bulunmaktad›r. Bir ön çal›flmayla migren ataklar›n›n önlenmesinde % 0,5 
Fibromyalji sendromu (FMS), sinir sistemindeki primer anormalliklerin klini¤e yans›mas› ile karfl›m›za ç›kan
kronik a¤r› sendromlar›ndan biridir. FMS’lu hastalar, nöropatik a¤r›n›n yayg›n klinik özelliklerini 
göstermektedirler. Bu semptom ve bulgular› aç›klayacak mekanizma halen anlafl›lm›fl de¤ildir. Santral a¤r›n›n
hiperaljezi, allodini, a¤r› iliflkili beyin bölgelerinin anormal aktivasyonu, anormal temporal sumasyon gibi
nöropatik a¤r› sendromu konusunda güçlü kan›tlara neden olan bir tak›m anormallikleri, FMS’lu hastalar›n
ço¤unda gözlenmektedir. Bu yeni bilgiler, santral sinir sisteminde sensitizasyon ve sempatik hiperaktiviteyle
iliflkili, FMS’unun nöropatik a¤r› sendromu olabilece¤ini düflündürmektedir. Bu farkl› bak›fl aç›s›, tedavi ve
çal›flmalar için yeni kap›lar aç›lmas›na neden olmaktad›r. Bu derlemede, FMS’unun nas›l nöropatik a¤r›
sendromu ile iliflkilendirildi¤ine dair bilgilerin sentezi yap›lacakt›r.
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Fibromyalji sendromu (FMS), etiyolojisi bilinme-
yen, a¤r› modülasyonunu etkileyen çeflitli faktör-
lerle ortaya ç›kabilen, yayg›n a¤r› ve spesifik ana-
tomik noktalarda hassasiyet ile karakterize kronik
bir hastal›kt›r (Clauw ve Crafford 2003, Mease
2005). Genel populasyonda %2,4 oran›nda görül-
dü¤ü bildirilmektedir (White ve Harth 2001). S›k-
l›kla kad›nlarda görülmekte ve ailesel yatk›nl›k
oldu¤u belirtilmektedir (Yunus ve ark 1999). FMS
hastalar›nda, a¤r› ile birlikte yorgunluk, uyku
problemleri, kognitif disfonksiyon, anksiyete ve
depresyon gibi semptomlar da görülmektedir
(Crofford 2005). 1990’lardan bu yana FMS tan›s›
American College of Rheumatology (ACR) kriter-
lerine göre konulmaktad›r (Wolfe ve ark, 1990).
Ancak, bu hastalardaki allodini ve hiperaljezi, il-
ginç bir flekilde, tan› için kullan›lan hassas nokta-
lar ile s›n›rl› kalmamaktad›r. Önemli bir nokta, ne
enfeksiyon, travma ne de psikiyatrik anormallik-
ler a¤r›n›n bafllang›c› ile iliflkilendirilememekte-
dir. Objektif yap›sal hasar olmad›¤› için, ço¤u kli-
nisyen hastay› histerik veya nörotik olarak tan›m-
layabilmektedir (Martinez-Lavin ve ark 2003). An-
cak, FMS’ndaki a¤r› gerçektir ve bu do¤ru bir
yaklafl›m de¤ildir. Emosyonel komponentin belir-
gin olmas› hastalar›n klini¤inin sadece psikolojik
durumla iliflkili oldu¤unu elbette ki göstermez.
Bu hastalar›n ço¤unda, santral a¤r› ile iliflkili, hi-
peraljezi, allodini, anormal temporal a¤r› sumas-
yonu, nöroendokrin anormallikler, a¤r› iliflkili be-
yin bölgelerinde anormal aktivasyon gibi anor-
malliklerin bulunmas› ak›llarda soru iflaretlerine
neden olmaktad›r (Staud ve Domingo 2001, Sta-
ud ve ark 2001, Cohen ve Abdi 2002, Cohen ve
ark 2002).

Nöropatik a¤r›; International Association for the
Study of Pain taraf›ndan; sinir sisteminde disfonk-
siyon veya primer lezyona ba¤l› ortaya ç›kan bir
durum olarak tan›mlanmaktad›r (Merskey ve
Bogduk 1994). Santral veya periferik sinir siste-
mindeki objektif patolojilerde, a¤r› yayg›nd›r. Si-
nir sisteminde bir hasar oldu¤unda nöropatik a¤-
r›n›n tan›s› kolay görülmektedir. Ancak diabetik
nöropati veya spinal kord hasar›n›n oldu¤u du-
rumlardaki nöropatik a¤r›n›n nedeni flüphe uyan-
d›r›c› niteliktedir. Nitekim böyle durumlarda, sinir
sisteminde gösterilebilir bir patoloji olmasa da bir
disfonksiyondan söz etmek daha uygun görün-
mektedir (Dworkin ve Fields 2005). Kompleks
bölgesel a¤r› sendromu, FMS, migren bafl a¤r›s›
gibi a¤r›l› durumlar›n sinir sisteminde disfonksi-
yona ba¤l› oldu¤u düflünülmektedir. Sinir siste-
mindeki bu disfonksiyon ile ilgili tart›flma ve be-

lirsizlik, tedavi ve patofizyolojik mekanizmalar ile
ilgili çal›flmalara da engel olmaktad›r. Farkl› çal›fl-
malar›n sonuçlar›, bu hastalardaki biyolojik amin-
lerin anormalliklerini, sitokin seviye bozuklukla-
r›n›, periferal ve santral nörotransmitterlerin anor-
mal seviyelerini, eksitatör nörotransmitterlerin se-
viyelerindeki art›fl ve hipotalamopituiter adrenal
(HPA) aks disregülasyonunu (periferik nöropatik
a¤r› sendromlu hayvan modellerinde normal ol-
du¤u belirtilmektedir-Bomholt ve ark 2005) gös-
termektedir (Mease 2005). Di¤er kronik a¤r›l› du-
rumlarda oldu¤u gibi, a¤r› yo¤unlu¤u ile iliflkili
substans P maddesinin serebrospinal s›v›da yük-
sek seviyede oldu¤u belirtilmektedir (Russell ve
ark 1994, Crofford 2005). Ayr›ca, nöroendokrin
ve otonomik aktivitedeki de¤iflikliklerin, stres ile
iliflkili semptomlarla ba¤lant›s› üzerinde durul-
maktad›r (Crofford 2005). Ak›llarda her zaman
soru iflaretlerine neden olmufl olan, FMS’unun eti-
yoloji ve patofizyolojisini anlamaya yönelik pek
çok araflt›rma yap›lm›fl olmas›na ra¤men halen
mekanizmalar tam aç›kl›¤a kavuflmufl de¤ildir. Bu
kadar farkl› sistem etkilendi¤i için bu karmaflan›n
nedeni san›r›m anlafl›labilir.
Bununla birlikte son dönemde, 6. Uluslararas›
Nöropatik A¤r› Tedavi ve Mekanizma Konferan-
s›nda, FMS’nin nöropatik a¤r› olabilece¤i de tart›-
fl›lmaya bafllanm›flt›r. Farkl› disiplinlerden uzman-
lar, sinir sisteminde disfonksiyon olabilece¤i yö-
nünde görüfl bildirmifllerdir. FMS’nun nöropatik
a¤r› sendromu olabilece¤ini düflünmemize neden
olan ipuçlar› da tek tek ortaya konulmaya bafllan-
m›flt›r (Martinez-Lavin 2006).

E¤er FMS nöropatik a¤r› sendromu olarak kabul
edilirse, nöropatik a¤r› tedavisi ve mekanizmas›-
n› anlamaya yönelik ilerlemeler, FMS çal›flmalar›
üzerinde de bize bilgi sa¤layabilir. Nöropatik ve
non-nöropatik kronik a¤r›s› olan hastalar ile ilgili
çal›flmalar ve kan›tlar halen yetersizdir. ‹nflamatu-
ar barsak hastal›¤› varl›¤›nda, sinir sisteminde
kronik sensitizasyon oldu¤u düflünülmekte, yine
kronik uyku problemi olan hastalarda yayg›n
muskuloskletal semptomlar görülmektedir. Ciddi
bel a¤r›s› veya atipik yüz a¤r›s› olan hastalar mu-
ayenede, vücutlar›nda yayg›n hassasiyet ve bazen
depresif semptomlar ile karfl›m›za ç›kmaktad›r.
(Rowbotham 2005). Görüldü¤ü üzere, kronik a¤-
r›l› durumlar›n ço¤unda sinir sisteminin fonksiyo-
nelli¤inde bozulma ile ilgili ipuçlar›na rastlan›l-
maktad›r. Nöropatik a¤r› üzerindeki çal›flmalar›n
en önemli yönü, mekanizmalar›n heterojen olma-
s›d›r. Bu konu ile ilgilenen yazarlar, FMS’nin pa-
togenezinde de pek çok mekanizman›n etkili ol-
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du¤unu ortaya koymaktad›rlar (Bennett 2004,
Staud 2004). FMS mekanizmalar› ile ilgili çal›flma-
lar, nöropatik a¤r› için yap›lanlardan daha zor ol-
maktad›r. Çünkü, FMS’de multipl patofizyolojik
mekanizmalar›n yan› s›ra, depresyon ve anksiye-
te gibi bu mekanizmalar ile iliflki olan kompleks
yollar da göz önünde bulundurulmal›d›r (Dwor-
kin ve Fields 2005). Yani FMS’nun oldukça hete-
rojen bir sendrom oldu¤u söylenebilir. (Martinez-
Lavin 2003).

Çal›flmalar›n sonuçlar›, FMS’daki a¤r›n›n periferal-
den çok santral mekanizmalarla ilgili oldu¤unu
ortaya koymaktad›r (Pamuk ve ark 2006). ACR
kriterlerine göre tan› konulan hastalar›n %80’in-
den fazlas›nda duysal de¤ifliklikler gözlenmekte-
dir (Wolfe ve ark 1999). Simms ve Goldenberg
(1988), FMS’lu hastalarda parestezinin oldukça
yüksek oranda oldu¤unu belirtmifllerdir. Altta ya-
tan objektif bir hasar olmad›ktan sonra, sinir sis-
temi d›fl›nda baflka bir patoloji ile klinik tabloyu
aç›klamak oldukça güç olacakt›r. Ancak buna
karfl›t görüfller de, sinir sisteminde disfonsiyon
olabilece¤ini ama bu klinik tabloya neden olup
olamayaca¤›n› tart›flmaktad›rlar. Gerçekten de, flu
anki bilgilerimize göre klinik spesifik de¤ildir.
Ayn› zamanda e¤er sinir siteminde bir patoloji
varsa bunun olas› yeri konusunda da fikir yürüt-
mek zordur. Ayr›ca, FMS’nun, doku hasar› olma-
d›¤›, inflamatuar mediatörleri ortaya ç›kmad›¤› ve
anti-enflamatuar tedaviye yan›t› iyi olmad›¤› için
nosiseptif a¤r› sendromu olmad›¤› aç›kt›r. Nöro-
patik a¤r› da, parestezi, hiperaljezi ve allodini ile
nosiseptif a¤r›dan ayr›lmaktad›r. FMS’undaki a¤r›,
altta yatan yap›sal hasar ve inflamatuar bulgular
olmamas› nedeniyle stimulus-ba¤›ms›z a¤r› ola-
rak kabul edilebilir. FMS’daki a¤r›n›n, stimulus
ba¤›ms›z kronik a¤r› olmas›, hiperaljezi, allodini
ve parestezi görülmesi, paroksismal, dizestezik,
uyar›lm›fl ve termal anormallikler ile beraber sey-
retmesi nedeniyle, nöropatik özellikler gösterdi¤i
düflünülmektedir (Martinez ve ark 2003, Pamuk
ve ark 2006). Ço¤u grup araflt›rmac›, tipik hassas
noktalar›n yayg›n allodininin bir yans›mas› oldu-
¤unu düflünmektedir (Martinez-Lavin ve ark
2003). Ço¤u hastada, hassas noktalar sempatik
ganglionlar›n yo¤un olarak bulundu¤u boyun
bölgesinde yer almaktad›r. Zaten sempatik gang-
lionlar›n deriye çok yak›n yerlefltikleri de bilinen
bir gerçektir (Martinez-Lavin 2004).

Nöropatik a¤r›n›n geliflimi ile ilgili olarak; a¤r›
sensitif nöronlar›n kimyasal veya fiziksel olarak
direkt uyar›lmas›, hasarl› nöronlar›n otomatik ola-

rak atefllenmesi, de-afferantasyon ve sempatik
olarak oluflturulan a¤r›, gibi pek çok mekanizma-
dan söz edilmektedir (Martinez ve ark 2003).
Bunlar›n içinde sempatik hiperaktivite bulgular›-
n›n ortaya kondu¤u çal›flmalar sonras›, sempatik
mekanizma FMS için de uygun görünmektedir
(Cohen ve ark 2000 ve 2001). Kalp at›m h›z›nda-
ki de¤ifliklikler, ciddi sempatik hiperaktivite ile
iliflkilendirilmektedir (Martinez-Lavin ve ark 1998,
Raj ve ark 2000, Cohen ve ark 2001, Kooh ve ark
2003). FMS’nda a¤r›n›n, norepinefrin enjeksiyonu
(Martinez-Lavin ve ark 2002) ile ortaya ç›kar›labil-
mesi ve sempatik sinir bloklar› ile a¤r›da rahatla-
ma (Bengtsson ve Bengtsson 1988), FMS’unda di-
sotonomi olmas› (Martinez-Lavin 2004), FMS ile
nöropatik a¤r› sendromlar›n›n iliflkili olaca¤›n›
düflündürmektedir (Martinez-Lavin ve ark 2002). 
FMS’nin nöropatik a¤r› ile iliflkisi aç›s›ndan di¤er
bir tart›flma konusu, santral sinir sisteminin du-
yarl›laflmas› ile ilgilidir (Rowbotham 2005). FMS
hastalar›nda, a¤r›n›n anormal temporal sumasyo-
nu (Staud ve ark 2001) ve anormal spinal kord
reflekslerinin varl›¤› bu yöndeki deliller olarak
gösterilmektedir (Desmeules ve ark 2003). Santral
sensitizasyon; nöroplastisitenin göstergesi ve ya-
ralanma sonras› a¤r›n›n temel nedeni olarak gös-
terilebilir (Woolf ve Mannion 1999). Hassas nok-
talar d›fl›ndaki bölgelere uygulanan düflük yo¤un-
lukta uyaranlar›n allodiniye neden olmas› ile, si-
nir sisteminde bir sensitizasyon oldu¤unu düflün-
mek mant›kl›d›r. Santral a¤r› mekanizmalar›nda
bir sapma oldu¤u, santral hipereksitabilite ile
normal uyaran›n farkl› yorumlanabilece¤i ve a¤r›
efli¤inin düfltü¤ü söylenebilir. Sinir hasar›ndan
sonra, dorsal kök ganglionunda sempatik yeni
dallanmalar olmakta, aksotomize duysal nöron-
larda farkl› yap›lar oluflmakta, sempatik stimulas-
yon aktive olabilmektedir. Baflka bir anatomik
alanda, spinal kordun dorsal boynuzunda post-
travmatik ba¤lant›lar olmakta, yüzeyel katlara
do¤ru A lifleri filizlenmektedir. Ve basit bir taktil
uyaran çok a¤r›l› olabilmekte ve bu tablo allodi-
ni mekanizmas›n› aç›klayabilmektedir (Martinez-
Lavin 2006). Ço¤u çal›flmada FMS’li hastalarda,
yayg›n a¤r› ve hassasiyet, santral sinir sisteminde
a¤r› yollar›n›n duyarl›laflmas› ile iliflkilidir (Row-
botham 2005). Asl›nda klinik tablo, sinir sistemi
sensitizasyonu ve sempatik sistem aktivasyonu ile
iliflkili olarak ortaya ç›kmaktad›r.

Genetik yönden FMS ile iliflkili olabilecek farkl›-
l›klar› gösteren çal›flma sonuçlar› bulunmaktad›r.
Klinik olarak ailesel yatk›nl›k olmas› da bu görüfl-
leri destekler görünmektedir (Mease 2005). Kate-
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kolaminlerin temel sistemik transformasyonu ka-
tekol-O-metil transferaz (COMT) enzimi ile yap›l-
maktad›r. COMT insanlarda a¤r› duyarl›l›¤› regü-
lasyonundan sorumludur (Crofford 2005). COMT
geninde tek nükleotid polimorfizmi, enzimde
fonksiyonel de¤iflikliklere neden olmaktad›r. Val-
158-val genotipi etkin bir enzim aktivasyonuna
neden olurken, met-158-met genotipi tembel en-
zime neden olup, katekolaminlerin sistemden te-
mizlenmesinde sorun yaflanmas›na neden olmak-
tad›r. Zubieta (2003) ve ark, val-158-val gen poli-
morfizmi olan hastalar›n a¤r› dirençli, met-158-
met olan hastalar›n tam tersi klinik tablo göster-
diklerini ortaya koyarak olaya farkl› bir bak›fl aç›-
s› getirmifltir. Santral sinir sisteminde mu-opioid
reseptörleri ile iliflki ve katekolaminlerin yüksek
seviyelere gelmesi ba¤l› endorfin seviyelerinde
de¤ifliklik görülebilmektedir (Zubieta ve ark
2003). Baflka bir araflt›rmada da, FMS ile val-158-
met polimorfizmi aras›ndaki iliflki gösterilmifltir
(Gursoy ve ark 2003). FMS’li hastalarda COMT
geni tek nükleotid polimorfizmi ile ilgili araflt›r-
malar halen devam etmektedir. Bunun yan›nda,
serotonin transporter genin destek bölgesindeki
polimorfizm, FMS ve stres ile iliflkili bulunmufltur
(Caspi ve ark 2003). Yine FMS ve major depres-
yonun genetik ortakl›¤› olabilece¤i ileri sürül-
mektedir (Clauw 2001). Ancak, karfl›t görüfllü
gruba göre, depresyon klinik tablonun genelde
bir parças› olabilmektedir. 

FMS’lu hastalarda farkl› tedaviler deneniyor olma-
s›na karfl›n, bu kadar mekanizman›n etkili oldu¤u
bir hastal›kta tek bir tedavi modalitesi etkili ola-
mamaktad›r. Santral a¤r› yollar›n› düzenleyen
ilaçlara yan›t vermesi halinde FMS nöropatik a¤r›
sendromlar›ndan biri olarak s›n›fland›r›labilir. Ga-
bapentin ve pregabalin; substans P, norepinefrin
ve glutamat seviyelerinde azalmaya neden ol-
maktad›r. FMS hastalar›nda etkili oldu¤una dair
çal›flmalar bulunmaktad›r (Arnold ve ark 2007,
Crofford 2005). Benzer flekilde trisiklik anti-dep-
resan ilaçlar, norepinefrin ve serotonin geri al›m›
üzerinden etki göstererek FMS ve nöropatik a¤r›
sendromunda etkili olmufllard›r (Goldenberg ve
ark 2004). Benzer mant›k içinde FMS, nöropatik
a¤r› ise, flu anda tedavide kullan›lan analjezik ve
antienflamatuarlara yan›t›n yetersizli¤i aç›klana-
bilmektedir. Klinik pratikte s›k kullan›lan Venlaf-
laksin’in nöropatik a¤r›da etkili oldu¤una dair
plasebo kontrollü çal›flmalar olmas›na ra¤men,
FMS’unda etkinli¤ini gösteren kontrollü çal›flma-
ya rastlanmamaktad›r (Sayar ve ark 2003, Sindrup
ve ark 2003, Tasmuth ve ark 2002, Dworkin ve

Fields 2005). FMS’unda etkin olmas› için ise, hem
norepinefrin hem serotonin üzerine etki edebil-
mesi aç›s›ndan daha yüksek dozlarda kullan›lma-
s› gerekti¤i vurgulanmaktad›r (Dworkin ve Fields
2005). Sodyum kanal blokerleri, N-metil-D aspar-
tat antagonistleri ve gama-aminobütirik asit artt›-
r›c› gibi yeni anti-nöropatik ajanlar›n gelifltirilme
aflamalar›nda FMS’ ununda akla gelmesi uygun
olacakt›r (Martinez-Lavin ve ark 2003). Üstelik bu
yeni ilaçlar ve farkl› bak›fl aç›s›, FMS tedavisinde
daha baflar›l› sonuçlar sa¤layabilecektir. FMS’nin
etkin tedavisi için yeni tedavilerin gelifltirilebilme-
si, ancak etiyolojideki mekanizmalar›n aç›klana-
bilmesi ile mümkün olabilecektir.

FMS’lu hastalarda; sinir siteminde duyarl›laflma ve
disfonsiyon ve/veya sempatik sistem hiper akti-
vasyonu olabilece¤i yönündeki çal›flma sonuçla-
r›, bu sendromun nöropatik a¤r› sendromlar› için-
de say›lmas› gerekti¤ini düflündürmektedir. An-
cak patofizyolojiyi aç›klamaya yönelik çal›flmalar
daha uzun süre devam edecek gibi görünmekte-
dir. Çünkü heterojen semptom ve bulgular› olan
bu sendromun, etiyopatogenezini aç›klamak için
farkl› sistemlerin ve bunlar› etkileyen multifaktö-
riyel yollar›n etkisinin ortaya konmas› gereklili¤i
aç›kt›r.

Sonuçta; FMS hakk›ndaki bu farkl› bak›fl aç›s›,
araflt›rma ve tedaviler için yeni yollar›n aç›lmas›-
na neden olmaktad›r. FMS premature olarak nö-
ropatik a¤r› sendromu olarak s›n›flanabilir. An-
cak, ne periferal ne de santral sinir sisteminde pa-
toloji gösterilememifl olmas› ve tan› koydurucu
kriterlerin rölatif olarak nonspesifik kalmas› ne-
deniyle, FMS’nin nöropatik a¤r› olarak tan›mlana-
bilmas› aflamas›nda yeni gözlemler ve kesin ka-
n›tlar gereklidir. Yine de, FMS’nun nöropatik a¤-
r› ile iliflkisi yönünden, elde edilen sonuçlar› ve
literatür bilgisini de göz ard› etmek mümkün de-
¤ildir. Özellikle klinik prati¤imiz aç›s›ndan, bu
yeni bilgiler ›fl›¤›nda fizyopatolojik olas›l›klar›n
de¤erlendirilmesi ve tedavi seçiminde bize yol
gösterici olmas› beklenebilir.
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