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Noropatik Agri1 Acisindan Fibromyalji Sendromu
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OZET

Klinik kullanimda lehte sonugclart olmasina ragmen, migren tedavisinde buiytik oksipital sinir blogunun (GON)
etkisine dair az sayida kanit bulunmaktadir. Bir 6n calismayla migren ataklarinin 6nlenmesinde % 0,5
Fibromyalji sendromu (FMS), sinir sistemindeki primer anormalliklerin klinige yansimasi ile karsimiza c¢ikan
kronik agri sendromlarindan biridir. FMS’lu hastalar, néropatik agrinin yaygin klinik 6zelliklerini
gostermektedirler. Bu semptom ve bulgulart agiklayacak mekanizma halen anlasilmis degildir. Santral agrinin
hiperaljezi, allodini, agr iliskili beyin bolgelerinin anormal aktivasyonu, anormal temporal sumasyon gibi
noropatik agri sendromu konusunda guicli kanitlara neden olan bir takim anormallikleri, FMS’lu hastalarin
cogunda gozlenmektedir. Bu yeni bilgiler, santral sinir sisteminde sensitizasyon ve sempatik hiperaktiviteyle
iliskili, FMS'unun noropatik agri sendromu olabilecegini dustindirmektedir. Bu farkli bakis acisi, tedavi ve
calismalar icin yeni kapilar acilmasina neden olmaktadir. Bu derlemede, FMS unun nasil néropatik agri
sendromu ile iliskilendirildigine dair bilgilerin sentezi yapilacaktir.
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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 sympathbetic 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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Fibromyalji sendromu (FMS), etiyolojisi bilinme-
yen, agrt modilasyonunu etkileyen cesitli faktor-
lerle ortaya cikabilen, yaygin agri ve spesifik ana-
tomik noktalarda hassasiyet ile karakterize kronik
bir hastaliktir (Clauw ve Crafford 2003, Mease
2005). Genel populasyonda %24 oraninda gorul-
dugt bildirilmektedir (White ve Harth 2001). Sik-
likla kadinlarda gorilmekte ve ailesel yatkinlik
oldugu belirtilmektedir (Yunus ve ark 1999). FMS
hastalarinda, agr ile birlikte yorgunluk, uyku
problemleri, kognitif disfonksiyon, anksiyete ve
depresyon gibi semptomlar da gorilmektedir
(Crofford 2005). 1990’lardan bu yana FMS tanist
American College of Rheumatology (ACR) kriter-
lerine gore konulmaktadir (Wolfe ve ark, 1990).
Ancak, bu hastalardaki allodini ve hiperaljezi, il-
ging bir sekilde, tani icin kullanilan hassas nokta-
lar ile sinirli kalmamaktadir. Onemli bir nokta, ne
enfeksiyon, travma ne de psikiyatrik anormallik-
ler agrinin baslangici ile iliskilendirilememekte-
dir. Objektif yapisal hasar olmadig: icin, cogu kli-
nisyen hastay1 histerik veya norotik olarak tanim-
layabilmektedir (Martinez-Lavin ve ark 2003). An-
cak, FMS'ndaki agri gercektir ve bu dogru bir
yaklasim degildir. Emosyonel komponentin belir-
gin olmasi hastalarin kliniginin sadece psikolojik
durumla iligkili oldugunu elbette ki gostermez.
Bu hastalarin cogunda, santral agr ile iligkili, hi-
peraljezi, allodini, anormal temporal agri sumas-
yonu, noroendokrin anormallikler, agr iliskili be-
yin bolgelerinde anormal aktivasyon gibi anor-
malliklerin bulunmasi akillarda soru isaretlerine
neden olmaktadir (Staud ve Domingo 2001, Sta-
ud ve ark 2001, Cohen ve Abdi 2002, Cohen ve
ark 2002).

Noropatik agri; International Association for the
Study of Pain tarafindan; sinir sisteminde disfonk-
siyon veya primer lezyona bagli ortaya ¢ikan bir
durum olarak tanimlanmaktadir (Merskey ve
Bogduk 1994). Santral veya periferik sinir siste-
mindeki objektif patolojilerde, agri yaygindir. Si-
nir sisteminde bir hasar oldugunda noropatik ag-
rinin tanist kolay gorilmektedir. Ancak diabetik
noropati veya spinal kord hasarmin oldugu du-
rumlardaki noropatik agrinin nedeni stiphe uyan-
diricr niteliktedir. Nitekim boyle durumlarda, sinir
sisteminde gosterilebilir bir patoloji olmasa da bir
disfonksiyondan s6z etmek daha uygun gorin-
mektedir (Dworkin ve Fields 2005). Kompleks
bolgesel agri sendromu, FMS, migren bas agrist
gibi agrili durumlarin sinir sisteminde disfonksi-
yona bagli oldugu dustunilmektedir. Sinir siste-
mindeki bu disfonksiyon ile ilgili tartisma ve be-
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lirsizlik, tedavi ve patofizyolojik mekanizmalar ile
ilgili calismalara da engel olmaktadir. Farkli calis-
malarin sonuclari, bu hastalardaki biyolojik amin-
lerin anormalliklerini, sitokin seviye bozuklukla-
riny, periferal ve santral norotransmitterlerin anor-
mal seviyelerini, eksitator norotransmitterlerin se-
viyelerindeki artis ve hipotalamopituiter adrenal
(HPA) aks disregtilasyonunu (periferik noropatik
agri sendromlu hayvan modellerinde normal ol-
dugu belirtilmektedir-Bomholt ve ark 2005) gos-
termektedir (Mease 2005). Diger kronik agrili du-
rumlarda oldugu gibi, agri yogunlugu ile iliskili
substans P maddesinin serebrospinal sivida yiik-
sek seviyede oldugu belirtilmektedir (Russell ve
ark 1994, Crofford 2005). Ayrica, néroendokrin
ve otonomik aktivitedeki degisikliklerin, stres ile
iliskili semptomlarla baglantis1 tizerinde durul-
maktadir (Crofford 2005). Akillarda her zaman
soru isaretlerine neden olmus olan, FMSunun eti-
yoloji ve patofizyolojisini anlamaya yonelik pek
cok arastirma yapilmis olmasimna ragmen halen
mekanizmalar tam acikliga kavusmus degildir. Bu
kadar farkli sistem etkilendigi icin bu karmasanin
nedeni sanirim anlasilabilir.

Bununla birlikte son ddénemde, 6. Uluslararasi
Noropatik Agrt Tedavi ve Mekanizma Konferan-
sinda, FMS’'nin noropatik agri olabilecegi de tarti-
stlmaya baslanmustir. Farkli disiplinlerden uzman-
lar, sinir sisteminde disfonksiyon olabilecegi yo-
ninde gorus bildirmislerdir. FMS’nun noropatik
agri sendromu olabilecegini distinmemize neden
olan ipuclart da tek tek ortaya konulmaya baslan-
mustir (Martinez-Lavin 2000).

Eger FMS noropatik agri sendromu olarak kabul
edilirse, noropatik agri tedavisi ve mekanizmasi-
nt anlamaya yonelik ilerlemeler, FMS calismalart
tzerinde de bize bilgi saglayabilir. Noropatik ve
non-noropatik kronik agrist olan hastalar ile ilgili
calismalar ve kanitlar halen yetersizdir. Inflamatu-
ar barsak hastaligi varhiginda, sinir sisteminde
kronik sensitizasyon oldugu dustintilmekte, yine
kronik uyku problemi olan hastalarda yaygin
muskuloskletal semptomlar gortlmektedir. Ciddi
bel agrist veya atipik ytz agrisi olan hastalar mu-
ayenede, viicutlarinda yaygin hassasiyet ve bazen
depresif semptomlar ile karsimiza c¢ikmaktadir.
(Rowbotham 2005). Goruldugu tizere, kronik ag-
rili durumlarin ¢ogunda sinir sisteminin fonksiyo-
nelliginde bozulma ile ilgili ipuclarina rastlanil-
maktadir. Noropatik agri Gizerindeki calismalarin
en 6nemli yont, mekanizmalarin heterojen olma-
sidir. Bu konu ile ilgilenen yazarlar, FMS’nin pa-
togenezinde de pek cok mekanizmanin etkili ol-



dugunu ortaya koymaktadirlar (Bennett 2004,
Staud 2004). FMS mekanizmalari ile ilgili calisma-
lar, noropatik agri icin yapilanlardan daha zor ol-
maktadir. Clnkt, FMS'de multipl patofizyolojik
mekanizmalarin yant sira, depresyon ve anksiye-
te gibi bu mekanizmalar ile iliski olan kompleks
yollar da g6z 6ntinde bulundurulmalidir (Dwor-
kin ve Fields 2005). Yani FMS'nun oldukca hete-
rojen bir sendrom oldugu soylenebilir. (Martinez-
Lavin 2003).

Calismalarin sonuclari, FMS’daki agrinin periferal-
den c¢ok santral mekanizmalarla ilgili oldugunu
ortaya koymaktadir (Pamuk ve ark 2006). ACR
kriterlerine gore tani konulan hastalarin %80’in-
den fazlasinda duysal degisiklikler gozlenmekte-
dir (Wolfe ve ark 1999). Simms ve Goldenberg
(1988), FMS’lu hastalarda parestezinin oldukc¢a
yiksek oranda oldugunu belirtmislerdir. Altta ya-
tan objektif bir hasar olmadiktan sonra, sinir sis-
temi disinda baska bir patoloji ile klinik tabloyu
aciklamak oldukca gilic olacaktir. Ancak buna
karsit gorusler de, sinir sisteminde disfonsiyon
olabilecegini ama bu klinik tabloya neden olup
olamayacagini tartismaktadirlar. Gercekten de, su
anki bilgilerimize gore klinik spesifik degildir.
Ayni zamanda eger sinir siteminde bir patoloji
varsa bunun olast yeri konusunda da fikir yirt-
mek zordur. Ayrica, FMS nun, doku hasari olma-
dig1, inflamatuar mediatorleri ortaya ¢itkmadigi ve
anti-enflamatuar tedaviye yanitt iyi olmadigi icin
nosiseptif agri sendromu olmadigt aciktir. Noro-
patik agri da, parestezi, hiperaljezi ve allodini ile
nosiseptif agridan ayrilmaktadir. FMS’undaki agrt,
altta yatan yapisal hasar ve inflamatuar bulgular
olmamast nedeniyle stimulus-bagimsiz agri ola-
rak kabul edilebilir. FMS'daki agrinin, stimulus
bagimsiz kronik agri olmasi, hiperaljezi, allodini
ve parestezi gorilmesi, paroksismal, dizestezik,
uyarilmis ve termal anormallikler ile beraber sey-
retmesi nedeniyle, noropatik 6zellikler gosterdigi
dustntlmektedir (Martinez ve ark 2003, Pamuk
ve ark 2000). Cogu grup arastirmact, tipik hassas
noktalarin yaygin allodininin bir yansimasi oldu-
gunu distinmektedir (Martinez-Lavin ve ark
2003). Cogu hastada, hassas noktalar sempatik
ganglionlarin yogun olarak bulundugu boyun
bolgesinde yer almaktadir. Zaten sempatik gang-
lionlarin deriye ¢ok yakin yerlestikleri de bilinen
bir gercektir (Martinez-Lavin 2004).

Noropatik agrinin gelisimi ile ilgili olarak; agr

sensitif noronlarin kimyasal veya fiziksel olarak
direkt uyarimast, hasarlt néronlarin otomatik ola-
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rak ateslenmesi, de-afferantasyon ve sempatik
olarak olusturulan agri, gibi pek ¢cok mekanizma-
dan soz edilmektedir (Martinez ve ark 2003).
Bunlarin icinde sempatik hiperaktivite bulgulari-
nin ortaya kondugu calismalar sonrast, sempatik
mekanizma FMS icin de uygun gorinmektedir
(Cohen ve ark 2000 ve 2001). Kalp atim hizinda-
ki degisiklikler, ciddi sempatik hiperaktivite ile
iliskilendirilmektedir (Martinez-Lavin ve ark 1998,
Raj ve ark 2000, Cohen ve ark 2001, Kooh ve ark
2003). FMS’'nda agrinin, norepinefrin enjeksiyonu
(Martinez-Lavin ve ark 2002) ile ortaya cikarilabil-
mesi ve sempatik sinir bloklar: ile agrida rahatla-
ma (Bengtsson ve Bengtsson 1988), FMSunda di-
sotonomi olmasi (Martinez-Lavin 2004), FMS ile
noropatik agri sendromlarinin iliskili olacagini
distindiirmektedir (Martinez-Lavin ve ark 2002).
FMS’nin noropatik agri ile iliskisi acisindan diger
bir tartisma konusu, santral sinir sisteminin du-
yarlilasmasi ile ilgilidir (Rowbotham 2005). FMS
hastalarinda, agrinin anormal temporal sumasyo-
nu (Staud ve ark 2001) ve anormal spinal kord
reflekslerinin varligi bu yondeki deliller olarak
gosterilmektedir (Desmeules ve ark 2003). Santral
sensitizasyon; noroplastisitenin gostergesi ve ya-
ralanma sonrast agrinin temel nedeni olarak gos-
terilebilir (Woolf ve Mannion 1999). Hassas nok-
talar disindaki bolgelere uygulanan distik yogun-
lukta uyaranlarin allodiniye neden olmasi ile, si-
nir sisteminde bir sensitizasyon oldugunu distin-
mek mantiklidir. Santral agri mekanizmalarinda
bir sapma oldugu, santral hipereksitabilite ile
normal uyaranin farkli yorumlanabilecegi ve agri
esiginin distugl soylenebilir. Sinir hasarindan
sonra, dorsal kok ganglionunda sempatik yeni
dallanmalar olmakta, aksotomize duysal noron-
larda farkli yapilar olusmakta, sempatik stimulas-
yon aktive olabilmektedir. Baska bir anatomik
alanda, spinal kordun dorsal boynuzunda post-
travmatik baglantilar olmakta, ytizeyel katlara
dogru A lifleri filizlenmektedir. Ve basit bir taktil
uyaran cok agrili olabilmekte ve bu tablo allodi-
ni mekanizmasini aciklayabilmektedir (Martinez-
Lavin 2006). Cogu calismada FMS’li hastalarda,
yaygin agri ve hassasiyet, santral sinir sisteminde
agrt yollarinin duyarlilasmast ile iliskilidir (Row-
botham 2005). Aslinda klinik tablo, sinir sistemi
sensitizasyonu ve sempatik sistem aktivasyonu ile
iliskili olarak ortaya cikmaktadir.

Genetik yonden FMS ile iliskili olabilecek farkli-
liklart gosteren calisma sonuclart bulunmaktadir.
Klinik olarak ailesel yatkinlik olmasi da bu goris-
leri destekler gorinmektedir (Mease 2005). Kate-
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kolaminlerin temel sistemik transformasyonu ka-
tekol-O-metil transferaz (COMT) enzimi ile yapil-
maktadir. COMT insanlarda agri duyarliligi regii-
lasyonundan sorumludur (Crofford 2005). COMT
geninde tek ntkleotid polimorfizmi, enzimde
fonksiyonel degisikliklere neden olmaktadir. Val-
158-val genotipi etkin bir enzim aktivasyonuna
neden olurken, met-158-met genotipi tembel en-
zime neden olup, katekolaminlerin sistemden te-
mizlenmesinde sorun yasanmasina neden olmak-
tadir. Zubieta (2003) ve ark, val-158-val gen poli-
morfizmi olan hastalarin agrt direncli, met-158-
met olan hastalarin tam tersi klinik tablo goster-
diklerini ortaya koyarak olaya farkli bir bakis aci-
st getirmistir. Santral sinir sisteminde mu-opioid
reseptorleri ile iliski ve katekolaminlerin ytiksek
seviyelere gelmesi bagli endorfin seviyelerinde
degisiklik gorilebilmektedir (Zubieta ve ark
2003). Baska bir arastirmada da, FMS ile val-158-
met polimorfizmi arasindaki iliski gosterilmistir
(Gursoy ve ark 2003). FMS'li hastalarda COMT
geni tek ntikleotid polimorfizmi ile ilgili arastir-
malar halen devam etmektedir. Bunun yaninda,
serotonin transporter genin destek bolgesindeki
polimorfizm, FMS ve stres ile iliskili bulunmustur
(Caspi ve ark 2003). Yine FMS ve major depres-
yonun genetik ortakligi olabilecegi ileri stirtl-
mektedir (Clauw 2001). Ancak, karsit gorisli
gruba gore, depresyon klinik tablonun genelde
bir parcast olabilmektedir.

FMS’lu hastalarda farkli tedaviler deneniyor olma-
sina karsin, bu kadar mekanizmanin etkili oldugu
bir hastalikta tek bir tedavi modalitesi etkili ola-
mamaktadir. Santral agri yollarini dizenleyen
ilaclara yanit vermesi halinde FMS noropatik agri
sendromlarindan biri olarak simiflandirilabilir. Ga-
bapentin ve pregabalin; substans P, norepinefrin
ve glutamat seviyelerinde azalmaya neden ol-
maktadir. FMS hastalarinda etkili olduguna dair
calismalar bulunmaktadir (Arnold ve ark 2007,
Crofford 2005). Benzer sekilde trisiklik anti-dep-
resan ilaglar, norepinefrin ve serotonin geri alimi
tizerinden etki gostererek FMS ve noropatik agri
sendromunda etkili olmuslardir (Goldenberg ve
ark 2004). Benzer mantik icinde FMS, noropatik
agri ise, su anda tedavide kullanilan analjezik ve
antienflamatuarlara yanitin yetersizligi aciklana-
bilmektedir. Klinik pratikte sik kullanilan Venlaf-
laksin’in noropatik agrida etkili olduguna dair
plasebo kontrolli ¢alismalar olmasina ragmen,
FMSunda etkinligini gosteren kontrollii ¢alisma-
ya rastlanmamaktadir (Sayar ve ark 2003, Sindrup
ve ark 2003, Tasmuth ve ark 2002, Dworkin ve
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Fields 2005). FMSunda etkin olmast i¢in ise, hem
norepinefrin hem serotonin Uzerine etki edebil-
mesi agisindan daha yiksek dozlarda kullanilma-
st gerektigi vurgulanmaktadir (Dworkin ve Fields
2005). Sodyum kanal blokerleri, N-metil-D aspar-
tat antagonistleri ve gama-aminobiitirik asit artti-
rict gibi yeni anti-noropatik ajanlarin gelistirilme
asamalarinda FMS’ ununda akla gelmesi uygun
olacaktir (Martinez-Lavin ve ark 2003). Ustelik bu
yeni ilaclar ve farkli bakis acisi, FMS tedavisinde
daha basarilt sonuclar saglayabilecektir. FMS’nin
etkin tedavisi icin yeni tedavilerin gelistirilebilme-
si, ancak etiyolojideki mekanizmalarin aciklana-
bilmesi ile mimkiin olabilecektir.

FMS’lu hastalarda; sinir siteminde duyarlilasma ve
disfonsiyon ve/veya sempatik sistem hiper akti-
vasyonu olabilecegi yoniindeki calisma sonucla-
r1, bu sendromun noropatik agri sendromlart i¢in-
de sayilmasi gerektigini dustiindirmektedir. An-
cak patofizyolojiyi aciklamaya yonelik calismalar
daha uzun stre devam edecek gibi gorinmekte-
dir. Clinkl heterojen semptom ve bulgulari olan
bu sendromun, etiyopatogenezini aciklamak ic¢in
farkli sistemlerin ve bunlart etkileyen multifakto-
riyel yollarin etkisinin ortaya konmast gerekliligi
aciktir.

Sonucta; FMS hakkindaki bu farkli bakis acist,
arastirma ve tedaviler icin yeni yollarin ac¢ilmasi-
na neden olmaktadir. FMS premature olarak no-
ropatik agrt sendromu olarak siniflanabilir. An-
cak, ne periferal ne de santral sinir sisteminde pa-
toloji gosterilememis olmast ve tani koydurucu
kriterlerin rolatif olarak nonspesifik kalmast ne-
deniyle, FMS’nin noropatik agri olarak tanimlana-
bilmasi asamasinda yeni gozlemler ve kesin ka-
nitlar gereklidir. Yine de, FMS’nun noropatik ag-
11 ile iliskisi yontinden, elde edilen sonuclari ve
literattir bilgisini de g6z ardi etmek mimkiin de-
gildir. Ozellikle klinik pratigimiz acisindan, bu
yeni bilgiler 1siginda fizyopatolojik olasiliklarin
degerlendirilmesi ve tedavi seciminde bize yol
gosterici olmast beklenebilir.
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