
257

© Gülhane Askeri Tıp Akademisi 2008

Fibromiyaljili hastalarda serum interlökin-13 
(IL-13) düzeyleri

 Göksal Keskin (*),  Ali İnal (**),  Dilek Keskin (***),  Uğur Muşabak (**),  Ali Şengül (**), 
 Kenan Köse (****)

Gülhane Tıp Dergisi 2008; 50: 257-260ARAŞTIRMA

ÖZET
Fibromiyalji yaygın kronik ağrı ve muayenede spesifik hassas noktalar ile 
karakterli bir hastalıktır. Fibromiyaljinin patogenezi bilinmemekte, ancak ge-
netik yatkınlığın, travmanın, psikopatolojik nedenlerin, viral enfeksiyonların 
ve immünolojik mekanizmaların patogenezde rolü olabileceği düşünülmek-
tedir. Bu çalışmanın amacı fibromiyaljili hastalarda serum interlökin-13 (IL-
13) düzeylerini tespit etmekti. Fibromiyalji tanısı almış 29 bayan hasta ve 
26 sağlıklı bayan çalışmaya alındı. Olası otoimmün ve romatolojik hastalık-
ların dışlanması için C-reaktif protein, romatoid faktör, antinükleer antikor, 
kompleman, ürik asid ve tiroid hormon düzeyleri belirlendi, tam kan sayımı 
ve idrar tetkikleri yapıldı. Serum IL-13 düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçüldü. 
Hastaların yaş ortalaması 31.65±5.05 yıl, kontrol grubunun yaş ortalaması 
ise 29.38±4.11 yıl idi. Ortalama hastalık süresi 6.03±2.11 yıldı. Hastaların 
hassas fibromiyalji tetik nokta sayıları ortalama 13.72±1.81 olarak bulun-
du. Hasta ve kontrol gruplarında ortalama serum IL-13 düzeyleri sırası ile 
180.69±57 pg/ml ve 254.13±82.25 pg/ml olarak saptandı (p=0.001). Bu 
sonuçlara göre fibromiyaljili hastalarda serum IL-13 düzeyleri düşüktür ve 
bu durum kronik subklinik inflamasyonla ilişkili olabilir.

Anahtar kelimeler:  Fibromiyalji,  inflamasyon,  interlökin-13,  sitokin

SUMMARY
Serum interleukin-13 (IL-13) levels in patients with fibromyalgia
Fibromyalgia is a disease characterized by widespread chronic pain and 
specific tender points on clinical examination. The pathogenesis of fibrom-
yalgia is not known, however genetic predisposition, trauma, psychopatho-
logic reasons, viral infections and immunological mechanisms are thought 
to play a possible role in the pathogenesis. The aim of this study was to 
determine serum interleukin-13 (IL-13) levels in patients with fibromyalgia. 
Twenty nine female patients with fibromyalgia and 26 healthy women were 
enrolled in the study. In order to exclude possible autoimmune and rheu-
matologic diseases, C-reactive protein, rheumatoid factor, antinuclear anti-
body, compleman, uric acid and thyroid hormone levels were determined, 
and complete blood count and urine analysis were performed. Serum IL-13 
levels were measured by ELISA method. The mean age of the patients was 
31.65±5.05 years, and the mean age of the control group was 29.38±4.11 
years. The mean duration of the disease was 6.03±2.11 years. The mean 
number of tender fibromyalgia trigger points was 13.72±1.8. The mean 
serum IL-13 levels in the patient and control groups were 180.69±57 pg/ml 
and 254.13±82.25 pg/ml, respectively (p=0.001). In our particular ex-
perience serum IL-13 levels are low in patients with fibromyalgia, and this 
condition may be related to chronic subclinical inflammation.
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Giriş
Fibromiyalji (FM) yaygın kronik ağrı ve muayenede 

spesifik hassas noktalar ile karakterli patofizyolojisi 
tam olarak bilinmeyen bir hastalıktır. Çoğunlukla 
kadınlarda gözlenir. Yorgunluk, uyku bozuklukları, 
hiperaljezi, depresyon ve otonomik rahatsızlıklar has-
talığın sık rastlanan bulgularındandır. Patofizyolojik 
özellikler akut ve kronik formda farklılık gösterebilir 
(1).

FM’nin etiyopatogenezi bilinmemektedir. Genetik 
yatkınlığın (2), travmanın (3,4), psikopatolojik ne-
denlerin (5), viral enfeksiyonların (6) ve immüno-
lojik mekanizmaların (7-10) patogenezde etkili ol-
duğu düşünülmektedir. FM nöroendokrin immün 
bir disfonksiyon olarak kabul edilmektedir (11). FM 
semptomlarının, otonom santral sinir sistemi (SSS) 
(12-14), hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aksı (15-17) 
ve immün sistem (8) arasındaki etkileşimden kaynak-
landığına dair veriler vardır. Çeşitli sitokinlerin pato-
genezde rol oynadığından şüphelenilmesine rağmen, 
sitokinlerin olası rolleri henüz yeterince aydınlatıla-
mamıştır (5,19,20).
İnterlökin-13 (IL-13) otoimmün hastalıklarda inf-

lamasyonun düzenlenmesinde anahtar bir sitokin-
dir. IL-13, Th2 CD4+ T hücrelerinden üretilen IL-4’e 
yapıca benzer ve antiinflamatuvar bir etki gösterir 
(12,18,21). IL-13 etkisi ile monositlerden salınan pro-
inflamatuvar moleküllerin salınımı bloke edilir (22). 
Ayrıca IL-13’ün B hücre proliferasyonunda önemli 
roller oynadığı bildirilmektedir (23-25). IL-13’ün ak-
tifleşmesi, makrofajlar üzerinde inhibitör etki yapar 
ve interferon gamayı inhibe eder (25). Bu durum inf-
lamasyonda baskılayıcı rol oynar.

FM’li hastalarda patogenezde inflamatuvar hücrele-
rin ve çeşitli sitokinlerin rol oynamaları nedeni ile, 
biz de bu çalışmada FM’li hastalarda serum IL-13 sevi-
yelerini tespit ederek hastalığın patofizyolojisindeki 
olası rolünü araştırdık.
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Gereç ve Yöntem
Çalışmaya Amerikan Romatoloji Cemiyetinin 1990 

yılında belirlediği FM sınıflandırma kriterlerini (26) 
taşıyan, ağrı ve yorgunluk şikayetleri en az 3 aydan 
beri devam eden ve 18 spesifik hassas noktanın en az 
11’i hassas olan hastalar alındı. Diğer olası kronik ağrı 
nedenleri klinik ve laboratuvar testleri ile dışlandı. 
Hastalardan alınan tam kan ve idrar, C-reaktif prote-
in tetkikleri ile inflamasyon ve enfeksiyon nedenleri 
ekarte edildi. Romatoid faktör, antinükleer antikor, 
kompleman düzeyleri ile otoimmün hastalıklar, ti-
roid hormonları ve ürik asid düzeyleri ile tiroid has-
talıkları ve gut hastalığı ekarte edildi. Majör depres-
yon, serebrovasküler olay ve malignite hikayesi olan 
hastalar çalışmaya alınmadı. Hastaların ağrı düzeyleri 
vizüel analog skala (VAS) ile belirlendi. Sabah tutuk-
luğu süresi dakika olarak kaydedildi.

Çalışmaya FM tanısı almış 29 bayan hasta ile yaş 
ortalamaları benzer 26 sağlıklı bayan kontrol grubu 
olarak alındı. Hastaların serum örnekleri tedavi al-
madığı dönemde alındı. Hasta ve kontrol grubunun 
serum örnekleri çalışma anına kadar -70 derecede 
derin dondurucuda saklandı. Serum IL-13 düzeyleri 
ELISA (Bender Medsystem, Vienna, Austria) yöntemi 
ile ölçüldü.
İstatistiksel analizlerde SPSS 11.5 programı kullanıl-

dı. Gruplar arası değişkenleri karşılaştırmak için t tes-
ti, Mann-Whitney U ve ki-kare testi kullanıldı. Sayısal 
değişkenler arasındaki ilişki Pearson korelasyon anali-
zi ile değerlendirildi. p<0.05 değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular
Çalışmaya alınan hastaların yaş ortalaması 

31.65±5.05 yıl ve kontrol grubunun yaş ortalama-
sı ise 29.38±4.11 yıl idi. Ortalama hastalık süreleri 
6.03±2.11 yıl (3-11 yıl) olarak bulundu. Hastaların 
hassas FM tetik nokta sayıları ortalama 13.72±1.81 
(11-18) idi. Hasta ve kontrol gruplarının demografik 
özellikleri Tablo I’de gösterilmiştir.

Hasta ve kontrol gruplarında ortalama serum IL-13 
düzeyleri sırası ile 180.69±57 pg/ml ve 254.13±82.25 
pg/ml olarak bulundu. Bu sonuçlara göre serum IL-
13 düzeyleri FM’li hasta grubunda kontrol grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük idi 
(p=0.001). Hasta ve kontrol gruplarının sonuçları 
Şekil 1’de gösterilmiştir. On altı hastanın belirti süre-
si 2 yıldan az, 9 hastanın ise 2 yıldan fazla idi. Belirti 
süresi 2 yıldan az olan hastalarda serum IL-13 düzey-
leri 148.95±44.7 pg/ml, semptomları 2 yıldan fazla 
olan hastalarda ise 212.45±68.1 pg/ml idi. Belirtileri 
iki yıldan az olan hastalarda serum IL-13 düzeyleri, 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel ola-
rak anlamlı düzeyde düşük iken (p=0.001), belirtileri 
2 yıldan fazla olan grupta ise istatistiksel olarak an-
lamlı farklılık bulunmadı (p>0.05).

Serum IL-13 düzeyleri ile serum CRP, eritrosit sedi-
mantasyon hızı, VAS ve sabah tutukluğu süresi arasında 
ilişki olup olmadığı araştırıldığında, IL-13 düzeyleri ile 
bu laboratuvar ve klinik parametreler arasında anlam-
lı korelasyon bulunamadı (sırası ile r=0.060, p=0.733; 
r=0.318, p=0.062; r=0.205, p=0.071; r=0.332, p=0.058).

Tablo I. Hasta ve kontrol gruplarının demografik özellikleri
Fibromiyaljili hasta grubu (n=29) Kontrol grubu (n=26)

Şikayetleri 2 yıldan az hasta sayısı n (%) 16 (55) -
Yaş ortalaması (yıl)* 31.65±5.05 29.38±4.11
Hastalık süresi (yıl)* 6.03±2.11 -
Hassas nokta sayısı* 13.72±1.81 -
Vizüel analog skala* 6.82±2.13 -
Sabah tutukluğu süresi (dakika)* 56.52±14.28 -
Sedimantasyon hızı (mm/saat)* 19.53±6.72 12.82±3.76
CRP (mg/dl)* 3.02±0.65 2.94±0.71
*: Değerler, ortalama±standart sapma olarak verilmiştir

Şekil 1. Hasta ve kontrol gruplarının ortalama serum IL-13 düzeyleri
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Tartışma
Son yıllarda herhangi bir nedenle açıklanamayan 

kronik ağrı ve kronik yorgunluğu olan hastalar için 
kronik yorgunluk sendromu ve FM sendromu terimi 
kullanılmaktadır. FM’li bireylerde muayenede has-
sas ve ağrılı noktaların varlığı gerekir. Sitokinlerin, 
FM’nin klinik bulguları ve patogenezinde rolleri ol-
duğu düşünülmektedir. Bugün için özellikle TNF, IL-6 
ve IL-1’in sempatik sinir sistemi ve hipotalamo-hipo-
fizer aks için çok önemli olduğu bildirilmektedir (27). 
Bununla birlikte gerek kültür ortamlarında hücreler-
den salınan, gerekse serumda saptanan sitokinlerdeki 
değerlendirmelerde çelişkili sonuçlar bulunmaktadır. 
Kültür ortamlarında inflamatuvar hücrelerden salı-
nan sitokin düzeylerine ilişkin farklı sonuçlar bildiril-
miştir. Sitokin düzeylerinin yüksek (1,28,29), normal 
düzeylerde (15,30,31) olduğunu veya azalmadığını 
(32) gösteren çalışmalar vardır.

Biz de çalışmamızda FM’li hastalarda Th2 hücrele-
rinden salınan IL-13 düzeylerini belirledik. IL-13’ün 
bir proinflamatuvar sitokin olan IL-12 üretimini blo-
ke ettiği bildirilmiştir (33) ve dolayısıyla inflamasyo-
nu baskılayabileceği düşünülmektedir. Bu nedenle 
özellikle artritli hastalarda çalışmalar yapılmıştır. 
IL-13’ün artritli hastalardaki önemi bilinmemekte-
dir. Romatoid artrit (RA), psöriyatik artrit (PsA) ve 
osteoartritli hastaların serumlarında IL-13 düzeyleri 
çalışılmış, PsA ve RA’li hastalarda daha yüksek bulun-
muştur ve yüksekliğin RA’li hastalarda daha belirgin 
olduğu bildirilmiştir (22). PsA’li hastalarda sinoviyal 
sıvıda ve RA’li hastalarda ise hem sinoviyal sıvı, hem 
de serumda IL-13 düzeyleri yüksek bulunmuştur. Bu 
yüksekliğin inflamasyonu baskılamaya yönelik oldu-
ğu fikri ileri sürülmüştür (22).

Fibromiyaljinin inflamatuvar bir hastalık olup ol-
madığı bilinmemektedir, ancak immünolojik kom-
ponentinin olduğuna dair veriler vardır (18,34). 
Etiyopatogenezi bilinmediği gibi tanı için kullanılan 
spesifik bir test de bulunmamaktadır. Literatürde 
FM’nin bazı semptomları ile sitokinler arasında ilişki 
olduğuna dair çalışmalar yayınlanmıştır (1,15,28-32). 
Wallace ve ark. FM’li hastalar ve sağlıklı kontroller 
arasında serum sitokin düzeyleri arasında farklılık 
gözlemediklerini bildirmişlerdir (1). Ancak, aynı araş-
tırmacılar FM’li hastaların periferik kan polimorfo-
nükleer lökositlerinin uyarılması ve uyarılmaması 
halinde sitokin salınımlarında değişiklik gelişmesine 
dikkat çekmişlerdir (1).

Son günlerde “hastalıklı davranış” (“sickness be-
havior”) adı ile bilinen sendromda proinflamatuvar 
sitokinlerin beyin hücreleri üzerindeki hedefleri et-
kileyerek davranış bozukluklarına neden olduğu ve 
benzer durumun FM’de de olabileceği vurgulanmıştır 

(35). Beyin hücreleri üzerindeki hedefleri etkileyen 
çeşitli uyarılara bağlı olarak immün sistemin proinfla-
matuvar sitokinleri salgılayabileceği ileri sürülmüştür 
(34,35). Bu nedenle yapılan bir çalışmada hayvanlar-
da IL-1β, IL-6 ve TNF-α’nın sistemik veya santral yolla 
enjeksiyonlarının “sickness behaviour”u indüklediği 
saptanmıştır (36).

IL-13 antiinflamatuvar bir sitokindir. Çalışmamızda 
semptomları 2 yıldan az olan hastalarımızda serum 
IL-13 düzeylerinin düşük olması, henüz kompansatu-
var mekanizmaların çalışmadığının, proinflamatuvar 
sitokinlerin arttığının indirekt bir göstergesi olabilir. 
Eğer IL-13 ile beraber proinflamatuvar bir sitokin dü-
zeyini de belirleseydik, belki bunu kanıtlayabilirdik. 
Semptomları 2 yıldan fazla olan hastalarda ise serum 
IL-13 düzeylerinin kontrol grubu ile benzer bulunma-
sı kompansatuvar mekanizmaların devreye girmesiy-
le açıklanabilir.

FM’li hastaların serumlarında proinflamatuvar si-
tokinlerden IL-6 ve IL-8 düzeylerinin belirlendiği bir 
çalışmada ise 2 yıldan az semptomları olan hastalar 
ile sağlıklı kontroller arasında sitokin düzeyleri bakı-
mından farklılık bulunmamıştır (1).
İnflamasyonun en önemli semptomlarından birisi  

olan ağrı FM’de de en önemli semptomdur. Wallace 
ve ark. inflamasyonda rol alan IL-6 ve IL-8’in FM’li 
hastalarda hiperaljeziden sorumlu olduğunu bildir-
mişlerdir (1). Bazzichi ve ark. da sitokinlerin yaygın 
ağrının inflamatuvar ve nöropatik hiperaljezinin olu-
şumu ile ilgili olduğunu göstermişlerdir (34). Bu bize 
IL-13’ün benzer etkilerinin olabileceğini düşündür-
mektedir, ancak çalışmamızda klinik ve laboratuvar 
parametreleri ile IL-13 arasında ilişki bulamadık.

Sonuçlarımız FM’de, kronik subklinik inflamasyon 
varlığını ve immün sistem cevaplarında sitokin dü-
zeyinde bazı değişikliklerin olabileceğini göstermek-
tedir. FM’li hastalarda sitokinlerin rolünün daha iyi 
belirlenmesi için hasta sayısını artırarak daha geniş 
çalışmalar yapılmasını öneriyoruz.
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