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OZET

Fibromiyalji yaygin kronik agr ve muayenede spesifik hassas noktalar ile
karakterli bir hastaliktir. Fibromiyaljinin patogenezi bilinmemekte, ancak ge-
netik yatkinligin, travmanin, psikopatolojik nedenlerin, viral enfeksiyonlarin
ve immiinolojik mekanizmalarin patogenezde roli olabilecedi diistiniilmek-
tedir. Bu calismanin amaci fibromiyaljili hastalarda serum interlokin-13 (IL-
13) diizeylerini tespit etmekti. Fibromiyalji tanisi almig 29 bayan hasta ve
26 saglikli bayan ¢aligmaya alindi. Olasi otoimmiin ve romatolojik hastalik-
larin dislanmasi igin C-reaktif protein, romatoid faktor, antintikleer antikor,
kompleman, Urik asid ve tiroid hormon diizeyleri belirlendi, tam kan sayimi
ve idrar tetkikleri yapildi. Serum IL-13 diizeyleri ELISA yontemi ile 6lgiildi.
Hastalarin yas ortalamasi 31.65=5.05 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 29.38+4.11 yil idi. Ortalama hastalik siiresi 6.03+2.11 yildi. Hastalarin
hassas fibromiyalji tetik nokta sayilari ortalama 13.72+1.81 olarak bulun-
du. Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama serum IL-13 dzeyleri sirasi ile
180.69+57 pg/ml ve 254.13+82.25 pg/ml olarak saptandi (p=0.001). Bu
sonuglara gore fibromiyaljili hastalarda serum IL-13 diizeyleri diigiiktiir ve
bu durum kronik subklinik inflamasyonla iligkili olabilir.
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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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Girig

Fibromiyalji (FM) yaygin kronik agri ve muayenede
spesifik hassas noktalar ile karakterli patofizyolojisi
tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Cogunlukla
kadinlarda gozlenir. Yorgunluk, uyku bozukluklari,
hiperaljezi, depresyon ve otonomik rahatsizliklar has-
taligin sik rastlanan bulgularindandir. Patofizyolojik
ozellikler akut ve kronik formda farklilik gosterebilir
(1).

FM'nin etiyopatogenezi bilinmemektedir. Genetik
yatkinhigin (2), travmanin (3,4), psikopatolojik ne-
denlerin (5), viral enfeksiyonlarin (6) ve immiino-
lojik mekanizmalarin (7-10) patogenezde etkili ol-
dugu disiuntlmektedir. FM noéroendokrin immiin
bir disfonksiyon olarak kabul edilmektedir (11). FM
semptomlarinin, otonom santral sinir sistemi (SSS)
(12-14), hipotalamus-hipofiz-adrenal bez aks1 (15-17)
ve immiin sistem (8) arasindaki etkilesimden kaynak-
landigina dair veriler vardir. Cesitli sitokinlerin pato-
genezde rol oynadigindan stiphelenilmesine ragmen,
sitokinlerin olas1 rolleri heniiz yeterince aydinlatila-
mamistir (5,19,20).

Interlokin-13 (IL-13) otoimmiin hastaliklarda inf-
lamasyonun diizenlenmesinde anahtar bir sitokin-
dir. IL-13, Th2 CD4+ T hiicrelerinden tiretilen I1L-4’e
yapica benzer ve antiinflamatuvar bir etki gosterir
(12,18,21). IL-13 etkisi ile monositlerden salinan pro-
inflamatuvar molekiillerin salinimi bloke edilir (22).
Ayrica IL-13in B hiticre proliferasyonunda 6nemli
roller oynadig bildirilmektedir (23-25). IL-13'tin ak-
tiflesmesi, makrofajlar tizerinde inhibitor etki yapar
ve interferon gamay1 inhibe eder (25). Bu durum inf-
lamasyonda baskilayici rol oynar.

FM’li hastalarda patogenezde inflamatuvar hticrele-
rin ve cesitli sitokinlerin rol oynamalar1 nedeni ile,
biz de bu calismada FM’li hastalarda serum IL-13 sevi-
yelerini tespit ederek hastaligin patofizyolojisindeki
olas1 roliinti arastirdik.
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Gereg ve Yontem

Calismaya Amerikan Romatoloji Cemiyetinin 1990
yilinda belirledigi FM siniflandirma kriterlerini (26)
tastyan, agri ve yorgunluk sikayetleri en az 3 aydan
beri devam eden ve 18 spesifik hassas noktanin en az
11'i hassas olan hastalar alindi. Diger olas1 kronik agr1
nedenleri klinik ve laboratuvar testleri ile dislandi.
Hastalardan alinan tam kan ve idrar, C-reaktif prote-
in tetkikleri ile inflamasyon ve enfeksiyon nedenleri
ekarte edildi. Romatoid faktor, antiniikleer antikor,
kompleman diizeyleri ile otoimmiin hastaliklar, ti-
roid hormonlar ve trik asid diizeyleri ile tiroid has-
taliklart ve gut hastaligi ekarte edildi. Major depres-
yon, serebrovaskiiler olay ve malignite hikayesi olan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalarin agr1 diizeyleri
viziiel analog skala (VAS) ile belirlendi. Sabah tutuk-
lugu stiresi dakika olarak kaydedildi.

Calismaya FM tanisi almis 29 bayan hasta ile yas
ortalamalari benzer 26 saglikli bayan kontrol grubu
olarak alindi. Hastalarin serum Ornekleri tedavi al-
madigr donemde alindi. Hasta ve kontrol grubunun
serum Ornekleri ¢alisma anina kadar -70 derecede
derin dondurucuda saklandi. Serum IL-13 diizeyleri
ELISA (Bender Medsystem, Vienna, Austria) yontemi
ile olctldi.

[statistiksel analizlerde SPSS 11.5 programi kullanil-
di. Gruplar aras1 degiskenleri karsilastirmak icin t tes-
ti, Mann-Whitney U ve ki-kare testi kullanildi. Sayisal
degiskenler arasindaki iligki Pearson korelasyon anali-
zi ile degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin  yas ortalamasi
31.65+5.05 yil ve kontrol grubunun yas ortalama-
s1 ise 29.38+4.11 yil idi. Ortalama hastalik stireleri
6.03£2.11 y1l (3-11 yil) olarak bulundu. Hastalarin
hassas FM tetik nokta sayilar1 ortalama 13.72+1.81
(11-18) idi. Hasta ve kontrol gruplarinin demograftik
Ozellikleri Tablo I'de gosterilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinda ortalama serum IL-13
diizeyleri sirasi ile 180.69+57 pg/ml ve 254.13+82.25
pg/ml olarak bulundu. Bu sonuglara gore serum IL-
13 diizeyleri FM’li hasta grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiik idi
(p=0.001). Hasta ve Kkontrol gruplarinin sonuglari
Sekil 1’de gosterilmistir. On alt1 hastanin belirti siire-
si 2 yildan az, 9 hastanin ise 2 yildan fazla idi. Belirti
stiresi 2 yildan az olan hastalarda serum IL-13 diizey-
leri 148.95+44.7 pg/ml, semptomlar: 2 yildan fazla
olan hastalarda ise 212.45+68.1 pg/ml idi. Belirtileri
iki yildan az olan hastalarda serum IL-13 diizeyleri,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel ola-
rak anlamh diizeyde distiik iken (p=0.001), belirtileri
2 yildan fazla olan grupta ise istatistiksel olarak an-
lamli farklilik bulunmad (p>0.05).

Serum IL-13 dizeyleri ile serum CRP, eritrosit sedi-
mantasyon hizi, VAS ve sabah tutuklugu siiresi arasinda
iliski olup olmadig arastirildiginda, 1L-13 diizeyleri ile
bu laboratuvar ve klinik parametreler arasinda anlam-
It korelasyon bulunamadi (sirast ile r=0.060, p=0.733;
r=0.318, p=0.062; r=0.205, p=0.071; 1=0.332, p=0.058).

Ortalama serum IL-13 diizeyleri (pg/ml)
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Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama serum IL-13 duzeyleri

Tablo I. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Fibromiyaljili hasta grubu (n=29)

Kontrol grubu (n=26)

Sikayetleri 2 yildan az hasta sayisi n (%) 16 (55)

Yas ortalamasi (yil)* 31.65+5.05 29.38+4.11
Hastalik stiresi (yil)* 6.03+2.11

Hassas nokta sayisi* 13.72+1.81

Vizliel analog skala* 6.82+2.13

Sabah tutuklugu siresi (dakika)* 56.52+14.28

Sedimantasyon hizi (mm/saat)* 19.53+6.72 12.82+3.76
CRP (mg/dl)* 3.02+0.65 2.94+0.71

*: Degerler, ortalamazstandart sapma olarak verilmistir
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Tartisma

Son yillarda herhangi bir nedenle ac¢iklanamayan
kronik agr1 ve kronik yorgunlugu olan hastalar igin
kronik yorgunluk sendromu ve FM sendromu terimi
kullanilmaktadir. FM’li bireylerde muayenede has-
sas ve agrili noktalarin varlig1 gerekir. Sitokinlerin,
FM'nin klinik bulgular1 ve patogenezinde rolleri ol-
dugu distintlmektedir. Bugiin icin 6zellikle TNF, IL-6
ve IL-1'in sempatik sinir sistemi ve hipotalamo-hipo-
fizer aks icin ¢ok onemli oldugu bildirilmektedir (27).
Bununla birlikte gerek kiiltiir ortamlarinda hiicreler-
den salinan, gerekse serumda saptanan sitokinlerdeki
degerlendirmelerde ¢eligkili sonug¢lar bulunmaktadir.
Kiltir ortamlarinda inflamatuvar hiicrelerden sali-
nan sitokin diizeylerine iligskin farkli sonuclar bildiril-
mistir. Sitokin diizeylerinin yiiksek (1,28,29), normal
diizeylerde (15,30,31) oldugunu veya azalmadigini
(32) gosteren calismalar vardir.

Biz de calismamizda FM’li hastalarda Th2 hiticrele-
rinden salinan IL-13 diizeylerini belirledik. IL-13"iin
bir proinflamatuvar sitokin olan IL-12 iiretimini blo-
ke ettigi bildirilmistir (33) ve dolayisiyla inflamasyo-
nu baskilayabilecegi diistiniilmektedir. Bu nedenle
Ozellikle artritli hastalarda caligmalar yapilmaistir.
IL-13"tn artritli hastalardaki onemi bilinmemekte-
dir. Romatoid artrit (RA), psoOriyatik artrit (PsA) ve
osteoartritli hastalarin serumlarinda IL-13 dizeyleri
calisilmis, PsA ve RA'li hastalarda daha yiiksek bulun-
mustur ve yiiksekligin RA’li hastalarda daha belirgin
oldugu bildirilmistir (22). PsA’li hastalarda sinoviyal
sivida ve RA'li hastalarda ise hem sinoviyal sivi, hem
de serumda IL-13 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu
ytiksekligin inflamasyonu baskilamaya yonelik oldu-
gu fikri ileri stirilmustir (22).

Fibromiyaljinin inflamatuvar bir hastalik olup ol-
madig1 bilinmemektedir, ancak immiinolojik kom-
ponentinin olduguna dair veriler vardir (18,34).
Etiyopatogenezi bilinmedigi gibi tani i¢in kullanilan
spesifik bir test de bulunmamaktadir. Literatiirde
FM'nin bazi semptomlari ile sitokinler arasinda iligki
olduguna dair ¢alismalar yayinlanmistir (1,15,28-32).
Wallace ve ark. FM'li hastalar ve saglikli kontroller
arasinda serum sitokin dtizeyleri arasinda farklilik
gozlemediklerini bildirmislerdir (1). Ancak, ayni1 aras-
tirmacilar FM’li hastalarin periferik kan polimorfo-
niikleer l6kositlerinin uyarilmasi ve uyarilmamasi
halinde sitokin salinimlarinda degisiklik gelismesine
dikkat ¢cekmislerdir (1).

Son giinlerde “hastalikli davranis” (“sickness be-
havior”) adi ile bilinen sendromda proinflamatuvar
sitokinlerin beyin hiicreleri tizerindeki hedefleri et-
kileyerek davranis bozukluklarina neden oldugu ve
benzer durumun FM’de de olabilecegi vurgulanmistir
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(35). Beyin hiicreleri tizerindeki hedefleri etkileyen
cesitli uyarilara baglh olarak immtin sistemin proinfla-
matuvar sitokinleri salgilayabilecegi ileri surtilmustiir
(34,35). Bu nedenle yapilan bir ¢calismada hayvanlar-
da IL-1B, IL-6 ve TNF-o./'nin sistemik veya santral yolla
enjeksiyonlarinin “sickness behaviour”u indiikledigi
saptanmistir (36).

IL-13 antiinflamatuvar bir sitokindir. Calismamizda
semptomlar 2 yildan az olan hastalarimizda serum
IL-13 diizeylerinin diisiik olmasi, hentiz kompansatu-
var mekanizmalarin ¢alismadiginin, proinflamatuvar
sitokinlerin arttiginin indirekt bir gostergesi olabilir.
Eger IL-13 ile beraber proinflamatuvar bir sitokin dii-
zeyini de belirleseydik, belki bunu kanitlayabilirdik.
Semptomlar1 2 yildan fazla olan hastalarda ise serum
IL-13 diizeylerinin kontrol grubu ile benzer bulunma-
st kompansatuvar mekanizmalarin devreye girmesiy-
le aciklanabilir.

FM’li hastalarin serumlarinda proinflamatuvar si-
tokinlerden IL-6 ve IL-8 diizeylerinin belirlendigi bir
calismada ise 2 yildan az semptomlar: olan hastalar
ile saglikli kontroller arasinda sitokin diizeyleri baki-
mindan farklilik bulunmamastir (1).

Inflamasyonun en ¢nemli semptomlarindan birisi
olan agri FM’de de en 6nemli semptomdur. Wallace
ve ark. inflamasyonda rol alan IL-6 ve IL-8in FM'li
hastalarda hiperaljeziden sorumlu oldugunu bildir-
mislerdir (1). Bazzichi ve ark. da sitokinlerin yaygin
agrinin inflamatuvar ve noropatik hiperaljezinin olu-
sumu ile ilgili oldugunu gostermislerdir (34). Bu bize
IL-13’tin benzer etkilerinin olabilecegini diistindiir-
mektedir, ancak calismamizda klinik ve laboratuvar
parametreleri ile IL-13 arasinda iligski bulamadik.

Sonuclarimiz FM'de, kronik subklinik inflamasyon
varligini ve immiin sistem cevaplarinda sitokin di-
zeyinde baz1 degisikliklerin olabilecegini gostermek-
tedir. FM’li hastalarda sitokinlerin roliiniin daha iyi
belirlenmesi i¢in hasta sayisini artirarak daha genis
calismalar yapilmasini dneriyoruz.
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