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ABSTRACT

Fibromyalgia is a chronic condition causing pain, stiffness, and tenderness of
the muscles, tendons and joints. It is also characterized by restless sleep, ti-
redness, fatigue, anxiety, depression. It is assumed that pro- and anti-inflam-
matory cytokines play a role in the induction and maintenance of pain. Studies
to investigate cytokine levels in patients with fibromyalgia include different
results. Sialic acid is an acetylated derivative of neuraminic acid and it is
attached to non reducing residues of carbonhydrate chains of glycoproteins
and glycolipids. The etiology of fibromyalgia remains unknown. In this study,
we have investigated serum sialic acid and CRP levels and erythrocyte sedimen-
tation rate (ESR) in patients with fibromyalgia and the correlation between
these parameters. Materials and methods: 52 patients with fibromyalgia and
32 healthy individuals were contributed in our study. The diagnosis of fibro-
myalgia was based on the classification criteria declared by American College
of Rheumatology at 1990. Serum sialic acid levels were measured by Warren’s
method. CRP and ESR measurements were performed using routine laboratory
methods. Serum sialic acid and CRP levels and ESR were significantly higher in
patients with fibromyalgia compared with the healthy controls. In addition, a
positive correlation was found between serum sialic acid and CRP levels and
ESR values. Although fibromyalgia is known as a non-inflammatory condition,
increased serum sialic acid levels in fibromyalgia indicate that an inflamma-
tory component may play role in the pathogenesis of fibromyalgia.
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OZET

Fibromiyalji; kas, tendon ve eklemlerde agri, tutukluk ve duyarliliga yol acan
kronik bir durumdur. Ayrica, uykusuzluk, yorgunluk, anksiyete ve depresyonla
da karakterizedir. Pro- ve anti-inflamatuvar sitokinlerin agrinin baslamasinda
ve siirdiriilmesinde onemli oldugu sanilmaktadir. Sitokin seviyelerinin fib-
romiyalji hastalarinda arastirildigi calismalar farkli sonuclar icermektedir.



Fibromiyaljide Serum Sialik Asit Diizeyleri

Glikoproteinlerin ve glikolipitlerin indirgen olmayan karbohid-
rat zincir rezidiilerine baglanan sialik asit, n6rominik asitin
asetillenmis tiirevidir. Fibromiyaljinin etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu calismada, fibromiyalji hastalarinda se-
rum sialik asit, CRP diizeyleri ve eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) ve bu parametreler arasindaki korelasyonu arastirdik.
Calismamiza 52 fibromiyalji hastas1 ve 32 saglikli kisi dahil
edildi. Fibromiyalji tanisi, Amerikan Romatoloji Kolejinin
(1990) siniflandirma kriterlerine gore konuldu. Serum si-
alik asit diizeyleri, Warren yontemi ile 6lciildi. CRP ve ESH
olciimleri rutin laboratuar yontemleri kullanilarak yapildi.
Fibromiyalji hastalarinda serum sialik asit ve CRP diizey-
leri ile ESH kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksekti.
Ayrica, fibromiyalji hastalarinda serum sialik asit diizeyleri
ile CRP ve ESH degerleri arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Fibromiyalji inflamatuvar olmayan bir durum olarak bilinse
de; fibromiyalji hastalarindaki artmis serum sialik asit diizey-
leri, fibromiyalji patogenezinde inflamatuvar bir bilesenin rol
alabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji, sialik asit, inflamasyon

GIRIS

Fibromiyalji, yaygin kas-iskelet sistemi agrisi ve sertligi,
yorgunluk, uyku bozuklugu ve spesifik anatomik noktalar-
da hassasiyet ile karakterize kronik bir sendromdur (1,2).
Kronik yaygin agri, fibromiyaljinin en belirgin ozelligi
olsa da; bas agnsi, anksiyete, depresyon, irritabl barsak
sendromu ve duygu durumu bozukluklar da siklikla fibro-
miyaljiye eslik eder (2-4). Kadinlarda daha sik gorilen
hastalik icin 30-40’l1 yaslarda sikliginin arttig sonra gider-
ek azaldigi bildirilmistir (5). 1990’lardan bu yana fibromi-
yalji tamsi, Amerikan Romatoloji Koleji (American College
of Rheumatology, ACR) kriterlerine gore konulmaktadir
(6). Buna gore; en az 3 aydir siiren yaygin agr oykisi ve
18 spesifik duyarli noktadan 11’inde palpasyonla duyarlilik
gerekmektedir. Fibromiyaljinin etiyolojisi hala tam olarak
bilinmemektedir. Yeni arastirmalar, fibromiyalji ile iliskili
bir takim biyokimyasal, metabolik ve immun-regiilator
anormallikleri ortaya cikartmaktadir (4). Etiyolojisi tam
olarak bilinmese de; uyku diizenindeki bozukluklar, sero-
tonin, substans P, growth hormon ve kortizol gibi noro-
endokrin transmitterlerdeki degisimler, otonomik ve
noro-endokrin sistemin sendromda temel rol oynadigini
dusiindirmektedir (4,7).

Sialik asit, norominik asitin asetillenmis derivesidir, gliko-
proteinlerin ve glikolipitlerin indirgen olmayan karbon-
hidrat zincir rezidiilerine baglanmirlar (8,9). Sialik asitin
biyolojik fonksiyonlari arasinda: (a) glikoproteinlerin ve
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hiicresel membranlarin yapisinin korunmasi (b) hicreler
arasi etkilesimin saglanmasi (c) membran transportuna
katkida bulunmak (d) ligandlar icin baglanma bdlgesi
saglayarak membran reseptorlerinin fonksiyonunu etkile-
mek (e) kan glikoproteinlerinin fonksiyonunu ve stabilite-
sini etkilemek (f) glomeriil bazal membran gecirgenligini
diizenlemek sayilabilir (10). Serum sialik asit dizey-
lerinin; miyokard infarktusl, diyabet, kanser ve alkolizm
gibi cesitli hastaliklarda artmis oldugu bildirilmekte-
dir (11,12). Sialik asit diizeyleri, akut faz cevabinin bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Serum sialik asit
diizeyleri, cok miktarda sialize olmus akut faz glikopro-
teinlerinin artrms konsantrasyonunun bir sonucu olarak
inflamatuar surecte artar (8).

Fibromiyalji etiyolojisinde gtincel hipotezler, noroimmun-
endokrin sistemdeki degisikliklerin eslik ettigi inflama-
tuar bozukluklarin sendromun temelini olusturdugunu
one surmektedir (13-15). Bundan yola cikarak bu
calismamizda fibromiyalji tanmli hastalarda patogenezde
inflamasyonun roliini arastirmaya yonelik olarak; infla-
matuar sureclerde diizeyi artan serum sialik asit duzey-
lerini olcmeyi amacladik.

MATERYAL VE METOD
Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamiza 52 fibromiyalji hastas1 ve hasta grubu ile
yas ve cinsiyet uyumlu olan 32 saglikli birey katildi.
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
etik kurul onay1 ve hastalardan bilgilendirilmis onamlan
alindi. Fibromiyalji tamst 1990’da ACR siniflandirma
kriterlerine gore konuldu. Timor, enfeksiyon, kardi-
yopulmoner ve vaskiiler hastalik hikayesi olanlar, kor-
tikosteroid ve alkol kullananlar, gebeler ve emzirenler
calismaya dahil edilmedi. Tium hastalarda agn, hassas
nokta sayisi ve gorsel analog skalasi (Visual Analogue
Scale, VAS) ile degerlendirildi ve fibromiyalji etki
sorgulamasi (Fibromyalgia Impact Questionnaire, FIQ),
Beck depresyon Olcegi (Beck Depression Inventory, BDI)
ve saglik degerlendirme anketi (The Health Assessment
Questionnaire, HAQ) gibi anketler dolduruldu (16-18).

Orneklerin Alinmasi ve Biyokimyasal Analiz

Venoz kan ornekleri 12 saatlik aclig1 takiben sabah
saatlerinde jelli vakumlu biyokimya tiiplerine alindi.
Koagtilasyonu takiben 1500 g’ de 10 dakika santrifuj edi-
lerek serumlan aynldi. Serum ornekleri analiz slresine
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Table 1. Gruplarin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal degerleri (Ort+SD)

Kontrol Grubu (n=32) Fibromiyalji Grubu (n=52) p

Cinsiyet (K/E) (28 / 4) (48 / 4) p>0.05
Yas (y1l) 42+9.1 44+9.3 p>0.05
VKi (kg/m?2) 26.2+3.3 28.7+4.7 p>0.05
Hastalik suresi (ay) -- 58 (7-190)

VAS 0.9+1.2 6.60+1.66 p<0.001
FIQ 9.5£3.5 64.3:13.4 p<0.001
BDI 4.2£1.5 18.56+9.11 p<0.001
HAQ 0.2+0.8 0.66+0.18 p<0.001
Hassas nokta 13.56+2.44

Sialik asit (mmol/mL) 5.07x1.3 12.1+4.8 p<0.001
hsCRP (mg/L) 4.14£1.86 5.52+2.94 p=0.04
ESH (mm/saat) 11.14+3.08 21.89+14.85 p<0.001

VKI: viicut kitle indeksi, VAS: gorsel analog skalas1, FIQ: fibromiyalji etki sorgulamasi, BDI: Beck depresyon Olcegi, HAQ: saglik degerlendirme

anketi, ESH: erirosit sedimentasyon hizi

kadar -80°C’ de saklandi. Serum total sialik asit seviyeleri
Warren yontemi ile olciildi (19). Yontemin prensibi, si-
alik asit Unitelerinin kuvvetli asit ortamda periyodat
oksidasyonlari sonucu renkli Urtin olusumu ve bu uriinlerin
siklohekzanon ile ekstraksiyonu esasina dayanmaktadir.
Serum sialik asit diizeyleri mmol/ml olarak verildi. Serum
C reaktif protein (high-sensitivity C-reactive protein,
hsCRP) ve eritrosit sedimentasyon hiz (ESH) olciimleri ru-
tin laboratuar yontemleri kullanilarak yapildi.

istatistiksel Analiz

Bulgulann istatistiksel degerlendirilmesi SPSS 16.0 paket
programi ile yapildi. Gruplarin karsilastinlmasinda nor-
mal dagilim gosteren degerler icin bagimsiz iki 6rnek t
testi ve normal dagilim gostermeyen degerler icin Mann-
Whitney U testi kullamldi. Baglant1 analizleri Pearson
korelasyon katsayilarn kullanmlarak belirlendi. Veriler or-
talama degerleri+standart sapma (SD) ile birlikte verildi.
Testlerin timuinde p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Gruplara ait demografik ve klinik ozellikleri ile biyokimy-
asal degerleri Tablo 1’ de gosterilmistir. Beklenildigi gibi,
fibromiyalji hastalarinda VAS, FIQ, BDQ, HAQ skorlar kon-
trol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Fibromiyalji
hastalarinda serum sialik asit ve hsCRP diizeyleri ile ESH
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiksekti (Tablo 1).
Aynica, fibromiyalji hastalarinda serum sialik asit diizey-
leri ile hsCRP ve eritrosit sedimentasyon hzi degerleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu goriildi (Tablo
2). Klinik parametreler ile sialik asit diizeyleri arasinda
ise korelasyon saptanamadi.
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TARTISMA

Literatiirde fibromiyalji hastalarinda sialik asitin olciildiigii
calismaya rastlanamamistir. Calismamizda fibromiyalji
hastalarinda serum sialik asit diizeylerinin kontrol grubu-
na gore anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. Ayrica,
ESH ile hsCRP diizeyleri de yine fibromiyalji hastalarinda
saglikl bireylere gore anlamli derecede yiiksekti.

Fibromiyaljideki kronik agrinin sebebinin inflamasyon ve
buinflamasyona verilen yanit olabilecegi diistintildiigiinden
beri; fibromiyaljide inflamatuar hipoteze ozellikle dik-
kat cekilmistir (20,21). inflamatuar bir transmitter olan
Substance P (SP)’ nin fibromiyalji hastalarimin omurilik
sivisinda yiksek oranlarda bulundugu bilinmektedir (22,
23). Son yillarda, inflamatuar sitokinlerin de fibromiyalji
patogenezinde rol alabilecegi ileri striilmistir. Bu hipo-
tez, SP tarafindan salgilanmalan stimiile edilen IL-6 ve IL-
8’in fibromiyalji semptomlarinda etkili oldugu temeline
dayanmaktadir. Bunlardan IL-8 sempatik agriy1 arttirarak,
IL-6 ise agriya karsi asir duyarlilik olusturarak etki et-
mektedir (24). Aynca IL-1, tumor nekroz faktor (TNF)-a
gibi pro-inflamatuar sitokinlerin stres, uyku bozuklugu,
yorgunluk ve depresyon semptomlan gibi fibromi-
yalji sendromunun diger karakteristik semptomlarim
indikleyebilecegi dusunulmektedir (15,21,25,26).
inflamasyon ve/veya stres hallerinde pro-inflamatuar

Table 2. Serum sialik asit diizeyleri ile hsCRP ve

eritrosit sedimentasyon hizi arasindaki korelasyon
Kontrol Grubu Fibromiyalji Grubu
hsCRP  ESH hsCRP ESH

0.153 0.122 0.469* 0.614*

Sialik Asit
**p<0.01
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sitokinler ve IL-6 sempatik sinir sistemini ve hipotala-
mus-hipofiz-adrenal aksi etkiler (15). Fibromiyaljideki
noroendokrin anormallikler, sirkadien salinimi degisen
ve hafif yukselmis kortizol sekresyonunu ve kortikotropin
salgilatict hormon (CRH)’ a abartili adrenokortikotropik
hormon (ACTH) yamtim icerir (27,28). Ayrica; sempatik
sinir sisteminin anormal regilasyonunu yansitan sekilde,
fibromiyalji tamli hastalarda artmis noradrenalin bazal
diizeyleri gozlenmistir (29).

Literatiirde fibromiyalji patogenezinde inflamasyonun
roliniin incelenmesinde sitokin ve hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks hormon seviyeleri olculerek yapilan cesitli
calismalar mevcuttur. Ortega ve arkadaslarimin egzer-
sizin fibromiyaljide etkilerini arastirdiklarn calismada,
fibromiyalji hastalarinda serum kortizol, noradrena-
lin, IL-8, IFN-y ve CRP diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yuksek bulunmustur. 4 ay suren egzer-
siz programinin ardindan tum bu inflamatuar belirteclerin
diizeyinde anlamli bir azalma gozlenmistir. Bu sonuclan,
egzersizin antiinflamatuar etkileri ile sitokinlerin hipotal-
amo-hipofizer-adrenal aks regulasyonu lzerindeki etkile-
rinin bir sonucu olarak yorumlamislardir (24). Salemi ve
arkadaslarinin fibromiyalji hastalarimin deri o6rneklerinde
norojenik inflamasyonu arastirdiklar1 bir calismada IL-18,
IL-6 ve TNF-a seviyeleri olclilmustiir ve kontrol grubuna
gore anlamli derecede yuksek bulunmustur. Arastiricilar
bu bulgulara dayanarak, agrimin indiiksiyonunda inflama-
syonun etkili olabilecegi sonucunu cikarmislardir (30).
Genel olarak, fibromyaljili hastalarda eklem, kas ve
diger dokularda inflamatuvar bir hasar goriilmediginden,
inflamatuvar bir durum olmadigina inanilmaktadir. Bu
bakis acisi, diger romatolojik inflamatuvar hastaliklarda
goriilen kas agnlarinin fibromiyaljideki patogenezini
aciklanmasini zorlastinr. Yakin zamanda, hsCRP seviyel-
erinin fibromiyalji hastalarinda saglikli kontrollere gore
yliksek bulundugu bildirilmistir. Diizeylerin, yas, cinsiyet
ve VKI diizeltmesinden sonra yiiksek olarak bulunmas
ilginctir. Ancak, ESH, IL-6 ve 8 diizeyleri acisindan gru-
plar arasi fark saptanmamistir. hsCRP seviyeleri ve klinik
olcuimler arasi korelasyon tespit edilmemistir (31).

Literatiirde cesitli romatolojik hastaliklarda sialik asit
seviyelerinin arastirldigi calismalar mevcuttur. Maury
ve arkadaslar, romatoid artrit tamli hastalarda yapmis
olduklan calismada serum sialik asit seviyelerini kontrol
grubuna gore anlamli derecede yuksek bulmuslardir ve
CRP diizeyleri ile sialik asit diizeyleri arasinda guiclu pozi-
tif korelasyon oldugunu tesbit etmislerdir (32). Susheela
ve arkadaslar, ankilozan spondilitli hastalarda serum
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sialik asit duzeylerini olctukleri calismada serum sialik
asit seviyesinde kontrol grubuna gore anlamli derecede
bir artis oldugunu bulmuslardir. Bu durumu, sialik asitin
inflamatuar siirecte diizeyleri arttig1 bilinen serum a ve
B globulin fraksiyonlarina bagli olmasiyla agiklammislardir
(33).

Fibromiyalji inflamatuvar olmayan bir durum olarak bilin-
mektedir. Ancak; calismammzda fibromiyalji hastalarinda
artrms serum sialik asit dizeyleri saptanmistir.
Sonuclarimiz, fibromiyalji patogenezinde, inflamatuvar
bir bilesenin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
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