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FIBROMIYALJI SENDROMU OLAN HASTALARDA
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Oz

Fibromiyalji sendromu (FMS), diger semptomlarla ilis-
kili kronik kas-iskelet sistemi agri bozuklugudur. Esas
olarak agri, yorgunluk ve uyku bozuklugu ile karakteri-
zedir. Fibromiyaljinin etiyolojisinde genetik, immunolo-
jik ve hormonal bircok faktér énemli rol oynamaktadir.
Bu patolojik durum populasyonun yaklasik %3-10'unu
etkilemektedir. Goriilme sikligi acisindan, kadinlarda
erkeklerden daha fazla gorilmektedir. Kadinlar erkek-
lerden daha siddetli belirtiler ve daha disik agr esigi
gOstermektedir. Bu ylizden arastirmalarin ¢ogu kadin
deneklere odaklanmistir.

MikroRNA'lar (miRNA), insan genlerinin en az %30’
unu duzenlemektedirler. Son yillarda miRNAlar has-
talik sireclerinde ve fizyolojik yolaklarda gen ekspres-
yonunun 6nemli modulatorleri olarak tanimlanmigtir.
Bununla birlikte her miRNA ylzlerce genin regilas-
yonundan sorumlu olabilir. miRNA'lar translasyonun
engellenmesi veya hedef haberci RNA'nin yikimi yo-
luyla transkripsiyon sonrasi gen ekspresyonunu inhi-
be ederler.

Bu derlemenin amaci miRNA'larin FMS hastaliginda-
ki rolind tartismaktir. Yapilan calismalara gére, FMS
hastalarinda bazi miRNA ekspresyon dizeylerinin

degistigi saptanmistir. Farkli hiicresel bdlmelerdeki
miRNA'larin varhgi ve hicre digi ortamdaki kararlilik-
lari, FMS gibi karmasik hastaliklarin etiyolojisini daha
iyi anlamak icin onlari ilgi ¢ekici aday biyobelirtecler
yapmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, miRNA, biyobelir-
tec.

Abstract

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a chronic musculos-
keletal pain disorder associated with other symptoms.
It is mainly characterized by pain, fatigue, and sleep
disturbance. Many other genetic, immunological, and
hormonal factors play an important role in the etiology
of fiboromyalgia. This pathological condition affects
approximately 3-10% of the population. The incidence
of the disease is more often in women. Women show
more severe symptoms and lower pain threshold than
men. Therefore, most of the research has focused on
female subjects.

MicroRNAs (miRNAs) regulate at least 30% of
human genes. In recent years, miRNAs have been
identified as important modulators of gene expression
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in disease processes and physiological pathways.
However, each microRNA may be responsible for
regulation of hundreds of genes. miRNAs inhibit the
gene expression after transcription through inhibition
of translation or degradation of target messenger RNA.

The purpose of this review is to discuss the role of
miRNAs in FMS disease. According to the studies,

Giris

Fibromiyalji

Fibromiyalji Sendromu (FMS), eklem sertligi, yorgun-
luk, uyku bozuklugu, bilissel islev bozuklugu ve dep-
resyon gibi ek semptomlari olan, yaygin agri ile ka-
rakterize kronik bir hastaliktir. Fibromiyalji tanisi 2016
ACR (American College of Rheumatology) kriterleri-
ne gore kapsamli bir klinik degerlendirmeye dayan-
maktadir. Ancak FMS ile iliskili dogrulanmis biyolojik
belirtegler henltiz tanimlanmamistir (1). FMS, bircok
semptomla iliskili kronik kas iskelet sistemi hastaligi-
dir ve tanimlanmasi oldukga zor olan bu hastalik diin-
ya populasyonun yaklasik %3-10’unu etkilemektedir.
Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla rastlandigi bi-
linmektedir (2,3).

Oldukca yaygin olan FMS’nin patogenezi henliz net
olarak agiklanamamaktadir. Etiyolojisi belirsiz kal-
masina ragmen sendromun nedeninin, uyku dize-
nindeki karakteristik degisiklikler, serotonin, blylime
hormonu, kortizol gibi ndro-endokrin vericilerindeki
degisiklikler ile otonomik ve néro-endokrin sistemin
diizenlenmesi olabilecegi 6ne surulmektedir (4). Ge-
nom c¢apinda yapilan ¢alismalar, FMS patogenezinde
potansiyel olarak yer alan genleri arastirarak, genetik
faktorlerin hastaligin duyarhhiginin %50'sinden so-
rumlu olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte
FMS'’ye genetik yatkinhidin yani sira, cevresel faktor-
lerinde hastaligin gelisiminde rol oynayabilecegi ileri
surtlmektedir. Ozellikle, hem fiziksel travma hem de
psikososyal stres faktorleri gibi etkenlerin gen eks-
presyon diizeylerini etkiledigi ve dolayisiyla FMS olu-
sumuna katkida bulundugu ileri strtimastur (1).

MikroRNA (miRNA)

MikroRNA'lar (miRNA), 22 nikleotit uzunlugunda,
kisa ve tek zincirli RNA'lardir. miRNA'lari kodlayan
genlerin birgok farkh tir arasinda korunmus oldugu
tespit edilmistir. Bu 6zellikleri, bu kii¢cik molekdllerin
fizyolojik sireglerdeki rollerinin &nemini vurgulamak-
tadir. “miRBase: the microRNA database” veri ban-
kasina gore ginuimizde insanlarda kesfedilen 1917
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some miRNA expression levels were changed in FMS
patients. The presence of microRNAs in different
cellular compartments and their extracellular stability
make them interesting candidate biomarkers for better
understanding the etiology of complex diseases such
as FMS.

Keywords: Fibromyalgia, miRNA, biomarkers.

MiRNA vardir (5). miRNA'larin, post transkripsiyonel,
transkripsiyonel ve epigenetik streclerde 6nemli role
sahip olduklari bilinmektedir (6,7). Bu dizenleyici mo-
leklller, hedef genin mRNA'sinin 3'UTR bdlgesine
baglandiginda, translasyonel baskilama veya RNA
yikimi yoluyla genin susturulmasina neden olurlar.
Tek bir miRNA'nIn birden ¢ok hedef geni olabildigi gibi
tek bir gen de birden cok miRNA tarafindan ayni anda
dizenlenebilmektedir. Olgunlasmis miRNA'lar, hiicre
doéngusl, hicre farkhilasmasi, biylime ve apoptoz
gibi 6nemli fizyolojik sureclerin kontroliinde rol oyna-
maktadirlar (6).

MikroRNA'lar serum ve plazma gibi biyolojik numu-
nelerde genellikle yuksek stabiliteye sahiptir. Kan do-
lasimindaki hticre disi miRNA'lar sirkile miRNA'lar
olarak belirtilir. miRNA'lar, eksozom adi verilen hiicre
disi mikro-tanecikler igindeki biyolojik sivilara salina-
bilir veya argonaute proteinlerle iliskili komplekslerde
paketlenebilirler (8).

Biyolojik arastirmalarin hizla gelismesiyle birlikte,
miRNA'lar ilgi gekici bir konu haline gelmistir. Ozellik-
le bircok deneysel calisma miRNA'lar ve hastaliklar
arasindaki 6nemli iligkileri ortaya cikarmistir. ilk miR-
NA'nin biyolojik sirecler Uzerindeki gucli etkisinin
kesfedilmesinden bu yana miRNA'lar cesitli fizyolojik
ve patolojik sireclere dahil edilmistir. Anormal hiicre
davranisinin ana nedeninin miRNA'larin dizensizligi
oldugunu kanitlayan bircok calisma bulunmaktadir.
Bununla birlikte miRNA fonksiyonunu etkileyen mu-
tasyonlarin insan hastaliklarinin patogenezinde rol
oynayabilecegi 6ne surllmustur (9,10).

Fibromiyalji ve miRNA

Yapilan calismalarda, FMS’li hastalarda sitoplazmik
mMiRNA profilleri incelenmistir. Genel olarak, FMS has-
talarinda duzensiz bulunan miRNA'larin fiziksel akti-
vite, agri, stres, duygu durum bozukluklari ve depre-
sif belirtilerde rol oynadigi 6ne sirilmustir. Ornegin,
Jan L. Bjersing ve arkadaslari, kadin FMS’li hastalarin
beyin omurilik sivisinda (BOS) miRNA profillerini in-
celemiglerdir. 10 kadin hasta, 8 kontrol Gzerinde ya-
pilan bu calismada, 742 adet insan miRNA'larindan



dokuzunun (miR-21-5p, miR-145-5p, miR-29a-3p,
miR-99b-5p, MmiR-125b-5p, miR-23a-3p, 23b-3p, miR-
195-5p, miR-223-3p) kontrol grubuna kiyasla hasta
grubunda anlamh derecede degisiklik gosterdigi sap-
tanmistir. Bu miRNA'larin agri ve yorgunlukla iliskisi
incelendiginde sadece miR-145-5p’nin FMS hastala-
rinda anlamli korelasyon gosterdigi belirtilmistir (11).

Baska bir ¢calismada ise, serumda sirkule miRNA'lar
incelenmis ve FMS’li hastalarin BOS miRNA'larin-
da farkli ekspresyon paternleri saptanmistir. Burada
374 miRNA'dan sekizinin farkli diizeyde ifade edildigi
belirtilmistir. Sadece miR320-a'nin ekspresyonunun
FMS hastalarinda saglkli kontrollere kiyasla daha
yiksek oldugu, geriye kalan diger yedi miRNANIn
(miR-103a-103p, MiR-107, let7a-5p, miR-30b-5p, mi-
R151a-5p, miR-142-3p ve miR-374b-5p) ekspresyon
seviyesinin kontrollere kiyasla hasta grubunda daha
disik oldugu saptanmistir (8).

Ayrica, immun sisteme bagll genleri dizenleyen
miRNA'larin  FMS baslangicinda potansiyel olarak
rol oynadi§i varsayilarak, periferik kan mononukleer
hiicrelerinde 1212 prob ile miRNA ekspresyonlari in-
celenmistir. Ozellikle bes miRNA; miR-451a, miR-338-
3p, MiR-143-3p, MiR145-5p ve miR-223-3p’'in FMS
hastalarinda kontrollere kiyasla 6-13 kat inhibisyon
gosterdigi vurgulanmaktadir. Ayrica klinik kriterler ile
korelasyon bulunmasa bile, miR-223-3p ve miR145-
5p FMS hastalarinin BOS’unda inhibe edildiginden,
bu miRNA'larin hastaligin biyobelirtegleri olarak 6neri-
lebilecegi bildiriimektedir (12). Yakin zamanda Masotti
A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, ila¢ kullanma-
yan FMS hastalarinin miRNA profilleri incelendiginde
altt miRNA'nin (miR-23a-3p, miR-1, miR133a, miR-
346, miR-139-5p, and miR-320b) kontrol grubuna ki-
yasla asagi reglle edildigi gosterilmistir (13).

Yapilan diger arastirmalarda FMS hastalarindan ali-
nan BOS, serum, tikiruk, periferik kan mononikleer
hiicrelerinde bazi miRNAlarin (miR-145-5p, miR-21-
5p, MiR-195-5p, miR-223-3p, miR-23a-3p, miR-23b,
miR-320a, miR107, miR-151a-5p miR-142-3p miR-
30b-5p, MiR-374b-5p, miR-103a-3p, let-7a-5p, MiR-
451a, miR-338-3p, miR-143-3p, mMiR-145-5p, miR-
223-3p, miR-23a-3p, miR-1, miR-133a, miR-346,
miR-139-5p, miR-320b) ifade diizeylerinde farkliliklar
saptanmistir (1). Bu miRNA'lardan miR23a’nin ifa-
desinin FMS hastalarinin hem serumunda hem de
BOS’unda azalma gosterdigi halde, FMS semptomla-
riile iliskisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi 6ne
surilmektedir (11). miR23a, kas atrofisi i¢in spesifik
ubiquitin ligazlan kodlayan iki genden (MURF1 ve
MAFbX) sorumlu olan miR27a/ 24-2 ile ayni kiimeye
dahil edildigi icin, miR23a’nin iskelet kasi buttunligu-
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niin korunmasinda potansiyel bir rol oynadigi vurgu-
lanmaktadir (14,15).

Enerji Metabolizmasinda FMS ve miRNA iliskisi
FMS etiyolojisinin mitokondriyal fonksiyon bozuklugu
ve Ozellikle oksitatif stres ile (aralarindaki iliski net ol-
masa bile) iliskili oldugu vurgulanmaktadir (16). Son
yillarda oksidatif stres FMS patofizyolojisinde lider bir
rol Ustlenmistir. Yapilan ¢alismalarda Hidrojen Perok-
sit'in (H,0,) FMS’li hastalarda arttigi, total antioksidan
kapasitesi veya slUperoksit dismutaz (SOD) ve kata-
laz gibi antioksidan enzimlerin azaldi§i gozlenmistir.
Ayrica FMS'li hastalarin periferik kan mononikleer
hiicrelerinde mitokondriyal kdkenli yiksek siperoksit
seviyeleri gozlenmistir. ROS (Reactive Oxygen Spe-
cies)'un, fibromiyaljinin en 6nemli semptomlarindan
biri olan agri semptomunun etiyolojisinde yer aldigi
bilinmektedir. Stperoksit radikali, periferik ve merkezi
sinir sistemi duyarhlidi ile agrinin gelismesinde 6nem-
li bir rol oynar. Bu nedenle nosisepsiyon degisikligini
tetiklemektedir ve diger taraftan birkac sitokin akti-
vasyonu ile buna katkida bulunmaktadir. Dolayisiyla
superoksit radikalinin agrinin gelisiminde 6nemli bir
rol oynadigi 6ne sirtlmektedir. Her ne kadar oksidatif
stresin kas hassasiyetini degistirebildigi mekanizma-
lar hala bilinmese de, oksidatif hasarin, agn esiginde
bir azalmaya neden olan lokal nosiseptdrleri azaltarak
kaslara mudahale ettigi bilinmektedir. Ayrica FMS'li
hastalarin plazmasinda ROS’un neden oldugu zar
hasarlarinin son Urtnleri olan lipid peroksidasyonu-
nun (LP) ve karbonlanmis proteinlerin arttigi kanitlan-
mistir. Ote yandan yapilan calismalarda yiiksek lipid
peroksidasyonunun FMS’nin tipik semptomlarindan
olan kronik yorgunluk ve depresyon ile iligkili oldugu
gosterilmistir. FMS’de oksitatif stres kabul edilmis bir
gercektir. Fakat fizyolojik agidan hastaliktaki roll he-
niz net degildir ve yiksek serbest radikallerin, disik
antioksidan seviyelerinin veya her ikisinin ayni anda
semptomlarin koétlilesmesine nasil etki ettigi bilinme-
mektedir ve incelenmeye aciktir (17).

Yapilan c¢alismalar, mitokondriyal bozukluk, oksidatif
stres ve inflamasyonun FMS patolojisinde rol oyna-
yabilecegini kanitlamistir. Ornegin, Naik ve Dixit, iki
FMS hastasinin deri biyopsisinde mitokondrinin dis-
fonksiyonunu ve CoQ10 eksikligini gostermistir (18).
Diger bir calismada, Cordero ve arkadaslari tarafin-
dan kan mononukleer hiicrelerinde (BMC’ler) CoQ10
eksikliginin, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, oksi-
tatif stres ve mitofaji ile ilgili stireclerde rol alabilecegi
bodylece FMS'de degisen nosisepsiyona neden olabi-
lecegi ileri surdlmastir (19). Bununla birlikte Benito
Sanchez-Domingenez ve arkadaslari, hastalardan al-
diklari deri biyopsilerinde dogrudan CoQ’a bagh olan
mitokondriyal solunum enzim aktivitelerinin faaliyetin-
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de dnemli bir azalma oldugunu, 6zellikle kompleks |,
I, IV'de anlamli derecede azalma saptandigini belirt-
mislerdir (18).

Son zamanlarda oksitatif stres ile iliskili olan miR-
NAlar Gizerinde bircok calisma yapilimistir. Ornegin;
Yang-Hsiang Lin tarafindan yapilan c¢alismalarda
let-7, miR-1, miR-15/16, miR-21, miR-23a, miR-29,
miR-33a/b, miR-34, miR-17-92, miR-92-a, miR-
125b, miR-181, miR-199a, miR200, miR-210, miR-
217, miR-466b-5p, MmiR-506, miR-509 miRNA'larinin
ROS ile iliskili oldugu, transkripsiyonel ve epigenetik
dizenlenme ile bu sirecte rol aldiklar belirtilmistir
(Sekil 1) (20). Daha 6nce yapilmis calismalarla ki-
yaslandiginda bu miRNA'lardan bazilarinin (let-7,
miR-1, miR-21, miR-23a, miR-125b) FMS’li hastalar-
da kontrol gruplarina gore ifade dizeylerinde farklilk
oldugu gozlenmistir (1). Yapilan diger bir calismada
ise, miR-21, miR- 210, miR-34, miR-146, let-7 ailesi
(let-7b, let-7c, let-7d) ve miR-210 miRNA'larinin oksi-
datif stresle iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu miR-
NA'lardan miR-21'in FMS’li hastalarda asagi regile
oldugu gozlenmistir (21). Zhi Whang ve arkadaslar
tarafindan yapilan mikroarray calismalarinda tanim-
lamis olduklari oksidatif stres ile iliskili sitoplazmik
miRNAlardan miR-133a, miR320, let7, miR-107 ve
miR-346'nin ifade diizeylerinin daha 6énce FMS’li has-
talarin kontrol gruplarina kiyasla farklilik gosterdigi
saptanmistir (1,22).

Agik/Kapali

Transkripsivonel regiilasyon Epigenetik regilasyon

let-7a, miR-34a, miR-200, miR-17-92, miR- 506 miR-125b, miR-199a ve miR-466h-5p

miR-9, miR-21, miR-30b, miR-146a, miR-155, miR-17-92
miR-15/16, miR-23a, miR-29, miR-34, miR-17-92
miR-1, miR-29, miR-125b ve miR-206, miR-210

Sekil 1

ROS’'un miRNA'larin biyogenezini ve transkripsiyonunu
duzenledigini gosteren sematik model. TF; Transkripsiyon
Faktori. DNMT1; DNA metiltansferaz 1. HDAC; Histon De-
asetilaz (20).

Enerji metabolizmasi, mitokondride oksidatif fosfori-
lasyon dahil olmak tzere ¢esitli yollarla enerji kaynagi
olan ATP'yi Uretir. FMS hastaliginin énemli semptom-
larindan biri de, kronik yorgunluktur. Yapilan calisma-
larda, FMS’li hastalarda ATP sentaz diizeyinin distu-
gu gozlenmistir (15). Jan L. Bjersing ve arkadaslar
FMS'li kadinlarda miR-195-5p’nin asag! regile oldu-
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gunu ve bu miRNA'nin enerji metabolizmasi ile iliskili
oldugunu vurgulamaktadirlar (11).

Dusiik ROS seviyeleri, hiicre farklilasmasi, cogalmasi
ve goc¢unin fizyolojik dizenleyicileridir. Fakat yuksek
ROS seviyeleri birgok genin ekspresyonunu modile
ederek hiicre apoptozisine ve 6limine neden olabilir.
miRNA'larin biyogenezi, transkripsiyonu, translokas-
yonu ve fonksiyonunun ROS ile iliskili oldugu goste-
rilmistir. miRNA'larin, redoks sensorlerinin ve diger
ROS modulatérlerinin ekspresyonunu diuizenleyebile-
cegi de vurgulanmaktadir (20). ROS, transkripsiyonel,
posttranskripsiyonel ve epigenetik diizenleme yoluyla
miRNA ekspresyonunu modiile etmektedir. Ornegin,
miRNA'lar kromatin remodeling faktérlerinin (DNMT1
ve HDAC'ler) modiilasyonu yoluyla ROS tarafindan
dizenlenir (Sekil 1) (20, 23). Dahasi, ROS, miRNA
ifadelerini diizenlemek igin transkripsiyonel faktorle-
rini (p53, NFkB, HIF1, c-Myc ve NRF2) uyarir veya
baskilar. Ayrica, ROS / TF / miRNA ekseni hiicre go-
¢lind, istilasini, metastazi, kendini yenileme kapasi-
tesini kontrol eder (Sekil 1) (20). ROS ve miRNA ara-
sindaki iliskiyi gz 6niinde bulundurdugumuzda FMS
hastaliina etkileri kaginilmazdir. Bu nedenle FMS
hastaliinda ROS ve miRNAlarin daha kapsaml
arastiriimasi ile énemli bilgiler edinilebilir.

Sonug¢

ROS ve miRNA arasindaki fonksiyonel iliski, yeni an-
tikanser stratejilerinin gelistiriimesi i¢in firsatlar sag-
ladig1 gibi FMS gibi hastaliklarda da 6nemli terapétik
hedefler olabilir. miRNA-hedef terapisini kullanmanin
avantajlari arasinda, miRNA'nin bilinen sekanslara
sahip coklu tlrler arasinda korunmasi ve tanimlan-
mis yolaklar icinde ¢oklu genleri hedefleme yetenedgi
bulunmaktadir. Glinimuze kadar yapilan ¢alismalar-
la miRNAlarin FMS hastaliginin patolojisinde de roli
oldugu kanitlanmis ve FMS hastaliginda miRNA'larin
onemli biyobelirte¢ olabilecegi distnulmustir. Ancak
FMS hastaligi multifaktériyel nedenlere dayandigin-
dan, ¢alismalarin bu miRNA'larin hedef genlerine ve
iliskili sinyal ileti yolaklarina odaklanmasini gerektir-
mektedir.

Cikar Catismasi
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
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