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Öz

Fibromiyalji sendromu (FMS), diğer semptomlarla iliş-
kili kronik kas-iskelet sistemi ağrı bozukluğudur. Esas 
olarak ağrı, yorgunluk ve uyku bozukluğu ile karakteri-
zedir. Fibromiyaljinin etiyolojisinde genetik, immünolo-
jik ve hormonal birçok faktör önemli rol oynamaktadır.  
Bu patolojik durum popülasyonun yaklaşık %3-10'unu 
etkilemektedir. Görülme sıklığı açısından, kadınlarda 
erkeklerden daha fazla görülmektedir. Kadınlar erkek-
lerden daha şiddetli belirtiler ve daha düşük ağrı eşiği 
göstermektedir. Bu yüzden araştırmaların çoğu kadın 
deneklere odaklanmıştır. 

MikroRNA'lar (miRNA), insan genlerinin en az %30' 
unu düzenlemektedirler. Son yıllarda miRNA’lar has-
talık süreçlerinde ve fizyolojik yolaklarda gen ekspres-
yonunun önemli modülatörleri olarak tanımlanmıştır. 
Bununla birlikte her miRNA yüzlerce genin regülas-
yonundan sorumlu olabilir. miRNA’lar translasyonun 
engellenmesi veya hedef haberci RNA'nın yıkımı yo-
luyla transkripsiyon sonrası gen ekspresyonunu inhi-
be ederler. 

Bu derlemenin amacı miRNA’ların FMS hastalığında-
ki rolünü tartışmaktır. Yapılan çalışmalara göre, FMS 
hastalarında bazı miRNA ekspresyon düzeylerinin 

değiştiği saptanmıştır. Farklı hücresel bölmelerdeki 
miRNA'ların varlığı ve hücre dışı ortamdaki kararlılık-
ları, FMS gibi karmaşık hastalıkların etiyolojisini daha 
iyi anlamak için onları ilgi çekici aday biyobelirteçler 
yapmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, miRNA, biyobelir-
teç.

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 fibromyalgia. 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, 

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.

Giriş

Fibromiyalji
Fibromiyalji Sendromu (FMS), eklem sertliği, yorgun-
luk, uyku bozukluğu, bilişsel işlev bozukluğu ve dep-
resyon gibi ek semptomları olan, yaygın ağrı ile ka-
rakterize kronik bir hastalıktır. Fibromiyalji tanısı 2016 
ACR (American College of Rheumatology) kriterleri-
ne göre kapsamlı bir klinik değerlendirmeye dayan-
maktadır. Ancak FMS ile ilişkili doğrulanmış biyolojik 
belirteçler henüz tanımlanmamıştır (1). FMS, birçok 
semptomla ilişkili kronik kas iskelet sistemi hastalığı-
dır ve tanımlanması oldukça zor olan bu hastalık dün-
ya popülasyonun yaklaşık  %3-10’unu etkilemektedir. 
Kadınlarda erkeklere oranla daha fazla rastlandığı bi-
linmektedir (2,3).

Oldukça yaygın olan FMS’nin patogenezi henüz net 
olarak açıklanamamaktadır. Etiyolojisi belirsiz kal-
masına rağmen sendromun nedeninin, uyku düze-
nindeki karakteristik değişiklikler, serotonin, büyüme 
hormonu, kortizol gibi nöro-endokrin vericilerindeki 
değişiklikler ile otonomik ve nöro-endokrin sistemin 
düzenlenmesi olabileceği öne sürülmektedir (4). Ge-
nom çapında yapılan çalışmalar, FMS patogenezinde 
potansiyel olarak yer alan genleri araştırarak, genetik 
faktörlerin hastalığın duyarlılığının %50'sinden so-
rumlu olabileceğini göstermektedir. Bununla birlikte 
FMS’ye genetik yatkınlığın yanı sıra, çevresel faktör-
lerinde hastalığın gelişiminde rol oynayabileceği ileri 
sürülmektedir. Özellikle, hem fiziksel travma hem de 
psikososyal stres faktörleri gibi etkenlerin gen eks-
presyon düzeylerini etkilediği ve dolayısıyla FMS olu-
şumuna katkıda bulunduğu ileri sürülmüştür (1).

MikroRNA (miRNA) 
MikroRNA’lar (miRNA), 22 nükleotit uzunluğunda, 
kısa ve tek zincirli RNA’lardır. miRNA’ları kodlayan 
genlerin birçok farklı tür arasında korunmuş olduğu 
tespit edilmiştir. Bu özellikleri, bu küçük moleküllerin 
fizyolojik süreçlerdeki rollerinin önemini vurgulamak-
tadır. “miRBase: the microRNA database” veri ban-
kasına göre günümüzde insanlarda keşfedilen 1917 

miRNA vardır (5). miRNA’ların, post transkripsiyonel, 
transkripsiyonel ve epigenetik süreçlerde önemli role 
sahip oldukları bilinmektedir (6,7). Bu düzenleyici mo-
leküller, hedef genin mRNA’sının 3’UTR bölgesine 
bağlandığında, translasyonel baskılama veya RNA 
yıkımı yoluyla genin susturulmasına neden olurlar. 
Tek bir miRNA’nın birden çok hedef geni olabildiği gibi 
tek bir gen de birden çok miRNA tarafından aynı anda 
düzenlenebilmektedir. Olgunlaşmış miRNA’lar, hücre 
döngüsü, hücre farklılaşması, büyüme ve apoptoz 
gibi önemli fizyolojik süreçlerin kontrolünde rol oyna-
maktadırlar (6).

MikroRNA'lar serum ve plazma gibi biyolojik numu-
nelerde genellikle yüksek stabiliteye sahiptir. Kan do-
laşımındaki hücre dışı miRNA'lar sirküle miRNA’lar 
olarak belirtilir. miRNA'lar, eksozom adı verilen hücre 
dışı mikro-tanecikler içindeki biyolojik sıvılara salına-
bilir veya argonaute proteinlerle ilişkili komplekslerde 
paketlenebilirler (8).

Biyolojik araştırmaların hızla gelişmesiyle birlikte, 
miRNA'lar ilgi çekici bir konu haline gelmiştir. Özellik-
le birçok deneysel çalışma miRNA'lar ve hastalıklar 
arasındaki önemli ilişkileri ortaya çıkarmıştır. İlk miR-
NA'nın biyolojik süreçler üzerindeki güçlü etkisinin 
keşfedilmesinden bu yana miRNA'lar çeşitli fizyolojik 
ve patolojik süreçlere dahil edilmiştir. Anormal hücre 
davranışının ana nedeninin miRNA'ların düzensizliği 
olduğunu kanıtlayan birçok çalışma bulunmaktadır. 
Bununla birlikte miRNA fonksiyonunu etkileyen mu-
tasyonların insan hastalıklarının patogenezinde rol 
oynayabileceği öne sürülmüştür (9,10).

Fibromiyalji ve miRNA 
Yapılan çalışmalarda, FMS’li hastalarda sitoplazmik 
miRNA profilleri incelenmiştir. Genel olarak, FMS has-
talarında düzensiz bulunan miRNA'ların fiziksel akti-
vite, ağrı, stres, duygu durum bozuklukları ve depre-
sif belirtilerde rol oynadığı öne sürülmüştür. Örneğin, 
Jan L. Bjersing ve arkadaşları, kadın FMS’li hastaların 
beyin omurilik sıvısında (BOS) miRNA profillerini in-
celemişlerdir. 10 kadın hasta, 8 kontrol üzerinde ya-
pılan bu çalışmada, 742 adet insan miRNA’larından 
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dokuzunun (miR-21-5p, miR-145-5p, miR-29a-3p, 
miR-99b-5p, miR-125b-5p, miR-23a-3p, 23b-3p, miR-
195-5p, miR-223-3p) kontrol grubuna kıyasla hasta 
grubunda anlamlı derecede değişiklik gösterdiği sap-
tanmıştır. Bu miRNA’ların ağrı ve yorgunlukla ilişkisi 
incelendiğinde sadece miR-145-5p’nin FMS hastala-
rında anlamlı korelasyon gösterdiği belirtilmiştir (11). 

Başka bir çalışmada ise, serumda sirkule miRNA’lar 
incelenmiş ve FMS’li hastaların BOS miRNA’ların-
da farklı ekspresyon paternleri saptanmıştır. Burada 
374 miRNA’dan sekizinin farklı düzeyde ifade edildiği 
belirtilmiştir. Sadece miR320-a’nın ekspresyonunun 
FMS hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla daha 
yüksek olduğu, geriye kalan diğer yedi miRNA’nın 
(miR-103a-103p, miR-107, let7a-5p, miR-30b-5p, mi-
R151a-5p, miR-142-3p ve miR-374b-5p) ekspresyon 
seviyesinin kontrollere kıyasla hasta grubunda daha 
düşük olduğu saptanmıştır (8). 

Ayrıca, immün sisteme bağlı genleri düzenleyen 
miRNA’ların FMS başlangıcında potansiyel olarak 
rol oynadığı varsayılarak, periferik kan mononükleer 
hücrelerinde 1212 prob ile miRNA ekspresyonları in-
celenmiştir. Özellikle beş miRNA; miR-451a, miR-338-
3p, miR-143-3p, miR145-5p ve miR-223-3p’in FMS 
hastalarında kontrollere kıyasla 6-13 kat inhibisyon 
gösterdiği vurgulanmaktadır. Ayrıca klinik kriterler ile 
korelasyon bulunmasa bile, miR-223-3p ve miR145-
5p FMS hastalarının BOS’unda inhibe edildiğinden, 
bu miRNA'ların hastalığın biyobelirteçleri olarak öneri-
lebileceği bildirilmektedir (12). Yakın zamanda Masotti 
A. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, ilaç kullanma-
yan FMS hastalarının miRNA profilleri incelendiğinde 
altı miRNA’nın (miR-23a-3p, miR-1, miR133a, miR-
346, miR-139-5p, and miR-320b) kontrol grubuna kı-
yasla aşağı regüle edildiği gösterilmiştir (13).

Yapılan diğer araştırmalarda FMS hastalarından alı-
nan BOS, serum, tükürük, periferik kan mononükleer 
hücrelerinde bazı miRNA’ların (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, miR-145-5p, miR-
223-3p, miR-23a-3p, miR-1, miR-133a, miR-346, 
miR-139-5p, miR-320b) ifade düzeylerinde farklılıklar 
saptanmıştır (1). Bu miRNA’lardan miR23a’nın ifa-
desinin FMS hastalarının hem serumunda hem de 
BOS’unda azalma gösterdiği halde, FMS semptomla-
rı ile ilişkisinin istatistiksel olarak anlamlı olmadığı öne 
sürülmektedir (11). miR23a, kas atrofisi için spesifik 
ubiquitin ligazları kodlayan iki genden (MURF1 ve 
MAFbX) sorumlu olan miR27a/ 24-2 ile aynı kümeye 
dahil edildiği için, miR23a’nın iskelet kası bütünlüğü-

nün korunmasında potansiyel bir rol oynadığı vurgu-
lanmaktadır (14,15).

Enerji Metabolizmasında FMS ve miRNA İlişkisi
FMS etiyolojisinin mitokondriyal fonksiyon bozukluğu 
ve özellikle oksitatif stres ile (aralarındaki ilişki net ol-
masa bile) ilişkili olduğu vurgulanmaktadır (16). Son 
yıllarda oksidatif stres FMS patofizyolojisinde lider bir 
rol üstlenmiştir. Yapılan çalışmalarda Hidrojen Perok-
sit’in (H2O2) FMS’li hastalarda arttığı, total antioksidan 
kapasitesi veya süperoksit dismutaz (SOD) ve kata-
laz gibi antioksidan enzimlerin azaldığı gözlenmiştir. 
Ayrıca FMS'li hastaların periferik kan mononükleer 
hücrelerinde mitokondriyal kökenli yüksek süperoksit 
seviyeleri gözlenmiştir. ROS (Reactive Oxygen Spe-
cies)’un, fibromiyaljinin en önemli semptomlarından 
biri olan ağrı semptomunun etiyolojisinde yer aldığı 
bilinmektedir. Süperoksit radikali, periferik ve merkezi 
sinir sistemi duyarlılığı ile ağrının gelişmesinde önem-
li bir rol oynar. Bu nedenle nosisepsiyon değişikliğini 
tetiklemektedir ve diğer taraftan birkaç sitokin akti-
vasyonu ile buna katkıda bulunmaktadır. Dolayısıyla 
süperoksit radikalinin ağrının gelişiminde önemli bir 
rol oynadığı öne sürülmektedir. Her ne kadar oksidatif 
stresin kas hassasiyetini değiştirebildiği mekanizma-
lar hala bilinmese de, oksidatif hasarın, ağrı eşiğinde 
bir azalmaya neden olan lokal nosiseptörleri azaltarak 
kaslara müdahale ettiği bilinmektedir. Ayrıca FMS'li 
hastaların plazmasında ROS’un neden olduğu zar 
hasarlarının son ürünleri olan lipid peroksidasyonu-
nun (LP) ve karbonlanmış proteinlerin arttığı kanıtlan-
mıştır. Öte yandan yapılan çalışmalarda yüksek lipid 
peroksidasyonunun FMS’nin tipik semptomlarından 
olan kronik yorgunluk ve depresyon ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. FMS’de oksitatif stres kabul edilmiş bir 
gerçektir. Fakat fizyolojik açıdan hastalıktaki rolü he-
nüz net değildir ve yüksek serbest radikallerin, düşük 
antioksidan seviyelerinin veya her ikisinin aynı anda 
semptomların kötüleşmesine nasıl etki ettiği bilinme-
mektedir ve incelenmeye açıktır (17).  

Yapılan çalışmalar, mitokondriyal bozukluk, oksidatif 
stres ve inflamasyonun FMS patolojisinde rol oyna-
yabileceğini kanıtlamıştır. Örneğin, Naik ve Dixit, iki 
FMS hastasının deri biyopsisinde mitokondrinin dis-
fonksiyonunu ve CoQ10 eksikliğini göstermiştir (18). 
Diğer bir çalışmada, Cordero ve arkadaşları tarafın-
dan kan mononükleer hücrelerinde (BMC’ler) CoQ10 
eksikliğinin, mitokondriyal fonksiyon bozukluğu, oksi-
tatif stres ve mitofaji ile ilgili süreçlerde rol alabileceği 
böylece FMS'de değişen nosisepsiyona neden olabi-
leceği ileri sürülmüştür (19). Bununla birlikte Benito 
Sanchez-Domingenez ve arkadaşları, hastalardan al-
dıkları deri biyopsilerinde doğrudan CoQ’a bağlı olan 
mitokondriyal solunum enzim aktivitelerinin faaliyetin-
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de önemli bir azalma olduğunu, özellikle kompleks I, 
II, IV’de anlamlı derecede azalma saptandığını belirt-
mişlerdir (18). 

Son zamanlarda oksitatif stres ile ilişkili olan miR-
NA’lar üzerinde birçok çalışma yapılmıştır. Örneğin; 
Yang-Hsiang Lin tarafından yapılan çalışmalarda 
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, miR-506, miR-509 miRNA’larının 
ROS ile ilişkili olduğu, transkripsiyonel ve epigenetik 
düzenlenme ile bu süreçte rol aldıkları belirtilmiştir 
(Şekil 1) (20). Daha önce yapılmış çalışmalarla kı-
yaslandığında bu miRNA’lardan bazılarının (let-7, 
miR-1, miR-21, miR-23a, miR-125b) FMS’li hastalar-
da kontrol gruplarına göre ifade düzeylerinde farklılık 
olduğu gözlenmiştir (1). Yapılan diğer bir çalışmada 
ise, miR-21, miR- 210, miR-34, miR-146, let-7 ailesi 
(let-7b, let-7c, let-7d) ve miR-210 miRNA’larının oksi-
datif stresle ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Bu miR-
NA’lardan miR-21’in FMS’li hastalarda aşağı regüle 
olduğu gözlenmiştir (21). Zhi Whang ve arkadaşları 
tarafından yapılan mikroarray çalışmalarında tanım-
lamış oldukları oksidatif stres ile ilişkili sitoplazmik 
miRNA’lardan miR-133a, miR320, let7, miR-107 ve 
miR-346’nın ifade düzeylerinin daha önce FMS’li has-
taların kontrol gruplarına kıyasla farklılık gösterdiği 
saptanmıştır (1,22).

Enerji metabolizması, mitokondride oksidatif fosfori-
lasyon dahil olmak üzere çeşitli yollarla enerji kaynağı 
olan ATP’yi üretir. FMS hastalığının önemli semptom-
larından biri de, kronik yorgunluktur. Yapılan çalışma-
larda, FMS’li hastalarda ATP sentaz düzeyinin düştü-
ğü gözlenmiştir (15). Jan L. Bjersing ve arkadaşları  
FMS’li kadınlarda miR-195-5p’nin aşağı regüle oldu-

ğunu ve bu miRNA’nın enerji metabolizması ile ilişkili 
olduğunu vurgulamaktadırlar (11). 

Düşük ROS seviyeleri, hücre farklılaşması, çoğalması 
ve göçünün fizyolojik düzenleyicileridir. Fakat yüksek 
ROS seviyeleri birçok genin ekspresyonunu modüle 
ederek hücre apoptozisine ve ölümüne neden olabilir. 
miRNA'ların biyogenezi, transkripsiyonu, translokas-
yonu ve fonksiyonunun ROS ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir. miRNA'ların, redoks sensörlerinin ve diğer 
ROS modülatörlerinin ekspresyonunu düzenleyebile-
ceği de vurgulanmaktadır (20). ROS, transkripsiyonel, 
posttranskripsiyonel ve epigenetik düzenleme yoluyla 
miRNA ekspresyonunu modüle etmektedir. Örneğin, 
miRNA'lar kromatin remodeling faktörlerinin (DNMT1 
ve HDAC'ler) modülasyonu yoluyla ROS tarafından 
düzenlenir (Şekil 1) (20, 23).  Dahası, ROS, miRNA 
ifadelerini düzenlemek için transkripsiyonel faktörle-
rini (p53, NFkB, HIF1, c-Myc ve NRF2) uyarır veya 
baskılar. Ayrıca, ROS / TF / miRNA ekseni hücre gö-
çünü, istilasını, metastazı, kendini yenileme kapasi-
tesini kontrol eder (Şekil 1) (20). ROS ve miRNA ara-
sındaki ilişkiyi göz önünde bulundurduğumuzda FMS 
hastalığına etkileri kaçınılmazdır. Bu nedenle FMS 
hastalığında ROS ve miRNA’ların daha kapsamlı 
araştırılması ile önemli bilgiler edinilebilir. 

Sonuç

ROS ve miRNA arasındaki fonksiyonel ilişki, yeni an-
tikanser stratejilerinin geliştirilmesi için fırsatlar sağ-
ladığı gibi FMS gibi hastalıklarda da önemli terapötik 
hedefler olabilir. miRNA-hedef terapisini kullanmanın 
avantajları arasında, miRNA'nın bilinen sekanslara 
sahip çoklu türler arasında korunması ve tanımlan-
mış yolaklar içinde çoklu genleri hedefleme yeteneği 
bulunmaktadır. Günümüze kadar yapılan çalışmalar-
la miRNA’ların FMS hastalığının patolojisinde de rolü 
olduğu kanıtlanmış ve FMS hastalığında miRNA’ların 
önemli biyobelirteç olabileceği düşünülmüştür. Ancak 
FMS hastalığı multifaktöriyel nedenlere dayandığın-
dan, çalışmaların bu miRNA’ların hedef genlerine ve 
ilişkili sinyal ileti yolaklarına odaklanmasını gerektir-
mektedir. 

Çıkar Çatışması
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.
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