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1. ONSOZ ve TESEKKUR

Fibromiyalji Sendromu (FMS) ; 3 aydan uzun siiren, yaygin viicut agrisi ve duyarli noktalarla
karakterize kronik bir yumusak doku romatizmasi tipidir. Her yas grubunda goriilebilmekle birlikte, daha
stk kadinlarda goriiliir. Tiirkiye’de her yil yaklasik olarak 100.000 kisiye FM tanist konmakta olup bu

sayinin her gecen giin art1g1 bildirilmistir.

D vitamini, kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler iizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum
ve fosfor metabolizmasimi diizenleyen bir hormondur. Kemik agris1 ve kas giicsiizliigli sik rastlanan
sikayetler olup vitamin D eksikliginin gostergesi olarak degerlendirilmeyebilir. ABD ve Avrupa’da 50 yas
tizeri niifusun % 40’indan fazlasinda vitamin D eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. Yaygin ve kronik
kas-iskelet sistem agrisi ile kendini gosteren FM ile vitamin D eksikligi arasinda iligki olabilecegi yapilan
calismalarda gosterilmistir. Yaptigimiz bu ¢alismada ACR 1990 FM tani kriterlerini karsilayan hastalarda
D vitamini ve diger laboratuvar parametrelerinin (PTH, kalsitonin, kalsiyum, fosfor, magnezyum, alkalen

fosfataz) klinik, emosyonel durum ve yasam kalitesi iizerine etkilerini arastirdik.
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3. KISALTMALAR

FMS, FM: Fibromiyalji Sendromu
ATP: Adenozin trifosfat

ADP: Adenozin difosfat

AMP: Adenozin monofosfat

EEG: Elektroensefalomyelografi
CRH: Kortikotropin releasing hormon
ACTH: Adrenokortikotropik hormon

ANA: Antiniikleer antikor

NK: Naturel killer

NGF: Nerve growth faktor

NO: Nitrik oksit
NOS: Nitrikoksit sentetaz
MSS: Merkezi sinir sistemi

5-HT: 5-hidroksitriptamin

BOS: Beyin omurilik s1visi

MAO: Monoamino oksidaz

HPA: Hipotalamopititiier aks
NMDA: N-Metil-D-Aspartat
COMT: Katekol-O-Metil Tranferaz

5-HIAA: 5-hidroksiindolasetikasit

IGF-1: Insiiliine benzer biiyiime faktorii 1

TRH: Tirotropin releasing hormon
TSH: Tiroid stimiile edici hormon

LH: Luteinizan hormon

IHT: Insiiline bagiml1 hipoglisemi testi

SPECT: Single Photon Emission Computed Tomography

MMPI: Minnesota Multiphasic Personality Inventory
SCL90-R: Symptom Checklist-90-Revised
AIMS: Arthritis Impact Measurement Scale
KYS: Kronik yorgunluk sendromu

NSAIl: Nonsteriod antiinflamatuar ilaglar

MAS: Miyofasyal agr1 sendromu

TENS: Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu

CRP: C reaktif protein

RA: Romatoid artrit
SLE: Sistemik lupus eritematozis
GMS: Gerilim miyozit sendromu

HBS: Huzursuz bacak sendromu

PAN: Poliarteritis nodosa

SS: Sistemik sklerosis

DBP: Vitamin D-baglayici protein
VDR: Vitamin D reseptorii

RXR: Retinoik asit X reseptorii
IFN-y: Interferon-gamma

CGRP: Kalsitonin geni-iliskili peptid

BT: Bilgisayarli tomografi
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

FSH: Folikiil stimule edici hormon



PTH: Paratiroid hormon
EMG: Elektromiyografi

US: Ultrason
MYES: Modifiye Yorgunluk Etki Skalas1
FIQ: Fibromiyalji Etki Skalas1

HADO: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi
HDDO: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgeg
HN: Hassas nokta

ALP: Alkalen fosfataz

BMI: Beden Kitle indeksi

EKG: Elektrokardiografi
LHRH: Luteinizan hormon releasing hormon

GH: Biiyiime hormonu
VAS: Viziiel Analog Skala-Gorsel Analog Skala

NHP: Nottingham Saglik Profili

i



4. GIRIS VE AMAC

Fibromiyalji Sendromu (FMS) ; 3 aydan uzun siiren, yaygin viicut agrisi ve duyarli noktalarla
karakterize kronik bir yumusak doku romatizmasi tipidir. Romatoloji kliniklerinde en sik goriilen ikinci
romatizmal hastaliktir. Hastalarin %73-80’1 kadin olup; prevalans kadinlarda % 3.4- 4,9.erkeklerde ise %

0,5 -1,6 arasinda degismektedir.

7-dehidrokolesteroliin ciltte ultraviyole 1sinlarina maruz kalmasiyla, kolekalsiferol sentezlenir.
Karacigerde 25-hidroksilasyona, bobrekte ise 1-o-hidroksilasyona ugrayip aktif vitamin D3 sentezi
gerceklesir. Daha sonra barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini uyarir, PTH ile birlikte kemikten kalsiyum
emilimini uyarir, bobreklerde PTH’ na bagimli olarak kalsiyum geri emilimini uyarmaktadir. D vitamini
eksikligi kisinin cilt tipi, glines koruyucu kullanimi, giines isinlarindan faydalandigi giin diliminden,
kisinin giyim seklinden, kullandig1 ilaglardan, sistemik hastaliktan etkilenebilmektedir. Yapilan
calismalarda gesitli toplumlarda subklinik D vitamini eksikligi oldugu géze carpmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda D vitaminin ¢esitli organ ve sistemler lizerine etkisinin oldugu
belirtilmistir. Gastrointestinal sistemde emilim {izerine, kardiovaskiiler sistemde uzun dénemli eksikligin
konjestif kalp yetmezligi {izerine, kemik ve paratiroid bezi lizerindeki etkileri kalsiyum ve fosfor
metabolizmasint diizenleyerek etki ederken, eksikligi kaslarda giicsiizliik, ekstremitelerde agriya yol
acmaktadir. Cilt lizerine olan antiproliferatif etkilerinden dolay1 psoriazis tedavisinde kullanilmaktadir.
Bunun disinda Tip 1 ve 2 DM iizerine beta hiicreleri fonksiyonlar {izerine olan negatif etki nedeniyle bir
iliski mevcuttur. Immiin sistem iizerine; stimule edilmis potent antimikrobial peptidlerin ekspresyonu,
makrofajlarda artmis “oksidatif patlama” potansiyeli mevcut olup, eksikliginde artmis influenza ve
tiibberkiiloz duyarliligi goriilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda iskelet kasi ve kalp kasinda D vitamini

reseptorleri gosterilmistir.

Diisiik vitamin D diizeyleri, fibromiyalji ve kronik refrakter nonspesifik muskuloskeletal agrisi olan
hastalarda da ¢ok sik goriilmiistiir. Al-Allaf ve arkadaglart FM’li hastalarda yaptiklar1 calismada, hastalarin
%45’inde vitamin D seviyelerini (<20 nmol/L) diisiik ve PTH diizeylerini yiliksek bulmuslardi. Bu
calismayla birlikte kas-iskelet sistemi iizerine D vitaminin roliiniin arastirilmasi ilgi ¢ekmistir. Yapilan
bir¢ok klinik calismada, tiim yaglarda ki eriskinlerde vitamin D noksanliginin nonspesifik kas, kemik veya
eklem agrisi, kas gii¢siizliigii veya yorgunluk, kronik somatik sikdyetlere, depresyon ve anksiyeteye yol

acabildigi bulunmustur.

Yaptigimiz ¢aligmada; 25-hidroksivitamin D diizeyini daha 6nce yapilan ¢aligsmalarda oldugu gibi 20
ng/mL kabul edilip FM hastalarinda normal ve/veya diisiik D vitamini diizeylerinin ve kemik
metabolizmasi {izerine etkili diger labaratuvar parametrelerinin ( PTH, Kalsitonin, ALP, kalsiyum, fosfor
,magnezyum) hastanin yasam kalitesi, emosyonel durumu (anksiyete, depresyon) .fiziksel fonksiyonlari

iizerine etkisi degerlendirildi.



5. GENEL BILGILER

5.1. FIBROMIYALJi SENDROMU

5.1.1. TANIM; Terminoloji ve Siniflama

Fibromiyalji Sendromu (FMS) ; etiyolojisi bilinmeyen, 3 aydan uzun siiren, yaygin viicut agrist ve
duyarli noktalarla karakterize kronik non-inflamatuar ve non-otoimmiin bir yumusak doku romatizmasi
tipidir. Kronik agriya; uyku bozukluklari, psikolojik bulgular (sikinti, depresyon, anksiyete bozukluklar1 ),
gastrointestinal sistem bulgular1 (spastik kolon), genitoiiriner sistem bulgular1 (kadin iiretral sendrom,

dismenore vs), yorgunluk, parestezi, ve eklem yerlerinde subjektif doku sisligi eslik edebilir.

Fibromiyalji kelimesi Latince kaynaklidir; fibre: lif, mys: kas, algos: agri, ia: durum anlamina gelir.
Yunus ve arkadaglar1 “ fibrositis” kelimesi yerine FM’yi tercih etmislerdir, ¢iinkii fibrositis kelimesinde ki

—itis eki iltihabi bir durumu tanimlar oysa FM’de iltihabi bir durum s6z konusu degildir (1) .

FM, primer ve sekonder olarak iki grupta incelenmistir. Primer FM’ de hastaliga neden olan veya eslik
eden bir durum yoktur. Sekonder FM’ de ise bu durumu agiklayacak baska bir neden mevcuttur. Ancak
ACR ( American College of Rheumatology; Amerikan Romatoloji Dernegi) , bu ayrimin tani amaci ile

kullanilmasini 6nermemektedir. Bu siniflama daha ¢ok arastirmalarda kullanilmaktadir (2) .

Yunus ve arkadaslart FM’yi primer, sekonder, konkomitant ve lokalize olmak iizere 4 gruba
ayirmistir. Primer FM’ye neden olan veya eslik eden belirgin bir kosul yoktur. Konkomitant FM’de ise
osteoartrit gibi lokalize agr1 yapan bir olayla birlikte, ancak bu osteoartrit ile tanimlanamayacak yaygin
agr1 ve palpasyonla hassasiyetin oldugu FM durumudur. Sekonder FM de polimiyaljiya romatika ve aktif
miyoziti olan hastalarda FM kriterlerine uyan durumun varligini ifade eder. Ancak Yunus ve arkadaglari
bu 3 durumun ayn1 seyler olabilecegini, bu sekilde primer, sekonder, konkomitant diye ayrimlar yapmaya
gerek olmadigini sonraki yayinlarinda 6nermistir. Lokalize FM ise genellikle bir veya dort olmak {izere
birka¢ anatomik alanda agr ile karekterizedir ve bu durum genellikle bir zorlanmaya veya travmatik bir

faktore baglidir. Bunlarda daha sonra yaygin agri ortaya ¢ikar ve FM ‘nin standart kriterleri goriiliir (1) .
5.1.2. TARIHCE

Fibromiyalji Sendromu semptomlar ilk olarak 1850-1900 yillar1 arasinda Alman arastirmaci Froriep
tarafindan > muskelharten °* adiyla tanimlanmistir. Froriep, bazi hastalarin kaslarinin dokunmayla hassas
oldugunu ve hastalarin lokal veya sistemik bir inflamasyonlarinin olmadigini, bununla birlikte yorgunluk

ve uyku bozukluklarinin sik gézlendigini belirtmistir (1) .

1904 yilinda Gowers, kas agrilar1 ve kas romatizmasmin fibréz dokudaki inflamasyondan

kaynaklandigini ileri siirerek “fibrozitis” terimini kullanmistir. Stockman da fibréz dokuda 6dematdz



degisiklikler gordiigiinii ileri stirmiistiir (1,3). Simons yaptig1 kas biyopsileri ile inflamatuar ve dejeneratif
degisiklikler gordiigiinii belirtmistir, ancak bu bulgular Yunus ve ark. lar1 tarafindan kabul gérmemistir ve
fibromiyaljinin inflamatuar ve ya dejeneratif bir 0zelligi olmadigr kanitlanmistir. Kas biyopsisinde
inflamasyon saptanmadigindan dolayr Yunus ve arkadaglar1 da hastaligin ayni isimle anilmasinin daha
uygun olacagi goriisiine katilmiglardir (1).Yaklagik yarim yiizyil boyunca “fibrozitis” tanimi kullanilmustir.
Lewis ve Kellgren 1930°1u yillarda derin kas dokusu igine hipertonik salin enjeksiyonu sonrasi gelisen
yanstyan agriyr tanimladilar.1950°1i yillarda Lewis ve Kellgren hastalarda ki psikolojik degisiklikleri
sorgulamaya baslamislardir (4). 1968’de Trout FM’yi sendrom olarak tanimlamis, yaygin kas-iskelet
sistem agris1, yorgunluk, uyku bozuklugu ve kaslarda tendon yapigsma yerlerinde ki hassasiyeti belirtmistir
(1). 1976 yilinda Hench; bu sendromda ki temel sorunun kas agrist oldugunu belirterek bu hastaligin

“’fibromiyalji’’ olarak adlandirilmasini 6nermistir (5).

1970’1i yillarin ortasinda Smythe ve Moldofsky, “tender point” ( hassas nokta) olarak isimlendirdikleri
anatomik lokalizasyonlari tariflediler. Bu noktalarin fibromiyaljisi olan hastalarda, kontrol grubuna gore
daha hassas bulundugu belirtilmistir. Ayrica, Yunus ve arkadaslar1 fibromiyaljili hastalarda uykunun 4.
evresi olan non-REM evresinde bir bozukluk oldugunu ve bunun sonucunda kas duyaliligmin bu

hastalarda arttigin1 belirtmistir (6).

1980 “li yillarda “ fibromiyalji” terimi kullanimu tercih edilmeye baglanmistir. Smythe ve arkadaglar
1981 yilinda hassas noktalart olan ve baska sistemik ve romatizmal hastaliklarin ekarte edildigi bu
hastaliklar icin, tani kriterleri 6nermistir. Giiniimiize kadar bu kriterlerde bazi degisiklikler yapilmis olup
1990 yilinda Amerika Romatoloji Birligi ‘nin (American College of Rheumatology=ACR) ¢ok merkezli
kriter komitesi tarafindan yaygin agri ve hassas noktalarin ayrintili olarak tamimlandigt kriterler
yayimmlanmistir. Kuzey Amerika’nin 16 merkezinde 293 fibromiyaljili hasta ve 265 kontrol hastasi
almarak, toplam 558 hasta iizerinde yapilan ¢alisma sonucunda “ACR Fibromiyalji Sendromu Kriterleri”
olusturulmustur. Bu kriterlerin % 88,4 duyarli ve % 81,1 hassas oldugu bildirilmistir. Ayrica, primer ve
sekonder ayriminin uygun olmadigi ve baska hastaliklarla ilgili laboratuar ve radyografik bulgularin

fibromiyalji tanisina engel olmadig1 vurgulanmistir (7).
5.1.3. EPIDEMIYOLOJi

ACR kriterlerine gore Amerika ‘da 7 milyon kisinin fibromiyalji oldugu tahmin edilmektedir, bununla
birlikte bu hastalara farkli klinik tanilar konulmus olabilecegi diisiiniilerek bu sayinin daha ¢ok oldugu
tahmin edilmektedir (8). Hastaligin dahiliye kliniklerinde prevalansi %5—7, aile hekimligi kliniklerinde %2
iken, romatoloji kliniklerinde bu rakam %10-20’ye ¢ikmaktadir. Romatoloji kliniklerinde en sik goriilen
ikinci romatizmal hastaliktir (9). Son zamanlarda Amerika ‘da yapilan bir populasyon calismasinda,

fibromiyalji prevalansinin %2 oldugu bildirilmistir.



Her yas grubunda goriilebilmekle birlikte, daha sik kadinlarda goriiliir. Hastalarin %73-80’1i kadin
olup; prevalans kadinlarda % 3,4- 4,9,erkeklerde ise % 0,5 -1,6 arasinda degismektedir (10-12).
Fibromiyalji goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta, 60 yas iizerinde ki kadinlarda % 7’ye ulagsmaktadir.
Beyaz irkta daha ¢ok goriiliirken, siyah irkta daha nadirdir. Hastalarin c¢ogu orta veya yiiksek
sosyoekonomik diizeye sahiptir (10). Cografi dagilimla hastalik arasinda bir baglanti gorilmemistir.
Meksika, Ispanya, Avustralya’da bu hastalik toplumda %10,2-14,9 oraninda goriilmektedir. Etnik
yayginlig1 yoktur. Tiirkiye’de her yil yaklasik olarak 100.000 kisiye FM tanist konmakta olup bu saymin
her gecen giin art1g1 bildirilmistir (13).

Fibromiyaljinin c¢ocuklarda da yaygin olarak goriildiigii kabul edilmektedir. Ancak c¢ocuklarda
semptomlar1 belirlemek olduk¢a zor olup, hastaligin ¢ocuklardaki prevalansi tam olarak bilinmemektedir.
Juvenil fibromiyaljinin klinik o6zellikleri yetigkin fibromiyaljisine benzemektedir (14). Ailesel siklik
konusunda 90’11 yillarda yapilan arastirmalarda annelerinde FMS olan ¢ocuklarin %28’inde FMS tespit
edilmisti (15). FMS’li hastalarin kan bagi olan akrabalarinda sendromun prevalanst %26 olarak

bulunmustur (16).
5.1.4. ETiYOPATOGENEZ

Fibromiyalji etiyolojisi ve patogenetik mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir (17). Etiyolojide
travma, enfeksiyon, otoimmiin, genetik, endokrin ve emosyonel faktorler {izerinde durulmaktadir (18-19).
Etiyoloji de HIV, EBV ve parvoviriis enfeksiyonu, hepatit, kronik uyku bozuklugu, toksik yag sendromu,
persistan stres ve fiziksel travmada suglanmistir (20-21). %22’sinde travma, %18’inde enfeksiyon
bildirilmistir (10). % 60’mnda ise bagka bir neden tespit edilmemistir. Genetik faktorler, fiziksel ve seksiiel
incinme, kronik psikolojik distres, FM sendromunda rol oynayan premorbid oOzellikler olabilir (22).
Semptomlar iklim degisikliklerinden etkilenmekle beraber, hastalarin bazilar1 yiiksek, bazilar1 diisiik 1stya
duyarlidir. Basing ve iklim degisikliklerinin agrili semptomlarin siddetini artirdigi bildirilmis, negatif
iyonlarin serotonine néronal yanit1 artirdigi, pozitif iyonlarin ise azalttigi tespit edilmistir (23). Patogenezi

aciklayabilmek i¢in, santral ve periferik teoriler ileri siirtiliimiistiir.

A-PERIFERIK TEORILER

1.Kas ve kas islevlerinde bozukluk
2.0tonomik disfonksiyon
3.Immiinolojik mekanizmalar
B.SANTRAL TEORILER
1.Uyku bozuklugu

2.Agr1 modiilasyon bozuklugu



3.Merkezi sinir sistemi biyokimyasinda degisiklikler
4 Noroendokrin disfonksiyonu
5. Psikolojik bozukluk, posttravmatik stres ve fiziksel travma

5.1.4.1. PERIFERIK TEORILER
5.1.4.1.1. Kas ve kas islevlerinde bozukluk:

Cok sayida arastirmaci, FM’de ki agriy1 agiklayabilmek i¢in bu hastalarin kas dokularindaki yapisal
ve fonsiyonel anormallikleri arastirmislardir (24). Bengtsson ve ark.lar1 FM hastalarinin trapezius
kasindaki hassas bolgede, adenozin trifosfat (ATP), adenozin difosfat (ADP) ve fosfokreatin
diizeylerinde azalma,adenozin monofosfat (AMP) ve kreatinde artma ile beraber kirmizi fibrillerde
yirtilmalar oldugunu bildirmislerdir (25) .Bu durum ,devamli mikrotravmaya bagli olarak olusabilmekte

ve bu hastalarda goriilen egzersiz sonrasi agr1 ve agrili durumlara katkida bulunabilmektedir.

Uzun siireli kas gerginligi ve iskeminin fibromiyaljide ki agrili semptomlar1 agiklayabilecegini ileri
siiren arastirmacilar mevcuttur (26). Aymi arastirmacilar, FM hastalarinin trapezius ve brakioradyalis
kaslarinda diisiik oksijenizasyon oldugunu gdstermislerdir. Bennet ve ark.lar1 egzersiz sirasinda FM
hastalarinin kontrollere gore hassas noktalarinda mikrosirkiilasyonda azalma oldugunu saptamislardir.
Diger bir kontollii ¢alismada egzersiz sirasinda kaslarda ki kan akisi, Ksenon 133 klirens teknigi ile

Olcililmiis, normal kontrollere gére FM hastalarinda belirgin azalma saptanmistir (27).

FM hastalar1 iizerinde yapilan kas biyopsilerinin elektron mikroskobi incelemelerinde Fassbender ve
ark.lar1 ,erken donemde kapiller endotelyal hiicrelerde hipertrofi ,mitokondri sayisinda azalma, giive
yenigi seklinde filamentler ve ge¢ donemde ise miyofibriller nekroz, glikojen depolarinda artma ve
sarkomer diizensizligi saptamiglardir. Mitokondrilerde diizensiz krista paterni ve fuscin inkliizyonlar:
saptanmistir. Bu hiicresel hasar1 gostermekle birlikte kas hipoksisi gelisen metabolik bozukluklarda da

bu durum goriilmektedir (28).

Serotonin ve substans P’nin FM hastalarinda diiz kaslar iizerine etkileri artmistir. Bu durum raynaud
fenomeni ve irritabl kolon gibi barsak yakinmalarinin sikligindaki artis1 agiklamak i¢in kullanilmaktadir
(23). Normal kisilerde, kronik insomniali ve distimili hastalarda alfa uyku EEG anomalisi, non-REM
uykusunun sadece %25°’1 kadarini kapsar. FS’li hastalarda ise bu oran %60°tan fazladir (29).

FM’de agrimin periferal kaynakli oldugunu gosteren kasa ait 6zellikler ve bulgular 6zetle sunlardir

(30):
1. Hastalarin agrili bolgeyi gostermesi

2. Egzersizden tipik olarak 24 saat sonra agrida artma



3. Epidural blokla agrida azalma

4. Karakteristik hassas noktalarin bulunmasi

5. Yiiksek enerjili fosfat diizeylerinde fokal azalmalar

6. Tetik nokta enjeksiyonu sonrasi bolgesel agrida azalma

7. Duyarl nokta bolgelerinde kas oksijenizasyonunun fokal olarak bozulmasi
8. Duyarli nokta bolgelerinde igne EMG aktivitesinde artma

5.1.4.1.2. Otonomik disfonksiyon:

Yapilan c¢alismalarda, FM hastalarinda otonomik sinir sisteminde disfonksiyon saptanmistir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalar FM’nin hipofonksiyonel stres sistemleri ve 6zellikle de otonom sinir
sistemi ve hipotalamohipofizer adrenal (HPA) aksla baglantili olabilecegini gostermistir. Calismalar FM
hastalarinin strese karsi diisiik sempatoadrenal reaktivite gosterdiklerini ortaya koymustur. Bu bulgular
agr1 ve strese karsi diisiik sempatoadrenal reaktivite arasindaki ters iliskiyi gosteren c¢alismalarla

uyumludur (31).

FM hastalarinda sempatik sinir sistemi islevine yonelik ¢aligmalarda, plazma veya idrar katekolamin
diizeylerinde herhangi bir farklilik saptanmamistir. FM’de deride mikrosirkiilasyon degisiklikleri,

periferal sempatik aktivitenin adrenerjik komponentinin hipofonksiyonunu diisiindiirmektedir (32).

Yapilan caligmalarda, FM hastalarinin plazmalarinda noropeptid Y diizeyi diisiikk saptanmustir.
Yiiksek noropeptid Y diizeyi daha ¢ok agir fiziksel egzersiz veya gili¢lii sempatik aktivasyona yol agan
durumlarda gozlenir, bu da sempatoadrenal fonksiyona yanitt gosterir. Bunun nedeni bu hastalarda ki
fiziksel aktivitenin azligmma baglanmistir. Noropeptit Y, santral sinir siteminde ndroendokrin
fonksiyonun diizenlemesinde rol oynamaktadir. Noropeptit Y’ nin hipotalamusta CRH konsantrasyonunu

artirdigini ve adrenal korteks diizeyinde ACTH benzeri aktivitelerinin oldugu bildirilmistir (33).

Otonom sinir sistemini degerlendirmek amaciyla yapilan calismalar da, FM’li hastalarin akustik
stimulasyon veya soguk basing testinde azalmis sempatik sinir sistemi cevabi oldugu gosterilmistir (34).
Adrenerjik aktivite artigsiyla birlikte anksiyete, sikka semptomlari, raynaud benzeri fenomen ayrica
irritabl barsak bulgularina neden olabilir. Nokturnal sempatik hiperaktivite, bu hastalarda uyku
boliinmelerine yol agabiliyor. Yorgunluk ise stresse sempatik cevapta bozulma ile acgiklanabilir.
Sempatik sinir sistem bozuklugu kronik agri ve allodiniye yol acabiliyor. Kontrollii yapilan bir
calismada stellar ganglion blokaji ve bolgesel sempatik blokajla hassas nokta sayisi ve agrida azalma
oldugu gosterilmistir. Subjektif eklem sisligi de kesin olmamakla birlikte otonomik disfonksiyonla ya da

agr1 nedeniyle olusabilecegi de aciklanmaktadir (34).
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Son bir calisma FMS etiyopatogenezinde endojen vazoaktif noropeptidlerin islev bozukluguna isaret
etmektedir. Endojen vazoaktif néropeptidlerin hormon, ndrotransmitter, immiinmodiilator gorevleri vardir
ve bunlar asetilkolin i¢in ko-transmitterdirler, antiinflamatuvar aktivite gosterirler ve sinir sisitemini toksik
etkenlere kars1 korurlar. Bunlarda otoimmiin disfonksiyon ve reseptdr baglanma islevlerinin bozulmasinin

FMS gelisiminde rol oynayabilecegi disiiniilmektedir (35).
5.1.4.1.3. immiinolojik Mekanizmalar

Son yillarda FM’nin immiin sistem regiilasyon bozukluguna bagli olarak gelisebilecegi yoniinde
fikirler ileri siiriilmiistiir (36-37). Etyolojide suclanan diger bir neden olarak infeksiyon hastaliklaridir
(38-40). Yapilan c¢alismalarda hastalarin %350-55’in de sikdyetlerin grip sonrasi bagladigin
belirtmislerdir (40). Ayrica Epstein Barr viriis, Coxacki viriis, Parvo viriis, HIV, Hepatit-C sonrast FM
vakalar1 goriilmiistiir (39-40).Infeksiydz teoriyi destekleyen bir calismada bakteri hiicre duvari yapi tast

olan muramil dipeptidin, serotonin reseptorleri arasinda bir etkilesim oldugu diisiiniilmektedir (41).

Yapilan immunolojik testler daha ¢ok serotonin eksikligi hipotezini desteklemektedir. Hipotezde
serotoninin natural killer hiicreleri (NK), makrofajlar ve monositler iizerine etkileri nedeniyle bu

hiicrelerin aktivitelerinde azalma oldugu belirtilmistir (23).

Yunus ve ark.larinin yaptig1 bir calismada FM hastalarinda ANA pozitifligi saglikli kontrol grubuna
gore farkli bulunmamis, ancak subjektif agiz kurulugu bu hastalarda daha yaygin saptanmistir (42).
Bridges ise FM hastalarinda ANA pozitifligi ve titrasyonu ile klinik bulgular arasinda anlamh

korelasyon saptamamistir (43).

FM sendromunda, Caro ve ark. lar tarafindan yapilan bir ¢alismada hastalarin %76’sinda dermo-
epidermal bileskede Ig G depozitlerinin varligindan bahsedilmis, ancak daha giivenilir olmadig1 yapilan
baska calismalarda ispatlanmistir (44). Fibromiyaji sendromunda gdzlenen deride immiinoreaktan
birikimi, NK hiicre aktivitesinde azalma, periferik T- helper ve /veya supresor hiicre sayisinda artig, serum
interlokin yolaginda bozukluk gibi degisik immiin sistemle ilgili patolojilerin, hastaliga direkt olarak yol
acabilecegine dair ve diger mekanizmalarla iliskisi konusunda anlamli veri yoktur. Yine FM’li hastalarin
%40-55’inde gosterilen diiz ve ¢izgili kas antikorlarinin intraseliiler kas antijenlerinin sporadik kas lifi

dejenerasyonu sonucu immiin sisteme eksprese olmasi ile agiklamak miimkiindiir.

Sitokinler, son 20 yildir multidisipliner arastirmalarin odaginda yer almaktadir. Bu giline kadar
sitokinlerin santral sinir sisteminin fonksiyonlarini nasil modiile etti§i ve FM patogenezinde sitokinlerin
roliiniin olup olmadig1 sorularina cevap aranmig olup ve can alict bir konu olarak giincelligini
korumaktadir. IL-1 beta, IL- 6, IL8 ve TNF- alfa gibi sitokinlerin direk olarak santral ve periferal
ndropatik agrinin olusumuna katkida bulunduklart gosterilmistir (45-47). Bu proinflamatuvar sitokinler

psikolojik, davranigsal ve hormonal degisiklikler gibi agriy1 da olusturan ve arttiran santral sinir sistemine
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sinyal olustururlar. Bu degisimler siklikla “hastalik cevabi1” olarak adlandirilir ve FM’li hastalarin
semptomlarina benzer bulgulardir (48). Proinflamatuvar sitokinler beyin ve spinal korda glialar tarafindan

saliirlar ve giiclii bir agr1 olusturucu etkileri vardir (49).

Giir ve ark.larinin FM’1i 81 hasta ve 32 yag ve cinsiyet eslestirilmis saglikli kontrol iizerinde yaptig
calismada serum IL-2r ve IL-8 diizeyleri hasta grubunda belirgin olarak yiliksek bulunmus ve IL-8
diizeyleri ile agr1 siddeti arasinda pozitif bir korelasyon tespit edilmistir (46). Yine bagka bir
caligmalarinda 19 FM’li hasta ve 20 saglikli kontrol grubunda bdlgesel beyin kan akimi ve sitokin
diizeyleri arastirilmig ve serum IL —2r ile IL-8 diizeylerini FM’li hasta grubunda belirgin olarak daha
yiiksek bulmuslardi (45). Ayrica sol kaudat nukleus kan akimi ile serum IL —2r arasinda anlamli iligki
tespit etmislerdi. Wallace ve ark.lar1 da yaptiklar ¢alismada IL-8 diizeylerini FM’li hastalarda yiiksek
tespit etmislerdi (50). Wallace’ in bir ¢aligmasinda fibromiyaljide sitokinlerin rolii iizerinde detayli bir

sekilde durulmus ve gelecekte anti-sitokin tedavilerin FM tedavisinde yer alabilecegi ileri siiriilmiistiir

(51).

Son yillarda kaslarda yapilan calismalarin birinde FM’li hastalarin %30’unda sol deltoid deri
biyopsilerinde IL-1beta, IL6 ve TNF-alfa bulunmustur (52). Bu proinflamatuvar sitokinlerin periferde
hangi mekanizmalar ile agr1 kaynagi olabilecegi ve calismada FMS vakalarmin yalmz %30’unda

bulunmasinin tesadiif olup olmadigi arastirilmalidir.

FM sendromunda BOS’da substans P ve NGF artmakta ve NGF primer afferentlerde substans P
sentezini arttirmaktadir. NMDA reseptor aktivitesi ise postsinaptik alanda glutamat ve glisinle artmakta ve
NO sentezi tetiklenmektedir. FM’de glisinin arttigi gdsterilmistir ve bu artts BOS’de NGF artisina yol
agmaktadir (53). Bu sekilde devamli donen ve NMDA reseptor aktivitesini devam ettiren bir kisir dongii
olugmaktadir. NMDA reseptor antagonistlerine noropatik agri sendromu iyi cevap vermektedir ve ayni
durum FM’de gozlenmistir (54). Glutamat, glisin, NGF, substans P arasinda déonen ve NMDA reseptor
aktivitesini devamli arttiran bu dongii NMDA reseptor aktivitesinin tetikledigi NO sentezi ile
giiclenmektedir. Postsinaptik alanda bu aktivite NOS’den sentezlenen NO presinaptik alana geri donmekte
ve periferik nosiseptorlerde uyarilma esigini diisiirerek hiperaljezi gelistirmektedir (53).FM’de santral
sensitizasyonla tetiklenen NO’nun agri iletiminde bagka rolleri oldugu bulunmustur. Posttravmatik stres
bozuklugu, multipl kimyasal duyarlilik sendromu, kronik yorgunluk sendromu ve FMS arasinda miisterek
etiyoloji ve fizyopatolojiyi arastiran calismalar NO sentezi artmasinin NMDA reseptor aktivitesini
arttirdigini géstermistir (53—54). NMDA reseptorlerinin glutamatla aktive olmasi sonucu NO ve oksidan
maddesi peroksinitrat artmakta, NO postsinaptik alandan presinaptik hiicreye donerek daha ¢ok glutamat
sentezini saglamakta ve NMDA reseptorii daha ¢ok aktive olmaktadir. Oksidan bilesigi peroksinitrat
hiicrede ATP havuzunun azalmasina ve enerji kaybina yol agmakta ve NMDA reseptorii tasiyan hiicrede
bu kayip reseptoriin uyarilmaya karsi asir1 duyarli hale gelmesini saglamaktadir (54). Bu sekilde NO hem

periferde nosiseptor duyarliligini arttirmakta hem de santral olarak glutamat sentezini arttirmakta ve bu
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yolla NMDA reseptorii devamli aktive olmaktadir. Bunun yaninda glisin ise NGF artmasimi saglayarak
dolayl1 yolla NMDA reseptoriinii etkilemektedir. Peroksinitrat ise hiicreyi etkileyerek, ATP yi azaltmakta
ve NMDA reseptorlerinin duyarliligini arttirmaktadir.

Yapilan ¢ok sayidaki arastirmalarda yeni etyolojiler {izerinde durulmakla birlikte bugiin i¢in FM ile
ilgili spesifik immiinolojik bir bozukluk veya enfeksiyoz bir tetikleyici faktor iliskisini gosterecek yeterli

kanit mevcut degildir (55).
5.1.4.2. SANTRAL TEORILER
5.1.4.2.1. Uyku bozuklugu

Moldofsky ve arkadaslari, saglikli goniilli kontrollerde, non REM ddéneminde, deneysel FM
hastalarindakine benzer bir uyku diizensizligi olusturmuslar (56—57) ve ortalama 7 giin sonunda bunlarda
da hassas noktalar1 ve diger klinik belirtileri ile FM tablosu gelistigi gdzlemlenmistir (58). Ayrica FM’li
hastalarin EEG’lerini incelemisler ve derin uykuda non-REM ddéneminde yavas frekansh delta dalgalari
arasina hizli frekansl alfa dalgalarinin girdigini saptamislardir (56). Normal bir kiside, EEG’ de uykuya
geciste trasede bir yavaglama ve amplitiidde azalma goézlenir. Eger gerginlik ve anksiyete varsa, EEG’ de
disiik amplitiidlii hizli aktivite ortaya c¢ikar. Bu hastalarda uykuya geciste, biyoelektrik aktivitenin
amplitiidii artar ve o zamana kadar goriilmeyen alfa dalgalar1 ortaya g¢ikar. Normal bir sekilde uykuya
gecilince, trasede hizli ve yavas dalga aktiviteleri birbiri i¢ine karigir. Bunu uyku igcikleri izler. Uyku

igciklerinin oldugu dénem, tam uyku donemidir.
Biyoelektrik 6zellikleri farkliliklar gosteren iki uyku tiirii vardir (59).
1- Sakin (non-REM) uyku
2- Aktif (REM) uyku

Normal bir kisi, uykuya dalinca 60-90 dakika siireli non-REM uyku doénemine girer, sonra REM ve
non-REM uyku dénemleri birbirini izler. Doku restorasyonunda yavas dalgali uykunun énemli rolii vardir.
Yavas dalgali uyku boyunca, hiicre i¢ine aminoasit alimi, protein sentezi, hiicre boliinmesi gibi anabolik
fonksiyonlar ve ¢ocuklarda biiylime hizi artar. Gece yavas dalgali uyku siiresince kortizoliin katabolik
etkisi (glukoneogenez) azalir. Yasla birlikte yavas dalgali uyku siiresi azalir, bu gozlem yaslanma

patogenezinde doku restoratif aktivitesinde azalmanin katkist oldugunu diigiindiirmektedir (23) .

FM ye eslik eden uyku bozukluguna alfa — delta uykusu denir. Uykunun non REM de denilen 4.
doneminde, yani saniyede 1-2 dalganin olustugu periyotta saniyede 10-12 dalgalik bir seri alfa dalgalari
akimu ile boliindiigi saptanmustir (56). Yavas dalga uyku paterni; alfa EEG- non REM anomalisi olarak da

adlandirilmaktadir. Alfa — delta uykusu (4. donem uyku problemleri); bazi psikiyatrik sendromlar,
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emosyonel stresler, fiziksel travma sonrasi, romatoid artrit, kronik yorgunluk sendromu, nokturnal

myoklonus ve uyku apnelerinde de goriilebilmektedir (60).

FM ile birlikte goriilebilen uyku apnesi; 6zellikle erkek hastalarda sik goriilen bir durumdur. FM’li
hastalarda uyanma siklig1 ve indeksinde artig saptanmigs ve bu bozukluk apne veya hipopne seklindeki
respiratuar anomali ile baglantili bulunmustur. FM’de dinlendirici uykunun olmayisi artmis agri ve

yorgunluk siddetiyle iliskili bulunmustur (61).
5.1.4.2.2. Agr1 modiilasyon bozuklugu

FM de agri duyarlilifinda artis oldugu bilinmektedir. Serotonin, endorfin ve substans P gibi
maddelerin uyku, agr1 veya kisilik degisimleri {lizerine etkileri oldugu belirtilmistir. Bu hastalarda gerek
hassas nokta gerekse kontrol noktalarinda 1s1, basing ve elektriksel uyarilara karsi agriya toleransta azalma
saptanmistir (62—63). FM hastalarinda talamus ve nukleus caudatusta tek foton emiisyon tomografi
(SPECT) ile gosterilen azalmis bolgesel kan akimi serebral yapilarin artmis agr1 algilamasinda ki roliinii

gostermektedir (64).

Birgok arastirmact FM’de ki agri nedenin agiklamak icin bu hastalarin kas dokularindaki olasi
anormallikleri arastirmistir. Pek cok calismada kaslarin ultrastriiktiirel yapisi ve fonksiyonlarinda bozulma
oldugunu ileri stirmiistiir. Ayrica kas dokusundaki anormalliklerin, agrili fibromiyalji semptomlar1 iizerine

etkisine dair celiskili yayinlar olmakla birlikte bu konudaki ¢alismalar devam etmektedir.

Nosiseptor Sistem Anormallikleri: FM’de nosisepsiyonun santral ve periferal bozukluklar
tanimlanmis ve bu bozukluklarin FM’li hastalardaki artmis agr1 deneyimiyle iligkili olabilecegi
bildirilmistir. Deri ve kaslardaki nosiseptor sistemler heniiz bilinmeyen mekanizmalarla fibromiyalji
semptomlarinin olusumu i¢in degisikliklere zemin hazirlar. Bu degisiklikler kas veya diger yumusak doku
yaralanmalarindan sonra agr1 olusturucu maddelerin salinmasindan kaynaklanabilir. Bu agr1 mediyatérleri,
transient potential channel, vanilloid subfamily member 1 (TRPV1), acid sensing ion channel (ASIC)
reseptorleri ve purino-receptors (P2X3) gibi 6nemli nosiseptdr sistemleri sensitize edebilir. Bunlari takiben
doku enflamasyon mediatorleri ve sinir biiyiime faktorleri bu reseptorleri uyarabilir ve agn

sensitivitesindeki temel degisikliklere sebep olabilir (56) .

Nosiseptor aktivasyon inflamatuar sitokinler, prostaglandinler, bradikinin ve serotonin gibi agri
olusturucu substanlar1 kapsayabilir. Ayrica degismis periferal agri mekanizmalarina ilaveten FM’li
hastalarin ¢ogu santral sensitizasyon ve sekonder hiperaljezi gibi anormal santral agri mekanizmalari
bulgularini da gosterir. Bu iliskili agr1 mekanizmalari, artmis agr1 sensitivitesinin stirdiiriilmesi i¢in daima
tonik nosiseptif inputlara gereksinim duyarlar. Yapilan kas enjeksiyonlari ile periferal nosiseptif inputlarin

azalmasina bagli olarak FM agrisinin iyilesmesi bu teoriyi desteklemektedir (65).
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5.1.4.2.3. Merkezi sinir sistemi biyokimyasinda degisiklikler

Serotonin: MSS’de non-REM uykusunun diizenleyicisi, agr1 stimulasyonunun algilanmasi ve ruh hali
tizerine etki eden mekanizmalarda da gorev yapan bir norotransmiterdir. Hem talamusta hemde periferik
sinir sisteminde agr algilamasini etkiler. Substans P’nin fonksiyonlarini diizenler. Serotonin triptofandan
yapilir ve beyin sapinda ki rafe nukleusta bulunur. Yapilan bir ¢aligmada triptofan diizeylerinin FM’li

hastalarda saglikli kontrollere gore azaldig1 gosterilmistir (66—67).

Esansiyel bir aminoasit olan triptofan kan-beyin bariyerinden beyine gider ve enzimle katalizlenen
oksidatif ve dekarboksilatif basamaklardan gegerek, beyin sapindaki raphe niikleus gibi serotoninerjik
niikleuslar tarafindan tutulur. Serotoninin olasi kaynagi beyin sapindaki “raphe niikleus’tur ve beynin
diger bolgelerine aksonlarla yayilir. Raphe niikleusun stimiilasyonu uykuya neden olur ve biitiin beyinde
serotonin yogunlugunu arttirir. Bazi bolgelerin elektrokoterizasyonu tiim beyinde 5-hidroksitriptamin’de
azalmaya ve insomniye neden olur. Triptofan, triptofan dekarboksilaz enziminin katalizasyonuyla,
oksidatif dekarboksilasyona ugrar ve S5-hidroksitriptamin (5-HT, Serotonin)’e doniisiir.5-HT,
monoaminoksidaz (MAO) tarafindan metabolize olarak inaktif 5-hidroksiindolasetikasit (5-HIAA)’e doner
ve elimine olur. Oksidatif basamak paraklorofenilalanin tarafindan inhibe edilerek triptofanin serotonine
doniisiimii engellenebilir. Serotonin iiretimi paraklorofenilalanin tarafindan inhibe edildiginde, bu durum
yavas dalgali uykuda azalma ve somatik semptomlarda artma ile FM’li hastalardakine benzer bir tablo
ortaya cikmaktadir. Paraklorofenilalanin’in etkilerinin engellenmesi ve serotoninin etkisi yoluyla bu
semptomlarin azaltilmasi serotoninin etkinligini gostermektedir. Diyetlerine triptofan eklenen hastalarda
plazma triptofan diizeyinde artma, ancak hastalarin uykularinda diizelme olurken kas agrilarinda artis
meydana gelmistir. MAO inhibitorleri ve trisiklik antidepresanlar ise, serotoninin inaktivasyonunu inhibe
ederler (23,33,53,68). Agr1 siddeti ve subjektif sabah agrisi ile serum serbet triptofan diizeyi arasinda ters
korelasyon vardir (23,33). Tam olarak ac¢iga ¢ikmasa da denilebilir ki; FM’ li hastalarda serotonin eksikligi
dismotilite semptomlarina yol agabilir. Tiim hastalarda goriilmeyen serotonin yetmezligi, FM’nin iki
onemli Ozelligi olan agr1 ve uyku bozuklugunu agiklayabilir (69).Serotonin metaboliti olan 5-OH-indol

astik asitin BOS diizeyi FM hastalarinda saglikli kontrollere gore diisiik bulunmustur (70).

FM de prolaktinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Bu bulgunun serotonin eksikligi
ile ilgili oldugunu veya prolaktin ve serotonini diizenleyen {iist merkezlerde disfonksiyon olabilecegi

bildirilmistir (69).
Trombositlerde, membran yiizeyinde serotonin gerialim bolgeleri vardir. FM’de hipotetik olarak;

1) Homeostatik regiilasyonda bilinmeyen bir defekt nedeniyle serotonin plazma diizeyi

diistiktlir ve bu nedenle, periferal trombositlerdeki geri alim bolgelerini artirmaktadir.
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2) Periferal trombositlerde ve olasilikla &teki farkli hiicrelerde, serotonin geri alim
bolgelerinin  yoklugu normalden fazladir, bu kronik olarak serotonin plazma diizeyini

azaltmaktadir (21).

Trombosit reseptor dansitesinin normalizasyonu, tedaviye iyi yanitla beraberdir (68). Serotonin, HPA
aksinin sirkadiyen fluktuasyonunu etkiler. Cesitli ¢aligmalar serotonin ve serotonin agonistlerinin pituiter-
adrenal sistemi stimiile ettigini, hipotalamustan CRH salinimini stimiile ettigini, HPA aks1 aktivitesinin
serotonin diizeyleri ve serotonin reseptorleri yogunluguyla paralel oldugunu gostermistir (33). Wolfe ve
ark.lar1 serum serotonin diizeylerinde azalma ve trombosit serotonin geri alim reseptor seviyelerinde artma
oldugunu bulmuslardi (71).Trisiklik antidepresanlarin, analjezik ve uyku diizenleyici etkilerinin , serotonin

geri alimini bloke etmelerine bagli oldugu ileri siiriilmiistiir (23,33,53,68).

Yunus ve ark.larinin yaptigi bir ¢aligmada, FM’li hastalarin beyin serotonin diizeyleri diisiik bulunmug
bunun da triptofanin kan-beyin bariyerini gegigindeki azalmaya bagli oldugu belirtilmistir (67). Bu
calismalar sonucunda serotoninin FM’deki rolii tam olarak belirlenememis olup FM etyopatogenezinde

multipil faktoriin etkili oldugu diistiniilmektedir.

Substans P: Noropeptit ailesinin bir iiyesi olan P maddesi de FM’de 6nemi oldugu diisiiniilen bir
biyokimyasal mediyatordiir. P maddesi primer nosiseptif afferentlerin modiilatoriidir. MSS’de,
substansiya gelatinoza ve arka kok boynuz noronlarinda bulunmaktadir. P maddesinin artmasi, nosiseptif
yolagi iizerinde aktivitenin uzamasina neden olur ve postsinaptik NMDA ( N-metil D-aspartat)
reseptorlerinin aktivasyonunu potansiyalize eder. Daha sonra ek iyon kanallar1 agilir, intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonu artar ve santral duyusal yollarda aksiyon potansiyeli olumunu gii¢lendirir. Serotonin, P
maddesi, nitrik oksit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarindaki inflamatuar mediatérlerin salgilanmasi
yiiksek esik degerdeki nosiseptorleri uyararak periferik sensitizasyon (hassaslagsma) dedigimiz olayi

meydana getirirler (72)

Artmis substans P diizeyleri iiziintii, gerginlik, yogunlagsma zorlugu, agri ve bellek bozukluguyla
baglantilidir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Egzersiz, endorfin ve opioid peptidlerle
diizeyi artmakta, aksonal diizeyde saliniminin inhibe edilmesiyle de agr1 duyarlilig1 diizenlenebilmektedir.
Russel ve ark.lar1 , 32 olgu ve 30 saglikli kontrolii incelediklerinde FM hastalarinda BOS’da substans P
diizeyleri normal kontrolden 3 kat daha yiiksektir,ama muayene de hassas noktalarin bulunmasi ile
arasinda ki baglanti zayiftir. BOS substans P diizeyi ile iliskili belirli bir klinik 6zellik gosterilememistir
(23). Tim sinir sisteminde yaygin olarak bulunan bu peptit agriya 6zgiil olmayip, davranissal aktivasyonla
ilgilidir ve immiinolojik fonksiyonlar1 diizenler. Kronik yorgunluk sendromlu hastalarda da BOS daki P

maddesi diizeyi normal iken, FM’li hastalarda yiiksek bulunmustur (73).

Endorfinler: Daha ¢ok hipofiz ve hipotalamusta bulunurlar. MSS disinda plasenta, plazma ve ince

barsakta bulunur. Agr1 duyumunu viicudun bir¢ok bdlgesinde modiile ederler. Endojen opioidler; opioid
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reseptorlerini etkileyerek agriyr giderir, analjezi olustururlar. Temel endorfin B-endorfindir. a ve y
endorfinler, B-endorfinin bolinmesiyle meydana gelir (70). Beyin hiicrelerinde néromodulatér ve /veya

ndrotransmitter olarak etki ederler. Analjezik etkileri morfinden yaklasik 30 kat daha fazladir.

Endorfin hipotezinin varligi Moldofsky ve ark.lar1 zorlu egzersize bagli olarak endorfin sisteminin
aktive oldugu bilinen maraton kosucularinda, uykuda olusturduklari bozukluklarla, FM olusturamamalari
veya Mc Cain’in kardiyovaskiiler egzersiz yapan hastalarda agri, hassas nokta skorlar1 ve psikolojik
sikintida azalma oldugunu gostermesi gibi dolayli yollarla belirtilmistir (74-75). Bu caligmalara karsin
Vaeroy ve arkadaslari, 2 ayr1 calismada FM’li hastalarin BOS’unda “endorfin, dinorfin A, met — enkefalin,

arg — phe “ diizeylerinde saglikli kontrol grubuna gore anlamli bir fark bulamamiglardir (76).

Noropeptid diizeyleri ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglari, FM’de agr1 modiilasyon fonksiyonlarinin
bozulmus oldugunu diisiindiirmektedir (77). FM’li hastalarin BOS’larinda dynorphin A ve kalsitonin gen
iligkili peptid diizeylerinin artmig oldugu tespit edilmistir. Bu ndropeptidlerin ve substans P’nin
diizeylerindeki artis, doku hasarindan sonra gozlenen MSS fonksiyonlarindaki degisikliklerle uyumludur.
Bu ortamda gelisen bir seri olay allodiniye yol agar ve hafif dokunma ya da hafif 1s1 gibi daha 6nceden
zararsiz stimuluslar agrili olarak algilanmaya baglar. Yaralanmis doku bolgesinde siklikla stimulasyona
duyarli olan yeni akson dallanmalar1 gelisir. Hasara ugramis sinirlerin ve dorsal boynuz hiicrelerinin
spontan ateslenmesi, SSS’ne noronal baraji arttirir ve agr1 algilanmasina katkida bulunur. Benzer sekilde
yaralanma sonrasi spinal dorsal noronlar ayni zamanda artmis eksitabilite de gosterirler. Bu noronlarin
periferik reseptif alanlarinin genislemesi mekanik, termal ve kimyasal stimuluslara daha fazla cevap
vermeleri ile kendini gosterir. Santral sensitizasyon olarak isimlendirilen bu siire¢ ndronal inputta artiga
yol acar. Bu siirecin gelismesine ndronlarin N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) reseptorlerinin eksitator
aminoasitler vasitasiyla aktivasyonu aracilik eder ve Dynorphin, substans P, kalsitonin gen iliskili peptid

gibi ndropeptidler katkida bulunur.

FM’li hastalarda periferik ya da spinal dorsal boynuz néronlarinda fonksiyonel degisikliklere iliskin
direkt bir kanit olmamakla birlikte; zararli stimulusa karsi davranis cevabina iliskin ¢esitli laboratuar
calismalari, FM’li hastalarin yukarida tanimladigimiz noéronal degisikliklere uygun olarak anormal agri

duyarlilig1 konusunu ortaya koymustur (35).

Katekolaminler: Russel ve ark. BOS norepinefrin diizeyinin diisiikliigiinii tespit edip, bunun FM
etyopatogenezinde rol oynayabilecegi goriisiinii ortaya atmistir. Norepinefrin diizeyleri ile hassas nokta
sayisi, agr1 skalast ve Hamilton anksiyete skorlar1 arasinda bir iliski bulunmustur (78). Yunus ve ark.lari
FM’ li hasta ile kontrol grubu arasinda serum ve idrar katekolamin degerleri yoniinden anlamli bir fark
bulamamuglardir (79). Adrenerjik aktivite artis1 anksiyete, sikka semptomlar1, Raynaud benzeri fenomenin
yant sira irritabil barsaga neden olabilir. FM’nin asil bulgusu olan yaygin agr1 da sempatik disfonksiyonla

agiklanabilir (77).
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FM sendromunda otonom disfonksiyon varligi ve serotonin metabolizmasinin etkisi gibi veriler
katekolaminerjik ve serotonerjik sistemlerde gen polimorfizmi arastirmalarina yol agmistir. Katekolamin
metabolizmasinda Catechol-O-Methyl Tranferase (COMT) enzimi geninde tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) ile Val-158-Met genotipi goriilmiistiir (80—81). Bu genotipin FMS’de sik oldugu ve katekolamin
metabolizmasinin  bozuldugu bildirilmistir. Bu durumda katekolaminler yeteri kadar katalize
edilememekte, bunlar endorfinlerin “mu” reseptorleri ile iliskisini bozmaktadir ve Val-158-Met genotipi
tasiyanlarda agri duyarlilign artmaktadir (82). Serotoninerjik sistem c¢alismalarinda SHTT serotonin
transport geni arastirmalarinda s/s genotipi oranit FMS olanlarda daha yiiksek bulunmus ve bunun
depresyon, psikolojik sikint1 diizeyleri ile iliskili oldugu FMS’de en azindan bir alt grupta degismis
serotonin metabolizmasina isaret ettigi bildirilmistir (83). Bunun yaninda SHT 2A reseptor geninde T
102C polimorfizminin FMS etiyolojisinde rolii olmadigi, fakat nosisepsiyonda rol oynayabilecegi
bildirilmistir (84). Aynmi1 sekilde bir kontrollu ¢alismada SHTT transport geni polimorfizmi ile FMS

arasinda iliski bulunamamustir (85).
5.1.4.2. 4. Noroendokrin disfonksiyonu

FM’nin daha ¢ok kadinlarda goriilmesi ve insidansinin ve ¢ogu hastada semptomlarin premenapoz ve
menapoz doneminde artmasi (cerrahi veya dogal menapozdan sonra ortaya ¢ikmasi) arastirmacilart bu
konuya yonlendirmistir. Fibromiyalji ile cinsiyet hormonlar1 arasindaki iliski iizerinde durulmaktadir
ozellikle FM semptomlarindan hormonal diizensizligin sorumlu olabilecegini diisiiniilmektedir. FM yas1
ortalama olarak 48 civaridir ve bu ayn1 zamanda dogal menapoz ortalama baglangi¢ yasidir. FM 2445 yas
arast kadinlarda goriilmekle birlikte, %40°1 menapoz 6ncesindedir (23). FM’li kadinlarda plazma prolaktin

diizeyleri, saglikli kontrollerden anlamli dlgiide yiiksek bulunmustur (86).

Cesitli caligmalarin sonuglar1 hipotalamo-pituitar-adrenal aksin fonksiyon bozuklugu ile karakterize
noéroendokrin bozukluklarin FM patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. FM’li hastalarda,
adrenal bez cevap azlig1 ve fazla ACTH salinimi gibi hipotalamo-hipofizer-adrenal (HPA) aksin anormal
fonksiyon bozuklugu ile ilgili nérohormonal bozukluklar bildirilmistir. Crafford ve ark.lar1 ,benzer
yaslarda 12 FM’li kadm ile 10 saglikli kadinda HPA aks fonksiyonlarini degerlendirmisler ve FM’li
hastalarda 24 saatlik iiriner serbest kortizol diizeylerinin saglikli kontrollerden daha diisiik
bulmuslardir.Aksam toplanan total ve serbest kortizol diizeylerinin ise fibromiyaljili hastalarda yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Ayn1 calismada CRH stimulasyonuna kortizol cevabinin, FM’li hastalarda
saglikli gruba oranla azaldigi gosterilmistir.Bazal {iiriner ve aksam plazma kortizol diizeylerinde ki
farkliligin bozulmus HPA aks fonksiyonunu ,CRH’ya diisiik kortizol cevabinin ise adrenal cevap azligim

gosterdigi belirtilmistir (87).

Giir ve ark.larinin yaptig1 bir calismada FM’li hastalarda saglikli kontrollere gore daha diisiik kortizol
diizeyleri bulunmus ve bu kortizol diisiikliiglinlin daha ¢ok depresyon skoru yiiksek ¢ikan hastalarda daha
belirgin oldugu saptanmustir. Ayrica FM’li hastalarda, yorgunluk ve uyku diizensizligi olanlar saglikli
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kontrollerle karsilagtirildiginda, kortizol diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmus olup kortizol diizeyi ve

hassas nokta sayis1 arasinda negatif bir iligki oldugu saptanmistir (88).

Mc Cain ve ark.lar1 yaptiklar bir ¢alismada, plazma kortizoliiniin diiirnal ritminin ve deksametazon
stipresyon testinin bozuldugunu tespit etmisler. HPA aksin kortizol salinimi agisindan bozulmasinin

,kronik agrinin nedeninden ¢ok bir sonucu oldugunu ileri stirmiislerdir (89).

Bennett ve ark.lart FM’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla dolagimdaki somatomedin C seviyelerini
daha diisiik bulmuslardir. Kronik olarak diisiik somatomedin C diizeylerine bagl olarak biiylime hormonu
salinim persistan olarak bozulmakta ve bunun sonucu olarak da HPA aks cevabi1 bozulmakta veya adrenal
cevap yetersizligi gelismektedir. Biiyiime hormonu salinimindaki azalma ayni zamanda hastalarda kas
mikrotravmasina ve/ veya mikrotravmanin normal siiregte iyilegsmesinin bozulmasina yol agabilir (62).
Son caligmalar FM hastalarinin serebrospinal sivilarinda substans P seviyelerinde yiikseklik oldugunu

gostermistir (90). Beyindeki substans P seviyesinin over kaynakli steroidleri diizenledigi diistiniilmektedir.

Yapilan calismalarda Ostrojen ile substans P ve serotonin arasinda bir iliskinin var oldugu ve bu iki
norotransmitterin beyinde Ostrojen tarafindan modiile edildigi gosterilmistir (91-92). Son zamanlarda
yapilan deneysel calismalarda iskelet kast miyoblastlarinda dstrojen reseptdrlerinin varligir gosterilmistir
(93). Buradan hareketle FM’li hastalarla saglikli kontroller arasinda gonadal hormonlarin serum diizeyleri

arastirilmig ancak anlamli farklilik bulunamamigtir (87—88,94-95).

Prolaktinin gece sekresyonu, GH gibi kismen uykuya bagimli oldugu i¢cin FM’de potansiyel olarak
onemli olabilecegi diistiniilmiistiir. Giinlik 24 saatlik siklusda (REM uykusu sirasinda) GH
sekresyonunda en biiylik artis uykunun baglamasi birlikte ya da hemen 6nce olmaktadir. En fazla miktarda
prolaktin de uyku sirasinda salinmaktadir. Uykusuz kalan kisilerde serum GH yani sira prolaktin
konsantrasyonlarinda da azalma goriiliir (96). Yapilan aragtirmalarda FM’de kan prolaktin diizeylerinde de
artma saptanmig ve hiperprolaktinemik kadinlarda kontrol noktalarindaki hassasiyet esigi de anlamli

derecede diisiik bulunmustur (97).

Non-REM uykunun 4. fazinda GH salgilandig1 ve GH ve insiiliine benzer biiylime faktorii 1 (IGF-
1:somatomedin C: insiilin benzeri etki, antilipolitik etki, protein sentezini uyarma, epifiz biiylimesi vb
etkileri mevcut)’in FM’de rol oynadig diistiniilmiistiir (23). Kontrollerle karsilastirildiginda IGF—1 diizeyi
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bennet ve ark.lart FM’li 70 kadin hastada serum IGF-1 ve GH
diizeylerini diisiikk bulmuslardir. Total giinlilk GH {iretiminin yaklagik % 801 uykunun 4. fazi sirasinda
olmaktadir. Fibromiyaljili hastalarda uykunun 4. fazi azalmakta ve dolayisi ile diigiik serum IGF—1 ve GH

diizeyiyle sonuglanmaktadir (62). IGF—1 diisiikliigii iskelet kas1 homeostazi i¢in olumsuz bir faktordiir.

FM’li hastalarda tanimlanan bu bozukluklara ek olarak hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi ve growth
hormon (GH) aksinin da bozuldugu bildirilmistir (98). Tiroid hormonu ve kortizonun her ikiside GH

iiretimini diizenlerler. Bu hastalarda Tirotropin Releasing Hormona (TRH) yanit olarak Tiroid Stimiile
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Edici Hormon (TSH) ve tiroid hormonlariin sekresyonunun beklenenden az artmasi, TRH’a hipofizer
yanitin kiintlestigini gostermektedir. Hipotiroidide ve kronik yiiksek doz kortikosteroid tedavisi alanlarda

FM benzeri semptomlar siklikla goriiliir.

Ayrica bir ¢calismada, FM’li hastalarda plazma melatonin gece diizeyleri kontrollere gore daha yiiksek
bulunmustur (99). Melatonin seviyelerinin artmig olusu stres nedenli hipotalamik bozukluklara artmis
duyarliligin bir gostergesi olabilir. Melatonin, beyin ile ¢evredeki aydinlik-karanlik siklusu arasinda bir

araci olarak aktivite gostererek sirkadien ritimlerin senkronizasyonu ile iligkilidir.

Prolaktin seviyesi stresle degiskenlik gosterir. Griep ve ark.lari FM ve kontrol grubunda PRL
seviyelerini insiiline bagimli hipoglisemi testi (IHT) oncesi ve sonrasinda Sl¢miisler,FM grubunda IHT
sonrasinda PRL cevabi kontrollerden farkli degilken ,bazal PRL seviyelerinde hafif yiikseklik
saptamislardir (100). Landis ve ark.lart PRL’nin nokturnal seviyesini incelemisler,FM hastalarinda uyku
sirasinda PRL hormon seviyesinde diisiis bulmuslardir (96). Buskila ve ark.larinin yaptig1 bir ¢aligmada
FM, hiperprolaktinemik olgularda normal prolaktin seviyesi olan hastalara gére anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (97).

En sik goriilen endokrinolojik bulgu, TSH’ ya yanitta kiintlesmedir. Bu durum TRH’ ya TSH yanitin
etkileyebilir. FM semptomlar1 hipotiroidi semptomlar1 ile benzerlik gosterdiginden dolayi, tiroid
hormonlarinin eksikligi ile FM arasinda nedensel bir iligkinin bulunabilecegi diisiiniilmiistiir. Hatta
FM’nin hipotiroidinin bir belirtisi oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (101). Wilke ve ark.lar
hipotiroidi ve FM arasindaki iligkiyi ayrintili anlatan bir g¢aligma yapmislar ,bu ¢aligmada 5 hastada
subklinik olmak iizere ,8 hipotiroidi olgusunun tiimiinde en az 3 ayr kas grubunda duyarl noktalar tespit
edilmis. Bu hastalarin 5’inde uyku bozuklugu bulundugunu, tiroid replasman tedavisi sonucu 8 hastanin
6’sinda klinik bulgu olarak uyku bozuklugu dahil tam iyilesme oldugunu bildirilmislerdir (102).

Hipotiroidide agr, katilik ve yorgunluk durumunun olmasi sekonder FM’ ye 6rnektir.

Hiperparatiroidizmin de FM ile iligkili bir durum oldugu bildirilmistir (23). Reginato ve ark.lari
eriskinde D vitamini eksikligine bagli ortaya ¢ikan osteomalazi (OM) tablosunun fibromiyalji (FM),
polimiyalji romatika, ankilozan spondilit, romatoid artrit, diffiiz idiopatik skeletal hiperosteozis, multipl
miyelom ve metastatik kemik hastaligi gibi hastaliklar1 taklit eden semptom ve bulgularla ortaya
cikabilecegini bildirmislerdir (103). Fibromiyalji semptomlarina sahip Danimarkali kadinlarin ¢ogunda D

vitamini eksikligi ve osteomalazi bulundugu bildirilmistir (104).

Baz1 galigmalarda triptofan aminoasidi ilizerinde de durulmustur (74). Triptofan serotonin prekiirsorii
olup kan-beyin bariyerini gecebilmektedir. Serum triptofan diizeyleri FM’li hastalarda kontrollere gore
diisiik bulunmustur (67). Bu nedenle FM tedavisinde triptofan denenmis ancak semptomlardan sadece
uykuda diizelme olmus, kas agrilari ise artmigtir (105). Serum triptofan diizeyi ve sabah tutuklugu arasinda

ters bir iligki saptanmustir.
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FMS’de eritrositlerde magnezyum diizeyinin diistigiinii ve magnezyumun intraselliiler antioksidan
sistemde etkisinin azalmasiyla kaslarda oksidatif hasarlanmanin olabilecegine isaret eden bir ¢alisma ile
glikasyon son iriinli pentosidinin bu hastalarda normallere gore yiikksek bulunmasi ve pentosidinin

oksidatif hasarlanmay1 gosterdigine isaret eden diger bir ¢aligma vardir (106).

Stres seks hormonlarmi etkiler. LH konsantrasyonunun stressle inhibe oldugu gosterilmistir. FM
hastalarinda kadin seks hormon seviyeleri normal sinirlarda iken serum androjen seviyeleri normalin alt
sinirinda olmaya meyillidir. Akkus ve ark.larinin yaptiklari bir ¢aligmada bu durumu degerlendirerek FM
olan hastalarda estradiol, FSH ve LH seviyelerini aragtirmiglar ve kontrol grubu ile FM olan hastalar
arasinda anlaml bir farklilik saptamamislardir (95). Riedel ve ark.larimin ¢aligmasinda FM hastalarinda
bazal ACTH ve kortizol degerleri yiiksek; T3,IGF-1 ile Ostrojen diisik ve FSH diizeyi ise yiiksek
bulunmus; CRH,TRH,GHRH ve LHRH igeren karisimin enjeksiyonundan 4 saat sonra ; ACTH yanitinda
artma TSH’da azalma ,prolaktin cevabinda artma ve 8 saat sonra ise LH cevabinda anlamli azalma tespit
edilmistir. (107-108). Korszun ve ark.lar1 ise FM’de Ostrojen, FSH ve LH serum seviyelerinde farklilik
saptamamislardir (94).

5.1.4.2.5. Santral sinir sisteminin fonksiyonel aktivitesi

FM’li hastalarinin beyin yapilarinin fonksiyonel aktivitesinde bozukluklar olabilecegi bildirilmistir.
Bu yiizden son yillarda santral sinir sistemi yapilarinin arastirmalarina ilgi her gecen giin artmaktadir
(109-115). Bu yapilardan en ¢ok talamus ve kaudat nukleus ilgi ¢ekmistir. Talamus, agr1 algilanmasi ve
integrasyonunda Onemli bir role sahip oldugu gibi HPA aksini regiile eden uyarilar da talamustan orjin
almaktadir. Kaudat nukleusun agri regiilasyonunda ki rolii hakkinda fazla bilgi olmamakla birlikte yapilan
bir ¢calismada metastatik kanser agris1 olan hastalarda kaudat nukleusa elektrik stimulasyonu yapilmasini

takiben 30 dakika ile 18 saat arasinda degisen analjezik etki olustugu gosterilmistir.

Mountz ve ark.lar1 tarafindan yapilan ilk ¢aligmada istirahat durumundaki bodlgesel serebral kan
akimimi 6lgmek i¢in SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) kullanilmis ve hastalarda
kontrollere gore talamus ve kaudat nukleusda bolgesel serebral kan akim miktarinin belirgin  diizeyde
azaldig1 tespit edilmis ve bu bulgunun FM’li hastalardaki diisiik agr1 esigi ile ilgili olabilecegi ileri
striilmistiir. Bolgesel serebral kan akimina iliskin semikantitatif dl¢timler spesifik beyin yapilarindaki

sinaptik aktivite diizeylerini yansitmaktadir (110).

Gir ve ark.larmin yapmis oldugu bir SPECT c¢aligsmasinda 19 FM’li hasta ve 20 saglikli kontrol alind1.
FM’li hastalarda kontrollere gore kaudat nukleusda artmis kan akimi bulunurken; sag superior parietal,
gyrus rectalis ve pons’da azalmis kan akimi bulundu. Hamilton depresyon skalasina gore depresyon skoru
16’dan yukar olanlarda, 16’nin altinda olanlara gére pons kan akimi anlamli olarak daha diisiiktii. Sag
superior parietal kan akimu ile sabah tutuklugu ve uyku bozuklugu arasinda anlamli bir iligki mevcuttu.

Yani sag superior parietalde kan akimi azalirken uyku diizensizligi artiyordu (115). Kwiatek ve ark.(114)
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yaptiklari ¢aligmalarinda sag hemitalamus ve inferior pontin tegmentumda azalmis kan akimi bulurken; sol

hemitalamus ve her iki kaudat nukleusta fark bulamamislardir.

Fibromiyaljili hastalarda aferent stimuluslarin nérosensoriyal isleminde de degisiklik oldugunun
kanitlar1 davranigsal ve psikofizyolojik ¢alismalarla gdsterilmistir. Gibson ve ark. FM’li hastalarda diistiik
agri esigi ve termal uyaranlara yliksek amplitiidlii serebral evok potansiyel cevabini gozlemislerdir.
Boylece relatif olarak diisiik esik olmasina ragmen agr1 esigi diizeylerinde kontrole oranla daha biiyiik
noral aktivite oldugu bildirilmistir. Yani FM’li hastalarin saglikli bireylerden beyindeki fonksiyonel
aktivite ve uyar1 sonrasi olugan norosensoriyal islemlerde bozuklukla farklilik gosterdigi belirtilmektedir

(116).
5.1.4.2.6. Psikolojik bozukluk, Posttravmatik Stres ve Fiziksel Travma

FM’de yapilan calismalarda spesifik bir patoloji ve laboratuar bulgusunun tespit edilememesi bazi
arastirmacilarda, hastalifin psikolojik oldugu yoniinde bir kanaat olusturmustur. Uzun yillardir, FM ile
psikojenik agrilar, psikonevrozlar ve kisilik bozukluklar arasinda bir iliski olduguna inanilmistir (117).
Psikolojik sendromlar ve FM arasindaki iliskiyi destekleyen ¢alismalar mevcuttur. FM hastalarinda, major
affektif hastaliklarin familyal prevalansinin yiiksek olmasi karekteristik bir bulgudur. Bazi aragtirmacilara
gore FM, irritabl kolon, panik bozukluk, major affektif bozukluk ayni patofizyolojiyi paylasan farkli klinik
tablolardir. Buna karsilik, bu hastalikta ki yiiksek psikolojik sikintinin; fiziksel semptomlar ve gevresel
faktorlerle iliskili oldugunu One siiren caligmalarda mevcuttur. FM hastalarinin %20’sinde major

depresyon, yaklasik %50’sinde depresyon Oykiisii mevcuttur.

Uzun yillardir FM ile psikojenik agrilar, psikonevrozlar ve kisilik bozukluklari arasinda sik1 bir iligki
olduguna inanilmigtir. FM’li hastalara uygulanan Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI) ve
Beck Depresyon skalasi, Hamilton, Zung, Symptom Checklist-90-Revised (SCL90-R), DSMIIIR, CIDI,
Cornell Indeks gibi standart bazi testlerle anksiyete ve depresyon saptanmakla birlikte, bunlarin agrinin bir
sonucu mu, yoksa nedeni mi oldugu ayirt edilememistir. Ayrica, Arthritis Impact Measurement Scale

(AIMS) skalasinda, FM’li hastalarda yiiksek anksiyete ve depresyon skorlari elde edilmistir (118-122) .

Payne ve ark.lari;; FM’li ve RA’li iki hasta grubunu MMPI ( Minnesota Multiphasic Personality
Invertory) ile karsilagtirmiglar ve FM’li hastalarda acelecilik,hipokondriazis,histeri,psikopatik
sapmalar,psikasteni, sizofreni ve manik patolojileri anlamli oranda yiiksek saptamiglar (123). Ancak
kronik agris1 olanlarda bu testin giivenilir olmadigi, organik ve psikolojik agr1 ayriminda kullanilmayacagi
konusunda goriisler mevcuttur. FM’li hastalarda kronik agri oldugu i¢in bu tiir calismalarin sonuglarin

dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir.

Yapilan bir ¢alismada FM’lilerin yalniz %30’unda psikolojik bozukluk saptanmis, %70’i normal

olarak bulunmustur (124). Fiziksel travma, infeksiyonlar, emosyonel sikintilar, endokrin bozukluklar,
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immunite aktivasyonu ve otoimmiin hastaliklar gibi stres faktorleri bu semptomlar tetikleyebilir. Yapilan
bir galigmada fibromiyalji bulgular1 gosteren bireyler saglikli bireylerle karsilastirildiginda, ¢ocukluk
doneminde asirt travmatik strese maruz kalma orani daha yiiksek tespit edilmistir (124). FM’li hastalarin
%50’sinden fazlasinda posttravmatik stres bozuklugu oldugu bulunmustur (125-126). Ancak

posttravmatik stres bozuklugunun FM’nin nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu agik degildir (127).

FM’li hastalarin % 14-23’linde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma veya cerrahi girigim sonrasi
basladigini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (128—129). Buna gore; fiziksel travmanin C liflerinde substans P
diizeylerinde degisime ve santral orjinli agriya neden olabilecegi belirtilmistir (130-131). Insomnia,
yorgunluk ve depresyonun whiplash sendromlu hastalarda alt ekstremite yaralanmalarina oranla 2-3 kat
daha fazla goriilmesi ve agr1 siddeti ile iyi bir korelasyon gostermesi, whiplash sendromlu hastalarda FM
gelisimi agisindan dikkatli olmamiz gerektigini diisiindiirmektedir (132—133). Yetiskin bireylerde alt
ekstremite kiriklari, ayak bilegi travmalar1 ve boyun bdlgesi yaralanmalarindan sonra ki bir y1l iginde FM
gelisme riski 10 kat artmis olarak bulunmustur (133). Ayrica yaralanma sonrasi gelisen uyku bozukluklari
(134), lokal yaralanma yerinde bdlgesel agri olusmasi (135) ve FM’de yogun santral sinir sistemi

noroplastisitenin (136) son kanitlar1 bu diisiinceyi desteklemektedir.

Hipermobilite kadinlarda daha siktir ve FM ile giiglii bir birliktelik gostermektedir (137). Ayrica
hipermobilite de kronik agrili ve FM’li yetigkinlerde oldukga sik goriilmektedir (138) Yapilan
calismalarda fibromyaljili hastalarda saglikli kontrollerle kiyaslandiginda %28 gibi yiiksek bir oranda
eklem hipermobilite sendromu tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s18inda eklem hipermobilite sendromlu
hastalarda, kronik agrinin ve FM semptomlarinin énemli bir sebebi olarak tekrarlayict mikrotravmalarin

muhtemel bir rolii olabilecegi akilda tutulmalidir (139).
5.1.5. FIBROMIiYALJi SENDROMUNDA KLIiNiK
5.1.5.1. SEMPTOMLAR

FM’de kronik yaygin kas iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, bitkinlik, sabahlari yorgun uyanma,
dinlenememe, sabah tutuklugu, yumusak dokularda subjektif sigkinlik hissi, parestezi, tremor, asiri
terleme, soguk ekstremiteler, globus hissi, kronik bag agrisi (migren), temporomandibiiler eklem agisi,
dismenore, premenstriiel sendrom, iritabl kolon sendromu, diziiri (kadin iiretal sendromu), fonksiyonel
solunum sistemi semptomlari, fonksiyonel kardiyak semptomlar, semptomlarin hava sartlari ile degismesi,
semptomlarin stres ve anksiyete ile artmasi, anksiyete, Raynoud fenomeni, sikka semptomlar1 seklinde ¢ok

farkli semptomlar vardir (32—34,140-141).

Agr: Kronik, yaygin ve genellikle simetrik olan agri en sik goriilen semptomdur. Agr1 yanici, oyucu
ve sizlayici tarzdadir. Hastalarin % 90’mda bel, boyun ve omuzlarda lokalizedir. Ozellikle aksiyal iskelet

cevresindeki bu agrilar dermatomal bir dagilim gdstermezler. Agr1 sabahlar1 artig gosterebilir ve siddetli
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sabah tutuklugu ile beraber olabilir. Tutukluk hissi giin boyunca devam edebilse de fonksiyonel
yetersizlige yol agmaz. Bazi hastalarda eklem agrisi goriilebilir, 6zellikle el eklemlerinde agr1 ve sislikten
yakinirlar. Ancak hastada genellikle gergek bir eklem tutulumu yoktur. Agri soguk, nem, stres, fiziksel

cevre, travma, agir1 yorgunluk gibi faktorlerle artar (1).

Agrimin yayginligi; viicudun hem solunda hem saginda (bir tarafta daha fazla olabilir), hem alt hem iist
viicut yarisinda ve aksiyal iskelette agri olmasi, kronik olmasi ise 3 aydan daha uzun siiredir devam
etmesini ifade etmektedir. Agrinin hissedildigi bolgeler; boyun, bel, alt ekstremite, sirt, dirsek, gégsiin 6n
tarafi ve ¢enedir. Agr1 genis bir alandadir ve hasta sinirlarini net olarak ¢izemez (2,142). Agr siddetinin
RA hastalarindan yaklasik iki kat fazla oldugu bildirilmistir (143). Agr1 lokalizasyonu en sik alt belde
(%79) ,daha sonra sirasiyla boyun (%76) ve omuzlarda (%73) goriiliirken, en az gogiis 6n duvari (%41) ve
ayak bileginde (%41) goriilmektedir.

Tutukluk: Agriya eslik eden 6nemli diger bir yakinma da istirahatteki yaygin sertliktir. FM’de %75—
85 arasina goriilmektedir. Daha ¢ok sabahlar1 goriilen tutukluk bazi hastalarda tiim giin siirebilmektedir.
RA’den farkli olarak yalniz ellerde degil tiim viicutta hissedilir ve fonksiyonel kayba neden olmaz (6,144—

145).

Subjektif yumusak doku sisligi: Hastalarin yarisinda vardir. Ozellikle sabahlar1 gercek bir sislik
olmaksizin bir sisme hissi ve kolayca yumruk yapamamaktan sikayet ederler. FM’de objektif sislik olmaz.
Artrit veya ndrolojik bir bulgu saptanmaz. Genellikle ekstremitelerde mevcuttur. Ancak artikiiler ya da

non-artikiiler yerlesimli olabilir (6).

Yorgunluk: Yorgunluk; FM’li hastalarda agridan sonra en sik rastlanan semptomdur ve bazen agrinin
da oOniine gececek kadar 6nemli olabilir. Genellikle giin boyu vardir ve ciddi boyutlardadir. Bu durum
hastanin giinliilk yasaminin her yoniinii etkileyecek bir diizeye erigebilmektedir. Yorgunluk, 6zelikle agir
fiziksel aktiviteyi takiben maksimuma ulasir (1). Yorgunluk {izerine yapilan ¢aligmalarda, farkli yorgunluk
sendromlarinin farkli prognozlara sahip oldugu ve en iyi prognozun FM’de, ikinci siklikta Kronik
Yorgunluk Sendromu (KYS)’nda oldugu belirtilmistir. Yorgunluk semptomlari, toplumda g¢ok sik
goriilmekle beraber klinisyenler arasinda yorgunluk semptomlarinin biiyilk oranda ihmal edildigi

vurgulanmaktadir (146).

FM” deki yorgunluk, mental veya fiziksel ¢caba sonrasi olusan bir bitkinliktir ve is kapasitesinde ve is
veriminde azalmaya neden olmaktadir (147). Ayrica yorgunluk, hastanin giinliik yasam aktivitelerini
zamanla etkileyerek fiziksel yetersizlige, fiziksel ve diigiinsel aktivitelerde motivasyonda azalmaya neden
olur. Unutkanlik ve konsantrasyon giicliigline yol agarak hastalarin sosyal ¢evrelerinden uzaklagmalarina
da neden olmaktadir. Bu yiizden FM’li hastalarda yorgunluk diizeyinin ve etkilerinin degerlendirilmesi

¢ok onemlidir.
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Uyku bozuklugu: Hastalarin yaklagik % 75’inde rastlanan bir durumdur (6,148-149). Hastalar
uykularinin hafif oldugunu, geceleri sik uyandiklarini, sabah yorgun kalktiklarim1 ve sabah tekrar
uyumakta zorluk g¢ektiklerini ifade ederler (150-151). Bu hastalarin bir boliimii ise araliksiz bir uykuya

ragmen sabahlar1 yataktan dinlenememis ve halsiz olarak kalktiklarini ifade ederler.

Paresteziler: Karincalanma, duyu hissi kaybi, igne batmasi seklinde tanimlanir. Alt ekstremiteden gok
ust ekstremitede Ozellikle parmaklarda ve govdede rastlanir, ancak segmental bir dagilim s6z konusu

degildir (1). Ekstremitelerde yaygin karincalanma hastalarin %40-60’1nda vardir (152).
FM ile birlikte goriilebilen diger semptomlar:

Psikolojik bulgular: FM’li hastalarimin yaklasik olarak %30- 40’mnda vardir. Bunlar anksiyete, stres
ve depresyonu igerir. Calismalarda FM’li hastalardaki psikolojik problemler diger romatolojik
hastaliklardaki psikolojik problemlerden benzerlik ve insidans acisindan farklilik gostermemektedir

(148,153).

FM’li hastalarda depresif ruh hali ¢ok sik goriilmektedir. FM’li hastalarin % 25’inde major depresyon
, %50’ sinde ise daha Once geg¢irilmis depresyon Oykiisii vardir. Ancak FM’ li hastalarin % 75’inde mevcut
psikopatoloji olmamast bu yorumu gecersiz kilmaktadir. Ayrica hastalarda anksiyete, stres ve

hipokondriazis de ¢ok sik gozlenir (7,144,150).

Bas agrisi: FM’li hastalarda ya gerilim tipi, ya da daha siklikla migren seklindedir. Hastalarin

yaklasik yarisinda goriiliir.

Dismenore: FM’ 1i hastalarin %40-50’sinde goriillmektedir. Yine bu hastalarda premenstruel sendrom

da siktir.

Irritabl kolon sendromu: FM’li hastalarda irritabl kolon sendromu tiim semptomlariyla olmasada
%70 olguda konstipasyon mevcuttur. Ancak irritabl kolon sendromlu hastalarin %70’inde fibromiyalji

tespit edilmistir (154). Birlikte dispepsik sikayetler, karinda sigkinlik ve gerginlik hissi vardir.

Sicca semptomlari: FM’li hastalarda agiz ve goz kurulugu herhangi bir ilag kullanimina bagh
degildir. Bu semptomlarin anormal duyu algis1 ile ilgili oldugu disiiniilmektedir. %12 oraninda

goriilmektedir (42).

Kadinda iiretral sendrom: Sik miksiyon, diziiri ve suprapubik rahatsizlik hissidir ve hastalarin

%12’sinde vardir. Ozellikle geceleri sik idrara ¢ikarlar. Idrar kiiltiirleri genellikle negatif ¢ikar (155).

Raynaud fenomeni: FM’li hastalarinin %30’unda gozlenmistir (156). FM’li hastalar sogukta
ekstremitelerinin renk kaybedip beyazlastigini soylerler ki, Yunus ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada

primer fibromiyaljili hastalarda %9, saglikli kontrol grubunda ise %3 oraninda RF tespit edilmistir (42).
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Huzursuz bacak sendromu (Restless leg sendromu): FM’lilerin %30’unda goriiliir. Semptomlar
daha ¢ok uyku 6ncesinde ortaya c¢ikar. Baldirda bazen kalga, uyluk ve ayaklar1 da icerecek sekilde tiim alt

ekstremitede agr1 ve halsizlik ile seyreden bir tablodur (156).

Dispne: FM’li olgularda, yerel ya da yaygin kas fonksiyonu bozukluklar1 ve dispne sikayetleri siklikla
bulunmaktadir (157-158). Hafif fiziksel aktivite sirasinda bile ortaya ¢ikabilen dispne, diyafram fonksiyon

yetersizligine ve bu hastalardaki genel fiziksel aktivite azligina baglanmaktadir (156).

Kas kramplari: Hastalarda kol, bacak veya herhangi bir viicut kisminda zaman zaman degisik

derecelerde bazen tik sekline doniisebilen atipik kramplar s6z konusudur.

Cene eklemi sorunlari: FM, temporo-mandibiiler disfoksiyon sendromu ile beraber seyredebilir

(%25).

Gorme bozukluklari: Goz adalelerinin FM’den etkilenmesi sonucu “visual confiision” denilen

gormede ani denge kaymasi ortaya ¢ikar. Bu hastalar araba kullanmada, kitap okumada sorunlar yasarlar.

Cesitli atipik yakinmalar: Nedensiz terlemeler, ¢esitli koku ve giiriiltillerden rahatsiz olma ve
mevcut agrilarin bazen aniden siddetlenmesi s6z konusudur. Bazi besinler, kimyasal maddeler hatta bir

kisim ilaglar bu tip belirtileri tetikleyebilir.

FM ile birlikte olabilen hastaliklar: FM c¢esitli konnektif doku hastaliklar1 (Raynaud sendromu,
Sjogren sendromu, Ankilozan spondilit, RA, Sistemik lupus eritematosus gibi) ile birlikte goriilebilir.
FM’lilerde mitral valv prolapsusu, temporomandibular eklem disfonksiyonu, seksiiel disfonksiyon,
hipotiroidi, tekrarlayan tendinit, plantar fasiit, kostokondrit, bursit gibi patolojiler goriilebilmektedir
(7,159-160). Hassas nokta muayenesinde veya deri katlama testi sirasinda goriilen reaktif hiperemi
FM’deki bulgulardandir ve saglikli kontrollere gére FM’lilerde daha siktir. Deride orta veya ciddi
derecelerde retikiiler renk degisikligi, %15-24 oraninda bulunabilmektedir (160—-161).

5.1.5.2. KLiNiK BULGULAR

FM Kklinik bir sendromdur. Kendi tan1 kriterlerine gore hastaliginn tanist konulur. FM tanis1 koymak
icin benzer semptomlara yol acabilecek tiim hastaliklarin ekarte edilmesi goriisii yanligtir ve giiniimiizde

gegerli degildir.

Kesin ve cabuk tani konulmasi, uygun tedavinin yapilmasi, hastanin egitimi ve bilgilendirilmesi,
hastanin ¢ok cesitli doktor ve merkezleri dolasmamas1 ve oziirliiliikk gelismemesi acisindan dnemlidir.
Eksiksiz bir Oykii ve fizik muayene ile birlikte bazi yakinmalara dikkat edilmesi ve hassas nokta
muayenesinin yapilmasi sonucunda ¢ogunlukla dogru tan1 konulabilir. Bu sayede kronik agrili hastada
bir¢ok pahali, yorucu ve invaziv tetkiklerden kaginilmis olur (162). FM’li hastalarda fizik incelemede,

eklemlerde sislik, kizariklik, 1s1 artist ve hareketlerde kisitlanma yoktur. Hastalarda ¢ok belirgin bir
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yorgunluk, bitkinlik olmasima karsin, kas giicii normaldir. Yine parestezi goriilmesine ragmen ndrolojik

muayene normaldir (2,152).

a. Hassas noktalar: FM’de en tipik fizik muayene bulgusu; digital palpasyonla saptanan multipl
hassas noktalardir (6-7,60,144,150). Hassas noktalar, karakteristik anatomik bolgelerdeki yumusak doku
hassasiyeti olarak tanimlanir. Bu noktalar genellikle kasta veya kas-tendon birlesme yerinde
bulunmaktadir. Bu hassas noktalar miyofasiyal agri sendromundaki tetik noktalardan farkli olarak yeterli

diizeyde bir uyaranla uyarildiklarinda ortaya ¢ikan agri lokalize kalir ve yayilmaz.

Muayeneye objektivite kazandirmak icin dolorimetre kullanilabilir (163), fakat pratikte kullanimi
kolay degildir. Daha ¢ok tercih edilen yontem dominant elin bagparmak pulpasiyla yaklasik 4 kg basing
uygulanmasi (tirnak yatagi beyazlagincaya kadar bastirilinca bu gii¢ elde edilir) seklindedir. Muayene
sirasinda zaman zaman agrili noktalarin sirasini degistirerek agr1 olusturmayan kontrol noktalarinin ( alin,
6n kol ve bagparmak ) da kontrol edilmelidir (6—7). Noktanin agrili sayilabilmesi i¢in kisinin palpasyonda
“agr1” hissettigini belirtmesi gerekmektedir. Hassas oldugunun sdylenmesi durumunda o nokta muayenesi

pozitif olarak kabul edilmez (7,60,150).
Hassas Noktalar (iki tarafl) :

1-Oksiput lokalizasyonu: Suboksipital kas insersiyonlari

2-Alt servikal: C5-C7 intertransvers bolgelerinin 6niinde

3-Trapez: Ust siirinin orta noktasinda.

4-Supraspinatus: Kaslarin yapisma yerlerinde, spina skapula izerinde orta sinira yakin.
5-Ikinci Kosta: 2. kostokondral birlesim yerinde, iist yiizeylerin hemen disinda.
6-Lateral epikondil: Epikondillerin 2 cm. distalinde.

7-Gluteal: Kalca iist kadraninda kasin 6n kivriminda.

8-Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikintinin arkasinda

9-Diz: Eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastik¢iginda
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Sekil 1: ACR’1n tam kriterlerine gore 18 hassas nokta

Fibromiyalji sendromunda bu hassas noktalarin sayist ve yeri hakkinda degisik zamanlarda farkli
goriigler belirtilmistir. Giiniimiizde ACR tarafindan 1990 yilinda kabul edilmis olan 9 ¢ift hassas nokta

gecerli olanidir. Bilateral yerlesimli olan bu hassas noktalar FMS i¢in duyarli ve spesifiktir.

b. Deri kivrimu hassasiyeti: FM’li hastalarda deri ve deri altt dokusunun bir kivriminin kavranmasi
ile hassasiyet ve hiperemi ortaya ¢ikmaktadir. Deri kivrimi hassasiyetinde trapezius kasinin st kismi,
basparmak, 2. ve 3. parmaklar arasinda orta derecede basingla yuvarlanarak sikilirsa agri olusur. Reaktif
hiperemi, trapeziusun orta noktasi lizerinde degerlendirilir. Palpasyondan sonra iki dakika eritemin
goriilmesi testin pozitif oldugunu gosterir. Bu hassasiyet ve hiperemi hassas nokta bolgelerinde

goriilmekte ve hassas noktalarla ¢ok siki korelasyon gostermektedir (7,20,38,60).

c. Kutanoz hiperemi: Hassas noktalarin agr1 yaratacak diizeyde uyarilmasini takiben 2 dakika i¢inde
deride lokal bir hiperemi ortaya ¢ikmaktadir. FM’li hastalarda hassas nokta bolgelerinde kontrollere gore

daha belirgin goriilmektedir.

d. Deride retikiiler pigmentasyon: FM’li hastalarda genellikle ekstremitelerde orta derecede veya
siddetli renk degisikligi mevcuttur. Olduk¢a ender goriilen bu bulguya en sik kol ve bacaklarin ig
yiizleriyle bel bolgesindeki deri altinda maviden mora degisen renklerde ag seklinde bir goriiniim olarak

rastlanabilmektedir (20,38,164).
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5.1.6. FIBROMIiYALJi TANI KRiTERLERI

Iyi bir anamnez, fizik muayene ve hastanin sikayetleri dikkatli bir sekilde dinlenmelidir. Agr1,
yorgunluk, uyku diizeni ve diger semptomlar iyice sorgulanmalidir. Fizik muayene ile hassas noktalar
degerlendirilmelidir. Bu sekilde dogru taniya, pahali ve yorucu tetkiklere gerek kalmadan kisa siirede

varilacaktir.

Glinlimiizde Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR)’nin 1990 yilinda yayinladigr tani kriterleri
kullanilmaktadir (7). Bu kriterler %88,4 sensitif ve %81,1 spesifiktir. ACR’nin yayimladig: tan1 kriterleri
tablo 2°de gosterilmistir. Hastada fibromiyaljiye ek olarak bulunan bagka hastaliklarin tespit edilmesi
tedavi agisindan ¢ok Onemlidir. Yunus ve arkadaslart referans noktasi olarak alin noktasini

kullanmaktadirlar.

A- 1) YAYGIN AGRI OYKUSU

TANIM: AGRININ EN AZ 3 AYDIR DEVAM ETMESI GEREKMEKTEDIR. AGRININ YAYGIN KABUL
EDILMESI iCIN VUCUDUN SAG VE SOL TARAFINDA, BELIN UZERI VE ALTINDA OLMASI
GEREKMEKTEDIR. BUNA EK OLARAK AKSIYEL iSKELET AGRISI (BOYUN VEYA GOGUS ON DUVARI
VEYA TORAKAL OMURGA VEYA BEL AGRISI) VARLIGI ZORUNLUDUR.

2) BILINEN 18 HASSAS NOKTADA 11’iNDE DiJiTAL PALPASYONLA AGRI.

OKSIPUT: SUBOKSIPITAL KAS INSERSIYONLARI
ALT SERVIKAL: C5-C7 INTERTRANSVERS BOLGELERININ ONUNDE
TRAPEZ: UST SINIRININ ORTA NOKTASINDA

SUPRASPINATUS: KASLARIN YAPISMA YERLERINDE, SPINA SKAPULA UZERINDE ORTA SINIRA
YAKIN

IKINCi KOSTA: 2. KOSTOKONDRAL BIRLESIM YERINDE, UST YUZEYLERIN HEMEN DISINDA
LATERAL EPiKONDIL: EPIKONDILLERIN 2 CM DiSTALINDE

GLUTEAL: KALCA UST KADRANINDA KASIN ON KIVRIMINDA

BUYUK TROKANTER: TROKANTERIK CIKINTININ ARKASINDA

DiZ: EKLEM CizGiSi PROKSIMALINDEKI MEDIAL YAG YASTIKCIGINDA

B- DIJITAL PALPASYON YAKLASIK 4 KG ILE YAPILMALIDIR.

C- BIR NOKTANIN AGRI SAYILMASI ICIN HASTA PALPASYONUNUN AGRILI OLDUGUNU
SOYLEMELIDIR.”HASSAS” IFADESI AGRILI OLARAK KABUL EDILMEZ.

D- HER IKi KRITERE UYAN HASTALAR FIBROMIYALJI OLARAK KABUL EDILIR.

E- iKiNCI BiR KLINIK BOZUKLUGU VARLIGI FIBROMIYALJI TANISINI EKARTE ETTIRMEZ.

Tablo 1. ACR 1990 Fibromiyalji Tam Kriterleri
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5.1.7.FIBROMIYALJi SENDROMUNUN ALT TiPLERIi

1-Primer fibromiyalji; Kronik agr1, uyku bozuklugu ve tipik kisilik vardir.

2-Sekonder fibromiyalji; Bilinen bir hastaliga veya nedene bagl olarak ortaya ¢ikar. Bu tani igin,

primer hastaligin tedavisi ile semptomlarin %80 oraninda diizelmesi gereklidir.

3-Lokalize (Bolgesel) fibromiyalji: Kaslardaki zorlanmaya sekonder olarak ortaya c¢ikan ve
miyofasiyal agri sendromun benzerlik gdsteren alt tiptir. Refere Agrn sendromu olarak da

adlandirilmaktadir.

4-Reaktif fibromiyalji: Kosullara bagimli, ani baglangicli ve stresli durumlarda goriiliir. Stresin

azalmasi ve yakinmalarda azalma goriiliir.
5-Yashlarda fibromiyalji: Yaslilarda goriilen fibromiyalji alt tipidir.

6-Jiivenil fibromiyalji: 16 yas altinda baslayan fibromiyalji alt tipidir. Ancak bu konuda heniiz bir
goriis birligi yoktur. Buskila okul ¢agi ¢ocuklarda fibromiyalji prevalansini % 6,2 olarak bulmus ve
cocukluk caginda fibromiyaljinin yetiskindekine gore daha iyi prognoza sahip oldugunu belirtmistir.
Yaygin, iyi tanimlanmayan agri, yorgunluk, anksiyete, uyku bozukluklart ve depresyona egilimle
karekterize olan bu sendromun tanisi konurken belirlenmis noktalarin en az {igiinde duyarlilik saptanmasi
gerekmektedir. Cocukluk déneminde daha ¢ok davranis terapileri, egzersiz ve NSAII’ lar daha faydalh

olabilir.

7-Konkomittant fibromiyalji: Konnektif doku hastaliklari, Romatoid artrit, Sistemik lupus

eritematozis gibi cesitli enflamatuar romatizmal hastaliklarla birlikte fibromiyaljinin goriilmesine denir.
5.1.8. FM’DE YAKINMALARI ETKILEYEN FAKTORLER

Fiziksel ve emosyonel travma, grip benzeri rahatsizliklar, 6zellikle HIV ve Lyme hastaliklar,
kortikosteroid kesilmesi gibi ila¢ tedavisi degisiklikleri hastaligin baglamasinda onemli rol oynadigi

sOylenmektedir (165).

FM’li bireylerin uzun bir siire boyunca iist ekstremitelerini stabilize eden, omuz ve boyun kaslariin
izometrik kontraksiyonla kullanimini gerektiren meslekleri tolere edemedikleri bildirilmistir. Bu konudaki
bir caligmada; bilgisayar veya daktilo kullanmak, uzun siire oturma, uzun siire ayakta durma ve yiiriime,
stres, telefonla konusma, agir kaldirma ve egilme, tekrarlayict hareketler gibi aktivitelerin FM
semptomlarin arttirdigi bildirilmistir (166). Hastalar 6zellikle soguk ve nemli havalarda, asir1 ¢aligma ile
giiriiltiide, gebelik sirasinda ve menstriiel donem 6ncesi semptomlarinin arttigini, sicak banyo ve kuru
hava, hafif egzersiz programi, tatil, orta derecede aktivite, lokal sicak uygulamalari, germe egzersizleri,

yumusak masajla hastalar sikayetlerinin azaldigini belirtirler.
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5.1.9. LABORATUVAR iINCELEMELERIi VE GORUNTULEME YONTEMLERI

FM’de rutin laboratuvar testleri, serolojik testler, rontgen, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans (MR), sintigrafik yontemler ve EMG incelemeleri normaldir. Temel degerlendirmede, temel kan
testleri veya gereginde tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, standart kan biyokimyasi ve tiroid
hormonlar1 incelenmelidir. Eslik eden artrit, diskopati gibi bir durum yoksa veya baska bir hastalik
diistiniilmiiyorsa radyografik incelemeler, BT, MR ve sintigrafik yontemlere gerek yoktur. Lyme antikoru
gibi serolojik testler saglikli kisilerde de pozitif olabileceginden ve FM’de anlamli olmadigindan testlere
rutin olarak bagvurulmamalidir (2). Inflamatuar veya metabolik miyopati diisiindiiren klinik bulgu
olmadikc¢a biyopsiye gerek yoktur. Uykuda ¢ekilen EEG’de goriilen patolojik bulgu ve ndéroendokrin

testler su anda tanisal test olarak kullanilmamaktadir (20) .
5.1.10. AYIRICI TANI

Kronik generalize agr1 ve yorgunluk gibi semptomlar, bir¢ok romatolojik ve non-romatolojik
hastaliklarda bulunmaktadir (1). FM ile karisabilen diger hastaliklar ve ayirict 6zellikleride tablo 2°de

Ozetlenmigtir.

Tablo 2: Fibromiyalji ile iliskili olan sistemik hastaliklar ve ayirici tam

HASTALIK AYIRICI TANIDA FAYDALI FMS iLE
BILGILER BIiRLIKTELIK (%)
Romatoid Artrit Sinovit, serolojik testler, yiikselmis 12
ESH
Sistemik Lupus Eritematozis Dermatit, sistemik vaskiilit 22
Sjogren Sendromu Lenfadenopati, tiikriik bezi biyopsisi 11
Polimiyaljiya Romatika Yiiksekmis ESH, yaslhlik, ?

kortikosteroidlere olumlu yanit

Miyozit Artmis kas enzimleri, agridan ¢ok ?
giicsiizlik

Hipotiroidi Anormal tiroid fonksiyon testleri ?

Noropatiler Klinik ve elektrofizyolojik noropati ?
bulgulari

*ESH: Eritrosit Sedimantasyon Hiz1
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5.1.10.1. Miyofasyal Agr1 Sendromu

Miyofasyal agr1 sendromu (MAS) , kas ve/veya fasyalarda tetik nokta (trigger point) ve gergin
bantlarin (taut band) varligi ve bu noktalarin uyarilmasi ile yansiyan agri, duyusal degisiklikler ve lokal
seyirme cevabinin (local twitch response) gelismesi ile karekterize bir yumusak doku romatizmasi

(nonartikiiler romatizma ) veya bolgesel agri sendromudur (167—-168).

Ik defa 1942°de Dr. Janet G. Travell tarafindan miyofasyal agr1 sendromu olarak adlandirilmistir.
Kesin etiyolojisi bilinmemektedir. Kas-iskelet sistemi sikayetleri ile bagvuran hastalarin %30-50’sinde
MAS’a ait sikayetlerin oldugu bildirilmistir. Kadinlarda erkeklere gore 2 kat daha sik goriiliir (169—170).
Kas iskelet sistemi yaralanmalari, kaslara asir1 yiiklenme, genetik faktorler, yorgunluk ve stres tetik nokta
gelisimine neden olabilen faktorlerdendir. Agriy1 ortaya g¢ikaran faktorler arasinda, yapisal bozukluklar (
ekstremite uzunluk farki, kiigiik hemipelvis, uzun 2. metatarsal kemik ), kot postiir, uzamig hareketsizlik,
vitamin eksikligi ( B vitamini, folik asit ) , mineral eksikligi ( Ca, K, Fe, Mg, Pb ), endokrin bozukluklar
(tekrarlayan hipoglisemi ataklari, hipotiroidi, dstrojen eksikligi ), enfeksiyonlar ve psikolojik nedenler

sayilabilir (171-172).

Patogenezde bu noktalarin ATP, fosfokreatin ve glikojen gibi enerji kaynaklarinda azalma
saptanmistir. Bu nedenle tetik noktalarda enerji eksikligi ve metabolik stres s6z konusudur. Sarkoplazmik
retikulum yirtilmasi ile iyonize kalsiyum saliir, spontan aktivite artar ve bu durum sarkomerler de
kisalmaya neden olur. Agri-spazm- agr1 kisir dongiisii olusur. En sik boyun, omuz ve pelvis bolgesinde ki
postural kaslar, cigneme kaslari, ist trapezler, skalenler, sternokleidomastoid, levator skapula ve kuadratus

lumbarum kaslarinda goériliir (172—-173).

Tetik nokta, bir kasin igindeki veya fasiyasindaki palpasyonla agrili, irritatif odaktir. Muayene
sirasinda palpasyonla, kasta sert bant tizerinde parmagin kaymasina yol acarak belirlenebilir veya palpe
edilebilir ani kas kasilmasina neden olur. MAS i¢in patognomoniktir ve {izerine uzun siire basing
uygulamakla agr1 azalir. Tetik noktalar ile hassas noktalarin iliskisi agik degildir, tetik noktalar genellikle
cok hassas olup yerlesimleri derinde kasin en siskin kismi i¢indedir. Tetik noktalar ile hassas noktalar
arasindaki fark, tetik noktalarin fizik muayene ile bulunmasina dayalidir. Tetik noktadaki lokal hassasiyet,
agri ve yansiyan agri bu noktadaki duysal sinir uglarmin yaralanma, inflamasyon gibi nedenlerle
hassasiyet kazanmasi ve noral mekanizmalarla, bu hassasiyeti kazanmada, sinirin duyarliliginda 6nce artis
olmakta ve eger bu uyar1 yeterince yogun olursa bu bdlgede artik uyarana gerek kalmaksizin spontan sinir

impulslar1 ve agr1 olusmaktadir (174).

Ciltte, skar dokusu iizerinde, eklem kapsiiliinde, ligament ve periostta da farkli tipte tetik noktalar
olusabilir. Bunlarda da flizerine basmakla yansiyan agri olusur ise bu noktalar tetik noktadir fakat
miyofasiyal tetik noktasi degildir. Eger hassas noktaya uygulanan basing yansiyan agri olusturmuyor ise

bu nokta daha ¢ok hassas noktadir. Kasdaki ani yiiklenmeye bagli olarak gelisen akut gerilme, aktif tetik
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noktay1 olusturur ve agriya yol acar. Kasin kronik tekrarlayan gerilmeside aktif tetik noktaya neden
olabilir. Yansiyan agr1 birkag giin i¢inde eger kasin kullanimi azalatilirsa veya kas tamamen immobilize
edilmezse kendiliginden gecer ve aktif tetik nokta latent tetik nokta olarak devam eder. Bu latent hali ile
tetik nokta, agr1 olusturma disinda tiim Gzellikleri ile aktif tetik noktanin aynisidir ve sadece muayenede
agrili olarak saptanir (174). Tetik noktalar da yansiyan agri ile beraber otonom bulgular dikkat geker.
Viicudun bu bolgesinde lokal vazokonstrilksiyon, terleme, lakrimasyon ve pilomotor aktivite
olugabilmektedir. Bu noktalar ayrica tinnitus, vertigo, uyku bozuklugu gibi proprioseptif bozukluklara
neden olur (175). EMG’de seyirme seklindeki yanitlar, tanimlanan gergin bant ve yansiyan agri paterni,

diger kas iskelet sisteminin agrili formlarindan ve saglikli kisilerden belirgin olarak daha fazladir (176).

MAS tedavisindeki temel prensip tetik noktanin inaktive edilmesi ve olabiliyorsa latent hale
getirilmesidir. Bu nedenle de daha ¢ok lokal tedaviler secilir (177-178). Miyofasiyal agr1 da biiyiik 6l¢iide
FM’ye benzer sekilde tedavi edilir. Soguk sprey, pasif germe, tetik nokta enjeksiyonlari, kuru igneleme,
serum fizyolojik, %5 prokain ve son zamanlarda botilinum toksin enjeksiyonlarimin etkin oldugu
gosterilmistir (179-181). MAS kesin tanis1 i¢in tek basina yeterli bir belirti, bulgu veya laboratuvar
bulgusu olmamakla birlikte, cesitli belirti ve bulgulardan olusan tani kriterleri bize yardimci olmaktadir

(173).
Miyofasiyal agr1 sendromu tam Kriterleri
A. Major kriterler ( aktif tetik nokta)
1. bolgesel agr1 yakinmasi
2. palpasyonda gergin bant bulunmast
3. gergin bant {lizerinde palpasyonla hassas noktanin varligi

4. hassas noktaya basing uygulanmasi ile bu kas i¢in daha dnce tanimlanmis bolgede agr1 ya da duyu

degisikligi
5. ilgili bolgenin eklem hareket genisliginde hafif kayip
B. Minor kriterler
1. hastanin spontan agr1 tarifledigi bolgede tetik nokta palpasyonu ile agr1 olugsmasi
2. gergin banta igne batirilmasi ya da transvers olarak palpe edilmesi ile seyirme yanitt olusmasi
3. ilgili kasta germe veya hassas nokta enjeksiyonu ile agrinin ortadan kalkmas1

*Miyofasyal agr1 sendromunun klinik tamisi icin 5 major ve en az 1 minor kriter gereklidir.
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En cok fibromiyalji sendromu ile karigmaktadir. Fibromiyaljide hassas noktaya (tender point) karsilik,
MAS’de tetik nokta (trigger point) ve gergin bant (taut band) vardir. Fibromiyaljide yaygin olan agri,
MAS’de daha lokaldir. Ayrica uykusuzluk, yorgunluk ve bas agrisi gibi semptomlar daha ¢ok
fibromiyaljiye eslik eder. MAS’nin gelisiminde psikolojik faktorlerin rolii fibromiyaljide oldugu kadar
onemli degildir. Miyofasiyal agrida cilt bulgular1 nadirdir, fakat yayilan agri ve lokal seyirme cevabi

tipiktir. Fibromiyaljide ise kutandz hiperemi ve deri katlama testi pozitiftir (168,170,172).

Tablo 3: Fibromiyalji sendromu ile miyofasiyal agri1 sendromu arasindaki farklar

FIBROMIYALJI MIYOFASIYAL AGRI

SENDROMU

Cinsiyet Cogunlukla kadin Kadin=Erkek(orta yas sedanter
kadinda daha sik)

Agr1 dagilim Tiim viicut Bolgesel

Tutukluk Yaygin Bolgesel

Yorgunluk Sik Nadir

Uyku sonrasi yorgunluk Her zaman Bazen agr1 nedeniyle

Hassas nokta + -

Tetik nokta - +

Gergin bant - +

Refere agn - +

Spesifik yerlesim + -

Sistemik o6zellik + -

Kas zaafi - +

Rom kisithhigi - +

Tedavi Multidisipliner Miyofasiyal tedavi

Prognoz Tekrarlayici Iyilesme beklenir

MAS Tedavisi:

1. Hastaliga katkida bulunan faktorlerin eliminasyonu
2. Tetik nokta enjeksiyonlari

3. Kuru igneleme

4. Ultrason

5. Transkutandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
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6. Yizeyel 1s1 uygulamasi (Sicak torba-Hot Pack)
7. Egzersiz

8. Germe ve sprey teknigi

9. Iskemik kompresyon

10. Masaj

11. Biofeedback

12. Lazer

13. Interferensiyel akimlar

14. Farmakolojik ajanlar

15. Akupunktur

5.1.10.2. Kronik Yorgunluk Sendromu

Kronik yorgunluk sendromu; en az 6 aydir var olan, nedeni bilinmeyen yorgunluk ve agir1 devam eden
agri, uyku bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklar ile karekterize bir hastaliktir. Daha ¢ok 30-40 yas
civarinda, beyaz irkta kadinlarda gozlenir (182). Son 10 yil i¢inde yapilan birgok calisma ile KYS ve

benzer durumlar1 néroendokrin disfonksiyona baglama tesebbiisleri olmustur (183).

Etiyolojide herhangi bir neden saptanamamustir. Hastalarda viral antijenlere karsi antikor diizeyleri
normalden yiiksektir. Hastaliktan immiin aktivasyon ve sitokinlerin sorumlu olabilecegi diistiniilmiistir.
Buchwald ve arkadaslar1 KYS’li hastalarda CRP, B2-mikroglobiiliin ve neopterin diizeylerini saglikli
kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (184). Buchwald FM’li hastalarin %70’nin KYS
kriterlerine uydugunu da bildirmistir (185).

Son zamanlarda KYS’li hastalarin immiin fonksiyonlarinda degisimler, Ig G defektleri ve T hiicre
defektlerinden bahsedilmektedir (186—188). Kas biyopsilerinde tip-II lif atrofisi ile tiibiiler ve
mitokondriyal yapilarda degisimler saptanmistir (189). Niikleer manyetik rezonans spektroskopik
calismalarda FM deki gibi artmis intraselliiler asidoz saptanmistir yine KYS’de FM’de oldugu gibi alfa-
delta uyku bozuklugu mevcuttur (124).

Evengard ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada ise KYS’Iu hastalarin serebrospinal sivilarindaki P
maddesi oram fibromiyaljili hastalarda goriilen yiiksekligin tersine normal bulunmustur (190). KYS’Iu
hastalarda HPA aksda anormallikler vardir. Bazi arastimacilar KYS’lu hastalarda kortizol diizeyinin diisiik

oldugunu belirtmislerdir. KYS’ da serum IGF-1 diizeyi yiiksek bulunmustur (191).

KYS ve fibromiyaljide benzer néroendokrin, psikiyatrik ve beyin goriintiileme bulgular1 gosterilmistir.
Magnetik rezonans goriintiileme teknikleri ile, kontrol grubuna goére KYS’lu hastalarda subkortikal beyaz
madde anomalileri ve ventrikiillerde genisleme tesbit edilmistir (192). KYS’da SPECT bulgulan
karakteristik degildir. Ancak Ichise ve arkadaslart KYS’lu hastalarin %80’inde orta derecede
hipoperfiizyon tesbit etmislerdir. Bagka bir ¢alismada da fokal rejyonel bozukluklar bulunmustur (193).
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Leptin istah ve viicut agrirlart ile yakinen baglantili yeni kesfedilen bir hormondur. Psikiyatrik
komorbiditesi olmayan ve ilag almayan 32 KYS’lu hastada yapilan bir ¢calismada kontrollerle hastalar

arasinda bir fark bulunmamistir (194).

KYS semptomlar: iizerindeki endokrin etkiler dikkate alindiginda ortaya cikan ilging bir hipotez
sirkadiyen ritimlerin bozulmasi ile ilgilidir. Bu hipotez jet-lag sendromunda oldugu gibi sirkadiyen
ritimlerin kirilmasinin KYS’nun bitkinlik, miyalji, uyku ritim bozukluklari, istah degisiklikleri gibi
somatik semptomlarindan sorumlu olabilecegidir (195). KYS’lu kiiciik bir grupta ise sabah erken
saatlerdeki kortizol saliniminda onemli bir diigiiklik gosterilmistir (196—197). Fakat baska caligmalarda
kortizoliin diurnal varyasyon degisiklikleri teyid edilmemistir (198-200).

Fukuda ve arkadaslari ile Holmes ve arkadaslari, son 6 aydir var olan yorgunlugun eslik ettigi en az 4
mindr semptom varligini sart kogsmuslardir. Bu nedenle kronik yorgunluk sendromu (KYS) tanisi; en az 6
aydir var olan, yeni baglayan, yatak istirahati ile gegmeyen yorgunluk ve en az 4 mindr bulgu (unutkanlik
veya konsantrasyon bozuklugu, boyun agrisi, adenopati, miyalji, artralji, yeni var olan bas agrisi,

dinlendirmeyen uyku, egzersiz sonrasi yorgunluk) olarak tariflemistir.

Hastaligin giiniimiizde en sik kullanilan tani kriterleri, 1994’de ABD’de, Fukuda ve arkadaslarinin
yayinladiklari tani kriterleridir.

Kronik yorgunluk sendromu tani Kkriterleri:

Major semptomlar:

1. Yorgunluk; En az 6 ay siirmeli

2. Kronik yorgunluk i¢in saptanabilen bir bagka neden olmamasi
Minor semptomlar:

a. bogaz agrisi,

b. agrili lenfadenopati,

c. hafif dereceli yliksek ates,

d. fotofobi,

e. egzersiz sonrasi 24 saatten fazla siiren yorgunluk,

f. norofizyolojik semptomlar (tekrarlayan yaygin basagrisi ve depresyon),

g. uyku bozuklugu,
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h. eklem agrilari,

1. Kas agrilari,

j- kaslarda giligsiizliik,

Fiziksel bulgular:

a-Diisiik dereceli ates (36,7-38,6 C)

b-Noneksudatif farenjit

c-Palpe edilebilen lenf diigiimleri

Tam kriterleri

1-Major semptomlara ilave olarak 6 veya daha fazla minér semptom ve 2 fizik muayene bulgusu veya
2-Major semptomlara ilave olarak 8 veya daha fazla semptom varsa tani konur

KYS da kadinlarda daha siktir, ancak ortalama goriillme yasi FM’ye gore daha erkendir (201).
Hastalarin biiyilk kisminda ACR kriterlerine gére FM’de tanimlanan 18 hassas noktanin ¢ogunda
duyarlilik gbzlenir ancak duyarli noktalarin sayis1t FM’den daha azdir. FMS kriterlerinden farkli olarak,
KYS’nin sinflandirma kriterlerinde bilinen belirgin kronik yorgunluga neden olan hipotiroidizm,
malignite, uyku apnesi, hepatit, madde bagimlilig1 ve psikotik psikiyatrik hastaliklar gibi durumlar
dislanmalidir (202).

Tedavisi: KYS tedavisi multidisiplinerdir. Amag; immiin sistem fonksiyonunu diizenlemek ve besin
destegi saglamaktir. Agr1 ve uykunun diizenlenmesinde trisiklik antidepresanlar ve diger antidepresanlar
faydalidir. NSAT ilaglar; artralji, miyalji ve bas agrisinda fayda saglamaktadirlar. Nutrisyonel destek olarak

magnezyum, folik asit, esansiyel yag asitleri, karnitin ve 6zel diyetler verilmektedir (152,195)
5.1.10.3. Gerilim Miyozit Sendromu

GMS, yapisal bir anormallik veya yetersizlikten kaynaklanmayan ve psikolojik bir siirecten kdken
alan fiziksel agr ile karekterize bir rahatsizliktir. Boyun, omuzlar, sirt, bel ve siklikla kol ve bacaklarda
cesitli agr1 paternleri ile karekterize bir klinik sendromdur. Her yas grubunda goriilebilir. 30 yasindan
sonra goriilme siklig1 artar. Viicutta GMS gelistirmeye yatkin kaslar, bel, sirt, boyun ve kalga gibi postur
kaslaridir. Bu kaslarda ki yavas seyirimli kas lifi oraninin ekstremite kaslarina gére daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Fizik muayenede 6nemli bir patolojik bulgu saptanmaz. Presyonla agr1 olan ve olmayan kas
gruplarinda hassasiyet alinabilir. Ayrica GMS’da siyatik sinir, lomber ve servikal spinal sinirler vede
brakial pleksus gibi sinirler tutulabilir. Kas ve sinir tutulumundan dolay1 agri duyumlar kesici, yanict,

batict vs seklinde tarif edilebilir. Bunlara ilaveten uyusma, karincalanma, ignelenme gibi duyusal
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sikayetlerde olabilir. Kol ve bacaklarda giigsiizliik hissi olabilir. Olgularin gogunda agr1 baslangic fiziksel
bir travmaya baglanabilir. En yaygin klinik klinik formu akut agn atagidir. En sik lokalizasyon bel ve
kalga kaslaridir. Agr1 hareketle artma egilimindedir. Agr1 kroniklesebilir ve zamanla hastalarda
anksiyeteye neden olarak gerilimi artirabilir. Fiziksel aktivite korkusu ve kisitlanma bu hastalarda
disabilitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Tedavide davranis terapileri, egzersiz, lokal 1siticilar, masaj

onerilebilir. NSAII lar ve transklizanlar yardimci olarak kullanilabilir (203).
5.1.10.4. Huzursuz Bacak Sendromu

FM’lilerin %30’unda goriliir. Semptomlar daha ¢ok uyku Oncesinde ortaya ¢ikar. Bu semptomlar
hareketle azalir veya kaybolur. En sik 50-60 yas arasinda ve erkek ile kadinda esit oranda goriiliir.
Baldirda bazen kalga, uyluk ve ayaklar1 da igerecek sekilde tiim alt ekstremitede agr1 ve halsizlik ile
seyreden bir tablodur (156). HBS (Huzursuz Bacak Sendromu) ile birlikte goriilebilen bir¢ok hastalik
olmasina ragmen, en sik demir eksikligi anemisi, hamilelik ve tiiremide goriilir (204). HBS’nin
patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Fakat artmis dopamin aktivitesinin bulunmasi, santral

mekanizmayi diigiindiirmektedir (204). Bacak kaslarinda patolojik bir degisiklik gosterilmemistir.

Bazi hastalarda goriilen, demir eksikligi anemisi disinda herhangi bir anormal laboratuvar anormalligi
yoktur. Ancak San Pedro ve arkadaslarinin g¢aligmasinda, beyin kan akiminda degisiklikler tespit
edilmistir. Bu ¢alismada baba ve kizinin beyin kan akiminin SPECT ile degerlendirilmesi sonucunda,
saglikli kontrol grubuna gore, baba ve kizinda kaudat niikleus kan akiminin azalmig ve talamik ile singuler
anterior bolge kan akimlarinin artmig oldugu gézlenmistir. Bu bulgular talamik bélgede artmis kan akimi
ile agridaki artig arasindaki iligkiyi gostermektedir (1). HBS bening bir durum olmasma ragmen, bazi

hastalarda sosyal yasam kalitesi ileri derecede etkilenebilmektedir.
5.1.10.5. Metabolik Hastaliklar

a-Osteomalasi: Cocuklardaki karsilig1 ragitizm olan bu tablo erigkinlerde giinesle ¢ikmayan, 6zellikle
yaslt ve malabsorbsiyonu olan hastalarda D vitamini emilimi bozuldugu igin ortaya ¢ikar. Pelvis civarinda
daha fazla yaygin agr1 vardir ve hastalar 6rdek gibi yiiriirler. Kan kalsiyumu diisiik veya normal, alkalen
fosfataz1 (kemik kokenli) ise ylikselmistir. Grafide osteoporoz ve yalanci fraktiirler goriiliir. D vitamini ile

tedavi edilir.

b-Hipotiroidi: Hipotiroidi yakinma ve bulgular1 yaninda, organ ve dokularda mukoprotein
birikiminden dolay:r hastalarda sik¢a karpal tiinel sendromu, yaygin agri ve miyopatiye rastlanilir. Ellerde
karincalasma ve uyusma Ozellikle geceleri artar. Proksimal kaslarda kuvvetsizlik, sertlik, kramplar,
hareketlerde yavaslama yaygin agri ve sizi vardir. T3 ve T4 diizeyleri azalmig ve TSH ise artmistir. Kas

enzimleri yliksek bulunur.
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c-Hiperparatiroidi: Yorgunluk, halsizlik, proksimal kas gii¢siizliigii, yaygin agri, sinirlilik, peptik
iilser ve tekrarlayan bobrek taglari yakinmalari ile yiiksek kalsiyum ve alkalen fosfataz, disiik fosfor
degerleri saptanir. Parathormon diizeyi de artmistir. Grafide yaygin osteoporoz yaninda ozellikle el orta
falanks radiyal tarafta subperiostal resorpsiyon alanlar1 ve erozyonlar, ileri devrede ise osteitis fibrosa

sistika tablosu gikar.
5.1.10.6. Maligniteler

Yaygin agr1 nedenleri arasinda hastanin yas ve cinsiyetine uygun kanser olasiligini da diisiinmek
gerekir. Losemilerde oldugu gibi yaygin infiltrasyona bagli olarak yaygin eklem ve eklem dis1 agrilar
olugur. Yaygin tiimor metastazlar1 yine yaygin agriya neden olabilir. Tiimor, paraneoplastik sendrom
olarak da ortaya ¢ikabilir. Bunlar cesitli endokrin sendromlar (Cushing, hiperparatiroidi) veya polimiyozit

ve poliartrit gibi tablolardir.
5.1.10.7. Kas Hastahklar

Polimiyaljiya romatika daha cok ileri yaslarda goriilen (50 yas ve iizeri) boyun, omuzlar ve pelvis
kavsaklarinda bir aydan fazla siiren agr1 ve sabah sertligi yakinmalari ile kendini gdsteren bir sendromdur.
Dev hiicreli arteritle birlikteligi siktir. Bu birlikteligi olan hastalarda bas agrisi, temporomandibuler eklem
agrist, ani gorme kayiplar1 goriilmektedir. Ayrica halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, yorgunluk, terleme ve
eklem agrilar eslik edebilir. Gece agrisi siktir. Fizik muayenede nadiren inflamatuar sinovit goriilebilmesi
disinda Snemli bir bulgu saptanmaz. Kas kuvveti normal, ancak proksimal kaslar sikmakla agrilidir.
Sedimantasyon genellikle saatte 50 mm {izerindedir. Normokrom normositer anemi ve alkalen fosfataz
yiiksekligi, artmig immiinoglobulin ve kompleman seviyelerine rastlanabilir. CRP gibi akut faz
reaktanlarinin sedimantasyon hizina gore takipte bir {istiinliigii yoktur. Serum kreatin kinaz gibi kas

enzimlerinde artis olmaz. Hastalarin diisiik doz steroidle yapilan tedaviye verdikleri yanit dramatiktir.

Polimiyozit ve dermatomiyozit gibi enflamatuar miyozitler, miyastaniya gravis ve toksik
miyopatilerden ayirict tan1 yapilmalidir. Proksimal kas giigsiizligli ve artmis kas enzimleri polimiyozitli
hastalar1 ayirteder. Nekrotizan vaskiilitlerin (PAN-poliarteritis nodosa) ve kollajen doku (SLE-sistemik

lupus eritematosus, SS-sistemik sklerosis) hastaliklar1 seyrinde de yaygin agr1 ve miyozit goriilebilir.
5.1.10.8. Psikojenik agr1

FM’nin fizik muayene bulgular arasinda hassas nokta disinda bulgu olmamasi ve hastalarin tiim
laboratuvar ve radyolojik tetkiklerinin normal olusu bu sendromu yeteri kadar iyi tanimayan doktorlari
psikolojik bozukluk diisiincesine yoneltir (162). Psikojenik agridaki agri sinir ve kas sistemlerinin
anatomisi ile uyumlu degildir. Psikojenik kokenli agrisi olan hastalar depresyon, néroz ve sosyal uyum
bozukluklar1 gibi ilave ruhsal problemlere sahiptirler. Agrinin yeri belirsiz ve gezicidir, zaman iginde

degisir. Hastalar her tiirlii dokunmaya ani ve egzajere geri cekmelerle cevap verirler ve belirtileri analjezik
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ve antiinflamatuar ilaglardan etkilenmez. FM agrilan psikojenik agriyla da karisabilir, ancak psikojenik
agrida semptomlar degiskendir, belirgin hassas nokta yoktur. FM’de ise agr1 lokalizasyonlar1 bellidir.

Belirtiler iklim sartlarina gore degisim gosterir. Hafif palpasyona dayaniklidir (162).

FM’de depresyon, diger kronik agri durumlarinda oldugu gibi daha fazla goriilmektedir. Her ikisinde
de uyku bozuklugu, yorgunluk ve normal aktivite diizeyinde azalma mevcuttur. Ayirim ve tedavi igin

psikiyatristlerle ortak ¢alisilmalidir (162).
5.1.10.9. Diger Klinik Durumlar

Uyku apnesi ve huzursuz bacak sendromu olan hastalarda, bozulmus uyku, kas-iskelet agrisi ve
yorgunluk gelisir. Uyku apnesini ayirteden bir 6zellik, giindiiz belirgin somnolansin varligidir. Bu hastalar
tetkik ve tedavi icin uyku laboratuvarina yonlendirilmelidir. Periferiyal ndropatiler, karpal-tarsal tiinel
sendromu gibi tuzak sendromlari, multiple skleroz gibi ndrolojik bozukluklar da ayiric1 tanida
disiiniilmelidir. Ancak elektrondromiyografi gibi standart norofizyolojik muayenelerde FM’de genelikle
normaldir. Viral infeksiyonlarin seyrinde, hastaligin kendine 6zgii klinigi yaninda, gerek yaygin agri,
gerekse de artrit goriilebilir. En 6nemli 6zelligi ii¢ hafta iginde kendiliginden iyilesmesidir. Ayirici tanida

sistemik enfeksiyonlar, inflamatuar barsak hastaliklari, anemiler de diisliniilmelidir.

Romatoid artrit, Sistemik Lupus Eritematozis ve Sjogren Sendromu gibi romatolojik hastaliklarda
oncelikle kronik agr1 ve yorgunluk bulunmaktadir. Bu yiizden fibromiyalji, RA ve SLE’ye eslik edebilir.
Goldenberg RA’li hastalarin %12’sinde, osteoartritli hastalarin %7’sinde ve SLE’li hastalarin %22’sinde
fibromiyalji tespit etmistir. Evengard ve ark.lart 60 SLE’li hastanin %10’nunda fibromiyaljji tespit etmis

ve sekonder fibromiyalji igin SLE’nin bir risk faktorii oldugu goriisiine varmiglardir.

FM; santral duyarlilik sendromlar1 (kronik yorgunluk sendromu, irritabl kolon sendromu, migren,
temporomandibuler disfonksiyon, miyofasyal agri sendromlari, huzursuz bacak sendromu ve de
posttravmatik stres bozuklugu) ile c¢akisabilir. Santral duyarlilik sendromlarinda fizyopatoloji ve agri
konusunda yeterli agiklama olmadigr i¢in ve FM’de diger sendromlarin beraberce ve ayri siddetlerde
gdriilmesi nedeniyle bunlarin tiimii FM semsiyesi altinda toplanabilecegi de diisiiniilebilir. Ornegin KYS

olgularinin %70’inde FM kriterleri ile karsilasilir.

5.1.11. FIBROMIYALJi SENDROMUNDA TEDAVi

Hasta ve doktor agisindan FM tedavisi zor bir hastaliktir. Giinlimiizde FM tedavisi, multidisiplinerdir.
Hastalikta patofizyolojik temeller anlasilamadig icin tedavi hastaliktan ziyade hastaya yoneliktir. Hasta
egitimi, psikoterapi, kognitif davranis tedavileri, fiziksel tip uygulamalari, egzersiz, hidroterapi ve medikal
tedavi baslica tedavi yontemleridir (1,5,38). Aqua terapi, yiirlime, kuvvet egzersizleri, yoga, Tai-Chi,
Qigong biligsel davranig terapileri, masaj, hipnoz ve diyet diizenlenmesi tizerinde durulmasi gereken diger

tedavi yontemleri i¢inde sayilabilir (32).
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5.1.11.1. Hasta egitimi

Tedavinin anahtar noktas1 Oncelikle hastanin ve ailesinin FM agisindan egitilmesidir. Hastaligin
gercek oldugu, hasta tarafindan hayal edilip, onun tarafindan olusturulmadigi konusunda giivence
verilmelidir. Hastaligin kronik olmasina ragmen, yasami tehdit etmedigi, deformasyon ve kozmetik bir
problem olusturmadig belirtilmelidir. Agrinin enflamatuvar ve yapisal olmadig, dereceli aerobik egzersiz
ve fizik tedavi programimin sonucta mutlaka yararli olacagi belirtilmelidir. Hastaya daha sonra basit
gevseme teknikleri 6gretilmeli ve stres ve stresin kronik agriyr uyarmadaki rolii iizerinde duran kognitif
davranigsal programa hastanin adaptasyonu saglanmalidir. Romatolojik hastalarda yaygin olarak
incelenmis iki inang vardir. Bunlar; 6grenilmis c¢aresizlik ve kendine yeterliliktir. Bu inanglar, hastanin
agr1 ve diger semptomlarin1 azaltma veya onlara adapte olmak i¢in cesitli basa ¢ikma stratejilerini etkili

bicimde kullanma yetenegini etkileyebilmektedir (205).
5.1.11.2. Kognitif-davramssal tedavi

FM'li kisiler, siirekli hos olmayan ve agrili semptomlari ile bas edebilmek igin davranis sorunlari

¢Oziimlenmesi ve egzersiz programlari ve/veya cesitli ugrasi tedavileri faydali olabilir.

Gilinlimiizde romatizmal rahatsizliklari olan hastalardaki davranissal tedaviler hastanin agri1 kontroliinii
saglamak icin yiiksek seviyede kendine yeterliligini gelistirerek ev, sosyal ¢evre ve is ortamlarina adapte
edilmis davraniglarin provasi olacak sekilde dizayn edilmislerdir. Davranigsal tedavide bireylerin diisiince,

duygu, davranis ve fizyolojik yanitlarin1 degistirebilecegi ve kontrol edebilecegi farz edilir.
5.1.11.3. Fiziksel tip uygulamalari ve egzersiz tedavileri

Lazer: Lazerin agr1 giderici etkisi, biyostimiilasyonla (selliiller metabolizmay1 uyararak ) kapiller ve
arteryal vasodilatasyon yapmasi, bunun kan akimini arttirarak, algotrofik sinir uglarinin agri esigini
yiikseltmesi ve analjezi olusturmasi seklindedir. Hidrostatik intrakapiller basinci degistirerek 6demi
azaltti§l, immun sistemi uyararak antikor iretimini arttirdifi ve antibakteriyel etki olusturdugu da

bildirilmistir (206-207).

Infraruj: Lokal etkileri, yiizeysel sicaklik artisidir. Vasodilatasyon yoluyla hiicrelerin metabolik
aktiviteleri saglanir, analjezik etki yapar, kas spazmini ¢ozer, terlemeyi arttirir, deri sicakligi, yara
iyilesmesi artar. Infraruj agriyr hafifletmek icin kullamlabilir. Ayrica sedatif etkileri de bu etkiyi
kuvvetlendirebilir. Infrarujun etkisini agiklamaya yonelik baska bir teori de artmis kan akimmin agriy1

uyaran maddeleri uzaklastirma esasina dayanmaktadir, termal etki ile de kaslar gevser (207).

Ultrason: Ultrason (US) derin 1sitmada kullanilabilir. US doku 1sisinda artis, mikromasaj etki, kas

gevsemesi, agr1 esiginde yiikselme saglar. Bu nedenle de FM’li hastalardaki basinca karsi artmisg
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multifokal hassasiyeti azaltir. Derin 1sitic1 bir ajan olan US ile kas igciklerinin 1sitilmas1 ve kap1 kontrol

mekanizmasi ile agr ileti sisteminin santral diizeyde inhibe edilmesi beklenir (208).

Hidroterapi: Hidroterapi; kardiovaskiiler uygunlugu arttirmak, mobilize etmek, kuvvetlendirmek,
hareketin koordinasyonunu saglamak ve noromuskuler sistemin fonksiyonunu yeniden kazandirmak
amaciyla FM hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir (209). Genellikle tedavide 1sitilmis hidroterapi
havuzlarindan yararlanilmaktadir. Sicak ortam, 1sida bir artigsa neden olarak kaslarin daha iyi kasilmasina

ve herhangi bir kas spazminin 6nlenmesine yardimei olur. Ayn1 zamanda agri-azaltici etkiye de sahiptir.

Akupunktur: Akupunktur, agrili noktalarin tedavisinde belirli akupunktur noktalarina uyar ile etki
yapar. FM’lilerde semptomlarda olumlu etkiler, akupunkturla tedaviyi degerlendiren c¢alismalarda

gosterilmistir (210).

Egzersiz: FM hastalarinin tedavisinde 6zellikle non-farmakolojik tedavi secenekleri arasinda egzersiz
cok onemli yer tutar. FM’li bireyler icin aerobik antrenman oldukc¢a yararlidir ve egzersiz tedavi yontemi
olarak yaygin sekilde tavsiye edilir. Buradaki amag, mobiliteyi, kuvveti, dayanikliligi arttirmaktir. Kas
fleksibilitesini saglamak ve mobiliteyi gelistirmek amaciyla ¢esitli eklem mobilizasyon teknikleri
kullanilmaktadir. Boylece kas dengesizliginin korundugu belirtilmektedir. Aerobik egzersiz programlari
ile aerobik kapasite, agr1 ve fiziksel fonksiyonlarda belirgin degisiklikler saptanmistir. FM hastaliginin
yonetiminde aerobik egzersizle, mikro travmaya direng saglanir. Kuvvet, dayaniklilik, esneklik artar, genel
aktivite diizeyi yiikselir, otokontrol duyusu arttirilir, egzersizle antidepresan etki saglanarak kas gevsemesi

saglanir (211).

Sonug olarak agrinin etkisi hafifletilir. Bunun nedeni; aerobik egzersizle beta-endorfin vb. {riinler,
prolaktin ve BH salinimi artarken, bu hormonlarla agrinin azaldigi rapor edilmistir (212). Her sabah

tutukluk ile uyanan hastalar, germe egzersizlerinden fayda goreceklerdir.

Aerobik egzersizlerin agrinin ve hassas nokta sayisinin azalmasinda, yasam kalitesinin arttirilmasinda
ve depresyonu azaltmada etkili oldugunu gosteren giicli kamitlar vardir (73). Ozellikle gevseme
egzersizleri, germe egzersizleri, kardiovaskiiler kondiisyon programi, yiiriime, yiizme ve bisiklete binme
gibi egzersizlerin yararli oldugu bildirilmektedir. Egzersiz tipi ve siddeti hekim tarafindan hastaya gore

ayarlanmalidir (73,213).
5.1.11.4. Medikal tedavi

NSAII ve basit analjeziklerin vede kortikosteroidlerin FM’de temeldeki etyopatogenez tek basina
enflamasyon olmadigi i¢in kullanimlari sinirlidir. Diisiik doz trisiklik antidepresanlar en sik etkin bulunan
preparatlardir. Bu preperatlarin etkileri; endojen opiodlarin artis1 sonucu santral analjezi saglamalarina
bagli olabilecegi gibi, beyin serotonin seviyesi ve diger norojenik aminler iizerindeki etkileri ile periferik

nosiseptdrler ve mekanoreseptorler lizerindeki etkilerine de bagl olabilir (214).
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En ¢ok kullanilan preperatlar diisiik doz amitriptilin (10—-50 mg) ve siklobenzaprin (1040 mg) dir
(124,215-216). Siklobenzaprin farmakolojik, yan etki ve etkinlik acisindan amitriptiline benzer etki
gosteren kas gevsetici bir ilagtir. Yatmadan 1-2 saat once hastalara verilir. Agridan ziyade uyku iizerine
etki gosterir, hastanin daha kaliteli bir uyku uyumasina neden olarak semptomlari azaltir. Siklobenzaprin
5-40 mg/gin dozunda FM’de akut agr1 ataklarinda yararli bulunmustur. Benzer yan etkileri nedeniyle
antidepresanlar ve kas gevseticiler ayn1 anda kullanilmamalidir. Kullanilacak ise yar1 dozlarda kombine
edilmelidirler. Antidepresan dozlarinin ortalama 1/5'1 miktarinda uygulanan trisiklik ilaglar uyku kalitesini
gelistirmede yararlidir. Bu sonucun, ilacin serotonin geri alimini inhibe edici etkisine ve antihistaminik
etkiye bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu ilaglarin ayrica santral analjezik etkileri vardir. Periferik
nosiseptdr ve mekanoseptorler tizerinde de etkilidirler. Trisikliklerin FM'deki etkinligi depresyon iizerine
olan etki nedeniyle degildir; ¢iinkii depresyon icin kullanilan dozlardan c¢ok daha diisiik dozlar
kullanilmaktadir, iyilesme daha hizli olup, genellikle 2 hafta i¢inde goriiliir. Jiivenil primer FM’de
kullanilabilmesi amitriptiline {istiinliigidiir (217).

Son yillarda, agrinin selektif serotonin geri alim inhibitorleri ve diger yeni antidepresanlarla (sertralin,
fluoksetin, nefazodon veya venlafaksin) tedavisi glindeme gelmistir. Depresyonu olan fibromiyaljili
hastalar bir antidepresanla, depresyon icin Onerilen doz ve siirede tedavi edilmelidir. Anksiyete
bozukluklar1 ve ruhsal sorunlari olanlar fibromiyalji semptomlarinin antidepresanlarla tedavisine daha
duyarli olabilirler; bu nedenle bu hastalara da yeterli doz ve siireyi kapsayan tedavi diizenlenmelidir. Eger
hastalarda bu ilaglarla bagintili olarak uykusuzluk gelisirse, bu ilaglar sabah alinmali ve sedatif etkili bir

antidepresan (trazodon gibi) gece tedaviye eklenmelidir.

Bir non-narkotik analjezik olan tramadoliin orta dereceli etkili oldugu saptanmstir. Iki etkisi vardir:
norepinefrin geri alimini engeller ve p-opioid reseptorleri igin zayif afinitesi vardir. 4—6 saatte bir 50-100
mg dozunda kullanilir ve agr1 artinca degil, rutin olarak kullanilmalidir (217). Plasebo kontrollii bir
calismada antidepresan etkisi olan serotonin re-uptake inhibitérii sitalopramin FM’de bir etkinligi
saptanmamuistir (218). Serotonin konsantrasyonlar1 diisiik bulunan FM’lilerde ondansetronun (serotonin
reseptor blokeri) semptomlarda iyilesme yaptig1 bildirilmistir. Tropisetron da bir SHT3 resptor blokeridir.
Bir grup FM’li hasta tropisetrona cevap vermistir (41).

Diisiik IGF -1 diizeyli FM’lilere biiyiime hormonu verilmesinin deneysel calismalarda FM

semptomlarinda iyilesme sagladig1 gosterilmistir (161).

Immun sistemin aktivasyonu, amacl bir calismada FM’lilere steril su ile karsilasirilarak stafilokokus
toksoidi yapilmistir. Tedaviden bir ay sonra, bakildiginda FM’nin agr1 ve diger semptomlarinda

istatistiksel anlamli iyilesme saptanmistir (219).

Yapilan en son ¢aligmalarda gabapentin ve pregabalinin FM semptomlarimi diizeltmede etkili oldugu

gosterilmistir. FM tedavisinde 450 mg/giin pregabalin kullanilmasimin agriyi, uykuyu ve yorgunlugu
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diizenlemede plaseboya gore etkili oldugu gosterilmistir. Pregabalin iyi tolere edilmis olup, global

Olclimlerde ve yasam kalitesinde diizelme oldugu saptanmistir (220).
Fibromiyalji de yeni tedavileri kisaca eklersek;
1-Serotonin ve norepinefrin gerialim inhibitorleri (duloksetin, milnasipran)
2-Alfa-2 delta ligandlan (pregabalin)
3-Sedatif-hipnotik medikasyon(zolpidem, zopiklon, alprazolam vs)
4-Opiyatlar (bagimlilik potansiyelleri vardir) (tramadol)
5-Magnezyum hidroksit ve malik asit kombinasyonlari

6-Diger segenckler (ondansetron, tropisetron, NMDA reseptor antagonisti dekstrometorfan, dopamin 3

reseptor agonisti pramipeksole vs)
5.1.12. PROGNOZ

FM genelde selim bir hastalik olmasna ragmen, RA’lilarla karsilastrmali yapilan gesitli ¢alismalarda
yasam kalitesinin, fiziksel oziirliiliikk disinda her iki hastalikta da aym diizeyde etkilendigi saptanmustir
(203). Wolfe ve arkadaslarinin ¢ok merkezli 1604 FM’li hastada yaptiklar1 ¢calismalarda %64 oraninda ise
devam saptamislar, yiiksek oranda oziirliiliik ve is kaybi saptanmistir (221). FM’de prognoz agisindan

aragtirmacilar arasinda 3 konuda goriis birligi vardir:
1. Bir kez ortaya ¢iktiktan sonra yakinmalar hastanin yasami boyunca aralikli olsa da gézlenmektedir.
2. Cok agrili ve rahatsiz edici olmakla birlikte eklemlerde kisitlilik ve deformitelere yol agmaz.

3. Hastalarda belirgin yorgunluk, tutukluk, paresteziler ve subjektif kas gerginligi gegici degildir ve
kroniklesir (38,162).

Yunus ise remitan-intermitan ( semptomlar kaybolabilir ama sik olmayarak tekrarlar), fluktuasyon
gosteren (semptomlar devamlidir, zaman zaman hafifler) ve progresif (semptomlar zaman igerisinde artar)

olmak iizere {i¢ sonu¢ dnermektedir (162).
5.2. D VITAMINI METABOLIZMASI

Bir 6n hormon olan D vitaminin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Vitamin D2 ve D3 iin her ikisi de biiyiik dl¢iide
ayni yolla metabolize olduklarindan dolay1 ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandirilirlar. Normal

kosullar altinda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95°1 gilines 1sinlarinin etkisi ile deride sentez
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edilir. Ozellikle i¢ine katilmadik¢a besinlerle alinan vitamin D’nin biiyiik bir 6nemi yoktur. Giines 15181

temel kaynaktir ve yeterince faydalanilirsa ilave D vitamini almaya gerek yoktur.

Bitkisel kaynaklarda vitamin D, 6nciil molekiil seklinde (ergosterol) bulunur ve viicutta vitamin D2’ye
doniisiir. Vitamin D3 ile ayni1 fonksiyona sahip olan besin kaynakli vitamin D barsaktan emildikten sonra
lenf damarlan ile karacigere aktarilir. D vitaminleri, cocukluk ¢agi kemik hastaliklarinin nlenmesinde
etkileri yillardir bilinen bir grup yagda eriyen vitaminlerdir (222). D vitamini aile iyeleri
siklopentanoperhydrofenanthene halkasindan derive olurlar ve steroide benzerler. Ancak dort halka
yapilart olmadigindan dolay1 ger¢ek anlamda steroid degillerdir. Otuzdan fazla D vitamini metaboliti

bildirilmekle birlikte ¢ogunlugu inaktif bilesiklerdir (223).

D vitamini, kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler iizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum
ve fosfor metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. Temelde aktif D vitamininin sentezi, metabolik
kontrol altinda, karaciger ve bobrekte ardigik hidroksilasyonlarla olur, daha sonra kanla kalsiyum

homeostazinin diizenlendigi hedef dokulara (ince barsak ve kemik ) taginir.
5.2.1. FOTOBiYOGENEZ

Vitamin D3 , kolesteroliin prekiirsorii olan 7-dehidrokolestroliin ( provitamin D3) bir tiirevidir. Cilt,
giin 15181 veya belirli yapay 1s1k kaynaklarina maruz kaldiginda, ultraviyole radyasyon epidermise girer ve
7-dehidrokolestroliin vitamin D3’e transformasyonuna neden olur.290-315 nm arasindaki dalga boylar1 7-
dehidrokolestroldeki C5 ve C7 ‘deki cift baglar tarafindan emilir ve bdylece vitamin D3 olusur. Bir defada
giinese maruz kaldiktan birka¢ saat sonra ciltte previtaminden vitamin D3 yapilir. Vitamin D3
sentezlendikten sonra vitamin D-baglayici protein (DBP) ile epidermisten dolasima tagiir. DBP geni
insanda 4. kromozomda bulunur. DBP, bobrek hiicrelerinde bulunan “megalin” denen hiicre reseptoriine

baglanir.

HOY Sekil 2: Vitamin D3 (kolekalsiferol)
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Ciltteki melanin ultraviyole fotonlar1 i¢in 7-dehidrokolestrolle yarisir ve boylece vitamin D3 sentezini
sinirlayabilir. Giinese uzun siire maruziyette previtamin D3 ve vitamin D3’{in biyokimyasal olarak aktif

olmayan tirlinler fotokimyasal izomerizasyonudur (224).

Cholesterol 7-dehydrocholesterol Cholecalciferol
{(Vitamin D)
T-DEHYDRO-

CHOLESTEROL . ' '
REDUCTASE UV Light -
_— —_— 2
5 | Hzﬂl
10 [:] | |
HDW" HO S HO =

Sekil 4: Kolesterolden kolekalsferol olusumu

Yas ilerledikce cildin vitamin D3 iiretim kapasitesi azalir. Bu kapasite 70 yasindan sonra 4 kattan daha
fazla azalma gosterir. Topikal gilines kremleri ciltte previtamin D3 sentezinden sorumlu olan solar
radyasyonu emerek kiitandz vitamin D3 sentezini azaltabilir veya engelleyebilir. Kiitanéz vitamin D3
etkileyen diger faktorler rakim, cografi bolge, giinese ¢ikilan giiniin zamani1 ve maruz kalan alandir. Kig
yaklastik¢a giinesin zirve agisi arttig1 igin previtamin iiretiminden sorumlu olan yiiksek enerjili ultraviyole

fotonlarin daha fazla bir kismi1 ozon tabakasi tarafindan emilir (224).

Tiim viicut hafif eriteme neden olacak kadar yeterli giines 1s181na maruz tutuldugunda, kan vitamin D
diizeyindeki artig yaklagik olarak oral 10,000 -25,000 IU (1 IU= 0,025 pg) vitamin D alimina esdegerdir.
Sadece cilt irradyasyonu, gerekli miktarda vitamin D3 iiretemeyecek yetersizlikte ise iskelette
mineralizasyon defektlerinin gelismesini Oonlemek amaciyla diyette destek gerekir. Siit ve bazi tahil
riinlerinin kristalize vitamin D2 ile veya vitamin D3 ile zenginlestirilmesi rikets ve osteomalaziyi

Onleyebilir (224).

1997°de FDA yenidoganlar, ¢ocuklar ve 50 yasina kadar olan eriskinler i¢in giinliik 200 IU alimin

yeterli olacagini dnermistir. Komite 51-70 ve 71 yas sonrasi igin ise sirasiyla 400 ve 600 IU/gilin vitamin
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D tavsiye etmektedir. Giines 15181mnin yetersiz oldugu durumlarda tiim ¢ocuk ve erigkinlerin giinde en az

400-600 IU almalar1 gerekir (224).
5.2.2. METABOLIZMA

Vitamin D karacigerde hepatik mitokondrial ve/veya mikrozomal enzimlerle 25-hidroksivitamin D’ye
[ 25(OH) D] metabolize edilir. Dolasimdaki esas metabolitlerden birisi olan 25(OH) D ‘nin yarilanma
omrii yaklagik 21 giindiir. Serumda 25(OH) D ve bazi metabolitleri ‘Competitive binding assay’
yontemiyle Olgiilmektedir. Farkli laboratuarlarda normal serum 25(OH) D diizeyi 20200 nmol/L ( 8-
80ng/mL) arasinda degismektedir. Giines 1s18ina yogun maruz kalan sahislarda 25(OH) D diizeyi,
kalsiyum metabolizmasi lizerine herhangi bir koétii etkisi olmaksizin 250 nmol/L’e (100 ng/mL) kadar
cikabilmektedir. Serum 25(OH) D diizeyleri genellikle hem 25-hidroksi vitamin D2 [ 25(OH) D2 | hemde
hem 25-hidroksi vitamin D3 [ 25(OH) D3 | “iin ikisini birden yansitmaktadir. Bu iki 25- hidroksillenmis

radikalin orani diyette vitamin D2 ve vitamin D3 “lin géreceli miktarina ve giin 1s18ina maruziyet sonucu

olusan previtamin D3 miktarina baghdir (224).

Cholecalciferol 25-Hydroxycholecalciferol 1,25-Dihydroxycholecalciferol
{(Vitamin D3) (1,25(0H)2D)
25 25 DH 25 DH
HaC Hzti OH chy,
_— —_—
| In the liver | In the kitmeys |
HO = HO = HO =

Sekil 5: Kolekalsiferoliin karaciger ve bobrekte hidroksilasyonu ile 1, 25(OH)2 D’ye doniismesi

D vitamininin hepatik 25-hidroksilasyonu, iiriiniin “feedback” kontrolii yoluyla denetlenir. Ote yandan
diyetle alim ya da diyetle alim ya da endojen vitamin D3 sentez artigi, serum 25(OH) D diizeylerini
yiikseltir. 25(OH) D, karacigerde olustuktan sonra vitamin D-baglayici proteine baglanir. Ardindan, hem
C1 ve hem de C24’te bir stereospesifik hidroksilasyona ugrayarak bobrege taginir. Bobrek 25(OH) D’nin
biyolojik olarak aktif metabolitine metabolizasyonunda ¢ok dnemli bir rol oynar. Hipokalsemi varliginda
renal 25(OH) D-1-hidroksilaz aktivitesi artar ve 25(OH) D’nin 1, 25(OH)2 D ‘ye doniisiim hiz1 yiikselir.

Bununla birlikte hipokalsemi bu hidroksilasyonu direkt olarak kontrol etmeyebilir.

Serum kalsiyumunda normalin altinda herhangi bir diisiis PTH sekresyonunun artis1 i¢in bir uyaridir ki
bu da renal proksimal “convoluted” tiibiilde 1, 25(OH)2 D sentezini artirir. Renal 1, 25(OH)2 D firetimi
PTH’nin dolasimda (ve muhtemelen renal intraseliiler) fosfat konsantrasyonunu diisiiriicii etkilerini artirir.
1,25(0OH)2D ayn1 zamanda 25(OH)D-1-a-hidroksilaz aktivitesini azaltip 25(OH) D’nin 24R,25-
dihidroksivitamin D’ye [ 24,25 (OH) 2D] doniisiimiinii artirarak 25(OH) D metabolizmasint da etkiler
(224).
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24,25 (OH)2 D normalde serumda 1-10 nmol/mL (0,5-5,0 ng/mL) konsantrasyonunda bulunur. 24,25
(OH) 2D aym zamanda 25(OH) D-1-a-hidroksilaz i¢inde bir substrat olup 1a24R,25-trihidroksivitamin
D’ye [1,24,25(0OH)3D] doniistiiriiliir, bu da biyolojik olarak inaktif bir madde olan kalsitroik asite
metabolize olur. 1,25 (OH)2 D i¢in niikleer reseptdrler iceren kondrositler, derideki keratinosit ve
fibroblastlar ve inestinal ve melanom hiicreleri de 25(OH) D’yi 24,25 (OH)2 D’ye metabolize edebilir.
Sicanlarda vitamin D-24-hidroksilaz ¢aligmalar1 24-hidroksilasyonun esas roliiniin 1,25(0OH)2 D

diizeylerinin diizenlenmesi oldugunu gostermistir (224).
5.2.3. FIZYOLOJI

Bobrek ve plasenta tarafindan iiretilen 1,25(OH)2 D,vitamin D’nin bilinen énemli tek metabolitidir ve
diger metabolitlerin potansiyel rolleri belirlenememistir. 1,25(OH)2 D vitamin D-baglayan bir proteine
baglanarak farkli hedef dokulara tasinir, burada serbest formu hiicrelerce alinarak spesifik bir niikleer
transport proteine tasimir. Vitamin D reseptorii (VDR), steroid-retinoid-tiroid hormon-vitamin D
transkripsiyon diizenleyici faktorlerin niikleer reseptor siiperfamilyasindandir. VDR nin retinoik asit X
reseptorii (RXR) ile etkileserek olusturdugu heterodimerik (RXR-VDR) kompleks vitamin D cevap
elementleri (VDRE) denilen spesifik DNA sekanslarina baglanir. 1,25(OH)2 D reseptore baglandiktan
sonra olusturdugu yapisal degisiklik, hedef genlerin transkripsiyonunu uyaran gesitli transkripsiyonel
koaktivatorlerin ortama toplanmasini saglar. Aktive olmus VDR, barsaklarda kalsiyum-baglayic1 protein

sentezini uyarir; kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz iiretimini uyarir.

1,25(OH)2 D’nin hedef dokularda nonniikleer etkileride olabilir; 1,25(OH)2 D kalsiyumun
ekstraseliiler alandan intraseliiler alana taginmasim artirir. Ayrica intraseliiler kalsiyum havuzlarindan
kalsiyumu mobilize edebilir ve fosfatidilinositol metabolizmasini artirir.Barsaklarda, 1,25(OH)2 D’nin net
etkisi ince barsak liimeninden dolasima kalsiyum ve fosfor transportunu uyarmaktir. 1,25(OH)2 D’nin
kemik rezorbsiyonunu artirici etkisi, PTH nin etkisi ile sinerjistiktir. Matiir osteoklastlarda ne PTH nede
1,25(OH)2 D reseptorii yoktur. Hem PTH hem de 1,25(OH)2 D osteoblastlar ve stromal fibroblastlar
iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin yilizeyinde RANK ligandinin {iretimin

uyarir.

Yukarda anlatildig1 gibi RANK ligandi immatiir osteoklastlarin {izerinde bulunan RANK reseptdriine
baglanarak immatiir osteoklastlara degisimi uyarir. 1,25(OH)2 D’nin renal kalsiyum ve fosfor tutulumunda
rolii halen belli degildir (225). Ekstraintestinal VDR’lerin rolii ne olursa olsun elde edilen giiclii veriler
normal mineral homeostazinda VDR null sigan fenotipinin diizeldigini gostermektedir. O halde VDR
ablasyonunun iskelet iizerine olan etkileri intestinal kalsiyum emiliminde bozukluga ve/veya eslik eden

sekonder hiperparatiroidi ve hipofosfatemiye baglidir (224).

1,25(0OH)2 D reseptorleri bu hormon i¢in klasik hedef organlar olarak bilinmeyen cilt, meme, hipofiz,

paratiroidler, pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ile aktive B ve
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T lenfositlerinde de bulunmaktadir. Bu hiicrelerde ki fizyolojik fonksiyonu hala kesfedilmeyi
beklemektedir. 1,25(OH)2 D keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder,
keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu uyarir, monositlerin interlokin (IL) 1 iiretmesini ve makrofaj
ve osteoklast benzeri hiicrelere diferansiyasyonunu indiikler. Ayrica, PTH iiretimini inhibe eder ve yine T

ve B hiicrelerinden sirasiyla IL-2 ve immunoglobulin iiretimini inhibe eder (224).

Ayrica meme karsinomlari, melanomlar ve promyeloblastlardan kaynaklananlar1 da igeren c¢esitli
tiimor hiicreleri serileride 1,25(OH)2 D reseptorlerine sahiptir. 1,25(OH)2 D reseptorii olan tiimdr hiicre
serileri, hormona proliferasyon hizin1 azaltarak ve diferansiyasyonu artirarak cevap verirler. Ornegin,
malign reseptOr-pozitif insan promyelositik hiicreleri (HL-60) 1,25(OH)2 D’e maruz birakildiginda,
hiicreler bir hafta i¢inde fonksiyonel makrofajlara olgunlasir. Kalsitriol [1,25(OH)2 D] 16semi tedavisinde
faydal1 degilsede, kalsitrioliin ve analogu olan kalsipotrienin antiproliferatif etkileri psoriazis tedavisinde
kullanimlaria temel olusturmaktadir (225). 1,25(OH)2 D negatif feedbackle PTH sentezini diizenler.
Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda dolasimdaki PTH diizeylerini diisiirmek icin 1,25(OH)2 D3 ve
kalsemiyi daha az indiikleyen bir analogu olan 19-nor—1,25-dihidroksivitamin D3 kullanilmasinin nedeni

bu etkidir (224).

1,25(OH)2 D iiretimini kontrol eden temel fizyolojik mekanizma PTH sekresyonunda resiprok
degisikliklere neden olan ekstraseliiler kalsiyum konsantrasyonunda ki degisikliklerdir. Bu son kontrolde
PTH muhtemelen serum veya doku fosfor diizeylerini, 1,25(OH)2 D iiretim hizin1 diizenlemektedir.
Ostrojen, prolaktin ve biiyiime hormonu, 1,25(0H)2 D iiretimini artiran diger faktorlerdendir. insanlar
biliylime, gebelik ve laktasyon donemlerinde artan kalsiyum ihtiyacina intestinal kalsiyum emiliminin
etkinligini artirarak ve muhtemelende 25(OH) D-1a-hidroksilaz aktivitesini artirarak adapte olmaktadir.
Gebeligin ilk iki trimestirinda 25(0OH)2 D diizeyleri vitamin D-baglayici protein konsantrasyonunda artisa
paralel olarak artar; serbest 1,25(OH)2 D konsantrasyonunda ve maternal intestinal kalsiyum emiliminde

artigla karsilanir (224).

Serum vitamin D ve 25(OH)2 D diizeyleri, mevsimlerle ve D vitamini alimu ile degisirken, 1,25(OH)2
D diizeyleri mevsimsel varyasyonlar, diyetle vitamin D artist ya da giin 15s18imma maruziyetten
etkilenmemektedir. D vitamini alimi1 ve dolasimda 25(OH)2 D diizeyi yeterli oldugu siirece dolasimda
1,25(0OH)2 D konsantrasyonunu siki kontrol etmek amaciyla metabolik etkiler renal 25(OH) D-la-
hidroksilaz1 kontrol eder. Serum 1,25(OH)2 D konsantrasyonu 40—160 pmol/L (16-65 pg/mL) ve serum
yarilanma Omrii 3—6 saat arasinda degisir (224). Bobrekteki hidroksilasyon paratiroid hormon
(PTH),hipokalsemi ve hipofosfatemi ile regiile olurken, 1,25-dihidroksvitamin D ile inhibe olur. Vitamin

D’nin kalsiyum metabolizmasinda ki roliinii kisaca 6zetlersek;
1- Kalsiyum ve fosforun barsaktan emiliminin uyarilmast

2- PTH ile birlikte kemikten kalsiyum emiliminin uyarilmasi
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3- Bobregin distal tubullerdeki PTH’ na bagimli kalsiyum geri emiliminin uyarilmasi
4- Direkt olarak barsaktan emilimi uyararak kalsiyum/fosfor seviyelerinin dengelenmesi

5- Besinle alinan kalsiyum viicudun ihtiyaglarin1 karsilamayacak kadar yetersiz ise, noromuskuler
aktivitenin korunmasi i¢in serum kalsiyum seviyelerini normal degerlerde tutmak iizere kemikte ki
kalsiyum depolarin1 serbest birakacak olan olgun osteoklastlar1 olusturmalar1 i¢in monositik hiicrelerin

uyarilmasi
6- Hiicre biiylimesi ve farklilagmasi.

5.2.4. 1,25 (OH)2 D3°’UN EKSTRARENAL DOKULARDA URETILMESI

1,25 (OH)2 D3’iin baglica yapim yeri bobreklerdir. Yeni arastirmalar, bazi durumlarda, insanda
ekstrarenal (ektopik) 1,25 (OH)2 D3 iiretildigini gostermistir. Bobrekleri alinmis (anefrik) veya son
donem bobrek hastaligi olan tiiberkiilozlu ve sarkoidozlu hastalarda hiperkalsemi ile birlikte 1,25 (OH)2
D3 ‘iin serum diizeylerinin arttig1 birka¢ vaka bildirilmistir. Ektopik 1,25 (OH)2 D3 sentezi gebelikte
plasenta ve desidua hiicrelerinde de yapilmaktadir. Bununla birlikte plasenta ve desiduadan elde edilen
1,25 (OH)2 D3’iin maternal-fetiis kalsiyum degisiklikleri {izerine olan etkileri bilinmemektedir. Cesitli
dokularda 1-o0 hidroksilaz bulundugu in vitro olarak saptanmistir. Sarkoidoz ve tiiberkiilozun
granulomat6z dokularinda bulunan makrofajlarin 1,25 (OH)2 D3’ iirettigi saptanmistir. Bu hastalarda lenf
diigiimlerinden elde edilen homojen graniilom igerisinde 1,25 (OH)2 D3 tespit edilmistir.

Normal saglikli kisilerin alveolar makrofajlarindan yapilan kiiltirden 1,25 (OH)2 D3’iin sentez
edilmesi i¢in in vitro olarak interferon-gamma (IFN-y) veya bakteriyel lipopolisakkarite ihtiyag
duyulmaktadir. Insan kemik iliginden alinan makrofajlar ve daha dnce peritonit geciren kisilerden periton
diyalizi ile alinan makrofajlarin IFN-y ile uyarildiklarinda 1,25 (OH)2 D3’ iirettikleri gosterilmistir. Aym
sekilde yenidoganin alin derisinden elde edilen kiiltiirde keratinositlerin 1,25 (OH)2 D3 iirettigi
gosterilmistir (225). D vitaminin, A vitamini gibi, cesitli dokularin biiylimesi ve farklilagmasinda etkili

oldugu gosterilmistir. Ayrica glukokortikoidler ve dstrojen gibi immiinoregiilator etkiyede sahiptir (225).
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Tablo 4: Vitamin D’nin fonsiyonlari (226);

ORGAN VEYA SISTEM

YETERLI VITAMIN D

ETKILERi

VITAMIN D NiN YETERSIiZ
VEYA EKSIiK
DUZEYLERININ ETKISi

SAGLIK iCiN OPTIMAL
VITAMIN D ALIMI

Jejunum ve ileum

Kalsiyum ve magnezyum
absorbsiyonunu % 30’a
¢ikarmak

Kalsiyum ve magnezyum
absorbsiyonunu %10’a
indirir

85 nmol/L maksimum
absorbsiyona izinverir;
yeterli VID diizeyleri ile
kalsiyumun >800 mg1
gerekli olmayabilir

Kalsiyum ve fosfat homeostazini

Rikets veya osteomalazi;

VTD diizeyleri >25 nmol/L

Kemik siirdiirmek ve uygun . ise Rikets ve osteomalaziyi
¢ mineralizasyon }i,l%tl;ya o kisa latentli hastalik Snler. y
. . . Paratiroid hormon
I;?;Z%E?; ;_ﬁ?;fzﬁ(gﬁlzizrf;m salgilanmas! artisinin VTD diizeylerinin >50
D’ninl,25-dihidroksivitamin oldugu, 6rnegin VID nmol/L devam etmesi ile
D’ye déniisiimiinii kontrol eder diizeylerinin azalmasi Paratiroid hormon diizeyleri
s sonucunda gelisen sekonder | dramatik olarak siiprese
Paratiroid . Lo ..
hiperparatiroidizmde olur; diizeyler 25-
kemikten kalsiyum hidroksivitamin D diizeyleri
resorbsiyonu olur ve <78 nmol/L diistiigiinde
osteoporozun yiikselmeye baslar
siddetlenmesine yol agar
Vaskiiler diiz kas
proliferasyonunun inhibisyonu; . o
vaskiiler kalsifikasyon Belki dle' konl isnlf l(;alp
supresyonu; proinflamatuar yetmezligine katkida . Y
VDR yoluyla sitlt))kin}llerin dr:)wn—regulasyonu; bulunuyordur; eksiklik uzun Kesin olarak bilinmiyor,

Kardiovaskuler sistem

antiinflamatuar sitokinlerin up-
regulasyonu. VTD renin-
angiotensin sisteminin negatif
endokrin regiilatorii gibi rol
oynar.

latansli hastalikta
kalsiotropik etkinin
kaybolmasi ile sonuglanir

ama vitamin D3 2000—4000
IU 6nerilmektedir.

Kalsi . i Kas gligstizliigi, ekstremite Maximum néromuskiiler
alsiyum transportunu, protein agrisi ve fiziksel fonksiyonu | performans VTD
VDR yoluyla kas sentezini ve kas kontraksiyon b - kalsi K etki diizevlerinin 125 L
kinetigini module eder ozar; kalsiotropik etki lizeylerinin 125nmo
kaybolur olmasi ile bagarili olur
T . Antiproliferatif, .
. Kalsitriol iiretimi keratositlerde . . VTD analoglar1 psoriazis
VDR yoluyla cilt N . N immunosupresif ve ..
seliiler fonksiyonu diizenler . . s i¢in kullanilir
prodifferensiye edici etkiler
Insiilin sekresyonu azaltarak | VTD diizeylerinin 25 den 75
VDR yoluyla islet o S beta hucre .fonk51yonlar1nda lr]lmol’/L ye y.ulfselme.s1‘ .
. N Insiilin sensitivitesini gelistirir negatif etki; %60’1a sensivite gelistirir;
hiicreleri S . . . .
immiinmodulator etkinin optimal diizey
kaybi1 tanimlanmamistir
Biiyiimeyi suprese eder ve
VDR yolu aracihigiyla apopitozisi artirir; kromozomal

kesin kanser hiicre tipleri

yapilari stabilize eder ve DNA
bozulmasiniengeller

Antiproliferatif etkinin kayb1

Optimal seviye belirlenemez

immiin sistem modiilatorii

Stimule edilmis potent
antimikrobial peptidlerin
ekspresyonu, makrofajlarda
artmis “oksidatif patlama”
potansiyeli

Artmis influenza ve
tiiberkiiloz duyarliligi

Optimal seviye
belirlenemez; 125 nmol/L iin
yaz seviyelerine olasilikla
gereksinim vardir

Dogumsal immiin
fonksiyon

Katelisidinlerin tiretiminde
artisla Escherichia coli,
methicillin-resistant
Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa ve
Candida ya kars1 etki

Azalmis yara bariyeri
fonksiyonu

Optimal seviye belirlenemez

*VTD—vitamin D *VDR—vitamin D reseptor
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5.2.5. Hematopoetik sistem ile D vitamininin etkilesmesi

Osteomalasi ve rasitizmde, hastalarda hematopoetik sistemde bazi bozukluklar bulunmustur.
Notrofillerin fagositoz fonksiyonu bozulmustur ve bdylece infeksiyon sikligi artmis bulunmaktadir.
Anemi, kemik iligi hiicrelerinin ve ekstramediiller hematopoezin arttigi gozlenmistir. D vitamini

uygulanmasi bu bozukluklari diizeltmektedir (225).
5.2.6. Kanser hiicreleri ile D vitamini etkilesmesi

D vitamini reseptorlerinin bazi 16semi hiicrelerinde antiproliferatif aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
D vitamininin yiiksek konsantrasyonlar1 solid tiimorlerden elde edilen hiicrelerin proliferasyonunu inhibe
etmektedir. Hormonun biiyiiyen tiimorler iizerinde ki in vivo ¢aligmalarda da bulunmustur. Farelerde 1-o-

OH-D3 uygulanmasi ile transplante edilen sarkom hiicrelerinin boyutu kii¢iilmiistiir.

Gunlik 1 pg’lik 1-OH-D3 dozunun Hodgkin disi lenfomali (diisiik grade) bir hastaya verilmesinin
anti-timor etkisi oldugu gosterilmistir. Insan kanserlerinde 1,25(0H)2 D3’e bagl fibronektin iiretiminin
uyarilmasinin hormonun engelleyici etkisinde 6nemli bir yeri oldugu gosterilmistir. D vitamininin timor
hiicrelerinin tizerindeki inhibitor etkisi gosterilmis olmasina ragmen, bu etkinin tiimoriin hiicre tipine gore

degisebilecegi anlagilmaktadir (225,227).

Yetersiz vitamin D seviyelerinin go6giis, kolon, over ve prostat kanserleri igin risk faktori oldugu
yapilan 63 gozlem calismasinda bulunmustur. Vitamin D ve vitamin D analoglari bazi kanser hiicre
serilerinde hiicre 6liimiinii indiikleyebilir. Glineslenmek deri kanseri riskini artirabilir, ama vitamin D’nin

melanoma hiicrelerinde biiylimeyi siiprese ettigi ve apopitozu artirdig1 gosterilmistir (226).

5.2.7. Noromuskuler etkiler

D vitamini iskelet kas hiicrelerinde ki vitamin D reseptorleri lizerine etki eder, niikleer reseptdre ve bir
hiicre membran reseptoriine baglanip sayisiz fizyolojik aktivitelere neden olur. Siddetli vitamin D eksikligi
kas gii¢siizliigii, ekstremite agrisi ve bozulmus fiziksel fonksiyonlara yol acar. Bir meta-analiz ambulatuar
ve diigkiin yash hastalarda vitamin D kullanim ile beraber diismede %20’den fazla azalma gozlenmistir.
Bu etki kalsiyum suplemantasyonundan bagimsizdir. Diiskiin yasli hastada yapilan bir¢ok gecerli multidoz
calismada, vitamin D’nin 800 IU suplemantasyonu diismelerde %72 azalma ile sonu¢lanmistir. Baska bir
makale herhangi bir iligki bulamamustir. Diger bir delilde vitamin D eksikligi olan idiopatik alt bel agrili
hastalarda vitamin D seviyeleri restore edildiginde belirgin diizelmenin olmasidir. Diisiik vitamin D
diizeyleri fibromiyalji ve kronik refrakter nonspesifik muskuloskeletal agrisi olan hastalarda da c¢ok

goriiliir (226).
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5.2.8. Tip 1 ve Tip 2 Diyabet

Bir prospektif calisma (1966’da baslanmis) cocuklarda 2000 IU vitamin D kullanilmis, yakin 30 yil
icerisinde Tip 1 diyabette %80 diizelme ile sonu¢lanmistir. Yasamin erken dénemlerinde 400 IU kullanan

calismalarda koruyucu etki gosterilmemistir ve yiiksek dozlarin kullanimi 6nerilmistir (226-227).

Vitamin D seviyelerinin 25 den 75 nmol/L’ye yiikseltilmesi insiilin sensivitesinde %60 diizelme ile
sonuclanmistir. Diisiik vitamin D seviyelerinin beta hiicre fonksiyonlar1 iizerinde negatif etkileri ayrica
gosterilmistir. Vitamin D ile insiilin sensivitesinde diizelme, troglitazonla veya metformin (%54) ile

goriilen diizelmeden daha fazladir.
5.2.9. Multiple Skleroz ve Romatoid Artrit

37° nin {izerinde ki enlemde yasamak %100’den fazla multiple skleroz gelisim riskini artirir.400 [U D
vitamini ile birlikte bir multivitamin alimi bu riski %40 azaltir. 400 IU D vitamini ile birlikte bir

multivitamin alan kadinlar % 40 Romatoid Artrit gelisim riskini azaltirlar (226).
5.2.10. Kardiyovaskiiler Hastahk

Artmis vitamin D seviyeleri renin ekspreyonunu ve renin seviyelerini suprese eder, nedeni ise
hayvanlarda ki renin-anjiotensin sistemin down-regiilasyonudur. Cesitli mekanizmalar vitamin D’nin

kardiovaskiiler hastalikta kardioprotektif roliiniin oldugunu 6nermektedir.

Kritik olarak hasta kisilerde vitamin D suplemantasyonu C-reaktif protein seviyelerini azaltir. Diisiik
vitamin D seviyeleri konjestif kalp yetmezligine katkida bulunuyor olabilir. Bununla birlikte ii¢ genis
prospektif kohort ¢alismalarinda yiiksek vitamin D alimi ile diisiik hipertansiyon riski arasinda bir iligki
bulunmamustir. Klinik ¢aligmalarin kardiovaskuler hastalik ile baglantili morbidite ve mortaliteyi azaltmak

icin optimal vitamin D alimin1 degerlendirmeye ihtiyaci vardir (226-227).

5.2.11. Psoriasis

Vitamin D analoglar1 psoriaziste ultraviyole-B 1sinlar ile birlikte kullanilir. Tedavinin basarisi vitamin

D’nin antiproliferatif, immiinsiipresif ve prodifferansiye edici etkilerinden kaynaklanmaktadir (226).
5.2.12. D Vitamini Hipervitaminozu

Genel olarak serum 25(OH)D3 diizeyinin 120 nmol/L ve iizerinde olmast D vitamini hipervitaminozu
olarak kabul edilmektedir. D hipervitaminozunda yag dokusunda depolanan D vitamini bazen bir yila
kadar uzayabilen yiiksek 25(OH)D3 diizeylerine neden olabilmektedir. 25(OH)D3 diizeyinin siirekli
yiiksek olmasi ince barsakdan Ca emilimini artirmakta, daha 6nemlisi kemiklerden Ca mobilizasyonu yolu
ile siddetli ve inat¢1 hiperkalsemiye neden olmaktadir (223,228). Eksojen verilen D vitamini barsaktan Ca

emilimini ve kemiklerden Ca rezorbsiyonunu artirarak hiperkalsemi meydana getirir. D vitamini
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intoksikasyonu vakalarinda serum 25(OH)D3 diizeyi yiiksek, serum 1,25(OH)2D3 diizeyi normal veya
yiiksek, serum PTH diizeyi diisiik seviyelerde olup hiperfosfatemi ve hiperkalsiiiri mevcuttur. Hastalarda
nefrokalsinozis ve eriskinde koroner ateroskleroza neden olabilir (229).D vitamini hipervitaminozu,
genellikle hipoparatiroidizm, hipofosfatemik rikets, psédohipoparatiroidizm ve renal osteodistrofisi olan

hastalarin uzun siireli D vitamini tedavileri esnasinda goriiliir.

D vitamini intoksikasyonu hemen daima iatrojeniktir, ya saglik personelinin rikets olmadan yiiksek
doz D vitamini Onermesine ya da ailelerin uygunsuz dozda D vitamini vermesine baglidir.
Hipervitaminozun erken belirtileri; istahsizlik, kabizlik, bulanti ve kusmadir. Kas gii¢siizliigii, halsizlik,
apati, hipergastrinemi, TUlser, pankreatit, bradiaritmiler, EKG bozukluklari, idrar konsantrasyon
yeteneginde bozulma, hipertansiyon, nefrokalsinozis goriilebilir. Aort, kalp, kas, solunun ve merkezi sinir
sisteminde kalsifikasyonlar saptanabilir. D vitamini intoksikasyonuna bagli hiperkalsemi tedavisinde acil

tedavi i¢in gerekenler yapilirken en kisa siirede bifosfanad tedavisine baglanmalidir (223).
5.2.13. D vitamini eksikligi veya yetersizligi

Global olarak vitamin D eksikligi veya yetersizligi tiim iilkelerde notedilmistir. 25 nmol/L altinda ki
seviyeler genellikle eksiklik olarak tanimlanirken; 80 nmol/L alt1 ise yetersizlik olarak tanimlanir. Bu

sinir1 30ng/mL olarak kabul eden yayinlarda mevcuttur.

Nedeni ne olursa olsun labaratuar degerlerine bakildiginda vitamin D eksikliginde kalsiyum diizeyleri
normal ve ya diisiik, oysa fosfor ve 25(OH) D diizeyleri siirekli diisiiktiir. Bunun tersine sekonder
hiperparatiroidi nedeniyle 1,25(OH)2D diizeyleri normal veya yiikselmis olabilir ve ger¢ekte dolasimdaki
1,25(OH)2D diizeyleri 25(OH) D diizeyinden 1000 kat daha diisiiktiir. Hipokalsemi sadece vitamin D
eksikliginin kronik ve agir oldugu durumlarda goriiliir. Bu durum tetani olusturabilecek kadar agir olabilir.

Sekonder hiperparatiroidizme bagl hafif asidoz ve jeneralize aminoasidiiri olabilir.

Tablo 5: Vitamin D seviyelerinin él¢iimii iki sekilde yapilabilir (226);

TETKIiK OLCUM DEGERLENDIRMELER

En ¢ok kullanmilan tetkikdir;
Olciimlerde degiskenligin koefekti
%12-%]18olup VTD’nin normal
degerleri (85-147,5 nmol/L) ve
VTD (20-62,5 nmol/L)’nin %10-
%25 diisiik degerleri

Hem 25(OH)D3 ve hemde
*Radioimmunoassay 25(OH)D2 taninmasi icin
antikorlarin kullanilmasi

Siklikla {iriin degerleri yaklasik
%30 daha yiiksektir (nonspecifik)
ama 25(OH)D?2 yi ortaya ¢ikarmaz

Belirteg VTD’yi baglayici

*Competitive binding protein assay proteinlerden ayrir

*25(0OH)D3—25-hidroksivitamin D3 *25(OH)D2—25- hidroksivitamin D2 *VTD—vitamin D.

D vitaminin bir global ¢aligmasinda, osteoporozlu postmenopozal kadinlarin %28.4 {inde eksiklik

seviyeleri gosterilmistir (226).
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Tablo 6: Diisiik serum vitamin D diizeyleri icin risk faktorleri (226);

RiSK FAKTORLERI

NEDEN

Yetersiz Giines Isin1

- Cilt tipi

— Koyu cilt melanin igeriginden dolay1 5 kat daha 1smn
almaya ihtiya¢ duyar.

* Mevsim, enlem, giines goriis agist

— 37. paralelden dahanyiiksek enlemde yasayan insanlar kis
aylarn sirasinda giinesten UVB’yi yeterli miktarda alamiyor.

* Gilines koruyucu kullanma

— Faktér 8 UVB koruyucusundan daha yiliksek giines
koruyucu kullanmaya devam etmek; cilt kanseri riskinden
dolayi tartismalidir, ama UVB igsel kanser riskini azaltir.

* Gilin zamani

— Ultraviolet B maksimum olarak saat 10 ile 14 arasinda
bulunur; mayo ile 1 minimal eritematdz 1sin dozu almak
vitamin D’nin 10 000 IU esdegerinde koruma saglar.

* Cildi 6rtmek

Cesitli dini ve kiiltlirel nedenlerinden dolay1

* Diyetle yetersiz alim

Vitamin D den zengin yiyecekleri kisitlamak, drnegin yaglh
balik ve balik karaciger yagi, zenginlestirilmis yiyecekleri
alim disikligii veya bu katkilarit kullanmamak; kesin
vejeteryanlar ve siit igmeyenler risk altindadir.

* Obesite

Yag havuzlarinda geridoniisiimsiiz vitamin D
sekestrasyonlart; ozellikle BMD 30°un {izerinde ise ve
kisinin ¢ok az ev dis1 aktvitesi var ise.

* Kisiye 6zel emzirme

Meme siitiinde vitamin D diisiiktiir; Vitamin D’nin 4000 [U
vitamin D ile suplementasyonu hem annede hemde ¢ocukta
yeterli diizeylerde basari sagladigi gdsterilmistir.

* Gebelik

Yeterli maternal vitamin D diizeyleri fetal kemik sagligi ve
anne ve ¢ocugun genel sagligi icin kesin olarak ihtiyag
duyulur.

Yas

« Ciltten vitamin D iiretiminin azalmasi

— 70 yasindaki bir kisinin cildi geng bir kisinin sentezledigi
vitamin D’nin en ¢ok %25’ini sentezleyebilir; yaslanmig bir
cilt 7-dehidrokolesterolii doniistiirmesi epeyce azalmigtir.

* Yas baglantili laktoz intoleransi

— Siit aliminda azalma

« immobilite

— Cogu zaman evden ¢ikmamak veya hastanede olmak;
¢ogu aligkanlik haline gelmistir

* Yaglanan bobrekler

— Vitamin D’nin renal doniisiimiinde azalma

» Komorbid sartlar

Malabsorpsiyon hastalilari, 6rnegin Crohn hastaligi, Whipple
hastaligy, kistik fibrosis ve sprue, ¢esitli karaciger hastaliklar

ilac etkilesimleri

* Vitamin D aktivitesini bozan veya klirensini artiran
ilaglar

— Fenitoin, Karbamazepin, rifampin, simetidin, tiazidler;
lityum paratiroid hormon diizeylerini artirir ve aktif hormon
1,25-dihidroksvitamin D diizeylerini diisiiriir.

*Vitamin D absorbsiyonunu bozan ilaglar

— Mineral yagl laksatifler veya yag yerine gecenler, drnegin
Olestra; obesite iistesinden gelen medikasyonlar, &rnegin
orlistat veya safra asit sekestrasyonlari, 6rnegin kolestiramin
ve kolestipol

*Vitamin D metabolizma varyasyonlari

Baz1 hint-asyalilar 24-hidroksilaz aktivite artiglari olup diisiik
serum 25-hidroksi vitamin D diizeylerinin diismesine neden
olur.

* JU—internasyonel iinite * UVB—ultraviyole B

Patofizyoloji: Cesitli hastaliklar, 6zellikle vitamin D alimi ya da metabolizmasinda degisiklikler veya

Vitamin D etkilerine direng ise;

fosfat kaybina yol agmalar1 nedeniyle, rikets veya osteomalazi ile iliskilidir. Hipovitaminéz D, vitamin
D3’iin ciltte yetersiz endojen yapimi, diyetle yetersiz alimi1 ve/veya diyetle alinan vitamin D’nin ince

barsaktan yeterli miktarda emilememesi nedeniyle gelisir.

1- Vitamin D etkisini antagonize eden ilaglarin kullanim
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2- Vitamin D metabolizmasinda degisiklikler

3- 1,25(0OH)2D reseptorlerinin yetersiz sayida veya fonksiyonda olmasi nedeniyle gelisir.
Hipovitaminozis D sonucunda;

1- Mineral iyon metabolizmasi ve PTH salimiminda bozukluklar ve

2- Iskelette mineralizasyon defektleri (rikets, osteomalazi) gelisir.

Glomeriiler filtrasyon hizi normal oldugunda ana degisiklikler normal veya normale yakin serum

kalsiyum diizeyleri, PTH diizeylerinde artis ve diisiik 25(OH) D diizeyleridir.

Kalsiyum metabolizmasi yoniinden, vitamin D etkisindeki eksiklik barsaktan kalsiyum emiliminin
azalmasina ve hipokalsemiye neden olur. Hipokalsemi PTH sekresyonunu uyarir (sekonder
hiperparatiroidizm),buda kemikten kalsiyum salinimini artirir, bobrekten kalsiyum klirensini azaltir ve
boylece hipokalsemiyi diizeltmeye c¢alisir. Sonug olarak ¢ogu hastada kalsiyum diizeyi normal ya da
normale yakin olur (Tedavi edilmemis agir hipovitamindz D’nin son doénemlerinde agir hipokalsemi
gelisir). Ozellikle hastaligin erken donemlerinde hipofosfatemi hipokalsemiden daha belirgindir. Intestinal
fosfat emilim etkinligide azalmistir. PTH sekresyonunda artis kismen hipokalsemiyi diizeltsede renal
tubuler geri emilimini azaltarak idrarda fosfat kaybina yol acar. Bu etki hipofosfatemi gelisiminde en
onemli faktordiir. Yasla renal 25(OH) D-1 hidroksilazin PTH’ya cevabi azalir, dolasimda 1,25(OH)2D

diiser ve yaglilikta kalsiyum emiliminin azalmasina katkida bulunur (224).
5.2.13.1. Osteomalazi ve Rasitizm

Osteomalazi ve rasitizm, bozuk kemik ve kikirdak mineralizasyonu sonucunda gelisen patolojik klinik
tablolardir. Mineralizasyon bozuklugu epifiz kikirdaklari kapanmadan ortaya g¢ikar ve biiylimekte olan
kemikler etkilenirse ragitizm tablosu gelisir; eger epifiz kikirdaklar1 kapandiktan sonra ortaya cikarsa
osteomalazi gelisir. Osteomalazi de klinik bulgular fazla dikkat ¢ekici degildir. Buna karsin rasitizmde
diizensiz, dejenere kikirdak birikimi nedeniyle epifiz hatlarinda genisleme, kostokondral koselerde tesbih
tanesi gibi sigkinlikler, uzun kemiklerin uclarinda genisleme ve biiylimede geri kalma nedeniyle dikkat

c¢ekici klinik bulgular vardir.

D vitamini eksikligi yetersiz alim ve giines 1s1gindan yeterince yararlanmama sonucunda gelisir.
Glines 1s18indan yararlanmada yasanilan bolgenin cografi 6zellikleri yaninda, kiyafetlerde 6nem tasir.
Ayrica gastrointestinal sistemde absorbsiyonu bozan cerrahi girigimler, enterit, kolestaz ve ila¢ kullanimi
gibi durumlarda osteomalaziye neden olabilir. Nefrotik sendromda ise idrarda fazla kayba bagli D vitamini
eksikligi gelisebilir. Nefrotik sendromda daha ¢ok idrarla D vitamini baglayici protein (DBP) kaybina

bagli total D vitamini diizeyi diistikliigli s6z konusudur. Serbest D vitamini diizeyi ise normaldi (230).
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D vitamini, ekstraseliiler ortamda mineralizasyon igin yeterli kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlari
saglar. Eksikliginde mineralizasyon bozulur. Ayrica, osteoblast ve kondrositlerin metabolik ve transport
fonksiyonlar1 normal ve gapraz-bagli (cross-linked) kollajen matriks {iretiminin yeterli olmasina ihtiyag
vardir (224). Kikirdakta ki baslangi¢c mineral fazi, membrana-bagli ekstraseliiler vezikiillerde gergeklesir.
Osteoblast yeterli mineralize olmayan matriks komponentlerini {iretmeye devam ederse rikets veya
osteomalazi geligir. Bu nedenle bu bozuklugun karekteristik bir 6zelligi osteoid hacminde ve kalinliginda

ki artis1 (normalde < 12—14um) artis ve mineralizasyon sahasinda ki kalsifikasyondaki azalmadir (224).

Biiyiime c¢agi c¢ocuklarindaki kikirdak matriksinin yetersiz mineralizasyonu, hipertrofiye ugramis
kikirdak hiicrelerinin olusturdugu son derece diizenli kolonlarin yapisindaki bozulmalara bagli olarak uzun
kemiklerin epifiz plaklarinda genislemeye yol agar. Ek olarak, iyi mineralize olmamis uzun kemikler
genelde karsilagilan mekanik baskilara dayanamaz ve egilme seklinde deformiteler gelisir. Epifiz
plaklarinin biiyiimesindeki yavaslama sonunda uzun kemigin biiyiimesi durur. Osteomalazi eriskinde de

iskeletin mimari yapisini ve kuvvetini bozar ve kiriklarda artiga yol acar.

Biyopsi ile kanitlanmig osteomalazisi olan bazi hastalarda serum 1,25(OH)2D konsantrasyonlari
normal veya yiiksektir. Ancak, 25(OH)D konsantrasyonlar ise diisiik veya Ol¢iilmez diizeydedir. Bu
hastalarda ayn1 zamanda sekonder hiperparatiroidizm de bulunur ve kismen tedavi edilmis bir durumu
yansitabilir. Eger diyetle az miktarda D vitamini alinirsa ya da ciltte iiretiliyorsa vitamin ¢ok verimli bir
sekilde 1,25(0OH)2D’ye doniistiiriilmektedir. Net etki dolasimda diisiik veya Olglilemeyen 25(OH)D
konsantrasyonlari ile birlikte normal veya yiiksek 1,25(OH)2D konsantrasyonlaridir. Bununla beraber, agir
vitamin D eksikliginde dolasimda ki 1,25(OH)2D konsantrasyonu diisiik veya dlgiilemeyecek diizeydedir
(224). D vitamini eksikligi etyopatogenezinde;

1- D vitamini hormon sistemi ile ilgili bozukluklar

2- Eksik D vitamini saglanmasi ve fazla D vitamini kayb1
3- D vitamini metabolizma bozuklugu

4- Hedef dokularin yanitinda bozukluk

5- Fosfor eksikligi

6- Kalsiyum eksikligi

7- Kemik matriksinin primer bozukluklar1

8- Mineralizasyon inhibitorlerinin alinmasi disiiniilebilir.

Klinik 6zellikler; riketsin klinik manifestasyonlari iskelet deformiteleri, kirik yatkinligi, giligsiizliik ve

hipotoni ve bilylime bozukluklarimin sonucudur. Hastalik ilerledikge, 6zellikle vitamin D eksikligi ile
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iligkili olanlarda, alt ekstremitelerde iskelet deformitelerine ve agir kas giigsiizliigline bagl olarak ¢cocuklar
desteksiz yiirliyemez hale gelir. Kranial, kostokondral, uzun kemik ve pelvik deformiteler sik goriiliir.

Fraktiirler siktir, diglerin ¢ikmasi siklikla gecikir ve mine defektleri yaygindir (224).

Eriskinde osteomalazi klinigi genellikle ¢ok daha sinsidir. Kemik agris1 ve kas giicsiizliigii sik
rastlanan sikayetler olup vitamin D eksikliginin gostergesi olarak degerlendirilmeyebilir. ABD ve
Avrupa’da 50 yas iizeri niifusun % 40’indan fazlasinda vitamin D eksikligi oldugu tahmin edilmektedir.
Normal 25 (OH) D araligi igin standart alt sinir 10 ng/mL olmasina karsin, gesitli ¢alismalarda vitamin D
eksikligi i¢in “cut off” degerin 20 ng/mL’e yiikseltilmesi gerektigi one siirlilmektedir. Bu 6ngorii farkl
1,25 (OH)2 D diizeylerine PTH cevaplarina dayanmaktadir. Ornegin 25(OH) D diizeyi 10-20 ng/mL
arasinda olan pek ¢ok kiside artmis PTH diizeyine siklikla rastlanmaktadir ve vitamin D (8 hafta siireyle
haftada bir 50,000 {inite vitamin D ) verilmesi PTH diizeylerini diisiirmektedir. Vitamin D ve mineral

metabolizmasinda ki bu bozukluklara iskelet mineralizasyon defektleri eslik edebilir (224).

Radyolojik ozellikler; riketsteki en belirgin radyolojik degisiklik biiyiime plaginda olup kalinlik
artisi,kubbelesme ve hipertrofik zonun kalsifikasyonunda azalma vardir ve primer “spongioza” nin
yetersiz mineralizasyonu nedeniyle metafizyal simir net degildir.Metafizin trabekiiler paterni
anormaldir,diyafiz korteksleri incelmis olabilir ve saftlar egrilmis olabilir. Osteomalazide, kemik
dansitesindeki azalma, genellikle trabekiila kayb1 ve kortekslerde incelme ile beraberdir. Radyolojik ve
kemik dansitometrik degisiklikler, osteoporozdakinden ayirtedilemez. Trabekiiler patern bulaniklasabilir
ve homojen bir “buzlu cam” goriiniimii olusabilir. Uzunlugu birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye
kadar degisen ve genellikle kemik yiizeyine dik yerlesmis radyolusan bantlar osteomalazi varligini
diisiindiiriir. Bunlar genellikle femurun i¢ kisimlarinda (6zellikle femur boynuna yakin) ,pelviste,
skapulanin dis kenarinda, fibulanin {iist kisimlarinda ve metatarslarda goriiliir. Psddofraktiir veya looser
zonlar1 denilen bu radyolusan bantlar siklikla major arterlerin kemikleri carprazladigi yerlerde olup az
mineralize olmus bu bolgelerde damarlarin pulsasyonuna bagli olduklar1 disiiniilmektedir. Vitamin D
eksikligi olan hastalara kiyasla renal tubuler bozuklugu olan hastalarda kemik yogunlugu azalmaktan ¢ok
artmistir. Ayrica spongioz kemik korteksinde belirgin kalinlasma ve trabekiiler patern olusabilir. Birim
hacme diisen kemik kiitlesi artmis olmakla beraber; trabekiila, osteomalazinin tipik 6zelligi olan
kalinlagmis osteoid tabakalariyla ¢evrilmistir. Benzer bulgular kronik bobrek yetmezlikli hastalarda da
geligebilir. Hiperosteozisin nedeni bilinmemektedir, kemik mimarisi normal degildir ve kiigiik travmalarla

kirilmaya meyillidir (224).

Tedavide; diyette vitamin D yetersizligi sonucunda ya da giines 1s181na az ¢ikmaya bagli gelisen rikets
ve osteomalazide 6—12 hafta siireyle glinde 8004000 IU (0.02-0.1 mg) dozunda oral vitamin D2 veya
vitamin D3 tedavisini takiben giinde 200-600 IU destek tedavisi, diger yonlerden normal kisilerde

hastaligin gelismesini 6nlemeye yeterlidir (224).

58



5.3. PARATIiROID HORMON

Paratiroid bezi; tiroid bezinin arkasina yerlesmis dort adet bezdir. Bu bezler, kalsiyum fizyolojisinin
baslica diizenleyicisi olan paratiroid hormonu (PTH) iiretirler. PTH, 84 aminoasitten olusan tek zincirli bir
peptiddir. PTH kemik tizerine direkt etki ederek kalsiyum rezorbsiyonuna yol agar ve bobrekte kalsiyum
geri emilimini stimule eden bir hormon olan dihidroksivitamin D [1,25(OH)2D] sentezini uyarir. Serum
PTH diizeyleri negatif feedback dongiisli tarafindan siki bir sekilde regiile edilir. Kalsiyum, kalsiyum
algilayan bir reseptor aracilifiyla etki gostererek ve vitamin D, niikleer reseptorii araciligiyla etki

gostererek, PTH sentezini ve salinimini inhibe eder (224).

Fizyopatolojisinde, PTH nun oncelikli fonksiyonu ekstraseliiler sivinin kalsiyum konsantrasyonunu
dar bir normal aralikta tutmaktir. Hormon kemik ve bobrek iizerine direkt ve 1,25(OH)2D sentezi
tizerinden etkileriyle barsakta indirekt etki gostererek serum kalsiyum konsantrasyonunu arttirir. PTH
iretimi serum iyonize kalsiyum konsantrasyonu tarafindan diizenlenir. Bu feedback sistemi ekstraseliiler
stvi kalsiyumunun ayarlanmasinda kritik homeostatik mekanizmadir. Kan kalsiyumunun hizli kontrolii
muhtemelen hormonun kemik ve daha az olarak renal kalsiyum klirensi iizerindeki etkilerine baglidir.
Diger taraftan kararli durumda kalsiyum dengesinin saglanmasi, muhtemelen 1,25(OH)2D’nin kalsiyum

emilimi {izerindeki etkilerinin sonucunda olusur (224).

Paratiroid hiicreleri PTH iiretimine artmig ihtiyaca uyumu pek ¢ok yolla saglarlar. En hizli olarak
(dakikalar i¢inde) hipokalsemiye cevap olarak daha 6nceden olusmus hormonun sekresyonudur. Ikinci
olarak saatler iginde devam eden hipokalseminin yol agtig1 gen aktivitesinde degisiklik ve artmus PTH
mRNA seklindedir. En son olarak, inatgr durumlar giinler i¢inde hiicresel replikasyonuna neden olarak
bezin kitlesini artirir. PTH sekresyonu, kalsiyum konsantrasyonunun normalden 1.9-2.0 mmol/L (7.5-8.0
mg/dL) (total kalsiyum olarak ) diizeyine diismesiyle bazal hizda sekresyonun bes kez fazlasina olmak
iizere maksimal degere hizla artis gosterir. Kan kalsiyumunun iyonize fraksiyonu hormon sekresyonunun
onemli belirleyicisidir. Magnezyum hormon sekresyonunu kalsiyuma benzer yolla etkileyebilir. Ancak
magnezyum konsantrasyonunda fizyolojik degisikliklerin PTH sekresyonunu etkilemesi olasi degildir.

Ciddi intraseliiler magnezyum eksikligi PTH sekresyonunu bozar (224).
5.3.1.Hiperparatiroidizm

Hiperparatiroidizm; paratiroid bezlerinde olusan ¢esitli nedenler sonucu, PTH’nin fazla yapilmasi ile
karakterize bir hastalik olarak tanimlanmistir. Primer hiperparatiroidi de genellikle, paratiroid bezlerinde
selim tek adenom vardir. Paratiroid bezlerinde hiperplazi ya da karsinoma daha az rastlanmaktadir.
Multiple neoplazmalar ekseri familyaldir. Pankreas, hipofiz, tiroid, adrenal gland neoplazmalar1 daha
siklikla paratiroid bezlerinin hiperplazisi ile birlikte bulunurlar (Multiple adenomatozis tip 1 ve tip 2A ve

tip 2B) (225) .
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Sekonder hiperparatiroidi hemen daima dort glandin hiperplazisi ile beraberdir. Nadir olgularda
hiperplastik glandlardan otonomik glandlar olusur. Buna tersiyer hiperparatiroidi denir. Rikets,
osteomalazi, akromegali, bobrek yetersizligi, vitamin D’ye direncli rikets, renal tubuler asidoz, Fankoni

sendromu ve hipofosfatazyada sekonder hiperparatiroidi goriillmektedir (225).
5.4. KALSITONIN

Kalsitonin pek ¢ok memeli tiirlerinde PTH nin fizyolojik antagonisti olarak davranan hipokalsemik
peptid hormondur. Kalsitoninin sporadik ve herediter mediiller karsinomada tiimor belirteci olarak ve ciddi

hiperkalsemi ve kemigin Paget hastalig1 ve osteoporoz tedavisinde kullanimi nedeniyle tibbi 6nemi vardir.

Kalsitoninin hipokalsemik etkisi dncellikle osteoklast aracili kemik rezorbsiyonunun inhibisyonu ve
ikincil olarak renal kalsiyum klirensinin uyarilmasi sonucundadir. Bu etkiler osteoklastlar ve renal tubuler
hiicreler iizerindeki reseptorler araciligiyla olur. Kalsitonin beyin ve gastrointestinal sistemdeki reseptorler
araciligiyla ve immiin sistemde ek etkiler gosterir. Ornegin hormon hipotalamus ve ilgili yapilardaki
hiicrelerde muhtemelen kalsitonin geni-iliskili peptid (CGRP) veya amilin gibi benzer peptid hormonlarin

reseptorleriyle etkileserek analjezik etkiler gosterir.

Kalsitonin 32 aminoasitlik peptid zincirinden olusur. Canlt tiirleri arasinda dizilim farkliliklar1 vardir.
Somon balig1 kalsitonini hayvanlarda serum kalsiyumunu diistirmede memeli formlarina gére 10-100 kez
daha giigliidiir. Kalsitoninin salinimi kan kalsiyumunun direkt kontrolii altindadir. Insanlarda kalsitonin
iiretiminde asir1 degisiklikler olsada kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda degisiklik goriilmez; kalsitonin
eksikligine (total tiroidektomili hastalar sadece tiroksin replasmani alirlar) veya artisina (kalsitonin
salgilayan bir tiimor olan tiroidin mediiller karsinomu olan hastalar) bagh etkiler yoktur. Artmis kalsitonin
diizeyleri olan hastalarda kalsiyum metabolizmasinda belirgin bozukluk olmasa da kemik remodelingi

kronik olarak baskilanmigtir (224).
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6. OLGU SECIiMi VE YONTEM

6.1. Hasta ve Kontrol Gruplar:

Olgu secimi, Ekim 2007 ve Temmuz 2008 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1 poliklinigine yaygin viicut agrisi, yorgunluk, halsizlik ve uykusuzluk
sikayetleri ile bagvuran; anamnez, klinik muayene ve tetkikler sonucunda ACR 1990 FM tani kriterlerini
karsilayan eski ve yeni tanili 73 pre- ve perimenapozal FM’li hasta ile 31 saglikli ve semptomsuz pre- ve

perimenapozal kadin alindu.

Her iki grup i¢in menapoz durumu, medeni hali, gebelik sayisi, canli dogum sayisi, ¢ocuk sayisi, boy,
kilo, viicut kitle indeksi, tam siiresi (yil), egitim durumu, gegirilmis cerrahi 6ykdii, eslik eden sistemik
hastalik, kullandig: ilaglar, aile oykiisii, yasam sekli, sigara ve alkol aligkanligi, giines koruyucu krem
kullanimi, giyim sekli (agik veya kapali), hassas nokta sayisi, 10 cm 6lgekli gorsel analog skala (VAS),
fibromiyalji etki sorgulamasi (FIQ), Hamilton anksiyete ve depresyon degerlendirme o6lcegi, modifiye
yorgunluk etki skalas1 ve Nottingham saglik profili skalasini igeren hastanin bilgilendirildigi ve imzal

onayinin alindig1 form dolduruldu.

Postmenapozal FM’li hastalar, malignitesi olan, diabetes mellitus, hipo/hipertiroidi, kronik enfeksiyon
ve inflamasyonu (tiiberkiiloz, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozis, iilseratif kolit, crohn hastalig1,
ankilozan spondilit vb), kardiak ve renal hastalig1 olan, daha 6nce D vitamini diizeyini etkileyen hastaligi
olan hastalar ile D vitamini, PTH, kalsitonin ve kalsiyum seviyelerini etkileyen ilag, antiosteoporoz, oral
kontraseptif tedavisi alan hastalar ve gecirilmis GIS, renal vb. cerrahi dykiisii olanlar, immobilitesi olan
hastalar caligmaya alinmadi. Ayrica ¢aligmamiza daha oOnce sakroileit tanist almis 2 hasta,] Behget
hastaligi,1 myastenia gravisi olan hasta,11 daha o6nce FM tanis1 alip farkli medikal tedaviler almig

toplamda 15 FM tani1 kriterini karsilayan hasta alinmadi.
6.2. Orneklerin Hazirlanmasi ve Yontem

Laboratuvar Yontemleri: 77 FM’li hasta ve 31 saglikli kontroliin serum 25-hidroksivitamin D
seviyeleri Shimadzu LC 10A serisi (Kyoto, Japan) HPLC cihazinda agik kromatografik yontemi ile
Olciildii. Tam kan tiipline alinan kanlar ilk yarim saat i¢inde giines gérmeyecek sekilde aliiminyum folya
ile kaplanarak laboratuara ulagtirilip 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Daha sonra EDTA’l1 tiiplere
alman kanlarin plazmalar1 ayrildi. Calisilacagi giine kadar -80 °C’ lik deepfreeze de saklandi. Daha sonra
orneklerin calisilacagl giin oda 1sisinda erimeye birakildi. Calisma sirasinda Lev 1 ve Lev 2 (diisiik ve
yiiksek kontroller) kalibrasyonda sonu¢ alindi. Degerler belirtilen giivenilirlik araliginda ise rnekler
calisildi. Sonuclar ug/L (ug/L = ng/mL) cinsinden 6l¢iildii ( Konversiyon faktorii: nmol/L = 2,5 x ug/L ).
DUTF Biyokimya AD laboratuvar 25-hidroksivitamin D referans araligi; tercih edilen deger (preferable)
icin > 40 ug/L, subklinik eksiklik ( subclinical deficiency) i¢in < 40 ug/L, yetersizlik (insufficiency) i¢in
<20 ug/L, eksiklik (deficiency) i¢in < 10 ug/L olarak alinmustir.
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Paratiroid hormon (PTH) degeri, Roche Modular Analytics E170 cihazinda elektrokemiluminesans
(ECLIA) yontemiyle kalibrasyon yapildiktan sonra 6lgiildii. PTH referans araligi 15-65 pg/mL olarak
kabul edildi. Kalsitonin diizeyi, Siemens Immulite 2000 cihaziyla kemiluminesans yontemiyle kalibrasyon

yapildiktan sonra ¢aligildi. Kalsitonin referans araligi 2—5 pg/mL olarak kabul edildi.

Nottingham Health Profile (Nottingham saghk profili): Saglik durum profilini degerlendirir. Alt
basliklar hastanin aktivitesi hakkinda bilgi verir. Agr1 (8 madde),fiziksel aktivite (8 madde) ,yorgunluk (3
madde), uyku (5 madde), sosyal izolasyon (5 madde) ,emosyonel reaksiyonlar (9 madde) toplam 38
sorudan olusur. Sorulara evet veya hayir yanitt verilir. Her bir maddenin kendi puani vardir. Skorlar 0 (en

iyi skor) ile 100 (en kotii skor) arasinda puanlandirilir. (231)

Modifiye yorgunluk etki skalasi: Yorgunluk 21 soru ile degerlendirilir. Ug alt béliimden olusur. Bu
skor hesaplanirken her bir madde, sorulara verilen cevaba gore 0-4 puan arasinda bir puan alir. Bunlar
modifiye yorgunluk subskalalarinin her birinde ayr1 ayr1 olmak iizere toplamir. Toplam skor 0 ile 84
arasinda bir degerdir. Puan artis1 sorularin siddeti ile koreledir. En yiiksek skor, en siddetli yorgunluk
degerini verir. Bu hesaplamalar; fiziksel fonksiyon subskalasi, kognitif fonksiyon subskalasi ve

psikososyal fonksiyon subskalasi i¢in ayni sekilde hesaplanir (232).

Agn ve giinliik aktivitelere yorgunluk etkisi (VAS): 0 dan 10 kadar ilerler (10 cm’lik 6lgek). 0’da
yok, 10’da ¢ok siddetli oldugunu ifade eder.

Fibromiyalji etki sorgulamasi1 (FIQ): Bu sorgulama fibromiyaljinin hastay1 ne kadar etkiledigini
degerlendirmek i¢in hesaplanir. On maddeden olusur. Her bir maddenin alabilecegi maximum deger 10
dur. Boylece toplam skor 100 olarak elde edilir. Orta siddette etkilenen hastalarda skor 50 iken siddetli

etkilenenlerde skor 70 ve tizerinde elde edilir.

[k boliimde fiziksel fonksiyonlar sorgulanir. 11 tane soru sorulur. Her madde Likert tip scalaya gore
4 tane puan ile oranlanir. 0’ da siirekli, 3’te ise asla olarak yorumlanir. Raw skoru hesaplanir. En yiiksek
total raw skoru 33 olarak bulunur. Baz1 hastalar i¢in listedeki baz1 maddeler gecerli olmayabilir. Bu
maddeler hesaplamadan ¢ikarilir. Final skoru hesaplanirken her bir maddenin aldig1 degerler toplanir ve
sorulan toplam madde sayisina béliiniir. Ornegin 9 soru sorulmussa ve her bir sorunun aldig1 deger 2 puan
ise 9x2/9=2 sonucu elde edilir. Ortalama Raw skoru 0 ile 3 arasinda elde edilir. 2. ve 3. maddede, iyi

hissettigi giin sayis1 ve agr1 -hastalik nedeniyle kag giin ise gitmedigi sorgulanir.

2. madde hesaplanirken, Oglin=7, 1giin=6, 2giin=5, 3giin=4, 4giin=3, 5giin=2, 6giin=1, 7glin=0 puan
alir.  Raw skor oramt 0 ile 7 arasindadir. 3. madde hesaplanirken direk olarak: 7=7 ve 0=0 olarak
hesaplanir. Raw skor orani 0 ile 7 arasindadir. 1. madde de bulunan skor derecesi 3,33 ile carpilarak
normalizasyon degeri elde edilir. 2. ve 3. maddelerde ise bulunan skor normalizasyon i¢in bulunan skor

1,43 ile ¢arpilir. Diger boliimlerde ise diiz ¢izgi lizerinden isteki zorluk derecesi, agri, yorgunluk, sabah
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yorgunlugu, tutukluk, anksiyete ve depresyon sorgulanir. 10 iizerinden sorgulanir. Raw skor 0 ile 10

arasindadir. Hasta iki vertikal ¢izgi arasinda bir yere (10cm lik) isaret koyar.

Normalize edilmis skorlar 0 ile 10 arasindadir. O da etkilenme yok. 10 da ise etkilenme maximum
diizeydedir. Eger hasta sorularin hepsine cevap vermigse maximum skor 100 diir. Hasta sorularin hepsine
cevap vermemisse esitlemek gereklidir. Bunun i¢in bir veya daha fazla soruya cevap vermemisse, ¢arpma
islemi yapilir. Or: hasta 10 maddeden 1 tanesine cevap vermemisse 10/9 ile 2 tane soruya cevap

vermemigse 10/8 ile carpilir (233).

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi (HDO): Olgek, Hamilton (1960) tarafindan
gelistirilmistir. Hastada depresyonun diizeyini 6lger. 17 sorudan olusur. En yiiksek 53 puan alinir. 14 puan

ve lzeri depresyona isaret eder. Tirk¢e formunun gecerlilik ve giivenilirligi Akdemir ve arkadaglari

(1996) tarafindan yapilmistir (234).

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAO): Hamilton (1959) tarafindan gelistirilen bu
Olcek bireylerde anksiyete diizeyini ve belirti dagilimini belirlemek ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla
hazirlanmistir. Hem ruhsal hem bedensel belirtileri sorgulayan 14 maddeden olusur. Olgekte maddelerin
varlig1 ve siddeti goriismeci tarafindan degerlendirilir. Tiirk¢e gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 Yazict

ve arkadaslari1 (1998) tarafindan yapilmistir (235).
6.3. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analiz, Windows icin SPSS 11.5 paket programm ile gerceklestirildi. Hasta ve kontrol
grubu arasindaki oranlar ki-kare testi ile D vitamini seviyeleri ve FM hastalarinda vitamin D diizeyi 20
ug/L ve alt1 grubu ile 20 ug/L istii grubu arasindaki karsilagtirmalar i¢in t testi kullanildi. Korelasyon i¢in

pearson korelasyon analizi kullanildi. Veriler, ortalama (mean) + SD olarak gosterildi. p < 0,05

anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
7. BULGULAR

Calismaya ACR 1990 tani kriterlerine gére FM tanisi alan 73 pre- ve perimenapozal kadin hasta ile
kontrol grubu olarak saglikli 31 pre- ve perimenapozal kadin dahil edildi. Caligmaya alinan FM’li
hastalarin yas ortalamasi 32,40+7,88 (16-51 yas) ile saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 30,77+7,02
(21-45 yas) idi (p=0,324). FM’li hastalarin kilosu ortalama 64,88+14,31, kontrol grubunun ise
60,00£15,13 idi (p=0,121). Her iki grupta yas ve kilo acisindan anlamli istatiksel farklilik yoktu. Ancak
kontrol grubunda boy acisindan istatiksel farklilik mevcuttu. Hasta grubunda boy ortalamasi 161,07+£6,01
olup, kontrol grubunda 163,77+5,90 (p=0,037) idi. Viicut kitle indeksi (BMI) FM’li hasta grubunda
25,42+5,29, kontrol grubunda 22,70+4,69 olarak bulundu (p=0,015) ve istatiksel olarak hasta grubunda

anlamlt bulundu. FM’li hastalarin 71’1 premenapozal donemde iken, 2’si perimenapozal donemde idi.
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Kontrol grubunda ise 29 kisi premenapoz, 2 kisi de perimenapoz déneminde idi (p=0,373). Gebelik sayisi,
FM’li hasta grubunda 2,95+2,41 iken, kontrol grubunda 1,55+1,93 idi (p=0,005). Canli dogum sayisi,
hasta grubunda 2,44+2,12 ile kontrol grubunda 1,16+1,37 olarak degerlendirildi (p=0,003). Cocuk sayis1
hasta grubunda 2,34+2,08 ile kontrol grubunda 1,13+1,34 idi. FM hastalarin 54’1 evli,16’s1 bekar,2’si dul
ve 1 tanesi evli ve ayr1 yastyordu. Kontrol grubunda ise 16 kisi evliyken,15 hasta bekardi (tablo 7).

Tablo 7: FM ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

FM (N=73) KONTROL(N=31) P
Yas (yil) 32,40+7,88 30,77+7,02 0,324
Kilo (kg) 64,88+14,31 60,00£15,13 0,121
Boy(cm) 161,07+6,01 163,77+5,90 0,037
Viicut kitle indeksi(kg/m?) 25,4245,29 22,704+4,69 0,015
Gebelik sayisi 2,954+2.41 1,55+1,93 0,005
Canli dogum sayisi 2,44+2,12 1,16+1,36 0,003
Menapoz Durumu
1)premenapoz 71 (%97,3) 29 (%93,5) 0,373
2) perimenapoz 2 (%2,7) 2 (%6,5)
Egitim durumu:
1) okur-yazar degil 11 (%]13,4) 0
2) okuma yazma biliyor 11 (%13,4) 1 (%3,2)
3) ilkokul mezunu 24 (%29,3) 1 (%3,2)
4) ortaokul mezunu 4 (%4.9) 1(%3.2) <0,001
5) lise mezunu
17 (%20,7) 8 (%25,8)

6) iiniversite mezunu

3 (%3.7) 17 (%54,8)
7) yiiksek lisans/doktora

3 (%3.7) 3 (%9,7)

*p<0,05

FM’li hastalarin egitim durumu degerlendirildiginde; 11 hasta okur-yazar degildi, 11’1 okuma yazma
biliyordu, 24 hasta ilkokul mezunu, 4’{i ortaokul mezunu, 17’si lise mezunu,3’i tiniversite mezunu, 3 hasta

ise yiiksek lisans/doktora yapmisti. Kontrol grubunda ise 1 kisi okuma yazma biliyordu,1 kisi ilkokul
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mezunu,l kisi ortaokul mezunu,8 kisi lise mezunu,17 kisi tniversite mezunu ve 3 kiside yiiksek

lisans/doktora yapmisti.

Olgular giyim sekillerine ( viicudu giinesten etkilenebilecek sekilde acik ve el ve yiizii giines gorecek
sekilde kapali giyinenler diye iki gruba ayrilarak) ve giines koruyucu kullanimlarina gore de
degerlendirildi. 73 FM’li hastanin 17’sinin ( %23,29) viicudu giinesten etkilenebilecek sekilde agik
giyinmeyi, 56 hasta (%76,71) ise daha kapali giyinmeyi, 31 saglikli kontrol grubunda ise 23 kisi (%74,19)
viicudu giinesten etkilenebilecek sekilde acik giyinmeyi, 8 kisi (%25,81) ise kapali giyinmeyi tercih ettigi
goriildii. FM’li hasta grubunda 12 hasta (%16,44) giines koruyucu kullaniyor musunuz sorusuna evet
cevabi verirken, 61 hasta (%83,56) hayir cevabir verdi. Kontrol grubunda ise giines koruyucu kullantyor

musunuz sorusuna 14 kisi (%45,16) evet derken, 17 kisi (%54,84) ise hayir cevabini verdi.

Hastalarin 43’1 hig sigara kullanmamus, 7’si uzun siire 6nce sigaray1 birakmis, 10 hasta nadiren/giinde
bir adetten az kullaniyorken, 13’ii ise giinde bir adetten fazla kullaniyordu. Alkol aligkanlig1 ise, 72 hasta
daha o6nce hi¢ kullanmamigken, 1 hasta ise uzun siire 6nce alkol almay1 birakmisti. Kontrol grubunda 17
kisi daha once hi¢ sigara kullanmamus, 1 kisi uzun siire 6nce sigarayi birakmug, 2 kisi nadiren/giinde bir
adetten az kullantyorken, 11 kisi giinde 1 adetten fazla kullaniyordu. Kontrol grubunda 25 kisi daha dnce
hig alkol kullanmamus, 2 kisi uzun siire once alkol almay1 birakmis, 4 kisi ise nadiren/giinde bir kadehten

az kullaniyordu. Sigara kullanimi agisindan her iki grup arasinda istatiksel farklilik yoktu (p> 0,05).

FM hastalarinda hastalik siiresi 4,01+3,66 yil idi. Tani siiresi ise 0,49+1,39 yil idi. FM grubunda 100
metre yiriime siiresi (dk) 3,99+1,75 iken, kontrol grubunda 2,77+1,54 idi (p=0,001). FM’li hastalarda;
hastanin hastalik siddetini global degerlendirme skoru (VAS) ortalamasi 7,33+2,06, doktorun hastalik
siddetini global degerlendirme skoru (VAS) ortalamasi 6,3141,83 idi. Hassas nokta (HN) sayis1 ortalamasi
FM hastalarda 15,86+£2,00 iken kontrol grubunda ise 5,29+3,14 olarak bulundu. Agri siddeti (VAS)
ortalamast FM’de 7,15+1,88 idi. Yorgunluk derecesi (VAS) hasta grubunda 8,19+2,22 iken, kontrol
grubunda 2,97 £2,63 idi. Kisinin hissettigi depresif diizey (VAS) FM grubunda 5,53+3,38 iken, kontrol
grubunda 2,13+2,69 idi. FM’li hastalarda kontrol grubuna goére klinik 6zellikler istatiksel olarak anlamli
bulundu (p< 0,001).

Fibromiyalji etki sorgulamasi total skoru (FIQ) ortalamasi hasta grubunda 60,47+13,31 iken, kontrol
grubunda 18,58+15,82 idi. Hamilton anksiyete degerlendirme 6lgegi (HADO) toplam skoru ortalamasi FM
hastalarinda 22,80+7,64 iken, kontrol grubunda ise 7,65+7,37 idi. Hamilton depresyon degerlendirme
(HDDO) 6l¢egi toplam skoru ortalamasi hasta grubunda 16,51+6,62 iken, kontrol grubunda 3,29+3,59 idi.
Modifiye yorgunluk etki skalasi-toplam skor ortalamasi hasta grubunda 38,92+15,40 iken, hasta grubunda
15,39£14,68 idi. FM’li hasta grubunda hastanin hastalik siddetini global degerlendirme skoru, doktorun
hastalik siddetini global degerlendirme skoru, hassas nokta sayisi, agr1 (VAS), Hamilton anksiyete ve
depresyon skoru, fibromiyalji etki sorgulamasi skoru (FIQ), modifiye yorgunluk etki skalasinda (tablo 8)
kontrole gore istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001).
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Tablo 8: FM ve kontrol gruplarinin klinik 6zellikleri

FM (N=73) KONTROL(N=31) P

Hastalik siiresi (y1l) 4,01+3,66 0 <0,001
Tam siiresi (ay/12=y1l) 0,49+1,39 0 <0,001
100 m yiiriime siiresi(dk) 3,99+1,75 2,77+1,54 0,001
Hastanin kendini  global 7,33+£2,06 0 <0,001
degerlendirmesi (VAS) (cm)

Doktorun global 6,31+1,83 0 <0,001
degerlendirmesi (VAS) (cm)

Hassas nokta sayisi 15,86+2,00 5,29+3,14 <0,001
Agn siddeti (VAS) (cm) 7,15+1,88 0 <0,001
Yorgunluk siddeti (VAS) 8,19+£2,22 2,97+2,63 <0,001
(cm)

FIQ- total skoru 60,47+13,31 18,58+15,82 <0,001
HADO-total skor 22,80+7,64 7,65+7,37 <0,001
HDDO- total skor 16,51+6,62 3,2943,59 <0,001
MYES -toplam skor 38,92+15,40 15,39+14,68 <0,001
NHP-agr1 79,43£20,49 14,10+£22.44 <0,001
NHP-fiziksel aktivite 39,33£18,34 6,84+15,64 <0,001
NHP-yorgunluk 81,25+24,19 10,58+21,94 <0,001
NHP-uyku 53,72430,54 18,50+26,61 <0,001

*Nottingham saglik profili (NHP), Fibromiyalji etki sorgulamas total skoru (FIQ), Hamilton anksiete degerlendirme dl¢egi

(HADO), Hamilton depresyon degerlendirme 6l¢egi (HDDO), Modifiye yorgunluk etki skalas1 (MYES)

% p<0,05

Nottingham saglik profili (NHP)-agr total subskorunun hasta grubunda ortalama degeri 79,43 £20,49,
kontrol grubunda ise 14,114+22.44 idi. NHP-fiziksel aktivite total subskorunun hasta grubunda ortalama
degeri 39,33+18,34 iken, kontrol grubunda ise 6,84+15,64 idi. NHP-yorgunluk total subskoru hasta

grubunda 81,25+24,19 iken, kontrol grubunda ise 10,58+21,94 idi. NHP-uyku total subskoru ortalamasi
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hasta grubunda 53,72+30,54 iken, kontrol grubunda ise 18,50+£26,61 idi. NHP-total subskor degerleri
kontrol grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001) (tablo8).

Tablo 9:FM hasta grubunda ve kontrol grubunda semptom ve bulgular

FM (N=73) KONTROL(N=31) P
Eklemlerde sabah sertligi 61 4 <0,001
Kronik agr 73 2 <0,001
Bolgesel agr1 71 16 <0,001
Yansiyan agr1 49 3 <0,001
Ekstremitelerde subjektif 54 3 <0,001
sislik oykiisii
Dinlendirmeyen uyku 65 8 <0,001
Parestezi 63 5 <0,001
Yorgunluk 72 16 <0,001
Kadin iiretral sendrom 43 6 <0,001
Raynaud fenomeni 34 3 <0,001
Sikinti 65 12 <0,001
Basagrisi 70 15 <0,001
Dismenore 33 10 0,220
irritabl barsak sendromu 45 5 <0,001
Depresyon 47 2 <0,001
Alerjik rinit 23 8 0,561
Sicca kompleksi 38 1 <0,001
* p<0,05

FM hastalarinda; eklemlerde sabah sertligi, kronik agri, bolgesel agri, yansiyan agri, ekstremitelerde
subjektif sislik Oykiisii, dinlendirmeyen uyku, parestezi, yorgunluk, kadin iiretral sendrom, raynaud
fenomeni, sikinti, basagrisi, irritabl kolon sendromu, depresyon, sicca kompleksi orani1 kontrol grubuna

gore daha anlamli bulundu (tablo 9).
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Tablo 10: FM ve kontrol gruplarimin laboratuvar ozellikleri:

FM (N=73) KONTROL(N=31) P
25(OH)vit D3 (ug/L) 24,63+14,12 32,49+13,99 0,011
PTH (pg/mL) 63,084+33,79 42,46+17,16 0,002
Kalsitonin (pg/mL) 2,40+1,12 2,93+1,84 0,075
Kalsiyum (mg/dl) 9,31+0,38 9,30+0,52 0,879
Fosfor (mg/dl) 3,51+0,59 3,48+0,52 0,766
ALP (U/L) 63,53+£23,04 60,03+17,08 0,448
Magnezyum (meg/L) 1,80+0,15 1,78+0,21 0,690

* p<0,05

25 (OH) vitaminD3 diizeyinin hasta grubunda (n=73) ortalama degeri 24,63+14,12 iken, kontrol
grubunda (n=31) ise 32,49+13,99 idi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,011). Paratiroid hormon
diizeyi hasta grubunda ortalamasi1 63,07+33,79, kontrol grubunda ise 42,46+17,16 idi ve istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,002). Kalsitonin diizeyi hasta grubunda ortalama 2,40+1,12 iken kontrol grubunda
ise 2,93+1,84 idi (p=0,075). Diger labaratuvar bulgulari tablo 10’da belirtilmis olup FM’li hasta ve kontrol

grubunda kalsiyum, fosfor ve magnezyum diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi (tablo10).

Giines koruyucu kullanimina gore alinan tiim vakalarin D vitamin diizeyi degerlendirildiginde; giines
koruyucu kullanan hastalarda 25 (OH) vitamin D diizeyi ortalama 26,04+ 14,49, kullanmayan vakalarda
27,29 + 14,55 idi (p=0,705) ve istatiksel olarak anlamli degildi. Giyim sekline gére D vitamini
degerlendirildiginde ise; glines gorecek sekilde agik giyinenlerde 30,82+15,18 olup, el ve yiizii giines
gorecek sekilde kapali giyinen hastalarda ise 24,57+13,59 idj, istatiksel olarak anlamli bulundu ( p=0,031).
FM hasta grubunda giines koruyucu kullamimi ve giyim sekli sorgulandiginda istatiksel bir anlamlilik

saptanmadi (tablo 11).
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Tablo 11: D vitamin diizeyinin, giines koruyucu kullanimi ve giyim sekli ile karsilastirilmasi

GUNES KORUYUCU KULLANIMI GiYIM SEKLI
Evet Hayr P Acik Kapal P
Tiim D vitamini | 26,03£14,49 | 27,28+14,55 0,705 30,82+15,18 24,57+13,59 0,031
vakalar
(n=104)
PTH 4530+18,42 | 60,81+33,64 0,027 41,29£17,56 17,56+33,89 | <0,001
D vitamini | 19,57£10,99 | 24,63+14,53 0,176 24,50+13,74 24,67+14,36 0,965
FM (n=73)
PTH 54,11£19,50 | 64,84+35,79 0,318 46,88+20,35 67,99+35,62 0,023
Kontrol D vitamini | 31,58+15,15 | 33,24+13,39 0,748 35,50+14,75 23,85+6,36 0,040
(n=31) PTH 37,74£14,07 | 46,34+18,86 0,169 35,50£14,26 57,69+16,28 0,002
* p<0,05

FM’li hastalar igindeki oranlar pearson korelasyon testi ile analiz edildi. D vitamini diizeyi ile hastanin
FM tanis1 alma siiresi arasinda negatif korelasyon saptandi (r= -0,242, p= 0,039). Buna gore tan1 alma
stiresi uzadikc¢a hastalarin D vitamini diizeyinin diistigii goriildi. FIQ skoru ile D vitamini arasinda negatif
korelasyon mevcuttu (= -0,282 p=0,016). Diger kemik metabolizmas: tizerine etkili laboratuar
parametrelerinin korelasyonunda ise PTH diizeyi ile yas (= 0,254 p= 0,030), hastanin sikayetlerinin
basladig1 siire (= 0,310 p=0,008) ve ALP diizeyi ile gii¢lii pozitif korelasyon (r= 0,312 p=0,007)
mevcuttu. Kalsitonin diizeyinin yas arttikca diistiigii (r= -0,281 p=0,016) ve hassas nokta sayis1 (r= 0,258
p=0,028) ile pozitif korelasyonun oldugu goriildii. Kalsiyum diizeyi ile Hamilton anksiyete skoru (r= -
0,287 p=0,014), modifiye yorgunluk total skoru (r=-0,268 p=0,022), Nottingham yorgunluk total subskoru
ile giiclii negatif (r=-0,380 p=0,001) , ALP (r = 0,260 p=0,026) ve fosfor ( r = 0,283 p = 0,015) diizeyi ile
pozitif korelasyonu mevcuttu. Fosfor diizeyi ile hastanin agn siddeti (VAS) gii¢lii (= -0,323, P=0,005),
yorgunluk derecesi (VAS) (1= -0,322 p= 0,006) arasinda negatif korelasyon, kalsiyum diizeyi (r= 0,283
p=0,015) ile pozitif korelasyon mevcuttu. Magnezyum diizeyi ile BMI (r= -0,250 p=0,033), Hamilton
anksiyete total skoru ile gii¢lii negatif (= -0,330 p=0,004) korelasyon bulundu (tablo 12).

Tablo 12: FM hastalarinda korelasyon tablosu
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BMI

p= 0,000

Hastalik

stiresi 0,027 0,093

p=

Tanu siiresi

p= 0,375 0,851 0,000

Hasta-

global 0,338 | 0,112 | 0,021 0,048

p=

Dr-global

p= 0,722 | 0,370 | 0,001 0,128 0,000

HN

p= 0,762 | 0919 | 0,654 0,945 0,383 0,819

Agri-VAS

p= 0,270 | 0,247 | 0,228 0,047 0,000 0,008 0,654

Yrgnl-VAS

p= 0,791 0,321 0,544 0,376 0,091 0,460 0,543 0,000

DprsynVAS

p= 0,083 0,458 | 0,402 0,555 0,000 0,000 0,886 0,015 | 0,015

FIQ-total

p= 0,644 | 0,565 | 0,343 0,083 0,000 0,000 0,535 0,000 | 0,000 0,000

HADO

p= 0,120 | 0,766 | 0,251 0,017 0,003 0,008 0,855 0,002 | 0,003 0,000 0,000

HDDO

p= 0,085 0,123 0,190 0,078 0,008 0,000 0,771 0,001 0,012 0,000 0,000 0,000

MYES-total

p= 0,497 | 0,230 | 0,237 0,017 0,003 0,096 0,646 0,001 0,012 0,008 0,000 0,000 0,000

NHP-agr1

p= 0,539 | 0,265 | 0,021 0,060 0,788 0,023 0,487 0,027 | 0,686 0,717 0,032 0,119 0,007 0,016

NHP-

yorgunluk 0,627 | 0,562 | 0,427 0,229 0,012 0,066 0,614 0,000 | 0,001 0,016 0,000 0,003 0,001 0,000 0,254

NHP-uyku

p= 0,416 | 0852 | 0,591 0,119 0,012 0,002 0,689 0,100 | 0,081 0,026 0,000 0,001 0,000 0,028 0,009 0,014

ALP

p= 0,222 | 0,011 0,854 0,547 0,420 0,778 0,287 0,317 | 0,053 0,226 0,176 0,195 0,021 0,003 0,869 0,056 0,350

PTH

p= 0,030 | 0,309 | 0,008 0,063 0,172 0,219 0,824 0,156 | 0,316 0,341 0,311 0,310 0,302 0,336 0,101 0,254 0,347 0,007

25(0H) vit

D 0,951 0,157 | 0,466 0,039 0,363 0,679 0,513 0,934 | 0,524 0,643 0,457 0,660 0,708 0,120 0,123 0,164 0,572 0,719 0,337

p=

Kalsiyum

p= 0,256 | 0,868 | 0,617 0,750 0,627 0,709 0,371 0,450 | 0,228 0,453 0,137 0,190 0,014 0,022 0,858 0,001 0,698 0,026 0,521 0,334

Fosfor

p= 0,137 | 0,642 | 0,355 0,178 0,852 0,603 0,314 0,005 | 0,006 0,636 0,285 0,506 0,296 0,400 0,838 0,531 0,331 0,873 0,204 0,751 0,015

Magnezyum

p= 0,702 | 0,033 0,561 0,553 0,196 0,103 0,757 0,168 | 0,243 0,849 0,242 0,004 0,084 1,000 0,638 0,176 0,296 0,788 0,729 0,065 0,963 0,631

Kalsitonin

p= 0,016 | 0,452 | 0,848 0,609 0,799 0,394 0,028 0,191 0,319 0,070 0,731 0,164 0,150 0,341 0,111 0,890 0,655 0,299 0,395 0,963 0,071 0,278 0,228
Yas BMI Hastali Tam Hasta- Dr- HN Agri- Yrgnlk Dprsyn FIQ- HADO HDDO MYES- NHP- NHP- NHP- ALP PTH 25(0OH) Kalsiyu Fosfor Magnezy

k stiresi stiresi global global VAS -VAS -VAS total total agr1 yorgunl uyku vit D m um

uk




Tablo 13: 20 ug/L ve altindaki ile 20 ug/L’1n iistiinde ki serum 25(OH) vitamin D3 seviyelerinin

vaka dagihim

25(OH)VIT D3 (UG/L)

FM

25(OH)VIT D3 (UG/L)

KONTROL

25(OH)VIT D3 (UG/L)

TUM VAKALAR

20 ug/L ve alt1

N=34 (%46,58)

N=8 (%25,81)

N=42 (%40,39)

20 ug/L’1n iistii

N=39 (% 53,42)

N=23 (%74,19)

N=62 (%59,61)

FM’li hastalarin 34’iinde (%46,58) D vitamin diizeyi 20 ug/L ‘m altindayken, 39’unda (% 53,42) ise
20 ug/L’1n tstiindeydi. Kontrol grubunda ise 8 kiside D vitamin diizeyi 20 ug/L ‘in altindayken (%25,81),
23’{inde ise 20 ug/L’in istiindeydi (%74,19). Bu durumda alinan 104 vakanin 42 sinde (%40,39) D
vitamin diizeyi 20 ug/L ‘in altindayken,62’sinde ( %59,61) ise 20 ug/L’n tstiindeydi (tablo 13).

Tablo 14: Serum 25(0OH) vitamin D3 seviyeleri 20 ug/L ve altindaki ile 20 ug/L’1n iistiinde olan FM

hasta grubunun laboratuvar ozellikleri

20 UG/L VE ALTI 20 UG/L’IN USTU P
(N=34) (N=39)
25(OH)vit D3 (ug/L) 12,66+4.,95 35,07+10,80 0,011
PTH (pg/mL) 65,18+35,67 61,24+32,42 0,622
Kalsitonin (pg/mL) 2,43+0,86 2,37+1,32 0,831
Kalsiyum (mg/dl) 9,41+0,40 9,23+0,35 0,040
Fosfor (mg/dl) 3,54+0,57 3,49+0,61 0,683
ALP (U/L) 62,21+25,09 64,69+21,36 0,649
Magnezyum (meg/L) 1,85+0,17 1,76+0,12 0,011
* p<0,05

FM hastalarin D vitamin diizeyi 20 ug/L ‘in altinda olan hastalarin ortalama 25(OH) vitamin D3

diizeyi 12,66+4,95 iken, D vitamin diizeyi 20 ug/L’1n iistiinde olan hastalarda ise bu ortalama 35,07+10,80

idi (tablo 14).

20 ug/L ve altindaki ile 20 ug/L’m fstiindeki serum 25(OH) vitamin D3 seviyeleri olan FM hasta

grubunda klinik ve laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi sonucunda; iki grup arasinda kalsiyum ve
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magnezyum seviyeleri arasinda ve NHP-yorgunluk total subskorunda istatiksel anlamlilik mevcuttu bunun

disindaki diger oranlarda anlamlilik saptanmadi (tablo 14,15).

Tablo 15: Serum 25(0OH) vitamin D3 seviyeleri 20 ug/L ve altindaki ile 20 ug/L’1n iistiinde olan FM

hasta grubunun klinik bulgularin karsilastirilmasi

20 UG/L VE ALTI (N=34) 20 UG/L’IN USTU (N=39) P

Hastanin kendini global 7,15£2,15 7,49+1,99 0,484
degerlendirmesi (VAS)
(cm)
Doktorun global 6,18+2,01 6,44+1,67 0,548
degerlendirmesi (VAS)
(cm)
Hassas nokta sayisi 16,00+1,86 15,74+2,14 0,589
Agri siddeti (VAS) (cm) 7,12+1,97 7,18+1,83 0,890
Yorgunluk siddeti 8,38+2,28 8,03+2,17 0,496
(VAS) (cm)
FIQ- total skoru 61,56+£13,93 59,51+12,84 0,516
HADO-total skor 22,29+8,35 23,23+7,05 0,605
HDDO- total skor 16,35+6,92 16,64+6,43 0,854
MYES -toplam skor 40,56+16,38 37,49+14,55 0,399
NHP-agr1 81,87+20,60 77,31£20,43 0,346
NHP-fiziksel aktivite 38,15+18,56 40,35+18,33 0,613
NHP-yorgunluk 75,04+26,16 86,67+21,22 0,040
NHP-uyku 55,48+31,25 52,18+30,23 0,649

* p<0,05

D vitamin diizeyi 20 ug/L ‘in altinda olan hastalarda yas ile (r= -0,388 p=0,023) negatif korelasyon
oldugu ve yas artikca D vitamin diizeyinde azalma oldugu goriildii. Buna ilaveten, D vitamin diizeyinin;
PTH diizeyi (r= -0,376 p=0,028) ve hastanin sikayet siiresi (r= -0,347 p=0,044) arasinda negatif
korelasyon saptandi. Buna goére D vitamin diizeyi azaldikca PTH diizeyi artis gosteriyordu. D vitamin

diizeyi 20 ug/L ‘1n altinda olan hastalarda, PTH diizeyinin ise yasla pozitif korelasyonu (r= 0,388 p=0,023)
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mevcuttu. Kalsitonin diizeyinin yorgunluk (VAS) (r= -0,470 p=0,005) ile giiclii negatif korelasyonu

mevcuttu.
8. TARTISMA

FM, etiyolojisi bilinmeyen, néroendokrin, metabolik ve immunolojik anormallikler gosteren, yaygin
kas-iskelet sistemi agrisi, yorgunluk, viicudun cesitli yerlerinde hassas noktalar ve siklikla bas agrisi,
sabah sertligi, psikolojik bozukluklar, karin agrisi, dismenore gibi bir¢ok semptomun eslik ettigi edinilmis

bir sistemik bozukluktur (2,30).

Her yas grubunda goriilebilmekle birlikte, daha sik kadinlarda goriiliir. Hastalarin %73-80’1i kadin
olup; prevalans kadinlarda % 3,4- 4,9, erkeklerde ise % 0,5 -1,6 arasinda degismektedir (10—12).
Fibromiyalji goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta, 60 yas {lizerinde ki kadinlarda % 7 ‘ye ulagsmaktadir.
Tiirkiye’de her y1l yaklasik olarak 100.000 kisiye FM tanis1 konmakta olup bu sayinin her gecen giin artig
bildirilmistir (13).Siklikla da dogurganlik donemindeki bayanlar etkilenmektedir (8). Giliniimiizde
American College of Rheumatology (ACR) 1990 kriterlerine gore tanisi ¢ok kolay konulan, tedavisi ¢ok
yonlii ve zor olan fibromiyalji sendromu (FMS)’nda fizyopatolojik mekanizmalar iizerinde ¢ok yonlii

arastirmalar ve tartigmalar siiregelmektedir ( 55).

D vitamini, kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler iizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum
ve fosfor metabolizmasini diizenleyen bir hormondur. D vitamini eksikligi kisinin cilt tipi, giines koruyucu
kullanimi, giines 1sinlarindan faydalandigi giin diliminden, kisinin giyim seklinden, kullandig1 ilaglardan,
sistemik hastaliktan etkilenebilmektedir. Yapilan calismalarda gesitli toplumlarda subklinik D vitamini
eksikligi oldugu goze carpmaktadir. Subklinik D vitamini eksikligi, eve bagimli yasli bireylerde,
postmenapozal kadinlarda ve ayrica saglikli gen¢ insanlarda da yiiksek prevalanslarda goriilmektedir.
(224). Yas ilerledikce cildin vitamin D3 iiretim kapasitesi azalir. Bu kapasite 70 yasindan sonra 4 kattan
daha fazla azalma gosterir. Hasta ve kontrol grubumuza katilan bireyler pre ve/veya perimenapozal
donemde olan kadinlardi. Calismaya alinan FM’li hastalarin yas ortalamasi 32,404+7,88 (16-51 yas) ile
saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 30,77+7,02 (21-45 yas) idi.

Serum 25(0OH) D diizeyleri genellikle hem 25-hidroksi vitamin D2 [ 25(OH) D2 ] hemde 25-hidroksi
vitamin D3 [ 25(OH) D3 ] ‘iin ikisini birden yansitmaktadir (225). Serum 25(OH) vitamin D3 seviyeleri
icin sinir degerleri ise tartigmalidir. 25 nmol/L (10 ng/mL) altinda ki seviyeler genellikle eksiklik olarak
tanimlanirken; 80 nmol/L alt1 (32 ng/mL) ise yetersizlik olarak tanimlanir. Vitamin D diizeyleri 150
ng/mL’ye ¢iktiginda toksiteden bahsedilir. Normal 25 (OH) D aralig1 i¢in standart alt sinir 10 ng/mL
olmasina karsin, cesitli calismalarda vitamin D eksikligi i¢in “cut off” degerin 20 ng/mL’e yiikseltilmesi
gerektigi one siiriilmektedir. Bu 6ngorii farkli 1,25 (OH)2 D diizeylerine PTH cevaplarina dayanmaktadir
(224). Yaptigimiz calismada; FM’li hasta ile kontrol grubu arasindaki ve hasta grubunun kendi ig¢indeki

karsilastirmalarinda 25-hidroksivitamin D sinir degerini (cut off), daha dnce yapilan benzeri ¢alismalarda
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oldugu gibi 20 ng/mL olarak aldik (224-225). Kendi ¢alismamizda, FM’li hasta grubunda, kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda 25(OH) D diizeyleri hasta grubunda ortalama 24,63+14,12 iken, kontrol grubunda
ise 32,49+13,99 olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Yaklasik 35 derece enlemin altinda giines 1siklarinin agis1 (zenith=zirve agis1) oldukca dogrudandir ve
previtaminin D3 sentezi tim yil gerceklesebilir. 35 derece enlemin iizerinde giines 1siklariin agisi kig
aylarinda daha egiktir ve giines 1sinlarinin daha fazla ozon tabakasindan gegmesi gerekir. Kis yaklastik¢a
giinesin zirve agis1 arttig1 i¢in previtamin tretiminden sorumlu olan yiiksek enerjili ultraviyole fotonlarin
daha fazla bir kismi ozon tabakasi tarafindan emilir (224). Yaptigimiz bu ¢alismada; FM hastalarin kontrol
grubuna gore D vitamin diizeyinin anlamli ¢ikma nedeni olarak, ¢alismaya vakalarin sonbahar ve kig

doneminde alinmasindan dolay1 mevsimsel varyasyonun etkisinin olabilecegini diiglindiik.

Topikal giines kremleri ciltte previtamin D3 sentezinden sorumlu olan solar radyasyonu emerek
kiitanoz vitamin D3 sentezini azaltabilir veya engelleyebilir. Kiitandz vitamin D3’i etkileyen diger
faktorler rakim, cografi bolge, giinese ¢ikilan giinlin zamani, giyim tarzi ve maruz kalan alandir (224).
Yener ve ark.lariin yaptig1 ¢aligmada, giyim sekline gére D vitamini diizeyleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamis. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise giyim sekilleri ve D vitamin diizeyleri karsilastirilmis
acik giyinen ve el ve yiizii giines gorecek sekilde kapali olan kadinlarda D vitamin diizeyleri arasinda
anlaml fark bulunmamis (225,236). Bizim ¢alismamizda el ve yiizii giines gorecek sekilde kapali giyinen
tim olgularda D vitamin diizeyini istatiksel olarak anlamli derecede diisiik buldugumuz halde, hasta
grubunda giyim sekilleri arasinda farkliliga ragmen D vitamini diizeylerinde anlamli istatiksel farklilik
bulunmadi (p= 0,965). Giines koruyucu kullanan FM hastalar1 ve kontrol grubu hastalarinda D vitamini
diizeyinde anlamli bir farklilik yoktu.

FM ile yapilan ¢aligmalarin ikisinde, vitamin D eksikliginin FM’li kisilerde sik olduguna isaret
edilmistir.3 yaymn FM’ye benzer persistan kas-iskelet agrisi olan kisilerde de vitamin D eksikligiyle
birliktelik oldugunu belirtmistir. Huisman ve arkadaslarinin yaptigi ilk ¢alismada (237), 25 SLE tanis1 alan
hasta 25 FM tanist alan hasta ile karsilagtirilmis. Bu calismada lupuslu hastalarin giines 1s1gindan
kacinmalar1 ve birgok lupus hastasinin hidroksiklorokinle tedavi olmasi nedeniyle, D vitamin diizeyinin
diisiik olacagi diisiiniilmiis. Ancak her iki hasta grubunun yarisinda D vitamini eksikligi (yaklasik %48)
bulunmustu (237). Tiirkiye’de Yener ve ark. larinin yaptig1 calismada ise FM hastalarinda %47 oraninda,
kontrol grubunda ise %41 oraninda D vitamini eksikligi tespit edilmis gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamist1 (225). Kendi ¢calismamizda; FM hasta grubunda D vitamini eksikligi %46,58 olup kontrol
grubunda ise %25,81 idi. FM hastalarinda kontrol grubuna gore D vitamin diizeyini anlaml1 olarak diisiik

bulduk (p<0,05).

Yener ve ark. larinin yaptigi ¢aligmada hastalarin agri skorlart kontrol grubuna goére anlamliyken, D
vitamini yiiksek ve diisiik olgular arasinda agr1 skorlarinda farklilik yoktu. PTH diizeyleri ile agr1 skoru

arasinda negatif korelasyon saptanmisti (225). Bizim ¢aligmamizda ise D vitamini ve PTH ile agr1 skorlari
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arasinda anlamli bir korelasyon saptanmazken; fosfor diizeyi ile hastanin agr1 siddeti (VAS) ve yorgunluk
derecesi (VAS) arasinda korelasyon bulundu. FM hastalar1 agriya ve yorgunluk gibi bazi semptomlara
duyarli hasta grubudur. D vitamini eksikligi ve buna sekonder gelisen diger laboratuvar parametre
degerlerinde ki bozuklugun hastanin agri vb duyumlara daha sensitif hale getirebilir ve mevcut bu

semptomlar1 agreve edebilir diisiincesindeyiz.

SLE hastalartyla yapilan bagka bir D vitamini ¢alismasinda ise bu hasta grubunda D vitamini
eksikliginin yiiksek oranda yorgunluk derecesi ile iliskili oldugu, ancak SLE siddeti ile bir iliskisinin
olmadigr belirtilmisti (238). Meme kanseri olan hastalarla yapilan bir ¢alismada %75 D vitamin eksikligi
saptanmis ve bu hastalara D vitamini suplementasyonu yapilmis ve sonraki takiplerinde eklem agrilar1 ve
yorgunluk sikayetlerinde anlamli diizelme saptanmis (239). FM hastalarinda agridan sonraki en énemli
semptom yorgunluktur. Calismamizda MYES-toplam skor ortalamasi ve NHP- yorgunluk total subskoru
hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu. D vitamini eksikligi olan ve olmayan FM’li hastalar
arasinda karsilastirma yapildiginda, MYES’de farklilik saptanmadi. Sadece D vitamin diizeyi 20 ug/L nin
altinda olan hastalarda NHP-yorgunluk total subskorunda istatiksel anlamlilik mevcuttu. D vitamin diizeyi
diistiikge hastalarda agridan ziyade yorgunluk skorlarinin yiikseldigi goriildii. Buna gore D vitamin

seviyesinde ki azalmanin lupuslu hastalarda oldugu gibi yorgunlukla iliskisinin olabilecegini diisiiniiyoruz.

Yaptigimiz ¢alismada FM’li hastalarin %46,58’inde D vitamin diizeyi 20 ug/L ‘in altindayken, %
53,42’sinde ise 20 ug/L’in istiindeydi. Yapilan bir ¢alismada 75 FM hastasinin %70’inde D vitamini
eksikligi saptanmis. Bu calismada FM hastalarinin %13,3’tinde D vitamini eksikligi (25 nmol/L) ,
%56,0°da ise yetersizlik degerleri (25-50 nmol/L) bulunmus. Yakin zamanda yapilan diger bir ¢alismada
ise, 150 persistan kas-iskelet agrisi olan farkli yas grubunda ve etnik grupta ki kadin ve erkeklerle yapilan
calismada, hastalarda %95 oraninda vitamin D’nin eksik diizeyleri saptanmis (240-241). Bu iki ¢calismanin
ilkinde, ¢alisma ekibi D vitamini diizeyi ile hastalarin yasi, fiziksel fonksiyon, depresyon ve anksiyete
skorlar1 arasinda ki korelasyonu arastirilmis. Fiziksel fonksiyon ile D vitamini arasinda bir baglanti
saptanmamis ancak c¢alismaya katilan hastalarin siddetli sakatlayici (6rnegin fiziksel fonksiyonda ¢ok az
varyasyonlarin olmasi gibi) durumlar1 mevcutmus. Diisiik D vitamini diizeylerinin daha ¢ok anksiyete ve
depresyonla baglantili oldugu belirtilmis (240). Saglikl1 goniillillerde yapilan bir ¢alismada, vitamin D3’{in
kis aylarinda pozitif affekti artirdigi, negatif affekti azalttigi bulunmus (242). Yash insanlarla yapilan
caligmalarda D vitamini ve depresyon arasinda anlamli baglantilar saptanmis. Ayrica mevsimsel affektif
hastaligi olan hastalarda D vitamini replasmani depresyonda anlamli diizelmeler saglamigken, fototerapi
uygulanan hastalarda ise herhangi bir degisiklik saptanmamig (243). Armstrong ve ark. larinin yaptigi
calismada D vitamini eksik olan bireylerde, yetersizligi olan hastalarda veya saglikli kontrole gére daha
yiiksek anksiyete ve depresyon skorlar1 bulunmus (240). Kendi ¢alismamiz da, kontrol grubuna gére FM’li
hastalarda anksiyete ve depresyon skorlari istatiksel olarak anlamliydi. Ancak D vitamin diizeyi normal ve
diisiik hastalarin kargilastirmalarinda anksiyete ve depresyon skorlar1 birbirine yakin bulundu. Yener ve

ark. larinin yaptig1 ¢alismada depresyon skorlari bizimkine benzer olarak, FM hastalarinda daha anlamli
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bulunurken, D vitamini eksik ve normal olgular arasinda istatiksel bir farklilik saptanmamis (225). Biz bu
durumu FM hastalarinda, major affektif hastaliklarin daha sik goriilmesine baglayarak, D vitamin
eksikligine baglamadik. Baska bir acidan bakarsak, FM hastalarinda D vitamini eksikliginin affektif

bozukluklarin siddetine katkida bulunuyor olmasi ihtimal dahilindedir.

Depresyon ve anksiyete ile yapilan diger ¢alismalarda ise daha ¢ok primer hiperparatiroidi ve
hiperkalsemili vakalarda bu insidansin arttifi belirtilmis. Depresyonu olan primer hiperparatiroidili
hastalarda cerrahi sonrasinda depresyonda diizelme olduguda yapilan bazi ¢alismalarda belirtilmistir (242).
Fibromiyalji hastalarinda kemik turnoveri ve hormonal pertubasyon iizerine yapilan bir ¢alismada; PTH,
kemik turnover parametreleri, HPA hormonlar1 ile agri ve yorgunluk arasinda onemli istatiksel bir
korelasyon bulunmamis (244). Ayrica kalsitonin etkilerine bakildiginda; agr1 kontrolii, istah, prolaktin
sekresyonu, laktasyonun baslamasi ve strese karsi koyma ile ilgili SSS bolgelerinde kalsitonin ve
reseptorlerinin varligl gosterilmistir (242). Bizim ¢alismamizda ise PTH diizeyi ile depresyon arasinda da
bir iliski saptanmadi. Ancak kalsitonin diizeyinin yas arttikca diistiigii ve hassas nokta sayisi ile pozitif
korelasyonun oldugu goriildii. Kalsiyum diizeyi ile HADO skoru, MYES total skoru, NHP- yorgunluk
total subskoru ile giiclii negatif korelasyon saptandi. Kalsiyum diizeyi azaldik¢a hastanin anksiyete,

yorgunluk skorlarinda anlamli artiglar mevcuttu.

Calismamizda FM ve kontrol grubunun karsilastirmalarinda; Fibromiyalji etki sorgulamasi (FIQ) total
skoru ortalamasi hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulduk. Ayrica D vitamini ve FIQ skoru
arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Hastalarin D vitamin diizeyi diistiikce FIQ skorlarinin yiikseldigi
goriildii. Armstrong ve ark. larinin yaptig1 calismada FIQ skoru ve D vitamin diizeyleri arasinda ki iliski
degerlendirilmis ve herhangi bir baglant1 saptanmamis. Ayrica FIQ skoru ile anksiyete arasinda da bir
korelasyon bulunmamis (240). Al-Allaf ve ark. larin yaptig1 calismada ise FIQ skorlar1 FM hastalarinda
kontrole goére anlamli bulunurken, D vitamini diisiik ve normal olan FM hastalar1 arasinda farklilik
bulunmamist1 (245). Biz ¢alismamizda, Armstrong ve ark. larinin yaptigi calismanin aksine D vitamini

diizeyi ile FIQ skoru arasinda anlamli istatiksel bir iliski saptadik.

Al-Allaf ve ark. lar1 yaptiklar1 ¢alismada; premenapozal FM’li ve saglikli kadin kontrol grubunda
vitamin D diizeyleri karsilastirmis ve kontrol grubuna gére FM hastalarinda vitamin D diizeyini daha
diisiik bulmuslar. Bu calismada FM’de D vitaminin diisiik olma nedenini, hastalarin gilines 1s1gindan
yeterince faydalanmadigina ve fiziksel olarak inaktif olmalarina baglamiglardi. Baska bir neden olarak da

malabsorbsiyona dikkat ¢ekilmis (245).

Yener ve ark. larinin yaptig1 calismada PTH diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli bulunmus ve
bunun D vitamini diizeyinden bagimsiz oldugu belirtilmisti (225). Ayrica bazi aragtirmacilar, D vitamini
eksikliginden bagimsiz olarak kemik yapim-yikim hizinda artma oldugunu, bunun serum kalsiyumunu
artirdiini, boylece PTH’y1 baskiladigini ileri siirmiislerdir.(242). Kendi ¢alismamizda PTH diizeyi FM

hasta grubunda, kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha anlamli bulundu. D vitamini diisiik ve normal
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hastalar arasindaki oranlara bakildiginda PTH oranlarinda herhangi bir istatiksel anlamlilik saptanmadi.
Ancak, D vitamin diizeyi ile PTH diizeyi arasinda negatif korelasyonu saptandi. Buna goére D vitamin
diizeyi azaldikca PTH diizeyi artis gosteriyordu. Normalde serum D vitamini diistiikce PTH diizeyinin
artmasi (sekonder hiperparatiroidi) beklenir, yani bu durumla uyum mevcuttu. Son zamanlarda yapilan bir
calismada serum PTH diizeyinin yas, 25(OH) D ve kalsiyum alimu ile belirgin korelasyonu saptanmis
(246). Calismamizda hem FM hastalarinda hemde D vitamin diizeyi 20 ug/L’nin altinda olan hastalarda

PTH diizeyinin yas ile pozitif korelasyonu mevcuttu.

Al-Allaf ve ark. larinin yaptig1 ¢alismada ayrica FM hasta grubunda BMI diizeyinin kontrol grubuna
gore gore daha yiiksek oldugu bulunmustu (245). Kendi ¢alismamizda da BMI (viicut kitle indeksi) FM’li
hastalarda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Hastalarin kilolar1 arasinda farklilik saptanmazken,
kontrol grubundaki boy uzunlugunun daha yiiksek ¢ikmasindan dolay1 bu durum rolatif olarak BMI’i
artirmis olmasina baglanabilir. FM ve obesite birlikteligi ile yapilan bir ¢calismada morbid obezlerdeki
metabolik sendromla D vitamini eksikliginin baglantili oldugu belirtilmisti (247). Bizim ¢alismamizda

BMI ve D vitamini seviyesi arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Al-Allaf ve ark.lar1 ¢aligmalarinda serum alkalen fosfatazi FM hastalarinda anlamli bulmuslardi.
Hepatik ALP’dan ziyade kemik kaynakli ALP olabilecegini diisiinmiisler. Hepatik kaynakli olan gama-
glutamil transferazin sigaraya bagli ve/veya diisiik inflamatuar bir duruma bagl yiiksekligi ile agiklayarak
ALP yiiksekligini kemiksel olabilecegini diigiinmiisler (245). Bizim ¢alismamizda ALP diizeyi FM hasta
grubunda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Ancak PTH diizeyi ile ALP seviyesi arasinda pozitif

korelasyon mevcuttu.

Almanya’ya go¢ eden diffiiz kas-iskelet sistemi agrisi olan Tiirk populasyonu ile yapilan ¢aligmada; D
vitamini eksikligi Tiirk kadinlarinin daha koyu cilde sahip olmalarina ve ¢ok g¢ocuk dogurmalarina
baglanmis. Ayrica bu ¢aligmada kemik ve/veya jeneralize agri ile diisiik D vitamin diizeyi arasinda giiglii
korelasyon bulunmus (248). Yapilan bagka bir c¢alismada, kronik yaygin agrili beyaz hasta
populasyonunda D vitamin eksikligi prevalansinda artis saptanmamis, vitamin D diizeylerinin kronik
yaygin kas-iskelet agrisinin markir1 olmadigini ve sonug olarak D vitamini tedavisi ile bu grup hastalarda
agriin diizelmeyecegini belirtmisti (249). Son zamanlarda yapilan baska bir calismada da ayni sekilde
diffiiz kas-iskelet agrisinin diisiik D vitamin diizeyi ile iligkili olmadigini veya vitamin D tedavisi ile
diizelmeyecegini belirtmistir. Calismada diffiiz kas-iskelet agrist1 (n=184) ve kontrol olarak osteoartrit
hastalar1 (n=104) alinmis, D vitamin seviyesi 20 ng/mL ve alti olan hastalara rastgele plasebo veya
ergokalsiferol 3 ay verilmis. VAS ve fonksiyonel agr1 skorlari ile degerlendirilmis. Vitamin D tedavisinin
agr1 lizerine herhangi bir etkisi saptanmamis (250). D vitamini eksik veya yetersiz olan hastalara D

vitamini tedavisinin etkinligi {izerine daha ¢ok ¢aligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Romatoloji hastalariyla yapilan bir ¢calismada (n=263) kronik agri, dejeneratif ve inflamatuar artriti ve

yumugak doku hastaliklar1 olan hastalar ve diger hastalar ile osteoporozu/osteopenisi olan hastalar
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karsilagtirilmig. Tim vakalarin %31’inde yetersizlik saptanmis. 25(OH) vitamin D diizeylerinin
inflamatuar artriti olan ve kronik agri/fibromiyaljisi olan hastalarda diger gruplara gore diisiik bulunmus.
Ayrica 25 (OH) vitamin diizeyleri ile RA, SLE ve inflamataur artriti olan hastalarda hastalik aktivite
indeksleri ile ters korelasyon saptanmig (251). Yaptigimiz bu calismada, FM’li hastalarda agri, yorgunluk,
fiziksel inaktivite ve yasam kalitesinde ki etkilenmenin D vitamin eksikligi ile birlikte siddetlenebilecegini
diisiindiik. Ozellikle FIQ skorunun D vitamini ile negatif korelasyonunun olmasi, D vitamini eksikliginin

FM hastalik aktivitesinde de artisa yol agtigin1 gostermektedir.

Magnezyum, viicutta ATP sentezinde rol alan bir elementtir ve kalsiyumla birlikte, yeterli kas
metabolizmas1 ve fonksiyonu igin son derece Onemlidir. FM’li hastalarda, ATP sentezinde en kritik
elementlerden biri olan magnezyumun normal simirlarin altinda oldugunu bildiren bazi kanitlar vardir.
Malik asitle kombine verilen magnezyum tedavisinin FMS hastalarinda agri ve hassas nokta sayisini
azaltmada etkili oldugu bildirilmistir. Ekinci ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada FM’li hastalar giindiiz ve
gece agrisi, hassas nokta sayisi ve fonksiyonel kapasiteleri agisindan degerlendirilmis. Tedavi dncesine
gore tedavi sonrasi 2. ay sonunda hassas nokta sayisi, giindiiz ve gece agris1 ve FIQ skorunda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde (p<0,001) iyilesme saptanmis (252). Bizim ¢alismamizda magnezyum diizeyinin,
Hamilton anksiyete total skoru ile Nottingham fiziksel aktivite skoru arasinda negatif korelasyon bulundu.
Magnezyumun antistress ve kaslarda kalsiyum gibi islev gordiigiinii diisiiniirsek anksiyete ve fiziksel

fonksiyonlarla baglantisinin olmasini anlamli bulduk.

Sonug olarak, yaptigimiz bu ¢alismada; FM hastalarinda normal populasyonla kiyaslandiginda D
vitamini eksikligi ve/veya yetersizliginin arttigt ve D vitamin diizeyinin tani siiresi uzadik¢a diistiigii
saptandi. Ayrica FM hastalarinda D vitamini diizeyi diistiikce Fibromiyalji etki skorlarinda (FIQ) ve
yorgunluk skorlarinda anlamli olarak yiikselme mevcuttu. D vitamin eksikliginin FM hastalarinda yasam
kalitesi, agr1, yorgunluk, depresyon ve anksiyete {izerine etkilerinin olabilecegini ve FM semptomlarinin D
vitamin eksikligi ve/veya yetersizligi ile siddetlenebilecegini diisiiniiyoruz. Bu yiizden FM hastalarinin
semptomlarinin ¢ok siddetli oldugu diisliniildiglinde D vitamini seviyesine bakilmasin1 ve eksiklik
ve/veya yetersizlik tespit edildiginde bu hastalara D vitamini takviyesinin uygun bir tamamlayici tedavi

secenegi olabilecegini diisiiniiyoruz.
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9. OZET

FIBROMIiYALJi HASTALARINDA D VITAMINi VE DIGER LABORATUVAR PARAMETRELERININ
KLINiK, EMOSYONEL DURUM VE YASAM KALITESi UZERINE ETKIiLERi

Amagc: Fibromiyalji Sendromu etyopatogenezi bilinmeyen ve kronik ve diffiiz kas-iskelet agrisi, non-
restoratif uyku, jeneralize yorgunluk ve sabah tutuklugu ile karekterize bir yumusak doku romatizmasi
tipidir. Etyopatogenezine yonelik teorilerinden biride bu hastalarda altta yatan D vitamin
eksikligi/yetersizligi iizerinedir. Vitamin D eksikligi, refrakter kas-iskelet agri ve noromuskuler
disfonksiyonla iligkilidir. Bizim bu ¢aligmada FM hastalarinda D vitamin diizeyleri ve diger labaratuvar
parametrelerinin klinik semptomlar, emosyonel durum ve hasta yasam kalitesi iizerine olan etkilerini

incelemeyi amagladik.

Olgu secimi ve Metod: Ekim 2007 ve Temmuz 2008 tarihleri arasinda, ACR 1990 FM tani
kriterlerini karsilayan 73 FM’li hasta ile 31 saglikli kadin ¢alismaya alindi. Her iki grup i¢in; menapoz
durumu, medeni hali, gebelik sayisi, canli dogum sayisi, ¢ocuk sayisi, boy, kilo, viicut kitle indeksi,
hastalik tan1 siiresi, egitim durumu, gegirilmis cerrahi dykii, eslik eden sistemik hastalik, kullandigi ilaglar,
sigara ve alkol aligkanligi, giines koruyucu krem kullanimi, giyim sekli, hassas nokta sayisi, gorsel analog
skala, fibromiyalji etki sorgulamasi (FIQ), Hamilton anksiyete ve depresyon skalasi, modifiye yorgunluk

etki skalas1 ve Nottingham saglik profili skalasini i¢eren detayli form dolduruldu.

Bulgular: Bu c¢alismada FM hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve kilo agisindan bir farklilik
saptanmadi. FM’li hasta grubunda doktorun ve hastanin hastalik siddetini global degerlendirme skoru,
hassas nokta sayisi, agr1 skoru (VAS), Hamilton anksiyete ve depresyon skorlari, fibromiyalji etki
sorgulamasi (FIQ) skoru, Nottingham saglik profili total subskor degerleri ve modifiye yorgunluk etki
skalasinda kontrole gore istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). FM’li hastalarda ortalama 25 (OH)
vitamin D3 diizeyi 24,63+14,12, PTH diizeyi 63,07£33,79, kalsitonin diizeyi 2,40+1,12 idi. FM
hastalarinda diisiik 25(OH) vitamin D diizeyi ve artmig PTH diizeyi anlamli bulundu. D vitamini diizeyi ile
hastanin FM tanisi alma siiresi arasinda negatif korelasyon ve FIQ skoru ile D vitamini arasinda negatif
korelasyon bulundu. Ayrica PTH diizeyi ile yas, gebelik sayisi, hastanin sikayetlerinin bagladigi siire ve
ALP diizeyi ile giiglii pozitif korelasyon mevcuttu. Kalsitonin diizeyinin yas arttikca diistiigii ve hassas

nokta sayisi ile pozitif korelasyonun oldugu goriildii.

Sonug¢: Yaptigimiz bu caligmada; D vitamini eksikligi/yetersizliginin FM hastaligina eslik edebilecegi
bulundu. Ayrica diigiik D vitamini diizeyleri FIQ ve yorgunluk total skorlarinda anlamli olarak
yiikselmeler yapiyordu. D vitamin eksikliginin FM hastalarinda yagam kalitesi, agri, yorgunluk, depresyon

ve anksiyete gibi semptomlar iizerine semptomlar1 siddetlendirici etkilerinin olabilecegini diisliniiyoruz.
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9. SUMMARY

THE EFFECTS OF VITAMIN D AND OTHER LABORATORY PARAMETERS ON CLINICAL AND
EMOTIONAL CONDITIONS AND QUALITY OF LIFE IN FIBROMYALGIA PATIENTS

Objective: Fibromyalgia Syndrome has an unknown etiopathogenesis and is a type of soft tissue
rheumatism which is characterised by chronic and diffuse musculo-skeletal pain, non-restorative sleep,
generalize fatique and morning stiffness. One of the theory on its etiopathogenesis is underlying vitamin D
deficiency/insufficiency. Vitamin D deficiency is associated with refractory musculoskeletal pain and
neuromuscular dysfunction. In this study we aimed to investigate the effects of vitamin D and other

laboratory parameters on clinical and emotional conditions and quality of life in fibromyalgia patients.

Materials and Methods: 73 patients with fibromyalgia syndrome who were diagnosed according to
ACR 1990 FM diagnosis criteria and 31 healthy women were included between October 2007 and July
2008 were taken in this study. A detailed patient’s form was filled that included menopause, marital status,
number of pregnancy, alive childbirth and children, height, weight, body mass index, disease diagnosis
time, education level, surgical history, accompanied systemic illness, used medications, smoking and
alcohol habits, using sun-protect cream, styles of wearing, number of tender points, visual analogue scale
(VAS), Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), Hamilton Depression and Anxiety Scale, Modified
Fatigue Impact Scale and Nottingham Health-Profile scale.

Results: In this study, no significant difference was found in age and weight between FM patients and
controls groups. Patient’s and phsician’s global evaluation of disease severity impact, number of tender
points, pain score (VAS), Hamilton Depression and Anxiety scale scores, Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ) scale, Nottingham Health-Profile scale total subscores and Modified Fatigue Impact
scale were significantly higher in fibromyalgia patients group when compaired with control group
(p<0,05). We found that mean levels of 25(OH) vitamin D3 as 24,63+14,12, PTH 63,07+33,79, calsitonin
2,40£1,12 in FM patients. Low 25(OH) vitamin D levels and high PTH levels were found significantly in
fibromyalgia patients. We found negative corelations between vitamin D levels and FM diagnosis time and
between vitamin D levels and FIQ score. In addition, we found strong positive corelation between PTH
levels and age, number of pregnancy, FM diagnosis time and ALP levels. Calsitonin levels were declined

with age, and had a positive corelation with number of tender points.

Conclusion: In this study; we found that vitamin D deficiency/insufficiency may be associated with
FM disease. In addition we concluded that low levels of vitamin D increase significantly total scores of
FIQ and fatique. We suggested that vitamin D deficiency had effects on quality of life, pain, fatique,

depression and anxiety and can aggravate the symptoms in FM patients.

79



10. KAYNAKLAR

1-Yunus MB, Masi A.T: Fibromyalgia, Restless Legs Syndrome, Periodic Limb, Movement Disorder and
Psychogenic Pain; In arthritis and allied Condition, 12th edition, Lea & Febiger edited by D.J. Mc Carty
and WJ. Kopman, 1992;1383-1405.108-112a

2-Bradley L.A. Alarcon G.S. :Fibromyalgia, In Arthritis and Allied Conditions, 1996: 84,1619, 199.
3-Henriksson KG, Bengtsson A;fibromyalgia, a clinical entity;Can. J. Physiol.Pharmacol. 1991,69,672-77.

4-Carette S:Fibromyalgia 20years later: What heve we really accomplished;J. Rheumatol,1995 22/4, 590-
92.

5- Kayhan O; Fibromiyalji: Medikomat Basin Yayim, Ankara, 1995.

6-Yunus MB, Masi AT, Calabro JJ: Primary Fibromyalgia: Clinical study of 50 Patients with matched
normal controls. Semin Arthritis Rheum; 1981; 11:151-171

7-Wolfe F, Smythe HA, Yunus MB, Bennett RM, Bombardier C, Goldenberg DL, Tugwell P, Campbell
SM, Abeles M, Clark P, et al. The American Coltege of Rheumatology 1990 criteria for the
classification of fibromyalgia: Report of the Multicenter Criteria Committee. Arthritis

Rheum.1990;33:160-172.

8-Wolfe F.Fibromyalgia: the clinical syndrome. Rheum Dis Clin North Ame 1989;15:1-18

9-Bennet RM. Fibromyalgia and the Facts. Sense or nonsense. Rheum Dis Clin North Ame 1993;19:45-59
10-Wolfe F.Fibromyalgia: the clinical syndrome. Rheum Dis Clin North Ame 1989;15:1-18,

11-White KP, Speechly M,Ostbye T.The London Fibromyalgia Epidemiology Study: The prevalance of
Fibromyalgia send in London, Ontario. J Rheumatol 1999;26:1570- 6.

12-Marder WD, Meenan RF, Felson DT et al. The present and future adequeaty of rheumatology man
power. A study of health care needs and physician supply (editorial). Arthritis Rheum 1991;34:1209-17

13-Giir A, Cevik R, Nas K, Sarag¢ AJ, Ozen S. Quality of life in young fibromyalgia patients and effect of
deppression Applar journal of Rheumatology. 2006;9:70-78

14-Buskila D,NeumannL, HersmanE, Gedalia A, Press J, Sukenik S. Fibromyalgia syndrome in
children -outcome study. J Rheumatol. 1995;22: 525-28).

15-Buskila D, Neumann L, Hazanov I, Carmi R. Familial aggregation in the fibromyalgia syndrome.

Semin Arthritis Rheum 1996;26:605-11

80



16-Pellegrino MJ, Waylonis GW, Sommer A. Familial occurrence of primary fibromyalgia. Arch Phys
Med Rehabil 1989;70:61-3

17-Neeck G:Patogenic mechanisms of fibromyalgia. Elsevier Ageing research Reviews 1; 2002:243-255

18-Yunus MB. Towards a model of pathophysiology of fibromyalgia: aberrant central pain mechanisms with

peripheral modulation (editorial). J Rheumatol 1992;19:846-850,

19-Reisine S,Field J,Feinn R.do employment and family work affect the health status of women with

fibromyalgia? J Rheumatol 2003;30:2045-2053)

20-Goldenberg DL. Fibromyalgia and related syndromes. In; Klippel JH, Dieppe PA
(eds) Rheumatology. Mosby London.1998; 15.4.1

21-Goldenberg DL, Mossey Cj, Schmid Ch. A model to assess severity and impact
of fibromyalgia. J Rheumatol. 1995; 22:2313-18.

22-Goldenberg DL: What is the future of fibromyalgia? Rheum Dis Clin North Am 1996; 22(2) :393-406

23-Russel, Orr MD, Littman B,et al; Elevated cerebrospinal fluid levels of substance P in patients with the
fibromyalgia syndrome. Arthritis Rheum 1994; 37 (11):1593-1601

24-Norregaard J., Biilov PM., Washergoard Paulsen P. and colleages: Muscle strength, voluntary,
activation and cross sectional muscle area in patients with fibromyalgia; British Journal of Rheumatology,

1995, 34,: 925-931.

25-Bengtsson A, Henriksson KG, Larsson J, Reduced high —energy phosphate levels in the painful
muscles of patients with primary fibromyalgia. Arthritis Rheum.1986;29:817-21

26-Kozanoglu E, Sahin M. Fibromiyalji Sendromunun etiyopatogenezi. C.U. Saglik Bil
Derg.2002;17(3):23-29

27-Bennet RM, Clark SR, Goldenberg L. Aerobics fitness in patients with fibromyalgia — a controlled
study of respiratory gas Exchange and 133 xenon clearence from exercising muscle. Arthritis Rheum

1989; 32:454-60

28-Yunus MB, Masi AT; Kalyan — Raman K: Pathologic chances in muscle in primary fibromyalgia
syndrome. Am J Med ( Suppl 3A ) 1986; 1981: 38-42.

29-Bradley LA, Alarcon GS. Fibromyalgia. In: Koopman WIJ ed. Arthritis and allied Conditions.
Philadelphia: Lippincott Williams&Wilkins.2001:1811-44

81



30- Bennett RM, The fibromyalgia syndrome. nTextbook of Rheumatology. Kelley WN, Haris ED, Ruddy
S, Sledge CB (eds.) WB Saunders Company, Philadelphia, 1997: 511-19

31- Amold LM, Hudson JI, Hess EV. Family study of fibromyalgia. Arthritis Rheum 2004;50:944-52.

32-SEVIMLI D; Fibromiyalji sendromlu hastalarda farkli egzersiz uygulamalarmin fiziksel ve psikolojik

parametreler iizerine etkisi (doktora tezi) 2007

33- Crofford LJ, Demitrack MA. Evidence that abnormalities of central neurohormonal systems are key to
understanding fibromyalgia and chronic fatique syndrome. Rheum Dis Clin North Am 1996; 22(2) : 267—
284

34-Akkog¢ Y. Fibromyalji Sendromunda etyopatogenez, noroendokrin ve otonomik sinir sistemi. IV.

RASD Geleneksel Sempozyumu Ozet Kitabi, Elazig, 2001

35-Julien N, Goffaux P, Arsenault P, Marchand S. Widespread pain in fibromyalgia is related to a deficit
of endogenous pain inhibition. Pain 2005;114:295-302.

36-Horven S, Stiles TC, Holst A. HLA antigens in primary fibromyalgia syndrome. J Rheumatol 1992; 19:
944

37-Neeck G, Riedel W. Thyroid function in patients with fibromyalgia. Syndrome. J Rheumatol 1990;
19:1120

38-Boissevan M. D. , Mc Cain G. A.: Toward an integrated understanding of fibromyalgia syndrome, I.
Medical and pathophysiological aspects; Pain, 1991:45, 227-38.

39-Caro VIJ.: IS there an immunoloic comonenet to the fibromyalgia syndrome?; Rheumatic Disease

Clinics of North America, 1989, 15:1;169-186.

40-Leventhal L.J., Naides S.J., Freundlich B.: Fibromyalgia and parvovirus infection;Arthritis and
rheumatism, 1991, :34:.10, 1319.

41-Russell 1J.: A metabolic basis for fibromyalgia syndrome; Fibromyalgia and Myofascial Pain, H.
Vaeroy & H.Merskey, Elsevier science Publishers, 1993,283-309.

42-Yunus MB, Hussey FX, Aldag JL Antinuclear antibodies and connective tissue disease features in

fibromyalgia syndrome; a controlled study. J Rheumatol 1993;20:1557-60.

43-Bridges AJ. Fibromyalgia, antinuclear antibodies and clinical features of connective tissue disease. Clin

Exp Rheumatol. 1993 Nov-Dec;11(6):696—7

82



44-Caro XJ, Wolfe F, Johnston WH, Smith AL. A controlled and blinded study of immunoreactant
deposition at the dermal-epidermal junction of patients with primary fibrositis syndrome. J Rheumatol.

1986 Dec;13(6):1086-92.

45-Gur A, Karakoc M, Nas K, et al. Regional cerebral blood flow and cytokines in young females with
fibromyalgia. Clin Exp Rheumatol. 2002 Nov-Dec;20(6):753—-60.

46-Gur A, Karakoc M, Nas K, et al Cytokines and depression in cases with fibromyalgia. J Rheumatol.
2002 Feb;29(2):358-61.

47-Salemi S, Rethage J, Wollina U et al. Detection of interleukin 1beta (IL-1beta), IL-6, and tumor
necrosis factor-alpha in skin of patients with fibromyalgia. J] Rheumatol 2003; 30: 14650

48-Kelley KW, Bluthe RM, Dantzer R, et al. Cytokine-induced sickness behavior. Brain Behav Immun
2003; 17: 112-18.

49-Hayley S, Merali Z, Anisman H, Stres and cytokinelicited neuroendocrine and neurotransmitter

sensitization: implications for depressive illness. Stres 2003; 6: 19-32

50-Wallace DJ, Linker-Israeli M, Hallegua D, et al. Cytokines play an aetiopathogenetic role in
fibromyalgia: a hypothesis and pilot study. Rheumatology (Oxford). 2001 Jul;40(7):743-9.

51-Wallace DJ. Is there a role for cytokine based therapies in fibromyalgia. Curr Pharm Des.
2006;12(1):17-22.

52-Salemi S, Rethaya J, Wollino U, Michel BA, Gay RE, Gay S, et al. Detection of interleukin 1 beta (IL—
1 beta), IL6 and tumor necrosis factor-alpha in the skin of patients with fibromyalgia. J Rheumatol

2003;30:146-50

53-Larson AA, Giovengo SL, Russel 1J, Michalek JE. Changes in the concentrations of aminoacids in the

CSF that correlate with pain in fibromyalgia: implications for nitric oxide pathways. Pain 2000;87:201-11

54-Pall ML. Common etiology of posttraumatic stress disorder, fibromyalgia, chronic fatigue syndrome

and multiple chemical sensitivity via elevated nitric oxide/peroxynitrate. Med Hypoth 2001;57:138—45.)

55-Berker E:Fibromiyalji Sendromunda Fizyopatolojik Mekanizmalar; Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2007; 53
Ozel Say12: 36-40

56-Moldofsky H, Scarisbrick P, Engleand BA: Musculoskeletal symptoms and non-REM sleep
disturbances in patients with fibrositis syndrome and healty subjects. Psychosom Med 1975; 37:341.

57-Moldofsky H: Fibromyalgia, sleep disorder and chronic fatique syndrome. Ciba Found Symp 1993;
173:262-71.

83



58-Moldosky H,Lue FA: The relationship of alpha and delta EEG frequencies to pain and mood in
fibrositis patients treated with chlorpromazine and L-tryptophan. Electroenceph Clin Neurophysiol
1980;50:71-80

59- Moldofsky H. Sleep and pain. Sleep Medicine,2001;.5:387-398.

60-Bradley LA, Alarcon GS, Aaron LA, Martin MY, Alberts KR, Sotolongo A. Abnormal pain perception
in patients with fibromyalgia: comment on the article by Bendtson et al (letter). Arthritis Rheum. 1997
Dec;40{12):2275-77.

61-Jennum P, Drewes AM, Andreasen A, Nielsen KD: Sleep and other symptoms in primary fibromiyalgia
and in healty controls. J] Rheumatol 1993;20:1756—-1759

62-Bennet RM, Clark SR, Campbell SM, Burckhardt CS. Low levels of somatomedin C in patients with
the fibromyalgia syndrome. A possible link between sleep and muscle pain. Arthritis Rheum 1992;
35(10):1113-6.

63-Griep EN, Boersma JW, de Kloet ER. Pituitary release of growth hormone and prolactin in the primary
fibromyalgia syndrome. J] Rheumatol 1994; 21(11): 2125-30.

64-Mountz JM, Bradley LA, Model JG, et al. Fibromyalgia in women: abnormalities of regional cerebral
blood flow in thalamus and the caudate nukleus are assosciated with low pain threshold levels. Arthritis

Rheum 1995;38:926-38.

65-Staud R, Are Tender Point Injections Beneficial? The Role of Tonic Nociception in fibromyalgia.
Current Pharmaceutical Design 2006:12(1);23-27.

66-Russell 1J, Michalec JE, Vipraio GA. Platelet 3H- imipramine uptake receptor density and serum
serotonin levels in patients with fibromyalgia/fibrositis syndrome. J Rheumatol 1992; 19: 104—1009.

67-Yunus MB, Dailey JW: Plasma tryptophan and Other amino acids in primary fibromiyalgia: A
Controlet study. J Rheumatol 1992;19:90-94.

68-Moldofsky H. Sleep and fibrositis syndrome. Rheum Dis Clin North Am 1989; 15(1) : 91-103.

69-Russell 1J.: A metabolic basis for fibromyalgia syndrome; Fibromyalgia and Myofascial Pain, H.
Vaeroy & H.Merskey, Elsevier science Publishers, 1993,283-309.

70-Houvenagel E.Forzy G,Corted B: 5-Hydroxy indole acetic acid in cerebrospinal fluid in
fibromyalgia: Arthritis Rheum (Suppl) 1990;33-55

71-Wolfe F, Russell 1J, Vipraio G et al; Serotonin Levels, pain, pain threshold, and fibromyalgia
symptoms in the general population. J Rheumatol 1997; 24:555-559

84



72-Edirne S: Agr1 Sendromlar ve Tedavisi 2003;5:34-35

73-Evengard B, Nilsson CG, Lindh G, Lindguist L, Eneroth P. Chronic fatique syndrome differs from
fibromyalgia. No evidence for elevated P levels in cerebrospinal fluid of patients with chronic fatique

syndrome. Pain 1998 Nov;78 (2):153-5

74-Moldofsky H, Warsh JJ: Plazma trytofan and muskuloskeletal pain in monoarticular rheumatism
(fibrositis syndrome). Pain 1978;5:65-71.

75-Mc Cain GA, Bell DA, Mai FM, Holliday PD. A controlled study of effects of a supervisied
cardiovascular fitness training program on the manifestations of primary fibromyalgia. Arthritis Rheum.

1988;31:1135-41.

76-Vaeroy H, Hele R, Forre O, Kass E, Tererius L. Cerebrospinal fluid levels of beta endorfin in patients
with fibromyalgia (fibrositis syndrome). J Rheumatol.1988;16:1804—1806.

77-Cantiirk F. Fibromyalji ve diger eklem dis1 romatizmal hastaliklar. In: Beyazova M, Gok¢e-Kutsal Y
(eds.). Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon. Giines Kitabevi, Ankara, 2000

78-Simms RW, Goldenberg DL, Felson DT: Tenderness in 75 Anatomic sites. Distinguishing fibromiyalgia
patients from controls: Arthritis Rheum 1998;31:182

79-Houvenagel E: Fibromyalgia: Pathogenic concepts. Rev Rheum Ed Fr 1993;60:223-228.

80-Ablin JN, Cohen H, Buskila D. Mechanisms of disease: genetics of fibromyalgia. Nat Clin Proct
Rheumatol 2006;2:671-8

81-Gursoy S, Erdal E, Herken H, Madenci E, Alasehirli B, Erdal N. Significance of catech-o-methyl
transferase gene polymorphism in fibromyalgia syndrome. Rheumatol 2003;23:104—7

82-Martinez-Lavin M, Romanos-Kuri M, Hernandez F, et al. Exploring a genomic basis for fibromyalgia’s
dysautonomic nature: catechol-o-methyl transferase val-158-met polymorphism. ACR Meeting Oct 21,

2004, Abst 548

83-Offenbaecher M, Bondy B, de Jonge S, de Jonge S, Glatzeder K, Kriiger M, et al. Possible association
of fibromyalgia with a polymorphism in the serotonin transporter gene regulatory region. Arthritis Rheum

1999;42:2482-8

84-Bondy B, Spaeth M, Offenbaecher M, Glatzeder K, Stratz T, Schwarz M, et al. The T102C
polymorphism of the SHT2A receptor gene in fibromyalgia. Neurobiol Dis 1999;6:433-9

85-Gursoy S. Absence of association of serotonin transporter gene polymorphism with mentally healthy

subset of fibromyalgia patients. Clin Rheumatol 2002;21:194-7

85



86-Kozanoglu E, Sahin M. Fibromiyalji Sendromunun etiyopatogenezi. C.U. Saghk Bil.
Derg.2002;17(3):23-29

87-Crafford LJ, Pillemer SR, Kalogeras KT, et al. Hypotalamik—pituitary adrenal axis perturbations in
patients with fibromyalgia. Arthritis Rheum 1994;37:1583-92.

88-Gur, Cevik, Sara¢ AJ, et al. Hypotalamik—pituitary-gonadal axis and cortisol in young females with
fibromyalgia: the potential roles of depression, fatigue and sleep disturbance in the occurrence of

hypocortisolizm. Ann Rheum Dis. 2004 Nov;63(11):1504-6

89-Mc Cain GA, Tilbe KS. Diurnal hormone variation in fibromyalgia syndrome: a comparison with

rheumatoid arthritis: J Rheumatol.1989;16(Suppl 19):154-7

90-Geenen R, Jacobs JW, Bijlsma JW. Evaluation and management of endocrine dysfunction in

fibromyalgia. Rheum Dis Clin North Am 2002; 28(2): 389—404

91-Bethea CL, Pecins-Thompson M, Shutzer WE, et al. Ovarian steroids and serotonin neural function.

Mol Neurobiol 1998; 18: 87-123

92-Defourny L, Warenbourg M. Estrogen modulation of neuropeptides: somatostatin, neurotensin and

substance P in the ventrolateral and arcuate nucleiof the female guinea pig. Neurosci Res 1999;33:223-8

93-Kahlert S, Grohe C, Karas RH, et al. Effects of estrogen on skeletal myoblast growth. Biochem
Biophys Res Commun 1997; 232: 373-8

94-Korszun A, Young A E, Engleberg NC, Masterson L, Dawson EC, Spindler K, Crofford LJ, et al.
Follicular phase hypothalamic-pituitary-gonadal axis function in women with fibromiyalgia and chronic

fatigue syndrome. J Rheumatol 2000,27:1526—-1530
95-Akkus S, Delibas N. Do sex hormones play a role in fibromyalgia?Rheumatology 2000;39: 1161-63

96-Landis JA, Lentz MJ, Rothermel J, et al. Decreased nocturnal levels of prolactin and growth hormone

in women with fibromyalgia. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 1672—78

97-Buskila D, Fefer P, Harman —Boehm I. Assessment of nonarticular tenderness and prevalence of

fibromyalgia in hyprerprolactinemic women. J Rheumatol 1993; 20: 2112-15

98-Bagge E, Bengtsson B, Carlsson E, et al. Low growth hormone secretion in patients with fibromyalgia.

A preliminary report on 10 patients and 10 controls. Am J Med 1998; 104: 227-31

99-Korszun A, Lundeen LS, Papadopoulos E, et al. Melatonin levels in women with fibromyalgia and

chronic fatigue syndrome. J Rheumatol 1999; 26: 2675-80

86



100-Griep EN, Boersma JW, de Kloet ER. Pituitary release of growth hormone and prolactin in the
primary fibromyalgia syndrome. J Rheumatol 1994; 21(11): 2125-30.

101-Staub JJ, Althous BU, Engler H, Ryff AS, Teabucco P, Marguards K, et al. Spectrum of subclinical
and overt hypothyroidism: Effect on Thyrotropin, Prolactin and thyroid reserve, and metabolic impact on

peripheral target tissues. The American Journal of Medicine. 92:631-41, 1992.

102-Wilke WS, Sheeler LR, Makarowski WS. Hypotyhroidism with presenting symptoms of fibrositis. J
Rheumarol 8:626-31, 1981

103-Reginato AJ, Falasca GF, Pappu R, McKnight B, Agha A Musculoskeletal manifestation of

osteomalacia: report of 26 cases and literature review. Semin Artritis Rheum 1999;28:287-304

104-Glerup H, Mikkelsen K, Poulsen L. Commonly recommended daily intake of vitamin D is not

sufficient if sunlight exposure is limited. J Intern Med 2000;66:419-24.

105-Simms RW, Goldenberg DL, Felson DT. Tenderness in 75 anatomic sites. Distinguishing
fibromyalgia patients from controls. Arthritis Rheum 1988; 31: 182

106-Hein G, Franko S. Are advanced glycation end-product-modified proteins of pathogenetic importance

in fibromyalgia. Rheumatol 2000;41:1163-71

107-Riedel W, Layka H, Neeck G. Secretory pattern of GH, TSH, thyroid hormones, ACTH, cortisol,
FSH, and LH in patients with fibromyalgia syndrome following systemic injection of the relevant

hypothalamic-releasing hormones. Z Rheumatol 1998; 57(Suppl. 2): 81-7.

108-Russell 1J. Neurohormonal aspects of fibromyalgia syndrome. Rheumatic disease clinics of North

America. 15(1):149-168

109-Bradley JM, Alarcon GS, Mountz JD, et al. Acute pain produces abnormal regional cerebral blood
flow (rCBF) in the anterior cingulate (AC) cortex in patients with fibromyalgia (FM). Arthritis Rheum
1998; 41: 353

110-Mountz JM, Bradley LA, Model JG, et al. Fibromyalgia in women. Abnormalities of regional cerebral
blood flow in the thalamus and the caudate nucleus are associated with low pain threshold levels. Arthritis

Rheum 1995; 38:926-38

111-Bradley LA, Sotolongo A, Alberts KR, et al. Abnormal cerebral blood flow in the caudate nucleus
among fibromyalgia patients and non-patients is associated with insidious symptom onset. J Musculoskel

Pain 1999; 7: 285-92

87



112-San-Pedro EC, Mountz JM, Mountz JD, et al. Familial painful restless legs syndrome correlates with
pain dependent variation of blood flow to the caudate, thalamus, and anterior cingualate gyrus. J

Rheumatol 1998; 25: 2270-5

113-Iadarola MJ, Max MB, Berman KF, et al. Unilateral decrease in activity observed with positron

emission tomography in patients with chronic neuropathic pain. Pain 1995; 63: 55-64

114- Kwiatek R, Barnden L, Tedman R, et al. Regional cerebral blood flow in fibromyalgia. Arthritis
Rheum 2000; 43: 2823-33

115- Giir A, Karako¢ M, Erdogan S. et al. Regional serebral blood flow and cytokines in young females
with fibromyalgia. Clin Exp Rheumatol, 2002: 20(6): 753—-60

116-Gibson SJ, Littlejohn GO, Gorman MM. Altered heat pain threshold and cerebral-event related
potentials following painful CO2 laser stimulation in subjects with fibromyalgia syndrome. Pain 1994; 58:

185-93
117-Reynolds MD. Clinical diagnosis of psychogenic rheumatism. West J Med 1987; 128: 285

118-Uveges J.M. Parker J.C., Smarr K.L.,Psychological symptoms in primary fibromyalgia syndrome
relationship to pain, life stres and sleep disturbance: Arthritis and rheumatism, 1990, .33:.8,.1279.

119-Boissevain M.D. Mc Cain G.A. ,Towards an integrated understanding of fibromyalgia syndrome, II.
Psychological and phenomenological aspects; Pain, 1991,45, 239-48.

120-Buckelew S.P., Buckelew: Fibromyalgia: ARehabilitation Aproach; American Journal of Physical
Medicine and Rehabilitation; 1989; 68:1;37.

121-Peker O, Alper S, Miral S, Sonsuz C, Akalin E, Giindiiz B, Senocak O, Yemez B; Fibromiyalji
sendromunda psikolojik faktorlerin degerlendirilmesi; Ege Fiz. Tip. Reh. Der 1996,2 (1-2): 41-46.

122-Yunus MB, Ahles T.A, Aldag CJ, Masi AT,: Relationship of clinical features with psychological
status in primary fibromyalgia; Arthritis &Rheumatism, 1991 Vol 34:1 15-21.

123-Payne TC, Leavitt F. Fibrositis and psychologic disturbance. Arthritis Rheum 1982; 25: 213-17.

124-Bennett R. Fibromyalgia, chronic fatigue syndrome, and myofascial pain. Kelley WN, Harris ED,
Rudy S, Sledge CB (eds.) Textbook of Rheumatology (4th), WB Saunders Co. Philadelrhia 1993, 471-79

125-Sherman JJ, Turk DC, Okifuji A. Prevalence and impact of posttraumatic stress disorder like
symptoms on patients with fibromyalgia syndrome. Clin J Pain. 2000 Jun;16(2):127-34.

88



126-Cohen H, Neumann L, Haiman Y, et al. Prevalence of post-traumatic stress disorder in fibromyalgia
patients: overlapping syndromes or post-traumatic fibromyalgia syndrome? Semin Arthritis Rheum. 2002

Aug;32(1):38-50.

127-Staud R. Fibromyalgia pain: do we know the source? Curr Opin rheumatol 2004; 16: 157-63.

128- Goldenberg DL. Do infections trigger fibromyalgia? Arthritis Rheum 1993; 36: 1489-92.

129- Greenfeld S, Fitzcharles MA. Reactive fibromyalgia syndrome. Arthritis Rheum 1992; 35: 678-81.

130-Coderr TJ, Katz J, Vaccarino AL, Melzack R. Contribution of central neuroplasticity to pathological

pain: review of clinical experimental evidence. Pain 1993; 52: 259-85.

131-Gracely RH, Lynch SA, Bennett GJ. Painful neuropathy: altered central processing maintained
dynamivcally by peripheral input. Pain 1993; 52: 251-53.

132-Buskila D, Neumann L, Vaisberg G, Alkalay D, Wolfe F. Increased rates of fibromyalgia following
cervical spine injury. A controlled study of 161 cases of traumatic injury. Arthritis Rheum. 1997

Mar;40(3):446-52.

133-Kasch H, Bach FW, Stengaard-Pedersen K, Jensen TS. Development in pain and neurologic
complaints after whiplash: a 1-year prospective study. Neurology. 2003 Mar 11;60(5):743-9.

134- Berglund A, Alfredsson L, Jensen I, Cassidy JD, Nygren A. The association between exposure to a
rear-end collision and future health complaints. J Clin Epidemiol. 2001 Aug;54(8):851-6.

135-Arendt-Nielsen L, Svensson P. Referred muscle pain: basic and clinical findings. Clin J Pain. 2001
Mar;17(1):11-9.

136- Carli G. Neuroplasticity and clinical pain. Prog Brain Res 2000; 129: 325-30
137-Hudson N, et al. Br J] Rheumatol 1998; 37: 382-86

138- Gedalia A, et al. Ann Rheum Dis 1993; 52: 494-96

139- Granges G, et al. ] Musculoskel Pain 1993; 1:19-35

140-Helmann DB, Stone HJ. Fibromyalgia. Current Consult.2006;1:2110-19.

141-Hammond A, Freeman K.Community patient education and exercise for people with fibromyalgia: a

parallel group randomized controlled trial. Clinical rehabilitation 2006;20:835-846

142-Briickle W., Lautenschlager J., Miiler W.: The course and topography of pain in fibromyalgia;
EULAR Bulletin 1992, 1: 12-18.

&9



143- Ozcan O, irdesel J, Sivrioglu K. Kas iskelet sistemi agrilar1. Nobel &Giines. Bolgesel agr1 sendromu.
Fibromiyalji. Konguy Sivrioglu 2005:187-196

144-Yunus MB, Masi AT, Aldag JC. A controlled study of primary fibromyalgia syndrome: clinical

features and association with other functional syndromes. J] Rheumatol 1989;19:62-71

145-Buskila D, Neumann L. fibromyalgia syndrome and nonarticular tenderness in relatives of patients

with FM. J Rheumatol,1997;24:941-994.

146-William T Hamilton, Arlene M Gallagher, Janice M Thomas, Peter D White. The prognosis of
different fatique diagnostic labels: a longitudinal survey, Family Practice 2005 22 (4): 383-388:10.1093

147-Friedberg F, Sohl S, Schmeizer B: Publication trends in chronic fatique syndrome: Comparisons with

fibromyalgia and fatique: 1995-2004. Journal of Psychosomatic Research 63 (2007) 143146

148-Yunus MB, Inanici F, Aldag JC. Fibromyalgia in men: Comparison of clinical features primary

fibromyalgia syndrome: A controlled and blinded study. J Rheumatol. 1989;16:97-101.

149-Bengtsson A, KG, Jorfeldt L. Primary fibromyalgia. A clinical and laboratory study of 55 patients.
Scand J Rheumatol. 1986; 15:340-347,

150-Goldenberg DL. Fibromyalgia syndrome: an emerging but controversial condition. JAMA.
1987;257:2782-2787

151-Campbell SM, Clark S, Tindall EA. Clinical characteristics of fibrositis I.A “blinded”controlled study
of symptoms and tender points. Arthritis Rheum. 1983, 26:817-824.

152-Simms RW, Goldenberg DL. Symptoms mimicking neurologic disorders in fibromyalgia syndrome. J
Rheumatol. 1988; 15: 1271-1273.

153-Hawley DJ. Wofe F. Effect of light and season on pain and depression in subjects with rheumatic
disorders. Pain.1994; 59;227-234.

154-Veale D, Kavanagh G, Fielding JFi, Fitzgerald O. Primary fibromyalgia and
irritable bowel syndrome: different expressions of a common phatogenetic process.

Britisch J of Rheumatology. 1991 ;30:220-222.

155-Wallece DJ. Genitourinary manifestations of fibrositis: An increased association with female urethral

syndrome. J Rheumatol 1990 Feb;17(2):238-9

156-Inanic1 F, Yunus MB, Edward S Rachlin MD. Fibromyalgia Syndrome: Clinical Features, Diagnosis,
and Biopathophysiologic Mechanisms. In: Rachlin ES, Rachlin IS. Eds. Myofascial Pain and Fibromyalgia
Trigger Point Management. 2nd.Ed., NewY ork:Mosby Co0;2002.;3-32.

90



157-Bronco J.C, Carno MM: Evaluation of pulmonary function and respiratory muscles in patients with

primary fibromyalgia syndrome; Journal of Musculoskeletal Pain; 1995, (abstract) , supl. 3:1 137.

158-Dinger G, Yavuzer G, Dalyan M: Primer fibromiyalji sendromlu olgularda solunum fonksiyonlari;

XV. Ulusal Fizik Tedavi Tedavi ve Rehab. Kongresi 6zet kitabi, 1995,(Absract)66.
159-Wolfe F. Fibromyalgia. Rheum Dis Clin North Am. 1990; 16:681-698,

160- Simms RW, Zerbini CA, Ferrante N, Anthony J, Felson DT, Craven DE. Fibromyalgia syndrome in
patients infected with human immunodeficiency virus. The Boston City Hospital Clinical AIDS Team. Am

J Med, 1992;92:368-374.

161-Bennett RM, Clark SC, Walczyk J. A randomized, double-blind, placebo-controlled study of growth
hormone in the treatment of fibromyalgia. Am J Med. 1998;104:227-231.

162-Kayhan O. Agri serisi Fibromiyalji. Ankara, Hekimler yaym birligi. 1995.

163-Fisher A., Pressure algometry in differential diagnosis of muscle pain; Myofascial Pain and

Fibromyalgia, Mosby-Year Book, Inc, 1994, 121-39.

164-Reiffenberg DH, Amundson LH. Fibromyalgia syndrome: a review. Am. Fam. Phys. 1996; 53:1698—
1712

165-Waylonis GW, Ronan PG, Gordon C:A profile of fibromyalgia in occupational enviroments. Am J
Phys Med Rehabil 1994;73:112-115

166-Dinerman H,Goldenberg DC, Felson DT. A prospective evaluation of 118 patients with the
fibromyalgia syndrome, prevalence of Raynaud’s phenomen, sicca symptoms, ANA, low complement and

Ig deposition at the dermal-epidermal junction. J Rheumatol.1985;12:1159.

167-Fricton JR. Myofascial pain syndrome: Characteristics and epidemiology. In: Fricton JR Ed.
Advances In Pain Research and Therapy. New York: Raven Press, 1990: 107-24.

168-Yunus MB, Kalyan-Raman UP, Kalyan-Raman K. Primer fibromyalgia syndrome and myofascial
pain syndrome: Clinical features and muscle pathology. Arch Phys Med Rehabil 1988; 69: 451-4.

169-McCain GA. Fibromyalgia and myofascial pain syndromes: In: Wall PD, Melzack R eds. Textbook of
Pain. London: Churchill & Livingstone, 1994: 475-92.

170-Bennett RM. Myofascial pain syndromes and the fibromyalgia syndrome: a comparative analysis. In:
Friction JR, Award EA eds. Advances In Pain Research and Therapy. New York: Raven Press, 1990: 43—
65.

91



171- Berker E. Miyofasyal agri1 sendromu ve tedavisi. Romatol Tib Rehab 1997; 8(2): 121-4.

172-Simons DG. Myofascial pain syndrome due to trigger points. In: Goodgold J ed.Rehabilitation
Medicine. St Louis: CV Mosby Co. 1988: 686—723.

173-King JC, Goddard MJ. Pain Rehabilitation: chronic pain syndrome and myofascial pain syndrome.
Arch Phys Med Rehabil 1994; 75: 9-14.

174-David G, Simons MD: Myofascial pain syndromes: Wheare are we going. Arch phys Med Rehabil
1988;69:207-212.

175-Goksoy T. Romatizmal hastaliklarin tan1 ve tedavisi: Akkus S. Fibromiyalji. Yiice dagitim Itd.
2002;66: 778-789.

176-Yunus MB. Research in fibromyalgia and myofascial pain syndromes: Current status, problems and

future directions. Journal of musculoskeletal pain.1993;1:2341.
177-Simons DG: Muscle pain syndromes II. Am J Phys Med 1976;55.5
178-Travell JG, Rinzler SH: The myofascial genesis of pain. Postgrad Med 1952;11:425.

179-Hong C-Z:Lidocaine enjection versus dry needling to myofascial trigger point. The importance of the

local twitch response. Am J Phys Med Rehab.1994;73:256-63.

180-Hopwood MB, Abram SE:Factors associated with failure of trigger point injections. Clin j
Pain.1994;59:65-9

181-Cheshire WP, Abashian SW, Mann JD. Botulinum toxin in the treatment of myofascial pain
syndrome. Pain.1994;59:65-9.

182-Taylor RR, Jason LA, Richman JA, Torres Harding SR, King C, Song S. Epidemiology. In Handbook
of Chronic Fatigue Syndrome. Jason LA, Fennell PA, Taylor RR (editors). John Wiley & Sons, Inc. New
Jersey 2003:3-26

183-Leese G, Chattington P, Fraser W, Vora J, Edwards R, Williams G. Short-term night shift working
mimics the pituitary-adrenocortical dysfunction in chronic fatigue syndrome. J Clin Endocrinol Met 1996;

81:1867-1870

184-Buchwald D,Wener MH, Pearleman T,Kith P:Markers of inflammation and immune activation in

chronic fatique syndrome. J Rheumatol 1997;24.2;372-375.

185-Buchwald D:Comparison of patients with chronic fatique syndrome, Fibromyalgia and multiple

chemical sensitivities. Arc intern Med 1994;154:2049-2053.

92



186-Wakefield D,Lloyd A,Brockman A:immunoglobulin subclass abnormalities in patients with chronic
fatique syndrome. J Rheumatol 1997;24:2,372-375.

187-Klimas NG, Salvato FR, Morgan R,Fletcher MA: Immiinologic abnormalities in chronic fatique
syndrome. J clin Microbiol 1990;28:1403.

188-Caliguiri M murray C,Buchvald D:Phenotypic and functional deficiency of natlural killer cells in
patients with chronic fatique syndrome. J immunol 1987;139:3306.

189-Goldenberg DL: Fibromyalgia and other chronic fatique syndromes: Is there evidence for chronic

viral diseases? Semin Arthritis Rheum 1988;18:11-120.

190-Evengard B, Nilsson CG, Lindh G, Lindguist L, Eneroth P, Terenius L, Fredrikson S, Henriksson KG.
Chronic fatigue syndrome differs from fibromyalgia. No evidence for elevated P levels in cerebrospinal

fluid of patiens with chronic fatigue syndrome. Pain. 1998 Nov; 78(2): 153-5.

191-Bennett AL, Mayes DM, Fagioli LR, Guerriero R. Somatomedin C (insulin-like growth factor I)
levels in patients with chronic fatigue syndrome. J Psychiatr Res. 1997]Jan-Feb; 31(1): 91-96.

192-Cheshire WP, Abashian SW, Mann JD. Botulinum toxin in the treatment of myofascial pain
syndrome. Pain. 1994; 59: 65-9.

193-Jain SS, DeLisa JA. Chronic Fatigue Syndrome: A Literatiire Review from a Physiatric Perspective.
Am. J. Phys. Med. Rehabil. 1998; 77: 160-167.

194-Cleare AJ, Sookdeo SS, Jones J, O’Keane V, Miell JP. Plasma Ieptin in chronic fatigue syndrome, and
a placebo-controlled study of the effects of low-dose hydrocortisone on leptin secretion. Clin Endocrinol

2001; 55: 113-119

195-Hamilos DL, Nutter D, Gershtenson J, Ikle DI, Hamilos SS, Redmond DP. Circadian rhythm of core
body temperature in subjects with chronic fatigue syndrome. Clin Physiol 2001; 21: 184-195

196-Papadopoulos E, Crofford LJ, Engleberg NC, Korszun A, Brucksch C, Eisner S. Impaired HPA axis
activity in chronic fatigue syndrome and fibromyalgia. Biol Psychiatry 1997; 41 (Suppl.1): 29

197-Demitrack M, Crofford L. Evidence for and pathophysiologic implications of hypothalamic-pituitary-
adrenal axis dysregulation in fibromyalgia and chronic fatigue syndrome. Ann N Y Acad Sci 1998; 840:
684-697

198- Wood B, Wessely S, Papadopoulos A, Poon L, Checkley S. Salivary cortisol profiles in chronic
fatigue syndrome. Neuropsychobiology 1998; 37: 1-4

93



199-Young AH, Sharpe M, Clements A, Dowling B, Hawton KE, Cowen PJ. Basal activity of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis in patients with the chronic fatigue syndrome (neurasthenia). Biol

Psychiatry 1998; 43: 236-237

200-Hasan Basri izgi, Seher Sofuoglu, Akif Asdemir -Kronik Yorgunluk immiin Disfonksiyon Sendromu:
Noroendokrin Degisiklikler; Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2006;16:133—146

201-Goldenberg D, Maskiy M, Mossey C, Ruthazer R. A randomized double-blind crossover trial of
fluoxetine and amytriptiline in the treatment of fibromyalgia, Arthritis Rheum. 1996;39(11): 1852-9.

202-Martinez JE, Febraz MB, Sato El, Atra E: Fibromyalgia versus Rheumatoid Arthritis, alongitudinal
comparison of the quality of life; J.Rheumatol, 1995,22:2; 270-4.

203-Tiiziin F,Ding A:Kemik eklem dekadinda sirt agrilart ve yumusak doku romatizmalari ,Ocak 2003;60-
69

204- Clough C. Restless legs syndrome. Br. Med. J.1987;294:262-263.

205-Morris CR, Bowen L, Morris AJ. Integrative therapy for fibromyalgia: possible strategies for an
individualized treatment program. Southern Med. J. 2005: (98):2;177-184.

206-Oltulu H., Cantiirk F., Primer fibromyalji sendromunda ultrason ve lazer tedavisinin etkinliklerinin

karsilastirlmasi; Tiirkiye Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Dergisi; 1998,1:1,25-28

207-Ogrendik M., Yalmnkilig A., Kokino S., Sarikaya A.; Fibromiyalji tedavisinde lineer polarize
polikromatik 1g181n etkileri; Fiz. Ted.Rehabil.Der. XIX, 1995,2;73-76.

208- Low J. Reed A.; Electotherapy explained; Butterworth- Heinemann, Oxford, 1990, 163-274.

209-Baltact G,Tunay VB, Tuncer A,Ergin N.Spor Yaralanmalarinda Egzersiz Tedavisi. Su Ici
Egzersizlerin Temel Prensipleri. Hareket I1. Baski. Alp Yayinlar1.2006;43—-87

210-Berman BM, Swyers JP, Ezzo J. The evidence for acupuncture as a treatment for rheumatologic

conditions. Rheum Dis Clin North Am. 2000 Feb;26(1):103—15.

211-Demaree SR, Powers SK, Lawler JM. Fundamentals of exercise metabolizm. ACSM’s resource
manual for guidelines for exercise testing andprescription. Fourth Edition. American College Of Sport

Medicine. Lippincott Williams &wilkins.2001;133—-140.

212-Haverkamp HC, Metelits M, Harnett J, Olsson K, Coast R. Pulmonary Function Subsequent to
Expiratory Muscle Fatique in Healty Humans. int J Sports Med.2001;22:498-503

94



213-Cedraschi C, Desmeles J, Rapiti E, Baumgartner E, Cohen P. Fibromyalgia: A randomised, controlled

trial of a treatment programme based on self management. Ann Rheum Dis. 2004;63:290-6
214- Goldenberg DL, Treatment of fibromyalgia syndrome. Rheum Dis Clin North Am.1989;15:61

215-Goldenberg DL, Felson DT, Dinerman H:A randomized controlled trial of amitriptyline and naproxen

in the treatment of patients with fibromyalgia: Arthritis Rheum 1986; 29:1371-1377

216-Bennet RM, Gatter RA, Campbell SM: A Comparison of cyclobenzaprine and plasebo in the
management of fibrositis. Arthritis Rheum 1988;31:1535-1542

217-Atalay S. Fibromiyalji sendromlu hastalarda serum IGF-1 diizeyleri ve klinik semptomlarla iligkisi

(uzmanlik tezi)-2006

218-Norregaard J. Volkmann H., Danneskiod B.: A randomized controlled trial of citalopram in the
treatment of fibromyalgia; Pain,1995,61,445-449.

219- Andersson M. Bogby J. Dyrehag LE., Gottfries Cg.: Staphylococus toxoid an unspecific activator of
the Immune System in Patients with fibromialgia and chronic fatigue syndrome; Journal of

Musculoskeletal Pain; 1995;(abstract): supl., 3:1; 119.

220-Crofford LJ. Pregabalin for the treatment of fibromyalgia syndrome: results of a randomized, double-

blind, placebo-controlled trial. Arthritis Rheum. 2005 Apr;52(4):1264-73.

221-Wolfe F. Anderson J. Harkness D. Disability status of persons with fibromyalgia J. Rheumatol, 1997
24:1171-8.

222-Goksoy T. Osteoporozda Tam ve Tedavi 2000;53-58

223-Cavuldak S. Bati Karadeniz Bolgesinde Mevsimlere Gore Farkli Doz D3 Vitamini Kullaniminin
Serum 25 OH Kolekalsiferol Seviyeleri Uzerine Etkisi (uzmanlik tezi—2007)

224-Harrison I¢ Hastaliklar1 Prensipleri 15. Edisyon. Nobel Tip Kitapevleri-2004, Kemik ve Mineral
Metabolizmas1 Bozukluklar1:2198-2201

225-Yener M. Fibromiyaljili hastalarda serum 25-hidroksi D vitamini ve parathormon diizeyleri (uzmanlik

tezi) -2005

226- Schwalfenberg G. Not enough vitamin D, Health consequences for Canadians Can Fam Physician.

2007 May; 53(5): 841-854.

227- Holick MF. Vitamin D: importance in the prevention of cancers, type 1 diabetes, heart disease, and

osteoporosis. American Journal of Clinical Nutrition, Vol. 79, No. 3, 362-371, March 2004

95



228-Morita R, Yamamoto I, Takada M: Hypervitaminosis D. Nippon Rinsho. 1993;51(4):984-988.

229-Hesse V. Jahreis G. Vitamin D-induced tissue calcinosis and arteriosclerosis changes. II Current
knowledge and conclusions for preventive vitamin D administration in infancy and early childhood.

Padiatrie und ihre Grenzgebiete 1990;29:213-219.

230-Endokrinoloji & Metabolizmada Tedavi. Aral-Uniivar. Metabolik Kemik Hastaliklar1 -Ali Riza Uysal;
238-245.

231-Kiiciikdeveci AA, McKenna SP, Kutlay S, Giirsel Y, Whalley D, Arasil T. The development and
psychometric assessment of the Turkish version of the Nottingham Health Profile. Int J Rehabil Res. 2000
Mar;23(1):31-8.

232-Armutlu K, Keser I, Korkmaz N, Akbiyik DI, Stimbiiloglu V, Giiney Z, Karabudak R.. Psychometric
study of Turkish version of Fatigue Impact Scale in multiple sclerosis patients. J Neurol Sci. 2007 Apr

15;255(1-2):64-8. Epub 2007 Mar 6

233-Sarmer S, Ergin S, Yavuzer G.The validity and reliability of the Turkish version of the Fibromyalgia
Impact Questionnaire. Rheumatol Int. 2000 Dec;20(1):9—12.

234-Akdemir A, Tiirkgapar MH, Orsel SD, Demirergi N, Dag I, Ozbay MH. Reliability and validity of the
Turkish version of the Hamilton Depression Rating Scale. Compr Psychiatry. 2001 Mar-Apr;42(2):161-5.

235-Yazict MK, Demir B, Tanriverdi N ve ark. (1998) Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olgegi,
degerlendiriciler arasi1 giivenirlik ve gegerlilik ¢alismasi. Turk Psikiyatri Derg, 9:114-7.

236-Shihadeh Y: Giinese maruz kalma sekillerinin D vitamini. iiertimindeki rolii Istanbul-1998

(Uzmanliktezi).

237-Huisman AM . White KP, Algra A. Vitamin D levels in women with systemic lupus erythematosus
and fibromyalgia. J] Rheumatology -2001,28 (11):2535-9

238-Ruiz-Irastorza G, Egurbide MV, Olivares N, Martinez-Berriotxoa A, Aguirre C. Vitamin D deficiency
in systemic lupus erythematosus: prevalence, predictors and clinical consequences. Rheumatology

(Oxford). 2008 Jun;47(6):920-3. Epub 2008 Apr 14

239-Kealing J. Study: Joint pain ebbs with vitamin D. San Antonio Breast Cancer Symposium, Dec 16,
2007 — reported via LIJWorld.com.

240-Armstrong DJ, Meenaagh GK. Vitamin deficiency is associated with anxiety and depression in

fibromyalgia. Clin Rheumatol (2007) 26:551-4

96



241-Plotnikoff GA, Quigley JM. Prevalence of severe hypovitaminosis D in patients with persistent,
nonspesific musculoskeletal pain. Mayo Clin Proc. 2003;78:1463—1470

242- Ozen S, Haspolat K: D Vitamini, Kalsiyum, Kemik Metabolizmas1 ve Psikiyatrik Bozukluklar.
Klinik Psikiyatri 2003;6:102—-113

243-Gloth FM 3rd, Alam W, Hollis B. Vitamin D vs broad spectrum phototherapy in the treatment of
seasonal affective disorder. J Nutr Health Aging. 1999. 3(1):5-7

244-El Maghraoui A, Tellal S, Achemlal L, Nouijai A, Ghazi M, Mounach A, Bezza A, Derouiche el M.
Bone turnover and hormonal perturbations in patients with fibromyalgia. Clin Exp Rheumatol. 2006 Jul-

Aug;24(4):428-31.

245-Al-Allaf AW, Mole PA, Paterson CR. Bone health in patients with fibromyalgia. Rheumatology 2003;
42:1202-6

246- Adami S, Viapiana O, Gatti D, Idolazzi L. Relationship between serum parathyroid hormone, vitamin

D sufficiency, age, and calcium intake. Bone. 2008 Feb;42(2):267-70. Epub 2007 Oct 16.

247-Botella-Carretero JI, Alvarez-Blasco F, Villafruela JJ, Balsa JA, Vazquez C, Escobar-Morreale HF.
Vitamin D deficiency is associated with the metabolic syndrome in morbid obesity. Clin Nutr. 2007

Oct;26(5):573-80. Epub 2007 Jul 10.

248- Erkal MZ, Wilde J, Bilgin Y, Akinci A, Demir E, Bodeker RH, Mann M, Bretzel RG, Stracke H,
Holick MF. High prevalence of vitamin D deficiency, secondary hyperparathyroidism and generalized
bone pain in Turkish immigrants in Germany: identification of risk factors. Osteoporos Int.

2006;17(8):1133—40. Epub 2006 May 23.

249-Block Sidney R.Vitamin D deficiency is not associated with nonspesific musculoskeletal pain

syndromes including fibromyalgia. Mayo Clin Proc. December 2004;79(12):1585-1591

250-Warner AE, Armnspiger SA. Diffuse musculoskeletal pain is not associated with low vitamin D levels

or improved by treatment with vitamin D. J Clin Rheumatol. 2008 Feb;14(1):12-6.

251-Mouyis M, Ostor AJK, Hypovitaminosis D among rheumatology outpatients in clinical practice.

Rheumatology 2008 47(9):1348—-1351

252-Ekinci S,Turan Y, Bayram KB, Kogyigit H, Giirgan A, Atay A. Primer fibromiyalji sendromun da

oral magnezyum tedavisinin etkinligi. www.magnezyum.net

97



