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1. GIRIS VE AMAC

Statinler, ateroskelerotik olaylarin 6nlenmesinde siklikla kullanilan genellikle
iyi tolere edilebilen giivenli ilaglardir. Bununla birlikte statin kullanimina bagh
gelisen kas iskelet sistemi problemlerinin yilda en az 1.5 milyon kiside gelistigi
tahmin edilmektedir (1). Bu hastalar siklikla proksimal kaslarda agr1 ya da gece
kramplariyla seyreden miyaljiden yakinirlar. Statin myopatisi gelisiminde bir ¢ok
risk faktoriiniin yaninda, son yillarda yapilan ¢alismalarda, D vitamini eksikliginin de

rolii olabilecegi tartisilmaya baslanmistir (2).

D vitamini az miktarda hayvansal ve bitkisel gidalar yoluyla viicuda alinan,
insan cildinde giinesten gelen Ultraviyole-B (UV-B) radyasyonun etkisiyle
sentezlenen, 25 ve 1 a hidroksilasyon islemi sonrasinda biyolojik olarak aktif hale
gelen hidrofobik bir vitamindir. Klasik hedef organlar1 olarak bilinen bobrek, kemik
ve ince barsak, tizerine etki ederek, parathormon (PTH)’la birlikte viicutta kalsiyum
(Ca) homeostazini saglar (2). Son yillarda yapilan ¢alismalarda D vitamini
reseptorlerinin (VDR) varligi iskelet kasinin da iglerinde bulundugu otuz kadar
degisik hiicre ve dokuda gosterilmistir. Bu reseptorler iizerinden D vitamini hiicre
proliferasyonu, diferansiasyonu, apopitozu, immiin ve hormonal regiilasyon iizerinde
etkiliyken, bir c¢ok kanser tipi, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarinin
onlenmesinde gerekli oldugu gosterilmistir (3). D vitamininin son yillarda yapilan
calismalarda gosterilen giderek artan Onemine karsilik, Ozellikle endiistrilesmis

toplumlarda eksikligi bir pandemi halini almigtir (4).

Vitamin D eksikligi ve statin kullanimina bagli gelisen kas iskelet sistemi
problemleri arasinda anlamli bir iliski oldugunun gosterilmesi, statin myopatisinde

yeni terapotik stratejilerin olusturulmasini saglayabilir.
Bu ¢alismanin amaci da;

1. Statin kullanan hastalarda, statin kullanimina bagli gelisen kas iskelet
sistemi problemleri ve D vitamini duzeyleri arasinda anlamli bir iliski olup

olmadiginin belirlenmesi.

2. Gelisen kas iskelet sistemi problemlerinin yasam kalitesine olan etkisinin

degerlendirilmesi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Statinler
2.1.1 Statinlerle flgili Genel Bilgiler

Koroner arter hastaliklar1 ardindan serebrovaskiiler olaylar bugiin diinyada en
onemli mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu vaskiiler hastaliklarda asil
patofizyolojik mekanizma ateroskleroz ve ateroskleroz gelisiminde ise ana etken
hiperlipidemi varligidir. Hiperlipidemi gelistikten sonra okside, dusuk yogunluklu
lipoprotein-C (low density lipoprotein C/LDL-C) monositler tarafindan fagosite
edilir, kopiik hiicreleri olusur. Bu kopiik hiicreleri damar duvarinda birikirek bir
inflamasyon meydana getirir. Siirekli kendini tekrarlayan bu kaskad neticesinde

damar duvarinda hasar olusur (5).

Yiiksek mortaliteye neden olan bu patofizyolojik mekanizma anlasildiktan
sonra lipid diisiiriicii ajanlarla ateroskleroz gelisimi engellenmeye c¢alisilmis ve bu
amagla ilk olarak 1940’da klofibrat iretilmistir. Klofibrat sonrasinda, niasin,
kolestiramin, gemfibrozil ve 1987°de ise Alberts ve arkadaslar tarafindan insanda
kullanimi uygun goriilen ilk statin olan ve Aspergillus terreus’dan izole edilen
lovastatin’i gelistirmislerdir (5,6). Lovastatin’in United States Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan kabul edilmesinin ardindan bu giine kadar 7 statin

daha gelistirilmistir (7).

Statinler hiperkolesterolemi tedavisinde siklikla kullanilan kolay tolere
edilebilen, giivenli ilaglardir ve 1987 yilinda piyasaya girdiklerinden beri yillik
yaklasik olarak 100 milyon kullaniciya regete edilmektedir (8,9).

Statinler elde edilislerine gére dogal ve sentetik olanlar olmak {izere 2'ye

ayrilir;

1. Dogal statinler (fungal kaynakli): Mevastatin, lovastatin, simvastatin,
pravastatin

2. Sentetik statinler: Serivastatin, fluvastatin, atorvastatin, rosuvastatin.



Statinlerin maksimum etkinlikleri 3 - 4 hafta sonunda ortaya cikar. Doz -
yanit iligkisi dogrusal degildir, doz iki katina ¢ikarildiginda LDL-Kkolesterolde ilave
olarak ancak %6'lik bir diistis elde edilebilir.

Statinlerin intestinal absorbsiyonu hizhidir ve 4 saat i¢in pik plazma
konsantrasyonuna ulasirlar ve hepatik ilk gecis eliminasyonuna ugradiklarindan yari
omiirleri kisadir. Kolesterol sentezi gece daha fazla oldugundan plazma yar1 émrii
kisa olan statinler gece verildiklerinde daha fazla kolesterol disiisii saglarlar. Ancak
yart omrii uzun olanlar (atorvastatin, rosuvastatin) sabah verildiklerinde de ayni

derecede etkinlik gosterebilir (10).
Tablo 2.1. HMG-CoA rediiktaz inhibitorlerinin klinik farmakokinetikleri

6 5 18 20 5

Biyoyararlanim 12

Lipofilisite Evet Evet Evet Hayir Hayir Evet
Proteine 80-90 >99 > 05 43-55 88 94-98
baglanma

Metabolizma CYP3A4 CYP2C9 CYP3A4 - -/ CYP2C9? CYP3A4
Metabolitler Aktif Laktif Aktif inaktif Aktif Aktif
T1/2 (h) 15-30 47 2,9 1,3-2,8 20,8 2-3
Uriner atilim 2 6 10 20 10 13

(%)

(10 numarali referansa gore yapilmistir.)

2.1.2 Statinlerin Etki Mekanizmalari

Statinlerin primer etkisi, LDL kolesterol diizeyini azaltmaktir. Asetil Co-
A’dan kolesterol biyosentezinde 6nemli rolii olan 3- hidroksi-3-metil glutaril
koenzim A (HMG-CoA) rediiktazi geri dontisiimlii inhibe ederek, plazma kolesterol,
LDL-kolesterol, apo-B ve trigliseridleri diistiriir, HDL-kolesterol diizeyini ise
yikseltir (11) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.1. Statinlerin kolesterol sentezine etkisi

Statinler karacigerde LDL reseptor aktivitesi artmasmma ve LDL’nin
karacigerden direkt alimimi uyararak LDL kolesterol diizeylerinin azalmasina yol
acarlar. LDL onciillerinin (VLDL) karacigerde alimmin artmasi da, VLDL’nin
LDL’ye doniisiimiinii azaltarak LDL diizeylerini azaltabilir. VLDL’ nin karacigerde
iiretiminin azalmasi ve VLDL kalintilarinin katabolizmasiin artmasi, statinlerin
trigliserid diizeyi tizerindeki etkisine katkida bulunur (12). 250 mg/dl’nin {izerindeki
trigliserid seviyeleri statinler tarafindan ¢ogunlukla diisiiriiliir ve diisme oran1 LDL

kolesterolde saglanan diisme yiizdesine benzerdir (13).

Statinlerin  aterojenik  lipoproteinleri  azaltmalariyla iligkili  ikincil
mekanizmalar ise karacigerde apolipoprotein B100 sentezini baskilamalar1 ve

trigliseritten zengin lipoproteinlerin sentez ve salinimlarini azaltmalaridir (14).

Aterosklerozun gerilemesi hastalarin bir kisminda gergeklesir ve belirgin

aterosklerotik gerileme 6 aydan once gozlenmez (15). Antihiperlipidemik tedavi ile



aterosklerotik lezyonlarda damar duvar alan1 veya kalinligi degismeden gerileme
gozlenmektedir. Yalniz aterosklerozun gerilemesinin tam olarak statin tedavisinin
kaginci ayinda basladiginin tespiti Ozellikle koroner ateroskleroz igin sinirhidir.
Aortik ve karotid arter plaklariyla ilgili yiiksek ¢oziiniirliikliit MRI ¢alismalarinda 6
aydan Once gerileme izlenmemektedir (16). En erken gerileme 12.aydan itibaren
izlenmektedir ve plak boyutunda gerileme liimen alaninda artisla sonuglanan arteryel

yeniden sekillenme tarafindan takip edilmektedir (17).

2.1.3 Statinlerin Pleiotropik Etkileri

Bir ilacin amaglanan etkisi disinda, diger sistemler {izerine olan farkl
etkilerine pleiotropik etki adi verilir. Bu etki, ilacin primer ilag metabolizmasi ile
ilgili olabilecegi gibi, tamamen bagimsiz da olabilir. Statinlar, Mevolonat yolunun
kolesterolun disindaki tiriinleri olan Farnesil Pirofosfat (FPP) ve Geranil Pirofosfat
(GPP) sentezini inhibe ederler. Bu yapilar hiicre i¢i bazi proteinlerin post-
translasyonel modifikasyonunda goérev alarak hiicre i¢i sinyalizasyon ve trafikte
gorev alirlar ve inhibisyonlart durumunda ortaya g¢ikan etkiler pleitropik etkilerini

olusturur (5,18). Bu etkileri sunlardir;

2.1.3.1 Antioksidan Etki

Bircok caligmada statinlerin lipoprotein oksidasyonunu azalttigi ve serbest
radikal hasarinda kismi diizelme sagladigi gosterilmistir. Lovastatin, l6kositlerin
uyardigt LDL-C oksidasyonunu azaltmakta ve siliperoksit dismutaz enzimini
korumaktadir. Fluvastatin LDL- C ’nin ekzojen oksidasyonunu yavaslatirken,
atorvastatin’in pek ¢ok oksidatif sistemde lipoprotein oksidasyonunu azalttigi
gosterilmistir (19). Buna ek olarak simvastatin tedavisi alan hiperkolesterolemili
kisilerde, saglikli kontrollere kiyasla antioksidan 6zelligi olan alfa tokoferoliin arttig

saptanmistir (20).



2.1.3.2 Antiinflamatuvar EtkKisi

Aterogenezin erken basamaklarindan biri, endotel fonksiyonlarinin bozulmasi
sonucu monositlerin endotele yapigsmasi ve subendoteliyal bosluga ilerlemeleridir.
Monositler daha sonra makrofajlara doniismekte ve gesitli proteolitik enzimler ile
bliyime faktorleri salgilamaktadirlar. Deneysel modellerde ve insanlarda,
aterosklerozda neointimada monosit kemoatraktanlarinin varligi gdsterilmistir.
Bunlarin baslicalar1 olan MCP-1 (Monosit kemoatraktan protein-1) ve niikleer faktor
kappa-B (NF-KB)’nin zedelenmis endotelde aktive oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda atorvastatinin bu faktorlerin aktivasyonunu inhibe ettigi ve monosit
infiltrasyonunu engelledigi gosterilmistir. Yine yapilan ¢alismalarda lovastatin ve
simvastatinin, hiperkolesterolemisi olan kisilerde monositlerin endotel hiicrelerine

yapigmalarini engelledigi gosterilmistir (21).

Klinik ¢alimalar kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz bir prognostik faktor
olan C-reaktiv protein diizeyinin ve proinflamatuvar sitokin diizeylerinin statin

tedavisi ile azaldigin1 gostermistir (22).

2.1.3.3 Plak Stabilitesi Uzerine EtKisi

Plagin icerdigi kolesterol esterlerinin miktari, plak stabilitesini etkileyen en
onemli faktorlerden biridir. Statinler, serumdaki LDL-C*ii azaltarak plak icine giren
LDL-C “in azalmasina sebep olurlar. Statinlerin, 06zellikle plagin kolesterol
esterlerinin azalmasinda ve birikiminin 6nlenmesinde etkili olduklar1 gozlenmistir.
LDL oksidasyonunun inhibe olmasi da endotel igine kolesterol girisini inhibe
etmekte, bu da plagin kollajen Sentezini ve igerigini arttirmakta ve stabil hale
gelmesini saglamaktadir. Yine statin tedavisiyle intima ve mediada makrofaj

iceriginin azaldig1 gosterilmistir (23).

2.1.3.4 Antitrombotik etki

Statinler trombosit membraninin kolesterol igerigini, dolayisiyla da
membranin  akigkanligin1  degistirerek trombosit agregasyonu ve trombosit

fonksiyonlarmi azaltir. Statinlere bagli bu etki lipid diisiiriicii etkiden daha kisa



stirede meydana gelir (24). Yiksek LDL-C’e eslik eden tromboksan A2 (TxA2)
olusumu platelet reaktivitesi arttirmaktadir. Statin tedavisinin TxA2 olusumunu

azaltarak platelet reaktivitesinde azalma sagladigi bir¢ok calismada gosterilmistir

(25).

2.1.3.5 Endotel Uzerine Direkt Etkisi

Endotel fonksiyonunun en Onemli mediatorii nitrik oksit (NO) tir. NO
saliniminda azalma sonucu trombosit adezyonu artar, vazokontriksiyon olur, yilizey
gerilimi ile 16kosit adezyonu artar ve bunlarin sonucunda da tromboz kolaylasir.
Hiperkolesterolemide endotel disfonksiyonunun nedeni artmis oksidatif strestir ve
yine hiperkolesterolemi durumunda artan endotel aracilikli siiperoksit radikalleri,
NO’nun parc¢alanmasina neden olur. Yapilan birka¢ calismada, statin tedavisi alan
hiperkolesterolemili hastalarda tedavi ile aterosklerotik damarlarda baslangicta var
olan endoltelyal disfonksiyonda diizelme serum kolesterol diizeyinde azalmadan
daha once olmaktadir. Ayni sekilde pravastatin tedavisi sonucu total kolesteroliin
%31 azalmasi ile vazokonstriktdr cevap %80 azalirken, koroner kan akiminda %60

oraninda artma gozlenmistir (25-28).

2.1.3.6 Diiz Kas Hiicre Cogalmasi ve Gocii Uzerine Etkisi

Ateroskleroz olusumunun en 6nemli basamagi, lipid depolanmasi ile birlikte
diiz kas hiicre ¢ogalmas1 ve go¢ etmesidir. Yapilan deneylerde statinlerin, hiicre
migrasyonu ve proliferasyonunu %70-80 oraninda inhibe ettikleri ve bu etkiyi hiicre

i¢i sterol sentezini inhibe ederek yaptiklari gosterilmistir (23).

2.1.3.7 Antiaritmik Etkisi

Statinler atriyal fibrilasyonda yararli etkileri birgok ¢alismada gdsterilmistir.
Bu etkileri, endotelyal disfonksiyonu diizelterek, NO seviyelerini arttirarak,

inflamtuvar cevabi baskilayarak, antioksidan ve antitrombotik 6zellikleriyle saglar
(29).



Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda statinlerin ayrica immunsupresif (30),
onkoprotektif (31), antihipertansif (33,34), insiilin rezistansini diizeltici (35), fatal ve

nonfatal inme oranlarini azaltic1 (36-38) etkileri gosterilmistir.

Bugiin statinler tiim diinya iizerinde ateroskleroz progresyonunda daha
radikal yavaslama elde etmek igin, artan sayida hasta tarafindan giderek artan
dozlarda kullanilmaya baslanmistir ve buna ragmen halen diinya iizerinde statinden
fayda gorebilecek hastalarin ancak yarisinin statin kullandig1 iddia edilmektedir (5).
Bunun sonucunda zaman ilerledikge statinler daha fazla sayida hastaya verilecek ve
artan sayida hastada kullanimlartyla birlikte potansiyel yan etkilerinin goriillme

siklig1 da artacaktir.

2.1.4 Statinlerin Yan Etkileri

Statinler genellikle iyi tolere edilebilen giivenli ilaglardir (39). Hepatik
transaminazlarda artis genellikle vakalarin %0.5-2.0’sinde ortaya ¢ikar ve doza
bagimhidir (40). Biiyiik statin ¢alismalarinda klinik olarak 6nemli (normalin 3 kat1)
transaminaz yiiksekligi sikligi plasebo benzeridir. Bununla birlikte transaminaz
yiiksekligi siklikla dozun azaltilmasi veya ayni dozun devami ile normale
donmektedir. Transaminaz diizeylerinde normal siirin 3 kat1 veya daha fazla artigin
devam etmesi durumunda ise tedavinin kesilmesi onerilmektedir. Kolestaz ve aktif
karaciger hastalig1 kontrendikasyon olarak belirlenmistir. Statin kullanimiyla ciddi

karaciger patolojisi goriilebilmesine ragmen oldukga nadirdir (41).

2.1.5 Statin Miyopatisi

En sik goriilen iyatrojenik miyopatidir. Yilda en az 1,5 milyon kisinin statin
kullanimina bagh kas sikayeti yasadigi tahmin edilmektedir. Sikligiyla ilgili goriis
birligi olmamakla birlikte literaturde farkli kaynaklarda %1-25 arasinda degisen
sikliklar bildirilmistir. Kontrollii ¢aligmalarda %1 den, klinik arastirmalarda %25
arasinda degisir (1). Statin miyopatisi, ilacin kullanimini takiben herhangi bir
zamanda ortaya ¢ikabilir. Yapilan ¢aligsmalarda ilacin baslangiciyla kas sikayetlerinin

ortaya ¢ikmasi arasinda gegen ortalama siirenin 1 ay oldugu ancak sikayetlerin 1



hafta kadar kisa bir zamanda veya uzun yillar sonra da gelisebilecegi gosterilmistir.
Ilac kesildikten sonra kas giiciiniin ve CK seviyelerin normale gelmesi 1-2 giin veya

2-3 haftay1 almaktadir (42,43).

2.1.5.1 Statin Myopatisi Mekanizmasi

Statin myopatisinin mekanizmasi1 tam olarak anlasilmis degildir. Statin

myopopatisi ile ilgili baz1 mekanizmalar tablo 2.2’de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Statin myopatisinin mekanizmasi

Mekanizmanin Tipi

Membran eksitabilitesi

Mitokondriyal fonksiyon
Ubiquinon azalma
Kalsiyum homestasis
Apopitozda indiiklenme

Genetik etkenler

1. Membran Eksitabilitesi: Statinler selektif olarak 3 hidroksi-3-
metilglutaril koenzim A (HMG-Co A) reduktazi inhibe ederler ve genellikle diger
enzim ve reseptor sistemlerine afiniteleri yoktur. HMG-Co A rediiktaz kolesterol
sentezinde anahtar enzimdir ve HMG-CoA nin mevalonata dosiimiinii katalizler.
Mevalonat sadace kolesterol prekiirsorii degildir ayn1 zamanda izoprenoidin ara
metabolitidir. izoproneid psottranskripsiyonel lipid modifikasyonunda énemli bir rol
oynar. Izoproneid eksikliginde transfer RNA, glikoprtotein, elektron transport zincir

proteinleri heme A ve ubiquinone (koenzim Q) sentezinde bozukluk olabilir (8).

Iskelet kasini da igine alan bir¢ok dokuda membran kolestreolii membran
akigkanligin1 kontrol eder. Membran akiskanligindaki degisiklik kas membran

eksitabilitesini azaltan iyon kanallarini etkileyebilir. Ozelikle klorid kanallar iskelet



kast dinelenim membran potansiyelini ve membran repolarizasyonu ile iligkilidir

(44).

2. Mitokondiyal Fonksiyon ve Ubiquinon Azalma: Mitokondriyal teori;
statinlerin kolesterol ve koenzim Q nun prekiirsorii olan mevalonat sentezini inhibe
etmesi ve olusan koenzim Q 10 eksikligiyle statin myopati gelisimini indiiklenir (44-
46). Koenzim Q elektron transport zincirinin kofaktdrii ve mitokondri ve lipit
membran i¢in 6nemli bir antioksidandir. Kas hiicresinde koenzim Q 10 bitmesine
bagl olarak rabdomiyolizi de igeren kas iskelet sistemi bulgular1 olusur (7). Degisik
statin tedavilerinde koenzim Q 10°da %20-40 azalma saptanmistir (47). insan ve
hayvan caligmalarinda kastaki koenzim Q diizeyinde azalma ile myopati arasinda
direkt iliski yoktur (46,48). Bunlara dayanilarak: Statin tedavisiyle mitokondiyal

fonksiyon bozulabilir ve bu etki egzersiz ile siddetlendirilebilir (8).

3. Kalsiyum Homestazinda Bozukluk: Hayvan g¢alismalarinda, statinlerin
mitokondriyal Ca gegirgenligi ve sarkoplazmik retikulumdan Ca salinimini arttirarak
sitozolik Ca diizeyini arttirdigi gosterilmistir (49). Artmig sitozolik Ca hiicre
oliimiinde rol oynayan caspaz 3, proteolitik enzimlerin aktivasyonuna yol agar.
Boylece Ca ATPaz aktivitesi sarkoplazmik retikulumda azalir. Ca homestazindaki

bozukluk mitokondriyal membran depolirzasyonuna neden olur (50).

4. Apopitozda Indiiklenme: Apopitoz programli hiicre liimiidiir (51). In
vivo ve in vitro caligmalarda, statinler iskelet kasinda apopitoz ve myopatiyi
tetikleyebildigi saptanmistir (52,53). Birgok giincel ¢alismalarda statinlerin farnesil
pirofosfati etkiledigi ve sitozolik kalsiyum diizeyini arttirarak doz bagimli programl
hiicre 6liimiine neden olabilecegi saptanmistir (39). Bu doz bagiml siireg, vaskiiler
diiz kas hiicresinde (54), endotelyal hiicrede (54), romatoid sinoviyal hiicrelerde,

kardiyak myozitler ve bir¢ok kanser hiicresini igermektedir (51).

5. Genetik Etkenler: Statin konsantrasyonlarini arttirarak statinle iliskili
myopatiye neden olan mekanizmalardan biri, statin hepatik gerialimini etkileyen
genetik faktorlerdir. Statinler hepatosit i¢ine organik anyon transport polipeptid C
(OATPIBI1) ile tasinirlar. OATP1B1 ise SLCOIBI1 geni tarafindan kodlanir.
Pravastain, atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin ve losuvastatin bu mekanizma ile

alinir. Fluvastatin OATP-C ile tarnsport edilmez. Lipofilik olmasindan dolayi
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kolaylikla hepatosit membranin1 gecer (55). SLCO1B1 genetik varyasyonu,

pravastain, atorvastatin ve serivastatinin karaciger tarnsportunu azaltir (18).

Sitokrom P450 (CYP) birgok statinin fazl metabolizmasiyla iliskili ve 30’dan
fazla izoenzimi olan bir enzim sistemidir (18). CYP 3A4, CYP2D6 ilag
metabolizmasindaki major CYP enzimleridir (56). CYP3A4/5, CYP2D6 ve CYP
2C9 genetik varyantlar1 vardir ve ilag metabolizmasini etkiler. Statin myopatisinde
CYP degerini azaltan iki faktor vardir. Birincisi, statin gibi CYP tarafindan
metabolize olan ilaglar, ikincisi statinlerin ayrica glukoronidasyon ile metabolize
olmasidir (18).

Serotonin ndrotransmitterleri agri persepsiyonunu etkiler. Sertonijerjik gen
varyasyonlar1 ile statinle tedavi edilen hastalarda myaljinin ciddiyetinin

degiskenliginde payi olabilir (18).

2.1.6 Statin Miyopatisinde Klinik Ozellikler

Semptomlar1 icinde 6n planda; %88 hastada proksimal kaslarda ve bel
bolgesinde daha yogun olmakla birlikte yaygin, hareketle artan kas agrisi ve
hassasiyeti ile %74 hastada yorgunluk sayilabilir. Ayrica tendonlarda ve tendon

yapisma yerlerinde agri, gece kramplari ve kas kuvvetsizligi gelisebilir (42,57).

Statin kullanimina bagl en ciddi yan etkisi, kas iskelet sistemi iizerine olan
nadir goriilen rabdomiyoliz seklinde olan etkisidir. Daha sik olarak myalji, kramp ve
giicsiizliikle giden orta diizeyde kas iskelet sistemi problemleri ortaya g¢ikar. Fakat
bazi hastalarda bireysel farkliliklara bagli olarak asemptomatik kretain kinaz (CK)

elevasyonu goriilebiliyor (58).

Statin myopatisi ile ilgili yapilan bir ¢calismada, 7924 hiperlipidemik hasta 1
yil takip altinda yiiksek doz statin kullanmis, 832 hastada (%]11) kas semptomlari
ortaya ¢ikmis. Myalji ortalama birinci ayda baglamis fakat herhangi bir zamanda da
ortaya ¢ikabildigi saptanmis. Wisconsin Universitesi’nde 45 hasta iizerinde yapilan
retrospektif bir ¢calismada da 13 yil boyunca hastalar takip edilmis statinle iliskili
myopati saptanmis. Semptomlarin baglama zamani ortalama 6.3 ay, statin kesildikten

sonra myaljinin sonlanmasi 2.3 ay stirmiis (51).
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Klinik spektrumu ¢ok genis oldugu icin 4 ana grupta incelenmektedir;

Tablo 2.3. Statin miyopatisinin klinik 6zellikleri

Asemptomatik CK yiiksekligi Kas semptomlari olmadan CK yiiksekligi

Miyalji Kas agris1; CK normal

Miyozit Inflamasyon, CK yiiksek (iist limitin 10
katindan daha az)

Rabdomiyoloiz Yukaridaki semptomlar, CK yiiksek (iist limitin

10 kat1 tizeri yiikseklik), renal yetmezlik

2.1.6.1 Asemptomatik CK Yiiksekligi

Statin kullanan hastalarin yaklasik %5’inde goriiliir. Bu grupta kas agrisi ve
kuvvetsizligi yoktur. Sadece laboratuarda CK degerlerinde yiikseklik tespit edilir.

CK normalin {ist sinirinin 10 katina ulasana kadar miidahale edilmez (58).

2.1.6.2 Miyalji

Statin kullanan hastalarda myalji insidans1 randomize kontrollii ¢alismalarda
yaklasik olarak %1.5 - 5’tir. Bunun yaninda iki prospektif gozlemsel ¢aligmada %10-
15 oraninda goriildiigi bildirilmistir. Bu grupta sadece kas agrilar1 vardir. Hastalar
kaslarinda agr1 ya da gece kramptan yakimirlar. Kuvvetsizlik yoktur. CK degerleri
genelde normaldir. Hasta agriy1 tolere edebiliyorsa miidahale edilmez. Hasta tolere
edemiyorsa doz degisikligi, giin asir1 uygulama, ilag¢ degisikligi ve son olarak da

ilacin kesilmesi diistintilebilir (51).

2.1.6.3 Miyozit

Yaygin kas iskelet sistemi agrisi, CK yiiksekligi ile birlikte hasssiyet ve
giicsiizliik ortaya ¢ikar. Goriilme sikligi 11/ 100.000°dir. Ancak CK normalin iist

smirmin 10 katindan daha fazla yiikselmez. Bu durum ortaya ¢iktiginda ilag
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kesilebilir ve steroid, intarvendz immiinglobulin gibi tedavi seg¢enekleri denenmesi

gerekebilir (51).

2.1.6.4 Rabdomiyoliz

Statin kullanimina bagli gelisen akut bobrek yetmezligi, intravaskiiler
koagiilasyon ve 6liimle sonuglanabilen ciddi bir yan etkidir. Amerikan Gida ve ilag
Dairesine gore fatal rabdomiyoliz oran1 1 milyonda 0.15’tir. Hastada ciddi miyalji ve
kuvvetsizlik vardir. Laboratuarda CK degerleri normalin @St sinirmin 10 katini
gecmistir, miyoglobiniiri vardir. Tedavi palyatiftir, ila¢ kesilir, yogun hidrasyon ve
elektrolit takibi yapilir (57,59).

Statin miyopatisinde ilacin kesilmesi halinde semptomlar 1 hafta ile 4 ay
arasinda degisen bir siirede (ortalama 2,3 ay) geri doner. Tan1 genelde klinik olarak
konulur. Altta yatan baska miyopati varligindan siiphelenildiginde veya ilag
kesildikten sonra belli bir siire gegmesine ragmen semptomlar gerilemiyorsa diger
olas1 miyopatileri ekarte etmek amaciyla elektromiyografi (EMG) veya kas biyopsisi

yapilmas1 uygundur (51).

e Statin Miyopatisinde EMG: Sinir iletim c¢aligmalar1t ve igne EMG
caligmalart (etkilenen lifler genelde tip 2 lifler oldugu i¢in) normal olarak bulunur.
Ancak bazi hastalarda anormal spontan aktivite ve miyopatik motor unite aksiyon
potansiyelleri (MUAP) da go6zlenebilir. Literatiirde sadece 6 hastada miyotonik
potansiyeller bildirilmistir (60,61).

o Statin Miyopatisinde Kas Biyopsisi: Genelde az sayida nekrotik lif ile kas

i¢i lipit depolanmasi goriiliir ve inflamasyon izlenmez (60).

2.1.7 Statin Miyopatisinde Risk Faktorleri
2.1.7.1 Hastayla iliskili risk faktorleri

1. Endojen faktorler (62): Bunlar kisinin kendisinden kaynaklanan

faktorlerdir.

13



e >80 yas: Hepatik ve renal klirensta azalma ve buna bagh ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik &zelliklerinin degismesine neden olur
(39).

e Diisiik viicut kitle indeksi (VK1)

e Kadn cinsiyet: Kadinlar erkeklere gore 1.5-1.7 kat daha fazla klinikle
iligkili yan etki oranina sahiptir (39).

e Hipotiroidizm

¢ Diabet, koenzim Q 10 deplesyonuna neden olarak statin myopatisinde risk
olusturur (39).

e Hipertansiyon

e Renal ve hepatik fonksiyon bozuklugu

e Daha oOnce kendisinde ve/veya ailesel kas semptomu varligi, kramp,
hipotiroidizm, CK diizeyinde yiikseklik

e Ozellikle kadin ve tip 1 diyabet, hipotiroidizm, kronik karaciger hastalig

hipertansiyon tedavisi alanlarda risk daha da artmis

2. Eksojen faktorler (62): Kisiye disaridan etki eden faktorlerdir.
e Agir egzersiz programi

e Araya giren enfeksiyon

e Major cerrahi ya da travma

e Diyet (greyfurt suyu)

e Agir alkol kullanma

e Politerapi

w

. Genetik yatkinhk:

Statin uptake sisteminde genetik varyasyon

Statinle hepatositler icine SCLO1B1 geni tarafindan kodlanan OATP1B1 ile
taginirlar. Bircok calismada SLCOI1B1 gen polimorfizminin statin myopatisi ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Calismalarda bu polimorfizimin 6zellikle simvastatinle

iliskili myopatide daha sik oldugu saptanmistir (39).
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e CYP enzim sisteminde genetik varyasyon

CYP enzim sistemi, bir¢ok statinin faz 1 metabolizmasi ile iliskili dnemli
enzim sistemidir. Birgok statin degisik CYP izoenzimleri tarafindan metabolize
edilir. Bu enzimelerde olan genetik varyasyonlar statin metabolizmasini
etkilemektedir (39).

o Koenzim Q (Co Q) sentezi

Oh ve arkadaslarinin ¢alismasinda, Co Q 2 geninde olan genetik varyasyon
frekans1 133 statin tolere edemeyen, 138 statin tolere eden kiside karsilastirilmas.
CoQ 2, CoQ10 sentez yolunda ikinci gendir. CoQ 2 tek niikleotid polimorfizmi ve

statin myopatisi arasinda ciddi bir iligki saptanmistir (39).

o Kalitilan kas hastaliklar1 (18)

a. Glikojen depo hastaliklar1 (McArdle hastaligi ve Pompe hastaligi)

b. Lipit metabolizma bozuklugu olan, karnitin palmitol 2 (CPT2)
eksikligi,
Myoadenilat deaminaz (MADA) eksikligi

o o

Immun aracili nekrotizan inflamatuar miyopati

®

Mitokondrial miyopatiler

=h

Hyalin inkluzyon miyopatisi
Rippling kas hastaligi

2 Q@

Myasthenia graves

i.  Muskuler distrofiler statin myopatisi gelisimi ile iligkilidir.

2.1.7.2. Statinle ilgili Risk Faktorleri

e llacla Ilgili Faktorler:

a. Farmakokinetik: Pravastatin ve rosuvastatin hidrofilik statinlerdir ve
aktif transport ile hepatosit igine tasinirlar. Hidrofilik statinlerin kas
hiicresi gibi hepatik olmayan hiicrelere de girisi azalmistir. Boylece
miyopatiye daha az neden olur. Miyopati riski lipofilik statinlerle
(atorvastatin, simvastatin, lovastatin..) daha yiiksektir. Membran

yapisini etkilerler. Pasif diflizyon ile tasinir. Hidrofilik olan statinlerin
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tasinmasinda ise (rosuvastatin, pravastatin ve fluvastatin) multidrag
resistance protein 2 (MRP 2) gerekmektedir (63).

b. Statin dozu: Statin terapotik yararin1 LDL- C’ii diisiirerek gosterir. Bir
calismada yiliksek doz statin kullanimi, diisiik dozun 10 katinda CK
yiiksekligine sebep olmaktadir (63).

e Statin- ilag etkilesimi
a. Serum statin konsantrasyonunu yiikselten ilaglarla birlikte kullanim

(63):

Statinlerin bilyiikk kismi CYP yolagindaki enzimlerle, biiyiik ¢ogunlukla da
CYP 3A4 ile metabolize edilirler. Dolayisiyla, CYP inhibitorleri veya
metabolizmalarindaki diger basamaklar1 inhibe eden ajanlar serum statin

konsantrasyonunu artirarak toksisite riskini artirirlar.

v' CYP 3A4 inhibitorleri ile etkilesim: Simvastatin, atorvastatin ve lovastatin
hepatik mikrozomal CYP3A4 sistemi tarafindan metabolize edilir.
» Proteaz inhibitorleri
Makrolid antibiyotikler,
Azol antifungaller,
Kalsiyum kanal blokerleri,
Diltiazem,

Nefazodone antidepresani

YV V V V V V

Uziim suyu.
» Amiadaron
v CYP2C9 ile etkilesim: fluvastatin ve disiik derecede rosuvastatin
CYP2C9 un substratidir.
» Warfarin
» Histamin H2 reseptor antagonisti, cimetidine ve ranitidine,
» Omeprazol- proton pompa inhibitorii.
v’ Spesifik statin kombinasyon tedavisi:
» Statin fibrat kombinasyonu: Gemfibrozil bir¢ok statinin kan
diizeylerini arttirir. Gemfibrozille birlikte randomiyoliz goriilme riski

artmistir.
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» Statin- niasin kombinasyonu: Niasin kullanimiyla HDL diizeyinin
arttiri@, LDL, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein, Lp (a) ve trigliserid
diizeylerinde diisme olur. Vaka Orneklerinde statin-  niasin
kombinasyonunda rabdomiyoliz goriilmiis.

» Statin- ezetibime kombinasyonu

e Vitamin D eksikligi: -Vitamin B12 eksikligi

Mekanizmas1 net degildir. Statinler karacigerde CYP 3A4 ile metabolize
edilir. Bu enzim invitro 25-hidroksilaz aktivitesi de gosterir. D vitamini eksikliginde
‘preferential shunting (gevresel sant olusumu)’ denilen bir mekanizma ile
karacigerdeki CYP3A4’un 25-OH vitamin D iiretimine yonlendigi, bu nedenle
statinleri metabolize edecek enzim konsantrasyonunun azaldigi ve sonugta artan

statin konsantrasyonu nedeniyle toksisite gelistigi hipotezi mevcuttur.

Her ne kadar bazi hastalarda tek basina D vitamini eksikligi miyaljiye sebep
olabilirmis gibi goriinse de, miyaljinin statin kullanimini takiben ortaya cikmasi ve D
vitamini tedavisi ile gerileme olmasi; D vitamini eksikliginin statine baglh kas

hasarina direk katkida bulunuyor olabilecegi ihtimalini akla getirmektedir (64).

Vitamin D’nin CYP 3A4°1 aktive ettigi bilinmektedir. Vitamin D 3’{in aktif
dihidroksile edilmis metaboliti, CYP2B6, CYP 2C9 disinda CYP 3A4 ekspresyonuna
neden olur. Hidroksile olmus vitamin D deriveleri HMG-C0A reduktaz aktivitesine
sahiptir (65).

2.2 D Vitamini

D vitamini (1,25- (OH)2 D), kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler
lizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini
diizenleyen bir hormondur. Kalsiyum ve fosfor metabolizmasin1 diizenlenmesi
disinda, aktif formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D3, VDR araciligi ile hiicre
diferansiyasyonu ve proliferasyonu ile ilgili birgok geni de regiile etmektedir.
Boylece hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu ve apopitozu, immiin ve hormonal

regiilasyon ve viicudumuzla ilgili baska diger siireglerde de gorev almaktadir. Bu
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etkiler disinda D vitamininin bir¢ok kanser tipi, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon

hastaliklarinin 6nlenmesinde gerekli oldugu gosterilmistir (3).

2.2.1 D Vitamini Fotobiyogenezi

D vitamini dogada, deride sentezlenen vitamin D3 (kolekalsiferol) ve
besinlerle alinan vitamin D2 (ergokalsiferol) olmak {iizere iki formda bulunur.
Vitamin D2 ve D3 iin her ikisi de biiylik 6l¢iide ayn1 yolla metabolize olduklari i¢in

ortak bir isimle, D vitamini olarak adlandirilirlar (3,66).

o
Chy, 2Oy
CH, H,
Ho~H
CH

Ho™
Ho™

Sekil 2.2. Vitamin D3 (Kolekalsiferol) ve Vitamin D2 (Kalsiferol veya Ergosterol)

Insanlar icin ana kaynak yiyeceklerden ve diyet desteklerinden almarak,
deride UV-B yani radyasyonun etkisiyle 7 dehidrokolesterolden sentezlenen vitamin
D3’tiir. Vitamin D2’ye gore daha az toksiktir (66).

Vitamin D3, kolesteroliin prekiirsorii olan 7-dehidrokolestroliin (provitamin
D3) bir tiirevidir. Cilt, glin 15181 veya belirli yapay 151k kaynaklarma maruz
kaldiginda, ultraviyole radyasyon epidermise girer ve 7-dehidrokolestroliin vitamin
D3’e transformasyonuna neden olur. Dalga boylar1 290-315 nm arasi olan 1sinlar, 7-
dehidrokolestroldeki C5 ve C7 ‘deki ¢ift baglar tarafindan emilir ve bdylece vitamin

D3 olusur. Ozellikle ilkbahar, yaz ve sonbahar aylarinda giindiiz saat 10:00 ile 15:00
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arasinda cildin direkt giines 1sinlarina maruz kalmasi sonucu ciltte vitamin D3 sentezi
gerceklesir. Bir defada gilinese maruz kaldiktan bir ka¢ saat sonra ciltte,
previtaminden vitamin D3 yapilir. Vitamin D3 sentezlendikten sonra vitamin D-
baglayict protein (DBP/transkalsiferin) ile az bir kismi1 da albumine baglanarak

epidermisten dolasima tasinir (3,67)

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

CHOLESTEROL . ' '
REDUCTASE UV Light
—_— —_—— §
g | 4 2cl
10 :] | |
HOW 1 HO S HO =

Sekil 2.3. Kolesterolden Kolekasiferol Sentezi

Vitamin iretimi deri pigmentasyonuna ve negatif geri besleme
mekanizmasina baglidir (68). Ciltteki melanin ultraviyole fotonlar1 igin 7-
dehidrokolestrolle yarisir ve boylece vitamin D3 sentezini sinirlayabilir. Deniz
kiyafeti giyen bir erigkinin bir minimal eritemal doz (MED) UV radyasyona maruz
kalmasi sonrasi ciltte sentezlenen D vitamini miktari, oral olarak alinan 10 000-25

000 IU D vitaminine es degerdir ve dolasimda kalma suresi eksojen olarak alinanin

iki kat1 kadardir.

Bunun disinda az miktarda bazi dogal hayvansal kaynaklarla D3 formunda ve
thmal edilebilecek kadar da bitkisel kaynaklarla D2 formunda viicuda alinabilir. Bu
eksojen kaynaklar arasinda somon, uskumru, sardalya gibi baz1 yagh baliklar, dogu
Asya’da yetisen bir tiir mantar ve yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz,
su teresi sayilabilir (66). Ayrica Amerika ve Kanada ile baz1 Avrupa iilkelerinde siit,
yogurt, peynir, bazi tahillar, baz1 ekmek cesitleri ve portakal sular1 D vitamini ile
zenginlestirilmis olarak satilmaktadir. Hicbir gida maddesi giinliikk ihtiyac
karsilayacak kadar vitamin D i¢ermez, vitamin D’nin yeterli diizeyde olmas1 sadece

yeterli giines 15181na baglidir (3).
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Tablo 2.4. D vitamini kaynaklar1

KAYNAK D VITAMINI

Balik yagi 400-1000 IU/ ¢aykasigi vitamin D3
Somon (dogal) 600-1000 U/ 100 gr vitamin D3
Somon (kiiltiir) 100-250 1U/ 100 gr vitamin D3-D2
Somon (konserve) 300-600 1U/ 100 gr vitamin D3
Sardalya (konserve) 300 U/ 100 gr vitamin D3
Uskumru (konserve) 250 U/ 100 gr vitamin D3

Ton balig1 (konserve) 236 1U/ 100 gr vitamin D3
Shitake mantar1 (taze) 100 1U/ 100 gr vitamin D2

Shitake mantari (kurutulmus) 1600 1U/100 gr vitamin D2
Yumurta sarisi 20 1U/ adet vitamin D3-D2

Giines 15181/ UV-B radyasyon (mayo ile) 20.000 1U/ 1 MED vitamin D3
Giines 15181/ UV-B radyasyon (kollar 6.000 IU/ 1 MED vitamin D3
bacaklar)

(4 numaral referanstan uyarlanmigtir.)

Vitamin D2 ve D3’iin metabolizmalar1 benzerdir. Ancak literatiirde vitamin
D3’in D2’ye gore kan 25-OH vitamin D seviyelerini yiikseltmede ve idame

ettirmede %87 daha potent oldugunu belirten yayinlar mevcuttur (69).

2.2.2 D Vitamini Metabolizmasi

Kanda taginan vitamin D2 ve D3, 6nce karacigerde hepatik mitokondriyal ve
Iveya mikrozomal enzimler ile 25-OH vitamin D’ye ve sonra da bobrekte la

hidroksillenerek biyolojik aktif form olan 1,25 (OH)2 vitamin D’ye doniistiiriiliir (2).
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Sekil 2.4. D vitaminin metabolizmasi

(www.nature.com adresinden 30.05.2014 tarihinde alinarak Tirkgelestirilmistir.)

Karacigerdeki 25 hidroksilasyon reaksiyonu c¢ok hizli ve kontrolsiizdiir ve
dolayistyla endojen yolla sentezlenen veya eksojen yolla alinan D vitamininin
timiini yansitir. Dolasimdaki esas metabolitlerden birisi olan 25-OH vitamin D’nin
yarilanma omrii yaklagik 21 giindiir. Serumda 25-OH vitamin D ve bazi metabolitleri
‘Competitive binding assay’ yontemiyle ol¢lilmektedir. Farkli laboratuarlarda normal
serum 25-OH vitamin D diizeyi 8- 80ng/mL arasinda degismektedir. Giines 1s18ina
yogun maruz kalan sahislarda 25-OH vitamin D diizeyi, kalsiyum metabolizmasi
tizerine herhangi bir kotii etkisi olmaksizin 100 ng/mL’ye kadar ¢ikabilmektedir.
Serum 25-OH vitamin D diizeyleri genellikle hem 25-hidroksi vitamin D2 [ 25 (OH)
D2 ] hemde hem 25-hidroksi vitamin D3 [ 25 (OH) D3 ] ‘“in ikisini birden
yansitmaktadir. Bu iki 25- hidroksillenmis radikalin oranmi diyette vitamin D2 ve
vitamin D3 ‘lin goreceli miktarina ve giin 1g181na maruziyet sonucu olusan previtamin

D3 miktarina baglidir (67).
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D vitamininin hepatik 25-hidroksilasyonu, iiriiniin “geri besleme” kontroli
yoluyla denetlenir. Ote yandan diyetle alim ya da endojen vitamin D3 sentez artis1,
serum 25-OH vitamin D diizeylerini yiikseltir. 25-OH vitamin D, karacigerde
olustuktan sonra vitamin D-baglayici proteine baglanir. Ardindan, hem C1 ve hem de

C24’te bir stereospesifik hidroksilasyona ugrayarak bobrege tasinir (67).

Bobrek 25-OH vitamin  D’nin biyolojik olarak aktif metabolitine
doniistimiinde ¢ok dnemli bir rol oynar. Hipokalsemi varliginda renal 25-OH vitamin
D-1 o hidroksilaz aktivitesi artar ve 25- OH vitamin D’nin 1, 25-OHvitamin D’ ye
doniisim hiz1 artar. 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 toplayici tiibiilde 1,
25-OH vitamin D sentezini artirir. Renal 1, 25-OH vitamin D iretimi parathormonun
(PTH) dolasimda (ve muhtemelen renal intraseliiler) fosfat konsantrasyonunu
diisliricti etkilerini artirir. 1,25-OH vitamin D ayni zamanda 25-OH vitamin D-1-a-
hidroksilaz aktivitesini azaltip 25-OH vitamin D’nin 24R,25- dihidroksivitamin D’ye
[ 24,25 (OH) 2D] déntisiimiinti artirarak 25 (OH) D metabolizmasini da etkiler.
24,25-OH vitamin D normalde serumda 0,5-5,0 ng/mL konsantrasyonunda bulunur.
24,25-OH vitamin D aym1 zamanda 25-OH vitamin D-1-a-hidroksilaz igin de bir
substrat olup 1024R,25-trihidroksivitamin D’ye [1,24,25 (OH)3D] donistiiriiliir, bu
da biyolojik olarak inaktif bir madde olan kalsitroik asite metabolize olur. 1,25-OH
vitamin D ig¢in niikleer reseptorler iceren kondrositler, derideki keratinosit ve
fibroblastlar ve inestinal ve melanom hiicreleri de 25-OH vitamin D’yi 24,25-OH

vitamin D’ye metabolize edebilir (67).

1,25-OH vitamin D reseptorleri bu hormon igin bobrek, barsaklar ve kemige
klasik hedef organlar olarak bilinmeyen cilt, meme, hipofiz, paratiroidler, kalp kasi,
tiroid, pankreas beta hiicreleri, akciger, karaciger, kolon, prostat gonadlar, beyin,
iskelet kasi, diiz kas dolasimdaki monositler ile aktive B ve T lenfositlerinde de
bulunmaktadir (2).

Serum vitamin D ve 25-OH vitamin D diizeyleri, mevsimlerle ve D vitamini
alim ile degisirken, 1,25-OH vitamin D diizeyleri mevsimsel varyasyonlar, diyetle

vitamin D artig1 ya da giin 15181na maruziyetten etkilenmemektedir. D vitamini alim1
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ve dolasimda 25-OH vitamin D diizeyi yeterli oldugu siirece dolasimda 1,25-OH
vitamin D konsantrasyonunu siki kontrol etmek amaciyla metabolik etkiler renal 25-
OH vitamin D-la- hidroksilazi kontrol eder. Serum 1,25-OH vitamin D
konsantrasyonu 16-65 pg/mL ve serum yarilanma omrii 3-6 saat arasinda degisir
(67). Bobrekteki hidroksilasyon PTH, hipokalsemi ve hipofosfatemi ile regiile
olurken, 1,25-OH vitamin D ile inhibe olur.

2.2.3 D vitamini ve Kalsiyum Metabolizmasi

D vitamininin en iyi bilinen etkisi kalsiyum metabolizmasi {izerine olandir. D
vitamini, oral olarak alinan kalsiyumun intestinal absorpsiyonunu artirarak ve renal
kalsiyum itrahin1 azaltarak, kan kalsiyum seviyesini yiikseltir. Osteoblastik aktiviteyi
uyarir, kemik matriksin kalsifikasyonunu stimiile eder. Dolasimda yeterli miktarda
bulunan aktif D vitamini ve kalsiyum negatif feedback yoluyla PTH dretimini
baskailar (70).

D vitamini eksikliginde kan Ca konsantrasyonu azalir, buna bagli sekonder
hiperparatiroidizm gelisir. Kemiklerde osteoklastik aktivite artar, kemik mineral
dansitesinde diisiikliik, osteopeni ve osteoporoz gelisir. Yapilan c¢alismalar D
vitamini eksikliginde vertebral ve non-vertebral kirik riskinin arttigin1 ortaya
koymaktadir. Ayrica yine sekonder hiperparatiroidi lizerinden artan fosfatiiri sonucu
serum fosfor seviyesi azalir. Kan Ca ve fosfor dengesindeki bu bozulma sonucu

kemik mineralizasyonu aksar ve ¢ocuklarda rasitizm, erigskinlerde osteomalazi ortaya

cikar (4,71,72)
Vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasinda ki roliinii kisaca 6zetlersek; (67)

1) Kalsiyum ve fosforun barsaktan emiliminin uyarilmasi

2) PTH ile birlikte kemikten kalsiyum emiliminin uyarilmasi

3) Bobregin distal tiibiillerdeki PTH’na bagiml kalsiyum geri emiliminin
uyarilmasi

4) Direkt olarak barsaktan emilimi uyararak kalsiyum/fosfor seviyelerinin
dengelenmesi

5) Besinle alinan kalsiyum vuciidun ihtiyaglarini karsilamayacak kadar

yetersiz ise, noromuskuler aktivitenin korunmasi igin serum kalsiyum
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seviyelerini normal degerlerde tutmak tizere kemikte ki kalsiyum
depolarini serbest birakacak olan olgun osteoklastlar1 olusturmalari i¢in
monositik hiicrelerin uyarilmasi

6) Hiicre biiyiimesi ve farklilasmasi.

2.2.4 D Vitamini ve Kas iskelet Sistemi

Vitamin D iskelet gelisiminde, kemik sagligini siirdiirmede ve néromiiskiiler
fonksiyonlarda 6nemli rol oynar. Vitamin D eksikligi kemikte deminerilizasyona
neden olur. Cocuklarda zamanla kemikler yumusar ve deforme olur. Biiylime
geriligine yol acar, uzun kemiklerin epifizleri genisler ve bacaklarda deformiteler

olur (73). Eriskinlerde vitamin D eksikligi osteopeni ve osteoporozu kolaylastirir ve

karik riskini arttirir (71,74).

Ilk olarak 1985’te fare miyoblast kulturunde VDR’nin saptanmasiyla kas
hiicrelerinin D vitamini i¢in target organlardan biri oldugu anlasilmis (75) ve yakin
zamanda iskelet kasi hiicrelerinden de VDR izole edilmistir (76). Vitamin D
eksikliginin kas zayifligindaki mekanizmasi kalsidioliin kasta VDR ‘lere baglanmasi
ile iliskilidir. Vitamin D eksikliginde VDR ler ve kalsidioliin baglanma bdlgeleri
azalir. Bu nedenle kas giiciinlin saglanmasinda kalsidiol kalsitriolden daha 6nemli

yer tutmaktadir (3).
D vitamini kas hiicresinde;

e Sarkolemma ve sarkoplazmik retikulum iizerindeki kalsiyum pompa
aktivitesi araciligiyla hiicre igine kalsiyum alimini diizenler ve hiicre igi
kalsiyum seviyelerini degistirir. Bu sayede kas kasilma ve gevsemesi
tizerine etki eder.

e ATP sentezinde kullanilan ve bu yolla enerji metabolizmasinda rol alan
fosforun hiicre igine alimini ve depolanmasini uyarir.

o Diferensiasyon ve proliferasyonu stimule eder (2).

Ayrica kastaki VDR ekspresyonunun yaslanmayla azaldigi gdosterilmis ve
yasla ortaya ¢ikan kas kuvvetindeki azalmanin VDR ekspresyonundaki bu azalmanin

bir sonucu olabilecegi iddia edilmistir (77). Yine VDR polimorfizmi olarak
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adlandirilan VDR geninin DNA sekansindaki bazi dizilim farkliliklarinin da kisiler

arasi kas kuvveti farkinda rol oynadig saptanmistir (78,79).

D vitamini diizeyleri ile kas kontraktilitesi, kas giicii ve postural stabilite
arasinda gii¢lii bir korelasyon vardir. D vitamini eksikliginde kasta osteomalazik
miyopati denilen tablo ortaya cikar. Kaslarda yaygin agri, proksimal kaslarda
kuvvetsizlik, sandalyeden kalkma ve merdiven ¢ikmada giigliik, diisme sikliginda
artig, parestezi ve yiriime bozuklugu gorilir. Fizik muayenede kalca fleksorleri,
ekstansorleri ve abduktorleri ile diz fleksor ve ekstansorlerinde kuvvet kaybi tespit
edilebilir, duyu ve derin tendon refleksleri korunmustur. Kas biopsilerinde tip 2
liflerde atrofi, yag infiltrasyonu ve fibrozis ile karakterizedir (80). Yaslanma ile kot
fiziksel performans da diisme ile iliskilendirilmistir (3). Diisme sikligindaki artis ani
denge kayiplarinda hizli cevap olusumunu saglayan tip 2 liflerdeki dejenerasyona
baglanabilecegi gibi, ayrica D vitamini eksikliginin diger bir sonucu olan vestibuler

disfonksiyonun da bu tabloda rolii olabilecegi ifade edilmektedir (81).

Nonspesifik kas iskelet sistemi agris1 olan hastalarin %93 ‘linde vitamin D
eksikligi saptanmistir. Yapilan ¢aligmalarda vitamin D eksikliginde %94 hastada kas
gligsiizliigii ve kemik agrisi goriilmiistiir (3).

2.2.5 D Vitamininin Kas Iskelet Sistemi Disindaki Etkileri

Son olarak yapilan epidemiyolojik calismalarda D vitaminin olas1
inflamatuvar, immiinmodiilator 6zellikleri ve sitokin seviyeleri iizerine olasi etkileri
nedeniyle diisiik vitamin D seviyeleri kanserler, otoimmiin hastaliklar hipertansiyon

ve enfeksiyoz hastaliklar gibi birgok hastaligin artisiyla iliskilendirilmektedir (3).

2.2.5.1 D Vitamini ve Kardiovaskiiler Sistem

Vitamin D reseptorleri diiz kas, endotelyum, kalp kasi hiicrelerinde de

bulundugundan kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkisi olabilir (80).

Giovannucci ve arkadaslari tarafindan 2008 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada

tim diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak 25-OH vitamin D

25



seviyesi 30 ng/ml’nin {izerinde olan erkeklerde miyokard infarktiisii riskinin %50

azaldig1 saptanmustir (82).

D vitamini kardiyovaskiiler sistemde myokard iizerine, damarlar iizerine ve

kardiyovaskiiler risk faktorleri tizerine etki gosterirler (83).

e Myokard iizerine olan etkileri; kalsiyum akiminin modiilasyonu ve
kontraktilite, renin supresyonu ekstraselliler matriks dongiisiin
modiilasyonu ve antihipertrofik etkileri vardir.

e Damarlar iizerine olan etkileri; vaskiiler kalsifikasyonun inhibisyonu,
endotel fonksiyonlarinda iyilesme ve antiaterosklerotik etki yapar.

e Kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerine olan etkileri ise, renoprotektif,
antihipertansif, antidiyabetik, PTH supresyonu, antiinflamatuvar ve
antioksidatif etkisi vardir.

e Bunlarin disinda, D vitamini eksikliginde hidroksimetil glutaril Co-A
rediiktaz lizerinde D vitamini tarafindan saglanan inhibisyonun ortadan

kalkmas1 sonucu trigliserit seviyelerinde artig goriiliir (2).

2.2.5.2 D vitamini ve immiinite

1,25-OH vitamin D giiglii bir immiinmodiilatérdiir. 25-OH vitamin D
diizeyleri diisiik olan kisilerin mikobakterium tiiberculosis enfeksiyonlarina
yakalanma riski daha yiiksektir ve infeksiyon daha agir gelismektedir. Diger
mikrobiyal hastaliklarda da 25-OH vitamin D’nin rolii arastirilmis ve iist solunum
yolu enfeksiyonlar1 yilin hangi mevsimi olursa olsun 25-OH vitamin D diistliglinde
veya 25-OH vitamin D diizeylerinin diistiigii kis aylarinda daha sik karsimiza
¢ikmaktadir (84). Olasi mekanizmalar iginde; monositler, aktive B ve T lenfositler

tizerinde immiinomodiilatuar etkisi ile olusur (85).

2.2.5.3 D vitamini ve Kanser

Ik goriisler 1936 yilinda ortaya atilmistir. Amerikali denizcilerde giinese
fazla maruziyet sonrasi deri kanserlerinin daha fazla, fakat diger tip kanserlerin daha

az goriilmesiyle bu goriis olusmustur (85).
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Meme, kolon, prostat kanser hiicreleri ve 16semik hiicreler gibi farkli kanser
hiicreleri VDR bulundurur. D vitamini reseptorlerinin bazi 16semi hiicrelerinde
antiproliferatif aktivite gosterdigi tespit edilmistir. D vitamininin yiiksek
konsantrasyonlar1 solid tiimdrlerden elde edilen hiicrelerin proliferasyonunu inhibe

etmektedir (3).

Giinlik 1 pg’lik vitamin D’nin, Hodgkin dis1 lenfomali (diisiik grade) bir
hastaya verilmesinin anti-tiimor etkisi oldugu gosterilmistir. Insan kanserlerinde
1,25-OH vitamin D3’e¢ baglh fibronektin iiretiminin uyarilmasinin hormonun
engelleyici etkisinde onemli bir yeri oldugu gosterilmistir. D vitamininin timor
hiicrelerinin {izerindeki inhibitor etkisi gosterilmis olmasina ragmen, bu etkinin

timoriin hiicre tipine gore degisebilecegi anlagilmaktadir (86).

2.2.5.4 D vitamini ve Diyabet

Tip 1 diyabetin 6nlenmesinde vitamin D terapotik bir rol oynamaktadir.
Yiiksek doz vitamin D destegi sonras1 immdiin regiilasyon saglanmakta ve devaminda
tip 1 diyabet progresyonu etkilenebilmektedir (87). Bu durum, beta hiicresi
fonksiyonuna ve inflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF alfa) yapacagi etkilerle
iligkilidir (84).

Tip 2 diyabette D vitamini, insiilin sekresyonunu ve sensitivitesini
etkileyebilir (87). Tip 2 diyabetli hastalarda D vitamini eksikliginde fibrinojen, CRP
ve HbAlc artist D vitamini eksikligi olmayanlara gore daha fazladir (84). VDR’ler
pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmustir (3,84) ve VDR deki genetik degisiklikler
de diyabet riski ile iliskilidir (84).

2.2.5.5 D vitamini ve Otoimmiin Hastaliklar

D vitamininin makrofaj, dentritik hiicreler, T ve B lenfositler gibi immiin
modiilatér hiicrelerin biiytime ve diferansiyasyonunu etkiledigi bir ka¢ calismada
gosterilmistir.  Bu immunmodiilatér etkiler romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, insiilin bagimli diyabet, inflamatuvar barsak hastaligi ve multiple

skleroz (MS) gibi ¢esitli oto-immiin hastaliklar1 akla getirmistir (3).
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Bugiin, 6-15 yas aras1 artan oranda giines 15181 maruziyetinin multiple MS
gelisim riskinde azalmayla sonuglanmasinin altinda yatan mekanizmalardan birinin
de, artan D vitamini konsantrasyonlar lizerinden immun sistem modulasyonu oldugu
goriisii hakimdir (70). Kuzey ve giiney enlemlerinde yasayanlarda, tropikal enlemde
yasayanlara gore daha yaygin MS gelisimi saptanmis. D vitamini eksikliginde MS
gelisimi destekleyen bir kag ¢alisma mevcuttur (88) ve relapsli remisyonlu MS’li

hastalarda relapslar sirasinda diisiik D vitamini seviyeleri bildirilmistir (3).

D vitamini alim1 sonras1 romatoid artrit gelisim riskinde azalma saptanmis, ek
olarak vitamin D ile tedavi edilen romatoid artritli hastalar klinik iyilesme

gostermistir (89).

Diisiik D vitamini diizeyi ve sistemik lupus eritamatosus (SLE) hastalik
aktivitesi arasinda korelasyon vardir ve bu nedenle SLE ‘li hastalarda vitamin D

eksikliginin tedavisi onem kazanmaktadir (90).

2.2.5.6 Depresyon ve Kognitif Durum

Vitamin D eksikligi depresyon ve azalmig kognitif fonksiyon ile
iliskilendirilmistir. Gozlemsel ¢alismalar Alzheimer‘li hastalarda demansi olmayan
kontrollerle karsilastirildiginda, vitamin D seviyelerinin diisiik oldugunu
gostermistir. Olas1 biyolojik nedeni hipokampuste VDR reseptorlerinin varligi ve D

vitamininin antioksidatif etkisidir (3).

2.2.5.7 D Vitamini ve Osteoartrit

Osteoartrit  geriatrik  hastalarda dizabiliteye neden olabilen eklem
replasmanma kadar giden Onemli maliyet problemlerine neden olabilen bir
hastaliktir. Hunter ve ark. (91) yaptig1 bir ¢caligmada radyolojik olarak dizde osteofit
olanlarda kemik turnoverinde artma, PTH diizeylerinde artma, D vitamini

diizeylerinde diisme saptanmis (68).
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2.2.6 D Vitamini Eksikligi

D vitamininin ¢oklu sistemler iizerindeki fizyolojik etkileri géz Oniine
alindiginda ve patolojilerin onlenmesi i¢in gerekli kritik degerler incelendiginde
bugiin yeterlilik sinir1 30 ng/mL olarak belirlenmistir. Kanda D vitamini seviyeleri ve

yorumu tablo 2.5te verilmistir (71,92).

Tablo 2.5 D vitamini seviyeleri ve yorumu

D vitamini diizeyi Yorum

ng/mL nmol/L

>30 >75 Yeterlilik
20-30 50-75 Yetersizlik
<20 <50 Eksiklik

(71 numarali referanstan uyarlanmistir.)

Bu tanimlamalara gére bugiin diinyadaki tiim c¢ocuk ve erigkinlerin %30-
50’sinde; Avrupa, Amerika ve Kanada’daki erigskin erkek ve kadinlarin ise %20-

100’inde D vitamini eksikligi oldugu diisiiniilmektedir (68,71).

Nedeni ne olursa olsun labaratuar degerlerine bakildiginda vitamin D
eksikliginde kalsiyum diizeyleri normal veya diisiik, oysa fosfor ve 25-OH vitamin D
diizeyleri stirekli diigiiktiir. Bunun tersine sekonder hiperparatiroidi nedeniyle 1,25-
OH vitamin D diizeyleri normal veya yiikselmis olabilir ve gergekte dolasimdaki
1,25-OH vitamin D diizeyleri 25-OH vitamin D diizeyinden 1000 kat daha diisiiktiir.
Hipokalsemi sadece vitamin D eksikliginin kronik ve agir oldugu durumlarda

goriiliir. Bu durum tetani olusturabilecek kadar agir olabilir (93).

Insanlar i¢in D vitamininin en Onemli kaynagi giinesten gelen UV-B
isinlaridir. Dolayisiyla bu iginlarin cilde girisine mani olan her tiirli faktér D

vitamini eksikligine sebep olabilir (Sekil 2.5); (71).
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SEREELER VITAMIN D EKSIKLiGI SONUCLAR
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Sekil 2.5. D vitamini eksikligi sebepleri ve sonuglari

Risk Faktorleri

1. Yetersiz giines 15101

e Son yillarda UV radyasyonun gesitli cilt kanserlerine sebep oldugu
yoniinde yapilan bilimsel yayinlar ve bu etkiden korunmak amaciyla,
giines koruma faktorii 15 olan giinesten koruyucu kremlerin
kullanilmasinin, UV-B radyasyonu %99 oraninda absorbe ettigini ve bu
kremlerin kullanimi sonucu deride D vitamini sentezinin %99 oraninda
azaldigini gosteren yayinlar vardir (94).

e Kapali giyim tarz1 da yine UV-B 1sinlarinin cilde ulasmasini engellemek
yoluyla D vitamini seviyelerinin diisiik olmasina yol agar (70).

e Ten rengi koyu olan bireylerde ciltte fazla miktarlarda bulunan melanin de
UV-B radyasyon icin 6nemli bir absorbandir ve bu nedenle Afro-
Amerikalilarda ve esmer tenli kisilerde D vitamini sentezi agik tenli

kisilere gore Onemli oranlarda disiktir (95). Disik D vitamini
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diizeylerine ragmen osteoporotik kiriklar bu kisilerde daha az goriiliir.
Bunun da nedeninin intestinal Ca ve D vitamini emilim 6zellikleri, PTH
aktivasyonuna iskelet direnci ve diger bilinmeyen mekanizmalar oldugu
diistiniilmektedir (66).

Diger faktorler: Enleme, glines 1s18indaki mevsimsel degisimlere, giines
isinlarinin yerytiziinde geldigi agiya (giines zirve agisi, zenith agis1) hava
kirliliginin diizeyine baghdir. UV-B maksimum olarak saat 10-14 arasi
bulunur.; mayo ile 1 minimal eritematdz 151n dozu almak vitamin D ‘nin
20.000 IU es degerinde koruma saglar. Yiiksek enlemlerde, bu saatler
disinda ve kis mevsiminde giines 1sinlarinin diinyaya ulastigi ag¢i olan
Zenith agisinin daha biiyiik olmasi ve 1ginlarin daha fazla mesafe katetmesi
nedeniyle atmosferi gecip cilt ylizeyine ulasan UV-B fotonlarinin miktari
azalir ve ac1 arttig1 icin previtamin {iretiminden sorumlu olan yiiksek
enerjili ultraviyole fotonlarin daha fazla bir kism1 ozon tabakasi tarafindan
emilir (96,3). Bu nedenle kuzey ve giliney yarim kiirede ozellikle 33.
enlemin sirasiyla kuzey ve giineyinde kalan bolgelerde yasayanlarda kis

aylarinda D vitamini sentezi hemen hig¢ gergeklesememektedir (4).

. Yas

Yas ilerledikge cildin vitamin D3 iretim kapasitesi azalir (3). Bunun
nedeni yasla birlikte ciltte, D vitamini prekursorii olan 7-dehidrokolesterol
konsantrasyonunun azalmasidir. Buna gore 70 yasindaki bir insanda
ciltteki 7-dehidrokolesterol miktar1 geng eriskindekinin %25°1 kadardir ve
sonug¢ olarak D vitamini sentezi de %75 azalmistir (97). Ayrica, siit
aliminda azalma ve yasla baglantili laktoz intoleransi olur. Yaslanan
bobreklerle birlikte vitamin D renal doniistimiinde azalma meydana gelir.

Immobilite de bu durumu destekler (93).

. Diyet
Vitamin D den zengin yiyecekleri kisitlamak, Ornegin yagli balik,
karaciger yagi, zenginlestirilmis yiyecekleri alim azlii veya bu katkilar

kullanmamak; kesin vejeteryanlar ve siit igmeyenler risk altindadir (93).
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e Onemli bir sorun haline gelen obezite de vitamin D eksikligi ile iliskilidir.
D vitamini yagda ¢6ziinen bir vitamin oldugu i¢in viicut kitle endeksi 30
kg/m2 ve flizeri olan kisilerde D vitamininin viicut yaginda birikmesi
biyoyararliligini azaltir (3).

e Kisiye 0zel emzirme de, insan siitiinde vitamin D diisiiktiir; Vitamin D’nin
4000 IU vitamin D ile suplementasyonu hem annede hemde c¢ocukta

yeterli diizeylerde basar1 sagladig1 gosterilmistir.

4. Tlag etkilesimleri

e Vitamin D aktivitesini bozan veya klirensini artiran bazi antiepileptikler
(fenitoin, karbamazepin), glukokortikoidler, rifampin, Insan Immun
Yetmezlik Virusu (Human Immunodeficiency Virus/HIV) tedavisinde
kullanilan bazi antiretroviral ajanlar ve lityum eksiklige yol agabilir (71).

¢ Vitamin D absorbsiyonunu bozan ilaglar mineral yagli laksatifler veya yag

yerine gegen ilaglardir (93).

5. Diger faktorler

e Oral yolla alinmis olan D vitamininin barsaklardan emilimini engelleyen
Crohn, Whipple, Coliak hastaliklar1 ve kistik fibrozis  gibi
malabzorpsiyonla giden durumlar, ayrica karaciger ve bobreklerdeki

hidroksilasyon reaksiyonlarinin bozuldugu hepatik ve renal yetmezlikler

de, D vitamini eksikligi sebebi olabilir (71).

Bugiin D vitamini eksikligi tiim diinya tizerinde neredeyse bir pandemi halini
almistir. Daha Once bahsedilen, eksikliginin ¢oklu sistemler tizerindeki olumsuz
etkilerine ilaveten Amerika’da 2008 yilinda yapilan ve tiim populasyonu yansitan bir
calismada D vitamini seviyesi 17,8 ng/ml’nin altinda olan bireylerde tiim nedenlere
bagli 6lim riskinde %26 artis oldugu tespit edilmistir (98). Tiim bu bilgilerin 1s181inda

D vitamininin giiniimiizdeki 6nemi giderek artmaktadir.
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2.2.7 D Vitamini Eksikliginin Patofizyolojisi

Cesitli hastaliklar, o6zellikle vitamin D alimi ya da metabolizmasinda
degisiklikler veya fosfat kaybina yol agmalar1 nedeniyle, rikets veya osteomalazi ile
iligkilidir. Hipovitaminoz D, vitamin D3’iin ciltte yetersiz endojen yapimi, diyetle
yetersiz alimi ve/veya diyetle alinan vitamin D’nin ince barsaktan yeterli miktarda

emilememesi nedeniyle gelisir.
Vitamin D etkilerine direng ise;
1-  Vitamin D etkisini antagonize eden ilaglarin kullanimi
2- Vitamin D metabolizmasinda degisiklikler

3- 1,25- OH vitamin D reseptorlerinin yetersiz sayida veya fonksiyonda

olmasi nedeniyle gelisir.
Hipovitaminozis D sonucunda;
1- Mineral iyon metabolizmasi ve PTH saliniminda bozukluklar
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

vitamin 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
salmiminm artirir, bobrekten kalsiyum klirensini azaltir ve bdylece hipokalsemiyi
diizeltmeye calisir. Sonug¢ olarak ¢ogu hastada kalsiyum diizeyi normal ya da
normale yakin olur (Tedavi edilmemis agir hipovitaminoz D’nin son donemlerinde
agir hipokalsemi gelisir). Ozellikle hastaligin erken donemlerinde hipofosfatemi
hipokalsemiden daha belirgindir. Intestinal fosfat emilim etkinligide azalmistir. PTH
sekresyonunda artis kismen hipokalsemiyi diizeltsede renal tiibiiler geri emilimini
azaltarak idrarda fosfat kaybina yol agar. Bu etki hipofosfatemi gelisiminde en

onemli faktordiir. Yasla renal 25-OH vitamin D-1 o hidroksilazin PTH’ya cevabi
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azalir, dolasimda 1,25-OH vitamin D diiser ve yaglilikta kalsiyum emiliminin

azalmasina katkida bulunur (66).

2.2.8 D Vitamini Eksikliginin Profilaksisi

D vitamininin endojen sentezinin bahsedilen sebeplerle yeterli diizeyde
olmayis1 ve dogal gida maddelerinde de giinliik ihtiyact karsilayacak olgiide
bulunmayis1 nedeniyle vitamin takviyesi olarak disaridan alinmasi gereklidir. Bu
konuda literaturde ¢ok sayida yayimn vardir. Son olarak Institute of Medicine (IOM)
2011 yilinda yayinladigi raporda giinlik D vitamini ihtiyacini infantlarda 400
IU/giin, 1-70 yas arasinda 600 [U/giin, >70 yasta ise 800 IU/giin olarak belirlemistir.
Ayni raporda D vitamini icin No Observable Adverse Effect Level (NOAEL) 10 000
IU/giin, st siir ise 4 000 IU/giin olarak belirtilmistir (100).

Tablo 2.6 . 2011 IOM onerilerine gore D vitamini eksikliginin profilaksisi

Yas /6zel donem Giinliik onerilen alim Alinmasi énerilen iist sinir
miktari

0-6 ay 400 U 1000 1U
6-12 ay 400 IU 1500 1U
1-3 yas 400 IV 2500 1U
4-8 yas 400 IU 3000 1U
9-70 yas 600 U 4000 1U
> 70 yas 800 IU 4000 1U
Gebelik / laktasyon 600 1U 4000 IU

2.2.9 D Vitamini Eksikliginin Tedavisi

Eksikligi tespit edildiginde D vitamininin nasil replase edilecegi konusunda

degisik goriisler vardir bunlardan birkagct,
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e 2010 yilinda Van Groningen ve arkadaslari yetersizlik ve eksiklik
durumunda verilmesi gereken D vitamini dozunu hesaplamak icin bir

formiil gelistirmislerdir;
Doz (1U) = 40x[75-serum 25 OHD (nmol/L)]xViicut agirligi (Kg)

Formiilde D vitamininin birimi nmol/L’dir ve asagidaki esitlik kullanilarak

nmol/L ve ng/mL arasinda doniisiim yapilabilir (100).
ng/mL x 2,5 = nmol/L

Sonugta hesaplanan D vitamini dozu haftalik 25 000 IU, boliinmiis dozlar
halinde hastaya verilmelidir. Daha yiiksek dozlarda D vitamini replasmani yapilmasi,
hidroksilasyon reaksiyonlarinda doygunluga ulasilacagindan verilen ekstra D

vitamininin biyoyararlanimi diisecegi i¢in dnerilmemistir (101).

¢ Khan ve arkadaslarinin Gerilerine gére de; (102)

Tablo 2.7. D vitamini eksikligi ve replasmani

vitamin D diizeyi Vitamin D3 replasman dozu (1U) Replasman sikhig
(ng/ml)

20-30 1000-2000 glinlik
12-20 2000 glinlik

12 nin alt1 4000-5000 giinliik

(asemptomatik)

12’nin alt1 (semptomatik) 30.000 haftalik

e Holick ve arkadaglar tarafindan 2011 yilinda yayinlanan guideline’a gore
ise eksiklik durumunda tiim hastalara haftalik 50 000 IU vitamin D2 veya
D3, 8 hafta boyunca verilmelidir. Ancak bu guideline’da yetersizlik
durumunda nasil bir replasman semasi uygulanmasi gerektigi agik degildir.
Ayrica obez hastalar i¢in de daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duyuldugu

belirtilmis ancak bunun nasil belirlenecegi netlik kazanmamistir (4).
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2.2.10 D Vitamini Toksisitesi

D vitamini seviyesi kanda >200-250 ng/mL’yi asarsa toksisite s6z konusu
olur. Literatiirde toksisite gelisen vakalarda >40 000 IU/giin gibi dozlarin kontrolsiiz
olarak uzun siire boyunca kullanildig1 goériilmektedir. D vitamini toksisitesine yol
acan en diisik kumulatif doz ise 3 hafta i¢inde alinan 3 600 000 IU’lik doz olarak
bildirilmistir (2,101).

D vitamini toksisitesi varliginda D vitamininin yag dokusunda
depolanmasindan bir yila kadar uzayabilen yiiksek 25-OH vitamin D diizeylerine
neden olabilmektedir. 25-OH vitamin D diizeyinin siirekli yiiksek olmasi ince
barsakdan Ca emilimini artirmakta, daha onemlisi kemiklerden Ca mobilizasyonu
yolu ile siddetli ve inat¢1 hiperkalsemiye neden olmaktadir. D vitamini
intoksikasyonu vakalarinda serum 25-OH vitamin D diizeyi yiiksek, serum 1,25-OH
vitamin D diizeyi normal veya yiiksek, serum PTH diizeyi diisiik seviyelerde olup
hiperfosfatemi ve hiperkalsiiiri mevcuttur. Hastalarda nefrokalsinozis ve eriskinde

koroner ateroskleroza neden olabilir.

D vitamini intoksikasyonu hemen daima iatrojeniktir, ya saglik personelinin
rikets olmadan yiiksek doz D vitamini 6nermesine ya da ailelerin uygunsuz dozda D

vitamini vermesine baghdir.

D vitamini toksisitesinin erken belirtileri; istahsizlik, kabizlik, bulant1 ve
kusma gibi gastrointestinal sistem sikayetleridir. Birka¢ giin ya da hafta igerisinde
kemik agrisi, halsizlik, apati, gegmeyen basagrisi, bradiaritmiler, EKG bozukluklari,
kas ve eklem agrilar1 meydana gelebilir. Nadiren kas giigstizligi, idrar
konsantrasyon yeteneginde bozulma, hipertansiyon, nefrokalsinozis goriilebilir. D
vitamini intoksikasyonuna bagli hiperkalsemi tedavisinde acil tedavi igin gerekenler

yapilirken en kisa siirede bifosfanat tedavisine baslanmalidir (103).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabiitasyon
Anabilim Dali Poliklinigi’ne Ocak 2012- Mart 2013 ve Ekim 2013- Mart 2014
tarihleri arasinda basvuran, en az bir aydir statin kullanmakta olan toplam 142 hasta

dahil edilmistir.

Bu arastirma, Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Fiziksel T1ip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali’nda, Ufuk Universitesi Senatosu Etik Komisyonu onayr (EK-1)

aliarak yapilmstir.

3.1 Cahsmaya Alinma Kriterleri

1) En az bir aydir statin kullanmakta olan hastalar

2) Myopatisi olan grup i¢in, hastalarin Klinik olarak statin myaljisi, myozit,

rabdomyoliz tanis1 olmasi

e Statin myaljisi: Statine basladiktan sonra ortaya ¢ikan, yorgunluk, kas
kramplar1 ve tendon agrilarinin eslik edebildigi, proksimalde daha

belirgin, yaygin ve egzersizle artan karakterde kas agris1 olan tablodur.

e Statin miyoziti: Statine basladiktan sonra ortaya c¢ikan, kas agrilarinin

yani sira kas kuvvetsizliginin de oldugu tablodur

e Statine bagli rabdomiyoliz: Statine basladiktan sonra ortaya ¢ikan ciddi
kas agris1 ve kuvvetsizligin oldugu ve kreatin kinaz diizeylerinin normalin

tist sinirmin 10 katin gegtigi tablodur (51).

3.2 Calismadan Dislanma Kriterleri

1) Hastanin D vitamini destegi aliyor olmasi
2) D vitamini metabolizmasini etkileyen durumlar

e Malabzorpsiyon sendromlari
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o Crohn hastalifi, c¢olyak hastalifi, whipple hastalii, kistik

fibrozis
Bobrek yetmezligi
Nefrotik sendrom
Kronik karaciger hastaligi
flaclar

o  Glukokortikoidler, antiepileptikler, rifampin

3) Yiiksek fiziksel aktivite diizeyi

4) Statin metabolizmasini etkileyen durumlar

Diisiik VKI (< 20)

Alkolizm

Hipotiroidizm

Altta yatan bilinen kas hastalig1 6ykiisii olmasi

Ilaglar

o Fibratlar, gemfibrozil, makrolid antibiyotikler,

siklosporin,

verapamil, diltiazem, azol antifungaller, amiadoron, HIV proteaz

inhinitorleri

5) Myalji dis1 kas iskelet sistemi problemleri

Tendinit

Bursit

Fibromyalji

Myofasial agr1 sendromu
Kas strain/sprain
Radikiilopati

Osteoartrit
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3.3 Hastalarin Degerlendirilmesi ve Fizik Muayene

Hastalarin yaglar1, cinsiyetleri kaydedildi. Boylar1 ve viicut agirliklari
dlgiilerek viicut kitle indeksleri (VKI) [viicut agirhgi (kg)/boy? (m?)] hesaplandi.
Hastalarin kullanmakta olduklar statin dozu, kullanim siireleri, eslik eden sistemik
hastaliklari, kullanmakta olduklar1 diger ilaglar, son 6 ay i¢inde D vitamini takviyesi
alip almadiklari, giineslenme aligkanliklart sorgulanarak ayrintili bir bigimde not
edildi. Fiziksel aktivite diizeyleri 7 giinliik aktivitenin sorgulanmasiyla belirlendi.
Haftanin 7 giinii giinde en az 30 dakika yiiksek yogunluklu aktivite (agir kaldirma,
kazma, aerobik, basketbol, futbol, yiiksek hizda bisiklete binme), haftanin 7 giinii,
giinde en az 1 saat orta yogunlukta aktivite (halk oyunlari, dans, bowling, ¢iftler tenis
oyunu, normal hizda bisitlete binme (ylirime hari¢) yapan hastalar ¢alismadan

dislandi.

Kas iskelet sistemi problemi olan hastalarin kas iskelet sistemi problemlerinin

stiresi kaydedildi ve statin kullanimiyla iligkisi sorgulandi.

Tiim hastalara ayrintili kas iskelet sistemi muayenesi ve norolojik muayene

yapildi.

Tiim hastalarin tam kan sayimi, karaciger- bobrek ve tiroit fonksiyon testleri,
kan elektrolitleri incelendi. Miyopati olan hastalar1 ayirt edebilmek amaciyla kreatin
kinaz diizeyleri istendi. Myopati ve D vitamini iliskisini incelemek amaciyla 25-OH

vitamin D diizeylerine bakildi (Ek-2).

Calismaya alinan tiim hastalar ¢calisma konusunda bilgilendirildi ve verilerin
bilimsel arastirma amaciyla kullanilacagi kendilerine aciklandi. Tiim hastalardan

goniillii olur formu imzalatilarak onamlari alindi (Ek-3).

3.4 Degerlendirme Yontemleri
341 Agn

Kas iskelet sistemi problemi olan hastalarin agr1 diizeyleri gorsel analog skala

(GAS) kullanilarak degerlendirildi.
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GAS (Ek-4), agrinin siddetini belirlemede ve agrinin klinik olarak takibinde
en sik kullanilan uygulamasi basit, kisa siirede uygulanabilen bir skaladir. Sayisal
olarak oOlgiilemeyen degerleri sayisal hale ¢cevirmek i¢in kullanilir. GAS, 100 mm’lik
bir ¢izgi olup, ¢izginin sol tarafi (0 mm) hi¢ agri olmamasi durumunda, sag tarafi
(100 mm) ise dayanilmaz agri olmasi durumunda isaretlenmektedir. Bu ¢izginin
baslangicindan sonuna gidildiginde agr1 siddetinin arttigi sOylenir. Buna gore,
hastalardan bu c¢izgi lizerine koyacaklar1 isaret ile hissettikleri agrinin siddetini
belirlemeleri istenir. Hastanin isaretledigi nokta cetvelle Olgiilerek mm cinsinden
kaydedilir. Bu testin avantajlari; testin kolay anlasilir olmasi, O&lglimlerin
tekrarlanabilmesi, kisa slirede yapilabilmesi ve uygulama kolayligidir. Ancak bazen

hastalar l¢iimii rastgele yapabilirler, bu nedenle hasta 6l¢iimden once yeterince ve

acik bir sekilde bilgilendirilmelidir (104).

3.4.2 Hastalarin Kendini Genel Degerlendirimi ve Doktorun Hastayi

Genel Degerlendirimi

Hastalarin genel degerlendirimi ve doktorun hastayi genel degerlendirmi de

GAS (0-100 mm) skalasi kullanilarak yapildi (EK-5).

3.4.3 Yasam Kalitesi Degerlendirimi

Hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek i¢in ‘Nottingham Saglik Profili
(NSP)’ anketi kullanild1 (Ek-6). Algilanan saglik statiisiiniin 6l¢timiinde kullanilan
NSP, kisilerin kendilerinin cevaplayabilecegi iki boliimden meydana gelen basit ve
kisa bir ankettir. Bu anket, fiziksel, sosyal ve ruhsal iyilik hali ile ilgili genis bir

tanimlamay1 yansitmaktadir ve uygulamasi yaklagik 10 dakika stirmektedir.

Anketin birinci boliimiindeki sorular, kisilerin saglik durumlan ile iligkili
konulara deginirken, ikinci bdliimiinde ise i¢inde bulunulan saglik diizeyinin giinliik
yasam tizerindeki etkilerini belirlemeye yonelik sorulara yer verilmektedir. Anket
toplam 38 sorudan meydana gelmekte ve bu sorular fiziksel hareketlilik, agri, uyku,

enerji, sosyal izolasyon ve duygusal reaksiyonlar gibi 6 alanmi ilgilendirmektedir.
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Sorular1 cevaplayanlardan okuduklar1 ifadelerin kendi durumlarin1 yansitip

yansitmamasina gore “Evet” ya da “Hayir” seklinde isaret koymalar istenmektedir.

NSP’nin skorlamasinda; bir boyuttaki tiim ifadelerden gelen “hayir” cevaplari
i¢cin “0”, “evet” cevaplar1 i¢in “1” degeri verildi. Elde edilen skorun 0 ‘a yaklasmasi
diisiik diizeyde algilanan saglik durumunu, 1’e yaklagmasi daha iyi saglik durumunu

ifade etmektedir (105).

NSP'in Tirkgeye adaptasyonu ve psikometrik oOzellikleri Kiiclikdeveci ve

arkadaglari tarafindan ¢alisilmistir (106).

3.5 Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS software for windows, version 16.0 (SPSS Inc Chicago lllinois,
USA) ile degerlendirildi. Tanimlayicu istatistikler stirekli degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma veya ortanca (minimum - maksimum) olarak, kategorik degiskenler
ise vaka sayis1 ve yiizde (%) olarak gosterildi. incelenen verilerde normal dagilim
analizi i¢in Kolmogorov-Smirnov (k-s) Testi uygulandi. Veriler normal dagilim
gostermedigi i¢in non-parametrik testler kullanildi. Devamsiz iki degiskenin arasinda
bir bagimlihigin olup olmadig1 Ki-kare ve Fischer-Exact testi ile degerlendirildi. ki
bagimsiz degiskenin analizi icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Iki degisken
arasindaki iligki, Sperman korelasyon analiziyle degerlendirildi. Analiz sonuglar

p<0,05 istatiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma i¢in D vitamini diizeyinin yaz kosullarindan etkilenmemesi amaciyla
2012 Ocak- 2013 Mart, 2013 Ekim- 2014 Mart aylar1 arasinda Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran veya miyalji disi
nedenlerle klinigimizde yatarak tedavi goren 170 hasta 6n degerlendirmeye alindi.
Hastalardan 3 kisi calismaya katilmay1 kabul etmedi. Bes hasta kognitif disfonksiyon
ve ciddi immobilite nedeniyle, 20 hasta kas iskelet sistemi agrilarina neden olacak
diger komorbit hastaliklar1 nedeniyle calismadan dislandi. Geriye kalan 142 hasta
tizerinde degerlendirmeler yapilarak, istatistiksel analize alindi. Sekil 4.1°de

gosterildigi gibi toplam 142 hasta ¢alismaya alindi ve takip edildi.

On degerlendirme (n=170)

Dahil edilmeyen
Calhismayi reddeden (n=3)
Kriterlere uymayan (n=5)
Komorbite nedeniyle
Dahil edilmeyen (n=20)

Analiz edilen (n=142) |

Sekil 4.1. Calismanin akis semasi
Calismaya alinan 142 hastanin, sosyodemografik 6zelliklerine gore dagilimi

Tablo 4.1°de gosterilmistir. Hastalarin, 107’si (%75.4) kadin, 35’1 (%24.6) erkek, yas
ortalamas1 63,65 + 10.09 ve viicut kitle indeksi 27.03 + 4.30°du.

42



Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Yas 63.65 + 10.09
Cinsiyet

Kadin 107 (%75.4)
Erkek 35 (%24.6)
Viicut kitle indeksi 27.03+4.30

Calismaya alinan hastalarin en ¢ok kullandig1 statin grubu ilag¢ atorvastatindi.
Kullanilan statin dozu 15.21 + 7.11 mg, siiresi 4.70 £ 3.97 aydi. Tablo 4.2°de
Kullanilan statin grubu ilaglarin dagilimi ve dozlari goériilmektedir. Hastalarin kas
iskelet sistemi problemlerinin varligi degerledirildiginde en sik karsimiza pataloji
¢ikan miyalji oldu (n=29, %20.4). D vitamini eksikligi (<20 ng/ml) 142 hastanin 107
sinde goriildii. Hastalarin statin kullanimina bagli gelisen kas iskelet sistemi patalojik

bulgular1 ve ve D vitamini diizeyleri tablo 4.3’de gdsterilmistir.

Tablo 4.2. Statin kullanimina gore hastalarin oranlart ve kullanim siireleri

Statinler n (%0)

Atorvastatin 86 (%60.6)
Rosuvastatin 35 (%24.6)
Simvastatin 14 (%9.9)
Pravastatin 4 (%2.8)
Fluvastatin 3 (%2.1)
Kullamlan statin dozu (mg- ort + SD) 1521 +7.11
Statin kullanim siiresi (ay-ort + SD) 4.7 +3.97
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Tablo 4.3. Statin kullanimina bagli gelisen myopati oranlar1 ve D vitamini diizeyleri

Myopati tiirii n (%0)

Miyopati yok 103 (%72.5)
Miyalji 29 (%20.4)
Miyozit 2 (%1.4)
Asemptomatik CK yiiksekligi 8 (%5.6)

D vitamini gruplar: (ng/ml)

< 20 Dvitamini eksikligi 107 (%75.4)
20-30 D vitamini yetersizligi 31 (%21.8)
> 30 normal 4 (%2.8)

CK: kreatin kinaz

Bizim c¢alismamizda, kas iskelet sistemi problemleri en ¢ok atorvastatin
kullanim1 sonrasi olustu. Atorvastatin kullanan 86 hasta icinde; 20 hastada myalji
(%23.3), sadece 2 hastada myozit (%2.3) ve 5 hastada (%5.8) asemptomatik kreatin
kinaz yiiksekligi saptandi. Simvastatin kullanan 14 hastanin; 4’tinde (%28.4) myalji,
2‘sinde asemptomatik kreatin kinaz yiiksekligi, rosuvastatin kullanan 35 hasta i¢inde
4 kiside (%11.4) myalji saptandi. Pravastatin ve fluvastatin kullanimi nadirdi ve
pravastatin kullanan 4 kisinin 1‘inde (%25) asemptomatik kreatin kinaz yiiksekligi,
fluvastatin kullanan 3 kisiden 1 ‘inde (%33.3) myalji saptandi. Kullanilan statin tiirii
ile kas iskelet sistemi problemi gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
varligl saptanamadi. (p= 0.187) Tablo 4.4’te kullanilan statinlerin grubuna gore kas

iskelet sistemi problemlerinin dagilimi goriilmektedir.
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Tablo 4.4. Statin kullanimina gore kas iskelet sistemi problemlerinin dagilim1

Kullanilan Miyopati Myalji Miyozit Asemptomatik | Toplam
statin olmayan n (%) n (%) CK yiiksekligi

n (%) n (%)
Atorvastatin 59 (%68.6) 20 (%23.3) 2 (%2.3) 5 (%5.8) 86 (%100)
Simvastatin 8 (%57.1) 4 (%28.6) 0 (%0) 2 (%14.3) 14 (%100)
Rosuvastatin -~ 31 (%88..6) 4 (%11.4) 0 (%0) 0 (%0) 35 (9%100)
Pravastatin 3 (%75) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%25) 4 (%100)
Fluvastatin 2 (%66.7) 1 (%33.3) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%100)
Toplamn (%) 103 (%72.5) 29 (%20.4) 2 (%1.4) 8 (%05.6) 142 (%100)

Kullanilan statin dozu ile kas iskelet sistemi problemi gelisimi arasindaki
iliskiye bakildiginda, 10 mg dozunda statin kullanan hastalarin %17.5‘inde 20 mg
dozda statin kullananlarin %48.3 ‘iinde ve 40 mg dozda kullananlarin %50’ sinde kas
iskelet sistemi problemleri gelistigi goriildii. Buna gore herhangi bir statinin dozu
arttikca kas iskelet sistemi problemi goriilme oranlarinin da arttig1 saptandi. Ancak
istatistiksel degerlendirmesinde, kullanilan dozla kas iskelet sistemi problemi
gelisimi arasinda anlamli fark saptanamadi (p= 0.307). Tablo 4.5’te kullanilan

statinlerin dozuna gore kas iskelet sistemi problemlerinin dagilimi goriilmektedir.

Tablo 4.5. Kullanilan statin dozuna gore kas iskelet sistemi problemlerinin dagilimi

Statin dozu | Miyopati Miyozit Asemptomatik | Toplam
(mg) olmayan n (%) KK yiiksekligi

n (%) n (%)
10 mg 61 (%76.3) 12 (%15) 2 (%2.5) 5 (%6.3) 80 (%100)
20 mg 39 (%69.6) 14 (%25) 0 (%0) 3 (%5.4) 56 (%100)
40 mg 3 (%50) 3 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%100)
Toplam 103 (%72.5) 29 (%20.4) 8 (%5.6) 142 (%100)
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Kas iskelet sistemi problemi gelisen hastalarda myopatinin; yas, viicut kitle
indeksi ve statin kullanim siiresiyle baglantis1 degerlendirildi. Statin kullanim siiresi
ortalamas1 4.70 + 3.97 ay, VKI ile kas iskelet sistemi problemi gelisimi arasinda
anlamli iliski (p= 0.00) saptanirken, yasla (p = 0.26) ve statin kullanim siiresiyle (p =
0.25) kas iskelet sistemi problemi gelisimi arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Anlamli iligki saptanan viicut kitle indeksi ile korelasyon bakildiginda pozitif yonde
zayif bir korelasyon saptand1. Ozellikle kas iskelet sistemi problemlerinden miyozit
gelisiminde ortalama VKI en yiiksekti. Kas iskelet sistemi problemi olmayan grupta

ise VK1 diisiik olarak saptandi.

40.00
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=
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el |-
= 20.00

10.00—

D.00 I 1 1 I |
myopati yok myaljn miyozt rabdomyahz asemptomatik CK
withseklig
MYOPATItiirii

Sekil 4.2. VK1 ile kas iskelet sistemi problemi gelisimi arasindaki iligki

Kas iskelet sistemi problemi gelisen grubu cinsiyet agisindan
inceledigimizde; 6zellikle kadinlarda erkeklere oranla daha fazla kas iskelet sistemi
problemi gelistigi goriildi (p = 0.002). 107 kadin igerisinden 29’unda (%27,1) ve 35

erkek icerisinden 2’sinde (%5.8) kas iskelet sistemi problemi gelistigi saptandi.
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Tablo 4.6. Cinsiyete gore kas iskelet sistemi gelisme oranlari

Cinsiyet Kas iskelet Miyozit Asemptomatik
sistemi N (%) CK yiiksekligi
problemi yok n (%)
N (%)
Kadin 74 (%69.2) 28 (%26.2) 1 (%0.9) 4 (%3.7) 107 (%100)
Erkek 29 (%82.9) 1 (%2.9) 1 (%2.9) 4 (%11.4) 35 (%100)
Toplam 103 (%72.6) 29 (%20.4) 2 (%1.4) 8 (%5.6) 142 (%100)

Kas iskelet sistemi problemi olan ve olmayan iki grubun D vitamini
seviyelerini degerlendirdigimizde kas iskelet sistemi problemi olanlarda D vitamini
seviyesi 15,40 + 7,5 iken olmayan grupta D vitamini seviyesi 15,38 = 6,5 ve iKisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p= 0,78).

Her iki gruptaki hastalarin D vitamini degerleri dagilimi sekil 4.3 ve 4.4’te

gosterilmistir.

Histogram — Vil
Kas iskelet sistemi problemi olan grup
16 Mean = 1540
Sid. Dav. = 1.57
M= 31

Frequency

500 1000 15.00 nom 25100 oo 3500

Dvitamini

Sekil 4.3. Kas iskelet sistemi problemi olan grupta D vitamini degerlerinin dagilim1
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Sekil 4.4. Kas iskelet sistemi problemi olmayan grupta D vitamini diizeylerinin

dagilim1

D vitamini sinir degeri olarak oncelikli olarak eksiklik degeri olan 30 ng /ml’
nin altindaki degerler alindi. Bu degerin altinda olan degerlerle kas iskelet sistemi
problemi gelisimi arasindaki anlamli iliski saptanmadi (p=1.0). D vitamini eksikligi
diizeyleri (<30 ng/ml) kas iskelet sistemi problemi olan ve olmayan gruplar arasinda
benzerdi. Kas iskelet sistemi problemi olanlarin %96.7 ‘sinde kas iskelet sistemi

problemi olmayanlarin %97.2 ‘sinde D vitamini eksikligi belirlendi.

Biz ayrica daha ileri bir sinir deger olarak yetersizlik diizeyi olan 20ng/ml’
nin altindaki degerleri arastirdik. Kas iskelet sistemi problemi olan grupta 20 ng/ml
‘nin altinda D vitamini olan 86 sayida (%67.7) hasta saptanirken, kas iskelet sistemi
problemi olmayanlarda D vitamini yetersizligi 21 (%77.4) hastada saptandi. Yine
gelisen kas iskelet sistemi problemleriyle D vitamini yetersizligi olan hastalarda D

vitamini diizeyleri arasinda anlamli iliski olmadig1 goriildii (p= 0.66).

Her iki grubun yasam kalitesi degerlendirimi i¢in Nottingham Saglik Profili

ol¢iimii kullamldi. Iki grubun ortalamalarinda; kas iskelet sistemi problemi olanlarda
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NSP total skoru 0,44 + 0,19 iken kas iskelet sistemi problemi olmayanlarda 0,79 +

0,17 saptandi. Her iki grubun NSP total skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p=0.00). NSP total skorunun gruplar arasi dagilimi sekil 4.5 ‘te

gosterilmistir.
Kasiskelet sistemi miyopatigrup  Kasjskelet sistemi
problemivar problemivok
1 20 =120
1 00— .00
30 50
I =
g 2
&0 - &0
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4 b=
20 =0
00 =00
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Frequency Frequency

Sekil 4.5. Nottingham Saglik Profilinin gruplararasi dagilimi

Nottingham saglik profili degerlendirmesinde tiim alt degerlendirmelerinin

kas iskelet sistemi problemi olan ve olmayan gruplar arasinda karsilagtirmasi tablo

4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. NSP alt degerlendirmelerinin gruplararasi karsilastirmasi

NSP NSP NSP NSP
enerji duygusal sosyal Fiziksel
(Ort + reaksiyo izolasyo hareket
SD) (Ort £ n (Ort +
SD) (Ort + SD)
SD)
Kas
iskelet
sistemi 0,17+£0,25 0,43+0,25 0,45+0,32 0,36+0,27 0,72+0,32 0,58+0,16  0,44+0,19
problemi
olan grup
Kas
iskelet
sistemi
. 0,49+0,41 0,9+0,11 0,74+0,27 0,81+0,26 0,88+0,20 0,89+0,13  0,79+0,17
problemi
olmayan
grup
P degeri 0,00 0,00 0,00 0,00 0,005 0,00 0,00

P degeri < 0.05, NSP: Nottigham saglik profili

Kas iskelet sistemi problemi olanlarin yasam kalitesi iligkisini kendi iginde
degerlendirdik ve NSP oOl¢eginin tim alt gruplarinin degerlendirimlerinde; fiziksel
hareketlilik, agri, uyku, enerji, sosyal izolasyon ve duygusal reaksiyonlar ve total
degerlendirimi arasinda anlaml iligki saptandi. P degerleri sirasiyla 0.00, 0.00, 0.00,
0.002, 0.015, 0.00 ve 0.00 idi. Aralarinda korelasyona spearman korelasyon ile
bakildiginda kas iskelet sistemi problemi ile degisen dercelerde negatif korelasyon
saptandi. Kas iskelet sistemi problemi olanlarada NSP degerlerinin diistiigli ve yasam
kalitesinde bozulma meydana geldigi gortldii. NSP subgruplarmin kendi iginde

korelasyonuna baktigimizda pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 4.8. Kas iskelet sistemi problemi ve NSP arasindaki korelasyon

Spearmean Kas NSP | Nsp NSP NSP
korelasyon

el enerji | Agr1 | Duygusareak. Fiziksel

problemi izolasyon | Hareket

olan
grupta Korelasyon o1 .518"  -247°  -415" 182"  -446" -422

katsayis1
Pdegeri 505 000 003 000 .030 000 .000
N 142 142 142 142 142 142 142

P degeri < 0.05, NSP: Nottigham saglik profili
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5. TARTISMA

Statin kullanimina bagli gelisen en ciddi yan etkiler kas iskelet sistemi
tizerine olan etkileridir. daha sik olarak miyalji, kramp ve gii¢siizliikle giden orta
diizeyde kas iskelet sistemi problemleri ortaya ¢ikar (50). Statin kullanimina bagh
kas iskelet sistemi problemi gelisiminde D vitamini eksikligi rol oynadigi diisiiniilen
bir durumdur (64). D vitamini eksikligi giiniimiizde &zellikle endiistrilesen
toplumlarda pandemi halini gelmistir (4). Yapilan c¢alismalar kas iskelet sistemi
problemlerine ek olarak, D vitamininin pek ¢ok organ ve sistemde hiicresel diizeyde
etkileri oldugunu ve eksikliginin morbidite ve hatta mortalitede artigla seyrettigi

gosterilmistir (98).

Bu calismayla, Tiirk toplumunda, Statin kullanan hastalarda, gelisen kas
iskelet sistemi problemleri belirlendi ve bu problemlerin D vitamini eksikligi (< 30
ng/ml) ve yetersizligiyle (< 20 ng/ml) iliskisi degerlendirildi. Bununla beraber statin
kullanimina bagli olarakgelisen kas iskelet sistemi problemlerinin yasam kalitesi

tizerine olan etkisi arastirildi.

Calismaya alinan hastalarda en ¢ok kullanilan statin atorvastatindi. Statin
kullanimina bagli en sik gelisen kas iskelet sistemi probleminin miyalji oldugu
saptand1. Ozelikle kadilarda daha sik kas iskelet sistemi problemleri ortaya ¢iktigi
goriildii. Gelisen kas iskelet sistemi problemleriyle ile VKI arasinda anlamli iliski
saptandi. Caligmaya alinan hastalar kas iskelet sistemi problemi gelisen ve
gelismeyenler olmak {izere iki gruba ayrildi. Her bir grubun D vitamini yetersizligi
(<20 ng/ml) ve eksikligiyle (<30 ng/ml) kas iskelet sistemi problemleri gelisimi
arasinda anlaml iliski saptanmadi. Kas iskelet sistemi problemi olan hastalarda

yasam kalitesi daha kotii oldugu belirlendi.

Hastalarin sosyodemografik 6zeliklerine bakildiginda, yas ortalamalar1 63.65
+ 10.09 y1l ve 142 hastanin 107 ‘si (%75.4) kadin, 35’1 (%24.6) erkekten olusuyordu.
Kurnik ve arkadaglarinin statin kullanimina bagl kas agrisinin D vitamini ile iligkisi
ile ilgili yaptig1 calismada hastalarin yas ortalamalarinin 64.8 = 10.6 y1l olmasi ve
4868 ° inin (%71.5) kadmn, 1940 ‘min (%28.5) erkek olmasi bizim ¢alismamiz ile

benzerlik gosteriyodu (107). Benzer sekilde Ahmet ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
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326 kadin hasta, 295 erkek hasta (108), Duell ve arkadaslarinin ¢alismasinda da 99
hastanin %43 {inii erkek hastalar, %57 sini kadin hastalar olusturuyordu (109).

Bizim ¢alismamizda en sik kullanilan statin atorvastatindi, ardindan sirasiyla
en sik rosuvastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin kullanildig1 tespit edildi.
Bizim c¢alismamiza benzer sekilde Glueck ve arkadaslarinin g¢aligmasinda 150
hastanin 79 ‘u (%53) atorvastatin, 57 ‘si (%38) rosuvastatin, 35’1 (%23) simvastatin
ve 38’1 (%25) diger statinleri (lovastatin, pravastatin, fluvastatin) kullaniyordu (110).
Bizim ¢alismamiza benzer olarak yiiksek doz statin kullanimina bagli hafif ve orta
diizeyde kas iskelet sistemi semptomlarimin gelisimiyle ilgili yapilan PRIMO
calismasina katilan 7893 hastanin en ¢ok kullandigi statinin fluvastatin (3121,
%39,5), ardindan pravastatin (1901, %24) atorvastatin (1844, %23,5) ve en az olarak
da simvastatin (1027, %13) oldugu bildirilmistir (111). Yine Kurnik ve ark.nin
calismasinda 6808 hasta iginde en ¢ok simvastatin tercih edilmisti (107). Bunun
yaninda Ahmed ve ark. calismasinda en ¢ok tercih edilen statinin rosuvastatin oldugu
goriilmistir. (108). Yapilan her ¢alismada kullanilan statin tipleri ve dozlarinin bu
kadar farkli olmasi degisik toplumlarda ve merkezlerde doktorlar tarafindan tercih

edilen statinlerin farkli olmasindan kaynaklanabilir diye diisiiniiyoruz.

Bizim calismamizda statin kullanimima bagli gelisen kas iskelet sistemi
problemlerinden en sik goriilen miyalji varligiydi (%20.4). Ardindan sirasiyla
asemptomatik CK yiiksekligi (%5.6) ve miyozit (%1.4) varhg: saptandi.
Caligmamizda statin kullanimina bagli gelisen miyopati tiirlerinden biri olan renal
yetmezlik, intravaskiiler koagiilasyon ve oliimle sonuglanabilen rabdomiyolize ise
rastlanmadi. Fransa’da yapilmig bir ¢caligmada, 815 statin tedavisi alan hastalardan
165’inde (%23) kas iskelet sistemi yan etkileri gelismis (112). Duell ve ark. statin
kullanimina bagl gelisen miyalji oranini %38.8 olarak bildirmistir (109). Iki tane
prospektif gozlemsel ¢alismada myalji oranlar1 %10-15 oranlarinda saptanmistir
(111,113). Randomize kontrollii ¢alismalarda myalji insidans1 g6zlemsel
caligmalardan daha diisiik oranda %1.5- 5 oraninda saptanmistir (114,115). Riphagen
ve ark. caligmaya aldiklar1 84 hastanin 20’sinde myalji (%24), 5’inde miyozit (%6)
tespit etmisler ve yine bu ¢alismada bizim ¢alismamamizda oldugu gibi rabdomiyoliz
saptanmamustir (116). Baska bir ¢alismada 272 hastanin 106’ sinda (%39) statinle
iligkili kas iskelet sistemi problemi gelisirken bunlarmn 95’ inde (%35) myalji,
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20’sinde (%7) CK yiiksekligi saptanmistir (117). Bu ¢alismalarda gelisen kas iskelet
sistemi problemlerinin prevelansi verileri farklidir; bunun bdyle sonuglanmasinin
sebebi, statinle iligkili gelisen kas iskelet sistemi problemlerinde farkli yontemlerin
tanida kullanilmasi nedeniyle giiclesmistir (114). Birg¢ok arastirmada, anamnez ve
fizik muayene ile tan1 konarken (58,108,111), bazilarinda CK degerleri kullanilmistir
(118). Ayrica statin kullanimina baglh gelisen kas iskelet sistemi problemleri igin
hastadan alinan subjektif verilerle tan1 konmaktadir. Statin kullanim1 sonras1 gelisen
kas iskelet sistemi problemleri i¢in hastayla ilgili (ileri yas, kadin cinsiyet, diisiik
VKI, sekonder hastaliklar, genetik yatkinlik...) ve ilacla ilgili (farmakokinetigi, ilag
dozu ve deiger ilaglarla etkilesimleri) gibi birgok risk faktorii vardir (62). Bu
calismalarda hastalarin risk faktorleri degiskendir bu da sonuglarin farkli olmasinda
neden olabilir. Daha objektif prevelans verilerini plasebo kontrollii, uygun bir kontrol

grubu alinarak yapilan ¢alismalar ile elde edebiliriz.

Statin kullanimima bagli gelisen kas iskelet sistemi problemlerinin tiim
viicutta generalize olmakla birlikte proksimallerde daha siddetli, egzersizle artan,
istirahatle azalan karakterde oldugu bildirilmistir (5,40). Bu g¢alismada da miyalji
grubunda agr1 karakteri bunu arastiracak ek degerlendirme yapmamamiza ragmen

agrinin sekli literatir ile uyumlu idi.

Diisiik VKI statine bagli kas iskelet sistemi problemlerinde risk faktdrii olarak
gdsterilmis (4,62) olmasina ragmen bizim ¢alismamizda VKI daha yiiksek olanlarda
kas iskelet sistemi problemleri daha sik saptandi. Kronik sistemik diisiik diizeyde
inflamasyon buna yol agmus olabilir. Ozelikle obez kisilerde inflamasyon belirtegleri
yiiksektir (119) ve sedanter bir yasamlar1 vardir (120). Diisiik orta diizeyde egzersiz
programi antiinflamatuvar etkiyle kas agrilarimin, tutuklugun ve yorgunlugun
azaltilmasinda rolii vardir (121). Bu sebeplerden dolay1 VKI yiiksek olanlarda kas isk
sistemi problemleri artar. Bunun yaninda statin kullananlarda bu etki belirgin hale

gecmis olabilir.

2007 yilinda Boltan ve arkadaslar tarafindan yayinlanmis yaklasik 6yil
boyunca hiperlipidemi tedavisi i¢in Simvastatin kullanimina bagli fatal miyopati
gelisiminin tartisildigi bir olguda, 1,25 (OH)2 vitamin D seviyesinin disikligi
saptanmuistir (122). Bu olguyla birlikte Goldstein ve ark. D vitamini eksikiliginin kas
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giicsiizligli ve ciddi miyopati ile iliskisini géz oniine alarak, Boltan ve arkadaslarinin
olgusuna gore literatiirde ilk olarak statine bagli miyopatide D vitamininin roliini
vurgulamistir (123). Baska bir olgu sunumunda bes degisik statini kas iskelet sistemi
problemleri gelisimi nedeniyle tolere edemeyen bir kadin hastanin serum 25 OH
vitamin D diizeyi 17 ng/mL olarak bildirilmis, 100.000. IU/ hafta D vitamini
tedavisiyle ii¢ ay sonra 25 OH vitamin D diizeyi 42.2 diizeyine yiikselmistir. D
vitamini tedavisi sonrasi kas iskelet sistemi problemleri iyilesmis ve kullandigi
statini tolere edebilir hale gelmistir (124). Lee ve arkadaslarinin statin kullanimina
bagli miyalji tanist alan 11 hastalik ilk olgu serilerinde de hastalarin tiimiinde 25-OH
vitamin D seviyeleri 30 ng/mL’nin altinda saptanmis ve D vitamini replasmani

sonrasi 8 hastanin miyalji sikayeti iyilesmistir (64).

Duell ve arkadaslarinin statin kullanan 99 hasta tizerinde yaptiklar1 calismada
statin kullanimina bagli gelisen kas iskelet sistemi problemleri i¢inde, myalji varlig
hastalarin %38.8’inde bildirilmis ve ortalama 25 OH vitamin D duzeyi miyaljisi
olanlarda 20.5ng/ml, olmayanlarda ise 30.1ng/ ml olarak tespit edilmistir. Myaljisi
olanlarin %81.3 “linde D vitamini 30 ng/ml ‘nin altinda ve %62.5 ‘inde D vitamini
20 ng/ml ‘nin altinda saptanmistir (109). Ahmet ve arkadaglari tarafindan yaymlanan
baska bir caligmada ise Mayis 2007- Mayis 2008 tarihleri arasinda statin kullanan
621 hastanin 128’sinde kas iskelet sistemi problemi saptanirken, 493 ‘liniin
asemptomatik oldugu tespit edilmistir. Myaljisi olan grubun D vitamini ortalamalar
28,7 ng/mliken, kontrol grubunda 34,3 ng/ml olarak saptanmis. Myaljisi olan grubun
%64 ‘linde D vitamini eksikligi (32 ng/ml >) oldugu gosterilmis, D vitamini diizeyi
diisiik olan 38 hastaya D vitamini replasmani yapilmistir. Bu hastalarda D vitamini
diizeyi 20.4 ng/ml ‘den 48.2 ng/ml’ye ylikselmis ve 35 hastanin kas iskelet sistemi
problemleri gerilemis (108).

Glueck ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada statin kullanimina
bagli kas iskelet sistemi problemi gelisen 68 hastada vitamin D eksikligi de
saptanmis ve kullandiklari statin kesilip D vitamini replasmani yapilmis. 62 hastanin
semptomlar1 gerilemis, D vitamini diizeyleri 22 ng/ml’den 43 ng/ml’ye ylikselmis ve
kullandiklar1 statini tolere edebilir diizeye geldikleri bildirilmistir (125). Hasta
sayisinin fazla oldugu baska bir ¢alismada D vitamini seviyesi 4 farkli seviyede

degerlendirilmis, D vitaminin en diigiilk oldugu grupta statine bagli miyaljisi olan
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hastalarin daha fazla oldugu saptanmistir. Ozellikle D vitamini diizeylerinin 15 ng/ml
tistinde oldugu degerlerde statine bagli myalji gelisiminin Ongoriilebilecegi

belirtilmistir (126).

Statine bagl kas iskelet sistemi problemlerine D vitamini eksikliginin etkisini
gosteren bu ¢aligmalarin yani sira, D vitamini eksikligiyle iliskili olmadigin1 gosteren
caligmalar da bulunmaktadir. Backes ve arkadaslar1 tarafindan yayimnlanan bir
calismada 129 hasta degerlendirlmis, statin kullannomina bagli myalji saptanan 57
hastada 25-OH vitamin D degeri 21.4 ng/ml iken myalji olmayan 72 hastada 21.8
ng/ml saptanmistir. Bu c¢alismada ek olarak D vitamini degeri 30 ng/ml alt1 ve 15
ng/ml alt1 olarak ayr1 ayr1 degerlendrilmis ve miyaljisi olan ve olmayan grup arasinda
anlaml fark olmadig: goriilmiistiir (127). Baska bir ¢alismada bu degerler kas iskelet
sistemi problemi olan grupta 18 ng/ml iken, kas iskelet sistemi problemi olmayan
grupta 15.2 ng/ml olarak saptanmistir (116). Son olarak 2014 yilinda yaymlanmis
olan Eisen ve arkadaglarinin ¢alismasinda, statin kullanimina bagh kas iskelet sistemi
problemlerinden miyaljisi olanlarda D vitamini diizeyi 18.5 ng/ml iken,
olmayanlarda 19.5 ng/ml olarak tespit edilmistir (117). Daha genis bir populasyonu
icine alan Kurnik ve arkadaslarinin ¢alismasinda da D vitamini eksikligiyle kas

iskelet sistemi problemi arasinda iligki saptanamamistir (107).

Bizim c¢aligmamizin sonuglari da son yillarda yaymlanan literatiirleri
destekler nitelikteydi. Kas iskelet sistemi problemi olan ve olmayan grup arasinda 25
OH vitamin D seviyeleri acisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.
Literatiirdeki yayinlar gibi hasta gruplar iginde farkl1 yas, cinsiyet, VKI ve fiziksel
aktivite diizeyindeki hastalar bir arada degerlendirildi ve birbirleriyle karsilastirildi.
Aslinda literatiirde statin kullanimina bagli gelisen kas iskelet sistemi problemlerinde
D vitamini eksikliginin rolii olduguna dair ¢alismalar da bulunmaktadir. Bizim
calismamiz bu bulgular1 desteklememektedir. Bunun da nedeni hastalarin D vitamini
diizeylerinin neredeyse tiim hastalarda D vitamini eksikligi ya da yetmezligi

diizeyinde olmasi olabilir.

Tiirk populasyonunda D vitamini degerlerini yansitan son zamanlarda giderek
artan sayida calisma vardir. Toplumumuzun giyim aligkanlig1 nedeniyle kapali ve

acik giyinen kisiler arast D vitamini diizeylerini yansitan ¢alismalarda kapali giyim
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tarzi olanlarda D vitamini daha diisiik saptanmigtir (128,129,130,131). Geriatrik ve
geng kadinlar arasinda D vitamini diizeylerini karsilastiran bir ¢alismada da her iki
grupta da yetersizlik saptanmistir (132). Bizim ¢alismamizda D vitamini seviyeleri
¢ogu hastada eksiklik diizeyinde (< 30 ng/ml) saptanmistir. D vitamini eksikliginin
klinikte yaygin olarak goriildiigii gibi bizim ¢alismamizda bu durumu destekliyordu.
Bizim calismamiza dahil edilen populasyonun Ankara’da gilines 1s1ginin az oldugu
Ozelikle kis doneminde (EKim- Mart aylar1 arasinda) c¢alismaya alinmasi, Zenith
acisinin daha biliyiik olmasi, hastalarin ¢ogu, yaz aylari disinda giineslenmedigini
belirtmesi ve kadin oram1 yiiksek olan calismamizda, kapali giyim tarzi
sorgulanmamasi, ise gidenler i¢in ise gelip giderken, tiim c¢alisma popiilasyonu de
alig-veris gibi aktivitelerde gilinese ¢iktiklarin1  belirtmeleri ve calisma
populasyonunun yas ortalamasinin biiyiik olmasi bizim calismamizda D vitamini

yetersizligini agiklamaktadir.

Tiim bu ¢alismalar gdstermektedir ki Tiirk toplumunda D vitamini eksikligi
yaygin olarak goriilmektedir. Calismaya alinan populasyonun, kullanilan statinin,
etnik grubun farkli olmasindan ya da SNP ve CYP3A4 aktivitesi gibi genetik
faktorler nedeniyle bu farklilik olusmus olabilir. Ayrica bazi caligmalarda kas iskelet
sistemi problemi olan grupta vitamin D suplementasyonu yapilirken statin kesilmistir
ve kas iskelet sistemi probleminin ortadan kalkisinin statinlerin kesilmesine mi yoksa

D vitamini suplementasyonuna mi1 bagl oldugu ayrilamaz diye diisiiniiyoruz.

Bildigimiz kadariyla litratiirde bugiine kadar statin kullanimina bagl gelisen
kas iskelet sistemi problemleri ile ilgili olarak yapilmis ¢alismalarda GAS skoru ve
yagsam Kkalitesi degerlendirmesi yapilmamisti. Sonugta kas iskelet sistemi problemi
olan gruptaki hastalarin VAS skorlar1 10 ile 100 arasinda degisen degerler olarak
tespit edildi ve ortalamasi 61,4 saptandi.

Bu ¢alismadan elde ettigimiz sonuglara gore, yasam kalitesi degerleri ve alt
parametrelerinden fiziksel hareketlilik, agri, uyku, enerji Seviyesi, sosyal izolasyon
ve duygusal reaksiyonlar puanlart ile statine bagli gelisen kas iskelet sistemi
probelemi olanlarda istatistiksel olarak anlamli iligki gosterildi. Buna gdre statin
kullanimina bagli kas iskelet sistemi problemi gelisen kisilerde, NSP toplam skoru ve

alt birim skorlar1 diisiik bulunmaktadir ve yasam kalitesi koti sekilde
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etkilenmektedir. Statin kullanimina bagli gelisen kas iskelet sistemi problemlerinde
yasam kalitesini degerlendiren bildigimiz kadariyla literatiirde ayrintili bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Statin tedavisi kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalitenin
onlenmesinde sik¢a kullanilan ilaglardir. Herhangi bir statin tiirti ilaglar hastalara
baslanmadan Once yararlari, olasi yan etkileri ve hedeflerimiz hakkinda hastalari
bilgilendirmek gerekir. Bagslanacak olan statin LDL-C disiiriicii  etkisine,
tolerasyonuna ve fiyatina gore segilmelidir. ilag baslandiktan sonra olas1 kas iskelet
sistemi yan etkileri acisindan hasta sorgulanmali ve yan etki ortaya ¢ikanlarda farkli

ajan ya da diisiik dozla tedaviye devam edilmelidir (133).

Sonug olarak bu g¢alisma, statin kullanan kisilerde gelisen kas iskelet sistemi
problemlerinin prevelansini, risk faktorii olan D vitamini eksikliginin roliinii ve
yasam kalitesine etkisini degerlendirmek amaciyla yapildi. Arastirmanin kuvvetli
yonii statine bagl gelisen kas iskelet sistemi problemlerinin D vitamini diizeyleriyle
iligkisini arastiran ¢aligmalar olmasina ragmen bu gelisen myopatide yasam kalitesi
degerlendirimine ait literatiir yoktur. Calismanin zayif yonii ise toplumdaki statin
kullanimina bagli gelisen myopati prevelansini arastiran bir ¢alisma i¢in katilan hasta

sayis1 azdir.
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6. SONUCLAR

e Calismaya alinan hastalarin en ¢ok kullandigr statin grubu ilacin
atorvastatin oldugu ve atorvastatinin kas iskelet sistemi problemleriyle en
fazla iligkisi olan statin oldugu saptandi.

e Statin kullanimina bagli en sik gelisen kas iskelet sistemi probleminin
miyalji oldugu goriildii.

o Kas iskelet sistemi problemi gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba
ayrilan hastalarimizda oSlgiilen 25-OH vitamin D diizeyleri alt siirin
altinda diisiik olarak bulundu. Bunun yaninda her iki grubun 25-OH
vitamin D diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

e Hastalarin 25-OH vitamin D diizeyleri <30 ng/ml ve <20 ng/ml olarak iki
gruba ayrildi, bu hastalarin miyopati sikliklar1 belirlendi.  Vitamini
diizeyleriyle miyopati varligmin iliskisi arastirildiginda, her iki grup
icinde miyopati ve D vitamini diizeyleri arasinda anlamli iliski olmadig
gorildii..

o Kas iskelet sistemi problemi olan ve olmayan iki grubun da yasam kalitesi
degerlendirmesinde, Ozelikle kas iskeletsistemi problemi olan grupta
yasam kalitesinin daha kotli oldugu saptandi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

¢ Bildigimiz kadariyla bu ¢alisma statinlere bagl gelisen kas iskelet sistemi
problemlerinin yasam Kkalitesi Uzerindeki etkisinin arastirildigr ilk

calismadir. Bu konuda ileride yapilacak ¢aligmalara yol gdsterici olabilir.
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7. OZET

Statin kullanimina bagli gelisen kas iskelet sistemi ile iliskili yan etkiler
siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yan etkilerin gelisiminde, D vitamini eksikliginin
rolii olabilecegi son yillarda tartisilmaya baglanmistir. Bu ¢alismanin amaci; statin
kullanan kisilerde D vitamini eksikliginin, kas iskelet sistemi yan etkilerin
gelisiminde risk faktorii olup olmadigini arastirmak ve statin kullanimimin yasam
kalitesi lizerine etkilerini incelemekti. Calismaya en az bir aydir statin kullanmakta
olan hastalar dahil edildi. Hastalarin ayrintili anamnezleri alinip viicut kitle indeksi
hesaplandi. Kas iskelet sistemi problemi olanlar tespit edilip sikayetlerinin siiresi ve
statin kullanimiyla iligkisi sorgulandi. Tiim hastalara ayrintili kas iskelet sistemi
muayenesi ve norolojik muayene yapilarak kreatin kinaz ve 25- OH vitamin D
degerleri kaydedildi. Agr1 degerlendirmesi igin gorsel analog skala (GAS) ve yasam
kalitesi degerlendirmesi i¢in Nottingham Saglik Profili anketi uygulandi. Ayrica
hastanin kendisini genel degerlendirimi ve doktorun hastayr genel degerlendirmesi
GAS kullanilarak yapildi. Statin kullanan 142 hasta c¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalarda en sik gelisen kas iskelet sistemi probleminin myalji (n=29, %20.4)
oldugu saptandi. kas iskelet sistemi problemi gelisen ve gelismeyenler olarak iki
gruba ayirdigimiz hastalarin D vitamini diizeyleri yeterlilik sinirinin altindayd: ve iki
grup arasinda anlamli fark bulunmadigi saptandi. Her iki grup arasinda yasam
kalitesi degerlendiriminde de myopati olan grupta yasam kalitesi degerleri myopati
olmayan gruba gore anlamli olarak daha diisiik saptandi. Bu arastirmada elde edilen
veriler 15181nda; statin kullanimina bagli gelisen kas iskelet sistemi problemlerinde D

vitamini eksikliginin risk faktorii olamayacagi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: D vitamini, statinle iligkili kas iskelet sistemi problemleri,

yasam kalitesi
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8. ABSTRACT

Treatment with statins often complicated by muscle-related adverse effects.
In the recent years, the possibility of vitamin D deficiency playing a role also in
musculoskeletal problems in statin users development has started to be discussed.
The aim of this study was to determine if low plasma vitamin D level is a risk factor
for musculoskleletal problems in statin users and to examine the effects on quality of
life. The study includes statin treated patients who are using that for at least one
month. Their detailed history taken and body mass index were calculated. Patients
who have musculoskeletal problems were identified and relationship between statin
use and duration of the complaint was assessed. Detailed musculoskeletal system and
neurological examinations were performed on all patients and 25-OH vitamin D and
creatine kinase levels, were recorded. Assesment parameters were pain and quality
of life. Patients’ global assesment and doctor’s global assessment were also
measured. Pain intensity, patients’ - doctor’s global assessment were measured with
visual analog scale (VAS). Quality of life was assessed with Nottingham Health
Profile (NHP). 142 patients who treated with statins were included in the study. In
these patients, the most frequently occurring musculoskeletal problems were myalgia
(n = 29, 20.4). When patients with statin-induced myopathy and statin-treated
patients without myopathy were examined, it was found that mean vitamin D levels
were under the sufficiency level in both groups, and there is no significant difference
between them. Assessed by quality of life between the two groups, patients with
myopathy group quality of life values were lower as compared to the without
myopathy group. Under the light of data obtained in this study, it was concluded that
vitamin D deficiency might not be a risk factor for the development of statin induced

myalgia.

Keywords: Vitamin D, stattin associated musculoskeletal problems, quality of life
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10. EKLER

Ek-1. Etik Kurul Onam Formu

_ UFUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIiK ARASTIRMA
DEGERLENDIRME KOMiSYONU ONAY FORMU

PROJE BASVURU TARIH /SAYI» 310120141
BASVURU ARASTIRMANIN ADI Turk toplumunda statin  kullanimina bagh
BILGILERI olusan kas iskelet sistemi sorunlarinin yasam
kalitesi Uzerine etkisi ve D vitamini ile iligkisi
SORUMLU ARASTIRMACI UNVANI/ADI Dr. Ozlem Sapmaz
ARASTIRMANIN YERI X
ARASTIRMA PROTOKOLU X
DEGERLENDI- Sgg'\l.ﬂlbLU BILGILENDIRME VE ONAM X
RILEN
BELGELER OLGU RAPOR FORMU
ARASTIRMANIN BUTCESI X
ARASTIRICI BROSURU (varsa)
KARAR Degerlendirme amaciyla Fakiltemiz Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon Anabilim Dali égretim yesi
BILGILERI | Prof. Dr. Sireyya Ergin sorumlulugunda Dr. Ozlem Sapmaz’ in uzmanlik tezi olarak yapilmasi
tasarlanan ve yukarida basvuru bilgileri verilen arastirma basvuru dosyasi ve ilgili belgeler
31/01/2014 tarihinde Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma
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dolayi onay verilmesine karar verilmistir.
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EK-2. Caliymanin Goniillii Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCIN AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hekimin Actklamast)

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Calismanin Basligl: Tiirk toplumunda statin kullanimina bagli olusan kas iskelet
sistemi problemleri ve D vitamini ile iligkisi

Gonillu No:

Goniilliiniin Adinin Basharfleri:

“Bir bilimsel c¢alismaya davet edilmektesiniz. Kararinizi vermeden oOnce, bu
arastirmada neler yapilacagini ve nedenini iyice anlamaniz Onemlidir. Liitfen
asagidaki aciklamalar1 dikkatlice okuyunuz. Dilerseniz arkadaslariniz, aileniz ve
hekiminizle tartisin. Ac¢ik olmayan hususlar varsa veya daha fazla acgiklama
istiyorsaniz bize sorun. Bu arastirmaya katilip katilmama karar1 i¢in etraflica
diistiniin.”’

D vitamini eksikligi Tiirk toplumunda oldukgca yaygindir. Ozelikle bu vitamin
eksikliginde yaygin kas agrilar1 olmaktadir. Statin (lipid diisiiriicii ilaglar) yine artan
kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle siklikla kullanilmakatadir. Bu ilaglar
kullanmaya bagladiktan sonra %9-25 kas iskelet problemleri gelisebilmektedir. Bu
caligmada da statin kullanan hastalarda olusan kas iskelet sistemi problemlerinin
orani ve bu problemlerin yasam kalitesi iizerine etkisini ve D vitamini diizeyleriyle
iliskisini arastirmayi planladik.

Bu calismaya sizi segmemizin nedeni sizin de en az 1 aydir kolesterol
diisiirticii ila¢l olarak statin kullaniyor olmanizdir.

Bu c¢alismaya katilmaniz durumunda sizin ayrintili anamnezi alinacak,
kullanmkata oldugunuz statin dozu ve siiresi, eslik eden sistemik hastaliklariniz,
kullanmakta oldugunuz diger ilaglariniz, son 6 ay icinde D vitamini takviyesi alip
almadiginiz, fiziksel aktivite diizeyiniz, gilineslenme aligkanligimiz kaydedilecek..
Tim hastalara ayrintil kas iskelet sistemi muayenesi ve norolojik muayene yapilacak.
Tiim hastalara rutin olarak tam kan sayim, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri 25
OH vitamin D degerleri ve ¢aligma ya 6zel myopati tiiriinii degerlendirmek icin kas
iskelet sistemi problemleri olandan kreatin kinaz diizeyi istenecek. Agrinizin
siddetini degerlendirmek i¢in agr1 degerlendirim anketi uygulanacaktir. Agri
degerlendrim anketinde, 100 mmlik bir ¢izgide agrinin siddetini isaretlemeniz
istenecektir.
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Istirahat agrisinin siddeti,hastanin kendini global degerlendirimi, doktorun hastay
global degerlendirimi GAS ile degerlendirilecektir.

Yasam kalitesi 0l¢egi olarak da Nottingham Health Profile kullanilacak. Enerji, agri,
fiziksel mobilite, uyku, emosyonel reaksiyonlar ve sosyal izolasyondan olusan alti
kategoride cevaplar1 evet/hayir seklinde 38 sorudan olusur. Ankette o anki
yakinmalar  sorgulanir. Belirli alanlara verilen pozitif cevaplar siddeti
degerlendirmede kullanilir. Bu islemler sizin muayeneniz sirasinda yapilacaktir. Bu
anketlerin doldurulmasi disinda ekstra tetkik istenmeyecektir.

Calismaya sizin gibi statin tiirii ilag kullanan 150 hasta alinacaktir. Alinan
hastalar muayene sonrasinda anketleri dolduracaktir. Bizim amacimiz statin kullanan
hastalarda kas iskelt sistemi problemlerini saptmamak d vitamini ile iliskisini
saptamasi amaglanmaistir..

Bu calismaya katilmak zorunda degilsiniz. Eger bu calismaya katilmak
istemezseniz sizin hastaliginizla ilgili gerekli tedavileriniz uygulanacaktir.

Caligmaya katildiginiz igin size bir para ddemesi yapilmayacaktir. Sizden
ekstra para 6demeniz istenmeyecektir.

Calismaya katilmayr kabul edip daha sonra birakmak isterseniz
birakabilirsiniz. Gerekli tedavileriniz aynen devam edecektir. Bu caligmadaki her
tiirlii kisisel bilgileriniz gizli tutulacaktir. Sadece doktorunuz bilecektir.

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bunun
size derhal veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

Bu ¢alisma etik kurul onayi ile yapilacaktir.

“’Daha fazla bilgi almak istersem ya da acil bir durum olursa doktorumu
arayabilirim.”’

> Calisma hakkinda daha fazla bilgi almak i¢in ve tedavi sirasinda olusabilecek
herhangi bir yan etki durumunda doktorunuza bagvurmaniz miimkiindiir.

Bilgi i¢in saym Ars. Grv. Dr. F. Ozlem SAPMAZ ile dogrudan goriisebilir ya da
2044355.nolu telefondan ulasabilirsiniz.”’

GONULLU OLUR FORMU

Calismanin Bagligi: Tiirk toplumunda statin kullanimina bagl olusan kas iskelet
sistemi sorunlarinin yasam kalitesi iizerine etkisi ve D vitamini ile iligkisi

Gonillu No:
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Goniilliinlin Adinin Bagharfleri:

Yukaridaki ¢alisma ile ilgili olarak bilgilendirme formunu okudum. Aklima takilan
sorular1 sorabildim. Bu arastirmaya katilmamin goniilliilik esasina gore oldugunu
anladim. Istedigim taktirde herhangi bir neden gdstermeksizin ve sonraki tibbi
bakimim aksamadan bu ¢alismadan ¢ekilme karari verebilirim. Bana ait tibbi
kayitlarin saglik otoritelerince incelenecegini anladim ve bu kisilere izin veriyorum.
Bu kosullarla s6z konusu ¢alismaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama
olmaksizin katilmayi1 kabul ediyorum.

Bu formun bir kopyas1 geregi halinde tekrar okumam ve bilgi almam amaciyla bana
verilmigtir.

(Katilimcinin/Hastanin Beyant)
Katilimcr
Ads, soyadu:
Adres:
Tel.

Imza

Goriisme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:
Tel.

Imza

78



Ek-3. Calisma Formu

TURK TOPLUMUNDA STATIN KULLANIMINA BAGLI GELISEN KAS
ISKELET SiISTEMi PROBLEMLERI VE D VITAMINI ILE ILiSKiSI

Ad soyad:

Yas:

Kilo- boy:

Cinsiyet:

Kullandig statin —doz- siire:
Kullanmakta oldugu diger ilaglar:
Sistemik hastaliklar:

Giineslenme ahskanhg:

Fiziksel aktivite:

Tam kan sayimi:

Karaciger — bobrek fonksiyon testleri:
Kreatin kinaz diizeyi:

25 OH Vitamin D diizeyi:



Agriin Degerlendirilmesi

1) Agrimizin siddetini isaretleyiniz

hi¢ yok dayanilmaz siddette agri

2) Hastanin kendini genel degerlendirmesi

cok 1yi ¢ok kotii

3) Doktorun hastay1 genel degerlendirmesi

cok iyi cok koti
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Ek-4. Nottingham Saghk Profili

NOTTINGHAM SAGLIK PROFILI
BOLUM 1
Asagida insanlarin giinliik hayatta karsilasabilecekleri bazi problemler siralanmistir.
Listeye bakiniz ve su anda sahip oldugunuz problem i¢in Evet, olmadiginiz problem
icin Hayw kutucugunu isaretleyiniz. Liitfen her soruyu cevaplayiniz. Emin
degilseniz, su anda en dogru oldugunu diisiindiigliniiz cevabi isaretleyiniz.

ENERJI Evet Hayrr
1. Enerjim Kisa siirede tiikeniyor. O O
2. Hersey caba harcamami gerektiriyor. 0 O
3. Her zaman yorgunum. 0 O
AGRI

1. Merdivenleri inerken ve ¢ikarken agrim oluyor. 0 O
2. Ayakta durdugum zaman agrim oluyor. 0 O
3. Pozisyonumu degistirirken agrim oluyor. O O
4. Oturdugum zaman agrim oluyor. 0 O
5. Yiiriidiigiim zaman agrim oluyor. 0 O
6. Geceleri agrim var. 0 O
7. Dayanilmaz agrilarim var. O O
8. Siirekli agrilar icindeyim. O O
DUYGUSAL REAKSIYONLAR

1. Giinler ¢ok agir gegiyor. O O
2. Kendimi sinirli hissediyorum. 0 O
3. Eglenmenin ve hogca vakit gegirmenin nasil O O
bir sey oldugunu unuttum.

4. Bu giinlerde kolaylikla 6fkeleniyorum. O O
5. Birtakim seyler beni huzursuz ediyor. O O
6. Keyfim kagmis bir sekilde uyaniyorum. O O
7. Endigelenmek geceleri uykumu kagiriyor. O O
8. Sanki kontroliimii kaybediyormusum gibi hissediyorum. [ O
9. Hayatin yagamaya deger olmadigini diistiniiyorum. 0 O
UYKU

1. Sabahin erken saatlerinde istemeden uyaniyorum. 0 O
2. Uykuya dalmam uzun siiriiyor. 0 O
3. Geceleri kotii uyuyorum. 0 O
4. Uyumama yardimci olmasi i¢in ilag aliyyorum. O O
5. Gecenin biiytik bir kisminda uyanik olarak yatiyorum. O O
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SOSYAL [ZOLASYON

1. insanlarla ge¢inmek gii¢ geliyor.

2. Insanlarla iletisim kurarken zorlantyorum.

3. Kendimi yakin hissedecegim kimsenin olmadigini
diisiiniiyorum.

4. Kendimi yalniz hissediyorum.

5. Insanlara yiik oldugumu diisiiniiyorum.

FIZIKSEL HAREKETLILIK
. Bir seylere uzanmak ¢ok zor geliyor.
. Egilirken zorlaniyorum.

. Uzun siire ayakta duramiyorum.

. Sadece ev i¢inde yiiriiyebiliyorum.

. Giyinirken zorlantyorum.

. Disarida yiirtimek i¢in yardima ihtiya¢ duyuyorum.
. Kesinlikle yiiriyemiyorum.

OO Ol WDN P

. Merdivenlerden inerken ve ¢ikarken giicliik ¢ekiyorum.

Evet

(I

0 O O B OO

Hayir

(I R

N Y O B
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