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1. GIRIS

Son zamanlarda yapilan aragtirmalar D vitamininin yararlarinin sadece kemik
sagligi ile smirli olmadigini g@stermistir. D vitamini reseptorleri bir ¢ok insan
dokusunda bulunmugtur ve bu durum bu hormonun viicuttaki bir ¢ok fonksiyonda
yer aldigimi distindiirmektedir. D vitamini optimal immiin fonksiyon igin de
Onemlidir (1).

D vitamini , diyetle alinan kalsiyumun etkili kullanimi i¢in esansiyeldir. Bir
D vitamini eksikligi durumunda, absorbe edilen kalsiyum miktari, viicudun kalsiyum
ihtiyaglarini karsilamak igin yetersiz kalir (2) bu durum paratiroid hormonun (PTH)
tiretim ve sekresyonunda bir artigla sonuglanir. PTH, bobrekleri 1,25 (OH)2 D3 (D
vitamininin hormonal olarak aktif formu) iiretimi igin sitimiile ederek ve
bobreklerde kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu artirarak kalsiyumu korur.
Bununla birlikte, bir D vitamini eksikligi durumunda, yetersiz 1,25 (OH)2 D3
miktar1, intestinal kalsiyum absorbsiyonunu saglamak igin tiretilir. Sonug olarak,
osteoklast aktivasyonunu iceren bir PTH aracili proses yoluyla, iskelet kalsiyum
kaynag olarak ig goriir (2,3)

D vitamini eksikligi kas iskelet sistem ile ilgili semptomlara neden olmaktadir
(1) ve bu durum bazi kas iskelet sistemi hastaliklari ile karigikliga neden olmaktadir.
Reginato ve ark. (4) osteomalazinin FM, PMR, AS, RA, DISH, MM, metastatik
kemik hastalifs gibi hastaliklar1 taklit eden semptom ve bulgularla ortaya
cikabilecegini bildirmislerdir. FM semptomlarina sahip Danimarkali kadmnlarm
¢ogunda D vitamini eksikligi ve osteomalazi bulundugu bildirilmistir (5). Bununla
birlikte yapilan ¢aligmalarda normal popiilasyonda da degisik oranlarda subklinik bir
D vitamini eksikliginin oldugu tespit edilmistir (6,7,8,9).

D vitamini reseptorleri kalsiyum ve kemik metabolizmasim diizenlemek i¢in
barsak ve kemiklerde bulunmakla beraber daha bircok organ ve dokuda da
mevcuttur: beyin, pankreas, cilt, gonadlar, mide, kolon, meme, mononiikleer hiicreler
ve aktive B ve T lenfositleri (10). 1,25(OH),Ds seliiler proliferasyon inhibittrlerinin

en kuvvetlilerinden biridir. B ve T lenfositler iizerinde immunmodulatér etki



gOstermektedir (10). Son zamanlarda iskelet kasi ve kalp kasinda da D vitamini

reseptorlerinin varlif1 gdsterilmistir (11).

Son zamanlarda Plotnikoff ve Quigley (12) tarafindan, siddetli D
hipovitaminozu (25-OH-D3 ) ile kronik ve nonspesifik kas iskelet agrisinin iligkisini
gOsteren bir ¢aligma yaymlanmigtir. Bu ¢aligmada hastalarda kronik, nonspesifik kas-
iskelet agris1 varmig ve yasli olmayan, evsiz olmayan ve standart ilag tedavisine

direngli, olan bu populasyondaki D hipovitaminozu prevelansi %93 bulunmus (13).

Bizim bilgilerimize gére FM’li hastalarda D vitamini ve PTH diizeylernin
cahisildign sadece bir ¢aligma mevcuttur. Bu ¢alismada Al-Allaf ve ark. FM’li
hastalarin %45 inde diigiik D vitamini seviyeleri(<20 nmol/L) ve yiiksek PTH
diizeyleri bildirmislerdir (14). Sadece vitamin D diizeylerinin ¢aligildigr diger bir
calismada ise Huisman ve ark. FM’li hastalarin %48’inde 25-OH-D3 diizeylerini
SLE’li hastalardan daha diisiik oldugunu bildirmiglerdir (15).

Cografi bolge, disarida gegirilen zamanin uzunlugu, giines 1g181n1n etki siiresi
ve yogunlugu, giyim gekli gibi bir ¢ok faktériin D vitamini diizeyini etkiledigi ¢ok iyi
bilinmektedir (16,17,18).

Bu g¢alismamin amaci Tiirk toplumunda yas, ik, deri rengi, iklim, enlem
dzellikleri agisimndan ayni olan premenapozal FM’li ve saglikli kadinlarda D vitamini
ve parathormon diizeylerini belirlemek ve hastalik parametreleri ile iligkisini

aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fibromyalji

2.1.1. Tanim

Fibromyalji (FM), kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisi ve spesifik
anatomik bélgelerde hassas noktalarla karakterize bir sendromdur. Yorgunluk, sabah
tutuklugu, uyku bozuklugu, subjektif yumusak doku sisligi, parestezi, bas agrisi,
irritabl barsak sendromu benzeri gikayetler, depresyon, anksiyete olabilir (19).
Reynaud sendromu, mitral valv prolapsusu, temporomandibular eklem
disfonksiyonu, gorsel, isitsel ve vestibiiler yakinmalar da bu sendroma eslik edebilir
(20,21).

2.1.2. Tarihge

Belirli bir organik nedene dayandirilamayan kas ve iskelet sistemi agrilari
Hipokrat zamanindan beri bilinmektedir. 1800 1t yillarin ortalarinda Avrupa’da FM
semptomlarina uyan tamimlamalar yapilmigtir. Gowers 1904 yilinda fibréz dokuda
inflamasyon varligma yonelik caligmalar1 temel alarak ilk kez ‘fibrozit’ terimini
ortaya atmigtir (22).Aym1 yillarda Stockman fibréz dokudaki enflamatuvar
degisikliklerden bahsetmis ancak daha sonraki histopatolojik ¢aligmalarda bu
desteklenmemigtir (20).

Konnektif dokularin yapisinda tekrarlanabilir kalict ve spesifik degisikliklerin
gosterilmesine karsin fibrozit terimi giintimiizde kadar organik patolojinin
bulunmadii durumlarda hem lokal hem de genel kas-iskelet sistemi agrilarim
tanimlamakta kullanilmigtir. Halen de ¢ogu kaynakta bu isim kullanilmaktadir (22).
Bunun diginda bu hastaligin tanimlanmasinda muskiiler romatizma, yumusak doku
romatizmasi, psikojenik romatizma ve tansiyon myalji gibi terimler de siklikla
kullanitmugtir (20,21,22).



Smyth ve Moldofsky, 1960-1970° li yillarda yaptiklar1 g¢aligmalarda FM ile
ilgili giiniimtizdeki goriigleri ortaya koymuglar ve hassas noktalarin (HN) kesin
anatomik lokalizasyonlarin1 bildirmiglerdir. Bu kisiler ayrica FM’ li hastalarin
uykularmin 4. déneminde bozukluk oldugunu ve deneysel olarak bu ddnemde
bozukluk olusturulunca FM semptomlarmin ve HN’ nin ortaya ¢iktigi
belirtmiglerdir (20)

Henech adli aragtirmaci 1976 yilinda sendromun ortaya ¢ikigindaki temel
sorunun kas agrisi oldugunu belirterek ilk kez ‘fibromyalji’ terimini kullanmugtir.
Yunus ve arkadaglar1 da biyopsilerde gergek bir inflamasyon saptanmamasi nedeni
ile gercek patoloji bulunana kadar bu terimin kullanilmasinin uygun olacagum

sOylemiglerdir (23)

FM ile ile ilgili tam kriterleri 1980°1i yillarda gegsitli aragtirmacilar tarafindan
Onerilmigtir. Daha sonra 1990 yilinda American Collage of Rheumatology (ACR)
Multicenter Criteria Commitee tarafindan tani kriterleri yaymlanmig ve bu kriterler

genel kabul gorerek yaygin olarak kullanilmaya baglanmigtir (24)

ACR kriterlerinden sonra, FM Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kabul edilmis
ve FM ile ilgili yogun celiskili goriisler kismen azalmigtir.

2.1.3. Epidemiyoloji

FM ¢ocuk ve yaglilarda da gériilmekle birlikte daha ¢ok, orta yagli kadinlarda
ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin %73-88°i kadindir ve hasta popiilasyonlarina gére
ortalama yag 34-57 arasinda degigsmektedir. ACR 1990 ¢alismasinda ortalama yas 49
olarak saptanmis ve hastalarin %89’unun kadin oldugu bildirilmistir. Beyaz irkta
daha ¢ok goriiliirken siyah irkta nadiren goriilmektedir. Hastalarin ¢ogu, orta ve
yiiksek sosyoekonomik diizeye sahiptir. Hastalifin insidansi bilinmiyor, fakat
prevelansinmin genel dahiliye kliniklerinde %5.7 iken romatoloji kliniklerinde %14-20

arasinda degistigi bildirilmistir. Cesitli galigmalarda, prevelans orani, kadinlarda
%0.7-%]13, erkeklerde ise %0.2-%3.9 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir(25).

Son zamanlarda ABD’de yapilan popiilasyon g¢alismasinda, Wichita ve
Kansas bolgelerinde FM prevelansinin %2 oldugu, kadinlar arasinda prevelans

oranmnin %3.4 , erkekler arasinda ise, %0.5 oldugu bildirilmistir. Isve¢’te yapilan



popiilasyon caligmalarinda ise rastgele sec¢ilmis sahislarin %1’inin FM’li olduklar:
bildirilmigtir (25).

2.1.4. Etyopatogenez

FM ile ilgili biyolojik ve psikolojik degiskenler ¢ok sayida aragtirmaci
tarafindan ¢aligilmistir. Bununla birlikte hastaliin ortaya ¢ikmasina iliskin ¢ok fazla
sey bilinmemektedir. Periferik ve/veya santral agri mekanizmalarina etki eden
genetik faktdrlerin FM’li hastalar tarafindan hissedilen yaygin ve kronik agriy1
ortaya ¢ikardig ileri siirlilmektedir (25)

Santral Teoriler
Uyku bozuklugu
Psikolojik disfonksiyonlar ve agri modiilasyon bozukulugu
Santral sinir sistemi (SSS) biyokimyasindaki degisiklikler
Noroendokrin disfonksiyon

Periferik Teoriler
Kas ve kas iglevlerinde bozukluk
Sempatik sinir sistemi aktivitesi

Immunolojik Mekanizmalar

Diger Olast Nedenler
Genetik Faktorler
Fiziksel Travma

SSS’nin fonksiyonel aktivitesi
Patogenezde santral ve periferik teorilerin birbirlerini tamamladiklar1 ve
sendromun genis degisik klinik bulgu ve belirtilerini ancak bu iki teorinin birlikte
aciklayabilecegi diistiniilmektedir (22).



2.1.4.1. Santral Teoriler

i. Uyku bozuklugu

Moldofsky ve arkadaglari; FM’ 1i hastalarda yaptiklari uyku EEG’ si
¢aligmalarinda, non-REM de denilen 4. dénemde , yani saniyede 1-2 dalganin
olustugu peryotta, bu doénemin saniyede 10-12 dalgalik bir seri alfa dalgalar
akimiyla boliindiiglinii saptamiglardir. Daha sonra saglikli goniilliilerde non-REM
déneminde, deneysel benzer bir uyku diizensizligi olusturmuslar ve ortalama 7 giin
sonunda bunlarda da hassas ve diger klinik belirtileri ile FM tablosu gelistigini
gézlemlemislerdir. Aym yazarlar, daha sonra yaptiklari ¢alismalarinda EEG’de
saptadiklar1 alfa EEG non-REM uyku bozuklugu paterninin FM hastalarina 6zgii

oldugunu ve izleme i¢gin kriter olabilecegini savunmuglardir(26).

Roizenblatt ve arkadaglar1 FM’li cocuklar ve anneleri lizerinde yaptiklari
¢aligmalarinda uyku etkinliginin FM’li ¢ocuklarda (%79,4) ve annelerinde (%100)
anlamlr derecede azaldigini, uykuda uyanmanin da aym g¢ocuklarda (%82,3) ve
annelerinde (%63,7) anlamli derecede arttifimi saptamuglardir. Yine aymi FM’li
¢ocuklar ve annelerinin EEG analizinde alfa/delta zamam ve yavas dalga uyku
fazinda alfatteta/delta zaman indekslerinde normal kontrollere gére artig oldugunu,
bu artisin hassas nokta sayisi ile dogru orantili, bu noktalarin ortalama hassasiyet
esigi ile ters orantili oldugunu, sabah yorgunlugu veya nonrestoratif uyku ile yavas
dalgali uykudaki alfatteta/delta indeksi arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildirmiglerdir (26).

FM’de alfa aktivitesinin agr1 ve/veya psikopatolojik bozukluklar nedeni ile
artmig olabilecegi kabul edilmektedir. Uyku siirecinde alfa aktivitesinin; gece boyu
hassasiyette artigla, delta aktivitesinin de hassasiyette azalma ile birlikte oldugu
bildirilmigtir. FM’li hastalarda uyanma siklif1 ve endeksinde artig saptanmig ve bu
bozukluk apne veya hipopne seklindeki respiratuvar anomali ile baglantili
bulunmustur (26).

Alfa-delta uykusu da denilen 4. Dénem uyku problemlerinin; bazi psikiyatrik

sendromlarda, emosyonel streslerde, fiziksel travma sonrasinda, romatoid artritte,



nokturnal miyoklonusta ve uyku apnelerinde de goriilebildigi belirtilmistir (26). Bu
nedenle non-REM uyku bozuklugunun FM igin tipik olmadig1 s6ylenebilir.

Sonug olarak uyku bozuklugunun sadece tek bir endojen bozukluga mi1 bagh
yoksa anksiyete, depresyon veya FM’nin gece agrisina sekonder olarak mi gelistigi

kesin olarak bilinmemektedir.

ii. Psikolojik disfonksiyonlar ve agr1 modiilasyon bozukulugu

FM’li hastalarin  biiyiikk ¢ogunlugunda, psikolojik sikintilarin  varlig:
bilinmektedir. Spesifik patofizyolojik mekanizmas: izah edilemediginden baz
aragtirmacilarda, hastaligin psikolojik orijinli oldugu yoniinde bir kanaat gelismesine
neden olmugtur ve bu konu ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Yapilan
caligmalarda daha ¢ok Minesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI) gibi
dlgtimler kullanilmigtir. Wolfe ve ark. MMPI profilini FM’li Romatoid Artritli (RA)
hastalarda uygulamiglar ve FM’de %28 ve RA’de %60 olarak bulmuglardir. Bundan
bagka Arthritis Impact Measurement Scalas (AIMS) skalasina gére FM’li hastalarda
yiiksek anksiyete ve depresyon skorlari elde edilmistir. Son zamanlarda yapilan
¢aligmalarda, MMPI’nin kronik agrili durumlarda ¢ok uygun bir test olmadif ve
yaniltici olabilecegi bildirilmistir. MMPI ve AIMS’den bagka, FM’li hastalarda,
Hamilton depresyon sklasi, Beck depresyon skalas1 ve SCL-90 (Symptom Checklist-
90) gibi skalalar bu hastalardaki depresyon, anksiyete ve panik bozukluk gibi
psikolojik durumlar: ortaya ¢ikarmak i¢in kullanmilmaigtir (25).

FM’ li hastalarda, major affektif hastaliklarin familyal prevelansinin yiiksek
olmas: karakteristik bir bulgudur. Buradan yola g¢ikarak, FM’nin major affektif
hastaligin bir formu olabilecegi veya bu psikiyatrik hastalifin bazi kimselerde FM
gelismesine predispozan faktdr olabilecegi ileri siirilmiigtiir. Bu hastalarda migren
bas agrilari, irritabl kolon ve kronik yorgunluk sendromu yiiksek oranda
goriilmektedir. Baz1 arastirmacilara gore, FM, irritabl kolon ve panik bozukluk ve
major affektif bozukluk ayni1 patofizyolojiyi paylasan farkl: klinik tablolardir. Buna
karsin bu hastalardaki yiiksek psikolojik sikintinin, onlardaki fiziksel semptomlar ve
cevresel streslerle iligkili oldugunu ileri siiren ¢aligmalar da vardir (25).



FM’li hastalardaki anormal agri algilanmasi ve diger semptomlar bu
hastalifin psikiyatrik bir tablo oldugu anlamima gelmemektedir, yani psikiyatrik
hastaliklar ve psikolojik sikintilar FM etyolojisi ile direkt iligkili goriinmemektedir
(25).

iii. Santral Sinir Sistemi biyokimyasinda degisiklikler

Triptofan aminoasitinden sentezlenen seratonin (S5-hidroksitriptamin), non-
REM uykusu, agri ve ruh halinin diizenlenmesinde rol alan ve P maddesinin
iglevlerini degistiren bir norotransmitterdir. Azaldifinda non-REM uykusunda
azalma, somatik yakinmalar, depresyon ve agr1 hissinde artis olmaktadir (27,28).

Serum ftriptofan diizeyleri ile agr1 arasinda negatif bir iligki bulunmugtur.
Buna dayanarak beyin serotonin seviyesinin azaldifi One striilmis ve FM
tedavisinde triptofan denenmis, ancak semptomlarda diizelme olmamistir, uyku
diizelmesine ragmen kas agrilarmin arttifi gozlenmistir. Bagka caligmalarin da
gosterdigi gibi serum triptofan diizeyleri ile agr1 arasinda negatif bir korelasyon
bulunmakla birlikte hastalara triptofan verilmesi yorgunluk ve agn gibi
semptomlarda diizelmeye yol agmamaktadir (22).

Serotonin  hipotezi 6zellikle trisiklik antidepresanlarla yapilan ilag
calismalariyla da gosterilmek istenmistir. FM semptomatolojisinde bu ilaglarin
etkilerinin mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamakla birlikte agr1 kesici ve uyku
diizenleyici etkilerinin serotonin geri alinimini bloke etmelerine bagli oldugu
diistiniitmektedir (22).

Endorfinler agrt duyumunu viicudun bir ¢ok bdlgesinde modiile ederler.
Patolojide endorfinlerin rolii ¢esitli ¢aligmalarla aragtirilmistir. Moldofsky zorlu
egzersize bagh olarak endorfin sistemi aktive oldugu bilinen maraton kosucularinda
uyku bozuklugu olugturarak bu grupta FM olugmadigimi géstermigtir. Mc Cain ise
kardiyovaskiiler uyum egzersizleri yapan kigilerde agri, hassas nokta skorlar1 ve
psikolojik sikintilarda azalma oldugunu gdstermistir(22). Vaeroy, yaptig1 ¢aligmada
serebro spinal siv1 endorfin diizeylerinde bir degisiklik olmadigim gostermistir (29).



Bir diger caligmada siklobenzapirin ve plasebo ile tedavi edilen ve 5 ay
boyunca izlenen FM’li hastalarin plazma endorfin, prostoglandin E ve katekolamin
profilleri diger kronik agr1 sendromlarindaki ile benzer bulunmus, endorfin diizeyleri
normal olarak tespit edilmistir (30).

Yunus ve ark., plazma ve idrardaki katekolamin diizeylerinde normal kisilere
kiyasla anlamli bir farklilik bulamamuglardir (31).

Bir noropeptit olan P maddesi, primer nosiseptif afferentlerin
néromodiilatdriidiir ve ayrica davramgsal aktivasyonla da ilgilidir ve immun
fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynar. Substansiya jelatinoza, arka boynuz
ndronlar1 ve SSS de varlii gosterilmigtir. FM’li hastalarda, plazma P maddesi
diizeyleri normal bulunurken, beyin omirilik snvisinda (BOS) arttifn gosterilmigtir
(22,27,32). Schwartz ve ark FM’li hastalarda agr1i ve uyku kalitesiyle P maddesi
arasinda negatif bir korelasyon oldugunu tespit etmislerdir (33). Bu bilgiler 1s181nda
P maddesinin agriya spesifik olmamasi FM’deki roliinii tartigmali yapmaigtur.

iv. Noroendokrin Disfonksiyon

FM’li hastalarda, adrenal cevap azligi ve fazla ACTH salmmu gibi
hipotalamik-hipofizer-adrenal (HPA) aksin fonksiyon bozuklugu ile ilgili
ndroendokrin bozukluklar bildirilmistir. Crafford ve ark., benzer yaslarda 12 FM’li
kadin ile 10 saglikli kadinda HPA aks fonksiyonlarin1 degerlendirmigler ve FM’li
hastalarda 24 saatlik tiriner serbest kortizol diizeylerinin saglikli kontrollerden daha
diisiik oldugunu bulmuslardir. Aksam toplanan total ve serbest kortizol seviyelerinin
iss FM’li hastalarda ©6nemli &lgiide yiiksek oldugunu gostermislerdir. Aymi
caliymada, CRH stimiilasyonuna kortizol cevabin, FMS’lu hastalarda kontrol
grubuna oranla azaldip1 gosterilmigtir. Arastirmacilar, bazal iriner ve aksamki
plazma kortizol diizeylerindeki farkliligin bozulmus HPA aks fonksiyonunu, CRH’ya
diisiik kortizol cevabinin ise adrenal cevap azligim gosterdigini belirtmiglerdir (25).

Bagge ve ark. lar1 yaptiklari bir ¢aligmada FM’li hastalarda biiyiime
hormonunun serum seviyelerinin saglikli konrollere gore istatiksel olarak daha
anlamli olmak tizere diisiik bulmuslardir. Serum insiilin-benzeri bliylime faktorii-1
(IGF-1) seviyelerinde ise anlamli bir fark bulamamiglardir (34).



Tirotropik hormona (TRH) troid hormonlarinin yamitimin belirgin olarak
diisiik oldugu, serbest ve bagli kalsiyum ile kalsitonin diizeylerinde diisme oldugu bir
¢aligmada g6sterilmistir (27).

Bennett ve ark.lar1 kontrol grubuna kiyasla FM’li hastalarda, dolagimdaki
somatomedin C seviyelerini anlamli derecede diisiikk bulmuglardir. Muhtemelen
kronik olarak diisiik somatomedin diizeyleri, bliytime hormonu salinimini persistent
olarak bozmakta ve bunun sonucu olarak HPA aks cevabi bozulmakta veya adrenal
cevap azligi gelismektedir. Biiylime hormonu salimgindaki azalma, aym1 zamanda
hastalarda kas mikrotravmasina ve/veya mikrotravmamn normal iyilegmesinin
bozulmasina neden olabilir (25).

FM’deki néroendokrin sistemin roliiniin arastiriimas: kapsaminda seratonin
ve P maddesi seviyeleri ile ilgili ¢calismalar da yapilmigtir. Russell ve ark.lar bir seri
caligma sonrasinda, FM’li hastalarda diisiik serum serotonin diizeyleri ile birlikte bir
serotonin metaboliti olan S-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)’in beyin omurilik
stvisinda (BOS) saglikli kontrollere oranla diisiik oldugunu géstermislerdir. Aeroy ve
ark.lari. FM’ 1i hastalarin BOS’nda , P maddesi diizeylerinin kontrol grubuna oranla
yiiksek oldugunu ilk olarak goéstermislerdir. Daha sonra, bu galigmadan bagimsiz
olarak, Russel ve ark.lari benzer sonuglar1 bildirmiglerdir. Her iki ¢alisma grubu da
kontrol grubuna oranla FM’li hastalarda P maddesi diizeylerini 3-4 kez daha yliksek
olarak bulmuglardir(25).

Serotonin ve P maddesi ¢aligmalari FM’li hastalardaki klinik semptomlarin
anlagilmasina ve bu hastalardaki dislik afn esiginin izahina yardimci
olabilir.serotonin, derin uyku ve agr algilamasindan sorumlu bir kimyasal
mediyatordiir, bu nedenle plazmada serotonin ve BOS’da 5-HIAA diizeylerinin
diisiik olmas1 bu hastalarda gériilen uyku bozukluguna katkida bulunabilir. Serotonin
eksikligi ile birlikte yliksek P maddesi diizeylerinin kombinasyonu, rolatif olarak
disiik yogunluktaki sensorindral uyarilara cevap olarak agn algilanmasi seklinde
ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte, BOS’da yiiksek P maddesi diizeyleri ile FM’iu
hastalardaki agr algilanmasi veya afri esigi seviyeleri arasinda anlamli bir iligki
gosterilememigtir. Bu nedenle néro endokrin anomalilerin bu hastalardaki anormal

agri algilanmasindan tek bagina sorumlu olmadig diigiintilmektedir (25).
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Son zamanlarda, FM ile seks hormonlar1 arasindaki iliski {izerinde
durulmaktadir. Hastalarin ¢ogunlugunun kadin olmasi, insidansin premenapoz ve
menapoz doéneminde artmasi ve g¢ogu hastada semptomlarin cerrahi veya dogal
menapozdan sonra ortaya ¢ikmast aragtirmacilari bu konuya yoneltmistir. Yapilan
calismalarda 6strojen ile P maddesi ve serotonin arasinda bir iligkinin var oldugu ve
bu iki ndrotransmitterin beyinde 6strojen tarafindan modiile edildigi gosterilmigtir.
Yine son zamanlarda yapilan deneysel g¢alismalarda iskelet kasi miyoblastlarinda
Ostrojen reseptorlerinin varlig: gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak, FM’ 1i hastalarla
saglikli kontroller arasinda Ostrojen ve diger seks hormonlarmin serum diizeyleri
calistlmigtir. Her ne kadar bu ¢aligmalarda anlamli farklilik bulunmamakla birlikte bu
konuda yapilacak daha ileri ¢aligmalarin FM etyopatogenezinin aydinlatilmasina
katkida bulunacag: iimit edilmektedir (25)

2.1.4.2. Periferik Teoriler

i. Kas ve kas islevlerinde bozukluk

FM’de yapilan gesitli kas g¢aligmalarinda kasa &zgii bir inflamasyon
saptanmamasi fibrozit teriminin yanlighgini ortaya ¢ikarmistir. Ancak yine de bu
sendromda primer patolojinin kasta olabilecegini savunanlar vardir. Kalyan-Raman
ve ark.lannmin ¢aligmalarinda higbir FM’ 1li hastada enflamasyon saptamamiglar,
tiimiinde glikojen depolarinda artig ve myofibriller nekroz, baz1 hastalardaysa tip 2 lif
atrofisi ve giive yenigi tip 1 fibriller oldugunu tesbit etmiglerdir (35).

Fibrozitik nodiil iginde arttifi gosterilen asit mukopolisakkaritler yapilarina
ek olarak kitle etkisi yapan yer kaplayan bir lezyon olusturdugundan gevre kas
liflerini gererek hiperirritabiliteye yol agabilirler. Bu nedenle fibrozitik nodiil ve/veya
kasta palpasyonla sislik hissedilmektedir. Mukopolisakkaritlerin birikimi kasin enerji
depolarim1 da etkileyerek kas liflerine oksijen akimim bozup is performansim
zorlagtirir. Kasta olusan diigiik pH duyusal nosiseptif sinir uglanim duyarli hale
getirir. Bu da nosiseptif sinir uglarinin hiperekstabilitesine yol agar. Ayrica biriktigi

diisiiniilen bu madde inaktivite ve sogukta jelleserek kasin ¢evre dokular iizerinde
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rahatca kaymasimi engeller. Sicak, egzersiz veya doku i1sisiun artigt ile
¢oziiniirliikleri arttifinda kasin hareketi kolaylagir (22).

Grassi ve ark. yaptiklari g¢alismada, FMS’ lu hastalarda, transkapiller
permeabilitenin diigik oldugunu bulmuglar, bunun da kapiller akimda azalma
ve/veya kapiller yataktaki hipotansiyona bagli olabilecegini belirtmiglerdir (36). Bu
durum lokal hipoksi sebebi olabilir.

Kas mitokondri enzim sistemlerinde bir bozukluk oldugunu gosteren
calismalar oldugu gibi (23), normal oldugunu gosteren galismalar da vardir (37).
Bazi hassas noktalar ¢evresinde adenozin trifosfat ve fosfokreatinin seviyelerinde
azalma oldugu gosterilmistir (32). Hastalarda egzersiz esnasinda kas kan akiminin
kontollere oranla daha diisikk oldugu gosterilmistir (38). Ancak Simms yaptig1 bir
calismada FMS’ lu hastalar sedanter kontroller arsinda kas enerji metabolizmasinda
higbir fark olmadig1 belirtilmistir (39).

Biyopsilerde kas lifi g¢evresinde onu sikica saran ‘rubber band’ olarak
adlandirilan bir olusum tesbit edilmistir. Ancak bu goriiniim oldugu tiim hastalarda
taninin kesinlikle FM oldugu gosterilememigtir (20).

FM’ li hastalarda dinamik kas giicli azalmigtir ve egzersiz intoleransi vardir.
Bu hastalar repetetif dinamik is ve uzun siireli statik iy yapamazlar. Oziirliligiin
basta gelen nedeni olan bu belirtiler santral kokenli de olabilir. Clinkii hastalar
elektrik stimiilasyonu ile saglam kisilerdeki giiciinii elde edebilmektedirler (40). FM'
li hastalarda egzersiz esnasinda oksijen alimi normaldir. Istirahat ile aerobik ve
anaerobik egzersiz esnasinda afrili kaslarda normal biyokimyasal cevaplar

mevcuttur(20).

Lindh, FM hastalarinda maksimal istemli kas kontraksiyonunu aragtirmusg,
dinamometre ile kas giiciinde azalma oldugunu, elektrik stimiilasyonu sonrasi
submaksimal diizeylere erigildiZini tesbit etmistir. Hastalar tabureye tirmamirken ise
testtekinden ¢ok daha yiiksek bir kasilma aktivitesi olugturmuslardir. Bu nedenle
gbzlenen gii¢siizliiiin nedeninin supraspinal kaynakli olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir
41).

Kosek ve ark.lar1 FM’li hastalar ve kontrol hastalar1 lizerinde yaptiklar1 bir

calismada, izometrik kontraksiyon esnasinda ve sonrasinda basing agn esiginde
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kontrollerde artma olurken hastalarda azalma oldugunu tesbit etmislerdir.
Hastalardaki bu azalmanin nedeninin, kas iskemisine bagli mekanoreseptorlerin
duyarliliginda artiy ve/veya kas kontraksiyonu boyunca anormal agn

modiilasyonunun nedeni ile olabilecegini belirtmiglerdir(42).

EMG ve tek lif EMG ¢aligmalarinda anormal bir elektrofizyolojik bulguya
rastlamilmamugtir (22,40).

Ozetle, yapilan ¢alismalara gore kas biyopsilerinde géze garpan en 6nemli
bulgu, inflamasyon degil, lokal anoksidir. Kasta bir sorunun varhi$i kesin olmakla
birlikte bu durum gimdilik histolojik ve elektromyografik ¢alismalarla

agiklanamamaktadir.

ii. Sempatik Sinir Sistemi Aktivitesi

Sempatik sinir sisteminde de yine Vaeroy’un bir ¢aligmasinda saptadifi ve
FM de goriilen cilt belirtilerini agiklayabilecek degisiklikler mevcuttur. FM olan
hastalarda cilt vazokonstriktér yamitimin bozuk olmasi nedeniyle sempatik sinir
sisteminde agir1 bir aktivasyon hali oldugu diisiiniilmektedir (22) Ayni sonuca varan
ve sempatik sistem aktivitesinin bozuk oldugunu iler siiren bir diger arastirmaci da
Van Denderen dir (43). Bennett ise FM’lilerde alfa-2 adrenerjik reseptorlerde bir up-
regiilasyondan s6z etmektedir (44). Sempatik sinir sistemine bagli tonus
degisiklikleri vaskiiler perfiizyonu da etkileyebilir (45).

2.1.4.3. Immunolojik Teoriler

FM'li hastalarin yaklagik yarisi sikayetlerinin hafif bir atesli hastaliktan sonra
basladigini belirtmektedir. Ayrica Coxackie viriis, Parvoviriis, hepatit ve HIV gibi
enfeksiyonlardan sonra da FM' nin olustugu rapor edilmigtir. Fakat hastalarin
¢ogunda spesifik tedavilerle FM semptomlar diizelmemektedir (46). Romatizmal
hastaliklarim ¢ogunun etyolojisinde immiinolojik mekanizmalar oldugundan FM' nin
de benzer mekanizma bozukluklarindan kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu
goriiglerin ortaya ¢ikmasinda akut infeksiy6z ategli hastaliklarin uyku diizenini
bozarak FM semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda tetikleyici rol oynayabilmesi, kronik
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yorgunluk sendromu ile FM arasinda ¢esitli benzerliklerin olmas1 (22,46), bazi
calismalarda dermoepidermal bileskede IgG depozitlerinin gosterilmesi (47), diigiik
titrede antiniikleer antikorlar, reynaud fenomeni ve bazi hastalarda agiz ve gbéz

kurulugu semptomlarinin olmasi etkili olmugtur (48).

FM de deride immunoreaktan birikimi, dogal oldiiriicii hiicre aktivitesinde
azalma, periferik T helper ve/veya supresor hiicre sayisinda artis ve serum interlokin-
2 (IL-2) yolunda bir hata varlig: gibi bazi immunolojik anormallikler gésterilmigtir
(49). Bu degisiklikler, naturel killer ve T hiicre aktivasyonunun, serotonin seviyeleri
ile olan iliskisine bagli olabilir. Hastalarin yaklasik yarisinda diiz ve ¢izgili kasa kars:
antikorlar tesbit edilmistir. Ancak bu sonuglarin heniiz hicbirisi kesin olarak

ispatlanmamug ve diger mekanizmalar ile iliskisi agiklanamamagtir (22,46).

2.1.4.4. Diger Olas1 Nedenler

i. Genetik faktorler

FM’ li hastalarin aile fertlerinden bir veya daha fazlasinda, agr1 semptomlari
veya romatolojik hastaliklarin oldugu klinisyenler tarafindan sik olarak
gézlemlenmektedir. Bir galiymada 17 hastalik FM grubunun yakin akrabalarinin
%73 tinde FM benzeri semptomlar veya palpasyonda anormal kas yogunlugunun
tespit edildigi bildirilmigtir. Son zamanlarda Yunus ve ark.larn FM’deki ailevi
toplanmay: gostermelerine ragmen, hastalik ile herhangi bir Klas II major
histokompabilite kompleksi (MHC) antijeni arasinda iligkiyi gosterememislerdir.
Bununla birlikte, FM’li hastalarin, kas mikrotravmalart ve nérohormonal
disfonksiyon gibi afr semptomlarna katkida bulunan durumlara genetik
yatkinliginin olabilecegi ileri siiriilmektedir (25).

ii. Fiziksel travma

FM’ li hastalarin %14-23” iinde semptomlarin fiziksel yaralanma, travma
veya cerrahi girisim sonrasi bagladiim bildiren yayinlar vardir. Buradan yola
cikarak, fiziksel travmanin C liflerinde P maddesi seviyelerinde degisime ve santral

kaynakli agriya neden olabilecegi veya dolayli olarak hareketsizlik ve sakathk
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sonucu FM semptomlarninin baglayabilecegi belirtilmistir (26). Bununla birlikte bu
hastalarda fiziksel travma ile kronik agri arasinda direkt bir iliskinin varhg:

goOsterilememigtir (25).

iii. Santral Sinir Sisteminin fonksiyonel aktivitesi

FM’ 1i hastalarda etyopatogenezi aydinlatmaya yonelik ndroendokrin
bozukluklar, immiin sistem ve psikolojik faktdrlerle ilgili galigmalara gore, SSS
yapilarinin aragtirilmasina daha az 6nem verilmistir. Bu yapilardan en gok talamus ve
kaudat niikleus ilgi ¢ekmistir. Bilindii gibi talamus, agr1 algilanmasinda ve
integrasyonunda dnemli bir role sahip oldugu gibi, HPA aksmm regiile eden uyarilar
da talamustan orijin almaktadir. Kaudat nukleusun agr regiilasyonundaki rolii
hakkinda ise daha az bilgi mevcuttur. Yapilan bir caliymada metastatik kanser agris1
olan hastalarda, kaudat niikleusa elektrik stimiilasyonu yapilmasin: takiben 30 dakika
ile 18 saat arasinda degisen analjezik etki olugtugu gosterilmistir. Mountz ve ark.lari
1995 yihinda yaptiklar ¢alismada, FM ve normal kontrol grubundaki kadinlara single
photon emission computed tomographic (SPECT) goriintiileme ile beyinde blgesel
serebral kan akimim incelemisler ve FM’ 1i hastalarda kontrole oranla sag ve sol
hemitalamus ve kaudat niikleusda serebral kan akiminda azalma oldugunu
gostermiglerdir. Bu bulgunun FM’ 1i hastalardaki diisiik agn esigi ile iligkili
olabilecegi ileri siirtilmiigtiir (26).

FM’ 1i hastalarda, afferent stimuluslarin norosensoryal isleminde de
degisiklik oldugunun delilleri davramgsal ve psikofizyolojik olarak gosterilmisgtir.
Gibson ve ark.lar1 FM’ li hastalarda diisiik agr esigi ve termal uyaranlara yliksek
amplitiidli serebral evok potansiyel cevabim gozlemislerdir. Béylece, rolatif olarak
diisiik esik olmasina ragmen, agri esigi diizeylerinde kontrole oranla daha biiyiik
ndral aktivite oldugu bildirilmistir(25).

2.1.5. FM i¢in Etyopatogenetik Model

Daha once yapilan bazi g¢aligmalar temel almarak FM etyopatogenezi
hakkinda teorik modeller ortaya atilmigtir. Yunus, santral ve periferik bazi faktrlerin
kompleks interaksiyonunun , yiiksek diizeyde agri ve yorgunluk ile karakterize
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FM’den sorumlu oldugunu ileri siirmiigtiir. Yunus'a gére genetik predispozisyonu
olan sahislarin viral enfeksiyon veya diger streslere maruz kalmalar1 sonucu, HPA
aksinda bozukluk gibi nérohormonal disfonksiyona neden oldugu ve bu durum,
spinal veya supraspinal seviyelerde inhibitér transmitterlerde (&r:serotonin)
fonksiyonel azalma ve eksitator transmitterlerde (6r: P maddesi) ise yiiksek aktivite
ile karakterize aberan santral agri mekanizmasina yol agabilir. Diislik serotonin ve
yiiksek P maddesi diizeyleri bu hastalardaki diigiik agr1 esigini izah edebilir (25)
(Sekil 1).

Yunus'un modelinde, bagka periferik ve santral faktorlerin de FM’ li
hastalardaki agr1 ve diger semptomlara katkida bulunabilecegi bildirilmistir.
Moldofsky'nin tarif ettigi alfa EEG non REM anomalisi ve psikolojik sikintilar bu
santral faktorlerdendir. Periferik faktorler ise, sempatik aktivitede artig, mekanik
stres veya travma ve kas mikrotravmalaridir. Bununla birlikte FM geligmesinde

santral faktérlerin daha 6nemli oldugunu vurgulanmaktadir (25).

Bennett, aym1 gekilde santral ve periferik faktorlerin karmagtk interaksiyonu
sonucu FM’ nin geligtigini gosteren bir model tamimlamigtir. Bennett'e gére FM,
diigiik fiziksel aktiviteye bagl geligen kas mikrotravmas: ile baglamaktadir. Bu kas
mikrotravmasi, growth hormon sekresyonundaki azalma, HPA aksinda bozukluk,
alfa EEG non REM anomalisi ve bolgesel agri sendromuna bagli olabilecegi gibi,
genetik predispozisyona da bagli olabilir. Bennett aym zamanda bir feedback
iliskiden de bahsetmektedir, $6yleki; non REM anomalisi ile iligkili yorgunluk ve kas
agnlan fiziksel inaktivite ve kondisyon bozukluguna yol agmakta ve bu durum da kas
m ikro travmasim artirmaktadir. Bu modelde de serotonin ve P maddesi

diizeylerindeki anomalilerin agr1 algilanmasini artirdig: tamimlanmugtir (25) (Sekil 2).

Bradley ve ark.lar1 da FM’deki anormal agri algilanmasimin etyopatogenezi
ile ilgili bir model tanimlamuglardir. Bu modelde, Yunus ve Bennett'in modelinden
elemanlar bulunmakta, ancak daha ¢ok talamus ve kaudat niikleus gibi beyin
yapilarinin anormal fonksiyonlarini igeren santral faktorlerin rolii vurgulanmaktadir.
Buna gore, genetik predispozisyonu olan sahislarda fiziksel travma, enfeksiyon ve
stres gibi bir veya daha fazla presipitan faktoriin etkisiyle FM ortaya ¢ikmaktadir. Bu
faktorlerden bir kisminin néroendokrin fonksiyonu bozdugu (6r; enfeksiyon) veya P
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maddesi diizeylerinde artig ve serotonin diizeylerinde azalma yaptig1 (6r; kas injlirisi
ile ilgili nosisepsiyon) bilinmektedir. Benzer sekilde nosisepsiyon non REM delta
uykusunu ve HPA aks fonksiyonlarini olumsuz olarak etkileyebilir. Bu model ayrica,
néroendokrin fonksiyon ve ndrotransmitter seviyelerindeki degisikliklerin talamus ve
kaudat niikleustaki serebral kan akiminda azalma gibi anormal fonksiyonel beyin
aktivitesine de yol agabileceginden bahsetmektedir ( Sekil3 ) (25). Arastirmacilar bu
modelleri test etmeye baglamiglardir. Ornegin, Bennett ve ark son zamanlarda kendi
modellerinden yola gikarak, FM’li hastalara growth hormon vermisler ve plaseboya
oranla afr ve uyku diizeninde belirgin diizelme oldugunu bildirmislerdir. Yine
Bradley ve ark.lar1 talamus ve kaudat niikleustaki kan akiminin beyin omurilik
stvisindaki P maddesi diizeyleri ile iligkili oldugunu go6stermiglerdir. FM
etyopatogenezinin daha iyi anlagilabilmesi igin yukarida tamimlanan modellerin test
ve modifiye edilmesine yonelik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (25).

2.1.6. Klinik Belirtiler

FM, bir klinik belirtiler biitiiniidiir. Bu sendromda goriilen belirtiler kas
iskelet sistemine ait olanlar, olmayanlar ve sendroma eslik eden diger belirtiler
seklinde smiflandinlabilir (20,24). FM de gozlenen belirtiler ve ylizde olarak
dagilimlar1 Tablo1 de g6sterilmistir (26).
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Tablo 1.FM’de gériilen semptomlar ve yiizde olarak dagilimlart

Semptomlar %
1- Kas iskelet sistemine ait
- Multipl alanlarda agn 100
- Kaslarda sertlik 78
" - Incinme hissi 64
- Yumusak dokularda sislik 47
2- Kas iskelet sistemine ait olmayan
- Yorgunluk 86
- Sabah tutuklugu 78
- Rahat uyuyamama 65
- Parestezik yakmmalar 54
3- Diger yaygm semptomlar
- Anksiyete 62
-Bagagnsi 33
- Dismenore 40
- Irritabl kolon sendromu 40
- Depresyon 34
- Agizkuralugu 15
- Reynaud fenomeni 13
- Kadm {iretral sendrom 12
- Mitral valv prolapsusu 75

2.1.6.1. Kas iskelet sistemine ait belirtiler

i. Agn : Hastalarin en 6nemli gikayetidir. Hastalar genelde tiim viicutlarmin
agridigmi ancak agrinin eklemden mi yoksa eklem digindan mi kaynaklandigini
ayrramadiklarini sdylerler. Agr genellikle yanici, kemirici, sizlayici gibi terimlerle
ifade edilir ve siklikla bir bélgeden, genellikle de boyun ve sirt bélgesinden baglar,
fakat daha sonra yaygin hale gelir. Ozelligi kronik, yaygm ve simetrik karakterde
olmasidir. Yaygin ve simetrikten kasit, agrinin viicudun saginda, solunda, belin
tizerinde ve altinda olmasidir. Daha 6nce de belirtildigi gibi hastalarin ifade ettikleri
agn siddeti, romatoid artrit gibi hastaliklara oranla daha fazladir (20,50). Agn giin
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boyu degisiklikler gosterir . genellikle soguk., nem stres, fiziksel gevre ve isyeri
sartlari, travma, agir1 yorgunluk gibi faktorlerle artar (26). Hastay: hekime getiren ilk
semptom Onemlidir. Akkus ve ark.. larmin 220 FM hastasinda yaptift ¢aligmada
hastay1 hekime getiren ilk semptomun %22 bel agrisi, %15 diz agris1, %12 ayak-kruris
agrisi, %10 boyun agrisi, %9 kol-el agrisi, %9 yaygin agri, %9 omuz agrisi, %8 sirt
agris1 %3 kalga agrisi, %2 tek taraf agrisi, %2 gogiis agrist oldugu tespit edilmis.(25).

ii. Tutukluk : FM'de goriilen tutukluk sabahlar1 daha belirgindir, ancak
biitiin giin siirebilir. Romatoid artritte goriilen tutukluktan farks, tutuklulugun tim
viicutta olmast ve fonksiyonel kayip yapmamasidir. Tutukluk osteoartritte oldugu
gibi yataktan kalkmada zorluk yaratmaz. Tutukluk diger sikayetlerle korelasyon
gostermez (50).

iii. Yomusak dokularda ve eklemlerde subjektif sislikler : Cogu hasta
yumusak dokularda ve bazen eklemlerde sislik tarif eder. Ancak bu sislik
muayenede tespit edilemeyen siibjektif bir sisliktir. Artrit bulgular1 yoktur. Sislik
hissi genellikle ekstremitelerdedir. Hastalar bazen sislikle birlikte eller ve ayaklarda

renk degisikligi,kizarma ve morarma tanumlayabilirler. (51).

2.1.62. Kas-iskelet sistemi d1§1 belirtiler

i. Yorgunluk-halsizlik : Bir ¢ok hastada bu gikayet vardir, sabah kalkinca
daha belirgindir, fakat tiim giin siirebilir. Bazi hastalarda ise akgam saatlerinde daha
belirgin hale gelir. Hastalar 8-10 saat uyumalarina ragmen dinlenemediklerini ve
her zaman yorgun uyandiklarini s6ylerler. Basit aktiviteler dahi yorgunlugu arttirir,
ev islerinde dahi zorlanirlar. Muayenelerinde kas gligleri normaldir. Hastalar
zamanla sedanter bir yasam bi¢imi gelistirirler. Yorgunluk nedeniyle hastalarda
oziirlilik bas gosterir ve giderek giinlik yasam aktivitelerini gergeklestiremez
olurlar (20).

ii. Sabah yorgunlugu : Uyku kalitesinin en Onemli gostergelerindendir.
Mevsim doniimlerinde daha belirgindir. Hastalar yataklarindan kalkamadiklarim ve
dayak yemis gibi kalktiklarini ifade ederler (50).

jii. Uyku bozuklugu : Hastalarin ¢ogu uyku bozukluklarmin olmadigini,
bununla beraber uykularimin hafif oldugunu, geceleri sik sik uyandiklarini ve tekrar
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uyumakta zorluk g¢ektiklerini ifade ederler. Hastalar gece genellikle agr sebebiyle
uyandiklarmi belirtirler. Daha 6nce de belirtildigi gibi uyku bozuklugunun rolii
etyopatogenezde ve kronik agrida bir ¢ok klinik aragtirmada incelenmistir (20,50).

iv. Paresteziler : Genellikle uyusukluk ve karincalanma seklinde ifade edilen
paresteziler, mevcuttur. Norolojik muayene normaldir. Daha ¢ok tist ekstremitede
goriilir. FM de tan1 konulmayarak atlanan karpal tiinel sendromu vakalarmn
olabilecegi de bildirilmistir (52).

2.1.6.3. Sendroma eslik eden belirtiler

i. Kisilik bozukluklar: ve depresyon : FM' li hastalarda anksiyete, stres ve
saglikla asint ilgilenme yaygin goriilmektedir. Bu kisilik problemlerinin hastaligin bir
nedeni mi? yoksa kronik a1 sonucu mu? meydana geldigi tartigmalidir.
Fibromyaljikler genellikle mikemmeliyetci, sinirli, huzursuz ve ifade giigliigti
icinde bir goriiniim sergilemekle beraber, somatizasyon bozuklugu ve ruh
¢okkiinliigii de nadir degildir. Aktif depresyona %30 siklikta rastlanmaktadir (26).

ii. Bas agnisi: Ozellikle frontooksipital bélgede hissedilen gerilim tipi basg
agrilar1 ve migren tipi agrilar FM hastalarinda goriilebilir (20).

iii. Dismenore: Premenstriiel sendrom ve dismenore sik goriilen yakinmalardir
(20).

iv. irritabl barsak sendromu bulgular: Bu hastalarda spastik kolon hastalifin
andiran bulgular vardir. Hastalar genellikle kabizdirlar ve karin sigkinlifinden
yakinrlar( 50).

v. Agiz ve gioz kurulugu: Sikka sendromuna benzer agiz ve géz kurulugu
bulgular: olabilir. Ag1z kurulugu, herhangi bir ilag kullanimina bagl: degildir. %12
oraninda bildirilmigtir (26).

vi. Reynaud fenomeni: FM’li hastatalar sogukta ekstremitelerinin renk

kaybedip beyazlagtigini sdylerler, % 9 oraninda bulunmugtur (26).

vii. Kadin iiretral sendromu: Sik miksiyon, diziiri ve suprapubik
rahatsizlik hissidir, hastalarin % 12 sinde vardir (26).
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viii. Diger belirtiler: Hastalarda g6giis agrisi, ¢arpinti, nefes darlifi, ¢ene
agrisi, bag dénmesi, karin agrisi, huzursuz bacak sendromu, fotosensitivite, kognitif
sorunlar (diiglinme, konsantrasyon bozuklufu ve bellek bozukluklarr), mitral valv
prolapsusu ve temporomandibular eklem disfonksiyonu gibi ¢esitli semptomlar olabilir
(53).

2.1.7. Klinik Bulgular

FM'de ¢ok fazla fizik muayene bulgusu yoktur. Lokomotor sistem ve nérolojik
muayene normaldir. En Onemli fizik muayene bulgusu parmakla palpasyonda multipl
hassas noktalarin (Tender points) varligy, cilt kivrim hassasiyeti, kutanéz hiperemi ve
deride retikiiler pigrnentasyon bulgulandir (20,24,54).

i Hassas Noktalar (Tender points, HN) : FM de en 6nemli muayene
bulgusudur. HN'lar karakteristik anatomik bélgelerdeki yumusak doku hassasiyeti
olarak tanimlanabilir. Rutin olarak tani i¢in 18 noktanin en az 11 tanesinde hassasiyet
olmasi gereken 9 ¢ift anatomik bolge palpe edilmelidir (24).

ACR caligmasinda fibromiyaljili hastalarda diger kronik agri sendromlarindan
(RA, SLE gibi) farkli olarak 18 tane hassas nokta tanimi yapilmistir. Bu noktalar
bilateral olmak lizere:

a) oksiput, suboksipital kas insersiyonu,
b) altservikal, C5-6 intertransvers boslugun oni,
c) wrapezius, trapez kasi iist kenar orta noktas,

d) supraspinatus, spina skapula tizerinde medial kenara yakin supraspinatus

kas origosu,
e) 2. kosta, 2. kosta-kondral eklem,
f) gluteal, kalga iist dig kadramn,
g) lateral epikondil, lateral epikondil'in 2cm distali,
h) biiyiik trokanter, trokanterik ¢ikintinin arkasi,

1) diz, artikiiler hattin proksimalinde medial yag yastik¢ig
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Aym komite tarafindan kontrol noktalan da tamimlanmigtir. Bu kontrol
noktalari;

a) on kol, 6n kolun dorsalinde alt 1/3'i,
b) ayak ortasi, dorsal 3. metatars.
c) ayak bag parmag tirnagi'dir.

Bu noktalar FM’li hastalarda genellikle hassas degildir ve FM’nin konversiyon
reaksiyonlarindan (Psikojenik romatizma gibi) ayirt edilmesinde faydali oldugu ileri
siirilmektedir. Ancak son yapilan ¢aligmalarda, FM’li hastalarda yaygin olarak
palpasyonda agr1 esigi diisiik oldugu i¢in, bu kontrol noktalariin 18 hassas nokta
kadar olmasa da, hassas olabilecegi bildirilmistir. Kontrol noktalarinda agri ortaya
¢ikarmak icin gerekli basing diizeylerinin normal hassas noktalara uygulanandan daha

fazla olma egiliminde oldugu da ifade edilmigtir (25).

Hassas noktalar genellikle kasta veya kas-tendon birlesme yerlerinde
bulunmaktadir. Bu noktalarin muayenesinde algometre ve dolorimetre (4 kg’lik basing
uygulanarak ) cihazlarmin kullanilmasi daha net sonuglar vermesine ragmen klinik
olarak tami koymak igin dijital muayene ile hassasiyet saptanmasi yeterlidir. Hassas
noktalar fibromyalji igin duyarli ve 6zgiildiir. Hem gozlemciler arasi hem de aym
gozlemcide tekrarlanan giivenilirligin yiiksek oldugu ve zaman iginde bu noktalarin
sabit kaldigz tesbit edilmigtir (25).

ii. Cilt kivrim hassasiyeti (skinfold tendernesse) : Deri ve derialti
dokusunun bir kivriminin kavranmasi ile ortaya g¢ikarilan cilt kivrimi hassasiyeti
hassas nokta bolgelerinde goriilmekte ve hassas noktalarla ¢ok siki bir korelasyon
gostermektedir.(51).

iii. Kutanoz hiperemi (dermografizm) : Hastalarda kontrollere oranla

daha belirgin olarak kutantz hiperemi mevcuttur (51).

iv. Deride retikiiler pigmentasyon : Soguklarda ekstremitelerde, 6zellikle
de alt ekstremitelerde goriilen erguvani noktalardir (51).
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2.1.8. Laboratuvar incelemeleri Ve Goriintiilleme Yontemleri

FM'de rutin laboratuvar incelemeleri, serolojik testler, rontgen, bilgisayarl
tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRI), sintigrafik yontemler ve EMG
incelemeleri normaldir. Temel degerlendirmede, temel kan testleri veya gereginde kan
sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, standart kan biyokimyasi ve tiroid hormonlar:
incelenmelidir. Eslik eden artrit, diskopati gibi bir durum yoksa veya bagka bir hastalik
diistiniilmiiyorsa radyografik incelemeler, BT, MRI ve sintigrafik incelemelere gerek
yoktur. RF, ANA ve Lyme antikoru gibi serolojik testler saglikh kisilerde de pozitif
olabileceginden ve FM'de anlamli olmadigindan, Lyme hastaligy veya herhangi bir
romatolojik hastalik diigiiniilmiiyorsa bakilmamalidir (20,55).

Inflamatuar veya metabolik myopati diisiindiiren klinik bulgu olmadik¢a
biyopsiye gerek yoktur. Uykuda g¢ekilen EEG'de goriilen patolojik bulgu ve
ndéroendokrin testler su anda diagnostik test olarak kullanilmamaktadir (22).

2.1.9. Tam Kriterleri

FM Kklinik bir sendromdur. Tami kriterlerine gére tam konur. FM %80-90
oramnda primer FM diyebilecegimiz sekilde, bagka bir hastalik olmadan yalmz bagina
goriilebilir. Daha az oranda bagka bir hastalikla birlikte (6rnegin, romatoid artrit,
osteoartrit, hipotiroidi gibi) bulunur. Ancak bu hastaliklar FM'na yol agmaz, biri
digerinin sebebi degildir, sadece birlikte bulunurlar. Daha az olarak da Lyme
hastalig1 ve bazi viral infeksiyonlar gibi durumlar esnasinda goriilebilir (56).

Kesin ve ¢abuk tan1 konulmasi; uygun tedavinin yapilmasi, hastanin egitimi ve
bilgilendirilmesi, hastanin ¢esitli doktor dolagmamast ve oziirlilik
gelismemesi agisindan onemlidir. Eksiksiz bir 6ykii ve fizik muayene ile birlikte
bazi yakinmalara dikkat edilmesi ve HN muayenesinin yapilmasi sonucunda

¢ogunlukla dogru tan1 konulabilir.

FMS tanus1 igin 1980 li yillarda gesitli aragtirmacilar tarafindan tami kriterleri
onerilmigtir. Son olarak ACR (American College of Rheumatology) 1990 yilinda
FMS tam kriterleri yaymlamigtir (Tablo 2.) (24). Bu tam kriterleri genel kabul
gérmiigtiir ve giinlimiizde de halen kullanilmaktadir.
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Tablo 2. ACR 1990 FMS Tam Kriterleri

1.Kronik ve yaygin agr1 Sykiisii

Tanim, agrinin yaygm kabul edilmesi i¢in viicudun sag tarafinda, viicudun sol
tarafinda, belin iizerinde ve belin altinda almasi gerekmektedir. Buna ilaveten,
aksiyel iskelet agris1 (boyun veya gégiis on duvart veya torakal veya bel agrisi)
olmalidur. |

2. Parmakla palpasyonla 18 bilinen hassas noktanin en az 11 adedinde agri
bulunmalidir.

Digital palpasyon yaklagik 4 kg ile yapilmalidir.

Bir noktamin afrili sayilmasi igin hasta palpasyonunun agrii oldugunu
sOylemelidir.‘Hassas’ agrili olarak kabul edilmez.

Siniflandirma amaciyla, her iki kriteri de karsilayan hastalar FM olarak kabul

edilirler.
Yaygin agr1 en az 3 ay siireli olmalidir.

Ikinci bir klinik bozuklugun varligi FM tamsm ekarte ettirmemektedir.

Bununla birlikte hastalar genellikle o an i¢in gikayetleri nerede daha fazla ise o
bélgenin agnsindan yakinirlar ve sorulmadif: taktirde yaygin agrinin varlig: ortaya
cikarilamaz. Wolfe ve arkadaglari, boyun ve bel agnsinin, Yunus ve ark.lar1 ise bel
ve diz agrisinin en sik rastlanan semptom oldugunu bildirmislerdir. Akkus ve ark. larimn
yapmig oldugu caligmada, FM tanis1 konan hastalarda hekime bagvuru sikayetleri
aragtirildifinda en fazla bel agns1 (%23.07) ile bagvurduklari gdzlenmistir. Aym
caligmada, ilk semptomun yaga gore de farklilik gosterdigini, geng yaslarda boyun ve
omuz agns1 daha fazla iken, ileri yaglarda bel ve diz agrilarinin daha fazla bagvuru
nedeni oldugunu tespit edilmis. Yaygin agr ile doktora bagvuranlarin orani ise sadece
%9.89 imis (25).

Bundan dolay:r, ACR tarafindan yapilan yaygin agr1 tammlamasim pratikte
kullamrken dikkatli olmamiz gerekmektedir. Hastalar yonlendirilmeden sorulacak
baz1 sorularla yaygin agrinin varlii ortaya konabilir. Aksi halde, fizik muayene daha
¢ok hasta tarafindan sikayet edilen bolgeye lokalize kalmakta ve FM teshisi
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konmamaktadir. FM sikligimin, degisik c¢alismalarda farkli oranlarda bildirilmesinin

nedeni muhtemelen budur (25).

2.1.10. Aymica Tam

Yaygm agr ve yorgunluk romatizmal ve romatizmal olmayan ¢ok sayida
hastalikta gériilen bir semptomdur. Romatoid artrit, Sjégren sendromu ve sistemik
lupus gibi enflamatuar romatizmal hastaliklarin baglangicinda yaygin agn ve
yorgunluk goriilebilir. Bundan bagka FM, bu hastaliklarla bir arada bulunabilir.
Raynaud fenomeni ve kuru géz ve kuru agiz FM’li hastalarin %20-35’inde, pozitif
ANA testi ise %10-20’sinde goriilebilir. Bununla birlikte karakteristik sinovit ve bag
dokusu hastaliklarinin diger 6zellikleri FM’de goriilmez.(25).

Ankilozan spondilit ve diger omurgay: tutan enflamatuvar hastaliklarda
iskeler agris1 ve tutukluk goriiliir, ancak bu hastaliklardaki karakteristik radyolojik
goriintiiler tam1 koydurucudur.(25).

Polimyalji Romatika (PMR), FM’yi taklit edebilir, ancak hassas noktalar
PMR'de bulunmaz ve genellikle yiiksek sedimentasyon degerleri ve disiik doz

steroid tedavisine dramatik cevap alinmast ile karakterizedir. (25).

Enflamatuvar miyositis ve metabolik miyopatiler yaygin agr1 ile birlikte kas
glicsiizliigli ve yorgunluguna neden olurlar. FM’de agriya ragmen kas gli¢siizligli pek
goriilmez. Ayrica kas enzimleri ve kas biyopsisi sonuglari FM’de normaldir.(25).

Hipotiroidi gibi bazi romatizmal olmayan sistemik hastaliklar baglangigta FM’yi
taklit edebilir. Baz1 hipotiroidi vakalarmun FM gibi bagladig bildirilmigtir. Bununla
birlikte, hipotiroidi tedavisi ile FM semptomlarinn diizeldigine ait yayimnlar olmadig
gibi, FM’li hastalarmn ¢ok azinda tiroid fonksiyon testleri bozuktur. (25).

Periferik néropatiler, tuzak néropatileri (karpal tiinel sendromu gibi), multipl
skleroz ve myastenia gravis gibi bazi nérolojik hastaliklar ayirici tamda bazen
diistiniilmelidir. (25).

FM’ye benzer semptom verebilen diger hastaliklar; sarkoidoz, osteomalazi,

sistemik enfeksiyonlar, paraneoplastik sendromlar, hiperparatiroidi, enflamatuvar
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barsak hastaliklari ve anemilerdir. Ayirict tamda goz oniinde bulunmasi gerekli
hastaliklar ve dikkat edilecek 6zellikler Tablo 3'de Gzetlenmigtir. (25).

Tablo 3: Ayirica Tamda G6z Oniinde Bulundurulmas1 Gereken Hastaliklar ve
Dikkat Edilecek Hususlar

Romatoid artrit* Sinovit, pozitif serolojik testler, yiiksek
deimentasyon

Sistemik lupus eritamatozus* Dermatit, serozit

Polimyalji romatika Yiiksek sedimentasyon, yasli hasta, steroide
cevap

Myozit Artmus kas enzimleri, agridan ziyade kas
glicstizligl

Hipotroidi* Anormal troid fonksiyon testleri

Noéropatiler Noéropatinin klinik ve elektrofizyolojik bulgular

* Fibromyalji bu hastaliklarla birlikte bulunabillir.

Yapilan ¢aligmalarda depresyonun, romatoid artrit ve saglikli kontrollerden
daha fazla olarak FM’de goriildiigiinii gostermistir. Uyku bozukluklar1 ve yorgunluk
gibi depresyon semptomlarimn FM’de de goriilmesi, baz1 otdrlerin FM’yi depresyonun
bir gostergesi olarak gérmelerine neden olmustur. Ancak, FM’li hastalarin %75'inde
psikopatolojik bulguya rastlanmamas:t bu goriise ters diismektedir. FM’de, hassas
noktalar diginda fizik muayene bulgusunun olmamasi ve yapilan tiim tetkiklerin
normal olmasi hastalifn bilmeyen doktorlart psikolojik bozukluk diisiincesine
yoneltmektedir. Bu nedenle FM’nin somatoform agri bozuklugu ve psikojenik
romatizmadan ayirt edilmesi gerekmektedir. Her iki hastalik arasindaki farklihiklar
Tablo 4’de gosterilmistir. (25).
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Tablo 4: Fibromyalji ile Psikojenik Agr1 Arasindaki Farklar

Fibromyalji Psikojenik agr1
Semptomlar Artabilir Degisken
Bulgular Belirli hassas noktalar Yaygin hassasiyet
Sorulara verilen yanitlar Uygun Uygun degil
Tedaviye yaklagim Uyumlu Tutarsiz
Genel tavir Normal Anormal

Ayirici tanida en fazla kangiklifa yol agan hastaliklar, FM’nin bir pargasi oldugu
diigiiniilen kronik yorgunluk sendromu ve miyofasyal agri sendromudur. Kronik
yorgunluk sendromu (KYS), etyopatogenezi bilinmeyen 6 aydan daha fazla siire
devam eden, normal aktivitelerin yapilamamasi1 ve yatak istirahati ile diizelmeyen
yorgunluk ile karakterize bir tablodur. Bu hastalarin ¢ogunda FM kriterleri mevcuttur.
Ancak, KYS genellikle bir enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikar ve agrili lenfadenopatiler,
bogaz agrisi, kas giigsiizliigii, miyalji, artralji, uyku diizensizligi ve néropsikolojik
semptomlar ve egzersiz sonrast 24 saatten daha fazla siiren yorgunlukla karakterizedir.
Yapilan serolojik testler ve viral enfeksiyon odagi aragtirmalart enfeksiyon yeri ve

kaynagini ortaya ¢gikaramamigtir (25)

Miyofasyal agri sendromu, yaygin agri, tutukluk ve yorgunluk olmaksizin
lokalize kas agrisi olarak tanimlanmaktadir. Kas igerisinde palpe edilebilir agrili bantlar
seklinde olan bolgeler "Trigger point (tetik nokta)" olarak tanimlanir. Genellikle FM’nin
lokalize formu olarak diigtiniilmesine kargin tedavileri farkhidir. Miyofasyal agri
sendromu, gerilim bas agrilan, idyopatik bel agrlari, servikal strain ve
temporomandibiiler eklem sendromu gibi diger lokalize agri sendromlan igerisine dahil
edilebilir. Patogenezi bilinmemekte olup ancak mekanik, nosiseptif ve primer kas
patolojileri sorumlu tutulmaktadir. Bu potansiyel patofizyolojik faktorler FM igin
tanimlanan mekanizmalara benzemektedir. Dahasi, miyofasyal agri ve FM’de benzer
psikolojik ve uyku anomalilerinin varlig: bildirilmistir. En 6nemli fark, miyofasyal agr1
sendromunda lokalize veya bolgesel agr1 bozuklugu s6z konusu iken FMS yaygin
agriya neden olmaktadir. Diger farkliliklar, Tablo 3'de g6sterilmistir (25).
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Bununla birlikte son zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda, miyofasyal agn
sendromlu hastalarda da hassas noktalarin goriildiigii, ayn: sekilde FM’li hastalarda
suskun tetik noktalarin bulunabilecegi gosterilmistir. Bu sonuglar, miyofasyal agrmin
FM’nin siklikla iist viicut bolgesini tutan lokalize formu oldugu diistincesini
desteklemektedir (25).

2.1.11. Prognoz

FM’nin rolatif olarak benign bir hastalik oldugu diistintiimesine ragmen, bu
goriisti desteklemeyen ¢aligmalar da vardir. Hastalifin gidisi gesitli sekillerde olabilir:
a) remittan-intermittan; semptomlar kaybolabilir veya sik olmayarak tekrarlayabilir, b)
fliiktiiasyon gdsteren; semptomlar hi¢ kaybolmaz, ancak aralikli olarak hafifler, c)
progresif, semptomlar giderek artar. Sonugta, bir kez ortaya ¢iktiktan sonra yasam boyu
fibromiyaljik yakinmalar aralikh olsa da gozlenmektedir. Hastaligin gidigini ve
tedavilere verdigi yamiti takip etmek igin gesitli skalalar gelistirilmigtir. Bunlar;
Arthritis Impact Measurement Scala (AIMS), Fibromyalgia impact Questionnaire (FIQ)
ve Quality of Life (QOL)'dir. Bu konudaki ¢aligmalar halen devam etmektedir (25).

2.1.12. Tedavi

2.1.12.1. Hasta egitimi

FM tedavisindeki en 6nemli faktor hasta egitimidir. Hastaya rahatsizlifinin
ne oldufunun anlatilmas1 ve giiveninin kazamlmasi birinci kosuldur. Hastaligimin
gercek oldugu ve agrisinin gergekten dayanilmaz olabilecegi séylenmelidir. Bununla
birlikte hayatim tehdit etmeyen ve kozmetik bir problem yapmayan bir hastalik
oldugunu bilen hastalar tedavi yaklagimlarina yardimer olmakta ve is birligi
yapmaktadirlar, Hasta kendisinin g¢evresi tarafindan elestirilen bir "sinirsel hasta"
degil, degisik nedenleri olabilen bir romatizmal hastalii oldufunu ve aym
yakinmalarla tedavi goren g¢ok sayidaki hasta grubunun bir {iyesi oldugunu bilmesi,
tedavi sonuglarini olumlu y6nde etkilemektedir. Esler bagta olmak iizere ailenin de
hastalik hakkinda bilgilendirilmesi faydalidir (25).

FM’li hastalardaki tedavi girisimlerinin gelismesine en biiyilkk engel, hastalifin
etyopatogenezi hakkindaki bilgilerin yeterli ve giivenilir olmamasidir. Buna ragmen bu
hastalardaki tedavi sonuglan ile ilgili iyi planlanmis g¢aligmalar 1986'dan beri
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yayinlanmaktadir. Bu ¢aligmalar, farmakolojik ve diger tedavi girigimleri olarak iki
kategoride degerlendirmek miimkiindiir (25).

2.1.12.2. Farmakolojik girisimler

M’deki ilk farmakolojik ¢aligmalar, amitriptilin ve siklobenzapirin ile
dozlarda (10-50 mg) FM’de etkili oldugu gésterilmistir. Bu durum, bu ilaglarm FM’de
farkli bir mekanizma {izerinden etki ettiklerini g&stermektedir. Bu ilaglar, kas
spazminda azalma, non REM uykuyu diizeltme ve serotonin diizeylerini artirma
amaciyla kullanmilmigtir. Serotonin beyinde spinal inhibitdr yol aracihigy ile agri
inhibisyonuna neden olabilir. Yapilan ¢aligmalarda amitiriptilinin plaseboya iistiin
oldugu gosterilmistir. Yine baz1 ¢aligmalarda, amitiriptilinin agr1 esigini yiikselttigi ve
hassas nokta sayisinda azalma yaptig1 bildirilmistir. Siklobenzapirin ise daha ¢ok uyku
bozuklugunu diizeltmekte, agr1 tizerine ise etkisi daha zayif olmaktadir(25).

Bu ilaglardan bagka, alprozolam, S-adenil metionin (SAMe) ve selektif serotonin
reuptake inhibit6rlerinin (SSRI) kisa stireli etkileri incelenmistir. Bu ilaglar anksiyolitik
ve antidepresan etkileri nedeniyle FM’li hastalarda faydali olabilmektedir. Alprozolam
ve ibuprofen birlikte verildiginde, hassas nokta sayisi ve hastaliin siddetinde azalma
olmaktadir. Bununla birlikte tek bagina ibuprofenin plaseboya iistiinliigii yoktur.
SAMe bir metil donoriidiir ve antidepresan, antienflamatuvar ve analjezik etkileri
vardir. Yapilan ¢aligmalarda plaseboya iistiin bulunmugtur. Ancak ABD dahil bir ¢ok
tilkede mevcut olmadigindan uzun vadede etkileri hakkinda yeterli bilgi yoktur.
SSRI’larmn FM’li hastalarin yorgunluk ve depresyonlarim azaltmada olumlu etkileri
olmasina ragmen pleseboya istlinliikleri gosterilememigtir. Ancak bu konuda yeterli
klinik ¢caligmalar mevecut degildir (25).

Selektif monoaminooksidaz inhibit6rii olan maklobemidin FM’li hastalarda
kullanilmas: ile ilgili gesitli yaymlar bildirilmigtir. Hannonen ve arkadaglarinin
yaptiklar1 bir ¢aligmada maklobemidin FM agrilarini azaltmakla birlikte uyku kalitesi
tizerine negatif etkileri nedeniyle FM’de kullaniminin sinirh olacagimi bildirmislerdir
(25).

Bununla birlikte Yondemli ve ark.larinin yaptig1 bir ¢aligmada maklobemid iki
ayr1 dozda (150mg/giin ve 300 mg/giin) FM’li hastalarda kullanilmig. Diigiik dozda
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dahi FM agrilarim azaltmakta pleseboya iistiin oldugu ve eslik eden semptomlar
azalttigy gézlenmis (25).

Son zamanlarda, amitriptilin ile birlikte fluoksetin kullaniminin, bu iki ilacin
tek basina kullanimlarina oranla daha etkili oldugu gésterilmistir (25).

Steroid olmayan antienflamatuvarlarin FM’de etkinliginin olmadig1
bilinmektedir. Ancak, hastalarda birlikte osteoartrit semptom ve bulgular1 var ise
tedavi protokoliine eklenebilir. Parasetamol veya aspirin gibi analjezikler agriy1 gegici
olarak azaltabilir (25).

Farmakolojik tedavinin siiresi konusunda da goriig birligi yoktur. Bununla
birlikte ortalama 6 ay siire ile etkin dozda farmakolojik tedavinin siirdiiriilmesi
Onerilmektedir (25).

Bu hastalarin bir kismanda anksiyete ve depresyon daha fazla olmakta ve
yukarida bahsedilen tedavilerin bir faydasi olmamaktadir. Bu hastalarin somatik
semptomlar konusunda deneyimli bir psikiyatrist tarafindan konsiilte edilmesi
gerekir.

2.1.12.3. Diger tedavi yontemleri
i. Aerobik egzersizler

Bu amagla daha gok kardiyovaskiiler form ve fleksibilite egzersizleri lizerinde
calismalar yapilmigtir. Kardiyovaskiiler form egzersizlerinin digerine iistiin oldugu ve
agr esigi lizerine de etkili oldugu gésterilmigtir. Kardiyovaskiiler form egzersizleri ile
kombine olarak, eklem hareket agikligi egzersizleri, havuz tedavisi ve fiziksel form
programi ile tedavi sonrasi hastalarin fiziksel fonksiyonlarinda 4-8 aylik diizelmeler
elde edilmistir. Bununla birlikte bu tedavi geklinin agr1 esigi ve hassas noktalar
tizerine etkisi yoktur (25).

ii. Kognitif davrams tedavileri

Kognitif davrams tedavisi, relaksasyon girigimleri, saghkli davramg

paternlerinin giiclendirilmesi, maharet ¢aligmalarinin desteklenmesi ve kisilerin agn
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semptomlarimi kontrol etme konusundaki uygun olmayan inanglarnin diizeltilmesi
gibi cesitli tedavi yaklagimlarini kapsamaktadir. Bu tedavi seklinin romatoid artritli
ve osteoartritli hastalarin agrni ve disabilitesinde belirgin azaltma yaptif:
gosterilmistir. FM’li hastalarda da yapilan iki caliyjmada fonksiyonel kapasite,
psikolojik stress ve agrida belirgin iyilesme yaptigi bildirilmistir. Ancak bu konuda
daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir (25).

iii. Diger davrany tedavileri

FM’li hastalarda elektromyografik (EMG) biofeedback ve hipnoterapi
calismalar1 yapilmigtir. Her iki yontemin agriy1r azaltmada etkin oldugu
gosterilmistir. EMG biofeedback yapilan hastalarda aym zamanda hassas nokta
sayisinda azalma oldugu bildirilmigtir (25).

Ancak c¢ok kiigiik ve selektif hasta grubu tlizerinde yapilan bu EMG
biofeedback ¢alismasimin sonuglarim ihtiyatla kargilamak gerekir. Bununla birlikte evde
hastanin kendisinin yapabilecegi daha ucuz biofeedback ve hipnoterapi yontemlerinin

gelistirilmesi ile bu tedavi yontemlerinin etkilerinden daha fazla yararlanmak miimkiin
olabilir (25).

iv. Lokal fizik tedavi

Bu tedavi sekli kisa siireli fayda saglamakla birlikte uzun vadeli iyilegme
saglayamamaktadir. Bu amagla yiizeyel 1s1, buz tatbiki, TENS, laser ve masaj
kullamlmugtir. Hassas noktalara yapilacak lokal enjeksiyonlar da bazi durumlarda
fayda saglayabilir. Kaplica tedavisinin FM’li hastalarda etkinligi tartigilabilir. Hastalarin
bir kismm kaplica sonrasi bir siire gikayetlerinin azaldigim ifade etmesine kargin, bir
kisim hasta ise sikayetlerinde artis olduundan bahsetmektedirler. FM’li hastalarda
yapilan smurli sayida baz ¢aligmalarda, kaplica tedavisinin faydali oldugu

gosterilmesine ragmen uzun siireli sonuglar heniiz mevcut degildir (25).
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2.2. D Vitamini

D vitamini sekosteroid yapisinda bir hormondur. Intra ve ekstraselliiler
kalsiyum ve fosfor regiilasyonunda en etkili hormon olarak tanimlanmaktadir. En
biiyiik (27 C) steroid hormondur (57)

2.2.1. D-Vitamini Metabolizmasi

Deride bulunan provitamin-D3 (7-dehidrokolesterol)'den previtamin-D3
(prekolekalsiferol) ultraviyole isinlari tarafindan katalize edilen bir reaksiyonla
sentez edilir. Alternatif olarak diyetteki D-vitamini (kolekalsiferol,) proksimal ince
barsaktan kana geger. Hayvansal D-vitamini kolekalsiferol veya D3, bitkisel kaynakl
D-vitamini ise ergokalsiferol veya D2 olarak adlandirilmaktadir. Siit genellikle
ergokalsiferol ile takviye edilir. Ancak kolekalsiferol (D3) ve ergokalsiferol (D2)
arasimda metabolik olarak fark yoktur (57).

Kanda D-vitamini metabolitleri "Vitamin D-Binding Protein" ile taginir. Bu
protein ilk olarak "Group specific component" ve "Ge Protein” olarak

adlandirilmistir (57).

D-vitamini metabolizmasinda daha sonra karaciger Onemli bir rol
oynamaktadir. 25-karbon atomunun hidroksilasyonu ile 25-hidroksikolekalsiferol
(Calcidiol = 25-0H-vitamin D3 = 25-0H-D3 ) olusturulmaktadir. Bu basamagin (25-C
atomunun hidroksilasyonu ) ¢ok siki bir metabolik regiilasyonla gerceklestigi igin
kanda 25-0H-D3 diizeyi D-vitamininin en dogru gostergesidir (57).

Asir1 miktarda D-vitamini almmimi (peroral, parenteral, transdermal) serum
25-0H-D3 diizeyinde 6nemli bir artisa yol agmaktadir. Birlikte 1,25 (OH)2 D3 de
verildiginde bu artis Onlenmektedir (114) Serum 1,25-(OH)2-D3 (Calcitriol)
diizeyinin yiikselmesi 25-0H-D3 'iin pargalanmasim hizlandirir, boylece 25-0H-D3
diizeyi bir miktar azalmaktadir (57).

D-vitamini metabolizmasinda ikinci 6nemli organ bobrektir. Bobrekte

bulunan 25-0H-D3 1-a-hidroksilaz enzimi D-vitamininin A-halkasinin 1.karbon
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atomunun o pozisyonuna. bir OH grubu katar. 1-o-hidroksilaz enziminin aktivitesi,
klasik sitokrom p-450 steroid hidroksilaz gibidir, bébrek nefronlarmin proksimal
tubulusunda meydana gelir. Bu reaksiyon ile aktif metabolit olan 1-a-25(OH)2 D3
(=1,25-dihidroksikolekalsiferol=calcitriol) olusturulmaktadir. Bu metabolit 25-0H-
D3'den 100-500 kez daha aktiftir(108). Ayrica bobrekte 25-0H-D3'den ikinci
hidroksilasyonla 24,25 (OH)2 D3 hidroksilaz enzimi tarafindan 24,25 (OH)2 D3 de
tiretilmektedir. 24,25 (OH)2 D3'tin biyolojik aktiviteye sahip olup olmadigi
tartisiimaktadir (57).

25-0H-D3'iin aktif hormon olan 1,25 (OH)2 D3'e doniisimii diizenli bir
kontrol altindadir. 1,25 (OH)2 D3'iin bobrekte yapilmas: viicudun kalsiyum ihtiyaci
ile iligkilidir. 1,25 (OH)2 D3 iiretimi ayrica paratiroid hormon (PTH) tarafindan da
kontrol edilmektedir. PTH direkt olarak bobrek hiicrelerinin {izerine olan etkisiyle 1-
a-hidroksilaz aktivitesini uyarir. Bu enzimin inhibisyonu da 1,25 (OH)2 D3 aracilif:
ile olmaktadir (feed-back). Bu inhibisyon bobrek tizerine olan direkt etki ile
olmaktadir. 1,25 (OH)2 D3 tiretiminde diger 6nemli bir faktsr diyetle alman fosfor
miktaridir. Diyet ile alinan fosfatin kisitlanmasi ve hipofosfatemi birkag glin i¢inde
1,25 (OH)2 D3'tin serum konsantrasyonunda bir artig olusturmaktadir; oysa diyet ile
yiiksek oranda fosfat alinmasi 1,25 (OH)2 D3'tin serum seviyesini diigtirmektedir.
Birkag giin siireyle fosforun alinmamasi (veya eksikliginde) serum 1,25 (OH)2 D3'iin
diizeyinin yiikselmesine neden olmaktadir (57).

2.2.2. 1,25 (OH)2 D3'mn bibrek digi1 dokularda iiretilmesi

1,25 (OH)2 D3'n baglica yapim yeri bobreklerdir. Yeni aragtirmalar, bazi
durumlarda, insanda ekstrarenal (ektopik) 1,25 (OH)2 D3 iiretildigini gostermistir.
Bobrekleri alinmis (anefrik) veya son dénem bobrek hastaligi olan tliberkiilozlu ve
sarkoidozlu hastalarda hiperkalsemi ile birlikte 1,25 (OH)2 D3'iin serum diizeylerinin
artt131 birkag vaka bildirilmistir. Ektopik 1,25 (OH)2 D3 sentezi gebelikte plasenta ve
desidua hiicrelerinde de yapilmaktadir. Bu nedenle gebelerde 1,25 (OH)2 D3 diizeyi
yiikselmektedir. Bununla birlikte plasenta ve desiduadan elde edilen 1,25 (OH)2
D3'iin maternal-fetus kalsiyum degisiklikleri tizerine olan etkileri bilinmemektedir.
Cesitli dokularda 1-a hidroksilaz bulundugu in-vitro olarak saptanmustir. Sarkoidoz
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ve tiiberkiilozun graniilomat6z dokularinda bulunan makrofajlarin 1,25 (OH)2 D3'd
trettifi saptanmistir. Bu hastalarda lenf diigilimlerinden elde edilen homojen
graniilom iginde 1,25 (OH)2 D3 tespit edilmistir. Normal saglikli kisilerin alveolar
makrofajlarindan yapilan kiiltiirden 1,25 (OH)2 D3'iin sentez edilmesi igin in-vitro
olarak interferon-gamma (IFN-y) veya bakteriyel lipopolisakkarite ihtiyag
duyulmaktadir. insan kemik iliginden alinan makrofajlar ve daha 6nce peritonit
gegiren kigilerden periton diyalizi ile alinan makrofajlarin IFN-y ile uyarildiklarinda
1,25 (OH)2 D3'i tirettikleri gOsterilmigtir. Ayn1 sekilde yenidoganin alin derisinden
elde edilen kiiltiirde keratositlerin 1,25 (OH)2 D3 tirettigi g6sterilmistir (57).

2.2.3. D vitamini metabolitleri

Ana vitamin ve onun metabolitlerine 25-0H-D3, 1,25 (OH)2 D3 ve 24,25
(OH)2 D3 ek olarak insan ve hayvanlarda yaklasik 30 bagka metabolit izole edilmistir
(129). Bu metabolitlerin higbir biyolojik 6zelligi saptanmamugtir (57).

2.2.4. 1,25 (OH)2 D3 vitamininin etki mekanizmasi

1,25 (OH)2 D3'in etki mekanizmas: diger steroid hormonlarin etki
mekanizmasina benzer. 1,25 (OH)2 D3 intraselliiler reseptdr proteinleriyle non-
kovalent bag yapar. Bu steroid-reseptdr kompleksi hedef hiicrelerin niikleusunun
DNA'siyla birlikte bulunur ve gen transkripsiyonunu selektif bir tarzda hizlandirir
7.

Cesitli tiirlerde 1,25 (OH)2 D3 vitamininin biyokimyasal olarak 50.000-
60.000 dalton agirliinda bir protein ile tagmndifi gosterilmigtir. Bu protein 1,25
(OH)2 D3 ‘e yiiksek afinite ile baglanmaktadir. D-vitamini metabolitlerinin reseptdr
proteinlerine baglanma afiniteleri genellikle onlarn biyolojik potansiyelleri ile
paraleldir. Steroid hormonlarin DNA'y1 baglayici boliimleri ile V-erb A onkogeninin
yapisinda giiclii benzerlikler mevcuttur. Bu nedenle 1,25 (OH)2 D3 diger steroid
hormonlar1 gibi, bir "super family"inin iiyesidir. 1,25 (OH)2 D3 reseptérleri hemen
hemen tiim dokularda bulunmaktadir. 1,25 (OH)2 D3'in organizmaya girmesinden
itibaren ilk 1-15 dakika icinde ¢ok hizli bir etkisi vardir. Bu hizli etki tavuk
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barsaginda kalsiyumun barsaktan emiliminin uyarilmas: ve insan fibroblastlarinda
cGMP seviyesinin yiikselmesidir (57).

Mineral hemostazinin devamlihgi igin D-vitaminin 6nemi biiyliktiir. Bu
durum mineral ve kemik metabolizmas1 bozukluklarinin oldugu klinik tablolardan D-
vitamini eksikligi ve vitamin-D'ye diren¢ durumlarinda belirgindir. D-vitamini, PTH
ve kalsitonin klasik hedef dokularda (barsak, kemik, paratiroid bezleri ve bobrek)
ortak bir denge ¢ergevesinde etkilerini gosterirler (57).

Kemik dokusundaki sabit yeniden yapilanma (remodelling) osteoklastlann
resorbsiyonu hizlandirmasina kargilik osteoblastlarin dengeli bir sekilde yeni kemik
olusturmastyla saglanmaktadir. Ilk asama olan "aktivasyon" agamasinda kemik
yiizeyini déseyen aktive olmayan osteoblastlar uyarilir. Bunlarin verdigi sinyallerle
osteoklastlar olusurlar ve harekete gegerler. Daha sonra kemigi yikmaya ve rezorbe
etmeye baglarlar (resorbsiyon agsamasi). Yeteri kadar temizlenmis kemik yiizeyine

osteoblatlar gelerek yeni kemik olugsumunu baglatir]lar (yapim agamast) (57).

Cesitli lokal ve sistemik hormonlar kemik déngiistinii etkilemektedir. 1,25
(OH)2 D3 yeni olusan kemigin mineralizasyonu ve kemik rezorbsiyonu igin gerekli
bir hormondur. 1,25 (OH)2 D3'e bagli olarak kemik biiyiimesinin uyarilmasi ve
kemigin mineralizasyonu muhtemelen osteoblastlar iizerindeki direkt etkisi araciligi
ile olmamaktadir. 1,25 (OH)2 D3'iin dolayl: etkisi ile barsaklardan emilen kalsiyum
ve fosfat kemik matriksinin olugturulmasim saglamaktadir. Diger yandan,
osteoblastlar 1,25 (OH)2 D3 reseptorlerine sahiptir. D-vitamini osteoblastlar
tarafindan fiiretilen osteokalsin (osteocalcin= y-karboksiglutamik asid proteini)
diizeyini artirmaktayken tip-1 kollojen sentezini azaltmaktadir. D-vitamininin
bbylece osteoblast fonksiyonlarinin regiilasyonunda kismen rol oynadift
gorillmektedir. Ayrica, siganlara 1,25 (OH)2 D3 verilmesini izleyerek birkag giin
i¢inde osteoklast sayisinda bir artis meydana geldigi gosterilmistir. 1,25 (OH)2 D3'iin
osteoklast sayisimi arttirict etkisi myeloid hemopoetik 6ncii hiicreler iizerindeki
olgunlagtiric1 etkisine baglhdir. 1,25 (OH)2 D3 osteoklastlar:1 sayisal olarak
arttirmakta, ancak osteoklast fonksiyonlarimi degistirmemektedir. 1,25 (OH)2 D3'tin
kemik tizerindeki kisa siireli etkisi kemik kiiltiirlerinde saptanmigtir. Kiiltlir ortamina
1,25 (OH)2 D3 eklenmesinden sonraki birkag saat igerisinde kemikten kalsiyum
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salimimu oldugu goésterilmistir. Bu osteoklast deposunun hormon etkisi ile arttigim:
gostermektedir. Kemikten kalsiyumun bu kisa stire igindeki mobilizasyonunun
mekanizmas1 bilinmemekle birlikte osteoklastlar1 uyaran "Osteoblast Oerived

Resorption Factor" (OROF) salinimini artirdig kabul edilmektedir (57).

PTH bébrekte 1,25 (OH)2 D3 sentezini katalize eden 1-a-hidroksilaz enzimini
uyarmaktadir. Serumda 1, 1,25 (OH)2 D3 diizeyinin artmasi, PTH salgilanmasini iki

mekanizma ile inhibe eder:

1. Uzun feed-back mekanizmasi: Artan iyonize kalsiyum diizeyi PTH igin bir
inhibitordir.

2. Kisa feed-back mekanizmast: 1,25 (OH)2 D3 preparatiroid hormon geni ile
etkileserek PTH sentezini direkt olarak azaltmaktadir. Paratiroid bezlerindeki 1,25
(OH)2 D3 reseptorleri kronik bdbrek yetersizliginde azalmaktadir. Bu nedenle D-
vitamininin PTH tizerindeki negatif feed-back mekanizmas: bozularak sekonder

hiperparatiroidizm ortaya ¢ikmaktadir (57)

1,25 (OH)2 D3'iin bobrek lizerindeki en 6nemli etkisi, 25-(OH)-D3-1-a-
hidroksilaz aktivitesinin inhibisyonudur. Béylece 1,25 (OH)2 D3 biyosentezi
azalmaktadir. D-vitamini renal kalsiyum ve fosfat atiliminin diizenlenmesinde rol
oynamaktadir (57)

1,25 (OH)2 D3'e bagli en dnemli etkilerden birisi barsaktan kalsiyum (Ca) ve
fosfat (Ph) emilimini arttrmasidir. Bu emilim 1,25 (OH)2 D3 ile barsaktaki
reseptorleri arasindaki etkilesme ve calbindin-D (barsak mukozasindaki kalsiyum-
baglayici proteindir) aracilift ile olmaktadir. Barsak mukozasindaki calbindin-D
miktari ile kalsiyum emilimi ve transportu arasinda pozitif bir iliski vardir (57).
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2.2.5. Primer osteoporozda D-vitamininin rolii

Primer osteoporozun baglica iki nedeni postmenopozal ve senil osteoporoz
olarak tamimlanmigtir. Senil osteoporoz primer olarak 25-0H-D3-1-a-hidroksilaz
aktivitesinin azalmasi ile birlikte iken, postmenopozal osteoporozda hastalarda serum
1,25 (OH)2 D3 diizeyinin orta derecede azaldig1 ve birlikte barsaklardan kalsiyum
emiliminin azaldigimn saptandif1 ¢aligmalar vardir. Asemptomatik kadinlarda erken
postmenopozal kemik kaybiin plazma 1,25 (OH)2 D3 diizeyinde herhangi bir
degisiklikle birlikte olmadif1 gosterilmigtir. Baz1 galigmalarda, erken postmenopozal
dénemde osteoporozlu kadinlarda kontrol grupu arasinda 1,25 (OH)2 D3 diizeyi
agisindan fark bulunmamigtir. Bu farkli sonuglarin muhtemel sebebi, ¢aligilan
gruplarin  diyetlerindeki, yasadiklar1 ¢evredeki veya kullanilan metoddaki
farkliliklardir. Primer osteoporozda D-vitaminin Onleyici ve tedavi edici rold
hakkinda da tartigmalar siirmektedir. D-vitaminin kalsiyum dengesini sagladifi ve
kalsiyum absorbsiyonunu arttirdidi, trabekiiler kemik volliimiinii arttirdift ve
postmenopozal fraktiir oranini azalttig1 bildirilmistir (57).

2.2.6. D-vitaminin hiicre biiyiimesi ve farklilagmasi iizerindeki rolii

D-vitaminin, A-vitamini gibi, ¢esitli dokularin biiylimesi ve farklilagmasinda
etkili oldugu goOsterilmistir. Ayrica glukokortikoidler ve &strojen gibi
immiinoregiilator etkiye de sahiptir (57).

2.2.7. Hematopoetik sistem ile D-vitamininin etkileymesi

Osteomalasi ve ragitizmde, hastalarda hematopoetik sistemde bazi
bozukluklar bulunmugtur. Nétrofillerin fagositoz fonksiyonu -bozulmugtur ve
boylece infeksiyon sikligi artmuig bulunmaktadir. Anemi, kemik iligi hiicrelerinin ve
ekstramediiller hematopoezin arttiy gézlenmigtir. D-vitamini uygulanmasi bu
bozukluklar1 diizeltmektedir. D-vitamini eksikligi olan farelerde yapilan bir
calismada, peritoneal makrofajlarin fagositoz kapasitelerinde azalma ve inflamatuvar

cevapta bozulma oldugu gosterilmistir (57)
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2.2.8. Kanser hiicreleri ile D-vitamini etkilesmesi

D-vitamini reseptorleri cesitli kanser hiicrelerinde bulunabilmektedir. D-
vitamininin biiyliyen kanser hiicrelerinin {izerinde etkili oldugu ¢alismalarla
desteklenmektedir. D-vitamini reseptorlerinin bazi l6semi hiicrelerinde anti-
proliferatif — aktivite gOsterdigi tespit edilmigtir. D-vitamininin yiiksek
konsantrasyonlar1 solid tiimérlerden elde edilen hiicrelerin proliferasyonunu inhibe
etmektedir. Hormonun biiyliyen tiimérler {izerindeki inhibitdr etkileri bazi in-vivo
caligmalarda da bulunmugtur. Farelerde 1-a-OH-D3 uygulanmasi ile transplante
edilen sarkom hiicrelerinin boyutu kiiglilmustiir. Bu farelere "Lewis akciger
karsinom" hiicreleri implante edildikten sonra yiiksek doz 1-0-OH-D3 vitamini
verilerek timor hiicrelerinin biiylimesi inhibe edilmistir . Bir bagka caligmada ise,
osteosarkomlu farelere 1,25 (OH)2 D3 uygulanmis ancak tiimor bliylimesi artmustir.
Giinliik 1pg'hk 1-0H-D3 dozunun Hodgkin dig1 lenfomal (diisiik grade) bir hastaya
verilmesinin anti-timér etkisi oldugu gosterilmistir. Insan kanserlerinde 1,25 (OH)2
D3'e bagli fibronektin liretiminin uyarilmasinin hormonun engelleyici etkisinde
Onemli bir yeri oldugu gosterilmistir. D-vitamininin tiimér hiicrelerinin {izerindeki
inhibitor etkisi gosterilmis olmasina ragmen, bu etkinin tiimériin hiicre tipine gore
degisebilecegi anlagilmaktadir (57).

2.2.9. Gebelikte D-vitamini metabolizmasi

Gebelik sirasinda serum D-vitamini diizeyinde ¢ok &nemli bir degisiklige
rastlanmamigtir. Serum 1,25 (OH)2 D3 diizeyleri gebeligin iiglincii trimestrinde
artmaktadir. Gebelikte Ca ihtiyacinin arttifi i¢in PTH'nun artmast da (feed-back)
beklenmektedir. PTH, 6strojen, prolaktin ve biiylime hormonu 25-0H-D3'den 1,25
(OH)2 D3'ye doniistimde 6nemli pozitif rol oynamaktadir (57).

Kalsiyum homeostazi ¢ok az miktardaki 25-0H-D3'den bile etkilenir. Besinsel
kokenli ragitizmde 1,25 (OH)2 D3 konsantrasyonu siklikla normal veya yiiksek
bulunmaktadir. 25-0H-D3 vitamininin kalsiyum {iizerindeki etkisinin 1,25 (OH)2
D3'den bagimsiz oldugu anlagilmaktadir (57).

D-vitamini verilen gebelerde 25-0H-D3 konsantrasyonu ve serum kalsiyum
diizeyi verilmeyenlere gore daha yiiksek bulunmugtur. Bir ¢alismada Hindistan'da
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gebelere 1000 IU D-vitamini verilmistir. Bu gebelerin tigiincii trimesterde D-vitamini
almayanlara gore daha fazla kilo aldiklar1 gériilmiigtiir. Bunun nedeni D-vitamini
eksikligi olan osteomalazik gebelerdeki halsizlik ve istahsizlik olarak bildirilmistir.
Gebelere 200-400 [U/giin D-vitamini verilmesi gereklidir. Gebelikte D-vitamini
eksikligi anneden ¢ok bebegi etkilemektedir (57).

2.2.10. Laktasyon ve D-vitamini

Laktasyonda 25-0H-D3 diizeyinde bir degisiklide rastlanmamustir. Bir
¢aligmada, emziren kadinlara diisiikk doz kalsiyum (486 mg/giin) verilmesinin, yiiksek
doz alanlara oranla viicutta daha fazla D-vitamini yapimina yol agtif1 tespit
edilmistir. Bunun bir adaptasyon mekanizmasi oldugu agiklanmistir. Bir bagka
caligmada ise emziren ve emzirmeyen kadnlar arasinda D-vitamini ve PTH
diizeylerinde degisiklik olmadigi gosterilmigtir. Higbir c¢alismada laktasyon

esnasinda D-vitamini ihtiyacinin arttig1 rastlanmamigtir (57).

2.2.11. Siyah derili insanlarda D-vitamini diizeyleri

Siyah derili insanlarda kemik kitlesinin beyazlarda daha fazla oldugu
gosterilmigtir. Siyah derili insanlarda deriden UV 1gmlarinin gegisinin daha az olmasi
nedeniyle, deride D-vitamini iiretimi diigiiktir ve D-vitamini eksikligine daha
egilimlidirler. Melanin pigmenti giinesten koruyucu bir etkiye sahip olmasina
ragmen normal D-vitamini diizeyi olugsumunu engellememektedir. Siyahlarda olugan
hipokalsemi D-vitamini eksikliginden ¢ok beslenme yetersizliginin nedeni oldugu
gosterilmistir (57).

2.2.12. Ultraviyole radyasyonu ve D-vitamininin sentezi

UV etkisi ile epidermiste 7-dehidrokolesterol (provitamin D3) fotokimyasal
transformasyonla  7-dehidrokolekalsiferol'e (previtamin D3) doéntglir. 7 -
dehidrokolekalsiferol de UV'ye bagli isomerizasyonla D3-vitaminine ¢evrilir. Bu
cevrilme viicut 1sisinda 2-3 giinde gergeklesir. Previtamin-D3 fotolabil oldugundan
agiri giines 1ginlarinin iiriinlere ¢evrilmesine yol agar. Bu {irtinler lumisterol ve
tachysterol'dur. Giines 1ginlarinin 290-315 nm dalga boyunda olmas: gerekmektedir.
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295 nm dalga boyunda D-vitamini sentezi en fazladir. Yer kiiresinin hareketleri
gines 1smlarimin gelis agisimi (Zenith angle) degistirmektedir. Buna gore yaz

aylarinda 6gle saatlerinde UV ile deride D-vitamini sentezi en fazladir (57).

2.2.13. Paratiroid hormon

Paratiroid hormon (PTH) paratiroid bezlerinde yapilmakta, kalsitonin ve aktif
D-vitamini ile beraber kalsiyum ve fosfor homeostazisini diizenlemektedir. PTH
hiicre zarindaki reseptorlerine baglanir. Adenilat siklazi uyararak cAMP tiretimini
hizlandirir ve intraselliller kalsiyum konsantrasyonunun artmasini saglar.
Bobreklerde, kalsiyum reabsorbsiyonunu ve fosfatin ekskresyonunu uyarmaktadir.
PTH barsaktan kalsiyum absorbsiyonunu arttirmaktadir. Bu etki aktif D-vitamini
sentezini arttirmasinin bir sonucudur. Sonug¢ olarak kalsiyum ve fosfat dongiisii

serum Ca diizeyi artmakta ve serum P diizeyi azalmaktadir (57).

2.2.13.1. Paratiroid Hormonun Fizyolojisi

PTH viicutta kalsiyum dengesini saglayan Onemli bir regiilatérdir. PTH
kemiklerden Ca'u mobilize eder. Ca'un renal tubuluslardan reabsorbsiyonu ve
barsaklardan emilimini arttirmaktadir. Artan kan Ca'u negatif feed-back mekanizmasi
ile PTH salgisini inhibe eder. PTH, kalsiyumun yani sira kemik fosfat, magnezyum

ve sitrat metabolizmalari {izerine de etki etmektedir (57).

2.2.13.2. Hiperparatiroidizm

Hiperparatiroidizm; paratiroid bezlerinde olugan gesitli nedenler sonucu,
PTH'unun fazla yapilmas: ile karakterize bir hastalik olarak tanimlanmigtir . Primer
hiperparatiroidide genellikle. paratiroid bezlerinde selim tek adenom vardir.
Paratiroid bezlerinde hiperplazi ya da karsinoma daha az rastlanmaktadir. Multipl
neoplazmalar ekseri familyaldir. Pankreas, hipofiz, tiroid, adrenal (slirrenal) gland
neoplazmalar1 daha siklikla paratiroid bezlerinin hiperplazisi ile beraber bulunurlar
(Multipl adenomatozis tip I ve tip II A ve tip II B) (57).
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Sekonder hiperparatiroidi hemen daima dort glandin hiperplazisi ile
beraberdir. Nadir olgularda hiperplastik glandlardan otonomik glandlar olusur. Buna
da tersiyer hiperparatiroidi denir. Ragitizm, osteomalasi, akromegali, bobrek
yetersizligi, vitamin D'ye direngli ragitizm, renal tubular asidozis, Fanconi sendromu

ve hipofosfatazyada sekonder hiperparatiroidi gériilmektedir (57).

2.2.14. D-vitamini preparatlari:
i. D2 veya D3-vitamini:

Dogal D-vitamini preparatlaridir. Uzun siire aktivite gosterirler. Karaciger ve
bobrekte metabolize olan bu preparatlarin en 6nemli dezavantajlari ise zor kontrol
edilmesi, masif doz gerektirmesi, yag dokusunda birikmesi ve barbitiirat veya anti-
konviilzanlar ile etkilesmeleridir. Ticari olarak piyasada pek ¢ok D2 veya D3-
vitamini preparatlar: bulunmaktadir (57).

ii. Dihidrotakisterol:

Karacigerde metabolize edilir, orta derecede siireli aktiviteye sahiptir. En
6nemli dezavantajlar ise zor kontrol edilmesi, yiiksek doz gerektirmesi ve barbitiirat
veya antikonviilzanlarla etkilesmeleridir. Metabolizmasi tam bilinmemektedir (57).

iiii. 25-(OH) D3 (Kalsidiol):

Prekiirs6r, uzun siire aktivite gdsteren bu metabolitin en nemli dezavantaji

hiperkalsemi ve yiiksek doz gerektirmesidir (57).

iv. 1-a-(OH) D3:

Karacigerde metabolize edilir. Kisa yar1 6mrii ve tampon etki nedeniyle
hiperkalsemi kolay kontrol edilir. En Onemli dezavantajlari barbitiiratlar ve
antikonviilzanlarla etkilesimidir (57).
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v. 1,25 (OH)2 D3 (Calcitriol):

D-vitamininin en aktif metabolitidir. Bu metabolitin kullanimina bagl
gelisebilen hiperkalsemi kolay kontrol edilir. Cok kisa yar1 6mrii vardir. En 6nemli

dezavantajlar1, kisa 6mrii nedeniyle, ideal olarak giinde birka¢ kez alinmasidir (57).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Vaka Se¢imi

FM’ li vakalar Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali poliklinigine Kasim, Aralik 2004; Ocak, Subat 2005
tarihinde bagvuran ACR 1990 FM taru Kkriterlerine uyan yeni ve eski tamili 34
premenapozal FM*’li kadin hastadan (ortalam yas 35,2+4,2.) elde edildi. Kontrol
grubu olarak saglikli ve semptomsuz 34 premenapozal kadin (ortalama yag 33,8+3,8)

alindi.

Her iki grup igin kilo, boy, viicut kitle indeksi,egitim durumu, ilag kullanim,
menarg yast, dogum sayisi, giyim sekli, cerrahi menapoz durumu, diyet aligkanligi,
sigara ve alkol kullanimi, sistemik hastalik Oykiisi, giinesten koruyucu krem
kullamimi, giinese maruz kalma siiresi, mobilite durumu, Beck depresyon olgegi,
hassas nokta sayisi, agr1 ve uyku bozuklugu i¢in 10 6l¢ekli Gorsel Analog Skalasi,
FM’ 1i hastalar igin ilave olarak sikayet siiresini de igeren bir form dolduruldu.
Diyete baghi D vitamini eksiklidi bulunmadifimin gosterilmesi igin bir diyet

degerlendirme tablosundan yararlanildi (tablo 5).

Tablo 5. Diyet Degerlendirme Tablosu

Diyet tiirleri ve miktar: Haftada ka¢ defa | Her giin Puan
Siit ve stit tirtinleri 6-7 evet 4
(O: 1 bardak siit, 250 g peynir)

Et, tavuk,balik,yumurta,nohut ve 6-7 evet

diger proteinler evet 4
(O:~1g/kg)*

Meyve ve sebzeler 6.7 evet

Un ve unlu tiriinler,pilav,tatl vs. 7 evet

Yag (zeytinyag1, margarin vs.) 5.7 evet 4

*(O:0l¢t)
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Tablo 6. D Vitamini Diizeyini etkileyen Hastaliklar

Anoreksia nervoza

A vitaminin farmakolojik olrak alinmasi
Bobrek hastalig

Cushing sendromu (veya hastaligr)

D vitamini eksikligi

D vitaminin farmakolojik olarak alinmasi
Hiperprolaktinemi

Homosistintiri

Idiyopatik hiperkalsemi

Karaciger hastaligi

Kemik hastaliklar

Kemik tiimorleri

Laktoz intoleranst

Malabsorbsiyon ve malnutrisyon

Mide ve barsak operasyonu

Siit-alkali sendromu

Osteoporoz

Primer hiperparatroidizm

Renal osteodistrofi

Bu tabloya gore besinlerin tiirlerine, tiiketilen miktarlarina ve tiiketilme
sikliklarina goére bir puanlama yapilmaktadir. Malnutrisyonlu vakalarin ekarte
edilmesi i¢in bu tabloya gore puan1 12 ve altinda olanlar ¢aligmaya alinmadi.

Daha once ve su anda D vitamini diizeyini etkileyen hastaligi olanlar
caligmaya alinmadi.

D vitamini, PTH, Ca, ve/veya Ph diizeylerini etkileyen ilaglar1 kullananlar
calismaya alinmadi.
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Tablo 7. D Vitamini Diizeyini etkileyen Ilaglar

Antiepileptikler

Troid hormonu preparatlari
Ditiretikler

D vitamini

Kalsiyum ve fosfat

Oral kontraseptifler
Steroidler

Troid hormonu preparatlari
Instilin

INH(izoniazid)

Tetrasiklin

Barbitiiratlar

Fosfor baglayic1 ajanlar

Vakalar giyim sekillerine gore; tiim viicudu giinese maruz kalabilen ya da
fazla giines gorebilecek sekilde giyinen kadinlar (agik), sadece elleri ve ylizleri giines
goren kadmlar (kapali) olmak tizere ikiye ayrilmigtir. Sigara kullanimi su anda sigara
icenler, gegmiste sigara igenler ve hig igmeyenler olmak iizere li¢ gruba ayrildi. Kilo
ve boy olgiilerek viicut kitle indeksi hesaplandi.Alkol kullanimi; diizenli igenler
(haftada 1-14 {inite), arada igenler, hi¢ igmeyenler olmak iizere tige ayrildi. Diizenli
alkol alanlar ¢alismaya alinmadi.Vakalara giinege direkt olarak (ag¢ik havada) maruz
kalma siiresi soruldu. Ortalama giinliik giinese maruz kalma siiresi (saat/glin olarak)
tahminen hesaplanmigtir. Giines kremi kullanma durumu hi¢ kullanmayan, ara sira
kullanan, her zaman kullanan olmak iizere lige ayrilmigtir. Ayrica cerrahi menapoz
olanlar, immobilitesi olanlar veya mobilizasyonu herhangi bir nedenle kasitl: olanlar,
sistemik hastalik Sykiisii olanlar ¢aligmaya alinmadi. Sikayet siiresi ay olarak
hesaplandi.

3.2. Laboratuvar
Serum biyokimya sonuglart Roche Hitachi Modular P800 (Tokyo, Japon)

otoanalizorii ile spektrofotometrik yontemle &lgiildii. Tam kan sonuglar Beckman
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Coviter Gen-S. (Miami, USA) flowsitometrik y6ntemle ol¢iildii. Serum PTH degeri
Immulite 2000 (Los Angeles, USA) Analyzeri ile mtact PTH kemiluminesans
yontemiyle 6l¢iildii. PTH normal araligi 12-65 pg/ml olarak kabul edildi.

25-OH-D3 analizi igin serum veya plazma kullanilabilir. Bu ¢aligmada kan
ornekleri jelli tiiplere alindi. Orneklerin transportu 2-4 derece de yapildi. 4000 rpm
de 4 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar ayr plastik tiiplere ayrildi. Hemolizli
lipemik oOrnekler sonucu etkileyebileceginden, bu hastalardan yeniden kan alindi.
Ornekler —20 derecede saklandi. Daha sonra oda 1sisinda erimeye birakildi. Daha
sonra chromsystems reogent kiti kullamlarak, 6rneklerde once etkili bir protein
presipitasyonu ve daha sonra selektif solid faz ekstraksiyonu ile vitamin D sonucunu
etkileyebilecek (interfere edecek) komponentler uzaklastirildl ve ¢aligilacak analitler
konsentre edildi.Daha sonra elde edilen &rnekler ,(Agilent 1100) UV dedektorlii
HPLC sisteminde sivi mobil faz aracilify ile sabit kolondan gegirildi ve UV
dedektérde 265 nm’de 10 dakika boyunca ol¢lim yapildi. Kalibrasyon yapilip,
kontrol serumlar1 ¢aligilarak ¢aligmanin giiveninilirligi saglandiktan sonra sonuglar

degerlendirildi ve ng/ml cinsinden sonuglar verildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, Windows igin SPSS 12.0 paket programu ile
gerceklestirildi. Hasta ve kontrol grubunda oranlar ki-kare testi ile degerlendirildi.
Hasta ve kontrol grubunda ortalamalar t-testi ile oranlar Mann-Whitney U testi ile
kargilagtirildi. Vitamin D degerleri ikiye ayrildi ve bu iki grup arsinda oranlar ve
ortalamalar i¢in t-testi kullanildi. Hasta ve gruplar igerisinde korelasyonlar basit
linear regresyon ile analiz edildi. Istatistiksel analizler P< 0.05 ise anlamli kabul

edildiler. Sonuglar mean+SD olarak verildi.
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4. BULGULAR

Calismaya aliman FM’li hastalarin yag ortalamasi 35,2+4,2 iken; kontrol
grubunda 33,8+3,8 idi. FM’li hastalarin BMI ortalamasi 25,7+4,0 iken kontrol
grubunda 24,243,5 idi. Yas, boy, kilo viicut kitle agirligt (BMI), egitim durumu
agisindan gruplar arasinda tespit edilen farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05) (tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

M (n=34) Kontrol (n=34) P
Yas (y1l) 35,2442 33,8+3,8 0,1
Boy (cm) 161,3+6,2 161,4+5,2 0,9
Kilo (cm) 67,1£38,2 10,6 63,0+8,0 0,08
BMI (kg/m?) 25,7+4,0 24,2435 0,08
Egitim durumu (%*) 0,09
egitimsiz 1(%2,9) 0
ilkokul 13 (%38,2) 4 (%11,8)
-ortaokul 1 (%2,9) 0
-lise 7 (%20,6) 10 (%29.,4)
-tiniversite 12 (%35,3) 20 (%58,8)
Veri numarast (yiizde) veya ortalamaz+standart sapma

p>0,05

FM’li grupta ortalama sikayet siiresi 38,2+31,5 aydi. 8 FM’li hasta FM
tedavisi i¢in D vitamini diizeyini etkilemeyen ¢esitli ilaglar kullanmaktaydi. D

vitaminini etkileyen bazi parametreler sorgulandi (Tablo.9) .

Diyet degerlendirmesinde 15 puandan olusan diyet tablosu kullanildi (Tablo
5). Diyet skoru ortalamasi FM’li hasta grubunda 13,7+1 iken; kontrol grubunda
14,2+0,5 idi. Gruplar arasinda giinliikk diyet aliskanlif1 yoniinden istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,2). Vakalarimizin ¢ogunda en fazla giinese
maruz kalinan zaman hafta sonudur. Hafta i¢i giinlerde vakalarimizin ¢ogu ancak ig
yerine giderken ve giindelik ihtiyaclari i¢in sokaga ciktiklarinda giinese maruz
kalabilmekte idiler. Glinese maruz kalma siiresi FM’li hasta grubunda ortalama
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2,7+0,7 saat/giin iken; kontrol grubunda 2,6+0,6 saat/giin idi. Giinese maruz kalma
stiresi agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,6).

Dogum sayist ortalamasit FM’li hasta grubunda 2,2+1,2 iken; kontrol
grubunda 1,4+0,7 olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,01).
Menars yas1 ortalamasi FM’li hasta grubunda 13,4+1,4 iken; kontrol grubunda
13,4+1,3 idi, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad:i (p=0,8). Diizenli sigara
kullanimi FM’li hasta grubunda 5 (%14,7) iken; kontrol grubunda 3 (%38,8) idi
(p<0,4). FM ve kontrol grubunda diizenli giines kremi kullanan 1 (%2,9) vaka vardi.
Agik giyinenlerin sayis1 FM’li grupta 13 (%38,2) iken; kontrol grubunda 20 (%58,8)
idi (p=0,09). Kapali giyinenlerin sayist FM’li grupta 21 (%61,8) iken; kontrol
grubunda 14 (%41,2) idi. Giyim sekli her iki grupta istatistiksel olarak farkli degildi.
(p=0,09). Vakalarimizin higbirisinde agir1 tuz ve kahve alimi, diizenli alkol
kullamimi, D vitaminin etkileyen ilag kullanimi, immobilite, cerrahi menapoz,
sistemik hastalik dykiisii yoktu.

Tablo 9. Serum D Vitaminini Etkileyen Giinliikk Parametreler.

FM (n=34) Kontrol(n=34) P
Diyet skoru 13,7+1 14,2+0,5 0,1
Giinege maruz kalma siiresi 2,7+0,7 2,6+0,6 0,2
(saat/giin)
Dogum sayis1 2,2+1,2 1,4+0,7 0,01*
Menars yast 13,4+1,4 13,4+1,3 0,8
Sigara kullanimi % 5 (%14,7) 3 (%8,8) 0,4
Diizenli giines kremi kullanim1 % 1 (%2,9) 1(%2.,9) 1
Giyim % 0,09
-agik 13 (%38,2) 20 (%58,8)
-kapal1 21 (%61,8) 14 (%41,2)

Veri numarasi (yiizde) veya ortalamatstandart sapma
*p<0,05
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Vakalarin sistemik hastaliklarinin ekarte edilmesi i¢in bakilan laboratuvar

parametreleri Tablo 10° da gosterilmistir.

Tablo 10. Sistemik Hastaliklar1 Ekarte Etmek I¢in Bakilan Laboratuvar Parametreleri

FM (n=34) Kontrol (n=34) P
Glu (mg/dl) 86,6+6,4 84,4+8,1 0,2
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,1 0,7+0,1 0,3
BUN (mg/dl) 11,442,8 10,3+2,8 0,1
Urik asit 3,8+£0,4 3,6+0,7 0,3
LDH 331,5+56,3 322,4+58,2 0,5
AST (U/L) 22,1445 20,9+4.3 0,2
ALT (U/L) 15,5%6,3 15,4+4,8 0,9
T. protein (g/dl) 7,5+0,3 7,4+0,3 0,1
Alb (g) 4.4+0,2 4,4+0,2 0,8
GGT 14,0+5,8 12,2443 0,1
ALP (U/L) 164,349 148,3+35,9 0,1
Ca (mg/dl) 9,6+0,5 9,6+0,3 0,7
P (mg/dl) 3,6+0,4 3,8+0,4 0,1
Hb (g/dl) 13,7£1,0 13,7+0,4 0,7
Het (%) 38,6427 39,2+1,6 0,2
Whe (1073/uL) 7,1%1,5 6,4+1,4 0,09
Rbc (1076/uL) 4,5+0,2 4,5+0,3 0,2
Plt (10°3/uL) 253,54+51,8 242,1+42,7 0,3

FM’li ve kontrol grubu arasinda tablo 10°da verilen laboratuvar parametreleri

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi.Ortalama HN sayist FM’li hasta
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grubunda 13,6+1,7 iken; kontrol grubunda 0 (sifir) idi. Agn skoru (VAS) ortalamasi
FM’li grupta 7,7+1,21 iken kontrol grubunda 0 idi. Uyku problemleri skoru (VAS)
FM’li grupta 6,142,2 iken; kontrol grubunda 0 idi. Beck depresyon skoru FM’li
grupta 11,5+5,7 iken; kontrol grubunda 3,4+3,4 idi. FM’li grupta ortalama HN sayisi,
Beck depresyon skoru, agr1 skoru (VAS)ve uyku problemleri skoru (VAS) yiiksekligi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001) (tablo11).

Tablo 11. FM ve Kontrol Grubunda Agri, Uyku, HN, Beck Depresyon Skoru

FM (n=34) Kontrol (n=34) P
Agr (VAS) 7,7+1,21 0 <0,001*
Uyku problemi (VAS) 6,122 0 <0,001*
HN sayisi 13,6+1,7 0 <0,001*
Beck depresyon skoru 11,545,7 3,4+3,4 <0,001*

Uyku problemleri skoru (VAS) ve agr skoru (VAS) 1 ile PTH ortalamast
arasinda korelasyon vardi (r=-0,170 ve —0,134).

Tablo 12. FM ve Kontrol grubunda Vitamin D Metabolizmasinin Serum

Parametreleri
n Ca Ph ALP PTH 25-OH-D3
(mg/dl)  (mg/d]) (U/L) (pg/ml) (ng/ml)
M 34 9,6+0,5 3,6+0,4 164,3+49 61,3+21,2 27,6+15,2
Kontrol 34 9,6+0,3 3,8+0,4 148,3+359 492+122 36,3+24.,4

FM’li hasta ve kontrol grubunda Ca, Ph, ALP, 25-OH-Ds diizeyleri
ortalamalar1 arasinda fark bulunmadi. (p>0,05). 25-OH-D3 diizeyleri ortalamalar:
FM’li grupta daha diigiik olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildi (p=0,08) Ancak PTH ortalamasi FM’li grupta 61,3+21,2 iken; kontrol
grubunda 49,2+12,2 idi, hasta grubundaki ortalama PTH degeri yiiksekligi
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,006). (tablo 12). Ortalama 25-OH-D3 diizeyleri ile
PTH diizeyleri arasinda FM’li grupta negatif bir korelasyon vardi (r= -0,103).Diistik
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(<20 ng/ml) ve yiiksek (>20 ng/ml) serum 25-OH-D3 seviyelerine gore klinik ve
laboratuvar parametreleri arasidaki farklar anlaml degildi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Diisiik (<20 ng/ml) Ve Yiiksek (>20 ng/ml) Serum 25-OH-Ds3 Seviyelerine

Gore Tiim Vakalarin Klinik ve Laboratuvar Parametrelerinin karsilagtirilmasi

25-OH-Ds 25-OH-Ds
(<20 ng/ml) (>20 ng/ml) P
n=30 n=38

Yas (yil) 34,0+4,0 34,9+4,08 0,3
BMI (kg/m?) 25,46+3,8 24.6+3,81 0,3
Agr1 (VAS) 4,03+£3,9 3,7+4,0 0,7
Uyku problemi (VAS) 3,1+3,4 3,043,5 0,9
Beck depresyon skoru 7,3+6,2 7,6+6,3 0,8
HN sayis1 7,1+6,9 6,6+7,1 0,7
Dogum sayis1 1,9+0,9 1,7+1,2 0,6
Menars yast 13,7+1,4 13,2+1,2 0,1
Sikayet siiresi 23,8+33,1 15,4+25,8 0,2
Giinese maruziyet 2,7+0,6 2,6+0,7 0,7
Ca (mg/dl) 9,5+0,4 9,6+0,4 0,2
Ph (mg/dl) 3,7+0,4 3,7+0,4 0,5
ALP (U/L) 150,0+34,9 161,3+49,0 0,2
PTH (pg/ml) 56,2421,8 54,5+15,1 0,6
Sigara kullanimi % 1 (%6,3) 4(%22,2) 0,2
Giyim sekli % 0,2
-agik 5(%31,3) 8 (44,4)
-kapal1 11 (%68,8) 10 (%55,6)
Giines kremi kullanim1 % 0 1 (%5,6) 0,06
p>0,05
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Diisiik (<20 ng/ml) ve yiiksek (>20 ng/ml) serum 25-OH-D3 seviyelerine gére
FM’li hasta grubunda laboratuvar parametreleri arasinda anlamhi fark bulunamdi
(p>0,05) (tablo 14).

Tablo 14. Diisiik (<20 ng/ml) Ve Yiiksek (>20 ng/ml) Serum 25-OH-D3 Seviyelerine
Gore FM’li Hastalarda Laboratuvar Parametreleri

25-OH-Ds 25-OH-Ds

(<20 ng/ml) (>20 ng/ml) P
Ca (mg/dl) 9,5+0,5 9,6+0,4 0,7
Ph (mg/dl) 3,7+0,4 3,6+0,4 0,7
ALP (U/L) 152,0441,9 174,6+53,7 0,1
PTH (pg/ml) 63,24233 59,6£19,7 0,8
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5. TARTISMA

D vitamini iskelet sisteminin saglikli mineralizasyonu igin hayati 6neme
sahiptir. D vitamini ihtiyact giines 15181 ve besinlerden kargilanmaktadir. Diger bir
cok iilkede oldugu gibi iilkemizde yiyeceklere D vitamini eklenmemektedir ve D
vitamini gereksinimi ¢ogunlukla giines iginlariyla karsilanmaktadir. Ancak c¢esitli
faktorler gilinesin etkisini, siiresini ve giiciinii etkilemektedir. Bunlar arasinda,
bolgenin cografi konumu (58), mevsimler (57), hava durumu, giinese direkt olarak ya
da cam arkasindan maruz kalinmasi (59), derideki melanin yogunlugu (57),
kullanilan koruyucu kremler (60), ve giyinme sekli sayilabilir. Bu faktérler giinesin
ultraviyole (UV) (290-315 nm) igmnlarinin, derideki D vitamini sentezi agisindan,
glictinii etkilemektedir. Dogal olarak glinese ne kadar fazla maruz kalinirsa derideki
D vitamini sentezi o kadar fazla olacaktir. Bununla birlikte el ve ylizii agik olacak
sekilde giyinenlerde glines isigindan yeterince yararlandifi, ancak eglik eden
malabsorbsiyon, ilaglar veya diyetle yetersiz D vitamini alinimimn bu kigilerde de D
vitamini eksikligine neden oldugu bildirilmigtir (57)

S.Arabistan’da yapilan epidemiyolojik bir ¢alismada (61) tamamen &rtiinen
kadinlarin %59’unda serum 25-OH-D3 diizeylerinin diisiik oldugu bulunmus. Benzer
sekilde, Shihadeh’in Tiirkiye’de saglikli ve semptomsuz kadinlarda yaptifi bir
caligmada (57) kadinlar giyim gekilllerine gore ii¢ gruba ayrilmiglar. Birinci grup tiim
viicudu giinese maruz kalabilen ya da daha fazla giines gorebilecek sekilde giyinen
kadinlar, ikinci grup yalnizca el ve yiizleri glines goren kadinlar ve iigilincli grup
sadece gozleri agik eldiven giyinen kadinlar olarak ayrilmig ve birinci grupta D
vitamin ortalamasi 22,5+16,6 , ikinci grupta 12,8+9,8 , iiglincii grupta ise 442.3
olarak bulunmusg ve birinci ve ikinci grup arasinda fark istatistiksel olarak anlamsiz
imig. Aym calismada PTH ortalamalar1 birinci grupta 16,5+10,9 ,ikinci grupta
21,4+12 ve liglincii grupta 55,3+87,8 olarak bulunmug(57). Bizim ¢aligmamizda da
giyim sekline gére agik ve kapali olarak ayrilan vakalarin D vitamini diizeyleri
arasinda Shihadeh’in ¢aligmasiyla (57) uyumlu olarak anlamli bir fark yoktu. Ayrica
hasta ve kontrol grubunda giyim sekli agisindan fark yoktu.
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Literatiirlerde D vitamininin sinir degeri konusu tartigmalidir. Plazma 25-OH-
D3, D vitamini durumunun en iyi klinik gostergesidir ¢iinkii kutandz sentez ve
diyetle alinan vitamin D‘nin toplamim ifade eder (62). Yapilan baz: ¢aligmalarda 25-
OH-D3 ‘nin normal aralifmin alt limitinin (15 ng/mL) uygun iskelet biitiinl{igiiniin
saglanmasinda yetersiz kaldig1 gosterilmistir (63,64).ve bir bagka ¢aligmada 49 yagin
lizerindeki yetigkinlerde, optimum paratiroid seviyelerine ulagmak igin en az 50
nmol/L. (20 ng/mL)‘lik serum 25-OH-D3 seviyelerinin gerektigi (64) belirtilmis.
Baz1 galigmalarda ise serum25-OH-D3, seviyeleri 70 nmol/l (28 ng/ml) ‘nin iistiinde
oldugunda PTH seviyelerinin en diigiik aralik i¢inde olacag: belirtilmis (6,12,65). Biz
calismamizda D vitamini sinir degerini 20 ng/ml olarak kabul ettik.

Calismamizda FM’li hastalar ve kontrol grubu arasinda ayrica 25-OH-D3 i
diigiik (<20 ng/ml) ve yiikksek (>20 ng/ml) olan gruplar arasinda Ca; P, ALP degerleri
agisindan bir fark bulunamamigtir. Albright’in hipotezine gore D vitamini
eksikliginde barsaklardan Ca emilimi azaldig: i¢in hipokalsemi beklenir (57). Ancak
Shaunak ve ark.lar tarafindan Ingiltere’ de yasayan 159 saghkli (semptomsuz)
Hindistan’l1 yetigkin kadinda D hipovitaminozu saptanmig ve serum 25-OH-D3
diizeyi ancak 4 ng/ml nin altina diistiigiinde serum kalsiyum fosfor ve ALP diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli degisiklikler gostermistir (66).
Ortadogu’da tamamen Ortiinen halk iizerinde yapilan yapilan bir bagka ¢aligmada
onemli derecede D hipovitaminozu saptanan vakalarin serum Ca, P ve ALP serum
diizeyleri normal sinirlarda bulunmugtur (57). Cok agiri D vitamini eksikligi olmadan
hipokalseminin beklenmemesinin dogru olacagi gériisii bu ¢alismada, Shihadeh’in

calismasinda (57) ve bizim ¢aligmamizda desteklenmigtir.

D vitamini eksikligi her zaman semptom vermeyebilir ancak semptomatik
oldugu zaman da genellikle fibromyalji, polimyalji romatika, polimyozit, romatoid
artrit, ankilozan spondilit, diffiiz idiopatik skeletal hiperosteosis (DISH), agrili
osteoporoz, algodistrofi, osteitis fibrosa sistika, metastatik kemik hastaliklar1, multipl
miyelom gibi c¢ok ¢esitli hastaliklar ile karigabilmektedir (4). Semptomatik D
hipovitaminozu erigkinde osteomalazi (OM) olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Tani
kondugunda tedavisinin ¢ok kolay ve yiiz giildiiriicii olmasi nedeniyle yukarida
sayilan hastaliklarda altta yatan bir D vitamini eksikligi aragtirilmalidir. Akkus ve ark
(67) ankilozan spondilit klinigini taklit eden bir ostaomalazi olgusunda sadece
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vitamin D tedavisi ile hastanin semptomlarindaki diizelme ile birlikte bel ve kalga
hareket kisitliliginin dramatik olarak normale dondiigiinii bildirmiglerdir.

Plotnikoffn ve Quigley’in yaptig1 bir ¢aligmada (12) kronik non spesifik
agrisi olan Kkigilerde %93 oraninda serum D vitamini (25-OH-D3) diizeyleri eksik
bulunmusg ve bu hastalarin yaygin agrilarinin nedeninin diigiik D vitamini diizeyleri
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu otérlere gére, non-spesifik kas-iskelet agrisi olan
hastalar degerlendirildiklerinde, serum 25-OH-D3 seviyelerine de bakilmali (12) ve
bu sikayetlerle bagvuran hastalarda doktorlar D vitamini eksikligi agisindan alarmda
olmalidirlar (12). Biz g¢aligmamizda yaygmn agri nedenlerinden biri olan FM’de
vitamin D ve PTH diizeylerini kontrol grubu ile karsilagtirarak bu konuya agiklik
getirmeye galigtik.

Fibromiyalji tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde en sik goriilen kas-iskelet
sistem hastaliklarindan biridir. Tedavisi zordur ve bu hastalar uzun yillar boyunca
yaygun agri, uyku diizensizligi ve sabah yorgunlugundan muzdarip olurlar. Hastaliga
spesifik bir laboratuar veya radyolojik bulgu bulunmaz. Bu durum, FM’nin farkl: bir
klinik antite olmadigi ve depresyon gibi bagka hastaliklarin bir formu seklinde
yorumlanmasina neden olmustur. D vitamini eksikliinin benzer semptomlara yol
agmasi nedeniyle yeni yaymlanan bir derlemede (1) bu hastalarin yanliglikla FM
tanis1 aldigin ileri stiriilmiistiir.

Yapilan literatiir taramasinda FM ile vitamin D diizeyleri arasindaki iligkinin
incelendigi sadece 2 ¢aligmaya rastland1 (14,15) Bu ¢alismalardan birinde Al-Allaf
ve ark. bizim ¢alismamiza benzer sekilde premenopozal FM’li ve saglikli kadinlrda
vitamin D diizeyini karsilagtirmiglar ve kontrol grubuna gére anlamli diizeyde FM’li
hastalarda diigiik bulduklarimi bildirmiglerdir. Caligmanin devaminda parathormon
diizeylerine de bakmuslar (daha az sayida hasta ve kontrolde), ancak parathormon
diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigim gézlemlemigler. Bu ottrler FM’deki bu
vitamin D diigiikliigiiniin, bu hastalarin fiziksel olarak daha az aktif olmalarina ve
glines 1s18indan daha az yararlanmalar1 ile iligkili olabilecegini ileri stirmislerdir.
Bununla birlikte malabsorbsiyon gibi alternatif nedenlerin olabilecegini, fakat
kendilerinin buna bakmadiklarini bildirmiglerdir. Biz de ¢aliymamizda FM’li grupta
kontrol grubuna gore D vitamini diizeylerini diigiik tespit etmekle birlikte, bu
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farklilik istatistiksel olarak anlamh dﬁzeifde degildi. Ancak Al-Allaf ve ark 25-OH-
D3 diizeyi 8 ng/ml’nin altinda olanlar1 diisiik olarak kabul etmigler ve ortalamalar
kargilagtirmamiglardir. Muhtemelen farklilik buradan kaynaklanmaktadir. Buna
karsin bizim ¢alismamizda FM’li hastalarda parathormon diizeyleri kontrol grubuna
g0re anlamli olarak yiiksek bulundu.

Diger c¢aligma (15) dizayn ve hasta populasyonu yoniinden bizim
¢alismamizdan olduk¢a farklidir. Bu nedenle bu c¢alisma ile bizim bulgularimizin
direkt karsilagtirilmasi saglikli degildir. SLE’li ve FM’li hasta gruplan arsinda D
vitamini seviyelerini karsilagtiran bu ¢aligmada FM’li hasta grubunda diigiik serum
25-OH-D3 (20 ng/ml altinda) %48 oraninda bulunmus. Ancak mevcut ¢aligmada
saglikli kontrol grubu alinmamig ve SLE’li hastalarla kargilagtirma yapilmigtir. Bizim
¢alismamizda benzer olarak bu oran %47 olarak bulunmakla birlikte, kontrol
grubunda da %41 oraninda (20ng/ml seviyesine gore) D vitamini eksikligi tespit

edilmesi FM’li hastalarda D vitamini diizeylerinin diisiik oldugunu géstermez.

Bu calismada FMS’li hastalar ile kontrol grubu arasinda PTH ytiksekligi FM
lehine anlamli bulunmug iken 25-OH-D3 i diigiik (<20 ng/ml) ve yiiksek (>20 ng/ml)
olan gruplar arasmmda PTH degerleri agisindan fark bulunmamistir. Serum PTH
diizeyi D vitamini eksikliginde artmaktadir. D hipovitaminozu olan vakalarda normal
degerin iist diizeyinde beklenir. Bu ¢aligmada FM’li hasta grubunda anlamli yiiksek
olan PTH degerlerine karsilik 25-OH-D3 i diisiikk ve yiiksek olan gruplar arasinda
PTH degerleri agisindan fark olamamasinin iki nedeni olabilir. Birincisi D vitamini
yetmezligi i¢in esas gosterge olan (1)sekonder hiperparatroidiye yol agan D vitamini
sinir seviyesinin 20 ng/ml altinda bir deger olma ihtimalidir. Literatiirlerde de D
vitamini yetmezliginin smir degeri konusunda tartisma olmasinin nedeni budur.
Literatiirlerde bizim almis oldugumuz D vitamini smir degerinin (20 ng/ml) daha
altinda (8,9,68) ve daha iistiinde (6,69,70) alinmas1 gerektigini gosteren ¢esitli farkls
calismalar vardir. Ayrica bizim aldigimiz degerin de kullamldifi birgok literatiir
vardir (71,65,72,73,64). Ikinci neden ise calismamizda PTH yiiksekliginin D
vitamini diigtikliigiinden bagimsiz olarak baska nedenlerden kaynaklaniyor olmasidir.

AL-Allaf ve ark. PTH diizeyleri arasinda hasta ve kontrol grunda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit etmediklerini bildirmekle birlikte yeni yapilan bir
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caligmada Akkus ve ark. postmenapozal (74) FM’li kadinlarda PTH oranlarinin
FM’li olmayanlara oranla yiikksek oldufunu ve bu durumun D vitamini
eksikliginden kaynaklanmig olabilecegini bildirmiglerdir. Biz ¢aligmamizda
parathormon diizeylerini yiiksek bulmakla birlikte vitamin D diizeyleri arasinda
anlamli fark tespit etmedik. Bu durum bu hastalarda PTH yiksekliginin D

vitamininden bagimsiz olarak gelismis olabilecegini diisiindiirmektedir.

Olduk¢a yeni yayimnlanan bir makalede (75)sekonder hiperparatroidili 31
hastanin 30’unda (%97) uyku problemlerinin oldugu bildirilmigtir. Bu hastalardaki
uyku probleminin yiiksek parathormon diizeyleri ile korelasyon gosterirken,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve melatonin diizeyleri ile korele olmadigt
bildirilmigtir. Olgularin hepsine paratroidektomi operasyonu yapilmig. Operasyon
sonras1 iglincii ayda uyku diizensizliinin belirgin olarak diizeldigi bildirilmigtir.
Bizim g¢aligmamizda FM’li grupta PTH yiiksekligi ile uyku gikayetleri ve agrn
skorlar1 arasinda zayifta olsa bir korelasyon bulundu. FM etyolojisi heniiz
bilinmeyen bir hastaliktir ve gegsitli teoriler ileri siiriilmektedir. Bunlardan biri de
melatonin teorisidir (76). Cesitli nedenlere bagli olarak melatonin diizeylerindeki
ortaya ¢ikan degisikliklerin uyku diizenini bozdugu ve daha sonra hormonal
degisikliklere neden olarak FM tablosunun gelistigini iddia eden bu teorinin aksine
Chou ve ark (75) sekonder hiperparatroidili hastalarda uyku diizensizliginin
melatonin ile iligkili olmay1p yiiksek parathormon diizeyleri ile iligkili oldugunu ve
cerrahi sonrast bu durumun diizeldigini bildirmiglerdir. FM etiyolojisini aydinlatmak
icin parathormon ile ilgili daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi bu konuyu
aydinlatacaktir.

Bu caligmada D vitamini diizeyleri ile dogum sayis1 ve diger reprodiiktif
faktorler arasindaki iligki de incelendi. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada, dogum
sayisi fazla olan kadinlarda vitamin D diizeylerinin daha diigik saptandifi
bildirilmigtir (76). Bizim ¢aligmamizda D vitamini diizeyi ile iligki bulunmamakla
birlikte dogum sayist ile FM arasinda anlamli iligki gézlendi. FM’li hastalar kontrol
grubuna gore daha fazla ¢ocuk sahibi oldugu tespit edildi. Bizim bilgilerimize gore
literatiirde FM’li hastalarin dogum sayist ile ilgili iki ¢aligma rapor edilmistir (77,78)
ve bu caligmalarda FM’li hastalarda dogum sayisinin kontrol gruplarina oranla daha
az oldugu bulunmustur. Fakat bu iki ¢aligmanin potansiyel kisitlamalari vardir.
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Birinci c¢aligmada (77) FM’li hastalardaki azalmig dogurganlifi agiklayamakla
birlikte, bu hastalarin agrilarinda artma endigesi nedeniyle hamile kalmak
istememelerinin rolii olabilecegi bildirilmigtir. Ancak bu durum kiiltiirel ve sosyo-
ekonomik farkliliklara gore degisiklik gosterebilir. Ulkemizde yapilip heniiz
yaymlanmamug bir Ozet bildiride (74) bizim caligmamiza benzer sekilde dogum
sayist FM’li hastalarda yiiksek bulunmustur. Ikinci ¢alismada (78) stresin aktive
ettigi HPA aksin seks hormon bozukluguna yol agtig1 ve dogurganlik oranim azalttigi
One siiriilmiigtiir. Fakat ¢aligmalar seks hormonlar ile FM arasindaki iligkiyi heniiz
gOstermemistir (79,25,80,81). Ayrica son ¢aligmalara gére HPA aks aktivitesinin
FM’li hastalarda aktive olmadif1 ve tersine hiporeaktivite gosterdigi bildirilmistir.
Biz de FM’deki artmus dogurganlik oranini izah edemiyoruz. Bu konuda daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Calismaya alinan FM li hastalarin yas ortalamas: 35,2+4,2 iken; kontrol
-grubunda 33,8+3,8 idi. FM’li hastalarin BMI ortalamas1 25,7+4,0 iken kontrol
grubunda 24,2+3,5 idi. Yas, boy, kilo viicut kitle agirligi (BMI), egitim durumu
agisindan gruplar arasinda tespit edilen farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05). FM’li grupta ortalama sikayet siiresi 38,2+31,5 aydi. Diyet skoru
ortalamasi1 FM’li hasta grubunda 13,7+1 iken; kontrol grubunda 14,2+0,5 idi.
Gruplar arasinda giinliik diyet aligkanhi1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmedi (p=0,2). Giinese maruz kalma siiresi FM’li hasta grubunda
ortalama 2,7+0,7 saat/giin iken; kontrol grubunda 2,6+0,6 saat/giin idi. Glinese maruz
kalma siiresi agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmad:
(p=0,6). Diizenli sigara kullanimi FM’li hasta grubunda %7,4 iken; kontrol grubunda
%4,4 oraminda bulundu. Dogum sayisi ortalamas: FM’li hasta grubunda 2,2+1,2
iken; kontrol grubunda 1,4+:0,7 olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,01). Menars yasi ortalamasi FM’li hasta grubunda 13,4+1,4 iken; kontrol
grubunda 13,4+1,3 idi, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,8). Diizenli
sigara kullanimi FM’li hasta grubunda 5 (%14,7) iken; kontrol grubunda 3 (%8,8) idi
(p<0,4). Acik giyinenlerin sayis1 FM’li grupta 13 (%38,2) iken; kontrol grubunda 20
(%58,8) idi (p=0,09). Kapali giyinenlerin sayis1t FM’li grupta 21 (%61,8) iken;
kontrol grubunda 14 (%41,2) idi. Giyim sekli her iki grupta istatistiksel olarak farkli
degildi (p=0,09). Ortalama HN sayis1t FM’li hasta grubunda 13,6+1,7 iken; kontrol
grubunda 0 (sifir) idi. Agr1 skoru (VAS) ortalamasi FM’li grupta 7,7+1,21 iken
kontrol grubunda 0 idi. Uyku problemleri skoru (VAS) FM’li grupta 6,1+2,2 iken;
kontrol grubunda 0 idi. Beck depresyon skoru FM’li grupta 11,5+5,7 iken; kontrol
grubunda 3,4+3,4 idi. FM’li grupta ortalama HN sayisi, Beck depresyon skoru, agr1
skoru (VAS)ve uyku problemleri skoru (VAS) yiiksekligi kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamliydi. FM’li hasta grubunda; agri skoru (VAS) ile uyku
problemleri skoru (VAS) arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=+0,498). Ayrica
HN sayisi ve agrnt skoru (VAS) skoru arasinda pozitif bir korelasyon vardi
(r=+0,355). Uyku problemleri skoru (VAS) ve agr1 skoru (VAS) ile PTH ortalamasi
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arsinda negatif bir korelasyon bulundu (r= -0,170 ve —0,134). FM’li hasta ve kontrol
grubunda Ca, Ph, ALP, 25-OH-D3 diizeyleri ortalamalar1 arasinda fark bulunmad:
(p>0,05). 25-OH-D3 diizeyleri ortalamalar1 FM’li grupta daha diisik olmasina
ragmen aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,08). Ancak PTH
ortalamasi1 FM’li grupta 61,3+21,2 iken; kontrol grubunda 49,2+12,2 idi, hasta
grubundaki ortalama PTH degeri yliksekligi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,006)
(tablo 12). Ortalama 25-OH-D3 diizeyleri ile PTH diizeyleri arasinda FM’li grupta
negatif bir korelasyon vardi (r= -0,103). Diisiik (<20 ng/ml) ve yiiksek (>20 ng/ml)
serum 25-OH-D3 seviyelerine goére klinik ve laboratuvar parametreleri arasidaki
farklar anlamli degildi (p>0,05). Diisiik (<20 ng/ml) ve yliksek (>20 ng/ml) serum
25-OH-D3 seviyelerine gtre FM’li hasta grubunda laboratuvar parametreleri
ortalamalar1 arasindaki farklar anlamli degildi (p>0,05).
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7. OZET

Fibromyalji’li Hastalarda Serum 25-Hidroksi D Vitamini Ve Parathormon

Diizeyleri

Son zamanlarda yapilan aragtirmalar D vitamininin yararlarinin sadece kemik
sagligy ile sinrli olmadigimi gostermistir. D vitamini reseptdrleri bir ¢ok insan
dokusunda bulunmugtur ve bu durum bu hormonun viicuttaki bir ¢ok fonksiyonda
yer aldigim diigiindiirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda normal popiilasyonda degisik
oranlarda subklinik bir D vitamini eksikliginin oldugu bulunmugtur. Bununla birlikte
cesitli literatiirlerde de FM’li hastalarda diigiik D vitamini seviyelerinin oldugu
sOylenmektedir. Biz bu ¢aligmada premenapozal kadin FM’li hastalarin D vitamini
eksikligi durumunun varligmu ve bu durumun yas, wrk, deri rengi, iklim, enlem
ozellikleri agisindan ayni olan kontrol grubu ile kiyaslamasii amagladik. Aym
zamanda hasta ve kontrol grubunun PTH durumunu da degerlendirdik. Calismaya 34
FM’li premenapozal kadin ve 34 saglikli ve semptomsuz premenapozal kontrol
alindi. Calismamizda parathormon diizeylerini FM’li hastalarda yiiksek bulmakla
birlikte vitamin D diizeyleri arasinda anlaml: fark tespit etmedik ve Diisiik ve yliksek
D vitamini olan vakalarin parathormon degerleri arasinda fark bulamadik. Bu durum
bu hastalardaki parathormon yiiksekliginin D vitamininden bagimsiz olarak geligmis
olabilecegini diistindiirmektedir Ayrica bu sonuca gére biz sekonder
hiperparatroidiye yol agacak olan D vitamini sinir degerinin 20 ng/ml’ nin altinda
olabilecegini diigiindiik. FM etiyolojisini aydinlatmak igin parathormon ile ilgili daha

ileri caligmalarm yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Fibromyalji, D vitamini, Parathormon
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8. SUMMARY

Levels Of Serum 25-Hydroxy Vitamin D And Parathormon In Patients Who
Suffer FM

Nowadays researches showed that Vitamin D is not limited only bone
health. Receptors of Vitamin D found in many human tissues and this situation let to
think that, this hormone involves in may functions. In some researches it is found
that there is different rates of subclinical vitamin D deficiency in normal population.
However, several studies tell that low vitamin D levels are found in patients who
suffer FM. In this study we aimed to show the vitamin D deficiency in
premenopousal women with FM and to compare this situation with the control group
who are simular according to age, race, skin color, climate and latitute with the study
group. Also we vaulated PTH levels in case and control groups. 34 premenouposal
women who suffer FM for case group and 34 healty premenouposal women without
any complaint and any symptoms chosen for study. Althouht high PTH levels found
in case group, there is no significant difference between case and controls by
Vitamin D levels. There is also no significant difference in subjects who has low and
high vitamin D levels by PTH. This situation suggest that high levels of PTH in this
patients might be developed independent from vitamin D. Additionally, we thought
Vitamin D levels lower than 20 ng/ml lead seconder hypoparatyroidism according to
these results. To illuminate the etilogy of FM furter studies dealing with PTH are

needed.

Keywords: Fibromyalgia, Vitamin D, Parathormon

62



9. EK SEKILLER
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