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1. GIRiS VE AMAC

Ankilozan spondilit spondiloartropati grubu hastaliklarin prototipini olusturan
kronik, sistemik romatizmal bir hastaliktir. Erkeklerde kadinlardan 2- 3 kat fazla
goriiliir. Beyazlardaki siklig1 %0,2- 1,4 oranindadir.

Osteoartrit sik goriilen, sinovyal eklemleri etkileyen eklem hastalgidir.. Amerikan
Romatoloji Derneginin (ACR) tanimlamasina gore kikirdak biitiinliigiinii bozan ve
bunun sonucunda komsu kemiklerde hasar olusturan, eklemlerde semptomlara yol agan
heterojen bir patolojidir. 30 yasim altinda %1, 65 yasin tistiindeki kisilerde ise %70- 80
sikliginda goriilmektedir.

Fibromiyalji sendromu (FMS), yaygin agr1 ve spesifik anatomik noktalarda
hassasiyet ile karakterize kronik bir hastaliktir. Genel popiilasyonda prevalansi %2-12
arasindadir. Agr1 major semptom olmakla birlikte, yorgunluk, uyku problemleri,
kognitif disfonksiyon, disestezi, anksiyete, depresyon ve bas agrisi gibi semptomlar da
siklikla eslik etmektedir.

Bazi otdrler vitamin D’nin 6zellikle Thl aracili otoimmiin hastaliklarda
kullaniminin tedavide faydali olduklarini ve multiple skleroz ve tip-1 diabet hastalarinda
koruyucu ilag olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir. Mevcut litaratiirlerde tim
diinyada sik goriilen, morbidite ve is giicii kaybina neden olan, hastanin yasam kalitesini
azaltan hastaliklar olan ankilozan spondilit ve osteoartrit vakalarinda mevsimsel serum
25 hidroksivitamin D diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi arastiran
calismalar mevcutken (1), fibromiyalji sendromunda boyle bir calisma mevcut degildir
ve li¢ hastalik grubunda es zamanli yapilmis ¢caligma literatiirde yoktur. Klasik bilgilerde
ve yapilan arastirmalarda vitamin D ‘nin immiinsiipresif etkilerinden bahsedilmekle
birlikte daha genis ve kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bizim ¢alismamizin amaglari su sekilde belirlenmistir:
1- Ankilozan spondilit hastalarinda yaz ve kis mevsimsel 25 hidroksivitamin D
diizeylerini saptamak ve hastalik aktivesi arasindaki iligkiyi ortaya koymak ve kontrol

grubu ile karsilastirmak.



2- Osteoartrit hastalarinda 25 hidroksivitamin D’nin yaz ve kis degisimlerini saptamak
ve hastalik aktivesi arasindaki iliskiyi ortaya koymak ve kontrol grubu ile

karsilastirmak.

3- FMS tanili hastalarinda 25 hidroksivitamin D yaz ve ki degerlerini saptamak ve
hastalik aktivesi arasindaki iliskiyi ortaya koymak ve kontrol grubu ile karsilastirmak.
4-AS, OA ve FMS hastalarinda D vitamini diizeylerinin hastalik aktivitesi lizerine olan
etkilerini saptayarak gerekli durumlarda bu hastalara D vitamini replasman tedavisini

planlamak.

2. GENEL BiLGIiLER

2.1. VITAMIN D VE METABOLIZMASI

Bir 6n hormon olan D vitamininin ergokalsiferol (vitamin D2) ve kolekalsiferol
(vitamin D3) olmak tizere iki kaynagi vardir. Vitamin D2 bitkisel kaynakli ergosterol
seklinde alinir ve ciltte toplanir. Giinesteki ultraviyole 1sinlari ile kalsiferole doniisiir. D
vitamini baglayan protein yardimi ile karacigere gider. D vitamini baglayan protein
biitiin D vitamini sekillerini baglar, serbest D vitamini konsantrasyonu, proteine bagli
vitamin konsantrasyonundan daha diisiiktiir. Karacigerde hidroksillenerek 25(OH)
vitamin D2’ye ve bobrekte 1a-hidroksilaz ile hidroksillenerek 1-25(OH)2 vitamin D2 ‘ye
doniisiir.

Kolekalsiferol (vitamin D3) ise ¢ok az miktarda besinlerden alinmakla birlikte
genellikle viicutta sentez edilir. Cildin stratum granulozum tabakasinda sentez edilip
depolanan Sa-kolestandan tiireyen 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole 1smlaria maruz
kalmasi ile olusur. Karacigerde 25(OH) vitamin D3’e doniistir. 25(OH) vitamin D3
karacigerde olustuktan sonra vitamin D baglayic1 proteine baglanarak enterohepatik
dolagimi takiben, bobrekte bir kez daha 1a-hidroksilaz ile metabolize edilerek D
vitaminin bilinen en aktif metaboliti olan 1-25-dihidroksikolekalsiferol’e doniistiiriiliir

(sekil 1).
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Hedef dokular / hacreler
Sekil 1. D vitamini sentez ve metabolizmas1 (Mathieu, C. ve ark.nin “Vitamin D and
diabetes” adli makalesinden uyarlanmistir(2)).

1-25(0OH)2 vitamin D’nin yar1 émrii 3-5 giindiir. Vitamin D3 ve D2 benzer yolla
metabolize olduklarindan genel olarak D vitamini olarak isimlendirilebilir. Farkli bir
mekanizma ile D vitamini ayrica bobreklerde 1a-hidroksilaz ile hidroksillenebilir ve 1a-
hidroksikolekalsiferol (alfakalsidol) olusur ve karacigerde 1-25(OH)2 vitamin D sekline
doniisiir.

1-25(OH)2 vitamin D esas kalsiyotropik hormon olmasi ve kalsiyum
absorbsiyonunda 25(OH) vitamin D’ ye gore 100 kat fazla etkili olmasma ragmen yar1
omrii daha uzun olan ve kanda 1000 kat daha fazla bulunan 25(OH) vitamin D’ ninde
fizyolojik kalsiyotropik etkinlikte nemli pay1 vardir. Insan viicudunda bulunan D
vitaminin %90-95°1 glines 1sinlarinin etkisi ile deride sentez edilir. Besinler i¢inde D
vitamini en fazla baliklar ve su iiriinlerinde bulunur. Siit ve siit iirtinleri kalsiyum
acisindan zengin olsa da D vitamin yoniinden zengin degildir (3).

Normal serum 25(OH)D diizeyi 20-200 nmol/L (8-80 ng/mL) arasinda degisir.
Serum 25(OH) vitamin D diizeyleri genellikle hem 25-hidroksivitamin D2, hem de 25-
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hidroksivitamin D3 diizeylerinin ikisini birden yansitmaktadir. 25(OH) vitamin D, D

vitamini baglayan proteine en fazla affinite gosteren tiirev oldugundan kanda en fazla

bulunan formdur. Serum 25(OH)D diizeyi giines 1s1g1na yogun maruz kalan kisilerde

250 nmol/I’e (100 ng/ml) kadar ¢ikabilmektedir. Diyetle alim ve endojen vitamin D3

sentez artis1 da diizeyini arttirir. Vitamin D alimi ¢ok ise 1200 nmol/1 (500 ng/ml)’nin

tizeri diizeylere ¢ikabilir. Agir karaciger hastaliginda diizeyi azalir (4).

Fenobarbital, fenitoin ve rifampisin sitokrom p-450 enzimlerinin ve 25 hidroksilazin

islevlerini degistirerek 25(OH) vitamin D diizeyinde bir azalmaya neden olur (4).
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Sekil 2. Aktif D vitamininin endokrin, otokrin ve parakrin fonksiyonlari.

Serum 1-25(OH)2 vitamin D ¢ocuklarda eriskine oranla daha yiiksektir ve mevsimsel

degisiklik gdstermez. Hayatin ilk yilinda ve adolesan biiyiime doneminde yiikselir.

Serum 1-25(OH)2 vitamin D seviyesinin mevcut Ca, P ve PTH degerleri ile birlikte

yorumlanmasi gerekir (5).



VITAMIN D NiN FiZYOLOJiSi

Vitamin D nin asil fonksiyonu kalsiyum dengesini saglamaktir, primer olarak kemik
formasyonu ve rezorbsiyonu tizerinde etkilidir. Kalsiyum dengesi ayrica vitamin D’nin
paratiroid, bobrek ve intestinal dokular ile etkilesimi ile siirdiiriiliir. Vitamin D hem oral
olarak alinabilmekte hem de ultraviyole B 1ginlariyla deride endojen olarak
iiretilebilmektedir. Vitamin D3’ilin karacigerde metabolize edilmesi ile olusan 25 (OH)
vitamin D dolasimdaki esas vitamin D formudur ve hastalarda vitamin D diizeylerini
belirlemede tek dl¢iimdiir. Bununla birlikte 25 (OH) vitamin D aktif degildir ve
bobrekte hidroksilasyona ugrayarak aktif form 1-25(OH)2 vitamin D ye dondisiir.

1-25(0OH)2 vitamin D yagda eriyen bir hormondur ve ince barsaklarda vitamin D
reseptorleri (VDR) ile etkileserek intestinal liimenden dolasima kalsiyum transportunu
saglayan epitelyal kalsiyum kanallarinin, kalsiyum baglayan proteinlerin ve ¢esitli diger
proteinlerin ekspresyonunda artisa neden olur. 1-25(OH)2 vitamin D ayrica
osteoblastlarin iizerindeki VDR ’ler ile etkileserek RANK (receptor activator of NF-
kappa B) ligandinin ekspresyonunu uyarir. Bunun sonucunda prekiirsor osteoklastlarin,
osteoklastlara doniisiimii kolaylasir ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu ile kalsiyum
dengesi siirdiiriiliir. 1a-hidroksilaz ayrica aktive makrofajlar ve dentritik hiicrelerde
eksprese edilir. Fakat renal hiicrelerin tersine antijen sunan hiicrelerde enzim, PTH ve 1-
25(0OH)2 vitamin D tarafindan siipresyona cevapsizdir. Bunun yerine hiicrelerde
interferon o (IFN o) gibi birkag faktor tarafindan uyarilabilir. Kis mevsiminde
ultraviyole 1smlarinin olmadig tilkelerde ve fakir diyet alan insanlarda vitamin D
eksikligi stk goriilir. Kemik sagligi acisindan 25 (OH) vitamin D diizeyi 75 nmol/1 (30
ng/ml) ile baslar ve en iyi konsantrasyon 90—100 nmol/I’dir (6, 7).

Yas ilerledikg¢e cildin vitamin D iiretim kapasitesi azalir. Bu kapasite 70 yasindan
sonra 4 kattan daha fazla azalma gosterir. Topikal giines kremleri ciltte previtamin D
sentezinden sorumlu olan ultraviyole 1silarint emerek kutandz vitamin D sentezini
azaltabilir. Kutandz vitamin D’yi etkileyen diger faktorler rakim, cografi bolge, rk,

giinese ¢ikilan giiniin zamani ve maruz kalan alandir.
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Ciltteki melanin ultraviyole fotonlar1 i¢in 7-dehidrokolesterolle yarisir ve boylece
vitamin D3 sentezini smirlandirilabilir ve beyazlarda melanin miktar1 zencilere gore
daha az oldugundan beyazlarda deriden iiretilen vitamin D degeri daha fazla miktarda
olmaktadir. Kis yaklastik¢a gilinesin zirve agisi arttig1 i¢in previtamin liretiminden
sorumlu olan yiiksek enerjili ultraviyole fotonlar daha fazla bir kismi ozon tabakasi
tarafindan emilir. Ostrojen, prolaktin ve biiyiime hormonu, 1-25(OH)2 vitamin D
{iretimini artiran diger faktorlerdendir. Ostrojenler D vitamini baglayan protein sentezini
arttirarak D vitamini diizeyini arttirirlar.

Gebeligin ilk iki trimestirnda 25(OH) vitamin D diizeyleri vitamin D-baglayici
protein konsantrasyonunda artisa paralel olarak artar, serbest 1-25(OH)2 vitamin D
konsantrasyonunda ve maternal intestinal kalsiyum emiliminde artigla karsilanir.
1997°de FDA yenidoganlar, ¢cocuklar ve 50 yasina kadar olan eriskinler i¢in giinliik 200
IU alimi yeterli olacagmi 6nermistir. Komite 51-70 ve 71 yas sonrasi i¢in ise sirasiyla
400 ve 600 IU/giin vitamin D tavsiye etmektedir. Giines 1s1gmin yetersiz oldugu

durumlarda tiim ¢ocuk ve erigkinlerin giinde en az 400—600 IU almalar1 gerekir (8).

Aktif D vitaminin temel gorevi intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak
PTH ile birlikte organizmanin kalsiyum/fosfor dengesinin korumaktir. Vitamin D
yoklugunda kalsiyum emilimi %10-15 dolayindayken, D vitamini etkisiyle %30-80’e
cikar (9).

VITAMIN D YETMEZLIGIi

Vitamin D eksikligi i¢in risk faktorleri, prematiire ve dismatiire dogum, pigmentli deri,
giines 15181n1n diisiik emilimi, obezite, malabsorbsiyon, kronik bobrek yetmezligi ve ileri
yastir. Ileri yasta D vitamini sentezi azdir ve D vitamini yetmezligi prevelans: yiiksektir.
Risk gruplar1 gogmenler ve yaslilardir (10).

Avrupa’da giineyde, kuzeye gore 25 (OH) vitamin D diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur (11). Bu da muhtemelen diisiik giines 15181 emilimi, agik deri rengi ve

kuzey tlkelerinde giinesin olmadigi donemde multivitamin kullanimi aliskanligi ve



Akdeniz iilkelerinde koyu derinin ¢ok yaygin olmasmdan kaynaklanmaktadir.
Paminobenzoic asid gibi giinesten koruyucular da vitamin D3 {iretimini bozar (12).
Malabsobsiyonla ilgili sendromlarda ve gastrointestinal sistemle ilgili operasyonlarda

emilim bozuldugu i¢in D vitamini eksikligi olugur (13).

Ciddi D vitamini eksikligi coguklarda rikets, eriskinlerde osteomalazi ile sonuglanir. Her
ikisinde de iskeletin organik matriksinde mineralizasyon bozulur. Osteomalazide
trabekiiler ve kortikal kemik yilizeyinin ¢ogu kalm osteoid ile kaplanir. D vitamini
eksikliginde, diisiik serum kalsiyum ve 1-25(OH)2 vitamin D diizeyi nedeniyle PTH
sekresyonu artar. Bu da yliksek kemik dongiisii ve artmis kemik rezorpsiyonuna neden
olur. Kortikal kemik kayb1 nedeniyle osteoporoza katkida bulunur. Siddetli D vitamini
eksikligi, osteomalazi ve kemik mineralizasyon problemlerine neden olurken diger
taraftan yiiksek PTH diizeyleri, yliksek kemik doniisiimii, kemik rezorpsiyonu,
osteoporoz ile sonuglanir. Her iki mekanizmada kiriklar, 6zellikle de kalca kirigma yol

acar (14).

VITAMIN D HIPERVITAMINOZU

Serum 25(OH) vitamin D diizeyinin 120 nmol/L ve iizerinde olmas1 D vitamini
hipervitaminozu olarak bilinir. D hipervitaminozunda yag dokusunda depolanan D
vitamini bazen bir yila kadar uzayabilen yiiksek 25(OH) vitamin D diizeylerine neden
olabilmektedir. 25(OH) vitamin D diizeyinin siirekli yiiksek olmasi ince barsaktan Ca
emilimini artirmakta, daha 6nemlisi kemiklerden Ca mobilizasyonu yolu ile siddetli ve

inatc1 hiperkalsemiye neden olmaktadir (15).

D vitamini intoksikasyonu vakalarinda serum 25(OH) vitamin D diizeyi yiiksek, serum
1-25(0OH)2 vitamin D diizeyi normal veya yliksek, serum PTH diizeyi diisiik seviyelerde
olup hiperfosfatemi ve hiperkalsiiiri mevcuttur. Hastalarda nefrokalsinozis ve eriskinde

koroner ateroskleroza neden olabilir (16).

D vitamini hipervitaminozu, genellikle hipoparatiroidizm, hipofosfatemik rikets,

psodohipoparatiroidizm ve renal osteodistrofisi olan hastalarin uzun siireli D vitamini
7



almasi nedeniyle olur. 1/3 hastada hiperkalsiiiri ve asemptomatik hiperkalsemi
gozlendigi birgok ¢aligmada bildirilmistir. 2000 IU ve altindaki giinliik D vitamini
alimmin D hipervitaminozuna yol agcacagina iliskin kanit yoktur. D vitamini
intoksikasyonun temel bulgusu hiperkalsemidir. Olusan hiperkalsiiiriyi belirlemek i¢in

sabah idrarinda Ca/kreatinin oranina bakilmalidir (17,18).

VITAMIN D VE iMMUN SISTEM

Aktif T ve B lenfositleri tizerinde VDR (Vitamin D Reseptorii ) bulunur ve
1,25(OH)2D3 hem T hem de B lenfositleri i¢in gii¢lii bir diizenleyicidir. T ve B
lenfositleri uyarilinca ilk aktive olan genlerden biri VDR genidir. Aktif D vitamini

immunglobulin sentezini baskilar (19,20).

T hiicre proliferasyonunu, 6zellikle interferon-gamma ve interlokin-2 (IL-2)
iiretiminden sorumlu olan T helper1(Thl) hiicreleri inhibe eder. Bu sekilde T
hiicrelerinin antijen sunumuna devam etmesini kisitlar. Ayrica aktif D vitamini, 1L-4,

IL-5 ve IL-10’un yapimini arttirarak dengeyi Th1’den Th2 hiicrelerine kaydirir (19,21).

1,25(0OH)2D3, sadece T hiicreler tizerinde degil, ayrica antijen sunumunda gorevli
dendritik hiicreler tizerinde de etkilidir. Dendritik hiicrelerde de VDR bulunur ve bu
hiicreler de aktif D vitamininin anti-proliferatif ve immunmodulatuvar etkilerine yanit

verirler (22).

1,25(OH)2D3’iin immun sistemdeki diger bir etkisi de otoimmun hastaliklarda 6nemli
bir rolii oldugu diisiiniilen Th17’yi baskilamaktir (19). Bu sayede D vitamininin baz1

otoimmun hastaliklara kars1 koruyucu oldugu diisiiniilmektedir (22).

1,25(0OH)2D3, bir¢ok dokuda sentezlenebilmekteyken lenfositler 1a-hidroksilaz
enzimleri bulunmadigi i¢in kendileri aktif D vitamini sentezleyemezler. Aktif D
vitamini, aktif T ve B lenfositler iizerine etkisini, makrofajlarda sentezlenen
1,25(OH)2D3’in parakrin etki ile aktif lenfositler iizerindeki VDR ’yi uyarmasiyla
gosterir (23).



Aktif D vitamini dogal bagigiklik iizerine de etkilidir. Bakteriyel ajanlarla
monosit/makrofajlarin karsilagmasi, VDR ve 1a-hidroksilaz gen ekspresyonlarini
arttirir. 48 saat icinde bazi dogal koruyucularin yapimi artar ve ozellikle

mikobakterilerin hiicre i¢i yasami kisitlanir (24).

VITAMIN D iLE IiLISKILI OTOIMMUN HASTALIKLAR

Vitamin D diizeyinin otoimmiin sistemle ilgili oldugu diistiniilmektedir. Romatoid artrit,
multipl skleroz ve inflamatuvar bagirsak hastaliklari gibi otoimmiin hastaliklar1 olan
kisilerdeki T hiicreleri, periferik dokularinda inflamatuvar yanit yaratmak iizere
yonlendirirler. Genis bir toplum ¢aligmasi olan “Nurses Health Study I and II” de
Vitamin D alimi en yiiksek olan kadinlarda, multipl skleroz gelismesi %40 daha az

bulunmustur (25).

“lowa Women’s Health Study” de 29.368 kadinda romatoid artrit olusu, vitamin D
alimi ile ters orantili bulunmus ayrica romatoid artrit agirligi ile Vitamin D serum
konsantrasyonlarinin iligkili oldugu diistinilmiistiir (26).

Ayrica deneysel olarak Vitamin D eksikliginin inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve
multipl sklerozu alevlendirdigi, sicanlarda Vitamin D’nin multipl skleroz ve
inflamatuvar bagirsak hastahklarim siiprese ettigi de gdsterilmistir. Ilging olarak
Vitamin D yeterli olsa bile, ek D vitamini verilmesinin hayvanlarda otoimmiiniteyi
inhibe ettigi gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Afrikali Amerikalilarda
sistemik lupus eritematozis (SLE) insidansi ii¢ misli artmis olup, daha erken yaslarda
goriilmektedir ve morbidite ve mortalite oranlar1 beyazlardan daha yiiksektir. Buna
karsin bat1 Afrika’da yasayan siyah irktan olanlarda hastalik prevalansinin yiiksek
olmamasi; ABD’deki siyah irktan olanlarda yiiksek SLE prevalansinin sadece genetik
nedenlerle oldugunu izah etmemektedir. Bu farklilik ultraviole 1smnlarinin pigmenti fazla
olan deriden penetrasyonu nedeniyle, bat1 iilkelerinde yasayan siyah irktan olanlardaki
azalmis giines 151§1na maruziyet sonucu, kandaki diisiikk Vitamin D konsantrasyonlarina

bagli olabilir. Bu hipotez diger ¢calismalarda, yeni tani almig SLE’li hastalarda
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kontrollere gore 6nemli derecede diisiik 250H D3 diizeyleri bulunmasi ile de
desteklenmektedir. Ayrica, SLE’li hastalarda ¢ok ¢esitli nedenlerle Vitamin D diizeyleri
diisiik bulunmustur. Diisiik Vitamin D diizeyi ile hastaligin agirlig1 arasinda korelasyon
vardir ve bu nedenle SLE’li hastalarda Vitamin D eksikliginin tedavisi 6nem

kazanmaktadir (27).

VITAMIN D VE ASTIM

Son yillarda yapilan ¢alismalarda in utero Vitamin D’nin atopi ve solunum yolu
hastaliklarini etkiledigi anlagilmistir. Gebelikte maternal diyeti degerlendiren yapilmis
iki genis ¢calismada, yiiksek Vitamin D diizeylerinin astima ve wheezinge karsi koruyucu
oldugu diisiiniilmektedir. Gebelik boyunca maternal Vitamin D diizeylerinin
artirtlmasinin wheezing semptomlari riskinin azalmasina neden oldugu gosterilmistir.
Bagka bir arastirmada ABD’deki kuzeydogu bolgelerinde gebelik sirasinda yiiksek
maternal Vitamin D almmmasinin erken bebeklik devresinde tekrarlayict wheezingi
azaltti1 saptanmistir (28).

Miyeloid ve respiratuar epitel hiicrelerinde katelisidin ve TLR koreseptor CD14
eksprese edilir ve her ikisini de kodlayan genlerde VDR “response element” vardir ve

Vitamin D ile regiile edilirler (29).

VITAMIN D VE DiYABET

D vitamini diizeyinin endemik olarak diisiik oldugu yerlerde diabetes mellitus
prevalansinin artmis oldugu saptanmistir. Bu durumun D vitamininin bilinen insiilin
yapim ve sekresyonunda artis yapma 6zelligine bagli oldugu diistiniilmektedir (30).

D vitamini takviyesi verilerek yapilan ¢caligmalarda D vitamini eksikliginin glukoz
metabolizmasini bozdugu gozlenmistir (3).

Finlandiya’da yapilan bir calismada hayatlarmm ilk yilinda 2000 IU Vitamin D verilen
cocuklarda 31 yillik takip sonucu Tip 1 DM olusma riskinin %78 azaldig1 gorilmistiir

(31).
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VITAMIN D VE NOROMUSKULER ETKILER

D vitamini iskelet kas hiicrelerindeki vitamin D reseptorleri iizerine etki eder, niikleer
reseptore ve bir hiicre membran reseptoriine baglanip sayisiz fizyolojik aktivitelere
neden olur. Ileri vitamin D eksikligi kas giicsiizliigii, ekstremite agris1 ve bozulmus
fiziksel fonksiyonlara yol acar. Bir metaanalizde ambulatuar ve diiskiin yasli hastalarda
vitamin D kullanimi ile beraber diismede %20°den fazla azalma gozlenmistir. Bu etki
kalsiyum tedavisinden bagimsizdir. Diiskiin yasli hastada yapilan birgok gegerli
multidoz ¢alismada, 800 IU Vitamin D tedavisi diismelerde %72 azalma ile
sonu¢lanmistir. Bagka bir makale herhangi bir iliski bulamamistir. Diisiik vitamin D
diizeyleri fibromiyalji ve kronik refrakter nonspesifik muskuloskeletal agrisi olan

hastalarda da ¢ok goriiliir (32).

Yash erkeklerde yapilan bir arastirmada 11 yillik takipte 250HD3 diizeyi 16 ng/mL’den
yiiksek ve diisiik olanlarda kalga kirik riski arastirilmis ve 250HD3 diizeyi 16
ng/mL’den diisiik olanlardan daha yiiksek bulunmustur (33).

VITAMIN D VE KARDIiYOVASKULER ETKILER

Miyokard infarktiisti, inme, kalp yetmezligi, diyabetik kardiyovaskiiler hastalik ve
periferik arter hastalig1 olanlarda diisiik Vitamin D diizeyleri saptanmistir. NHANES 111
calismasinda 250H D3 diizeylerinin hipertrigliseridemi, diabetes mellitus, hipertansiyon
ve obezite ile ters iligkili oldugu gosterilmistir. Bu artmig kardiyovaskiiler risk,
hipertansiyon varliginda daha da artmaktadir. NHANES III calismasinda, ortalama
sistolik kan basinci, serum 250HD?3 diizeyleri en yiiksek olanlarda, en diisiik olanlara
gore 3 mm daha diisiik olarak bulunmustur (34).

“Framingham Offspring Study” de kardiyovaskiiler hastaliklar1 olmayan bireylerde, 5,4
yil izlemde, 250HD3 diizeyleri diisiik olanlarda, ana kardiyovaskiiler olaylarin %53-80
daha yiiksek oldugu saptanmistir (35).

Yakin zamanda yapilmis bir metaanalizde giinliik > 500 IU Vitamin D verilmesinin

biitiin nedenlere bagl mortaliteyi, kismen de kardiyovaskiiler 6liimleri diistirdiigii
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saptanmustir. Bu etki direkt kalsiyumla iligkili degildir ve kalsiyum verilmesine gore
Vitamin D verilmesi daha etkin olmaktadir. Hatta kalsiyum verilmesinin 6zellikle
kronik bobrek hastalig1 olanlarda, kardiyovaskiiler riski olumsuz yonde etkiledigine dair
veriler vardir. Kalsiyum tedavisinin serum kalsiyumunu yiikselterek arteriyel

kalsifikasyonlar1 artiriyor olabilecegi diigiiniilmiistiir (36).

2.2.ANKILOZAN SPONDILIT

Tanim ve Epidemiyoloji

Ankilozan spondilit, spondilartritler grubu ig¢erisinde HLA B-27 ile kuvvetli birliktelik
gosteren kronik, inflamatuvar, sistemik bir hastaliktir. AS’de sakroileit, spinal
inflamasyon ve entezit gibi tipik tutulumlar olmakla beraber, hastalik periferik
eklemleri, gozii ve aortay1 da etkileyebilir (37).

AS, diinyada yaklasik olarak %0,5-1 oraninda goriiliir. Erkeklerde kadinlardan 2-3 kat
daha siktir. Ancak yapilan son ¢alismalarda hastalik prevalansi agisindan cinsiyet farki

olmadig, fakat kadinlarda hastaligin daha ilimli seyrettigi bildirilmistir (38).

1-Etiyoloji

Ankilozan spondilitin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, genetik faktorler,
immiinolojik bozukluklar, hormonal nedenler ve enfeksiyonlar iizerinde durulmaktadir
(39).

a. Genetik Faktorler:

AS hastalarinin %951 HLA-B27 geni tasimaktadir. Ancak HLA-B27 genine sahip
olanlarin %5’inden azinda AS gelismektedir (37).

Smif 1 major histokompatilibite kompleks (MHC) alleli olan HLA-B27 ve iliskili
allellerin AS i¢in temel genetik risk unsuru oldugu bilinmektedir. HLAB-27 ile AS ve
diger spondilartrit hastalik gelisimi arasindaki iligki net olarak bulunamamuistir; fakat
“artrojenik peptid” hipotezine gore HLA-B2705 gen iirlinleri ile Klebsiella
pneumonia'nin ¢esitli kompanentlerine karsi gelisen antikorlar arasinda direkt capraz
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tepkiler vardir. HLA62705'in yapisinda Klebsiella'daki nitrogenaz rediiktaza benzer 6
aminoasit vardir. AS'li hastalarda sagliklilara kiyasla daha fazla anti-klebsiella

antikorlar1 saptanmaktadir (40).

Ozellikle hastalikla iliskilendirilen subtipler HLA-B2702* HLA-B2704*, HLA-
B2705*, HLA-B2706* olarak sayilabilir. HLA-B27 geni transfer edilmis farelerde
spontan olarak sakroileit, kolit, periferik artrit ve diger karakteristik lezyonlar gelisebilir
(41).

Endoplazmik retikulum aminopeptidaz-1 (ERAP1) kodlayan kromozom 5q15 ve IL-23R
kodlayan kromozom 1p31.3 genlerindeki polimorfizmin de AS ile iliskili oldugu
bulunmustur (42,43).

b. Cinsiyet ve Hormonlar:

AS, erkeklerde 3 kat daha sik goriiliir. Cinsiyet farkinin nedeni bilinmemekle birlikte
hormonlarin immiin sistem tizerine etkisi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (44).
AS’de hastalik aktivitesi gebelikte son trimesterde azalmaktadir. AS’de postpartum
alevlenme hastalarin %60- 90’ninda 6 ay i¢inde gelisir (45).

c. Enfeksiyonlar:

1953°te Romanus ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 114 AS hastanin 102’sinde kronik
prostatit saptanmistir. Bu ¢alismalar nedeniyle 1960 yilinda kronik {irogenital
enfeksiyonlar ve AS arasinda kesin nedeni bulunamayan bir iligki oldugu ileri
stiriilmiistiir (46).

Daha sonra yapilan aragtirmalarda, AS hastalarinin serolojik testlerinde artmis
C.trachomatis kaynakli lirogenital enfeksiyon tespit edilmistir (47).

Bunun aksine bir ¢calismada ise, saglikli kontroller ve AS hastalarinin idrar 6rneklerinde
PCR (polimeraz zincir tepkimesi) ile C.trachomatis taranmis ve anlamli bir farklilik

bulunamamugtir (48).
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d. Sigara:

AS hastalarinda yapilan genis 6l¢ekli caligmalarda sigara igmenin hastalik aktivitesini ve
radyolojik progresyonu arttirdigi saptanmig, ancak bunun mekanizmasi heniiz

bilinmemektedir (49).

2-Patoloji:

Sakroileit AS’nin en erken bulgusudur. Erken donemde subkondral graniilasyon dokusu
lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, makrofajlar ve kondrositler igermektedir.
Diizensiz kenarli erozyonlar, eklemde skleroz, fibrokartilaj rejenerasyonu ve
ossifikasyon gergeklesir. Son olarak sakroiliak eklem total olarak ankiloze olur. Son
zamanlarda yapilan bir ¢alismada, AS hastalarinin sakroiliak eklemlerinden yapilan agik
biyopsi sonu¢larinda, CD3+ T hiicreleri ve CD68+ makrofajlarinin baskin hiicre oldugu
gozlenmis. TNF-a, interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) inflamatuvar doku ve
cevresinde saptanmis. Transforming biiyiime faktor beta (TGF-beta) ise ilerlemis
olgularda bulunmustur (50).

Bagka bir ¢alismada ise, T-helper 17 (Th17) yolagindaki sitokinleri iireten interlokin 17
(IL-17)+ notrofillerin subkondral kemikte sayica fazla oldugu tespit edilmistir (51).

3- Patogenez

AS’de goriilen periferik sinovit ndtrofil, CD68 ve CD163 eksprese eden makrofajlar,
CD4+ve CD8+ T hiicreleri ve B hiicreleri ile karakterizedir. Hiicre iginde ICAM-1
(hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1), VCAM-1 (vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1),
MMP-3 (matriks metalloproteinaz -3) tiretimi artmustir (52).

AS hastalarinda HLA-B27 pozitif veya negatif kontrollere gore T helper 2 (Th2) sitokini
olan interlokin-4 (IL-4) agisindan bir fark olmamasma ragmen IL-10+/CD8+T hiicre
yiizdesi daha yiiksektir. Kontrollerle karsilagtirildiginda, AS hastalarinin kolon lamina
propia lenfositlerinde de benzer bulgular mevcut olup, AS’nin Th2 sitokin yanitinda
bozulmayla karakterize oldugunu ortaya koymaktadir (53).
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4- Klinik

AS gec addlesan veya erken eriskinlerde goriiliir; ortalama yas 23 olup 40 yas tlizerinde
%35 oraninda gozlenir. AS’nin karakteristik bulgusu inflamatuvar karakterde bel
agrisidir. Bu agr1 sinsi karakterde olup 3 aydan uzun siiren kalga agrist seklinde ortaya
cikmaktadir. Inflamatuvar karakterli bel agrisina 30 dk ve iizerinde seyreden sabah
tutuklugu eslik etmekte, agr1 NSAII ile hafiflerken istirahat ile artmaktadir (54,55).

Son yapilan ¢aligmalarda 3 aydan uzun siiren,

i) inflamatuvar karakterde bel agrist ii) 30 dk siiren sabah tutuklugu olmasi iii)
hareketle agrilarin hafiflemesi 1iv) gecenin ikinci yarisinda bel agrisiyla uyanmak.
Yukaridaki 4 klinik kriterden 2’si eslik ettiginde duyarlilik %70,3, 6zgiinlik %81,2
oldugu saptanmistir (56).

Hastalik ilerledik¢e spinal hareketlilikte azalma, lomber ve servikal lordozda kayip ve
omurgada kifotik lezyonlar gelismektedir. Bu hareket kisitliligi baslangigta aksiyel
inflamasyona bagli olsa da zaman iginde ligamentlerde ossifikasyon, sakroiliak
eklemlerde ankiloz saptanir (55,57).

Omuz ve kalca eklem tutulumu %?25-35 oraninda genellikle sinsi ve bilateraldir.
Periferik eklem tutulumu ise %30’un fiizerinde hastada gozlenir ve genellikle
asimetriktir. Ozellikle yash hasta gruplarinda ates, halsizlik gibi bulgular 6n planda
olabilir (54,55).

Fizik muayene inflamatuvar siirecin gostergesidir. En spesifik bulgu spinal
hareketliligin kaybidir. One ve yana fleksiyon, lomber omurganin ekstansiyonu ve

gogiis ekspansiyonu smirlidir (54).

Entesopati, AS’nin karakteristik bulgularmndan biridir. En ¢ok etkilenen bdlgeler asil
tendonu ve plantar fasiyal insersiyonlardir. Bunun diginda osteporoz, vertebral fraktiir,
spondilodiskit, psddoartroz, kauda equina sendromu, sekonder amiloidoz goriilen diger

komplikasyonlardir (58).
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En sik goriilen ekstraartikiiler bulgu, akut anterior {iiveittir. Ataklar tipik olarak
unilateraldir ve tekrarlama egilimindedir. Gozde agri, fotofobi ve lakrimasyona neden
olabilir. Aort yetmezligi bazi hastalarda kalp yetmezligine neden olabilir. AS’li
hastalarin %5-10’unda belirgin inflamatuvar barsak hastalig1 gelismekte, %50 hastada

ise subklinik barsak inflamasyonu saptanmaktadir (54).
5-Tam Kiriterleri

1984°de New York tani kriterleri tanimlanmistir. Bu kriterler;
1. Enaz 3 ay siireli, egzersizle diizelen, istirahatla diizelmeyen bel agrisi,
2. Lomber omurga hareketlerinin sagittal ve frontal planlarda kisitlanmasi,
3. Gogiis ekspansiyonun azalmasi,
4

. Bilateral grade 2-4 veya unilateral grade 3-4 sakroileit.

Tani i¢in radyolojik olarak sakroileit varligi ile birlikte 3 klinik kriterden birinin
pozitifligi gerekmektedir (59).

Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu tarafindan  gelistirilen  kriterlerin
spondiloartropati tanisinda duyarliliginin Modifiye New York kriterlerine gore daha
yiksek (%83.4 ve %75.8), oOzgilliginin ise benzer oldugu (%97.8 ve %98.9)
gorilmistiir (60).

Avrupa Spondiloartropati Calisma Grubu SpA siniflama kriterleri erken donem
spondilartopatileri tanimlamada daha duyarl iken, Modifiye New York Kriterleri ise
daha ¢ok klinigi yerlesmis Ankilozan spondilitli hastalar1 tanimlamaktadir (61) (Sekil 3
a-b-c).
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Ankilozan Spondilit i¢cin Modifiye
New York Kriterleri (1984)

1. Klinik Kriterler:
a.Uc aydan daha fazla stredir egzersizle diizelen ancak istirahatle
dinmeyen bel agnisi ve sertlik.

b.Lomber omurga hareketlerinin hem sagittal hem de frontal
planlarda kisitlanmasi.

c.Yas ve cinsiyete uygun normal degerlere gére gogls
ekspansiyonununda daralma.

2. Radyolojik kriterler:
Sakroiliit evre > 2 ¢ift tarafli veya evre 3-4 tek tarafli

Radyolojik kriter esliginde en az 1 klinik kriter
varliginda kesin ankilozan spondilit.

Sekil 3.a: Modifiye New York Kriterleri

Aksiyal Spondiloartrit icin ASAS Siniflama Kriterleri

Bel agrisinin suresi = 3 ay ve baslangig yasi< 45 olan hastalarda

Goriintiilemede sakroiliit HLA-B27
+ veya +
2 1 SpA bulgusu 2 2 SpA bulgusu
SpA bulgusu

Goriintiilemede sakroiliit

sinflamatuar bel agrisi

R 2 *MRG'de aktif (akut) inflamasyon SpA
«Entezit (topuk) ile iliskili sakroiliit icin oldukca anlamh
Sioch *Modifiye New York kriterlerine gore
«Daktilit kesin radyografik sakroiliit

*Psdriyazis

+Crohn/kolit

=NSAIi ‘lere iyi yanit
=SpA igin aile oykisu
*HLA-B27

*CRP yiiksekligi

Sekil 3.b: Aksiyel SpA i¢cin ASAS siniflama kriterleri (62)
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Periferal Spondiloartritler (SpA) icin ASAS
Siniflama Kriterleri

Artrit veya entezit veya daktilit

arti
= 1 SpA bulgusu = 2 diger SpA bulgulan
= Uwveit +  artrit
psbriyazis = entezit
Crohn/kolit VEYA - daktilit
&ncil enfeksiyon «  inflamatuar bel agnsi (hig)
HLA-B2T +  Spa igin aile dykisi
Gorantilemede sakroiliit

Sekil 3.c: Periferal SpA i¢in ASAS smiflama kriterleri (63)

6- BASDAI

AS tanil1 hastalarda hastalik aktivitesinin subjektif puanlamasini amaglar. 1994 yilinda
gorsel analog semalariyla tasarlanmistir. Igerik olarak bel agrisi diizeyi, yorgunluk,
periferik eklem agrisi, lokalize hassasiyet, sabah tutuklugunun uzunluk ve yaygmligi
sorgulanmaktadir. Gorsel analog sema 0-10 arasinda “yok™ veya “cok siddetli”” olarak
ayrimlanmistir. Sabah tutuklugu 0-2 saat veya daha uzun olarak belirtilmistir. AS
hastalarinda hastalik aktivitesinin BASDAI ile belirlenmesi Ankilozan Spondilit
Degerlendirme Uluslararas1 Caligma Grubu (ASAS) tarafindan onaylanmistir. Klinik
kullanimda 6zellikle anti-TNF tedavisine cevabin degerlendirilmesinde tercih

edilmektedir (64).

7- Laboratuvar

AS igin tamisal bir laboratuar testi yoktur. Inflamasyonun degerlendirilmesinde
genellikle ESH ve CRP’den faydalanilir, fakat bu testler AS hastalarinin %50’sinden
azinda normal degerinden yiiksektir. AS hastasinda ESH ve CRP yiiksekligi olmas1
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hastalik aktivasyonu lehine olsa da spesifik bir test olmadigidan klinik korelasyon

gereklidir (65).

AS’de bir¢ok potansiyel biyomarkerler tizerinde ¢alisilmaktadir. Bunlar serum matriks
metalloproteinaz-3 (SMMP-3), serum IL-6, serum vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF), serum kartilaj glikoprotein-39, serum C2C neoepitop, serum agregan 846
epitop, idrar piridinolin ve deoksipirinidolin ve idrar C-terminal telopeptit-1’1 igerir

(66,67).

Bunlardan bazilar1 tanisal belirleyici olarak ¢alisilmakta, bir kisminin ise AS hastalik
aktivitesine bagli doku yikimi sonucu olustugu diisiiniilmektedir.

HLA-B27 geni hastalarin %95’inde mevcuttur. Hastalarda kronik hastalik anemisi
gortilebilir. Aktif hastalig1 olanlarda serum alkalen fosfataz (ALP) degerleri artmustir.
Serum immiinglobulin A (IgA) artis1 yaygin goriilen bulgudur. Romatoid faktor (RF),
anti-cyclic sitriilin peptit (anti-CCP) ve anti-niikleer antikor (ANA), eslik eden bir
hastalik olmadik¢a veya anti-TNF tedavi sonrasi olugsmasi disinda genellikle negatiftir.
AS hastalarinda periferik eklemlerdeki eklem sivis1 nonspesifik inflamatuvar karakterdir

(54,68).

8- Radyolojik bulgular

Standard sakroiliak grafide saptanabilen subkondral kemikte erozyon ve skleroz

en erken bulgulardir. Lezyonlardaki ilerleme genellikle simetriktir. Sakroileitte
radyolojik degerlendirme eklem kenarlarinin flulagsmasi, jukstraartikiiler skleroz, eroziv
degisiklikler ve daralma derecesine gore;

i) Grade 1: normal,

i) Grade 2:kuskulu,

iii) Grade 3: minimal,

iv) Grade 4: orta dereceli sakroileit ve

v) Grade 5: ankiloz olarak yapilmaktadir.
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Hastalik lomber lordozda ve torakal kifozda artisa neden olmaktadir. Anulus fibrozusun
yiizeysel tabakasinin ossifikasyonu ve vertebra koselerinde olusan sindesmofitler

nedeniyle “bambu kamis1” goriiniimii direkt grafide saptanabilmektedir (62).

Sakroileit tanisi i¢cin magnetik rezonans goriintiileme (MRG) en uygun goriintiileme
yontemidir. MRG direkt grafide normal sakroiliak goriiniimii olan preradyografik AS
hastalarinin saptanmasinda yardimeci olabilir. Aktif sakroileit bulgularindan olan kemik
iligi 6demi T2 sekansi ve gadolinyum sonrasi T1 sekansinda; kemik erozyonlari,
sklerozis, ankiloz ve periartikiiler yag birikimi gibi kronik hastalik bulgulari ise T1
sekansinda saptanmaktadir. Aksiyel AS hastalarnda MRG sensivitesi %70, spesifikligi
%75 olarak bulunmustur (62,69).

Bilgisayarli tomografi kemik iligi 6demini saptayamaz, fakat kemik erozyonlarini ve
eklem aralig1 degisikliklerinin gézlenmesinde MRG’dan daha iistiindiir. Ayrica metalik

implant gibi MRG’1n kontrendike oldugu durumlarda tercih edilebilir (70).

9-Tedavi

AS i¢in tam kiir saglayan tedavi heniiz yoktur. Tedavide birincil amag egzersizle mevcut
postiir ve hareketliligin korunmasidir.
a-Fizyoterapi

Tiim hastalarda vurgulanmasi gereken temel noktadir. AS hastalarinda fizyoterapinin
yararli etkileri vardir; fakat hangi spesifik tedavi protokoliiyle devam edilmesi gerektigi

net degildir (71). Cogu hasta, hidroterapiden fayda gordiigiini belirtmektedir (72).

b. Nonsteroid Antiinflamatuvar ilaclar (NSATI):

Randomize kontrollii ¢alismalarda plasebo ile karsilastirildiginda NSAII lerin AS
hastalarinda spinal agri, periferik eklem agrisinda azalma ve fonksiyonda iyilesme

sagladigi gosterilmistir (73).
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Spesifik siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri ve NSAII arasinda etkinlik olarak fark
yoktur. Diizenli NSAII kullaniminin AS’nin radyolojik progresyonunu engelledigi bazi
calismalarda saptanmustir. Hangi NSAII kullanilacag ise hastanin gastrointestinal ve
kardiyovaskiiler sistem hastalik durumuna gore belirlenebilir. NSAII kontrendike

oldugu durumlarda parasetamol ve opioidler baslanabilir (74).

c. Hastaligi Modifiye Edici Ilaclar (DMARD):

Sulfasalazin’in AS hastalarinda kullanimu ile ilgili yapilan ¢cok merkezli randomize
kontrollii ¢alisma sonucunda periferik eklem sikayetleri ve sabah tutuklugu tizerine
etkinligi saptanmis, ancak spinal hareketlilik ve entesopati acisindan fayda
goriilememistir (75). Sulfasalazin 2-3/gr/giin dozunda baslanir.

AS’de metotreksatin aksiyel hastaligin gidisatini degistirdigine dair bir kanit elde
edilememistir (71).

d. Kortikosteroidler:

Sakroiliak eklemlere kortikosteroid enjeksiyonu genellikle goriintiileme esliginde yapilir
(floroskopi veya bilgisayarli tomografi ile). Agir semptomatik alevlenmelerde sistemik
kortikosteroidler (oral veya intravendz bolus protokolilyle) kullanilmistir; ancak
etkinligi gosteren kontrollii caligmalar yoktur. Amag semptomatik kontrol saglandiginda

dozu hizla azaltmaktir (74,75).

e. Bifosfonatlar:

Bazi ¢alismalarda pamindronatin anlamli klinik iyilesmeye katkis1 saptanmistir. Bu
etkisi osteoporoza baglh kirigin iyilesmesinde ve antiinflamatuvar etkilerine baglanmistir

(72,76, 77).
f. Biyolojik Ajanlar:
AS tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar; Infliximab (simerik TNF inhibitorii),

Etanercept (flizyon protein TNF inhibitorii), Adalimumab (insan TNF inhibit6rii),
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Golimumab (insan TNF inhibitorii), Rituximab (anti-CD20), Ustekinumab (insan IL-12
ve IL-23 inhibitorii), Anakinra (IL-1 inhibitori)’dir (78).

Etanercept TNF reseptor flizyon proteinidir ve TNF-a’ya baglanarak TNF-o’nin
reseptorlerine baglanmasini bloke eder. Adalimumab, golimumab ve infliksimab ise

TNF-a’ya yonelik monoklonal antikorlardir (79).

Randomize kontrollii ¢alismalarda AS’de goriilen spinal agr1 ve periferik eklem
hastaliginda tiim ajanlar etkili bulunmustur (80,81). Bu ilaglar klinik etkilenimde hizli
ve anlamli degisiklik yaptiklar1 gibi, MRG ile gosterilen spinal inflamasyonda azalma
saglarlar (79,82). .

TNF inhibitorleri ile yapilan bir ¢alismada 10 yillik hastalik tanisi olan hastalarin
%35’inde remisyonu sagladigi gosterilmistir. TNF inhibitor tedavisini kesmek uzun
stireli hastaligi olanlarda hizli relapsa neden olmaktadir (83).

Erken AS hastalarinda TNF inhibitor tedavisi remisyonu saglayabilir. Erken tani bu
anlamda 6nemli olup ge¢ TNF inhibitor tedavisi baglanan AS hastalarinda tedavinin

omiir boyu stirdiiriilmesi gerekebilmektedir (84).

TNF-a blokerlerinin ciddi enfeksiyon riski ve latent tiiberkiilozun reaktivasyonu gibi
yan etkileri bulunmaktadir (84,85). Uzun donemde lenfoma veya solid organ
malignitelerini predispoze etmesi de olas1 goriilmektedir. Diger yan etkileri, demiyelizan
hastalik, lupus-benzeri sendrom, konjestif kalp yetmezligi bulgularini kotiilestirmesi ve

lokal yan etkilerdir (78).

Abatacept T-hiicre kostimulasyon modulatoriidiir ve T lenfosit aktivasyonunu 6nleyerek
etki eder (86). Abatecept, Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa’da 2005
yilindan beri anti-TNF ve DMARD tedavisine cevapsiz RA olgularinda
kullanilmaktadir. Ozellikle erken RA hastalarinda etkinligi ispatlanmustir (87,88).

[lacin uzun dénem etkinligi ve giivenligi 10 mg/kg dozunda saglanmistir. Ayni1 zamanda

diger TNF-a blokerlerinden fayda gérmemis olan hastalarda kullanilabilmektedir (89).
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2.3.0STEOARTRIT

OA ( Osteoartrit ) diinyada en yaygimn goriilen artrit formudur. OA primer olarak
geriatrik populasyonda goriilen eklem kikirdaginda erozyon, eklem kenarindaki
kemiklerde osteofitik hipertrofi, subkondral skleroz, sinoviyal membran ve eklem
kapsiiliinde bir dizi biyokimyasal ve morfolojik degisiklilere yol agan eklem
dejenerasyonu ve eklem harabiyetine karsi gelisen bir tamir siirecidir. OA’in
tanimlanmasinda radyolojik goriintiiler onemli bir yer tutmaktadir. Radyolojik bulgular
yasla beraber artsa da bu degisiklikler her zaman klinik semptom ve fonksiyonel

kapasite ile korele olmayabilir (90, 91).

Risk faktorleri

Yas OA ile giiclii korelasyon gosteren tek risk faktoriidiir. OA 25-35 yas arasi1 % 0,1
oraninda goriiliirken, 65 yas sonrasi bu oran %80’lerin iistiine ¢ikar. Orta ve ileri yasta
artikiiler kartilajin perflizyonunun azalmasinin yani sira eklem geometrisinde olan
degisikliklerinde artmasi prevalansin artmasinda etkendir (92).

Kadmlarda OA riski erkeklere gore iki kat fazladir. Kadinlarda 50 yastan 6nce OA
goriilme siklig1 erkeklere gore daha azken, 50 yasindan sonra kadmnlar belirgin olarak

daha fazla etkilenirler (93).

Primer jeneralize osteoartritte genetik faktorler etkili bulunmustur. Bu durum 6zellikle
Heberden nodiillerinde ¢ok belirgindir ve kadinlarda dominant erkeklerde resesif olan
otozomal bir genle taginir (94).

Obezite OA i¢in degistirilebilir risk faktdrlerinden en sik goriilenidir. Viicut kitle indeksi
artigt ile diz ekleminde OA goriilme siklig1 arasinda yakin iliski saptanmistir. Obezite
yiik tastyan eklemlere binen yiik artis1 yaninda eklem biyomekaniginde de bozulmaya
yol agarak postiir, yiiriiylis ve lokomotor aktivitede degisikliklere neden olur (95).
Eklem kikirdag1 yirtic1 giiclerin olusturdugu hasara direncliyken tekrarlayict darbelere
kars1 hassastir (96). Bu durum havali matkapla ¢alisanlarda omuz ve dirsek, baletlerde

ayak bilegi, boksorlerde metakarpofalangeal (MKF) eklemler ve basketbolcularda diz
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eklemi OA’inin daha yiiksek oranda goriilmesini agiklamaktadir. Ulkemizde de elle
hamur agan kadinlarda omuzda ve 6rgii isi ile ugrasan ev kadmnlarinda el parmaklarinda

osteoartrite sik rastlanmaktadir.

Kalga ekleminde epifiz kaymas1 ve Perthes hastaliginin OA i¢in predispozisyon
olusturmaktadir. Kalga displazisinin hafif formlarinin OA gelisimi riskini arttirdig1
bildirilmistir. Gegirilmis ligaman veya meniskiis hasari ya da operasyonlarinin diz OA
riskini arttirdig1 gosterilmistir.

Kuadriseps kasindaki zayifligin OA baglamasi ve hizlanmasinda etkili oldugu
saptanmistir. Uygun ve yeterli egzersiz yapilmadiginda ndroanatomik olarak normal

olan eklemlerde OA riski artabilir (97).

Sekonder OA; RA, akut bakteriyel eklem inflamasyonu veya tiiberkiiloz artriti gibi
inflamatuar eklem hastaliklarmin bir sekeli olarak gelisebilir.

Kartilaj matriksinde degisiklik yaparak OA’e neden olan durumlar hemakramotozis,
Wilson hastaligi, okronotik artropati, gut artriti ve kalsiyum pirofosfat dihidrat (CPPD)
kristal depo hastalig1 olarak sayilabilir. Bu olgularda hemosiderin, bakir, homogentisik
asit, monosodyum iirat veya CPPD kristalleri matriks i¢inde depolanarak direkt
kondrosit hasar1 yaparak veya indirekt yolla matrikste sertlesme yaparak kartilaj

dejenerasyonuna yol agar.

OA siniflandirmasi

OA i¢in yaygin olarak tutulan ekleme gore, etyolojiye gore ve spesifik siniflamalar

yapilmaktadir (97,98).

Tutulan ekleme gore siniflandirma

A. Tutulan eklem sayisina gore

a- Monoartikiiler

b- Oligoartikiiler

c- Poliartikiiler

B. Tutulan eklem lokalizasyonuna gore
a- Kal¢ca OA

1. Superolateral

2. Medial
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3.
b-
. Medial kompartman
2.
3.

1

Konsantrik
Diz OA

Lateral kompartman
Patellofemoral kompartman

c- E1 OA

1.

2

Interfalangeal

. Bagparmak tabani
3.

Interfalangeal ve basparmak tabani

d- Vertebra OA

1

. Apofizyal eklem
2.

Intervertebral disk hastalig

e- Diger

Etyolojik simiflandirma
A. Primer ( Idyopatik ) OA
B. Sekonder OA

a.
. Okranozis

. Akromegali

. Wilson hastalig1

. Hiperparatroidizm

. Hemokromatozis

. Kashin-Back hastalig1

. Kristal depo hastalig1

. Monosodyum iirat monohidrat kristal depo hastaligi ( Gut)

— O 01NNk W —

Metabolik nedenlere bagl

. Kalsiyum pirofosfat dehidrat kristal depo hastaligi (Ps6dogut)

0. Basit kalsiyum fosfat (Hidroksi apatit gibi )

. Anatomik nedenlere bagh

. Ust femoral epifiz kaymasi

. Epifizyal displazi

. Gelisimsel kalca displazisi

. Blount hastalig1

. Perthes hastalig1

. Bacak boyu esitsizligi

. Hipermobilite sendromlar1

. Travmatik nedenlere bagh

. Major eklem travmasi

. Ekleme uzanan kiriklar ve osteonekroz

. Eklem cerrahisi

. Kronik hasarlanma ( meslek artropatileri )
. Enflamatuar nedenlere bagh

. Enflamatuar hastaliklar ( Romatoid artrit gibi )
. Septik artrit

Noropatik hastaliklara bagli ( Charcot eklemi )
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1. Tabes Dorsalis
2. Diabetes mellitus

Spesifik 6zelliklerine gore

A. Inflamatuar OA

B. Erozif OA

C. Atrofik veya destriiktif OA

D. Kondrokalsinozis ile beraber olan OA
E. Digerleri

Patogenez

Osteoartrit ¢esitli biyokimyasal ve mekanik etkenlerle tetiklenen, yikim ve onarimin
birarada oldugu dinamik bir progestir. Molekiiler patogenezi tam olarak bilinmemekle
beraber ¢esitli genetik, cevresel, metabolik ve biyomekanik faktorlerin katkisi oldugu
disiiniilmektedir. OA sinovyal eklemi olusturan kikirdak, subkondral kemik, sinovyal
doku, ligamentler, kapsiil ve kaslar gibi eklemin tiim elemanlarini etkilemesine ragmen,
primer degisiklikler eklem kikirdaginin kaybini, subkondral kemigin remodellingini ve
osteofitlerin gelisimini icermektedir. OA’de gelisen en erken histolojik degisiklikler,
kikirdagin yiizeyel tabakasindan gecis tabakasma dogru uzanan fibrilasyon ve catlaklar

ile tidemark vaskularizasyonu ve subkondral kemigin remodellingidir.

Morfolojik olarak eklem yiizeyinin biiyilik bir bolimii diizensizlesir, fibrilasyon giderek
derinlesir ve subkondral kemige kadar ulasir. Ilk donemde matriksin makromolekiiler
yapis1 bozularak su icerigi artar. Tip II kollajen konsantrasyonu normal kalirken
proteoglikan konsantrasyonu ve agregasyonu, glukozaminoglikan zincirlerinin uzunlugu
azalir. Kollajen aginda mindr kollajenler ile fibriller arasindaki baglarin bozulmasiyla
agregan molekiillerinde sisme meydana gelir. Tiim bu olaylarin sonucunda gegirgenlik
artarak su ve diger molekiillerin matrikste daha kolay hareket etmesine yol agar ve
matriksin sertligi azalir. Bu degisiklikler dokunun mekanik hasara ugrayabilirligini
arttirarak kikirdagin kompresyon ve mekanik streslere daha direngsiz hale gelmesine ve
progresif kikirdak kaybina yol acar. Ikinci asamada kondrositler doku hasar1 ve

osmolarite, ylik dansitesinde degisikligi farkedip hizla hiicresel yanit1 uyaran
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mediatorler salgilarlar. Matriks makromolekiillerinin sentezinde ve kondrositlerin
proliferasyonunda anabolik ve mitojenik faktorlerin 6nemli rolii vardir. Kondrositler
birtakim mekanik ve kimyasal streslere yanit olarak nitrik oksit (NO) tiretirler. NO hizla
yayilir ve matriks makromolekiillerinin degradasyonuna yol agan IL-1’in salmimini
indiikler. OA’ teki kikirdak yikiminda dokuda yiiksek oranda bulunan matriks
metalloproteinazlar1 (MMP) 6nemli rol oynamaktadir. OA’da bu ailenin tiyesi olan 3
enzimin yiiksek oldugu goriilmektedir: Kollajenazlar, Stromelisin ve Jelatinazlar.
Kollajenaz dogal kollajenin, stromelisin proteoglikanlarmn yikimindan sorumlu iken
jelatinaz denatiire kollajenin yikimindan sorumludur. Tip IX ve XI kollajenler ve diger
molekiillerin degradasyonu tip II kollajen lif agin1 destabilize edebilir. Yiizeyel
tabakanin bozulmas1 ve bununla iligkili olarak enzimatik degradasyon sonucu
agreganlarin kaybi ekleme yiik verme sirasinda geride kalan kollajen fibril agina ve
kondrositlere gelen stresi arttirir. Enzimatik degradasyon hasarlanmis matriks
komponentlerini temizler ve daha 6nce matrikste sakli bulunan anabolik

sitokinleri matriks makromolekiillerinin sentezi ve kondrositlerin proliferasyonunu
saglamak tizere serbestlestirir. OA gelisiminin bu ikinci evresinde tamir yaniti
proteazlarin katabolik etkisine kars1 koyabilir ve bazen dokunun tamirini saglayabilir.
Tamir yanit1 yillarca siirebilir; bazen hastaligin gidisini gecici de olsa durdurabilir.
Dahasi bazi tedavi girigimleri tamir yanitinin gelisimini saglayabilir. Stabilizasyon veya
tamir girigiminin basarisiz olmast hastaligin ti¢iincii doneminin olusumuna yol agar.
Progresif bir kikirdak kaybi, kondrositik anabolik ve proliferatif yanitlarda azalma sz
konusu olur. Bu diisiis farkli sebeplerle olmakla beraber siireg, anabolik sitokinlere

kondrositik yanitin diisiisii ile olusmaktadir (99,100).

Diz OA’inde klinik bulgular

Diz OA’inde eklem agrist cogu zaman ilk belirtidir. Erken donemde agr1 hareketle
ortaya ¢ikarken giderek bu agri siirekli ve siddetli hale gelir. Eklem kikirdaginin duysal
innervasyonu olmadigindan agr1 kikirdak digindaki eklem i¢i yapilarla eklem dist
yapilardan kaynaklanir. Agr1 birden fazla faktorle iliskilidir ve marjinal kemik

proliferasyonlarinin periostu kaldirmasi, subkondral kemigin basinca maruz kalmasi,
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trabekiiler mikrokiriklar, eklem i¢i baglarin tutulumu sinovyal villuslarmn sikigsmasi ve
asinmasindan kaynaklaniyor olabilir. Hastaligin ge¢ donemlerinde ise kapsiiler fibrozis,
eklem kontraktiirii ve kas gligsiizliigli de agriya katkida bulunur. Eklem tutuklugu
genellikle inaktivite sonrasi ortaya cikar, aktivite ile agilir ve 30 dakikay1 gegmez.
Eklem yiizlerinin uygunsuzlugu, kas spazmi ve kontraktiirii, kapsiiler kontraktiir veya
osteofit ve serbest cisimlerin mekanik engellemesine bagli olarak eklem hareket
acikliginda kisitlilik olusabilir. Bu nedenle 6zellikle merdiven inip ¢ikma ve ¢dmelme
gibi aktivitelerde giicliik ortaya ¢ikabilir. Krepitasyon, agrili diz fleksiyon kisitliligi,
eklem sisligi, instabilite, kilitlenme, kas atrofisi ve giigsiizliigli muayene sirasinda

saptanabilir (98).

Kalga, diz ve el osteoartriti icin American Collage of Rheumatology ( ACR ) tarafindan
onerilen OA siniflama kriterleri klinik, laboratuar ve radyolojik verilerin bir

kombinasyonu seklindedir (101).

Klinik ve laboratuar simiflama kriterleri

Diz agrisina ek olarak asagidaki 9 kriterden en az 5’ inin varlig1 (sensitivitesi %92,
spesifitesi %75)

1- Yas >50

2- Sabah tutuklugu <30 dakika

3- Krepitasyon

4- Kemik hassasiyeti

5- Kemik genislemesi

6- Palpasyonda sicaklik olmamasi

7- ESH < 40 mm/saat

8- RF<1/40

9- Sinovyal s1v1 incelemesinde beyaz kiirenin 2000/mm3’nin altinda olmasi

Klinik ve radyolojik siniflama kriterleri

Diz agris1 ve osteofit varligina ek olarak asagidaki 3 kriterden en az birinin varligi
(sensitivitesi %91, spesifitesi %86)

1- Yas >50
2- Sabah tutuklugu <30 dakika
3- Krepitasyon
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Klinik siniflama Kkriterleri

Diz agrisina ek olarak asagidaki 6 kriterden en az 3’ niin varlig1 (sensitivitesi %95,
spesifitesi %69)

1- Yas >50

2- Sabah tutuklugu <30 dakika

3- Krepitasyon

4- Kemik hassasiyeti

5- Kemik geniglemesi

6- Palpasyonda sicaklik olmamasi

Radyolojik bulgular

Radyolojik degerlendirmeler hem hastaligin tanis1 hem de siddetinin saptanmasi i¢in
oldukga faydalidir. Diz OA’de radyografik olarak eklem araliginda daralma, osteofitler,
subkondral kemik sklerozu, subkondral kemik kistleri, kemik kollapsi, eklem igi
kemiksi cisimler, deformite ve subluksasyon izlenebilir. Diz OA’de radyolojik
evrelemesi igin siklikla, klinik olarak OA ile uyumu gosterilmis olan Kellgren-Lawrance

skalas1 kullanilir (98).

Evre 0: Normal

Evre 1: Siipheli osteofitler, normal eklem aralig1

Evre 2: Kesin osteofit, eklem araliginda siipheli daralma

Evre 3: Orta derecede ¢ok sayida osteofit, eklem araliginda kesin daralma, hafif skleroz
Evre 4:Biiyiik osteofitler, belirgin skleroz ve kistler, eklem araliginda ileri derecede
daralma, kemik ug¢larinda kesin deformite

Laboratuvar bulgulari

Diz OA’nin spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Sedimentasyon, kan biyokimyasi,
tam kan sayimi ve tam idrar tetkiki normaldir. RF ve ANA negatiftir. Eger mevcutsa

sinovyal s1vida spesifik olmayan inflamatuar bulgular goriilebilir (98).
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Tedavi
Egitim ve Koruyucu Onlemler

Geng yaslarda kilolu olmanin dizde OA gelisimi i¢in kuvvetli bir risk faktorii oldugu
gdzlenmistir (102). VKI iist smira yaki olan kisilerde diz OA gelisimi i¢in rolatif risk
erkeklerde 1.5, kadinlarda ise 2.1 artmis olarak bulunmustur (103).

Topuk kamasi kullantminm hafif diz OA'de varus ve valgus deformitelerine bagh
etkileri azalttig1 belirtilmektedir. Frontal kesitte 5-10 derecelik egimi olan kamalarin

dizin medial osteoartritinde faydali oldugu gosterilmistir (104).

Instabilite ve dizde "bosalma" hissi olan diz OA'li hastalarda basit bir elastik dizlik
kullanimi yararli olur (105). Diger yandan agir OA'li vakalarda dizdeki agr1 ve

instabiliteyi kontrolde tutmak i¢in ortez kullanimi gerekebilir (106).

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Uygulamalar

Fizik tedavi, OA tedavisinde yeri degismeyen bir yontem olup 6zellikle kalga, diz gibi
biiyiik eklemlerin ve omurganin orta-agir derecedeki osteoartritlerinde sik
kullanilmaktadir. Fizik tedavi ile agr1 ve tutukluk azalmakta, kas spazmi hafiflemekte,
periartikiiler yapilar gliclenmektedir. Boylece hastanin fonksiyonel kapasitesi artmakta
ve yasam kalitesi ylikselmektedir.

Germe veya EHA egzersizleri semptomlar:1 gidermede ve kontraktiirleri dnlemede
yararl olmaktadir (107). Giiglendirme amaci ile baslangigta semptomlari artirmadigi
icin izometrik egzersizler onerilir (108). Bunu fonksiyonu arttirmada daha etkili olan

izotonik veya izokinetik egzersizler takip etmelidir.
Farmakolojik Tedavi

Glinimiizde OA'in ilag ile tedavisi daha ¢ok semptomatiktir. Bu ilaglar basit
analjezikler, steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar (SOAI), opioidler,
kortikosteroidler, kondroprotektif ajanlar, kapsaisin gibi topikal ilaclar ve

antidepresanlar olarak sayilabilir.

30



Hafif veya orta siddette agrisi olan OA'li hastalarda parasetamol (asetaminofen)
kullanilmasi yeterli olabilmektedir. Uygulama, agri oldugunda kullanmak veya diizenli
olarak belli bir siire kullanmak seklinde olabilir. Daha siddetli agrisi olan hastalarda
SOALI ilaglar daha etkili bulunmaktadir (109).

SOAII'larin ¢ogu normal eklem kikirdaginda proteoglikan sentezini in vitro olarak
inhibe etmekte ve kikirdak dejenerasyonunu hizlandirmaktadir (110). SOAII'larin en sik
goriilen yan etkileri gastrointestinal (peptik iilser, gastrit) ve renal sisteme (intertisyel

nefrit, bobrek yetmezligi) aittir.

Tramadol hidrokloriir santral etkili bir opioid analjeziktir. Alisilmis dozlarda
asetaminofen veya kodein kadar analjezi saglar (111). Ancak, uzun siireli kullaniminda
sik oranda tolerans veya bagimlilik gelisebilecegi g6z dniinde bulundurulmalidir.
Antidepresanlar, muhtemel analjezik, uyku diizenleyici ve sedatif etkileri nedeniyle
ozellikle OA'e ilaveten fibromyalji veya agir uyku bozuklugu olan hastalarda
kullanilmaktadir (112). Bu amagla geceleri 10-25 mg'lik diisiik dozda amitriptilin

Onerilmektedir.

Biber bitkisinden elde edilen bir alkaloid olan kapsaisin (trans-{8-methyl-n-vanillyl-6-
nonenamid), ndropeptid olan P maddesine bagli agr1 iletimini etkiler. Kapsaisinli
kremler, giinde 3-4 kez uygulandiklarinda el veya diz OA olan hastalarda eklem agrisini
azaltirlar (113).

Osteoartrit tedavisinde sistemik kortikosteroid tedavisinin yeri yoktur. Lokal olarak
verilen steroidler hyaluronik asit sentezini inhibe ederler, sinovyal permeabiliteyi ve
buna bagh olarak da effiizyon miktarmni azaltirlar (114). Intraartikiiler steroid
enjeksiyonlar1 4-6 aydan daha kisa siireli araliklarla yapilmamali ve ayni ekleme yapilan
enjeksiyonlar bir yilda 2-3'i gegmemelidir.

Dogal veya sentetik olarak elde edilen hyaluronik asit (HA) derivelerinin intraartikiiler
olarak birer hafta ara ile 3-5 kez uygulanmasinin diz OA tedavisinde etkin oldugu

bildirilmektedir (115).
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Etkilerinin olusum mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte HA'larin sentezini
uyardiklari, kikirdak yikimini ve interlokinl (IL-1)'e inflamatuvar cevabi baskiladiklar1

distiniilmektedir (116).

Glukozamin ve kondroitin siilfat basta olmak {izere tibbi etkileri oldugu diisiiniilen diyet
destekleyicisi olarak kabul edilen birgok {iriin OA tedavisinde yogun ilgi gormektedir.
Glukozamin, kikirdak proteoglikanlari ve HA yapisinda yer alan bir
aminomonosakkaritdir. Glukozamin siilfatin 1500 mg/giin dozda OA yakinmalarina
olumlu etkisi yaninda artikiiler kikirdagi hasardan korudugu bildirilmistir (117).

Cesitli farmakolojik ajanlarin hayvan modellerinde proteolitik kikirdak yikimini azalttig
ve/veya matriks yapimini uyardigi gozlenmistir. Boyle ajanlar "kondroprotektif” olarak
adlandirilmaktadir. Kondroprotektif ajanlara 6rnek olarak glikozaminoglikan polisiilfat,
glikozaminoglikan peptid, pentosan polisiilfat, tribenosid, tamoksifen, diacerhein,
klorokin, hyaluronik asit, seks hormonlari, glukokortikoidler, traneksamik asit, S-
adenozil-L-methionin, baz1 SOAIT'lar, tetrasiklinler, siiperoksit dismutaz, askorbik asit

ve biiylime faktorleri verilebilir (118).

Cerrahi Tedavi

Osteoartritte elektif ortopedik cerrahi igin primer neden siddetli, dayanilmaz agridir.
Ikincil bir neden de bozuk olan fonksiyonun diizeltilmesidir. Uygulanan cerrahi
yontemler; eklem farelerinin ¢ikartilmasi, eklemlerin stabilizasyonu, eklemdeki
kuvvetlerin yeniden dagitilmasi (6rn.osteotomi), noral sikigmanin rahatlatilmasi (6rn.
spinal stenoz, disk hernisi) ve eklem artroplastisidir (6rn. total diz artroplastisi).
Artroskopik girisim genellikle ayirici tantya yonelik olarak yapilir. Artroskopik cerrahi
ise hasar gdrmiis meniskiislerin tamirinde veya parsiyel olarak ¢ikarilmasinda faydalidir.
Artroplastinin uygun olmadig1 durumlarda artrodez uygulanabilir. Ancak kalga ve diz

gibi agirlik tastyan eklemlerde artrodezden kaginilir.
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2.4.FIBROMIYALJi SENDROMU

Fibromiyalji sendromu (FMS) yaygin muskuloskeletal agri, uyku bozuklugu, yorgunluk
ve cok sayida hassas noktalarin varlig1 ile karakterize, etiyolojisi tam aydinlatilamamais
non artikiiler, kronik bir romatizmal hastaliktir.

FMS’de kronik yaygin agr1 ve hassas noktalarin varliginin yanisira yorgunluk, kas
iskelet sisteminde katilik, uyku bozuklugu, yumusak dokularda sislik hissi ve
ekstremitelerde subjektif parestezi gibi semptomlar klinik tabloyu olusturmaktadir.
Ayrica fibromiyaljili hastalarin ¢ogunda bas agrisi, dismenore, irritabl barsak sendromu,
huzursuz bacak sendromu, sicca semptomlari, raynaud fenomeni ve kadin iiretral

sendromu da tabloya eslik etmektedir (119).

Epidemiyoloji

FMS en sik 40-60 yas grubu kadinlar1 etkiler. Hastalarin %85-90’1n1 kadinlar olusturur.
Cocuklarda ve yaslilarda klinik 6zellikler eriskin popiilasyona benzerdir.

FMS prevalansi %2-12 arasinda bildirilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde %2 (kadmlarda %3.4, erkeklerde %0.5), Kanada’da %3.3 (kadmnlarda %4.9,
erkeklerde%1.6) oraninda saptanmistir. Toplum ¢alismalarinda, egitim ve

sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda daha sik FMS gelistigi bildirilmektedir (120).

Gelir diizeyi, egitim seviyesi, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol tiikketiminin
sorgulandigi ve fibromiyalji ile iligkisinin arastirildigi McNally ve ark.’nin ¢alismasinda
diisiik gelir diizeyi olan kadm ve erkeklerde ve viicut kitle indeksi yiiksek olan (VKI >
30) kadinlarda daha yiiksek oranlarda fibromiyalji bildirilmistir. Hi¢ sigara icmemis ve

alkol almayan kadinlarda ise prevalans diisiik bulunmustur (121).
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ETiYOLOJIi VE PATOGENEZ

Genetik Faktorler:

Genetik faktorlerin rolii oldugu aile, ikiz ve molekiiler genetik caligmalari ile
gosterilmistir. Agr1 esiginin diisiik olmas1i FMS hastalariin semptom olmayan birinci
derece yakinlarinda da goriilmektedir (122).

COMPT gen polimorfizminin FMS’de kontrol grubuna gore farkli oldugu saptanmistir
(123).

5-HT2A reseptor polimorfizmi saptanmis ve T/T genotipinin FMS’de agr1 siddeti ile
iliskili oldugu diistintilmiistiir (124). Seratonin transporter gen (5-HTT) polimorfizmi
FMS’de oldugu gibi diger bir¢ok santral sensitivite sendromu ile iligkili bulunmustur.

FMS’de S/S genotip siklig1 yiiksek bulunmustur (125).

Enfeksiyon ve Immiin Sistem
FMS’nin hepatit C, hepatit B, HIV ve kronik Lyme hastalig1 ile iliskili olabilecegi
distiniilmiistiir (126)

Travma

FMS’lilerin %14-23’iinde fiziksel yaralanma ve cerrahi sonrast hastaligin baglama
oykiist vardir (127).

Kronik bel ve boyun agrisinin ve kotii postiiriin FMS nin ortaya ¢ikisinda rolii oldugu
distiniilmiistiir (128). Servikal travma gecirenlerde FMS siklig1 %22 daha fazla
bulunmustur (129).

Kas Bozukluklan

FMS hastalarinda postural kaslarda gevseme giicliigii ve performansta azalma
saptanmistir. Buna karsi1 dinamik ve izometrik kas kuvveti kontroller ile benzer
bulunmustur. FMS’de kaslarda olusan intrinsik bozukluklarin inaktivite ve agriya
sekonder oldugu diistiniilmektedir (130).
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Uyku Bozukluklar:

EEG bulgularinda ortaya ¢ikarildigi gibi en fazla uykunun 4. faz1 bozulur ve bu GH
(Growth Hormone) ve IGF-1’deki (Insulin like Growth Factor) eksikligin direkt bir
sonucudur (131).

Bu hormonlar kas mikro travma tamirine katilirlar ve bu dokularin iyilesmesi uyku

bozukluklarindan etkilenebilir (132).

Noroendokrin Bozukluklar

Cesitli galigmalar; bozulmus sirkadyen ritmle ilgili olarak, 6zellikle aksamlar1 yiikselmis
kortizol diizeylerini gostermistir. Bu hastalarda CRH’nin kronik hiposekresyonunun bir
sonucu olarak, hem bazalde hem de strese cevap olarak yiiksek ACTH hormon

diizeyleri gosterilmistir (133).

GH diizeyleri giin icinde normal olma egilimindeyken, uyku sirasinda azalir. Bu iki
sekilde agiklanabilir. Birincisi; GH uykunun 4. evresinde salgilanir ve bu asama
fibromiyaljili hastalarda bozulur. Ikincisi; bu hastalarda ACTH tarafindan indiiklenen ve

bir GH inhibitdrii olan somatostatin yiiksek diizeylerde bulunur (134).

Bu hastalar siklikla hipotiroidi semptomlar1 gdsterse de, tiroid hormon diizeyleri
genellikle normaldir ve anormal TRH stimiilasyon testi ile iligkisini diisiindiiren baz1

kanitlar vardir (135).
Psikolojik Faktorler
[liskili oldugu en yaygin bozukluklar anksiyete, somatizasyon, distimi, panik bozukluk,

posttravmatik stres bozuklugu ve genel depresyondur (136).

Depresyon fibromiyalji ile diger kas iskelet sistemi hastaliklarina gore daha sik
birliktelik gosterir ve seratonin sistemindeki disfonksiyon rol oynayabilir (137).
Depresyon fibromiyaljik semptomlar1 kotiilestirir ve antidepresanlar fibromiyalji

tedavisinin kose tagini olusturur (138).
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Santral Sensitizasyon

Santral sensitivite sendromlar1 benzer yapisal patoloji olmaksizin ortaya ¢ikan ve birbiri
ile yer yer Ortlisen bir grup sendromdur ve ortak mekanizma santral ndronlarda ¢esitli
sinaptik ve norotransmiter aktivitelerin eksite olmasi ile olusan santral sensitizasyondur.
Santral sensitizasyonda agrili ve agrisiz uyaranlara kars1 hipersensitivite vardir. Diger

bir 6zelligi ise agrinimn uzun siire devam etmesidir (139).

Santral sensitivite sendromlarinin benzer klinik 6zellikleri agr1, yorgunluk, uyku
bozuklugu, agrili ve agrisiz uyaranlara karsi asir1 hassasiyet ve psikososyal sorunlardir.
Bu grubun i¢inde yer alan sendromlar FMS, kronik yorgunluk sendromu, irritabl barsak
sendromu, gerilim tipi bag agrisi, migren, temporamandibular eklem disfonksiyonu,
miyofasiyal agr1 sendromu, huzursuz bacak sendromu, uyku sirasinda periyodik bacak
hareketleri, multipl kimyasal duyarlili1, primer dismenore, kadin iiretral sendrom,

interstisyel sistit ve post-travmatik stres bozuklugudur (140).

Klinik Belirtiler

FMS’ye en sik eslik eden semptomlar yorgunluk, uyku bozuklugu ve sabah sertligidir.
Degisik oranlarda goriilen diger semptomlar; bas agrisi, irritabl barsak sendromu,
subjektif sislik hissi, dermatomal olmayan parestezi, psikolojik bozukluklar, dismenore,
sik idrara ¢ikma, gdgiis agrisi, cene agrisi, karin agrisi, reynaud fenomeni, sicca
semptomlari, deri duyarliligy, retikiiler deri renk degisikligi, hipermobilite sendromu,
huzursuz bacak sendromu, mitral valv prolapsusu ve belirgin fonksiyonel yetersizliktir

(141).

Agriya eslik eden 6nemli diger bir yakinma da istirahatteki yaygin sertliktir. Bu
yakinma 6zellikle sabahlar1 daha fazladir ve bir iki saat kadar stirer. Fibromiyaljideki
yaygin sabah sertlgine karsin romatoid artritin (RA) klasik sabah sertligi ise daha ¢ok
hastalanan eklemlerdedir (142).
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Hastalarin yaklasik yarisinda yumusak doku sisligi hissi vardir. Sislik hissi genellikle
ekstremitelerdedir. Artikiiler ya da non-artikiiler yerlesimli olabilir. FMS’de objektif
sislik bulunmaz.

Hastalar 8-10 saat uyumalarina ragmen dinlenemediklerini ve yorgun uyandiklarini
sOylerler. Basit aktiviteler bile yorgunlugu arttirir ve zamanla sedanter bir yasam bigimi

gelistirirler (143).

Uykuya dalmada giigliik, gece sik uyanma gibi ¢esitli uyku bozukluklar1 %72 siklikta
yakmma nedenidir. Huzursuz bacak sendromu ve periyodik bacak hareketi bozuklugu
varlig1 uyku sorunlarina katkida bulunur. Uyku bozuklugunun iyi bir gdstergesi olan
sabah yorgun kalkma olduk¢a yaygim bir semptomdur ve hastalarin %75-90’inda

gortiliir.

Sendroma Eslik Eden Belirtiler

Fibromiyaljili hastalar genellikle miikemmeliyet¢i, sinirli, huzursuz ve ifade giicligii
icinde bir goriiniim sergilemekle beraber, somatizasyon bozuklugu ve ruh ¢okkiinligii
de nadir degildir.

Konfiizyon, unutkanlik, konsantrasyon zorlugu, yakmn ge¢misi hatirlama zorlugu,
kelimeleri hatirlama ve konusma zorlugu, dokunma hassasiyeti FMS’1i hastalarda

karsilasilan kognitif bozukluklar arasmdadir (144).

Tipik, gerilim tipi bas agris1 olarak adlandirilan fronto oksipital bas agris1 goriilebilir.
Migren ve migren dis1 bas agrilar1 FMS’li hastalarda %28-58 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir.

Premenstriiel sendrom ve dismenore sik goriilen yakinmalardan biridir. %40-50 hastada
gortliir (145).

Irritabl barsak sendromuna %50’den fazla hastada rastlanabilir. Irritabl barsak
sendromlu hastalarin %30’unda da fibromiyalji tespit edilmistir. Baglica belirtileri
konstipasyon, diyare, abdominal distansiyon ve karin agrisidir. Bu durum, motilitedeki

substance P ve seratonin etkisinden veya L4-5 disk hastalig1 ya da spinal stenozdan
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kaynaklanabilir. Kadin iiretral sendromu; sik miksiyon, diziiri ve suprapubik rahatsizlik

hissidir, hastalarin %12’sinde vardir (144).

Fibromiyaljili hastalar sogukta ekstremitelerinin renk degistirip beyazlastigini ifade
ederler. ACR ¢ok merkezli ¢aligmasinda siklik %9 saptanmisken (146), Giirer’in (147)
calismasinda %27,5 olarak bildirilmistir. Hastalarda norojenik ve trofik 6dem, ¢ene
agrisi, bas donmesi, karin agrisi, fotosensitivite, mitral valv prolapsusu,
temporomandibular eklem disfonksiyonu ve kas performansinda azalma (148) gibi

cesitli semptomlar olabilir.

Laboratuvar incelemeleri ve Goriintiilleme Yontemleri

FMS’de tam kan sayimu, eritrosit sedimentasyon hizi, biyokimya profili (kas enzimleri
dahil), tiroid fonksiyon testleri ve romatoid faktor gibi rutin biyokimyasal testler,
histolojik, elektromyografik ve konvansiyonel radyolojik ¢alismalar genel olarak
normaldir. FMS’de spesifik bir laboratuvar bulgusu yoktur.

Klinikleri benzer olan hipotiroidi, anemi, RA, Lyme hastaligi, AS ve skleroderma gibi
romatolojik, otoimmun hastaliklar ve malignensi gibi durumlardan FMS’nin ayirici
tanisini yapmak i¢in tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri (T3, T4, TSH), SMA,
CRP, eritrosit sedimentasyon hizi, Lyme testi ve diger romatolojik testler

degerlendirilmelidir (144).

Alfa 1 antitripsin (AAT) serumda yiiksek konsantrasyonda bulunan antiinflamatuvar
ozellige sahip bir belirtectir. AAT de yetmezlik gelismesiyle FMS gelisimi arasinda bir
iliski saptanmistir. Son ¢alismalarda FMS’li hastalarin serum ve biyopsi sonuglarinda
anormal inflamatuvar profillerle karsilasilmasi ve bu inflamasyon mediatorlerinin AAT

ile inhibe ediliyor olmasi bu verileri desteklemektedir (149).

FMS’li hastalarda BOS incelemesine yonelik yapilan ¢alisma sonuglarina gore saglikli
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, FMS hastalarinda BOS’da substans P maddesi,
homosistein ve sinir biiyiime faktoriinde artig, 3-metoksi,4-hidroksifeniletilen glikol

(norepinefrin metaboliti) ve homovalinik asid (dopamin metaboliti) seviyelerinde
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azalma tespit edilmistir. Ozellikle homosisteindeki bu artisla yorgunluk

iliskilendirilmistir (150).

Direk grafi, manyetik rezonans goriintiileme (MRG), ¢ok fazli kemik sintigrafisi gibi
tetkikleri i¢ine alan ¢ogu radyolojik test FMS’de normal olarak bildirilmistir. FMS’de
yapilan radyolojik goriintiilemeler daha ¢ok periferik olarak kas yapilari ve santral

olarak beyne yoneliktir (144).

PET ve fonksiyonel MRG calismalarinda saglikli kontrollerle FMS hastalarinin beyin
aktiviteleri karsilastirildiginda, kontrol grubunda sadece kortekste zararsiz sensoriyel
stimuluslar elde edilirken, FMS’li hastalarin limbik yapilarinin agrisiz stimuluslarla

aktive edildigi gorilmistir (151).

FMS’li hastalarda lokal beyin morfolojisini saptamak i¢in MRG ve voksele dayali
morfometrik goriintiilemeler kullanilarak yapilan bir ¢alismada; sag superior temporal
girus ve sol posterior talamusun gri maddesinde azalma, sol orbitofrontal korteks, sol
serebellum ve bilateral striatumun gri maddesinde artis saptanmis ve bu durum kronik

agr1 ile iliskilendirilmistir (152).

Uyku Degerlendirmesi

Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda uykunun birinci evresinde alfa dalgalarinda
art1g, uyku igciklerinde ve igciklerin frekans aktivitelerinde azalma, evre dort ve iigte
delta dalgalarinda azalma, uyanik kalma siiresinde artma ve uyku siiresinde azalma
goriilmistiir. Cogu uyku EEG’si ¢alismasi FMS’de anormal bulunmasina ragmen bazi
calismalar normal olarak bildirilmis, bazilarinda da klinik durumla hi¢bir korelasyonu
olmadan uyku alfa-delta dalgalarinda anormalliklere rastlanmistir. Sonug olarak FMS

icin spesifik bir uyku EEG bulgusu yoktur (144).
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Tam
Fibromiyalji Sendromu ACR 1990 Siniflama Kriterleri

ACR 1990 smniflama kriterlerinde dykiide yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, tipik
semptomlarin varlig1 ve fizik muayenede tanimlanmis 9 ¢ift HN (Hassas Nokta) 'nin
11’inde hassasiyet saptanmasi ile FMS tanis1 konulmaktadir (Ek 1). 1990 yilindan bu
yana tiim diinyada tan1 i¢in ACR kriterleri kullanilmaktadir (Sekil 4) (153).

Sekil 4: FMS’de hassas noktalarin lokalizasyonu

Jeneralize hiperesteziden ayirt edebilmek i¢in ayni zamanda kontrol noktalar1 da palpe
edilmelidir. Bu noktalar ise; 6n kol, 6n kolun dorsal distal 1/3’liikk kismi, ayak dorsal 3.

metatarsal bdlge, el bagparmaginin tirnagi ve alnin ortasidir.

Klinik uygulamalarda hastalarin tiimiinde 11 HN saptanmayabilir ya da hastanin yaygimn
agrist 1990 kriterleri tanimina tam olarak uymayabilir. Ancak bu hastalarin diger klinik
ozellikleri FMS ile paralellik gostermektedir. Bu hastalara inkomplet FMS tanisi

konulmali ve FMS i¢in 6nerilen tedavi yaklasimi uygulanmalidir (154).
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ACR 2010 Tam Kriterleri

Son 20 y1l boyunca, ACR 1990 siniflama kriterleri ile ilgili olarak bir dizi pratik ve
felsefi itiraz glindeme gelmistir. En 6nemlileri HN sayimi1 ve yorumlanmasi ile ilgili
elestiriler olmustur. Iliskili semptomlarm gézden kagmasi ve ihmali olasihigiyla,

fibromiyalji devamli ve yaygin kas iskelet agrisinin asir1 ucunu temsil edebilir (156).

Wolfe ve ark. HN sayimi1 gerektirmeyen ve fibromiyalji semptomlarini degerlendirmek
icin bir siddet skalas1 saglayan 2010 ACR kriterleri i¢in iki fazli, ¢cok merkezli bir
caligma tistlenmistir. Fibromiyalji ve HN muayenesi deneyimi olan 32 hekim, 433
hastay1 yeni ve eski fibromiyalji tani kriterleriyle degerlendirmis ve 396 kontrol
grubuyla (inflamatuvar agrisi olmayan) eslestirmistir. Fibromiyaljili ve diger hastalar
arasindaki 2 parametre iyi ayirt edilmistir: Agrili viicut bolgelerinin sayisi olan ‘‘yaygimn
agr1 indeksi’’ ve biligsel semptomlar, uyku, yorgunluk ve somatik semptomlar1 6lgen

““semptom siddet dlgegi’’.

2010 ACR kriterleri gelisirken, arastirmacilar kendi kendine teshisi kolaylastirmak igin
degil, fibromiyaljinin klinik tanisini kolaylastirmak i¢in ¢alismis; kriterler eslik eden

semptomlarin siddetinin klinik degerlendirmesini gerektirmistir (157)(Ek 2).

2010 ACR kriterleri 2011 yilinda yeniden diizenlenmistir. Wolfe ve ark. WPI’daki 19
bolgeyi ve semptom siddeti 6lgegindeki yorgunluk, yorgun uyanmak ve biligsel
problemleri korumus, somatik semptomlar1 modifiye etmistir. Cok sayida somatik
semptom yerine, hastalarin son 6 aydaki ‘‘karin agrisi, depresyon ve bas agrisint’’
evet/hayir seklinde cevaplamalar1 istenmistir (158). Modifiye kriterlerde, somatik
semptom siddetinin klinisyen tarafindan degerlendirilmesi (hafif, orta, siddetli)
kaldirilmig, hastanin yanitladigi “‘evet/hayir’” sekline ¢evrilmistir. Evet ““1 puan’’, hayir
‘0 puan’’ olarak belirlenmis ve sorgulanan 3 somatik semptomdan (bas agrisi, karin

agrisi, depresyon) alinan maksimum puan 3 olarak kaydedilmistir. SSS ile elde edilen
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maksimum puan degismemis, 2010 kriterlerinde oldugu gibi maksimum 12 puan olarak

hesaplanmuistir.

2013 yilinda ise Bennett ve arkadaslar1 tarafindan agri1 lokalizasyon skoru ve semptom

etki sorgulmasini i¢eren alternatif tani kriterleri gelistirilmistir (159)(Ek 3).

Tedavi

Hasta ve doktor agisindan FMS tedavisi zor bir hastaliktir. Glinlimiizde FMS tedavisi,
multidisiplinerdir. Hastalikta patofizyolojik temeller anlasilamadigi i¢in tedavi
hastaliktan ¢ok, hastaya yoneliktir. Hasta egitimi, psikoterapi, biligsel davranis
tedavileri, fiziksel tip uygulamalari, egzersiz, hidroterapi ve medikal tedavi baslica
tedavi yontemleridir (160).

Tedavinin amaci; agr1 kontrolii, uykunun diizenlenmesi, yorgunluk ve depresyon gibi
duygu-durum bozukluklarmin diizeltilmesidir (144).

Hastaligin belirtilerinin artmasina yol agan stres, depresyon, anksiyete, uyku bozuklugu,

travma, agir1 calisma, kotii postiir ve obezitenin ortadan kaldirilmasma ¢alisilmalidir.

Medikal tedavi
FMS tedavisinde kullanilan ilaglar asagida siralanmistir:

. Antidepresanlar

. Trisiklik antidepresanlar

. Selektif seratonin geri alim inhibitérleri (SSGI)

. Seratonin ve norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNGI)
. Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI)

. Antikonviilzanlar

. Analjezikler

. Sedatif ve hipnotikler

~AWLWNho O o O —

FDA (Amerika Birlesik Devleti gida ve ilag uygulamalari) onayl ilaglar:
1. Pregabalin (2007)

2. Duloksetin (2008)
3. Milnasipran (2009) (161)
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Trisiklik Antidepresanlar (TSA)

Bircok TSA, geri alimi bloke ederek seratonin ve NE konsantrasyonlarm1 arttirir. Ayrica
N-metil-D-aspartat (NMDA) gibi katyon kanallarin1 da inhibe ederek glutamaterjik
ndrotransmisyonu bloke eder ve analjezi saglarlar.

TSA’larin, 6zellikle de amitriptilin ve siklobenzaprinin fibromiyalji ile ilgili agr1, uyku
bozuklugu ve yorgunluk tedavisindeki etkinligi randomize kontrollii ¢aligmalarla (RKC)

desteklenmistir (161).

Trisikliklerin fibromiyaljideki etkinligi depresyon iizerine olan etki nedeniyle degildir.
Ciinkii depresyon i¢in kullanilan dozlardan ¢ok daha diisiik dozlar kullanilmaktadir.
Iyilesme hizli olup, bu etki 2-4 hafta boyunca daha belirgindir. Genellikle amitriptilin,
gece yatarken 10-50 mg dozunda Onerilir. 10 mg amitriptilin gibi diisiilk dozlarin gece
yatmadan 1-3 saat Once verilmesiyle tedaviye baslanir. Doz, 2 haftadan sonra
artirilabilir. Doz artig1 2 haftalik aralarla 5 mg olacak sekilde yapilir. Eger basarili olursa
birka¢ ay boyunca tedaviye devam edilir. Basarisizsa 4-6 haftalik bir slireden sonra
tedavi kesilir. Amitriptilinin agri, uyku bozuklugu, hasta ve hekime gore global
degerlendirme ve manuel duyarli nokta skoru agisindan plasebo ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglara (NSAII) gore belirgin sekilde iistiin oldugu saptanmustir (162).

Amitriptilinin yan etkileri; agiz kurulugu, konstipasyon, sivi retansiyonu, kilo alma,

konsantrasyon giicliigii, halsizlik ve sersemliktir (144).

Selektif Seratonin Geri Alim Inhibitérleri (SSGI)

Genel olarak FMS tedavisinde SSGi’nin standart antidepresan dozu kullanilir.
Farmakolojik olarak bazi TSA’lara benzer sekilde seratonin ve NE geri alimini inhibe
ederler, bu analjezik etkilerini artiran bir 6zelliktir. TSA’lardan farkli olarak diger
reseptor sistemlerinde anlamli aktivite gostermezler, bu nedenle yan etkileri daha azdir.
Ozellikle duygudurum iizerine etkileri belirgindir. Ancak TSA’lara kiyasla agr1, uyku ve
yorgunluga etki biiyiikliikleri daha az gii¢liidiir. SSGI kronik gerilim tipi basagris

profilaksisinde etkili gdriinmektedir.
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Seratonin ve Norepinefrin Geri Alm Inhibitérleri (SNGI)

SNGI, NE geri alminda seratonin kadar iyi etki gdstererek analjezi saglarlar ve eski
TSA’lardan daha iyi tolere edilirler. ABD’de ilk kullanilan SNGI olan venlafaksin;
yiiksek dozlarda NE geri alim1 lizerinde 6nemli etkiye sahip olabilir ve bu yiiksek
dozlarda kullanildiginda fibromiyaljide yararl olabilir (163).

Duloksetin 2008°de, milnacipran ise 2009°da FMS’de kullanim i¢in Food and Drug
Administration (FDA) onay1 almislar ve tedavide birinci segenek ilag¢ olarak
onerilmektedirler (164).

Duloksetinin agri tizerindeki etkinligi duygudurum iizerindeki etkinliginden
bagimsizdir, boliinmiis dozlarda uygulama ile tek doz uygulama arasinda etkinlik
acisindan anlamli bir fark yoktur ve tolerans i¢in 30 mg’lik dozla baslanmasi ve 60

mg/giin veya 120 mg/gilinliik dozlarda kullanim1 6nerilmektedir (165).

Bulanti, agiz kurulugu, terleme, bas donmesi, bas agrisi, uyuymama, konstipasyon ve

yorgunluk yan etkilerinden dolay1 ilac1 birakma oran1 %21 olarak bildirilmektedir (166).
Monoamin Oksidaz inhibitérleri (MAOI)

TSA’lar ve SSGI’lerden farkli olarak, monoamin diizeylerini nérondan salinimdan sonra
yikimlarini bloke ederek arttirirlar. Moklobemid kronik yorgunluk sendromunun
tedavisinde etkili bulunmustur. Pirlindol ise uyku, agr1, yorgunluk ve duygudurum
lizerine yararh etkiler gdstermistir. MAOI atipik depresyon tedavisinde TSA’lardan
daha etkindirler (144).

Antikonviilzanlar

FMS tedavisinde kullanilan antikonviilzanlar pregabalin ve gabapentindir.

Pregabalin voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin a2-6 alt iinitesine baglanur,

depolarizasyon esnasinda Ca akimini azaltir ve glutamat, NE, P maddesi salinimin1
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azaltir. Bu durum, hayvan modellerinde pregabalinin analjezik, antikonviilzan ve

anksiyolitik etkisini a¢iklayabilir (167).

FMS’de kullanim i¢in 2007 yilinda FDA onay1 alan ve tedavide birinci segenek olarak
Onerilen pregabalin ile yapilan RKC’de agr1, yorgunluk ile uyku bozuklugunu diizelttigi

ve yasam kalitesini arttirdig1 gosterilmistir (168).

En sik bildirilen yan etkiler sersemlik ve uyku hali olup, alt1 aylik takip siiresiyle yapilan

calismalarda bu yan etkilerin giderek azaldig1 bildirilmistir (169).

Gabapentin 02-6 liganttir. Inflamatuvar yanit ve sinir hasarinn indiikledigi anormal
hipersensitiviteyi (allodini ve hiperaljezi) azaltmada etkili bulunmustur. Arnold ve ark.
12 hafta siireli randomize, plasebo kontrollii ¢ift kor bir ¢alismada; 1200-2400 mg/giin
gabapentinin FMS’li hastalarda agr1 tedavisinde giivenli ve etkin oldugunu

gostermislerdir (170).

Analjezikler

Gliniimiize kadar yapilan ¢alismalarda steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglarm
(SOAII) tek basma etkinligini gosteren veri bulunamamustir. Yine kortikosteroidlerle
yapilan ¢aligmalarda, 20 mg prednizolon uygulamasi plaseboya gore etkisiz
bulunmustur (171).

Tramadol (parasetamol ile veya parasetamol olmaksizin) FMS tedavisinde etkin

bulunmustur (172).
Sedatif ve Hipnotikler

Zopiklon ve zolpidem gibi benzodiapezin olmayan hipnotiklerin FMS’de kullanimina
iliskin ¢alismalar mevcuttur. Bu ajanlar uykuda ve olasilikla yorgunlukta diizelme

saglarlar, fakat agri1 veya fonksiyonda higbir iyilesme bulunmamistir (173).
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Egzersiz

Yapilan caligmalarda aerobik, giiglendirme, germe, gevseme egzersizleri ile akuatik
egzersizlerin etkinlikleri arastirilmis ve egzersizin FMS tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (174).

FMS’de egzersizin temel amaglari stresin azaltilmasi, bozulmus postiiriin diizeltilmesi,
dayanikliligin arttirilmasi ve kardiyovaskiiler enduransin restorasyonudur (175).
Gliniimiizde FMS tedavisinde diisiikk yogunluklu aerobik egzersizler ve diger tedavi

yontemleriyle kombine edilebilen egzersiz programlar1 dnerilmektedir.

Fizik Tedavi Ajanlar

Sicak uygulama ve kriyoterapi gibi fizik tedavi ajanlarinin, FMS’nin akut alevlenme
donemlerinde uygulanmasi 6nerilmektedir ve yapilan ¢alismalarda etkinliklerine dair
diisiik diizey kanitlar mevcut olup genellikle germeyi fasilite etmek ve kas tonusunu

azaltmak i¢in kullanilmaktadirlar (176).

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma prospektif, grup kontrollii bir ¢alisma olarak planlandi. izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran Modifiye
Newyork kriterlerini karsilayan 40 AS hastasi, ACR kriterlerine gore tani almis 40 OA
hastasi, 2010 ACR kriterlerine gore klinik olarak fibromiyalji sendromu (FMS) tanisi
almis 40 hasta ve 40 saglikli kontrol grubu ¢alismaya alindi. Mevsimsel 25(OH) vitamin
D yazin temmuz, agustos ve eyliil aylarinda kisin aralik, ocak ve subat aylarinda
olgiildii. AS hastalarmda BASDAI (Ek 4), OA hastalarnda WOMAC (Ek 5), FMS
tanil1 hastalarda fibromiyalji etki anketi ( FIQ) (Ek 6) ve hastane anksiyete depresyon
0lcegi (Ek 7) hesaplandi. Serum 25(OH) vitamin D diizeyleri high pressure liquid
chromatografy (HPLC) yontemiyle 6l¢iildii. Ayrica degerlendirmeye alinan tiim
bireylerde demografik bilgileri, diyet aligkanliklarini, laboratuar tetkiklerini (ESH,
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CRP), gorsel analog skasini (VAS), yorgunluk skalasini, hastanin hastalig1 global
degerlendirme skalasini ve doktorun hastalig1 global degerlendirme skalasini iceren

kontrol grubu degerlendirme formu dolduruldu.

Hastalar 2014 yilinin temmuz, agustos ve eyliil aylarinda birinci vizit ve 2014
yilinin aralik ay1 ile 2015 yilinin ocak ve subat aylarinda ikinci vizit olmak iizere iki kez

degerlendirildi.

Calismaya dahil edilmeme Kkriterleri;

1- 65 yas ve lstii hastalar

2- Aktif karaciger hastalig1 ve siroz varligi

3- Bobrek yetmezligi ve aktif renal hastaligi olan hastalar
4- Malignite varlig1

5- Gegirilmis kalga ve diz ameliyat1 0ykiisii olan hastalar ¢caligma dig1 birakilmustir.

Degerlendirmeye alinan tiim bireylerde demografik bilgileri, aligkanliklari, laboratuar
tetkiklerini, gérsel analog skasini (VAS), yorgunluk skalasini, hastanin hastalig1 global
degerlendirme skalasini1 ve doktorun hastalig1 global degerlendirme skalasini iceren

kontrol grubu degerlendirme formu (Ek-8) dolduruldu.

Agr1 siddeti 10 cm uzunlugunda Gorsel Analog Skala (VAS) kullanilarak
degerlendirildi. Agri i¢in hastalara son bir hafta i¢inde hissettiginiz agrin siddeti nedir?
sorusu yoneltilerek hastalardan agrilarinin siddetine gore skalay1 isaretlemesi istendi ve
isaretlenen skala 0 ile 10 cm arasinda degerlendirildi. Yorgunluk siddeti, hastanin
hastalig1 global degerlendirmesi ve doktorun hastalig1 global degerlendirmesi de 10 cm

uzunlugunda VAS kullanilarak benzer sekilde degerlendirildi.

Viziiel Analog Skala (VAS)

Viziiel Analog Skala (VAS) 10 cm boyutunda yatay bir ¢izgiden olusur. Bu ¢izginin sol

ucunda Agr: yok, sag ucunda ise Dayanilmaz agri ibaresi yer alir. Hasta bu c¢izgi
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iizerinde kendi agrisin1 yansitacak sekilde isaretleme yapar ve isaretledigi noktanimn sol
uca olan uzaklig1 Slgiiliir, puan olarak kaydedilir (Sekil 5). Bu parametre ile sayisal
Olglimii yapilamayan degerler sayisal hale doniistiiriilmiis olur. VAS basit, etkin,
tekrarlanabilen ve minimal diizeyde ara¢ gerektiren bir yontemdir. Farmakolojik ve

nonfarmakolojik islemlere hassastur.

Agri vok Dayanilmaz agr1

0 100

Sekil 5. Viziiel Analog Skala

Bath Ankilozan Spondilit Hastahk Aktivite Indeksi (BASDAI)

BASDAI, AS’li hastalarda hastalik aktivitesini belirlemek i¢in gelistirilmistir. Tiirk¢e
gecerlilik ve glivenirligi gosterilmistir. BASDAI 10 cm’lik gorsel analog skalasi
kullanilarak olusturulmustur. AS’li hastalarda 5 major semptomu sorgulayan ve
semptomlara esit agirlik verebilmek igin sabah sertligini igeren 2 soru ile birlikte toplam
6 sorudan meydana gelmektedir. BASDALI skoru yiikseldik¢e hastalik aktivitesi de
artmaktadir (177)(Ek 4).

Western Ontario ve McMaster Universitesi Osteoartrit Indeksi (WOMAC)

Diz OA’da en sik kullanilan hastaliga spesifik yasam kalitesi 61¢iitii olan ve OMERACT
(Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials) tarafindan énerilen WOMAC
(The Western Ontorio and Mc Master University Osteoarthritis Index), 1986°da yilindan
bu yana OA’l1 hastalarin degerlendirilmesinde kabul gormiis, Tiirkce gegerlilik ve
giivenilirlik ¢aligsmasi Tiizlin ve ark. tarafindan yapilmistir (178). WOMAC, diz ve kalga

osteoartritinin derecesini, eklemdeki agr1, katilik ve fonksiyonel kisitliligin giinliik
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yasamdaki aktivitelerde olusturdugu zorluk durumuna goére degerlendirilmek i¢in
gelistirilmistir. Hastanin son 48 saatlik siiredeki durumunun 0-4 arasi puan verilen skala
izerine kaydedildigi toplam 24 sorudan olusan WOMAC indeksi li¢ boliimden
olusmaktadir. 11k boliim WOMAC agr1 indeksi, ikinci boliim WOMAC sabah ve giin
icerisindeki eklem sertligi indeksi, son boliim ise WOMAC fonksiyonel indeksidir.
WOMAC indeksinde O= Agr1 yok/kisitlilik yok, 1= hafif agrvkisitlilik, 2= orta derecede
agri/kisitlilik, 3= siddetli agri/kisitlilik, 4= ¢ok siddetli agri/kisitlilik seklinde ifade
edilmektedir. Skor yiikseldikge hastanin durumu kotiillesmektedir (Ek 5).

Fibromiyalji Etki Anketi

Fibromiyalji Etki Anketi (FEA), fibromiyaljide fiziksel fonksiyonu ve saglik durumunu
degerlendiren spesifik bir 6lgektir (Ek 6). 1991 yilinda Burckhardt ve ark. (179)
tarafindan gelistirilen bu 6lgek, 2005°te Bennett (180) tarafindan yeniden
diizenlenmistir. Tiirk¢e versiyonunun gecerlilik ve gilivenilirlik ¢aligmas1 2000°de
Sarmer ve ark. (181) tarafindan yapilmistir. FEA, 10 madde igerir. Sorgulamada ilk
madde aligveris yapma, camasir yitkama, yemek yapma, yatak diizeltme, elle bulasik
yikama, elektrik siipiirgesi ile hali siipiirme, birkag blok yiiriime, arkadas/akraba
ziyareti, bahge isleri, araba kullanma ve merdiven ¢ikma seklindeki 11 adet giinliik
yasam aktivitesinin, 0-3 iizerinden degerlendirildigi bir skalayi igerir. Cevaplar 0: her
zaman 1: ¢cogu zaman 2: ara sira 3: asla seklinde Likert tipi skala ile 6l¢iiliir.

Ikinci madde gegen hafta boyunca hastanin kendisini iyi hissettigi giin sayisini
belirlerken, ligiincli madde hastanin hastalik nedeniyle gecen hafta boyunca ise
gidemedigi ya da ev islerini yapamadig1 giin sayisini sorgular. Diger yedi madde ise;
gecen hafta siiresince hastalarm agri siddeti, is yapabilme diizeyleri, yorgunluk, uyku
sonrasi dinlenmis olma hali, tutukluk, anksiyete ve depresyon durumlarini VAS ile
degerlendirmeye yoneliktir (179). Toplam FEA skoru maksimum 100’diir. Yiiksek

skorlar diisiik fonksiyonellik diizeyini gdsterir.
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Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HAD, Hospital Anxiety and Depression
Scale)

Bedensel hastaligi olan hastalar ve birinci basamak saglik hizmetine bagvuranlarda
anksiyete ve depresyon yoniinden riski belirlemek, diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek
amacityla gelistirilmis bir kendini degerlendirme 6l¢egidir. Tiirkgeye ¢evrilmis,
gegerlilik ve gilivenilirlik caligmasi yapilmistr (182). Anksiyete (HAD-A) ve depresyon
(HAD-D) alt 6lgekleri vardir. Toplam 14 soru i¢erir. Bunlarin yedisi (tek sayilar)
anksiyeteyi ve diger yedisi (¢ift sayilar) depresyonu 6lgmektedir. Dortlii Likert tipi
Ol¢tim saglar. Tiirkiye’de yapilan ¢alisma sonunda anksiyete alt 6lgegi igin kesme puani
10/11, depresyon alt 6l¢egi i¢in ise 7/8 bulunmustur. Buna goére bu puanlarin tizerinde
alanlar risk grubu olarak degerlendirilirler. Hastalarmn her iki alt 6lgekten alabilecekleri

en diisiik puan 0 iken en yiliksek puan 21°dir (Ek 7).

4. VERILERIN ANALIZI

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics Version 22 paket programinda yapild:.
Kategorik verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square ve Fisher’s
Exact test; siirekli degiskenler normal dagilima uygun olmadigindan (Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro Wilk p<0,05) verilerin ikiden fazla grup arasinda
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis H (post hoc Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney
U), yaz degerleri ile ki degerlerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed Ranks
istatistiksel analizleri kullanildi. Degiskenlerin birbiri ile iligkisi Pearson korelasyon

analizi ile degerlendirildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

5. BULGULAR

Calismaya her gruptan 40 goniillii katilime1 olmak tizere toplam 160 katilimcr alindt.
Katilimcilardan 53 hastanin ikinci kontrole gelmemesi nedeni ile AS grubundan 8§, OA
grubundan 15, FMS grubundan 15 ve kontrol grubundan 15 kisi eksilerek toplam 107
katilimc1 degerlendirilmeye alindi. 107 katilimecinin 32°si AS, 25’1 OA, 25’1 FMS ve
251 kontrol grubundan olusmaktaydi (Tablo 1, Grafik 1).
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Tablo 1: Olgularin gruplara gore dagilimi

Grup n %

AS 32 29,8
OA 25 234
FMS 25 234
KNT 25 234
Total 107 100,0

HAS mOA mFMS mKNT

Grafik 1: Olgularn gruplara gore dagihm

Katilimcilarin 37’si erkek ( %34,6), 70 tanesi kadin katilimcidan olusmaktayd: (Tablo
2). AS grubundaki katilimcilarin 27’si erkek 5°i kadin, OA grubundaki katilimcilarin
2’si erkek 23’1 kadin, FMS grubundaki katilimcilarin 1’1 erkek 24’ kadin, kontrol
grubundaki katilimcilarin 7’si erkek 18’1 kadin idi ve olgularin gruplara gore cinsiyet

oranlar1 dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0,001).
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Tablo 2: Olgularin gruplara gore cinsiyet oranlarn dagilimi

AS OA FMS KNT Total 0
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Erkek 27 (84,4) 2 (8) 1(4) 7 (28) 37 (34,6)
0,001
Kadin 5(15,6) 23 (92) 24 (96) 18 (72) 70 (65,4)

Pearson Chi-Square

Yas ve VKI degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001, p=0,004)(Tablo 3). Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak ig¢in
yapilan Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U analizinde, AS, OA ve FMS grup
olgularinin yagslar: birbirlerinden; kontrol grubu olgularin yaslar: OA grubu olgularin
yaslarindan istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu.

AS grup olgularnin VKI degerleri FMS ve kontrol grubu olgularm VKI
degerlerinden daha diisiik saptandi.

Tablo 3: Gruplara gore yas ve VKI degerleri ortalama dagihm

AS OA FMS KNT
Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS P
Yas 38,59+8,62 56,92+4,73 46,12+7,46  44,52+13,96 <0,001
VKI 27,52+3 81 29,75+£3,96 30,92+4,43 31,77+4,64 0,004

Kruskal Wallis H analizi

Kontrol grubunda egitim diizeyi yiiksek iken diger gruplarda egitim diizeyi diistiktii
(Tablo 4). Olgularin gruplara gore egitim durumlar1 dagilimi incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,001).
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Tablo 4: Olgularin gruplara gore egitim durumlar: dagihm

AS OA FMS KNT Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Okur yazar degil 1(3,1) 4 (16) 1(4) 0 (0) 6 (5,6)
ilkokul 16(50)  17(68)  15(60) 9(36) 57 (53,3)
Ortaokul 7(21,9) 0(0) 1(4) 2(8) 10(9,3) 0,001
Lise 5 (15,6) 1(4) 7(28)  4(16)  17(159)
Universite 3(9,4) 3(12) 1(4)  10(40) 17 (15,9)

Fisher’s Exact test

AS grubunda 17 kisi, OA grubundan 3 kisi, FMS grubundan 8 kisi ve kontrol grubundan
5 kisi toplam 33 kisi ( %30,8 ) sigara kullanmaktaydi (Tablo 5). AS grubunda sigara
icme orani yiiksek iken diger gruplarda diisiiktii. Olgularin gruplara gore sigara
kullanma oranlar1 dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulundu (p=0,001).

Tablo 5: Olgularin gruplara gore sigara kullanma oranlarn dagilim

AS OA FMS KNT Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hig 7(21,9) 15(60) 7(28) 12(48) 41(38,3)
Uzun siire 6nce birakmis 8(25) 7 (28) 10(40) 8(32) 33(30,8)
Nadiren 11 (34,4) 0(0) 1(4) 0(0) 12 (11,2) 0,001
Gunde bir adetten fazla 6 (18,8) 3(12) 7 (28) 5(20) 21(19,6)

Fisher’s Exact test

Katilimcilardan sadece AS grubundan 2 kisi giinde bir kadehten fazla alkol
kullanmaktaydi (Tablo 6). Olgularin gruplara gore alkol kullanma oranlar1 dagilimi

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 6: Olgularin gruplara gore alkol kullanma oranlan dagilimi

AS FMS KNT Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Hig 14 (43,8) 21(84) 13(52) 15(60) 63(58,9)
Uzun sire 6nce birakmis 10 (31,3) 5(20) 6(24) 23(21,5) 0,093
Nadiren 6(18,8) 7(28) 4(16) 19(17,8)
Glinde bir kadehten fazla 2(6,3) 0(0) 0 (0) 2(1,9)

Fisher’s Exact test

Olgularin gruplara gore giineslenme oranlar1 dagilimi incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)(Tablo 7).

Tablo 7: Olgularin gruplara gore giineslenme oranlar: dagilimi

AS 0A FMS KNT Total
n (%) n (%) n%)  n(%) n (%) g
Hic 12(375)  12(48)  15(60) 14(56) 53 (49,5)
Bir ay 14@38) 862 604 8D BE3H
iki ay 2(6,3) 2(8) 28 0(0) 6 (5,6)
Ug ay 4(12,5) 3(12) 2(8) 3(12) 12(11,2)

Fisher’s Exact test

Olgularin gruplara goére besinlerle kalsiyum alim oranlar1 dagilimi incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)(Tablo 8).

Tablo 8: Olgularin gruplara gore besinlerle kalsiyam alim oranlar1 dagihim

AS OA FMS KNT Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
sut 2(6,3) 3(12) 0(0) 6(24) 11(10,3)
Yogurt 12(37,5) 4(16) 10(40) 5(20) 31(29)
Peynir 9(28,1) 5 (20) 4 (16) 5(20) 23 (21,5) 0,240
Peynir+yogurt 7 (21,9) 9 (36) 8(32) 6 (24) 30 (28)
Sut+peynir+yogurt 2(6,3) 4 (16) 3(12) 3(12) 12(11,2)

Fisher’s Exact test

54



Olgularin gruplara gore kahve aligkanliklar1 dagilimi incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)(Tablo 9).

Tablo 9: Olgularin gruplara gore kahve ahskanhklar: dagilimi

AS OA FMS KNT Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Evet 2 (6,3) 0(0) 1(4) 3(12) 6 (5,6) 0,406
Hayir 30 (93,8) 25 (100) 24 (96) 22 (88) 101 (94,4)

Fisher’s Exact test

FMS tanil1 hastalarin higbirinde osteoporoz tanist mevcut degilken OA tanili hastalarda
%28 oraninda osteoporoz tanist mevcuttu (Tablo 10). Olgularda gruplara gore

osteoporoz oranlar1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (p=0,014).

Tablo 10: Olgularda gruplara gore osteoporoz oranlari

AS OA FMS KNT Total
p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Evet 4(12,5) 7 (28,0) 0(0) 6 (24,0) 17 (15,9)
19 0,014
Hayir 28(87,5) 18(72,0) 25(100) (76,0) 90 (84,1)

Fisher’s Exact test

Olgularda gruplara gore kirik oranlar1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05)(Tablo 11).

Tablo 11: Olgularda gruplara gore frajil kirik oranlari

AS 0A FMS  KNT  Total

n (%) n%)  n%)  n%)  n% P
Yok 0(038) 23002 24009 24009 101048
6n kol 263  28) 1) 1(8)  6(56)

Fisher’s Exact test
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En fazla balik tiikketimi AS grubundaki hastalarda goriildii (Tablo 12). Olgularda
gruplara gore balik tiiketim oranlar1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu (p=0,011).

Tablo 12: Olgularda gruplara gore balk tiiketim oranlan

AS OA FMS KNT Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Hig 1(3,1) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,9)
Haftada bir 14 (43,8) 10 (40) 10 (40)  8(32) 42 (39,3)
Ayda bir 12 (37,5) 8(32) 7 (28) 16 (64) 43(40,2) 0,011
Altiayda bir 2(6,3) 7 (28) 8(32) 1(4) 18 (16,8)
Yilda bir 3(9,4) 0(0) 0 (0) 0(0) 3(2,8)

Fisher’s Exact test

Ek sistemik hastaliklar en fazla OA grubundaki hastalarda gbzlenirken en az AS
grubunda saptandi. En sik goriilen sistemik hastalik troid fonksiyon bozukluguydu
(Tablo 13). Olgularda gruplara gore ek hastalik oranlar1 incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,012).

Tablo 13: Olgularda gruplara gore ek sistemik hastahk oranlar

AS OA FMS KNT Total

n%  n%)  n®% n%)  n% P

Yok 28 (87,5) 12 (48) 19 (76) 21(84) 80(74,8)
Hipertansiyon 1(3,1) 0(0) 0(0) 2 (8) 3(2,8)

Kalp 1(3,1) 2 (8) 2 (8) 1(4) 6 (5,6)

Diyabet 0(0) 1(4) 0(0) 0(0) 1(0,9) 0,012
Hipertansiyon+kalp 0(0) 1(4) 0(0) 1(4) 2(1,9)
Hipertansiyon+ DM 1(3,1) 5(20) 1(4) 0(0) 7 (6,5)

Troid 1(3,1) 4 (16) 3(12) 0(0) 8(7,5)

Fisher’s Exact test

Ortalama PTH degerleri en yliksek 54,52 (+18,74) ile kontrol grubunda, en
disiik 43,3 (£15,72) degeri ile OA grubunda saptandi. Ortalama CRP degerleri en
yiksek AS grubunda, en diisik ise OA ve kontrol grubundaydi Ortalama
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sedimentasyon degeri en yiiksek 20,24 (£13,65) ile OA grubunda, en diisik 17,34
(£15,48) ile AS grubundaki hastalarda saptandi (Tablo 14). Kalsiyum ve fosfor degerleri
birbirine yakindi. Olgularin laboratuar degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 14: Gruplara gore laboratuar degerleri ortalama dagilimi

AS OA FMS KNT
Ort.£SS Ort.xSS Ort.+SS Ort.%SS P
Kalsiyum 9,39+0,51 9,19+0,47 9,04+0,67 9,12+0,78 0,147
Fosfor 3,510,63 3,62+0,63 3,5+0,58 3,54+0,81 0,841
PTH 48,1+16,88  43,3+15,72  52,28+19,3 54,52+18,74 0,147
CRP 1,19+2,37 0,62+0,61 0,67+1,01 0,62+1,09 0,062

Sedimentasyon 17,34+15,48 20,24+13,65 18,68+11,69 20+13,43 0,529
Kruskal Wallis H analizi

En disik yaz vitamin-D degerleri 19,23+7,25 ile OA grubunda, en yiiksek ise
25,88+10,2 ile kontrol grubunda idi. Kis Vitamin-D diizeyleri en diisiik AS grubunda, en
yiiksek kontrol grubunda idi (Tablo 15,Grafik 2). Yaz ve kis vitamin-D degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

AS, OA, FMS ve KNT gruplarindaki yas ve kis Vitamin-D degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001).

Tablo 15: Gruplara gore yaz ve kis aylarindaki ortalama vitamin-D degerlerinin

karsilastirilmasi
AS OA FMS KNT
p*
Ort.£SS Ort.SS Ort.xSS Ort.+SS

YazD 24,38+10,54 19,23+7,25 23,46+15,44 25,88+10,2 0,102

KisD 12,04+7,23 13,5348,19 12,38+7,09 17,54+11,04 0,115
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p** 0,001 0,001 0,001 0,001

*Kruskal Wallis H analiz, **Wilcoxon Signed Ranks analizi

® Yaz Vitamin D Kis Vitamin D

] 24,4 25,9
55 | : 23,5

20 - 17,5
15 12,0 13,5 12,4

Ortalama

10 -

AS OA FMS KNT

Gruplar ‘

Grafik 2- Gruplara gore yaz ve kis aylarindaki ortalama vitamin-D degerlerinin

karsilastirnlmasi

Yaz ortalama VAS degeri AS grubunda 4,14+2,84 cm, OA gubunda 5,68+1,35 cm,
FMS grubunda 5,8442,06 cm, kontrol grubunda ise 2,36+1,8 cm olarak bulundu. En
yiiksek yaz VAS degeri FMS gubunda saptandi. Kis ortalama VAS degeri AS grubunda
3,64+2,81 cm, OA grubunda 6,48+1,36 cm, FMS grubunda 7,36£1,75 cm, kontrol
grubunda ise 3,36+1,89 cm olarak bulundu. En yiiksek kis VAS degeri yine FMS
grubundaydi (Tablo 16).

Yaz ve kis VAS degerleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U analizinde;

Kontrol grubu olgularin yaz VAS degerleri OA ve FMS grubu olgularin yaz VAS
degerlerinden istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu.

Kontrol ve AS grubu olgularin kig VAS degerleri OA ve FMS grubu olgularin kzs
VAS degerlerinden istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu.
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OA, FMS ve KNT gruplarindaki yas ve kis VAS degerlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). AS grup olgularinin yas ve kig VAS

degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 16: Gruplara gore yaz ve kis VAS degerleri ortalama dagilim

AS OA FMS KNT

p*
Ort.%SS Ort.xSS Ort.xSS Ort.xSS

YazVAS 4,14+2,84 5,68+1,35 5,84+2,06 2,36+x1,8  <0,001

KigVAS 3,64+2,81 6,48+1,36 7,36+1,75 3,36+1,89 <0,001

p** 0,410 0,001 0,001 0,001
*Kruskal Wallis H analiz, **Wilcoxon Signed Ranks analizi

Yaz hastalik global degerleri AS grubunda 4,7+3,17 cm, OA grubunda 5,68+1,35 cm,
FMS grubunda 6+1,98 cm, kontrol grubunda ise 2,28+1,72 cm olarak bulundu. Kis
hastalik global degerlerleri AS grubunda 4,16+2,67 cm, OA grubunda 6,52+1,36 cm,
FMS grubunda 7,56+1,45 cm, kontrol grubunda ise 3,36+1,89 cm olarak bulundu (Tablo
17). Hem yaz ve kis hastalik global degerleri en yiikksek FMS grubundaydi. Yaz ve kis
hastalik global degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U analizinde;

Kontrol grubu olgularin yaz hastalik global degerleri AS, OA ve FMS grubu
olgularin yaz hastalik global degerlerinden istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu.

Kontrol ve AS grubu olgularin Az hastalik global degerleri OA ve FMS grubu
olgularin &z hastalik global degerlerinden istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu.

OA, FMS ve KNT gruplarindaki yas ve kis hastalik global degerlerindeki
degisim istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). AS grup olgularinin yas ve kis
hastalik global degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 17: Gruplara gore yaz ve kis hastalik global degerleri ortalama dagilim

AS OA FMS KNT

Ort.xSS Ort.£SS Ort.xSS Ort.+SS

Yaz hastalik global 4,7+3,17 5,68+1,35 611,98 2,28+1,72 <0,001
Kis hastalik global 4,16%2,67 6,52+1,36 7,56+1,45 3,36£1,89 <0,001

p** 0,411 0,001 0,001 0,001
*Kruskal Wallis H analiz, **Wilcoxon Signed Ranks analizi

Yaz doktor global degerleri AS grubunda 4,05+2,2 cm, OA grubunda 5,68+1,35 cm ,
FMS grubunda 5,68+1,49 c¢cm , kontrol grubunda ise 2,36£1,7 cm olarak bulundu.En
yiiksek degerler OA ve FMS grubundaydi. Kis doktor global degerleri AS grubunda
3,7542,45 cm, OA grubunda 6,48+1,36 cm, FMS grubunda 7,2+1 cm, kontrol grubunda
ise 3,44+1,89 cm olarak bulundu. En yiiksek degerler FMS grubundaydi (Tablo 18). Yaz
ve kis doktor global degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,001). Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U analizinde;

Kontrol grubu olgularin yaz doktor global degerleri AS, OA ve FMS grubu
olgularin yaz doktor global degerlerinden; AS grubu olgularin yaz doktor global
degerleri OA ve FMS grubu olgularin yaz doktor global degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli farkli bulundu.

Kontrol grubu olgularmn kzg doktor global degerleri OA ve FMS grubu olgularin
kig doktor global degerlerinden; AS grubu olgularin kzg doktor global degerleri OA ve
FMS grubu olgularin kzg doktor global degerlerinden istatistiksel olarak anlamli farkl
bulundu.

OA, FMS ve KNT gruplarindaki yas ve kis doktor global degerlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). AS grup olgularinin yaz ve kis doktor
global degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 18: Gruplara gore yaz ve kis doktor global degerleri ortalama dagilim

AS OA FMS KNT

Ort.xSS Ort.+SS Ort.xSS Ort.xSS

Yaz doktor global 4,05%2,2 5,68+1,35 5,68+1,49 2,3611,7 <0,001
Kis doktor global 3,75+2,45 6,48+1,36 7,2+1 3,44+1,89 <0,001

p** 0,600 0,001 0,001 0,001
*Kruskal Wallis H analiz, **Wilcoxon Signed Ranks analizi

Yaz yorgunluk degerleri AS grubunda 4,743,17 cm, OA grubunda 5,68+1,35 cm, FMS
grubunda 6,6+1,8 cm, kontrol grubunda ise 2,7642,18 cm olarak bulundu. En yiiksek
degerler FMS grubundaydi. Kis yorgunluk degerleri AS grubunda 4,16+2,67 cm, OA
grubunda 6,64+1,38 cm, FMS grubunda 8,2+1,22 cm, kontrol grubunda ise 3,84+2,15
cm olarak bulundu. En yiiksek degerler yine FMS grubundaydi (Tablo 19). Yaz ve kis
yorgunluk degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U analizinde;

Kontrol grubu olgularm yaz yorgunluk degerleri OA ve FMS grubu olgularin yaz
yorgunluk degerlerinden; AS grubu olgularin yaz yorgunluk degerleri FMS grubu
olgularm yaz yorgunluk degerlerinden istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu.

Kontrol grubu olgularin kzs yorgunluk degerleri OA ve FMS grubu olgularin kzs
yorgunluk degerlerinden; AS grubu olgularin ks yorgunluk degerleri OA ve FMS
grubu olgularm kzg yorgunluk degerlerinden; OA grubu olgularin kzs yorgunluk
degerleri FMS grubu olgularin kzs yorgunluk degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
farkl1 bulundu.

OA, FMS ve KNT gruplarindaki yas ve kis yorgunluk degerlerindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). AS grup olgularmin yas ve kis yorgunluk

degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 19: Gruplara gore yaz ve kis yorgunluk degerleri ortalama dagilimi

AS OA FMS KNT

*

Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS P
YazYORG 4,7+3,17 5,68+1,35 6,6+1,8 2,76+2,18 <0,001
KisYORG 4,16+2,67 6,64+1,38 8,2+1,22 3,84+2,15 <0,001
p** 0,411 0,001 0,001 0,001

*Kruskal Wallis H analiz, **Wilcoxon Signed Ranks analizi

AS grubu BASDAI, OA grubu WOMAC ve FMS grubu FEA yaz ve kis
degerleri incelendiginde (Tablo 20-Grafik 3, 4, 5);

AS grubu olgularin BASDAI degerlerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05).

OA grubu WOMAC ve FMS grubu FEA yaz ve kis degerlerindeki degisimler
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,03, p=0,001).

Tablo 20: AS grubu BASDAI, OA grubu WOMAC ve FMS grubu FEA yaz ve kis

degerleri ortalama dagilimi

Grup Ort.SS p
YazBASDAI 3,98+2,37

AS 0,270
KigBASDAI 3,51+2,24
YazWOMAC 41,2+16,6

OA 0,003
KisWOMAC 49,76+19,5
YazFEA 58,16+18,28

FMS 0,001
KigFEA 76,72+14,7

Wilcoxon Signed Ranks analizi
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® Yaz BASDAI = Kig BASDAI
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Grafik 3- AS hastalarinda yaz ve kis ortalama BASDAI degerleri

®Yaz WOMAC = Kis WOMAC
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Grafik 4- OA hastalarinda yaz ve kis ortalama WOMAC degerleri
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® Yaz FEA Kis FEA
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Grafik 5- FMS hastalarinda yaz ve kis ortalama FEA degerleri

FMS grubu olgularda yaz ve kis HADS oranlarindaki degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05)(Tablo 21).

Tablo 21: FMS grubu olgularda yaz ve kis HADS oranlar dagilinu

YazHDS KisHDS
p

n % n %
Anksiyete 5 20,0 0 0
Depresyon 5 20,0 7 28,0

0,489

Anksiyete+depresyon 7 28,0 14 56,0
Yok 8 32,0 4 16,0

Wilcoxon Signed Ranks analizi
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Tablo 22: AS grubu olgularda degiskenlerin korelasyonu

. Hastalk Doktor
. . Vit-D VAS Yorgunluk
Kalsiyum | Fosfor| PTH | CRP | Sedim global global
Yaz Kis Yaz Kis Yaz Kis Yaz Kis Yaz Kis
r 0,114 1,000
Fosfor —
P| 0534
r 1 429 |1
bTH [T o183 0,429 | 1,000
p| 0316 0,014
r| 0177 0,275 | -0,070 | 1,
CRP r| - 0,275 | -0,070 | 1,000
pP| 0333 0,128 | 0,703
) r| -0,084 -0,073 | -0,087 | 0,822 | 1,000
Sedim —
P| o647 0,689 | 0,637 | 0,000
. r 12 0,234 | -0,112 | -0,191 | -0,22
VKi " | o129 0,234 | -0, 0,191 | -0,225
P| o481 0,197 | 0,540 | 0,294 | 0,215
r| -0,159 0,043 | 0,072 | 0,125 | -0,024
Yas —
pP| 0,383 0,813 | 0,695 | 0,496 | 0,895
r 0,249 0,054 | 0,116 | -0,054 | -0,146 | 1,000
YazD i
p| 0,168 0,769 | 0,528 | 0,769 | 0,425
KisD "] 0222 0,083 | -0,149 | 0,176 | 0,014 | 0,251 | 1,000
p| 022 0,650 | 0,417 | 0,335 | 0,938 | 0,166
r 0,042 0,087 | 0,186 | -0,058 | -0,090 | -0,250 | -0,555 | 1,000
YazVAS i
pP| 0820 0,636 | 0,309 | 0,752 | 0,626 | 0,168 | 0,001
r| -0,086 -0,003 | -0,012 | 0,023 | 0,047 | -0,212 | -0,247 | 0,437 | 1,000
KigVAS —
P | 0640 0,985 | 0,950 | 0,901 | 0,800 | 0,244 | 0,174 | 0,012
Yaz hastalik " | -oo01 0,161 | 0,068 | 0,167 | 0,096 | -0,279 | -0,539 | 0,906 | 0,353 | 1,000
global P| 0954 0,377 | 0,713 | 0,362 | 0,602 | 0,122 | 0,001 | 0,000 | 0,047
Kis hastalik "] -0022 0,116 | 0,019 | 0,019 | -0,013 | -0,140 | -0,283 | 0,460 | 0,881 | 0,428 | 1,000
global p| 0,903 0,526 | 0,916 | 0,917 | 0,944 | 0,446 | 0,116 | 0,008 | 0,000 | 0,015
Yaz doktor || o055 -0,058 | 0,084 | 0,049 | 0,083 | -0,356 | -0,451 | 0,903 | 0,512 | 0,867 | 0,528 | 1,000
global p| o767 0,751 | 0,646 | 0,792 | 0,652 | 0,046 | 0,010 | 0,000 | 0,003 | 6,000 | 0,002
Kis doktor || -o0081 0,015 | 0,025 | 0,019 | 0,034 | -0,250 | -0,217 | 0,388 | 0,978 | 0,304 | 0,885 | 0,469 | 1,000
global P| 0,658 0,934 | 0,892 | 0,918 | 0,854 | 0,168 | 0,232 | 0,028 | 0,000 | 0,091 | 0,000 | 0,007
r| -o0011 0,161 | 0,068 | 0,167 | 0,096 | -0,279 | -0,539 | 0,906 | 0,353 | 1,000 | 0,428 | 0,867 | 0,304 | 1,000
YazYORG .
p| 0954 0,377 | 0,713 | 0,362 | 0,602 | 0,122 | 0,001 | 0,000 | 0,047 | 0,000 | 0,015 | 0,000 | 0,091
KISYORG " | -0022 0,116 | 0,019 | 0,019 | -0,013 | -0,140 | -0,283 | 0,460 | 0,881 | 0,428 | 1,000 | 0,528 | 0,885 | 0,428 | 1,000
pP| 0,903 0,526 | 0,916 | 0,917 | 0,944 | 0,446 | 0,116 | 0,008 | 0,000 | 6,015 | 0,000 | 0,002 | 0,000 | 0,015
r 0,023 0,087 | 0,041 | 0,083 | 0,122 | -0,349 | -0,372 | 0,815 | 0,59 | 0,750 | 0,573 | 0,932 | 0,550 | 0,750 | 0,573
YazBASDAI —
pP| 0,902 0,637 | 0,823 | 0,652 | 0,505 | 0,050 | 0,036 | 0,000 | 0,000 | 6,000 | 0,001 | 0,000 | 0,001 | 0,000 | 0,001
r| -0,026 0,077 | 0,071 | 0,040 | 0,099 | -0,246 | -0,232 | 0,486 | 0,909 | 0,401 | 0,826 | 0,621 | 0,917 | 0,401 | 0,826
KisBASDAI —
P| 0,889 0,675 | 0,698 | 0,829 | 0,590 | 0,175 | 0,201 | 0,005 | 0,000 | 6,023 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,023 | 0,000

AS grubu olgularda degiskenlerin korelasyonu incelendiginde (Tablo 22);

Fosfor ile PTH degerleri arasinda pozitif yonde;

CRP ile sedimantasyon arasinda pozitif yonde;

Yaz Vit-D ile yaz doktor global arasinda negatif yonde;

65




Kis Vit-D ile yaz Vas, Yaz hastalik global, Yaz doktor global, yaz yorgunluk ve yaz
BASDAI degerleri arasinda negatif yonde;

Yaz VAS ile kis VAS, yaz ve kis hastalik ve doktor global, yaz ve kis yorgunluk, yaz ve
kis BASDAI degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis VAS degerleri ile yaz ve kis hastalik ve doktor global, yaz ve kis yorgunluk, yaz ve
kis BASDAI degerleri arasinda pozitif yonde;

Yaz hastalik global ile kis hastalik global, yaz ve kis doktor global, yaz ve kis
yorgunluk, yaz ve kis BASDALI degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis hastalik global ile yaz ve kis doktor global, yaz ve kis yorgunluk, yaz ve kis
BASDALI degerleri arasinda pozitif yonde;

Yaz doktor global ile kis doktor global, yaz ve kis yorgunluk, yaz ve kis BASDAI
degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis doktor global ile kis yorgunluk, yaz ve kis BASDAI degerleri arasinda pozitif
yonde;

Yaz yorgunluk ile kis yorgunluk, yaz ve kis BASDAI degerleri arasinda pozitif yonde;
Kis yorgunluk ile yaz ve kis BASDAI degerleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulundu.

Diger eslestirmelerde degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmadi.

Tablo 23: OA grubu olgularda degiskenlerin korelasyonu

Hastalk Doktor
. . Vit-D VAS Yorgunluk
OA Kalsiyum | Fosfor | PTH | CRP | Sedim global global &
Yaz Kig Yaz Kig Yaz Kig Yaz Kig Yaz Kig
r -0,020 1,000
Fosfor —
p 0,923
r -0,252 -0,012 | 1,000
PTH —
P 0,224 0,953
r -0,163 0,116 | 0,084 | 1,000
CRP —
p 0,436 0,581 | 0,690
Sedimentasyon || -0156 0,301 | -0,175 | 0,211 | 1,000
Y p 0,456 0,144 | 0,403 | 0,311
VKi || -0061 -0,391 | 0,150 | -0,240 | -0,233
p 0,772 0,054 | 0,475 | 0,249 | 0,263
Ya L | -0,049 -0,086 | 0,164 | 0,165 | 0,429
3 p 0,817 0,684 | 0,434 | 0,430 | 0,033
r 0,034 -0,017 | 0,047 | -0,268 | -0,096 | 1,000
YazD T

0,871 0,937 | 0,824 | 0,194 | 0,648

KisD r 0,155 0,196 | -0,041 | -0,289 | -0,350 | 0,701 | 1,000
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p| 0459 0,348 | 0,846 | 0,162 | 0,086 | 0,000
r| -0155 | 0333 | 0176 | 0,275 | 0,150 | 0,069 |-0,089 | 1,000
YazVAS —
p| 0460 0,104 | 0,401 | 0,183 | 0,475 | 0,745 | 0,672
KISVAS |r| -0182 | 0317 | 0342 | 0,297 | 0,140 | 0,311 | 0,022 | 0,726 | 1,000
3 p| 0384 | 0123 | 009 | 0,150 | 0,505 | 0,131 | 0,918 | 0,000
Yaz hastalik v | -0155 | 0333 | 0176 | 0,275 | 0,150 | 0,069 | -0,089 | 1,000 | 0,726 | 1,000
global P| 0,460 0,104 | 0,401 | 0,183 | 0,475 | 0,745 | 0,672 | 0,000 | 0,000
r| -0208 | 0359 | 0345|0327 | 0,121 | 0,335 | 0,052 | 0,711 | 0,989 | 0,711 | 1,000
Kis hastalik global —
p| 0319 0,078 | 0,091 | 0,110 | 0,564 | 0,102 | 0,805 | 0,000 | 0,000 | 0,000
r| -0155 | 0333 | 0176 | 0,275 | 0,150 | 0,069 | -0,089 | 1,000 | 0,726 | 1,000 | 0,711 | 1,000
Yaz doktor global ——
p| 0460 0,104 | 0,401 | 0,183 | 0,475 | 0,745 | 0,672 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
r| -018 | 0317 | 0342 | 0,297 | 0,140 | 0,311 | 0,022 | 0,726 | 1,000 | 0,726 | 0,989 | 0,726 | 1,000
Kis doktor global —
p| 0384 | 0123 | 009 | 0,150 | 0,505 | 0,131 | 0,918 | 0,000 | 6,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
YazYORG |r | 0155 | 0333 | 0176 | 0,275 | 0,150 | 0,069 | -0,089 | 1,000 | 0,726 | 1,000 | 0,711 | 1,000 | 0,726 | 1,000
p| 0460 0,104 | 0,401 | 0,183 | 0,475 | 0,745 | 0,672 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
KISYORG |r| -0151 | 0311 | 0,387 | 0,311 | 0,102 | 0,343 | 0,070 | 0,676 | 0,963 | 0,676 | 0,971 | 0,676 | 0,963 | 0,676 | 1,000
p| 0470 0,130 | 0,056 | 0,130 | 0,627 | 0,093 | 0,741 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
YazWOMAC |1 | -0421 | 0460 | 0,392 | 0,263 | 0,034 |-0,240 | -0,088 | 0,608 | 0,410 | 0,608 | 0,426 | 0,608 | 0,410 | 0,608 | 0,412
p| 003 | 0021 | 0053 | 0,205 | 0,871 | 0,248 | 0,677 | 0,001 | 0,042 | 0,001 | 0,034 | 0,001 | 0,042 | 0,001 | 0,041
KISWOMAC |t | -0425 | 028 | 049 | 0301 | -0,078 | 0,018 | -0,074 | 0,451 | 0,738 | 0,451 | 0,762 | 0,451 | 0,738 | 0,451 | 0,747
3 p| 0034 | 0162 | 0013 | 0,143 | 0,712 | 0,932 | 0,724 | 0,024 | 0,000 | 0,024 | 0,000 | 0,024 | 0,000 | 0,024 | 0,000

OA grubu olgularda degiskenlerin korelasyonu incelendiginde (Tablo 23);

Kalsiyum ile yaz ve kis WOMAC degerleri arasinda negatif yonde;

Fosfor ile yaz WOMAC degerleri arasinda pozitif yonde;

PTH ile kis WOMAC degerleri arasinda pozitif yonde;

Sedimantasyon degerleri ile yas arasinda pozitif yonde;

Yaz Vit-D ile Kis Vit-D arasinda pozitif yonde;

Yaz VAS ile kis VAS, yaz ve kis hastalik ve doktor global, yaz ve kis yorgunluk, yaz ve
kis WOMAC degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis VAS degerleri ile yaz ve kis hastalik ve doktor global, yaz ve kig yorgunluk, yaz ve
kis WOMAC degerleri arasinda pozitif yonde;

Yaz hastalik global ile kis hastalik global, yaz ve kis doktor global, yaz ve kis
yorgunluk, yaz ve kis WOMAC degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis hastalik global ile yaz ve kis doktor global, yaz ve kis yorgunluk, yaz ve kis
WOMAC degerleri arasinda pozitif yonde;

Yaz doktor global ile kis doktor global, yaz ve kis yorgunluk, yaz ve kis WOMAC
degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis doktor global ile kis yorgunluk, yaz ve kis WOMAC degerleri arasinda pozitif
yonde;

Yaz yorgunluk ile kis yorgunluk, yaz ve kis WOMAC degerleri arasinda pozitif yonde;
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Kis yorgunluk ile yaz ve kigs WOMAC degerleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel
olarak anlamli korelasyon bulundu.
Diger eslestirmelerde degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmadi.

Tablo 24: FMS grubu olgularda degiskenlerin korelasyonu

Vit-D VAS Hastalik Doktor Yorgunluk
FMS Kalsiyum | Fosfor | PTH | CRP | Sedim global global
Yaz Kis | Yaz | Kis | Yaz | Kis | Yaz | Kis | Yaz | Kig
r -0,161 1,000
Fosfor o o4
PTH lr| o115 0,345 | 1,000
P 0,584 0,091
CRP lr| -0109 0,226 | 0,044 | 1,000
P 0,605 0,278 | 0,833
Sedimenta N " | -0259 -0,055 | 0,055 | 0,606 | 1,000
P 0,211 0,795 | 0,794 | 0,001
VKi || 0060 -0,073 | -0,070 | -0,077 | -0,111
P 0,777 0,728 | 0,739 | 0,715 | 0,59%
Yas lr| -0291 -0,283 | -0,246 | -0,181 | -0,035
P 0,158 0,171 | 0,235 | 0,388 | 0,867
vazD |r | o011 0,062 | 0,106 | 0,206 | 0,089 | 1,000
P 0,957 0,769 | 0,615 | 0,322 | 0,674
KisD |r | -0218 -0,293 | 0,019 | 0,077 | 0379 | 0,577 | 1,000
P 0,296 0,155 | 0,930 | 0,714 | 0,062 | 0,003
YazVAS |r | 0056 -0,154 | -0,092 | -0,051 | 0,032 |-0,365 | -0,034 | 1,000
P 0,789 0,463 | 0,663 | 0,810 | 0,878 | 0,073 | 0,871
KisVAS lr| 0119 0,201 | 0,156 | 0,173 | -0,027 | -0,043 | -0,341 | 0,572 | 1,000
P 0,572 0,335 | 0,457 | 0,409 | 0,899 | 0,837 | 0,096 | 0,003
Yaz hastalk |r | 0,060 -0,148 | -0,104 | 0,025 | 0,065 |-0,328 | -0,042 | 0,983 | 0,612 | 1,000
global P 0,776 0,480 | 0,621 | 0,906 | 0,758 | 0,110 | 0,841 | 0,000 | 0,001
Kis hastalk |r | 0166 0,117 | 0,120 | 0,182 | 0,006 | -0,143 | -0,327 | 0,691 | 0,969 | 0,743 | 1,000
global p 0,429 0,579 | 0,567 | 0,385 | 0,977 | 0,495 | 0,111 | 0,000 | 6,000 | 0,000
Yaz doktor global |r | 0076 -0,227 | -0,205 | 0,029 | 0,034 |-0,295 | 0,033 | 0,961 | 0,524 | 0,959 | 0,647 | 1,000
P 0,718 0,276 | 0,327 | 0,889 | 0,870 | 0,153 | 0,876 | 0,000 | 0,007 | 0,000 | 0,000
Kis doktor global || 0237 0,116 | 0,089 | 0,083 | -0,148 | -0,028 | -0,344 | 0,462 | 0,908 | 0,484 | 0,870 | 0,491 | 1,000
P 0,254 0,581 | 0,673 | 0,694 | 0,481 | 0,894 | 0,092 | 0,020 | 0,000 | 0,014 | 0,000 | 0,013
YazYORG " | 0069 0,014 | 0,012 | 0,096 | 0,089 |-0,329 | -0,106 | 0,915 | 0,601 | 0,934 | 0,729 | 0,911 | 0,532 | 1,000
P 0,743 0,946 | 0,955 | 0,649 | 0,674 | 0,108 | 0,613 | 0,000 | 0,001 | 6,000 | 0,000 | 6,000 | 0,006
KisYORG v | 0209 0,264 | 0,177 | 0,216 | -0,022 | -0,279 | -0,598 | 0,477 | 0,877 | 0,499 | 0,875 | 0,424 | 0,851 | 0,566 | 1,000
P 0,317 0,202 | 0,398 | 0,299 | 0,919 | 0,178 | 0,002 | 0,016 | 0,000 | 0,011 | 0,000 | 0,035 | 0,000 | 0,003
YazFEA " | 0087 0,020 |-0,057 | 0,106 | 0,123 |-0,229 | -0,148 | 0,536 | 0,609 | 0,598 | 0,657 | 0,471 | 0,404 | 0,437 | 0,467
P 0,680 0,924 | 0,786 | 0,615 | 0,558 | 0,271 | 0,479 | 0,006 | 0,001 | 0,002 | 0,000 | 0,018 | 0,045 | 0,029 | 0,018
KisFEA |r | 0314 0,180 |-0,093 | 0,021 | -0,091 | -0,009 | -0,361 | 0,229 | 0,738 | 0,284 | 0,672 | 0,193 | 0,667 | 0,189 | 0,579
P 0,126 0,388 | 0,660 | 0,920 | 0,665 | 0,968 | 0,077 | 0,271 | 6,000 | 0,170 | 0,000 | 0,355 | 0,000 | 0,366 | 0,002
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FMS grubu olgularda degiskenlerin korelasyonu incelendiginde (Tablo 24);

CRP ile sedimantasyon degerleri arasinda pozitif yonde;

Yaz Vit-D ile Kis Vit-D arasinda pozitif yonde;

Yaz VAS ile kis VAS, yaz ve kis hastalik ve doktor global, yaz ve kis yorgunluk, yaz
FEA degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis VAS degerleri ile yaz ve kis hastalik ve doktor global, yaz ve kig yorgunluk, yaz ve
kis FEA degerleri arasinda pozitif yonde;

Yaz hastalik global ile kis hastalik global, yaz ve kis doktor global, yaz ve kis
yorgunluk, yaz FEA degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis hastalik global ile yaz ve kis doktor global, yaz ve kis yorgunluk, yaz ve kis FEA
degerleri arasinda pozitif yonde;

Yaz doktor global ile ki doktor global, yaz ve kis yorgunluk, yaz FEA degerleri
arasinda pozitif yonde;

Kis doktor global ile yaz ve kis yorgunluk, yaz ve kis FEA degerleri arasinda pozitif
yonde;

Yaz yorgunluk ile kis yorgunluk, yaz FEA degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis yorgunluk ile yaz ve kis FEA degerleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulundu.

Diger eslestirmelerde degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

bulunmadi.

Tablo 25: Kontrol grubu olgularda degiskenlerin korelasyonu
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. Hastalk Doktor
. . Vit-D VAS Yorgunluk
KONTROL Kalsiyum | Fosfor | PTH | CRP | Sedim global global
Yaz Kig Yaz Kig Yaz Kig Yaz Kig Yaz Kig
r 0,112 1,000
Fosfor —
p 0,594
r 0,411 -0,254 | 1,000
PTH —
p 0,041 0,221
r 0,206 -0,131 | 0,219 | 1,000
CRP —
p 0,324 0,531 0,294
r 0,148 -0,378 | 0,156 | 0,500 1,000
Sedimentasyon  —
p 0,479 0,063 0,456 | 0,011
v Ki L 0,427 -0,044 | 0,376 | 0,259 0,200
p 0,033 0,836 0,064 | 0,211 0,337
Ya§ L | -0070 0,161 |-0,053 | -0,226 | 0,223
p 0,739 0,443 0,802 | 0,277 0,283
YazD Lr| -0112 0,240 |-0,558 | 0,184 | 0,100 1,000
p 0,596 0,248 | 0,004 | 0,378 0,633
K I§D r -0,250 -0,012 | -0,506 | -0,100 | 0,093 | 0,603 | 1,000




0,228 0,955 | 0,010 | 0,635 | 0,660 | 0,001

-0,029 0,260 |-0,015| 0,085 | -0,205 | -0,216 | -0,230 | 1,000
0,890 0,209 | 0,942 | 0,685 | 0,325 | 0,299 | 0,269

YazVAS

0,126 0,180 | 0,002 | 0,096 | -0,167 | -0,257 | -0,332 | 0,940 | 1,000

KisVAS
0,550 0,390 | 0,994 | 0,647 | 0,424 | 0,215 | 0,105 | 0,000

Yaz hastalik
global

-0,079 0,215 | 0,009 | -0,034 | -0,280 | -0,343 | -0,253 | 0,975 | 0,916 | 1,000
0,707 0,302 | 0,968 | 0,870 | 0,176 | 0,094 | 0,222 | 0,000 | 0,000

0,126 0,180 | 0,002 | 0,096 | -0,167 | -0,257 | -0,332 | 0,940 | 1,000 | 0,916 | 1,000
0,550 0,390 | 0,994 | 0,647 | 0,424 | 0,215 | 0,105 | 0,000 | 0,000 | 0,000

-0,015 0,217 | 0,029 | 0,046 | -0,220 | -0,315 | -0,263 | 0,988 | 0,941 | 0,987 | 0,941 | 1,000

Yaz doktor global
0,943 0,297 | 0,889 | 0,826 | 0,290 | 0,125 | 0,203 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

0,169 0,210 |-0,008 | 0,092 | -0,182 | -0,283 | -0,357 | 0,929 | 0,989 | 0,906 | 0,989 | 0,929 | 1,000

p
r
p
r
p
r
p
r
Kis hastalik global —
p
r
p
r
p
r
p
r

Kis doktor global
0,418 0,315 | 0,969 | 0,662 | 0,385 | 0,170 | 0,080 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
YazYORG 0,266 0,082 | 0,175 | 0,284 | 0,064 |-0,261 | -0,270 | 0,680 | 0,718 | 0,617 | 0,718 | 0,729 | 0,701 | 1,000
0,199 0,698 | 0,402 | 0,169 | 0,762 | 0,207 | 0,192 | 0,000 | 0,000 | 0,001 | 6,000 | 0,000 | 0,000
KiSYORG r| o043 0,102 | 0,202 | 0,153 | -0,042 | -0,409 | -0,416 | 0,564 | 0,700 | 0,541 | 0,700 | 0,629 | 0,733 | 0,868 | 1,000
'3 p| 0032 0,627 | 0,334 | 0,466 | 0,843 | 0,042 | 0,039 | 0,003 | 0,000 | 0,005 | 0,000 | 0,001 | 0,000 | 0,000

Kontrol grubu olgularda degiskenlerin korelasyonu incelendiginde (Tablo 25);
Kalsiyum ile PTH, VKI ve kis yorgunluk degerleri arasinda pozitif yonde;

PTH ile yaz ve kis Vit-D degerleri arasinda negatif yonde;

CRP ile Sedimantasyon degerleri arasinda pozitif yonde;

Yaz Vit-D ile Kis Vit-D degerleri arasinda pozitif yonde ve kis yorgunluk degerleri
arasinda negatif yonde;

Kis Vit-D degerleri ile kis yorgunluk degerleri arasinda negatif yonde;

Yaz VAS ile kis VAS, yaz ve kis hastalik ve doktor global, yaz ve kig yorgunluk
degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis VAS degerleri ile yaz ve kis hastalik ve doktor global, yaz ve kis yorgunluk
degerleri arasinda pozitif yonde;

Yaz hastalik global ile kis hastalik global, yaz ve kis doktor global, yaz ve kis yorgunluk
degerleri arasinda pozitif yonde;

Kis hastalik global ile yaz ve kis doktor global, yaz ve kis yorgunluk degerleri arasinda
pozitif yonde;

Yaz doktor global ile kig doktor global, yaz ve kis yorgunluk degerleri arasinda pozitif
yonde;

Kis doktor global ile yaz ve kis yorgunluk degerleri arasinda pozitif yonde;

Yaz yorgunluk ile kis yorgunluk degerleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak
anlamli korelasyon bulundu. Diger eslestirmelerde degiskenler arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon bulunmadi.
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6. TARTISMA

D vitamini eksikligi tim diinyada giderek artmaktadir. Yapilan bir¢ok ¢alismada D
vitamini eksikligine sebep olabilecek faktorlere bakildiginda D vitamininin birincil
kaynagi olan UV-B 1smina ve dolayisiyla giinese maruziyetin azalmasinin D vitamini
eksikligi prevalansinin artmasinda esas neden oldugu disiiniilmektedir (183). Giines
maruziyetinin azalmasinin nedeni Asya bolgesinde daha ¢ok yakici gilines etkilerinden
korunmak i¢in giyilen geleneksel kiyafetler, Avrupa ve Amerika kitalarmda da cilt
kanserinden korunmak i¢in kullanilan yiiksek UV korumali giines koruyucular oldugu
belirlenmistir (184). Son yillarda otoimmiin hastaliklar ile D vitamini eksikligi arasinda
iliski oldugu dusiinilmiis ve ¢alismalar bu yone dogru kaymistir. 2010 yilinda
Irlanda’da yapilan bir ¢alismada romatoloji polikliniklerine basvuran hastalarm %70
inde D vitamini yetmezligi, % 26 sinda ise ciddi eksiklik saptanmustir (185). Heidari ve
arkadaglar1 276 kronik kas iskelet sistemi agrisi ( nonspesifik iskelet agrisi, bacak agrisi,
sirt agrisi, eklem agrisi ve fibromiyalji ) olan hasta ile 202 saglikli hastay1r D vitamini
seviyeleri acisindan degerlendirmis, 6zellikle kadin hastalarda D vitamini eksikliginin

nonspesifik kemik agrisiyla iliskili oldugu bulunmustur (186).

Ankara’da ofis c¢alisanlarinda yapilan bir ¢alismada yaslar1 21-52 arasinda olan 118
premenapozal kadin ve erkekte D vitamini seviyelerinin Agustos ve Subat aylarindaki
degisimine bakilmis, hastalara yas, kilo, boy, giyim tarzi, diyette kalsiyum alimi, giines
1518na maruziyet siiresini iceren bir anket doldurulmustur. Yaz aymndaki ortalama D
vitamini 28.4+10.4 ng/mL, kis ayindaki ise 13.8+6.6 ng/mL olarak Ol¢iilmiistiir
(p<0,05). Yaz ayinda vakalarm % 31,5 inde, kis aymnda ise % 83,9 unda D vitamini
eksikligi saptanmistir (187).

Bizim ¢alismamizda AS grubunda 25(OH) vitamin D diizeyi yazin 24,38 ng/ml, kisin
12,04 ng/ml olarak saptandi. Yaz ve kis mevsiminde 25(OH) vitamin D diizeyi
kontrollerden daha diisiiktii fakat anlamli farklilik yoktu. Yaz D vitamin diizeyi kis
degerine gore anlamli yiiksekti. Yapilan bazi ¢alismalar bu veriyi desteklemektedir.

2015 yilinda 775 RA, 738 AS and 721 PsA tanili ve 677 kontrol hastasinda bakilan
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serum D vitamini diizeylerinde ankilozan spondilit hastalarinin % 39,7 sinde D vitamini
eksikligi saptanirken (188), 2014 yilinda yapilan bir ¢aliymada ise 150 ankilozan
spondilit tanil1 hasta ve 168 saglikli kontrol hastasinda serum D vitamini diizeyi
degerlendirilmis, AS 1i hastalarda yiiksek oranda D vitamini yetmezligi goriilmiistiir

(189).

Calismamizda AS grubunda ortalama yaz BASDAI degerleri 3,98+2,37, ortalama kis
BASDALI degerleri 3,5142,24 olarak hesaplandi. BASDAI degerlerindeki yaz ve kis
degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak yaz mevsimi vitamin D degerleri
kis mevsimindeki vitamin D diizeylerine gore anlamli yiiksekti. Sonugta bu degerlerle
calismamizda D vitaminin mevsimsel degisimi ile ortalama BASDAI degerleri arasinda
anlamli bir korelasyon kurulamamistir. Bulgularimizi destekleyen ¢esitli yaymlar
mevcuttur. Yazmalar ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 72 AS tanili hastada yaz ve
kis mevsimi D vitamini diizeyleri ile BASDALI arasinda anlamli bir iligki
bulunamamustir (1). Erten ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada 48 AS tanili hastada D
vitaminin mevsimsel degisimi ile CRP ve ESH diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
gozlenirken BASDALI degerleri ile iliski kurulamamistir (190). Yine Tiirkiye’de
yapilmis bir calismada 100 AS hastasi ile 58 saglikli kontrol grubunda hastalik aktivitesi
ile 25(OH) vitamin D diizeyleri arasindaki iliski arastirilmis, 25(OH) vitamin D
diizeyleri AS grubunda daha diisiik bulunmasina ragmen 25(OH) vitamin D diizeyleri ile
ESH, CRP ve BASDALI arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski saptanmamistir
(191).

Ancak bulgularimizin aksini gésteren bazi veriler de mevcuttur. Hmamouchi ve
arkadaslar1 calismalarinda D vitamini ile BASDAI/BASFI arasinda anlamli ters iligki
oldugunu gostermislerdir (192). Yine ayni arastirmacilarin yaptigi bir baska ¢alismada
653 aksiyel spondiloartropati tanili hastada radyolojik sakroileit, ASDAS-CRP ( CRP ile
iligkili AS hastalik aktivitesi skoru) ve BASMI degerlerinin de D vitamini diizeyleri ile
negatif iliski gosterdigi vurgulanmistir (193). Lange ve ark. 2001 ve 2005 yilinda
yaptiklar iki ¢alismada sirasiyla 70 ve 58 ankilozan spondilit tanili hastada 1-25(OH)2

vitamin D diizeyi ile hastalik aktivitesi arasindaki iliskiyi arastirmis ve negatif iliski
72



bulmuslardir (194,195). Benzer olarak 2014 yilinda sekiz vaka kontrollii ¢aligma bir
metaanaliz seklinde degerlendirilmis, toplam 533 AS tanili hastada D vitamini diizeyi ile
ESH, CRP ve BASDALI degerleri karsilastiriimis ve yiiksek D vitamini seviyelerinin AS
aktivitesiyle ters iligkili ve AS riskinde azalmayla iliskili olabilecegi saptanmistir (196).

Bizim ¢alismamizda OA grubunda yaz ortalama WOMAC toplam skoru 41,2+16,6, kis
ortalama WOMAC toplam skoru 49,76+19,5 olarak hesaplandi, kis degerleri anlamli
olarak yiiksekti. Ayrica 25(OH) vitamin D diizeyinin yaz ve kis mevsimi arasindaki
degisimi istatistiksel olarak anlamliydi, kis mevsiminde daha diisiik degerler saptandi.
Ortalama WOMAC skoru kisin daha yiiksek iken D vitamini seviyeleri kigsin daha diisiik
bulundu. Sonugta ¢alismamizda D vitaminin mevsimsel degisimi ile ortalama WOMAC
degerleri arasinda anlamli korelasyon kurulmustur. OA ile D vitamini arasindaki iligki
epidemiyolojik ¢alismalar ile arastirilmistir ve bulgularimizi destekleyen bazi veriler
saptanmistir. Bergink ve ark.(197) 728’1 bayan 520’si erkek toplam 1248 kiside 6,5
yillik izlem ile radyografik diz OA’nin gelisimi ile vitamin D diizeyi arasindaki iliski
aragtirilmis ve diyetteki diisiik vitamin D aliminin radyografik diz OA’nin
progresyonunda artmus risk ile iliskili oldugu saptanmistir. Yashlarda 6zellikle diisiik
kemik yogunlugu olanlarda vitamin D diizeyinin arttirilmasmin diz OA’inin
kotiilesmesini ve gelismesini dnleyebilecegini vurgulamiglardir. Iran’da yapilan bir
calismada 60 yas altindaki hastalarda serum D vitamini seviyeleri ile diz OA arasinda
pozitif bir iligki saptanirken (198), Misir’da yapilan bir calismada yeni tan1 konmus
postmenapozal kadinlarda diisiik D vitamini seviyeleri diz OA i ile iliskili bulunmustur
(199). Chaganti ve ark.(200) osteoporotik fraktiirii olan 1104 yash erkekte yiiksek
25(0OH) vitamin D diizeylerini radyografik kalga OA’inin diisiik prevelansi ile iligkili
bulmustur. Yine 2010 yilinda yapilan bir calismada kalga OA i bulunan hastalarda D
vitamini eksikliginin 2 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir (201).

Bu ¢aligmalarm aksine iligki kurulamayan ¢aligsmalar da literatiirde mevcuttur. Bir
calismada 805 hastanin 22 yillik izlem ¢aligmasi sonucunda serum D vitamini
seviyelerinin diz ve kalga OA gelisimi ac¢isindan anlamli olmadig1 bulunmustur (202).
Benzer bir sonu¢ 2014 yilinda 5274 hastanin 10 yillik takiplerinde de saptanmustir (203).
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Yine 2010 yilinda yaymlanan bir calismada mevsimsel D vitamini diizeylerinin OA de

WOMAC skorlari ile iliskili olmadig1 saptanmustir (1).

Bizim ¢alismamizda FMS grubunda yaz D vitamini 23,46+15,44 ng/mL, kig D vitamini
12,38+7,09 ng/mL olarak 6l¢iildii. Yaz ve kis mevsimi arasindaki degisim anlaml
bulundu. Hem yaz hem de kis mevsiminde D vitamini diizeyleri kontrol grubuna gore
daha diisiik olmasina ragmen anlamli farklilik yoktu. Bulgularimizla korele olarak
Mateos ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada yaz mevsiminde beklenen D vitamini

yiikselmesinin FMS hastalarinda goriilmedigini saptamiglardir (204).

Calismamizda FMS grubunda yaz ortalama FEA toplam skoru 58,16+18,28, kis
ortalama FEA toplam skoru 76,72+14,7 olarak hesaplandi, degerler kisin daha ytliksekti
ve degisim anlamliydi. FMS grubunda kig mevsimi D vitamini seviyeleri yaz mevsimi
degerlerine gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bu degerlerle ¢alismamizda D
vitaminin mevsimsel degisimi ile ortalama FEA degerleri arasinda anlamli korelasyon
kurulmustur. Bu veriyi destekler nitelikte 2013 yilinda yapilan randomize kontrollii bir
calisgmada D vitamin diizeyleri 32 ng/mL’ den daha diisiik 30 FMS tanil1 hasta tedavi ve
kontrol gruplarina ayrilmis, tedavi grubuna 20 hafta boyunca oral D vitamini destegi
verilerek serum D vitamini diizeyleri 32 ile 48ng/mL diizeyine yiikseltilmistir. Yeniden
degerlendirme D vitamini takviyesinden 24 hafta sonra SF-36, Hastane Anksiyete
Depresyon Skalasi, Fibromiyalji Etki Anketi, SCL-90 Somatizasyon Alt Olcegi
kullanilarak yapilmis, tedavi siiresi boyunca agrida 6nemli bir azalma goriilmiis, ayni
etki SF-36 skorlarinda da saptanmistir (205). Suudi Arabistanda 100 FMS tanili kadinda
yapilan bir prospektif ¢alismada hastalara kan D vitamin diizeyleri 50 ng/mL yi asana
kadar her hafta 50.000 IU ergokalsiferol tedavisi verilmis, eksiklik olan 61 kadindan 42
tanesinde D vitamini diizeyi 30 ng/mL ye ulastiginda klinik olarak anlamli iyilesme
saptanmistir. Bu iyilesme kan diizeyi 50 ng/mL ye ulastiginda daha da anlamli olmustur

(206).

74



Bu bulgularin aksini gosteren bazi veriler de mevcuttur. 50 tane FMS tanili ve D
vitamini diizeyleri 20 ng/mol den daha az olan hastada yapilan bir ¢aligmada hastalarin
yarisina haftada 50.000 IU oral D vitamini tedavisi 3 ay boyunca verilmis ve plasebo
grubuyla yapilan karsilastirmada agr1 skorlarinda anlamli bir farklilik bulunamamaistir
(207). Warner ‘in 2008 yilinda yaptig1 bir calismada D vitamini ile kronik kas iskelet
sistemi agris1 arasinda bir iligki bulunamamistir. Ayrica D vitamini tedavisinin agrida
azalmaya neden olmadig1 savunulmustur (208). Okumus ve arkadaslarmnin 2013 yilinda
yaptiklar1 bir caligmada 40 premenapozal FMS tanili hasta ile ayn1 yas ve demografik
ozelliklerde 40 saglikli kadinda D vitamini eksikliginin her iki grupta anlamli farklilik
gostermedigi vurgulanmistir (209). 87 FMS tanili ve 92 saglikli kontrol grubunda D
vitamini diizeylerinin bakildig1 kesitsel bir ¢calismada yine gruplar arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamis olup agr1 yogunlugu ile vitamin diizeyleri iligkili bulunmamistir
(210). Son olarak bir derlemede FMS li hastalarda D vitamin eksikligi ile iliskili kanitlar
yetersiz diizeyde bulunmustur. Bununla birlikte hastalarin osteoporoz riskini en aza
indirmek ve maksimum kas giicli agisindan D vitamini taramasinin yapilmasi

onerilmistir (211).

Calismamizda yaz ve kis mevsimindeki ortalama HADS degerleri farkli olmakla birlikte
degisim anlaml degildi. Ortalama HADS degeri yaz ve kis mevsiminde anlaml1 farklilik
gostermezken D vitamini seviyeleri kigin daha diisiik bulundu. Bu nedenle D vitaminin
mevsimsel degisimi ile ortalama HADS degerleri arasinda anlamli korelasyon
kurulamamigtir. Bunun aksine yapilan bir ¢aligmada 75 Katfkas wkindan FMS tanili
hastada D vitamini seviyelerine bakilmis ve tiim hastalara HADS ve FIQ
doldurulmustur. Hastalarin %13 {inde eksiklik, %56 sinda hafif eksiklik, % 30,7 sinde
de normal D vitamini diizeyleri saptanmis olup eksiklik olan hastalarda diger hastalara

gore daha yiiksek HADS skorlar1 saptanmistir (212).
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Kontrol grubunda 25(OH) vitamin D diizeyi yazmn 25,88 ng/ml, kigin 17,54 ng/ml olarak
olgtildii. 25(OH) vitamin D diizeyinin yaz ve kis mevsimi arasindaki degisimi yazin
anlaml1 derecede yliksekti. VAS ve yorgunluk skoru degerleri ise kisin daha yiiksekti.
Yaz ve Kis VAS ve yorgunluk skoru degerleri FMS ve OA grubundan anlamli olarak
daha diigiiktli ancak AS grubuyla arasinda anlamli farklilik gézlenmedi. Ortalama PTH
degerleri diger gruptaki hastalarla yakin degerlerdeydi, anlamli iligki yoktu.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 mevcuttur. Bunlar hasta sayimizin yeterli olmamasi,
gruplarimizin yas, cinsiyet, ik, VKI, beslenme agisindan homojen olmamasi, vitamin D
diizeyinin birgok faktorden etkileniyor olmasi (hastalik evresi, prognoz, mevcut tedavi),
laboratuarimizda 1,25 hidroksivitamin D diizeyine bakilamamasi, hastalik aktivitesinin

sadece belirli parametrelere bakilarak kisitlanmasi olarak sdylenebilir.

Ozetle calismamizda Ankilozan Spondilit hastalarinda kis mevsiminde D vitamini
diizeyi daha diisik olmasina ragmen BASDAI degerleri her iki mevsimde anlamli
farklilik gostermedi. Osteoartrit hastalarinda kis mevsiminde D vitamin diizeyi daha
diisiikken WOMAC skoru daha yiiksekti. Fibromiyalji sendromu tanili hastalarda ise kis
D vitamini diizeyi diisitkken FEA toplam skoru daha yiiksek ancak HADS diizeyleri ile

anlamli iliski bulunamada.

Bu calismanin sonucunda Fiziatri pratiginde oOzellikle osteoartrit ve fibromiyalji
sendromu tanili hastalarda hastalik aktivitesinin diizenlenmesine katkida bulunmasi
acisindan D vitamini diizeylerinin belirlenmesi ve gerekli hastalarda suplementasyonun

yapilmasmin gerekli ve 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.
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7. SONUCLAR

Ankilozan Spondilit hastalarinda kis mevsiminde D vitamini diizeyi daha diisiik
olmasina ragmen BASDAI degerleri her iki mevsimde anlaml farklilik gdstermedi.

Hastalik aktivitesi ile D vitamin diizeyi arasinda anlamli bir iligki bulunamadi.

Osteoartrit hastalarinda kig mevsiminde D vitamin diizeyi daha diigsiikken VAS skoru,
yorgunluk skoru, WOMAC skoru, hasta ve doktor global degerlendirme skorlar1 daha

yiiksekti. D vitamin diizeyi ile hastalik aktivitesi arasinda anlamli iliski bulundu.

Fibromiyalji sendromu tanili hastalarda FEA toplam skoru, VAS skoru, yorgunluk
skoru, kis hastalik global, kis doktor global skorlarinin kisin daha yiiksek, vitamin D
diizeylerinin daha diisiik olmasi vitamin D’nin etkinliginin anlamh olabilecegini
disiindiirmektedir. Ancak HADS diizeyleri ile D vitamini arasinda anlamli iliski

bulunamamustir.

8. OZET

Bu ¢alismanin amac1 Ankilozan spondilit, Osteoartrit, Fibromiyalji sendromu tanili
hastalarda mevsimsel serum 25 hidroksivitamin D [25(OH)D] diizeyleri ile hastalik

aktivitesi arasindaki iligskiyi kontrollerle karsilastirarak aragtirmaktir.

Bu calisma prospektif, grup kontrollii bir ¢galigma olarak planlandi. Modifiye Newyork
kriterlerini karsilayan 32 AS hastasi, ACR kriterlerine gore tani almis 25 OA hastasi,
2010 ACR kriterlerine gore klinik olarak fibromiyalji sendromu (FMS) tanisi almis 25
hasta ve 25 saglik kontrol grubunda yapildi. Mevsimsel 25(OH) vitamin D yazin
temmuz, agustos ve eyliil aylarinda kismn aralik, ocak ve subat aylarinda 6l¢tildii. AS
hastalarinda BASDAI ve OA hastalarinda WOMAC, FMS hastalarinda fibromiyalji etki
anketi ( FEA) ve hastane anksiyete depresyon dlgegi (HADS) hesaplandi. Serum
25(0OH) vitamin D diizeyleri high pressure liquid chromatografy (HPLC) yontemiyle
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Olciildii. Ayrica degerlendirmeye alman tiim bireylerde demografik bilgileri, diyet
aliskanliklarini, laboratuar tetkiklerini (ESH, CRP), gorsel analog skasini (VAS),
yorgunluk skalasini, hastanin hastalig1 global degerlendirme skalasini ve doktorun
hastalig1 global degerlendirme skalasini igeren kontrol grubu degerlendirme formu
dolduruldu.

Ortalama 25(OH) vitamin D diizeyi yazin en yiiksek kontrol grubunda (25,88 ng/ml) ve
AS grubunda (24,38 ng/ml) iken FMS grubunda (23,46 ng/ml) ve OA grubunda (19,23
ng/ml) daha diisiik saptandi. Kis mevsiminde ise yine kontrol grubunda en yiiksek
(17,54 ng/ml) bulunurken AS grubunda ise en diisiik deger (12,04 ng/ml) saptanmustir.
Ortalama 25(OH) vitamin D diizeyinin yaz ve ki mevsimi arasindaki degisimi tiim
gruplarda anlamli derecede yazin yiiksek bulunmustur. AS grubunda ortalama BASDAI
degeri yaz ve kis mevsiminde anlamli farklilik gostermedi ve her iki mevsimde de
vitamin D ile BASDAI arasinda iliski saptanmadi. OA grubunda WOMAC toplam
skoru kisin daha yiiksekti, yaz ve kis mevsimindeki degisim anlamliydi ve her iki
mevsimde de vitamin D ile WOMAC toplam skoru arasinda negatif iligki saptandi. FMS
grubunda FEA toplam skoru kigin daha yiiksekti, yaz ve kis mevsimindeki degisim
anlamliydi. HADS skorlar1 yaz ve kis mevsiminde anlamli farklilik gostermedi. FEA
skorlar1 ile vitamin D arasinda negatif iliski kurulurken HADS skorlariyla D vitamini
arasinda iliski saptanmadi.

Sonug olarak ¢alismamizda OA grubunda mevsimsel 25(OH) vitamin D diizeyleri ile
hastalik aktivitesi arasinda anlamli iligki saptandi, FMS grubunda ise iki degerlendirme

Olceginden sadece birinde anlamli iliski saptandi.

Anahtar Kelimeler: Ankilozan spondilit, Osteoartrit, Fibromiyalji sendromu, 25

hidroksivitamin D
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9. ABSTRACT

The study’s purpose is to assess relationship between seasonal serum 25-
hydroxyvitamin D levels and disease activity in ankylosing spondylitis, osteoarthritis,
fibromyalgia syndrome patients and compare with controls group.

Study is planned as a prospective, group controlled cohort. Thirty two ankylosing
spondylitis patients, diagnosed according to Modified New York criteria, twenty five
osteoarthritis patients diagnosed according to ACR criteria, twenty five fibromyalgia
syndrome patients diagnosed 2010 ACR criteria and twenty five healthy controls were
recruited for the study. Bi-seasonal measurements of serum 25(OH)D were checked in
July, August and September for summertime and in December, January and February
for wintertime.

Disease activity were evaluated by BASDAI, WOMAC and FEA-HADS in groups of
ankylosing spondylitis, osteoarthritis and fibromyalgia syndrome patients respectively.
Serum 25(OH)D level was measured by using the method of high pressure liquid
chromatografy (HPLC). Alongside the above measurements, visual analoque scale,
fatique scale, demographic data and diet habituations were evaluated by the patients and
doctors. Laboratory measurements of erytrocyte sedimentation rate and C-reactive

protein were also recorded.

The average 25(OH) vitamin D level was found higher in control group (25.88 ng / ml)
and AS group (24.38 ng / ml), compared to the FMS group (23.46 ng / ml) and OA
group (19.23 ng / ml). In winter measurements, highest 25 (OH) vitamin D levels were
still found in the control group (17.54 ng / ml), while AS group had the lowest levels
(12.04 ng / ml, respectively). Mean 25 (OH) vitamin D levels were significantly higher
in the summer in all groups, compared to winter season. In the AS group there was no
significant difference between BASDAI values of summer and winter seasons. And no
correlation was found between the vitamin D levels and BASDALI values in both
seasons.

In OA group, WOMAC total score was significantly higher in the winter season and

there was a negative correlation between the total WOMAC score and vitamin D levels.
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FIQ total score in the FMS group was significantly higher in winter compared to
summer. HADS scores didn’t differ significantly between summer and winter seasons.
There was a negative correlation between FIQ scores and vitamin D levels, but no

correlation was found between HADS score and vitamin D levels.

Consequently; our study revealed OA group there was a correlation between disease
activity and seasonal 25 (OH) vitamin D levels, in FMS group only with one of two

assessment scale scores were correlated with 25 (OH) vitamin D levels.

Key Words: Ankylosing spondylitis, osteoarthritis, fibromyalgia syndrome, 25-
hydroxyvitamin D
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EKLER

Ek 1- Fibromiyalji Sendromu ACR 1990 Siniflama Kriterleri

1. Yaygin agn oykiisii olmasi: Agrinin yaygin olarak kabul edilmesi i¢in viicudun sag
ve sol tarafinda, belin iizerinde ve altinda olmasi gerekir. Buna ek olarak aksiyel iskelet
agrisinin da (boyun, gdgsiin 6n duvari, torakal omurga veya bel agrisi seklinde) olmasi
gerekir. En az 3 ay siire ile agr1 devam etmelidir.

2. Palpasyonla 18 hassas noktadan en az 11’inde agr1 olmasi: Dijital palpasyon
yaklasik 4 kg ile yapilmalidir. Bir noktanin agrili kabul edilmesi i¢in hasta
palpasyonunun agrili oldugunu séylemelidir. HN muayenesi yapmak i¢in hasta muayene
masasina yatirilmali, her bir anatomik bdlge parmakla palpe edilerek agri olup olmadig:
sorulmalidir. Bas ya da isaret parmagi ile yaklasik 4 kg’ lik bir kuvvet uygulanarak
yapilmalidir. Alin ortasina parmakla bastirilinca tirnak altinda beyazlik olusturan kuvvet

yaklasik olarak 4 kg’dir (154).

Bu 18 noktanin yerlesimi soyledir (Sekil 4);

e Oksiput: Bilateral suboksipital kas insersiyolarinda

e Alt servikal: Bilateral, C5-7 intertransvers bdlgelerin dniinde

e Trapez: Bilateral, iist sinirin orta noktasinda

e Supraspinatus: Bilateral, spina skapula lizerinde medial sinira yakin olan kas
origosu

e Ikinci kosta: Bilateral, ikinci kostokondral bileskenin, iist dis kism1

e Lateral epikondil: Bilateral, epikondillerin 2 cm distalinde

¢ Gluteal: Bilateral, kal¢alarin iist dis kadraninda

e Biiyiik trokanter: Bilateral trokanterik ¢ikintinin arkasi

e Diz: Bilateral, eklem ¢izgisi proksimalindeki medial yag yastik¢iginda

Ek 2-Fibromiyalji Sendromu 2010 ACR Kiriterleri

Asagidaki 3 kriter karsilaniyorsa fibromiyalji tanis1 konur;

1. Yaygm agri1 indeksi (YAI) > 7 ve semptom siddet dlgegi (SSO) > 5 veya
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Yaygm agr1 indeksi (YAI): 3-6 ve semptom siddet dlgegi (SSO) > 9

2. Semptomlarm en az 3 aydir devam ediyor olmasi

3. Agriy1 agiklayacak baska bir hastalik olmamasi

Yaygin Agri indeksi (Y AI) son bir haftadan fazla siiredir agr1 yakinmasi olan bdlgelerin
sayisidir. Omuz kusagi (sag/sol), st kol (sag/sol), 6n kol (sag/sol), kalca (sag/sol),
uyluk (sag/sol), bacak (sag/sol), cene (sag/sol), gdgiis, abdomen, sirt, bel ve boyun
olmak iizere 19 bdlge agr1 agisindan sorgulanarak, hasta agriyan yerlerin toplamina gore
“0-19 puanlik YAI’’ béliimiinden her agriyan bdlge 1 puan olacak sekilde puan
alir.Semptom Siddet Olgegi (SSO) ile hasta son bir haftadan uzun siiredir olan
semptomlarin siddetine gore degerlendirilir. Semptomlar; yorgunluk, yorgun uyanmak,
biligsel problemler ve somatik semptomlar olmak iizere 4 boliimde incelenir. Her
boliimde var olan semptomlarin siddetine gore; 0:sorun yok, 1:hafif/ara sira, 2:orta

dereceli/siklikla. 3:siddetli/devamli olarak degerlendirilir.

Somatik semptomlar olarak hastaya; kas agrisi, irritabl barsak, hafiza sorunlari,
yorgunluk, kas gii¢siizligli, bas agrisi, karin agrisv’kramp, uyusma/karincalanma, bas
donmesi, uykusuzluk, depresyon, kabizlik, bulanti, asabiyet, gogiis agrisi, bulanik
gbrme, ates basmasi, sa¢ dokiilmesi, sik idrara gitme, agrili idrar yapma, ishal, agiz
kurulugu, kasinti, reynaud fenomeni, kulak ¢inlamasi, iirtiker, kusma, midede eksime,
yanma, oral lilser, tat duyusunda azalma-degisme, goz kurulugu, nefes darlig, istah
kaybi, ras, giinese hassasiyet, isitme gii¢liigii, kolay morarma gibi fibromiyaljide
goriilebilen semptomlar sorulur. Somatik semptomlar da benzer sekilde; 0: semptom
yok, 1: az sayida, 2: orta sayida, 3: ¢ok sayida semptom olarak degerlendirilir. Olgu
SSO’de her boliimde “0-3 puan’’ iizerinden olmak iizere, 4 bdliim toplaminda *“0-12

puan’’ tizerinden degerlendirilir.
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Ek 3-2013 Fibromiyalji Alternatif Tam1 Kriterleri

Agn yerlesim skoru (AYS):

Asagida belirtilen 28 alanin her biri i¢in gectigimiz 7 giin icinde devamli agr1
hissettiklerinizi isaretleyiniz. Toplam skor 0 ile 28 arasinda olacaktir.

o Boyun o Sol sirt o Sag el bilegi o Sol uyluk

o Sag ¢ene O Sag bel o Sol el bilegi o Sag diz

o Sol ¢gene O Sol bel o Sag el o Sol diz

g Orta-sirt 0 Sag omuz 0O Sol el o Sag ayak bilegi

o GoOgiis-on 0 Sol omuz o Sag kalga o Sol ayak bilegi
o Orta- bel o Sag kol o Sol kal¢a o Sag ayak

o Sag sirt 0 Sol kol o Sag uyluk o Sol ayak

10 maddeli semptom etkilenme sorgulamasi (SES):

Asagidaki 10 sorunun her biri i¢in son 7 giinde sik¢a hissettiginiz belirtilerin
yogunlugunu en iyi ifade eden tek kutucugu isaretleyiniz

012345678910

1. Agn Agr1 yok 0o00o0ooooo Dayanilmaz agr1

2. Enerji Cok fazla enerji 00000000000 Enerji yok

3. Tutukluk Tutukluk yok 00000000000 Siddetli tutukluk

4. Uyku Dinlenmis uyanma 0ODO000O00000 Cok yorgun
uyanma

5. Depresyon Depresyon yok ] o Siddetli depresyon

6. Hafiza Iyi hafiza 0o00o0ooooo Cok kotii hafiza

problemleri

7. Anksiyete Anksiyete yok 0ooo0ooooog Cok anksiyete

(Endise)

8. Dokunmaya Duyarlilik yok 0o00o0ooooo Cok duyarli

duyarlilik

9. Denge Denge bozuklugu  ooooooooooo Ciddi denge

problemleri yok bozuklugu

10. Yiiksek ses, Duyarlilik yok 0o00o0ooooo Asir1 duyarlilik

parlak 151k, koku
ve soguga
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duyarlilik

Not: 10 ayr1 skor toplanir. Toplam skor 0 ile 100 arasinda olacaktir. SES skorunu elde
etmek i¢in bu toplam skor 2’ye boliiniir.

Asagidaki durumlari karsilayan bir hasta biiyiik ihtimalle FM’dir: *

1. Semptomlar ve agr1 yerlesimi en az son 3 aydir devam ediyorsa
2. Agri yerlesim skoru > 17 ise

3. SES skoru > 21 ise

*1. Fibromiyalji hastalarinda semptomlar siireklilik gosterir. Sadece sayisal degerlere
dayanan bir tani hatali olabilir.

*2. Diger agrili hastaliklar ya da bununla iligkili semptomlar fibromiyalji tanisini
dislamaz.

*3. Hastanm biitlin semptomlartina agiklik getirebilen ve/veya semptomlarmn ciddiyetine

katkida bulunan her bir durumun ortaya konulmasi i¢in dikkatli bir klinik degerlendirme

daima gereklidir.

Ek-4 BASDAI

BASDAI

Gectigimiz_hafta ile ilgili olarak asagidaki her soruya yanitinizi géstermek igin, her bir gizgi
tizerine liitfen bir isaret koyunuz.

ORNEK:

0 10
1 1

L : :
YOK ¢OK SIDDETLI

¢ Halsizlik / yorgunluk diizeyinizi genel olarak nasil tanimlarsiniz?
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10

YOK ¢OK SIDDETLI

e Ankilozan spondilite bagh boyun, sirt, bel veya kalga agrilarinizin diizeyini genel olarak
nasil tanimlarsiniz?

0 10
1 1

YOK COK SIDDETLI

e Boyun, sirt, bel ve kalgalariniz disindaki diger eklemlerinizdeki agri / sisligin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz ?

0 10
1 1

YOK ¢OK SIDDETLI

e Dokunmaya veya basiya karsi hassas olan bélgelerinizde duydugunuz rahatsizligin diizeyini
genel olarak nasil tanimlarsiniz ?

0 10
1 1

YOK ¢OK SIDDETLI

¢ Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuzun diizeyini genel olarak nasil tanimlarsimiz?

YOK ¢OK SIDDETLI

‘

¢ Uyandiktan sonraki sabah tutuklugunuz ne kadar stiriiyor?

YOK
2 veya daha
fazla saat
Yarim
0 caat 1 zaat 1.5 saat 2

TOPLAM:1 I I,I 1
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Ek-5 WOMAC Degerlendirme Anketi

Boliim A HASTA ICiN ACIKLAMALAR
Asagidaki sorular incelenen eklem veya eklemlerde artrite (kireglenmeye) bagl olarak hissettiginiz agri ile
ilgilidir. Her durum igin son 48 saat iginde hissettiginiz agri siddetini belirtiniz (Litfen tercih ettiginiz secenege
bir ¢arpi koyunuz)

SORU: Ne kadar agriniz var

1- Dlizglin bir zeminde yirime [ Jvok [ ]Hafif [ Jorta [ Isiddetli [ Jcok siddetli

2- Merdiven inip ¢ikma [ Jvok [ JHafif [ Jorta [ Jsiddetli [ ] cok siddetli

3- Gece yataginizda iken uykunuzu [ Jvok [ Hafif [ Jorta [ Isiddetli [ ] cok siddetli
bozan

4-Otururken veya yatarken [ ]vok [ IHafif [ ]orta [ ]siddetli [ ] cok siddetli
5-Ayakta dururken [ ]vok [ IHafif [ ]orta [ Isiddetli [ ]cok siddetli
Bdliim B HASTA iCiN ACIKLAMALAR

Asagidaki sorular incelenen eklem veya eklemlerde son 48 saat iginde hissettiginiz eklem sertliginin (agrinin
degil) miktari ile ilgilidir. Sertlik;eklemlerinizi hareket ettirirken hissettiginiz kisitlanma veya yavaglamadir
(Litfen tercih ettiginiz secenege bir ¢arpi koyunuz)

SORU:Ne kadar zorluk gekiyorsunuz?

8-Merdiven inerken [ Jyok [ |Hafif [ Jorta [ ]siddetli [ ] cok siddetli
9-Merdiven gikarken [ Jyok [ Hafif [ Jorta [ Isiddetli [ ] cok siddetli
10-Oturdugunuz yerden kalkarken [ Jyok [ JHafif [ Jorta [Jsiddetli [ ] cok siddetli
11-Ayakta dururken [ Jvok [ |Hafif [ Jorta [ ]siddetli [ | cok siddetli
12-Yere egilirken [ Jyok [ ]Hafif [ Jorta [ Isiddetli [ ] cok siddetli
13-Dizgiin zeminde yurlrken [ Jyok [ Hafif [ Jorta [ Jsiddetli [ ] cok siddetli
14-Arabaya veya otobise binip [ Jyok [ |Hafif [ Jorta [ Isiddetli [ ] cok siddetli
inerken

15-Alis verise giderken [ Jyok [ Hafif [ Jorta [ Jsiddetli [ ] cok siddetli
16- Coraplarninizi/dizalti DYok DHaﬁf DO{ta |:|5iddet\i D cok siddetli
coraplarimizi/kilotlu corabinizi

giverken

17-Yataktan kalkarken [ Jyok [ JHafif [ Jorta [ Jsiddetli [ cok siddetli
18- Corap larinizi/dizalti DYok DHaﬁf DOrta |:|$iddetli D gok siddetli
coraplanimizi/kilotlu ¢orabinizi

cikanirken

19-Yatakta yatarken [ Jyok [ Hafif [ Jorta [ Jsiddetli [ ] cok siddetli
20-Banyo kilvetine girip cikarken [ Jyok [ JHafif [ Jorta [ siddetli [ ] cok siddetli
21-Otururken [ Ivok [ |Hafif [ Jorta [ Isiddetli [ | cok siddetli
22-Tuvalete oturup kalkarken [ Jyok [ Hafif [ ]orta [ Isiddetli [ ] cok siddetli
23-Agir ev isleri yaparken [ Jyok [ JHafif [ Jorta [ siddetli [ ] cok siddetli
24-Hafif ev isleri yaparken [ Jyok [ JHafif [ Jorta [ Jsiddetli [ ] cok siddetli
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Ek-6 Fibromiyalji Etki Anketi

FIBROMIYALJI ETKi ANKETI ( FIQ)

Ad-Soyad:

Yas:

Tarih:

FM semptomlarinin siiresi
FMS tanisi tarihi ve siiresi:

Talimat: 1’den 11’°e kadar olan sorular
Liitfen gecen hafta iginde asagida belirtilen aktiviteleri nasil gergeklestirdiginizi en iyi
tanimlayan kutucugu isaretleyiniz. Eger bu aktivitelerden herhangi birini normalde de

yapmiyorsaniz, “vapmiyorum’ kutucugunu isaretleyiniz.

daima | cogunlukla | nadiren | asla yapmiyorum

1.Aligveris yaptiniz m1? Oy O, O, Os O,
2.Makineyle gamasir yikadiniz

Og O, O, Os O,
mi?
3.Yemek hazirladiniz mi? Oy O, O, Os O,
4.Elinizle bulasik yikadiniz m? 0o O, O, Os [y
3. Yerleri elektrik siipiirgesiyle

Uy 0, 0, s O,
stipiirdiiniiz mii?
6.Y atak diizelttiniz mi? 0o O, O, Os [y
7.100metreden uzun yiiriidiiniiz

Lo 0, L, s Ly

mii?

102




8.Arkadas va da akrabalarinizi

: W 5 DU I:ll D2 l:|3 I:lq,
ziyaret ettiniz mi?
9.Bahgede ¢alistiniz m1? 0o O, O, Os Oy
10.Araba kullandiniz m1? 0o O, O, Os Oy
I [.Merdiven ¢iktiniz m? Ly L, L, Ll Ly
Alt Skorlar O O ] O O
(hekiminiz tarafindan
hesaplanacaktir)

Total Skor
(hekiminiz tarafindan

hesaplanacaktir)

12.gecen haftadaki 7 giin iginde kendinizi iyi hissettiginiz giin sayisini isaretleyiniz

Dg |:|| |:|2 |:|3 D4 D_q D(, D? SKOR

13.gegen haftadaki 7 giin iginde fibromiyalji nedeniyle isinizden oldugunuz (ev isleri dahil)
giin sayisini isaretleyiniz

DD Dl DE DS [:l4 DS D(n D' SKOR

Talimat: Asagidaki sorular icin;
Liitfen ¢izgiler tizerinde, gecen hafta icinde belirtilen durumlarla ilgili sizi en iyi tamimlayan
noktay1 isaretleyiniz.

14. Agr ve diger yakinmalariniz isinizi (ev isleri dahil) ne derece etkiledi?

Gliclik | | Biyik giclik

yagamadim yasadim

15. Agrimiz ne kadar siddetliydi?

Agrimyoktu | | cok siadetliydi
|

16. Ne kadar yorgun hissettiniz?

Yorgun | | Cok yorgundum

degildim
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17. Sabah kalktiginizda kendinizi nasil hissettiniz?

dinlenmig | I Cok yorgun

18. Tutukluk diizeyiniz nasildi?

Tutuklukyok | I Cok tutuk

19. Ne kadar sinirli ve gergindiniz?

Hig gergin | | Cok gergindim
degildim | |

20. Kendinizi ne derece depresyonda hissetiniz?

Hig | | Cok
hiisetmedim | I depresyondaydi
SUBTOTAL SKOR

TOPLAM FEA SKORU:
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Ek 7- Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADS)

Hasta ad: soyad: Tarih:
Bu anket sizi daha iyi anlamamiza yardimer olacak. Her maddeyi okuyun ve son birkag
giiniiniizii gz dniinde bulundurarak nasil hissettifinizi en iyi ifade eden yamitin yamndaki

kutuyu isaretleyin. Yamtimz icin ¢ok ditginmeyin, aklimza ilk gelen yamt en dofrusu
olacaktir,

1) Kendimi gergin, 'patlayacak gibi' hissediyorum.
OCogu zaman

OBir¢ok zaman

OZaman zaman, bazen

OHigbir zaman

2) Eskiden zevk aldifim seylerden hala zevk alivorum.
OAym eskisi kadar

OPek eskisi kadar degil

OYalmzcea biraz eskisi kadar

ONeredeyse hig eskisi kadar degil

3) Sanki kdtii birsey olacakmus gibi bir korkuya kapiliyorum.
OKesinlikle dyle ve oldukca da siddetli

OEvet, ama ¢ok da siddetli degil

OBiraz, ama beni endiselendirmiyor.

OHayr, hig dyle degil

4) Giilebilivorum ve olaylarin komik tarafim giirebilivorum.
OHer zaman oldugu kadar

OSimdi pek o kadar degil

OSimdi kesinlikle o kadar degil

OArtk hig degil
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5) Aklimdan endise verici diisiinceler gegiyor.
OCogu zaman

OBirgok zaman

UZaman zaman, ama ¢ok sik degil

OYalmzea bazen

6) Kendimi neseli hissedivorum.
CHigbir zaman

O81k degil

OBazen

OCogu zaman

7) Rahat rahat oturabilivorum ve kendimi gevsek hissedivorum.
OKesinlikle

OGenellikle

OS1k degil

OHigbir zaman

#) Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissediyorum.
OHemen hemen her zaman

OCok sik

[Bazen

OHigbir zaman

9) Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlife kapthyorum.
[IHigbir zaman

OBazen

OOldukea sik

OCok sik

10) g giiriiniisiime ilgimi kaybettim.
OKesinlikle

OGerektigi kadar dzen géstermiyorum
OPek o kadar dzen gstermeyebiliyorum
OHer zamanki kadar 6zen gbsteriyvorum

11) Kendimi sanki hep birsey vapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissediyorum.
OGergekten de cok fazla

OOldukeca fazla

OCok fazla degil

OHig degil

12) Olacaklar: zevkle beklivorum.
OHer zaman oldugu kadar

OHer zamankinden biraz daha az
OHer zamankinden kesinlikle daha az
OHemen hemen hig
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13) Aniden panik duvgusuna kapilivorum.
OGergekten de cok sik

O0ldukea sik

OCok sik degil

OHigbir zaman

14) ivi bir kitap, televizyon va da radyo programindan zevk alabilivorum.
OSakhkla

OOBazen

OPek sik degil

OC ok seyrek

Ek- 8 Kontrol Degerlendirme Formu

Merkez Kodu: Arastirici Kodu: Proje Kodu: Skor
1. VIiZIT TARIHI: DOSYA NO: TEE:

2. HASTA ADI:

3. YAS:

4. Egitim Durumu [_] 1:0kur-Yazar degil [_]| 2:0kuma-Yazma biliyor[_] 3:ilkokul Mezunu

[]4: ortaokul mezunu[_]5:Lise[ ] 6: Universite mezunu [_] 7: yiiksek lisans/doktora

5. Cinsiyeti: [ | 1:Erkek [_] 2:Kadin

6. Menars yasi::

7. Adet gdrmedigi donem olmus mu? (ay): [ J1:1ay [_J2:2ay [ ] 3:3 ay ve daha fazla siredir
D 4: Hayir

8. Yumurtalik ve/veya rahim operasyonu var mi ? : [_|1:Evet [ ]2: Hayir

9. Vicut kitle indeksi:

10. Boy cm

11. Kilo Kg

12. Besinlerle kalsiyum alimi : [_]1: Bir bardak veya fazla siit  [_|2: Bir kase veya fazla yogurt
[ ]3: Bir kibrit kutusu veya fazla beyaz peynir

13. Balik tuketimi

[ ]1:Haftada bir [_]2: Ayda bir [_]3: 3 ayda bir
[ ]4:6ayda bir [ ]5:vilda bir [_]6:Hic

14,

Sigara aliskanlig: : D 1: Hi¢ Kullanmamis D 2:Uzun slre énce birakmis D 3: Nadiren/Gunde bir
adetten az kullaniyor [_] 4: Giinde bir adetten fazla kullaniyor

15.

Alkol Aliskanhg [ ] 1: Hig Kullanmamig [ ] 2:Uzun siire énce birakmis [ | 3: Nadiren/Giinde bir
kadehten az kullaniyor [_] 4: Giinde bir kadehten fazla kullaniyor

16.

Asiri (5 fincandan fazla) kahve tiketimi: [_|1:Evet [ ]2:Hayir

7.

Dizenli glineslenme durumu (yilda): [ ]1:Biray [J2:ikiay [ J3:0cay [ J4: Hic
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18. Frajil kirk hikayesi var mi? :

[ ]1:Bnkol [ ]2:Kalca [ ]3:Uyluk[ ] 4:Bel[ ]5:Sirt[ ] 6:Diger

19. Osteoporoz hikayesi var mi? : [_|1:Evet [ |2:Hayir

20. Osteoporoz tanisi kag yil 6nce kondu (stiresi) : (6rn; ay/12=vyil, 4 ay=0.25 yil gibi)

21. Osteoporoz tanisi koyan merkez: [ | 1:0niversite Ars. Merk [ | 2:Devlet Hastanesi
[]3: Saglik Ocagi [ ] 4:Uzman Hekim (Ozel polk/Muay.)

22. Daha 6nce Kemik metabolizmasini etkileyecek ilag kullanimi:
[ ]1:0strojen [ ] 2:SERM [ ] 3:Alendronat [ | 4: Risedronat [ | 5: Kalsitonin

[ ] 6:Strontium Ranelate [ ] 7: Ca [ ]8:Vitamin D [_] 9: Steroid

23. Ailede Osteoporoz Hikayesi:
[ ] 1: Frajil kirk [_] 2: Kifoz [_] 3: Boy kisalmasi [_] 4: Osteoporoz tanisi

24, Eslik eden ve ilag aldigi eklem disi baska sistemik hastaliklar var mi:
[ J1:DM [ ]2:HT [ ]3:ASKH [ ] 4:Kapak hast/kalp yetm [ _] 5:Hipo/hipertroidi
[_]6:Kr.KChast [ ]7:Kr Bb Hast.[ | 8: Tiroid hastahigi [ ] 9:Malabsorbsiyon
[ ]10: Diger (Belirtiniz:

25. Serum 25-0OH vitamin D : (Birim; ug/l ) (Lab. Limitleriniz: 20,000 -120000
26. AKS: mg/dl
27. Ure: mg/d|
28. Kreatinin: mg/dl
29. Urik asit: mg/d|
30. AST: u/L
31. ALT: u/L
32. Albumin: g/dl
33. Globulin: g/dl
34. Kalsiyum: mg/dl
35. Fosfor: mg/dl
36. sT3: pg/ml
37. sT4: ng/dl
38. TSH: ulu/ml
39. PTH: pg/ml
40. Kortizol: ug/dL
41. Estradiol: pg/ml
42. Testosteron: ng/dl
43. Vitamin B12: pg/ml
44. idrar deoksipiridinolin: nM

45.

Spot idrarda kalsiyum/kreatinin:

46. ESH (mm/s)

47. CRP (Birim; ) (Lab. Limitlerinizz 0-5
48. RF U/ml (Lab. Limitleriniz:  0- 15
49. Hgb g/dl

50. WBC/BK 10° /miclL

51. Platelet 10* /micL
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52. VAS Agn Skoru

Agrim yok Dayanilmaz agrim var
L L

53. Hastanin hastalik siddetini global degerlendirmesi (Hastaliginizi tim yénleriyle diistindigiiniizde
hastaliginizin sizi etkileme/aktivasyon derecesi nasildir)

iyi/aktif degil Cok Koti/cok aktif
o —o
54. Doktorun hastalik siddetini global degerlendirmesi
iyi/aktif degil Cok Kotii/cok aktif
@ @

55. Yorgunluk derecenizi litfen isaretleyiniz
Hig yorgunluk Son derece

hissetmiyorum . yorgygn hissediyorum
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