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KISALTMALAR

FMS: Fibromyalji Sendromu
MAS: Miyofasiyal Agri Sendromu

PTH: Paratirod Hormonu

ACR: American College of Rheumatology

IBS: irritabl Barsak Sendromu

HPA: Hipotalamik-Pituiter-Adrenal
CRH: Kaortikotropin Salgilatici Hormona
ACTH: Adrenokortikotropik Hormon
BH: Blyime hormonu

IGF-1: insulin Benzeri Blylime Faktorii |
TSH: Tiroid Stimile Edici Hormon
TRH: Tirotropin Releasing Hormon
ANA: Antintkleer Antikor

NK: Naturel Killer hticre

TNFa: Tumor Necrosis Faktor Alfa
HLA: Human Leukocyte Antigens

BT: Bilgisayarli Tomografi

MRI: Manyetik Rezonans Goéruntileme
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi

RF: Romatoid faktor

ATP: Adenozin Trifosfat

EMG: Elektromiyografi

UV: Ultraviyole

VDBP: D Vitamini Bagzlayici Protein

IL: Interl6kin

EGF: Epidermal Growth Factor

CAMP: Siklik Adenozin Monofosfat
TGF: Transforming Growth Faktor
CBP: Kalsiyum Balayici Protein

RANK: Receptor Activator of NF-Kappa
BMI: Beden kitle indeksi

NADPH: Nikotinamid adenin dinikleotit fosfat-H

VDR: Vitamin D Reseptor

VDRE: Vitamin D Responsive Element, D vitamini Yanit Ekm
VAS: Agri ve Gunluk Aktivitelere Yorgunluk Etkisi
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NHP: Nottingham Sglik Profili
HAD: Hastane Anksiyete ve Depresyon (gice
HPLC: High Performance Liquid Chromatography

OZET

Kronik Yaygin ve Lokal Muskuloskeletal Agrili Hastalarda 250H-Vitamin D ve

Diger Biyokimyasal Parametreler ile Psikolojik Durum-Yasam Kalitesi iliskisi

Fibromiyalji ve miyofasiyal gri sendromlari en sik rastlanan kas iskelet
sistemi kaynakl g nedenleridir. Sgikh kisilerle kasilastirildiginda, fibromiyalji
ve miyofasiyal &rn sendromlu hastalarin fonksiyonel kapasitelergueltk aktivite
dizeyleri azalmaktadir. Refrakter kas-iskelgist ve néromuskuler disfonksiyonun
vitamin D eksiklgi ile iliskisi oldugu belirtiimektedir.

Bu calsmadaki amacimiz boélgemizde syairk, deri rengi, iklim, enlem
Ozellikleri agisindan ayni olan FMS, MAS, FM+MAS’hastalarda D vitamini
diizeyini argtirmak ve hastalik parametreleri ilesKisini tespit ederek; Ozellikle
FMS ve MAS’ birlikteliginde olgabilecek farki ortaya koymakti.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip veeabilitasyon Anabilim
Dali poliklinigine bgvuran ACR 1990 FMS tani kriterlerine uyan 23 FMS36
MAS’l ve her iki taniyr birden tayan 21 hastadan, 39kl semptomsuz bireyden
kan ornekleri alinarak laboratuarda analiz edildbOHDs ol¢cimleri HPLC
sisteminde isocratic metodlaiCreversed faz kolonu kullanilarak UV dedektorde
yapildi. Sonugclar pik alani gerlendirilerek hesaplandi.

Calsmamizda; FMS ve FMS+MAS hastalarinda normal popolals
kiyaslandginda D vitamini eksikiinin meydana geldi saptandi. D vitamin
eksikliginin FMS, MAS, FMS+MAS’lI hastalardaga, uyku bozuklgu, yorgunluk,
depresyon, anksiyete Uzerine etkilerinin @duespit edilmgtir.

FMS ve FMS+MAS’ta normal kabul egtmiz sinirin altinda vitamin D
seviyesi tespit edilmesine gmen sadece FMS’deki gliklik istatiksel olarak
anlamh bulundu (p< 0,05). D vitamin dizeylerintadama olarak FMS’li grupta 16,5
ng/ml, MAS’li grupta 25,5 ng/ml, FMS+MAS’li grupta ise 20,6 ng/ml kontrol
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grubunda 26,5 ng/ml seviyelerinde tespit edildi. M grubun %78,3’linde,
MAS’hlarin %52,8'inde, FMS+MAS’In %66,7’sinde, ktmoliin ise %11,8'inde D
vitamini dizeyinin 20ng/ml’'nin altinda olg@u tespit edildi. PTH dizeyleri sadece
FMS’de di§uk ve istatiksel olarak anlaml bulundu (p< 0,05)

Tdm hasta gruplarindaa suresi, VAS ar1 Skoru, Hasas Nokta Sayisi, Tetik
Nokta Sayisi, HAD-Depresyon, HAD-AnksiyetéHP-Agri, NHP-Fiziksel Aktivite,
NHP-Yorgunluk ve NHP-Uyku skoru istatistiksel olmranlamli dgisiklik gosterdi.
(p< 0,05).

FMS+MAS’lI hastalarda D vitamini dizeyi 20ng/mlialia olanlarda NHP-
Agr skoru , NHP-Fiziksel Aktivite skoru , NHP uylgkoru , NHP Yorgunluk
skoru ve PTH duzeyi D vitamini 20ng/ml'nin Gstinolanlara gére anlamli derecede
daha yuksek bulundu (p< 0,05).

MAS’lilarda tetik nokta sayisi 2,2+1,2 iken FMS+MA& 3,2+1,3 idi. FMS
ve MAS birlikteliginde tetik nokta sayisinin istatistiksel olarak aanli arttg!
goruldu  (p<0,05). Uyku skorunun FMS+MAS’lI hastaar ciddi bir sekilde
etkilendigi tespit edildi (49,2+29,6) (p< 0,05).

Sonug olarak FMS ve MAS hastalarindglgd kontrollere gére D vitamini
diizeyi dguk bulundu. FMS ve MAS birliktelinde D vitamini yetersizfiinin
psikolojik durum ve ygam kalitesini daha ciddi anlamda etkilgdiespit edildi.Bu
nedenle gri, yorgunluk gibisikayetlerle polikliniklere bgvuran hastalarda vitamin
D duzeyi dgukliginin olabilecgi dusundltp aratiriimalidir. Tedaviye D vitamini
eklenmesinin FMS ve MAS prognozunda olabilecek dlugtkilerinden stz etmek

icin daha ileri argtirmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, Miyofasiyal Asri Sendromu, 25-OH D Vitamini



ABSTRACT

The Relation Between 250H-Vitamin D and Other Biockmical Parameters and
Psychological Situation-Life Quality in The Patiens with Chronic Widespread

and Local Musculoskeletal Pain

Fibromyalgia and myofascial pain syndromes ararbst common causes of
musculoskeletal pain. When compared to healthyestdhj functional capacity and
daily activity levels decreased in patients withrdimyalgia and myofascial pain
syndromes. It is pointed out that vitamin D defndg is related to refractory
musculoskeletal pain and neromuscular disfunction.

Our aim in this study was to search the levelimin D in the patients with
FMS, MAS, FM+MAS that have the same charactegsticterms of age, race, skin
colour, climate and latitude in our region, and datermining its relation with the
iliness parameters, to elicit the difference thatyrbe formed with the togetherness
of FMS and MAS in particular.

Blood samples that were taken from 23 patients WNtS, 36 with MAS, 21
that have both two diagnoses who matched ACR 1998 Hiagnosis criteria, 39
healthy subjects with no symptoms that applied tdeDUniversity, Department of
Physical Medicine and Rehabilitation clinics, wemaalysed in the laboratory.
250HD3 measurements were done in HPLC system wiittaric method by using
C18 reversed phase column at UV-detector. The teeswere calculated by
evaluating peak areas.

In our study, it was determined that there occurnéamin D deficiency in
patients with FMS and FMS+MAS when compared to ranpopulation. It was also
determined that vitamin D deficiency had effectstba patients with FMS, MAS,
FMS+MAS about pain, sleep disturbance, fatigueregpon and anxiety.

Even though vitamin D level under the limits weartpd as normal in FMS

and FMS+MAS was determined, only the decreasinggMS was considered as



statistically significant (p< 0,05). Vitamin D lelgewere determined 16.5 ng/ml in
the group with FMS,25.5 ng/ml in the group with MAZ®.6 ng/ml in the group with
FMS + MAS, 26.5 ng/ml in the control group on aygralt was seen that vitamin D
level in 78.3 % of the group with FMS, 52.8 % oé tjroup with MAS, 66.7% of the
group with FMS + MAS and 11.8% of the control groups below 20ng/ml. PTH
levels were found low and statistically significamly in FMS (p< 0,05).

In all patient groups, the difference accordingstatistical analysis results
was found significant with regard to pain periodAY pain score, tender points
number, trigger point number, HAD-Depression, HADxfety, NHP- pain, NHP-
physical activity, NHP-fatigue and NHP-sleep sogre 0,05).

In the patients with FMS+MAS whose vitamin D levelere below 20
ng/ml, NHP-pain score (p< 0,05), NHP-physical atfigcore (p< 0,05), NHP-sleep
score (p< 0,05), NHP-fatigue score (p< 0,05) antl Vel were found significantly
high.

While trigger point number of the subjects with MAs&s 2,2+1,2, it was
3,2+1,3 with FMS+MAS. The togetherness of FMS aniSVincreased the number
of trigger points and this difference was foundistzally important (p<0,05). It was
determined that the sleep score was seriously taffeim the patients with FMS+
MAS 49,2+29,6 (p< 0,05).

Consequently, vitamin D level of the patients WviidS and MAS was found
low when compared to healthy controls. It was deieed that,with the togetherness
of FMS and MAS, vitamin D deficiency affected psgtdgical situation and life
quality more seriously. The patients who apply liaics with the complaints like
pain and fatigue should be checked by considetieg probability of vitamin D
level's droopiness. The possible positive effestBMS and MAS prognos by adding

to the treatment with vitamin D need to do furthesearches.

Keywords: Fibromyalgia, Myofascial Pain Syndrome, 25-OHawfitin D
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1.GIRIS VE AMAC

Tam dinyada kas iskelet sistemi hastaliklarisgngérilen hastaliklardan
biridir (1). Bu hastaliklarinin gu kronik ariya neden olmaktadir (2).@\, birinci
basamak sdik merkezlerine bgvuran hastalarin en sik yakinma nedenidir ve bu
hastalarin yakkak %10 ila %20'si kronik gridan yakinmaktadir (3).

Fibromyalji Sendromu (FMS) son yillarda 6nemi anén ve rastlanma
sikligi yuksek olan grili romatizmal bir sendromdur (4). Bu terim Oz
kadinlarda gorilen belirgin bir patolojiyle agikéanayan, lokalize olmayan, ¢ok
cesitli agr yakinmalarini tanimlamakta ve sendroma genel &@issi, tutukluk,
yorgunluk ve nonrestoratif uyku gibi karekteristilgular glik etmektedir (3, 5).

Miyofasiyal Agri Sendromu (MAS) miyofasiyal yapilar icindeki teti
noktalardan kaynaklanan bolgesel kronik k@sisanin yaygin bir nedenidir. Kas
spazmi, kas liflerinde gerginlik ve bagéklinde olgan doku sertlikleri, eklem
hareketlerinde kisitlanma, gticsuzlik ve belirli gedére yayilan yansiyangma
sendroma gik eder (6).1ki agri sendromu arasinda bilinen en 6nemli farkhlk
MAS’da lokal g&rinin FMS’de ise daha yaygin bigranin bulunmasidir (7).

Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasinin en Onenfizyolojik
duzenleyicilerinden birisi D vitaminidir (8). D dminin kalsiyum homeostazisi ve
kemik metabolizmasi ginda da ¢cok 6nemli biyolojik etkilerinin ol@u bildirilmistir
9).

Nonspesifik muskuloskeletalgas! olan hastalarin %93’'inde D vitamini
eksikligi bulunmuwtur. Burada dikkat edilmesi gereken husus muskeles&l grisi
olan bu hastalardan 30 gyaaltinda olanlarin %100’Unde D vitamini eksgli
gorulmesidir. D vitamini eksikgi klinisyenler tarafindan nadiren atailmasina
ragmen rehabilitasyon Kliniklerine kauran populasyonun ganlugu D vitamini
eksikligi acisindan risk grubundadir (10). Kronik yaygigriaile D vitamini
diUsUklugli arasinda igkinin oldugu bildirilmektedir (11). D vitamini eksikgi ve
buna sekonder geén dier laboratuar parametrelerindeki bozukluk hastady,gibi
duyumlara daha sensitif hale getirip semptomlanaddesiddetlendirebilir.

Dustk vitamin D duzeyleri fibromiyalji ve kronik refkéer nonspesifik
muskuloskeletal @&isi olan hastalarda da cok sik gorugnii. Al-Allaf ve

arkadalari FMS’li hastalarda yaptiklar cainada, hastalarin %45’inde vitamin D



seviyelerini (<20 nmol/L) d§iik ve paratiroit hormon (PTH) duzeylerini yiksek
bulmulardir (12). Bu ¢akmayla birlikte kas-iskelet sistemi Uzerine D vitamin
roliniin aratirimasi ilgi cekmgtir. Ulkemizde de Yener ve Demircan’da FMS'li
kadinlarda D vitamini, kemik metabolizmasi Gzerimgkili diger laboratuar
parametreleri (PTH, ALP, kalsiyum, fosfor, magneamyu uyku problemleri,
depresyon, anksiyete agisindangetl®endirme yapmlardir. Yener premenapozal
FMS’li kadinlarda D vitamini dizeyini kontrole godaha dgik bulmasina @men
farki istatiksel olarak anlamli bulmagniPTH dizeylerini ise diik bulmutur (13).
Demircan’da pre- ve perimenapozal FMS’li kadin hEst normal populasyonla
kiyasladginda D vitamini eksikii ve/veya yetersizfiinin arttigini ve D vitamini
dizeyinin tani siresi uzadik¢astigint, PTH dizeyinin de buna paralel olarak
yukseldgini tespit etmgtir. Ayrica D vitamini eksikiginin FMS’li hastalarda ygam
kalitesi, &ri1, yorgunluk Gzerine etkilerinin olabileg®i vurgulamstir (14).

Bizde calgma grubunu secerken FMS ve MAS yani sigedicalsmalarda
yapilmams olan FMS+MAS birliktelgini tagiyanlari ayri bir grup olarak ele aldik.

FMS, MAS, FMS+MAS’lI hastalarda D vitamininin sfousu etkilerini
ortaya koymak amaci ile hastalar kendi gruplaariginde Al-Allaf, Yener ve
Demircan’inda kabul ettikleri gibi 20 ng/ml siniegére gore siniflandirmayi esas
aldik (12, 13, 14). Her U¢ grup 25(OH)D duzeyi 2ml altinda ve Ustlinde olarak
ayrilip, kendi icinde y@ gineglenme siresi, vicut alangrasiresi, VAS ar1 Skoru,
Hasas Nokta Sayisi, Tetik Nokta Sayisi, HAD-DepoasyHAD-Anksiyete,NHP-
Agri, NHP-Fiziksel Aktivite, NHP-Yorgunluk, NHP-Uykskoru, kalsiyum, fosfor,
ALP, PTH bakimindan kanastirldi.

Bdlgemizde yg 1rk, deri rengi, iklim, enlem 6zellikleri acisian ayni
olan FMS, MAS, FMS+MAS’lI hastalarda D vitamini diizni argtirmayi ve
hastalik parametreleri ile gkisini tespit ederek; Ozellikle FMS ve MAS’
birlikteli ginde olyabilecek farki ortaya koymayir amacladik.

D vitamini ile hastalarin sosyal gamini etkileyen uyku, fiziksel aktivite,
agri, yorgunluk, anksiyete, depresyon sorunlari iie ibskinin ortaya konmasi
durumunda c¢gunlukla klinisyenler tarafindan gtzden kagcan D mita eksikligi
bakimandan hastalarin takibinin gerekebifgceyoninde yeni c¢ajmalarin

yapilmasinasik tutacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. AGRI

Agri insanin varolgundan itibaren y@amin her noktasinda olrgtur. Asirlar
boyu bu @rinin nedeninin bulunmasi vedaauli bir sekilde tedavisi hekimgin hem
varols kayna&l hem de tek hedefi olmgtur (15). Uluslararasi g Arastirmalari
Teskilatl (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya goggi;a"Vicudun herhangi
bdlgesinde hissedilen, organik bir nedeneglbalan veya olmayan, &nin
gecmiteki deneyimleri ile ilgili, sensoryal, emosyondips olmayan bir duygu
deneyimi” olarak tanimlanir (16). Bu tanima g@g bir duyum ve hga gitmeyen
yapida oldgundan her zaman Ozneldir. Bu nedenigr adedgimiz deneyimi
degerlendirirken hem fiziksel hem de fiziksel olmayadmlesenlerini birlikte
deserlendirmek gerekir (5).Suresine goére gmyi, akut ve kronik gri olarak
siniflayabiliriz.

Kronik agri beklenenden daha uzun suren ve gyile slrecinden sonra da
devam edengudir. Doku hasari kaybolduktan sonra dm aevam etmektedir. Bu
sure farkh kaynaklarda 3 veya 6 ay olarak tanimlaktadir (17). Birinci basamak
salik merkezlerine bgvuran hastalarin en sik yakinma nedemidar. Bu hastalarin
yaklasik %10 ila %20'si kronik gridan yakinmaktadir (3).

Kronik kas iskelet sistemgalari; kaslar, eklemler ve kemik yapilardaki
agrilar olarak tanimlanmaktadir (18). DUnyadaslyaniifusun giderek artmasi ve
beklenen ygam siresinin uzamasi nedeniyle bu hastaliklandlgi siklgi 6nemli
bir sekilde artmaktadir (1). & sikayetine, belli hasta gruplarinda daha sik oranda
rastlanmaktadir. Genel bir toplumsal ankette 184e/g arasi populasyonun %80’i
muskiloskelatal yakinmalarda bulungnuolup bunlarin  %13'G  ciddi g
tariflemislerdir. Muskuloskeletal patolojiler (ki bunlar sikla kronik ari ile
birliktedir) hastane masraflar acisindarsibei sirayi alirken ge devamsizlik ve
sakatlik nedeniyle olan giderlerde ilk siray altaakr (3).

Hareket sisteminin guli sendromlari lokalizasyonuna goére, kaynaklgndi
dokuya ve ana hastalik gh&larina gore de incelenmektedir. Kaynaklgndiokuya
gore kas kaynakligular (myofasiyal & sendromu, fibromyalji sendromu), eklem
agrilar (osteoartroz, romatoidartrit vb.) ve kemifrigari (osteoporoz, tenovajinit,

bursit, tuzak néropatileri, vb.) olarak siniflantirr(19).



2.2. HBROMYALJ I SENDROMU (FMS)

Fibromyalji (FMS) son yillarda dnemi agl&n ve rastlanma silgh yuksek
olan a&rih romatizmal bir sendromdur (4). Bu terim 0zl kadinlarda gérilen
belirgin bir patolojiyle aciklanamayan, lokalize nm@yan, c¢ok cgtli agri
yakinmalarini tanimlamakta kullaniimaktadir (3).riDehassas noktalarin vaiina
genel kas grisi, tutukluk, yorgunluk ve nonrestoratif uyku giarekteristik bulgular
eslik eder (5). Dgisik oranlarda gorilen der ozellikleri ise ba agrisi, irritabl
barsak sendromuiBS), subjektif sislik, nondermatomal parestezi, psikolojik
bozukluklar, dismenore, sik idrar, g &risi, ¢cene gsi karin grisi, Raynaud
Fenomeni, Sikka semptomlari, deri duyaghl retikiler deri renk d#sikligi,
hipermobilite sendromu, huzursuz bacak sendromuramvalv prolapsusu ve
belirgin fonksiyonel yetersizliktir (20).

FMS' li hastalarda bedensel yakinmalarin yani sitgsel slev bozukluklar
ve c¢aitli psikopatolojiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastah 6zellikle konsantrasyon
gucligiinden ve kisa sureli bellek bozukluklarindan silarat yakindiklari
belirtiimektedir (21).

American College of Rheumatology (ACR) gurdusu FMS’in Ozel
kriterlerine gore; en az 3 aydir devam eden yaygm ve vicutta belirlenngi 18
hassas noktadan en az 11'inde hassasiyet olmakngektedir (4, 22).

2.2.1. Epidemiyoloji

Genel populasyonda prevalans % 3,7-20 arasinglairten (5, 22) bu oran
romatoloji kliniklerinde %14-20 arasinda offlu(23), kadinlarda erkeklerden 9 kat
daha fazla goraldiu bildirilmistir (22, 24). Hastalarin % 80-90'in1 40—60s\ygrubu
kadinlar olgturmakta (25) ve hasta populasyonuna gore ortaj@na4—-57 arasinda
degsismektedir (5, 22). Fibromyalji gorilme sigliyasla birlikte artmakta olup, 60
yas Uzerindeki kadinlarda %7’e ytag1 (3), beyaz irkta siyah irka nazaran daha fazla
goruldigt ve hastalarin @gunlugunun orta ve yiksek sosyoekonomik diizeye sahip
insanlardan olgtugu bildirilmistir (22). Fibromyalji hastalari arasinda yapilan b
calsmada kadin ve erkek hastalardalgiriain siddeti benzer bulunurken,sia
yorgunluk, tim vicutta g ve IBS yakinmalarina kadin hastalarda daha sik
rastlanmgtir (3).



2.2.2. Etyopatogenez

FMS’nin fizyopatolojisi kesin olarak bilinmemektarlikte periferik ve/veya
santral &1 mekanizmalarina etki eden genetik faktorler, wydozukluklari, kas
mikrotravmalari, ndroendokrin-néropeptid gikgklikler, metabolik ve immun
anormallikler gibi hipotezler ileri surulngtiir (5, 7, 22). Bazi enfeksiyonlarla ve
genetik gegile iliskili olabilecesi Uzerinde de durulmaktadir. Genetik gegne
surenlere gore; hastgin var olan bir kalitimsal bozukiun, latent seyirli bir
doneminden sonra ortaya ¢cgtdisiintlmektedir. Hastalarin, hasf@h oncesinde
en sik viral bir enfeksiyon, blytk fiziksel travraglbazi emosyonel travmalar ya da
Ozellikle kortikosteroid kesilmesi gibi ila¢ ggikliklerinden bahsetgi bildirilmi stir
(26). FMS en sik Lyme, spiroket, bazi parvo vird$y, Hepatit B-C ve influenza
enfeksiyonlari ile igkilendirilmistir (26, 27).

FMS patogenezine ¢kin gorisler; santral teoriler, periferik teoriler,
immunolojik mekanizmalar ve ger olasi nedenler biagi altinda incelenmektedir
(5, 13)
2.2.2.1. Santral Teoriler

Uyku Bozuklugu: FMS’li hastalarin buyidk gaunlugunda dinlendirmeyen uyku
hikayesi vardir. Genellikle uykuya dalmada sorurduave hastalar sik sik uyanarak
uykularinin bolindginden yakinirlar (26).

Psikolojik Disfonksiyonlar ve Agri Modulasyon Bozuklugu: Ruhsal durum ile
FMS arasindaki i$ki cok net dgildir. Fakat FMS’ li hastalarda psikolojik soruniar
birliktelik siklikla rastlanan bir durumdur (26).epresyon en fazlaskk eden ruhsal
sorunlardandir (28F-MS, sadece depresyonlagdeayni zamanda kronik yorgunluk
sendromu, migren,IBS ve bazi anksiyete bozukluklarinin iginde yer i@ald
psikofizyolojik anormalliklerle birliktede gorulmegdir (5, 26).

Santral Sinir Sistemi (SSS) Biyokimyasindaki Dgisiklikler: FMS’de serotonin,
endorfin veya substans P gibi maddelerin primedaaekonder degsiklikleri uyku,
agri ya da mizac¢ desimlerini etkiler (26).FMS’li hastalarda yapilan agrmalarda
plazmada substans P duzeyleri normalken BOS subh$ladiizeyinde 3 kat agi
serotonin mekanizmasinda bozukluk ve serotonirgiabildirilmistir (22, 26, 27).
DusUk serotonin dizeyleri, duk agr esigi ile baglantil olabilecgi, ayrica nonREM

uykusunda azalma, somatik yakinmalar, depresyoragve hissinde art oldugu



bildiriimektedir. Substans Pzaya 6zgu olmady ama FMS’'de d§ilk agr esiginden
sorumlu olabilec@, artisinin Gzuntt, gerginlik, konsantrasyon z@udu ari, bellek
bozuklyguyla balantili oldysu bildiriimektedir (22, 29).

Noroendokrin  Disfonksiyon: FMS’de hipotalamik-pituiter-adrenal  (HPA)
anormallikleriyle ilgkili bir dizi néroendokrin bozukluk bulunmaktadibDiurnal
paternde duzkene ile birlikte plazma kortizol duzeyleri yiksekkéd hastalarin 24
saatlik idrar serbest kotizol duzeyleriséit bulunmgtur. Kortikotropin salgilatici
hormona (CRH) abartili adrenokortikotropik (ACTH)rmon yaniti da mevcuttur
(26, 29).

HPA aks anormaliklerine ek olarak hipotalamo-hipex-tiroid ve blyime
hormonu (BH) bozukluklarina rastlanmakta ve nedeilinmemektedir. FMS’de
yava dalga uyku anormallikleri BH salinimini bozabilneke bu da insulin benzeri
bayime faktért | (IGF-1) saliniminin azalmasinaemedlmaktadir (26, 30). BH
sekresyonun eksildinin klinik bulgulari, genel saigin zayiflamasi, disfori, azalgi
enerji, bozulmg zihin fonksiyonu, azalmi egzersiz kapasitesi, kas gucsigziii
soguk intoleransidir.  Suboptimal BH  Uretiminin  tayinifiboromyaljinin
semptomatolojisinde 6nemlidir (30).

Hipotiroidizm ile fibromyalji birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir (29).
FMS’ de bazal tiroit hormonlari normaldir fakat TRHI'SH ve tiroit hormonlarinin
azalmg cevabi izlenmektedir (31). Serbest veglbakalsiyum ile kalsitonin
dizeylerinde d§me old@gu bazi cakmalarda bildirilmgtir (29).

Geng serilerde ortalama fibromyalji ya48'dir, bu yg ayni zamanda gal
menopoz ortalama yalir. Bu gO0zlemler gonadal steroidlerin fibromyalji
patogenezinde rol oynayabilggel  diUsindirmektedir  (29). FMS’'de

hiperprolaktinemi saptangive hassas nokta sayisi ilgkili bulunmustur (22).

2.2.2.2. Periferik Teoriler

Kas ve Kasislevlerindeki Bozukluk: FMS’ de yapilan ggtli kas calsmalarinda
kasa 6zgul bir inflamasyon saptanmstmni Ancak yine de bazi agmrmacilar
fibromyaljide primer patolojinin kasta olabilegiei savunmaktadirlar (32).

Santral Sinir Sistemi Aktivitesi: Tilt table testi ile yapilan bir c¢aimada,

fiboromyalji sendromlu hastalarda anormal yanitlaaptanarak, bu sendromun



gelisiminde otonom sinir sistemi disfonksiyonunun da rolynayabilecg
dUstndlmistir (31). Ayrica egzersiz sonrasi norepinefrin diizeylerinomtkollerden
disik bulunmasi, sempatik aktivite bozuglinu desteklemektedir. FMS’li
hastalarda plazma noropeptid Y diuzeyi kontrol deEreiden anlamli 6lgcide gik

bulunmutur ve sempatik aktivite bozukiu lehine dgerlendirilmistir (29).

2.2.2.3. immunolojik Mekanizmalar

FMS’ |i hastalarin %55’inde semptomlarin anidernpgbenzeri atgdi bir
hastalik sonrasinda gamasi sendromunun immun sistem regulasyon bogukhu
bagli olarak gelgebilecei iddialarini kuvvetlendirngitir. Ayrica Lyme hasta,
cocsackie, hepatit, parvovirus, mycoplazma ve HRhfeksiyonlarindan sonra da
fibromyalji vakalari bildirilmitir (22, 29).

Yapilan bir caymada hastalarin %14’'inde antintkleer antiXA) pozitif
bulunmy, %18’inde pozitif Schirmer testi ve %30’'unda Rayddenomeni oykusu
saptanmytir. Ayrica diger calsmalarda da Naturel Killer hiicre (NK) aktivitesinde
azalma, periferik T helper vel/veya supresor hiengssnda ar§l ve serum inter
I6kin-2 (IL-2) yolunda bir hata vagli gibi bazi immunolojik anormalikler
gosterilmitir (22).

Fibromiyaljili hastalarda; periferik makrofajlardanterleukin-1 receptor
antibody (IL-1Ra) ve IL-6 seviyeleri artgtir. inflamatuar sitokinlerden ILB; IL-6
ve tumor necrosis faktor alfa (TN) fibromiyaljili hastalarin deri biyopsilerinde
tespit edildginde norojenik inflamasyonun muhtemel belirteci kaddilir (27).

2.2.2.4. Dger Olasi Nedenler

Genetik Faktorler: FMS’ in Human Leukocyte Antigen (HLA) iggantili oldusunu

ve otozomal dominant gediibir kas iskelet sistemi hastaliolabilecgini ileri suren
yayinlar vardir (22). Bir cajmada hastalarin her birinin, en az birinci derece
yakininda benzer bulgular olgw bildirilmistir (26). Fakat hastalik ile herhangi bir
klas I major histokompabilite kompleksi (MHC) anadaki iligkiyi
gosterememnglerdir (23). Bu hastalaringaya neden olan kas mikrotravmalari veya
norohormonal disfonksiyona yol acan genetik yatklati olabilecgi
disunulmektedir (22).



Fiziksel Travma: FMS’ li hastalarin %14-23'tinde semptomlarin fizikgaralanma,
travma veya cerrahi ggim sonrasi bgdadigini bildiren yayinlar vardir (33). Bununla
birlikte bu hastalarda fiziksel travma ile kronigraarasinda direk bir gkinin varlig
gosterilememitir (23).

SSS’nin Fonksiyonel Aktivitesi: FMS’de sg@ ve sol hemitalamus ile kaudat
nukleusun save sol ba kisminda bolgesel kan akiminda anlaml derecedbnaz
saptanmytir. FMS’de dguk agn esigi anormal @ri algilanmasinin talamus ile kaudat
nikleustaki fonksiyonel aktivitenin inhibisyonunaagh olabilecesi veya bu
yapilardaki kanlanma aginin grili uyarana uzun sureli maruz kalmaya

konpansatuvar bir cevap olabilgeeildirilmi stir (22).

2.2.3. Kilinik Belirtiler ve Bulgular

Fibromyaljili hastalar bircok dgsik yakinmalar ile doktora Baurmalarina
ragmen en sik ve en dnemli klinik belirtiler; kronilaygin &ri1, uyku bozuklgu,
yorgunluk, tutukluk, paresteziler ve yugak doku ve eklemlerde subjektif
sisliklerdir (22, 26, 31, 33, 34). FMS’de gorilen beler kas-iskelet sistemine ait
olanlar, olmayanlar ve sendromgileeden belirtiler olarak siniflandirilabilir

Klinik bulgu olarak ise hassas noktalar (tendering®), cilt kivrimi
hassasiyeti, kutantz hiperemi ve deride retikligmgntasyonlar gorilmektedir.

2.2.4. Tani

Fibromyalji klinik bir sendromdur. Klasifikasyon ikerlerine gore tani konur.
Fibromyalji % 80—90 oraninda primer fibromyalji dlyilec&imiz sekilde, baka bir
hastalik olmadan yalniz fiaa gorilebildgi gibi bazen bgka bir hastalikla birlikte
de (romatoid artrit, oateoartrit, hipotiroidi gitgprilebilir.

Fibromyalji tanisi icin ACR 1990 yilinda, sensitesi %88,4 spesifitesi
%81,1 olan fibromyalji klasifikasyon kriterleriniayinlamstir (35). Bu klasifikasyon

kriterleri genel kabul gérmive halen ginimuzde de kullaniimaktadir:

1. En az 3 ay suren yaygigra (belin alt ve Ustinde, vicudungsae sol
yarisinda)
2. Aksiyal dailimh (servikal omurga, anterior gds, torakal omurga veya alt

bel) ar 6ykusu



3. 18 spesifik duyarli noktadan 11'inde, yakla 4 kg'lik palpasyonda

(bagparmak tirnginda beyazlgmaya yetecek kadar basi) duyarlilik olmasi,
Tanida en az iki kriteri tayan olgu fiboromyalji olarak kabul edilir. Bka bir hastalik
varhgl fiboromyalji tanisini ekarte ettirmez (36, 37).

FMS’li hastalarda gave sol vucut yarisinda simetrik olarak yer alarati@t
hassas nokta belirlengtir:

1-Oksiput; Suboksipital kas inervasyonu

2-Alt servikal; C 5-6 intertransvers ghagun 6ni

3-Trapezius; Trapez kasi Ust kenar orta noktasi

4-Supraspinatus; Spina skapula tUzerinde mediakrkeyakin supraspinatus

kas origosu

5-kinci Kosta;ikinci kosta-kondral eklem

6-Gluteal; Kalca st gikadrani

7-Lateral Epikondil; Lateral epikondilin 2 cm dikta

8-Buyuk Trokanter; Trokanterik ¢ikintinin arkasi

9-Diz; Artikuler hattin proksimalinde medial §gastikcgidir (36).

2.2.5. Ayirici Tanl

Ayirict tanida en o©nemli iki hastalik fibromyaljilei caksan veya
fiboromyaljinin parcasi kabul edilen myofasiagra sendromu (MAS) ve kronik
yorgunluk sendromudur (35).

Myofasial Asri Sendromu:istirahat ve hareket halinde tespit edilebilenkteti
noktalar ile karakterize bolgesegraolarak tanimlaniriki agri sendromu arasinda
bilinen en 6nemli farklihk, MAS’da lokal@inin FMS’de ise daha yaygin bigranin
bulunmasi, ayrica FMS’de ghr sistemlere ait bulgularin daha sik gérulmedidjr

Kronik Yorgunluk Sendromu: Etyolojisi ve patofidg@si bilinmeyen, 6 ay
ve daha uzun siredir var olan bir hastaliktir. Hersendromda baagrisi, uyku
bozuklygu, kas glcsiziil bulunmasi, her ikisinin de enfeksiyoz bir orta@él y
izledikleri distncesini uyandirngtir. Kronik yorgunluk sendromu ve fibromyalji;
yorgunluk, yaygin g1 ve depresyonun ozelliklerini payldar. Kronik yorgunluk

sendromu olanlarin 2/3’Unde fibromyaljide mevcuttr26).
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Ayirict tanida psikojenik @i, tumorler, periferik noropatiler, tuzak
noropatileri, Multipl Skleroz ve Myastenia Graves digunulmelidir (31). Yaygin
agri ve yorgunluk Romatoid artrit, Sjogren Sendrome Gistemik Lupus
Eritematozusda da gorilebilir. Ayrica bu hastahkie fibromyalji birlikte de
bulunabilir. Fibromyaljide Raynaud Fenomeni, kugiizave kuru goz, pozitif ANA
testi gorulebilir fakat ba dokusu hastaliklarinda gorulen sistemik bulgu ve
karekteristik sinovitis gb6zlenmez (26). Yaygin sterit, Forestier hastal,
ankilozan spondilit, polimiyozit, Polimyalgia Rheatita ve vaskilitte benzer
yakinmalar olmasina kan, FMS ealik etmedgi surece duyarli nokta sayisi hicbir
zaman anlaml saylya glaaz. FMS bulgularina neden olabilenget tanilar;
noropati, sarkaidoz, osteomalazi, sistemik enfekdpr, pareneoplazik sendromlar,

hipotiroidi, hipoparatiroidi, inflamatuar Basak hastag ve anemilerdir (35).

2.2.6. Laboratuvar Bulgulari

FMS tanisini koymada spesifik ve sensitiv bir laboar bulgusu yoktur (38).
FMS’de laboratuar ve radyolojik incelemeler dahgade ayirici taniya yardimci
olur. Fibromyalji sendromunda laboratuar incelemelerirs@eolojik testler, réntgen,
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gitileme (MRI), sintigrafik
yontemler, EMG incelemeleri, tam kan sayimi, esifréedimentasyon hizi (ESH),
standart kan biyokimyasi ve tiroid hormonlari nolgita Ancak birlikte
gorulebilecek artrit, diskopati gibi bir durum velgaska bir hastalik varsa radyolojik
incelemeler, BT, MRI ve sintigrafik incelemeler yapmalidir (26). Romatoid
faktor (RF), ANA ve Lyme antikoru gibi serolojikdtter sglikli kisilerde de pozitif
olabilecgginden ve fibromyalji sendromunda anlamh olmaddan, lyme hasta
veya herhangi bir romatolojik hastalik sdiinilmiyorsa bakilmamalidir (34).
Inflamatuar veya metabolik myopati ddiindiiren klinik bulgu olmadikca kas

biyopsisine gerek yoktur (26).

2.3. MYOFASIYAL A GRI SENDROMU (MAS)

Miyofasiyal yapilar igcindeki tetik noktalardan @ger point) kaynaklanan
bdlgesel kronik kasgisinin yaygin bir nedenidir. Tetik noktalarin yawa dger

karakteristik 6zellikleri; kas spazmi, kas lifledim gerginlik ve bangeklinde olgan
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doku sertlikleri (taut bantlar), eklem hareketléenkisitianma, gu¢suzlik, otonomik
disfonksiyon ve uyarilngitetik noktalar tarafindan belirli bélgelere yaylgansiyan
agridir (6).

MAS’ In karakteristgi; kaslarin derin palpasyonu ile sert bir alan
hissedilmesi, bu kas bandinin gerilmesi ilgriaolusmasi, bu alanlarin “taut
bandlar’” olarak adlandiriimasidir. Tetik noktasibu ismin verilmesinin nedeni bu
noktanin basing veya kas aktivasyonu ile stimulasgan bir silahin tegini
cekmek gibi bir bgka yerde (yansima alani) etkiler yaratmasindan yuia (5).
Sikhikla bgka muskuloskeletal hastaliklarla kamilabilen hastalik daha ¢cok omuz,

boyun ve bel bélgesinde lokalize kagi&arina yol acar (26).

2.3.1. Epidemiyoloji

Genel olarak muskuloskeletal sistgikayeti ile hekime bgvuran hastalarin
yaklasik %30-50’sinde MAS bulundiu bildirilmistir (22). Sola, 200 asemptomatik
hastada yapil calsmada kadinlarin %54’Gnde, erkeklerin %45’'inde omuz
kawaginda latent tetik noktalari olgunu saptamstir. Yine 1000 hasta Uzerinde
yapilan bir argtirmada %32 olguda aktif tetik nokta sapt@anolup, prevalansi
kadinlarda %36 ve erkeklerde ise %26 olargkedendiriimistir. Bu ¢alsmaya goére
30 ile 49 yalar arasinda ve de kadinlarda giduen c¢ok tutulan bdlgenin ise ga

boyun, omuz kgggl ve bel bolgesi oldgu bildirilmistir (5, 22, 39).

2.3.2. Etyopatogenez

Kesin etyoloji ve patogenez aciklanamgtmi Sendrom siklikla minor travma
veya dejeneratif osteoartrit sonucundaswiaktadir. Tetik noktalarin geiminde;
muskuloskeletal yaralanmalar, kaslar Uzerine aket auri yiklenme, genetik
etkenler, yorgunluk ve stres en dnemli nedenlesiadadir. Miyofasiyal yapilara
travma ve kaslarasal yuklenme MAS’In en kolay saptanabilen nededier(5).

MAS'1 arttiran faktorler lokal ve sistemik olaraknslandirilabilir:

Lokal olanlar; anatomik varyasyonlari, oturma, dgakdurma ve uyku
esnasindaki postural stresleri icerir. Postirdekirmallikler yapisal olabile@e gibi
meslekten de kaynaklanabilir. Yapisal nedenleriadas bir bacgn kisa olgu,
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kicuk hemipelvis, artmi servikal veya lomber lordoz, kompanse edilemeyen
skolyoz, kotl b@pozisyonu sayilabilir (40, 41).

Sistemik siddetlendiren faktérler arasinda, vitamin (6ze#ikB1l, B6, B12,
folik asit) eksikligi, mineral yetersizfii (disik serum potasyumu ve kalsiyum
eksikligi), demir eksiklgi anemisi, magnezyum ve kuin elementlerinin eksiki,
metabolik ve endokrin bozukluklarin (tekrarlayapdglisemi epizodlari, hipotiroidi
ve Ostrojen yetmedi) rolu oldusu belirtiimektedir. Ayrica bakteriyel, viral ve
paraziter kronik enfeksiyonlarin da predispozarbitdaesi distinilmektedir. Sicak
havadan sguk ve nemli havaya gegtde siddetlendirici faktorler arasindadir (5, 40,
41, 42).

Tetik nokta ve MAS hakkinda bilgiler klinik gozleark, ¢ok sinirh fizyolojik
bulgulara ve bunlarla ilgili teorilere dayanmakta(b). Klinik aratirmalar sonucu
kasin airi yuklenmesine kg gelisen tetik nokta, néromuskuler bir disfonksiyondur
ve sonrasinda organik muskdler distrofiler geli41).

Kasin air yiuklenmesi gibi fiziksel travmalara $la olarak sarkoplazmik
retikulum ve sarkolemma yirtilir. Sarkoplazmik kefum icinde depo edilen
kalsiyum serbest kalir. Kalsiyum salinimi artarkgeri alim mekanizmasi hemen
islemeyebilir ve kalsiyum kontrolstiz lokalize bir k&®ntraksiyonunu bdatir.
Serbest kalan Ca, ortamdaki Adenozin trifosfat (AI® birleserek aktin ve myozin
flamentlerinin birbirine yaklgmasina ve lokal bir kontraktil aktivitenin amasina
yol acar. Bu durumda, kas lifi demetleri kisalmaktave gerilmektedir. Boylece
lokalize ani kas fibrillerinin kisalmasi sonucurtééik nokta zonundaki lokal kapiller
sirktlasyonu kesilir. Lokal iskemi, ATP’nin sarkagimik retikulum kompartmanina
depolanmasini engeller ve devam eden kontraksigodevamli bir enerji tuketilir.
Kas, bu artan metabolizmaya kagiddetli bir lokal vazokonstriksiyonla cavap verir.
Bu lokal bir reaksiyon olabil@i gibi, tetik noktalarin merkezi sinir sistemine
sempatik sistem yoluyla olan refleks bir cevap dabitir. Bu durumda cgtli
mekanizmalarla aljezik ve sensitizan maddeler artenkar. Tetik noktalarin lokal
hassasiyeti en iyi grup 3 ve 4 kas nosiseptoriersinir sonlanmalarinin sensitize
edilmesi ile aciklanir. Sensitizasyon ile affereftysal sinirin duyarlhfii artar,
uyarilma gigi diser ve uyarma cevabi artar. Boylece sensitizasy@edsn spontan

aktivitesi olmayan bir sinirin spontan olarak uydmetmesine neden olur. Doku
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duyarliligini arttiran maddeler potasyum (K), bradikinin, gioglandin, histamin,
serotonin, P maddesi ve |I6kotrienlerdir. Bu senaitimaddeler; lokal olarak afferent
duysal sinirleri irrite ederek tetik noktalarda ékggriya neden olur. Gelen &riya
karsi koruyucu spazm gekrek olay aynsekilde devam eder. Kontraktil aktivitenin
devami ile ATP giderek azalir, lokal kan akimi, igszasyon, kalsiyum
pompalanmasi azalir ve kontraksiyon devam edereiznspskemi-gri donguisu
gelisir (40, 41).

Tetik noktalarin histolojik agtirmasinda MAS’a 06zgun bir patoloji
saptanmasada bu olgularda ATP ve fosfokreatinin Idaza glikojen
konsantrasyonunun dagik oldusu saptannstir (5).

2.3.3. Kilinik Belirti ve Bulgular

MAS’ da gri yaninda sikima ve acima hissi, hareketin ggmide kisitlilik
ve/lveya genel bir yorgunluk vardir. Bunun yanind&ggizlik, depresyon, uyku
bozukluklari gibi klinik belirtiler gérilmektedirs( 22).

Klinik bulgular olarak ise tetik noktalar, gerginatt (Taut bant), lokal
seyirme yanitl ve sicrama belirtisi gorilmekted®), MAS ve tetik noktalar igin
diagnostik laboratuar ve gorunttileme sistemi oli@adian, tani sadece anamnez ve
fizik muayeneye dayanmaktadir. Kural olarak hekiteittk noktay bulabilmesi igin

herseyden 6nce aklina getirmesi ve aramasi gerekblir (

2.3.4. Tani

Major Kriterler

1. Bolgesel ari sikayeti

2. Tetik noktadan belirli bir alana yansiyainiave duysal dgisiklik
3. Ersilebilen kaslarda palpabl gergin bant

4. Gergin bant boyunca bir noktadarahassasiyet

5. Olgulebilen hareket aciginin azalmasi

Minor Kriterler

1. Tetik noktanin basingh palpasyonu ile Klinilgriasikayeti ve/veya duysal
degisikli gin ortaya ¢cikmasi

2. Gergin banttaki duyarli noktanin palpasyonugreieme ile lokal sgrme yaniti
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3. Duyarli noktanin enjeksiyonu veya kasin gerilniesagrinin azalmasi
Miyofasyal &ri sendromunun Klinik tanisi icin 5 major ve en Janindr kriter
gereklidir (5, 22).

2.3.5. Ayirici Tani

Miyofasyal &r1 sendromu muskuloskeletalgra yapan bgta fibromyalji
sendromu olmak Uzeregdir hastaliklarla kagabilir. Farkli tani kriterlerine r@men,
FMS ve MAS arasinda klinik bulgular, laboratuartless fonksiyonel durum ve

psikososyal problemler yoninden benzerlikler mecy#é3).

Tablo 1: Mas Ve Fibromyalji Sendromu Ayirici Tanisi(22)

OZELL iKLER FIBROMYALJ I MAS
PREVALANS Genel poliklinik populasyonunur]  Kronikra hastalarinin
% 4-6'sI % 30-60'I
CINSIYET (K/E) 10/1 1/1
YAS 40-60 Her ya
%50 idiopatik Travma
BASLANGIC %20 fiziksel travma veya
%20 viral Strain
%10 emosyonel
UYKU
BOZUKLUGU Her zaman Siklikla
YORGUNLUK
AGRI Yaygin Lokalize
YANSIYAN AGRI ? Spesifik patern
Tendon yapma bdolgesi, kaslarin| Kaslarin motor noklarinda
HASSASYET motor noktalari veya kemikler Birka¢ nokta

Uzerinde multipl hassas noktalar|

LOKAL SEGIRME

YANITI, PALPABL ? Var
GERGN BANT

Genelikle kendi kendin)i
PROGNOZ Genellikle kronik sinirlayici

TEDAVI Ilag, egzersiz Lokal 6nlemler
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Ayrica  Kronik  Yorgunluk  Sendromu miyopatiler  (polimiyozit,
dermatomiyozit), artritler (osteoartrit, gut antritomatoid artrit, psoriatik artrit),
fokal enflamasyon (tendinit, bursitler), norolojikastaliklar, visseral hastaliklar,

enfeksiyonlar, psikojenikgular, neoplazmalar ayirici tanidasdaatilmelidir (41).

2.3.6. Laboratuar Bulgular

MAS ve tetik noktalar icin diagnostik labratuvar g@runtileme sistemi
yoktur. Bu tip hastalarda ATP ve fosfokreatinin lde&, laktat ve glikojen
konsantrasyonunun gliik oldusu bildirilmistir (22, 41). MAS’da radyolojik
teknikler ve BT kullanilarak yapilan incelemelerdanlamli  bulgular
gosterilememtir (5). Elektromiyografi (EMG) ile istirahatta nmal bulgular
saptanir. Tetik noktada lokal seyirme yaniti sndal elektriksel aktvite alinabilir
(22).

2.4. D VITAMINI

Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasinin en 6nenfizyolojik
dizenleyicilerinden birisi olan D vitamini, serum algyum dizeyinin
dizenlenmesinde Parathormon (PTH) ile sinerjik efkistermekte ve kemik
mineralizasyonuna katkida bulunmaktadir (8). Dnaita bir dokuda Uretilerek kan
dolasimina verilmesi, dier dokular Uzerinde etki gbstermesi ve bu etkisinin
“feedback” mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniytarminden c¢ok steroid yapili
bir hormon olarak deerlendirilir (44).

Bir 6n hormon olan D vitamininin kolekalsiferol (gmin D3) ve
ergokalsiferol (vitamin B) olmak Uzere iki kayr@a vardir. Her ikiside steroid
turevidir. Kolekalsiferol (vitamin B) dogal olarak bulunan ana bgié& olup, 290—
310 nm dalga boyundaki ultraviyolesinlarinin (UV) etkisiyle deride 7-
dehidrokolesterolden yapilir ve bu endojen uretinviamininin temel kaynadir.
Ergokalsiferol (vitamin D) ise bitkisel sterollerin (mayalarda yapilan
ergokalsiferoliin ) irradiasyonuyla glur ve daha ¢ok sit trinlerinin guclendiriimesi
amacityla kullantlir (45, 46, 47). Vitamin 3Dve D2 benzer yolla metabolize
olduklarindan ortak bir isimle, D vitamini olarasmlendirilebilir (47).
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CORTISOL
(A CLASSIC STERDID HORMONE)

28

ERGOSTEROL

HO ' {Pro-Vitamin Djl
T-DEHYOROCHOLESTEROL ] UV LIGHT
(Pro=Vitomin Ds) ] {Commercial preporation)
28

VITAMIN D,

ar
ERGOCALCIFEROL

VITAMIN Dy
ar
CHOLECALCIFEROL

Sekil 1. Kolekalsiferol (vitamin D3) ve Ergokalsiferol (vitamin D2) (48).

2.4.1. Vitamin D Kaynaklari

Vitamin D diyet ile alinabildii gibi ayni zamanda vicut tarafindan da sentez
edilebilmektedir. Bitkilerde bulunan ergokalsifenad hayvan dokularinda bulunan
kolekalsiferol vitamin D kaynaklaridir. Somon, uskw, sardalya, ton b&h gibi
yagli balik tdrleri; yumurta sarisi, sut, brokoli, slesogan, maydanoz, su teresi D
vitamini yoninden zengindir (44).

Vucutta sentezi7-dehidrokolestrol, insanlarda dermis ve epiderngsing

Isigina maruz kalinganda kolekalsiferole cevrilir (49).
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2.4.2. Vitamin D Biyosentezi
2.4.2.1.Deri

Ergosterolbitkilerde, 7-dehidrokolesterol hayvanlarda bulurBu iki bilesik
arasindaki tek farlergosterdlin yan zincirindedir, bu yan zincir doymam(R1. ve
22 karbonlar arasinda) olup fazladan metil gruleriig(8, 50). Her iki vitaminde
esdeger guctedir (45, 50).

Olusan kolekalsiferol miktari tlkenin bulungu enleme, gineisigindaki
mevsimsel dgsimlere ( ki bu ultraviyole sinlarinin miktari ile dgru orantilidir),
gine 1sinlarinin yerytzine gelgii aclya (Zenith acisi), hava kirlii dizeyine,
deriye surulen koruyucu kremlere, giyilen giysitemiktarina, ciltteki pigmentasyon
miktarina (ki bununla ters orantilidir) vezdr faktorlere bghidir (8, 44, 45). Normal
kosullar altinda insan viicudunda bulunan D vitamini#@0-95’i giing Isinlarinin
etkisi ile deride sentez edilir. Ozellikle besimledsaridan katiimadikca alinan
vitamin D’nin biyuk bir 6nemi yoktur. Bu nedenlergs 1s1g1 temel kaynaktir ve
yeterince faydalanilirsa ilave D vitamini almayaedeyoktur (44, 51).

290-310 nm dalga boyundakisinlarin etkisi ile epidermiste 7-
dehidrokolesterol’iin (pro ®vitamini) nonenzimatik fotolizi sonucu 6nce prewitin
D3 sentezlenir (52). Pro Dvitamini, Pre B vitaminine dongtikten sonra derhal
pre-Ds ve D vitamini vicut 1sisinda termal bir dengeye gine(&8). Glinge bir suire
maruz kalindiktan sonra provitamin3uzunca bir sire termal izomerizasyona
ugrayarak vitamin DB sentezlenir. Bir sire daha fotolizgramaya devam eden
provitamin D¥'ten biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve takisté gibi bir takim
fotoliz inaktif yan Grinleri meydana gelir ( 51,,38b, 56). Sonug olarak, provitamin
D3 hem termal enerjiye hem de ultraviyole B (UVB)nlara hassastir. Bir kere
deride previtamin B olustugu zaman ya vitamin £e ya da inaktif metabolitlere
dongim olmaktadir. Bu durum gereksiz vitamin D senteZinleyerek canliyi
vitamin D intoksikasyonundan koruyan fizyolojik Hdwontrol mekanizmasidir (51,
56).

Melanin pigmenti, dgal bir filtre olup 6zellikle vitamin R sentezlettiren
290-310 nm dalga boyundaki U¥inlarini absorbe eder. Melanin, pro vitamia D
ile gina 15181 icin yargmaya girer. Ayrica cildin pigmentasyonu UV'ye mayetle
elde edilecek D vitamini miktarini g@gtirmez. Ancak beyaz tenlilerde 20 dakikada
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denge s@lanirken, koyu tenli kilerde bu sire 6-10 kata kadar uzayabilir. Koyu
derililerin ayni miktarda vitamin D sentezi i¢cin Mat daha fazla gige maruz
kalmalar1 gerekmektedir.

Cografi konum (>35. paralel), mevsimler, hava kigili ginee cam
arkasindan maruz kalinmasi, kullanilan koruyucurkee (>koruma faktéri 8) ve
giyinme tipi gibi pek cok dier faktor ging isinlarinin deriden vitamin D sentezi
Uzerine olan etkisini azaltmaktadir (51, 53).

Vitamin D’nin tim formlari serumda D vitamini glayici bir proteine
(VDBP) veya dger adi ile transkalsiferine (% 85-88) ve albumifé {(2-15)
baglanmakta ve genel dalema katilarak karagere gelmektedir (8, 44, 56). VDBP
globilin yapisinda olup karagrde yapilir (44). Normal konsantrasyonu 4-8
puM’dur. VDBP, D vitamini metabolitlerine kar yuksek afiniteye sahiptir, dyleki
normal durumlarda yakfg&k olarak 250H-D ve 24-25(OBtP’nin %0.03'U ve
1,25(0OH»-D'nin %0,4'0 serbestir (45, 56). Ayrica D vitamirgastrointestinal
sistemden etkin birsekilde emilmektedir. Emilim sonrasi vitamin gadan
silomikronlara bglanir ve balangicta lenfatik yolla tanir. Buda aynisekilde D
vitamini baglayici proteinle karagere tainir (44, 45, 50, 51). Ostrojen
kullaniminda, gebelikte (44ylukokortikoid, epidermal growth factor (EGF), IL-
6'nin etkisiyle VDBP duzeyinde agti transforming growth faktdp- (TGF)
etkisiyle de VDBP’de azalmanin olgw bildirilmistir (56).

2.4.2.2. Karacger

D2 ve Ds vitaminleri biyolojik olarak aktif dgillerdir. Biyolojik aktivitelerini
gosterebilmeleri igin metabolik olarak @gkli ge usrarlar. Yani iki hidroksilasyon
reaksiyonu ile aktif vitamin Bekline cevrilirler (45, 49). Bu aktivasyon olayinda
vitamin Dz veya D¥'lUn 25. karbonu karagerde 6zel bir hidroksilaz tarafindan 25-
hidroksikolekalsiferol (kalsidiol) yapmak Uzere to#sillenir (8, 49, 50, 57). 25-
hidroksilasyonun 9%90'1 karaggerde (CYP27A1,CYP2C11), %10'u fibroblast,
bobrek, duodenum ve kemik gibiger dokularda (CYPAL) gercekie (44).

Tepkime karager endoplazmik retikulum ve mitokondrisinde enziikat
aktiviteyle meydana gelmektedir (56). Tepkimeyi buganellerde bulunan ve
magnezyum, molekuler oksijen,Nikotinamid Adenin Dinulkleotit Fosfat-H
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(NADPH) ile karekterize edilmemi stoplazmik bir faktor kullanan bir
monooksigenaz olan 25-hidroksilaz enzimi (CYP27RYPA4, CYP2R1, CYP2
olarak ta bilinir) katalizlemektedir (8, 50). BirADPH’a bgimli sitokrom P450

rediktaz ve sitokrom P450 olmak Uzere iki enzinolaya katilir (50).

2.4.2.3. Bobrek

25-OH D etkili bir bilgik degil, zayif bir agonistir. Tam bir biyolojik etkinlik
icin, halka yapisinin (A halkasinin) 1.karbonu hidroksilasyona dahaguatilarak
1,25-dihidroksikolekalsiferol (1,25(Okp3)’'e donigmesi gerekir. Bu tepkime,
proksimal tip hicrelerinin - mitokondrilerinde bulmave kompleks bir
monooksijenaz sistemi olam hidroksilaz (CYP27B1) ile katalizlenmektedir 8,
50). Proksimal tubdli hicrelerinde 1,25(@QB)sentezi PTH etkisi ile olur. PTH
hicre zarindaki adenil siklaz enzimini aktive ederhtcre igindesiklik adenozin
monofosfati (CAMP) arttirir. cAMP’de 6zel bir pratekinazi aktive ederek & -
hidroksilaz enzim aktivesini arttirir (58). Bu oJdyADPH, Mg, molekiiler oksijen
ve bir flavoprotein olan renal ferrodoksin redukthr demir kikirt proteini olan
renal ferrodoksin ve sitokrom P450 gibi en az Ugimangerektiren karmgak, Uc¢
bilesenli bir monooksijenaz tepkimesi ile gaaulir (8, 50). Bu basamak aktif
hormonun dretilmesinde hiz sinirlayici basamakf).(

Bobreklerde 1,25(OHP’nin yani sira D vitaminin gier bazi hidroksilasyon
drinleride  olgmaktadir. Bobreklerde bulunan  24-hidroksilaz  ile - 25
hidroksikolekalsiferol 24,25-dihidroksikolekalsitde, 1,25(OH)D’ise 1,24,25-
trinidroksikolekalsiferole dongitrilmektedir. Bu bilgiklerin fizyolojik 6nemleri

bilinmemektedir (8).
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Sekil 2. Vitamin D Biyosentezi(59).
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Dolasimdaki D vitaminin en buyidk kismi 25(0OH) D olup &agerde depo
edilen inaktif formudur (44, 51Kas ve y& dokusunda depolangwitamin D ile bir
denge halindedir (52). 25(OH)D konsantrasyonu D2H§-D’nin yaklasik 1000
kati kadar iken 1,25(OBEHD etki yontinden 25(OH)D’den 100 kat daha gucladar
(45, 57, 60). Yarilanma 6mriu 48 saat olan vg gakusunda depolanan 1,25(QH)
D’nin fonksiyonu serum Ca ve P konsantrasyonlakemik hicre farklilgmasini ve
proliferasyonunu dizenlemektir (61).

25(0OH)D vicudun tim vitamin D havuzu hakkinda en bilgi veren
parametredir ve yart dmru yaki 15-20 gindur (47, 61). 25(OH)D’nin bir kismi
ise 24-hidroksilaz akitivitesine pa olarak 25,24 dihidroksi-vitamin D’ye dogérek
inaktive olur. Son yillarda Asya kokenlilerdeki 284)D diuzeyindeki kronik
disUklugiin 24-hidroksilaz aktivitesindeki aga bali olabilecesi, dolayisiyla bu
topluluklarda rikets sik@inin daha yuksek olgw ileri strtlmektedir (47). 25(0OH)
D havuzu 1,25(OH)D olusumunu dizenler ve intestinal epitelyumden Ca enmlim
sgilar. Temelde 25(0OH) D ve 1,25(OHP arasindaki denge ggtiginde kemik

rezorpsiyonu artar (61).

2.4.3. Vitamin D Sentez ve Metabolizmasinin Dizemmesi

1,25(OH} D diger steroid hormonlarda oldu gibi feed-back mekanizma ile
cok siki birsekide dizenlenmektedir (8, 50).

Hormonun dretimini dizenleyen temel faktorler; user kalsiyum duzeyi,
serum fosfor dizeyi, parathormon ve 1,25(®H) duzeyidir. 1,25(OH) D’nin
olusmasi hormonal ve enzimatik etkilerin yaninda hiiciredeki kalsiyum ve fosfor
duzeyleri ile de ilgilidir. Dglk serum Ca ve P duzeylerinde 1,25(®B) sentezi
artarken, serum P dizeyleri yuksgldde (Kronik bobrek yetmedinde oldigu gibi
8 mg/dl nin Uzerinde) 1,25(0OH)D sentezi durmakta, 24,25(0) yapimi
artmaktadir. 1,25(0OH)D kan duzeyi yuksekse sentez durmaktadir. Kan izayd
distiginde ise PTH salgilanmasi artarak, bébrekte 1,25 Otentezi artar.
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P Kan Ca yiikselir <

Plazma Ca azalhinca

Barsaktan Ca emilimi artar Kemikten Ca mobilizasyonu artar

N
A 1
PTH sekresyonu artar

1,25(OH);D;3 artar

Sekil 3. Vitamin D Sentez ve Metabolizmas(58).

Kanda PTH, kalsitonin, buyime hormonu, dstrojeniyesi yikseldginde,
laktasyon ve gebelikte 1,25(OH) sentezinin artg bildirilmistir (58).

Tablo 2: 1,25(0OH)2D uin Sentezini Arttiran ve Azalan Etkenler (58).

Olumlu Etkileyen Faktorler Olumsuz Etkileyen Faktoérler
Parathormon Kan Ca yuksekligi

Kalsitonin Kan P yuksekligi

Blylume hormonu Kan 1,25(0OH)2D3 yuksekligi
Ostrojen Stronsiyum

Gebelik Aliminyum

Laktasyon Kursun

Proksimal ttibilde Ca ve P dusukligi drideyum

1 a hidroksilasyon kontrolii: Temel kontrol noktasi bobreklerdeks hidroksilaz
enziminin aktivitesidir (8). Enzimatik aktivitenartisina yol acan kalsiyumdan fakir
diyet ve hipokalsemiler, serum 1,25(QH) dlzeyini artirmaktadir. Bu etki,
hipokalsemiye yanit olarak g cikan PTH’a gereksinim duyar. Ayrica fosfordan
fakir diyet ve hipofosfatemi dealhidroksilaz etkinlgini uyarirsa da

goruldigt kadari ile bu uyari, hipokalseminingtadigi uyaridan daha zayiftir (8,
49, 50).

25 hidroksilasyon kontrolu:

D vitamini alimi arttikga karagerde 25 hidroksilasyon hizi azalmaktadir. Yuksek
dozda D vitamini alinggnda 25(OH) D sentezindeki bu regtlasyon D vitamini
zehirlenmesini 6nleyememektedir (51).

24 hidroksilasyon kontroli: Serum Ca, P, PTH duzeyleri normal gidu
durumlarda 25(OH)D ve 1,25(0OHI, 24 a hidroksilaz enzimi aktivasyonu yolu ile



23

biyolojik olarak inaktif formlara metabolize olmaidir (51). 1,25(0OH) D, kendi
dretiminin 6nemli bir duzenleyicisidir. Yiuksek 1) D duzeyleri renal d
hidroksilaz’i inhibe ederek 24-hidroksilazi uyarBu enzimde gorinurde etkin

olmayan bir yan trtin olan 24,25-(G+D) olusumuna yol acar (8, 50).

2.4.4. Vitamin D’'nin Etki Mekanizmasi

Aktif vitamin D’ye ait reseptorler vicutta ¢ok yawyg bulunmaktadir.
Hipofiz, ovaryum, derinin stratum bazale tabaké&dgi,folikilleri, mide, pankreas,
timus, meme, bobrek, paratiroid bezleri, perifddkositler, normal ve timor hicre
serileri, miyokard diz kasi ve iskelet miyoblastlannlardan bazilardir (8, 50, 51,
53, 57, 62). D vitamininin aktif formu olan 1,25(®B’nin ¢ogu biyolojik etkisi,
yuksek afiniteli vitamin D reseptér (VDR) vatini gerektirir. Vitamin D, hicresel
reseptorine kganma sonrasi, bu biyolojik etkilere aracilik edecgenlerin
transkripsiyonlarini regule eder. VDR’ler steroidrimonlar icin nikleer reseptor
super ailesine uyedir ve ligandla aktive olan banskripsiyon faktoéri gibi gérev
yaparlar (9).

Hedef hlcreye giren 1,25(0O#) ilk asamada sitozolik reseptoriine
baglanarak reseptoru aktive etmektedir (8). Bu reg@ptdigand bglayici bolgesi
1,25(0OH})D’i yuksek afinite ve dillk kapasite ile b#ar. Bu bglanma
doyurulabilir, 6zgul ve geri dogumludir (50). Ligand ile kganma neticesi,
VDR’de yapisal dgisiklik meydana gelir ve retinoid X reseptér (RXRg ib&lanip
heterodimer olgturur. Sonugta, nukleusta “1,25(0GB)VDR-RXR* birimlerinden
olusan bir kompleks meydana gelir. Sonra bu komplek&leus kromatinine
baglanir. Reseptdr, der steroid reseptorleri icin de karekteristik oanko parmak
motifine benzeyen bir DNA [ganma bolgesi icerir. 1,25(0Ok) reseptor
kompleksi, DNA Gzerinde bulunan AGGTCANNNAGGTCA gime sahip bir D
vitamini yanit elemanina (responsive element, VDRBlanir. VDRE, Liganda
bagh 1,25(0OH»D reseptoért PTH geninin promotor bdlgesinde bulurg
transkripsiyonu bastirici diizenleme uygular (9,50,

Cekirdgge transloke olan hormon reseptdr kompleksi, cekiel&kompleks
kromatine bglanarak 1,25(OHP’'nin gen transkripsiyonu, 6zgul mRNA’larin

olusumu ve RNA Polimeraz aktivitesinin artmasina yoara¢8, 50). Buna kg
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olarak barsaklarda iki 6zgun protein olan Ca-ATRazspesifik kalsiyum kigayici
protein (CBP, kalbindin) sentezi hizlanmaktadirgddi yandan aktif vitamin D'nin
ince barsaklardan fosfor emilimini artigdibilinmektedir (8, 50, 52).Yani hormon
reseptor kompleksi aktif vitamin D’nin etkisine angk eden proteinleriifreleyen
genleri aktive eder. Orggn barsak mukoza hicrelerinde, kalsiyumsiyan
proteinlerisifreleyen genlerin transkripsiyonunu aktive edeu. oteinler bairsak
[imeninden hicrenin Uzerinden gecerek emilen C&’uetasiyabilir ve bunun en
sonunda dokama gecmesine olanak @ar (57). 1,25(0OHD kemik ve boébrekler
tzerindeki etki mekanizmasinin barsaklardakine éealdigu distinulmektedir (8).
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Sekil 4. Vitamin D’nin Hiicre Cekirde gindeki Etki Mekanizmasi (62).

2.4.5. Katabolizmasi

D vitamininin katabolize olma yolu 24-hidroksilagydur (hem karager
hem bdbrekte). 24,25-dihidroksivitamin D daha palar Hizli olarak bdbrekten
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atilir. 1,25-dihidroksivitamin D ise 24-hidroksilamla “calcitroik aside” dondiir ve
safra yolu ile atilir (44).
2.4.6. Vitamin D’nin Biyolojik Etkileri

1,25(OH}YD’nin temel etkisi, kemik mineralizasyonunun gtasi ve
devamllgl icin gereken serum kalsiyum ve fosfor diizeylediizenlemektir (45).
Yurattlen galgmalar, vitamin D’nin htcre farklilgmasi, proliferasyon inhibisyonu
ve immin modulasyonunu da igine alan ¢ok dnemlplojk etkileri oldusunu
ortaya koymstur (44). Kemik mineralizasyonuyla ilgili fonksiytarini ince
barsaklardan Ca emilimini artirarak, bobrekten Caybkni azaltarak, gerek
duyuldyzunda kemik rezerpsiyonunu uyararakglaa (8, 49, 63). 1,25(OHD
duodenumda kalsiyum, ileumda ise fosfat absorbsigansglar (45). Vitamin D
yoklugunda Ca emilimi %10-15 dolayindayken, D vitamikigyle bu oran %30-
80’e cikar (47).

Barsak: Barsaklarda hormon, aktif gsama mekanizmalari ile kalsiyum ve
fosforun emilimini uyarmaktadir. Kalsiyumald& eden fosfor, tamamen pemsiz bir
aktif tasinim olaylyla emilime gramaktadir. Kalsiyum ve fosforun barsak
mukozasindan ganmasi; firca kenar ve mikrovillus zarindan yakaammukoza
hiicre zarindan §enma, bazal lateral zar Gzerinden hiicrg giviya akgi gerektirir.
1,25(0OH})D bu basamaklardan bir veya daha fazlasini ugamik ise de kesin
mekanizma henlz belirlenmegtir (58).

1,25(0OH}YD barsak mukoza hicresinde sentez edilen CBP sentaairir
(58). 1,25(OH)D’ye yanit olarak ortamda artan CBP’nin aktikitaada sorumlu
oldugu distunulms, fakat kalsiyum translokasyonunun kalsitriol uyaguasindan 1—
2 saat sonra, daha hentiz CBP miktarinda herhamgarbly olmadan meydana
gelmesi, bu dgiinceyi gecersiz hale getirgtir (8,50). CBP'nin Ca’un vena portaya
geckini dizenledgi kabul edilmektedir (58). CBP, kalsiyum @ayabilir ve mukoza
hiicresini, taama olay! ile @ zamanli olarak belireceksia kalsiyum akglarindan
korur. Taimada etkili bgka proteinlerin bulundiu veya erken membran
degisikliklerinin aktif tasimadan sorumlu oldiu 6ne surulmektedir (8,50Yitamin
D eksikligi olusturulmus hayvanlarda 1,25(OEIp enjeksiyonundan yarim saat sonra
barsak mukoza epitelinde ALP ve Caglmli ATP aktivitesinin artmasi sonucu
kalsiyum emiliminin artgg bildirilmi stir (58).
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Kemik: Parathormonun etkilerine benzer etkiler goster@d(QHpD, kemik
dokusundan mineral ve matriks mobilizasyonuna gohaktadir.invivo calsmalar,
1,25(0OHYD tarafindan kemikten kalsiyum mobilizasyonunundaraghormon
gerekliligini ortaya koymytur (8, 49).

Vitamin D’nin hem osteoblast hemde osteoklastiknge farklilasmasinda
roli oldusu bilinmektedir (47). D vitamininin osteoblastlawyarici etkisi vardir.
Ayrica IL 6 sekresyonuna baskilayici etki ile oktast aktivitesini yavglatir (61).
PTH ve 1,25(OHD, osteoblastlar veya stromal fibroblastlar Gzeskidspesifik
reseptorlerine Bdanarak immatur osteoklast prokursorlerinin matéteoklastlara
degisimini uyarir (51, 52, 64). Kan Ca duzeyi yukseligh(OHpD sentezi
azaldginda 24,25(0HD artar ve buda kemikte hidroksiapatit kristall@rin
cobkmesini yani Kkalsifikasyonunu @ayarak plazma Ca hemeostazinda ve
kalsifikasyonun olgmasinda rol oynar (58).

1,25(0OH}D kemik dokusunda kalsiyum @layici bir protein olan osteokalsin
yapimini da uyarmaktadir. Osteokalsin, kalsiyum niyu kemik matriksine
baglayan bir protein ve hidroksiapatit glumunun etkili bir kisitlayicisi oldiundan,
kemigin asiri mineralizasyonunu dnleyebilmektedir (8, 65).

Bobrek: Bobreklerde kalsitriol, kalsiyum ve fosforun renatilimlarini
kisitlayici bir etki gostermektedir (8). 1,25(QB)azaldginda fosfattrinin artmasi
yukselen PTH yizeyi ile aciklanir. Kanda 1,25(@M)artinca bobrek tubdli
hicrelerinden P reabsorbsiyonu artar (58)25(OH)D’nin iyonize kalsiyumu
yukselterek PTH sekresyonunu azglttibunun yaninda kan dizeyi yuksek
oldugzunda PTH geni uzerine gaudan etki ederek PTH yapimini azaltabifede
gosterilmitir (45, 58).

Muskulosketelyal: D vitamini eksiklginin tanisi klinisyenler tarafindan
nadiren konmasina gmen rehabilitasyon Kliniklerine kauran populasyonun
cogunlugu D vitamini eksiklgi acisindan risk grubundadir. D vitamini eksikli
sonugclarl agisindan pek ¢cok semptom ve bulgusu béstada bu sonuclarin D
vitamini replasmani ile duzelgl bildiriimektedir (10). Vitamin D eksikfii primer
olarak kas-iskelet sistengikayetleriyle gorulir ve osteomalazinin erken uyadar
(10, 11, 66). Nonspesifik muskuloskeletgfial olan hastalarin %93’inde D vitamini

eksikligi bulunmuwtur. Burada dikkat edilmesi gereken husus muskeles&l grisi
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olan bu hastalardan 30 gyaltinda olanlarin %100’inde D vitamini eksgli
gorulmesidir ve bunun %55’i ciddi eksikliktir (10ABD’de ki son ¢camalarda da
nonspesifik muskuloskeletal gasi olan hastalarda D hipovitaminozunun
prevelansinin yiiksek olgu gosterilmgtir. isvicrede siinmacilar arasinda yapilan
bir calsmada D vitamini eksikfi ile somatoform bozukluklar, kronik begasi ve
pek cok aciklanamayan semptonskiii bulunmustur. Bu semptomlar D vitamini
tedavisi ile dizelmstir (11). Yapilan cakmalarda D vitamini eksikginde %94
hastada muskuler guc¢suzlik ve kemgisi gorilmigtir (10). Yetersiz D vitamini
sebebiyle artmi fraktir riski sadece kemik mineral dansitesininalamsindan
kaynakli degildir. Ayni zamanda kas gugsuzgiinden, muskuloskeletalgadan ve
disme riskinin artmasina Bh dismeyle ilgili  kiriklarin - artmasindan
kaynaklanmaktadir (67). D vitamini eksiginin kas zayiflgindaki mekanizmasi
kalsidioltin vitamin D baimli reseptdrlere Bdanmasi ile ilgkilidir. D vitamini
eksikliginde VDR’ler ve kalsidioliin b#lanma bolgeleri azalir. Burada dikkatezde
olan durumda; 1,25(0OkD ile tedavide muskuler kuvvette artgorilmezken
kalsidiol ile tedaviyle muskiler kuvvet@anmaktadir (10).

D vitamininin kas hucrelerinin butunit ve fonksiyonunda da pek c¢ok
onemli gorevi vardir (67). Muskler biyopsi gahalari bu mekanizmay destekler.
Osteomalazide yapilan kas biyopsisinde tipl ve Itifibrillerde hafif atrofi
gorulmistir. Vaka cakmalari ciddi tipll muskiler atrofili hastalarda niiiser
gucsizlik ve ginin oldygunu gostermstir (10). D vitamini eksikiginde primer
olarak hizli, gucli ve dineden kacinmamizi gayan tip Il fibriller etkilenir (67).
D vitamini ile tedavi edildikten sonra tip Il fibkerin sayisinda ve boyutunda arti
gorulur (10). D vitamini eksikfii nedeniyle olgan kas zayiffii predominant olarak
proximal kas gruplarinda gorulir, bacaklardg@irle&k hissi, kolay yorulma,
sandalyeden zorlanarak kalkma ile klinikte kendigsterir. Eksiklik destek tedavisi
ile geriye dongumludar (60).

D vitamini eksiklgi 6ncelikle denge ve yurimeninganmasinda 6zellikle
gerekli olan alt ekstremite kaslarini etkiler. 26(CD konsantrasyonu ve gldarda
dismelerin arasinda belirgin bir korelasyon vardirvitamini eksikligi olan yali
popilasyonda D vitamini degfein kas gucuni, yldrime mesafesini, fonksiyonel

kapasiteyi arttirdyl, dismeleri ve nonvertebral frakttrleri azaytgoralmi (67).
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2.4.7. Vitamin D Eksikligi

D vitamini, PTH ve Ca dengesi arasindakskilier nedeniyle D vitamini
yeterliligi, PTH yikselmesine neden olmayacak serum 25(OHi2y (sik deger)
saptanarak derlendiriimektedir. Egkinlerdeki calsmalar 25(OH)D dtizeyinin 37,5
nmol/L (15 ng/ml) altina inginde PTH dizeyinin yukselgini gostermekte,
dolayisiyla 15 ng/ml dgeri, ergkinlerde 25(0OH)D vyeterlifii icin ‘esik deger’ olarak
kabul edilmektedir. Bu gk deger, 25(OH)D dizeyinin en diik oldusu kis ve kg
sonu aylar icin daha ¢ok gecerlidir. Organizma 5D diuzeyi 11 ng/ml'nin altina
indiginde 1,25 (OH)D duzeyini yukseltmekte; artan aktif D vitamini isille
kemiklerden Ca mobilize edilerek bir ‘kompanzasys&lanmakta, ancak serum Ca
dizeyini normal dgerlere vyaklagtiran bu sidre¢ kemik mineralizasyonunu
bozmaktadir(47)

25(0OH)D duzey dgikligt yalnizca basit bir biyokimyasal bozukluk
olmayip; beraberinde PTH saliniminda artma, kenagim-yilkim hizinda artma,
osteoporoz, hafif osteomalazi, kalga vgedi kemiklerdeki kirik olasginda artma
gibi fizyolojik, klinik ve patolojik bulgulara yohgmaktadir. Orngn, kisin értiinme
nedeniyle 25(OH)D duzeyleri cok ggn ve D vitamini almayan &ierin kemikleri
PTH ve 1,25 (OH)D gibi ‘osteotropik’ hormonlarin etkileriyle katasmakta, yazin
D vitamini dizeyleri normale donse de, bu surec¢ ikemsaligini olumsuz
etkilemektedir. Bir bgka soOyleygle rikets, osteomalazi gelirmeyen ama PTH
yukselmesine neden olacakidetteki subklinik D vitamini yetersidi halk s&ligi
acisindan énemli bir sorun konumuna gelmektediy. @@&rum 25(0OH)D 50 nmol/L
(20 ng/ml) duzeyinde vicut gucini korur. SeviyieB nmol/L (12 ng/ml)’nin
altina indginde adalelerde gug¢ kaybi,gra yurume, merdiven inip ¢ikmakda

zorlanma gefiir (61).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Ornekler, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziks€lp ve Rehabilitasyon
Anabilim Dali poliklinigine bgvuran ACR 1990 FMS tani kriterlerine uyan yeni
tanih 23 FMS’li hasta (ortalama yd0,35 +£10,87), Miyofasiyal &1 Sendromu tani
kriterlerine uyan yeni tanili 36 hasta (ortalama $8,36+10,31) ve her iki taniyi
birden tgiyan 21 hastadan (ortalamasyd6,19+9,91) kan 6rnekleri alinarak elde
edildi. Kontrol grubu olarak ghkli ve semptomsuz 39 i(ortalama ya 33,6+10,0)
alindr.

Her dort grup icin kilo, boybeden kitle indeksi (BMI), ila¢ kullanimi, diyet
aliskanlgi, sistemik hastalik dykusu, ilag kullanim dykuisigbilite durumu, ging
maruz kalma suresi, gigee maruz kalan vicut ylzey alani (9'lar kuralinaegor
hesaplandi)sikayet suresi, hassas nokta sayisi, tetik noktesssayAS &ri skoru,
agr1, fiziksel aktivite, yorgunluk ve uyku bozulgu icin NHP (Nottingham Sgik
Profili), HAD (Hastane Anksiyete ve Depresyon (gidéceren bir form dolduruldu.
Olgulara gunge direkt olarak (acik havada) maruz kalma suresildo. Ortalama
gunlik gunge maruz kalma siresi (saat/gun olarak) tahminenaphasdi.
Immobilitesi olanlar veya mobilizasyonu herhangi Iiedenle kisith olanlar,
sistemik hastalik ©6ykisiu olanlar gahaya alinmadi.Sikayet suresi ay olarak
hesaplandi. Daha O6nce ya anda D vitamini dizeyini etkileyen hasgalolanlar
calismaya alinmadi. D vitamini, PTH, Ca duzeylerini Etken ilaclan kullananlar

calismaya alinmadi.

3.2.Kullanilan Aletler

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden 12 saatgaghkiben saat 8:00 ile
10:00 arasinda 10 dakika dinlenmeden sonra hagiaespozisyonundayken brachial
venden kan ornekleri alindi. Standart serum Orngietine alinan kanlar 3500
rom'de 5 dakika santrflj edilerek serumlari gynidi, hemoliz ve lipemi
olmamasina dikkat edildikten sonra bekletiimeddrsigaldi.
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Biyokimyasal parametreler (glukoz, Ure, kreatinimk asit, total protein,
albumin, Ca, P, LDH, AST, ALT, ALP) enzimatik-kolaretrik yontemle Architect
C16000 (Abbott, USA) otoanalizérinde spektrofottmkenlarak dlculd.

Tam kan ol¢cumleri (RBC, Htc, Hbg, WBC, PLT) icinrtkar EDTA’l tliplere
alinarak CELL-DYN 3700 (Abbott, USA) cihazinda erdpas ve optic scatter
yontemiyle cakildi.

Sedimentasyon hizi 6lcimua icin kanlar sodyum-ditrafiplere alindi.
Olguimler Westergren metoduyla Sed Rate Screenevndatic Sed-Rate Analyzer
(GREINER Labortechnik-Austria) cihaziyla yapildi.

Serum PTH olcumleri E 170 Moduler Analitik SistenRoChe-USA)
cihazinda elektrokemilliminesans yontemiyle yapildi

25-OH-Ds analizi icin EDTA’II taplere alinan periferik kaa ilk 30 dakika
icinde laboratuvara ugarildi. 4000 rpm’de 5 dakika santrfij edildiktenrsa elde
edilen plazmalar ayri eppendrof tliplere konup B0é (Heto Ultra Freze UF 4420)
saklandi. Cagma 250HB HPLC (ImmuChrom, GmbH-Heppenheim) kiti ile HPLC
sisteminde isocratic metodla yapildi. Tek noktahlidrasyon e@risi hazirlanip,
kontrol serumlari (level-1 21,3-35,5 ug/l; levels3,05-88,4 ug/l) cahlarak
calismanin guvenirlilgi saglandiktan sonra Olcimslemine balandi. Calgmanin
yapilacg@ gun plazmalar ¢ozdurulda. Cozungnplazmadan 40Ql alinip Gzerine
400 ul asetonitril iceren internal standart (ISTDgak olursa ¢cokme daha iyi olur)
eklendi. Ornekler 3 dk vortexlenip buz tizerine koenBu klemin ardindan her vial
buzdan alinip tGzerine 5Q0 asetonitril iceren presipitasyon reaktifi (PRE€Klenip
tekrar 3 dakika vortexlenip 15 dakika buzdolabingkibasyona birakildi.
Buzdolabindan cikarilan eppendroflar 10.000 g'dakika santrfij edildi. Busiem
sonucunda 2 faz oftu. Bunlardan en ustteki faz alinip kapakh vial&ondu. 5Qul
supernatant HPLC (Shimadzu LC 10 A Kyoto, Japosjesiine enjekte edildi.
Olcum sirasinda; 125 mmx 4 mm, ebatindan4partikil capl, @Gs Reversed faz
kolonu kullanildi. Kolonun sicaldl 30°C’ye ayarlandi. UV dedektdrde (Shimadzu
SPD-10AV Kyoto, Japon) 264 nm dalga boyunda, 18kaaboyunca olcim yapildi.
Sonuglar pik alani derlendirilerek hesaplandi. 25-OH-D3 i¢in normadlde olarak
kis donemi icin 10—60 pg/l, yaz dénemi icin 20—120l kgbul edildi (68).
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Agri ve gunluk aktivitelere yorgunluk etkisi (VAS): 0 dan 100 kadar ilerler (100
mm’lik 6lcek). 0'da yok, 100’da ¢okiddetli olduzunu ifade eder.

Nottingham Health Profile (Nottingham sagslik profili): Salik durum profilini
degerlendirir. Alt bgliklar hastanin aktivitesi hakkinda bilgi verirgA (8 madde),
fiziksel aktivite (8 madde) , yorgunluk (3 maddeyku (5 madde), sosyal izolasyon
(5 madde), emosyonel reaksiyonlar (9 madde) to@&nsorudan okur. Sorulara
evet veya hayir yaniti verilir. Her bir maddeniméepuani vardir. Skorlar 0 (en iyi

skor) ile 100 (en kotl skor) arasinda puanland(69).

Hastane Anksiyete ve Depresyon (HAD) Olgg Olgek bir kendini-bildirim
Olcegidir ve 7’si depresyon, 7’si anksiyete belirtilerarastiran toplam 14 maddeden
olusmaktadir. Tek sayilar anksiyeteyi, cift sayilar syonu gosterir. Yanitlar
dortli Likert biciminde dgerlendiriimektedir ve 0-3 arasinda puanlanmaktadir.
Olgegin amaci tani koymak ¢# bedensel hasta@i olanlarda anksiyete ve
depresyonu kisa surede tarayarak risk grubunuldrakktir. Anksiyete alt 6lge

icin kesme puani 10/11, depresyon alt gigein ise 7/8'dir (70)

3.3.1statiksel Analiz
Istatiksel analizler SPSS (Statistical Package émich Science) 13,0 paket programi
ile gerceklstirildi. FMS, MAS, FMS+MAS ve kontrol grubunda odan Oneway
Anova testi ile dgerlendirildi. Anlamli olanlar arasindaki gerlendirme Tukey
HSD, Dunnett t, Tamhane testleriyle yapildi. FMSAS) FMS+MAS ve kontrol
grubundaki kesikli dgiskenlere Kruskal-Wallis testi ile analiz yapildi. Bunaliz
sonucunda anlamli ¢ikan parametreler icin kendiaarala ki iliskiler Bonferroni
duzeltmeli Mann-Whitney U testi uygulandi. Vitaniindeserleri ikiye ayrildi ve bu
iki grup arasindaki oranlar ve ortalamalar icirestt kullanildi. Korelasyon icin
pearson korelasyon analizi kullanilistatistiksel analizler p<0,05 ise anlamli kabul

edildiler. Sonuclar ortalama (mean) + SD olaraklge(71).
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4. BULGULAR

Calsmamizda ki FMS, MAS, FMS+MAS ve kontrol gruplarinin klinik ve
demografik o6zellikleri Tablo 3'te verilmgtir. FMS’li hastalarin ya ortalamasi
40,3+£10,8, MAS’li hastalarin yaortalamasi 33,3+10,3, FMS+MAS’lI hastalariry ya
ortalamasi 36,1+9,9 iken kontrol grubunda 33,6xT0a2ak tespit edildi (p>0.05).

Boy, BMI bakimindan FMS ve MAS arasindaki fark istksel acidan
anlamh bulundu (p<0.05). Tim gruplar arasinda, lgionglenme stiresi, vicut alani
bakimindan tespit edilen farklar istatistiksel alaanlamli bulunmadi (p>0.05).gA
suresi, VAS gri skoru, Hassas Nokta Sayisi, Tetik Nokta SayaiD-Depresyon,
HAD-Anksiyete, NHP-Agri, NHP-Fiziksel Aktivite, NHP-Yorgunluk, NHP-Uyku
skoru bakimindan istatistiksel analiz sonuclarni@gedark anlamli bulundu (p<0.05).
(Grafik 1, Grafik 2)

FMS’li hastalarda NHP-Ari, NHP-Fiziksel Aktivite, NHP-Yorgunluk
skorlari MAS’lI hastalardan daha yuksek ve farkd#atistiksel olarak anlaml
bulundu (P<0.05).

Calsmamizda FMS ve FMS+MAS’li hasta grubunun %2100’U ikkddan
olusurken MAS’lI hasta grubunun %83,3'0 kadin, %16,7&kek hastalardan
kontrol grubunun ise %84,6’sI kadin %15,4’U erkedds olymaktadir.

Tdm gruplarin Ca, P, ALP, PTH ve 25(OH)D gdderi Tablo 4‘de
verilmigtir. Ca, P, ALP duzeyleri hasta gruplarinin birbirl arasinda ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark géstedi (p>0,05). (Grafik 3).
FMS’de PTH kontrol grubuna gore anlaml yliksek(3)D diizeyi ise hem MAS’a
hem de kontrol grubuna gore anlamlsidki bulundu (p<0,05). (Tablo 4 ) (Grafik 4)
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Tablo 3: FMS, MAS, FMS+MAS ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri (+ SD)

Parmetreler FMS MAS FMS+MAS | KONTROL P
n:23 n:36 n:21 n:39

Yas (yil) 40,3+10,8 | 33,3%10,3 36,1+9,9 33,6+10,6 | 0,051
Cinsiyet %

(kadin) 100 83,3 100 84,6 0,05*

(erkek) 0 16,7 0 15,4
Boy (cm) 159,2+5,7 | 163,8+7,2 160,0+6,0 | 161,7+6,6° | 0,04*
Kilo (kg) 67,30+12,9 | 63.56+13,2 | 61,95+10,1 | 63,5+10,4 | 0,48
BMI (kg/m?) 1,59+0,08 | 1,63+0,07 | 1,60+0,08 | 1,61+0,06° | 0,04*
Giineslenme 1.91+1.48 | 1.68+1.19 | 2.16+1.5% 15+¢1,6 | 0,33
Sdresi (sa/giin)
Glnese Maruz | 21.82+16,72 | 33.44+22,47 | 28.00+24,25| 32,6+21,3 | 0,17
Vicut Alani
Agri suresi (ay) | 53,3%52,3 | 25,3+24,% | 23,1+17,8 o° 0,00¢
VAS Agri 72,1+15,0 | 61,1#17,8 | 66,1+17,8° 0° 0,00*
Hassas Nokta 13,6+2,0 o’ 13,3+2,2 o° 0,00*
Sayisi
Tetik Nokta o 2,2+41,2 3,2+1,3 o 0,00*
Sayisi
HAD-Deprs 7,845.4 7.1+4.6 9,3+4,3 4,6+33 | 0,001

x
HAD-Anksiyete 8,4+3,8 8,2+3,8 9,6+4,3 52+3,2 | 0,00*
NHP-Agri 66,6+28,6 414332 54,5+28,4° 4,6+6,8 | 0,00*
NHP-Fiziksel 33,2+#16,4 | 19,4+18,8 | 31,4+16,8 4,7+7,3 | 0,00*
Aktivite
NHP- 74,7+29,6 | 51,1+40,8 | 70,8+33,9 7,4+¥16,3 | 0,00
Yorgunluk
NHP-Uyku 429+27,2° | 30,7+26,4 | 49,2+29.8 12,2+14,8 | 0,00*
a b

& ~Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler arasindaki fark istatistiksel agidan
onemlidir. ( p<0,05)
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Parmetreler FMS MAS FMS+MAS | KONTROL P
n:23 n:36 n:21 n:39

Ca (mg/dl) 9,4+0,3 | 9,5+0,4 9,4+0,4 9,2+0,3 | 0,20

P (mg/dl) 3,5+0,8 3,5+0,5 3,3+0,4 3,4+0,3 | 0,58

ALP (U/L) 69,4+24,8 | 68,3+20,7 | 64,3+26,9 | 71,0+34,8 | 0,84

PTH (pg/ml) 63,9:33,2 | 50,2£23,2 50,6+17,2° | 45,2+25 P | 0,05*

25(0H)D (ng/mL) | 16,5+11,2 | 25,5+16,9 | 20,6+11,2° | 26,5+15,2 | 0,04*

a, b, c

05)

“Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler arasindaki fark istatistiksel agidan
onemlidir. ( p<O0,

MAS

FMS+MAS

KONTROL

@ Ca(mg/dl)

B P(mg/dl)

O ALP(UIL)

Grafik 3: FMS, MAS, FMS+MAS ve Kontrol Gruplarinin Biyokimyasal Parametreleri
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FMS, MAS, FMS+MAS ve kontrol gruplarinin 25(OH)D z#ylerinin

minimum, maksimum ve ortalamagkeleri tablo 5’de verilmtir.

Tablo 5: FMS, MAS, FMS+MAS ve Kontrol Gruplarinin 25(OH)D Vitamini Duzeyleri

25(0OH)D dizeyi FMS MAS FMS+MAS | KONTROL
(ng/mL) n:23 n:36 n:21 n:39
En dusuk 4,46 7,8 3,49 7,3
En yUksek 49,19 69,53 47,72 77,91
Ortalama 16,5 25,5 20,6 26,5
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FMS, MAS, FMS+MAS ve kontrol gruplarinin sistemlastaliklari ekarte

etmek icin bakilan biyokimyasal parametreler tabldda verilmitir. Glu, Ure,
Kreatinin, Urik asit, LDH, AST, ALT, T.protein, Allmin, ALP, Ca, P, Hb, Hitc,
WBC, RBC, PLT, Sedimentasyon duzeyleri gruplaasarda istatistiksel olarak

anlamh fark gostermentir (p>0,05).

Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Laboratuar Parametreleri

Parmetreler FMS MAS FMS+MAS | KONTROL | P
n:23 n:36 n:21 n:39

Glukoz (mg/dl) 101+16,6 94,8+16,4 94,4+17,6 91,6+8,7 0,11
Ure (mg/dl) 27,948,8 25,4183 24,6+7,4 23,7+5,8 0,R1
Kreatinin (mg/dI) 0,7+0,1 0,7+0,1 0,7+0,08 0,7+0,1 0,34
Urik asit (mg/dI) 3,2+1,02 3,8+1,20 3,1+1,09 3,3+1,0 0,07
LDH (U/L) 190,2+45,6 166,8+20,1 179,546, 171,1+33,3 (0,08
AST (U/L) 20,748,2 20,148,2 18,7+5,3 18,0£3,7 0,36
ALT (U/L) 21,1+111 23,5£22,4 19,8+17,5 17,8+8,4 0,48
T.protein (gr/dL) 7,4+0,4 7,340,3 7,3+0,3 7,2+0,3 0,11
Albumin (gr/dL) 4,2+0,3 4,2+0,3 4,2+0,3 4,1+0,3 0,26
ALP (U/L) 69,4+24,8 68,3+£20,7 64,3+26,9 71,0+34,8 0{84
Ca (mg/dl) 9,4+0,3 9,5+0,4 9,4+0,4 9,2+0,5 ,20
P (mg/dl) 3,5+0,5 3,5+0,5 3,3+0,4 3,440,5 0,58
Hb (gr/dL) 12,4+2,6 13,4+1,3 12,8+1,2 13,1+1,8 P2
Htc (%) 37,7£2,7 39,2+3,6 37,2£2,9 38,3+3,6 L4
WBC (1073/UL) 7,5+1,7 7,5£2,1 6,9+1,2 7,519 0,58
RBC (1076/UL) 4,6%0,3 4,6+0,4 4,6+0,2 4,61£0,4 0,86
PLT (1073/UL) 276,1+67,5 244,1+62,7 257,571, 252,1+443 0,25
Sedim (mm) 11,0+6,3 7,5t4,4 9,1+8,1 9,546,1 0,19

( p<0,05)
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FMS’li hastalarda 20 ng/ml dizeyinin altinda vedirsle 25(OH) D vitamini
seviyelerine gore klinik ve biyokimyasal paramedretablo 7’de verilmgtir. NHP-
Agr skoru ve gungenme siresi 25(0OH) D vitamini 20 ng/ml Ustlindentdeda
anlamh derecede daha yuksek ikegr atresi 25(0OH) D vitamini 20 ng/ml altinda
olanlarda anlamli derecede daha yuksek bulundter dparametreler bakimindan
olusan fark istatistiksel agidan 6nemsiz bulugtau

Tablo 7: FMS'li Hastalarda 20 ng /ml Diizeyinin Altinda ve Ustiinde 250HDBeviyelerine Gore
Klinik ve Biyokimyasal Parametreler

FMS Vitamin D<20ng/ml | VitaminD>20ng/ml | P
n:18 n:s
Ortalama 25(0OH)D (ng/ml) | 11,7+4,3 33,8+11,7 0,000*
Yas (yil) 40,6+10,0 39,4+14,9 0,46
Agri Suresi (ay) 59,1+54,8 22,5+12,3 0,031*
VAS Agri Skoru 69,4+14,7 82,0£13,0 0,94
HAD Depresyon 8,1+5,6 6,8+4,8 0,85
HAD Anksiyete 8,6+3,8 8,0+4,3 0,82
NHP-Agri 62,0+29,9 83,5+15,7 0,023*
NHP-Fiziksel Aktivite 29,8+15,1 45,2+17,0 0,887
NHP-Yorgunluk 72,0+30,8 84,8+20,8 0,30
NHP-Uyku 40,5+25,2 51,6+35,6 0,10
Hassas Nokta Sayisi 13,2+2,0 15,0+1,8 0,59
Guneslenme Siresi 1,6£1,1 2,7+2,2 0,02*
Vicut Alani 19,9+15,1 28,6221 0,55
Kalsiyum(mg/dl) 9,4+0,5 9,6+0,5 0,70
Fosfor(mg/dl) 3,5+0,6 3,5+0,6 0,79
ALP(U/L) 69,1+24,5 70,8+28,9 0,94
PTH(pg/ml) 59,1+26,5 81,0+51,1 0,09
*p<0,05

Yaptigimiz korelasyon calmasinda ise FMS’de fosfor dizeyi ilgrasiresi
arasinda (r =-0.587, p =0.004) negatif korelasymssas nokta sayisi ile VA§ra
skoru arasinda (r =0.579, p =0.004) pozitif korgtastespit ettik.
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MAS’lI hastalarda 20ng/ml diizeyinin altinda vetingte 25(OH) D vitamini
seviyelerine gore klinik ve biyokimyasal paramedretablo 8'de verilmgtir. HAD
anksiyete skoruNHP-Fiziksel Aktivite skoru ve ALP dizeyi 25(0OH) fatamini
20ng/ml Gstinde olanlarda anlamli derecede dahaekiiken, gliinge maruz kalan
vicut alani 25(0OH) D vitamini 20ng/ml altinda olarda anlaml derecede daha
yuksek bulundu; gier parametreler bakimindan gdim fark istatistiksel acgidan

dnemsiz bulunnyiur.

Tablo 8: MAS'li Hastalarda 20 ng /ml Diizeyinin Altinda ve Ustiinde 25(OH)Seviyelerine
Gore Klinik ve Biyokimyasal Parametreler

MAS Vitamin D<20ng/ml | VitaminD>20ng/mi P
n:19 n:17

Ortalama 25(0OH)D (ng/ml) 14,4+4.9 39,4+16,4 0,000*
Yas (yil) 33,1+9,8 33,6+11,0 0,56
Agri Stresi (ay) 25.1+24.8 25,4+24,0 | 0,90
VAS Agri Skoru 60,5+18,4 61,7+17,0 0,88
HAD Depresyon 5,9+43,2 5,2+3,6 0,77
HAD Anksiyete 6,7+1,9 7,2+5,6 0,004*
NHP-Agri 32,8+30,8 22,9+32,4 0,618
NHP-Fiziksel Aktivite 14,3+13,1 14,2+19,8 0,049*
NHP-Yorgunluk 43,8+41,3 25,3+£31,2 0,18
NHP-Uyku 19,2422 .4 26,8+22,9 0,32
Hassas Nokta Sayisi 2,1+1,1 2,3+1,0 0,44
Guneslenme Siresi 1,6+1,3 1,7+1,0 0,51
Vicut Alani 25,5+17,6 42,3244 0,009*
Kalsiyum(mg/dl) 9,5+0,6 9,5+0,5 0,24
Fosfor(mg/dl) 3,5+0,5 3,51+0,5 0,83
ALP(U/L) 67,0147 69,7+26,3 0,04*
PTH(pg/ml) 50,9+25,7 49,6+20,8 | 0,74
p<0,05

Yaptigimiz korelasyon calmasinda MAS’li hastalarda, fosfor diizeyi ilgria
suresi (r =0.349, p =0.037) arasinda pozitif kaygtem ve PTH ile girse maruz
kalan vicut alani (r =-0.428, p =0.009) arasineigatif korelasyon tespit ettik.
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FMS+MAS’lI hastalarda 20ng/ml dizeyinin altinda #@istinde 25(OH) D
vitamini seviyelerine go6re klinik ve biyokimyasalagametreleri tablo 9'da
verilmistir. NHP-Agr skoru, NHP-Fiziksel Aktivite skoru, NHP uykuaki, NHP
Yorgunluk skoru ve PTH duzeyleri 25(OH) D vitamidOng/ml altinda olanlarda
anlamh derecede daha yuksek bulundir atresi ise 25(OH) D vitamini 20ng/ml
Ustinde olanlarda anlamli derecede daha yuksekndwluDiger parametreler

bakimindan olgan fark istatistiksel agidan 6nemsiz bulugtou (Grafik 5).

Tablo 9: FMS+MAS’l Hastalarda 20 ng /ml DiizeyininAltinda ve Ustiinde 250HDSeviyelerine
Gore Klinik ve Biyokimyasal Parametreler

FMS+MAS Vitamin D<20ng/ml | VitaminD>20ng/ml | P
n:14 n:7

Ortalama 25(0OH)D(ng/mL) | 14,1+4,6 33,4+9,1 0,000*
Yas (yil) 33,1%8,3 42,2+10,5 0,46
Agri Suresi (ay) 20,5+12,0 28,2+26,3 0,001*
VAS Agri Skoru 63,5+12,1 71,4+12,1 0,88
HAD Depresyon 9,8+4,3 2,824 0,29
HAD Anksiyete 10,1+£3,9 3,0£2,3 0,12
NHP-Agri 49,5+30,8 2,8+7,6 0,017*
NHP-Fiziksel Aktivite 31,4+19,1 0,0+0,0 0,003*
NHP-Yorgunluk 68,6+35,7 5,6+14,8 0,002*
NHP-Uyku 43,8+28,8 5,3+6,7 0,003*
Hassas Nokta Sayisi 13,2+2,1 13,5+£2,6 0,59
Guneslenme Siresi 2,3+1,6 2,0x2,0 0,26
Vicut Alani 31,9+25,6 20,0+20,5 0,07
Kalsiyum(mg/dl) 9,6+0,6 9,2+0,4 0,23
Fosfor(mg/dl) 3,5+0,4 3,0+0,4 0,64
ALP(U/L) 59,2+20,1 74,5+36,7 0,37
PTH(pg/ml) 52,0+13,8 47,8+23,5 0,01*

* p<0,05
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Yaptigimiz korelasyon caimasinda FMS+MAS’lI hastalarda 25(0OH) D
vitamini ile vicut alani (r = -0.458, p =0.037), RKAgn skoru (r = -0.567, p
=0.008), NHP-Fiziksel Aktivite skoru (r = -0.69640.000), NHP uyku skoru (r = -
0,575, p =0,006), NHP Yorgunluk skoru (r = -0,594+0,009), HAD Depresyon
skoru (r = -0,494, p =0,032), HAD Anksiyete skoru=(-0.675, p =0.001) arasinda
negatif korelasyon varken, PTH ilgrastresi (r = 0.749, p =0.000), ALP ile VAS
agri skoru (r = 0.519, p =0.016), tetik nokta sayrss 0.609, p =0.003) arasinda

pozitif korelasyon tespit ettik.

1047 |
0l
25(0OH)D<20 ng/mi 25(0OH)D>20 ng/ml
O NHP-Yorgunluk B NHP-Agr O NHP-Uyku
O NHP-Fiziksel Aktivite B Agn Suresi (ay) OPTH (pg/ml)

Grafik 5: FMS+MAS'li Hastalarda 20 ng /ml Diizeyinin Altinda ve Ustiinde 25(OH) D
Vitamini Seviyelerine Gére PTH ve Klinik Parametreler
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5. TARTI SMA

D vitamini kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasiren dnemli fizyolojik
dizenleyicilerinden  biridir.  Ayni  zamanda serum skaim dizeyinin
dizenlenmesinde parathormon ile sinerjik etki gosekte ve kemik
mineralizasyonuna katkida bulunmaktadir (8). VitarDi diyet ile alinabildii gibi
ayni zamanda vicut tarafindan da sentez edilebigdek Bitkilerde bulunan
ergokalsiferol ve hayvansal dokularda bulunan kalgkerol vitamin D
kaynaklaridir (44).7-dehidrokolestrol dermis ve epidermiste giim@gina maruz
kalindginda kolekalsiferole cevrilir (49).

Normal kaullar altinda insan vicudunda bulunan D vitaminiP490-95’i
gine 1sinlarinin etkisi ile deride sentez edilir. Ozeliiklbesinlere D vitamini
katilmadikca gidalara alinan vitamin D’nin buyik 6hemi yoktur (44, 51). El ve
yuz acik olacakekilde giyinenlerde gunasigindan yeteri kadar yaralanifgiancak
eslik eden malabsorbsiyon, ilaclar veya diyette yaeD vitamini aliniminin D
vitamini eksikligine neden olabile@e bildirilmi stir (13).

Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢ginada gung isigina maruz kalma ve
vitamin D eksiklgi arasindaki ikki irdelenmg; 31 kadindan sadece 3’Unun vitamin
D seviyelerinin normal oldiu bildirilmistir. Bunun nedeninin multi faktoriyel
oldugu; diyette vitamin D yetersidi, ginaten yararlanimin az olmasi ve ten rengi
gibi faktorlere bgli olabilecesi bildirilmistir (72). Yaptgimiz ¢calsmada; FMS ve
FMS+MAS'ta normalin altinda Vitamin D seviyesi té#sptmemize rgmen FMS,
MAS, FMS+MAS ve kontrol grubunda gigienme sireleri ve gugenen vicut
alani acisindan istatitiksel olarak bir fark tesgailmedi. Ama gruplar kendi icinde
20 ng/ml'nin altinda ve Ustinde diye siniflandmgldda D vitamini 20 ng/ml’nin
altinda olan FMS’li hastalarda gighenme siresi, MAS’lI hastalarda ise gime
maruz kalan vicut alani anlamli derecedgiédibulundu.

D vitamini, PTH ve Ca dengesi arasindaksgkiler nedeniyle D vitamini
yeterliligi, PTH yukselmesine neden olmayacak serum 25(OHjieyi (aik deger)
saptanarak deerlendiriimektedir. Egkinlerdeki ¢calgmalar 25(OH)D dtzeyinin 37,5
nmol/L (15 ng/ml) altina inginde PTH duzeyinin yukselgini gostermekte,
dolayisiyla 15 ng/ml dgeri, erskinlerde 25(OH)D yeterliii icin ‘esik deger’ olarak
kabul edilmektedir. Bu gk deger, 25(OH)D dizeyinin en dik oldusu kis ve ks
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sonu aylar icin daha ¢ok gecerlidir. Organizma3)(D dizeyi 11 ng/ml'nin altina
indiginde 1,25(OH)D duzeyini yukseltmekte; artan aktif D vitamini isikle
kemiklerden Ca mobilize edilerek bir ‘kompanzasys&lanmakta, ancak serum Ca
dizeyini normal dgerlere vyaklatiran bu sire¢ kemik mineralizasyonunu
bozmaktadir (47)Calismamizda FMS’li grupta vitamin D diizeyini ortalamarak
16,5 ng/ml; en dfiik 4,46 ng/ml bulurken, MAS’li grupta vitamin D dgi ortalama
olarak 25,5 ng/ml; en guk 7,80 ng/ml bulunduFMS+MAS’lI grupta ise vitamin D
dizeyi ortalama olarak 20,6 ng/ml ensdk 3,49 ng/ml seviyelerinde tespit edildi.
Kontrol grubunda vitamin D dizeyini ortalama olag&5 ng/ml en diuk 7,3 ng/ml
seviyelerinde tespit ettikCalismamiza katilan FMS, MAS, FMS+MAS ve kontrol
grubunun toplaminin % 54’Unde vitamin D seviyesiddgiklik oldysu saptandi. D
vitamini duzeylerindeki dtiklige rggmen Ca ve P dizeyleri normal aralikta
bulundu.

Literattrlerde Vitamin D'nin sinir derleri tartsmalidir. Yapilan bazi
calismalarda sinir dger olarak 15 ng/ml kabul edilirken bazi gadalarda 15 ng/ml
bildirilmi stir (73). 25(0OH)D duzeyi, < 20-25 nmol/L (< 8 ngjnde &ir D vitamini
yetersizlgi; 25-40 nmol/L (8-15 ng/ml) ise, sinirda D vitamyetersizlgi; > 220
nmol/L (88 ng/ml) ve hiperkalsemi var ise, D vitam intoksikasyonu
distuntlmelidir (74). Serum 25(OH)D 50 nmol/L (20 ngjrdlizeyinde vicut gicuni
korurken seviyesi 30 nmol/L(12 ng/ml) nin altiradiginde adalelerde gic kaybi,
agri, yurime, merdiven inip cikmada zorlanma geli(61). Bizde yapgiimiz
calsmada; FMS, MAS, FMS+MAS’li hastalari kendi gruplangindeki
karsilastirmalarinda 25(OH)D duzeyi icin sinir g&ini daha 6énce yapilan benzeri
calismalarda (12, 13, 14) olgu gibi 20 ng/ml kabul ettik.

D vitaminine bgli olarak yetersiz Ca-P dizeyinin, kefm gengleyen
kollajen matriksinin yeterince mineralize olamay@migin yumuamasina ve kas-
iskelet &risina neden olabilege bildirilmi stir. Bu esnek matriks hidrate olarak
genglemekte ve bu da periost 6rtlst altindgadigru basing olgturarak griya yol
acmaktadir (55). Schineder ve arkgda D vitamini seviyesingizofren, alkolik ve
depresyonlularda c¢amislar ve vitamin D duzeylerini istatistiksel olaraklamli

disUk olduzunu tespit etmgier Ancak kalsiyum, fosfat ve PTH dizeyleri arasikid
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farki istatistiksel olarak anlamli bulmagtardir (75). Bizim ¢cakmamizda da FMS'li
hastalarda D vitamini azalmasina ¢bk PTH artmgtir. Bu nedenle Ca-P
dizeylerinde bir azalma saptanmgimni FMS+MAS’lI hastalarda ise D vitamini
dizeyi kontrole gore duk ve PTH duzeyi ise kontrole gore yiksek olmasina
karsilik fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadie®@in D vitamini digukliginu
FMS ve MAS persistansina yol aghi ve kronik FMS ve MAS hastalarinda D
vitamini diizeyine bakilmasini 6nertir (42).

Yener yapmy oldugu calsmada FMS’lilerde PTH dizeylerini yiuksek ve
kontrole gore farki istatistiksel acgidan 6nemli rougtur (13). Al-Allaf PTH
dizeylerini yiksek ama kontrol grubuna gore fatatistiksel agidan Gnemsiz
bulmustur (12). Demircan calmasinda PTH dlzeyini FMS hasta grubunda, kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli daha yluKksgdkugunu, D vitamini digik ve
normal hastalar karastinldiginda PTH dizeylerinde herhangi bir istatiksel
anlamhlik saptanmagini ancak, D vitamin dizeyi ile PTH dizeyi arasimégatif
korelasyon saptangini bildirmistir (14). Bizim yapmg oldusumuz calgmada da
FMS’li hastalarda PTH duzeyleri kontrol grubuna eydstatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu. D vitamini gik ve normal olan hastalar kiyaslapidda PTH
dizeyleri sadece FMS+MAS’l hastalarda yuksek vkifestatistiksel agidan dnemli
bulundu. Bizim sonucglarimiz Demircan ve Yener'inlrbus oldugsu sonuclarla
paralellik gostermektedir

Al-Allaf ve arkadalari yapms olduklari calgmalar da FMS’li kadinlarda
kontrole gore anlamli diik vitamin D duzeyleri tespit etgtir (12). Yener yap#fi
calsmada FMS hastalarinda %47 oraninda, kontrol grdiduse %41 oraninda D
vitamini eksikligi tespit etmg ancak gruplar arasinda anlamh bir farkhlik
saptamamnstir (13). Demircan ise yapsoldugu calsmada FMS’li hasta grubunda D
vitamini eksikligi %46.58, kontrol grubunda ise %25.81 olarak saptaraifarki
istatistiksel olarak anlamli gk bulmutur (14). Bir baka calsmada 75 FMS
hastasinin %70’'inde D vitamini eksig&li saptanmy olup FMS hastalarinin
%13.3'Unde D vitamini eksikii (25 nmol/L), %56’sinda ise yetersizlik gerleri
(25-50 nmol/L) bulunmgtur. Diger bir calgmada 150 persistan kas-iskelgtal
olan farkli yg ve etnik grupta ki kadin ve erkek hastada %95 iade vitamin D

eksikligi saptanmytir (76, 77). Plotnikkof ve Quigley’in yapmolduklari ¢algmada



45

ise kronik nonspesifik @isi olan hastalarin %93’linde vitamin D diuzeyi larza
olarak 12.08 ng/ml bulunngtur. Hastalarin %28’indgddetli hipovitaminozis D8
ng/ml) tespit edilirken, 5 hastada vitamin D sesipe tespit edilebilir seviyenin
altinda bulduklarini bildirmgierdir. Bu hastalarin yayginga nedenlerinin dgiik
vitamin D duzeylerinden kaynaklanabilgaa bildirilmi slerdir (76). Bizim yapmny
odusumuz calmada FMS’li grubun %78,3'Unde, MAS’llarin  %52,8je,
FMS+MAS’In  %66,7'sinde, kontrolin ise %211,8'inde BDitamini dizeyinin
20ng/mlI'nin  altinda oldgunu tespit ettik. Demircan’in  bulgulari  bizim
bulgularimizla uyumluluk gostermektedir. Bizimddigamamizda D vitamini dizeyi
FMS hastalarinda kontrol grubuna gore anlaml @&latétk bulundu. FMS ile
FMS+MAS’lI hastalardaki vitamin D dizeyi MAS’li ieontrol grubuna goére guk
bulundu. MAS’lilarda D vitamini dizeyi kontrollergbre istatiksel olarak anlaml
fark gostermedi.

Yener'in yaptgl calsmada hastalaringa skorlari kontrol grubuna gore
anlamhyken, D vitamini yuksek ve glik olgular arasindaga skorlarinda farklilik
tespit edilememsi PTH dizeyleri ile g skorlar arasinda negatif korelasyon
saptanmytir (13). Demircan’nin yaptl calsmada PTH ile gri skorlarn arasinda bir
korelasyon saptanmazken; fosfor dizeyi ile hastagnnsiddeti (VAS) ve yorgunluk
derecesi (VAS) arasinda korelasyon bulugtonu(14). Biz de ¢ajmamizda FMS’de
agr1 suresi ile fosfor dizeyleri arasinda negatifetasyon tespit ederken, MAS'’ta
agri suresi ile fosfor diizeyleri arasinda pozitif édasyon tespit ettik. PTH duzeyleri
ile agri sUresi arasinda bu korelasyonu saptamadik. FME3'M ise PTH ile ari
suresi arasinda pozitif korelasyon tespit edilirkesfor diizeyi ile korelasyon tespit
edilmedi. FMS ve MAS gr ve yorgunluk gibi bazi semptomlara duyarli hbkta
grubudur. D vitamini eksik@ii ve buna sekonder gedn dger laboratuar
parametrelerindeki bozukluk hastaygriagibi duyumlara daha sensitif hale getirip
semptomlari daha daddetlendirebilir. Osteomalazinin yaygin kemik vaskarisi
yapan bir hastalik oldiwnu dginursek D vitamini eksik ve /veya yetersiphin agri
duyarlilhgini arttirdgi kanaatindeyiz.

Dustk D vitamini dizeylerinin daha ¢ok anksiyete v@msyonla bgantili
oldugu belirtilmistir (77). S&liklh gonullulerde yapilan bir ¢almada, vitamin D'nin
kis aylarinda pozitif affekti artirdi, negatif affekti azaltgn bulunmy (78). Berk ve
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arkadalarida D vitamini yetersizginin fibromiyaljili hastalarda anksiyete ve
depresyonla ifkili oldugunu bildirmgtir (79). Schineder ve arkagari yapms
olduklarn calgmada vitamin D seviyesinigizofrenlerde (n:34), alkoliklerde (n:30)
ve depresyon (n:25) hastalarinda kontrol grubundljngore istatistiksel olarak
anlamh diguk olduzunu tespit etmgier ancak bunun nedeninin sosyo ekonomik ve
beslenme ile ilgili olabileggni diusinmilerdir (75). Armstrong ve arkaglarinin
yaptgl calsmada, D vitamini eksik§ii (<25 nmol/l) ve D vitamini yetersizli (25—
50 nmol/l) olan hastalarin 8kl kontrole gére daha yuksek anksiyete ve deyes
skorlarina sahip olduklari tespit ediki (77). FMS, MAS, FMS+MAS'l
hastalarda anksiyete ve depresyon skorlarini kientyore istatiksel olarak yuksek
anlamh bulduk. FMS+MAS’l hastalardaggir gruplara gore fark istatistiksel agidan
onemli olmamakla birlikte belirgin bir agtigostermgtir. Ayrica FMS+MAS’li
hastalarda anksiyete ve depresyon bakimindan Dmwita20 ng/ml'nin altinda
olanlarda 20 ng/ml'nin Ustinde olanlara gore colkhadayiiksek skorlar elde
edilmesine rgmen istatiksel olarak anlaml bir fark goérilmedink&iyete skoru
FMS’li hastalardan D vitamini 20 ng/ml'nin Gzerindé&anlarda 20 ng/ml’nin altinda
olanlara gore anlamh bir fark gostermezken MA®stalarda istatistiksel agidan
anlamh bir fark tespit edildi.

Gloth ve arkadgdari da mevsimsel affektif bozukiu olan hastalarda bir
gruba 100.000 I.U. D vitamini ger gruba fototerapi vermyi D vitamini verilen
grupta depresyon o6lciimlerinde dizelme gortlurketotérapi verilen hastalarda bir
dizelme gozlemlenmestir (80). Bizim calgmamizda da gk degerin Ustundeki D
vitamini diizeyine sahip FMS+MAS’lI hastalarda uylargunluk, &ri, anksiyete ve
depresyon skorlarinda belirgin bir dizelme tespdilngsti. D vitamini
disuklugtinin kronik kas gilarina sahip hastalarda fiziksel aktivitede azalile
beraber anksiyete ve depresyonudarlastirdigini gostermektedir. Baran ve
arkadalari D vitamininin yetersizfii ve eksiklginin osteoporozlu hastalardasgan
kalitesinin, fiziksel, sosyal ve mental fonksiyomta kotllesmesine yol acgini
bildirilmi slerdir (67).

Armstrong ve arkaddar yaptiklari cakmada D vitamini eksikfii ve
yetersizlgi olan hastalarin kontrole gore daha ylksek anksiyee depresyon

skorlarina sahip oldiunu bildirmktir (77). Demircan ise yapmoldugu calsmada,
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kontrol grubuna gére FMS’li hastalarda anksiyetedepresyon skorlari istatiksel
olarak anlamli ancak hasta grubunda D vitamin diéze20 ng/ml'nin altinda ve
Uzerindekiler arasindaki kalastirmada anksiyete ve depresyon skorlarini birbirine
yakin buld@gunu bildirmitir (14). Yener'in yap# calsmada da depresyon skorlari
Demircan’in bulgularina benzer olarak, FMS hastati daha anlamli bulunmuD
vitamini eksik ve normal olgular arasinda istatlksie farklilik saptanmanstir (13,
14). Bizim calsmamizda depresyon ve anksiyete skorlari kontrole ggiatistiksel
olarak anlamli diizeyde yuiksek bulungtu.

TUum gruplar arasinda gigienme slresi ve guge maruz kalan vicut
alaninda fark saptanmazken FMS’li grupta gigrame siresi acisindan D vitamini
seviyesi 20 ng/ml altinda olan hastalar ile 20 dgim (stinde olanla
kiyaslandginda olgan fark istatistiksel agidan anlamli sdé bulundu. MAS’l
grupta ise gurn maruz kalan vicut alani ytzdesi D vitamini sesiy2Ong/ml
altinda olanlarda anlamli gik bulundu.

Demircan yapml oldusu calsmada hassas nokta sayisini, uyku skorunu
kontrole gore yuksek saptagrwe farki istatistiksel agidan dnemli bulgowr (14).
Yener de yapmgioldugu calsmada hassas nokta sayisini, uyku skorunu kontéoée g
istatiksel olarak anlamli yiksek bulgtur (13). Calfmamizda da FMS’lilerde ve
FMS+MAS'ta hassas nokta sayisini birbirine yakinkeatrol grubuna gore farki
istatistiksel acidan ©6nemli tespit ettik. Uyku gkaon ise FMS’lilerde ve
FMS+MAS'ta kontrole gore istatiksel olarak anlamyliksek tespit ettik. Hassas
nokta sayisi ve uyku problemi bakimindan incel@ndie bizim cakmamiz ile
Yener ve Demircan’in yapsoldugu calsma paralellik gostermektedir.

MAS’llarda tetik nokta sayisi 2,2+1,2 iken FMS+MAS 3,2+1,3 olarak
tespit ettik. FMS ve MAS birlikte oldim zaman tetik nokta sayisi argtm ve bu
fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmtur (p<0,05). Uyku skoru agisindan FMS ile
FMS+MAS istatistiksel olarak anlamlilik tespit eslilezken MAS ile FMS+MAS
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik tespitlmditir. Uyku skoru FMS+MAS’li
hastalarda ciddi bigekilde etkilenmektedir.
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6.SONUC
Sonu¢ olarak FMS ve MAS alumunda tek bir patofizyolojik slre¢

olmamakla birlikte yapilan camalar, bircok mekanizmanin bu sendromlarin
olusumuna katkida bulungunu ve ayrica her iki hastgin da siklikla birlikte
bulunabilecgini gostermektedir. FMS ve MAS birliktginde D vitamini
yetersizlginin psikolojik durum ve ygam Kkalitesini daha ciddi anlamda etkilgidi
gorulmektedir.

Yaptigimiz bu cakmada; FMS ve FMS+MAS hastalarinda normal
populasyonla kiyaslanginda D vitamini eksikiginin ve/veya yetersiziinin arttig
saptandi. D vitamin eksilginin FMS, MAS, FMS+MAS’lI hastalarda yam
kalitesi, &r1, uyku bozuklgu, yorgunluk, depresyon, anksiyete Uzerine etkileri
oldugu gorildu. A yorgunluk gibisikayetlerle polikliniklere bgvuran hastalarda
vitamin D dizeyi dgukluginin olabilecg dusunulip D vitamini dizeyi de
arggtiriimall. D vitamini eksiklginin tespit edildgi durumlarda tedaviye eklemesinin
faydall olabilecgi sonucuna varmak icin daha gewgapli calsmalarin yapiimasina
ihtiyac vardir.

Kronik kas iskelet sistemigalarinda D vitamini dizeyinin agarilmasi;
refrakter anksiyete ve depresif duygulanim bozglha sahip ve yam kalitesi

olumsuz etkilenmgi hastalarda etkin tedavinin belirlenmesinde yolkgis olabilir.
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