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OZET

Erdem Marash, Fibromyalji Sendromu Tamh Hastalarda
Vitamin D Reseptor Gen Polimorfizm Sikhgmmin Belirlenmesi, Biilent Ecevit
Universitesi T1ip Fakiiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Tezi. Zonguldak, 2013.
Bu calismada Fibromyalji Sendromu (FMS) tanis1 olan hastalarda vitamin D reseptor
(VDR) gen polimorfizm sikliginin belirlenmesi amaglandi.

Calismaya Temmuz 2012 ve Agustos 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit
Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Poliklinigine bagvuran ve fibromyalji tanis1 alan 100 kadin hasta ve ayni yas
grubunda 100 saglikli kadin (kontrol grubu) dahil edilmistir.

Vitamin D metabolizmasini bozacak ilag kullanan veya kronik hastaligi olanlar
calismaya dahil edilmedi. Caligmaya alinan tiim katilimcilarin kilosu ve boyu
Olciildii ve wviicut kiitle indexi (VKI) hesaplandi. Fibromyalji sendromu olan
hastalarda agr1 siddeti gorsel agr1 skalasi (GAS) ile hastalik aktivitesi ise Fibromyalji
Etki Anketi (FEA) ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubundan alinan serum
orneklerinde vitamin D reseptér (VDR) gen analizi Fokl ile calisildi. Ek olarak
serum parathormon ve 25-OH-VitD diizeyi 6l¢timii yapildi.

Iki grup arasinda yas acisindan anlaml fark tespit edildi (p=0.002). Hasta grubunda
sigara kullanim sikligi %30 ve alkol kullanim oran1 %8 oraninda bulundu. VKI
ortalamasi hasta grubunda 27,40+ iken, kontrol grubunda 27,20+ bulundu. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p= 0,375). Hastalara uygulanan FEA
skoru 53,27+10,77 bulundu. Bakilan FEA  skorlar1 normal kilolu hastalarda
51,28+10,25, obez hastalarda 54,29+11,03 olarak saptandi. Iki grup arasinda FEA
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p= 0,456). Hasta ve
kontrol grubunda serum vitamin D ve parathormon diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (sirasiyla p= 0,056, p= 0,462). VDR gen
analizi sonucu hasta grubunda toplam 33 adet “’f*’ alleli varken, 167 adet ’F’’ alleli
bulundu. Kontrol grubunda toplam 35 adet “’f*’ alleli varken, 165 adet “’F’’ alleli
bulundu. Allel sikligi1 acisindan hasta ve kontrol gruplart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,790).

Anahtar Kelimeler Fibromyalji, Vitamin D reseptor gen polimorfizm, Vitamin D



ABSTRACT

Erdem Marash, Vitamin D Receptor Gene Analysis of patients with fibromyalgia
syndrome, Biilent Ecevit University School of Medicine, Physical Medicine and
Rehabilitation Thesis. Zonguldak 2013.

The aim of this study was to investigate the frequency of the vitamin d receptor (VDR)
gene polymorphism in patients with fibromyalgia syndrome.

A hundred female patients who were admitted to Physical Medicine and Rehabilitation
departmant of Biilent Ecevit University between July 2012 and August 2013 and
diagnosed with fibromyalgia syndrome (FMS) and hundred age-matched healthy
female as controls were enrolled in this study.

Patients who have chronic diseases and drug use which may affect the vitamin D
metabolism are excluded from the study. Weight and height were measured and body
mass index (BMI) was calculated for all participant. All patients were evaluated for
severity pain by visual analog scale (VAS), and the Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ) to test disease activity. Vitamin D gene polymorphism were detected by PCR. In
addition serum levels of parathormon and 25-OH vitamin D were investigated.

There was statistically significant difference between two groups in terms of age
(p=0.002). In the patient group, the frequency of smoking and alcohol use were at the
rate of 30% and 8% respectively. Mean BMI in the patient and healthy volunteer groups
were 27.40+5.83 and 27.20+5.02 there was no statistically significant difference between
two groups (p= 0,375). FIQ score that was applied to patient group was 53,27+10,77
there was no statistically significant difference between the FIQ scores for patients with
normal weight and obese patients (p= 0,456). There was no statistically significant
difference between the two groups in terms of vitamin D and PTH level (p= 0,056, p=
0,462, respecitvely). There were 33 patients with f allele and 167 patients with F allele in
the study group. There were 35 patients with f allele and 165 patients with F allele in the
control group. The genotype of the Fokl polymorphism in the VDR gene was not
statistically significant difference between study group and control group (p=0,790).

As a result, our findings showed that the Fokl polymorphism of the VDR gene was not

associated with fibromyalgia syndrome.

Keywords: Fibromyalgia, Vitamin D receptor gene polymorphisms, Vitamin D
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1. GIRIS VE AMAC

Fibromyalji sendromu (FMS); yaygin kas agrilari, yorgunluk, bitkinlik ve uyku
bozuklugu ile seyreden hassas noktalarin tanida 6nemli yer aldigi bir kronik agri
sendromudur.

FMS etiyolojisinde, bugiline kadar yapilmis fizyopatolojik mekanizmalar
aciklayan ¢alismalardan ¢ikarilan sonuglar, bu sendromda néroendokrin ve otonom
disfonksiyonun patogenezde rol aldigi ve genetik olarak predispoze kisilerin
ortamsal, fizyolojik, psikolojik streslere maruz kalmalar1 ile FMS gelistigi
yoniindedir (1). Son g¢alismalar FMS’nin ailesel sikligina ve gen polimorfizmine
isaret etmektedir. Bu sendromda gii¢lii bir ailesel siklik yaninda serotoninerjik,
dopaminerjik ve katekolaminerjik sistemlerde gen polimorfizminin etiyopatogenezde
rol oynadigini gosteren veriler ortaya konulmustur. Buna karsin bu polimorfizm
FMS’e 6zgii degildir ve diger fonksiyonel/somatik bozukluklarda da goriilebilir (2).

Ailesel siklik konusunda 90’11 yillarda yapilan arastirmalarda annelerinde FM
olan ¢ocuklarin %28’inde FMS tespit edilmis (3), FMS’li hastalarin kan bagi olan
akrabalarinda FMS prevalanst %26 olarak bulunmustur. Bu sendromda otonom
disfonksiyon varligt ve serotonin metabolizmasinin etkisi gibi  veriler
katekolaminerjik ve serotonerjik sistemlerde gen polimorfizmi arastirmalarina yol
acmustir (4).

Kronik agr1 etiyolojisinde Vitamin D’nin roliinii inceleyen bir¢ok g¢aligma
mevcuttur. Osteomalazi ile Vitamin D direncine sebebiyet veren VDR gen
polimorfizmi arasindaki iliskiyt arastiran ¢alismalarda anlamli  sonuglar
bulunamamustir (5).

Bildigimiz kadariyla literatiirde FMS ile VDR gen polimorfizmi arasindaki
iliskiyi arastiran bir calisma yoktur. Bu genetik iligkilerin ortaya konmasi ile FMS
tan1 ve tedavisinde kullanilabilecek belirleyicilerin tanimlanmasi1 ve hastaligin
ilerlemesine predispozisyon olusturabilecek varyasyonlarin bulunmasmna katki
saglanacaktir. Bu ¢alisma, FMS olan hastalarda VDR gen polimorfizminin varligini

arastirmak amaciyla tipta uzmanlik tezi olarak hazirlanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fibromyalji Sendromu
2.1.1. Tanim
FMS, yaygin viicut agris1 (3 aydan daha uzun siireli, bel iist veya alt yarisinda, viicut
sag veya sol tarafinda) ve 18 spesifik noktanin en az 11’inde (Sekil-1) basing
uygulandiginda (parmakla basildiginda tirnak yataginin beyazlasacagi siddette basi

uygulandiginda) agri olusmasi ile seyreden sendromdur (6).

Sekil 1: Amerikan Romatoloji Koleji 1990 Fibromiyalji Klasifikasyon Kriterleri
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ACR en son 2010 yilinda FMS tani kriterleri yaymlanmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Amerikan Romatoloji Koleji 2010 Fibromiyalji Tan1 Kriterleri

Kriter

Asagidaki 3 durum saglandiginda hasta tam kriterlerini kargilamis olur.

1) Yaygin agr1 indeksi (YAI) >7 ve semptom siddeti (SS) skalas1 skoru >5 veya YAI 3-6 ve SS skalasi
skoru >9.

2) Semptomlar en az 3 aydir ayni diizeyde devam ediyor.

3) Hastanin agriy1 agiklayacak bagka bir rahatsizlig1 yok.

Sorgulama

1) YAI: hastanin gectiginiz hafta agr1 hissettigi bolgelerin sayisini not edin. Hasta kac bolgede agri
hissetmis? Skor 0 ile 19 arasinda olmali.

Sol omuz kusagi Sol 6n kol Sol uyluk Sol ¢ene Sirt
Sag omuz kusagi Sag 6n kol Sag uyluk Sag cene Bel
Sol iist kol Sol kalga Sol bacak Boyun Karin
Sag iist kol Sag kalca Sag bacak Gogiis

2) SS skalas1 skoru

*Yorgunluk

*Dinlenememis uyanmak

*Kognitif semptomlar

Asagidaki skalay1 kullanarak gectiginiz hafta yukaridaki 3 semptomun siddet diizeyini belirleyin:

0 =sorunyok

= hafif ya da orta diizeyde sorun vat genetikle orta ve aralikli

1
2 = orta, dnemli diizeyde sorun var, sorun siklikla mevcut ve/veya orta diizeyde
3 =siddetli: yaygin, siirekli ve giinliik hayati etkileyecek diizeyde sorun var

Somatik semptomlar1 genel olarak degerlendirip hastanin durumunu belirleyin:*

0 =semptom yok

= hafif semptom

1
2 = orta sayida semptom
3 =¢ok sayida semptom

SS skalasi skoru 3 semptomun (yorgunluk, dinlenememis uyanmak, kognitif semptomlar} siddetlerinin
ortalamasina, genel somatik semptomlarin derecesi (siddeti) eklenerek hesaplanir. Final skor 0 ile 12
arasindadir.

* Degerlendirilecek somatik semptomlar kas agrisi, irritabl barsak sendromu, yorgunluk/bitkinlik
sorunlart hatirlamak veya diislinmek, kas zayifligi, bas agrisi, abdominal agr1 kramplar;
uyusukluk/yanma hissi, sersemlik, uykusuzluk, depresyon, kortstipasyon. iist abdominal agri, bulanti,
sinirlilik, goglis agrisi. bulanik gérme, ates, diyare. agiz kurulugu, kasinti, hirtlltilt solunum, reynaud
fenomeni, iirtiker/ kizariklik, kulak ¢inlamasi, kusma, mide yanmasi, oral ilserler, tat kaybi /azalmasi,
nobet gecirme, kuru gbz, nefes darligi, istah kaybi, kizariklik, giines hassasiyeti, isitme zorlugu, kolay
cliriik olugmasi, sa¢ dokiilmesi, sik idrar yapma, agrili idrar yapma ve mesane spazmlari.




Bu kriterler ile hassas nokta sayimi kaldirilmis, yerine agrili bolgelerin ve
FMS’de en sik goriilen belirti ve bulgularin siddetinin sorgulanmasi gelmistir. Bu
kriterlerin getirdigi yenilikler; 1990 kriterleri (Sekil 1) ‘klasifikasyon”’ kriterleri iken
bunlar ‘tanr’ kriterleri olarak kabul edilmektedir. Ayrica daha Once elestirilen bazi
noktalarda degisiklik yapmistir. Ornegin; hassas nokta muayenesinin ‘yaygin
hiperaljezi’nin gostergesi oldugu ve agrinin siddeti, yorgunluk, uyku bozuklugu,
kognitif bozukluklar gibi major oOzellikleri yansitmadigi distniildiigiinden
kaldirilmistir.  Yeni kriterlerdeki “Semptom Severity Scale (semptom siddeti
skalas1)” ile numerik bir deger elde edip zaman i¢inde semptomlar1 6lgmek miimkiin
olacaktir. Semptomlara gore hastalar1 gruplayabilmeye imkan saglayacak, hem
tarama (santral komponenti olan agri), hem de tedaviyi takipte kullanilabilecektir.
Ayrica 1. basamakta kullanimi daha kolaydir.

Hassas nokta sayiminin kalkmasinin fizik muayene yapilmayacagi anlamina
gelmedigi, baska hastaliklarin ekarte edilmesi sart1 oldugundan tam fizik muayenenin
mutlaka yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Bagka hastaligin olmasi Fibromiyalji

sendromu tanisini ekarte ettirmez (7).

2.1.2. Tarihce

Belli bir organik neden saptanamayan kas iskelet sistemine ait agrilar Hipokrat
zamanindan beri bilinmektedir. 16. Yiizyil Avrupa tibbi literatiiriinde kas-iskelet
sistemi agrilarindan bahsedilmektedir. 1800’1l yillarin ortalarinda Avrupa’da FMS
semptomlarina uyan tanimlamalar yapilmistir. 1904 yilinda Ingiliz nérolog fibroz
dokuda inflamasyon varligina yonelik caligmalari temel alarak ilk kez fibrozit
terimini ortaya atmistir. Gowers, bel agrili hastalarla ilgili bir yazisinda spontan
agridan, asemptomatik mekanik basing duyarliligindan, yorgunluk, uyku bozuklugu,
soguk ve kas aktivitesi ile agrinin artmasindan bahsetmekte ve agrinin kas fibroz
dokusunda inflamasyona bagli olarak ortaya ¢iktigmi ifade ederek, °’...bdylece,

0zelde lumbago, genelde kas romatizmasimi fibrozit olarak adlandiriyoruz.”

demektedir (8).



Kanadali romatolog Smythe ve psikiatrist arkadasi Moldovsky, kronik agri,
uyku bozuklugu, sabah katiligi, yorgunluk ve tanimladiklari 14 noktanin 12’sinde
hassasiyetten olusan ilk FMS tani kriterlerini yayinlamislardir (9).

1976 yilinda, Kahler Hench fibrozit terminolojisinin yanlis kullanilageldigini,
bu hastalarda yapilan pek ¢ok aragtirmanin kanitladigi gibi herhangi bir inflamatuar
stirecin bulunmadigini, bu nedenle fibrozit terimi yerine fibréz doku (fibro) ve kasta
(miyo) agr1 (algia) anlamina gelen fibromyaljinin kullanilmasinin daha uygun
olacagim1 belirtmis ve Gowers ile baslayan 72 yillik terminoloji hatasina son
vermistir (10).

1990 yilinda aralarinda Yunus’un da bulundugu ACR ¢ok merkezli agr kriter
komitesi tarafindan olusturulan 25 kisilik grup, Fibromiyalji(FM) terimini
benimsenmis ve daha dnce Onerilen tani kriterleri gozden gegirilerek ACR 1990 yili
kriterleri ad1 ile anilan klasifikasyon kriterlerinin kullanilmasini 6nermistir (6).

2010 yilinda ACR mevcut bilgilerle, en son olarak 2010 yilinda FMS tani
kriterleri yaymnlanmigtir (7).

2.1.3. Epidemiyoloji

FMS prevalansi genel popiilasyonda %2-10.1 olarak tahmin edilmektedir (11-12).
Kadinlarda erkeklere gore 7 kat daha sik goriiliir (kadinlarda %3,4, erkeklerde %0,2)
(13). Hastalarin %90’1 orta yas grubundaki kadinlardir. Ancak diger yas gruplarinda
ve ¢ocuklarda da goriilebilmektedir. Genel saglik birimlerindeki oram %2,1 ile %5,7

arasinda bildirilmekteyken romatoloji kliniklerinde oran %20’nin {izerindedir (13).

2.1.4. Etiyoloji

FMS etiyolojisi hakkinda kesin bilgiler mevcut olmayip, hastaligin ortaya
¢ikmasindan 6nce degisik bir latent donem gosteren kalitimsal bir durum olabilecegi
(otozomal dominant) gribe benzer bir hastalik, HIV enfeksiyonu, parvoviriis
enfeksiyonu, enfeksiyon mononiikleoz, hepatit, lyme hastaligi, toksik yag sendromu,
persistan stres, kronik uyku bozuklugu ve fiziksel travma ile iligkisi oldugu

gosterilmistir (14).



Hipotiroidizm, tendinit, ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus,
dermatomyozit, polimyozit, romatoit artrit ve osteoartrit gibi bir ¢ok hastalik FMS ile
birlikte goriilebilir (15).

Yapilan bir calismada sigara igen ve igmeyen FMS’li hastalar kiyaslanmis ve
sigara icenlerde semptomlarin daha agir oldugu saptanmistir. FMS hastalarida VKIi

artmasi ile duyarli nokta sayisinda artis ve yorgunlukta artis saptanmistir (16).

2.1.5. Patogenez

Patogenezi tam olarak anlasilmamakla birlikte, omurilik veya beyin sap1 diizeyinde
periferik ya da santral hipereksitabilite, agr1 algisinda degisiklik ve somatizasyonun
etkili oldugu diistiniilmektedir (17). Son yillarda FMS, fokal hassas noktalarla
karakterize ayri bir hastalik olarak diisiiniilmekten ¢ikmis, daha biiyiik bir siirecin
sonundaki ortak bir son yol olarak diisiiniilmeye baslanmistir. Birgok somatik
semptom yaninda asil olan lokalden ziyade yaygin hassasiyettir.

Eskiden psikososyal ve davranissal faktorler hemen her zaman var diye
diisiiniiliirken glinlimiizde bunlarin sadece baz1 bireylerde oldugu kabul edilmektedir.
FMS’de ailesel yatkinlik s6z konusudur. Etiyopatogenezde néroendokrin ve otonom
disfonksiyon rol oynamaktadir. Bu disfonksiyonun yaninda genetik olarak
predispozisyonu olan kisilerde ortamsal, fizyolojik ve psikolojik streslere maruz
kalma ile sendromun gelistigi kabul edilmektedir. Serotonerjik, dopaminerjik,
katekolaminerjik sistemlerdeki gen polimorfizminin etiyopatogenezde rol oynadigini
gosteren  veriler saptanmistir. Ancak bu bulgular etiyopatogenezi tam
aciklayamamaktadir. Agrinin santral kaynakli oldugu ve agri algilama/ayarlama
sistemlerinde bir disfonksiyon bulundugu kanitlanmistir. Hastalarda goriilen allodini
ve hiperaljezi de buna baglidir.

Bugin bu sendromda etiyopatolojinin  multifaktoryel oldugu ve
norohormonal, genetik, psikolojik faktorlerin ortak etkisi ve karsilikli etkilesimi ile
ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir (18).

Bugiine kadar yapilan arastirmalar FMS’de noéroendokrin, otonom ve

immiinolojik mekanizmalarin rol oynadig1 ve genetik olarak yakin kisilerde ¢evresel,



fizyolojik ve psikolojik faktdrler gibi bazi stresorlerle hastaligin gelistigini ortaya
koymaktadir. Ozellikle son yillardaki ¢alismalar santral mekanizmalarin etkinligini

desteklemekte ve tedavide yeni agilimlara yol agmaktadir.

Genel olarak Fibromyalji’nin etiyopatogenezi 4 ana bashk altinda toplanabilir (14).
1-Genetik faktorler
2-Immunolojik faktorler
3-Periferik teoriler
4-Santral teoriler
A-Merkezi sinir sistemi biyokimyasindaki degisiklikler
B-Noroendokrin disfonksiyon
C-Uyku bozuklugu

D-Psikolojik disfonksiyonlar ve agri modiilasyon bozuklugu

2.1.5.1. Genetik Faktorler

FMS hastalarinin birinci derece yakinlarinda FMS sikliginin sekiz kat fazla
bulunmasi ve ailevi birikimi gosteren diger caligmalar genetik gecisi akla getirmistir
(20). Genetik calismalarda %30 saglikli kontrollere karsi FMS’li hastalarda %64
oraninda DR4 geni saptanmistir (21).

Yunus ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligma HLA ile iliskili bir genin FMS’de
rol oynayabilecegini gostermektedir (22).

2.1.5.2. immunolojik Faktorler

Uygun kontrol grubu ile yapilan g¢alismalar, FMS’de kas patolojisi olmadigini,
histolojik, immunokimyasal ve molekiiler ¢calismalar kaslarda serotonin, P maddesi
ve galanin gibi agri ile ilgili biyokimyasal maddelerin normal diizeyde bulundugunu
gostermektedir (23-24).

Bazi hastalarin 6n kol deri biyopsilerinde dermal-epidermal bileskede Ig G
depolanmasinin goriilmesi, yine bazi FMS’li hastalarda anti niikleer antikorlarin

pozitif bulunmasi1 immiinolojik faktorlerin varligimi diigiindlirmiistiir. Takip eden



yillarda natiirel killer (NK) hiicre aktivitesinde azalma, periferik T-helper/Tsupressor
hiicre oranlarinda bozukluk, serum interlokin (IL) diizeylerinde degisiklikler,
interferon-alfa tedavisi ile FMS gelisimini g0steren g¢esitli yayinlar ¢iksa da
sonuglarin tartismali oldugu kabul edilmektedir. Nitekim tekrarlanan g¢alismalarda
benzer sonuglar elde edilmemistir (19).

FMS ile hepatit enfeksiyonlari arasindaki iliski bir¢ok mekanizma ile
aciklanmaktadir. Bu mekanizmalar; direkt dokunun virlis ile enfekte olmasi,
enfeksiyon esnasinda salinan inflamatuar mediatorlerin FMS’i tetiklemesi ve diisiik
IGF-1 diizeyidir. Viral hepatit enfeksiyonlar1 karaciger disi tutulumlarini immun
mekanizmalar yolu ile de yapmaktadirlar. I1L-8, 1L-6 gibi lokal ve sistemik sitokin
tiretimi enfeksiyonun olusumunda ve ilerlemesinde rol oynamaktadir. FMS’de
sempatik agrida rol alan IL-8, hiperaljezi, depresyon ve yorgunlugu tetikleyen IL-6
gibi sitokinlerin etiyopatogenezde rol aldigi bildirilmistir. FMS’de IGF-1 diizeyi
diisiik bulunmustur (25).

Inflamasyonun en énemli semptomlarindan birisi olan agri FMS’de en énemli
semptomdur. Wallace ve ark. inflamasyonda rol alan IL-6 ve IL-8in FMS’li
hastalarda hiperaljeziden sorumlu oldugunu bildirmislerdir. Bazzichi ve ark.
sitokinlerin yaygin agrinin inflamatuar ve noropatik hiperaljezinin olusumu ile ilgili
oldugunu gostermislerdir (26).

Ozet olarak yapilan ¢ok sayida arastirmada yeni etiyolojik nedenler {izerinde
durulmakla beraber giiniimiizde FMS ile ilgili spesifik immiinolojik bir bozukluk
veya enfeksiydoz bir tetikleyici faktor iligkisini  gOsterecek yeterli kanit

bulunmamaktadir (19).

2.1.5.3. Periferik Teoriler

Yunus MB, Kalyan ve arkadaslarinin yaptigi calismada FMS’li hastalarin higbirinde
kas dokusunda inflamasyon saptanmamistir. Hastalarin tiimiinde kas glikojen
depolarinda artis ve myofibriller nekroz, bazi hastalarda ise tip 2 lif atrofisi ve giive
yenigi tip 1 fibriller oldugunu tespit etmistir (23).

Fibrozitik nodiil icerisinde arttig1 gosterilen mukopolisakkaritler yapilarina ek

olarak kitle etkisi yapan yer kaplayan bir lezyon olusturdugundan ¢evre kas liflerini



gererek hipereksitabiliteye yol acabilir. Bu nedenle fibrozitik nodiil ve/veya kasta
palpasyonla sislik hissedilir. Mukopolisakkaritlerin birikimi, kasin enerji depolarini
da etkileyerek kas lifine O2 akimini bozarak is performansini zorlastirir. Kasta
olusan diisiik PH duysal nosiseptif u¢larin1 duyarli hale getirir. Bu da nosiseptif sinir
uclarinin hipereksitabilitesine yol agar. Ayrica biriktigi diisliniilen bu madde,
inaktivite ve sogukta jelleserek kasin c¢evre dokular iizerinde rahatca kaymasini
engeller. Sicak, egzersiz veya doku 1sisinin artisi ile ¢oziiniirliikleri arttiginda kasin
hareketi kolaylasir (27).

FMS’li hastalarda egzersiz sirasinda ve sonrasinda kas kan akiminda
disiiklik ve fonksiyonel mikrosirkulasyonda bozukluk, kas yapisinda,
mitokondriyumda patoloji, kas fosfojenlerinde (ATP ve fosfokreatin) disiikliik,
glikolizde ve enerji yolaklarinda patoloji gosterilmistir. Bu durumun progresif olarak
kas yorgunluguna ve egzersiz toleransinin azalmasina neden oldugu bildirilmistir
(28-29).

FMS’li hastalarda dinamik kas giicii azalmistir ve egzersize intolerans vardir.
Bu hastalar repetitif ve uzun siireli statik is yapamaz. Hastalarda egzersiz esnasinda
02 alimi normaldir. Istirahat ile aerobik ve anaerobik egzersiz esnasinda agrili
kaslarda normal biyokimyasal cevaplar mevcuttur (30). Bennett ve arkadaslari
egzersiz esnasinda hastalarinin kaslarinda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik kan

akimi oldugunu saptamiglardir (31).

2.1.5.4. Santral teoriler

Merkezi sinir sistemi biyokimyasindaki degisiklikler:

FMS’de gizli ve fark edilmeyen santral sinir sistem (SSS) bozukluklariyla
iliskili oldugu goriisii, 1869°da Beard’in nevrasteni tanimiyla baslamig, somatik ve
konstitusyonel yakinmalarin ¢ok ama fizik bulgularin az oldugu bir sendrom olarak
tanimlanmaistir.

Klinik gbzlemler ve arastirmalar serotonin gibi nérotransmitterlerin FMS’de
onemli oldugunu desteklemektedir. Serotonin, norepinefrin ve dopamin
metabolitlerinin beyin omurilik s1ivisi(BOS) diizeyleri, kontrol deneklerinden diisiik,

supstans P diizeyi ise yiiksektir. Bu norotransmitterlerin diisiik turnover hizi FMS’de



metabolik bir defekt oldugu hipotezini ve nodroregulatuvar diizeyde bir defekt
oldugunu desteklemektedir (14).

P maddesi hastalarin plazmasinda saglikli insanlara gore normal diizeyde
iken, BOS’da normale gore 3 kat daha fazla bulunur. Serotonin, P maddesi salinimin
etkiler. Periferik ya da santral sebepli serotonin eksikligi normal duyusal algilamay1
abartili hale getirir (32).

FMS’li hastalarinda serum serotonin diizeylerinin 6l¢iimii ¢eliskili sonuglar
ortaya ¢ikarmistir. Yapilmis genis bir ¢alismada agris1 olmayan kisiler ile FMS olan
kisiler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (33). Yunus
ve arkadaslar1 plazma ve idrardaki katekolamin diizeylerinde normal kisilere gore

anlamli fark bulamamustir (34).

Noroendokrin disfonksiyon:

Cesitli  ¢aligmalarin  sonuglari, hipotalamo-pituiter-adrenal(HPA) aksin
fonksiyon bozuklugu ile karakterize néroendokrin bozukluklarin FMS patogenezinde
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalarda HPA aksini aragtiran
calismalarda diurnal paternde diizlesme ile birlikte yiiksek kortizol diizeyleri
bulunmus ve bu yiiksek kortizol diizeylerinin deksametazon uygulamasi ile
baskilanmadig bildirilmistir (11).

Yapilan bir arastirmada, hastalarda 24 saatlik iriner serbest kortizol
diizeylerinin saglikli kontrollerden daha diisiik iken, aksam toplanan total ve serbest
kortizol diizeylerinin ise hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Aym
calismada, kortikotrop salgilayict hormon(CRH) stimulasyonuna kortizol cevabinin
hastalarda kontrol grubuna oranla azaldig1 gosterilmis, bazal liriner ve aksam plazma
serbest kortizol diizeylerindeki farkliligin bozulmus HPA aks fonksiyonunu, CRH’
ya diisiik kortizol yanitinin ise adrenal cevap azligini gosterdigi belirtilmistir (11).

Bagge ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada FMS’li hastalarda biiylime
hormonunun serum seviyelerinin saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak daha
anlamli olmak {izere diisiik bulmuslardir. Serum insiilin-benzeri biiylime faktorii-1
(IGF-1) seviyelerinde ise anlamli bir fark saptanmamustir (35). Takip eden dénemde
yapilan bir caligmada yine spontan biiyiime hormonu saliniminda belirgin distikliik

saptanmistir. Bu calismada eksojen growth hormon salgilatict hormona (GHRH)
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pituiter cevap normal bulunmustur. Bu da hipotalamik diizeyde bir bozukluk
oldugunu gostermistir (36).

Menopozal kadinlarda FMS sik goriilmesi, hastalik semptomlarindan
hormonal diizensizligin sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Genis serilerde

ortalama FMS yas1 48°dir, bu ayn1 zamanda dogal menopoz ortalama yasidir (14).

Uyku bozukluklari:

Uyku bozuklugu sikayeti FMS’li hastalarda ¢ok siktir, bazi ¢alismalarda %100’°e
yakin prevalans bildirilmistir (37). Yapilan bir ¢alismada hastalarin %99’unda zayif
uyku kalitesi rapor edilmistir. Yapilan diger bir ¢alismada Fibromyalji olan hastalarin
ortalama uyku siiresi gecede 5 saat olarak saptanmustir (38).

Moldofsky ve ark. Fibromyalji’nin uyku bozukluklar1 ile iliskisini
incelemisglerdir. Uykunun normalde saniyede 1-2 alfa dalgasinin oldugu 4.fazi olan
non-REM evresinin  10-12 dalgalik seri alfa dalgalariyla bolindigiini
gbézlemlemisler. Daha sonra yaptiklari deneysel bir arastirma ile ise saglikli
insanlarda buna benzer uyku bozuklugu yaratarak ortalama 7 giin sonunda tiim klinik
belirtileriyle bir Fibromyalji tablosunun ortaya ¢iktigin1 gézlemlemislerdir (39).

FMS’de alfa aktivitesinin agr1 ve/veya psikopatolojik bozukluklar nedeni ile
artmis olabilecegi kabul edilmektedir. Uyku slirecinde alfa aktivitesinin; gece boyu
hassasiyette artigla, delta aktivitesinin de hassasiyette azalma ile birlikte oldugu
bildirilmistir. FMS’li hastalarda uyanma sikliginda ve yaygin agri indeksinde artis
saptanmis ve bozukluk apne, hipopne seklindeki uyku bozuklugu ile baglantili
bulunmustur (40).

Ancak yapilan arastirmalarda alfa-delta uykusunun bagka bozukluklarda da
goriilmesi ve hastalarin %60°1inda alfa delta uykusunun saptanamamasi nedeniyle bu
uyku paterninin FMS i¢in tipik oldugu séylenemez (39).

FMS’li hastalarda yavas dalga uykusu, REM uykusu ve total uyku zamani
daha azdir. Ancak biitiin bu uyku bozukluklar1 nonspesifiktir (39).

Psikolojik Disfonksiyonlar ve Agr1 modiilasyon bozuklugu:

11



FMS’li hastalarin gesitli sikdyetlerine ragmen fizik muayene ve laboratuvar
tetkiklerinde 6nemli bir bozukluk bulunamayisi hekimlerde semptomlarin psikolojik
kaynakl1 olabilecegi diisiincesini uyandirmaktadir.

Yapilan galismalarda daha ¢ok Minesota Multiphasic Personality Inventory
(MMPI) gibi 6l¢timler kullanilmistir. Bundan bagka Arthritis Impact measurement
Scalas(AIMS), Hamilton depresyon skalasi, SCL-90, Beck depresyon skalasi gibi
Olctimlerle psikolojik durum hakkinda bilgi sahibi olmak amaglanmistir. Gergekten
de Beck Depresyon Olgegi, SCL-90 ve anksiyete dlgekleri genellikle kontrollere gore
yiiksek bulunmustur (41). Fibromyalji’lilerin doktora bagvuru sirasindaki depresyon
orant %20, Ozgecmislerindeki depresyon orani da %350 gibi yiiksek oranlarda
bildirilmektedir (41).

Bazi arastirmacilar psikiyatrik hastaliklarin  FMS gelismesinde de rol
oynadigini 6ne stirmiislerdir. FMS’li hastalarda yasam boyu psikiyatrik hastaliklarin
yiiksek oranda bulundugu, hastaliginin baslamasindan 6nce de psikiyatrik hastaligin
var oldugu gosterilmis ve FMS’nun duygu durum grubu (afektif spektrum)
bozuklugunun bir pargasi oldugu ileri stirlilmiistiir(42).

Fibromyaljili hastalarda anormal agri algilanmasi ve diger semptomlar bu
hastaligin psikiyatrik bir tablo oldugu anlamina gelmemektedir, yani psikiyatrik
hastaliklar ve psikolojik sikintilar FMS  etiyolojisi ile direkt iliskili
goriinmemektedir(43).

FMS’li hastalarin agrili uyaranlara daha duyarli olduklari1 hem uyarilmis
potansiyellerle hem de psikofiziksel testlerle gosterilmistir (44). Normalde agr
yapmayacak bir uyarinin bu hastalarda agri olusturdugu gosterilmistir (45).

FMS’1i hastalarda talamus ve kaudat kan akiminin, kontrol grubuna gore daha
az oldugu bulunmustur. Fibromyalji hastalarindaki diisiik agri esigi bununla

iliskilendirilmistir (46).
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2.1.6. Klinik Belirtiler
FMS, yaygin agr1 ve hassas noktalarla karakterize, uyku bozuklugu, sabah tutuklugu,
yorgunluk, irritabl barsak gibi bir¢ok semptomlar toplulugunun eslik ettigi kronik

agr1 hastaligidir (47).

Tablo 2: Fibromyalji Belirtileri ve Goriilme Sikliklar

Ortalama (%)
Kas-Iskelet
e Bir ¢ok yerde agr1 100
e Tutukluk 75
e "Her yerinde agr1" 65
e  Yumusak dokularda sislik hissi 50
Kas-iskelet dis1
¢  Yorgunluk(Giiniin ¢ogunlugunda) 85
e Sabah yorgunlugu 80
e  Uyku bozuklugu 65
e Parestezi 55
Eslik eden belirtiler
e  Anksiyete 60
e Basagrisi 50
e Dismenore 45
e lrritable barsak hastalig1 60
e Depresyon 35
e Sikka kompleksi 15
e Raynaud fenomeni 10
e Kadin iiretral sendrom 10

Kas ve iskelet Sistemine Ait Yakinmalar
Agrn:

Hastalar hekime, en sik agr sikdyeti ile bagvurmaktadir. Agr1 genelde bir

bolgeden baglar fakat daha sonralar1 yaygin bir hale gelir. Hastalar genelde agriyr
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lokalize etmekte giicliik ¢ekerler. Genelde viicudun iist ve alt bolgesindeki agridan
yakinirlar. Bazi hastalar daha ¢ok kalga ve omuzdaki agridan, bir kismi ise sik olarak
eklem agrilarindan yakinirlar. Agrinin tipi yanict ve zonklayici yogunlugu ise orta
siddette veya siddetli olarak tanimlanir (43). Hastalar agrilarinin psikolojik stres,

hava degisimleri, soguk veya rutubet ile arttigini ifade ederler (48).

Tutukluk:

Tutukluk 6zellikle sabahlar1 daha fazladir ve bir iki saat kadar siirer. FMS’de
yaygin sabah sertligine karsin, romatoid artritde klasik sabah sertligi daha cok
hastalanan eklemlerdedir (49).

Yumusak doku sisligi:

Parestezi(lokal veya yaygin olabilir) ve yumusak dokularda sislik duygusu
olagandir. Hastalarin %50 kadar1 eklemlerinin sistigini soyler, ancak hekim sisligi
gozlemez. Sislik siklikla ekleme yakin yerlesimde duyuldugundan hastanin, hatta bir

hekimin kendisine artrit tanis1 koymasina yol agar (50).

Kas-iskelet Dis1 Yakinmalar

Yorgunluk:

FMS’li hastalarin biiyiik kisminda goriliir. Yorgunluk siddeti degiskenlik
gostermektedir. Sabah kalkinca daha fazla olmakla beraber tiim giin devam eder.
Hastalarin fiziksel aktivitesini etkiler, giinliik islerini yaparken hastalarda gii¢siizliik

ve halsizlige yol agar (50).

Uyku Bozuklugu:

FMS’li hastalarin klinik sorgulamasinda hemen hemen %60-90’inda kotii
uyku vardir. Agr1 siddetine bakmaksizin, hastalarin biiyiik kismi uykuya dalmada ve
uykuyu siirdiirmede gli¢liik ¢ekerler, sik uyanirlar ve sabah dinlenmemis olarak

kalkarlar. Bazilarina gore ise uyku bozuklugu agriya sekonderdir (14).

Parestezi:
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Alt ekstremiteden ¢ok {ist ekstremiteden ve govdede rastlanir; ancak
segmental bir dagilim s6z konusu degildir. Bazi hastalar tiim ekstremitelerinde
parestezik sikayetlerden yakinabilirler (51).

Fibromyalji Sendromuna Eslik Eden Belirtiler

Irritabl Barsak Sendromu (IBS):

Hastalar genellikle kabizdirlar ve karin sisliginden yakinirlar. Hastalarin
yaklasik 2/3’tinde IBS bulunmustur. Bu oran kontrol grubunda yalnizca % 10’dur (52).
IBS, FMS’li kadin hastalarda % 40, erkeklerde ise % 14 siklikta goriilmektedir (53).

Anksiete ve Depresyon:

FMS’de degisik psikopatolojik durumlar bildirilmistir. Hastalarn 1/3 tinde
mindr depresyon ya da anksiyete goriildiigi bildirilmistir. Anksiyete ve depresyonun
kronik agriya sebep olup olmadigi ve semptomlarin siddetine katkis1 olup olmadigi
bilinmemektedir (37).

Saglikli kontrollerle yapilan bir ¢alismada FMS hastalarinda depresyonun
agrinin baglangicindan dnce bile var oldugu ve hastalarda goreceli olarak daha sik

ooriildiigii bildirilmistir (54).

Bas Agrist:
Migren ve migren digi bas agrilari FMS’li hastalarda %28-58 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (55).

Raynaud Fenomeni:

Ozellikle sogukta, bazen de emosyonel ve hormonal etkilerle, 6zellikle el
parmaklarinda belirgin olmak {izere ayak parmaklarinda, kulak memesi ve burun
ucunda solma, morarma ve kizarma renk sirasiyla olusan vasospastik bir olaydir.

Klasik taniminda bu {i¢ renk olsa da solukluk-morluk veya yalnizca morluk
ile giden ataklar da olabilir. Gergek raynaud fenomeni fibromiyaljide sik degildir ve

ACR ¢ok merkezli ¢aligmasinda sadece %12 oraninda saptanmistir (6).

Sikka kompleksi:
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Kuru goz ve kuru agiz olagan yakinmalar olmasina karsin, objektif bulgular
yoktur. Dudak biyopsisi, gozyasi degerlendirme testleri, Ro ve La antikorlari
olumsuzdur (50).

Kadin Uretral Sendrom ve Dismenore:

FMS’li hastalarin iiriner sistem yakinmalarina sik rastlanir. Bu sikayetler sik

idrara ¢ikma, diziiri, suprapubik hassasiyet seklindedir. Yapilan bir calismada

FMS’de kadin iiretral sendrom goriilme oranini % 19 bulunmustur (56).

2.1.9. FMS Siiflandirilmasi

A- Primer FMS: Neden olabilecek basgka bir hastaligin olmamasi halidir.

B- Sekonder FMS: Bilinen bir nedene veya hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikar.

C- Reaktif FMS: Ani baslangigli ve kosullara bagimli olarak stresli durumlarda
Gortliir. Stresin azalmasi ile rahatlar.

D- Yaslilarda FMS: Primer ve/veya Sekonder FMS 6zelliklerini tasir.

E- Lokalize Bolgesel FMS: Miyofasial agr1 sendromuna benzerlik gosterir ve Kas
zorlanmasi sonucu ortaya gikar.

F- Juvenil FMS: 16 yasin altinda ortaya ¢ikar ve Primer FMS’ye benzer.

Fibromyalji’nin primer ve sekonder seklindeki siniflandirilmas: bugiin i¢in
kabul gormemektedir. Ciinkii eslik eden diger hastaligin uygun ve yeterli tedavisi ile

FMS semptom ve bulgular diizelmemektedir (57).

2.1.10. Tam ve Ayirict Tam

FMS tanis1 icin 1980’li yillarda ¢esitli arastirmacilar tarafindan tani kriterleri
onerilmistir. 1990 yilinda aralarinda Yunus’un da bulundugu ACR ¢ok merkezli agri
kriter komitesi tarafindan olusturulan 25 kisilik grup, Fibromiyalji (FM) terimini
benimsenmis ve daha dnce Onerilen tani kriterleri gézden gegirilerek ACR 1990 yili

kriterleri ad1 ile anilan klasifikasyon kriterlerinin kullanilmasi 6nerilmistir (6).
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Amerikan Romatoloji Cemiyeti Fibromiyalji Siniflandirma Kriterleri

1. Yaygin agn oykiisii: Agrinin yaygin kabul edilebilmesi i¢in viicudun sol ve sag
yarisinda, belin alt ve iist tarafinda agri olmasi gereklidir. Ayrica aksiyel iskelet
(servikal omurga, gogiis kafesi, torasik omurga veya bel) agris1 olmalidir.
2. Parmak ile palpasyonda 18 hassas noktanin en az 11’inde agr1 olmasi.

Oksiput: Suboksipital kas yapisma yerinde, iki tarafli

Alt servikal: C5-C7’de intertransvers araligin on yiizleri, iki tarafli

Trapezius: Ust kenarinin orta noktasy, iki tarafli

Supraspinatus: Skapula dikeni iistiinde medial kenara yakin, iki tarafli

ikinci kot: 2. kostakondral bileskede, iki tarafli

Lateral Epikondil: Epikondillerin 2 cm distalinde, iki tarafli

Gluteal: Kasin 6n kivriminda gluteusun st dis kadraninda, iki tarafli

Biiyiik trokanter: Trokanterik ¢ikint1 arkasi, iki tarafli

Diz: Eklem ¢izgisinin proksimalinde Medial yag yastiginda, iki tarafli

Yukaridaki iki kriteri de tasiyan olgu FMS olarak kabul edilir. Yaygin agr
siiresi en az 3 ay olmalidir. ikinci bir klinik hastaligin varligt FMS tanisini dislatmaz.
Parmak ile palpasyon yaklasik 4 kg bir giicle uygulanmalidir. Duyarli noktanin
olumlu kabul edilmesi i¢in olgu palpasyonun agrili oldugunu vurgulamalidir.
Duyarlilik agrili anlamina alinmamalidir. Ayn1 komite tarafindan kontrol noktalar1 da
tanimlanmistir. Bu kontrol noktalari;

a) On kol, 6n kolun dorsalinde alt 1/3’ii
b) Ayak ortasi, dorsal 3. Metatars
c) Ayak bas parmagi tirnagi

Bu noktalar FMS’li hastalarda genellikle hassas degildir ve FMS’nin
konversiyon reaksiyonlarindan (Psikojenik romatizma gibi) ayirt edilmesinde faydal
oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak son yapilan ¢alismalarda, bu hastalarda yaygin

olarak palpasyonda agr1 esigi diistiigii i¢in, bu kontrol noktalarinin 18 hassas nokta
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kadar olmasa da, hassas olabilecegi bildirilmistir. Kontrol noktalarinda agri ortaya
cikarabilmek icin gerekli basing diizeylerinin normal hassas noktalara
uygulananlardan daha fazla olma egiliminde oldugu da ifade edilmistir (43).

2010 yilinda ACR mevcut bilgilerle, en son olarak 2010 yilinda Fibromiyalji
sendromunun tani kriterleri yayinlanmistir (Tablo 1) (7).

Bu kriterler ile hassas nokta sayimi kaldirilmis, yerine agrili bolgelerin ve
FMS’nde en sik goriilen belirti ve bulgularin siddetinin sorgulanmasi gelmistir. Bu
kriterlerin getirdigi yenilikler; 1990 kriterleri (Sekil 1) ‘klasifikasyon’ kriterleri iken
bunlar ‘tamy’ kriterleri olarak kabul edilmektedir. Ayrica daha 6nce elestirilen bazi
noktalarda degisiklik yapmustir. Ornegin; hassas nokta muayenesinin ‘yaygin
hiperaljezi’nin gostergesi oldugu ve agrinin siddeti, yorgunluk, uyku bozuklugu,
kognitif bozukluklar gibi major 0&zellikleri yansitmadigr disiiniildiigiinden
kaldirilmistir.  Yeni kriterlerdeki “Semptom Severity Scale (semptom siddeti
skalas1)” ile numerik bir deger elde edip zaman i¢inde semptomlar1 6lgmek miimkiin
olacaktir. Semptomlara goére hastalar1 gruplayabilmeye imkan saglayacak, hem
tarama (santral komponenti olan agr1), hem de tedaviyi takipte kullanilabilecektir (7).

Hassas nokta sayiminin kalkmasinin fizik muayene yapilmayacagi anlamina
gelmedigi, baska hastaliklarin ekarte edilmesi sart1 oldugundan tam fizik muayenenin
mutlaka yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Bagka hastaligin olmas1 fibromiyalji
sendromu tanisini ekarte ettirmez (7).

Myofasyal agr1 sendromu (MAS), kronik yorgunluk sendromu, psikojenik
agr1, depresyon, romatoid artrit, sistemik lupus eritematosus, polimiyaljiya romatika,
miyozitis gibi romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve néropatiler FMS’nin ayirici
tanisinda diisiiniilmesi gereken durumlardir. Romatizmal hastaliklar, hipotiroidi ve
noropatilerin ayirict tanisinda klinik ve laboratuar incelemeleri faydalidir (58).

MAS, kas veya fasyalarda tetik nokta (trigger point) ve gergin bantlarin (taut
band) varlig1 ve bu noktalarin uyarilmasi ile yansiyan agri, duyusal degisiklikler ve
lokal segirme cevabinin (local twitch response) geligsmesi ile karakterize bir yumusak
doku romatizmasi (nonartikiiler romatizma) veya bdlgesel agr1 sendromudur (59).

MAS oldukc¢a yaygindir ve 6zellikle hassas nokta-tetik nokta ayiriminin iyi
yapilamamas1 karigikliga neden olmaktadir. Yansiyan agri bolgelerinde lokal

vazokonstriksiyon, terleme, lakrimasyon, salivasyon ve pilomotor aktivite gibi
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otonom bulgular, dengesizlik, bas donmesi, tinnitus ve motor koordinasyon
bozuklugu gibi proprioseptif bozukluklar MAS’da gériilmektedirler (27).

MAS’da aktif bir tetik noktada izlenen “seyirme yanit1i” patognomoniktir.
Seyirme yaniti, kasin gergin bandinin g¢ekilmesi ile kasta goriilebilen veya palpe
edilebilen bir kontraksiyonun olusmasidir (58).

Kronik yorgunluk sendromu (KYS), aciklanamayan ve en az 6 ay siiren
yorgunlukla beraber, uyku bozuklugu ve psikiyatrik bozukluklarin eslik ettigi,
kronik, sakatlayict1 ve tedavisi zor bir kas iskelet sistemi hastaligidir. Kronik
yorgunluk sendromu daha ¢ok kadinlarda ve 30—40 yas arasinda sik goriiliir. FMS,
benzer semptomlarla kendini gosterebilen KYS ile siklikla ortiisebilmektedir (60).
Sosyodemografik, immiinolojik ve psikiyatrik ¢aligmalar bu iki sendrom arasindaki
cesitli benzerlikleri ortaya koymaktadir. KYS, genellikle dnceden saglikli olan orta
yash kadinlarda goriiliir. FMS’de ve KYS’de benzer ndroendokrin, psikiyatrik ve
beyin goriintileme bulgular1 gosterilmistir. Magnetik rezonans goriintiileme
teknikleri ile, kontrol grubuna gdére KYS’li hastalarda subkortikal beyaz madde
anomalileri ve ventrikiillerde genisleme tesbit edilmistir(60). Evengard ve ark.
yaptiklar1 bir calismada ise K'YS’li hastalarin serebrospinal sivilarindaki P maddesi
orant FMS’li hastalarda goriilenin tersine normal bulunmustur (61).

Polimyaljia romatikada FMS benzer semptomlar goriilebilir; fakat hassas
noktalar goriilmez. Genellikle yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve diisiik
doz steroid tedavisine dramatik yanit vardir (58).

Spondiloartropatilerde kas-iskelet agris1 ve sabah tutuklulugu goriiliir. Fakat
bu hastaliklardaki karakteristik radyolojik goriintiiler (sakroileiit v.b.) FMS’de
saptanmaz (50).

Hipotiroidisi olan hastalarda baslangigtaki semptomlar FMS taklit edebilir.
Ancak hastalarin ¢ok azinda tiroid fonksiyon testleri bozuk saptanir. FMS olan 40
hasta ve 40 kontrol grubunu igeren bir ¢alismada tiroid fonksiyon testleri normal
saptanmasina ragmen tiroid otoantikorlar1 kontrol grubuna goére FMS’de yliksek
siklikta saptanmistir (62).

Hiperparatiroidi yorgunluk, halsizlik, yaygin agri, sinirlilik, proksimal kas
gligsiizliigli yapabilir. Serum alkalen fosfataz ve serum kalsiyum degerleri yiiksek ve

serum fosforu ise diisiik saptanir. Parathormon diizeyi de artar. Myozit ve metabolik
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myopatilerde yaygin agri, yorgunluk ve kas giicsiizliigli semptomlart mevcuttur.
FMS’de agriya ragmen kas giigsiizliigli goriilmez, kas enzimleri ve kas biopsi
sonuglari normaldir (50).

Yaygin agri nedenleri arasinda tiimorler de hastanin yasina gore
diistiniilmelidir. Losemilerde yaygin infiltrasyona bagli yaygin eklem ve eklem dis1

agrilar olusabilir. Timdr metastazlari da yaygin agriya neden olabilir (50).

2.1.11. Hastaya Yaklasim

FMS diisiiniilen hastada agri, yeri, siliresi, agriyt artiran ve azaltan faktorler,
yorgunluk, halsizlik, uyku, uykuya dalma, uyku derinligi, gece sik uyanma, sabah
yorgun kalkma, gece terlemesi, huzursuz bacak sendromu, tutukluk, tutuklugun yeri
ve siliresi, sislik hissi, giigsiizliik hissi, uyusukluk, karincalanma, yanma gibi duyusal
yakinmalar, bas agrisi, eklem agrisi, Raynoud fenomeni, kuru agiz-kuru goz, irritabl
barsak sendromu, dismenore, idrar yakinmalari, idrar yanmasi, idrar sikisikligi,
suprapelvik rahatsizlik, ¢arpint1 ve kullanilan ilaglar sorgulanmalidir.

Laboratuvar muayenesinde minimum olarak, tam kan sayimi, ESH, kas
enzimleri, karaciger fonksiyon testleri ve tiroid fonksiyon testleri istenmelidir.
Gerekli goriildiigiinde metabolik hastaliklar, kan kalsiyum diizeyi, Vitamin D diizeyi,
otoimmiin hastaliklar, romatoid faktdr, ANA, enfeksiyoz hastaliklar i¢in hepatit C,
tiiberkiiloz, Lyme hastaligi, HIV, kanser arastirmalar yapilmalidir.

Kanser i¢in menopoz doneminde mamografi, akciger grafisi istenmelidir (63).
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Tablo 3: Fibromiyalji diigiiniilen hastaya yaklagim i¢in asagidaki semada yer alan yol

Ayrintih Oykii

Psikolojik ve fonksiyonel
degerlendirme

Agr1 Degerlendirmesi

eEn az 3 ay stiren kronik
agriy1 dogrulayin

e Agrinin  yeri, siddeti ve
ozelliklerini sorgulayin

Hassas noktalar1 dogrulayin

Fibromiyalji Tanisim1 Dogrulayin

Hastalarin degerlendirilmesinde su dl¢ceklerden yararlanilabilir:

Agri VAS*. LANSS*, McGill Agrt sorgulamasi*, Yorgunluk: VAS, Cok boyutlu yorgunluk
degerlendirmesi Uyku: VAS. Hastanin global degerlendirmesi Yasam kalitesi: Sf-36* Hassas noktalar
ACR kriterlerine gore sayisi, Hassas Noktalar Indeksi (Tender Point Index) Semptom siddeti: The
Symptom Intensity Scale (SI). Anksiyete, depresyon: Beck Depresyon Envanteri*, Hamilton
Depresyon Degerlendirme Olgegi*, Genel: The fibromyalgia Impact Ouestionraire (FIQ)*

*:Tirkge gegerlilik ve giivenirlikleri yapilmis.
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Fibromiyalji tanisim1 dogrulandiktan sonra izlenecek yol sekildeki gibi
olmalidir (63):

Tablo 4: Fibromiyalji tanisin1 dogrulandiktan sonra izlenecek yol

Psikososyal stresleri, tedaviye engelleri belirleyin

\

\

< | &

2.1.12. Tedavi

FMS’yi biitiin olarak anlamak i¢in agrinin, islevselligin ve psikososyal 6zelliklerin
kapsamli bir degerlendirmesinin yapilmasi gerekir. Anormal agr1 siirecinin ve diger
ikincil durumlarin bir arada bulundugu kompleks ve heterojen bir sendrom olarak ele

alinmal1 ve tedavi de buna uygun olarak diizenlenmelidir (64).
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fla¢ disa Tedaviler

Hastanin egitimi, hastanin komorbiditelerinin tedavisi, yeterli, kaliteli uyku
saglanmasi, fiziksel Ozellikleri i¢cinde tam aktivite, kognitif davranigsal tedaviler,
stresle basla ¢ikma yontemleri, submaksimal aerobik egzersizler, kuvvetlendirme ve
gevsleme egzersizleri, is ugrasi tedavisi, fizik tedavi, sicak havuz tedavisi,
biofeedbacktir (64).

flac¢ Tedavisi

FMS’de ilk olarak antidepresanlar kullanilmistir. Bunun yaninda nonsteroid
antiinflamatuar ilaclar, antiepileptik ajanlar, sedatif-hipnotikler, kas gevseticiler,
opioidler basta olmak iizere bir ¢ok ila¢ Fibromyalji tedavisinde kullanilmaktadir (13).

En ¢ok klinik ¢alisma antidepresan grubu ilaglar ile yapilmistir. Serotoninin 5
hidroksiindolasetik asit(SHIAA)’in oksidatif metabolizmasini inhibe ederek beyinde
serotonin veya Oteki aminleri arttirmak yoluyla etkilerini gosterirler. TAD, SSRI,
DRI, MAO-I olarak gruplandirilmaktadir (13).

TAD grubu ilaglar uykunun IV. evresini etkileyerek uyku problemini
diizeltirler ve iy1 diizeyde santral analjezik etkiye sahip olduklar1 gdsterilmistir. Bu
gruptan en sik amitriptilin ile Fibromyalji tedavisinde ¢alismalar yapilmistir. 10 ve
25 mg gibi depresyon tedavisinde kullanilan dozlardan daha diisiik dozda
kullanilmaktadir ve FMS tedavisinde su ana kadar en etkili tedavi sonuglar
amitriptilin ile alinmistir. Uyku bozuklugu disinda agri ve yorgunluk iizerinde
belirgin iyilesmeler saptanmistir. En 6nemli problem %20 hastada goriilen kilo artis,
konstipasyon, ortostatik hipotansiyon ve ajitasyon gibi yan etkilerdir (13). Trisiklik
antidepresanlarin analjezik etkilerinin sinir uglarinda serotonin ve norepinefrinin geri
alimin1 inhibe ederek, inen antinosiseptif sistem aracilifiyla oldugu kabul
edilmektedir. Amitriptilin ile yapilan kisa stireli ¢alismalarda belirgin etki goriiliirken
uzun siireli kullanimlarda etkinin azaldigi bildirilmektedir. Duloxetine ve
milnacipram FDA onay1 alan serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitorii olan
SNRI grubu antidepresanlardir. Sadece serotonin geri alim inhibisyonu yapan
antidepresan ilaglarin (SSRI) depresyonu olmayan hastalarda etkinliklerine iliskin

calisma sonuglari ¢eliskilidir.
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Fibromiyalji tedavisinde FDA onayi alan diger bir ilag bir antiepileptik ilag
olan ve noropatik agrida kullanilan Pregabalindir (41). 529 hasta lizerinde yapilan
cok merkezli bir ¢calismada 8 hafta siiresince 150 mg, 300 mg ve 450 mg pregabalin
ve plasebo sonuclar karsilastirilmis ve 300-450 mg pregabalin alan grupta agrn,
uyku, halsizlik, saglikla iligkili yasam kalitesi parametrelerinde plaseboya gore
anlamli diizeyde iyilesme saptanmistir. Bas donmesi ve somnolans disinda yan etki
gbzlenmedigi ve iyi tolere edildigi bildirilmektedir (40).

Nokturnal miyoklonus ve periyodik bacak hareketi bozuklugu olan
Fibromyalji’li hastalarda aksam 0.5 mg klonazepam kullanimi ile iyi yanitlar
alinmaktadir. Ancak uyku apnesi acisindan bu hastalarin uyku polisomnografileri ile
degerlendirildikten sonra multidisipliner tedavi edilmeleri uygun olur (40).

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin FMS tedavisinde yeri yoktur.

Son yillarda santral analjezik etkili tramadol 200-300 mg/giin dozunda
kullanilmaya baslanmis ve oldukca basarili sonuglar bildirilmistir. Tramadol mii-
opioid reseptorlerine baglanarak analjezik etki gosterir. Ayni1 zamanda noradrenalin ve
serotonin geri alim inhibisyonu da yapmasi antinosiseptif etkisine katki saglar (40).

Son yaymlarda FMS tedavisinde antikonviilzanlar (pregabalin, gabapentin),
trisiklik antidepresanlar, SNRI’lar (milnasipram, duloksetin, venlafaksin) ve
siklobenzaprin i¢in gii¢lii, tramadol, SSRI’lar ve dopamin agonistleri i¢in orta
derecede giiclii, bitylime hormonu, 5-hidroksitriptamin tropisetron ve S-adenosil-L-
metionon (SAMe) igin zayif kanit oldugu, opioidler, NSATI ilaglar, benzodiazepin ve
non-benzodiazepin hipnotikler gibi diger ilaglara ait kanit bulunmadigi

belirtilmektedir (65).
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Tablo 5: Kanitlara Gére FMS Ila¢ Tedavisi

Qlac¢ Doz FMS'de Etki Olumsuzluklar
) . Agr1, uyku ve yorgunlukta
Pregabalin (23)?705?25205%//’511.21) diizelme -diger ilaglarla kombine Hafif sedasyon
gen kullanilabilir
. 30-60 mg/giin Agri, uyku, yorgunlukta kisa Yiiksek insidansta yan etki
Duloksetin A i > . e
2x60 mg/giin donem diizelme nedeniyle diisiik tolerans
.. < Bulant, bas agrisi, konstipasyon,
Milnasipran (ZIXOSOOHr;g/;gu"r;) Agr, uy?ﬁzzlzfggu nlukta hipertansiyon, nébet,
ggu hepatotoksisite ve intihar riski
Amitriptilin 10 mg/giin / Agrt ve uykuda kisa siireli Antikolinerjik, antihistaminik,
P 25-50 mg/giin diizelme antiadrenerjik yan etkiler
Tablo 6: Calismalarda denenen ilaglar:
Mlac Doz FMS'de Etki Olumsuzluklar
< L SNRI'lara gore daha iyi
Fluoksetin 20-80 mg/giin A ve uy.kuda kisa siireli tolerabilite profili ancak daha
diizelme .
siirli etki
Tramadol 100-200 mg/giin | Agrida kisa siireli hafif diizelme | Bagimhlik ve suistimal potansiyeli

Siklobenzaprin* | 10-20 mg/giin

Agnida ve yorgunlukta hafif
diizelme

Yiiksek insidansta yan etkiler

Optimal Tedavi

Hastanin o6zelliklerine (agrimin 6zelligi, depresyon, uyku bozuklugu gibi ek

bulgularinin olup olmamasi, komorbid durumlar gibi) gore belirlenmis ila¢ ve ilag

dis1 tedavilerin multidisipliner bir yaklagimla sunulmasidir (63).

Nonfarmakolojik yontemler

Kisa vadede farmakoterapinin etkinligi gosterilmis olmasma karsin uzun

vadede nonfarmakolojik yontemlerin daha etkili olduguna dair genel bir kabul vardir.

Hastanin egitimi, hastanin komorbiditelerinin tedavisi, yeterli, kaliteli

uyku

saglanmasi, fiziksel Ozellikleri i¢cinde tam aktivite, kognitif davranigsal tedaviler,

stresle basa ¢ikma yontemleri, submaksimal aerobik egzersizler, kuvvetlendirme ve

gevseme egzersizleri,

biofeedbacktir (65).

is-ugrast tedavisi,
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Hasta egitimi

Hasta egitimi bireysel ya da grup halinde yiiz yiize goriismelerle ve/veya
hastalig1 agiklayict yazili materyal verilerek yapilabilir. Calismalarda hasta
egitiminin FMS semptomlari iizerine olumlu etkileri gdsterilmistir. Egitimin amaci,
hastanin ¢aresizlik, engellenmeyen Ofke algilamasinin, etkinlik ve umut gibi
duygulara doniistliriilmesidir. Hasta egitimi sirasinda semptomlar agiklanmali ve
bunun destriiktif bir hastalik olmadigi vurgulanmalidir. Semptomlarin tamamen
ortadan kaldirilmasima degil fonksiyondaki diizelmeye odaklanilmalidir. Ilag ve ilag
dis1 tedavi segenekleri ve kullanim amaglar tartisilmali, hastalara uyku diizeninin
ilkeleri ve Oonemi aciklanmalidir. Tedavi planlarinin tiimiinde hastanin aktif rolii
vurgulanmali ve aktivitelerin adim adim arttirilmast saglanmalidir. Biligsel
davranigsal uygulamalarla, hastaya diisiince ve davranislarinin semptomlar ve
semptomlarin kontrolii lizerine etkili oldugu gosterilmeli, sorunlarin iistesinden

gelme becerisi egitimi ve relaksasyon egitimi verilmelidir (41).

Egzersiz

Etyopatogenezinde kasa ait bir patoloji saptanmamis olmasina kargsin FMS
olan kadinlarin kas giici saglikli kadinlara gore diisiiktiir (66). FMS’de hastaliga
bagli agri ve yorgunlugun inaktiviteye, inaktivitenin kaslarda dekondisyona yol
act1g1; dekondisyone kaslarin mikrotravmalardan daha fazla etkilendigi, sonugta daha
fazla agr1 ve yorgunluk ortaya ¢iktig1 one siiriilmektedir. Egzersizin bu kisir dongiiyii
ortadan kaldirarak FMS’e bagli semptomlarda ve psikolojik durumda iyilesmeler
ortaya ¢ikardigi gosterilmistir (41).

Yapilan bir ¢aligmada alt1 hafta siireyle ve haftada en az 3 giin ve en az 20
dakika siire ile ve maksimum kalp hizinin %75 ile 60 arasinda olacak sekilde yapilan
joking veya kadamel1 kosu bandi iizerine yapilan kontrollii ¢alima aerobik egzersizin

fibromyalji belirtilerini azalttig1 ve tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (15).

Elektriksel Stimulasyon
Beyin modiilasyon teknikleri ile biitiin kronik agrili durumlarda ve de FMS
tedavisi icin etkili bir yontem oldugu kanitlanmistir. Aslinda, ¢esitli ¢calismalarda

epidural elektrotlar veya tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon (rTMS) ile
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motor korteks stimiilasyonu refrakter merkezi agrisi olan hastalarda agriy1 azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir (67, 68).

Transkranial dogru akim stimiilasyonu agri tedavisi i¢in giiclii bir teknik
oldugu gosterilmistir. Transkranial dogru akim stimiilasyonu ile spinal kord ve
FMS’de ¢alismalar yapilmistir. ik calismada spinal kord nedeni ile kronik agrist
olan hastalarda transkranial dogru akim stimiilasyonu yapilan hastalarin plasebo
grubuna gore agrisinin azaltilmasinda etkili oldugu bulunmustur. Buna ek olarak
kiimulatif analjezik etkisi oldugu ve bununla beraber son seansla birlikte GAS

degerinin azalmasi belirgin olarak goriilmiistiir (69).

Akupunktur

FMS tedavisinde akupunktur tedavisinin diisiik kanit diizeyi olup sonuglari
hala tartigmalidir. Ileri goriintiileme ydtemlerine ragmen akupunktur MSS
yapilarinda ndronal aktiviteyi azalttigir goriilmiis buna ragmen klinik yararlarin kiigiik

capta ve kisa siireli oldugu gozlenmistir (15).

Enjeksiyon
FMS ile iligkili bir MAS olan bazi hastalarda, eslik eden miyofasyal agri

tedavisi, gevseme teknikleri 6gretimi ile birlikte faydali olabilir (45).

Prognoz
Semptomlar genellikle yasam boyu inis ¢ikislarla seyreder. Baz1 hastalarda
sikayetler yasami cok etkilemezken diger bir grup hastada siiregen ve siddetli

semptomlar nedeniyle yasam kalitesi ileri derece bozulabilir (41).

2.2. D Vitamini

2.2.1. Tanim

Vitamin D’nin (1,25 dihidroksivitamin- D3, Vitamin D3, kalsitriol, 1a-25 dihidroksi

D3) fotosentezinin diinya {lizerinde 750 milyon yildan fazla siiredir meydana geldigi

kanitlanmistir.  Vitamin  D” nin biyolojik fonksiyonu ilkel canlilarda iyi
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bilinmemektedir, Bununla beraber omurgalilarda Vitamin D’nin  kalsiyum
metobolizmasinin diizenlenmesi ve kalsifiye olmus bir iskelet olusturmak iizere

gelistigi tahmin edilmektedir (66).

2.2.2. Yapisi

Aktif D vitamini viicutta sentez edilmesi, uzak dokularda reseptor araciligiyla etki
gostermesi ve feedback etkisinin olmasi nedeniyle steroid yapida hormona
benzemektedir. D vitaminleri yapica kolesterole benzemektedir (70). Kimyasal
olarak steroidlerde kolesteroldeki B halkasi dagilmig, B halkasinin 9. ve 10. karbon
atomlar1 arasindaki bag yapisi bozulmus ve A halkasi da yer degistirmistir. D
vitamini terimi ergokalsiferolii (D2) ve kolekalsiferolii (D3) kapsar (71, 72).
Ergokalsiferol vitamini ve Kkolekalsiferol vitamini birbirlerinden yan zincir

yapilarindaki farklilik nedeniyle ayrilirlar (73).

2.2.3. Derideki Sentezi

D3 vitamini diinya yiizeyine ulasan en kisa dalga boylu solar ultraviyole 1s181n
enerjisi ile (300-320 nm), deride 7 hidrokolesterolden fotokimyasal doniistimle
meydana gelir. Insan derisinin epidermis ve dermisinde 7 hidrokolesterol mevcuttur.
UV 151k enerjisi ile 7 dehidrokolesterolden fotokimyasal doniisiimle meydana gelen
proD vitamin, 1s1 bagimli bir islemle D3 vitaminine doniisiir (74). Deride D vitamini
sentezi 30 dakikalik ultraviyole 151k enerjisiyle plato degere ulasir (75). D3 vitaminin
endojen yapimimin 10~100 pgr/giin kadar oldugu bildirilmektedir. D2 vitamini
bitkilerde ergosterolden meydana gelir. Ergosteroliin de 1s1ya ve 1518a maruziyeti 7-
hidrokolesteroldekine benzer seri reaksiyonlarin olusumuna neden olur. Derideki D
vitamin sentezi, insandaki ve ¢ogu vertabralilardaki 6nemli bir D vitamini kaynagidir
(73). D vitamini’nin %90’dan fazlasinin deride sentezlendigi, sadece ¢ok kiigiik bir

yiizdesinin dogal gidalarla alindig1 bildirilmektedir (74).
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2.2.4. D Vitamininin Besinlerle Alinmasi

Yagl balik, balik yagi, yumurta, karaciger ve siit disinda ¢ok az dogal gidada
bulunur. Tahillarin, meyvelerin icerdigi D vitamin miktar1 ihmal edilebilir
diizeydedir. Bitkilerdeki ergesteroliin irridasyonu sonucu olustugu bilinen D2
vitamini, morina balig1 gibi baz1 baliklarin karacigerinde bol miktarda bulunur (76).
D2 vitamininin tedavi amaciyla da kullanildigi bildirilmektedir (77). Kutuplarda
gecelerin aylarca slirmesine, insanlarin ¢ok fazla giyinmelerine ve derilerinin keratin
tabakasinin kalin olmasina karsilik osteomalazi olugsmaz. Bunun nedeni burada
yasayan insanlarin besinlerin 6nemli bir kismini1 baliklarin olusturmasidir (78). D3
vitamini, deride olusumu disinda sentetik olarak elde edilmektedir (77).

Insan ve inek siitii D vitamini icin yeterli kaynaklar degildir (73). Inek
stitiindeki D vitamini iceriginin, inegin D vitamini durumuna bagli oldugu, litresinde
kis doneminde yaklasik 4 IU, yaz doéneminde ise 40 IU D vitamini bulundugu
bildirilmistir. Hem D2 vitamininin hem D3 vitamininin diyet suplementi olarak
kullanilabilen formlar1 mevcuttur. Infant formlarma, kahvaltilik tahillara, pismis
gidalara, hamura, piringli yiyeceklere, kat1 ve sivi yaglara, alkolsiiz iceceklere ilave
edilmektedir (18). Oral D3 vitamin alimmin ayni1 miktardaki D2 vitamin alinimina

gore %70 daha yiiksek serum kalsidiol diizeyleri sagladig: bildirilmistir (19).

2.2.5. D Vitamin Emilimi, Tasinmasi ve Depolanmasi

D vitamin’inin %60-90°1 kolesterol ve diger yagda ¢oziiniir sterollerinkine benzer bir
metobolizma ile ince bagirsaktan emilir (10). Emilen D vitamini, lenfatik sisteme
gecer ve silomikronun yapisina katilir. Bu emilimi safra tuzlart kolaylastirir (75).
Emildikten sonra sistemik dolasima ge¢en D vitamini, kanda tasiyici tarafindan
tasinir (71). Bir o 2 glikoprotein olan ve transkalsiferin adi verilen bu tasiyicinin
karacigerde yapildigi ve D vitamini ile beraber diger iki metabolitini de tasidig
bildirilmektedir (75,81).

D3 vitamini yag dokusunda depolanmaktadir (73). Obezlerde D vitamini
depolarinin fazla oldugu ve kalsidiol diizeylerindeki mevsimsel varyasyonun

zayiflara gore daha az saptandigi bildirilmektedir (76). D3 vitamini azalan
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biyoyararlanimi nedeniyle obezlerin serum kalsidiol diizeyleri normal bireylere gore
daha diisiik ve serum parathormon (PTH) diizeyleri daha yiliksek saptanmaktadir
(77). Insanlardaki D vitaminine ait deponun aylar ve hatta yillar boyu dayanabildigi
bildirilmektedir (78).

2.2.6. D Vitamininin Karacigerdeki Metobolizma ve Katabolizmasi

D2 vitamini ve D3 vitamini benzer yolla metabolizma olurlar (70). Besinlerle alinan D
vitamini karaciger tarafindan hizlica alinmaktadir. Deride sentezlenen D vitaminin
kana daha yavas gectigi, dolayisiyla karaciger tarafindan aliminin daha yavas
gerceklestigi bildirilmektedir. Bu nedenle deride sentezlenen D vitaminin biiyiik kismi
karacigerin inaktive edici metobolizmasindan korunmus olur. Bu sayede siirekli ve
uzun siireli kalsidiol yapimi saglanir ve gilines 1s18ina aralikli maruziyette bile bu
metabolitin plazma konsantrasyonu korunur (74).

D vitamini karaciger mikrozomal P450 sisteminde 25 hidroksilaz enzimi
aracili@iyla gerceklesen 25 hidroksilasyon sonucu kalsidiole donisir (73,78).
Kalsidiolin D vitamini iizerine hafif derecede negatif feedback etkisi vardir (79).
Enzimin aktivitesi i¢in magnezyum gerekmektedir (70). Memeli karacigerinde anlaml
diizeyde depolanmayan kalsidiol hizla kana salinir (74). D vitamin metabolitlerine ait
enterohepatik dolasim bildirilmistir (80). Kalsidiol la, 24. Ve 26. pozisyonlarda
hidroksile olabilir (65). Kalsidioliin bir kismi sitokrom P450 iceren 5- OHD-24
hidroksilaz enzimi ile 24,25-(OH)2 D’ye doniiserek inaktive olur (81). Serum kalsidiol
diizeyi epidermisin maruz kaldigi gilines 15181 ve diyetle alinan D vitamin miktarin
yakin olarak yansitmaktadir (75). Viicuttaki kalsidioliin yaklasik yarisi dolagimda
transkalsiferine bagl olarak taginirken geri kalanin biiyiik kismu hiicrelerin iginde
bulunur. Sitozolde de kalsidiol baglayici proteinler mevcuttur (73). D vitaminin sadece
%1-3"1 kanda serbest haldedir (77). Kalsidioliin fizyolojik aktivitesi zayiftir ancak
dolagimdaki diizeyi, kalsitriol olarak da adlandirilan, 1,25- OHD’den 500-1000 kat
daha fazladir (81,88). Bu nedenle D vitamin aktivetisinin %55-90’1 kalsidiol tarafindan
saglanmaktadir (88). Transkalsiferin adli tasiyict proteine baglh kalsidioliin yar1 6mrii
yaklasik 15 giindiir. Yar1 6mrii uzun kalsidiol, organizmadaki D Vitamin durumunu en

iyl yansitan parametre olarak kabul edilir (70, 81, 89).
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2.2.7. D Vitaminin Bobrekteki Metabolizma ve Katabolizmasi

Kalsidioliin inaktive olmayan bir boliimii bobrek proximal tiibiil hiicrelerine alinir
(90). ikinci reaksiyon mitokandriyal sitokrom P450 enzimi olan 25-OHD la
hidroksilazin etkisiyle proximal tiibiilde gerceklesir (87,91). Meydana gelen son iiriin
kalsitriol, D vitamini fonksiyon gordiigii hedef hiicrelere gonderilmek iizere kana
verilir (90). Kalsitriol, aktif olan molekiildiir (92). 1a hidroksilaz aktivitesi bobrek
disinda plasenta ve graniilomat6z dokuda da mevcuttur (73). Kalsitrioliin bobrek disi
dokularda sentezlenmesinin Onemi bilinmemekle birlikte, bu doku ve hiicrelerin
hormon {iiretiminin yaninda otokrin rolii olan ve reseptorlerin bulundugu hedef
hiicreler olarak da bilinirler (93). Bu reaksiyonda diizenleyici rol oynayan faktorler
PTH, Ca, P, kalsitrioliin kendisi ve ¢esitli hormonlardir (93). Hipokalsemi ve buna
ikincil PTH artis1 ile hipofosfatemi kalsitriol yapiminini uyarir (82). Yiiksek
miktarda P alimi ise kalsitrioli azaltir. Biiylime hormonu, insiilin ve Ostrojen gibi
cesitli hormonlar da bu doniistimde aktif hormon yapimini arttirma yoniinde
diizenleyici rol oynarlar. 25-OHD 24 hidroksilaz enziminin sadece Kkalsidiol
metabolizmasinda kullanilmadigi, kalsitirioliin 24 hidroksilasyonunda da kullanildig1
gosterilmistir (84). 24,25-OHD yapimi Kalsitiriol ile artarken, kalsitiroliin kendisi
negatif feedback etkiyle aktif hormon yapimini azaltir. Enzim sistemi molekiiler
oksijen, magnezyum nikotinamid-adenin diniikleotid fosfat (NADPH), demir siilfiir
protein ve ferrodoksin rediiktaza gereksinim duyar (73). Kalsitriol lipidde ¢6ziiniir
bir madde oldugundan, hedef hiicrenin dis membranindan gergek sitoplazmadaki
resptoriine baglanir. Hormon reseptér kompleksi daha sonra niikleusa taginir (82). Bu
kompleks D vitamini hiicresel fonksiyonlarini gergeklestiren proteinleri kodlayan,
spesifik mesenger ribonukleik asit (RNA) transkripsiyonunu indiikler (90).
Kalsitrioliin mevsimsel degisim gostermedigi bilinmektedir (85). Serum kalsitriol
diizeyleri D vitamin yetersizliginde gelisen hiperparatiroidizim nedeniyle yiiksek
saptanabilmekte ve Vitamin Durumu degerlendirmede degerli bir gosterge olarak
kabul edilmemektedir (72, 75).
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Tablo 7: Vitamin D metabolizmasi
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2.2.8. Vitamin D’nin Kalsiyum Metabolizmasindaki Rolii

Vitamin D; kalsiyum ve fosforun barsaktan emiliminin uyarilmasi, PTH ile birlikte
kemikten kalsiyum emiliminin uyarilmasi, bobregin distal tiibiillerinde PTH bagiml
kalsiyum geri emiliminin uyarilmasi, direkt olarak barsaktan emilimi uyarmakla
kalsiyum/fosfor seviyelerinin dengelenmesi, besinle alinan kalsiyum viicudun
ithtiyaglarimi1  karsilayamayacak kadar yetersiz 1ise, noromuskiiler aktivitenin
korunmas: i¢in serum kalsiyum seviyelerini normal degerlerde tutmak {izere
kemikteki kalsiyum depolarin1 serbest birakacak olan olgun osteoklastlari
olusturmalar1 i¢in monositik hiicrelerin uyarilmasi ve hiicre biiylimesi ve
farklilasmasinda rol oynar (94,95).

Vitamin D eksikligi yalnizca kemik metabolizmasi i¢in degil, miiskiiler ve
noral fonksiyon tizerine de etkiye sahiptir. Laboratuvar, epidemiyolojik ve klinik

caligmalar kas gii¢lerine Vitamin D’nin direk etkilerini géstermistir (96).
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Osteomalazili hastalar, digiik Vitamin D diizeyleriyle iliskili reversibl
miyopatiye sahiptirler (97). D vitamini eksikligi miyopatisi; eriskinlerde oturdugu
yerden kalkma, merdiven ¢ikmakta, objeleri kaldirmakta zorlukla giden proksimal
kas gii¢siizliigiine neden olur. Bununla birlikte kas giicsiizliigii, hi¢ spesifik patern
olmaksizin mevcut olabilir. Ordekvari yiiriiyiis, derin tendon refleksinde kayip ve
duysal kayip diger klinik 6zellikleridir. Bununla birlikte kemik agrisi da olabilir.
Diisiik D Vitamin Diizeyleri bir yana laboratuar ¢alismalar1 normal olabilir. EMG
anormallikleri; kisa sureli polifazik amplitiidii azalmis motor unit potansiyelleridir.
Ancak bu bulgular, polimiyozit gibi diger hastaliklarda da gorulen nonspesifik
bulgulardir (96).

2.2.9. Vitamin D’nin Kalsiyum Metabolizmasiyla iliskisiz Dokulardaki Rolii

Uzun siire Vitamin D’nin en 6nemli roliiniin kalsiyum metabolizmasini diizenlemek
oldugu kabul ediliyordu. 1979°da yapilan bir ¢alismada, Vitamin D eksikligi olan ve
intravendz olarak 3H-1,25(0OH)2 D3 enjekte edilmis sicanlardan alinan doku
orneklerinde yapilan otoradyografik analizlerde, 3H-1,25(OH)2 D3“{in niikleusta
yerlestigi, gonadlar, timus, pankreas, hipofiz, mide, meme ve deri gibi kalsiyum
metabolizmasi ile iligkili olmayan bircok dokuda gozlemlenmistir. Buna ek olarak
VDR aktivitesi kiiltiire edilmis kalp kasi hiicreleri, iskelet miyoblastlari, dolagimdaki
monositler ve aktivite olmus T ve B lenfositlerinin yani1 sira gogiis, melanom ve
osteokarsinom gibi bazi timér hiicrelerinde saptanmustir (98, 99).

Vitamin D’nin glukoz homeostazinda aldig1 gorev ile ilgili olarak, insanlarda
ve hayvanlarda Vitamin D eksikliginin, yetersiz insiilin salgilanmasina neden oldugu
ve Vitamin D replasmani ile bu durumun normale dondiigii gosterilmistir (100, 101).
1981 yilinda yapilan ¢alismada, Vitamin D’nin ¢esitli insan 16semi hiicre soylarinda
klonal proliferasyonu inhibe ettigi, normal ve l6semik myeloid onciilerin daha olgun,
ve daha az agresif fenotiplere farklilagsmasimi sagladigi gosterilmistir (102). Vitamin D,
apopitozu da diizenleyerek hiicre ¢ogalmasinda etkin bir rol oynar. Bu bize Vitamin

D’nin hiicre ¢gogalmasinin diizenlenmesinde gorev aldigin1 gostermektedir (103).
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2.2.10. Vitamin D Reseptorii

Kalsitriol reseptorii olarak da bilinen VDR, steroid hormonlar i¢inde niikleer reseptor
siiper ailesine iiyedir ve ligandla aktive olan bir transkripsiyon faktorii gibi gorev
yapar. Genellikle stoplazmada bulunur ve segici olarak Vitamin D ile baglanip
niikleusa hareket eder. Ligandla baglanmasi sonucunda VDR’de yapisal degisiklik
meydana gelir ve retinoid X reseptor (RXR) ile heterodimer olusturur. Burada, VDR
ile etkilesen proteinlerin katilimi ile belirli genlerin transkripsiyonunu regiile ederler

(104),

Sekil 2: VDR Reseptorii
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Insan VDR geni, kromozom 12ql13-14 bélgesinde bulunur (105, 106).
Yaklagik 100 kb olup 9 eksondan olusur (105,107). Baz1 kaynaklarda VDR geninin
11 eksondan olustugu da bildirilmistir (101). Bu durum 5 ucunda bulunan ve 1A,
1B, 1C olarak isimlendirilen 3 eksonun tek bir ekson olarak kabul edilmesinden
kaynaklanir. Ekson 1A, 5 ucunda translasyonu yapilmayan bolgeyi, ekson 2 ve
ekson 3 DNA baglanma bolgesini (C ve D bolgesi) ve ekson 4- 9 ligand bolgesini
(E bolgesi) kodlar (101).
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Bir VDR transkriptinin, VDR proteinini kodlayan 427 aminoasiti (aa), 1281
niikleotidlik a¢ik okuma cergevesini, 115 kb“lik kodlama yapmayan lider diziyi ve
3* translasyonu yapilmayan 3,2 kb’lik bolgeyi (UTR) icerdigi tespit edilmistir. VDR
proteininin - memelilerdeki  formlarmin  molekiiller —agirhiklart  52-60 kD
(kiloDalton)’dur (105).

Sekil 3: VDR Geni
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RFLP (restriction fragment length polymorphism) teknigi kullanilarak
VDR’nin 4 ayr1 polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlar Fokl, Bsml, Apal ve Taql’dir.
Bunlardan FokI 2. eksonda bulunur ve translasyonun baslamasini geciktirir (108).
Olasi iki baglangic bolgesi kullanilarak iki protein varyanti sentezlenebilir. Baglangig
kodonu olan ATG de bulunan T-C degisimi sonucunda ATG, ACG’ye doniisiir ve
translasyon 2. ATG’den baglar. Bunun sonucunda 424 aa uzunlugunda (424 aa, F
alleli) VDR proteini sentezlenir. T-C degisimi olmadigi durumda ise translasyon ilk
ATG’den baglar ve 3 aa daha uzun olan (427 aa, f alleli) VDR proteini sentezlenir.
Bu polimorizmi belirlemek igin FokI restrisksiyon enzimi kullanilmaktadir (109).
FokI polimorfizminin fonksiyonel oldugu (111) ve yapilan bir ¢aligmada 424 aa
VDR varyanti, 427 aa varyantindan transaktivasyon kapasitesi acisindan daha aktif
oldugu gosterilmistir (110).

Bsml ve Apal ise intron 8 de 2 baz ciftlik bir degisim sonrasinda
olusmaktadir. Ekson 9’daki T1055-C degisimi ile ise Taql polimorfizmi
olugmaktadir. Polimorfizmlerin varligi durumunda kii¢iik, yoklugu durumunda allel

biiyiik harfle isimlendirilmektedir (108).
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Sekil 4: VDR Polimorfizmleri
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Son caligmalarda, VDR gen cesitlerinin, meme ve prostat kanseri (112),
osteoartrit  (113), koroner arter hastaligi (114), diabet (115), primer
hiperparatiroidizm ve psoriasis (116) gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda da rolii

olabilecegi ileri siirilmektedir (117, 95).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Sec¢cimi ve Calisma Gruplan

Temmuz 2012 ve agustos 2013 tarihleri arasinda Biilent Ecevit Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigine
basvuran ve FMS tanis1 alan 100 bayan hasta grubu olarak, 100 saglikli goniillii
kadin kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin FMS tanist ACR 1990 kriterlerine gore konuldu. D vitamini
metabolizmasini bozacak herhangi bir kronik hastalik ya da ila¢ kullanimi olan
hastalar calismada dislama kriteri olarak kabul edildi.

Calismaya dahil olan hasta ve saglikli goniilliilerin kilosu ve boyu 6lgiilerek
VKI hesaplandi. Hasta grubunda sigara ve alkol kullanimi degerlendirildi. Her iki
grubun serum parathormon, 25-OH vitamin D seviyeleri 6lgtildii . VDR gen analizi
icin serum Ornegi alindi.

Hasta grubunda yaygin agrinin siddeti 10 cm’lik gorsel analog skala (GAS)
ile hastaligin aktivitesi ise Fibromiyalji Etki Anketi (FEA) kullanilarak
degerlendirildi.

FEA Burchardt ve ark.’lar1 tarafindan FMS’1i hastalarin durumunu, hastaligin
progresyonunu ve sonuglarini degerlendirmek {izere gelistilmistir. FEA fiziksel
fonksiyon, is durumu, depresyon, anksiyete, uyku, agri, tutukluk, yorgunluk ve iyilik
durumunu sorgulayan 20 sorudan olusur. FMS hastalarinda fonksiyonel durumu
6lgmek amaciyla gelistirilmis Tiirkge gecerlilik ¢aligmasi Sarmer ve ark.'lari
tarafindan yapilmistir (118).

Kendini iyi hissetme 6zelligi harig, diisiik skorlar iyilesmeyi veya hastaliktan
daha az etkilenildigini gosterir. FEA hasta tarafindan doldurulur ve tamamlanmasi
yaklasik 5 dk siirer. Talimatlar basittir. Her alt bagligin maksimum olabilecek skoru
10°dur. Boylece toplam maksimum skor 100°diir. Ortalama bir FMS hastast 50 puan
alirken, daha siddetli etkilenmis FMS hastalar1 genellikle 70 ve 70’in iizerinde puan

alir.
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Tablo 8: Fibromiyalji Etki Anketi Toplam Puan Hesaplamasi

Alt baghk Numara | Tersine cevirme islemi | Skor(S) aralig Normalizasyon
Fiziksel engellilik 1 Hayir 0-3 Sx3.33
Iyi hissetme 2 Evet 07 Sx1.43
Is giinii kaybi 3 Hayir 07 Sx1.43
Is yapabilme 4 Hayir 0-10 YOK
Agrn 5 Hay1r 010 YOK
Yorgunluk 6 Hayir 0-10 YOK
Dinlenmislik 7 Hayir 0-10 YOK
Tutukluk 8 Hayir 0-10 YOK
Anksiyete 9 Hayir 0-10 YOK
Depresyon 10 Hayr 010 YOK

3.1.2. Laboratuar Degerlendirmesi

Hasta ve kontrol grubunda serum parathormon, 25-OH-vitamin D diizeyi bakildi.

3.1.3. Genetik Degerlendirme

Hasta ve kontrollerden tam kan sayim tiipiine 2 cc kan alinmis ve DNA bu kandan,
E.ZN.A® Blood DNA Izolasyon Kiti (Kat. No: D3392-02) kullamlarak elde
edilmistir. Kit i¢inde bulunan ve 1.5 ml hacme sahip tiiplerin i¢ine konan 250 ul kan
tizerine 250 pl Buffer BL, 5 ul RNase A ve 15 ul proteaz enzimi eklenmis ve bu
karistm 10 saniye vortekslendikten sonra Onceden 42°C*ye ayarlanmis su
banyosunda 25 dakika inkiibe edilmistir. Siire bitiminde su banyosundan alinan
tiiplerin tizerine 260 pl saf alkol eklenmis ve HiBind® DNA spin kolona
aktarilmistir. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika santrifiijlendikten sonra, alttaki
tiip atilarak yeni tlip konmus ve spin kolondaki igerigin iizerine 500 pl HB Buffer
ilave edilmistir. Santrifiij asamasi tekrarlandiktan sonra 650 pul Wash Buffer eklenmis
ve 1 dakika santrifiijlenmistir. Wash Buffer ile yikama asamasi tekrarlandiktan ve
spinler yeni tiipe yerlestirildikten sonra dnceden 70 °C*ye ayarlanmis inkiibatorde
sitilmis 100 pl Elution Buffer eklenmistir. Dakikada 10.000 devir hiz ile 1 dakika
yapilan santrifiij sonrast tiipler degistirilmeden yine 100 pl Elution Buffer konmus ve
son kez 10.000 devir/dak ile 1 dakika santrifiijlenmistir. Ustteki spin kolon atilarak
alttaki tiipte bulunan DNA yeni tiipe aktarilmis ve bu agsamalarin sonucunda yaklasik

40-60 ng/ul konsantrasyonda 200 ul DNA elde edilmistir.
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DNA eldesinin ardindan, Vitamin D geninde tek niikleotid degisimi (SNP)
olan ve Fokl enzimi ic¢in bir kesim bdlgesi yaratan polimorfizme bakilmistir.
Aragtirilmakta olan gen bolgesi FOK-F: 5“- AGC TGG CCC TGG CAC TGA CTC
TGC TCT -3“ve FOK-R: 5°- ATG GAA ACACCT TGC TTC TTC TCC CTC -3¢
primer ¢ifti kullanilarak amplifiye edilmistir. Toplam 25 pL hacim icinde her
primerden 2 pmol, 10 mmol/L Tris-HCI (pH 8.3), 50 mmol/L KCI, 2.0 mmol/L
MgCI2 (Bioron, cat. no: 103001), her bir ANTP’den 0.2 mmol/uL, 2 unit Taq DNA
polimeraz ve 4 uL DNA’dan olusan PCR miksi kullanilmis, PCR cihazina yiiklenen
ve 94°C’de 4 dakikalik ilk denaturasyondan sonra 35 dongii; 94°C’de 30 saniye
denaturasyon, 58°C’de 30 saniye baglanma ve 72°C’de 1 dakika uzama saglanmais;
265 baz ¢ifti boyunda iirlin elde edilmistir. PCR sonrasi elde edilen 265 baz c¢ifti
uzunlugundaki amplifikasyon % 2’lik agaroz jel elektroforezi ile goriilmiis, ardindan
Fokl enzimi i¢in kesim bolgesi varsa 3 Unit Fokl enzimi ile kesilmesi i¢in 16 saat
37°C’lik su banyosunda inkiibe edilmistir. Enzim kesimi sonras1 %2’lik agaroz jelde
130 mV giig ile yaklasik bir saat yiiriitiildiikten sonra, enzim ile kesilmisse 196 ve 69
(f) baz gifti; kesilmemisse 265 (F) baz ¢ifti boyunda bant olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 5: VDR Fok I gen polimorfizmi

1- DNA Markin
2- Ff Genotipi
3- FF Genotipi
4- Ff Genotipi

3.2. istatistiksel Yontem

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapilmistir.
Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile, siirekli deger alan
degiskenler ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve maksimum degerleriyle
verilmigtir.

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir.

Normal dagilim gosteren degiskenlerin 2 grup karsilagtirmalarinda iki
ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi (t testi), normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Kategorik degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda Pearson ki-kare testi
kullanilmistir. Caligmanin tiim istatistiksel analizlerinde p degeri 0,05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Calisma ve kontrol grubu karsilastirildiginda; yas acgisindan anlamli fark tespit edildi.
(p=0,002). Kontrol grubunun yas ortalamasi1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Tablo 9: Gruplara gore yas dagilimi

Hasta Kontrol
p
Ortalama + Std. Sapma Ortalama + Std. Sapma
Yas (y1l) 42,41+ 11,02 48,43 £+ 15,375 0,002*

Hasta grubunda sigara igme oran1 %30 oraninda saptanirken, alkol kullanim
orani %8 oraninda bulundu.

Hastalara uygulanan FEA anketinde ortalamasi 53,27+10,77 bulundu.

Calisma ve kontrol grubu karsilagtirildiginda; Vitamin D, Parathormon ve
VKI diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi. (sirasiyla p=0,056,
p=0,462, p=0,375).

Tablo 10: Gruplara gére Vitamin D, Parathormon, VKI dagilimi

Hasta Kontrol
Medyan (Min - Max) Medyan (Min - Max) P
Vitamin D
21,10 (10,20 - 59,00) 20,50 (4,0 - 44,0) 0,056
(ng/ml)
PTH (mg/dl) 62,00 (26,00 - 141,00) 61,60 (12,80 — 198,0) 0,462
VKIi (kg/m2) 27,40 (18,10 — 42,40) 27,20 (16,80 — 44,10) 0,375

Hastalarin  %39’u normal kiloda iken, %61°i obez saptandi. Hasta grubunda
ortalama VK1I:27,40 kg/m?, kontrol grubunda ise ortalama VK1i:27,20 kg/m? bulundu.
2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,375).

Bakilan FEA skorlar1 normal kilolu hastalarda 51,28+10,25, obez hastalarda
54,29+11,03 olarak saptandi. Her 2 grup arasinda FEA skorlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,456).
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Tablo 11: VKi’ne gore FEA Skorlar

Hasta FEA skoru p
VKi<24,9 kg/m2 31 (%31) 51,28+10,25
0,456
VKi>25 kg/m2 69 (%69) 54,29+11,30

Tablo 12: Gruplarin VDR genotip dagilimi

Hasta Kontrol
Polimorfizm
n % n %
FF 73 73 72 72
Ff 21 21 21 21
ff 6 6 7 7
Toplam 100 100 100 100

Gruplarin VDR genotip dagilimi incelendiginde, iki grup arasinda istatiksel
fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 13: Iki grubun VDR allel dagilimi

ALLEL Hasta Kontrol p
F 167 (%50,3) 165 (9%49,7)
0,790
F 33 (%48,5) 35 (%51,5)

Iki grubun VDR allel dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark Saptanmadi. (p=0,790).

Hasta ve kontrol gruplarinin tiimiinde vitamin D diizeyi ve VDR gen
polimorfizmi arasindaki iligki incelendiginde diisiik Vitamin D diizeyi ve normal

Vitamin D diizeyi arasinda polimorfizm agisindan anlamli fark saptanmadi.

(p=0,507).
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Tablo 14: VitD-VDR diizeyi

FF Ff ff Toplam
Vitamin D
58 (%) 15 (%) 7 (%) 80
(x<20 ng/ml)
Vitamin D
87 (%) 27 (%) 6 (%) 120
(x>20 ng/ml)
Toplam 145 42 13 200

Tablo 15: Hasta grubunda VitaminD-VDR gen

FF Ff ff Toplam
Vitamin D
28 7 4 39
(x<20 ng/ml)
Vitamin D
45 14 2 61
(x>20 ng/ml)
Toplam 73 21 6 100
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5. TARTISMA

FMS; yaygin kas agrilari, yorgunluk, bitkinlik ve uyku bozuklugu ile seyreden
hassas noktalarin tanida Onemli yer aldigi, etiyolojisi bilinmeyen  kronik agr
sendromudur (6).

FMS’nin goriilme siklig1 yasla beraber artmaktadir fakat en sik geng-orta yas
kadinlar arasinda goriilmektedir (50). Carrera FMS olan hastalarin %90’ 1inin kadin,
yas ortalamasinin 42 oldugunu bildirmistir (118). Diger bir ¢calismada da Bennett ve
ark. tedaviye aldiklar1 primer ve sekonder FMS olan hastalarda yas ortalamasinin 49
ve hastalarin %97’sinin kadin oldugunu belirtmislerdir (118). Bizim ¢alismamizda da
hastalarin tamami kadindi ve hastalarin yas ortalamasi1 42,41+11,02 (min: 22, max:
72) yil olarak bulundu. Elde ettigimiz sonuglar, daha once yapilmis ¢alismalarda
bildirilen verileri destekler 6zelliktedir. Kontrol grubu ile, hasta grubu arasinda yas
dagilimi agisindan anlamli farklilik mevcuttu (p=0,002). Ancak her iki grubun yas
ortalamasi da literatiirdeki genel ortalamalara benzer oldugundan bu farkin 6nemli
bir faktér olmadig kanisindayiz.

Yapilan caligmalarda, FMS’li hastalardaki yaygin ve kronik agrinin nedeni
tam olarak ortaya konamamistir ayrica hastaligin etiyopatogenezinde genetik ve
cevresel faktorler ile periferik ve santral mekanizmalarin rol aldig diisiiniilmekle
birlikte mekanizma hala kesin olarak aydmnlatilamamigtir. Son zamanlarda yaygin
olarak kabul edilen goriis, FMS patogenezinde multifaktoryel etiyolojinin s6zkonusu
oldugudur. Giiniimiize kadar yapilan arastirmalar, hastaligin santral, periferik,
genetik ve psikolojik faktorlerin ortak ve karsilikli etkilesimleri sonucu ortaya
ciktigini isaret etmektedir (18).

Bir ¢aligmada sirt, boyun, omuz ve bacak gibi bazi viicut bolgelerinde kronik
yaygin agri ile sigara kullanimi arasinda anlamli iliski oldugu ileri siirtilmiistiir (119,
120). Nikotinin kortikal ve otonomik uyarimi artiran bir psikostimiilan oldugu
bilinmektedir. Buna ek olarak tiitiin dumani, vazokonstriksiyon, hipoksi ve defektif
fibrinolize sebep olarak ya da beslenmeyi bozarak kas iskelet sistemi dokularinda
genel hasara sebep olabilmektedir. Ayrica, sigara igen FMS hastalarinda anlamli
olarak daha yogun agri, uyusma ve fonksiyonel zorlanma bildirilmistir (119, 120).

Bizim calismamizda FMS hastalarda sigara igcme sikligi %30 oraninda saptandi.
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Norveg'de yapilan bir ¢calismada kas-iskelet sistem agrilarinin aktif sigara igen ve
sigaray1 birakmis olan grupta, hi¢ igmeyenlere gore daha sik oldugu bildirilmistir
(121). Ayrica sigara igmenin FMS hastalarinda anksiete, depresyon gibi psikiatrik
belirtilere daha sik yol a¢tig1 ve agr1 siddetini artirdigi tespit edilmistir (122). Bizim
calismamizda fibromyalji hastalarinda sigara icenler ile igmeyenlerdeki FEA skorlar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,256).

Yakin zamanda yapilmis bir ¢calismada VKi’nin FMS i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bildirilmistir. Asir1 kilolu veya obez kadinlarda FMS gelisme riskinin
normal kilolu kadinlara gére % 60-70 oraninda daha yiiksek oldugu saptanmistir
(123). FMS olan hastalarda obezite ile artmis agr1 duyarliligi, azalmis fiziksel
aktivite ve kalitesiz uyku arasinda iliski oldugu bildirilmis ancak, bu ¢alismalarda
agr1 ve VKI arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Bu arastirmalarda normal
kilolu, fazla kilolu ve obez olanlar arasinda FEA skorlarinda farklilik tespit
edilmemistir (123, 124, 125). Bizim ¢alismamizda obez hastalar ile normal kilodaki
hastalar arasinda FEA skorlari yoniinden farklilik saptanmadi (p=0,456).

2012 yilinda Chul-Hyun Kim’nin 888 fibromyalji hastasinda yasam kalitesi
ve semptom ciddiyeti iizerine VKI’nin etkisinin degerlendirdigi arastirmada,
hastalarin FEA total skorlarinin 60 {izerinde bulunmakla beraber en yiiksek degerin
VKI>35 kg/m2 olan ciddi obezlerde oldugu gériilmiistiir. Ciddi obezlerde
fibromiyalji semptom ve agr1 daha siddetli iken, yasam Kkalitesi skoru (QOL) daha
diisiik saptanmistir (126).

FMS etiyolojisini agiklayan kesin bilgiler mevcut degildir, hastaligin ortaya
¢ikmasindan once latent bir donem gosteren kalittimsal bir durumun olabilecegi
(otozomal dominant) O6ne siiriilmiistir. FMS'nin grip benzeri hastalik, HIV
enfeksiyonu, parvoviriis enfeksiyonu, enfeksiyoz mononiikleoz, hepatit, lyme
hastaligi, toksik yag sendromu, persistan stres, kronik uyku bozuklugu ve fiziksel
travma ile iligkisi oldugu gosterilmistir (14).

Bugiine kadar etiyopatogeneze ait mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in yapilan
arastirmalardan ¢ikarilan sonuglar, bu sendromda noéroendokrin ve otonom
disfonksiyonun rol aldig1 ve genetik olarak predipoze kisilerin ¢evresel, fizyolojik,
psikolojik streslere maruz kalmalar1 ile FMS’nin  gelistigi yoniindedir (1). Son

caligmalar FMS’nin ailesel sikligmma ve gen polimorfizmine isaret etmektedir. Bu
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sendromda giiglii bir ailesel siklik yaninda serotoninerjik, dopaminerjik ve
katekolaminerjik sistemlerde gen polimorfizminin etiyopatogenezde rol oynadigini
gosteren bilgiler ortaya konulmustur. Ancak bu gen polimorfizmlerinin FMS’e 6zgii
olmadigi ve diger fonksiyonel/somatik bozukluklarda da goriilebilecegi ileri
stiriilmiistiir (2). Ailesel sikligi aydinlatmak i¢in yapilan arastirmalarda, annelerinde
FMS olan c¢ocuklarin %28’inde FMS tespit edilmistir (3). FMS’li hastalarin
akrabalarinda sendromun prevalansi %26 olarak bildirilmistir. Bu sendromda
bildirilen otonom disfonksiyon varlig1 ve serotonin metabolizmasindaki degisiklikler
katekolaminerjik ve serotonerjik sistemlerde gorevli genlerdeki muhtemel
polimorfizmlerin arastirilmalasina 6n ayak olmustur (4).

FMS’de katekolaminerjik ve serotonerjik sistemlerde gen polimorfizmini
arastiran calismalar bulunmakla birlikte, bildigimiz kadariyla FMS’de vitamin D
reseptor gen polimorfizmi ile ilgili yapilmis bir ¢alisma yoktur. Biz FMS
etiyolojisinde vitamin D reseptdr gen mutasyonunun yeri olabilecegi hipotezi ile bu
arastirmay1 planladik. Vitamin D direncinin VDR genindeki bir mutasyon sonucu
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (5). VDR gen polimorfizminin vitamin D direncine yol
agmasi nedeniyle, kronik yaygin agriya neden olarak FMS etiyolojisinde etkin bir rol
olabilecegini diistinmekteyiz.

1996 yilma kadar VDR geninin Fokl, Taql, Apal ve Bsml enzimleri
tanimlanmustir (127). Bsml, Apal ve Taql polimorfizmlerinden farkli olarak FokI
polimorfizmi, genin protein kodlayan bolgesinde yer aldigr icin VDR proteininde
ciddi yapisal degisikliklere neden oldugu agiklanmistir (128). Yapilan bir ¢alismada
424 aa“lik kisa VDR protein varyantinin, 427 aa“lik uzun varyantindan 1.7 kat daha
aktif oldugu gosterilmistir (110). Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada saglikli Tiirk
popiilasyonunda VDR polimorfizmi calisilmistir. Calismaya 8 ile 48 yas arasinda
degisen 52’si erkek 48’1 kadin toplam 100 saglikli birey dahil edilmistir. Tiim
katilimcilarin VDR geni Fokl, Apal ve Taq I polimorfizmleri PCR/RFLP yontemiyle
analiz edilmistir. VDR allel (F:0,73, £:0,27, A:0,57, a:0,43, T:0,59, t:0,41) ile genotip
frekanslar1 (FF:%55, Ff:%36, ff:%9, AA:%30, Aa :%55, aa:%]15, TT:%35, Tt:%49,
tt:%16) saptanmistir. ikili haplotipler arasinda AaTt genotipinin %36 siklikla en sik

goriilen genotip oldugu saptanmustir. Uglii haplotipler arasinda ise en sik (%16)
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AaTtFf genotipi goriilmiistiir (129). Biz de galismamizda polimorfizm tipi olarak
FoklI mutasyonunu sectik.

Osteomalazide genetik faktorlerin rolii tam olarak bilinmemekle beraber bazi
VDR genotiplerin osteomalaziye yatkinlik olusturabilecegi One siirtilmiistiir (130).
VDR gen polimorfizmi ile vitamin D diizeyi arasindaki iligkiyi inceleyen g¢alisma
sayist azdir (5, 130). 2000 yilinda iilkemizde yapilan 38 osteomalazi hastasi ve 31
saglikli bireyin alindig1 ¢alismada, osteomalazi ve VDR geni Bsml polimorfizmleri
arasinda iliski olmadig: bildirilmistir (130). Osteomalazi ve vitamin D reseptor gen
polimorfizmi arasindaki iliskinin arastirildigi baska bir ¢alismada ise osteomalazi
tanili 24 hasta, saglikli 25 birey ¢alismaya alinmis ve Apal, Taql polimorfizmleri
incelenmistir. TtAA genotipi hasta grupta %50 oraninda mevcut iken, kontrol
grubunda bu oran %12 olarak saptanmistir. Diisiik kemik mineral yogunlugu ile
iligkili bulunan AA genotipi, bu g¢alismada osteomalazili hastalarda da yiiksek
saptanmistir. Ancak bu iliski hasta sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir (131). Yine iilkemizde Ak ve arkadaslarmin yaptigi bir
caligmada 24 osteomalazi tanili hasta ve 25 bireyden olusan kontrol grubu
incelenmistir. VDR gen polimorfizmi olarak Apal ve Taql calisilmis ve VDR gen
polimorfizmi ile osteomalazi arasinda iliski bulunmamistir (5).

D vitamini eksikligi her zaman semptom vermeyebilir ancak semptomatik
oldugu zaman da genellikle fibromyalji, polimyaljia romatika, polimyozit, RA, AS,
DISH, agrili OP, algodistrofi, osteoitis, fibrosa sistika, metastatik kemik hastaliklar1,
multip]l myleom gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarla karisabilir. Semptomatik D
hipovitaminozu erigkinde osteomalazi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tani
kondugunda tedavinin kolay ve etkili olmas1 nedeniyle bahsi ge¢en hastaliklarda altta
yatan D vitamini eksikligi arastirilmalidir (132).

Plotnikoff ve Quigley’in yaptig1 bir calismada kronik non spesifik agrist olan
kisilerde %93 oraninda serum Vvitamin D diizeyleri diisiik bulunmus ve bu hastalarda
yaygin agr1 nedeninin diisiik D vitamini diizeyleri olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu
yazarlara gore non spesifik kas-iskelet agris1 olan hastalar degerlendirildiklerinde,
serum 25 (OH) VitD3 diizeylerine de bakilmali ve bu sikayetlerle basvuran

hastalarda doktorlar D vitamini eksikligini g6z ardi etmemelidir (133).
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FMS ve osteomalazi arasindaki iliskiyi inceleyen bircok ¢alisma mevcuttur
(130). Bizim g¢alisgmamizda Vitamin D ortalamas: hasta grubunda 21,2 ng/ml ve
kontrol grubunda 20,5 ng/ml saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmadi (p=0,056).

2003 yilinda yapilan baska bir ¢aligmada Al-Allaf ve ark. premenopozal
FMS olan hastalarda vitamin D diizeyini kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiik bulmuslardir. Calismanin devaminda daha az sayida hasta ve kontrolde PTH
diizeylerine de bakmislar, ancak PTH diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigim
bildirmislerdir. Bu ¢aligmada, 25-OH-D3 diizeyi 8 ng/ml.nin altinda olanlar diisiik
olarak kabul etmisler ve kontrol grubu ile hasta grubunun Vitamin D diizeyi
ortalamalar1 karsilastirmamuislardir. Bu yazarlar FMS’deki Vitamin D
diisiikliiglinlin, bu hastalarin fiziksel olarak daha az aktif olmalarina ve giines
isinindan daha az yararlanmalari ile iligkili olabilecegini ileri sirmislerdir (134).

2011 yilinda Daniel D, Pirotta MV, Vitamin D disiikligii ve FMS arasinda
iliskiyi ve genel pratikte D vitamini eksikligi test etme endikasyonunu aragtirmak
icin yaptig1 bir derlemede su sonuclara varmiglardir. Kontrol grubu olmayan, genis
popiilasyonlu karigik gruplarin oldugu kesitsel ¢alismalardan elde edilen verilerde
celigkili sonuglar saptanmistir. Kanit diizeyi yiiksek, randomize kontrollii bir
calismada fibromyalji agrisinin vitamin D replasmani ile iyilesmedigi gosterilmistir
(135). FMS ve vitamin D eksikligi arasindaki iliskiyi gosteren kanitlarin, vitamin D
replasmani ile agrinin iyilesmesi agisindan yetersiz olduklart goriilmistiir (136).

Biz ¢alismamizda FMS etiyopatogenezinde rol alabilecek daha once
arastirilmamis olan ve vitamin D direncine yol acarak kronik yaygin agr klinigini
olustarabilmesi muhtemel olan VDR polimorfizmini arastirdik. Fokl mutasyonunda
riskli olan f allel tasiyiciligi 2 grup arasinda benzer orandaydi. Hasta grubunda ff
allel siklig1 %6, Ff allel sikligi %21, FF allel siklig1 %73 saptanirken, kontrol
grubunda ff allel siklig1 %7, Ff allel siklig1 %21, FF allel siklig1 %72 oraninda elde
edildi. 2 grup arasinda Fokl VDR allel dagilimi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. (p=0,790)

Sonu¢ olarak FMS ile VDR Fokl gen polimorfizmi arasinda bir iliski
saptanmamistir. FMS gibi multifaktoriyel etiyolojisi olan ve bir¢ok patogenetik siireg

iceren hastaliklarda tek bir genin sorumlu bulunmasi miimkiin degildir. Fakat ileride
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hastaliklarin tedavisinde yiiksek risk gruplarinin belirlenerek hastaliklarin 6nlenmesi
amaclanmaktadir. Bu nedenle genetik-klinik iligkisinin incelendigi ¢alismalar ile elde
edilen sonuclarin bir araya getirilmesi ile belki de ileride yeni tani1 ve tedavi
secenekleri sunulabilecektir. Literatiirdeki ¢alismalarin sonug¢larinin farkli olmasi ve
VDR gen analizlerinde farkli genotiplerin incelenmesi nedeniyle; es zamanli olarak
diger genotipleri de (Apal, Bsml, Taql) icerecek sekilde calismalarin yapilmasi
halinde VDR gen tipleri ve fibromyalji arasindaki iliski konusunda daha kesin

sonuglarin elde edilebilecegi kanisindayiz.
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