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OZET

Diimiir, S. D Vitamininin Fibromiyalji ve Obstruktif Sleep Apne Sendromu
Mliskisindeki Rolii, Namik Kemal Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Tibbi
Biyokimya Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Tekirdag, 2015. FMS, en az U¢ ay
stiren, hassas noktalar, yaygin Kkas-iskelet sistemi agrisi, uyku bozuklugu ve
yorgunluk gibi gesitli semptomlar ile karakterize kronik bir hastaliktir. OSAS, uyku
stresinde tekrarlayan {iist hava yolunda tikanma ile tanimlanan bir hastaliktir. Uyku
bozuklugu OSAS’in en 6nemli belirtilerindendir. FMS’nin nedenlerinden biri de
OSAS’dir. FMS’nin belirtilerinden olan kas-iskelet sistemi agrilar1 OSAS’hi
hastalarda goriilmesi bu iki hastaligin birlikte bulunabilecegini gdstermistir. D
vitamini klasik vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenmekte ve dolayisiyla
hormon olarak adlandirilmaktadir. Uzun yillar D vitamininin kalsiyum homeostazi
ve kemik metabolizmasi {lizerindeki etkileri arastirilmistir. Ancak son 20-25 yilda
yapilan ¢alismalar bize, bu bilinen fonksiyonlar1 disinda D vitamininin daha bir¢ok
fonksiyonu oldugunu gdstermistir. Amacimiz FMS ve OSAS tanili hastalarda serum 25
hidroksi vitamin D seviyesinin saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmast ve bunun
neticesinde serum vitamin D diizeyleri ile agr1 ve uyku bozuklugunun boyutu arasindaki
baglantinin degerlendirilmesidir. Calisgmaya OSAS tanis1 konmus 18 yasindan biiyiik 60
hasta ile yas ve cinsiyet olarak benzer 18 yasindan biiyiik 47 saglikli kontrol grubu
dahil edilmistir. Bu ¢alismamizda OSAS ve FMS ile birlikte OSAS tanili hastalarda
serum 25 hidroksi vitamin D seviyesi diizeyleri her iki grupta da istatistiksel agidan

anlamli olarak bulunmustur (p<0.05).

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji, Obstruktif Sleep Apne, Vitamin D
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ABSTRACT

Diimiir, S. The Role Of Vitamin D is Relationship With Fibromyalgia and
Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Namuik Kemal University, Institute of
Health Sciences, Department of Medical Biochemistry Master Thesis, Tekirdag,
2015. FMS is a chronic disease characterized by various symptoms like sensitive
points, widespread musculoskeletal system pain, sleep disorder and fatigue which
last at least for three months. OSAS is a diseases defined by upper respiratory tract
obstructions that repeats during sleep. Sleep disorder is one of the most important
symptoms of OSAS. One of the reasons of FMS is OSAS. The fact that
musculoskeletal system pains, which are among the symptoms of FMS, are seen in
the patients with OSAS has shown that two diseases can be present at the same time.
Vitamin D, unlike classic vitamins, is synthesized in body, therefore, it is named as
hormone. For vyears, effects of vitamin D on calcium hemostasis and bone
metabolism have been investigated. However, the latest studies in 20-25 years have
shown us that vitamin D has many other functions apart from known functions. Our
aim is to compare serum 25 hydroxy vitamin D levels with healthy control group,
and as a result of it, to evaluate the connection between serum vitamin D levels with
pain and sleep disorder aspect in patients diagnosed with FMS and OSAS. 47 healthy
adults and 60 OSAS’s patients were included in the study. In this study, serum 25
hydroxy vitamin D level stages have been found meaningful in statistical terms in
both groups (p<0.05).

Key words: Fibromyalgia, Obstructive Sleep Apnea, Vitamin D
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1.GIRIS

Fibromiyalji Sendromu (FMS) en az g ay suren, hassas noktalar, kas ve
iskelet sisteminde yaygin agri, uyku bozuklugu ve yorgunluk gibi gesitli
semptomlarla karakterize kronik bir hastaliktir. Artan ¢alisma sartlarinin yol agtigi
stres ile ortaya ¢ikan FMS, toplumda yaygin goriilen bir rahatsizlik olmustur.
FMS, kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte, erkeklerde de gorulmektedir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Prevalansi yasla birlikte artmaktadir
(Koktiirk ve dig. 1997).

Obstriktif uyku apnesi (OSAS) uyku suresince tekrarlanan (st hava
yolunda tikanma ile tanimlanan bir hastaliktir. Uyku bozuklugu bireylerin
yagsamlarini olumsuz etkilemektedir. OSAS’l1 hastalar strekli verimsiz uykunun
sonucunda bozulmus bir yasam kalitesine maruz kalmaktadirlar.  Yapilan
caligmalarda OSAS’in prevalanst %1-5 arasinda bulunmaktadir ve erkeklerde
kadinlara gére daha sik rastlanmaktadir (ASDA 1997). Uyku bozuklugu FMS’li
hastalarda da yaygin olarak goriilmektedir. Ayni sekilde kas-iskelet sistemi
agrilar1 gibi belirtilerin OSAS’l1 hastalarda goriilmesi bu iki hastaligin birlikte

olabilecegini gostermistir.

D vitamini kemik gelisiminde ve mineral metabolizmasinda gorevli son
derece onemli bir vitamindir. D vitamini yagda eriyebilen bir vitamin olmasina
karsin, viicutta {iretilebilen ve fretildigi yerin disinda farkli bolgelerde etki
etmesinden dolayr hormon olarak tanimlanmaktadir. Viicutta c¢esitli metabolik
degisikliklere ugrayarak, kalsitriol adi verilen bir steroid yapili bir hormona
dontstir (Holick 2003-a). Son yillarda D vitamini eksikliginin bir¢ok hastalikla

iligkili olduguna dair ¢ok ¢esitli arastirmalar yayimlanmistir.

Calismamizda, OSAS tanisi alan hastalarda FMS goriilen ve goriilmeyen iki
grubun serum D vitamini seviyesinin saglikli kontrol grubuyla karsilagtirilmasi ve
bunun sonucunda serum D vitamini diizeyleri ile agri ve uyku bozuklugunun

boyutu arasindaki baglantinin degerlendirilmesini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Fibromiyalji Sendromu (FMS)

Viicutta baz1 bolgelerde hassas noktalarin varligi ile karakterize kronik
non-inflamatuar ve non-otoimmiin bir eklem digi romatizma hastaligidir. En sik
goriilen kronik agri sendromlarindan biri olmasina ragmen etiyolojisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu kronik agriya; yaygin viicut agrilari, belirli hassas noktalarin
varligi, genel yorgunluk, agri esiginde azalma, uyku bozukluklari, psikolojik

sikinti, parestezi ve eklem yerlerinde doku sisligi eslik edebilir (Mease 2005).

2.1.1. Tarihce

FMS belirtileri ilk olarak 1850-1900 yillar1 arasinda Alman arastirmaci
Froriep tarafindan “muskelharten” adiyla tanimlandirilmistir (Froriep 1843).
1980’11 yillarda c¢esitli arastirmacilar tarafindan tani kriterleri Onerilmistir.
Gunlmize kadar bu kriterlerde bazi degisiklikler yapilmistir. 1990 yilinda
Amerika Romatoloji Birligi’nin (American College of Rheumatology=ACR)
tarafindan fibromiyalji i¢in tani kriterleri yayinlanmis ve bu kriterler genel kabul
gorerek klinikte kullanilmaya baglanmistir.

ACR 1990 kriterlerinin FMS alt gruplarinin ayrilmasinda, agri disi
yakinma ve belirtilerin yaygin olarak bulundugu durumlarda ve ayrica tedavinin
kisisellestirilmesinde yeterli olmamasi nedeniyle 2010 yilinda ACR tarafindan
yaygin agri icerigi ve semptom siddeti degerlerini bulunduran yeni tani kriterleri

belirlenmistir (Wolfe ve dig. 2010).

2.1.2. Epidemiyoloji

FMS toplumda eriskin bireylerin yaklasik %2’sinde goriilmekle birlikte,
kadinlarda erkeklere gore daha yaygindir ve beyaz irkta goriilme orani daha
fazladir. Bununla birlikte goériilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. FMS en ¢ok
orta yas ve calisma hayatindaki kadinlarda goriilmesine ragmen c¢ocuk ve

yaglilarda dahil ¢ok genis bir yas grubunda goriilebilmektedir (Marcus 2005).



FMS’nin insidans1 tam olarak aydinlatilamamustir; fakat prevalans: genel
yetiskin popiilasyonun % 0,5 - 5’inde goriilmektedir. Bu prevalans degeri yasla
birlikte artmakta ve 0Ozellikle 60 - 79 yaslar1 arasinda en yiiksek degere
ulagmaktadir (Koganogullar1 1999). Tiirkiye’de her yil hemen hemen 100.000
kisiye FMS teshisi konmakta olup bu saymin her gegen giin arttig1 bildirilmistir
(Giir ve dig. 2006). Dinyada yaygin romatolojik bir hastalik olan osteoartritten
sonra en ¢ok karsilagilan ikinci romatolojik rahatsizlik olarak kabul edilmistir
(Unlii ve dig. 2006).

FMS’nin ¢ocuklardaki semptomlarini belirlemek olduk¢a zor olup,
hastaligin gocuklardaki prevalansi tam olarak bilinmemektedir (Buskila ve dig.

1995).

2.1.3. Etiyopatogenez

Hastaligin etiyolojisi ve patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir
(Neeck 2002). FMS’nin olugsmasinda bir¢ok mekanizmanin etkili oldugu
diistiniilmektedir. FMS’de genetik faktorler, enflamasyon, enfeksiyon, travma,
stres, gibi faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu tanimlanmistir
(Inanic1 2005).

FMS patogenezinin agiklanmasinda santral ve periferik olmak {izere iki
teoriden bahsedilmektedir (Goldenberg 2000). Patogenezde bu teorilerin birbirini
tamamladiklar1 ve sendromun genis klinik bulgu ve belirtilerini ancak bu

teorilerin birlikte agiklayabilecegi diistiniilmektedir (Koganogullari 1999).

A-PERIFERIK TEORILER
1. Kas ve kas islevlerinde bozukluk
2. Otonomik disfonksiyon

3. Immiinolojik mekanizmalar

B-SANTRAL TEORILER

1. Uyku bozuklugu

2. Psikolojik disfonksiyonlar ve agr1 modiilasyon bozuklugu
3. Merkezi sinir sistemi biyokimyasinda degisiklikler

4. Noroendokrin disfonksiyon



2.1.3.1. Periferik teoriler
1. Kas ve kas islevlerinde bozukluk:

Cok sayidaki arastirmact FMS’deki agrinin nedenini arastirmak i¢in bu
hastalarin kas dokularindaki yapisal ve islevsel anormallikleri aragtirmiglardir
(Norregaard ve dig. 1995). Bengtsson ve dig. (1986), FMS’li hastalarin trapezius
kasindaki hassas bélgede, adenozin trifosfat, adenozin difosfat ve fosfokreatin
dizeylerinde azalma ile birlikte, kas liflerinde yirtilmalar oldugunu
bildirmislerdir. FMS’li bireylerin kaslarmin elektron mikroskobi incelemelerinde
subsarkolemmal glikojen birikimi, kas liflerinde Tip Il atrofisi ve giive yenigi Tip

I fibriller oldugu gozlenmistir (Uyar ve Aydin 2007).
2. Otonomik disfonksiyon:

FMS’li hastalarin otonom sinir sistemini degerlendirmek i¢in yapilan
cesitli caligmalarda disfonksiyon saptanmistir (Cohen ve dig. 2000). Travma,
uyku eksikligi, yogun egzersiz gibi stresi arttiran etkenlerin kas liflerinde lokal
gerginlige yol agmasi bunu diisiindiirmektedir (Wolfe ve dig. 1997). FMS erken
norolojik yaslanma bozuklugu olarak da anilabilir (Russel ve Larson 2009). Bu
durumda otonomik disfonksiyonun yeri 6nemlidir. FMS’nin temel bulgusu olan
yaygin agr1 da sempatik disfonksiyonla agiklanabilir. Kontrollii bir ¢alismada
sempatik blokaj ile hassas nokta sayisi ve agri da azalma gosterilmistir (Bengtsson
1988).

3. Immiinolojik mekanizmalar:

Son yillarda FMS’nin immiin sistem regiilasyon bozukluguna bagl
olusabilecegi One siiriilmistiir. FMS’li hastalarin  sikayetleri grip benzeri
enfeksiyon hastalik esnasinda veya akabinde basladig: bildirilmistir (Boissevan ve
Mc Cain 1991). Yapilan immunolojik ¢alismalar daha ¢ok serotonin eksikligi
hipotezini desteklemektedir (Russel ve dig. 1994).



2.1.3.2. Santral teoriler
1. Uyku bozuklugu:

FMS’li hastalarin siklikla rahatlatmayan ve dinlendirmeyen uykudan
sikayet¢i olduklari bildirilmistir (Harding 1998). Yapilan bazi ¢alismalarda uyku
bozuklugu prevalanst %100 olarak bulunmustur (Rizzi ve dig. 2004). Cunki
uykunun en derin fazi olan delta dalga uykusunda anormallik vardir. FMS’li bazi
erkek hastalarda OSAS gorilmektedir (Bradley ve Alarcon 1997). FMS’li
hastalarda uyanma sikliginda artis saptanmis ve bu bozukluk apne veya hipopne

tarzindaki respiratuar rahatsizlik ile baglantili bulunmustur (Jennum 1993).
2. Psikolojik disfonksiyonlar ve agri modiilasyon bozuklugu:

FMS’de yapilan calismalarda spesifik bir patoloji ve laboratuvar
bulgusunun tespit edilememesi bazi arastirmacilarda, hastaligin psikolojik oldugu
yoniinde bir kanaat olusturmustur. Bu hastalarda gerek hassas nokta gerekse
kontrol noktalarinda 1s1, basing ve elektriksel uyarilara kars1 agriya toleransta

azalma saptanmistir (Griep ve dig. 1994).
3. Merkezi sinir sistemi biyokimyasinda degisiklikler:

Triptofandan aminoasitinden kdken alan serotonin, non-REM (Rapid
Eye Movement) uykusu, agr1 ve ruh halinin diizenlenmesinde rol alan ve duysal
uyarilarla P maddesinin (Substans P) salinimi fonksiyonlarmi dizenleyen bir
norotransmitterdir (Yunus ve dig. 1991). Yapilan c¢alismalarda triptofan
aminoasidi duzeylerinin FMS’li hastalarda saglikli kontrol gruplarina gore
azaldig1 gosterilmistir (Russell ve dig.1992). Serotonin eksikliginde non- REM
uykusunda azalma, somatik yakinmalar, depresyon ve agr1 hissinde artig

gorilmektedir (Cordero ve ark. 2010).
4. Noroendokrin disfonksiyon:

Ik olarak McCain ve ark. glukokortikoid seviyelerinin sirkadiyen
fluktuasyonunda kayip, normal pik kortizol seviyeleri, artmig aksam kortizol
dizeyleri ve 24 saatlik idrar serbest kortizol duzeylerinde diisiis oldugunu
bildirmislerdir (McCain ve Tilbe 1989)



FMS’nin menopozdaki kadinlarda sik goriilmesi FMS gelisiminde

gonadal hormonlarin etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir (Capact ve

Hepguler 1998). Literattirde FMS’li hastalar ve kontrol grubu arasinda Ca diizeyi

acisindan bir fark bulamazken FMS’li hasta grubunda diisiik parathormon (PTH)
diizeyleri bildirmislerdir (EI Maghraoui ve dig. 2006). Yener ve ark. (2006).

FMS’li hastalarda serum PTH diizeylerini kontrol grubuna gére anlamli derecede

yiksek bulmuslardir. FMS belirtileri ve goriilme sikligi

gosterilmistir (Inanic1 2005).

Tablo 2.1. FMS Belirtileri ve Goriilme Siklig1 (inanici 2005).

Tablo 2.1°de

Kas-iskelet sistemi % | Kas-iskelet sistemi dis1 %
Yaygin kas-iskelet agrisi 100 | Yorgunluk 75
Sabah tutuklulugu 75 | Uyku bozuklugu 72
Tiim viicutta ac1 62 Kogpnitif disfonksiyon 61
Subjektif eklem sisligi 52 | Anksiyete 60
Acrtralji 49 | Basagrist 54

Dismenore 43

Depresyon 37




2.1.4. Tam

FMS tanisi igin son olarak ACR 2010 yilinda yayinladig1 Fibromiyalji
klasifikasyon kriterleri genel kabul gérmiis ve giiniimiizde de kullanilmaktadir. Bu
kriterler asagidaki maddelerde belirtildigi gibidir (Wolfe ve dig. 2010).

1- En az 3 aydir yaygin agrilarin olmasi (viicudun sol yaninda, sag yaninda,
belden yukarida, belden asagida, aksiyel agr1 (servikal spinde agriy1 da kapsar)

veya torasik agri veya sirt agrist veya gogiis 6on duvarinda agri)
2- 18 duyarli noktadan en az 11’inde hassasiyetin varligi
Vcutta bilateral 9 yerlesimde bulunan 18 duyarli nokta sunlardir:
1- Suboksipital kas insersiyonu

2- Trapezius kasinin iist orta noktasi

3- Supraspinatus kasinin orijini

4- Sternokleidomostoid kasin alt boliimii

5- Ikinci kostokondral bileske

6- Lateral epikondilin 2 cm distali

7- Gluteal golgenin iist dig kadrani

8- Blyiik trokanterin zeri

9- Dizin medial yag yastik¢ig1

Tanida iki kriteri tasiyan hasta fibromiyalji olarak kabul edilir. Duyarli
noktalarda normal kisilerde orta derecede duyarlilik vardir. FMS bir diglama tanist
olmadigindan Kklinik olarak gerekmedikge diger durumlarin diglanmasi igin

testlerin yapilmasina gerek goriilmemektedir (Yunus 2000).



2.2. Obstruktif Sleep Apnea Sendromu (OSAS)

Uluslararasi uyku bozukluklar1 siniflamasima gore OSAS; “Uyku sirasinda
tekrarlayan tam (apne) veya kismi (hipopne) iist solunum yolu tikanikliklari
nedeniyle uyku bélinmeleri ve kan oksijen satlirasyonunda azalma ile karakterize
bir hastaliktir” seklinde tanimlanmaktadir (ASDA 1997).

Obstriiktif Sleep Apne Sendromu ile ilgili tanimlar;

Apne: On saniye veya daha fazla siireyle agiz ve burunda hava akiminin

durmasidir.

Obstruktif apne: Solunum ¢abasimnin siirmesine ragmen hava akiminin

olmamasidir.
Santral Apne: Uyku sirasinda solunum ¢abasi ve hava akiminin olmamasidir.

Miks Apne: Baslangicta santral tipte olan apnenin solunum g¢abasi baslamasina

karsin devam etmesidir.

Hipopne: Hava akiminda 10 saniye veya daha fazla siireyle en az %50 azalma ile

birlikte oksijen satlirasyonunda en az %3’liik azalma ve arousal gelismesidir.

Arousal: Uyku sirasinda daha hafif bir uyku evresine ve uyaniklik durumuna ani

gegcislerdir.

Apne-Hipopne Indeksi (AHI): Uyku saati basma diisen apne ve hipopnelerin

toplam sayisini ifade eder.
Desatiirasyon Indeksi (DI): Saatteki oksijen desatiirasyon sayisidir.

Minimal Oksijen Satirasyonu (MOS): Gece boyunca gozlenen en diisiik

oksijen satlirasyonudur.



2.2.1. Tarihge

Uykuda solunum durmasinin tarih¢esi ¢ok eski ddnemlere kadar
uzanmaktadir. 19. yiizyil baslarinda yasamis olan Charles Dickens uyku apnesini
en iyi tarif eden yazardir. Charles Dickens “The Posthumous Papers of the
Pickwick Club* adli eserinde kisa boylu, obez, solunum ve uyku problemleri
yasayan bir tip betimlemistir. Tiirkiye’de apne ile ilgili ilk yayin 1973 yilinda
Baris tarafindan yapilmistir (Barig ve dig. 1973). 1991 yilinda “American Sleep
Disorders Association” (ASDA) tarafindan “The International Classification of
Sleep Disorders” (ICSD) yayinlanmis ve uyku bozukluklart Tablo 2.2°deki gibi
kod verilerek siniflandirilmigtir (ASDA 1997).

Tablo 2.2. OSAS siniflandirilmasi (ASDA 1997).

Apne — Hipopne Indeks (AHI) OSAS Agirh@
<5 Normal
5-15 Hafif
15-30 Orta
>30 Agir

2.2.2. Epidemiyoloji

Prevelans: OSAS, en sik karsilasilan uyku bozukluklarindan biridir. Her
iki cinste, tim 1rk, yas, sosyoekonomik diizey ve etnik gruplarda goriilebilir.
OSAS; toplumdan topluma degisen prevalansa sahip bir tablodur. Cevresel ve
kalitsal ¢ok sayida faktorden etkilendigi anlagilmigtir. Metodolojik farkliliklar
nedeni ile de sonuglar degisebilmektedir. Prevalansi c¢esitli toplumlarda %1-5
arasinda degismektedir (Stradling 1995). AHI >5/saat ve giindiiz asir1 uyku hali
kriter alindiginda prevalansin erkeklerde %4, kadinlarda %2 oldugu tahmin

edilmektedir.

Diabetes mellitus prevalansinin %3 civarinda oldugu diisiiniiliirse OSAS’

mm ne derece sik goriilen bir hastalik oldugu daha kolay anlasilabilmektedir
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(Koktiirk 2007). Tirkiye’de Koktiirk ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada,

habitiiel horlamas1 olan olgular alinmis ve toplumumuzdaki OSAS prevalansinin

% 0.9 - 1.9 oldugu bulunmustur (Koktiirk ve dig. 1997).

2.2.3. Fizyopatoloji

Risk faktorleri genellikle bilinmekle beraber olusum mekanizmalari
halen tam olarak anlasilamanmustir. Ust solunum yolunun genisligini azaltan veya
kollabe olmasini1 kolaylagtiran faktdrler OSAS olusmasini artirmaktadir. En

belirgin risk faktorleri obezite ve erkek cinsiyettir (Koktiirk 2002).
OSAS risk faktorleri;

1. Genel faktorler; (Antropometrik Ozellikler) yas, cinsiyet, obezite, horlama,
ilaglar ve genetik etkenler.

2. Anatomik faktorler; Spesifik anatomik lezyonlar (biiylimiis tonsiller,
mikrognati), boyun ¢api, bas ve boyun pozisyonu (boyun fleksiyonu), nazal
obstriksiyon

3. Mekanik faktorler; Supin pozisyonu, artmis iist solunum yolu kompliyansi,

artmis iist solunum yolu direnci

4. Noromuskiiler faktorler; Ust solunum yollar1 dilatatér kaslari, dilatatdr

kas/diyafragma iliskisi, iist solunum yolu refleksleri

5. Santral faktorler; Hipokapnik apneik esik, periyodik solunum, sitokinler

seklinde siralanabilir.
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2.2.4. OSAS ile Tliskili Hastaliklar

Hastalara tan1 konulurken OSAS ile iligkili hastaliklar mutlaka g6z 6niinde

bulundurulmalidir (Koktirk ve Ulukavak 2002).
Bu hastaliklar;
Endokrin Hastaliklar: Diabetes mellitus, hipertiroidi, akromegali, obezite

Konjenital Hastaliklar: Trizomi 21, Fragile X sendromu, Larsen sendromu,
Pierre Robin sendromu, Angelman sendromu, Niemann-Pick hastaligi, Beckwith-

Wiedemann sendromu
Akciger Hastahklari: Obstriiktif (KOAH, astim) ve restriktif akciger hastaliklar

Ust Solunum Yolu Hastahklari: Alerjik rinit, adenoid vejetasyon, hipertrofik
tonsil, septum deviasyonu, nasal polip, makroglossi, mikro ve retrognathia,

larenks hastaliklari, neoplazmlar

Kardiovaskiiler Hastahiklar: Hipertansiyon, kardiyak aritmiler, ASKH, kalp

yetmezligi, sistemik hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, ani 6liim

Kollajen Doku Hastahig: SLE, romatoid artrit, CREST sendromu, skleroderma
GIiS Hastahklar: Gastro - 6zofageal reflii

Psikiyatrik Hastaliklar: Depresyon, bilissel bozukluk, anksiyete

Norolojik Hastahklar: Bas agrisi, Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi,
iskemik stroke, epilepsi, multi - infarkt demans, otonomik noropatiler, Shy-Drager
sendromu, asit maltaz eksikligi, Apert sendromu, hiperaktivite bozuklugu,

diyabetik noropati, poliomiyelit
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2.2.5. Tam

OSAS’in temel semptomlar1 horlama, tanikli apne ve giindiiz asir
uykululuk halidir. Hastalara fiziksel muayene ve radyolojik yontemlerle tam
konulabilmektedir. Ancak OSAS tanisinda altin standart olarak Polisomnografi

(PSG) uygulanmaktadir.

Polisomnografi (PSG): OSAS oldugundan siiphelenilen hastalarda altin standart
tan1 yontemidir. Uyku sirasinda norofizyolojik, kardiovaskiiler, respiratuvar,
fiziksel ve fizyolojik parametrelerin belli periyod siiresince es zamanli ve devamli
olarak kaydedilme yontemidir (Pouliot ve dig. 1997). PSG sirasinda kaydedilmesi
gereken belli bagl parametreler vardir (Tablo 2.3) (Ozlii ve dig. 2010).

Tablo 2.3. Standart PSG parametreleri (Ozlii ve dig. 2010).

Elektroensefalografi (EEG)
Elektrookulografi (EOG)
Elektromyografi (EMG-submentalis)

Torakoabdominal hareketler

Oro - nazal hava akimi

Oksijen satiirasyonu
Elektrokardiyografi (EKG)
Elektromyografi (EMG-tibialis)

© X N o g B W N

Vcut pozisyonu
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2.3. Fibromiyalji ve Obstruktif Sleep Apne Sendromu Arasindaki Iliski

Uyku bozukluklart FMS’li hastalarda olduk¢a yaygindir ve hastalar
siklikla uyku bolunmeleri, dinlendirmeyen uyku, gindiz uykululuk hali gibi
sikayetlerden yakinmaktadir. Uykunun en derin fazi olan delta dalga uykusunda
anormallik gozlenmektedir. EEG’de non-REM uyku, yiksek amplitid ve diistik
frekanshi delta dalgalar ile karakterizedir. Delta dalgalar1 derin uyku ile iligkilidir
(Roizenblatt ve dig. 2001).

FMS’li hastalarda yiiksek amplitiid ve diisiik frekansli delta dalgalarinin
yerini, uyanma sirasinda ve hizli géz hareketi (REM) sirasinda goriilen yiiksek
frekanslh diisiik amplitiidlii alfa dalgalart alir. Yiksek frekansh alfa dalgalariin
delta dalgalar1 igine girisi sonucu olusan alfa-EEG non-REM uyku bozuklugu
mevcuttur (Anch ve dig. 1991). Alfa dalgalarin yavas dalga uykuda yer almasi
rahatlatmayan uykuya sebep olmaktadir. Ayrica FMS’li hastalarda uyku apnesi
bildirilmistir (May ve dig. 1993).
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2.4. D Vitamini

D vitamini, A, E ve K vitaminleri ile birlikte yagda eriyen vitaminler
grubundan olup, ayni zamanda viicutta iretilebilen ve iiretildigi yerin disinda
farkli bolgelerde etki etmesinden dolayr hormon olarak da gorev yapan bir
metabolittir (Holick 2003-a).

2.4.1. D Vitamininin Yapisal Ozellikleri

Vitamin D’nin asil kaynagi deride ultraviyole (UV) 1s1n ile sentez edilen
ve kolekalsiferol olarak isimlendirilen Ds formudur. Giines 1s1gmimn yeterli
miktarda alindigi hallerde viicudun tiim ihtiyacit deride sentezlenme ile elde
edilebilir (Koo ve Tsang 2005). Besinlerle alinan D2 formu az bir miktar olup
ergokalsiferol olarak isimlendirilir (Holick 2003-a). D, vitamini yapisal olarak 22.
ve 23. karbonlarda ¢ift bag ve 24-metil gurubunun olmasi ile D3 vitamininden
ayrilir. D2 vitamini siit iirtinlerinin zenginlestirilmesi amaciyla kullanilmaktadir.
[nsan viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir. D3 vitamini D vitamininden
daha aktif, plazma yar1 dmrii daha uzun, proteine baglanma daha fazla olup, D3
vitamini deri sentezi disinda sentetik olarak da elde edilebilmektedir (Holick

2003-a).
2.4.2. D Vitamini Metabolizmasi

Insan viicudunda bulunan D vitamininin biiyiikk cogunlugu giinesten
alinan 290-315 nm dalga boyundaki ylksek enerjili UV 1sinlarinin etkisi ile deride
sentezlenmektedir.  Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7-
dehidrokolesterole (7-DHK) doniistiiriildiikten sonra periferik kana iletilerek
derinin Malpighi tabakasina gelir. Deride bulunan inaktif provitamin Dz (7-
dehidrokolesterol)’den previtamin D3 (prekolekalsiferol) UV 1sinlari etkisi ile
kataliz edilerek sentezlenir (Koo ve Tsang 2005).

D3 vitamini Vitamin D Baglayici Protein (DBP)’e baglanarak karacigere
tasinir.  Karacigere gelen D vitamini, hepatosit mitokondriyal veya
mikrozomlarinda bulunan D vitamini 25-hidroksilaz enzimi (25 OHase; veya
CYP27A1) aracihigi ile 25-hidroksiergokalsiferole [25(OH)D2] veya 25
hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3] doniislir. Daha sonra bobrekte, proksimal

renal tdbilde 1-alfa-hidroksilaz enzimi ile C-1 bdlgesinden hidroksillenerek
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hormonal olarak aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin Dz (1,25(0OH)2D3) olusur
(Sekil 2.1). Bu madde kalsidiol olarak da adlandirilir. D vitamininin karacigerde
25-hidroksilasyonu {iiriin feedback mekanizmasi ile diizenlenmektedir (Koo ve
Tsang 2005).

A ”r“,_,r
. =

—— '..’l,;'
,._:__,;H

7-Dehidrokolesterol
Kolekalsiferol 4-/_| idrokolesterol |
Vitamin Ds

l Divetle alm ekl

" | Vitamin D (bahk.zf)
l Karaciger Vitamin Dy (takviye)

| 25-hidroksiviamin D: |

1,25-dihidrolsivitamin
D Vitcuttald kalsiyom
dengesini saglar

Sekil 2.1. D Vitamininin Metabolizmasi

2.4.3. D Vitamini Duzeyleri

D vitamininin degerini biyokimyasal olarak belirlemek igin serum
25(0OH)D vitamini duzeyleri en uygun laboratuvar 6lgiim yontemi olarak kabul
edilmistir. Bu test ile kiside D vitamini diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugu
anlagilir. Karacigerde sentezlenen 25(OH)D regiile edilmez ve plazma yar1 émrii
21 glndir (Holick 2004). Tablo 2.4’de serum 25(OH)D vitamini degerlerinin
yorumu gortlmektedir (Grant ve Garland 2006).



Tablo 2.4. Serum 25(0OH)D Vitamini Dizeylerinin Yorumu (Holick 2005)
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25(0OH)D Vitamini 25(0OH)D Vitamini Yorum
(ng/ml) (nmol/L)
<20 <50 Eksiklik
20-32 50-80 Yetersizlik
32-100 80-250 Yeterlilik
Gunesli
ortamda
bulunan
Kisilerde
Ki
54-90 135-225 degerler
>100 >250 Fazlalik
>150 >325 Zehirlenme

2.4.4. D Vitamini ile Tliskili Hastaliklar

2.4.4.1. D Vitamini ve Osteoporoz

Kirik riski ve kemik yogunlugundaki azalmanin Vitamin D eksikligi olan
bélgelerde daha fazla gortlmesi, D vitamininin kemik yogunlugunu azalmasini ve

kirik riskini onledigine dair bilgiler mevcuttur. Vitamin D kullanan 65 yas tistii

bireylerde kalga ve non vertebral kirik riski % 30 oraninda azalmistir (Vieth

2006). Vitamin D aymi zamanda noromiiskiiler koordinasyonu arttirarak kas

fonksiyonunun korunmasina, diisme riskinin ve diisme iliskili kirik riskinin

azalmasina yol agmaktadir (Vieth 2006).
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2.4.4.2. D Vitamini ve Depresyon

Mevsimsel affektif bozukluk kis aylarinda alevlenen depresyonun bir alt
tipi olup giines 15181 ve diisiik vitamin D ile iliskilidir. Kirk dort kisiye giinde 400-
800 IU Vitamin D verilmis ve 5 ginliik destek sonrasinda duygu genel

durumunun diizeldigi izlenmistir (Lansdowne ve Provost 1998).
2.4.4.3. D Vitamini ve Kalp Hastahklari

D vitamini diizeyleri daha fazla olan hastalarda daha az kardiyovaskuler
hastaliklara bagl mortalite goriildiigii bildirilmektedir. Kuzey Ulkelerinde daha
yuksek oranda kalp hastaliklar1 goriildiigii ve 6zellikle kalp krizinin kis aylarinda
%53 daha fazla gelistigi bildirilmektedir. Bu bulgular giines 1sinlarinin D vitamini

uretimine etkisinin oldugu sonucunu diistindiirmektedir (Zittermann 2006).
2.4.4.4. D Vitamini ve Kanser

Epidemiyolojik ¢alismalarda, daha ylksek miktarda giines 1s1gina maruz
kalindiginda kolon, meme, prostat ve yumurtalik kanserlerinde azalma meydana
geldigi gosterilmistir. Diisiik vitamin D diizeylerinde prostat kanseri sikligi daha
fazla bulunmustur. Son yapilan bir randomize ¢alismada 6zellikle gastrointestinal
sistem kanserlerinin diisiik D vitamini diizeyleri ile iligkili oldugu saptanmistir. D
vitamininin proliferasyon Uzerine negatif etkisi de l6semi tedavisinde

kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir (Ahonen ve dig. 2000).
2.4.45. D Vitamini ve Obezite

Obez hastalarda D vitamini diizeyinin diisiik olmasi ile ilgili ortaya atilan
klasik goriis, subkutan yag dokusunun dolasimda bulunan D vitaminini sekestre
etmesidir (Giirel ve inan 2001). Obezitenin D vitamini eksikliginin yaygin oldugu
bolgelerde gézlenmesi dikkat cekicidir. Ozellikle A.B.D.’de kalkinma ile birlikte
insanlarin yeme aliskanliklart da degismis olup; D vitamininden zengin balik ve
stit Uriinlerinin olmadig1 bir diyet bi¢imi yayginlagsmistir. Bu durum A.B.D.’de
obez hasta sayisini arttirmaktadir. Bunun aksine, balik tiiketiminin daha fazla
oldugu Japon toplumunda, obezite diger tlkelere gore daha az gorulmektedir
(Wortsman ve dig. 2000).



18

2.4.5. D Vitamini Olgiim Yontemleri

Ik 6lgiim yontemi 1971°de kullanilan, D Vitamini Baglayici proteinin
kompetitif protein baglama yontemidir (Zerwekh 2004). Yontemin avantaji DBP’
nin 25(0OH)D: ile 25(0OH)Ds’li esit olarak tanimasidir. Bu yontemin dezavantaji
ise 6lcimde 24,25(0OH)2D, 25,26(0OH)2D, 23 lactone gibi diger polar vitamin D
metabolitlerini de icermesi ve 10 gin gibi uzun inkibasyon siresinin
bulunmasidir (Horst ve Hollis 1999).

1. HPLC: 1977°de HPLC yontemi gelistirilmistir. Bu yOntemde
UV absorpsiyon yolu ile &lgiim yapilmaktadir. Interferans veren lipitleri ve
vitamin D metabolitlerini uzaklastirmasi, 25(OH)D2 ve 25(0OH)Ds’ii 6lgebilmesi
en 6nemli avantajidir. Glniimuzde daha gelismis yontem ve cihazlarla D vitamini

degerleri dl¢iilmektedir (Joseph 2004).

2. RIA: 1985’te RIA gelistirilmistir. Bu yontemde o6rnek saflastirilmasi
gerekli degildir. Bu yontemin uygulamasi oldukga kolay ve sonuglart HPLC
olglimu ile koreledir (Joseph 2004).

3. ELISA: Bu yontem RIA ve kompetitif protein baglama 6l¢iimiindeki
gibi diger polar vitamin D metabolitlerini de kapsamaktadir. En 6nemli engelini

bir gece inkiibasyon siiresinin olmasidir (Joseph 2004).

4. Kemiliminesans: Bu yontem 25(OH)D2 ve 25(OH)D3 igin esit oranda
spesifiktir. Ancak bu yontemin maliyeti oldukca yiksektir (Joseph 2004).

5. Likit Kromotografi ve Kitle Spektroskopisi (LC-MS): 25(0OH)D, ve
25(0OH)Dzs’1i kantitatif 6l¢en bir yontemdir(Joseph 2004).

6. RRA: Radyo Reseptor Olgiim 1974’te gelistirilmistir. Bu yontem ilk
gelistirildiginde 20 ml gibi yiiksek bir miktarda serum 6rnegi gerektirmekteydi ve
her Olglim icin rasitik tavuklardan taze intestinal vitamin D reseptorl

kullanilmasini gerektiriyordu (Joseph 2004).

7. UPLC Yontemi: UPLC, ultra performans sivi kromatografisi anlamina
gelir ve HPLC kokenli bir cihazdir. HPLC sivi kromatografi cihazinin daha
gelismigidir. Cok yiiksek ayirma giiciine sahip oldugu bilinmektedir. UPLC’de

kromatografik ¢oziiniirliik, hiz ve duyarlilik analizi gibi {ic 6nemli alanda gelisme
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saglanmistir. UPLC’de analiz i¢in ince pargaciklar kullanilir, zamandan tasarruf

saglar ve solvent kullanimin1 azaltir (Swartz 2005).

UPLC’nin kisa bir siire icinde ¢ok yiiksek coziiniirliikteki ayrimlari
gergeklestirmesi miimkiindiir. UPLC’de teorik olarak iistiin plakalart ve
¢oznarlik elde etmek icin 1,7 um capinda pargaciklarin kati fazi kullanilir.
Kiigiik parcaciklar ¢ok yiiksek c¢alisma basinglari olusturur (6000-15000 psi
araliginda) (Swartz 2005). Autosampler bolmesi/blogu 5° C’de kurulur. UPLC’
nin tesisat dogasi nedeniyle drnek halkasi ve siitun arasindaki boru 0° C’ ye kadar
sogutulmamakla birlikte tiim boru bir buz banyosu i¢ine daldirilir. Mobil faz
siseleri buz lizerine yerlestirilir ve her iki mobil faz %0.05 oraninda TFA igerir.
Optimal UPLC eliisyon gradyan1 100 pL/dak akis hizinda gergeklestirilir (Plumb
ve dig. 2004). UPLC’de 6rnek kaybi %5 civarinda kiigiik bir degere sahipken
HPLC’ de bu oran daha yiiksektir. Boyle miitevazi bir degerde UPLC’nin

sagladig1 kromatografik avantajlarin 151g1nda tolere edilebilir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Se¢imi

Bu ¢alismaya 01.07.2015 tarihinde Namik Kemal Universitesi Arastirma
ve Uygulama Hastanesi Noroloji ve Ortopedi Polikliniklerine horlama, tanikli
apne, giindiiz asir1 uykululuk hali, yaygin kas-iskelet agrisi, sabah tutuklugu vb.
sikayetleriyle basvurup muayene sonucunda OSAS tanis1 konmus 18 yasindan
blyuk 60 hasta ile yas ve cinsiyet olarak benzer 18 yasindan biiyiik 40 saglikli
kontrol grubu dahil edilmistir. Noroloji Uzmani tarafindan yapilan muayene ve
uyku testleri sonucu Obstruktif Sleep Apne Sendromu (OSAS) tanist konulan
hastalarin, Ortopedi ve Travmatoloji Polikliniginde sorumlu uzman hekim
tarafindan muayenesi yapildi, 1990 Amerikan Romatizma Birligi (ACR)
kriterlerine gore Fibromiyalji yoniinden degerlendirildi. FMS tanis1 konan tum
hastalarin hassas nokta sayilar1 kaydedildi. Kanser, karacigeri etkileyen
inflamatuar hastaliklar, romatizmal, endokrin ve kronik dejeneratif hastaliklari
olan kisiler calismaya dahil edilmemistir. Yapilan calisma, Namik Kemal
Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu onay: ile
gerceklestirildi (2015/68).

3.2. Biyokimyasal Testler

Calismaya dahil olan hastalardan 12 saatlik aglik sonrasi (sabah) 10 ml.
vendz kan, jelli biyokimya tiiplerine alinarak belirli bir siire oda 1sisinda
bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip serumlari ayrilmistir.
Elde edilen serum oOrnekleri polipropilen ependorf tiiplere ayrildiktan sonra
calisma giiniine kadar -80 °C de saklandi. Gerekli hasta sayis1 tamamlandiktan
sonra calisma giinii saklanan serum Ornekleri -80 °C den cikartilip oda 1sisina

getirilerek ¢alismaya alinmstir.
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3.2.1. D Vitamini Ol¢iim Yo6ntemi

Hasta ve saglikli bireylerin serum D vitamini duzeyleri, ClinRep marka
ticari hazir vitamin D Kkiti ile UPLC analiz cihaz1 ile Ultra Performans Likit
kromatografi yontemi kullanilarak 6lgiildii. Calismada kullanilan battn Kitler ve

numuneler oda 1sisina getirildikten sonra kullanildi.

Numune Hazirlama;

Cihaza yerlestirilecek olan tiim tiiplere mikro pipetle;
1. 500 pl Reaktif P

2. 400 pl numune

3. 400 pl Internal Standard (1S) eklenip

vortekslendikten sonra 12000 devir/5 dakika santrifiij cihazina konuldu. Cihazda
calisilmaya hazir olan numunenin iizerindeki stipernatandan 200 pl alinipp UPLC

cihazinin tiipiine ilave edildi.

Once kalibrasyon yapilip, kontrol grubu serumlar ¢alisilarak ¢alismanin
glivenilirligi saglandiktan sonra tiim hasta gruplar1 cihaza yuklendi ve bilgisayar
yaziliminda olusan piklerden konsantrasyonlart ng/ml cinsinden verilip

degerlendirildi.
3.3. istatistiksel Analiz

Degiskenlere ait verilerin istatistiksel analizi icin SPSS statistics 16.0
Windows paket programi kullanilmistir. Calismada olusturulan gruplarin dagilimi
Shapiro Wilk testi, ikili karsilagtirmalar ise Student-t testi (homojen gruplarda) ve
Mann Whitney U testi (heterojen gruplarda) ile yapildi. Korelasyon
degerlendirmesinde ise Pearson testi ile analizler yapilmistir. p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Elde edilen sayisal degerler ortalama =+
standart sapma (SS) veya medyan, minimum-maksimum degerler olarak ifade
edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda FMS+OSAS, OSAS ve kontrol grubunda bulunan bireylerin
yas, FIQ, AHI, oksijen, Hassas nokta sayisi, VAS, yorgunluk ve vitamin D
dizeylerinin medyan ve minimum-maksimum degerleri hesaplanarak Tablo 4.1’

de gosterilmistir.

FIQ seviyelerinin p degerleri dikkate alindiginda anlamli fark
bulunmamustir (p=0,302). Oksijen degerleri ise anlamli olarak farkli bulunmustur
(p=0,001).

FMS+OSAS ve OSAS hasta grubunun vitamin D dizeyleri aralarinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,246).

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarina Ait incelenen Veriler

Kontrol Grubu | FMS+OSAS Grubu | OSAS Grubu
N 40 27 33
Yas (y1l) 58.7+10.0 57,00+9.3 61.4+7.5
FIQ 64,12(35,07-89,94)
AHI 16,80(0,6-118,4) | 33,60(0,0-104,2)
Oksijen 83,00(50,0-93,0) | 81,00(54,0-97,0)

Biyokimyasal Olgiim

Vitamin D (ng/ml) 26,20(10,1-55,4)| 20,55(2,1-34,6) | 17,60(3,3-32,7)

Sonuglar medyan(min-max) veya ortalamazstandart sapma seklinde sunulmustur.
*FIQ= FMS Etki Sorgulamasi, AHI= Apne Hipopne indeksi
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FMS+OSAS ve OSAS hasta grubu vitamin D iligkisi agisindan kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla

p=0,038, p=0,001) (Sekil 4.1).

OSAS grubunun AHI degerlerine gére siniflandirilmasi (normal, hafif, orta
ve agr) ile gruplar arasinda vitamin D diizeyleri agisindan karsilastirmada fark
bulunsa da, istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gozlenmistir (p=0,181) (Sekil

4.2).
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FMS’1i hastalarda hassas nokta sayisi ve vitamin D diizeyleri arasinda

negatif bir korelasyon bulundugu Tablo 4.2’de gosterilmistir (p=0,013). Vitamin

D diizeyleri azaldik¢a hassas nokta sayisinda artig goriilmektedir (Sekil 4.3).

Tablo 4.2. FMS hastalarinda D vitamininin Hassas nokta sayisi, yorgunluk ve

VAS degerlerinin Pearson korelasyon analiz degerleri

Vitamin D
r P
Hassas Nokta Sayis1 -0,428 0,013
Yorgunluk -0,045 0,415
VAS -0,017 0,468
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5. TARTISMA

D vitamini yagda eriyen bir vitamin olmasina karsin, viicutta Uretilen ve
iretildigi yerin disinda farkli bolgelerde etki gostermesi nedeniyle insan
biyokimyasinda ayn1 zamanda bir hormon olarak olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir
(Holick 2003-Db).

FMS, etiyolojisi ve patogenetik mekanizmalart tam  olarak
aydinlatilamamis yaygin kas-iskelet sistemi agrisi, uyku bozuklugu, yorgunluk,
viicudun cesitli bolgelerinde hassas noktalar, bas agrist ve bunlarin beraberinde
psikolojik bozukluklar gibi bir¢ok ¢esitli semptomun eslik ettigi bir rahatsizliktir
(Neeck 2002).

FMS’1i hastalarin diisiik serum D vitamini diizeyleri ile ilgili agiklamalar,
daha az gilines 15181 maruziyetinden dolayr hareket giicligli yasandigini
gostermektedir (Olama ve dig. 2013). Prabhala ve dig. (2000), tarafindan yapilan
bir calismada, Western New York’ta ki bir vaka serisinde siddetli miyopatinin D
vitamini eksikligi ile iligkili oldugunu goéstermistir. Bu hastalarda D vitamini

takviyesi sonrasinda agr1 ve kas gligsiizliigliniin hizla azaldig1 goriilmiistiir.

D vitamini ile ilgili caligmalarda non-spesifik kas iskelet sistemi agrisi
olan hastalarin D vitamini diizeyinin Olgiilmesi Onerilmektedir. D vitamini
eksikligi oral yolla 50,000 TU D vitamini verilmesiyle kolaylikla tedavi
edilebilmektedir (Holick 2004).

Shinchuk ve Holick (2007), yapmis oldugu calismada, D vitamini
eksikliginin kas iskelet agrisi, FMS, kronik yorgunluk ya da miyozit olan
hastalarin  ayirict  tanmisinda g6z Onlinde  bulundurulmas:  gerektigini

vurgulamigslardir.

Blok (2004), tarafindan yapilan bir c¢alismada, belirgin bir nedeni
olmayan kronik yaygin kas-iskelet sistemi agrisi olan 101 beyaz hastay:
degerlendirildi. 101 hastanin T{gte ikisinde ACR kriterlerine gore FMS
bulunuyordu. D vitamini dizeyleri tim gruplarda benzerdi. D vitamini duzeyleri
10 ng/ml’den diisiik olan 9 hastanin 7°si 8 hafta boyunca haftalik 50.000 IU D
vitamini almay1 kabul etti ve bu tedavinin 5 hastanin agrilarinda higbir fayda

saglamadigin1 gézlemledi. ACR kriterlerine uygun olarak belirlenen kronik kas-
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iskelet sistemi agris1 olan FMS’li hastalar arasinda D vitamini diizeylerinde bir
farklilik bulunmamigtir. Bu ylizden D vitamini tedavisinin bu grup hastalarin

yararina olacagindan siiphelenmek i¢in bir neden bulunmadigini savunmustur.

Warner ve Arnspiger (2008), yapmis olduklari caligmada, kontrol
gruplari ile yaygin kas-iskelet sistemi agrisi olan hastalarda D vitamini diizeylerini
karsilastirip yaygin agrida D vitamini tedavisinin etkinligini degerlendirmislerdir.
Diisiik D vitamini diizeyleri yaygin kas-iskelet sistemi agrisi ile iligkili olmadigi

bulunmus ve D vitamini ile tedavinin yaygin agriy1 azaltmadigini bildirmislerdir.

De Rezende ve dig. (2010), yapmis olduklar1 kesitsel bir ¢alismada,
kronik kas-iskelet sistemi agrisi olmayan yas ve cinsiyet bakimindan uyumlu 92
bireyden olusan bir kontrol grubu ile FMS’li 87 hastanin D vitamini diizeylerini
degerlendirmek i¢in karsilastirma yapmislardir. Gruplar arasinda ortalama D
vitamini konsantrasyonu ile ilgili olarak ya da dizeylerinin eksik, yetersiz ve
yeterli olarak smiflandirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Ayrica, agrinin siddeti ile D vitamini diizeyleri arasinda bir iliski
saptanmadigini bildirmiglerdir.

Bu caligmada FMS+OSAS hasta grubunda kontrol grubuna gore vitamin
D duzeyleri istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,038).
Ayrica, D vitamini ile agr1 yogunlugu arasinda iliski incelenmis olup, D vitamini
diizeyleri ile VAS degerleri arasinda anlamli bir negatif korelasyon

saptanmamustir (p=0,468).

OSAS; “Uyku sirasinda tekrarlayan tam (apne) veya kismi (hipopne) Ust
solunum vyolu tikanikliklari nedeniyle uyku bdlinmeleri ve kan oksijen
satlirasyonunda azalma ile karakterize bir hastaliktir. Uyku bozukluklarinin
nedenlerinden biri olarak D vitamini eksikligi de goriilmektedir. Erden ve dig.
(2014), yapmis olduklar1 ¢alismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda OSAS
grubunda bulunan hastalarin daha diisiik D vitamini dizeylerine sahip oldugunu

bildirilmistir.

Bozkurt ve dig. (2012), yapmis olduklart epidemiyolojik bir ¢alismada,
disiik D vitamini diizeyleri ve OSAS arasindaki iliskiye dikkat ¢ekilmistir. 190
yetiskinin bulundugu bu calismada, dolasimdaki D vitamini ve OSAS siddeti

arasinda ters bir korelasyon bulundugunu bildirmislerdir.
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Mete ve dig. (2013), tarafindan yapilan bir ¢alismada, AHI > 30 olan
hastalarin AHI < 5 olan hastalara gore anlamli derecede daha diisiik D vitamini
diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmistir. OSAS’11 hastalarda D vitamini eksikligi
kontrol gruplar ile karsilastirildiginda 6nemli Glgiide daha sik goriilmiis ve agir
OSAS olan hastalarda normal, hafif veya hi¢ OSAS olmayanlara kiyasla anlamli

derecede daha diisiik D vitamini diizeyleri bulunmustur.

Carlander ve dig. (2011), yapmis olduklar1 ¢alismada, OSAS hastalarinda
giines 15181yla temas azaldik¢a D vitamini diizeylerinde azalma goriilmiis ve bu

hastalarda giindiiz uyku ihtiyaci saptanmaistir.

Barcelo ve dig. (2012), yapmis olduklar1 bir ¢alismada, agir OSAS’Ii
hastalarla hafif-orta derecede OSAS’l1 hastalar D vitamini diizeyleri bakimimdan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Bu calismada OSAS hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda
vitamin D diizeyi anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,001). OSAS grubunun
AHI degerlerine gore normal, hafif, orta ve agir seklindeki siniflandirilmasi
sonrasinda gruplarin vitamin D diizeyleri karsilastirilmasinda anlamli fark
bulunmamistir  (p=0,181). Ancak OSAS grubunun normal ve agir
siiflandirilmasinda kullanilan oksijen degeri anlamli olarak farkli bulunmustur

(p=0,001).

FMS’de uyku bozukluklart 1975’ten beri yapilan c¢alismalarda
bildirilmistir  (Moldofsky ve dig. 1975). Cesitli ¢alismalarda, uyku
laboratuvarlarinda polisomnografik analiz yaparak FMS hastalarinda uyku
bozukluklarinin nedenleri arastirilmistir (Rizzi ve dig. 2004). Calismalarin
cogunda, FMS’li hastalarda uyku bozukluklar1 yiiksek oranda bulunmustur
(Okifuji ve dig. 2010). Roizenblatt ve dig. (2001), yapmis olduklar1 ¢alismada,
ozellikle FMS’li erkek hastalarda en yaygin goriilen uyku probleminin OSAS

oldugunu bildirmislerdir.

May ve dig. (1993), tarafindan yapilan bir caligmada, FMS tanili
erkeklerde uyku apnesinin prevalansi i¢in, FMS’li 92 kadin ve 25 erkek hastaya
PSG uygulandi. Uyku apnesi kadin hastalarin 2’sinde erkek hastalarin ise 11’inde
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tespit edilmistir. Uyku apnesinin sikligt FMS’li kadin hastalarda anlamli degil
iken, FMS’1i erkek hastalarda daha ¢ok rastlandig1 belirlenmistir.

Molony ve dig. (1986), yapmis olduklar1 bir ¢alismada, OSAS’11 11 erkek
hastayt FMS bakimindan degerlendirmisler ve 3 hastada FMS tespit edilmistir
(%27,3). FMS’li 7 kadin hasta da uyku apnesi bakimidan degerlendirilmis, ancak

herhangi bir fark bulunamamustir.

Alvarez ve dig. (1992), tarafindan yapilan bir ¢alismada, AHI ortalamasi
30 olan uyku apne sendromu tanili olan 30 hastayr FMS agisindan degerlendirdi
ve 30 hastanin %3’iinde FMS tespit edildi. Bu sonug¢ toplum orani ile

ortiismektedir.

Jennum ve dig. (1993), ¢aligmalarinda, uyku bozukluklar1 tespit edilen
FMS’li kadin hastalarda yiliksek oranlarda uykudan uyanma durumlar
degerlendirilmistir. OSAS prevalansinin 18 - 45 yaslar1 arasinda arttig1 ve 55 - 65
yaslar1 arasinda bir plato olusturdugu tespit edilmistir (Jennum ve Riha 2009).

Lewis ve dig. (2011), FMS’nin, paratiroid ekseni i¢inde aktif D vitamini
iireten endokrin sistemdeki fizyolojik ablukadan kaynaklanabilecegini bildirmistir.
Eger bu bilgi dogruysa, ¢ocukluk kemik deforme hastalig1 olan rasitizmin ayni
etiyolojik kategoride FMS gosterebilecegi de belirtilmistir. Aragtirmacilar, FMS’
nin ragitizm gibi paratiroid ekseni (zerinden aktif D vitamini Uretimini
baskiladigini diisiinmektedirler.

Sonug olarak, FMS ve OSAS birlikteliginde D vitamini metabolizmasi
degerlendirilmistir. OSAS ve FMS+OSAS gruplarinda D vitaminin kontrol
grubuna gore daha diisiik seviyede oldugu tespit edilmistir. Ancak OSAS ve
FMS+OSAS  gruplart  kendi  aralarinda D  vitamini  bakimindan
degerlendirildiginde herhangi bir farklilik bulunmamastir.

Bu sonuglar FMS ile OSAS birlikteliginin patogenezinde vitamin D
metabolizmasinin etken olmadigini diisiindiirmektedir. FMS’li ve OSAS’I
hastalarda D vitamini diizeylerinin diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Ancak, ¢alisma sonuglar1 oldukca ¢eliskilidir. Her iki hastalik i¢in daha fazla hasta
sayisinin oldugu ve daha uzun siire takip edildigi calismalara ihtiya¢ oldugu

goriigiindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. OSAS ve FMS+OSAS gruplarinda D vitamini eksikligi goriilmektedir.

2. OSAS ve FMS+OSAS gruplar1 arasinda D vitamini bakimindan bir fark
bulunmamustir.

3. OSAS grubunda &lgiilen FIQ, AHI, VAS degerleri ile D vitamini arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

4. OSAS grubunda, AHI degerlerine gore normal, hafif, orta ve agir seklindeki
siniflandirilmast D vitamini diizeyleri ile karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmamustir.

5. FMS’de hassas nokta sayisit ile D vitamini arasinda negatif korelasyon
bulunmustur. D vitamini diizeylerindeki azalma hassas nokta sayisinda artisa
sebep olmaktadir.

6. OSAS’l1 hastalarda FMS birlikteliginde goriilen yaygin kas-iskelet sistemi
agrist ve dinlendirmeyen uyku gibi belirtilerde patogenezi aydinlatmak igin

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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