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ÖZET 

FİBROMİYALJİ HASTALARINDA DÜŞÜK SERUM D VİTAMİNİ SEVİYELERİNİN 

OKSİDATİF HASAR İLE İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

İhsan KARABULUT 

Fizyoloji Anabilim Dalı, Yüksek Lisans Tezi 

Fibromiyalji yaygın kas ağrıları ile karakterize genellikle kadınlarda görülen kronik bir 

hastalık olup semptomları D vitamini eksikliği ile benzerdir. Fibromiyalji hastalarında oksidatif 

stresin arttığını gösteren birçok çalışma bulunmasına rağmen, D vitamini eksikliği olan 

fibromiyalji hastalarında oksidatif stresin nasıl değiştiği bilinmemektedir. Bu nedenle 

fibromiyalji hastalarında D vitamini eksikliğinin oksidatif stres üzerindeki etkilerini araştırmayı 

amaçladık. Çalışmamıza D vitamini eksikliği olanfibromiyalji hastası 27 kadın (ortalama yaş; 

37 ± 6) ile herhangi bir hastalığı olmayan 27 sağlıklı kadın (39 ± 7 ) dâhil edildi. Hasta 

grubundan tedavi öncesinde ve 2 aylık D vitamini replasman tedavisinden sonra olmak üzere iki 

kez, kontrol grubundan ise bir kez açlık venöz kanı alındı. Serum İleri Düzey Protein 

Oksidasyon Ürünleri (AOPP), Malondialdehit (MDA), 8-İzoprostan, 8-Hidroksideoksiguanozin 

(8-OHdG), Protein Karbonil (PC) düzeyleri ELİSA yöntemi ile çalışıldı. D vitamini eksikliği 

olan hastalarda tedavi öncesi ve sonrası 8-OHdG, AOPP, MDA ve PC seviyelerin arasında 

anlamlı farklılık gözlenmezken (p>0,05) tedavi sonrası 8-izoprostan seviyeleri anlamlı düzeyde 

azaldı (p= 0,002). Tedavi öncesi AOPP, MDA ve 8-izoprostan seviyeleri kontrol grubuna göre 

artarken (sırasıyla; p= 0,002,  p= 0,009, p< 0,001) 8-OHdG ve PC seviyelerinde anlamlı bir 

değişiklik gözlenmedi. Tedavi sonrasında ise hasta grubunda AOPP ve MDA seviyeleri kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde artarken (sırasıyla; p= 0,001, p= 0,003) 8-OHdG, 8-izoprostan 

ve PC seviyelerinde anlamlı bir değişiklik gözlenmedi. Ayrıca, AOPP, MDA ve 8-izoprostan 

seviyleri ile serum D vitamini düzeyleri arasında anlamlı ters bir ilişki bulundu (sırayla; rho =-

0,415, p= 0,002; rho =-0,402, p= 0,003 ve rho =-0,445, p= 0,001). Sonuç olarak D vitamini 

eksikliği olan fibromiyalji hastalarında oksidatif stresin yüksek olduğu ve D vitamini replasman 

tedavisi uygulandıktan sonra oksidatif stresin kısmen düştüğü görüldü. 

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji, D vitamini eksikliği, Oksidatif stres 
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN OXIDATIVE DAMAGE AND 

LOW SERUM D VITAMIN LEVELS IN PATIENTS WITH FIBROMIALGIA 

İhsan KARABULUT 

Department of Physiology, Master Thesis 

Fibromyalgia is a chronic disease characterized by widespread muscular pain and is 

usually similar in women with symptoms of vitamin D deficiency. Although there are many 

studies showing increased oxidative stress in fibromyalgia patients, it is not known how 

oxidative stress changes in fibromyalgia patients with vitamin D deficiency. Therefore, we 

aimed to investigate the effects of vitamin D deficiency on oxidative stress in patients with 

fibromyalgia. The study included 27 women with fibromyalgia disease (mean age; 37 ± 6) 

having vitamin D deficiency; 27 healthy control women having no disease (39 ± 7). Fasting 

venous blood was obtained from the patient group twice before treatment and after 2 months of 

vitamin D replacement therapy and once from the control group. Serum Advanced Protein 

Oxidation Products (AOPP), Malondialdehyde (MDA), 8-Isoprostan, 8-

Hydroxydeoxyguanosine (8-OHdG), Protein Carbonyl (PC) levels were studied by ELISA 

method. There was no significant difference between the levels of 8-OHdG, AOPP, MDA and 

PC before and after treatment in patients with vitamin D deficiency (p > 0.05). 8-isoprostane 

levels decreased significantly  after treatment (p= 0.002). Before treatment AOPP, MDA and 8-

isoprostane levels increased compared to the control group (p = 0.002, p = 0.009, p <0.001, 

respectively), but no significant difference was observed in 8-OHdG and PC levels. After the 

treatment, AOPP and MDA levels increased significantly in the patient group compared to the 

control group (p = 0.001, p = 0.003, respectively) but no significant change was observed in 8-

OHdG, 8-isoprostane and PC levels. In addition, a significant inverse relationship was found 

between levels of AOPP, MDA and 8-isoprostane and serum vitamin D levels (rho = -0.415, p 

= 0.002; rho = -0.402, p = 0.003 ). As a result, it was observed that oxidative stress was higher 

in patients with vitamin D deficiency and oxidative stress decreased partially after vitamin D 

replacement therapy. 

Keywords: Fibromiyalgia, Vitamin D deficiency, Oxidative stres
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Fibromiyalji hastalığı erkeklere nazaran genellikle kadınlarda görülen (9:1), 

vücutta bazı noktalarda spesifik olmakla beraber yaygın ağrı ile tarif edilen ve toplumda 

sık karşılaşılan kronik bir rahatsızlıktır. Fibromiyalji sendromuna eşlik eden ikincil 

belirtiler; uykusuzluk, baş ağrısı, halsizlik, depresyon hali, iştahsızlık gibi günlük yaşam 

aktivitelerini zorlayıcı ve kısıtlayıcı rahatsızlıklardır (1). 

D vitamini, D2 ve D3 olmak üzere vücutta iki şekilde bulunmaktadır. D2 vitamini 

bitkilerden alınmakta olup D3 vitamini hayvansal gıdalardan elde edilir. Bu iki D 

vitamini tipi karaciğerde, dolaşım sisteminde yüksek oranda yer alan 25(OH)D formuna 

dönüştürülür. Kandaki serum D vitamini düzeyi de 25(OH)D seviyesi ile ölçülür. D 

vitamini eksikliği < 20 ng/ml olarak tanımlanırken dünyada yüksek oranda prevelansı 

gözlemlenmektedir. D vitamini eksikliğinin birçok kronik rahatsızlıkla ilişkisi 

bilinmektedir. Ayrıca klinik belirtileri fibromiyalji hastalığının klinik belirtileriyle 

benzeşmektedir (2). 

Organizmalarda enzim aktiviteleri sonucu oluşan serbest radikallerler ile 

antioksidatif değerler sürekli denge içersindedirler. Bu dengenin değişmesi oksidatif 

stresi meydana getirmektedir. Oksidatif stresin artması sonucu sırasıyla hücre, doku, 

organlar ve en sonunda sistemlerde rahatsızlıklar meydana gelebilir. Geçmiş 

çalışmalarda oksidatif stresin birçok rahatsızlıkla olan ilişkisi belirtilmektedir (3). 

 Bu çalışmadaki amacımız; Fibromiyalji hastalığıyla birlikte sıklıkla görülen 

düşük D vitamini serum düzeyinin oksidatif hasar parametreleriyle ilişkisini 

incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Fibromiyalji  

2.1.1. Fibromiyalji Nedir? 

Fibromiyalji kelime bileşenleri bakımından incelendiğinde; 

Fibro: Fibröz doku 

Myo: Kas 

Algos: Ağrı 

Fibromiyalji nedeni belli olmayan, enflamatuar ya da otoimmün olmayan, eklem 

dışı romatizmal yumuşak doku hastalığıdır. Fibromiyalji yumuşak doku rahatsızlıkları 

sınıfında incelenen belli başlı rahatsızlıkların eşlik ettiği kronik bir hastalıktır. Basit bir 

tanımla fibröz dokuda ve kas dokusunda meydana gelen ağrı sendromudur (4). 

 

2.1.2. Fibromiyalji Tarihçesi 

1843 yılında Froriep ilk kez fibromiyaljiyi romatolojik ve kas ağrılarıyla 

karakterize bir hastalık olduğunu tanımlamıştır (5). 1904 senesinde Sir William Gowers 

hastalığa başka bir tanım getirerek fibrozitis terimini kullanmıştır. Uzunca bir süre 

fibrozitis bazı bilim insanlarına göre kas ağrısının genel nedeni olarak; bazı bilim 

insanlarına göre stres ya da psikolojiye bağlı romatolojik rahatsızlığın belirtileri olarak 

incelenmiş ve uluslararası romatoloji birlikleri tarafınca anlamsız görülmüştür (6). 

1970’li yıllarda Smythe ve Moldofsky fibromiyalji terimini bağ dokusu 

inflamasyonunun yanı sıra bir ağrı bozukluğu olarak tanımlamışlardır (7). 

Fibromiyalji hastalığı hakkında Amerikan Romatoloji Derneği (ACR) tarafından 

tanı kriterleri 1990 senesinde belirlenmiştir (8). Bu tanı kriterlerine göre birey en az 3 

aydan beri süregelen vücudun genelinde ağrı hikâyesine sahip olmalı ve klinik 

belirtisinde belirli 18 noktadan en az 11’i veya daha fazlasında aşırı duyarlılık ve ağrı 

olması gerekmektedir. ACR’nin 1990 senesinde belirlediği tanı kriterleri, fibromiyalji 

tanımına belirli bir düzen oturtmuştur. Bu tanı ölçütleri, hastaların teşhisinin 
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hızlanmasında, klinik tanıda uyumun sağlanmasında ve hastalığı inceleyen birçok 

araştırmada esas kriterlerdir. Buna rağmen fibromiyalji hastalarında hassas noktalarda 

ağrı dışında aşırı hassas kalın bağırsak belirtileri, atipik göğüs ağrısı, 

temporomandibuler eklem bozukluğu, yorgunluk, uyku düzensizliği, nörohormonal 

fonksiyon bozukluğu sekonder rahatsızlıklar olabilir (9).  

1990 yılında yayınlanan tanı kriterlerinin fibromiyalji hastalığını sınıflandırmada 

ve tedavide diğer etmenleri dışlanmada yetersiz kaldığı tespit edilmesiyle 2010 yılında 

ACR genel ağrı tanımlama içeriği ve belirti şiddeti skorlaması içeren güncel tanı 

ölçütleri yayınlamıştır (10). 

Fibromiyalji hastalığı ve sekonder rahatsızlıkların tespit edilmesindeki ana 

ilerleme, bilim insanlarının hastalığın etyolojisinde merkezi nöral yapıların yer aldığının 

farkına varmasından sonra meydana gelmiştir (11). Yakın zamanda yapılan 

araştırmalarda fibromiyaljinin merkezi ağrı sisteminin bozukluğuyla karakterize çok 

yönlü bozukluk olduğu gözlenmiştir. Aktüel olarak merkezi hassasiyet veya merkezi 

ağrı sendromu ve kronik çok yönlü hastalıklar terimleri de tanımlamada yer almıştır (12, 

13). 

 

2.1.3. Fibromiyalji’nin Epidemiyolojisi 

Fibromiyalji hastalığı yetişkinlerde görülme sıklığı takriben %2 olup kadınlarda 

erkeklere oranla ve beyaz ırkta diğer ırklara göre hastalığın bulunma oranı daha 

yüksektir. Fibromiyalji hastalığı görülme sıklığı yaşlandıkça artmakta ve 60 yaş 

üzerindeki kadınlarda görülme sıklığı %7 civarındadır (14). 

Amerika Wichita Kansas’ta yapılan çalışmada fibromiyalji hastalığının 

yetişkinlerdeki görülme sıklığı %2 (kadınlarda %3,5, erkeklerde %0,5) olarak 

gözlenmiştir (15). Ülkemizde yapılan benzer bir araştırmada 20-64 yaş kadınlarda 

görülme sıklığı benzer olarak %3,6 bulunmuştur. Türkiye’de her sene takriben 100.000 

bireye fibromiyalji tanısı konulmaktadır (16). 

 Prevelansda yaş aralığı incelendiğinde fibromiyalji belirtilerinin 40-60 yaş 

arasında artarak ortaya çıktığını, görülme sıklığının yaşla birlikte doğru orantılı arttığını, 
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belli başlı hastalığa yatkınlık durumları arasında cinsiyetin kadın olması, düzensiz 

yaşam biçimi, düşük eğitim ve gelir seviyesi olduğu gözlenmiştir (17, 18). 

 

2.1.4. Fibromiyaji’nin Etyolojisi ve Patogenezi 

Fibromiyalji sendromunda etyoloji tam olarak kesinleşmemekle beraber 

fibromiyaljinin meydana gelmesinde katkıda bulunan birçok mekanizma olduğu 

düşünülmektedir.  

Genel başlıklar halinde bakıldığında hastalık sebepleri (19): 

1. Genetik faktörler 

2. Çevresel faktörler 

3. Nöroendokrin anormallikler 

4. Duygusal ve fiziksel faktörler 

Patogeneze genel olarak bakıldığında: 

1. Kas fizyolojisi bozuklukları 

2. Uyku bozukluğu 

3. Nöroendokrin bozukluğu 

4. Nöropeptid anomalileri 

 

2.1.5. Fibromiyalji’nin Klinik Bulgu ve Belirtileri 

Fibromiyalji hastalığına tanı koymada klinik semptomlar çeşitlilik 

göstermektedir. Ana semptomlar sürekli genel ağrı ve belli bölgelerde hassas 

noktalardır. Yorgunluk, uyku bozukluğu, şişlik hissi, his bozukluğu, vertigo, güç kaybı 

hastalığın en çok görülen belirtileridir. Birincil şikâyet ağrıdır ve kimi zaman bazı 

noktalarda daha çok hissedilir. Fibromiyaljili hastalarında çok çeşitli düzensiz ağrılar 

görülmekle birlikte hastalar ağrıyı farklı biçimlerde tarif etmektedirler (20). 

ACR sınıflandırma ölçütlerine göre vücudun genelinde görülen ağrı 

noktalarından haricinde 18 spesifik hassas nokta tanı kriterlerinde önemli yer 

tutmaktadır. Bu noktalar Şekil 2.1’ de gösterildiği gibi (8); 
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Şekil 2.1. Fibromiyalji hastalarında hassas noktalar (8) 

Hastaların yorgunluk öyküsü incelendiğinde 10 hastanın 7’sinde sabah 

yorgunluğunun fazla olmasıyla birlikte gün boyu yorgunluk yaşandığı gözlenmiştir. 

Belirgin ve ölçülebilen kas kaybı olmamasına rağmen kaslarda genel bir güçsüzlük 

mevcuttur. Bunun haricinde fibromiyalji hastalarının önemli bir bölümü (kadınlarda 

%58, erkeklerde %80)  kronik yorgunluk sendromu kıstaslarını karşılamaktadır (21). 

Hastaların çoğu uykuya dalma problemi ve geceleri uzun süreli uyuyamama gibi 

uyku bozukluklarından şikâyet ederler. Sabahları yorgun uyanma ve yataktan güçlükle 

uyanmak bir diğer şikâyet olarak tespit edilmiştir. Hastaların çoğunda başta üst ve alt 

ekstremitede olmak üzere organizmanın herhangi bir yerinde uyuşma, karıncalanma gibi 

his bozukluğu yakınmaları vardır. Özellikle üst ekstremitenin eklemlerinde ve yumuşak 
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dokularında ödem fibromiyalji tanılı hastalarda görülen genel belirtilerdendir. Ancak 

klinikte objektif yumuşak doku ödemi veya artrit görülmez (22). 

 

2.1.6. Fibromiyalji Sendromu ile Birlikte Bulunan Semptomlar ve Hastalıklar 

Fibromiyaljili hastalarda hastalığa eşlik eden bazı hastalıklar ve semptomlar 

mevcuttur. Bunlar (23); 

1. Düzensiz bağırsak sendromu 

2. Baş ağrısı 

3. Huzursuz bacak sendromu 

4. Temporomandibüler eklem bozukluğu 

5. Sürekli yorgunluk belirtisi 

6. Düzensiz mesane sendromu 

7. Travma sonrası stres bozukluğudur. 

 

2.1.7. Fibromiyalji Tedavi Yöntemleri 

Fibromiyalji hastalığının altında yatan sebepler tam olarak bilinmediği için, öne 

çıkan belirtiler ve bunların seviyeleri ve hastanın durumuna göre farmakolojik ve 

nonfarmakolojik tedavi planları uygulanır. Fibromiyalji hastalarının bir kısmı için iyi bir 

hasta-hekim ve fizyoterapist iletişimi, hastalığının süreci ile ilgili bilgi verme, egzersiz 

programı ve zaman zaman analjezik kullanımı yeterliyken; diğer bir kısmı için birçok 

tedavi yöntemi anlamsız kalmakta ve farklı alanlardan uzmanların kollektif çalışması 

gerekebilmektedir. Tedavi yöntemlerini 4 başlık altında inceleyebiliriz (24): 

1. Farmakolojik tedavi 

2. Fizik tedavi 

3. Hasta eğitimi 

4. Psikolojik destek 

 

Farmakolojik Tedavi 

Fibromiyalji hastalığının tedavisinde ağrı kesiciler, nonsteroidal antiinflamatuvar 

ilaçlar, kas gevşeticiler antidepresanlar ve antiepileptikler önemli bir yer tutmaktadır. 
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Trisiklik antidepresan çeşitlerinden olan amitriptilin antidepresan ilaçlar arasında 

sıklıkla kullanılan ilaç çeşididir (25). Trisiklik antidepresanların ağrı kesici etkilerinin 

nöron uçlarında serotonin ve norepinefrinin geri kazanılmasını engelleyerek, inen 

antinosiseptif mekanizma aracılığıyla olduğu bilinmektedir. Amitriptilinin kısa süreli 

kullanımlarında önemli bir iyileşme gözlemlenirken uzun süreli kullanımlarda iyileşme 

oranının azaldığı saptanmıştır. Serotonin geri alım inhibisyonu yapan antidepresan 

ilaçların (SSRI) depresyon teşhisi olmayan hastalarda tedaviye etki edip etmediğine 

ilişkin araştırma sonuçları netleşmemiştir (26). Pregabalin nöropatik ağrıda 

kullanılmasıyla sebebiyle fibromiyaljide kullanılan bir diğer ilaç türüdür (27). 

 

Fizik Tedavi 

Fizik tedavi yöntemlerinin ve uygulamalarının fibromiyalji sendromunun 

semptomlarını azaltıcı giderici ve aynı zamanda hastalığı tedavi edici yönleri 

bulunmaktadır. Bunlar (28); 

1. Postür eğitimi 

2. Günlük yaşam aktivitelerini düzenleme 

3. Elektroterapi ajanları 

4. Gevşeme egzersizleri 

5. Aerobik egzersizler 

6. Masaj 

7. Kuru iğneleme vs. 

Fibromiyalji tedavisinde kullanılan elektroterapi ajanları yüzeysel ısıtıcılar, derin 

ısıtıcılar, analjezik akımlar olmak üzere 3 ana başlık halinde bulunmaktadır. Bu 

yöntemlerin amacı ağrı ve kas iskelet sistemi belirtilerinde iyileşmeye vesile olmaktır.  

Hotpack, infraruj, parafin yüzeysel ısıtıcılarından bazılarıdır. Vazodilatasyon, 

kan dolaşım hızında artış, ağrı eşiğinde ve bağ dokusu esnekliğinde artış yüzeysel 

ısınmanın fizyolojik etkileri olarak bilinmektedir. Fakat travmatik rahatsızlığın akut 

döneminde, dolaşımsal rahatsızlıklarda ve his bozukluğunda yüzeysel ısıtıcılar 

kullanımında dikkat edilmeli gerekirse tedavide yer almamalıdır (29) . 
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Yüksek frekanslı elektromanyetik dalgalar özelliğine sahip olan kısa dalga 

diatermi derin ısıtıcı grubundadır. Ağrıyı azaltır ve kas iskelet sisteminde gevşemeye 

neden olur, damarlarda genişleme sağlar, metabolizma hızını arttırır. Ultrason da derin 

ısıtıcı grubunda yer alır. Nontermal etkileri ise kavitasyon ve mikromasaj mekanizması 

meydana getirir (29). 

Transkutan elektriksel sinir stimülasyon (TENS), Diadinamik akım ve 

interferansiyel akımın ağrı kesici ve kas kasılmasını sağlayan yapıcı etkileri bulunmakta 

olup bu akımlar analjezik akım grubundadır. Kas iskelet sistemi, koroner ve ürogenital 

hastalıkların tedavi protokolünde yer almaktadır (29). 

Fibromiyalji tedavi protokolünde yer alan egzersizler, kişinin mobilizasyonunu 

arttırmaya yönelik ve vücut elastikiyetini, kas kuvvetini, direncini,  vücudun majör kas 

grubu koordinasyonunu geliştirmeyi amaçlayan egzersizlerdir. Aeoribik egzersizler ile 

kardiyovasküler yapılarda, kalbin dakikadaki atım hacminde, kalp atım hızında, tidal 

volumde, kan basıncında ve vital kapasitede artış görülür. Bunun haricinde endokrin 

sistem üzerindeki değişiklikler gözlemlendiğinde glukagon, GH, kortizol, androjenler, 

epinefrin ve norepinefrin seviyeleri artar (30). 

Fibromiyaljili hastalar genellikle hareketsiz bir yaşama ve buna bağlı olarak ağrı 

ve yorgunluk gibi belirtilere sahiptir. Fibromiyalji hastalarının tedavi protokolünde yer 

alan nonfarmakolojik tedavi çeşitlerinden egzersizler çok önemlidir. Ağrı ve bunla 

beraber immobilizasyon fibromiyalji belirtilerini arttırdığı gözlenmiştir (31). Egzersiz, 

hareketsiz yaşama bağlı istenmeyen etkileri azalttığı gibi; kişinin günlük yaşam 

aktivitelerinde zinde kalmasına vesile olur. Özellikle oksijen tüketimine dayalı ve 

kuvvet egzersizlerinin bazı hastalarda yararlı etkileri olacağını Avrupa Romatizma 

Birliği (EULAR) yayınlamıştır (32). 

Ayrıca fibromiyalji tedavisinde aerobik egzersizler kas iskelet sisteminde mikro 

düzeyde hasara karşı dayanıklılık sağlar. Direnç, kuvvet ve elastikiyet oranı yükselir, 

genel mobilizasyon düzeyi artar, egzersizle antidepresif etki oluşturularak kas 

gevşemesi elde edilir (33). 
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Hasta Eğitimi 

Fibromiyalji hastaların günlük yaşamda dikkat etmesi gereken bazı durumlar 

mevcuttur. Bunlar hastaya uygun bir şekilde anlatılmalı ve hasta takip edilmelidir. 

Günlük yaşamda hastaların dikkat edeceği durumlar semptomları azaltıcı etkiye sahiptir. 

Hastalık süreciyle ilgili bilgilendirme hastanın birçok noktada rahatlamasına ve 

hastalıkla ilgili şikâyetlerinin azalmasına neden olacaktır. Hastalık süreciyle ilgili 

bilgilendirme hastanın hastanın koruyucu yöntemleri uygulayabilmesi adına pozitif etki 

gösterebilmektedir (34).   

 

Psikolojik Destek 

Uygun görülen tetkiklerde herhangi bir ayırıcı bulgu olmayışı klinisyenlerde 

belirti ve bulguların psikolojik temelli olabileceği düşüncesini uyandırmaktadır.  Beck 

Depresyon Ölçeği, SCL-90 sonuçları sıklıkla kontrol grubuna göre yüksek gözlenmiştir. 

Hastalıkla beraber gözlenen farklı psikiyatrik rahatsızlıklar farklı belirtileri 

arttırmaktadır. Kliniğe gelen hastaların 5’te 1’i depresif olup yarısının geçmişinde 

depresyon öyküsü bulunmaktadır. Bu sebeple hastalığın altında yatan psikolojik 

etmenleri gidermeye veya azaltmaya yönelik tedavi protokolü hastalığın tedavisi 

açısından önemlidir (35). 

 

2.2. Oksidatif Stres 

Normal koşullarda oluşan reaktif oksijen türleri ile antioksidan sistem arasında 

denge söz konusudur. Reaktif oksijen ürünlerinin fazlaca üretilmesi ya da antioksidan 

savunma sisteminin zayıflaması neticesinde denge bozulur ve oksidatif stres meydana 

gelir (36). Reaktif oksijen türleri biyomoleküllerin oksidasyonunu sağlayabilirler. 

Hücredeki bileşenlerin kontrolsüz oksidasyonu gerçekleşirse oksidatif stres oluşur. 

Oksidatif stres lipit peroksidasyonuna, protein oksidasyonuna, DNA’da baz hasarına, 

tek ve çift zincir kırılmalarına neden olmaktadır (37). 

Astım, ateroskleroz, serebrovasküler hastalıklar, kronik obstruktif pulmoner 

hastalık, konjestif kalp yetmezliği, diyabet, hipertansiyon, grip, kalp krizi, bazı 

pnömoniler, hepatit, kanser, inflamatuvar hastalıkların oksidatif stres parametreleri 

seviyesi ile ilişkisi saptanmıştır (38). 
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2.2.1. Oksidatif Stres Sebepleri  

Oksidatif stres oluşmasında metabolizmanın fizyolojik etmenleri yanısıra birçok 

sebepleri bulunmaktadır. Bunlar; 

1.Toksin ya da patojenlere maruz kalınması 

2. Zayıf antioksidan sistemi 

3. Düzensiz yaşam ve uyku 

4. Aşırı yoğun aerobik egzersiz 

5. Günlük metabolik ürünler 

 

 

Şekil 2.2. Oksidatif stres metabolizması (39) 
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2.2.2. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, oksijenli solunum ile besinlerin enerjiye dönüşümü sırasında 

oluşan reaktif moleküllerdir. Reaktif oksijen türleri olarak bilinen serbest radikaller 

kararsız yapıdadırlar ve kararlı yapıya ulaşıncaya kadar hücrenin temel yapıtaşı ve 

bileşenlerinde hasar oluştururlar (40). 

Serbest radikaller bir ya da daha fazla eşlenmemiş elektron taşıyan, yüksek 

enerjili atom veya moleküller olarak tanımlanmaktadır. Serbest radikaller kararsız 

yapıya sahip olmalarından dolayı canlıda bulunan diğer maddelerle reaksiyona 

girebilmeleri daha kolaydır. Hücresel yapıda veya dokularda bulunan diğer maddeler 

kararlı yapıda olduklarından serbest radikallere göre reaksiyona girme eğilimleri azdır. 

Serbest radikaller oksijen (Tablo 2.1) ve nitrojen kaynaklı olabilir (Tablo 2.2). 

Oksijen kaynaklı serbest radikaller reaktif oksijen türleri (ROS), nitrojen 

kaynaklı serbest radikaller reaktif nitrojen türleri (RNS) diye isimlendirilir. Süperoksit 

(O2
-
), hidroksil (OH

-
), peroksil (ROO

-
), lipit peroksil (LOO

-
), ve alkoksil (RO

-
) 

radikalleri reaktif oksijen türleri başlığı altında yer almaktadır.  Reaktif nitrojen türleri 

de nitrik oksit (NO
-
) ve nitrojen dioksit (NO2) olarak iki kısımda incelenmektedir. ROS 

ve RNS diğer radikal olmayan reaktif türlere kolayca dönüşebilir. Hidrojen peroksit 

(H2O2), ozon (O3), singlet oksijen (
1
O2), hipokloröz asit (HOCl), nitrik asit (HNO2), 

peroksinitrit (ONOO
- 

), dinitrojen trioksit (N2O3) ve lipit peroksit (LOOH) oksidanlar 

arasında yer almasına rağmen serbest radikaller arasında sınıflandırılmazlar. Bu oksidan 

türleri normal şartlarda organizmalar tarafından üretilir ve canlılarda kolaylıkla serbest 

radikalin yol açtığı etkilere sahiptirler (41). 

 

Tablo 2.1. Reaktif oksijen türleri (ROS) (42)  

Radikaller          Nonradikaller 

Süperoksit                    O2
-
                          Hidrojen peroksit                          H2O2 

Hidroksil                      OH
-
            Hipokloröz asit             HOCl 

Peroksil                 ROO
-
  Hipobromöz asit                         HOBr 

Alkolsil             RO
-
                 Singlet oksijen                        

1
O2  

Hidroperoksil            HO2
-
                 Ozon                                O3 

Lipid peroksil       LOO
-
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Tablo 2.2. Reaktif nitrojen türleri (RNS) (42) 

Radikaller                Nonradikaller 

Nitrik oksit                 NO
-
    Nitrik asit                                   HNO2         

Nitorjen dioksit         NO2
-
                          Nitrosil katyonu                  NO

+ 

        Nitroksil anyonu                        NO
- 

        Dinitrojen tetraoksid                  N2O4  

        Dinitrojen trioksid                      N2O3 

        Peroksinitrit             OONO
- 

       
 Peroksinitröz asit             OONOH 

        Nitronyum katyonu    NO2
+ 

   
     Alkil peroksinitrit    ROONO 

 

Süperoksit Radikalleri (O
2-

)  

Süper oksit radikali canlılarda oluştuğu ilk kez ispat edilen serbest radikal olup 

hasar oluşturma özelliği fazla olmayan H2O2 kaynaklarından birisidir. Oksitleyici ve 

metal iyonları indirgeme özelliğine sahiptir. Bazı organik moleküller hücresel sistemde 

oksijenle tepkimeye girerken süperoksit oluşumuna sebep olmaktadırlar. Mitokondri 

organelinde enerji üretimi sırasında yakılan oksijenin %15 kadarı süperoksit oluşmasına 

neden olmaktadır. Fagositik lökositler aracılığıyla fazlaca miktarda süperoksit üretilerek 

hücre içersine süperoksit radikali verilmektedir. Anti bakteriyel faaliyet için elzem olan 

bu radikal üretimi, daha reaktif türlerin oluşmasını da başlatmaktadır. Süperoksit 

radikalinin tek başına önemli hücre hasarlarına yol açması mümkün değildir. Ancak 

süperoksit radikalleri oksidatif strese yol açabilen bir dizi reaksiyonların öncülü olabilir 

(43). Bu reaksiyonların en önemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu 

reaksiyonda O2 ve H2O2 demir ile reaksiyona girerek oldukça reaktif olan HO¯ 

radikallerini oluşturmaktadırlar.  

O2 + e
-
 → O2¯ (süperoksit radikali) 

H2O2 + O2 → HO¯ + OH¯ + O2  

Hücre zarı fosfolipidleri nedeniyle hücre zarı yüzeylerinin pH değeri 

sitoplazmaya oranla daha düşük değerdedir ve süperoksit hücre zarı yüzeylerinde daha 

kolay bir şekilde proton alarak hidrojen peroksit radikalini meydana getirebilmektedir. 
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Üretilen bu OH¯ radikalleri oldukça etkili olup DNA gibi yapılarla reaksiyonlara 

girerek önemli hasarlara yol açabilmektedir (44-46). 

Süper oksit radikalleri çok kısa bir yarı ömre sahip olup dismutasyon reaksiyonu 

ile H2O2 ve oksijen üretirler. Dismutasyon reaksiyonu kendiliğinden meydana gelmekte 

ve reaksiyon SOD enzimi ile katalize edilmektedir (47).  

O2 + O2 + 2H
+
  

SOD
   H2O2 + O2  

 

Hidroksil Radikalleri (HO
-
)  

Hidroksil radikali, canlılarda bulunan en güçlü serbest radikal çeşididir. 

Organizma yapıları radyasyonla karşılaştıklarında,  yüksek oranda radyoaktif enerji 

hücrede bulunan suya absorbe edilip yüksek enerji oksijen-hidrojen arasında kovalent 

bağ oluşur. Sonuçta şekilde görüldüğü gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden 

biri hidrojen (H
-
) ve diğeri ise hidroksil radikalidir (OH

-
) (48).  

H–O–H → H
- 
+ OH

-
(Hidroksil radikali) 

 Hidroksil radikali aromatik halkaya katılma özelliği gösterdiklerinden DNA ve 

RNA da bulunan pürin ve pirimidin bazları ile etkileşim içerisine girerek serbest radikal 

oluştururlar. Bir dizi reaksiyona katılabilen OH
- 
radikalleri DNA’nın baz ve şekerlerinde 

yüksek oranda zararlar oluşturarak DNA zincir hasarına sebep olurlar. Hasar çok 

kapsamlı olursa hücresel koruyucu sistemler tarafından tamir edilemeyebilir ve bunun 

sonucunda mutasyonlar ve hücre ölümleri meydana gelir (43, 45, 49). 

OH
-
’nin sebep olduğu en önemli biyolojik hasar lipid peroksidasyon olayıdır. 

OH
- 
membran fosfolipitlerinin doymamış yağ asit yan zincirlerine hücum eder. Böylece 

OH
-
 radikalleri, yüzlerce yağ asitlerinin yan zincirlerini lipid hidroperoksitlere 

dönüştürür. Membranda lipid hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu 

bozar. Peroksil radikaller ve sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde yüksek 

oranda zarara sebebiyet verirler ve membrana bağlı bazı enzimleri ve alıcıları inaktif 

hale getiriler (44, 50, 51). 

 

Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Oksijenin enzimlerle tepkimesi sonucunda iki elektronla indirgenmesi veya 

süperoksit radikallerinin enzimlerle ve enzimlerle olmayan tepkimesi ile oluşan 
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dismutasyon reaksiyonları neticesinde hidrojen peroksit meydana gelmektedir. Metal 

iyonlarının varlığında hidroksil radikallerinin meydana gelmesine sebebiyet vermesi 

oksitleyici bir çeşit serbest radikal olarak bilinmesini sağlamaktadır. Proteinlerin 

yapısındaki hem grubunda bulunan demir ile reaksiyona girerek, yüksek oksidasyon 

düzeyindeki reaktif demir yapılarını meydana getirmesi H2O2’nin bir diğer önemli 

özelliğidir. Reaktif demir formu hücre membranlarında lipid peroksidasyonu vb. radikal 

reaksiyonların başlangıcı olabilmektedir (52, 53). 

 

Singlet Oksijen (O2
↑↓

) 

Singlet oksijen, oksijenin uyarılmış şekli olarak kısaca tanımlanabilir. Reaktif 

kapasitesi çok yüksek seviyede olan bir oksijen çeşididir. Singlet oksijen doymamış yağ 

asitleri ile direkt tepkimeye girerek peroksil radikalini meydana getirmekte ve hidroksil 

radikali kadar faal bir şekilde lipid peroksidasyonunda rol alabilmektedir. Karbon-

karbon çift bağları singlet oksijenin tepkimeye girdiği bağlardır. Karbon-karbon çift 

bağlarını oluşturulan başlıca bileşikler bilirubin, tokoferoller, fenoller, karotenler, DNA, 

kolesterol, NADPH, triptofan, metionin, sistein ve histidin gibi bileşiklerdir. Bilirubin, 

karotenler, histidin, metionin ve bazı kimyasal bileşikler singlet oksijeni inhibe ederek 

onunla ilişkin reaksiyonları ortadan kaldırmaktadır (54). Serbest radikaller ve yol 

açtıkları reaksiyonlar Tablo 2.3’de verilmiştir (55). 
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Tablo 2.3. Serbest radikaller ve yol açtıkları reaksiyonlar (55) 

              SERBEST RADİKAL                  MEYDANA GELEN  REAKSİYONLAR 

Süperoksit    .O O-                     Fe
2+

 ve Cu
+
 iyonlarını geri kazanma yoluyla           

                          Haber-Weiss reaksiyonunu katalizleme, hidrojen  

                          peroksit veya peroksirinit oluşumu 

Hidrojen peroksit       HO-OH           Hidroksil radikali oluşumu, enzim inaktivasyonu, 

                                                                                  biyomoleküllerin oksidasyonu  

 

Hidroksil radikali    OH
-
            Hidrojen çıkarılması, serbest radikallerin ve lipid  

       peroksitlerin oluşumu, tiyol oksidasyonu 

 

Ozon           O=O+-O
_
           Bütün biyomoleküllerin özellikle çift bağ  

                 içerenlerin oksidasyonu, sitotoksik aldehid ve  

                                                                                  ozonit oluşumu 

 

Oksijen            O=O   Çift bağlarla reaksiyon, peroksitlerin oluşumu, 

       aminoasit ve nükleotitlerin oluşumu 

 

Nitrik oksit  N=O                      Peroksintrit oluşumu, diğer radikallerle reaksiyon 

 

Peroksinitrit  O=N-O-O
-
           Hidroksil radikali oluşumu, tiyollerin ve aromatik  

                gruplarının oksidasyonu, ksantin dehidrojenazın  

       ksantin oksisaza dönüşümü, biyomoleküllerin oks.  

        

 

Hipoklorit  ClO
-
            Amino ve kükürt içeren grupların oksidasyonu, klorin 

                           oluşması 

 

Radikal   R
-
             Hidrojen çıkarılması, peroksil radikalleri ve diğer  

        radikallerin oluşması, lipidlerin ve diğer  

        biyomoleküllerin bozunması 

 

Peroksil radikali  R-O-O
-
    Hidrojen çıkarılması, radikallerin oluşumu,  

         lipidlerin ve diğer biyomoleküllerin bozunması 

 

Hidroperoksit  R-O-OH    Biyomoleküllerin oksidasyonu, biyolojik  

         membranların bozunması  

 

Bakır ve demir   Fe
+3 

Cu
+2

              Fenton ve Habe-Weiss reaksiyonlarıyla hidroksil  

İyonları         radikali oluşumu  

 

 

Serbest Radikaller Oluşma Şekilleri  

Serbest radikaller homeostazinin bir elemanı olarak sürekli üretilirler. Serbest 

radikaller 3 çeşit mekanizmayla üretilirler (56, 57).  

 Kovalent bağlı normal bir molekülün, her bir parçasında ortak 

elektronlardan birisinin kalarak eşit yapıda bölünmesi  

X : Y → X. + Y· 
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 Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı veya bir molekülün 

karmaşık bölünmesi ile serbest radikal oluşur. Karmaşık bölünmede 

kovalent bağı oluşturan her iki elektron atomların birinde kalır. Bu 

sebeple serbest radikaller değil, iyonlar oluşur.  

X : Y → X:- + Y+ 

 Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi yoluyla da serbest 

radikller meydana gelir. 

A + ē →A- 

 

Serbest Radikal Kaynakları        

Mitokondrideki enerji üretiminin dışında serbest radikaller endojen ve eksojen 

kaynaklardan da oluşmaktadır. Oluşan bu serbest radikallerin hasarlarının dışında 

faydaları da mevcuttur. Düşük seviyedeki serbest radikallerin faydalı etkilerinden söz 

konusudur. Belirli düzeydeki serbest radikaller inflamasyon etkisine direnç, kanserli 

hücrelerin yok edilmesi ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu gibi direnç 

mekanizmasıyla birlikte hücre içinde kalsiyum bırakılması, tirozin aminoasidini 

fosfatlama işlemi ve büyüme faktörü sinyallerinin aktivasyonu gibi hücresel iletilerin 

aktive edilmesinde önemli görevler üstlenmektedir (58). Serbest radikallerin oluşma 

nedenleri Tablo 2.4’de gösterildiği gibidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

17 

Tablo 2.4. Serbest radikallerin oluşma nedenleri (59) 

EKSOJEN KAYNAKLAR    ENDOJEN KAYNAKLAR 

Antibiyotikler      Mitokondriyal elektron transport sistemi 

Anestetikler      Mikrozomal sistem 

Sigara dumanı      Plazma zarları 

İskemi       Fagositoz olayı 

Hipoksi       Peroksizomlar 

İnflamasyon      Çeşitli sitolizik enzimler 

Antineoplastik ajanlar  

Hava kirliliği 

              Radyasyon 

 

Serbest Radikallerin Vücut Yapıtaşlarına Etkileri 

Hücresel lipid, protein ve DNA serbest radikallerin çeşitli seviyelerde zarar 

verdiği yapılardır. Endoplazmik retikulumda, mitokondride, plazma membranında, 

peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimler aracılığıyla oksijen süperoksit 

anyonuna çevrilmektedir. Üretilen süperoksit anyonları, SOD enzimi etkisiyle hidrojen 

perokside çevrilmektedir. Hidroksil radikali fenton reaksiyonu aracılığıyla Cu
++

/Fe
++

 ile 

katalize olarak üretilmektedir. Ayrıca süperoksit anyonları, Fe
+++’

in Fe
++’

ye 

indirgenmesini hızlandırır ve Fenton tepkimesi aracılığıyla hidroksil radikali meydana 

gelmesini sağlamaktadır (53, 60).  

 

 Lipidler 

Lipidler üzerinde oluşan serbest radikal etkisi önemlidir bu lipid peroksidasyonu 

olarak isimlendirilir. Serbest radikallerle kolay bir şekilde reaksiyona giren hücre 

zarlarında yer alan poliansatüre yağ asitlerinin doymamış bağları peroksidasyona maruz 

kalabilirler (54). Fe, Cu gibi geçiş metallerinin varlığında hücre zarlarının önemli bir 

bileşeni olan lipitler alkoksi ve peroksi radikallerini oluşturular. Bundan dolayı Fe veya 

Cu tuzları lipid peroksidasyonunun hızını arttırırlar. Lipid peroksidasyonu, serbest 

radikallerin yağ asitlerinden hidrojen atomunu çıkarmak için yaptıkları atakla 

başlamakta ve zincir reaksiyonu şeklinde ilerlemektedir. Lipid peroksidasyonu ile 

oluşan membran zararı onarılamaz ve kalıcıdır. Hidroksil radikali, fosfolipaz A2’yi 
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stimüle ederek araşidonik asit salınımına yol açmaktadır. Araşidonik asitten de bir 

hidrojen atomu çıkararak lipid peroksidasyonunu başlatabilmektedir. İlk etapta serbest 

radikaller, bir lipid karbon merkezli radikalden üretilmiş olan karbon zincirinden, 

hidrojen atomunu açığa çıkarmaktadır. Sonuçta karbon merkezli radikal oluşmaktadır. 

Bu lipid radikal, moleküler oksijen ile reaksiyona girer, linoleik asit peroksiradikali 

oluşmasını sağlar ve oksidasyon zincirini başlatabilir. Üretilen peroksiradikal, 

elektronları ve diğer duyarlı yağ asitlerini alarak lipid radikal ve lipid hidroperoksitleri 

oluşturur. Bunun yanında süperoksit lipid peroksidasyonunu bitirici etki de gösterebilir. 

Membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu, membran geçirgenliği ve membran 

akışkanlığında olumsuz etkiler oluşturmaktadır. Anormal Ca
++

 girişine sebep olan 

geçirgenlik özelliklerinin azalması hücresel yapının olumsuz anlamda değişmesine ve 

oksidasyonla fosforilasyonun ayrılmasını sağlamaktadır (61). 

Hücre zarının akışkanlığının ve geçirgenliğinin azalması sonuç olarak zar 

bütünlüğünün bozulmasına neden olur. Hidrolitik enzimlerin salınması ve hücre içi 

sindirim, lizozomal membranların yapısının bozulmasıyla oluşur. Hücre içerisinde 

biriken hidroperoksitler doğruca toksik etki göstermekle beraber hassas aminoasit 

birikimlerini  (metionin, hisdin, sistein, lizin) oksidasyona uğratır veya zincir 

polimerizasyon reaksiyonlarıyla enzimleri inaktif hale getirir (62).  

Peroksiradikali, poliansatüre yağ asidi moleküllerini okside edebilmekte, 

radikallerin ve aldehidlerin ortaya çıkmasına neden olan hidroperoksitlerin meydana 

gelmesini sağlayabilmektedir. Aldehidler ise bu maddelerin yıkılması sırasında 

oluşmakta ve uzun ömürlü olduklarından hücre hasarının yayılmasına neden 

olabilmektedirler. Bu aldehidler arasında en iyi bilinenleri MDA (malondialdehit) ve 4 

hidroksi alkenaldir. MDA üç veya üçten fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin 

peroksidasyonu sonucunda meydana gelir. Lipid peroskdiasyonu ile doğru orantı 

gösteren MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da niceleyici bir indikatörü 

değildir. Membran bileşenlerinin çapraz bağlanmasına ve polimerizasyonuna neden 

olan MDA peroksidasyon neticesinde oluşur. Neticede deformasyon, iyon taşınması, 

enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileşenlerinin çözülmesi gibi membran iç özellikleri 

değişime uğramaktadır. Lipid peroksidasyonu neticesinde oluşan kısa zincirli yağ 

asitleri, membran geçirgenliğini ve mikroviskozitesini önemli düzeyde olumsuz manada 

etkilemektedirler. Lipid hidroperoksidleri ve lipidperoksit radikalleri, serbest oksijen 
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radikalleri gibi aynı hücrenin birçok bileşenleriyle reaksiyona girerek, hücresel ve 

metabolik fonksiyonlar üzerinde zararlı etkiler meydana getirmektedirler. Bu etkiler: 

1. Membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve çapraz bağlanmalarına 

neden olan MDA, iç membranın yapısını bozulmasına, iyon taşınması, enzim 

aktivitesi ve hücre yüzeyindeki determinantların agregasyonu gibi bazı 

özelliklerini azaltmaktadır. 

2. Transmembran iyon eğimini bozarak, Ca
++

 gibi iyonlara karşı özellikli 

olmayan geçirgenliği arttırabilmektedirler. 

3. Mitokondride oksidatif fosforilasyonu çözerler ve mikrozomal enzim 

aktivitelerinde değişiklik oluşturabilirler. Hücre altı organellerin (lizozom gibi) 

bütünlüğünün kaybolmasına yol açabilirler. 

4. Ayrıca, DNA’nın nitrojen bazlarıyla da reaksiyona girebilmektedirler (53, 63).  

 

 Proteinler 

Proteinlerin aminoasit yapısına göre serbest radikallerin etki mekanizması 

değişir. Proteinlerin yapıtaşı olan aminoasit gruplarıyla serbest radikallerin tepkimeye 

girmesi sonucunda proteinlerde oluşan yapısal değişiklikler; Aminoasitlerin 

modifikasyonu, proteinlerin fragmantasyonu ve proteinlerin agregasyonu veya çapraz 

bağlanmalar olarak sınıflandırılır (64). 

Polipeptit zincirlerinde fragmantasyon sonucunda oksidatif modifikasyon yolu 

ile sitozolik nötral proteazlar kritik enzimlerin yıkımını gerçekleştirebilirler. Aromatik 

aminoasitler de oksidatif ataklara çok hassas moleküllerdir. Aminoasit yapısında 

değişme, antijenitesindeki değişmeye ve proteolize duyarlılığa sebep olur. Radikaller, 

membran proteinleri ile tepkimeye girebilirler ve enzim, nörotransmitter ve reseptör 

proteinlerinin işlevlerinde azalmaya sebebiyet verebilirler (65). IgG ve albümin gibi 

fazla sayıda disülfit bağı bulunduran proteinlerin üç boyutlu yapıları serbest radikallerin 

tepkimesiyle hasara uğrar. Serbest radikallerden önemli oranda zarar gören bir diğer 

yapı da hem proteinleridir. Oksihemoglobinin O2 veya H2O2 ile tepkimeye girmesi 

methemoglobin meydana gelmesine neden olur (54, 66). 
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 Karbonhidratlar 

Karbonhidratların yapıtaşı olan monosakkaritlerin oksidasyonu neticesinde 

hidrojen peroksit (H2O2) ve okzoaldehitler oluşurlar. Bunlar diyabet ve sigara 

alışkanlıkları ile ilgili kronik hastalıklar gibi patolojik durumlarda öne çıkarlar (67). 

İnflamatuar eklem hastalıklarında synovial sıvıya geçen polimorfonükleer lökositlerden 

(PML) ekstrasellüler sıvıya salınan H2O2 ve O2 buradaki mukopalisakkarit olan 

hyalüronik asidi parçalarlar. Hyalüronik asit gözün vitröz sıvısında bol miktarda 

bulunmakla beraber hyalüronik asidin oksidatif hasarı sonucunda katarakt hastalığı 

oluşur (56). 

 

 DNA 

Nükleik asitler, serbest radikallere bağlı değişikliklere duyarlıdır. Serbest 

radikallerin DNA hasarına sebep olması gen değişimlerine ve hücrenin ölümüne neden 

olur. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolay bir şekilde tepkimeye girer. 

Membranlardan kolay bir şekilde transfer olabilen hidrojen peroksit DNA ile reaksiyona 

girerek ve hücresel bozulmalara hatta ölümüne neden olur. ROS ve RNS ile meydana 

gelen DNA hasarlarının çok az bir kısmı doğal yollarla oluşmaktadır (43). Reaktif 

oksijen ve reaktif nitrojen türlerinin vücuda etkisi Şekil 2.3’de verilmiştir (71). DNA 

hasarlarında endojen reaksiyonlar oksidasyon, metilasyon, depürinasyon ve 

deaminasyon olarak adlandırılırlar. Nitrik oksid veya nitrojen dioksid (NO2), 

peroksinitrit (ONOO
-
), dinitrojen trioksid (N2O3) ve nitrik asid (HNO3) gibi reaktif 

ürünleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonları ile mutajenik aktivite gösterirler 

(68, 73). 

Baz ve şeker radikallerinin tepkimeye girmeleri; farklı baz ve şekerler, 

kontrolsüz baz sıralanması, zincir kırılmaları ve DNA-protein çapraz bağlarını 

oluştururlar. Gen mutasyonu, kanserojen etki ve yaşlanma sebepleri arasında yer alan bu 

tip hasarlara oksidatif DNA hasarı da denir (74). 

DNA hasarı oksijen radikallerinin oksidatif yarılanmasıyla oluşabilmektedir. 

DNA zincirlerinin kopması, DNA çift sarmalı ayrılması sonucu hücrede mutasyonlar ve 

hücresel ölüm meydana gelebilir. 8hidroksideooksiguanozin (8-OhdG) miktarı oksidatif 

DNA hasarının oranıyla doğru orantılıdır. 8-OHdG miktarı yenidoğan ve hipokside 

kalan bebeklerde yüksek olduğu gözlenmiştir (60). 
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Şekil 2.3. Reaktif oksijen ve reaktif nitrojen türlerinin vücuda etkisi (71) 

 

2.2.3. Antioksidanlar  

Serbest radikallerin üretimiyle oluşabilecek hücre içi hasarı önlemek için, 

vücutta savunma mekanizmaları oluşur ve bunlara antioksidanlar denir. Hücrede normal 

metabolizma ya da eksojen nedenlerle meydana gelen serbest radikaller ile antioksidan 

savunma sistemleri arasındaki dengeli ilişkinin serbest radikaller lehine dönüşmesi 

durumunda “oksidatif stres” meydana gelir (72).  
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Zar yapısındaki çok doymamış yağ asitlerinin oksidasyonlarının engellenmesi 

antioksidanların ilk tespit edilen etkileri olmuştur. Günümüzde lipitleri, proteinleri, 

nükleik asitleri ve diğer hedef makromolekülleri savunma mekanizmalarının 

antioksidanlarda olduğu ispatlanmıştır. Serbest radikalleri etkisizleştirmek için karşılıklı 

etkileşim halinde olan antioksidanlar endojen ve eksojen kaynaklı olabilirler. 

Antioksidan tipleri, gıda kökenli antioksidanlar (C vitamini, E vitamini, karotenoidler, 

lipoik asit gibi), antioksidan enzimler (SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz 

gibi), metal bağlayıcı proteinler (ferritin, albümin, laktoferrin, serüloplazmin gibi) ve 

bitkilerde daha genel bulunan antioksidan fitonutrientlerdir (Tablo 2.5) (74). 

Antioksidanların sınıflandırılması endojen kaynaklı ve eksojen kaynaklı 

antioksidanlar olarak yapılabildiği gibi enzim ve enzim olmayan antioksidanlar şeklinde 

de tablolaştırılabilir. Organizmalarda yer alan antioksidan mekanizmasında yer alan 

başlıca öğeler ise; enzimler, metal iyonlarını bağlayan protein yapılar ve suda ve yağda 

çözünme özelliği olan radikal bağlayıcılardır (73). 
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Tablo 2.5. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar (74) 

Enzimatik antioksidanlar Enzimatik olmayan antioksidanlar 

Süperoksit dismutaz Vitamin E 

Se bağımlı glutatyon peroksidaz Vitamin C 

Glutatyon- S- transferaz Glutatyon 

Katalaz Flavonoidler 

Paraoksonaz Bütillenmiş hidroksianizol 

Epoksit Hidrolaz Bütillenmiş hidroksitoluen 

UDP-Glukoronil transferaz Ebselen 

Sülfonil transferaz Β Karoten 

Glutatyon reduktaz Urat 

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz Seruloplazmin 

6-fosfoglukanot dehidrojenaz Transferrin 

İzositrat dehidrojenaz Albümin 

Konjugat taşıyıcılar Haptoglobin 

NADPH-Kinon oksidoreduktaz Likopen 

 Metallotiyonein 

 Bilirubin 

 Ubikinon 

 Deferoksamin 

 Melatonin 

 Sistein 

 Ferritin 

 Mannitol 

 Oksipürinol 

 Probukol 
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Antioksidanlar dört ayrı şekilde etki ederler (75); 

1. Temizleme (Scavenging): Enzimler aracılığıyla oksidanlar reaksiyonlar 

sonucunda zayıf bir moleküle dönüştürülür. Antioksidan sistemler ve küçük 

moleküller bu şekilde etki ederler. 

2. Baskılama (Quencher): Vitaminler ve flavonoidler tarafından oksidanlara bir 

hidrojen aktarılarak oksidanları etkisiz hale getirme şeklinde olan sistemdir. 

3. Tamirat: Oksidatif hasar sonrası moleküllerin onarımı veya ortadan 

kaldırılması. 

4. Zincir koparma: Radikal oluşum reaksiyonlarının engellenmesi metal 

iyonlarının bağlanması ile oluşur. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller 

zincir kırıcı etkiye sahiptirler. 
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Tablo 2.6. Hidrofilik ve lipofilik antioksidanlar (76) 

Antioksidan            Faz                       Etki  

 

Süperoksit dismutaz (SOD)        Hidrofilik   O2’nin H2O2’ye dismutasyonu 

Katalaz (CAT)    Hidrofilik   H2O2’nin H2O ve O2’ye     

          dismutasyonu 

Glutatyon peroksidaz (GPX)  Hidrofilik ya da   R-OOH’ın R-OH’a indirgenmesi

        lipofilik 

Glutatyon reduktaz (GSH-Rd)  Hidrofilik    Okside glutatyonun indirgenmesi 

Glutatyon S-Transferaz (GST)  Hidrofilik    R-OH’nin GSH ile konjugasyonu 

Metallotieninler     Hidrofilik    Geçiş metalleriyle nötralizasyon 

Tiyoredoksinler     Hidrofilik             R-S-S-R’nin R-SH’a indirgenmesi 

Glutatyon      Hidrofilik             R-S-S-R’nin R-SH’a indirgenmesi 

           Serbest radikal temizleyicisi 

           GPX ve GST’nin kofaktörü 

Ubikinon      Lipofilik    Serbest radikal temizleyicisi 

           Lipid peroksidasyonu korunması 

Askorbik asit     Hidrofilik    Serbest radikal temizleyicisi 

           Tokoferol kazanımı 

           Enzimlerin redükte formdakalması        

Karotenler              Lipofilik    Serbest radikal temizleyicisi 

                                                                                                    O2 baskılayıcı                                                                      

                                                                                                

Tokoferol      Lipofilik     Selenyum absorbsiyonunu arttırır 

            Serbest radikal temizleyicisi 

            Lipid peroksidasyonu korunması 

Selenyum     Amfifilik     Tiyoredoksin, GPX yapıtaşı 

SOD: Superoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GPX: Glutatyon peroksidaz, GSH-Rd: Glutatyon reduktaz, 

GST: Glutatyon transferaz 
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2.3. D Vitamini 

2.3.1. D Vitamini Tarihçesi 

Geçmişte önemli bir sağlık sorunu olan raşitizm hastalığının ilk bilimsel 

tanımını Glisson 1650’de yapılmıştır. Raşitizm hastalığı 20. yüzyıl başlarında Avrupa 

ve Kuzey Amerika’da %80’den fazla çocuğu etkilemiş ve çeşitli derecelerde iskelet 

sorunlarıyla mücadele etmek zorunda bırakmıştır. Raşitizm’in bu derece önemli ve 

genel bir sağlık sorunu olması ile D vitamini keşfinin başlangıcında önemli rol 

oynamaktadır. Bu süreçte bilim adamları çeşitli zamanlarda güneş ışığı veya beslenme 

ile ilişkili bir takım faktörlerin bu hastalığı önlemede rolleri olduğunu söyleseler de bu 

durum ancak 1930’lu yıllardan sonra net bir şekilde ortaya konmaya başlanmıştır. 

1822’de Sniadecki, Varşova’nın iç bölgelerinde yaşayan çocuklarda raşitizm 

insidansının hemen yanı başındaki kırsal alanda yaşayanlardan daha fazla olduğunu 

gözlemlemiş ve raşitizm’e bağlı iskelet anomalilerinin ve büyüme geriliğinin 

önlenmesinde güneş ışığının önemini vurgulamıştır. 1889 yılında Palm benzer bir 

açıdan olaya yaklaşarak, Londra ve Glasgow’lu çocukları ciddi şekilde etkileyen bu 

hastalıktan, çok daha kötü şartlarda büyüyen Hindistan ve Asyalı çocukların 

etkilenmediğini ve güneşin önleyici ve tedavi edici etkisi olabileceğini belirtmiştir. 1824 

yılında Schütte, raşitizm ve osteomalazi tedavisinde morina balığı karaciğerinden 

ekstrakte edilen yağı önererek olayın bir diğer yönünü vurgulamıştır (78-81).  

1906 yılında Hopkins diyetteki bir takım esansiyel faktörlerin raşitizm ve 

skorbüt gibi hastalıkları önlediği öngörüsünde bulunmuştur. Funk ise benzer bir 

yaklaşımı biraz ilerletmiş, diyette normal metabolizma için esansiyel bir takım 

maddelerin eksikliğinin veya yeterli miktarda olmayışının raşitizm’in ortaya çıkmasında 

rolü olabileceğini ve bu maddelerin anne sütünde, balık karaciğeri yağında varken, 

sterilize sütte ve tahıl ürünlerinde olmadığını belirtmiştir. 1919 yılında Huldschinsky, 

cıva lambası ışığı ile raşitik çocuklarda iyileşme tanımlamıştır. 1921’de Hess ve Unger 

raşitik çocukları 13 hastane çatısına çıkartarak güneş ışığına maruz bıraktıklarında 

tedavilerinde dramatik iyileşmeler gözlediklerini bildirmişlerdir (78, 79, 81).  

1928 yılında Prof. Adolf Windaus kolesterol yapıda (ergesterol) D vitamini 

prekürsörlerinin bulunduğunu ve bunların güneş ışığı ile D vitaminine dönüştüğünü 

ispat etmesi ile Nobel ödülüne layık görülmüştür. 1931 yılında Windaus ve ark. Reerink 



 

27 

ve ark. ile aynı zamanlarda kolesterol yapıdaki D vitaminin ultraviyole etkisi sonrası 

dönüştüğü ürünü saf hale getirerek kristalize etmeyi başarmışlar Vitamin D2 veya 

kalsiferol olarak adlandırmışlardır. Bu molekülü 2 aylık süreçte 0.01 µg/gün dozda 

raşitik sıçanlara verdiklerinde tam iyileşme elde sağlanmıştır. 1937 yılında Vitamin D3 

veya kolekalsiferol’ün yapısının tam manasıyla keşfi Windaus ve ark. tarafından domuz 

derisinden izole edip tanımladıkları 7 dehidrokolesterolün UV’ye maruziyeti sonucunda 

meydana gelmiştir (79, 81).  

Bütün bu buluşların neticesinde özellikle vitamin D2’nin ergesterolden kolayca 

sentezlenmesi ve gıdaların vitamin D içeriğinin artırılması sonucu kısa sürede raşitizmi 

toplumsal hastalık olarak adlandırılmasından çıkarmıştır. Ancak bu durum bir taraftan 

da D vitamininin pek çok gıdaya hatta biraya bile katılması ile sonuçlanmış ve 1950’de 

Büyük Britanya da infantlarda patlak veren hiperkalsemi vakalarının ortaya çıkmasında 

gıdalara aşırı D vitamin takviyesini akla getirmiştir. Her ne kadar bu durum 

ispatlanmasa da gıdalara D vitamini katılmasının durdurulması ile sonuçlanmıştır. 

Sonrasında pek çok Avrupa ülkesi de bu yasağı desteklemiş ve sadece margarine ilave 

edilmesi ile D vitamini eksikliği giderilmeye çalışılmıştır. Günümüzde birçok Avrupa 

ülkesinde sadece kahvaltılık tahıllar D vitamini ile zenginleştirilmektedir. 1990’lı 

yıllardan beri Finlandiya ve İsveç’te süte katılarak verilmeye başlanmıştır. Ancak 

Avrupa’nın bütününe bakıldığında farklı politikalar izlendiği görülmektedir. Amerika 

Birleşik Devletlerinde ise özellikle süt ve süt ürünlerinin bu alanda kullanıldığı 

bildirilmektedir (82). 

 

2.3.2. D Vitamini Metabolizması 

Vitamin D’nin keşfedilmiş 2 çeşidi bulunmaktadır; D2 Vitamini (Ergokalsiferol) 

ve D3 vitamini (Kolekalsiferol). D3 Vitamini ( Kolekalsiferol ) dışarıdan alınır ya da 

ciltte UV radyasyon etkisiyle 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Ciltteki D vitamini 

sentezi UV radyasyonun yoğunluğuna göre değişir. UV radyasyon yoğunluğu, mevsim 

ve yaşanılan yükseklik ile ilişkilidir (83).  

Kanda bulunan D vitamini bağlayıcı protein (DBP) aracılığıyla D vitamini 

karaciğere transfer olur. D vitamini, bir sitokrom p450 enzimi olan 25-hidroksilazlarla 

(CYP2R1, CYP2D11 ve CYP2D25 ) C-25 bölgesinden hidroksile edilir ve karaciğerde 

25-hidroksivitamin D (25(OH)D) meydana gelir. 25(OH)D, D vitamininin genelde 
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kanda bulunan şeklidir ve DBP ile böbreğe transfer olur. Böbrekte yer alan proksimal 

renal tübülde 1α-hidroksilaz enzimi ile C-1 bölgesinden hidroksile edilir ve endokrinal 

olarak aktif formu olan 1,25- dihidroksivitamin D3 (1,25(OH)2D3) meydana gelir (84). 

Böbrek 1α-hidroksilaz enzimi 3 faktörden etkilenir (84, 85): 

1. Parathormon (PTH) 

2. Serum kalsiyum ve fosfor düzeyleri 

3. Fibroblast büyüme faktörü 23 (FGF23) 

C1α hidroksilasyonu esas olarak böbrek proksimal tübülünde gerçekleşir ancak 

bunun dışında plasenta, monosit-makrofajlarda (86, 87) gastrointestinal sistem, cilt, 

damarlar, memeli epitelyum hücreleri ve osteoblast-osteoklastlarda da saptanmıştır (88, 

89). Böbrek dışı 1,25(OH)2D3’nin dokuya özgü bir şekilde fonksiyon gösterdiği ve 

hücresel proliferasyon ve diferansiyasyon, hormon üretimi ve immun fonksiyonları 

düzenlediği düşünülmektedir (90). 1,25(OH)2D3’in böbrek dışı üretimi, farklı 

mekanizmalarla kontrol altında tutulmaktadır. Örneğin makrofajlardaki üretim, PTH 

düzeyinden etkilenmez, interferon γ ve lipopolisakkaritler gibi uyarıcılarla direk olarak 

üretimi artmaktadır (91). 

Başka bir mitokondrial P450 enzimi olan 24-hidroksilaz (CYP24), hem 

25(OH)D3’ü, hem de 1,25(OH)2D3’ü hidroksile eder. 24-hidroksilaz enzimi, esas olarak 

1,25(OH)2D3’ün katabolizmasını hızlandırıp hedef dokularda da 1,25(OH)2D3’ün 

miktarını kısıtlar. Sonuç olarak 24,25(OH)2D3 oluşur. Yani 24-hidroksilaz enziminin 

esas fonksiyonu D vitamininin inaktivasyonudur (92). 
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Şekil 2.4. D vitamini metabolizması (93) 
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2.3.3. D Vitaminin Fizyolojik Etkileri 

Kan kalsiyum ve fosfat dengesinin düzenlenmesinde 1,25(OH)2D barsak, kemik, 

böbrek ya da paratiroid bezler üzerindeki etkisi aracılığıyla önemli rol oynar. 

1,25(OH)2D barsaklarda kalsiyum emilimini öncelikle duedonum’dan, fosfat emilimini 

ise jejunum ve ileum’dan stimüle eder. DBP’e bağlı olarak gelen 1,25(OH)2D ince 

barsaklarda ayrılarak serbestleşir. Serbest form hücreler tarafından alınarak spesifik 

nükleer reseptör proteinine taşınır. Ca
+2

’un fırçalı kenar hücre sitoplazmasına girişine 

aracılık eden CaT1 (epitelyal kalsiyum transporter) sentezi %90 D vitaminine bağımlı 

iken, hücre içinde difüzyonunu sağlayan sitozolik kalsiyum bağlayıcı protein olan 

kalbindin-D9k ise tamamıyla D vitamini bağımlıdır. Aşırı kalsiyum içeren diyet 

1,25(OH)2D düzeylerini azaltarak CaT1 ve kalbindin-D9k ekspresyonunu azaltır. 

Yüksek 1,25(OH)2D düzeyleri kemik iliğinde hem monositik kök hücrelerin 

osteoklastlara farklılaşmasına neden olarak, hem de osteoblastik aktivite artışı yoluyla, 

sitokin ve diğer faktörlerin üretimindeki artış aracılığıyla osteoklastik aktiviteyi 

artırarak kemik rezorbsiyonunu artırır. Osteoblast artışı ayrıca kan alkalen fosfataz ve 

osteokalsin düzeylerinin de artmasına neden olur. Paratiroid bezlere direkt etki ederek 

paratiroid hormon (PTH) sentez ve sekresyonunu inhibe eder. Ayrıca direkt 

transkripsiyonel mekanizma ile paratiroid bezlerde, kalsiyum duyarlı reseptörlerin 

konsantrasyonunu artırarak, bezi Ca
+2

 inhibisyonuna duyarlı hale getirir (94). 

 

2.3.4. D Vitamini Reseptörü 

Genel olarak peptid hormonlar, kendisi için özgün reseptörler içeren hedef 

hücrenin davranışını etkilerler. Bu etkileşim, hedef hücrede gen ekspresyonundaki 

değişikliklerden bağımsız olarak, biyokimyasal bir takım değişiklikler gerçekleşmesi ile 

sonuçlanır. Ancak steroid hormon ve reseptörlerinden oluşan bir grup, esas etkilerini 

hedef genlerin ekspresyonunu düzenleyerek yapmaktadır. Bu hormonlar kolesterolden 

sentezlenen progesteron, 17ß-östradiol, testosteron, kortizol, aldosteron ve 

1,25(OH)2D’den oluşmaktadır. Buna ilaveten, yapısal olarak steroid hormonlardan 

farklı olmasına rağmen, reseptörlerinin yapısal ve fonksiyonel benzerlik göstermesinden 

dolayı, steroid hormon benzeri olarak adlandırılan, retinoik asit ve tiroid hormonunu da 

içermektedir. Steroid hormon reseptörleri sitoplazma (glukokortikoidler vb) veya 

çekirdek içerisinde (östradiol, progesteron, 1,25(OH)2D vb.) serbest bulunur. Etki 
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gösterebilmeleri için hücre içi reseptörlerine bağlanmaları gerekmektedir. Bunu lipofilik 

özelliklerinden faydalanarak yaparlar. Steroid hormon reseptörlerinin 3 fonksiyonel 

kısmı bulunmaktadır. C ucunda steroid bağlayıcı kısım, ortada DNA bağlayıcı kısım ve 

N ucunda da transkripsiyonel aktivasyon kısmı bulunmaktadır (95).   

 

Şekil 2.5. D vitamini reseptörü (96) 

 

2.3.5. D Vitamini Ölçüm Yöntemleri 

Vitamin D2 ve D3’ün 30’dan fazla metaboliti bulunmakla birlikte klinik olarak 

25(OH)D ile 1,25(OH)2D’in ölçümü değerlidir. Organizmada D vitamini 

kompozisyonunu en doğru şekilde gösteren ise 25(OH)D’dir. Çünkü yarılanma ömrü 

1,25(OH)2D’den (5–8 saat) oldukça uzun olup 2–3 hafta kadardır. Ayrıca güneş ışığı ve 
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diyetle sınırlı dalgalanma göstermesi, kan konsantrasyonunun çok daha fazla olması ve 

ölçüm kolaylığı diğer avantajlarındandır. Günümüzde referans yöntem kütle 

spektrometrisi olmakla birlikte, yüksek performanslı sıvı kromatografisi (HPLC), 

Radyoimmünoassay, Elektrokemilüminesans immünoassay gibi ölçüm yöntemleri de 

sıklıkla kullanılmaktadır (97, 98) 

 

2.3.6. D Vitamini Referans Aralıkları 

Yetişkin insanlarda yapılan çalışmalarda serum 25(OH)D vitamini seviyesi 15 

ng/ml (37,5 nmol/L) altına indiğinde parathormon seviyesinin arttığı gözlenmiştir. 

Böylece yetişkinlerde eşik değer 15 ng/ml olarak varsayılmaktadır (99). Son yıllarda 

çocuklarda Lawson Wilkins Pediatrik Endokrinoloji Derneği’nin İlaç ve Teröpatikler 

Komitesi tarafından düzenlenen 25(OH) vitamin D düzeyine göre değerlendilmesi 

tavsiye edilmektedir (Tablo 2.7) (100). 

 

      Tablo 2.7. 25(OH)D vitamin düzeyine göre D vitamin durumu (100) 

Vitamin D durumu 25(OH)D düzeyi (ng/ml) 25(OH)D düzeyi (nmol/l) 

Ağır eksiklik ≤5 ≤12,5 

Eksiklik ≤15 ≤37,5 

Yetersizlik 15-20 37,5-50 

Yeterlilik 20-100 50-250 

Fazlalık >100 >250 

İntoksikasyon >150 >375 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Grubu 

 

Çalışmamıza Gaziantep Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

Başkanlığı’nın 12.09.2018 tarihli 240 protokol kodlu kararı ile etik kurul onayı 

alınmıştır. Harran Üniversitesi Bilimsel Araştırma Komisyon Başkanlığı 17049 

Protokol numarası ile Projemize destek kararı alınmıştır. Prospektif çalışmamızda hasta 

grubu, Mehmet Akif İnan Eğitim Araştırma Hastanesi Fizik Tedavi Polikliniği’ne 

başvuran ve ARC sınıflamasına göre fibromiyalji teşhisi konmuş D vitamini eksikliği 

bulunan (<30 ng/ml) 25-45 yaş arası 27 kadın hastadan oluşmaktadır. Kontrol grubu ise 

herhangi bir hastalığı bulunmayan 27 sağlıklı kadından oluşmaktadır. 

Hasta grubunun çalışmaya dâhil edilme kriterleri; 

1. 25-45 yaş arası olmak 

2. Kadın olmak 

3. Fibromiyalji teşhisi konmuş olmak 

4. D vitamini seviyesi 30 ng/ml’den az olması 

Hasta grubunun çalışmaya dâhil edilmeme kriterleri; 

1. Sigara kullanmak 

2. Alkol almak 

3. Kronik rahatsızlığı olmak ve buna bağlı ilaç kullanmak 

4. Gebe olmak 

Hasta grubunun çalışmadan dışlanma kriterleri; 

1. Verilen D vitamini takviyesini istenen miktar ve zamanda 

kullanmamak 

2. D vitamini seviyesinin 30 ng/ml ve bu değerden yukarıya çıkmamak 

3. D vitamini takviyesi aldığı süreç içersinde başka ilaçlar kullanmak 

Kontrol grubunun dâhil edilme kriterleri 

1. 25-45 yaş arası olmak 
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2. Kadın olmak 

3. D vitamini seviyesinin 30 ng/ml’den fazla olmak  

4. Herhangi bir kronik veya akut rahatsızlığın olmaması 

5. Kronik rahatsızlığa bağlı ilaç kullanmamak 

Araştırmamıza Mehmet Akif İnan Eğitim Araştırma Hastanesi Fizik Tedavi 

polikliniğinde ACR kriterlerine göre fibromiyalji tanısı konulan ve rutin tetkikler 

için kanları alınan ve tetkikler sonucunda D vitamini düzeyi 30 ng/ml’den düşük 

bulunan 25-45 yaş arası yaklaşık 27 kadın hasta dâhil edilmiştir. Hastalardan rutin D 

vitamini tedavisi almadan önce ve 2 aylık D Vitamini tedavisi bittikten hemen sonra 

(hastalarımıza 8 hafta boyunca haftada 50000 µl oral D vitamini replasman tedavisi 

uygulanır) rutin olarak alınan ve rutin tetkikler çalışıldıktan sonra artan serum 

örnekleri Oksidatif stres parametreleri çalışılmak üzere -86
o
C’de saklanmıştır. 

Ayrıca Mehmet Akif İnan Eğitim Araştırma Hastanesi Fizik Tedavi polikliniğine 

başvuran ve rutin tetkikler sonucunda herhangi bir hastalığı olmadığı belirlenen ve 

yapılan kan tetkikleri sonucunda serum D vitamin düzeyi 30 ng/ml’den yüksek olan 

27 sağlıklı kadın kontrol grubu olarak çalışmaya dâhil edilmiştir. Kontrol grubunda 

yer alan 27 sağlıklı kadından sadece 1 defaya mahsus rutin tetkikler yapılmak üzere 

kan örneği alınmıştır. Yeterli sayıda kan örneği toplandıktan sonra Harran 

Üniversitesi Fizyoloji Anabilim Dalı Laboratuvarında oksidatif stres parametreleri 

çalışılmıştır. 

 

3.2. Kan Örnekleri 

Çalışma grubuna dahil edilen hastalardan ve kontrol grubu için gönüllü 

katılımcılardan kan örnekleri alındı, bir saat içinde 3200 rpm de 10 dk santrifüj edilerek 

serumları ayrıldı.  Hemoliz olan serum örnekleri çalışmaya dâhil edilmedi. Alınan 

serum örnekleri (yaklaşık 5 ml)  eppendorf tüplere konularak analizler yapılıncaya 

kadar -86 
o
C’de derin dondurucuda saklandı. Harran Üniversitesi Fizyoloji Anabilim 

Dalı laboratuvarında serum örneklerinin oda sıcaklığında ileri protein oksidasyon 

ürünleri (AOPP), 8-hidroksi 2-deoksi guanozin (8OHdG), malondialdehit (MDA), 

protein karbonil (PC) ve 8-izoprostan düzeyleri ölçüldü.  
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3.3. 8-OHdG (8-Hidroksideoksiguanozin) Ölçüm Yöntemi 

Fine test markalı EU2548 katalog nolu kitle 8-OHdG çalışıldı. Derin 

dondurucudan -86 
o
C’de saklanan serum örnekleri çıkartıldı. Yaklaşık 2 saat oda 

sıcaklığında bekletildi. Hazır hale gelen serum örnekleri sırasıyla ve kaydedilerek 96 

kuyucuklu mikroplatete yerleştirildi. Ölçüm için alınan kit kullanımdan önce 20 dakika 

oda sıcaklığında bekletildi. 

 

3.3.1. 8-OHdG Kit Hazırlama Aşaması 

Kit hazırlanırken ilk başta yıkama solüsyonu hazırlandı. 30 ml yıkama solüsyonu 

750 ml distile su içerisinde karıştırldı. Kullanıma kadar 4 
o
C’de saklandı. Kullanım 

aşamasında oda sıcaklığında tekrar bekletildi. 

İkinci aşamada standart solüsyon hazırlandı. 100 ng/ml standart solüsyon 

hazırlamak için 1 ml standart dilüsyon standart tüpe yerleştirildi ve 10 dakika oda 

sıcaklığında düzgün bir şekilde karıştırıldı. Sonrasında 6 adet eppendorf tüp üzerlerine 

sırasıyla 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.56 yazılarak boş bir şekilde yerleştirildi. 0,3 ml 

standart dilüsyon tamponu her bir eppendorf tüpe eklendi. Daha önce hazırlamış 

olduğumuz 100 ng/ml standart solüsyondan 0,3 ml alıp üzerinde 50 ng/ml yazan birinci 

tüpe yerleştirildi ve düzgün bir şekilde karıştırıldı. Yine aynı şekilde birinci tüpten 

alınan 0,3 ml ikinci tüpe eklendi ve düzgün bir şekilde karıştırıldı. Bu şekilde son tüpe 

kadar devam edildi. Sonuç olarak standart solüsyonlar hazırlandı. 

Üçüncü aşamada antikor çalışma solüsyonu hazırlandı. İlk başta çalışmada 

kullanılacak toplam solüsyon miktarı hesaplandı. Daha sonra antikor çalışma tamponu 

99/1 biotin etiketli antikor oranında solüsyon hazırlandı. 

Dördüncü aşamada HRP- Streptavidin Conjugate (SABC) çalışma solüsyonu 

hazırlandı. Antikor çalışma solüsyonunda olduğu gibi toplamda çalışılacak solüsyon 

miktarı belirlendi ve yine aynı oranda (1 µl SABC/99 µl SABC dilüsyon tamponu ) 

SABC çalışma tamponu hazırlandı. 
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3.3.2. 8-OHdG Ölçüm İşlemi  

Standart solüsyon, kan örneklerini ve blank örneğini 96 kuyucuklu mikroplaka 

kuyucuklarına sırasıyla pipetlendi. 50 µl standart solüsyon her kuyucuğa eklendi. 

Ardından 50 µl Antikor çalışma solüsyonu her bir kuyucuğa yerleştirilerek 96 

kuyucuklu mikroplakanın üstü kapatıldı ve yavaş bir şekilde çalkalandıktan sonra 45 

dakika 37 
o
C’de inkübe edildi. 

İnkübasyon işlemi bittikten sonra 96 kuyucuklu mikroplakanın üstü açıldıktan 

sonra yıkama solüsyonuyla her kuyucuk 3 defa yıkandı. Bu işlem sırasında yıkama 

solüsyonları yaklaşık 1 dakika kuyucuklarda kaldı. Daha sonra yıkama solüsyonu aspire 

edildi. Aspirasyon sonrasında 100 µl SABC çalışma solüsyonu her kuyucuğa eklendi. 

96 kuyucuklu mikroplakanın üstü kapatıldı ve 30 dakika 37 
o
C’de inkübe edildi. 

İnkübasyon sonrasında 96 kuyucuklu mikroplakanın üstü açılıp 5 defa yıkama 

solüsyonu ile her kuyucuk yıkandı. Yıkama solüsyonu yıkama işlemi sırasında her 

kuyucukta yaklaşık 1-2 dakika kaldı. 

Yıkama işleminin akabinde 90 µl TMB solüsyonu her kuyucuğa yerleştirildi. 96 

kuyucuklu mikroplakanın üstü kapatıldı ve 37 
o
C’de 15-20 dakika karanlık yerde inkübe 

edildi. İnkübasyon sonunda her kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi. Kuyucukların 

rengi sarıya döndükten sonra 96 kuyucuklu mikroplaka 450 nm dalga boyunda okundu 

ve sonuçları alındı.  

 

3.4. İleri Düzey Protein Oksidasyon Ürünleri (AOPP) Ölçüm Yöntemi 

AOPP parametresi YL Biont markalı YLA0085HU katalog nolu Eliza kit ile 

çalışıldı. Kan serum örnekleri -86 
o
C’deki derin dondurucudan çıkartıldı. Eliza kit 

çalışılmadan önce oda sıcaklığında 30 dakika bekletildi. Kan serum örnekleri kitin 96 

kuyucuklu mikroplaka kısmına yerleştirildi ve sırasıyla kaydedildi. 

 

3.4.1. AOPP Eliza Kit Hazırlama Aşaması 

Kit hazırlanma aşamasında öncelikle standart stok solüsyonu seyreltilerek 

hazırlandı. 6 adet eppendorf tüp alınarak üzerlerine sırasıyla 24, 12, 6, 3, 1.5 yazıldı. 48 

ng /ml konsantrasyonlu stok standart tüpünden 120 µl ölçüsünde standart solüsyon 
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alınıp içerisinde 120 µl standart seyreltici 24 ng/ml yazılı tüpe yerleştirildi. Daha sonra 

tüp karıştırıldı. Birinci tüpten alınan 120 µl solüsyon ikinci tüpe yerleştirildi ve 

karıştırıldı. Bu işlem son tüpe kadar devam etti. Böylelikle standart solüsyonlar 

hazırlandı. 

Blank solüsyonu, kromojen A solüsyonu, kromojen B solüsyonu ve stop 

solüsyonu hazırlandı.  

Kit içerisindeki 96 kuyucuklu mikroplatete sıralaması kaydedilerek blank örneği 

ve eppendrof tüplerdeki standart solüsyon 50 µl yerleştirildi. Daha sonrasında 40 µl kan 

örneği yine kaydedilerek 96 kuyucuklu mikroplaka üzerine yerleştirildi. Kan 

örneklerinin üzerine 10 µl AOPP antikor solüsyonu ve 50 µl streptavidin- HRP eklendi. 

Daha sonra 96 kuyucuklu mikroplakanın üzeri kapatıldı ve yavaşça çalkalandıktan sonra 

37 
o
C’de 60 dakika inkübe edildi. 

Bekleme süresince 30/1000 oranında yıkama konsantrasyonu distile su ile 

seyreltilerek yıkama solüsyonu hazırlandı. 

İnkübasyon sonrasında 96 kuyucuklu mikroplakanın üzerindeki membran 

dikkatlice çıkarıldı ve kuyucuklara yıkama solüsyonu eklendi. Daha sonra 

kuyucuklardaki sıvı drene edildi. Bu işlem 5 defa tekrarlandı. 

Yıkama solüsyonu ile her kuyucuk yıkandıktan sonra tüm kuyucuklara 50 µl 

kromojen A solüsyonu eklendi ve sonrasında yine herbir kuyucuğa 50 µl kromojen B 

solüsyonu eklendi. Yavaşça çalkalandıktan sonra 10 dakika 37 
o
C’de karanlık ortamda 

inkübe edildi. 

İnkübasyon sonrasında her bir kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi ve anında 

her bir kuyucukta renk sarıya döndü. 

Son olarak mikroplaka ölçüm cihazında 450 nm dalga boyunda ortalama 10 

dakika süreyle sarı renge dönen 96 kuyucuklu mikroplaka ölçüldü ve sonuçlar 

kaydedildi. 
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3.5. 8-izoprostan Ölçüm Yöntemi 

8- izoprostan parametresi YL biont markalı YLA3738HU katalog nolu Eliza kit 

ile çalışılmıştır. Kan serum örnekleri -86 
o
C’deki derin dondurucudan çıkartıldı. Eliza 

kit çalışılmadan önce oda sıcaklığında 30 dakika bekletildi. Kan serum örnekleri 96 

kuyucuklu mikroplakanın kuyucuklarına eklendi ve sırasıyla kaydedildi. 

3.5.1. 8-izoprostan Eliza Kit Hazırlama Aşaması 

Kit hazırlanma aşamasında öncelikle standart stok solüsyonu seyreltilerek 

hazırlandı. 6 adet eppendorf tüp alınarak üzerlerine sırasıyla 24, 12, 6, 3, 1.5 yazıldı. 48 

ng/ml konsantrasyonlu stok standart tüpünden 120 µl ölçüsünde standart solüsyonlar 

alınıp içerisinde 120 µl standart seyreltici 24 ng/ml yazılı tüpe yerleştirildi. Daha sonra 

tüp karıştırıldı. Birinci tüpten alınan 120 µl solüsyon ikinci tüpe yerleştirildi ve 

karıştırıldı.  Bu işlem son tüpe kadar devam etti. Böylelikle standart solüsyon hazırlandı. 

Blank solüsyonu, kromojen A solüsyonu, kromojen B solüsyonu ve stop 

solüsyonu hazırlandı.  

Kit içerisindeki 96 kuyucuklu mikroplakaya sıralaması kaydedilerek 50 µl 

ölçeğinde blank örneği ve eppendrof tüplerdeki standart solüsyon yerleştirildi. Daha 

sonrasında 40 µl kan örneği yine kaydedilerek 96 kuyucuklu mikroplaka üzerine 

yerleştirildi. Kan örneklerinin üzerine 10 µl AOPP antikor solüsyonu ve 50 µl 

streptavidin- HRP eklendi. Daha sonra 96 kuyucuklu mikroplakanın üzeri kapatıldı ve 

yavaşça çalkalandıktan sonra 37 
o
C’de 60 dakika inkübe edildi. 

Bekleme süresince 30/1000 oranında yıkama solüsyonu distile su ile 

seyreltilerek hazırlandı. 

İnkübasyon sonrasında 96 kuyucuklu mikroplaka üzerindeki membran dikkatlice 

çıkarıldı ve kuyucuklara yıkama solüsyonu eklendi. Daha sonra kuyucuklardaki sıvı 

drene edildi. Bu işlem 5 defa tekrarlandı. 

Yıkama solüsyonu ile her kuyucuk yıkandıktan sonra tüm kuyucuklara 50 µl 

kromojen A solüsyonu eklendi ve sonrasında yine herbir kuyucuğa 50 µl kromojen B 

solüsyonu eklendi. Yavaşça çalkalandıktan sonra 10 dakika 37 
o
C’de karanlık ortamda 

inkübe edildi. 
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İnkübasyon sonrasında her bir kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi ve anında 

her kuyucuğun rengi sarıya döndü. 

Son olarak mikroplaka ölçüm cihazında 450 nm dalga boyunda ortalama 10 

dakika süreyle sarı renge dönen 96 kuyucuklu mikroplaka ölçüldü ve sonuçlar 

kaydedildi.  

 

3.6. Malondialdehit (MDA) Ölçüm Yöntemi 

MDA parametresi YL Biont markalı YLA0335HU katalog numaralı Eliza kit ile 

ölçülmüştür. Kan serum örnekleri -86 
o
C’deki derin dondurucudan çıkartıldı ve 20 

dakika oda sıcaklığında bekledikten sonra sıvılaştı. Eliza kit çalışılmadan önce 30 dk 

oda sıcaklığında bekletildi. 96 kuyucuklu mikroplakaya kan serum örnekleri 5 µl 

ölçüsünde sırası kaydedilerek pipetlendi. 

 

3.6.1. MDA Eliza Kit Hazırlama Aşaması 

Kit hazırlanma aşamasında öncelikle standart stok solüsyonu seyreltilerek 

hazırlandı. 6 adet eppendorf tüp alınarak üzerlerine sırasıyla 24, 12, 6, 3, 1.5 yazıldı. 48 

ng/ml konsantrasyonlu stok standart tüpünden 120 µl ölçüsünde standart solüsyonlar 

alınıp içerisinde 120 µl standart seyreltici 24 ng/ml yazılı tüpe yerleştirildi. Daha sonra 

tüp karıştırıldı. Birinci tüpten alınan 120 µl solüsyon ikinci tüpe yerleştirildi ve 

karıştırıldı. Bu işlem son tüpe kadar devam etti. Böylelikle standart solüsyon hazırlandı. 

Blank solüsyonu, kromojen A solüsyonu, kromojen B solüsyonu ve stop 

solüsyonu katılarak hazırlandı.  

Kit içerisindeki 96 kuyucuklu mikroplakaya sıralaması kaydedilerek blank 

örneği ve eppendrof tüplerdeki standart solüsyon 50 µl yerleştirildi. Daha sonrasında 40 

µl kan örneği yine kaydedilerek 96 kuyucuklu mikroplaka üzerine yerleştirildi. Kan 

örneklerinin üzerine 10 µl AOPP antikor solüsyonu ve 50 µl streptavidin- HRP eklendi. 

Daha sonra mikroplaka üzeri kapatıldı ve yavaşça karıştırıldıktan sonra 37 
o
C’de 60 

dakika inkübe edildi. 

Bekleme süresince 30/1000 oranında yıkama konsantrasyonu distile su ile 

seyreltilerek yıkama solüsyonu hazırlandı. 
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İnkübasyon sonrasında 96 kuyucuklu mikroplaka üzerindeki membran dikkatlice 

çıkarıldı ve kuyucuklara yıkama solüsyonu eklendi. Daha sonra kuyucuklardaki sıvı 

drene edildi. Bu işlem 5 defa tekrarlandı. 

Yıkama solüsyonu ile her kuyucuk yıkandıktan sonra tüm kuyucuklara 50 µl 

kromojen A solüsyonu eklendi ve sonrasında yine herbir kuyucuğa 50 µl kromojen B 

solüsyonu eklendi.  Yavaşça çalkalandıktan sonra 10 dakika 37 
o
C’de karanlık ortamda 

inkübe edildi. 

İnkübasyon sonrasında her bir kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi ve anında 

her bir kuyucukta renk sarıya döndü. 

Son olarak mikroplaka ölçüm cihazında 450 nm dalga boyunda ortalama 10 

dakika süreyle sarı renge dönen 96 kuyucuklu mikroplaka ölçüldü ve sonuçlar 

kaydedildi. 

 

3.7. Protein Karbonil (PC) Ölçüm Yöntemi 

Protein karbonil parametresi YL Biont markalı YLA1789HU katalog numaralı 

Eliza kit ile çalışılmıştır. -86 
o
C’deki derin dondurucudan kan serum örnekleri çıkartıldı. 

Eliza kit çalışılmadan önce oda sıcaklığında 30 dakika bekletildi. 5 µl ölçeğindeki kan 

serum örnekleri Eliza kitin 96 kuyucuklu mikroplaka kısmına yerleştirildi ve sırasıyla 

kaydedildi. 

 

3.7.1. PC Eliza Kit Hazırlama Aşaması  

Kit hazırlanma aşamasında öncelikle standart stok solüsyonu seyreltilerek 

hazırlandı. 6 adet eppendorf tüp alınarak üzerlerine sırasıyla 24, 12, 6, 3, 1.5 yazıldı. 48 

ng /ml konsantrasyonlu stok standart tüpünden 120 µl ölçüsünde standart solüsyon 

alınıp içerisinde 120 µl standart seyreltici 24 ng/ml yazılı tüpe yerleştirildi. Daha sonra 

tüp karıştırıldı. Birinci tüpten alınan 120 µl solüsyon ikinci tüpe yerleştirildi ve 

karıştırıldı. Bu işlem son tüpe kadar devam etti. Böylelikle standart solüsyon hazırlandı. 

Blank solüsyonu, kromojen A solüsyonu, kromojen B solüsyonu ve stop 

solüsyonu katılarak hazırlandı. 
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 96 kuyucuklu mikroplakaya sıralaması kaydedilerek blank örneği ve eppendrof 

tüplerdeki standart solüsyon 50 µl yerleştirildi. Daha sonrasında 40 µl kan örneği yine 

kaydedilerek 96 kuyucuklu mikroplatete üzerine yerleştirildi. Kan örneklerinin üzerine 

10 µl AOPP antikor solüsyonu ve 50 µl streptavidin- HRP eklendi. Daha sonra 

mikroplakaların üzeri kapatıldı ve yavaşça çalkalandıktan sonra 37 
o
C’de 60 dakika 

inkübe edildi. 

Bekleme süresince 30/1000 oranında yıkama konsantrasyonu distile su ile 

seyreltilerek yıkama solüsyonu hazırlandı. 

İnkübasyon sonrasında 96 kuyucuklu mikroplaka üzerindeki membran dikkatlice 

çıkarıldı ve kuyucuklara yıkama solüsyonu eklendi. Daha sonra kuyucuklardaki sıvı 

drene edildi. Bu işlem 5 defa tekrarlandı. 

Yıkama solüsyonu ile her kuyucuk yıkandıktan sonra tüm kuyucuklara 50 µl 

kromojen A solüsyonu eklendi ve sonrasında yine herbir kuyucuğa 50 µl kromojen B 

solüsyonu eklendi.  Yavaşça çalkalandıktan sonra 10 dakika 37 
o
C’de karanlık ortamda 

inkübe edildi. 

İnkübasyon sonrasında her bir kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi ve anında 

her bir kuyucukta renk sarıya döndü. Son olarak mikroplaka ölçüm cihazında 450 nm 

dalga boyunda ortalama 10 dakika süreyle sarı renge dönen 96 kuyucuklu mikroplatet 

ölçüldü sonuçlar kaydedildi. 

 

3.8. İstatistiksel Yöntem 

İstatistiksel analizler SPSS 23.0 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) paket 

programı ile yapıldı. Verilerin normal dağılımlarını değerlendirmek için Shapiro Wilk 

testi kullanıldı. Normal dağılıma uyan sayısal değişkenler ortalama ± standart sapma, 

normal dağılıma uymayanlar medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edildi. İki 

örneklemeli sayısal değişkenlerin karşılaştırması Unpaired Student t testi ve Mann-

Whitney U testi kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenler arasındaki ilişki Spearman 

korelasyon analizi ile değerlendirildi. Analizlerde güven aralığı (CI)% 95 olarak kabul 

edildi. P değeri <0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Araştırmamızda iki grup yer almaktadır. Hasta grubu fibromiyalji teşhisi 

konmuş D vitamini seviyesi 30 ng/ml den düşük 27 kadın hastadan oluşmaktadır. 

Kontrol grubu herhangi bir hastalık teşhisi bulunmayan D vitamini seviyesi 30 

ng/ml’den yüksek olan 27 sağlıklı kadından oluşmaktadır. Araştırmamızda erkek birey 

bulunmamakta olup 54 kadın yer almaktadır.  

Çalışmamızda yaş ortalaması fibromiyalji hastalarında 37 ± 6 ve kontrol 

grubunda 39 ± 7 olup aradaki fark anlamsızdır (p=0,579). VKİ parametresine 

baktığımızda fibromiyalji hastaları 27,86 ± 2.73 kontrol grubu ise 28,86 ± 1,28 verisi 

karşımıza çıkmakta olup aradaki fark anlamsız bulundu (Tablo 4.1) (p=0,920). 

 

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol gruplarında yaş ve vücut kitle indeksinin karşılaştırılması  

Parametreler Kontrol(n=27) Hasta (n=27) p değeri 

Yaş 39,00 (25-45) 37,00 (25-45) = 0,579 

VKİ 28,86±1,28 27,86±2.73 =0,920 

VKİ; Vücut Kitle Endeksi 

 

Tablo 4.2’de fibromiyalji teşhisi konmuş hastalarda D vitamini replasman 

tedavisi öncesi ve sonrası parametreleriyle kontrol hastalarının parametreleri 

bulunmaktadır. Bu tabloda hasta grubunun tedavi öncesi parametre düzeyleri ve tedavi 

sonrası parametre düzeyleri, kontrol grubu parametre düzeyleri ile kıyaslanmıştır. 

Tedavi öncesi D vitamini seviyesi 6,010 (3,00-20,00) iken tedavi sonrasında 34,42 

(20,15-64,81) olarak bulunmuştur. 

Tedavi öncesi ve sonrası hasta grubu 8-OHdG seviyesinde kontrol grubuna göre 

anlamlı fark gözlenmemiştir (sırasıyla; p=0,232, p=0,266). 

Tablo 4.2 ve Şekil 4.1’de gösterildiği gibi tedavi öncesi hasta grubunda AOPP 

seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlenmiştir (p=0,002). 

Tedavi sonrasında ise hasta grubunda AOPP seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde farklılık gözlenmiştir (p=0,001). 



 

43 

 

Şekil 4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarında AOPP Düzeyleri 

 

Tablo 4.2 ve Şekil 4.2’de gösterildiği gibi tedavi öncesi hasta grubunda MDA 

seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlenmiştir (p=0,009). 

Tedavi sonrasında hasta grubunda MDA seviyesi kontrol grubuna göre anlamlı seviyede 

azalmıştır (p=0,003).  
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Şekil 4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarında MDA Düzeyleri 

 

Tedavi öncesi ve sonrası hasta grubu PC seviyesinde kontrol grubuna göre 

anlamlı fark gözlenmedi (p=0,130) (p=0,061). 

Tablo 4.2 ve Şekil 4.3’de tedavi öncesinde hasta grubunda 8-izoprostan seviyesi 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlenirken tedavi sonrasında ise 

hasta grubunun 8-izoprostan seviyesinde kontrol grubuna göre anlamlı bir değişiklik 

bulunmamıştır (p<0,001) (p=0,261). 
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Şekil 4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarında 8-İzoprostan Düzeyleri 

 

Tablo 4.2. Kontrol ve hasta gruplarında oksidatif stres parametrelerinin karşılaştırılması 

  D3 Vitamini Replasman 

 Tedavisi Öncesi 

D3 Vitamini Replasman  

Tedavisi Sonrası 

Parametreler Kontrol (n=27) Hasta (n=27) p-Değeri Hasta (n=27) p-Değeri 

D Vitamini 30,06 (20,20-67,25) 6,010 (3,00-20,00) <0,001 

 
34,42(20,15-64,81) 

 
=0,952 

8-OHdG (ng/ml) 63,48± 30,37695 72,78± 25.91 =0,232 

 
71,67±22,72 

 
=0,266 

AOPP (ng/ml) 1,983(1,46-8,86) 2,470(1,27-16,45) =0,002 

 
2,707(1,740-16,24) 

 

=0,001 

MDA (ng/ml) 6,232(3,53-14,11) 7,888 (3,67-55,91) =0,009 

 
7,421(4,750-48,96) 

  

 =0,003 

PC (ng/ml) 18,31(14,63-39,57) 23,81(13,58-107,04) =0,130 

 

20,81(13,81-134,9) 

 

=0,061 

8-izoprostan 

(ng/ml) 42,65(34,68-71,43) 57,08(30,36-201,63) <0,001 

 

47,69(24,66-212,9) 

 

=0,261 

 8-OHdG, 8- Hidroksideoksiguanozin; AOPP, İleri Düzey Protein Oksidasyon Ürünleri; MDA, Malondialdehit; PC, Protein 

Karbonil, p değeri: kontrola göre 

 

Fibromiyalji hastalarında D vitamini replasman tedavisi öncesi ve sonrası 

anlamlılık düzeyi Tablo 4.3’de gösterilmiştir. Şekil 4.4’de gösterildiği gibi oksidatif 

stres parametrelerinden sadece 8-izoprostan seviyesinde tedavi sonrasında anlamlı düşüş 

gözlenmiştir (p=0,002) 
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Tablo 4.3. Fibromiyalji hastalarında D3 replasman tedavisi öncesi ve sonrası oksidatif stres 

parametrelerinin karşılaştırılması 

Parametreler 

D3 Replasman Tedavisi 

Öncesi 

D3 Replasman Tedavi 

Sonrası p Değeri 

D vitamini 6,010 (3,00-20,00) 34,42(20,15-64,81) =0,952 

8-OHdG (ng/ml) 72,78± 25,91099 71,68± 22,72502 =0,684 

AOPP (ng/ml) 2,470 (1,27-16,45) 2,707(1,74-16,24) =0,178 

MDA (ng/ml) 7,888 (3,67-55,91) 7,431(4,75-48,96) =0,280 

PC (ng/ml) 23,81(13,58-107,04) 20,81(13,81-134,85) =0,597 

8-izoprostan (ng/ml) 57,08(30,36-201,63) 47,69(24,66-212,85) =0,002 

8-OHdG, 8- Hidroksideoksiguanozin; AOPP, İleri Düzey Protein Oksidasyon Ürünleri; MDA, 

Malondialdehit; PC, Protein Karbonil 

 

 

Şekil 4.4. Hasta Grubunda Tedavi Öncesinde ve Tedavi Sonrasında 8-İzoprostan Düzeyleri 

 

Tablo 4.4’de ise D vitamini ve oksidatif stres parametrelerinin birbirleriyle olan 

ilişkisi gösterilmektedir. Serum D vitamini düzeyleri ile AOPP, MDA ve 8-izoprostan 

seviyeleri arasında anlamlı ters bir ilişki gözlenmiştir. Ancak D vitamini düzeyleri ile 

PC ve 8-OHdG seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki görülmemektedir. 
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AOPP seviyesi 8-OHdG seviyesi haricinde diğer parametrelerin seviyeleri ile 

doğru ve anlamlı ilişkiye sahiptir (rho =0,091, p= 0,513). MDA seviyesi ile 8-

izoprostan ve PC seviyeleri arasında doğru ve anlamlı ilişki gözlenmiştir ( sırasıyla; rho 

=0,741, p= 0,001, rho = 0,664, p= 0,001).  

8-OHdG seviyesi ile 8-izoprostan ve PC seviyeleri arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamaktadır (sırasıyla; rho =0,169, p= 0,221, rho =0,179, p= 0,195). 8-

izoprostane seviyesi ile PC seviyesi arasında doğru anlamlı bir ilişki gözlenmiştir (rho 

=0,647, p= 0,001). 

 

Tablo 4.4. D vitamini ile oksidatif stres parametrelerinin birbirleriyle olan ilişkisi 

Parametreler  AOPP 

(ng/ml) 

MDA  

(ng/ml) 

8-OHdG 

(ng/ml)  

8-izoprostan 

(ng/ml) 

PC     

(ng/ml) 

D vitamini rho -0,415 -0,402 -0,133 -0,445 -0,173 

p 0,002 0,003 0,339 0,001 0,211 

AOPP (ng/ml) rho  0,781 0,091 0,726 0,699 

p  0,001 0,513 0,001 0,001 

MDA (ng/ml) rho   0,082 0,741 0,664 

p   0,555 0,001 0,001 

8-OHdG (ng/ml)  rho    0,169 0,179 

p    0,221 0,195 

8-izoprostan (ng/ml) rho     0,647 

p     0,001 

8-OHdG, 8- Hidroksideoksiguanozin; AOPP, İleri Düzey Protein Oksidasyon     Ürünleri; 

MDA, Malondialdehit; PC, Protein Karbonil 
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5. TARTIŞMA 

Fibromiyalji sendromu  3 aydan fazla süren yaygın kas ağrıları, uykusuzluk veya 

uyku düzensizliği ile karakterize ve bu kas ağrılarının neden olduğu anksiyete, 

depresyon, halsizlik, eklem sertliği, başağrısı, dikkat eksikliğinin eşlik ettiği toplumda 

sık görülen bir hastalıktır (101). Ayırıcı tanıda vücutta belirli 18 hassas noktanın 

11’inde aşırı hassasiyet ve ağrı önemli rol oynamaktadır. Etiyopatogenezi tam olarak 

bilinmemekle birlikte fibromiyaljiye özel olmayan genetik faktörler ve çevresel 

etmenlerin hastalığın nedenleri arasında olduğu düşünülmektedir (102). 

D vitamin eksikliği klinik semptomları depresyon, kas iskelet sistemi ağrıları 

(vücut genelinde), kas güçsüzlüğü, kafanın çok terlemesi, kaslarda oluşan kramplar, 

genel halsizlik, eklemlerde ağrı, kilo alma problemi olarak tespit edilmiştr. D vitamini 

eksikliği veya yetersizliğinde görülen belirtilerin bazıları fibromiyalji hastalığının 

belirtileriyle benzerdir. 

Vücuttaki D vitamini seviyesini tespit etmek için yarılanma süresi 2-3 hafta 

olan, hem D vitamin alınma düzeyini hem de endojen kaynaklı yapımı gösteren 

25(OH)D seviyesi incelenmelidir. Kanda bulunan aktif formlardan 1.25(OH)2D optimal 

ölçüm için anlamlı ve yeterli değildir. Zira yarılanma süresi 4-6 saat kadar ve dolaşım 

sistemindeki seviyeleri 25(OH)D’den 1000 kat daha az seviyededir. D vitamini eksikliği 

ve yetersizliğinin ve 25(OH)D düzeyinin normal aralığının belirlenmesi adına için 

birçok araştırma yapılmıştır. Bu araştırmalar neticesinde; 25(OH)D seviyesi 20 

ng/mL’den düşük ise kişide D vitamini eksikliği mevcuttur. 25(OH)D seviyesi 21 ile 29 

ng/mL arasında ise bireyde D vitamini yetersizliği bulunmaktadır. 25(OH)D seviyesi 30 

ng/mL’den yüksek ise yeterli düzey (tercih edilen aralık 40-60 ng/mL) olarak 

adlandırılır. 150 ng/mL’den yüksek ise D vitamini zehirlenmesi olarak kabul 

görmektedir (103). 

Sağlıklı bireylerde hücresel bazı tepkimeler neticesinde serbest radikaller oluşur 

ve bunlar antioksidan savunma mekanizması yoluyla yok edilerek vücut içersinde denge 

durumunda kalır. Bu dengenin değişmesi ile oluşan serbest radikaller ortadan 

kaldırılmazsa, DNA, lipidler ve proteinler oksidatif hasara maruz kalırlar. Artan ROS 

ürünlerinin meydana getirdiği oksidatif stres, mutasyonu arttırarak DNA hasarı 

oluşturması neticesinde kanser hastalığına ön ayak olabilmektedir (104). Hücrede yer 
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alan serbest oksijen radikalleri hücre duvarındaki doymamış yağ asitleriyle tepkimeye 

girerek lipid peroksidasyonuna neden olur. Oksidatif hasarın en önemli sonuçları 

hücresel yapı ve bütünlüğün bozulması ile kanser ve birçok hastalığın etyolojisinde yer 

almasıdır (105). 

Yapılan çalışmalarda oksidatif stresin; metabolik hastalıklar, kronik karaciğer 

hastalıkları, akciğerin kronik hastalıkları, serebrovasküler hastalıklar, enflamatuvar 

barsak hastalıkları, mesane kanseri, renal hücreli karsinoma gibi malign ve kronik 

hastalıkların patogenezinde, yenidoğanlarda prematür retinopatisi, nekrotizan 

enterokolit, intraventriküler hemoraji, hipoksik iskemik ensefalopati gibi akut ve kronik 

hastalıkların oluşumunda pay sahibi olduğu gözlemlenmiştir (106-112). 

Çalışmamızda yer alan hasta grup (n=27) fibromiyalji teşhisi konulmuş ve D 

vitamini seviyesi 30 ng/ml’dan az olan kadın hastalardan oluşmaktadır. Kontrol grubu 

D vitamini seviyesi 30 ng/ml’dan fazla olan (n=27) sağlıklı kadından oluşmaktadır. D 

vitamini seviyesi düşük hastalarımıza 4-6 hafta süresince haftada 50000 µl ölçeğinde D 

vitamini takviyesi verilmiştir. Tedavi öncesinde ve sonrasında hastalarımızın 25(OH)D 

vitamin seviyeleri ölçülmüş ve kaydedilmiştir. Tedavi sonrasında D vitamini seviyesi 30 

ng/ml’dan fazla olan hastalar çalışmada yer almıştır. Kontrol grubunda yer alan 27 

sağlıklı kadından sadece 1 defaya mahsus rutin tetkikler yapılmak üzere kan örneği 

alınmıştır. Hasta grubu ve kontrol grubundan alınan kan serum örnekleri 3 gruba 

ayrılmıştır. Birinci grup fibromiyalji tanılı D vitamin takviyesi almadan önceki kan 

serum örneklerinden oluşmaktadır. İkinci grup fibromiyalji tanılı D vitamin takviyesi 

aldıktan sonraki kan serum örneklerinden; üçüncü grup kontrol grubu kan serum 

örneklerinden oluşmaktadır. Araştırmamızda AOPP, MDA, 8-OHdG, 8-izoprostan, PC 

seviyelerinin D vitamini seviyesi ile ilişkisi gözlemlenmiştir. 

Fatima G. ve ark. (77) fibromiyalji anılı 30 kadın ve fibromiyalji tanısı olmayan 

30 sağlıklı kadın bireylerin bazı oksidatif ve antioksidatif parametrelerinin klinik 

semptomları ile ilişkisini incelemiştir. Oksidatif stres parametrelerinden lipit peroksit 

(LPO) ve protein karbonil; antioksidatif stres parametrelerinden katalaz, glutatyon 

peroksidaz (GPx) ve glutatyon reduktaz (GR) araştırılmıştır. Katalaz, GPx ve GR 

parametresi fibromiyalji tanılı hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı bir şekilde düşük 

çıkmıştır. Oksidatif stres parametrelerinden LPO ve protein karbonil ise kontrol grubuna 
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göre fibromiyalji tanılı bireylerde anlamlı bir şekilde yüksek çıkmıştır. Bizim 

çalışmamızda D vitamini seviyesi düşük fibromiyalji hastalarında AOPP, MDA ve 8-

izoprostan seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artmıştır ( sırasıyla; p= 

0,002, p= 0,009, p< 0,001). PC ve 8-OHdG seviyelerinde anlamlı bir değişiklik 

gözlenmemiştir (sırasıyla; p= 0,130, p= 0,232). 

Sánchez-Domínguez B. ve ark. (120) yaptıkları çalışmada 25 fibromiyalji tanılı 

kadın hasta ile 20 sağlıklı kadın bulunmaktadır. Hasta grubunun tanısı 2 veya 3 yıl 

öncesine dayanmaktadır. Hasta ve kontrol grubundan alınan kan örneklerinde Coenzim 

Q10 düzeyi, mitokondrial enzim aktivitesi, ATP seviyesi, TNF alfa düzeyi ve lipit 

peroksidasyonu incelendi. Çalışma sonucunda fibromiyalji hastalarında önemli seviyede 

enflamasyon ve oksidatif stres gözlendi. Bizim çalışmamızda da fibromiyalji 

hastalarının oksidatif stres düzeylerinin sağlıklı bireylere göre anlamlı seviyede yüksek 

olduğu gözlenmiştir. 

Bozkurt M. ve ark. (113) yaptığı çalışma 3 yıl önce fibromiyalji teşhisi konmuş 

40 hasta ve 30 sağlıklı kişileri kapsamaktadır. Çalışmada yer alan kişilerde serum 

prolidaz enzim aktivitesi,  total antioksidan durum (TAS), total oksidatif durum (TOS), 

oksidatif stres indeksi ve paraoksonaz-1 (PON-1) düzeyi incelenmiştir. Çalışmanın 

sonucunda hasta grubunda serum TAS ve PON-1 seviyelerinde kontrol grubuna göre 

anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir. Buna rağmen hasta grubunda serum prolidaz 

aktivitesi, TOS ve oksidatif stres indeksi kontrol grubuna göre anlamlı seviyede yüksek 

olduğu gözlenmiştir. Serum prolidaz aktivitesi TOS ve oksidatif stres indeksi ile pozitif 

bir korelasyon içersinde olduğu istatiksel açıdan saptanmıştır. Sonuç olarak serum 

prolidaz düzeyinin fibromiyalji ile ilişkisi gözlenmiş olup artmış prolidaz aktivitesinin 

fibromiyalji tedavisine katkıda bulunabileceği tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda 

hasta grubunda AOPP, MDA, 8-izoprostan seviyesinin kontrol grubuna anlamlı düzey 

yüksek çıkması; bunun yanında hasta grubunda PC ve 8-OHdG seviyesinin kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde değişiklik gözlenmemesi yukarıdaki çalışmayı destekler 

niteliktedir. 

Mirzaei ve ark. (114) 2018 yılında yaptıkları araştırmada 25(OH)D serum 

vitamin seviyesi düşük fibromiyalji hastalarına haftada 50000 µl D vitaminini 4-8 hafta 

arasında trazadone (depresyon ilacı) ile birlikte vermişlerdir. Randomize 2 gruba ayrılan 
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hastaların bir grubuna trazadone ve D vitamini diğer gruba sadece trazadone verilmiştir. 

Ağrı skalaları hastalar çalışmaya alınmadan önce hastalara uygulanmıştır. Tedavi 

sonrasında hastaların ağrı skalalarına tekrardan bakıldığında hastaların ağrıları önemli 

bir ölçüde azalmış ve yaşam kaliteleri artmıştır. Sonuç olarak fibromiyalji tedavisi 

düzenlenmesinde ve ağrının azalmasında D vitamini tedavisi önemli bir yer tutmaktadır. 

Çalışmamızda D vitamini düzeyi düşük fibromiyalji hastalarına 4-6 hafta boyunca 

verilen D vitamini takviyesi sonucunda hastaların incelediğimiz oksidatif stres 

düzeylerinin anlamlı bir şekilde azaldığı gözlenmiştir. Çalışmamızın sonucu Mirzaei ve 

ark.’nın yaptığı çalışmayı desteklemekle birlikte fibromiyalji tedavisinde D vitamini yer 

alması gerektiği sonucunu doğurmaktadır. 

De carvalho JF. ve ark. (115) yaptığı araştırmada D vitamini düşük 11 

fibromiyalji hastasına 3 ay boyunca haftada 50000 µl D vitamini verildi. Ağrı skalasına 

göre hastalığın semptomlarında ciddi seviyede iyileşme saptandı. Bizim çalışmamızda 

D vitamini tedavisinin oksidatif stres düzeyini azalttığı ve D vitamini ile AOPP, MDA, 

8-izoprostan arasında anlamlı ters bir ilişki gözlenmiştir.  

Doğru A. ve ark. (116) yaptığı çalışmada ise 70 fibromiyalji tanılı hastaları 3 

gruba ayrılmıştır. Birinci grup 25(OH)D vitamini seviyesi 20 ng/ml’ den den düşük yani 

D vitamini yetersiz bireylerden oluşmaktadır. İkinci grup 25(OH)D vitamini seviyesi 20 

ng/ml-30 ng/ml arası bir başka deyişle D vitamini eksikliği olan kişilerden 

oluşmaktadır. Üçüncü grup ise D vitamini seviyesi 30 ng/ml’dan fazla olan bireylerden 

oluşturuldu. Birinci ve ikinci grubun semptomları birbirine yakın olup ve D vitamini 

takviyesi sonrasnda 2 grubunda semptomları anlamlı bir şekilde iyileşme göstermiştir. 

Bizim çalışmamızda ise fibromiyalji hastalarında D vitamini tedavisi ve öncesi 

anlamlılık düzeyine baktığımızda sadece 8-izoprostan anlamlı düzeyde azalma 

göstermektedir. 

Igde M. ve ark. (117) astım tanılı çocuklarda oksidatif stres, D vitamini seviyesi 

ve solunumsal fonksiyon arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. 6-17 yaş arası 90 stabil 

astım tanılı çocuğun kan serumunda TAC, TOS, PON-1, 25(OH)D vitamini seviyesi ve 

solunum fonksiyonları ölçüldü. TAC ile yaş ve FEV1 arasında istatiksel bir korelasyon 

bulunamadı. Buna rağmen TAC ile 25(OH)D, TAC ile TOS, TAC ile PON-1 ve TAC 

ile IgE arasında belirli bir şekilde pozitif korelasyon gözlendi. TAC ile PEF arasında ise 
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ters korelasyon izlendi. Çalışma sonucunda oksidatif stres düzeyi ile serum D vitamini 

seviyesi arasında ilişki saptandı ve klinik denemeler ve ölçümler 25(OH)D seviyesinin 

artması astım kontolünde gelişmeyi de beraberinde getirdi. Bizim çalışmamızda ise 

fibromiyalji hastalarında D vitamini ve AOPP, MDA ve 8-izoprostan arasında ters ve 

anlamlı bir ilişki saptandı ve D vitamini seviyesinin artması fibromiyalji hastalığın 

tedavisinde önemli bir yer tutabileceği gözlenmiştir.   

Rahsepar M. ve ark. (118) polikistik ovaryum sendromu tanılı kadınlarda D 

vitamini seviyesi ve bunun oksidatif stres parametreleriyle olan ilişkisini 

araştırmışlardır. 60 polikistik ovaryum sendromlu kadın hasta ve 90 sağlıklı kadın 

çalışmaya alınmıştır. 25(OH)D, glikoz, MDA, PC, insülin, kalsiyum, insülin direnci ve 

glikozun insilün oranı ölçüldü. Sonuçlara bakıldığında serum 25(OH)D seviyesi hasta 

ve kontrol grubu kıyaslandığında anlamlı bulunmadı. Yine aynı şekilde serum D 

vitamini seviyesi ile oksidatif stres parametreleri arasında her iki grupta da anlamsız 

bulundu. Bizim çalışmamızda ise fibromiyalji hastalarında D vitamini takviyesinin 8-

izoprostan düzeyini anlamlı bir şekilde azalttığı gözlenmiştir.  

Anandabaskar N. ve ark. (119) serum D vitamini seviyesi düşük tip 2 diabetik 

hastalarında D vitamini takviyesinin vasküler fonksiyonlar ve oksidatif strese etkisini 

araştırmışlardır. D vitamini seviyeleri 20 ng/ml’ den düşük 103 tip 2 diyabetik hasta 

çalışmaya alınmış olup 8 haftalık D vitamini takviyesi almışlardır. Vasküler fonksiyon 

ve oksidatif stres parametreleri 8 haftalık tedavi sonrasında ölçülmüştür. Sonuç olarak D 

vitamini takviyesinin tip 2 diyabetik hastalarda vasküler fonksiyonu geliştirdiği ve 

oksidatif stresi düzenlediği gözlemlenmiştir. Çalışmamızda yukarıdaki çalışmayı 

destekler nitelikte fibromiyalji hastalarında D vitamini düzeyinin artması oksidatif stresi 

düzenlediği gözlenmiştir. 

Geçmiş çalışmalar incelendiğinde oksidatif hasar parametrelerinin fibromiyalji 

patofizyolojisinde yer aldığı gözlemlenmiştir. Yine aynı şekilde 25(OH)D seviyesi 

düşük fibromiyalji tanılı bireylere D vitamini takviyesi sonucunda klinik belirtiler 

önemli ve de anlamlı bir seviyede azalmıştır. Çalışmamız geçmiş çalışmaları 

desteklemekle beraber çalışmamızda D vitamini takviyesi ile oksidatif stres düzeyinin 

azalması arasında ilişki gözlenmiştir. Gelecek çalışmalarda ise D vitamini seviyesi 
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düşük fibromiyalji hastalarında D vitamini takviyesine bağlı olarak antioksidatif 

parametreler incelenebilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar; 

1. D vitamini seviyesi düşük fibromiyalji tanılı kadın hastalarda oksidatif stres 

parametreleri (AOPP, MDA, 8-İzoprostan) anlamlı seviyede yüksek 

bulnumuştur. 

2.  D vitamini seviyesi düşük fibromiyalji tanılı kadın hastalara D vitamini 

takviyesi oksidatif stresi kısmen azaltmıştır. 

3. Tüm bulgular birlikte değerlendirildiğinde D vitamini ile oksidatif stres 

parametreleri (AOPP, MDA, 8-İzoprostan) arasında ters ve anlamlı ilişkiler 

gözlenmiştir. 

Fibromiyalji hastalarının tedavi protokolünde D vitamini takviyesinin yapılması, 

hastaların oksidatif stres düzeyini azaltacağı ve bununla beraber klinik semptomları 

azaltacağını düşünmekteyiz. 
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