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Fibromyalji'li hastalarda
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Ozet

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar diisiik D vitamini diizeyleri ile nonspesifik kas iskelet sistemi semptomlar1
arasinda iliski oldugunu bildirmektedir. Bu ¢alismanin amaci fibromyaljili hastalarda D vitamini ve
parathormon diizeylerini arastirmak ve bu degerlerin yas, 1rk, deri rengi, iklim, enlem 6zellikleri agisindan
ayni olan kontrol grubu degerleri ile karsilastirmaktir. Calismaya 34 fibromiyaljili premenopozal kadin ve
34 saglikli premenopozal kadin alindi. Serum parathormon diizeyleri fibromiyaljili hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundu. D vitamini diizeyleri fibromiyaljili grupta diistik bulunmakla
birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Fibromiyaljili hastalarda ytiksek parathormon dtiizeylerini
izah edemiyoruz. Bu nedenle fibromiyaljide parathormonun roliinii arastiran daha ileri calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar kelimeler: Fibromyalji, D vitamini, Parathormon

Abstract
Serum 25-hydroxy vitamin D and parathormon levels in patients with fibromyalgia

Recent studies reported that low vitamin D levels are related to nonspesific musculoskeletal symptoms. The
aim of this study was to investigate the vitamin D and parathormon levels in premenopousal women with
fibromyalgia and to compare with control group who are similar according to age, race, skin color, climate
and latitute with the study group. The study group consists of 34 premenopausal women with fibromyalgia
and the control group consists of 34 healty premenopausal women. Serum parathormon levels were found
significantly higher in fibromyalgia group than the control group. Despite vitamin D levels were lower in
fibromyalgia group this difference was not found statistically significant. We could not explain high level
of parathormon in patients with fibromyalgia, so further studies are needed to investigate the role of
parathormon in fibromyalgia.
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Giris D vitamini reseptorleri kalsiyum ve kemik
metabolizmasini diizenlemek i¢in baslica barsak ve
kemiklerde bulunmakla birlikte beyin, pankreas, cilt,
gonadlar, mide, kolon, meme, monontikleer hiicreler
ve aktive B ve T lenfositleri gibi birgok organ ve
dokuda da gosterilmistir (7). iskelet kas1 ve kalp
kasinda da D vitamini reseptorlerinin varligi
gosterilmistir (8).

Son zamanlarda siddetli D hipovitaminozu ile kronik
ve nonspesifik kas iskelet agrisinin iligkisini gosteren
bir dizi ¢alisma yayinlanmistir. Bu ¢alismalarda
kronik, nonspesifik kas-iskelet agrisi olan hastalarda
D hipovitaminozu prevelanst oldukg¢a yiliksek
oranlarda bildirilmistir (9,10).

D vitamini eksikligi kas iskelet sistem ile ilgili
semptomlara neden olmaktadir (1). D vitamini
eksiligine bagli gelisen osteomalazinin (OM),
fibromiyalji (FM), polimiyalji romatika (PMR),
ankilozan spondilit (AS), romatoid artrit (RA),
dissemine idiopatik skeletal hiperostozis (DISH),
multipl myelom (MM) ve metastatik kemik hastaligi
gibi hastaliklar taklit eden semptom ve bulgularla
ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir (2). Bununla birlikte
yapilan ¢alismalarda normal popiilasyonda degisik
oranlarda subklinik bir D vitamini eksikliginin oldugu
tespit edilmistir (3-6).
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FM’li hastalarin %45 inde diisiik D vitamini seviyeleri
ve yiiksek PTH diizeyleri bildirmislerdir (11). Sadece
vitamin D diizeylerinin ¢aligildig1 diger bir ¢alismada
ise FM’li hastalarm %48’inde 25-OH-D3 diizeylerinin
sistemik lupus eritematozis (SLE)’li hastalardan daha
diisiik oldugu bildirilmistir (12).

Cografi bolge, disarida gegirilen zamanin uzunlugu,
giines 1518110 etki siiresi ve yogunlugu, giyim sekli
gibi bir ¢ok faktor D vitamini diizeylerini etkiledigi
icin toplumlara gore farklilik gosterdigi bilinmektedir
(13,14,15). Bu galismanin amaci Tiirk toplumunda
yas, 1rk, deri rengi, iklim, enlem &zellikleri agisindan
ayni olan premenopozal FM’li ve saglikli kadinlarda
D vitamini ve PTH diizeylerini belirlemek ve hastalik
parametreleri ile iliskisini aragtirmaktir.

Gereg ve Yontem

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim
Dal1 poliklinigine Kasim 2004-Subat 2005 tarihleri
arasinda basvuran ve ACR 1990 kriterlerine (16) gore
FM tanisi alan 34 premenopozal kadin hasta ile
kontrol grubu olarak saglikli 34 premenopozal kadin
dahil edildi.

Her iki grup i¢in kilo, boy, viicut kitle indeksi
(VKI),egitim durumu, ila¢ kullanimi, menars yast,
dogum sayis1, giyim sekli, cerrahi menapoz durumu,
diyet aliskanlig1, sigara ve alkol kullanimi, sistemik
hastalik dykdisii, glinesten koruyucu krem kullanimi,
giinese maruz kalma siiresi, mobilite durumu, Beck
depresyon Olcegi, hassas nokta sayisi, agr1 ve uyku
bozuklugu i¢in 10 dlcekli Gorsel Analog Skala, FM’li
hastalar i¢in ilave olarak sikayet siiresini de igeren
bir form dolduruldu.

Olgular giyim sekillerine gore; gilines gorebilecek
sekilde giyinen kadinlar (agik), sadece elleri ve yiizleri
gilines goren kadinlar (kapali) olmak iizere ikiye
ayrildr.

Daha 6nce ve su anda D vitamini diizeyini etkileyen
hastalig1 olanlar (Karaciger hastaligi, anoreksia
nevroza, bobrek hastaligi, cushing sendromu, kemik
hastaliklari, malabsorbsiyon, malnutrisyon, mide ve
barsak operasyonu vb) calismaya alinmadi. D
vitamini, PTH, kalsiyum (Ca) ve/veya fosfat (P)
diizeylerini etkileyen ilag¢ (Antiepileptikler, tiroid
hormonu preparatlari, D vitamini, kalsiyum ve fosfat,
steroidler gibi) kullananlar ¢alismaya alinmadi.
Biyokimyasal analizler serumda, Roche Hitachi
Modular P800 (Tokyo, Japon) otoanalizorii ile
spektrofotometrik yontemle 6lgiilldii. Tam kan
sonuglart Beckman Coviter Gen-S. (Miami, USA)

flowsitometrik yontemle 6l¢iildii. Serum PTH degeri
Immulite 2000 (Los Angeles, USA) Analyzeri ile
mtact PTH kemiluminesans yontemiyle 6l¢tildii. PTH
normal aralig1 12-65 pg/ml olarak kabul edildi. 25-
OH-D3 analizi i¢in kan 6rnekleri jelli tiiplere alindi.
Orneklerin transportu 2-4 derece de yapildi. 4000
rpm de 4 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar
ayri plastik tiiplere ayrildi. Ornekler —20 derecede
saklandi. Daha sonra oda 1sisinda erimeye birakildu.
Daha sonra elde edilen 6rnekler Aqilent 1100 UV
dedektorliit HPLC sisteminde s1vi mobil faz araciligi
ile sabit kolondan geg¢irildi ve UV dedektorde 265
nm’de 10 dakika boyunca 6l¢tim yapildi. Kalibrasyon
yapilip, kontrol serumlar1 ¢alisilarak ¢aligmanin
giiveninilirligi saglandiktan sonra sonuglar
degerlendirildi ve ng/ml cinsinden sonuglar verildi.
20 ng/ml’nin altindaki degerler diisiik olarak kabul
edildi.

Istatistiksel analiz, Windows igin SPSS 12.0 paket
programu ile yapildh. Istatistiksel test olarak student’s
t testi, ki-kare testi, Mann-Whitney U ve lineer
regresyon testleri kullanildi. P< 0.05 istatistiksel
anlamlilik olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan FM’li hastalarin yas ortalamasi
35,244,2, kontrol grubunun 33,8+3,8 idi. Yas, boy,
kilo, VKI, egitim durumu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 1). FM’li grupta ortalama sikayet siiresi
38,2431,5 aydu.

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

FM (n=34) Kontrol (n=34) P
Yas (y11) 35,2442 33,843,8 0,1
Boy (cm) 161,3+6,2 161,4+5,2 0,9
Viicut Agirhgn 67,1382 10,6 63,0+8,0 0,08
(kg)
VKI (kg/m?) 25,7+4,0 24,2435 0,08
Egitim durumu 0,09
(%)
egitimsiz 1(%2,9) 0
ilkokul 13 (%38,2) 4 (%11,8)
-ortaokul 1(%2.9) 0
-lise 7 (%20,6) 10 (%29.4)
-liniversite 12 (%35,3) 20 (%58,8)

Gruplar arasinda giinliik diyet aligkanlig1 ve gilinese
maruz kalma siiresi ac¢isindan istatistiksel olarak
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anlaml fark yoktu (p>0,05). Dogum sayisi1 ortalamasi
FM’li hasta grubunda 2,2+1,2 iken; kontrol grubunda
1,4+0,7 olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,01). Menars yasi, sigara kullanima,
diizenli giines kremi kullanimi ve giyim sekli agisindan
gruplar arasinda anlaml farklilik bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 2).

Tablo 2. FM ve Kontrol Grubunda Serum D Vitaminini Etkileyen Giinliik
Parametrelerin Karsilastirilmasi

FM (n=34) Kontrol(n=34) P

Gilinese maruz kalma siiresi 2,7+0,7 2,6+0,6 0,2
(saat/giin)

Dogum sayisi 2,24+1,2 1,4+0,7 0,01*
Menars yas1 13,414 13,4+1,3 0,8
Sigara kullanimi (%) 5 (%14,7) 3 (%8.8) 0,4
Diizenli giines kremi 1 (%2.,9) 1 (%2,9) 1
kullanimi (%)

Giyim (%)

-agik 0,09 13 (%38,2) 20 (%58,8)
-kapali 21 (%61,8) 14 (%41,2)

*p<0,05

Beck depresyon skoru FM’li grupta 11,5+5,7, kontrol
grubunda 3,4+3,4 idi. FM’li grupta ortalama hassas
nokta sayisi, Beck depresyon skoru, agri ve uyku
skoru (VAS) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo3).

Tablo 3. FM ve kontrol grubunda agri, uyku, hassas nokta ve Beck
Depresyon Skorlari

FM (n=34) Kontrol (n=34)
Agri (VAS) 7,7£1,21%* 0
Uyku skoru (VAS) 6,1+2,2% 0
Hassas nokta sayisi 13,6£1,7* 0
Beck depresyon skoru 11,5+5,7* 3,4+3.4

#p<0,05

FM’li hasta ve kontrol grubunda Ca, P, alkalen fosfataz
(ALP) diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). 25-OH-D3 diizeyleri FM’li grupta daha
diisiik olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,08). PTH diizeyleri ise
FM’li grupta kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yliksek bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. FM ve Kontrol grubunda Vitamin D Metabolizmasinin Serum
Parametreleri

FM (n=34) Kontrol (n=34)
Ca (mg/dl) 9,6+0,5 9,6+0,3
P (mg/dl) 3,6+0,4 3,8+0,4
ALP (U/L) 164,3+49 148,3+35,9
PTH (pg/ml) 61,3+21,2% 4924122
25-OH-D3 (ng/ml) 27,6152 36,3424.,4

#p<0,05

Tartigma

FM sik goriilen kas-iskelet sistemi hastaliklarindan
biridir. Tedavisi zordur ve bu hastalar yillarca yaygin
agr1, uyku diizensizligi ve sabah yorgunlugundan
muzdarip olurlar. Hastaliga spesifik bir laboratuar
veya radyolojik bulgu bulunmaz. Bu durum, FM’nin
farkli bir klinik antite olmadig1 ve depresyon gibi
baska hastaliklarin bir formu oldugu seklinde
yorumlanmasina neden olmustur. Bir derlemede (17)
D vitamini eksikliginin benzer semptomlara yol
acabilecegi ve bu hastalarin yanlishikla FM tanisi
aldigi ileri siiriilmiistiir. Buna karsin, semptomatik
D hipovitaminozu erigkinde OM olarak karsimiza
cikmaktadir. Cok sayida hastalik semptomlarmi taklit
edebilmesi ve tan1 kondugunda tedavisinin ¢ok kolay
ve yiiz giildiiriicii olmasi nedeniyle OM 6nemli bir
klinik tablodur. Akkus ve ark (18) ankilozan spondilit
klinigini taklit eden bir osteomalazi olgusunda sadece
D vitamini tedavisi ile hastanin semptomlarinda
diizelme oldugunu, bel ve kalgadaki hareket
kisithliginin da dramatik olarak normale dondiigiini
bildirmislerdir.

Literatiir taramasinda FM ile vitamin D diizeyleri
arasindaki iligkinin incelendigi sadece 2 caligmaya
rastlandi (11,12) Bu ¢alismalardan birinde Al-Allaf
ve ark. (11) bizim calismamiza benzer sekilde
premenopozal FM’li ve saglikli kadinlarda vitamin
D diizeyini karsilagtirmiglar ve kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde diisiik bulduklarini bildirmislerdir.
Calismanin devaminda daha az sayida hasta ve
kontrolde PTH diizeylerine de bakmislar, ancak PTH
diizeyleri arasinda anlamli fark olmadigini
bildirmislerdir. Bu otdérler FM’deki vitamin D
disiikliigiiniin, bu hastalarin fiziksel olarak daha az
aktif olmalarina ve giines 1s1gindan daha az
yararlanmalar1 ile iliskili olabilecegini ileri
sirmiislerdir. Biz de ¢alismamizda FM’li grupta
kontrol grubuna gore D vitamini diizeylerini diisiik
bulmamiza ragmen, bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli diizeyde degildi. Ancak Al-Allaf ve ark 25-
OH-D3 diizeyi 8 ng/ml’nin altinda olanlar1 diisiik
olarak kabul etmisler ve ortalamalar:
karsilastirmamiglardir. Bu ¢alismada 20ng/ml’nin
alindaki degerler diisiik olarak kabul edildi.
Muhtemelen farklilik buradan kaynaklanmaktadir.
Buna karsin bizim ¢alismamizda FM’li hastalarda
PTH diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu. Yeni yapilan bir ¢aligmada Akkus
ve ark. (19) postmenopozal FM’li kadinlarda PTH
oranlarinin FM’li olmayanlara oranla yiiksek
oldugunu ve bu durumun D vitamini eksikliginden
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kaynaklanmis olabilecegini bildirmislerdir. Biz
calismamizda parathormon diizeylerini yiiksek
bulmakla birlikte vitamin D diizeyleri arasinda anlamlt
fark tespit etmedik. Bu durum bu hastalarda PTH
yiksekliginin D vitamininden bagimsiz olarak
gelismis olabilecegini diisiindiirmektedir.
FM’li hastalarda D vitamini diizeylerini arastiran
diger calisma (12) dizayn ve hasta populasyonu
yoniinden bizim ¢alismamizdan oldukg¢a farklidir.
Bu nedenle bu ¢alisma ile bizim bulgularimizin direkt
karsilastirilmast saglikli degildir. SLE’li ve FM’li
hasta gruplari arsinda D vitamini seviyelerini
karsilastiran bu ¢alismada FM’li hasta grubunda
diisiik serum 25-OH-D3 (20 ng/ml altinda) %48
oraninda bildirilmistir. Ancak mevcut ¢alismada
saglikli kontrol grubu alinmamis ve SLE’li hastalarla
kargilagtirma yapilmistir. Bizim ¢aligmamizda benzer
olarak bu oran %47 olarak bulunmakla birlikte,
kontrol grubunda da %41 oraninda D vitamini
eksikligi tespit edilmesi FM’li hastalarda belirgin bir
D vitamini eksikligi olmadigin1 géstermektedir.
Bagka bir makalede (20) sekonder hiperparatroidili
31 hastanin 30’unda (%97) uyku problemlerinin
oldugu bildirilmistir. Bu hastalardaki uyku
probleminin yiiksek PTH diizeyleri ile korelasyon
gosterirken, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve
melatonin diizeyleri ile korele olmadigi bildirilmistir.
Olgularin hepsine paratroidektomi yapilmis ve
operasyon sonrast {iglincii ayda uyku diizensizliginin
belirgin olarak diizeldigi bildirilmistir. Bizim
calismamizda FM’li grupta PTH ytiksekligi ile uyku
sikayetleri ve agri skorlart arasinda zayifta olsa bir
korelasyon bulundu. FM etyolojisi heniiz bilinmeyen
bir hastaliktir ve ¢esitli teoriler ileri siiriilmektedir.
Bunlardan biri de melatonin teorisidir (21). Cesitli
nedenlere bagli olarak melatonin diizeylerinde ortaya
¢ikan degisikliklerin uyku diizenini bozdugu ve daha
sonra hormonal degisikliklere neden olarak FM
tablosunun gelistigini iddia eden bu teorinin aksine
Chou ve ark (20) sekonder hiperparatroidili hastalarda
uyku diizensizliginin melatonin ile iligkili olmayip
yiiksek PTH diizeyleri ile iliskili oldugunu ve cerrahi
sonrasi bu durumun diizeldigini bildirmislerdir. FM
etiyolojisini aydinlatmak i¢in parathormon ile ilgili
daha ileri g¢alismalarin yapilmast bu konuyu
aydinlatacaktir.

Bu ¢aligmada D vitamini diizeyleri ile dogum sayisi
ve diger reprodiiktif faktorler arasindaki iligki de
incelendi. Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada,
dogum sayist fazla olan kadinlarda vitamin D
diizeylerinin daha diisiik saptandigi bildirilmistir (22).

Bizim ¢alismamizda D vitamini diizeyi ile iliski
bulunmamakla birlikte dogum sayis1 ile FM arasinda
anlamli iligki g6zlendi. FM’1i hastalar kontrol grubuna
gore daha fazla ¢ocuk sahibi oldugu tespit edildi.
Literatiirde FM’li hastalarin dogum sayisi ile ilgili
iki ¢aligma bildirilmistir (23,24) ve bu ¢aligmalarda
FM’li hastalarda dogum sayisinin kontrol gruplarina
oranla daha az oldugu bulunmustur. Fakat bu iki
calismanin potansiyel kisitlliliklar1 vardir. Birinci
calisma (23) FM’li hastalardaki azalmis dogurganligi
aciklayamamakla birlikte, bu hastalarin agrilarinda
artma endisesi nedeniyle hamile kalmak
istememelerinin rolii olabilecegi bildirilmistir. Ancak
bu durum kiiltiirel ve sosyo-ekonomik farkliliklara
gore degisiklik gosterebilir. Ulkemizde yapilip heniiz
yayimnlanmamis bir 6zet bildiride (19) bizim
caligmamiza benzer sekilde dogum sayis1 FM’li
hastalarda yiiksek bulunmustur. Ikinci ¢calismada (23)
ise stresin aktive ettigi hipotalamo-pituiter-adrenal
(HPA) aksin seks hormon bozukluguna yol agtigi ve
dogurganlik oranini azalttigi 6ne sliriilmiistiir. Fakat
caligmalar seks hormonlari ile FM arasindaki iligkiyi
heniiz gostermemistir (24,25,26,27). Ayrica son
caligmalara gore HPA aks aktivitesinin FM’li
hastalarda aktive olmadig1 ve tersine hiporeaktivite
gosterdigi bildirilmistir (25). Biz de FM’deki artmig
dogurganlik oranini izah edemiyoruz. Bu konuda
daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak D vitamini eksikligi yaygin kas-iskelet
sistem agrilarina neden olmakla birlikte, FM
belirlenmis hassas noktalarin tespit edildigi spesifik
bir hastaliktir. Bununla birlikte, bu ¢alismada tespit
edilen PTH yiiksekligini su anki bilgilerimize gore
izah edemiyoruz. Bu konuda yapilacak daha ileri
calismalarin FM etiyopatogenezinin aydinlatilmasina
katkida bulunacagini diisliniiyoruz.
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