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OZGUN ARASTIRMA

Fibromiyaljili Hastalarda D Vitamini Duzeyi Hastalik Siddeti
ve Enflamatuar Gostergeler ile lligkili midir?
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OZET

Bu ¢aligmada fibromiyalji hastalarmm D vitamini seviyeleri ile hastalik siddeti ve enflamasyonla iliskisini nétrofil lenfosit orani (N/L),
platelet lenfosit orani (P/L), ortalama trombosit hacmi (OTH), eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) parametrelerini
kullanarak degerlendirme ve klinik énemini aragtirma amaglanmistir. Caligmaya SANKO Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigine bagvurmus fibromiyaljili hastalar ve saglikli kontroller dahil edildi. Fibromiyalji hastalarinm
fonksiyonel durumunu degerlendirmek igin Fibromiyalji Etki Anketi kullanildi. Hastalara ait demografik ve laboratuvar bilgileri retrospektif
olarak dosya taramas ile elde edildi. Fibromiyalji (n=51) ve kontrol (n=46) grubu arasinda cinsiyet ve yas bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (swrasiyla; p=1.000, p=0.074). Hasta ve kontrol gruplarinin trombosit, OTH, nétrofil, lenfosit, N/L, P/L degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunamad: (p>0.05). Fibromiyalji hastalarinda D vitamini eksikligi, CRP ve ESH diizeylerinde-
ki yukseklik istatistiksel olarak anlamli bulunurken (sirastyla p<0.001, p=0.009, p=0.036), D vitamini eksikligi ve hastalik siddeti arasinda
anlamli bir korelasyon bulunamad: (p=0.313). Her iki grupta D vitamini ve hastalik siddeti ile diger parametreler arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir (p>0.05). Calismamuz her iki grupta D vitamini eksikliginin hastalik siddeti ve trombosit, OTH,
N/L, P/L, ESH, CRP degerleri arasinda anlaml bir iliski olmadigini ortaya koydu. Fibromiyalji sendromunda D vitamini ile enflamasyon
belirteglerinin ve hastalik siddetinin arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in daha genis ¢apl galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sézcikler: Fibromiyalji. D vitamini. Enflamasyon.
Is Vitamin D Level Related to Disease Severity and Inflammatory Indicators in Patients with Fibromyalgia

ABSTRACT

In this study, it is aimed to evaluate the relationship between vitamin D levels and disease severity and inflammation parameters using neu-
trophil lymphocyte ratio (N/L), platelet lymphocyte ratio (P/L), mean platelet volume (MPV), erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-
reactive protein (CRP) in fibromyalgia patients and to examine the clinical significance of it. Patients with fibromyalgia and healthy controls
who applied to SANKO University Research and Application Hospital Physical Therapy and Rehabilitation Outpatient Clinic were included.
The Fibromyalgia Impact Questionnaire was used to evaluate the functional status of patients with fibromyalgia. The demographic and
laboratory data of the patients were retrospectively obtained. There was no statistically significant difference in age (p=1.000, p = 0.074) and
in gender fibromyalgia (n=51) and controls (n=46). There was no statistically significant difference between patients with fibromyalgia and
healthy controls in platelet, MPV, neutrophil, lymphocyte, N/L, P/L values (p>0.05). Vitamin D deficiency and high CRP and ESR levels
was statistically significant in fibromyalgia patients (p<0.001, p=0.009, p=0.036, respectively), but no significant correlation was found
between vitamin D and disease severity (p=0.313). There was no statistically significant correlation between vitamin D with other parameters
in both groups (p>0.05). There was no significant relationship between vitamin D deficiency and disease severity and platelet, MPV, N/L,
P/L, ESR, CRP values of in both groups. Larger studies are needed to evaluate the relationship between vitamin D and inflammation markers
and disease severity in fibromyalgia syndrome.
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Fibromiyalji sendromu (FMS) eklem tutuklulugu,
agrilt hassas noktalar ve yaygin agr ile karakterize
Gelig Tarihi: 11 Eyliil 2019 kronik sistemik bir hastaliktir. Sik rastlanan diggr
Kabul Tarihi: 05 Aralik 2019 semptomlar uyku bozuklugu, yorgunluk, kognitif
disfonksiyon, parestezi ve anksiyetedir’®. FMS preva-
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FMS’nin olusmasina katkida bulunan birgok meka-
nizma oldugu diistiniilmektedir. Hastalikta rol oynadi-
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&1 diisiiniilen santral ve otonom sinir sitemi, immiin
sistem, sitokin, norotransmitter ve hormonlarin dis-
fonksiyonuna ait bir¢ok kanit bulunmustur®®.

D vitamininin kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda
ve kemik homeostazinda 6nemli rol oynadigi bilin-
mektedir. Bununla birlikte imm{n sistem, beyin, goz-
ler, pankreas, kalp, yag dokusu, tiroid, paratiroid gibi
bircok doku ve organda D vitamini reseptori goste-
rilmig ve D vitamini eksikliginin immiin yanitin di-
zenlenmesinde, otoimmiin hastaliklarda, enfeksiy6z
hastaliklarda, cesitli kanserlerde, kardiyovaskiiler ve
metabolik hastaliklarda da &nemli rol oynadig: ileri
stiriilmiistir®. D vitamininin agr ile iliskilendirildigi
calismalarda fibromiyaljide de 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir'®™, Ancak literatirde fibromiyalji ve D
vitamini diizeyleri arasindaki iliski hakkinda tartismali
sonuglar da bulunmaktadir™.

C-reaktif protein (CRP) akut enfeksiyon ve enflamas-
yonu gosteren bir¢ok romatolojik hastalik i¢in tanisal
Onem tasiyan proinflamatuar bir parametre olarak
kabul edilir'®. Notrofil lenfosit oran1 (N/L) ve platelet
lenfosit oran1 (P/L) sistemik enflamatuar hastaliklarin
prognozuyla korelasyon gdsteren ucuz ve kolay hesap-
lanabilir bir yéntemdir***°. Ortalama trombosit hacmi
(OTH), trombosit fonksiyon wve aktivitesinin
gostergesi olup enflamasyon ve trombiis kaskadi ilis-
kili bir parametredir’®. FMS hastalarinda trombosit,
nétrofil sayis, ESH ve CRP seviyelerinin saglikli
bireyler i¢in kabul edilen normal degerler arasinda
olmasi beklenir'’. Ancak bu degerler normal bireyler
icin kabul edilen degerler arasinda olsa bile fibromi-
yalji hastalar1 ve kontrol gruplari arasinda yapilan
karsilastirmalar ile farkliliklar olabilir.

Bu ¢aligmada fibromiyalji hastalarimin D vitamini
seviyeleri ile hastalik siddeti ve enflamasyonla iligki-
sini notrofil lenfosit oran1 (N/L), platelet lenfosit orani
(P/L), ortalama trombosit hacmi (OTH), eritrosit se-
dimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
parametrelerini kullanarak degerlendirme ve bu para-
metrelerin fibromiyaljinin patogenezi ve tedavisindeki
potansiyel roliinii aragtirma amaglanmustir.

T. Turgay, ark.

hasta ve 46 saglikli kontrol calismaya dahil edildi.
Endokrinolojik, romatolojik, enfeksiydz, ndrolojik,
psikiyatrik hastalig1 olanlar ile malignite ve travma
Oykiisii olan hastalar calisma disinda birakildi. Fibro-
miyalji semptomlar1 olmayan, hastanemizde rutin
laboratuvar incelemesi yapilan yas ve cinsiyet uyumlu
bireyler saglikli kontrol grubu olarak alindi. Hastalara
ait demografik ve rutin laboratuvar bilgileri retrospek-
tif olarak dosya taramasi ile elde edildi (Tablo I).
Olgularin ve saglikli kontrollerin yas, cinsiyet,
25(0H) D3 vitamini (ng/ml), trombosit (K/mm3),
OTH (fL), nétrofil (K/mm3), lenfosit (K/mm3), P/L,
N/L, ESH (ml/h), CRP (mg/l) gibi parametreleri kay-
dedildi. Hastalarin fonksiyonel durumunu ve progres-
yonunu degerlendirmek icin takipte kullanilan Fibro-
miyalji Etki Anketi'nin Tirkce versiyonu (FEA)Y
kullanildi. FEA fonksiyonel durum, genel durum ve
semptomlar olmak (zere {i¢ boliimden olusan toplam
21 soru ile hastalarda olusan limitasyonlart ve fonksi-
yonel dizabiliteyi degerlendiren bir ankettir. Biitiin
sorular 0-10 arasinda numerik skala ile degerlendiril-
mektedir. Ylksek skorlar disiik fonksiyonellik diize-
yini gostermektedir.

Veriler IBM SPSS Statistics 23 programu ile analiz
edildi. Tanimlayic istatistik olarak; stirekli degisken-
ler icin ortalama ve standart sapma veya medyan ve
minimum-maksimum degerleri, nitel degiskenler igin
frekans ve ylizde degerleri verildi. Grup karsilastirma-
larinda; siirekli degiskenler i¢in parametrik test kosul-
larinin saglanmasi durumunda bagimsiz gruplar t-testi,
parametrik test kosullarinin saglanmadigir durumlarda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Nitel degiskenlerin
grup karsilagtirmalar1 igin ki-kare testi kullamildi.
Siirekli degiskenler arasindaki iliski Pearson korelas-
yon katsayisi ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler-
de p<0.05 olmas1 anlamli kabul edildi.

Gerecg ve YOntem

Bu calismaya SANKO Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Poliklinigine 2018 Agustos - 2019 Ocak tarihlerinde
bagvurmus fibromiyaljili hastalar ve saglikli kontroller
dahil edildi. Caligmaya baslamadan 6nce SANKO
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
onay alindi (Karar No: 2019/04-04; Tarih: 08 Nisan
2019).

Hastanemizde dosya taramasi ile en az 3 aydir diizenli
takiplere gelen ve hasta yakinmalarini 6n plana ¢ika-
ran Amerikan Collage of Rheumatology (ACR) 2010
tani kriterlerine™® gore fibromiyalji tamisi almis 51
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Caligmaya dahil edilen 51 fibromiyaljili (46 (%90.1)
kadm, 5 (%9.8) erkek) ve 46 saglikli kontrol (46
(%89.0) kadin, 5 (%11.0) erkek) arasinda yas baki-
mindan istatistiksel anlamlilik yoktu (sirasiyla;
p=1.000, p=0.074). Hasta ve kontrol gruplarinin trom-
bosit, OTH, notrofil, lenfosit, N/L, P/L degerleri ara-
sinda anlamli bir fark yoktu (Tablo I). Fibromiyalji
hastalarinda D vitamini eksikligi ile CRP ve ESH
dizeylerindeki yiikseklik anlamli bulundu (sirasiyla
p<0.001, p=0.009, p=0.036) (Tablo I). Hem hasta
grupta hem de kontrol grubunda D vitamini ile diger
parametreler arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptanmadi (Tablo II). D vitamini ve has-
talik siddeti arasinda anlamli bir korelasyon buluna-
madi (p=0.313). Ayrica fibromiyalji hastalarinda,
hastaligin siddeti ile yalnizca trombosit sayis1 arasinda
anlamli bir iliski vardi ancak korelasyon katsayist ¢ok
disiik elde edildi (Tablo I11).
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Tablo I. Hasta ve kontrol grubu karsilagtirmalari

Hasta Kontrol p

Cinsiyet

Erkek n (%) 5 (%10) 5 (%11) 1.0002
Kadin n (%) 46 (%90) 41 (%89)

Yas 39.10+11.10 43.04+10.35 0.074b
Dvitamini | 12.0(2.8-38.0) | 22.6(2.7-52.0) | <0.001¢
ESH 16.0 (3.0-56.0) 13.0(1.0-34.0) | 0.036¢
CRP 3.23(3.02-71.20) | 3.23(3.00-13.30) | 0.009¢
N 3.96 (2.39-8.57) | 3.98(2.28-5.97) | 0.285¢
L 2.08(1.37-4.82) | 2.26(1.38-3.28) | 0.549¢
N/L 1.81(1.00-359) | 1.75(0.99-3.67) | 0.207¢
Trombosit 265.38+70.09 267.89+54.59 0.846"
OTH 7.69£1.32 7.51£1.13 0.4700
PIL 120.99+39.76 122.93+38.00 0.807°

N: Notrofil, L: Lenfosit, N/L: Notrofil lenfosit orani, P/L:
Platelet lenfosit orani, OTH: Ortalama Trombosit Hacmi,
ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C reaktif protein

*Ki-kare testi, "Bagimsiz gruplar t-testi, ‘Mann-Whitney U
testi

Tartisma

Fibromiyalji sendromunda D vitamini ve hastalik
siddeti ile enflamatuar parametreler arasindaki iligkiyi
arastirdigimiz bu ¢aliymada fibromiyalji hastalarinda
kontrollere gore D vitaminin daha diisik ve CRP de-
gerlerinin daha yiiksek oldugu goriildii. Her ne kadar
D vitamini eksikligi ve enflamasyon diizeyi arasindaki
iligki bir¢cok hastalikta belirtilmis olsa da, ¢calismamiz-
da fibromiyalji hastalarinda bu tiir bir iliski aciklana-
mamistir.

D vitamini, kemik saglig1 ve kalsiyum/fosfat metabo-
lizmasinda iyi tanimlanmig bir rolii olan yagda ¢6zu-
nebilen bir hormondur. Son yapilan ¢alismalar D vi-
taminini diger fizyolojik fonksiyonlar ve patolojik
durumlarla iliskilendirmistir. Artrit, kas agris1 ve fib-
romiyalji gibi kronik yaygin agrili hastalarda, artrit
olmayanlara gore anlamli derecede dlsiik bir 25 (OH)
vitamin D3 konsantrasyonu oldugunu gostermekte-
dir’®?'. Bununla birlikte diisik 25 (OH) vitamin D3
konsantrasyonlarimn multiple skleroz?, romatoid
artrit®, sistemik lupus eritrematozis** gibi enflamatuar
hastaliklar ile de iligkili olabilecegini gdsteren ¢alig-
malar da mevcuttur. Bizim c¢alismamizda da benzer
sekilde fibromiyaljili hastalarda kontrol grubuna ki-
yasla 25 (OH) vitamin D3 seviyeleri daha digiik bu-
lunmustur.

Fibromiyalji, enflamatuar bir hastalik olarak tanim-
lanmamaktadir. Son zamanlarda yapilan calismalar

Tablo Il. Fibromiyalji hastalarinda ve kontrol grubunda D vitamini ve diger parametreler arasindaki iligki

ESH CRP N L N/L  |Trombosit| OTH PIL FEA

s r 0.027 -0.197 0.052 0.188 -0.178 0.223 -0.192 -0.004 0.144

g T p 0.851 0.167 0.717 0.186 0.210 0.116 0.176 0.976 0.313
_‘E g r -0.169 -0.122 -0.115 0.123 -0.152 -0.238 0.077 -0.193
é p 0.262 0.420 0.447 0.415 0.313 0.111 0.609 0.199

FEA: Fibromiyalji Etki Anketi, N: N6trofil, L: Lenfosit, N/L: Notrofil lenfosit orani, P/L: Platelet lenfosit orani, OTH: Orta-
lama Trombosit Hacmi, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C reaktif protein

Tablo I11. Fibromiyalji hastalarinda, hastaligin fonksiyonel durumu ile diger parametreler arasindaki iligki

ESH CRP N L N/L Trombosit OTH PIL
< r 0.091 -0.110 0.079 0.163 0.011 0.304 -0.021 0.208
|
- p 0.524 0.440 0.580 0.253 0.940 0.030 0.884 0.143

FEA: Fibromiyalji Etki Anketi, N: Notrofil, L: Lenfosit, N/L: Nétrofil lenfosit orani, P/L: Platelet lenfosit orani, OTH: Orta-
lama Trombosit Hacmi, ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hizi, CRP: C reaktif protein
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sitokinleri, enflamatuar belirleyicileri, uyku bozukluk-
larini, hiperaljezi, bilissel islev bozuklugunu, serum
leptin seviyelerini ve diger enflamatuar gostergeleri
FMS icin potansiyel belirtecler olarak tanimlamigtir™
27, Hastaligin semptom siddetini ve progresyonunu
gosteren guvenilir laboratuvar belirtegleri bulunma-
maktadir.

Sistemik inflamasyonda dolasimdaki lenfosit sayisin-
da azalma, nétrofili ve trombositoz meydana gelir.
Notrofil lenfosit oran1 (N/L) ve platelet lenfosit orani
(P/L) sistemik enflamatuar yanitt belirlemek igin
prognostik faktor olarak onerilen enflamatuar para-
metreler olarak degerlendirilmektedir. N/L; diabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, ilseratif kolit ve
inflamatuar artrit gibi sistemik veya lokal enflamatuar
yanitla karakterize bazi patolojilerin tanisinda oldukga
onemlidir®. Trombosit aktivasyonunun bir belirleyici-
si olan ortalama trombosit hacmi (OTH), kardiyovas-
kiiler hastalik icin bagimsiz bir risk faktdrii olarak
kabul edilmektedir. Fibromiyaljili hastalarda Haliloglu
ve ark. yaptigi bir ¢aligma OTH degerinin; benzer
sekilde Aktiirk ve ark. yaptig1 bir caligma ise N/L and
OTH degerlerinin yiiksek oldugunu gostermistir™ .
Ancak fibromiyaljinin non-enflamatuar romatizmal bir
durum oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur®.
Bizim g¢aligmamizda fibromiyalji hastalarinda roma-
tizmal ya da otoimmiin hastalik bulunmamaktaydi.
Hasta ve kontrol gruplari arasinda enflamatuar para-
metrelerden N/L, P/L, trombosit ve OTH arasinda
anlamli bir fark izlenmemistir.

Calismamuzdaki veriler fibromiyalji hastalarinda enf-
lamasyonun karakteristik belirteclerinden CRP ve
ESH seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yuksek
oldugunu gostermistir. CRP yiiksekligi genel enfla-
masyonu gosterir ve fibromiyalji hastalarindaki bu
durum CRP yiksekliginin zaman iginde hem semp-
tomlara hem de biyolojik belirteclere yon veren biyo-
davranigsal bir kofaktor olmasi yoniinde yorumlanabi-
lir>. Bununla birlikte FMS hastalarinda egzersizin
CRP diizeylerini azaltarak hastalarda anti-enflamatuar
etki gosterdigine dair galismalar da mevcuttur®®, Her
ne kadar son yillarda yapilan ¢alismalar fibromiyaljide
enflamatuar yanit sisteminin varliginin klinik semp-
tomlar ve biyokimyasal veriler arasinda paralellik
oldugunu vurgulayan belirli sitokin (IL-6, IL-8) sevi-
yelerinde yiikseklik oldugunu ileri siirmiis olsa da®* *,
CRP ve ESH boyle bir iligki tam olarak bildirilmemis-
tir.

Bu makalenin amaci, daha 6nceki ¢alismalardan farkl
olarak fibromiyaljide D vitamini eksikliginin enfla-
masyon ile arasindaki iliskisi ve hastaligin patogenezi
ve tedavisindeki potansiyel rolii hakkinda bilgi edin-
mekti. Fibromiyaljide enflamasyon belirtileri hastalara
verilen tedaviler i¢in farkli terapétik stratejilere yol
acabilir. Ancak ¢alismamizin sonuglari, fibromiyaljide
umut verici enflamatuar belirtecler olarak gosterilen
N/L, P/L, trombosit, OTH, CRP ve ESH parametrele-
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rin D vitamini eksikligi ile korele olmadigini goster-
mistir. Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttur.
Bunlardan ilki hasta ve kontrol grubundaki katilimci
sayisinin az olmasidir. Ikincisi, retrospektif bir anali-
zin hastalarimizda egzersize cevap ile CRP diizeyleri-
ni degerlendirmemize imkan vermemesidir.

Sonug olarak FMS hastalarinda vitamin D ve hastalik
dizabilitesinin enflamatuar parametreler ile degerlen-
dirilmesi basit, pahali olmayan bir yéntem olarak
goriilse de bu konuda daha fazla hasta sayis1 ve klinik
degerlendirme parametreleri ile yapilacak ¢aligmalara
gereksinim vardir.
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