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AMAC VE KAPSAM

Turk Osteoporoz Dergisi, Turkiye Osteoporoz Dernegi'nin sireli yayin organi
olup, osteoporoz ve metabolik kemik hastaliklari icerikli, yayin dili Turkce ve
ingilizce olan, bagimsiz ve ényargisiz hakemlik (peer-review) ilkelerine dayanan
uluslararasi, periyodik bir dergidir. Tirk Osteoporoz Dergisi, Nisan, Agustos ve
Aralik aylarinda olmak Uzere yilda 3 sayi ¢ikar.

Turk Osteoporoz Degisi'nin hedefi uluslararasi dlzeyde nitelikli, surekli ve
osteoporoz konusunda 6zgln bir periyodik olarak klinik ve bilimsel acidan en
Ust diizeyde orijinal arastirmalari yayinlamaktir. Bununla birlikte egitim ile ilgili
temel yenilikleri kapsayan derlemeler, editoryel kisa yazilar, olgu sunumlari,
orijinal gorintuler ve genis fiziksel tip, romatoloji, rehabilitasyon ve jinekoloji
kesimlerinin konular hakkindaki deneyimlerini ve elestirilerini iceren mektuplar
ve sosyal konulu yazilar yayinlamaktir.

Osteoporoz ve kemik hastaliklarina ilgi duyan birinci basamak tip hizmeti
veren pratisyen hekim, i¢ hastaliklari, jinekoloji, romatoloji ve fiziksel tip ve
rehabilitasyon uzmanlarinin “bilmesi gerekli olanlar” iyice saptayarak; bunlari
Turk Osteoporoz Dergisi'nde bulmalari icin gerekli diizenlemeler yapilacaktir.
Tirk Osteoporoz Dergisi, Emerging Sources Citation Index (ESCI), DOAJ,
EBSCO Database, Gale/Cengage Learning, CINAHL, Index Copernicus,
Embase, Scopus, Proquest, J-Gate Academic Keys, TUBITAK/ULAKBIM,
Hinari, Oare, Ardi, Goali, Tiirk Medline Ulusal Atif indeksi tarafindan
indekslenmektedir.

Acik Erisim Politikasi

Derginin agik erisim politikasi ‘Budapest Open Access Initiative(BOAI) kurallari
esas alinarak uygulanmaktadir.

Acik Erisim, “[hakem degerlendirmesinden gecmis bilimsel literatiriin], internet
araciligiyla; finansal, yasal ve teknik engeller olmaksizin, serbestce erisilebilir,
okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagrtilabilir, basilabilir, taranabilir, tam
metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve her
tarli yasal amacg icin kullanilabilir olmasi“dir. Cogaltma ve dagitim Uzerindeki
tek kisitlama yetkisi ve bu alandaki tek telif hakki roli; kendi calismalarinin
bitlnlugl tzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.

Abone islemleri
Turk Osteoporoz Dergisi, Ulkemizde gérev yapan fiziksel tip ve rehabilitasyon
uzmanlarina, akademisyenlerine ve osteoporoz’a ilgi duyan diger tim tip

Os

TURKISH JOURNAL OF OSTEOPOROSIS

urk

S10]010]{0)A

Dergis|

branslarina mensup uzmanlara Ucretsiz olarak dagitimaktadir. Derginin tim

sayilarina Ucretsiz olarak www.osteoporozdunyasindan.com adresinden tam
metin ulasilabilir. Dergiye abone olmak isteyen kisiler Tirkiye Osteoporoz
Dernegi'ne basvurmalidir.

Adres: Atakdy 4. Kisim 0/121 Bloklari Kat: 3 Daire: 6 Bakirkéy-istanbul, Tiirkiye
Tel.: +90 212 560 40 69 / +90 232 412 39 51

Faks: +90 212 560 40 79

Web Sayfasi: www.turkosteoporozdergisi.org

E-posta: yesim.kirazli@ege.edu.tr

izinler

Baski izinleri icin basvurular Editor ofisine yapilmalidir.

Editor: Prof. Dr. Yesim Kirazli

Adres: Atakdy 4. Kisim O/121 Bloklari Kat: 3 Daire: 6 Bakirkéy-istanbul, Tiirkiye
Tel.: +90 212 560 40 69 / +90 232 412 39 51

Faks: +90 212 560 40 79

Web Sayfasi: www.turkosteoporozdergisi.org

E-posta: yesim kirazli@ege.edu.tr

Yazarlara Bilgi
Yazarlara Bilgi dergi sayfalarinda ve www.turkosteoporozdergisi.org web
sayfasinda yayinlanmaktadir.

Materyal Sorumluluk Reddi

Tirk Osteoporoz Dergisi yayinlanan tiim yazilarda goris ve raporlar yazar(lar)in
gorustdur ve Editor, Editoryel kurul ya da yayincinin gorlsu degildir; Editor,
Editoryel kurul ve yayinc bu vyazlar icin herhangi bir sorumluluk kabul
etmemektedir.

Reklam

Reklam ile ilgili basvurular Yayinevi'ne yapiimalidir.

Yayinevi: Galenos Yayinevi

Adres: Molla Giirani Mah. Kacamak Sk. No: 21/1 34093 istanbul, Trkiye
Tel.: +90 212 621 99 25

Faks: +90 212 621 99 27

Web Sayfasi: www.galenos.com.tr

E-posta: info@galenos.com.tr
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AIMS AND SCOPE

Turkish Journal Of Osteoporosis is the regular publishing organ of the Turkish
Osteoporosis Society. This periodical journal covers osteoporosis and metabolic
bone diseases subjects. It is a periodic international journal, published in
Turkish and English languages and is independent, being based on peer-
review principles. The journal is published 3 times per year (April, August and
December).

The aim of the journal “Turkish Journal Of Osteoporosis” is to continuously
publish original research papers of the highest scientific and clinical values
specifically on osteoporosis, on an international level. Additionally, reviews on
basic developments in education, editorial short notes, case reports, original
views, letters from the fields of physical medicine, rheumatology, rehabilitation,
gynaecology containing experiences and comments as well as social subjects
are published.

Thing that must be known’ subjects for general practitioners giving first
line medical service who are interested in osteoporosis and metabolic bone
diseases, specialists in internal medicine, gynecology, rheumatology and
physiotherapy will be determined It will then be possible to make the necessary
adjustments to the journal “Turkish Journal Of Osteoporosis” according to
their needs.

Turkish Journal Of Osteoporosis is indexed by the Emerging Sources
Citation Index (ESCI), DOAJ, EBSCO Database, Gale/Cengage Learning,
CINAHL, Index Copernicus, Proquest, J-Gate Academic Keys, TUBITAK/
ULAKBIM, Hinari, Oare, Ardi, Goali, Turkish Medline-National Citation
Index.

Open Access Policy

This journal provides immediate open access to its content on the principle
that making research freely available to the public supports a greater global
exchange of knowledge.

Open Access Policy is based on rules of Budapest Open Access Initiative(BOAI).
http://www.budapestopenaccessinitiative.org By “open access” to [peer-
reviewed research literature], we mean its free availability on the public
internet, permitting any users to read, download, copy, distribute, print,
search, or link to the full texts of these articles, crawl them for indexing,
pass them as data to software, or use them for any other lawful purpose,
without financial, legal, or technical barriers other than those inseparable from
gaining access to the internet itself. The only constraint on reproduction and
distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give
authors control over the integrity of their work and the right to be properly
acknowledged and cited.

Subscription Issues

Turkish Journal Of Osteoporosis is sent free to physiotherapy specialists,
academicians in our country as well as other specialists in all branches of
medicine interested in osteoporosis. All published volumes can be reached
full text without fee through the web site www.osteoporozdunyasindan.
com. Those who wish to subscribe to the journal should apply to the Turkish
Osteoporosis Association.

Address: Atakdy 4. Kism O/121 Bloklar Kat: 3 Daire: 6 Bakirkdy-istanbul,
Turkey

Phone: +90 212 560 40 69 / +90 232 412 39 51

Fax: +90 212 560 40 79

Web Page: www.turkosteoporozdergisi.org

E-mail: yesim.kirazli@ege.edu.tr

Permissions

Applications for permission to publish should be made through the editorial
office.

Editor: Prof. Dr. Yesim Kirazli

Address: Atakdy 4. Kisim O/121 Bloklari Kat: 3 Daire: 6 Bakirkéy-istanbul,
Turkey

Phone: +90 212 560 40 69 / +90 232 412 39 51

Fax: +90 212 560 40 79

Web Page: www.turkosteoporozdergisi.org

E-mail: yesim.kirazli@ege.edu.tr

Instructions for Authors
Instructions for authors are published in the journal and on the web pages
www.turkosteoporozdergisi.org

Denial of Responsibility

The author/s is responsible for all opinions in all articles published in the
Journal From the Osteoporosis World. They are not the opinions of the editor,
editorial board or the publisher. The editor, editorial board and publisher do
not accept any responsibility for the articles.

Advertisement

Applications concerning advertisement should be addressed to the publisher.
Publisher: Galenos Yayinevi Ltd. Tic. Sti

Address: Molla Girani Mah. Kacamak Sk. No: 21/1 34093 istanbul, Turkey
Phone: +90 212 621 99 25

Fax: +90 212 621 99 27
Web Page: www.galenos.com.tr
E-mail: info@galenos.com.tr
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YAZARLARA BILGi

Tlrk Osteporoz Dergisi, Tlrkiye Osteoporoz Dernegi'nin resmi yayin organidir.

Dergi, osteoporoz, metabolik kemik hastaliklari ve rehabilitasyon alanlariniilgilendiren tiim konulardaki
yazilari yayinlar. Dergide orijinal makalelerin disinda derleme yazilar, orijinal olgu sunumlari, editore
mektuplar, bilimsel mektuplar, egitim yazilari, yeni literatir ozetleri ve gelecek kongre/toplanti
duyurulari da yayinlanir.

Dergide yayinlanacak yazilarin secimine temel teskil eden hakem heyeti, dergide belirtilen danismanlar
ve gerekirse yurt ici/disi otorler arasindan segilir.

Yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkce S6zliigii ve Yazim Kilavuzu temel alinmalidir. ingilizce yazilan
yazilar ¢zellikle desteklenmektedir.

Makaleletin formati “Uniform reqiuirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals’
(http.//www.icmje.org) kurallarina gére diizenlenmelidir.

Editor tarafindan, etik kurul onayr alinmasi zorunlulugu olan klinik arastirmalarda onay belgesi talep
edilecektir. insan (zerinde yapilan deneysel arastirmalarin bildirildigi yazilarin metnin  icerisinde,
yazarlarin bu arastirmanin prosediriniin sorumlu olan etik kurulun insan Uzerine deney yapilima
etik standartlarina (kurumsal ve ulusal) ve 2013 yilinda revize edilen1964 Helsinki Deklarasyonuna
uyuldugunu ve hastalarin onaylarinin alindigini belirtimelidir. Hayvan Uzerinde yapilan deneysel
arastirmalarda, yazarlar yapilan prosedurlerin hayvanlar haklarina uygun oldugunu belirtilip (Guide
for the care and use of laboratory animals. www.nap.edu/catalog/5140html) ayrica etik kurulu
onay'ni alinmalidir.

Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur.

Yazarlar, gonderdikleri calismanin baska bir dergide yayinlanmadigi ve/veya yayinlanmak Uzere
incelemede olmadigi konusunda garanti vermelidir. Daha énceki bilimsel toplantilarda 200 kelimeyi
gegmeyen Ozet sunumlarinin yayinlari, durumu belirtiimek kosulu ile kabul edilebilir.

TUm yazarlarin ¢ikar ¢atisma olmadigini, bilimsel katki ve sorumluluklarini bildiren toplu imza ile
yayina katilmalidir.

TUm yazlar, editor ve ilgili editor yardimailari ile en az ¢ danisman hakem tarafindan incelenir.
Yazarlar, yayina kabul edilen yazilarda, metinde temel degisiklik yapmamak kaydi ile editor ve
yardimailarinin diizeltme yapmalarini kabul etmis olmalidirlar.

Genel Kurallar

Yazilar sadece “online” olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale génderebilmesi icin Journal
Agent web sayfasina (www.journalagent.com/osteoporoz) kayit olup sifre almalari gereklidir. Bu
sistem on-line yazi génderilmesine ve degerlendiriimesine olanak tanimaktadir. Makale génderimi
yapilirken sorumlu yazarin ORCID (Open Researcher ve Contributor ID) numarasi belirtiimelidir. http://
orcid.org adresinden Ucretsiz olarak kayit olusturabilir.

Bu sistem ile toplanan makaleler ICMJE-www.icmje.org, Index Medicus (Medline/PubMed) ve
Ulakbim-Turk Tip Dizini kurallarina uygun olarak sisteme alinmakta ve arsivienmektedir. Yayina kabul
edilmeyen yazilar, sanatsal resimler hari¢ geriye yollanmaz.

Yazinin tiimiinin 5000 kelimeden az oimasi gerekmektedir. ilk sayfa haric tim yazilarin sag (st
koselerinde sayfa numaralari bulunmalidir. Yazida, konunun anlasiimasinda gerekli olan sayida ve
icerikte tablo ve sekil bulunmalidir.

Baslik sayfasi, kaynaklar, sekiller ve tablolar ile ilgili kurallar bu dergide basilan tim yayin tirleri icin
gecerlidir.

Orijinal Makaleler

1) Baslhk Sayfasi (Sayfa 1)

Yazi basliginin, yazar(lar)in bilgilerinin, anahtar kelimelerin ve kisa basliklarin yer aldigi ilk sayfadir.
Tiirkce yazilarda, yazinin ingilizce basligi da mutlaka yer almalidir; yabanci dildeki yayinlarda ise
yazinin Tiirkce basligi da bulunmalidir. Tirkce ve ingilizce anahtar sozciikler ve kisa basiik da baslk
sayfasinda yer almalidir.

Yazarlarin isimleri, hangi kurumda calistiklari ve acik adresleri belirtilmelidir. Yazismalarin yapilacagi
yazarin adresi de ayrica acgik olarak belirtiimelidir. Yazarlarla iletisimde 6ncelikle e-posta adresi
kullanilacagindan, yazismalarin yapilacagi yazara ait e-posta adresi belirtilmelidir. Buna ek olarak
telefon ve faks numaralari da bildirilmelidir.

Calisma herhangi bir bilimsel toplantida énceden bildirilen kosullarda tebli§ edilmis ya da 6zeti
yayinlanmis ise bu sayfada konu ile ilgili agiklama yapilmalidir.

Yine bu sayfada, dergiye gonderilen yazi ile ilgili herhangi bir kurulusun destegi saglanmissa
belirtimelidir.

2) Ozet (Sayfa 2)

ikinci sayfada yazinin Tiirkce ve ingilizce dzetleri (her biri icin en fazla 200 sézcik) ile anahtar
sozclkler belirtiimelidir.

Ozet bolumu; Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular, Sonug seklinde alt basliklarla diizenlenir. Derleme,
vaka takdimi ve egitim yazilarinda 6zet bolumu alt basliklara ayrilmaz. Bunlarda ézet bolimi, 200
kelimeyi gegmeyecek sekilde amaclar, bulgular ve sonuc climlelerini icermelidir.

Ozet bolimiinde kaynaklar gésterilmemelidir. Ozet béliimiinde kisaltmalardan mimkiin oldugunca
kaginilmalidir. Yapilacak kisaltmalar metindekilerden bagimsiz olarak ele alinmalidir.

3) Metin (Ozetin uzunluguna gore Sayfa 3 veya 4’den baslayarak)

Genel Kurallar boélimiine uyunuz.

Metinde ana basliklar sunlardir: Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular, Tartisma.

Giris bolimu calismanin mantigi ve konunun gegmisi ile ilgili bilgiler icermelidir. Calismanin sonuglari
giris boliminde tartisiimamalidir.

Gereg ve yoéntem bollimi calismanin tekrar edilebilmesi icin yeterli ayrintilar icermelidir. Kullanilan
istatistik yontemler acik olarak belirtilmelidir.

Bulgular bélimi de calismanin tekrar edilebilmesine yetecek ayrintilari icermelidir.
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Tartisma boliiminde, elde edilen bulgularin dogru ve ayrintili bir yorumu verilmelidir. Bu bélimde
kullanilacak literattirtin, yazarlarin bulgulari ile direkt iligkili olmasina dikkat edilmelidir.

Tesekkir miimkiin oldugunca kisa tutulmalidir. Calisma igin bir destek verilmisse bu bélimde séz
edilmelidir.

Calismanin kisithliklar bashgr altinda calisma strecinde yapilamayanlar ile sinirlari ifade edilmeli ve
gelecek calismalara iliskin 6neriler sunulmalidir.

Sonug bashgr altinda calismadan elde edilen sonug vurgulanmalidir.

Metinde fazla kisaltma kullanmaktan kaginilmalidir. Tim kisaltilacak terimler metinde ilk gegtigi yerde
parantez icinde belirtimelidir. Ozette ve metinde yapilan kisaltmalar birbirinden bagimsiz olarak ele
alinmalidir. Ozet bélimiinde kisaltmasi yapilan kelimeler, metinde ilk gectidi yerde tekrar uzun sekilleri
ile yazilip kisaltiimalidirlar.

4) Kaynaklar

Kaynaklarin gercekliginden yazarlar sorumludur.

Kaynaklar metinde gecis sirasina gére numaralandiriimalidir. Kullanilan kaynaklar metinde parantez
icinde belirtimelidir.

Kisisel gortismeler, yayinlanmamis veriler ve heniiz yayinlanmamis calismalar bu béltimde degil, metin
icinde su sekilde verilmelidir: (isim(ler), yayinlanmamis veri, 19..).

Kaynaklar listesi makale metninin sonunda ayri bir sayfaya yazilmalidir. Altidan fazla yazarin yer
aldigi kaynaklarda 6. isimden sonraki yazarlar icin “et al” (“ve ark”) kisaltmasi kullaniimalidir. Dergi
isimlerinin kisaltmalari Index Medicus'taki stile uygun olarak yapilir. Tim referanslar Vancouver
sistemine gore asagidaki sekilde yazilmalidir.

a) Standart makale:

Intiso D, Santilli V, Grasso MG, Rossi R, Caruso |. Rehabilitation of walking with electromyographic
biofeedback in foot-drop after stroke. Stroke 1994,25:1189-92.

b) Kitap:

Getzen TE. Health economics: fundamentals of funds. New York: John Wiley & Sons; 1997.

¢) Kitap Bolimu:

Porter RJ, Meldrum BS. Antiepileptic drugs. In: Katzung BG, editor. Basic and clinical pharmacology.
6th ed. Norwalk, CN: Appleton and Lange; 1995. p. 361-80.

Birden fazla editor varsa: editors.

d) Toplantida sunulan makale:

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical informatics.
In: Lun KC, Degoulet P Piemme TE, Reinhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World
Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland. Amsterdam: North-Holland;
1992. p. 1561-5.

e) Elektronik formatta makale:

Morse SS. Factors in the emergence of infectious disease. Emerg Infect Dis [serial online] 1995
1(1):[24 screens]. Available from:s URL:http://www/cdc/gov/ncidoc/ EID/eid.htm.  Accessed
December 25, 1999.

f) Tez:

Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and utilization (thesis). St. Louis (MO):
Washington Univ; 1995.

5) Tablolar-grafikler-sekiller-resimler

Tim tablolar, grafikler veya sekiller ayri bir kagida basiimalidir. Her birine metinde gecis sirasina
gére numara verilmeli ve kisa birer baslik yazilmalidir. Kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir. Ozellikle tablolar metni agiklayici ve kolay anlasilir hale getirme amaci ile hazirlanmali
ve metnin tekrari olmamalidir. Baska bir yayindan alinti yapiliyorsa yazili baski izni birlikte
yollanmalidir. Fotograflar parlak kagida basiimalidir. Cizimler profesyonellerce yapilmali ve gri renkler
kullanilmamalidir.

Ozel Béliimler
1) Derlemeler:

Derginin ilgi alanina giren tim derlemeler editérlerce degerlendirilir; editérler ayrica konusunda
uzman ve deneyimli otoritelerden dergi icin derleme talebinde bulunabilir.

2) Olgu Sunumlari:

Nadir goriilen ve 6nemli klinik deneyimler sunulmalidir. Giris, olgu ve tartisma bélumlerini icerir.

3) Editére Mektuplar:

Bu dergide yayinlanmis makaleler hakkinda yapilan degerlendirme yazilandir. Editér gonderilmis
mektuplara yanit isteyebilir. Metnin bélimleri yoktur.

4) Bilimsel Mektuplar:

Bu yazilar orijinal arastirma yapisinda olmayan bilimsel ilgi uyandirabilen yeni fikir, bulug ve verilerin
sunuldugu 6n bildirilerdir. Bu konuyla ilgili gelecekteki yayinlara merak uyandirmayi amaglar. Metnin
bélumleri yoktur.

5) Egitim Yazilari:

Bu kategoride otdrler osteoporoz, metabolik kemik hastaliklari ve rehabilitasyon konularindaki glincel
bilgileri 6zetlerler.

Yazisma

Tim yazismalar dergi editorliigunin asagida bulunan posta veya e-posta adresine yapilabilir.

Adres:

Turkiye Osteoporoz Dernegi

Atakdy 4. Kisim 0-121 Bloklari, K: 3, D: 6 Bakirkdy-istanbul, Tirkiye

Tel.: +90 212 560 40 69 - +90 232 412 39 51 Faks: +90 212 560 40 79

E-posta: yesim.kirazli@ege.edu.tr
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Editorden / Editorial

Degerli Meslektaslarimiz,

22-25 Kasim 2018 tarihlerinde Tlrkiye Osteoporoz Dernegi ev sahipliginde, International Society for Clinical Densitometry ve
International Osteoporosis Foundation (IOF) ortak uluslararasi kursu yapilmistir. Kurs sonrasinda katilimcilara katilim belgesi
verilmistir. Ancak kursa katilim gdsteren meslektaslarimiz arzu ederlerse I10F tarafindan yapilacak olan sinava online olarak
katim gosterebilecekler ve uluslararasi gegerli bir basari belgesi alabileceklerdir. Sinavin Tirkge olarak yapilabilmesi icin
girisimler strmekte olup, konuyla ilgili duyuru yapilacaktir. Sinav Ucreti sinava girmek isteyenler icin Tlrkiye Osteoporoz
Dernegi tarafindan karsilanacaktir.

Osteoporoz, Osteoartrit ve Kas Iskelet Sistemi Hastaliklari Diinya Kongresi (WCO-IOF-ESCEQ) 4-7 Nisan 2019 tarihleri
arasinda Paris, Fransa'da gergeklestirilmistir. Osteoporoz, osteoartrit ve sarkopeni alaninda diinyanin en buylk kongresi
olan bu toplantiya 4136 delege katilmis olup, 1416 abstract sunulmustur. Kongre sirasinda dernegimiz adina planlanan bir
sempozyum kapsaminda “Approach to Osteoporotic Hip Fractures” baslikli bir panel diizenlenmis ve kalca kiriklar konusu
tim detaylariyla katilimailarla paylasiimistir. Ayrica Palais de Congress- Kongre merkezindeki Ulusal Dernekler Koyi'nde Turkiye
Osteoporoz Dernegi adina ayrilan bélimde bir yil icinde dizenlenen aktiviteler sunulmus ve UGlkemizin tanitimi yapilmistir.

Sevgi ve saygilarimla

Editor
Prof. Dr. Yesim Kirazh
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Yagsiz Viicut Kitlesinin D Vitamini Dizeyi ve Fizik Performansla
iliskisi

The Relationship of Lean Body Mass with Vitamin D Level and Physical Performance

@ Eyliil Yagicibulut Eren, ® Selda Sarikaya*, ® Senay Ozdolap*

Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi, Adana, Tirkiye
*Zonguldak Blilent Ecevit Universitesi Tip Fakdiltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Zonguldak, Ttirkiye

Amag: Bu calismada yagsiz viicut kitlesi (YVK) ile D vitamini ve fizik performans arasindaki iliskinin belirlenmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya 35-50 yas arasi 100 kadin dahil edildi. Katiimalarin demografik bilgileri, boy ve kilo &lctimleri kaydedildi ve
viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Hastalardan alinan serum &rneklerinde 25-hidroksi Vitamin D (25(0H)D) diizeyine bakildi. 25(OH)D
diizeyine gore 2 grup olusturuldu: 25(OH)D diizeyi dustik olanlar (grup 1) ve normal olanlar (grup 2). Her iki grubun YVK Dual-Enerji X-Ray
Absorbsiyometri ile, fizik performanslari ise 6 Dakika Yirime Testi (6-DYT) ile degerlendirildi.

Bulgular: 25(OH)D ortalamasi grup 1'de 14,026+7,10 ng/mL iken, grup 2'de 43,40+10,03 ng/mL olarak bulundu. YVK sonuglari
degerlendirildiginde grup 1'in ortalamasi 35,48 (26,33-47,17) kg iken, grup 2'nin 35,14 (29,23-53,65) kg olarak bulundu. Gruplar arasinda
YVK ortalamasi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,679). 6-DYT sonuglari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,992).
Grup 1 kendi icerisinde 25(OH)D diizeyine gore 3 subgruba ayrildi: Grup 1a: 25(0H)D<10 ng/dL, grup 1b: 0,1<25(0OH)D<20 ng/dL ve grup
1c: 20,1=25(0H)D=<29,9 ng/dL. Grup 1'in 3 alt grubu (grup 1a, 1b ve 1c), grup 2 ile karsilastirildiginda YVK ve 6-DYT ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,975; p=0,644).

Sonug: Calismamizda YVK ile serum 25(0OH)D duzeyi ve fizik performans arasinda iliski saptayamadik. Ayni dislama kriterlerine sahip
hastalarda, serum 25(OH)D dtizeyiyle birlikte D vitamininin fonksiyonunu etkileyen genetik faktdrlerin ve kas kitlesiyle birlikte kas kalitesinin
de degerlendirildigi calismalarin gerekli oldugu kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Yagsiz viicut kitlesi, 25(OH)D, fizik performans

Abstract

Objective: In this study, it was aimed to investigate the association between vitamin D level, physical performance and lean body mass (LBM).
Materials and Methods: A hundred female patients with 35-50 age range were included in the study. Patients’ demographic variables,
height and weight measurements were recorded and body mass index (BMI) was calculated. Serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) samples
were analyzed. Patients were divided into 2 groups according to 25(0OH)D levels; patients with low vitamin D levels (group 1) and normal
vitamin D levels (group 2). Both groups’ LBM was assessed by dual-energy X-ray absorptiometry and physical performance was assessed by
6-Minute Walk Test (6BMWT).

Results: Mean levels of 25(0H)D were found as 14.026+7.10 ng/mL in group 1 and 43.40+10.03 ng/mL in group 2. When the results
of LBM were evaluated, the mean of group 1 was 35.48 (26.33-47.17) kg and the group 2 was 35.14 (29.23-53.65), and there was no
statistically significant difference between the groups with regard to the mean of LBM (p=0.679). No statistically significant difference was
determined in terms of 6-MWT (p=0.992). According to serum 25(OH)D level, group 1 was divided into three subgroups as follow; Group 1a:
25(0OH)D<10 ng/dL, group 1b: 10.1=< 25(0OH)D= 20 ng/dL, and group 1c: 20.1<25(0OH)D<29.9 ng/dL. When the three subgroups of group
1 (group 1a, 1b, and 1c) and group 2 compared, there was no statistically significant difference observed between the LBM and 6-MWT
means (p=0.975; p=0.644).

Conclusion: In this study, we could not determine a relationship between LBM and serum 25(OH)D level, and physical performance. In
patients with same exclusion criteria, we believe that it is necessary the studies evaluating on the serum 25(OH)D levels along with genetic
factors influencing the functions of vitamin D and also on the muscle quality along with muscle mass.

Keywords: Lean body mass, 25(0OH)D, physical performance
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2 Yagcibulut Eren ve ark.
Yagsiz Vicut Kitlesi ve D Vitamini
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Giris

D vitamini yagda eriyen steroid hormon olup kalsiyjum ve
fosforun barsaklardan emilimini artirir ve osteoidin olgunlasmasi
ile mineralizasyonunu uyararak kemik yapiminda rol alir (1). D
vitamininin kas fonksiyonlari Gizerine etkisinin ise kas dokusunda
protein sentezi ve hicre blylmesini artirmasi yoluyla oldugu
dustntlmektedir (2).

D vitamini eksikligi, genel popllasyonda ylksek oranda goralur
ve eriskinlerde osteomalaziye neden olur (3). Osteomalazi kemik
matriksinin mineralizasyon bozuklugu ile karakterize metabolik
kemik hastaligidir (4). Osteomalazik miyopati; proksimal
kaslarda glgsuzlik ve yaygin agr seklinde karsimiza ¢ikabilir (4).
Osteomalazik miyopatili hastalarda yapilan kas biyopsilerinde
daha cok tip 2 kas liflerinin etkilendigi gozlenmistir (5). Tip 2 kas
liflerinin diismenin dnlenmesinde ilk olarak aktive olan kas lifleri
oldugu hatirlandiginda, vitamin D eksikligi olan kisilerde gelisen
kas atrofisinin neden disme riskini belirgin olarak artirdigi daha
iyi anlasilabilir (6).

Literatirde D vitamini eksikliginin kas glgsuzIigl, azalmis
fizik aktivite ve artmis disme riski ile iliskili oldugu bildirilmistir
(2,6,7). Kas kitlesi, gli¢ ve fonksiyonel durum ile iliskili olup yagsiz
yumusak doku kitlesinin blyuk bir kismini olusturmaktadir. Yagsiz
vicut kitlesinin (YVK), D vitamini dlzeyi ve fizik performans ile
iliskisinin degerlendirildigi calismalar sinirli sayidadir. YVK ile D
vitamini ve fizik performans arasinda anlamli iliski oldugunu
gosteren calismalar oldugu gibi aksini gdsteren calismalar da
mevcuttur (8,9).

Vicut kompozisyonunu analiz etmek icin biyoelektrik empedans
analizi, dual enerji x-ray asorbsiyometri (DXA), bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyatik rezonans gorlntlileme (MRG)
gibi yontemler kullaniimaktadir (10). DXA, oncelikli olarak
kemik mineral yogunlugunu degerlendirmek icin gelistirilmis
bir yéntem olsa da bireylerin yagl ve YVK'si hakkinda da
bilgi vermektedir. Vicut kompozisyonunu degerlendirmek icin
yaygin olarak kullanilan BT ve MRI gibi diger yontemlerle guicli
korelasyon gosteren bir tekniktir (11). Biz de bu arastirmada
vlicut kompozisyonunu degerlendirmek icin DXA y&ntemini
kullandik.

Bu calisma YVK, D vitamini dizeyi ve fizik performans ile iliskisini
arastirmak amaciyla hazirlanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismaya; 1 Kasim 2014 ve 1 Nisan 2016 tarihleri
arasinda klinigimize basvuran 35-50 yas arasi 100 kadin
hasta dahil edilmistir. Arastirma protokolli Zonguldak Builent
Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
14.10.2014 tarihinde onaylandi (no: 2014/19). Tum hastalara
arastirma ile ilgili bilge verildi ve onam alindi.

Gebelik durumu, kronik bdbrek ve/veya karaciger hastaligi,
¢Olyak hastaligi, enflamatuvar barsak hastaligi, gecirilmis gastrik
cerrahi OykUsu, denge ve yUrlyUs bozuklugu yapacak nérolojik
hastaligi, vestibller ve gérme bozuklugu, kardiyovaskuler ve/
veya solunum sistemi hastalidi, belirgin yirime bozukluguna

neden olacak ortopedik hastaligi bulunanlar, viicut kitle
indeksleri (VKi) <18 ve VKi >29,9 olanlar ve diizenli spor
yapanlar calismaya dahil edilmedi. Katiimalarin demografik
bilgileri (yas, medeni hali, egitim durumu, meslegi) sorgulandi.
Boy ve kilolari dlctildii ve VKi hesaplandi.

Hastalarin EDTA'll tlpe alinan kan &rnekleri 2500 devirde 5
dakika cevrildi. Elde edilen plazmalardan vitamin D duzeyleri
Beckman Coulter UniCel DxI 600 (Beckman Coulter, CA,
USA) immdinanalizérde ayni markali kitlerle calisildi. 25(OH)D
diizeyine gore 25(0OH)D diizeyi <30 ng/mL olanlar (disik) grup
1 ve vitamin D diizeyi 230 ng/mL (normal) olanlar grup 2 olmak
lzere iki grup olusturuldu. Ayrica 25(0OH)D diizeyi dustk olanlar
kendi icinde 3 alt gruba ayrildi: Grup 1a: 25(0OH)D <10 ng/dL,
grup 1b: 10,1=25(0OH)D=< 20 ng/dL ve grup 1c: 20,1<25(0H)
D<29,9 ng/dL.

Her iki grubun YVK'si DXA (Hologic QDR 4500 W, Hologic
Inc., Bedford, Massa-chusetts, USA) ile degerlendirildi. Hastalar
sirt UstU yatirildi ve yaklasik 10 dakika stiren tiim viicut cekimi
yapildi. DXA ¢ekim ve analizi ISCD tim vicut analizi énerilerine
gore yapildi (12). Elde edilen degerlerden Hologic QDR 4500
W Versiyon V12.5.1 2001 yazilim programi ile kemik mineral
icerigi, yag dokusu ve YVK degerleri elde edildi. Cihazin calisma
boyunca gunlik kalibrasyonu yapildi ve tiim viicut analizi igin
varyasyon katsayisi degeri 1,0 olarak belirlendi.

Hastalarin fizik performanslari 6 Dakika Yirlime Testi (6-DYT)
ile degerlendirildi. Test 30 metrelik kesintisiz bir koridorda
uygulandi. Her bir metreye isaret kondu. Rahat bir kiyafet ve
ayakkabr giyen hastanin 6 dakika sonunda yiridigi mesafe
metre cinsinden kaydedildi.

Arastirmaya katilan tUm hastalardan yazili onam formu
alinmistir. Bu arastirma lokal klinik arastirmalar etik kurulu
tarafindan onaylanmistir (2017-161-30/09).

Calismanin istatistiksel analizleri R 3.2.3. paket programinda
yapilmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans
ve ylzde ile sirekli degiskenler ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerleriyle verilmistir. Strekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagilim gdsteren degiskenlerin 3
grup karsilastirmalarinda tek yonlu varyans analizi (one-way
ANOVA); normal dagiim gdstermeyen degiskenlerin ¢ grup
karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi  kullanilmistir.  Strekli
degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalama ve standart sapma
veya medyan, minimum ve maksimum degerleriyle gésterilmistir.
Surekli degiskenler arasi iliski Spearman korelasyon analizi ile
incelenmistir. Calismadaki tim istatistiksel karsilastirmalarda
p degeri 0,05'in altindaki karsilagtirmalar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Calisma icin gerekli 6rnek genisligi; tekrarli Slclimlerde t testi
icin icin effect size=0,5 olmak Uzere, %80 test glcinin,
%95 glven dlzeyinde saglayacak minimum kisi sayisi 102
olarak hesaplanmistir. Bu 6rnek genisligi calisma kapsaminda
kullanilacak diger analiz ydntemleri icin gereken &rnek
genisliklerini de kapsamaktadir. ilgili hesaplama G-Power 3.1.9.2
paket programinda yapilmistir.
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Bulgular

Tum hastalarin yas, VKi, boy ve kilo ortalamalari Tablo 1'de
verilmistir. Grup 1 ve 2'nin yas, VKi, boy ve viicut agirlig
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla p=0,128; p=0,778; p=0,654; p=0,880).

25(0OH)D diizeyi ortalamasi grup 1'de 14,026+7,10 ng/mL
iken, grup 2'de 43,40+10,03 ng/mL olarak bulundu. 25(0OH)
D duzeyleri arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001).

6-DYT ortalamasi grup 1'de 465 (380-600) metre iken, grup
2'de 492 (356-576) metre olarak hesaplandi. 6-DYT sonuclari
agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,992).
Yag kitlesi, yag orani ve kemik mineral icerikleri karsilastirildiginda
iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktu (sirasiyla
p=0,778; p=0,544; p=0,629; p=0,728). YVK sonuglari
degerlendirildiginde grup 1'in ortalamasi 35,48 (26,33-47,17)
kg iken, grup 2'nin 35,14 (29,23-53,65) kg olarak bulundu.
Gruplar arasinda YVK ortalamasi agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,679).

Grup 1'de ve grup 2'de YVK ile 25(0OH)D dizeyi ve 6-DYT
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi
(Tablo 2 ve 3).

Genel olarak kabul edilen eksiklik (Dvit =20 ng/mL) ve yetersizlik
(Dvit 20,1-29,9 ng/mL) sinirlarina gore sayi verildiginde; Grup
1"i olusturan 50 hastanin D vitamini diizeyine gére 38 hastada
eksiklik, 12 hastada yetersizlik saptanmistir. Grup 1‘in 3 alt
grubu (grup 1a, 1b ve 1c) grup 2 ile karsilastinldiginda YVK

Tablo 1. Gruplara gére yas, VKi, boy ve viicut agirhg

ve 6-DYT ortalamalari arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p=0,975; p=0,644) (Tablo 4). Grup 1'in
3 alt grubu kendi icinde karsilastirildiginda da YVK ve 6-DYT
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(sirasiyla p=0,953; p=0,483) (Tablo 4).

Tartisma

Bu arastirmada vitamin D dizeyi ile fizik performans ve kas
kitlesi arasinda iliski saptanamamistir. Yagsiz doku kitlesinin
blydk bir kismini olusturan kas kitlesi ile D vitamini diizeyininin
iliskisinin  degerlendirildigi calismalar sinirli sayida olup elde
edilen sonuglar birbirleri ile tutarli degildir.

D vitamini eksikligi glnimulzde endUstrilesen toplumlarda
oldukca sik gorilmektedir (13). D vitamini eksikligi ozellikle
postural denge ve yurlyUs icin gerekli olan alt ekstremitenin
yik taslyan antigravite kaslarini etkilemektedir (14). Dusuk
vitamin D duzeyleri, 6zellikle tip 2 kas liflerinde atrofi ve
sarkopeni ile iliskilidir (15). Vitamin D takviyesinin kas gliclenmesi
Uzerine etkisinin 65 yas ve Uzeri bireylerde belirgin oldugu,
bununla birlikte geng yas grubunda bu etkinin belirgin olarak
gorulemedigi bildirilmistir (16).

D vitamininin yag dokusunda sekestrasyona

ugrayip,
Tablo 3. Grup 2'de YVK ile 25(OH)D diizeyi ve 6-DYT

arasinda korelasyon analizi

Dvit >=30 (ng/ | 6-DYT

mL) (metre)
Dvit >=30 (ng/ |- - r=-0,210
mL) p=0,144

YVK (kg)

dagilimi 6DYT (metre) | 1=0,126 - -
Vitamin D <30 Vitamin D p p=0,384
(ng/mL) =30 YVK (k - -0,041 |-
Ortalama * SS (ng/mL) (ko) ;=O'780
n=50 Ortalama * :
SS n=50 DYT: Dakika Yurime Testi, Dvit: D vitamini, YVK: Yagsiz viicut kitle, 25(OH)D:
25-hidroksi vitamin D
Yas (yil) 41,96+4,37 40,56£3,621 0,128
VKI (kg/m?) 24,830+3,52 24,735%3,13 0,778 Tablo 4. Grup 1 alt gruplarinin YVK ve 6-DYT acisindan
Boy (cm) 161,28+6,421 161,763,993 | 0,654 kendi icinde ve grup 2 ile karsilastiriimasi
Viicut agirhgi | 64,50+9,556 64,78+8,895 | 0,880 n | YVK (kg) 6-DYT
(kg) (metre)
VKi: Viicut kitle indeksi, SS: Standart sapma Grup 1a (Dvit <10 ng/ 19 | 35,31 (26,33- 460 (392-
mL) 43,14) 520)
Tablo 2. Grup 1'de YVK ile 25(OH)D diizeyi ve 6-DYT Grup 1b (Dvit 10,1-20 19 | 34,62 (30,53- 458 (380-
arasinda korelasyon analizi ng/mL) 47,17) 528)
Dvit <30 (ng/ | 6-DYT YVK (kg) Grup 1c (Dvit 20,1-29,9 |12 | 35,69 (29,84- 472 (433-
mL) (metre) ng/mL) 40,17) 600)
Dvit <30 (ng/mL) | - = r=0,023 Grup 2 (Dvit >=30 ng/ 50 | 35,14 (29,23- 492 (356-
p=0,875 mL) 53,65) 576)
6-DYT (mt) r=0,219 = = p* 0,975 0,644
R pr* 0,953 0,483
YVK (kg) r=0,124 - DYT: Dakika Ylrime Testi, Dvit: D vitamini, YVK: Yagsiz vicut kitle, p*:
p=0,389 Grup 1 alt gruplarinin grup 2 ile karsilastirimasi, p**: Grup 1 alt gruplarinin
DYT: Dakika Yurime Testi, Dvit: D vitamini, YVK: Yagsiz viicut kitle, 25(OH)D: kendi icinde karsilastinimasi, YVK ve 6-DYT grup verileri medyan (minimum-
25-hidroksi vitamin D maksimum) degerler olarak belirtilmistir.
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biyoyararlaniminin daha dlstk olmasi nedeniyle obezitenin
D vitamini eksikligi ve vyetersizligi icin risk olusturdugu
distnllmektedir (17). Zhao ve ark. (18) yaptidi calismada
yaslari 7 ile 11 arasinda degisen 381 cocuk degerlendirilmistir.
Katilimcilarin  serum 25(0OH)D dlzeyleri 0Olcllmis ve vicut
kompozisyonlari DXA kullanilarak hesaplanmistir. Katilimcilarin
D vitamini ortalamalari 44,4+12,5 nmol/L bulunmustur. Serum
25(0OH)D konsantrasyonu ile YVK arasinda pozitif anlamli
korelasyon saptanirken, viicut yag orani arasinda anlamli
korelasyon gdzlenmemistir. Kremer ve ark. (19) yaptigi bir diger
calismada ise 19-22 yas arasi 90 postpubertal kiz katilimcinin
serum 25(0OH)D dizeylerinin viicut yag orani, boy uzunlugu ve
kemik kitlesi ile iliskisi degerlendirilmistir. Serum 25(OH)D dizeyi
normal olan grupta (Dvit = 30 ng/mL) diger gruba gdre viicut yag
orani daha dlstk, boy ortalamasi ise daha uzun bulunmustur.
Calismalarin farkli sonuglanmalari nedeniyle D vitamini dizeyi
ile viicut kompozisyonu iliskisinde net bir sonuca varilamamistir.
Bu konuya benzer diger calisma ise Scott ve ark. (20) tarafindan
50 yas ve Uzeri 615 huzurevi sakininde gerceklestirilmistir. Bes
yillik prospektif bir ¢alisma olan bu arastirmada bireyler, serum
25(0OH)D ve fizik performanslarina gore 4 gruba ayrilmistir.
Serum 25(OH)D <50 nmol/L olanlar dustk, serum 25(OH)
D =50 nmol/L olanlar normal olarak degerlendirilmistir. Fizik
performans icin 10000 adim/gun siniri disik ve ylksek fiziksel
performans olarak sinir deger olarak belirlenmistir. Hem D
vitamini, hem de fiziksel performansi yiksek olan grubun
D vitamini ve fiziksel performansi distk olan gruba gore
5 yil sonunda viicut yag oranindaki artis ve kas kitlesindeki
azalma orani en az bulunmustur. Arastirmacilar, yiksek D
vitamini duzeyinin fiziksel performansla iliskili yag kaybini
artirmada destekleyici oldugunu ileri sirmuslerdir (20). Bizim
calismamizda ise hem yagsiz dokunun buylk kismini olusturan
kas kitlesi hem de yag kitlesi ile serum 25(OH)D duzeyi arasinda
iliski bulunamamistir. Bu sonug bize vitamin D'nin hicresel
diizeyde fonksiyonunu etkileyen vitamin D reseptor (VDR) gen
polimorfizmi gibi genetik faktérlerin bunda roll olabilecegini
distindurmdisttr. VDR geninde tek nikleotid polimorfizminin
viicut kompozisyonunu degistirdigi gosterilmistir. Roth ve ark.
(21) VDR geninde Fokl polimorfizmin FF aleli icin homozigot olan
yasl erkeklerde, sarkopeni gdstergesi olan YVK'daki azalmanin
anlamli 6lclide daha fazla oldugunu saptamislardir. Bozsodi ve
ark. (22) ise, 643 cocukta VDR polimorfizmi ile el kavrama giict
arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Arastirmacilar A1012G,
Bsm 1 ve Tag 1 polimorfizminin el kavrama gticini etkiledigini
saptamislardir. Bununla birlikte farkli sonuglar bildiren VDR gen
polimorfizmi arastirmalari da bulunmaktadir (23,24). Grundberg
ve ark. (23) tarafindan yapilan arastirmada ise 20-39 yaslari
arasinda kadinlarda VDR gen polimorfizmi ile el kavrama
glict ve diz ekstansor ve fleksdr kas glicl arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Bu calismada sadece diz fleksor kas guc ile
gen polimorfizmi arasinda iliski saptanmistir.

25(0OH)D duzeyi ile kas kitlesi ve fizik performansin iliskisinin
incelendigi arastirmalarda ya pediatrik-adélesan yas grubu ya
da geriatrik hasta gruplari incelenmistir (22,25-27). Beaudart

ve ark. (16) tarafindan yapilan bir metaanalizde D vitamini
takviyesinin yaslilarda kas guiclinde artis sagladigi sonucuna
variimis, bununla birlikte kas kitlesinde anlamli bir degismenin
elde edilmedigi saptanmistir. Bu metaanalizde kas kitlesinin
degerlendirildigi calisma sayisinin yetersizligi vurgulanmistir.
Saglikli, geng eriskinler ile ylritilen arastirmalarin sayisi ise
oldukca kisitlidir (28,29). Kas kitlesi ve kas glci ikinci ve dordlncil
dekadlar arasinda pik yapar ve daha sonra azalmaya baslar.
Bir arastirmada kaslardaki VDR ekspresyonunun yaslanmayla
azaldigi gosterilmis ve yasla ortaya cikan kas glcsizIGginin,
kas kitlesindeki azalmanin yani sira VDR ekspresyonundaki bu
azalmanin bir sonucu olabilecedi iddia edilmistir (26). Literattrler
incelendiginde kas kitlesi ile fizik performans arasinda iliskinin
degerlendirildigi ¢alismalarda birbirinden farkli sonuglar oldugu
gorilmistar. Vilaca ve ark. (27) yaptidi calismaya yaslari 65 ile
80 arasinda degisen 77 aktif yash kadin alinmistir. Bu kisiler
6-DYT sonuglarina gore 3 gruba ayrilmistir (en kisa mesafeden
en uzun mesafeye dogru grup A, B ve C olarak). Katilimcilarin
vicut kompozisyonlari DXA ile dl¢llmdstir. El kavrama gici
ve diz ekstansiyon gucl degerlendiriimistir. Kas kalitesi ise,
kas glicii ve kas kitlesi arasindaki oran olarak kabul edilmistir.
6-DYT'de en az mesafeyi yiirllyen grubun VKi'si en fazla, el
kavrama glicli en az ve yag orani ile kas kitlesi diger gruplara
gore en fazla bulunmustur. Arastirmacilar bu grubun ylksek
yag orani ile birlikte en ylksek kas kitlesine sahip olmasi
nedeniyle, yiksek kas kitlesinin gl¢ ve performansi korumak igin
yeterli olmadigini ve fonksiyonel durum icin en iyi parametrenin
kas kalitesi oldugunu 6ne sturmduslerdir (27). Bizim calismamizda
da her iki grupta (Dvit <30,D vit >=30 ) 6-DYT sonuglari ile YVK
arasinda anlamli iliski saptanmamistir.

Ozturk ve ark. (30) tarafindan yapilan calismada D vitamini
eksikligi olan 12 kadin (yas ortalamalari: 40,71, yas aralig:
26-57) ile D vitamini dizeyi normal olan 12 kadindan (yas
ortalamalari: 41,43, yas araligi: 28-58) olusan kontrol grubunun
izokinetik test ile diz kaslarinin performanslari degerlendirilmistir.
iki grup arasinda 60 °/s hizda dederlendirilen diz fleksiyon,
ekstansiyon pik tork degerleri ve 180 °/s hizda degerlendirilen
yorgunluk indekslerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bu veriler 1siginda D vitamini eksikliginin,
fiziksel performansi olumsuz etkilemedigi distndlebilir. Bu
calismanin sonucunu destekler nitelikte olan bir diger calisma
Akpinar ve icagasioglu tarafindan 35-65 yas arasinda 110 kadin
ile gerceklestiriimistir. Olgular serum 25(0OH)D duzeyine gore
3 grupta degerlendirilmistir. Kemik mineral yogunlugu DXA
Olclimiyle, denge Modifiye Romberg testi ile, mobilite Kalk
ve YUrU testi ile yUryUs ise 10 metre ylrime testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Gruplara gore Kalk ve Yiri ve 10 metre
ylriime testleri arasinda anlamli iliski gortlmezken, Modifiye
Romberg testi skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (1). Bu calismadan farkli olarak bizim calismamizda
gruplar arasinda kemik mineral icerigi agisindan anlamli farklilik
gbzlenmezken, fizik performans ile D vitamini dizeyi arasinda
her iki calismada da anlamli iliski saptanmamistir.
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D vitamininin, kas kitlesi ve fiziksel perfomansla iliskisini inceleyen
daha onceki calismalarda katilimalar bizim calismamizdan
farkll olarak orta yas grubunda degildi. Calismamizin dnceki
bazi calismalardan farkli sonuclari olmasina ragmen bu yas
grubunda yapilmis bir calisma olmasi nedeniyle literatire
katki saglamasi agisindan onemli oldugunu distinmekteyiz.
Calismamizda dislama  kriterlerinin  ¢ok genis olusu, hasta
sayisinin yeterli ve yas gruplarinin benzer olmasi bu calismanin
glgld yonunU olusturmaktadir. Arastirmamizin zayif yonleri
ise; kas guct degerlendirmesinin yapiimamis olmasi, 25(OH)D
diizeyinin mevsimsel degisikliginin gézardi edilmesidir.

Sonuc

Sonug olarak elde edilen bulgularin genellenebilmesi icin ayni
dislama kriterlerine sahip bireylerde, serum 25(OH)D dizeyiyle
birlikte D vitamininin fonksiyonunu etkileyen genetik faktérlerin
de incelendigi ve kas kitlesiyle birlikte kas kalitesinin de
degerlendirildigi calismalarin gerekli oldugu kanisindayiz.
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Yerlesmis Osteoporozda Teriparatid Tedavisinin Spinal Deformite
Indeksi Uzerine Etkisi

The Effect of Teriparatide Treatment on Spinal Deformity Index in Severe Osteoporosis
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Amag: Bu calismanin amaci yerlesmis postmenopozal osteoporoz varliginda teriparatid (TPTD) tedavisinin sirt agrisi, yasam kalitesi ve spinal
deformite indeksi (SDI) tizerine olan etkinliginin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Yerlesmis osteoporozu olan 21 hastanin yas ortalamalari 72,43+4,06 yildi. Calismaya L1-L4 ortalama vertebra ve/veya
kalca total T skoru -4 ve daha az olan, en az iki vertebral ve/veya non-vertebral kingi olan hastalar dahil edildi. Hastalara 20 mikrogram (ug)/
glin TPTD tedavisi ve 800 IU/gtn D3 vitamini + 1200 mg/gln Ca tedavisi alti ay boyunca uygulandi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve altinc ay
kontrollerinde biyokimyasal parametreler bakildi. Sirt agrilari icin vizlel analog skala (VAS), yasam kalitesi icin short form 36 (SF-36), ayrica
Genant yéntemine gére vertebral kirik siddetinin derecelendirilmesi ve SDI degerlendirmeleri yapildi.

Bulgular: Hastalarin TPTD tedavisi sonrasi total alkalen fosfotaz (tALP), Urik asit ve 24 saatlik idrar Ca degerleri ortalamasi tedavi Gncesine gore
istatistiksel olarak anlamli artis gosterdi (sirasiyla; p<0,01, p<0,05, p<0,05). Tedavi Gncesine gore diger biyokimyasal belirteclerde istatistiksel
olarak anlamli farklilik yoktu. Hastalarin L1-L4 kemik mineral yodunlugu degerinde istatistiksel olarak anlamli artis gozlendi (p<0,01).
Hastalarda tedavi sonrasi 6ncesine gdre SF-36 ve VAS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli iyilesme tespit edildi (p<0,01). TPTD uygulamasi
sonrasi oncesine gore SDi'de anlamli diizeyde artis gdzlendi (p<0,01).

Sonug: TPTD tedavisinin ileri yas grubunda ve ¢oklu kingi olan hastalarda yeni kirik olusum riskini azaltarak sirt agrisi ve yasam kalitesini
iyilestirdigi, ancak mevcut kiriklardaki SDi‘de beklenen artisin devam ettidi tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Teriparatid, yasam kalitesi, spinal deformite indeksi, yerlesmis osteoporoz

Abstract

Obijective: This study’s purpose was to evaluate the efficacy of teriparatide (TPTD) therapy on back pain, quality of life, and spinal deformity
index (SDI) in the presence of established postmenopausal osteoporosis.

Materials and Methods: The mean ages of 21 patients with established osteoporosis were 72.43+4.06 years. The patients with L1-L4
mean vertebral and/or hip total T score -4 and less, and at least two vertebral and/or non-vertebral fractures, were included in the study.
The patients received 20 microgram (ug)/day TPTD treatment and 800 IU/day vitamin D3 + 1200 mg/day calcium (Ca) treatment during
six months. Biochemical parameters were examined before the treatment and sixth month controls. Visual analog scale (VAS) was used for
back pain, short form 36 (SF-36) for quality of life, in addition, grading of vertebral fracture severity according to Genant method and SDI
evaluation were performed.

Results: The mean total alkaline phosphatase, uric acid, and 24-hour urinary Ca values of the patients demonstrated a statistically significant
increase after TPTD treatment compared to the pre-treatment level (p<0.01, p<0.05, p<0.05; respectively). There was no statistically significant
difference in other biochemical markers according to the pre-treatment. A statistically significant increase was observed in the L1-L4 bone
mineral density of the patients (p<0.01). After the treatment, there was a statistically significant improvement in SF-36 and VAS values of the
patients according to pre-treatment (p<0.01). A statistically significant increase was detected in SDI after TPTD treatment (p<0.01).
Conclusion: It has been determined that the treatment of TPTD treatment improves back pain and quality of life by decreasing the risk
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of new fracture developments in advanced age group and in patients with multiple fractures, however, the expected increase in SDI is still

continuing in the present fractures.

Keywords: Teriparatide, quality of life, spinal deformity index, established osteoporosis

Giris

Osteoporozda kiriklari  onlemek icin verilen teriparatidin
(TPTD) duslik dozda ve aralikli uygulanmasi ile gerceklesen
trabekdler ve kortikal kemik ylzeylerindeki yeni kemik yapimi,
osteoblastik aktiviteyi osteoklastik aktiviteden daha fazla oranda
uyarmasina baghdir (1). Osteoporotik vertebral king olan
bircok hastada, agn ile birlikte glnlik yasam aktivitelerini
yapabilme kabiliyetinin, ruh hali Gzerine olumsuz etkilere ve
yasam kalitesinin azalmasina neden olur (2). TPTD tedavisinin
lomber kemik mineral yogunlugunu artirdigi, bununla birlikte
vertebral kirik riskini azalttigi ve non-vertebral kiriklari azalttigi
bircok calismada gdsterilmistir (3) ancak vertebra kiriklarinin
siddet degerlendirmesi olan spinal deformitesi indeksi (SDI)
{izerine etkisi hakkinda sinirli calisma vardir. SDi osteoporozun
tani ve takibinde Genant ve ark. (4) tarafindan gelistiriimis
yarl kantitatif bir Olcektir. Bu calismanin amaci, yerlesmis
osteoporozlu hastalarda TPTD tedavisinin KMY, agri, yasam
kalitesi yaninda yar kantitatif bir 6lcek olan SDI Uzerine olan
etkilerinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem

Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenen TST-091143 proje numarali, EUTF Dekanligi Yerel
Etik Kurulu'ndan 09/218 karar numarasi ile onay alinan bu
calisma prospektif olarak yiritldu. Fiziksel tip ve rehabilitasyon
polikliniklerinde siddetli osteoporoz tanisi konulan 65 yas Ustu
21 kadin hasta calismaya dahil edildi. Calisma “Helsinki insan
Haklar Sozlesmesi-2001 versiyonu” ve “iyi Klinik Uygulamalar”
prensiplerine uygun olarak gerceklestirildi. Calismaya gondlli
olarak katilan hastalar sozli ve yazli olarak bilgilendirildi
ve bilgilendirilmis onam formlari dolduruldu. Hastalarin yas
(y), kilo (kg), boy (cm), vicut kitle indeksi (kg/m?) gibi
demografik 6zellikleri, menars ve menopoz yaslari, menopoz
streleri kaydedildi. T skoru L1-L4 vertebra ve/veya femur total
degeri =4 olan; 2 veya daha fazla kingr oldugu réntgenle
kesin tanisi konulmus hastalar calismaya dahil edildi. Sekonder
osteoporoza neden olabilecek endokrin nedenler (diabetes
mellitus, hiperparatiroidi, hipoparatiroidi, hipertiroidi, hipotiroidi,
Cushing hastaligi, Addison hastalidi, hipogonadizm), kronik
enflamatuvar romatizmal hastaliklar (romatoid artrit, ankilozan
spondilit vb.), kronik karaciger ve bobrek yetersizligi, osteoporoza
neden olabilecek kronik ila¢ kullanimi (heparin, glukokortikoid,
antikonviilzanlar, metotreksat vb.), malabsorbsiyon (Ulseratif
kolit, Crohn, Colyak hastaligi), immobilizasyon, vitamin D3
eksikligi ve osteoporoza yonelik son 6 ay icinde antirezorbtif
veya kemik formasyonunu artiran ilag kullanimi olan hastalar,
TPTD tedavisinin kontrendike oldugu Paget hastaligi, sebebi
bilinmeyen alkalen fosfataz yuksekligi, malignite varligi veya
metastaz slphesi, ge¢miste iskelet sistemine iyonize radyasyon
uygulamasi varliginda hastalar calisma disinda birakildr.

Hastalarin KMY 06lcimu igin Hologic QDR 4500 A Dual Energy
X-ray Absorptiometry (DXA)(Hologic INC 02154-USA analizéri
kullanildi. L1-L4 vertebralar, femur boynu ve femur total T
skoru ile KMY (gr/cm?) olarak degerlendirildi. Vertebra KMY
Olciminde LI-L4 vertebra ortalamalari alindi. Osteoporotik
vertebral kirik tespitinde lateral dorsal vertebra grafileri
X-ray yontemi ile cekildi. Genant yontemi ile T4-L4 vertebra
diizeylerinde vertebral kiriklarin derecelendirilmesi yapildi ve
degerlendiriimesinde anatomik olarak sirasiyla; 6n, orta ve arka
vertebra korpuslari; A, B, C olarak segmentlere ayrildi.

Derece 0: Normal,

Derece 0,5: Minimal vertebral deformasyonlarin izlendigi ancak
Birinci dereceden daha hafif dlizeyde vertebral bozulma,
Derece 1: Hafif deformasyon; vertebra cisminde %10-20 ve
vertebra A, B ve/veya C segmentinden birinde yaklasik %20-25
yukseklik kaybi,

Derece 2: Orta dizeyde deformasyon; vertebra cisminde %21-
40 ve vertebra A, B ve/veya C segmentinden birinde yaklasik
%26-40 yikseklik kaybi,

Derece 3: Siddetli deformasyon; vertebra cisminde ve vertebra
A, B ve/veya C segmentinden herhangi birinde %40'tan fazla
yukseklik kaybr olarak degerlendirildi.

SDi: T4-L4 arasindaki tiim vertebralarin Genant skorlarinin
toplanmasiyla elde edildi (4,5).

SF-36 ile Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Bu calismada hastalarin TPTD tedavisi 6ncesi ve sonrasi yasam
kaliteleri SF-36 ile degerlendirildi. SF-36, fiziksel ve mental
yonden saglhgr degerlendirmektedir. Fiziksel fonksiyon, fiziksel
rol glgligl, agri, genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol glcligu ve mental saglik olmak Uzere 8 ayri
skala olusturularak, saglik durumunun olumsuz oldudu kadar
olumlu yénlerini de degerlendirmektedir. Alt élceklerin puanlari
0-100 arasinda degismekte ve yiksek puan iyi saglik durumunu
gostermektedir (6).

VAS ile Agrinin Degerlendirilmesi

Bu calismada hastalarin agn siddeti VAS degerlendirilerek
kaydedildi. VAS agr siddetinin degerlendiriimesinde kullanilan
subjektif bir dlcektir. Olcek 100 milimetre (mm) uzunlugunda
olup yatay bir cizgi Uzerinde iki ucu farkli olarak isimlendirildi
(0=agri yok, 100=en siddetli agr). Olgulardan istirahatte
hissettikleri agri siddetine karsilk gelen bir noktayr bu hat
lizerinde isaretlemeleri istendi. isaret konulan nokta ile hattin
baslangi¢ noktasi arasindaki mesafe mm olarak Olcildi ve
bulunan sayisal deger hastanin agri siddeti olarak kaydedildi (7).

istatistiksel Analiz

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) 15.0 yaziimi kullanildi.
Nicel (6lcllebilen) veriler ortalama + standart sapma (Ort +
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SS) olarak tanimlandi. Verilerin normal dagiima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagiima
uyan verilerin tedavi dncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastiriimasi
Paired-Sample ttesti ile normal dagilima uymayan verilerin
tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendirilmesi Wilcoxon Rankle testi
ile yapildi. Nitel verilerin dagiimi ise ylzde olarak tanimlandi.
istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya uygunluk agisinda degerlendirilen ve dahil edilme
kriterlerini karsilayan 31 hastadan 10'u maliyet ve kullanim
zorlugu nedeniyle calismaya katiimayi kabul etmedi. Calismaya
alinan 21 hastanin timi 6 ay boyunca gunlik subkutan TPTD
tedavisi aldi ve calismayl tamamladi. Hastalarin altinc ayda
kontrolleri yapildi. Yirmi bir hastadan 15'i altinc aydan sonra
ilac kullanimina devam ederken 6'si ila¢ tedavisini birakti. iki
hastanin dispeptik yakinmalari ve abdominal kramplarinin ek
medikal tedaviye ragmen devam etmesi (izerine ilaci kesildi. iki
hasta maliyet nedeniyle 2 hasta da kullanim zorlugu nedeniyle
ilag kullanimini birakti (Sekil 1). Hastalarin yas ortalamasi
72,43+4,06 yil ve ortalama menopoz slresi 26,66+6,78 yil
olarak saptandi. Calismaya alinan hastalarin demografik verileri
Tablo 1'de &zetlenmistir. Hastalarin TPTD tedavisi sonrasi

Calismaya uygunluk i¢in
degerlendirme (n=54)

l

Calismadan dislanma (n=33)

Dahil edilme kriterlerini kargilamama (n=23)
Calismaya katilmayi reddetme (n=6)
Diger nedenler (n=4)

|

Caligmaya dahil edilme (n=21)

|

6 ay PTH (1-34)
20pg/sk/giin kull

l

‘ Caligmay1 tamamlama (n=21) ‘

o .

Tlag vedavi(sine1 ;lfvam etme | flag tedavisini birakma (n=6)
=

Baslangi¢

-«

6.ay kontrol

Dr tarafindan ilacin kesilmesi (n=2)
-Yan etki (n=2)

Hasta tarafindan ilacin birakilmasi
-Maliyet (n=2)

-ilag uyumunun olmamas1 (n=2)

tALP, Urik asit ve 24 saatlik idrar Ca degerleri ortalamasi
tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli artis gosterdi
(sirasiyla; p<0,01, p<0,05, p<0,05). Tedavi Oncesi ve sonrasi
diger biyokimyasal belirteclerde istatistiki olarak anlamli farklilik
saptanmadi.

Hastalarda Yerlesim Bélgesine Gore Kirik Dagilimi

Bu calismada yer alan 21 hastanin timu en az 2 kinga sahipti.
Hastalarda TPTD tedavisi sonrasi 6ncesine gdre yeni vertebral,
non-vertebral ve femur kirik olusumu gézlenmedi.

Hastalarda tedavi dncesi toplam 71 vertebral, non-vertebral
ve femur kingi saptandi. Yetmis bir kingin 64'G (%90,14)
vertebral, 5'i (%7,04) 6n kol distal ug kingi, 1'i (%1,41) dirsek
king,, 11 (%1,41) femur kingi seklinde tespit edildi. Yirmi
bir hastanin 17'sinde (%80,9) sadece vertebral kirik, 3'lnde
(%14,3) vertebral ve non-vertebral kirik birlikteligi, 1'inde (%4,8)
ise vertebral, non-vertebral ve femur kirik birlikteligi saptand.
Hastalarda tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore vertebral kirk
sayisi degismedi. Tedavi Oncesinde mevcut olan 64 vertebral
kingin 401 torakal, 24U lomber vertebra yerlesimliydi (T4-L4
vertebralar). Yirmi bir hastanin 9'unda 2 (%42,9), 7'sinde 3
(%33,3), 3'tnde 4 (%14,3), 1'inde 6 (%4,8), 1'inde 7 (%4,8)
vertebral kirik tespit edildi.

Mevcut Vertebral Kiriklarin Torakal ve Lomber
Vertebralardaki Yerlesim Sikhigi

TPTD tedavisi Oncesi ve sonrasi saptanan vertebral kiriklarin
T4-L4 vertebra duzeylerinde dagilimi degerlendirildi. Yirmi
bir hastada vertebral kirkklar en sk T11, T12, L1 vertebra
yerlesimliydi. Vertebral kiriklarin yerlesim sikhigi Sekil 2'de
gosterilmistir.

Hastalarda Derecelerine Gore Vertebral Kirik Dagilimi

Bu calismada vertebral kirik derecelendirmesi Genant yéntemine
gore yapildi. TPTD tedavisi 6ncesi sirasiyla; 38 hastada (%59,4)
grade 1; 13 hastada (%20,3) grade 2; 13 hastada (%2,3) grade
3 vertebral kirk tespit edildi. TPTD tedavisi sonrasi sirasiyla;
33 grade 1 (%51,6), 15 grade 2 (%23,4), 16 grade 3 (%25)
vertebral kirik saptandi. Tedavi sonrasi tedavi dncesine gdre
5 hastanin vertebral kirik derecelerinde artis gézlendi. Tedavi
sonrasl 3 hastada mevcut olan 5 vertebral kirik grade 1'den
grade 2'ye, 2 hastada mevcut olan 3 vertebral kirik grade 2'den
grade 3'e ilerleme gosterdi.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

n=21 Ort £SS
Yas (yil) 72,43+4,06
Menopoza girme yasl 45,76+5,49
Menopoz suresi (yil) 26,66+6,78
Boy (cm) 149,6+5, 1
Vicut agirhgr (kg) 57,318,4
VKI (kg/m2) 25,7+4,0

Sekil 1. Calismaya dahil edilen ve calisma disi birakilan hasta bilgileri

VKi: Viicut kitle indeksi, Ort + SS: Ortalama + Standart sapma
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Hastalarda TPTD Tedavisi Oncesi ve Sonrasi SDi
Degerleri

Bu calismada TPTD tedavisi dncesi ve sonrasi Genant metodu
ile T4-L4 vertebra dlzeylerinde tespit edilen vertebral kirk
derecelerine gére SDI degerleri saptandi. Hastalarin TPTD
tedavisi 6ncesi SDi degerleri ortalamasi 4,8+3,4 iken TPTD
tedavisi sonrasi bu deger 5,2+3,3 olarak tespit edildi. TPTD
tedavisi sonrasi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli artis
g6zlendi (p=0,03) (Sekil 3).

Hastalarda TPTD Tedavisi Oncesi ve Sonrasi KMY
Degerleri

Bu calismada hastalarin KMY o&lctimleri DXA ydntemine gore
degerlendirildi.

Hastalarin L1-L4 KMY degerlerinde tedavi sonrasi istatistiksel
olarak anlamli artis gézlendi (p<0,01). Hastalarin femur boynu
KMY degerlerinde artis, femur total KMY degerlerinde azalma
goritlmesine ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasi SF-36 Degerleri

Hastalarin TPTD tedavisi Oncesi ve sonrasi yasam kaliteleri SF-36
ile degerlendirildi. Hastalarda tedavi sonrasi Oncesine gore
SF-36'nin fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi, viicut agrisi,
genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon, emosyonel rol kisitlanmasi
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli artislar gdzlendi
(p<0,01). Mental saglk parametresinde tedavi Gncesine gore

mTs
OTs
oOTe
mT7
mTg
OTe
= T10
oTn
T2
=1R]
ml2
mL3
=]

T: Torakal L: Lomber
Sekil 2. Vertebral kiriklarin torakal ve lomber vertebralardaki yerlesim
siklig

= SDI 1 mSDI 2

SDI 1: TPTD tedavisi 6ncesi, SDi 2: TPTD tedavisi sonrasi
Sekil 3. Hastalarda teriparatid (TPTD) tedavisi éncesi ve sonrasi ortalama

spinal deformite indeksi degerler
SDi: Spinal deformite indeks

artis gozlenmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi.

Hastalarda Tedavi Oncesi ve Sonrasi VAS Degerleri

Hastalarin TPTD tedavisi Oncesi ve sonrasi istirahat halindeki
agn degiskenleri VAS ile degerlendirildi. Tedavi sonrasi dncesine
gore VAS skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
edildi (p<0,01).

Tartisma

“Sessiz epidemi” olarak bilinen osteoporoz, genellikle kirik
olustuktan sonra tani almaktadir. Kalca, vertebra cismi ve distal
on kol kiriklari tipik osteoporotik kiriklar olarak bilinmektedir.
Kalca ve vertebral kiriklar en énemli kirik tipleridir. Osteoporotik
vertebral kompresyon kingi varliginin engellilik ve saglikla iliskili
yasam kalitesinde anlamli bozuklukla iliskili oldugu g&sterilmistir
(8). Osteoporoz tedavisinde osteoanabolizan bir ajan olarak
kullanilan TPTD tedavisinin KMY'de artis sagladigi, vertebral
ve non-vertebral kirik oranlarini azalttigi ve trabekuler mikro
mimariyi dizelttigi tespit edilmistir. Yerlesmis osteoporoz
tedavisinde TPTD'nin KMY artisina ek olarak yeni vertebral
ve non-vertebral kirik insidansini azaltarak kirik riskini azalttigi
gosterilmistir (3). Yusuf ve ark. (9) teriparatid tedavisi dncesi ve
12 aylik tedavi sonrasi dénemi karsilastirmislar, TPTD tedavisi
ile klinik vertebral kirik insidansinin %69-75 oraninda azaldigini
saptamislardir. Koski ve ark. (10) tarafindan yapilan calismada
TPTD tedavisi uygulanan 119 osteoporozlu hastanin yaslari
ile femur total ve femur boynu KMY degisimleri arasinda
ters bir iliski oldugu saptanmis, geng¢ hastalarin yash hasta
grubuna gore TPTD ile femur total ve femur boynunda daha
fazla yarar gérdigu tespit edilmistir. Literatlrle uyumlu olarak
calismamizda da lomber vertebra KMY’sinde istatistiksel olarak
anlamli artis olustugu gdzlendi. Bununla birlikte femur boynu
T skoru ve KMY'si ile femur total T skoru ve KMY’sinde tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.
Bu bulgular TPTD tedavisinin etkinliginin 0Ozellikle ileri yas
grubunda trabekuler kemiklerde kortikal kemiklere gore daha
belirgin oldugunu desteklemektedir. Calismamizda literatir ile
uyumlu olarak TPTD tedavisi sonrasi yeni vertebral, non-vertebral
ve femur kingr olusumu gdzlenmedi bu bulgu da yerlesmis
osteoporozu olan kisilerde teriparatid tedavisinin etkinligini
desteklemektedir. Yapilan calismalarda vertebra kiriklarinin
blyuk bir kisminin orta ve alt torakal ile Ust lomber vertebralarda
(T8-L3), en sk 12. torakal ve lomber 1. vertebrada olustugu
go6sterilmistir (11). Calismamizda vertebral kiriklar literatdrle
uyumlu olarak en sk T11, T12, L1 vertebra yerlesimlidir.
Literatirde TPTD tedavisinin biyokimyasal belirteclerde
degisikliklere yol actigi bildirilmistir. Anastasilakis ve ark. (12)
TPTD tedavisinin yerlesmis PMO'lu hastalarda tALP diizeylerinde
artisa neden oldugunu saptamislardir. Calismamizda serum
tALP dlzeylerinde istatistiksel olarak anlamli dizeyde artis
gbzlenmesi TPTD yanitinin etkin oldugunu desteklemektedir.
Bulgularimiza gore literattr ile uyumlu olarak (2) serum drik
asit seviyelerinde ve 24 saatlik idrar Ca atiliminda TPTD tedavisi
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sonrasl istatistiksel olarak anlamli dlzeyde artis gézlenmistir.
Ancak hastalarimizda hiperirisemiye bagl klinik bulgu
gelismemistir ve Ca atilimi hiperkalsilri sinirina ulasmamistir.
Osteoporozun saglik sorunlari disinda genel yasam kalitesi
Uzerinde de 6nemli olumsuz etkileri mevcuttur (13). Vertebral
kingi olan bir¢cok hastada énemli diizeyde agri ile birlikte boyda
kisalma gelisir, glinlik yasam aktivitelerini yapabilme kabiliyeti
azalir. Hastanin kendine gliveni, viicut imaji ve ruh hali Gzerine
olumsuz etkiler beraberinde yasam kalitesinin azalmasina neden
olur (14). lolascon ve ark. (15) tarafindan ortalama yaslar 70,58
olan 52 kadin hastada 18 ay sureyle uygulanan TPTD tedavisinin
sirt agrisi ve yasam kalitesi Uzerine etkisi arastirlmistir. Siddetli
osteoporozu ve vertebral kingi olan kadinlarda TPTD tedavisinin
hem sirt agrisi ile iliskili disabiliteyi hem de yasam kalitesini
iyilestirdigi rapor edilmistir. Calismamizda TPTD tedavisi sonrasi
hastalarin yasam kalitesi Turk toplumu icin gecerliligi kanitlanmis
SF-36 ile degerlendirilmistir (16). Calismamizda TPTD tedavisi
sonrasi, 6ncesine goére SF-36'nin fiziksel fonksiyon, fiziksel rol
kisitlanmasi, viicut agrisi, genel saglik, vitalite, sosyal fonksiyon,
emosyonel rol kisitlanmasi parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli artiglar gdézlenmistir. Mental saglik parametresinde
tedavi Oncesine gore artis gdzlenmesine ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Bulgularimiz TPTD
tedavisinin yerlesmis osteoporozu olan kadin hastalarda yasam
kalitesinin anlamli diizeyde artirdigini gdéstermistir. Neer ve
ark. (3) TPTD 20 pg ile tedavi edilen PMO'lu hastalarda sirt
agnisi insidansini %17 oraninda, plasebo grubunda ise %23
oraninda tespit etmistir. Diger bir calismada TPTD tedavisi
birakilmasina ragmen hastalarda sirt agrisi insidansi plaseboya
gore anlamli olarak dlsuk saptanmistir (17). Bizim calismamizda
TPTD tedavisi 6ncesi ve sonrasi hastalarin sirt agrilari VAS
ile degerlendirilmistir. TPTD tedavisi sonrasi hastalarin agri
skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma go&zlenmistir.
Bu bulgu ile birlikte hastalarda yasam kalitesinin artisi agr
skorlarinin azalmasi ile iliskilendirilebilir. Osteoporotik kirik
degerlendiriimesinde, konvansiyonel grafi genellikle en yi
baslangi¢ tarama islemidir (18). Vertebra kiriklarinin siddetini
belirlemek icin en yaygin olarak kullanilan iki yontem gorsel
yari kantitatif degerlendirme ve vertebral viicut yiksekliklerinin
Olctimlerini iceren morfometrik kantitatif yaklasimdir (19).
Genant ve ark. (5) calismalarinda, vertebralardaki deformiteleri,
yar kantitatif bir yéntemle degerlendirmislerdir. SDi'nin
osteoporozun derecesinin glgli bir belirleyicisi oldugunu
saptamislardir.

Crans ve ark. (20) SDi'nin vertebral kirk gelisme riskini
degerlendiren belirteclerinden biri oldugunu bununla birlikte
daha yliksek bazal SDI'li hastalarin, vertebral kirk gelisimi
icin daha ylksek riske sahip odugunu gostermistir. Krege
ve ark. (21) osteoporozla iliskili vertebral kirik yiikiinii SDi'yi
kullanarak degerlendirmislerdir. Calismalarinda SDi'deki her
Unite artigl icin boyda yaklasik 0.5 cm azalmaya neden oldugu;
vertebral kiriklarin, azalmis akciger hacmi ve boy kaybr ile iliskili

oldugunu gostermislerdir. Kerkeni ve ark. (22) SDi'nin yeni
vertebral kirklar géstermede iyi belirleyici oldugu ve SDI'si
yuksek olan hastalarin tedavi Onceligi olmasi gerektiginden
bahsetmektedir. Biz de bu nedenle calismamizda vertebral
kirk degerlendirmesinde SDI'yi kullandik. Literatiirde SDI
ile yapilmis sinirl sayida calisma vardir. TPTD tedavisi ve
SDI iliskisine ise sadece literatiirde bir calismada bakilmistir.
Genant ve ark. (5) TPTD ile tedavi edilen postmenopozal
SDi degerlendirilmis kadinlarda vertebral kirik riskinde azalma
oldugunu tespit etmislerdir. 20 pug TPTD ile artan kirik riskinin
ortadan kaldirldigini veya azaltildigini géstermislerdir. Plasebo
grubunda, artmis baslangic SDi'si calisma sirasinda SDi'deki
ortalama artis ile korelasyon géstermistir. Bu bulgular ilerleyici
dogal osteoporoz seyri ile tutarlilik godstermektedir. Calisma
sirasinda olan SDI artislarinin, yeni veya kétllesen sirt agrisi
ve daha yuksek ortalama boy kaybi olan hastalarin artan
oranlariyla iliskili bulunmus ve bu da SDi'nin klinik sonuglarla
korele oldugunu goéstermistir. Bizim ¢alismamizda da Genant
ve ark. (4,5) calismasi ile uyumlu olarak 5 hastamizin vertebral
kirk derecelerinde artis ve beraberinde SDi'de istatistiksel olarak
anlamli artis saptanmistir. TPTD tedavisi sonrasi gozlenen bu
bulgunun yeni vertebral kirik olusumundan ziyade mevcut
vertebral kirk derecelerinde artisla iliskili oldugu gézlenmistir.
Davis ve ark. (23) calismalarinda vertebral kirik varliginda
kirk gelisme riskinin yiksek oldugunu, dahasi KMY degeri
benzer olan kadinlarda ¢oklu vertebral kirik varliginda yeni kirik
riskinin daha yuksek oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda
TPTD tedavsini takiben yeni osteoporotik kirk olusmamasina
ragmen kirk siddetindeki artis ileri yas grubunda ve coklu
vertebral kingi olan hasta grubumuzda kirik riskinin ytksek
olmasi ve bu hasta grubunda dogal stirecte mevcut vertebral
kiriklarin kotllesebilmesi ile iliskili olabilir. Diger yandan bu
bulgu TPTD tedavisinin yeni vertebral kirik insidansini azaltmakla
birlikte 6zellikle mevcut hafif ve orta derecede kiriklar Uzerinde
kirk derecesinin artisini 6nleyici etkinliginin daha az olusu ile
iliskilendirilebilir. Calismamizda &rneklem sayisinin kigtkligua,
plasebo grubu ile karsilastirma olasiigi olmamasi gibi baz
kisithliklar mevcuttu. Bu nedenle osteoporoz tedavisi ve SDI
iliskisi icin daha fazla sayida hasta ile ylrutilecek calismalara
ihtiyag vardir.

Sonuc olarak bu calisma TPTD'nin SDi (zerine etkisini
degerlendiren nadir calismalardan biridir. TPTD'nin  KMY'yi
artirarak yeni kirik olusumunu 6nledigi, agr siddetini azalttigi
ve yasam kalitesini artirdigini bulgularimiz desteklemistir. Ancak
mevcut kiriklardaki spinal deformite indeksinde beklenen artisin
devam ettigi tespit edilmistir. Bununla birlikte var olan kiriklarin
ilerlemesindeki dogal seyri yavaslatmis olabilir. Osteoporotik
kiriklarin - olusmadan &nlenmesinin, olustuktan sonra tedavi
etmekten daha 6nemli oldugu bir kez daha ortaya konmustur.
TPTD tedavisi ile yasam kalitesi ve agri parametrelerinde
diizelme olurken SDi'de diizelme olmamasi mevcut kiriklarin
daha zor tedavi edilebildigini gdstermektedir.
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Postmenopozal Kadinlardaki Urik Asit Diizeyinin Kemik
Metabolizmasi Uzerine Etkisi

The Effect of Uric Acid Levels on Bone Metabolism in Postmenopausal Women

® Mustafa Sahin, ® Okan Dikker*, ® Sevgi Atar**

Hitit Universitesi, Erol Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari, Corum, Tirkiye
*Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya Laboratuvari, [stanbul, Tiirkiye
**Okmeydani EGitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinidi, Istanbul, Tiirkiye

Amag: Ostrojen diizeyindeki azalma, hiicrede reaktif oksijen tirlerinin birikimine ve antioksidan savunma sisteminde baskilanmaya yol acarak
oksidatif stres olusturur. Boylece osteoklastlarin aktivitesi ve kemik rezorbsiyonu uyarilir. Antioksidan 6zelliginden dolayr Urik asitin kemik
mineral yogunluguna (KMY) katkida bulunabilecedi belirtiimektedir. Calismamizda; postmenopozal donemdeki kadinlarda serum drik asit
duzeylerinin, KMY ve diger kemik metabolik belirtegleri ile iliskisini arastirdik.

Gereg ve YOontem: Yaslar 50 ile 69 arasinda degisen 141 postmenopozal dénemdeki kadinin KMY ve laboratuvar verileri (glukoz, Ure,
kreatinin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, Grik asit, paratiroid hormon ve 25-hidroksivitamin D, dizeyleri) degerlendirildi. Katilimcilar
tskoruna gdre Ug gruba ayrildi. Bunlar; <-2,5 olanlar osteoporoz hasta grubu; -2,5 ile -1,0 arasinda olanlar osteopeni hasta grubu, >-1 olanlar
ise normal KMY grubu idi. Biyokimyasal testler fotometrik yontemle &lclildi ve hormon testleri elektrokemilliminesans yéntemi ile 6lclldi.
Bulgular: Urik asit diizeyleri osteopeni grubunda normal KMY grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,023). Osteoporoz-osteopeni ve
osteoporoz-normal KMY gruplari arasinda ise Urik asit dizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Tim gruplarda Urik asit diizeyleri
ile KMY arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi. Postmenopozal osteopeni ve normal KMY gruplari arasindaki drik asit diizeylerinde
negatif korelasyon bulurken (r=-0,423, p=0,016), osteoporoz ve normal KMY gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Sonug: Calismamiz sonucunda postmenopozal kadinlarda Urik asit ile lumbar KMY arasinda net bir iliskiden bahsetmek zor gozikmektedir.
Urik asit bilmecesinin ¢éziilmesi ve kemik metabolizmasi (izerine etkisinin agiklanmasi icin ileri calismalara ihtiyac oldugu kanaatindeyiz. Ayrica
postmenopozal osteopenili hastalardaki Urik asit diizeyi ayrintili olarak incelenmelidir.

Anahtar kelimeler: Urik asit, kemik mineral yogunlugu, kemik metabolik belirtecleri

Abstract

Objective: The decrease in estrogen levels leads to oxidative stress by accumulating reactive oxygen species in the cell and suppressing the
antioxidant defense system. Thus, the activity of osteoclasts and bone resorption are stimulated. It is stated that uric acid may contribute
to the bone mineral density (BMD) due to antioxidant specialty. In our study; we investigated the relationship among serum uric acid levels,
BMD and other bone metabolic markers in women with the postmenopausal period.

Materials and Methods: BMD and laboratory data (glucose, urea, creatinine, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, uric acid,
parathyroid hormone, and 25-hydroxyvitamin D, levels) of 141 postmenopausal women aged between 50 and 69 were evaluated.

The participants were divided into three groups according to the t-score. These were; the patients with t-score <-2.5 were osteoporosis
patient group, t-score between -2.5 and -1.0 were osteopenia patient group, and t-score >-1 were normal BMD group. Biochemical tests were
measured by photometric method and hormone tests were measured by electrochemiluminescence method.

Results: Uric acid levels were significantly higher in the osteopenia group than the normal BMD group (p=0.023). There was no statistically
significant difference in uric acid levels between the osteoporosis-steopenia and the osteoporosis-normal BMD groups. No correlation was
found between uric acid levels and BMD in all groups. While there was a negative correlation in uric acid levels between the postmenopausal
osteopenia and the normal BMD groups (r=-0.423, p=0.016), there was no a significant difference between the osteoporosis and the normal
BMD groups (p>0.05).
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Conclusion: As a result of our study, it is difficult to mention a clear relationship between uric acid and lumbar BMD in postmenopausal
women. We believe that further studies are needed for solving the uric acid riddle and explaining the effect on bone metabolism. In addition,
uric acid levels in patients with postmenopausal osteopenia should be examined in detail.

Keywords: Uric acid, bone mineral density, bone metabolic markers

Giris

ABD'de 10 milyondan fazla kisinin osteoporoz ve 30 milyondan
fazla kisininde osteopeni oldugu tahmin edilmektedir (1).
Oksidatif stres kemik kaybina yol acan sebeplerin basinda
gelmektedir. Yapilan calismalarda, 6strojen duzeylerindeki
azalmanin, hlcrede reaktif oksijen tirlerinin birikimine ve
antioksidan savunma sisteminde baskilanmaya yol acarak
oksidatif stres olusturdugu ve sonugta osteoklastlarin aktivitesini
ve kemik rezorbsiyonunu uyardigi gdsterilmistir (2). Ostrojen,
bir hormon olmasinin yaninda, bir antioksidan olarak da
kemik dokusunu oksidatif reaksiyonlara karsi korur (3). Bircok
calismada, plazma C, E ve A vitaminleri, plazma glutatyon
peroksidaz ve alfa lipoik asit gibi antioksidan molekullerin
azalmis diizeylerinin osteoporoz ve kemik kaybi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (4,5).

Urik asit, prin metabolizmasinin son oksidasyon driintidir. Artmis
dlzeyleri hipertansiyon, diabetes mellitus ve kardiyovaskiler
hastaliklar gibi pek cok hastalik ile iliskili bulunmus olmasina
ragmen (6-8), Urik asitin kanser (9), cesitli norolojik hastaliklar
(10) ve antioksidan etkileri nedeniyle osteoporoz gibi metabolik
kemik hastaliklarina karsi potansiyel olarak koruyucu olabilecegi
de 6ne sUrulmUstir (11). Antioksidan 6zelliginden dolayi, Urik
asit, osteoklastik kemik resorbsiyonunu inhibe edebilecegi
ve daha yuksek kemik mineral yogunluguna (KMY) katkida
bulunabilecegi belirtimektedir (12).

Urik asit ve KMY pek cok calismada arastinimis ve calismalar
arasinda celiskili bulgular elde edilmistir. Bazi arastirmacilar KMY ile
Urik asit dlizeyleri arasinda iliski bulurken (11-13), bazi aragtirmacilar
ise herhangi bir iliski bulamadiklarini rapor ettiler (14).
Calismamizda; postmenopozal dénemdeki kadinlarda
osteoporoz, osteopeni ve normal KMY olanlarda serum Urik
asit dlzeylerinin, KMY ve diger kemik metabolik belirtecleri ile
iliskini gostermeyi amacgladik.

Gerec ve Yontem

Calismamiz; fizik tedavi poliklinigine gelen ve yaslari 50 ile
69 arasinda degisen 141 postmenopozal donemdeki gondlli
kadinin KMY ve laboratuvar verileri taranarak retrospektif
olarak yapildi. Poliklinige basvuran hastalarin KMY élctldikten
sonra, rutin tetkikleri [glukoz, Ure, kreatinin, kalsiyum (Ca),
fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP), Urik asit, paratiroid hormon
(PTH), 25-hidroksivitamin D, (25(OH)VitD,] dizeyleri 6lguldi.
Hastalarin bilinen bir gut ya da bobrek tasi hikayesi yoktu.
Hastalarin hicbiri allopurinol veya kolsisin gibi Grik asit distrtcl
bir ilag kullanmamaktaydi. Hastalarin viicut kitle indeksi (VKi)
boy ve kilo degerleri kullanilarak hesaplandi.

Obez kisiler (VKi>30 kg/m?), en az 6 ay kemik metabolizmasini
etkileyecek herhangi bir ilag kullanan hastalar (bifosfonat,

sistemik  glukokortikoidler, hormon tedavisi, D, vitamini,
kalsiyum destedi vb.), osteoporoz tedavisi gorenler, kronik
bir hastaligi olanlar, malignitesi olanlar, Diabetes mellitus
hastalari, hipertiroidisi olanlar, kanser, romatoid artrit vb.
enflamatuvar hastaligi olanlar, sigara kullananlar, kronik ilag ve
alkol kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin KMY degerleri, DEXA yontemini kullanan kemik
dansitometresinde (GE Healthcare, Lunar 8548 model, ABD)
6lculdu. Hastalara ait KMY &lctmleri icin, lumbar L1-L4 spine,
L2-L4 spine bolgelerinde, femoral boyun ve femur toplam
bolgelerinde olmak Gzere 4 farkli bolgesinden &lcim yapildi.
KMY sonuglart g/cm? (1 cm?deki g cinsinden mineral icerigi)
olarak verildi. Bu degerden, her bir olcim bdlgesine gore,
tskorlari hesaplandi.

T-skoruna gore hastalar osteoporoz veya osteopeni tanisi aldilar.
T-skoru -2,5< olanlar osteoporoz; -2,5 ile -1,0 arasinda olanlar
osteopeni, >-1'den olanlar ise normal KMY olarak degerlendirildi
(15). Bir hastada lumbar spine L1-L4 ve L2-L4 bolgesinde
Olclilen KMY t-skor Olclimlerinden en distgu degerlendirmeye
alindi. Ayrica femoral boélgedeki t-skoru, lumbar bdlgeden daha
dustk olanlar ve femoral osteoporozu olanlar calismaya dahil
edilmedi. En az 1 yil slreyle spontan amenoresi olan kadinlar
postmenopozal dénemde olarak degerlendirildi (16).

Olgular Diinya Saglk Orglti tani kriterleri esas alinarak kemik
mineral yogunluklarina gére 3 gruba ayrildi (17). Birinci grup
osteoporozu olan 59 postmenopozal dénemdeki kadindan, 2.
grup osteopenisi olan 32 postmenopozal kadindan ve 3. grup
ise normal KMY olan postmenopozal donemdeki 50 kadindan
olusmaktadir.

Laboratuvar Testleri

Glukoz, Ure, kreatinin, Ca, P, ALP, Urik asit dlizeyleri biyokimya
otoanalizériinde (Beckman Coulter marka, AU5200 model,
2014, ABD) fotometrik olarak; 25-OH VitD, ve PTH dlzeyleri
ise immunoassay otoanalizériinde (Beckman Coulter marka,
DXI 800 model, 2017, ABD) immunokemiliminesans yontemle
olclldl. Serum Urik asit dizeyleri Grikaz yontemi ile olcllda.
istatistiksel olarak randomizasyon calismasi yapilmamistir ancak
olgu secimi calismaya dahil etme/etmeme kriterlerine gore
yapilmistir

Etik Kurul Onay:: Calisma icin istanbul Okmeydani Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan 20.11.2018 tarih ve 1042
say! ile onay alinmistir. Helsinki deklarasyonuna bagl kalinmistir
ve hastalarin onami alinmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS version 20.0 (SPSS Inc, Chicago
lllinois) program ile yapildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile belirlendi. Fosfor degiskeni hari¢ diger
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degiskenler normal dagilim gdstermemektedir. Normal dagilan
degiskenler tabloda ortalama + standart sapma ile verilirken,
normal dagilmayan degiskenler median ile min-maks degeri
sekilde verilmistir. iki bagmsiz grup arasindaki parametrik
verilerin karsilastirilmasi bagimsiz érneklem t-testi ile yapildi.
Normal dagilmayan verilerin analizi Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Urik asit ile diger parametreler arasindaki korelasyon,
non-parametrik spearman testi ile degerlendirildi. P<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Postmenopozal hasta gruplarina ait veriler Tablo 1'de verilmistir.
Postmenopozal osteoporoz ve osteopeni gruplar arasinda
yas, KMY tskor ve KMY g/cm? degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli farkliik bulunmadi. Urik asit dizeyleri ve diger
parametreler iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkh
gorilmedi.

Postmenopozal osteoporoz ve normal KMY gruplar arasinda
yas, VKI, KMY tskor, KMY g/cm?, glukoz ve kreatinin diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu. Urik asit diizeyleri ve
diger parametreler, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkli gérilmedi.

KMY tskor ve KMY g/cm? calisma tasarimina uygun olarak
istatistiksel anlamli farkli olarak osteopeni grubunda, normal
KMY grubuna gére daha diisik bulundu. Urik asit diizeyleri

osteopeni grubunda normal KMY grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli farkli bulundu. Diger parametreler bu iki gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli degildi.

Her bir grupta Urik asit ile diger parametreler arasindaki
korelasyonlar Tablo 2'de g0sterilmistir. Postmenopozal
osteoporoz grubunda; (rik asit diizeyleri VKi, kreatinin ve
kalsiyum duzeyleri ile korelasyon goérlldi. Postmenopozal
osteopeni grubunda; Urik asit dizeyleri KMY tskoru ile negatif ve
glukoz dizeyleri ile pozitif korelasyon gorildi. Postmenopozal
normal KMY grubunda; rik asit dizeyleri VKi ve kreatinin
duizeyleri ile pozitif korelasyon gorilda.

Tartisma

Urik asidin antioksidan etkileri sebebiyle, KMY ile olan iliskisi pek
cok calismada arastinlmistir (11-13). Ozellikle normal KMYlilerde
olmak Uzere osteoporozlularda arastirmalar yapilmis, ancak
celiskili sonuclar elde edilmistir.

Literatlrl inceledigimizde pek cok arastirmanin genc ve
yasllardan olusan saglikli genel populasyonda yapildigini
gozlemledik (13,17-20). Ishii ve ark. (13) saglikli Japon kadin
popilasyonunda Urik asit dlzeyleri ile lumbar KMY (g/
cm? cinsinden) arasinda pozitif yonde bir iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Makovey ve ark. (15) lumbar KMY ile serum drik
asit dlzeyleri arasinda yine pozitif yonde bir iliski bulduklarini,
ayrica zaman icinde KMY'deki degisikliklerin Urik asit dizeyleri

Tablo 1. Postmenopozal hasta gruplarina ait veriler

Osteoporotik Osteopenik Normal KMY p p p
(n=59) (n=32) (n=50) (Osteoporoz- | (Osteoporoz- | (Osteopenik-
. . . osteopeni normal KMY | normal KMY

Medyan (Min- Medyan (Min- Medyan (Min- gruplari gruplari gruplar
maks) maks) maks) arasinda) arasinda) arasinda)

Yas (yil) 61 (43-79) 56 (42-69) 55 (45-69) 0,001° <0,001° 0,502¢

VKi (kg/m2) 26,22 (19,95 27,41 (20,44 27,98 (18,73 0,189 0,012 2 0,349
29,97) 29,97) 29,97)

tskor-KMY 2,8[4,3425)] |19 [-2,4(1)] 0,1 [-0,942,2)] | =0,0012 <0,001° <0,001°

g/cm*>KMY 0,813 (0,565- 0,921 (0,786- 1,132 (0,785- <0,001° <0,001° <0,001°
0,862) 1,088) 1,417)

Glukoz (mg/dL) | 92 (68-125) 96 (78-125) 98 (70-125) 0,401° 0,023° 0,268°

Ure (mg/dL) 31 (12-57) 30 (15-37) 32 (16-62) 0,324° 0,777 0,187¢

Kreatinin (mg/ | 0,66 (0,45-1,1) 0,70 (0,49-1) 0,73 (0,49-1) 0,231° 0,007° 0,130°

dL)

Urik asit (mg/ | 4,1 (2,2-6,4) 4,4 (3,3-6) 3,8 (2-6,4) 0,110? 0,349 0,023

dL)

Kalsiyum (mg/ | 9,9 (7,8-11,4) 9,8 (8,3-10,6) 9,9 (8,1-10,8) 0,770° 0,817° 0,703?

dL)

Fosfor* (mg/dL) | 4+0,1 40,1 440 0,5400 0,751b 0,731

ALP (U/L) 71 (33-144) 72 (35-137) 72 (36-170) 0,891° 0,843° 0,750°

PTH (pg/mL) 52,0 (6-137) 48,1 (27,4-85,8) | 44,7 (21,9-101) | 0,219 0,112¢ 0,614

25-0H Vit D, 12,8 (5-44,7) 14,0 (3,2-39,1) 11,5 (1,6-44,5) 0,702° 0,322 0,125°

(ug/L)

25-OH Vit D,: 25- hidroksivitamin D, VKi: Vicut kitle indeksi, KMY: Kemik mineral yogunlugu, ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Paratiroid hormone, min: Minimum, maks:

Maksimum, *Ortalama =+ Standart sapma degerleri verilmistir. 2Mann-Whitney U testi, "Bagimsiz gruplarda t testi uygulanmistir
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ile iliskili oldugunu ve yuksek Urik asit diizeylerinin kemik kaybina
karsi koruyucu etkili oldugunu bildirmislerdir. Ahn ve ark. (18)
yiksek Urik asit diizeyleri ile lumbar ve femoral KMY arasinda
pozitif iliski oldugunu, Lin ve ark. (19) Urik asit dizeylerinin
KMY ile pozitif yonde iliskili oldugunu ve Urik asidin osteopeni
ve osteoporoz icin glgli bir koruyucu oldugunu belirtmislerdir.
Dong ve ark. (20) cinli geng ve yash yetiskinlerde Urik asit
ile lumbar ve femoral KMY arasinda pozitif bir korelasyon
oldugunu bildirmislerdir.

Bazi calismalar ise Urik asit duzeyleri ile KMY arasindaki
iliskiyi osteoporozlu ve osteopenili postmenopozal kadinlarda
incelemislerdir. Han ve ark. (21) Cinli postmenopozal osteoporoz,
osteopeni ve normal KMY'li hastalarda Urik asit duzeylerini
incelemisler ve normal KMY’si olan gruba gdre osteoporoz
ve osteopeni grubunda istatistiksel olarak anlamli daha disuk
dlzeylerde Urik asit duzeyleri bildirmislerdir. Arastirmacilar
tlm postmenopozal kadinlarda korelasyon analizi yapmislar
ve lumbar spine KMY ile Urik asit dlzeyleri arasinda pozitif
yonde korelasyon bildirmislerdir. Chen ve ark. (22) primer
osteoporozlularda, lumbar KMY ile Urik asit dlzeyleri arasinda
pozitif korelasyon bildirmisler fakat femur KMY ile bir korelasyon
saptamamislardir. Ayrica calismalarinda PTH ile degil ama 25-OH
VitD, ile Urik asit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu
bildirilmisler ve Urik asidin osteoporoz icin koruyucu oldugunu
belirtmislerdir.

Turk postmenopozal kadinlarda ilk calismayl yapan Beyazit ve
ark. (11), kontrol grubuna gdre osteoporoz ve osteopenililerde
anlamli duslk Urik asit dizeyleri bildirmisler ve tim kadinlarda
Urik asit ile lumbar spine KMY arasinda pozitif yonde korelasyon
bulmuslardir. Ayrica PTH, Ca, Ure, kreatinin, ALP dizeylerini
osteopeni ve normal KMY gruplar arasinda istatistiksel olarak
farksiz bulmuslar ve Urik asit diizeyleri ile PTH, Ca, Ure, kreatinin,
ALP, yas, VKi arasinda herhangi bir korelasyon bulamamislardir.
GCalismamizda, normal KMY'li gruba gére postmenopozal
osteopeni grubunda serum Urik asit dlzeylerini istatistiksel
olarak anlamli ylksek bulduk. Osteoporoz-osteopeni ve

Tablo 2. Gruplarda iirik asitin diger parametrelerle korelasyonlari

osteoporoz- normal KMY’li gruplar arasinda ise anlamli bir fark
bulamadik. Ayrica tim gruplarda Urik asit ile KMY arasinda
herhangi bir korelasyon bulamadik.

Bulgularimiz ile uyumlu olarak, literatirde Urik asit duzeyleri
ile lumbar KMY arasinda herhangi bir iliski bildirmeyen
calismalarda mevcuttur (14,23). Sritara ve ark. (23), lumbar
spine KMY ile serum Urik asit dizeyleri arasinda herhangi bir
korelasyon bulamamigslardir. Zhang ve ark. (14) saglikli amerikan
popllasyonunda ve deneysel calismalarinda, femur ve lumbar
spine KMY ile serum drik asit dlzeyleri arasinda herhangi bir
iliski bulamamiglardir. Bu iki arastirmacilarinda bulgulari bizim
bulgularimiz ile benzerdir.

Bazi arastirmacilarda (24,25), mendelian randomizasyon analizini
kullanarak KMY ile Urik asit arasinda pozitif korelasyonun
oldugunu ancak, artan KMY’'de ylksek serum Urik asit
duzeylerinin bir roli olmadigini bildirmislerdir.

TUm bu calismalardan farkli olarak; Bhupathiraju ve ark. (26) ise
saglikli postmenopozal kadinlarda serum urik asit diizeylerinin
trabekuller kemik mineral icerigi ile negatif yénde korele
oldugunu bildirmis ve Urk asidin kemige olumsuz etkilerinden
bahsetmislerdir. Ayrica Sritara ve ark. (23) Urik asit ile femur
boynu KMY arasinda negatif yonde bir korelasyon bildirmislerdir.
Literatlirde bahsettigimiz bu calismalarin ¢cogu, esas olarak
serum Urik asit dizeyleri ile g/cm? cinsinden KMY arasindaki
iliski Gzerine odaklanmis, t-skor ve zskor gibi degiskenlerden
bahsetmemislerdir. Halbuki bu skorlar kemik kaybinin
degerlendiriimesinde anahtar degiskenler olarak bilinir. Clink
tskoru ve geng poptlasyonda degerlendirilen z-skoru, Olcim
yapilan bireylerin benzer cinsiyet, yas ve etnik kokenlerini
dikkate alarak kemik kaybini dogru ve direkt olarak yansitir.
Oysaki literattrdeki calismalarin genelinde g/cm? cinsinden
KMY'ler degerlendirilmis ve sonuca gidilmistir. Bu yizden biz
calismamizda t-skorunuda degerlendirdik.

TUm gruplarda ayri ayri yaptigimiz korelasyon analizi ile sadece
osteopeni grubunda t-skoru cinsinden KMY ile Urik asit dlzeyleri
arasinda negatif yénde bir korelasyon bulduk. Osteoporoz ve
normal KMY gruplarinda ise tskoru cinsinden KMY ile Grik

VitD, | VKI t-skor | g/ecm? Glukoz Ure Kreatinin | Ca P ALP PTH
5 r |-0,183 | 0,324 0,093 [0,074 0,177 0,020 | 0,448 0,323 -0,026 | 0,104 0,232
8 | Urik asit
§ p (0,165 | 0,012 |0,484 |0,578 0,180 0,883 | <0,001 0,013 10,847 |0,431 0,076
= r [-0,155 | 0,144 |-0,423 |-0,049 0,356 0,159 | 0,253 -0,001 | 0,151 0,115 |-0,063
O | .
S | Urik asit
% p |0,396 0,430 0,016 |0,790 0,046 0,384 | 0,163 0,998 0,410 0,531 0,733
_ r (0,129 |0,443 |-0,240 |-0,022 0,057 0,099 |0,372 0,078 |-0,027 0,094 |0,108
% Urik asit
g p (0,373 | 0,001 0,093 |0,879 0,692 0,493 | 0,008 0,589 10,853 |0,517 | 0,456
VKi: Viicut kitle indeksi, ALP: Alkalen fosfataz, PTH: Paratiroid hormon, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, Vit: Vitamin
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asit dlzeyleri arasinda herhangi bir korelasyon bulamadik.
Bu bilgilerin 1siginda calismamizda literatlrden farkli olarak
osteopenililerde Urik asidin KMY Uzerine olumsuz etkisinden
s6z edebiliriz. ancak yinede g/cm? cinsinden KMY ile korelasyon
bulmadigimizdan dolayi ve literatdr bilgilerinden dolay Urik asit
ile KMY arasindaki iliskiyi kurmayr gliclestirmektedir.

Kemik metabolizmasi belirtecleri kemik sagligi ve osteoporoz
agisindan yararl bilgiler saglayabilir. Calismamizda literatlirde
ilk kez KMY agisindan farkli gruplarda rik asit ile diger
metabolik kemik belirtecleri arasinda korelasyon analizleri de
yaptik. Bazi calismalarda (20,27) Urik asit ile PTH ve kalsiyum
dizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu ki
degiskenin Urik asit kliresini etkileyebilecegini, Urik asit ve kemik
metabolizmasi arasindaki iliskide PTH dizeylerinin énemli rol
oynadidi bildirilmistir. Xiong ve ark. (25) ise calismalarinda
postmenopozal kadinlarda, Urik asit ile serum Ca, fosfor ve
PTH duzeyleri arasinda herhangi bir iliski bildirmemislerdir.
Beyazit ve ark. (11) da Urik asit ile serum Ca, fosfor, ALP ve
PTH dlzeyleri arasinda herhangi bir iliski bildirmemislerdir. Peng
ve ark (28), genel popllasyonda ve ayrica Hordon ve Peacock
(29), femur kingr olan kadinlarda, distk Urik asit dizeyleri ile
ylkselmis (25-OH)Vit D, dlzeyleri arasinda bir iliski oldugundan
bahsetmislerdir. Zhang ve ark (14), deneysel modellerinde Urik
asit ile kemigin metabolik parametreleri arasinda herhangi bir
korelasyon bulamamuslardir. Biz ise calismamizda postmenopozal
osteoporoz grubunda tirik asit diizeyleri ile VKi, kreatinin ve Ca
duzeyleri arasinda pozitif korelasyon; postmenopozal osteopeni
grubunda Urik asit dizeyleri KMY tskoru arasinda negatif ve
glukoz duzeyleri ile pozitif korelasyon; postmenopozal normal
KMY grubunda ise rik asit diizeyleri ile VKI ve kreatinin
diizeyleri ile Urik asit dlzeyleri arasinda pozitif korelasyon
bulduk. Bu verilerle osteoporoz ve normal KMY'li grupta VKi
ile Ozellikle de kreatinin dlzeyleri arasinda pozitif yondeki
iliski dikkat cekicidir. Bu ylzden ozellikle diger calismalarda
bahsedilmeyen kreatinin dizeyleri ve glomeriler filtrasyon
hizindaki farkliliklar Grik asit duzeyleri ile KMY arasindaki
bilmecenin ¢oziiminde etkili olabilir.

Ostrojen, bébrek klirensini artirarak serum (rik asit diizeylerini
azaltir  (30). Bu ylzden premenopozal-postmenopozal
kadinlarda yapilan calismalarin hicbirinde ne Ostrojen ne de
kreatinin diizeylerinden bahsedilmemistir. Eger 6strojen kaynakli
oksidatif stres kemik kaybinda en énemli neden ise biz ve diger
arastirmacilar oncelikle hastalarin éstrojen diizeyleri ve oksidatif
stres duzeylerini 6lcmek calismalara katki saglayabilir (31). Bu
Olclimlerin yapilmasi konuyu daha da aydinlatacaktir. Clnku
Ostrojen ve Urik asit dizeyleri arasindaki bu ters iliski calisma
sonuglarini etkiliyor olabilir.

Calismalar arasinda tutarsizlik icin diger potansiyel nedenler
arasinda hasta gruplarinin irksal farkliliklari, yas ve cinsiyet
gibi degiskenler rol alabilir. Bazi calismalar Asyalilarda (13,18-
21), bazilar bati popllasyonunda (14), bazisi Turklerde (11)
yapilmistir. Ayrica calisma tasarimi ve buyikligl de calisma
sonuglari arasinda farkliligi sebep oluyor olabilir.

Vitamin D, bir vitamin olmasi ve kemik Uzerine pek ¢ok

etkisi bulunmasinin yaninda, antioksidan etkilerinin de oldugu
ve plazma dizeylerinin oksidatif stres belirtecleri ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (32). Biz calisma gruplarimizda
urik asit ile 25-OH Vit D, arasinda bir korelasyon bulamadik.
Urik asidin, pek cok calismada oksidatif stres ile iliskili yaslanma
ve cesitli hastaliklara karsi micadelede bir antioksidan olarak
etki ettigine dair gdzlemsel ve epidemiyolojik kanitlar da
mevcuttur (10,33,34). Ayrica calismalarda dustk antioksidan
duzeyleri (C ve E vitaminleri, stperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz veya karotenoidler vs.) azalmis KMY ve osteoporoz
ile iliskilendirmistir (5,35). Bu ylzden daha sonra yapilacak
calismalarda gruplarin diger antioksidan 6zellikteki molekdl
duizeyleri de ele alinmalidir.

In vitro bir calismada (rik asitin osteoklastogenezi doza bagli
bir sekilde suprese ettigi ve osteoblast prekirsorlerinde reaktif
oksijen tlrlerinin Uretimini azalttigi gosterilmistir ve sonucunda
osteoklast aktivitesi ve kemik rezorbsiyonu azalmistir. Bu veriler
urik asidin kemik Uzerinde antioksidan etkileri icin bir kanittir
(18). Ancak ¢ogu calisma bu kanrti dogrulayamadi (14,26).
Ayrica ratlarda hipeririseminin 1-ahidroksilazi suprese ederek
1,(25-0OH)Vit D, diizeylerini azalttigi bildirilmistir (36). Koruyucu
ve toksik etkileri arasindaki belirgin paradoks, Urik asidin
belirli durumlarda pro-oksidan bilesikler olabilecegine dair
klinik kanrtlarla desteklenmektedir (37). Ayrica Urik asit kanda
slipersature oldugunda (38) prooksidan etkili olabilir. O ytzden
Urik asidin normal dlzeylerde ya da stipersature olmasina gore
prooksidan ve antioksidan etkileri degisebilir (37).

Cesitli kemik metabolik belirteclerinin - dlctilmesi, gruplar
arasinda karsilastirma yapmamiz ve farkli gruplarda korelasyon
arastirmamiz pek cok benzer calismaya goére calismamizin Ustin
yonudur. Literatirdeki karmasiklik ve bizim calisma sonuclarimiz
sonucunda, Urik asit ile KMY arasindaki iliski zor ¢ézilecek
bir bilmece gibi gorlnlyor. Yine de kanitlanmis antioksidan
ozelliginden dolayi, ayrica gut, renal tas olusumuna ve belirli
patolojilerin yatkinigina sebep oldugundan dolayr Urik asidi
fizyolojik sinirlarda tutmak disinda bir yol olmadigindan kemik
saghgi icin Urik asit dogru ve direkt bir mediatdr olmayabilir.
Ancak calismamiz sonucunda ve literatlrdeki farkl sonuclara
bakarak, calisma tasariminda birtakim eklemeler yapilarak trik
asit ve KMY bilmecesinin ¢dzllebilegi kanaatindeyiz.

Calismanin Kisithliklan

ileride yapilacak calismalarda Urik asit ve KMY iliskisinin
aydinlatiimasi igin;

1- Ostrojen eksikligi kemik kaybi icin en &nemli sebep ise
hastalarin dstrojen diizeyleri bilinmeli;

2- Kemik kaybinda en &nemli patolojik mekanizma oksidatif
stres ise kadinlarin total oksidan dizeyleri bilinmeli;

3- Diger antioksidan molekdllerde kadinlardaki KMY Uzerinde
etkili ise total antioksidan diizeyi ve/veya spesifik antioksidanlarin
duizeyleri belirlenmeli;

4- Yapilacak calismalarda glomerdiler filtrasyon hizlar muhakkak
degerlendiriimelidir.
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Sonug

Calismamiz sonucunda postmenopozal kadinlarda Urik asit
ile lumbar KMY arasinda net bir iliskiden bahsetmek zor
gorinmektedir. Postmenopozal osteopenili hastalardaki Urik
asit diizeyi ayrintili olarak incelenmelidir. Urik asit bilmecesinin
¢6zllmesi ve Urik asidin kemik metabolizmasini tam olarak
naslil etkilediginin bilinmesi igin ileri calismalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.
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Fibromiyalji Hastalarinda Goz Bulgularinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Eye Findings in Fibromyalgia Patients

® Ahmet Karakoyun, ® Erdogan Yasar*, ® Ugur Giirlevik*, ® Yalkin Calik**

Aksaray Univesitesi Tip Fak(ltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Aksaray, Tiirkiye
* Aksaray Univesitesi Tip Fakdiltesi, Gz Hastaliklari Anabilim Dali, Aksaray, Tiirkiye
**Bolu Abant Izzet Baysal Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi, Bolu, Tiirkiye

Amac: Fibromiyalji (FM), etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, yaygin viicut adrisina sebep olan romatizmal bir hastalikti. FM hastalarinda, diger
romatizmal hastaliklarla birlikte veya tek basina cok cesitli g6z bulgulari ortaya ¢ikmaktadir. Bu g6z bulgulari romatizmal hastaliklarda tani
icin klinisyeni uyaran ilk bulgular olabilir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz FM'li hastalardaki géz bulgularinin klinik olarak degerlendirmesini
yapmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, Aksaray Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Poliklinigi'ne basvurup FM
tanisi almis ve daha sonrasinda g6z poliklinigine de muayene olmus 18-75 yas arasi hastalar alindi. Hastalarin dosyalari retrospektif olarak
tarandi. Hastalarin dosyalarindan klinik tanilari, sosyo-demografik 6zellikleri, g6z muayene bulgulari, 6zge¢misleri, soyge¢misleri ve yapilan
tedavilerinin sonuclari not edildi. Calismaya 6zge¢misinde gz ameliyati gecirmis olanlar, romatolojik hastalik, diyabetik retinopati, glokom,
sistemik enfeksiyon, otoimmuiin hastalik, serebrovaskiler hastalik, major depresyon, anormal laboratuvar degerleri ve malignensi éykisu
olanlar dahil edilmedi. FM tanisi 2016 yilinda giincellenen Amerikan Romatizma Birlidi kriterlerine gére konuldu.

Bulgular: Calismaya, uygun kriterleri karsilayan 94 hastanin dosyasi alindi. Hastalarin ortalama yasi 38,2 (18-75) idi. Hastalarin 80'i (%85)
kadin, 14U (%15) erkekti. GOz bulgularina gére 57 hastada (%57,4) goz agrisi, %28,2'sinde kizariklik, %26,9'unda yanma-batma, %15,1'inde
bulaniklik, %6,3'iinde capaklanma ve %3,7'sinde kasinti bulundu. G6z agrisinin nedenleri arasinda ise %49,1'inde kuru géz, %24,6'sinda
refraksiyon kusuru, %12,3'lnde blefarit, %3,5'inde alerji bulunurken, %10,5'inde herhangi bir neden saptanmadi.

Sonug: Calismamizda FM hastalarinda blytk oranda g6z adrisi tespit edilmis olup, gdz agrisinin da en dnemli sebebi olarak géz kurulugu
saptanmistir. Bu sonug bize FM'li hastalarda kronik yaygin viicut agrisina gesitli géz bulgularinin eslik edebilecegini ve FM gibi kronik hastaliklara
multidisipliner yaklasimin énemli oldugunu géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji, g6z agrisi, g6z kurulugu, romatizmal hastalik

Abstract

Objective: Fibromyalgia (FM) is a rheumatic disease which exactly unknown etiology, causes widespread body pain. In FM patients, a large
variety of ocular findings, especially dry eye, occur with and without other rheumatic diseases. These ocular findings may be the first findings
to warn the clinician for diagnosis in rheumatic diseases. The aim of this study is to evaluate the eye findings as clinically in patients with FM.
Materials and Methods: The patients of those between the ages of 18-75, who were admitted to the Aksaray University Training and
Research Hospital, Physical Medicine and Rehabilitation Polyclinic and diagnosed with FM, and then examined in the Ophthalmology
Polyclinic, were included in the study. Patients’ files were reviewed retrospectively. The clinical diagnosis, socio-demographic characteristics,
ocular examination findings, history, family history and the results of the treatments were recorded. Those who had undergone eye surgery,
rheumatologic disease, diabetic retinopathy, glaucoma, systemic infection, autoimmune disease, cerebrovascular disease, major depression,
abnormal laboratory values, and history of malignancy, were not included in the study. The diagnosis of FM was determined according to the
American College of Rheumatology updated in 2016.

Results: The files of 94 patients who met the appropriate criteria were included in the study. The mean age of the patients was 38.2 (18-75),
and 80 (85%) were female and 14 (15%) were male. According to the ocular findings, 57 patients (57.4%) had eye pain, 28.2% had redness,
26.9% had burning-stinging, 15.1% had turbidity, 6.3% had burring, and 3.7% had itching. Among the causes of eye pain were 49.1% dry
eye, 24.6% refractive failure, 12.3% blepharitis, and 3.5% allergy, while no cause was found in 10.5%.
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Conclusion: In our study; it was detected that the patients with FM have a large extent of eye pain, and the most important cause of the
eye pain was dry eye. The result of study shows that patients with FM may be accompanied by various ocular findings in addition to chronic
widespread body pain and multidisciplinary approach is important in chronic diseases such as FM.

Keywords: Fibromyalgia, eye pain, dry eye, rheumatic disease

Giris

Romatizmal hastaliklar primer olarak eklem bulgulariyla 6n
plandadir. Ancak klinikte eklem bulgularinin yaninda, eklem disi
klinik bulgular da klinisyen icin oldukga énemlidir. Romatizmal
hastaliklar klinik semptomlar ile birlikte cok c¢esitli g6z
tutulumlariyla seyredebilir (1). Gézde bulunan retina tabakasi,
zengin mikrovaskiler yapisi nedeniyle g6z tutulumunun,
eklem digi ilk bulgularindan olmasina neden olur. Bu sebeple,
romatizmal hastaliklarda tani icin klinisyeni uyaran ilk bulgular
g6z tutulumlarr olabilir (2). Romatizmal hastaliklarda cesitli g6z
bulgular gorilmektedir. Romatoid artritte episkleritin olmasi,
seronegatif spondiloartropatilerde akut anterior Gveitin olmasi
gibi spesifik goz bulgularinin yaninda, genel popilasyonun
%30'unda gorilebilen kuru g6z gibi non-spesifik bulgular da
gorulebilmektedir (3). Calismalar kuru gozln, fibromiyaljili (FM)
kadinlarda sik gorilen, géz agrisina yol acabilen &nemli bir
bulgu olabilecegini géstermistir (4).

FM etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, yaygin vicut agrisina
sebep olan romatizmal bir hastaliktir. FM'de kronik kas-iskelet
sistemi agrilarinin yaninda, yorgunluk, uyku bozuklugu, kognitif
fonksiyon bozuklugu ve depresif ataklar gibi bircok semptomlar
da olabilir (5). FM toplumda 30-50 yas arasinda ve kadinlarda
daha sik olarak gérilmektedir. FM'nin erkeklerde gorilme orani
%0-4, kadinlarda gorilme orani ise %2,5-10,5 arasindadir.
Populasyonun genelinde %1-4 oraninda ve diger romatizmal
hastaliklarla birlikte %50'ye varan oranlarda gorulebilir (6,7).
FM, romatizmal hastaliklarla beraber veya tek basina, g6z agrisi
ve kuru g6z basta olmak Uzere ¢ok cesitli g6z bulgularina sebep
olmaktadir (8). Chen ve ark. (9) yaptiklari calismada, kuru géz
sendromunun romatizmal hastaligi olan FM hastalarinda %20-35
oraninda, romatizmal hastali§i olmayan FM hastalarinda ise 1,4
kat daha sk gorildigini saptamislardir. Baska calismalarda
da FM'nin gozde retinal sinir tabaka kalinligini azalttigi, optik
sinirde perflizyon degisikliklerine yol actigi ortaya konulmustur
(10,11).

Calismalar klinik olarak yaygin viicut agrisi yapan FM'nin
g6z bulgularyla seyredebilecegini gdstermektedir. Bizim bu
calismadaki amacimiz FM hastalarindaki g6z bulgularinin klinik
olarak degerlendirmesini yapmaktir.

Gerec ve Yontem

Calismaya, 1 Temmuz 2017-30 Haziran 2018 tarihleri arasinda
Aksaray Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi
ve Rehabilitasyon Poliklinigi'ne basvurup FM tanisi almis ve daha
sonrasinda g6z poliklinigine de muayene olmus, 18-75 yas arasi
hastalarin dosyalari dahil edildi. Hastalarin dosyalari retrospektif
olarak tarandi. Hastalarin dosyalarindan klinik tanilar, sosyo-
demografik 6zellikleri, g6z muayene bulgulari, 6zgecmisleri,

soygecmisleri ve yapilan géz tedavilerinin sonuglari not edildi.
Ayni anda birden fazla sikayeti olanlar (g6z agrisi, yanma-
batma, kizariklik vs.) kaydedildi. Calismaya, 6zge¢misinde goz
ameliyati gecirmis olanlar, romatolojik hastaligi olanlar, diyabetik
retinopati, glokom, sistemik enfeksiyon, otoimmin hastalik,
serebrovaskuler hastalik, majoér depresyon, anormal laboratuvar
degerleri, g6z kurulugu yapabilecek sistemik ilag kullanimi,
gebelik ve malignensi &ykisl olanlar dahil edilmedi. FM tanisi
2016 yilinda glncellenen Amerikan Romatizma Birligi (ACR)
kriterlerine gore (en az 3 aydir agrisi olan, 28 agrili bolge ve 10
subjektif semptomun sorgulandigi, agr yerlesim skoru =17 ve
semptom etki sorgulamasi skoru =21 olan) konuldu (7). Géz
kurulugu agisindan, Schirmer testi 5 mm ve break-up time testi
10 saniye altinda saptananlar kuru géz olarak degerlendirildi.
Calismamiz, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine goére yapildi ve
etik kurul onayl (26.09.2018 tarih ve 2018/179 no) Aksaray
Universitesi Etik Kurul'u tarafindan alind.

istatiksel Analiz

Toplanan veriler SPSS paket programi (IBM SPSS 22.0 for
Windows version) ile analiz edildi. Sonuglar ortalama + standart
sapma ve ylzde (%) olarak verildi.

Bulgular

Calismamiza fiziksel tip ve rehabilitasyon poliklinigine basvurup
2016 ACR kriterlerine gére FM tanisi konmus ve sonrasinda
g6z hastaliklari polikliniginde muayene olmus 94 hastanin
dosyasi alindi. Calismaya alinan hastalarin ortalama yasi 38,2
(18-75) idi. Hastalarin 80'i (%85) kadin, 14U (%15) erkekti. FM
hastalarinin, g6z hastaliklar poliklinigindeki basvuru sikayetlerine
bakildiginda, 57 hastada (%57,4) gbz agnisi tespit edilmisti.
G6z agrisinin %85,9'u her iki gézde, %14,1'i ise tek gdzde
bulunmaktaydi. Hastalarin diger sikayetleri ise, %28,2'sinde
kizariklik, %26,9'unda yanma-batma, %15,1'inde bulaniklik,
%6,3'inde capaklanma ve %3,7'sinde kasinti seklindeydi. FM
hastalarinin g6z hastaliklari poliklinigine basvuru sikayetlerinden
elde edilen veriler Sekil 1'de g6steriimistir. Gz agrisinin
etiyolojisini arastirmak amaciyla yapilan degerlendirmelerde;
g6z agrisinin en sik gorilen nedeni olarak hastalarin %49,1'inde
kuru g0z saptanirken, daha sonra %24,6'sinda refraksiyon
kusuru, %12,3'Unde blefarit, %3,5'inde alerji ve %710,5'inde
herhangi bir neden saptanmamistir (Sekil 2). Refraksiyon kusuru
olarak ortalama sferik kirma kusuru degeri -0,25+0,90, silindirik
degeri -0,64+0,75 olmak Uzere hafif miyop astigmat seklinde
bulunmustur. Schirmer ve break-up time testleri sonucunda,
kuru goz saptanan 28 hastanin 26'sinda (%92,9) kuru g6z iki
tarafli, kalan 2 hastada ise (%7,1) tek tarafliydi.
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Tartisma

Bu calismadaki amacimiz FM hastalarindaki g6z bulgularinin
klinik olarak degerlendirmesini yapmaktir.

Arastirmalar kronik agr sendromlari ile FM arasinda iliski
olabildigini géstermistir (12). FM'nin Sjogren sendromu,
romatoid artrit ve sistemik lupus eritematosuz ile birlikteligi
bildirilmis ve FM"de gdriilen bazi klinik bulgularin, bu romatizmal
hastaliklarin  bulgulariyla cakistigr  belirtiimistir (5). FM ile
romatizmal hastaliklar arasinda en sik karsilasilan cakisma, g6z
bulgulari ile gérilmektedir. FM'de sik gérilen gbz bulgularinin
basinda, normal saglikli populasyonda da gorilebilen kuru
g6z olmasidir (4). FM ve kuru goz ile ilgili yapiimis ¢ok sayida
arastirma mevcuttur. Arastirmalar kuru gdzin yaslandik¢a
arttigini ve kadinlarda daha sik gorildigini ve kronik agri
sendromlariyla beraber sikliginin arttigini desteklemektedir (13).
Yapilan calismada 50 yasindan sonra FM ile kuru g6z birlikteliginin
arttigi, 65 yasindan sonra ise pik yaptigr gosterilmistir (9).
Calismalarda kuru gozin FM'li hastalarda Schirmer testine gére
%32,1 (5), %47,5 (14) ve %90'a varan oranlarda oldugu rapor
edilmistir (15). Schuster ve ark. (8) FM'si olan ve olmayan yaygin
kas iskelet agrisi olan hastalar Gizerinde yaptiklari calismada FM'li
hastalarda g6z kurulugu oranini (%76) diger gruba gére daha
yUksek oranda bulmuslardir. Bizim calismamizda da literatirlere
benzer bir sekilde Schirmer ve break-up time testlerinin birlikte
kullanilmasiyla, genel olarak FM’li hastalarinin yaklasik yarisinda
(%49,1) kuru g6z saptanmistir.

FM'de kuru gozin aksine, géz agrisi ile ilgili yapiimis fazla bir
calismaya rastlanilmamistir. Schuster ve ark. (8) yakin zamanda
yaptiklari, FM'si olan ve olmayan yaygin kas iskelet agrisi olan
hastalar arasinda yaptiklari calismada, FM'si olan hastalarda g6z
kurulugu (%76) ile birlikte diger gruba gore g6z agrisi sikhigini
da daha yuksek oranda (%67) bulmuslardir. Bizim calismamizda
da g6z agrisi sikhdr %57,4 olarak oldukca ylksek, ancak bu
calismaya gore biraz daha dustk bulunmustur.

10

60 .

50 ngiragns
240 | 7 B haarikik
?: 1 yanma-batma
ST B u bulanidk

1 (3paklanma

% (3p

¥ lagnt
m l
' o
G0 bulgulan

Calismalar kuru géz etiyolojisini tam olarak ortaya koyamamistir.
Genel kavram olarak basitce lakrimal glandin disfonksiyonu
kuru g6z olusumunda sorumlu tutulurken, hipotezler arasinda
korneal sinir lifi yogunlugundaki azalmanin etkili olabilecegi,
artan periferik ve santral sensitizasyon sonucu gelisen korneal
agr sendromunun bir alt komponenti (16) veya noéropatik
g6z agrisinin bir sonucu oldugu sorumlu tutulmaktadir
(12). Tum bu etiyopatogenezde rol oynayan mekanizmalar
sonucunda; calismalarda belirtilen azalmis agr toleransi ve
artmis agri duyarligi, kuru géze yatkinligi artirdigi ve kronik agri
sendromlarinda da kuru g6zin sik goérulebilirligini vurgulamistir
(17,18).

Lakrimal gland, otoimmin/romatizmal hastaliklarin  hedef
dokularindan  biri  olup, lenfosit infiltrasyonuna maruz
kalmasindan dolayr kolayca disfonksiyonu gelisip, sonucunda
g6z vyasl azalabilmektedir. G6z yasinin azalmasiyla olusan
hiperosmolarite, okller cevrenin bozulmasina (epitelyal hicre
apopitozu, goblet hiicre kaybi, mukus sekresyonunun azalmas)
sebep olmakta ve bunun sonucunda da ileri hasar olusmaktadir
(5). Kotter ve ark. (19) FM'li hastalarda diger romatizmal
hastaliklarda oldugu gibi lakrimal glandin tutulabilecegini
gostermisler, baska calismalar da hiperosmolaritenin
olusumunda enflamatuvar sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve IL-8) roll
olabilecegini ve bu sitokinlerin FM'nin patofizyolojisinde de etkili
oldugunu gostererek bu duruma katkida bulunmuslardir (20).

Calismanin Kisithliklan

Calismamizin kisitliklar arasinda hasta sayisinin goreceli olarak
duslk olmasi, FM'si olmayan normal kisilerden olusan kontrol
grubunun olmamasi sayilabilir.

Sonug

Sonug olarak yaygin kronik agriyla seyreden FM'li hastalarda
blylk oranda gdz agrisi tesbit edilmis ve gdz agrisi olan
FM'li hastalarin ise yarisinda kuru goz saptanmistir. Bu sonug
bize FM'li hastalarda kronik yaygin vicut agrisina cesitli goz
bulgularinin eslik edebilecegini ve FM gibi kronik hastaliklara
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Sekil 1. Fibromiyalji hastalarinin g6z bulgulari

Sekil 2. Fibromiyalji hastalarinin g6z agrisina neden olan klinik durumlar
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multidisipliner yaklasimin tani ve tedavide &nemli oldugunu
gbstermektedir.
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Abstract

Objective: The purpose of this study was to investigate sexual functions and marital adjustment which are neglected issue in married female
patients diagnosed with Fibromyalgia syndrome (FMS) and to reveal the factors affecting these.

Materials and Methods: Sexually active, 47 married females who diagnosed with FMS and 50 healthy volunteers in a similar age group
were included in the study. Beck anxiety inventory, beck depression inventory, female sexual function index (FSFI) and dyadic adjustment scale
(DAS) evaluations were also performed for both groups. In the patient group, the severity of pain was evaluated by the visual analogue scale
and functional impairment due to the disease was assessed by the fibromyalgia impact questionnaire (FIQ).

Results: No significant difference was determined between the two groups in terms of socio-demographic features. FSFI and DAS total scores
were significantly lower in the patient group compared to the controls (p<0.001, p=0.028, respectively). Low DAS scores were determined in
patients with low FSFI scores (p=0.003, r=+0.043). Neither FSFI nor DAS scores have exhibited correlation with duration of disease and FIQ
scores. Depression was correlated with both FSFI and DAS (p<0.001, r=-0.569; p<0.001, r=-0.546, respectively).

Conclusion: In this study, sexual functions and marital adjustment were adversely affected in patients with FMS. This effect was found
closely related to depression. However, there was no relationship determined between duration of the disease, the severity of pain and the
functional impact.

Keywords: Fibromyalgia syndrome, sexual dysfunction, marital relations

Amagc: Bu calismanin amaci; Fibromiyalji sendromlu (FMS) evli kadinlarda, ihmal edilmis bir konu olan cinsel fonksiyonlarin ve evlilik uyumunun
arastiriimasidir.

Gereg ve Yontem: Kirk yedi cinsel aktif FMS tanili kadin ve benzer yas grubunda 50 saglikli, génulli calismaya alindi. Beck anksiyete 6lced,
beck depresyon 6lcedi, kadin cinsel fonksiyon indeksi (KCFi) ve evlilik uyum 8lcedi (EUO) her iki grupta uygulandi. Hasta grubunda agri siddeti
vizliel analog skala ile ve hastalik nedeniyle olusan fonksiyonel bozukluk ise fibromyalji etki anketi (FEA) ile dederlendirildi.

Bulgular: iki grup arasinda sosyo-demografik ézellikler arasinda fark yoktu. KCFi ve EUQ total skorlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
hasta grubunda daha disiiktl (p=0,028, p<0,001; sirasiyla). Diistik KCFi olan hastalarda, diisiik EUQ skorlari tespit edildi (p=0,003, r=+0,043).
Hastalik stresi ve FEA ile ne KCFi ne de EUO arasinda bir korelasyon goriilmedi. Depresyon hem KCFi ve hemde EUO ile koreleydi (p<0,001,
r=-0,569; p<0,001, r=-0,546, sirasiyla).

Sonug: Bu calismada FMS'li hastalarda sekslel fonksiyonlarin ve evlilik uyumunun olumsuz yénde etkilendigi gorildt. Bu durum, depresyon
ile yakindan iliskili bulundu. Ancak hastalik stresi, agri siddeti ve fonksiyonel etkilenme ile ilgili bir iliski saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Fibromiyalji sendromu, cinsel disfonksiyon, evlilik iliskileri
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Introduction

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a disease of uncertain etiology
that progresses with chronic pain. The prevalence is 3.4% in
males and 0.5% in females (1). Problems such as musculoskeletal
pain, fatigue, sleep disorder, cognitive dysfunction, depression
and anxiety have a significant impact on quality of life in FMS
(2,3).

Another problem that impairs the quality of life of these
patients is sexual dysfunction. In the normal healthy female
population, sexual dysfunction is reported at a level of 43%
(4). Sexual dysfunction in FMS has recently been the subject
of considerable research. This may occur due to multifactorial
physiological and psychological causes (5). In addition to
diffuse pain and fatigue, accompanying depression and anxiety
can also impact adversely on sexual functions (5). Marital
relations can also be affected in addition to sexual functions
in chronic diseases (6). Marital adjustment is a concept that
evaluates the quality of the marital relationship and reflects
the satisfaction that the partners experience from each other
and their relationship (7,8). Sexual functions and the presence
of depression are factors closely associated with marital
adjustment (9,10).

Only limited information is available in the literature concerning
sexual dysfunction and marital adjustment in FMS patients.
The purpose of this study was to investigate sexual functions
and marital adjustment in FMS and to reveal the association
with factors such as socio-demographic characteristics, pain,
depression and anxiety. Understanding this relationship will
assist with the clarification of the mechanisms affecting the
development of the disease and with the development of new
therapeutic options.

Materials and Methods

Patients

The patients in this study were selected from sexually active
women aged 18 or over presenting to the Physical Medicine
and and Rehabilitation Clinic and diagnosed with FMS on the
basis of 2013 American College of Rheumatology alternative
criteria for the diagnosis of FMS.

Pregnancy, postmenopausal period, a history of pelvic/
gynecological surgery, additional rheumatologic disease and
severe psychiatric disorder were adopted as exclusion criteria.
In addition, patients with vascular, neurogenic or hormonal
disorders capable of causing sexual dysfunction were also
excluded. The study population consisted of patients with FMS
(n=47) and members of a volunteer control group (n=50) of
similar gender and age.

Local ethical approval was granted for the study. The participants
were given assessment forms inside sealed envelopes. The
patient’s name was not written on anywhere the envelope or
the assessment form. All subjects were informed about the
study and gave written consent to participate.

General Evaluation

Socio-demographic characteristics such as age, length of
marriage, duration of disease, family structure, number of
children, smoking status and alcohol use were recorded.

Measurements

1. Visual Analogue Scale (VAS): A 100 mm VAS (range 0-100)
was used to evaluate daily pain.

2. Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ): This assesses the
severity of the disease and the effectiveness of treatment. Ten
separate characteristics are investigated’ daily living activities,
state of well-being, inability to work, difficulty in working, pain,
fatigue, morning tiredness, stiffness, anxiety and depression.
High scores indicate greater impact (11).

3. Beck Depression Inventory (BIQ): Severity of depression in
both the patient and control groups was evaluated using the
scoring method developed by Beck under 21 headings (12).
Scores of 10-16 indicate mild depression, 17-29 moderate
depression and =25 severe depression.

4. Beck Anxiety Inventory (BAI): The BAIl was applied to
determine anxiety levels in both groups. Developed by Beck et
al. (13) the scale contains 21 items. Each item is scored on a
Likert- type scale of 0-3. The total possible score range is 0-63.
Scores of 8-15 are regarded as indicating mild anxiety, 16-25 as
moderate anxiety and =26 as severe anxiety.

5. Female Sexual Function Index (FSFI): Sexual functions in the
patient and control groups were evaluated using this 19-item
scale (14). Scores for six domains, desire, arousal, lubrication,
orgasm, satisfaction and pain, in the previous one month, and
total scores were determined.

6. Dyadic Adjustment Scale (DAS): This Likert-type scale was
developed by Spanier (1976) and adapted to Turkish by Fisiloglu
and Demir (2000) (15,16) for the purpose of assessing the
quality of couples’ relationships. Total scores range between 0
and 151. The scale contains 32 items under four subheadings,
dyadic consensus, dyadic satisfaction, affectional expression
and dyadic cohesion. High scores express greater satisfaction
with the relationship, while lower scores indicate decreased
satisfaction.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed on SPSS 20 Windows
software. Normal distribution of measureable values was
evaluated using the Kolmogorov-Smirnov test. Pearson’s chi-
square, the independent sample Mann-Whitney U and Fisher’s
exact tests were used to analyze differences between groups.
Spearman’s correlation analysis was used to assess correlations
between variables. Data were expressed as mean, median,
minimum, maximum and percentage. P-values less than 0.05
were regarded as statistically significant.

Results

Ninety-seven women, 47 patients and 50 controls, were included
in the study. Twenty-four patients were newly diagnosed and
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were using no medication. Fifteen patients (31.9%) duloxetine
and 8 (17%) were using pregabalin.

The mean ages of the patient and control groups were
38.51+5.41 (min: 25, max: 48) and 37.16+5.54 (min: 25, max:
51) years, respectively. There was no statistically significant
difference between the two groups in terms of mean age
(p=0.097). Length of marriage was 15.45+7.86 years (min: 1,
max: 28) in the patient group and 12.49+6.91 (min: 1, max: 28)
in the control group. This difference was significant (p=0.047).
Mean duration of disease in the patient group was 4.82+3.54
years (min: 1, max: 15) (Table 1).

Demographic characteristics such as age, family type (nuclear
or extended), number of children and smoking status were
similar between the patient and control groups (Table 1).
Depression and anxiety were significantly elevated in the
patients (p<0.001). In the patient group, mean FIQ score was
68.72+12.3 and mean VAS score was 64.04+22.03.

Sexual dysfunction was determined in 42 patients (89.36%) and
25 controls (50%). Total FSFI scores and subunit scores (desire,
arousal, lubrication, orgasm, satisfaction and pain) were all
significantly low in the patient group (Table 2).

Total DAS scores in the patient group differed significantly
from the control group (96.79+31.36 and 110.50+24.73,
respectively, p=0.028) (Table 2). The dyadic satisfaction and
affectional expression subgroups were significantly low in the

Table 1. Socio-demographic characteristics in the

patient and control groups

patients (p=0.008 and p=0.002, respectively). No significance
was observed in the dyadic consensus (p=0.068) and dyadic
cohesion (p=0.747) subgroups.

We determined no correlation between parameters such as
duration of disease, VAS score or FIQ score and either FSFI
(total score and subunit scores) or DAS (total score and subunit
scores).

A positive correlation was determined between total FSFI
score and total DAS score (r=+0.43, p=0.003). A significant
correlation was also present between total FSFI score and
anxiety and depression. Sexual dysfunction thus increases with
the severity of depression and anxiety (r=-0.569, p<0.001 and
r=-0.319, p=0.029, respectively) (Table 3).

A negative correlation was determined between total DAS score
and BDI score (r=-0.546, p<0.001). No correlation was determined
between anxiety and DAS (p=0.283) (Table 3). No correlation was
also determined between drug use and FSFI or DAS.

Discussion

Fibromyalgia is a chronic disease accompanied by symptoms
such as diffuse musculoskeletal system pain, fatigue and sleep
disorder (17). It is frequently seen in young adult women,
but problems associated with sexual functions and marital
adjustment are often not raised by patients. Since physicians
focus on the physical and psychological problems caused
by the disease, they often overlook this aspect. In FMS, the
etiopathogenesis of which is not yet fully understood, the

Patient Control
(n=47) (n=50) Table 2. Comparison of total DAS, total FSFI and
Variables Mean £ SD | Mean £ SD | p value* subunit scores in the patient and control groups
Variables Patient Control
Age (years) 38.51+5.41 | 37.16+£5.54 | 0.097 (n=47) (n=50) value*
3:22‘5'2? ‘:ars) 4821354 - ; DAS total score | 96.79:31.36 | 110.5024.73 | 0.028
S, FSFl total score | 18.5447.55 | 25.736.45 | <0.001
r?‘:ﬁlt:;: @i 15:45£7.86 | 12.49£6.91 | 0.047 Desire 2.45+1.14 3.56£1.02 <0.001
n (%) n (%) Arousal 2.53+1.31 3.95+1.26 <0.001
value** Lubrication 3.42+1.63 4.1+£1.16 0.01
Education Orgasm 3.08+1.58 4.48+1.34 <0.001
A e o g;;g ?7(1(;%) 0.001 Satisfaction | 3.36+1.51 | 470128 | <0.001
College 11 (23.4) 27 (54.0) Pain 3.71£1.71 4.94+1.46 <0.001
Working status DAS: Dyadic adjustment scale, FSFI: Female sexual function index, *Independent
Employed 21 (44.7) 4 (68.0) 0.025 samples Mann-Whitney U
Unemployed (55.3) 16 (32.0)
Family status Table 3. Correlations with FSFI and DAS in patients
g‘:;isafg‘rﬂ}‘i’w ;“tégj)ﬁ) 3%902)'0) G Variables | FSFI total score | DAS total score
Child P J P J
Number of children Depression | <0.001 |-0.569 |<0.001 |-0.546
r ion . . . .
0 7 (14.9) 2 (4.0) epressio
1 10 (21.3) | 16 (32.0) Anxiety 0.029 |-0.319 10.283 |-0.160
2 25 (53.2) 28 (56.0) 0.226
3 5 (10.6) 4 (8.0) DAS total | 0.003 |+0.430 |- -
SD: Standard deviation, *Independent samples test, **Pearson chi-square- score
fisher exact test DAS: Dyadic adjustment scale, FSFI: Female sexual function index
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marital relationship, the quality of the relationship and factors
affecting them become increasingly important. Our study
results showed a high level of sexual dysfunction in women
patients with FMS and impaired marital adjustment between
couples.

Sexual functions in female patients with FMS have been the
subject of research in several studies (18-21). Orellana et al.
(21) determined a level of sexual dysfunction of 97% in female
patients with FMS. The domains in which functions are most
compromised are desire, arousal, orgasm and pain (18,20). We
observed sexual dysfunction in 89% of the patient group in
our study and 50% of the control group. FSFI total score and
all subunit scores were significantly lower than in the control
group. The level of sexual dysfunction in the control group was
compatible with the previous literature (4).

Two principal views have been proposed to explain sexual
dysfunction in women with FMS. In the first, Prins et al. (19)
suggested that mental disorder, rather than pain, causes
sexual dysfunction. Another theory holds that FMS and sexual
dysfunction are directly related. According to this theory,
depression may accompany FMS but has no additional adverse
impact on sexual functions (18).

Anxiety and depression are the agents most responsible for
sexual dysfunction in patients with chronic pain (22). Yilmaz et
al. (23) showed that severity of depression is correlated with
sexual dysfunction in patients with FMS. In our study, FSFI score
(total and subunit scores) were not only lower than the control
group in patients with depression, but also in those with anxiety
(p<0.001, r=-0.569; p=0.029, r=-0.319, respectively).

Although there is a widespread view that anxiety does not
always impair sexual functions, this may still occur in the event
of severe anxiety (24). Looked at from that perspective, it is
not surprising that greater sexual dysfunction was determined
in our patient group with high anxiety scores (23.32+11.99).
Another psychological factor that can give rise to sexual
dysfunction in patients with FMS is sexual abuse (25). Bohn
et al. (26) identified sexual abuse in 12.8% of these patients
in childhood and adolescence, and reported physical abuse
in 8.6%. Alexander et al. (27) reported a history of sexual or
physical abuse in 57% of patients. Eighty-one percent of women
experiencing abuse at least one also report sexual function
impairment (25). Childhood traumas (particularly sexual abuse)
are also closely associated with anxiety and depression (28).
Vulvodynia is one factor that can affect sexual life in patients
with FMS (20,29). Aydin et al. (30) reported significantly
greater dyspareunia in patients with FMS (50%) compared to
healthy controls (16.7%). One recent study compared patients
with dyspareunia and a healthy control group, and FMS was
diagnosed in 5 (12.5%) of the 40 patients with dyspareunia
(31). In our study, too, the FSFI pain subunit was more affected
compared to the controls.

One recently published study investigated sexual dysfunction
and the causes thereof in female FMS patients. According to
the results of that study, sexual dysfunction in FMS can emerge
for physiological (low pain tolerance, vulvodynia, body pain

before, during and after sex, Premenstrual syndrome) and
psychological (depression, anxiety, fatigue, relational problems,
performance anxiety, low self-confidence) reasons. Another
potential mechanism is also mentioned. This view suggests
that sexual dissatisfaction can lead to psychological and even
physiological stress, thus triggering the development of FMS
(5). We observed no correlation between disease markers such
as FIQ score, VAS or duration of disease and sexual dysfunction.
This finding suggests that sexual functions may have been
impaired, not through the effects caused by FMS (such as
chronic musculoskeletal pain), but by some other condition
(such as depression). Alternatively, as proposed by Kalichman
(5), sexual functions are impaired first, and this may have
triggered the development of FMS.

When the two groups in our study were compared in terms
of marital adjustment, this was significantly compromised in
the patient group (p=0.028). Information regarding FMS on
this subject is limited. Beach et al. (12,13) suggested that
social support decreases and marital stress increases as marital
satisfaction decreases, and depression is triggered as a result.
Marital dissatisfaction is reported to be closely associated with
stress disorder after major depression and trauma in women
(32). On the other hand, a negative impact on marital functions
may also lead to compromise of general health. This may
occur indirectly (via depression and health habits) or directly
(due to cardiovascular, endocrine, immune, neurosensory
and physiological mechanisms being affected (33). In our
study, marital adjustment was more impaired as depression
levels increased. However, it was impossible to distinguish
which triggered which based on the information obtained at
anamnesis. We think that several factors are involved here. We
think that the principal agents are the process beginning a long
time previously and patients being reluctant to discuss sexuality
and marital problems. In our study, marital adjustment was not
correlated with duration of disease, FIQ or VAS. This showed
that marital adjustment is not affected by disease-related
parameters. However, sexual dysfunction can affect marital
adjustment, as in our study. Previous studies have reported
good marital adjustment in couples with good sexual functions
(9). Another possible mechanism here is that sexual dysfunction
may emerge secondary to impairment of marital adjustment
between couples.

Study Limitations

The main limitations of this study are that the analysis was
performed from a single center, and that the assessment
tools were patient-based. The headings we investigated were
associated with patients’ private lives. Moreover, religious and
cultural characteristics in Turkish society may also represent a
limitation in the analysis of these parameters. Another limitation
of this study was that the level of education of women in
the patient group was lower compared to the control group
(p<0.001). Additionally, although the unemployment rate of
the patient group was higher, it did not reach to statistically
significance. This may have caused from the differences of the
evaluated parameters.
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Abstract

Objective: Prior studies have shown that receptor activator of nuclear factor-B ligand (RANKL) and osteoprotegerin (OPG) have an essential
role in bone remodeling and osteoporosis. This study aimed to investigate the association between RANKL (TNFSF11) and OPG (TNFRSF11B)
genes’ polymorphisms with low bone mineral density (BMD) in Indonesian postmenopausal women.

Materials and Methods: Sixty postmenopausal women aged between 50-65 years were eligible. The BMD was measured by using dual-
energy X-ray absorptiometry. The genotypes of TNFSF11 and TNFRSF11B were obtained by polymerase chain reaction-restriction fragment
length polymorphisms and DNA sequencing methods. Three single nucleotide polymorphisms (SNPs) from TNFSF11 (-290C>T, -643C>T,
-693G>C) and from TNFRSF11B (163A>G, 950T>C, 1181G>C) were selected. The association between alleles distribution and BMD was
computed using chi-square or Fischer’s exact test. Multiple logistic regression was used to analyze between all SNPs and BMD at bone sites.
Significance was set at p<0.05.

Results: Most subjects had lower BMD (83.3%). Characteristics of subjects between healthy and low BMD were comparable (all p>0.05). The
distribution of genotypes and alleles in TNSSF11 and TNFRSF11B between healthy and low BMD were not significantly different (all p>0.05).
There was no association between SNPs of TNFSF11 and TNFRSF11B with BMD at all bone sites (all p>0.05).

Conclusion: The present study suggests that TNFSF11 and TNFRSF11B gene polymorphisms are not associated with BMD in Indonesian
postmenopausal women aged between 50-65 years old.

Keywords: Bone mineral density, RANKL gene, OPG gene, polymorphism, postmenopause

Amac: Reseptor aktivator nlkleer faktor-B ligandi (RANKL) ve osteoprotegerinin (OPG) kemik yeniden modelleme ve osteoporozda onemli bir
rolt oldugu gosterilmistir. Bu calismada, Endonezya menopoz sonrasi kadinlarda duslk kemik mineral yogunlugu (KMY) ile RANKL ve OPG
genlerinin polimorfizmleri (sirasiyla TNFSF11 ve TNFRSF11B) arasindaki iliskinin arastiriimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Elli - altmis bes yas arasi 60 postmenopozal kadin uygun bulundu. KMY, cift-enerjili X-isini absorpsiyometrisi kullanilarak
Olcllmustir. TNFSF11 ve TNFRSF11B’nin genotipleri polimeraz zincir reaksiyonu-kisittama fragman uzunlugu polimorfizmleri ve DNA dizileme
yontemleri ile elde edildi. TNFSF11°den (-290C> T, -643C> T, -693G> C) ve TNFRSF11B’den (163A>G, 950T>C, 1181G>C) Ug tek nikleotid
polimorfizmleri (SNP) secildi. Allel dagilimi ile KMY arasindaki iliski ki-kare veya Fischer kesin testi kullanilarak hesaplandi. Kemik bélgelerindeki
tim SNP'leri ve BMD'yi analiz etmek icin coklu lojistik regresyon kullanildi. Anlamlilik p<0,05 olarak ayarlandi.

Bulgular: Cogu birey daha dusik KMY'ye (%83,3) sahipti. Saglikli ve disik KMY arasindaki bireylerin 6zellikleri karsilastirilabilir bulundu
(hepsi p>0,05). TNSSF11 ve TNFRSF11B'de genotiplerin ve allellerin saglikli ve disik KMY’ler arasindaki dagilimi anlamli olarak farkli degildi
(hepsi p>0,05). Tim kemik boélgelerinde TNFSF11 ve TNFRSF11B'nin SNPleri ile KMY arasinda iliski yoktu (hepsi p>0,05).
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Sonug: Bu calisma, 50-65 yaslarindaki Endonezyali postmenopozal kadinlarda TNFSF11 ve TNFRSF11 gen polimorfizmlerinin BMD ile iliskili

olmadigini distindtrmektedir.

Anahtar kelimeler: Kemik mineral yogunlugu, RANKL geni, OPG geni, polimorfizm, postmenopoz

Introduction

The prevalence of low bone mass worldwide is high and varies
between countries. In industrialized countries, the prevalence
of osteoporosis ranged from 9% to 38% (1). In developing
countries, prevalence of osteoporosis is comparable. The data
from Indonesian Osteoporosis Society in 2007 showed that the
number of elderly women with osteopenia in Indonesia was
90% and osteoporosis was about 32.3% of the total of the
Indonesian population (2). The Indonesian National Statistics
Bureau and the Indonesian Ministry of Health reported that
the number of women with osteopenia and osteoporosis
accounts for 9.6 million and 2.2 million in 2012-2013 (3,4). This
number will continue to increase as prevalence of osteoporosis
worldwide increases.

Low estrogen level plays animportant role in the pathophysiology
of low bone mineral density. Estrogen affects osteoclast and
osteoblast activities, notable cells that regulate bone remodeling
process. Estrogen increases osteoblast activity resulting in bone
formation, whereas low estrogen increases osteoclast activity
resulting in bone resorption (5). At the molecular level, bone
remodeling involves receptor activator of nuclear factorkB
ligand (RANKL, a membrane protein and a member of tumor
necrosis factor [TNF] superfamily), RANK (osteoclast cell-surface
receptor that binds to RANKL), and osteoprotegerin (OPG, a
TNF superfamily and competitive inhibitor of RANK). RANKL
is expressed by osteoblast on the cell surface. Formation of
the RANK-RANKL complex initiates activation and maturation
of osteoclasts, leading to bone resorption. Otherwise, the
formation of the OPG-RANKL complex inhibits activation and
maturation of osteoclast, inducing bone formation (6,7).
Results from prior studies showed estrogen improved OPG
production and accelerated osteoclast apoptosis. Therefore,
lack of estrogen can attenuate bone formation and increase
bone resorption resulting in low bone mass (8,9).

Specific genes encode RANKL and OPG and are associated
with osteoporosis genetic susceptibility (10,11). TNF ligand
superfamily member 11 (TNFSF11) gene encodes RANKL while
TNF receptor superfamily member 11B (TNFRSF11B) gene
encodes OPG (12,13). Gene polymorphisms in osteoporosis are
strongly influenced by race and ethnicity and are related to bone
density on different skeletal sites (14,15). A study in Poland
reported -643C>T RANKL gene was associated with osteoporosis
development whereas study in Slovak found 245T>G OPG gene
increased risk of osteoporotic fractures (16,17). Sassi et al.
(18) demonstrated the relationhip between -643 RANKL gene
and osteoporosis risk in postmenopausal Tunisian women. No
studies have been carried out on the TNFSF11 and TNFRSF11B
gene polymorphisms and their association with BMD sites in the
Indonesian population. Therefore, the purpose of this study is

to identify the polymorphism and its relationship with BMD at
different skeletal sites in postmenopausal women in Indonesia.

Materials and Methods

Subjects

A cross-sectional study involved sixty women according to
the eligibility criteria: female, age between 50-65 years,
experiencing postmenopausal symptoms for at least 12 months,
and Indonesian native. Participants were excluded if they used
medication affecting bone mass, smoked, drank alcohol, or had
a disease associated with low BMD (thyroid disease, chronic
renal failure, diabetes mellitus, etc.). There was no family
relationship among the participants.

All study participants agreed to be involved in the study by
signing informed consent forms. The study was approved by
the Research Ethics Committee of the Faculty of Medicine,
Universitas Indonesia and Cipto Mangunkusumo Hospital
(Protocol number: 679/UN2.F1/ETIK/2014). All procedures of
this study were implemented according to the Declaration of
Helsinki guidelines.

Measurements

Measurements of height and weight were performed. Height
was measured using a wallkmounted stadiometer in the
standing position without footwear. Height was reported in
cm with 0.1 cm precision. Body height was measured using
a portable digital scale (SECA, Robusta 813, Germany) with
subjects in minimal clothes. Weight was reported in kg with 0.1
kg precision. Body mass index (kg/m?) is calculated by dividing
weight (kg) with height (m) square.

Dual X-ray Absorptiometry and Radiography
Examination

Bone mineral density was assessed using a standard DXA (Lunar
Prodigy DF+301251, GE Healthcare, USA). The equipment was
regularly calibrated. The DXA examination was performed
by experts according to the standard procedure from the
International Society for Clinical Densitometry. Bone mass
density of the bone sites most susceptible to fracture were
presented. Bone mineral density was expressed in grams per
cm2 (g/cm?). According to the category by the WHO for BMD
results, participants were classified as normal if T score >-1 SD,
osteopenia if T score between -1 and -2.4 SD, and osteoporosis
if T score =2.5 SD (19). For statistical purposes, osteopenia
and osteoporosis were combined in one group denominated as
“low BMD". Subjects were diagnosed as “low BMD" if they had
low BMD at least on one site.
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Genotyping

Genomic DNA was obtained by extracting peripheral blood
leucocytes using salting-out methods (20). The presence of
TNFSF11 and TNFRSF11B gene was obtained from genbank
(Acc No. NG_008990 for TNFSF11, Acc No. NO_012202 for
TNFRSF11B). Three SNPs from TNFSF11 gene were selected
as reported by previous studies: SNPs -290C>T, -643C>T and
-693G>C; and three SNPs from TNFRSF11B gene: SNPs 163A>G,
950T>C, and 1181G>C (21-23). The SNPs was identified using
BioEdit software v7.0.0. Primers of TNFSF11 gene (SNPs
-290C>T, -643C>T, and -693G>C) and TNFRSF11B gene (SNPs
163A>G, 950T>C, and 1181G>C) are listed in Table 1.

The genotype was screened using polymerase chain reaction—
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). The PCR-
RFLP was performed using the KAPA Tag Extra Hostart PCR
kit® mix (KAPA Biosystem, USA). A total of 25 pL PCR reactions
were performed using 0.4 pmol/L primers, 3.5 mM MgCl2 0.4
mM dNTP Mix, and 0.05 units/pL. The RFLP was carried out by
using specific restriction enzymes for the digestion process of
PCR products. The digestion process was completed by adding
6 units of specific restriction enzymes and then incubated
at a certain temperature and time. The restriction enzymes,
temperature, and duration of incubation for all SNPs were
summarized in Table 1. Sequencing was carried out following
RFLP to confirm that DNA fragment was in accordance with the
expected fragment.

Statistical Analysis

Numerical data were presented as mean + standard deviation
(SD), while categorical data as frequencies and percentage
(%). Results of BMD were presented in g/cm? and according

to the tscore. Chisquare or Fischer exact test was used to
analyze distribution of the allele between healthy and low
BMD. Multivariate logistic regression was applied to analyze
the association between SNPs and BMD of each bone sites. A
p value <0.05 was considered significant. The statistical analysis
was performed using the SPSS ver. 17.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

Results

Characteristics of the participants consisted of age, weight,
height, and BMI, as presented in Table 2. Bone mineral density
of four bone sites (L1-L4, femoral neck, total femur, and third
distal radius) were selected as most vulnerable sites to fracture.
Fifty subjects (83.3%) were diagnosed as having low BMD in
which most of them (82%) had low BMD on more than one
bone site (82%). Low BMD at single site was found on lumbar
and radius.

Genotype and allele frequency of the three SNPs in the RANKL
and OPG gene in healthy and low BMD subjects are shown in
Table 3. Genotype homozygous dominant tends to be more
prominent in TNFRSF11B whereas genotype heterozygous
and homozygous recessive in TNFSF11. However, none of the
distributions of the genotypes and allele in the RANKL and OPG
genes were significantly different (all p>0.05).

Further analysis was performed to examine the correlations
between BMD of bone sites and SNPs of genes using a
multivariate logistic regression. The BMD of bone sites had no
correlation with each SNPs in both genes (all p>0.05). Adjusted
regression showed no correlation between BMD of bone sites
and all SNPs of both genes (all p>0.05) (Table 4).

Table 1. Procedures of genotyping for TNFSF11 and TNFRSF11B polymorphisms

Direction | Primers Restriction Incubation
SNPs enzyme period/
temperature
TNFSF11 gene
Forward GGGAGAGGTTGGACAGGAAG
SNP-290C>T Dral 16 hours/37 °C
Reverse GTCTTTCTGGAGGTCCAAGAGATGGTTTAA
Forward TGGTCAGCAACTTCCTTCTG
SNP-643C>T TspRI 3 hours/65 °C
Reverse GACATTCCTCCTGCATCCAT
Forward TGGTCAGCAACTTCCTTCTG
SNP-693G>C Bsall 3 hours/60 °C
Reverse GACATTCCTCCTGCATCCATT
TNFRSF11B gene
Forward CTGGAGACATATAACTTGAACA
SNP-163A>G Asel 3 hours/37 °C
Reverse CCATCATCAAAGGGCTATTGGT
Forward GTTCCTCAGCCCGGTGGCTTT
SNP-950T>C Hpal 3 hours/37 °C
Reverse TGTGGTCCCCGGAAACCTCAGG
Forward ACTTCCTGTTGCCGGGACGCTA .
SNP-1181G>C Smil 3 hours/55 °C
Reverse GGACTTACCACGAGCGCGCAGCACCTCA
SNP: Single nucleotide polymorphisms, TNFSF11: Tumor necrosis factor ligand superfamily member 11, TNFRSF11B: Tumor necrosis factor receptor superfamily member
11B
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Discussion

Polymorphisms in low BMD have been investigated worlwide.
However, due to the possible influence of race and ethnic
factors, new studies on polymorphisms in osteoporosis will
still be fascinating and useful. This might be the first study on
polymorphism in low BMD in Indonesian women. The results
indicated that polymorphisms of the TNFSF11 and TNFRSF11B
genes were not associated with low BMD in Indonesian
postmenopausal women. This study also did not find any
association between SNPs and alleles with low BMD.

Table 2. Characteristics of the participants and bone

mineral density

Characteristics Mean + SD
Age (years) 57.945.31
Weight (kg) 57.4+9.31
Height (cm) 149.9+4.46
BMI (kg/m?) 25.5+3.80
BMD (g/cm?) -

L1-L4 0.91+0.15
Femoral neck 0.75+0.15
Total femur 0.82+0.14
3 distal radius 0.67+0.13
BMD (T score) n (%)
Normal 10 (16.7%)
Low 50 (83.3%)
-Radius 7 (14%)
-L1-14 2 (4%)

>1 sites 1 (82%)
BMD: Bone mineral density, BMI: Body mass index, L: Lumbar

Polymorphisms on low BMD has been investigated but the
results was less consistent between studies. Race or ethnic,
SNPs types, and bone sites might contribute to this. Prior studies
on osteoporosis gene polymorphisms had been conducted
in postmenopausal women from different race and ethnic
including Caucasian, Hispanic and Asian. A study by Vidal et
al. (24) involved postmenopausal Caucasian women in Malta
and found an association between OPG genes and low BMD.
A meta-analysis study by da Silva et al. (25) also found an
association between low BMD and SNPs of 163A>G, 950T>C
and 1181G>C (25). The study of polymorphisms was also
conducted in Asia largely in China and Korea (26-29). A study
by Sun et al. (26) involving postmenopausal Chinese women
suggested that OPG genetic polymorphisms may affect BMD
and osteoporosis. Study in postmenopausal Korean women
by Kim et al. (28) indicated that OPG gene polymorphisms
were related to BMD and osteoporosis. The influence of race
and ethnicity on osteoporosis gene polymorphisms was also
supported by Wang et al. (30) which investigated RANKL/
RANK/OPG gene polymorphisms and involved five different
races and ethnicities including China, Japan, Mongol, African,
and Caucasian. Polymorphisms on RANKL/RANK/OPG gene
were different among races and ethnic groups. Information
on gene polymorphisms in osteoporosis from other race and
ethnics are needed. Our study in Indonesian women showed
that OPG and RANKL gene polymorphisms had no association
with low BMD in postmenopausal women. However, results
of our study less conclusive and need further study with larger
sample and SNPs.

OPG, RANK, and RANKL gene are the most frequent genes
investigated to elucidate the role of polymorphisms in
osteoporosis. Prior studies indicated that not all of these
gene polymorphisms are proven to be related with BMD

Table 3. The association between allele frequencies and BMD

TNFSF11 Genotypes Healthy Low BMD Allele Healthy Low BMD p
cC 1 (10% 17 (34% C 10 63 *
SNP -290C>T (e5e) (34% 0.28
CT/TT 9 (90%) 33 (66% T 10 37
cC 2 (20% 24% C 11 60 *
SNP -643C>T ) 2 (24% 0.62
CT/TT 8 (80%) 38 (76% T 9 40
GG 2 (20% 20% G 10 54 %
SNP -693G>C (0%) 0(20% 0.74
GC/cC 8 (80%) 40 (80% C 10 46
TNFRSF11B
AA 7 (70% 36 (72% A 17 85
SNP 163A>G (70%) (72% Ltes
AG/GG 3 (30%) 4 (28% § 3 15
TT 7 (70% 58% T 17 78
SNP 950T>C (70%) 231(58% 0.76+
TC/CC 3 (30%) 21 (42% C 3 22
GG 60% 21 (42% G 10 69 x
SNP 1181G>C 6 (60%) (42% i
GC/CC 4 (40%) 29 (58%) C 10 31

factor ligand superfamily member 11, *Chi square, +Fischer exact test

SNP: Single nucleotide polymorphisms, BMD: Bone mineral density, TNFRSF11B: Tumor necrosis factor receptor superfamily member 11B, TNFSF11: Tumor necrosis
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Table 4. The correlation between BMD of bones sites and SNPs

SNP -290C>T SNP -643C>T SNP -693G>C Adjusted R | p
TNFSF11

p P p P p P
L1-L4 0.31 0.08 0.26 0.22 0.06 0.72 0.00 0.38
Femoral neck 0.22 0.21 -0.02 0.93 0.10 0.54 0.02 0.27
Total femur 0.21 0.25 0.17 0.43 0.03 0.87 -0.03 0.72
3 distal radius 0.30 0.10 -0.36 0.09 0.06 0.73 0.01 0.30

SNP 163A>G SNP 950T>C SNP 1181G>C Adjusted R | p
TNFRSF11B

p P p P p P
L1-L4 0.04 0.76 0.01 0.94 -0.21 0.13 -0.01 0.47
Femoral neck -0.05 0.71 -0.03 0.82 -0.01 0.93 -0.05 0.97
Total femur -0.12 0.37 -0.08 0.56 0.01 0.94 -0.03 0.74
3" distal radius 0.07 0.60 0.07 0.59 0.10 0.45 -0.03 0.68
BMD: Bone mineral density, L: Lumbal, SNP: Single nucleotide polymorphisms, TNFRSF11B: Tumor necrosis factor receptor superfamily member 118

and osteoporosis although in the same race and ethnicity.
Two meta-analysis studies confirmed the link of OPG gene
polymorphisms with BMD and osteoporosis (31,32). A study
by Kim et al. (28) showed that among OPG, RANK, and RANKL
which were investigated, only OPG had an association with
BMD and osteoporosis. A similar result was reported by Shang
et al. (33) which involved peri- and postmenopausal women
in China. The findings suggested that OPG and RANK but not
RANKL genetic polymorphisms influenced BMD in Chinese
women. An opposite result was reported by Tu et al. (34) their
study illustrated that RANK and RANKL but not OPG gene
influence BMD in Chinese postmenopausal women. The recent
study examined the association between RANKL and OPG gene
polymorphisms, and no association was found. From the results
of the studies, which gene polymorphisms are most associated
with BMD have not been determined yet and require further
confirmation from future studies.

Alleles and genotypes in genes determine the influence of
gene polymorphisms on BMD with the effect could be positive
or negative. Two meta-analysis study found G allele of the
OPG 163A>G polymorphisms increased osteoporosis risk in
Caucasians whereas allele C of the OPG 1181G>C decreased
osteoporosis risk mainly in Asians (31,32). A pilot study by Cvijetic
showed that postmenopausal women with osteoporosis had
AG genotype (of the 163A>G) polymorphism more frequently
than women without osteoporosis while the prevalence of TT
and GG polymorphism between patients with and without
osteoporosis was not significantly different (35). Langdahl et
al. (23) reported that in SNP 163A>G, G alleles were more
commonly found in subjects with osteoporosis than normal.
GG genotypes are also more commonly found in subjects
with osteoporosis whereas, in SNP 950T>C, CC genotype was
higher in the normal group than in the osteoporosis group (23).
Association of 950T>C and osteoporosis was also reported by
Li et al. (36) using a meta-analysis study in Chinese. A study
by Sun et al. (26) found subjects with genotype TT of the

g.26395T>C and genotype AA of the g.27649A>G genetic
polymorphism had a significantly higher BMD when compared
with those of genotypes TC and CC and those of genotypes
AG and GG, respectively. Our study did not find any association
between allele and genotype with BMD but G1181C of OPG
genes showed the smallest p value (0.1) in which GG genotype
and G allele were more pronounced in low BMD while GC/
CC genotype and C allele were higher in normal. Alleles seems
to be more influential on BMD than SNPs in which G allele is
associated with susceptibility to low BMD whereas C allele had
a protective effect against low BMD.

The influence of gene polymorphisms might be specific to
bone sites. Piedra et al. (37) reported a relationship between
the genotype of SNPs and BMD in patients with primary
hyperparathyroidism. Minor homozygote genotype (GG for
163A>G) had significantly lower BMD in 1/3 distal radius but
not for GG for 1181G>C. A study by Tu et al. (34) also illustrated
the relationship between polymorphisms and bone sites. The
results confirmed that RANK and RANKL gene polymorphisms
affect BMD in the femoral neck. Our study found no association
between SNP and any bone sites. Analysing distribution of low
BMD in each bone site, most of the subjects had low BMD on
more than one bone site while there were only little low BMD
on single bone site in our subjects. Also, the number of subjects
with normal BMD was too low. These may cause a lack of
significant association between SNPs and bone sites.

Several risk factors are attributed to low bone mass. Age at
menarche, age at menopause, older age, height and BMI have
been recognized as risk factors for low BMD (38-40). Age
at menarche and at menopause had been known to have a
relationship with osteoporosis gene polymorphisms (RANK
gene) (41). Influence of other risk factors (age, height, BMI) on
polymorphisms in low BMD is not known and thus requires an
advanced study.

The important limitation of this study is sample size and SNPs
frequency. The study on genomic and polymorphisms requires
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a large number of subjects and SNPs. A small sample and
SNPs result in a decrease of statistical power to identify small
differences between groups that may exist in this study. Also,
the distribution of BMD value between the groups was not
comparable. Only 16.7% of subjects had normal BMD. In
addition, as there are many ethnicities and tribes in Indonesia, it
is recommended to conduct further studies with larger sample
sizes and SNPs among various ethnicities and tribes to obtain
a better result.

Conclusion

In summary, this preliminary study with small sample size
did not find any association between OPG and RANK gene
polymorphisms with low BMD in Indonesian postmenopausal
women aged 50-65 years.
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Alopesi Areata ve Vitiligo Hastalarinda D Vitamini Dizeyinin Yasam
Kalitesi ile lliskisi

The Relationship Between Vitamin D Levels and the Quality of Life in Patients with
Alopecia Areata and Vitiligo

® Nazl Dizen Namdar, ® inci Arikan*

Ktahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakdltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Kitahya, Tiirkiye
*Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakdltesi, Halk Saghgi Anabilim Dali, Kiitahya, Tiirkiye

Amagc: Alopesi areata (AA) ve vitiligo hastalarinda D vitamini ile yasam kalitesi arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calisma grubumuza AA'll 60 hasta, vitiligolu 44 hasta ve kontrol grubumuza ise 61 kisi dahil edilmistir. Calisma grubumuzun
sosyo-demografik ve klinik 6zellikleri ile tim katilimcilarin D vitamini dtzeyleri kayit edildi. 25(OH)D diizeyi 20 ng/mL altinda olanlar D vitamini
eksikligi, 20-29 ng/mL arasinda olanlar D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL ve Uzerinde olanlar normal dlizeyde olarak degerlendirildi. Hastalara
dermatolojik yasam kalite indeksi (DYKI) anket formu uygulandi.

Bulgular: Calismamizda hasta grubumuzun D vitamini dizeyi, kontrol grubuna gére daha dustk bulundu (p<0,000). AA'li hastalarda D
vitamini diizeyleri ile DYKi puanlan negatif korelasyon g&steriyordu ve anlamli idi (p=0,012). Vitiligolu hastalarda ise DYKi puanlari ile D
vitamini dizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanamadi (p=0,066).

Sonug: AA ve vitiligo hastalarinda D vitamini eksikligi oldukca yaygindir. Her iki hastalikta da yasam kalitesi bozulmustur. Ozellikle AA
hastalarinda D vitamini dizeyi dustik¢e yasam kalitesi bozulmaktadir. Yetersiz veya eksik D vitamini saptanan AA hastalarinda D vitamini
takviyesi yapilarak yasam kalitesini artirabilecegimizi ve boylelikle bu hastalarin tedavisine katki saglayabilecegimizi distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: D vitamini, yasam kalitesi, alopesi areata, vitiligo

Abstract

Objective: In this study, it was aimed to investigate the relationship between vitamin D and the quality of life in patients with alopecia areata
(AA) and vitiligo.

Materials and Methods: The study group includes 60 patients with AA, 44 patients with vitiligo and 61 patients with control group. Socio-
demographic and clinical features of study group and vitamin D levels of all participants were recorded. According to the records, it was
evaluated as vitamin D deficiency for 25(0OH)D level under 20 ng/mL, vitamin D insufficiency for 20-29 ng/mL and normal level for equal to
and over 30 ng/mL. Patients were requested to fill out the dermatology life quality index (DLQI) questionnaire.

Results: In our study, the vitamin D level of the patient group was found lower than the control group (p<0.000). Vitamin D levels and DLQI
scores were negatively correlated in patients with AA and it was significant (p=0.012). In patients with vitiligo, no significant relationship was
found between the DLQI scores and vitamin D levels (p=0.066).

Conclusion: Vitamin D deficiency is quite common in patients with AA and vitiligo. The quality of life was impaired in both diseases. Especially
in patients with AA, quality of life impairs as vitamin D levels decrease. In patients with AA which detected deficient or insufficient vitamin D,
we believe that vitamin D supplementation can improve the quality of life, and thus contribute to the treatment of these patients.
Keywords: Vitamin D, quality of life, alopecia areata, vitiligo

Giris etnik kdken, cinsiyet farkliigi géstermemektedir (2,3).

Alopesi areata (AA), sach deri veya viicutta herhangi bir bolgedeki Vitiligo deri melanositlerinin yikimi ile karakterize, depigmente

killarin, ani, skatrissiz bir sekilde dékilmesiyle seyreden, organ makillerle seyreden otoimmn bir hastaliktir (4). Tum irklarda
spesifik otoimmun kil folikiilt hastaligidir (1). Toplumda AA riski gordlebilen vitiligonun dunyadaki sikhigr %0,1-2  arasinda

yasam boyu yaklasik olarak %1,7 olarak bildirilmis olup, yas, degismektedir (5).
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Deri viicudun en buylk ve gériinir organi oldugu icin, deri ile
ilgili hastaliklar genellikle 6limcil olmamasina ragmen kisilerin
dis gorlnlstnl, dolayisiyla psikolojik durumunu, sosyal ve
kisisel iliskilerini olumsuz yonde etkileyerek yasam kalitesini
bozmaktadir (6).

D vitamini, yagda eriyen, sekosteroid hormon olup, en dnemli
etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmasi ve normal kemik gelisimi
Uzerinedir (7). Son yillarda yapilan calismalarda, D vitamininin
viicutta bircok fizyolojik fonksiyonda rol oynadigi gosterilmistir.
D vitamini eksikligi ve yetersizliginin otoimmin hastaliklar,
kardiyovaskiler hastaliklar, kanserler, metabolik sendrom,
enfeksiydz hastaliklar gibi bircok hastalikla iliskili oldugu
bildirilmistir (8). 25 hidroksi vitamin D3 [25(OH)D] dlzeyinin 20
ng/mL altinda olmasi, ¢cogu arastirmaci tarafindan D vitamini
eksikligi olarak kabul edilmektedir (7,8). D vitamini dlzeyini
degerlendirmek icin en guvenilir yol dolasimda en fazla bulunan
25(OH)D diizeyinin saptanmasidir (1,8).

Son yapilan calismalarda, baz hastaliklarda ve toplum bazli
calismalarda D vitamini ile yasam kalitesi arasinda iliski
arastirilmistir (7,9-12). AA ve vitiligolu hastalarda yasam
kalitesinin azalmasina katkida bulunan faktoérleri inceleyen
bircok arastirma yapilmistir fakat bu hastalarda yasam kalitesi ile
D vitamini arasindaki iliski arastirlmamistir. Bu calismanin amaci
AA ve vitiligo hastalarinda, yasam kalitesi ve D vitamini dlizeyinin
degerlendiriimesi ve aralarindaki iliskinin incelenmesidir.

Gerecg ve Yontem

Bu calismada, Kitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakdiltesi,
Evliya Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji
Poliklinigi'nde tanisi konulan ve takipte olan AA’l 60 ve vitiligo'lu
44 kisi, hasta grubumuzu olusturmustur. Kontrol grubuna ise
herhangi bir kronik veya dermatolojik hastaligi olmayan hastane
personeli ve yakinlarindan 61 kisi alinmistir. Son 3 ay icinde D
vitamini veya kalsiyum takviyesi alanlar, renal hastaligi olanlar,
kadinlar icin hamilelik, emzirme ve menopozal dénemde olanlar,
son 6 ay icinde fototerapi tedavisi alanlar calismadan dislandi.
AA’ll hastalara dermatolojik muayene ile tani konuldu. Sacl
deride alopesik alanlarin kapladigi yerlerin ylizdesine gore
hastaligin yayginhdr belirlendi ve sag¢ kaybi; yok ise SO; %25'in
altinda ise S1; %26-50 arasinda ise S2; %51-75 arasinda ise S3;
%76-99 arasinda ise S4 ve %100 sag kaybi var ise S5 olarak
siniflandirildi (13). Hastalarin tamaminin S1 ve S2 gruplarinda
dagildigr goruldi. Vitiligolu hastalara dermatolojik muayene ile
tani konuldu, ek olarak Wood lambasi ile depigmente lezyonlar
incelendi. Vitiligolu hastalar klinik tutulumuna gore generalize,
lokalize ve akrofasiyal olarak tiplere ayrildi.

Calisma grubunun sosyo-demografik (yas ve cinsiyet), klinik
Ozellikleri (hastalik suresi, hastaligin siddeti, hastaligin tipi,
aile hikayesi, kendinde ve ailesinde otoimmun hastalik varligr)
ve tim hastalarin 25(OH)D duzeyleri kaydedildi. Hasta
grubuna dermatolojik yasam kalite indeksi (DYKI) anket formu
doldurtuldu. Finlay ve Khan (14) 1994 yilinda gelistirdigi,

Oztlirkcan ve ark. (15) tarafindan 2006 yilinda Tiirkce gecerlilik
ve glvenirlilik calismasi (Cronbach alpha=0,85) yapilan DYKI,
dermatolojiye 6zgl anket ya da Olcekler icerisinde en 6nemlisi
olup sik kullanilmaktadir. DYKIi, hastalarin semptomlari,
hissettikleri, glnlik aktiviteleri, bos zamanini degerlendirme,
okul/is hayati, kisisel iliskileri ve tedavi temeline dayandirilarak
diizenlenmistir. Son bir hafta icinde hastaliga 6zgl belirtilerin,
kisileri ne derecede etkiledigi belirlenmeye calisilir. Toplam 10
soru olup, skor 0-30 arasinda degismektedir ve alinan puan ile
yasam kalitesi arasinda ters iliski bulunmaktadir.

Hastalarin 25(OH)D dizeyi 20 ng/mL altinda ise D vitamini
eksikligi, 20-29 ng/mL arasinda ise D vitamini yetersizligi ve 30
ng/mL ve Ustlinde ise normal deger olarak kabul edildi (7,12).
D vitamini dizeyi calisma grubumuzun %29'unda 10 ng/mL’nin
altinda, sadece %712'sinde 30 ng/mL'nin Gzerinde bulundu.
Bu nedenle, D vitamini seviyesi araliklari bu calismada 0-9,99,
10-19, 20-29,99 ve =30 ng/mL olarak belirlenmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirmesinde; istatistiksel paket programi
kullanildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin normal dagilima
uygunlugu degerlendirildi ve tek degiskenli analizlerde ki-kare
testi (Monte Carlo dizeltmesi) kullanildi. Tanimlayici istatistikler
sayl (n) ve ylzde (%), mean ve median olarak verildi. Gruplar
arasi ortalamalarin karsilastirimasinda parametrik testlerden
ANOVA testi, non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi ve
korelasyon icin Spearman korelasyon analizi kullanildi. P<0,05
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta grubunun %57,1'1 AA, %42,9'u vitiligo tanili, toplamda
104 hasta olup yas ortalamasi 34,74+12,7 (min: 18 - maks: 67)
ve %49'u erkek idi.

Kontrol grubu ise %55,7'i erkek, toplamda 61 kisiden
olusmaktaydi. Kontrol grubu ile AA ve vitiligo hastalarindan
olusan calisma grubu, yas ve cinsiyet acisindan uyumlu olup,
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,524). Ancak AA,
vitiligo ve kontrol grubu arasinda yas ortalamalari agisindan fark
vardi, vitiligo grubunun yas ortalamasinin daha yuksek oldugu
saptandi (p=0,006).

Kontrol grubunda D vitamini ortalama diizeyi hastalik gruplarina
gore daha ylksek saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli
bulundu. D vitamini dulzeyleri degerlendirildiginde, AA’l
hastalar ile vitiligolu hastalar arasinda istatistiksel olarak bir fark
bulunamadi (Tablo 1).

AA'll hastalarin %86,6'sinda, vitiligolu hastalarin %77,3'tinde
ve kontrol grubunun %57,4'tinde, tim calisma grubunun ise
%44,2'sinde 25(0OH)D dlzeyi 20 ng/mL'nin altinda saptandi.
Vitiligo hastalarinin %9,1'i ve kontrol grubunun %19,7'si 30
ng/mL'nin Ustlinde saptanirken, AA hastalarda 25(0OH)D dizeyi
30 ng/mL'nin Ustinde hasta yok idi. Calisma grubundaki
siniflandirilmis 25(OH)D duzeyleri dagilimi Sekil 1'de sunuldu.
Vitiligo ve AA hastalarinin klinik 6zellikleri ve 6zge¢mis bilgileri
Tablo 2'de sunulmustur (Tablo 2).
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AA hastalarinin DYKI puani ile hastalik stresi, hastaligin siddeti
ve otoimmin hastalik varligi cok distk pozitif korelasyon
gosterirken, istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Bu hastalarin
25(0H)D diizeyleri ile DYKi puanlar negatif korelasyon
gobsteriyordu ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 3).
Vitiligo hastalarinin DYKi puani ile hastalik siresi, hastaligin
tipi ve otoimmiin hastalik varligi cok disik pozitif korelasyon
gobsterirken, istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Bu hastalarin
25(0OH)D diizeyleri ile DYKI puanlari diisiik negatif korelasyon
gobsteriyordu ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamadi
(Tablo 3).

AA ve vitiligolu hastalarda 25(OH)D diizeylerine gére DYKI
puanlarinin dagilimi Sekil 2'de sunulmustur. 25(0H)D duzeyleri
yiikseldikce DYKi puanlarinin azaldigi gérilmektedir. AA
hastalarda bu fark anlamli iken, vitiligolu hastalarda istatistiksel
olarak anlaml bulunamadi (Kruskal-Wallis test; p=0,05 -
p=0,119).

Tartisma

Bu calismada AA ve vitiligo hastalarinda 25(OH)D duzeyi ile
yasam kalitesi arsindaki iliskiyi arastirdik. Son zamanlarda, cesitli
hastalik gruplarinda ve genel popllasyonda yasam kalitesi
Uzerinde D vitamininin roli tanimlanmistir. Ancak yapilan
calismalarda sonuclar celiskili ve yetersizdir. Bildigimiz kadariyla
bu calisma AA ve vitiligo hastalarinda D vitamini dlzeyi ile
yasam kalitesi arasindaki iliskiyi arastiran ilk calismadir.

AA ve vitiligo, kisinin goriinimUnde ciddi bozukluk olusturarak
psikolojik durumunu, sosyal ve kisisel iliskilerini olumsuz yénde
etkileyip yasam kalitesinin bozulmasina neden olmaktadir
(2,3,16). DYKI cesitli dermatolojik hastaliklarda yasam kalitesini
Olgmek icin kullanilmaktadir. Yapilan calismalar AA ve vitiligolu
hastalarin yasam kalitesinin bozuldugunu gd&stermektedir.
Vitiligo hastalarinda DYKi skorlari bircok calismada farkli sonuclar
icermektedir (16-19). Calismamizda vitiligolu hastalarda DYKIi
4,24 olarak saptadik. Ongenae ve ark. (18) yaptiklari ¢calismada
vitiligolu hastalarda DYKI skorunu ortalama 4,95 olarak, Kent
ve Al Akadie (19) ise 4,82 olarak saptamislardir. Bu calismalar,
bizim calismamizla benzer sonuclar iceriyordu.

Robabeh Abedini ve ark. (2) calismalarinda, AA'll hastalarda
DYKI ortalamasini 7,9, Ghajarzadeh ve ark. (16) 6,4, Qi ve ark.

(20) ise 5,8 olarak bulmuslardir. Calismamizda AA hastalarin
hepsi ST ve S2 grubunda dagilmakta oldugu goérildu ve
DYKi 3,8 olarak saptandi. Bulgular arasindaki bu farklilik,
AA hastalarinin tipi ve hastaligin siddet dereceleri arasindaki
farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.

Son vyillarda toplum bazli calismalarda ve bazi hastaliklarda
yasam kalitesi ile D vitamini dlzeyi arasinda iliski arastirimistir
(7,9-12). Tim dinyada yaygin olarak bildirilen D vitamini
eksikligi veya yetersizligi, otoimmuUn hastaliklar tetikleyen veya
kétlestiren cevresel faktor olarak kabul edilmektedir (21-23).
Calismaya katilan tim hastalarin %73,3'nde 25(0OH)D
vitamin dlzeyinin 20 ng/mL'nin altinda saptanmasi, D vitamini
eksikliginin calistigimiz bolge ve &zellikle bu grup hastalar
icin g6z ontnde bulundurulmasinin gerekli oldugu sonucuna

Tablo 2. Vitiligo ve AA hastalarinin klinik 6zellikleri ve

6zgecmisi

AA (N=60) | Vitiligo
n (%) (N=44)
n (%)

Hastalik siresi (ay)
Anlamlilik 11,63 83,45
Medyan (min-maks) 3 (1-120) 42 (1-636)
Hastalik siddeti/hastaligin tipi
Alopesi: Vitiligo:
SALT 1 Jeneralize 43 (71,7) 32 (72,7)
SALT 2 Lokalize 17 (28,3) 5(11,4)
SALT 3 Akrofasiyal - 7 (15,9)
Ailede hastalik
Yok (76,6) (72,7)
Var 14 (23,4) | 12 (27.3)
Ailede otoimmin hastalik
Yok 34 (56,7) (61,4)
Var 26 (43,3) 17 (38,6)
Kendisinde otoimmun hastalik
Yok 57 (95,0) 35 (79,5)
Var 3(5,0) 9 (20,5)
DYKIi puani*
Anlamlilik 3,8 4,24
Medyan (min-maks) 3(0-19) 3 (0-26)

AA: Alopesi areata, DYKI: Dermatolojik Yasam Kalite indeksi, min: Minimum,

maks: Maksimum, *p=0,624

Tablo 1. Calisma grubu ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve D vitamini diizeyine gére karsilastiriimasi

Alopesi (n=60) Vitiligo (n=44) Kontrol grubu | istatistik
n (%) n (%) (n=61) n (%)
Yas
Mean+SD 31,4+10,03 39,29+14,64 36,61+10,08 F: 5,25
(Min-maks) (18-65) (1867) (18-69) p=0,006
Cinsiyet
Erkek 30 (50,0) 21 (47,7) 34 (55,7) X2 0,743
Kadin 30 (50,0) 23 (52,3) 27 (44,3) p=0,690
Dvit (ng)
Mean+SD 13,1+6,29 12,2148,13 19,2348,81 F: 12,52
(Min-maks) (4-35) (2-32) (7-39) p<0,000

SD: Standart deviasyon, Dvit: D vitamini, min: Minimum, maks: Maksimum
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Tablo 3. AA ve vitiligo hastalarinin DYKi puani ile hastalik 6zellikleri arasindaki korelasyon

Alopesi Vitiligo

r p r p
Hastalik stresi 0,149 0,255 0,222 0,147
Hastaligin siddeti/tipi 0,098 0,456 0,077 0,617
Kendisinde otoimmun hastalik 0,176 0,178 0,169 0,272
25(0OH)D diizeyi -0,322 0,012 0,280 0,066
25(0H)D: 25 hidroksivitamin D AA: Alopesi areata, DYKi: Dermatolojik Yasam Kalite indeksi

m Alopesi
m Vitiligo
w Kontrol

<10ng 10-19ng 20-29 ng

D vit simiflamasi

230ng

Sekil 1. Calisma grubundaki siniflandinimis 25 hidroksivitamin D
dizeylerinin dagilimi (X?: 30,13 p<0,000)

10,004
1 slopen
1 v
9
8,00
6,00

DYKI puanian
.
8
A

d
2,004
001 [
2,004
T L T T
«10ng 10199 2.29n9 22009
D vit sinflamasi

Sekil 2. Alopesi areata ve vitiligolu hastalarda 25 hidroksivitamin D
diizeylerine gére dermatolojik yasam kalite indeksi puanlarinin dagilimi

variimistir. Ek olarak AA'li hastalarimizin %86'sinda D vitamini
eksikligi saptanirken, vitiligolu hastalarin %77,3'tinde, kontrol
grubunda ise %57,4'Unde D vitamini eksikligi saptandi.

Calismamizda hasta grubumuzun 25(OH)D duzeyi, kontrol
grubuna gore anlamli olarak distk bulundu. Bu sonug
Onceki calismalar ile uyumludur (24,25). Farkli olarak, bazi
calismalarda AA ve vitiligo hastalarinda D vitamin dizeyinde

dustklik saptanmasina ragmen kontrollerle anlamli bir fark
bulunamamistir (26-29).

Aksu ve ark. (24) calismasinda, AA'l hastalarin D vitamin dizeyini
vitiligolu hastalara gére daha dislk olarak saptamislardir. Bizim
calismamizda ise AA'll hastalar ile vitiligolu hastalar arasinda D
vitamini dlzeyleri kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi.

Kanada'da yapilan 70 yas Uzerindeki kisilerde D vitamini dizeyi
ile yasam kalitesi arasindaki iliskinin incelendigi bir calismada,
dustk D vitamini dlzeylerinde kisilerin anksiyete ve depresyon
puanlarinin arttigi ve yasam kalitesinin dustk oldugu bildirilmistir
(9). Baska bir calismada, Koreli yetiskin kisilerde yasam kalitesi
ile D vitamini arasindaki iliskinin zayif oldugu gdésterilmistir (12).
ABD’de yapilan bir calismada ise D vitamini takviyesi yapilan
savas gazilerinde agri, uyku kalitesi ve yasam kalitesinde iyilesme
oldugu bildirilmistir (10). Oral hipoglisemik tedavi alan tip 2
diyabet hastalarinda D vitamini dlizeyi ile yasam kalitesi arasinda
anlamli bir iliski saptanmamustir (11). Ulkemizde 110 kadin hasta
ile yapilan bir calismada, D vitamini yetersizligi veya eksikliginin
mental ve fiziksel fonksiyonlari, aktivite dizeylerini etkileyerek
yasam kalitesini azalttigi bildirilmistir (7). Bu calismalarda
kullanilan yasam kalitesi 6lcekleri birbirinden farkli ve degisik
alanlari temsil etmektedir. Calismamizda kullanilan 6lcegin
hastaliga ©¢zgl olmasi bu alandaki degerlendirmelerin daha
objektif yapildigini gosterebilir. Calismamizda AA’ll hastalarda
D vitamini dizeyleri ile DYKI puanlar negatif korelasyon
gosteriyordu ve anlamli idi. Bu grupta DYKi puanlar ile
hastalik siresi, hastaligin siddeti ve otoimmin hastalik varligi
gibi hastalik 6zellikleri arasinda ¢ok distk pozitif korelasyon
mevcuttu ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Vitiligolu
hasta grubumuzda ise DYKIi puanlari ile D vitamini diizeyleri ve
hastalik 6zellikleri arasinda bir iliski saptanmadi.

Yasam kalitesi ile ilgili calismalarda, 6zellikle D vitamini diizeyinin
10 ng/mL’'nin altindaki degerlerle ve yasam kalitesini etkileyen
cesitli patolojik durumlar arasinda gucli bir iliski oldugu
gosterilmistir (30,31). Calismamizda hasta grubunda D vitamini
diizeyleri yikseldikce DYKI puanlarinin azaldigi gérilmektedir.
Ozellikle AA hastalarda D vitamini 20 ng/mL Uzerinde olan
grupta DYKI puanlarinin disiik oldugu saptanmistir.

Calismanin Kisithliklan

Calismamizin bazi kisithliklari vardi. Birincisi, calisma grubumuzun
sayica azligiydi, ancak bu hasta grubunda yapilan dncl bir
calismadir. Bununla birlikte, bu sonuglarin daha buyiik prospektif
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calismalarla desteklenmesi gerektigine inaniyoruz. ikincisi, AA
hasta grubunda hastalik siddeti agisindan sadece hafif-orta
siddetli hastalardan olusmaktaydi. Uclincii olarak, vitiligo hasta
grubunda lezyonlarin lokalizasyonuna goére hastalik tiplere
ayrilmistir, viicut ylzey alanina gore siddeti degerlendirilmemistir.

Sonucg

Sonug olarak, AA ve vitiligo hastalarinda D vitamini eksikligi
oldukca yaygindir ve her iki hastalikta da yasam kalitesi
bozulmustur. AA hastalarinda 25(0H)D diizeyleri ile DYKI
puanlari negatif korelasyon gosteriyorken vitiligo hastalarinda
bu iliski saptanmamistir. Calismanin sonucunda, distik D vitamin
diizeyi olan AA hastalari icin D vitamin takviyesi yapilarak yasam
kalitesinin artirilabilecedi ve boylelikle bu hastalarin tedavisine
katki saglanabileceg@i dustinllmektedir.
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Acute Calcific Tendinitis of the Gluteus Medius

Gluteus Mediusun Akut Kalsifik Tendiniti
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Abstract

Calcific tendinitis is an inflammatory condition occurring in numerous anatomic locations. Involvement of the gluteus medius tendon is
uncommon. In this case we report a patient with hip pain due to calcific tendinitis of the gluteus medius tendon. A 39-year-old male patient
was admitted to our outpatient clinic with a complaint of severe right hip pain, which persisted for two weeks and exacerbated with activity.
Physical examination revealed marked tenderness around the right greater trochanter. On magnetic resonance imaging, inflammatory
edematous changes were demonstrated in the region of the greater trochanter insertion of the gluteus medius tendon. Non-steroidal anti-
inflammatory drug was started to the patient by the diagnosis of acute calcific tendinitis. The patient reported no reduction in pain one week
after the drug therapy. Thereafter, a corticosteroid injection to the lesion site was administered and patient’s symptoms decreased within
three days. Clinicians should keep in mind the calcific tendinitis of the gluteus medius muscle in the differential diagnosis of hip pain. The
diagnosis is made by physical examination and radiological findings of calcific deposits in the related tendon.

Keywords: Calcific tendinitis, hip pain, steroid injection

(074

Kalsifik tendinit bir ¢cok anatomik noktada olusabilen enflamatuvar bir durumdur. Gluteus medius tendonun tutulumu nadiren gorGlir. Bu
olguda gluteus medius tendonunun kalsifik tendinitine bagl kalca agrisi olan bir hasta takdim edilecektir. Otuz dokuz yasinda erkek hasta
poliklinige 2 haftadir devam eden ve aktivite ile artan siddetli sag kalca agrisi sikayeti ile basvurdu. Fizik muayenesinde sag tronkanter
major cevresinde belirgin hassasiyet saptandi. Manyetik rezonans goriintilemede gluteus medius tendonunun trokanter majore baglanma
bolgesinde enflamatuvar 6dematdz degisiklikler saptandi. Akut kalsifik tendinit tanisi ile hastaya non-steroid anti-enflamatuvar ilag baslandi. Bir
haftalik ilag tedavisine ragmen agdrilarinda azalma olmadi. Daha sonra kortikosteroid yapilan hastanin semptomlarinda g glin icinde azalma
go6zlendi. Klinisyenler kalca agrisinin ayirici tanisinda gluteus medius kasinin kalsifik tendiniti de akilda tutmalidirlar. Tanisi fizik muayene ve ilgili

tendonda kalsifik birikmelerin radyolojik bulgulari ile konur.

Anahtar kelimeler: Kalsifik tendinit, kalca agrisi, steroid enjeksiyonu

Introduction

Calcific tendonitis is a disorder caused by calcium deposits
building up in muscles or tendons (1). Peak incidence of calcific
tendinitis occurs in the fifth decade of life, and is almost
exclusively found in adults older than 30 years (2). The most
common site of calcific tendinitis is the supraspinatus muscle
in shoulder. Less common locations include the hip, elbow,
wrist, knee, and neck in order of frequency. The deposits may
be located within the tendon or in the soft tissues adjacent to
the tendon or ligament near its attachment to the bone. There
is an acute inflammatory reaction, with pain, tenderness, and
local swelling.

Calcific tendinitis in the gluteus medius is rarely seen (3).
Although uncommon, it can cause significant morbidity
affecting the patient’s activities of daily living and ambulation.
A case is here reported of acute tendinitis of the gluteus medius
to enlighten clinicians about the characteristics of this unusual
finding.

Case Report

A 39-year-old male presented with a severe right hip pain, which
was exacerbated with activity, which had been ongoing for 2
weeks. There was no history of trauma. Physical examination
revealed marked tenderness over the right greater trochanter
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and no limitation in hip range of motion. There was no loss
of muscle strength in the lower extremity. There were no
contributory findings and no laboratory abnormalities. On plain
radiography, a calcific deposit was seen adjacent to the greater
trochanter (Figure 71a). Magnetic resonance imaging (MRI)
demonstrated inflammatory edematous changes in the insertion
of the gluteus medius tendon to the greater trochanter (Figure
1b). A diagnosis of acute calcific tendinitis was determined and
the patient was treated conservatively using nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. The patient reported no reduction in pain
after 1 week of drug therapy. Consequently, a corticosteroid
injection to the lesion site was administered. The severe hip
pain and tenderness over the greater trochanter decreased
within 3 days.

Discussion

Calcific tendinitis is a benign inflammatory condition occurring
in numerous anatomic locations, most commonly around the
shoulder. Involvement of the gluteus medius tendon is a rare
occurrence (4). The reason for calcification of the tendons is
unknown but proposed reasons have included post-traumatic,
post-operative and metabolic conditions.

Figure 1a. Anteroposterior plain radiograph of the right hip reveals a soft
tissue calcification (arrow) adjacent to the greater trochanter

Figure 1b. Coronal T2-weighted image with fat saturation shows calcific
deposit with neigbouring inflammatory edematous changes (arrow) in
the insertion of the gluteus medius tendon to the greater trochanter

Calcific tendinitis usually occurs in a single joint and affects
people aged 40-70 years. The most common symptoms are
marked tenderness and pain aggravated by joint motion in
the region of the origin of the tendons and in some cases
there may be local edema, limitation in joint movement and
elevated levels of acute-phase reactants. The severe pain
associated with calcific tendinitis usually occurs during the
resorptive phase, when there is vascular proliferation along the
margin of the deposit, with infiltration of macrophages and
multinucleated giant cells that digest the apatite crystals and
release hyperalgesic cytokines (5). The diagnosis is based on
clinical suspicion and radiographic findings of calcific deposits in
the corresponding tendon (3).

The differential diagnoses of calcifications in the hip joint include
septic arthritis, avascular necrosis, osteoarthritis, stress fractures,
femoro-acetabular impingement, and avulsion fractures of the
hip. In cases of diagnostic uncertainty, advanced imaging
techniques such as computed tomography or MRI should be
used. In the current patient, septic arthritis of the hip was
excluded because there was no effusion in the hip joint and the
white blood cells and acute-phase reactant levels were normal.
Suspicious calcification areas adjacent to the great trochanter
on plain radiography and inflammatory edematous changes in
the insertion of the gluteus medius tendon obseerved on MRI
were helpful in the diagnosis.

Clinical symptoms of calcific tendinitis usually diminish
spontaneously. The treatment of calcific tendinitis usually
involves non-steroid anti-inflammatory drugs, local injections,
ultrasonic therapy or radiotherapy. When the symptoms
progress and interfere with daily activities, open surgical
removal is recommended. In the case presented here, as the
patient was not responsive to non-steroid anti-inflammatory
drugs, a corticosteroid injection was applied and the symptoms
were resolved.

Acute calcific tendinitis is an important consideration in the
differential diagnosis of acute hip pain. Radiographs are useful
in confirming the diagnosis when symptoms and examination
findings are characteristic.

The patient was informed that we wanted to submit data from
his case for publication, and provided her consent.
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