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D Vitamini DUzeyi DUsUk Olan Kadinlarda
Noropatik Agrinin Incelenmesi

Investigation of Neuropathic Pain in Women with Low
Vitamin D Levels

© Derya Cirakoglu,' @ Ali Aslan?

OzZET

Amag: D vitamininin bilinen metabolik etkilerinin yaninda agri modulasyonundaki roli tartisma konusudur. Calis-
mada, D vitamini dlizeyi dusuik olan kadin hastalarda néropatik agrinin demografik veriler ve kanin bazi biyokimya-
sal degerleri ile olasi iliskisinin arastirilmasi amaglandi.

Yontem: Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine Ocak 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda miiracaat eden hasta-
larin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Dahil etme kriterlerini karsilayan D vitamini diizeyi disuk olan 79
kadin hasta calismaya alindi. Néropatik agri varligini degerlendirmek amaciyla painDETECT agri anketi kullanildi.
Bu ankete gore hastalar noropatik agri yok, stipheli ve néropatik agri var olmak Gzere {i¢ gruba ayrilarak incelendi.

Bulgular: D vitamini diizeyi distik olan kadin hastalarin 15'inde (%19) painDETECT anketi ile néropatik agrn kompo-
nenti saptandi. Noropatik agri gruplari arasinda yas, 6grenim diizeyleri, dogum sayisi ve beden kitle indeksi acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ayni sekilde néropatik agr gruplan arasinda D vitamini, alkalen fosfataz,
paratiroid hormon ve kalsiyumun plazma degerleri agisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug: Bu retrospektif calismada, farkli derecelerde néropatik agri ve diistik D vitamini diizeyleri olan hastalarda
benzer biyokimyasal veriler gézlemlendi. D vitamini diizeyi diisiik olan néropatik agrili hastalarda D vitamini takvi-
yesinin tedavide fark yaratip yaratmayacaginin prospektif olarak arastirilabilecedini diistintiyoruz.

Anahtar sozciikler: Beden kitle indeksi; D vitamini; ndropatik agri.

ABSTRACT

Objectives: Besides the known metabolic effects of vitamin D, its role in modulation of pain is controversial. In our
study, we aimed to investigate the possible relationship between demographic data and some biochemical values
of blood who has in female patients with low vitamin D levels and neuropathic pain.

Methods: The data of the patients who applied to the Physical Medicine and Rehabilitation Polyclinic between
January 2017 and January 2018 were evaluated retrospectively. Seventy-nine female patients with low vitamin D
levels who met the inclusion criteria were included in the study. The painDETECT pain questionnaire was used to
evaluate the presence of neuropathic pain. According to this questionnaire, the patients were divided into three
groups as no neuropathic pain, suspicious, and present.

Results: Neuropathic pain component was detected by the painDETECT questionnaire in 15 (19%) of the female
patients with low vitamin D levels. There was no statistically significant difference between neuropathic pain
groups and age, education levels, number of births, body mass index as well as plasma values of vitamin D, alkaline
phosphatase, parathyroid hormone, and calcium in female patients with low vitamin D levels.

Conclusion: In this retrospective study, we observed similar biochemical data in patients with different degrees of
neuropathic pain and low vitamin D levels. We think that it can be prospectively investigated whether vitamin D
supplementation will make a difference in treatment the patients with low vitamin D levels and neuropathic pain.

Keywords: Body mass index; vitamin D; neuropathic pain.

© Copyright 2022 by Bosphorus Medical Journal - Available online at http://www.bogazicitipdergisi.com


https://orcid.org/0000-0002-7827-8032

https://orcid.org/0000-0002-9674-5618


vitamini eksikligi diinya niifusunun 6nemli bir bolii-

miinii etkileyen 6nemli bir halk sagligi sorunudur.l!
Kalsiyum, magnezyum ve fosfat emilimini artirarak normal
kemik gelisimini saglayan ve yagda ¢6ziinen bir vitamin olan
D vitamini seviyesinin 20 ng/mL’den diisiik olmasi D vitamini
eksikligi, 21-29 ng/mL arasinda olmasi D vitamini yetersizligi
olarak smiflandinlmaktadir.l! Bu eksiklik, aktif D vitamini
olusumunda giines etkisinin yeterli oldugu iilkeler ile D vita-
mini takviyesine 6nem veren diger iilkelerde de tiim yas grup-
larinda yiiksek prevalansta g('jriilebilmektedir.B] Tiirkiye’de
yapilan bir meta-analiz ¢calismasinin sonuclarina gore genel
popiilasyon icin D vitamini eksikli§i prevalansi %63 olarak
tahmin edilmistir./4 Tiirkiye giinesli bir bolgede yer almasina
ragmen 0zellikle kadinlar, gebeler ve yenidogan bebeklerde
D vitamini eksikligi ciddi seviyelerdedir./4>)

D vitamininin sentezinde azalmaya yol acan; ileri yas, ye-
tersiz D vitamini alimi, kis mevsimi, eve veya yataga bagim-
lilik, antikonviilzan ila¢ tedavisi, diyaliz, nefrotik sendrom
gibi nedenler sonucunda da D vitamini eksikligi goriilebilir.
[6] D vitamini eksikligi olanlarin biiyiik cogunlugunda her-
hangi bir agr1 semptomu yoktur. Ancak kronik ve siddetli
D vitamini eksikligi olanlarda olusan hipokalsemiye baglh
olarak gelisen hiperparatiroidizm; fosfatiiriye ve hizlandi-
rilmis demineralizasyona neden olarak kemikleri zayiflatir.
Bu durumda artralji, miyalji, yorgunluk ve giicsiizliik gibi
semptomlar sik gozlenebilir.2l D vitamini eksikliginin ke-
mik yapisi iizerindeki olumsuz etkilerinin yani sira bircok
yaygin kanser, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,
tip 1 diyabet, multipl skleroz ve romatoid artrit riskini de ar-
tirdig1 bildirilmektedir.[”! Noropatik agr1 bu ve benzeri has-
taliklarda gozlenebilen komorbid bir durumdur.[812!

Noropatik agrinin yetiskin popiilasyonda tahmini prevalan-
s1 %6-10°dur.[3] Néropatik agrinin patofizyolojisinde; du-
yusal sinyallerin (dokunma, basing, agri, sicaklik, konum,
hareket ve titresim gibi) beyne iletilmesini saglayan soma-
tosensdriyel sistemi etkileyen lezyon veya hastaliklarin so-
rumlu oldugu bilinmektedir. Bu durumda somatosensoriyel
sinyallerin omurilige ve beyne degistirilmis ve diizensiz bir
sekilde iletildigi diisiiniilmektedir.'] Noropatik agrinin te-
davisi icin Onerilen ilaclarin yetersiz secimi, hastanin bas-
langic tedavisine yanit vermemesi, 6nemli yan etkilerinin
olmasi veya ilaca karsi kontrendikasyon bulunmasi tedavi-
yi stirlar.3] Son 10 yildaki calismalar D vitamininin agri
modiilasyonunda etkili olup olmadig1 konusuna da yogun-
lasmistir. D vitamini takviyesinin agriy1 azalttigini bildiren
calismalar cogunlukta olsa da kanitlarin zayif oldugu ve

kesin sonuclara varilmadan ¢nce daha fazla randomize
kontrollii calismanin yapilmasi gerektigi de bildirilmistir.
[1516] Bununla birlikte, néropatik agrinin, D vitamini diizeyi
diisiik hastalarda, D vitamini diizeyi normal olan hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha sik oldu-
gunu gosteren calismalar da bulunmaktadir.'7! Bu calisma
ile D vitamini eksikliginin kadinlar iizerindeki etkilerinin
noropatik agr ile iliskisinin incelenerek literatiire katkida
bulunmak amaclanda.

Calisma, Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih: 01 Nisan 2021, Sayi:
2021/84). Kesitsel calismaya, retrospektif olarak 201722018
yillarindaki Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi kayitlarindan; Fiziksel Tip ve Rehabilitas-
yon Poliklinigine yaygin eklem agrisi sikayeti ile basvuran,
muayene ve tetkiklerinde D vitamini 30 ng/mLnin altinda
olan ve C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH), tam kan sayimi ve tiroid fonksiyon testleri normal
degerler arasinda olan 79 kadin hasta dahil edildi. Néropa-
tik agriya neden olabilecek ek hastalig1 (tuzak noéropatiler,
postherpetik nevralji, spinal kord kompresyonu, B12 vita-
min eksikligi, kronik alkolizm, diyabetik ndropati, kanserin
neden oldugu néropati) olanlar ve kronik ila¢ kullanim 6y-
kiisii olanlar ¢calismaya dahil edilmedi. Muayene esnasinda
hastalara painDETECT agr1 anketi doldurtulmustur.

Bu hastalarin; meslek, yas, beden kitle indeksi, D vitamini,
alkalen fosfataz (ALP), paratiroid hormon (PTH), kalsiyum
degerleri ile néropatik agriy1 ayirt etmek icin uygulanan Pa-
inDETECT néropatik agr anketi verileri degerlendirildi. Pa-
inDETECT, noropatik agrinin varligini belirlemenin ankete
dayal1 basit bir yoludur. Muayene olmadan sadece hastaya
uygulanan anket ile néropatik agrinin teshisine yardimci
olan giincel bir testtir (sirasiyla %85 duyarlilik ve %80 &z-
giilliik).!4] Toplam anket skoru 13’{in altinda olan hastalar-
da noéropatik agr bileseni olmadigi, 13-18 arali§inda noro-
patik agr1 acisindan belirsiz, 19 ve {istiinde ise néropatik
agn bileseninin oldugu kabul edilmektedir. Anketin Tiirkce
gecerlilik, giivenilirlik calismas1 Alkan ve ark.['8 tarafindan
yapilmistir. Bu ¢alismada, klinik bulgular ile desteklenen
PainDETECT agn anketi sonucunda elde edilen noropatik
agn ile ilgili veriler kullanildi.

Istatistiksel analizde normal dagilimi kontrol etmek icin
Kruskal Wallis testi uygulandi. Veriler ortalama degerler ve
standart sapma olarak hesaplandi. Verilerin karsilastirilma-



sinda One Way Anova testi kullanildi. Kesikli degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. p degeri <0,05
olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim istatis-
tik analizler SPSS (22.0, Inc, Chigaco, Illinois, USA) progra-
mi ile yapildi.

Calismada, D vitamini diizeyi diisiik olarak 6l¢iilmiis yas or-
talamasi 45,53+12,59 (24-81) yil olan toplam 79 kadin hasta
degerlendirildi. Hastalardan ikisi okuryazar degil, 601 ilko-
kul mezunu, dokuzu ortaokul, dérdii lise, doérdii de iiniver-
site mezunuydu. Ogrenim diizeylerine gére gruplar ki-kare
testi ile karsilastirildi ve aralarinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p=0,529). PainDETECT agr1 anketi ile yapilan
degerlendirme sonucunda hastalarin 46’sinda noéropatik
agr1 saptanmazken, 18 hasta néropatik agr1 acisindan belir-
siz, 15 hasta ise néropatik agr ile uyumlu olarak degerlendi-
rildi. Gruplardaki hastalarin yas ortalamalar1 ve beden kitle
indeksleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
madi (Tablo 1). Gruplar; D vitamini, PTH, kalsiyum ve ALP
acisindan da karsilastirildi ve gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo 1). Calisma-
ya dahil edilen kadinlarin biiyiik cogunlugunun ev hanimi
oldugu tespit edildi (%91,14). Kadinlarin dogum sayilarinin
noropatik agn iizerine etkisi degerlendirildi ve néropatik
agr ile dogum sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p=0,529).

D vitamini diisiik olan kadin hastalarda néropatik agrinin
incelendigi ¢calismamizda, néropatik agr1 gruplar arasinda
yas, 0grenim diizeyleri, dogum sayisi ve beden kitle indek-
sinin yani sira D vitamini, ALP, PTH ve kalsiyumun plazma
degerleri acisindan da anlamli bir fark gézlenmedi.

Yaygin eklem agrisina neden olabilecek durumlarin karak-
teristik nedenlerini ortaya ¢ikarmak titiz bir klinik arastir-
ma gerektirmektedir. Hastalarda agriyla iliskili olabilecek
serum D vitamini, PTH, kalsiyum ve ALP diizeylerini bilmek
de bu klinik arastirmanin bir parcasi olmalidir.

Wei ve ark."%] ciddi agril1 dénemlerde kan ALP diizeylerinin
yiiksek oldugunu, tedavinin etkisiyle agrinin azaltildig1 du-
rumlarda ise kan ALP diizeylerinin diistiigiinii bildirmisler-
dir. Biz calismamizda kan ALP diizeylerini normal bulduk.

Tok ve ark.20] kan iyonize kalsiyum diizeylerindeki degisik-
likleri inceledikleri bir calismada, néropatik agridaki artisin
diisiik kalsiyum diizeylerine bagh kemik mineral yogunlu-
gundaki azalmadan kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.
Galismamizda, kan kalsiyum diizeyi normal sinirlardaydi.
Bununla birlikte, kalsiyum homeostazi; bagirsakta, bobrek-
lerde ve kemikte kalsiyum tasinmasinin iki ana diizenleyici-
si olan PTH ve D vitamininin feedback mekanizmalariyla da
siki bir iliski icerisindedir. PTH, D vitamininin bobrekte sen-
tezini uyarirken; D vitamini, PTH salgilanmasini baskilar.
D vitamini eksikligi, PTH’deki sekonder artis ile kompanse
edildiginden nadiren semptom verir.[223] Bununla birlikte,
bu yakin iliski D vitamininin aracilik ettigi diger fonksiyon-
lar1 da etkilemektedir.

Matsumoto ve ark.”?4! sinir hasarim takip eden néropatik
hiperaljezide PTH2 resept6riiniin roliinii inceledikleri bir ¢a-
lismada, nosiseptif glutamaterjik A(8)-liflerinde PTH2 resep-
torliniin endojen ligandi olan TIP39’un nosiseptif lifleri ak-
tive ettigini bulmuslardir. Bu nedenle, PTH2 reseptoriiniin,
noéropatik agrida yer alan nosiseptif A liflerinin arastirilma-
sin1 kolaylastiracak degerli bir ndrokimyasal belirte¢ olabi-
lecegini 6nermislerdir.[4! Tanaka ve ark.[?>! birincil duyusal
noéronlarda insan PTH analogu olan teriparatidin aracili PTH
sinyalinin, antinosiseptif etkisini bildirmislerdir. Bu etkiye
spinal mikroglia reaktivitesini diizenleyebilen nérokoruyucu

Noropatik agn var Noropatik agn siipheli Noropatik agr yok p
(n=15) (n=18) (n=46)
Yas (yil) 45,93+9,07 48,67+12,41 44,17+13,60 0,440
BKi (kg/m?) 28,6446,91 28,7045,16 29,93+13,71 0,936
D-vit (ng/mL) 12,54+8,20 13,7846,98 12,1546,55 0,731
ALP (IU/L) 61,66+15,48 71,81+28,68 70,09+17,79 0,623
PTH (pg/mL) 54,28+17,45 53,92+19,00 51,25+19,86 0,872
Ca (mg/dL) 9,28+0,53 9,48+0,36 9,330,51 0,486

D-vit: D vitamini; BKi: Beden kitle indeksi; ALP. Alkalen fosfataz; PTH: Paratiroid hormon; Ca: Kalsiyum. Degerler ortalamazstandart sapma olarak verilmistir.



ve inflamatuvar genlerdeki degisikliklerin neden olabilece-
gini 6nermislerdir.?5) Bununla birlikte calismamizda elde
ettigimiz kan PTH diizeyleri normal sinirlardaydi.

D vitamini agr iliskisini inceleyen cok sayida calisma yapil-
mistir. Bu calismalardan birinde, yaygin kas iskelet agrisi
olup sistemik veya romatolojik bir hastaligr bulunmayan
hastalarda D vitamini seviyesinin diisiik gozlendigi ve D
vitamini seviyesinin azalmasiyla hastalarin agr siddetinde
(viziiel analog skala) anlamli oranda bir artis oldugu bil-
dirilmistir.126! Diger bir calismada ise Sarifakioglu ve ark.
[27] miyalji, artralji, bolgesel ve yaygin viicut agris1 bulunan
ancak osteoporoz/osteomalazi, endokrin patoloji ve infla-
matuvar romatizmal hastali§1 bulunmayan 214 hastanin
verilerini retrospektif olarak incelemislerdir. D vitamini
acisindan hastalarin %46,7’sinin ciddi eksiklik grubunda,
%31,8’inin eksiklik grubunda, %?21,5’inin yetersizlik gru-
bunda bulundugunu bildirmislerdir. Bu nedenle, inat¢1 ek-
lem kas agrilar gibi yakinmalar1 olan hastalarin D vitamini
diizeylerinin de incelenmesi gerektigi sonucuna varmislar-
dir.l2”] Deney hayvanlar iizerinde yapilan bir calismada,
D vitamininin omurilikteki prooksidan ve antioksidanlari
modiile ederek antinosisepsiyona neden olabilecegi bildi-
rilmistir.[28]

Bununla birlikte D vitamini-néropatik agr iliskisini aciga c1-
karmaya yonelik calismalar ¢cogunlukla diyabetik noropati
ile ilgilidir. Bu calismalardan birinde, Anju ve ark.[?%! diisiik
seviyeli lazer terapisi alanlarda néropatik agrinin azalma-
sina D vitamini yiikselisinin eslik ettigini ve bu nedenle D
vitamininin diyabetik polintropati icin bir iyilesme belirteci
olabilecegini bildirmislerdir. Shillo ve ark.3), tip 2 diyabet-
li 45 hasta ve 14 saghikli goniilliiyii klinik ve norofizyolojik
degerlendirmelere tabi tutmuslar ve ardindan tip 2 diyabetli
kisileri {ic gruba ayirmislardir (17 agrili diyabetik periferik
noropatili, 14 agrisiz diyabetik periferik noropatili ve 14 di-
yabetik periferik noéropatisiz). Hepsinde mevsimsel giines
1s51¢1na maruz kalma ile giinliik aktivite miktarlarini 6l¢miis-
ler ve alt ekstremite deri biyopsisi yapmislardir. 25-hidroksi
vitamin D diizeylerini ise temmuz-eyliil aylarinda 6l¢miis-
lerdir. Calismanin sonunda, diisiik 25-hidroksi vitamin D
diizeylerine, soguk algilama esiginin ve diisiik subepider-
mal sinir lifi yogunlugunun eslik ettigini bulmuslardir. Boy-
lece, agrili diyabetik periferik néropatinin patogenezinde D
vitamininin rolii olabilecegini bildirmislerdir.30]

D vitamininin noropatik agr iizerinde etkisinin olmadigini
bildiren az sayida calisma da vardir. Alkhatatbeh ve ark.31,
tip 2 diyabet hastalarinda noropatik agrinin, serum D vita-

mini diizeyleri ile iliskili olmayip kadinlarda erkeklerden
daha fazla goriildiigiinii bildirmislerdir. Salesi ve ark.!3?]
metotreksat tedavisi alan aktif romatoid artritli hastalarda D
vitamini etkinligini arastirdiklar1 calismalarinda, diisiik doz
D vitamini replasman uygulamasinin hassas eklem sayisi,
sismis eklem sayisi gibi parametreler {izerine istatistiksel
olarak anlamli bir etkisinin bulunmadigini belirtmislerdir.

Bununla birlikte, D vitamininin noropatik agn tizerinde te-
rapétik etkisi oldugunu bildiren calismalar cogunluktadir.
[15,16,30] Calismamizda, néropatik agr gruplar arasinda kan
ALP, kalsiyum, D vitamini ve PTH arasindaki iliski incelen-
mis ve istatistiksel olarak anlaml1 bir sonu¢ bulunmamustir.
Ancak bulunan sonuglarda kan ALP, kalsiyum ve PTH dii-
zeyleri normal iken kan D vitamini diizeyi diisiiktiir.

Calismamizin bazi sinirliliklar vardir. 1k olarak érneklem
biiyiikliigiiniin 79 kisiden olusmas1 calismadan elde edilen
bulgularin genellenebilirligini smirlandirmaktadir. ikin-
ci olarak calismamiz retrospektif olarak planlandigindan
néropatik agrinin tedavisinde D vitamini uygulamasinin
olasi etkileri de g6zlemlenemedi.

Calismamizin sonucunda D vitamini diizeyleri diisiik olan
kadinlarda ALP, kalsiyum, PTH, D vitamini, yas, 68renim
durumu, meslek, dogum sayis1 ve beden kitle indeksi gibi
demografik ve biyokimyasal veriler ile néropatik agrn grup-
lan arasinda iliski saptanmamistir. D vitamini kan tahlille-
rinde eksikligi fark edilip replasman tedavisiyle tamamlan-
masinin yaninda noropatik agr tedavisinde giivenilir bir
ajan olarak da kullanilabilir. Bununla birlikte, prospektif
olarak belirlenmis noropatik agris1 olan hasta ve kontrol
gruplarinda, D vitamini takviyesinin olasi terapétik etkile-
rini arastirmak icin de calismalar yapilabilir. Konu ile ilgili
daha fazla sayida hasta iceren daha ileri calismalara ihtiyac
vardir.
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