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1 GIRIS VE AMAC

Vitamin D, steroid benzeri yapida ve hormonal 6zellikler gosterebilen bir vitamindir.
Plazma kalsiyum ve fosfor seviyelerini diizenleyerek kemik mineralizasyonunda gorev alir.
Viicuttaki ¢ogu hiicrede vitamin D reseptorleri bulunur. Bu da vitamin D’nin yaygin sistemik
etkilerini agiklamaktadir. Serum 25(OH) vitamin D diizeyi ile seviyesi Ol¢iiliir. Serum 25
(OH) vitamin D diizeyi: >30 ng/ml durumunda yeterli, 20-30 ng/ml vitamin D yetersizligi,
<20 ng/ml vitamin D eksikligi ve <10 ng/ml ciddi vitamin D eksikligi olarak kabul edilir (1).

Vitamin D eksikligi kis mevsimi, yetersiz beslenme, malabsorbsiyon, ileri yas,
sedanter yasam, antikonviilzan tedavi, diyaliz ve nefrotik sendrom gibi nedenlerle olusabilir
(2). Vitamin D eksikligi ¢ok cesitli agri sendromlar1 ve kas-iskelet sistemi semptomlariyla
seyreden, kiiresel Olcekte bir milyardan fazla insani etkileyen kiiresel bir halk sagligi
sorunudur. Vitamin D eksikliginin tip 2 diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar,
gastrointestinal hastaliklar, ¢esitli maligniteler, noropsikiyatik bozukluklar ve kas-iskelet
sistemi bozukluklar1 gibi bir¢ok akut ve kronik hastalikla iliskisi tespit edilmistir. Vitamin
D’nin agr1 olusumunda ndrolojik, immiinolojik ve hormonal etkilerden sorumlu oldugunu,
dolayisiyla kronik agr1 ve diger komorbiditelerde 6nemli rol oynadigim1 gdsteren ¢alismalar
mevcuttur (3),(4). Santral sinir sisteminde beyin gelisimi ve noéroplastisite siireglerinin yani
sira akut ve kronik norolojik yaralanmalar ve norodejeneratif hastaliklarda da 6nemli etkileri
bulunmaktadir. Son yillarda literatiirde vitamin D eksikliginin, tuzak néropatileriyle ve g¢esitli
hastalik gruplarinda noropatik agriyla iligkili olabilecegine yonelik olarak yapilan ¢alismalar

bulunmaktadir (5),(6).

Noropatik agri, somatosensoriyel sinir sisteminin bir lezyonundan veya hastaligindan
kaynaklanan, yasam kalitesini ciddi Ol¢lide etkileyen, yaygin kronik seyreden bir agridir.
Hastalarin ¢ogu siirekli olan veya aralikli olarak ortaya c¢ikan; yanma, ignelenme, sikisma
tarzinda tariflenen spontan bir agridan yakinirlar ve bu agriya 6zellikle hafif dokunma ve

soguga karsi hassasiyet gosteren bir agri eslik edebilir (7).

Noropatik agrili hastalarin degerlendirilmesinde anamnez ve fizik muayene 6nemlidir.
Anamnezde agrinin baslangici, yeri, karakteri, yayilimi, siddeti, artiran veya azaltan faktorler
ve eslik eden durumlar mutlaka sorgulanmalidir. Noropatik agr1 semptomlar1 ve siddetini

saptamak icin gelistirilen ¢ok sayida skala bulunmaktadir. Skalalarin noropatik agrinin,



nosiseptif agridan ayriminda onemli yeri bulunmaktadir (8),(9). Noropatik agri, hastalarin
giinlik yasam aktivitelerini ve yasam kalitesini etkiler ve c¢ogunlukla standart analjezik

tedavilere direnglidir.

Vitamin D santral ve periferik sinir sistemi diizenlenmesinde norotransmitter ve
ndrotrofinlerin iglevlerini artirmaktadir. Schwann hiicreleri ve periferik glial hiicrelerde VDR
ve 1 alfa hidroksilaz enzimleri bulunmaktadir. Bu hiicreler ayni1 zamanda NGF gibi norotrofik
faktorler de salgilamaktadir. Bu biliyiime faktorleri sinirlerin onariminda ve devamliliginda
etkilidir. Yapilan ¢alismalarda periferik noropatilerde epidermal keratinositlerde azalmis NGF
diizeyi saptanmis ve azalmig NGF diizeylerinin agriya karsi artan hassasiyeti tetikledigi
gosterilmistir (10). Literatiirde tip 2 DM hastaligina eslik eden néropatik agrist olan hastalara
vitamin D takviyesi yapildiginda VAS ve MPQ skorlarinda anlamli diisiis izlendigini gdsteren
prospektif bir ¢alisma mevcuttur (11). Bir diger prospektif ¢alismada ise agrili diyabetik
noropatisi olan hastalara tek doz 600.000 IU intramiiskiiler vitamin D uygulamasi sonrasi
yasam kalitesinde artis oldugu gosterilmistir (12). Diisikk serum vitamin D seviyesine sahip
bireylerin daha yiiksek agri1 hassasiyeti ve daha fazla agr1 yogunlugu yasadig1 bir¢cok ¢alisma
ile gosterilmistir. Vitamin D'nin ndropatik agri tizerindeki potansiyel etkileri {izerine ise
literatiirde smirli sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bazi caligmalar, diisilk vitamin D

seviyelerinin noropatik agri gelisimi ile iliskili oldugunu 6ne stirmektedir.

Bu c¢aligmada, vitamin D eksikligi olan bireylerde eslik eden hastaliklar1 ve
demografik verilerinin esliginde, vitamin D diizeyi normal olan bireyler ile karsilastirarak,
serum vitamin D diizeylerine gore ndropatik agrinin sikligini ve ozelliklerini aydinlatmay1 ve
potansiyel olarak hedeflenen terapotik miidahalelere yol agabilecek yeni veriler elde etmeyi

amacliyoruz.



2 GENEL BILGILER

2.1 Vitamin D

Vitamin D, mayalarda ve mantarlarda UVB 1sik etkisiyle ergosterol onciiliinden
dontisen ergokalsiferol (vitamin D2) ve hayvanlarda subkutan yag dokusunda 7-

dehidrokolesterol onciiliinden doniisen kolekalsiferoliin (vitamin D3) ortak adidir (13).

Vitaminler suda eriyenler ve yagda eriyenler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Vitamin
D ise A, E ve K ile birlikte yagda eriyen vitaminler igerisindedir. Endojen olarak
sentezlenebilmektedir. Steroid benzeri yapisi ve hormonal islevleri bulunmaktadir. Esas
etkisini kalsiyum ve fosfat diizenlenmesi tizerinden kemik metabolizmasinda géstermektedir.
Bununla birlikte organizmada bir¢ok hiicrede reseptorii bulundugundan kas-iskelet sistemi,
sinir sistemi, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem, hematopoetik sistem ve

immiinolojik siireclerde de rol oynamaktadir.

Ergokalsiferol (vitamin D2) diyet ile alinirken kolekalsiferol (vitamin D3) deride 7-
dehidrokolesterolden sentezlenmektedir. Ergokalsiferol bitkisel kokenli olup brokoli ve
maydonoz gibi yesil yaprakli sebzelerde bulunmaktayken, kolekalsiferol ise gesitli mantar
tiirleri, yagh balik, yumurta, siit ve siit {irlinleri gibi besinlerin iceriginde bulunabilmektedir.
Vitamin D’nin yilizde 95’lik boliimii gilines 15181 aracilifiyla subkutan yag dokusunda
fotokimyasal yol ile elde edilirken geri kalan yiizde 5’lik kismi ise disardan gidalar

aracilifiyla alinmaktadir.

Organizmanin ihtiya¢ duydugu vitamin D’nin biiylik bir ¢ogunlugunun viicutta
sentezlenebilmesi nedeniyle giines 1513indan yeterince yararlanildiginda takviye alinmasina
gerek yoktur (14). Giines 1sigindan optimal diizeyde yararlanmada mevsim, derideki
pigmentin yapisi, giines koruyucular, giineslenmenin giiniin hangi vaktinde ne kadar oldugu
gibi faktorler onemlidir (33). Giinlikk olarak yiiziin ve elin yaklasik 20 dakika kadar
maruziyetinin 200 IU oral alima esit oldugu ve giinliik ihtiya¢ agisindan yeterli oldugu
diistiniilmektedir (38). Kutuplardaki insanlarda uzun siireli gece doénemlerindeki yetersiz
giines maruziyetine ragmen ragitizm veya osteomalazi gelismemesinin nedeni diyetlerinin

biiyiik oranda baliklardan olugmasidir (53).



Vitamin D’nin baslangicta yalnizca kemikler iizerindeki etkileri bilinirken, VDR ’nin
bir¢cok dokudaki mevcudiyeti gdsterilince immiin modiilator, hormonal fonksiyonlar ve hiicre
diizeyinde proliferasyon ve diferansiyasyonlarda da gorevli oldugu anlasilmistir. Bu islevlere
bagli olarak vitamin D’nin kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiydz hastaliklar, metabolik ve
otoimmun hastaliklarin da dahil oldugu cok c¢esitli kronik hastalik siirecleriyle baglantili
olabilecegi belirtilmistir (15).

2.1.1 Vitamin D’nin Sentezi, Metabolizmasi ve Etki Mekanizmasi

Deri araciligiyla iiretilen ve diyetten alinan vitamin D, serumdaki DBP tarafindan kan
araciligryla karacigere taginir ve 25-hidroksilaz araciligiyla 25(OH)D'ye metabolize edilir.
Karaciger viicuttaki esas vitamin D depolanma bolgesidir ve 14 gilin kadar yarilanma omrii
mevcuttur (39). Vitamin D’nin kan dolagimindaki esas formu 25(OH)D’dir ve serum vitamin
D diizeyi olgtimiinde kullanilir (16). Vitamin D’nin aktif formu olan 25(OH)2D bobregin
proksimal tubulus hiicrelerinde 1-alfa hidroksilaz enzimi araciligiyla sentezlenir. Yar1 dmrii 4-
6 saat kadardir. Vitamin D’nin bdbrek proksimal tubulus hiicrelerine girisi reseptor aracili
endositoz ile gergeklesmektedir (40). 1-alfa hidroksilaz aktivitesi PTH, diyetteki yetersiz
kalsiyum ve fosfat miktari, 6strojen ve prolaktin tarafindan artirilmaktayken; yiiksek miktarda
vitamin D ve kalsiyum fosfat alim1 ile azalmaktadir Enzimin aktivitesi renal yetmezlik veya

renal hastaliklara bagli olarak bozulmaktadir (34).

Aktif vitamin D’nin diizeyi kalsiyum, fosfat, PTH ve FGF-23 diizeylerinden
etkilendiginden serumdaki vitamin D’nin durumunu dogru olarak yansitmaz. Hem 25(OH)D
hem de 25(0H)2D, 24-hidroksilaz enzimi tarafindan biyolojik olarak inaktif metabolitlere
dontstiiriiliir. Bu enzimin aktivitesi 25(0OH)2D ve FGF-23 tarafindan artirilir ve 25(OH)D ile
25(0H)2D diizeyinin diizenlenmesini saglar (17). FGF-23 diizeyinin azalmasi otozomal
hipofosfatemik rasitizm ile iliskilendirilmistir (41). Antikonviilzanlar ve rifampin gibi
ilaglarin pregnan X reseptorii araciligiyla 1,25(OH)2D katabolizmasini artirabilecegi ve
bunun sonucunda 24-hidroksilaz ekspresyonunun arttigi bildirilmistir (36),(37). Orta diizeyde
glomertiler filtrasyon hizi azalmasi ile seyreden evre 3 kronik bobrek hastaligindan itibaren
25(0H)2D sentezindeki bozulma ile beraber hipokalsemi, sekonder hiperparatiroidizm,

osteomalazi ve osteoporoz tablolar eslik edebilir (35).

1,25(OH)2D'nin  etkilerinin ¢ogu VDR araciligiyla gergeklesmektedir. VDR,
1,25(0OH)2D ile etkilesime gectiginde gen transkripsiyonunu diizenleyen bir transkripsiyon

faktoriidiir. VDR, vitamin D’nin yaygin fonksiyonlarin1 gergeklestiren kemik, bagirsak ve
4



bobreklere ek olarak, bircok farkli hiicre yapisinda bulunur ve boylelikle 1,25(OH)2D'nin
cesitli fizyolojik ve patolojik etkilerine aracilik eder (18). 1,25(OH)2D bobrek ve bagirsaktan
kalsiyum ve fosfor geri emilimini artirir. Cesitli vitamin D bagimh kalsiyum tasima
proteinleri bagirsak kalsiyum emiliminin diizenlenmesinde rol alirlar. TRPV6, enterositlerde
bulunan bir kalsiyum kanalidir ve kalsiyumlarin enterosit i¢ine alinmasini kolaylagtirir.
TRPV6 aktivitesi bliyiik 6l¢iide 25(OH)2D tarafindan diizenlenir. Yaslanmayla birlikte
kadinlarda azalan TRPV6 aktivitesi yasa bagli olarak kalsiyum disiisiinii agiklayan
durumlardan biridir (37).

2.1.2 Vitamin D ve Solunum Sistemi

Vitamin D’nin immiin sistem tizerinde bilinen etkilerinin solunum sagligi ile de iliskili
oldugu diistiniilmektedir. Vitamin D, respiratuvar patojenlere kars1 dogustan gelen bagisiklik
sistemi  fonksiyonlarin1  gii¢lendirerek  pulmoner inflamatuar  yanitlari  inhibe
edebilmektedir. Cogunlukla vitamin D diizeylerinin en diisiik seyrettigi kis aylarinda gelisen
KOAH ataklariyla iligkili ve astimin 6nlenmesi ve tedavisinde etkili olabilecegini diislindiiren

caligmalar mevcuttur (19).
2.1.3 Vitamin D ve Kardiyovaskiiler Sistem

Vitamin D’nin kardiyovaskiiler sistemdeki VDR ve 1-alfa hidroksilaz ekspresyonu
iizerinden etkili olabilecegini diisiindiiren bulgular mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda vitamin
D’nin vaskiiler tonusun diizenlenmesi agisindan hipertansiyon, anti-inflamatuar etki yoluyla
patojenezinde kopiik hiicrelerin rol oynadig: ateroskleroz ve sol ventrikiil hipertrofisine kars1
koruyucu etkisine dair kanitlarin mevcut oldugu kalp yetmezligi agisindan koruyucu etkileri
oldugu disiiniilmekle birlikte tedavi ve 6nlemedeki etkisini gosteren ¢alismalar sinirlidir (20).
Vitamin D analoglarinin ve VDR’nin endotel rejenerasyonu, fibrinoliz, diiz kas hiicre
proliferasyonu ve diferansiyasyonunda vaskiiler sistem ftizerine yararli etkileri oldugu
bildirilmistir (44).

2.1.4 Vitamin D ve Gastrointestinal Sistem

Colyak hastaligi, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve bariyatrik cerrahi  gibi
gastrointestinal sistemde malabsorbsiyona neden olan durumlar vitamin D emilimini bozar.
Bu durum hastalarda kemik mineral yogunlugunda azalma, kirik riskinde artisa neden
olmaktadir. Uzun yillardir gastrointestinal sistem ile vitamin D arasindaki iligki tek yonli

(malabsorbsiyonun neden oldugu vitamin D eksikligi) goriilmekle birlikte, son dénemde



yapilan calismalarda vitamin D’nin inflamatuar barsak hastaliklarinin patofizyolojisinde rol
oynayan barsak mukozal bagisikliginda ve VDR reseptorleri araciligryla barsak
mikrobiyomunda etkili oldugu bildirilmistir (21).

2.1.5 Vitamin D ve Endokrin Sistem

Vitamin D eksikliginin birgok otoimmiin hastalik ile iliskisi bildirilmistir. Tip 1 DM,
Addison hastaligi, Hashimoto tiroiditi, Graves Hastaligi otoimmiin tiroidit bunlardan
baslicalaridir. Bagisiklik sistemi hiicreleri iizerinde yer alan VDR ekspresyonu ve 1-alfa
hidroksilaz vitamin D’nin immiin modiilator etkilerinin aracidir. Bu nedenle vitamin D

eksikligi ile seyreden durumlara otoimmiin endokrinolojik hastaliklar eslik edebilir (22).
2.1.6 Vitamin D ve Uriner Sistem

Vitamin D’nin pelvik taban kaslari ve mesane detriisor kasi tlizerinde reseptorleri
araciligiyla etkili oldugu bildirilmistir (23). Literatiirde vitamin D eksikligi olan gebelerde ve
premenopozal kadinlarda iriner inkontinans tedavisinde vitamin D replasmaninin faydali

olabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (24),(25).
2.1.7 Vitamin D ve Kas-Iskelet Sistemi

Vitamin D’nin etkilerinin en iyi gozlendigi ve en genis olarak arastirildigi sistem kas-
iskelet sistemidir. Kalsiyum ile fosfor arasindaki dengeyi saglayarak kemik sagliginda ve
organizmanin biiyiime ve gelismesinde kritik oneme sahiptir. Eriskinlerde eksikliginde
osteomalazi geligebilir ve kemik agrilariyla seyredebilir. Vitamin D eksikligi izole olarak
yaygin ve non-spesifik kas-iskelet sistemi agrilariyla seyredebilir. Ozellikle proksimal kas
gligsiizliigli ile seyreden geriye donebilir miyopati gelisebilir. Biyopside fibrozis, yag
infiltrasyonu ve tip 2 liflerde atrofi goriilebilir (63). Nitrisyonel kilavuzlarin onemli bir
kisminda yasamim ilk yilinda rasitizmin Onlenmesi amaciyla 400 IU/giin dozunda
kullanilmasim1  Onermektedir (26). Beslenmeye baglh rasitizm tedavisinde ise, PTH
seviyelerinin normallesmesiyle beraber en az 3 ay boyunca giinde 2000/IU giin dozunda
kullanilmast 6nerilmektedir (27). Hem gen¢ hem de yash popiilasyonda serum 25(OH)D
diizeylerinin artigt kemik mineral yogunlugu degerinin yiikselmesi ile iliskilidir (28). Aktif
vitamin D osteokalsin sentezi, ALP ve osteoblast proliferasyonunu artirirken, osteokalsin ise
mineralizasyonda 6nemli gérev alir (54). Osteoporoz hastalarinda anti-rezorptif tedavilerin
yaninda etkinin giiglenmesi agisindan vitamin D takviyesi verilmelidir. Kalga kirig1 riskini

azalttig1 gosterilmistir (29). 50 yas istii yetiskinlerde kirik riskini azaltmak igin vitamin D’nin



kalsiyumla birlikte 700-800 IU/giin dozda verilmesi Onerilmektedir (30). Osteoporozda
patolojik kirik olmadigr siirece agri beklenen bir semptom degildir. Ek olarak yapilan
caligmalarda vitamin D takviyesinin geriatrik popiilasyonda sarkopeni insidansini ve
noromiiskiiler fonksiyonlar1 iyilestirereck diisme riskini azalttigi gosterilmistir (31).
Osteoartritte vitamin D’nin eklem agris1 agisindan olumlu etkileri olmakla birlikte kikirdak
hacmi kaybi1 ve radyolojik olarak osteoartrit baglangici lizerine koruyucu bir etkisi olduguna

dair az sayida kanit mevcuttur (32).
2.1.8 Vitamin D ve Kanser

VDR araciligiyla vitamin D’nin hiicre farklilasmasinda ve apopitozisinde gorev aldigi
ve bircok farkli hiicre tiiriinde proliferasyonu inhibe ettigini diisiindiiren bulgular mevcuttur
(45). Vitamin D’nin ilk kez fare miyeloid 16semi hiicrelerinde anti neoplastik 6zellikleri
gosterilmistir (46). Vitamin D ile kanser iliskisine dair ilk ¢alismalar yetersiz giines 15181
maruziyeti ile kolon ve prostat kanserleri arasindaki baglantiy1r gostermistir. Sonrasinda
yapilan cesitli ¢aligmalar da serum 25(OH)D diizeyleri ile meme, mide, prostat, kolon ve
diger kanser tiirleri arasindaki ters korelasyon iliskisini desteklemistir (42). Yapilan bir
caligmada yiiksek doz vitamin D’nin kolon kanseri riskini azalttig1 ve diyetlerinde vitamin D
acisindan zengin beslenen ve giines 15181 maruziyeti yiiksek olan toplumlarda meme kanseri
riskinin azaldig1 gosterilmistir (43). VDR ve 1,25(OH)2D kolorektal kanser hiicrelerinde
bulunan biiyiime faktorlerini azaltir, farklilagmayi artirir ve karsinogenezisi 6nleyen genlerin
transkripsiyonunu degistirir (47). Vitamin D ile prostat kanseri arasindaki iligskiyi agiklayan
caligmalarda Afro-Amerikali erkekler ile Katkasyali erkeler arasinda yapilan karsilastirmada,
cilt pigmentasyonu nedeniyle daha diisiik 25(OH)D diizeyi olan Afro-Amerikalilarda daha
yiiksek prostat kanser riski ve mortalitesi gosterilmistir (48). Endometrium kanserinin de
vitamin D ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (49). Diisiik kalsiyum alimi1 ve orta diizeyde
fosfor alimi esliginde diyette yiiksek vitamin D aliminin mesane kanseri riskini azalttig
gosterilmistir (50). Akciger timor hiicrelerinin proliferasyonu ve diferansiyasyonunda rol
oynayan onkogenlerin sinyal yollarinin modiilasyonunda vitamin D ve VDR’nin de islevi
oldugu ortaya koyulmustur (51). Yapilan bir ¢alismada, vitamin D’nin yiiksek serum
diizeylerinin, akciger kanseri olan hastalarda daha uzun sagkalim ve daha diisiik mortalite ile

iligkili olabilecegini bildirilmistir (52).



2.1.9 Vitamin D ve Psikiyatrik Hastahklar

Diisiik maternal vitamin D’nin sizofreni gelisimi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir
(55). Birgok galismada, bazilarinda yenidoganlarda da dahil olmak iizere vitamin D eksikligi
ile sizofreni gelismi arasinda korelasyon gosterilmistir. Bununla birlikte sizofreni hastalarinda
genel poplilasyona oranla beslenme, aktif mobil yasam gibi faktorler daha kisitl oldugundan
vitamin D eksikligi gelisme olasiligi da artmaktadir (56). Major depresif bozuklugun vitamin
D eksikligi ile iligkisini gdsteren bir¢ok ¢alisma olmakla birlikte, zit bulgularin mevcut oldugu
caligmalar da mevcuttur (57). Depresyon ile vitamin D eksikligi iliskisi iizerine yapilan bir
meta-analizde diisiik vitamin D konsantrasyonlarinin depresyon gelisimi ile iliskili olarak
degerlendirilebilecegi fakat daha g¢ok randomize kontrollii ¢aligmaya ihtiya¢ duyuldugu
vurgulanmaktadir (58). Otizm spektrum bozukluklar1 ve uyku bozukluklarindan etkilenen
hastalarda serum vitamin D diizeyleri diisiikk bulunmustur (71). Hamilelik ve yenidogan
doneminde yeterli miktarda vitamin D alimi, sizofreni gelisim siireglerinin engellenmesi

acisindan onemlidir (73).
2.1.10 Vitamin D ve Norodejeneratif Hastaliklar

Norodejeneratif hastaliklarda temel patolojik siiregler oksidatif stres, inflamasyon,
demiyelinizasyon ve yanhs katlanmig proteinlerin olusmasidir (59). Vitamin D’nin bazi
patolojik stiregleri 1iyilestirdigi ve noérodejeneratif siireglerde prognozu iyilestirdigi
bildirilmistir (60). Vitamin D, norotrofin sentezini diizenleyerek, hipokampal néronlarda L-
tipi voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin ekspresyonunu ve indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz
miktarin1 azaltarak bircok norodejeneratif hastalikta ndrotoksisite gelisimine karsi rol
oynamaktadir (70). Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda vitamin D eksikligi olan kisilerde
daha sik Alzheimer hastaligi riski bulundugu ve vitamin D takviyesi ile riskin azaldig: fakat
ayni iligkinin vitamin D yetersizligi olan hastalarda goriilmedigi bildirilmistir. Ayrica bir fare
deneyinde vitamin D eksikliginin korteks ve hipokampiiste amiloid birikimini artirdigi
gosterilmistir. Bu bulgular, Alzheimer hastalig1 gelisiminde vitamin D eksikliginin etyolojide
rol oynayabilecegini desteklemektedir (61). Afzal ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen bir
prospektif kohort calismasinda serum vitamin D diizeyi disiikliigiiniin daha ytiksek
Alzheimer hastalig1 ve vaskiiler demans gelisim riski ile iliskili olabilecegi gozlemlenmistir
(69). Serumdaki diisiikk vitamin D seviyelerinin Parkinson hastaligi ile de iliskili olabilecegi,
vitamin D diizeyi yiiksek olan Parkinson hastalarinda denge ve koordinasyonda gelisme ve

motor bulgularda iyilesme olabilecegi gosterilmistir (62). Multipl sklerozis hastaliginda diisiik



serum vitamin D diizeyleri risk faktorlerinden birisi olarak goriinmekle beraber ilerleyici
multipl sklerozis hastalarinda serum 25(OH)D diizeylerinin beyin hacmi ve lezyon
boyutlariyla iligkisi saptanamamistir (75). Hamilelik ve yenidogan doneminde yeterli D
vitamini aliminin, ndérodejeneratif hastaliklarin gelisiminin engellenmesi agisindan 6nemli

oldugu diistintilmektedir (73).
2.1.11 Vitamin D ve immiin Sistem Hiicreleri

Vitamin D, monosit, makrofaj, dendritik hiicreler ve aktive T ve B lenfositler gibi
immiin sistem hiicrelerinde VDR’lere baglanir (64). Dogal immiinitede makrofaj ve
monositleri aktive ederken, kazanilmis immiiniteyi baskilar (10). Immiin sistem hiicreleri
25(0OH)D’yi aktif vitamin D’ye doniistiirebilmektedir. VDR araciligiyla anti-inflamatuar ve
otoimmiinite lizerinde inhibe edici bir etkiye sahiptir. T helper 17 hiicre cevabmi ve

inflamatuar sitokinleri baskilar (65).
2.1.12 Vitamin D ve Sinir Sistemi

Vitamin D Onciiliinii aktif formuna donistiiren 1-alfa hidroksilaz ve 25-hidroksilaz
enzimlerinin beyinde sentezlendigi bilinmektedir. Beyinde, o6zellikle hipotalamus ve
substantia nigra basta olmak iizere birgok bolgede VDR bulunmaktadir (73). Erken nérogenez
esnasinda noroepitelyumda da VDR bulunmaktadir. Yasam siireci boyunca noral kok hiicre
tretim siirecini devam ettiren baglica santral sinir sistemi bolgelerinden biri  olan
subventrikiiler bolgede VDR varlig1 gosterilmistir (66),(67). Vitamin D’nin beyin gelisiminde
ve hem embriyonik hem de yetiskin beynindeki serebral aktivitede etkili oldugu
gosterilmistir. Ek olarak sinaptik plastisite, ndroprotektif fonksiyonlar ve dopaminerjik sistem
fizyolojisindeki rolii ile beraber lokomotor, duygusal ve 6diil bagimli davranistan sorumlu
baz1 noral yolaklarin fonksiyonlarma da dahil oldugunu gdsteren ¢ok sayida calisma
mevcuttur (71). Beyin gelisimi esnasinda 6zellikle ndrotransmitter sentezi, norotrofin tiretimi
ve aksonal uzama siireclerinde etkilidir. Vitamin D eksikliginin santral sinir sistemi
iizerindeki etkileri tizerine literatiirde bircok ¢alisma olmasina ragmen asir1 vitamin D alimi
veya sarkoidoz gibi durumlara bagli olarak gelisebilen hipervitaminoz D’nin etkileri yeterince
arastirtlmamistir.  Hipervitaminoz D’nin  beyin fonksiyonlar1 i¢in toksik olabilen
hiperkalsemiye neden oldugu bilinmektedir (72). Yapilan caligmalarda gebeligin 13-21.
giinleri arasinda VDR geni fetal kemirgenlerin glial hiicrelerinde gézlemlenmemekle beraber
dorsal kok ganglionlarinin ndronlarinda gézlemlenmistir. Bu bulgu vitamin D’nin periferik

sinir sisteminin gelisiminde rolii olabilecegini disiindiirmektedir (68). Ergokalsiferoliin
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(vitamin D2) veya kolekalsiferoliin (vitamin D3) deneysel hayvan modellerinde peroneal sinir
kesisi yapilan sicanlarda fonksiyonel iyilesmeyi ve miyelinizasyonu artirdiini gosteren iki
caligmaya ek olarak yapilan bir deneysel hayvan modeli ¢alismasinda daha kolekalsiferoliin
kesilmis olan tavsan yliz sinirlerinin onarimini giiglendirdigi, miyelinizasyonu ve fonksiyonel

iyilesmeyi 6nemli 6l¢iide artirdigi bildirilmistir (74).
2.1.13 Vitamin D ve Cilt

Vitamin D diizeylerinin sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz, atopik dermatit,
psoriyazis, alopesi areata, vitiligo mikozis fungoides ve polimorfik 1s1k eriipsiyonu gibi ¢ok
cesitli dermatolojik hastaliklarla iligkisi gosterilmistir. Sistemik lupus eritematozusta hastalik
aktivitesiyle disiik vitamin D diizeyleri arasinda korelasyon bulunmaktadir. Sistemik skleroz
hastalarinda vitamin D takviyesine ragmen yaygin olarak goriilen vitamin D eksikligi 6nemli
bir sorun olarak hastaliga eslik etmektedir. Vitamin D takviyesinin atopik dermatit
hastalarinda hastalik aktivitesi siddetini azalttigi ve alopesi areata hastalarinda saglikli
kontrollere gore vitamin D diizeylerinin daha diisiik seyrettigi vurgulanmistir (76). Toplam
6805 cilt kanseri vakasi ile on ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analiz ¢alismasinda VDR
polimorfizminin kutanéz malign melanom ve melanom dis1 cilt kanserleri gelisme riskinde
onemli bir rolii olabilecegi, bununla birlikte cilt kanserlerinin diyetteki vitamin D alimi ile

iligkinin gosterilmesi agisindan ise daha fazla calismaya ihtiyac oldugu bildirilmistir (77).
2.1.14 Vitamin D Eksikligi

Vitamin D eksikligi ve yetersizligi kiiresel 6lgekte bir milyardan fazla insan1 etkileyen
ciddi bir halk saglig1 sorunudur. Vitamin D’nin kan dolasimindaki majoér metaboliti serum
25(OH)D’dir. Serum 25(OH)D diizeylerine gore >30 ng/ml durumunda yeterli, 20-30 ng/ml
vitamin D yetersizligi, <20 ng/ml vitamin D eksikligi ve <10 ng/ml ciddi vitamin D eksikligi
olarak kabul edilir (1). 25(OH)2D diizeylerinin 6lgiimde kullanilmamasinin nedeni, vitamin D
eksikligi durumlarinda artan PTH seviyelerinin bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimini aktive
etmesi ve vitamin D diizeyi diisiik olsa dahi serumda 25(OH)2D seviyelerinin artabilmesidir
(78). Vitamin D eksikligi diizeyinde 20 ng/ml degerinin baz alinmasinin nedeni, yapilan
caligmalarda serum 25(OH)D seviyesi 11-25 ng/ml olan saglikli yetiskinlere 8 hafta boyunca
haftada bir kez 50.000 IU vitamin D2 tedavisi uygulandiginda, serum 25(OH)D seviyesi 11-
19 ng/ml arasinda olan yetiskinlerin PTH seviyelerinde anlamli bir diisiis gozlemlenirken
25(0OH)D seviyesi 20-25 ng/ml arasinda olan yetiskinlerin PTH seviyelerinde anlamli bir
degisiklik olusmamasidir (79). Vitamin D eksikligi agisindan bir¢ok risk faktorii
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bulunmaktadir. Malniitrisyon veya yetersiz giines 15181 maruziyetine bagli olarak azalmis
alim, kisa barsak sendromu, inflamatuar barsak hastaliklari, bariyatrik cerrahiler ve
pankreatite sekonder olarak gelisebilen malabsorbsiyon, 24-hidroksilaz aktivitesini artiran
antiepileptikler veya 25-hidroksilaz aktivitesini azaltan ciddi karaciger hasarlarina bagl
olarak gelisen durumlar; yaslanmaya ve renal yetmezlige bagli azalan 1-alfa hidroksilaz
aktivitesine bagli veya nefrotik sendrom nedeniyle azalan DBP diizeyi ile iliskili olarak bir¢ok
neden vitamin D eksikligi ve yetersizligi agisindan risk faktorii olusturmaktadir (80). Yine
kapali mekanlar, kapali giyim tarzi, giinesten asir1 kaginma, hava kirliligi, glines 1s18ina cam
yoluyla maruziyet, siyah derili olmak, obezite, hamilelik, sadece anne siitii ile beslenme, kis
mevsimi, yiksek enlemdeki bolgeler, glukokortikoidler, ve bazi antiviral ilaglar, gida
araciligtyla vitamin D alimindaki yetersizlik ve ¢esitli sosyoekonomik nedenler de vitamin D
eksikligi ve yetersizligi agisindan risk faktorleri arasinda sayilabilir (79). Baz1 antiepiletikler,
kolestiramin gibi safra asidi baglayici ilaglar, ketokonazol gibi antifungaller ve izoniazid ile
rifampisin gibi antitiiberkiiloz grubu ilaglar da vitamin D yetersizligi ve eksikligi acgisindan
risk olusturmaktadir. Vitamin D eksikligi acisindan genel bir tarama Onerilmemekle birlikte
risk faktorlerini barindiran veya vitamin D tedavisinden fayda gorebilecegi diisiiniilen hasta

gruplarinda serum 25(OH)D diizeylerinin taranmasi 6nerilmektedir (81),(82).

Vitamin D eksikliginin onlenmesi ve tedavisinde ergokalsiferol (vitamin D2) ve
kolekalsiferol (vitamin D3) tiirevlerinin her ikisi de kullanilabilir. Vitamin D eksikligi olan
bebeklerde, yiirimeye yeni baslayan ve 1-18 yas arasi ¢ocuklarda 25(OH)D diizeylerinin 30
ng/ml'nin lizerine ¢ikmasini saglamak i¢in 6 hafta boyunca haftada bir kez olmak tizere 2000
[U/giin vitamin D2 veya vitamin D3 ya da haftada bir kez 50.000 IU vitamin D2 veya vitamin
D3 tedavisi uygulanmalidir. Bu tedavi bebeklerde ve yiiriimeye yeni baslayan ¢ocuklarda 6
hafta olarak onerilmekteyken, 1-18 yas arasi cocuklarda en az 6 hafta olmalidir. Idame tedavi
bebeklerde ve yiirimeye yeni baglayan cocuklarda 400-1000 IU/giin, 1-18 yas arasi
cocuklarda ise 600-1000 IU/giin olarak oOnerilmektedir. Vitamin D eksikligi olan tiim
yetiskinler i¢in, 25(OH)D diizeylerini 30 ng/ml'nin iizerine ¢ikarmak amaciyla, 8 hafta
boyunca haftada bir kez olmak iizere 50.000 IU vitamin D2 veya vitamin D3 ya da alternatif
olarak giinliik 6000 IU vitamin D2 veya vitamin D3 tedavisi uygulanabilir. Bu baslangig
tedavisinin ardindan, kandaki vitamin D seviyesinin idamesi agisindan 1500-2000 IU/giin
vitamin D2 veya vitamin D3 ile tedaviye devam edilmelidir (82). VKi 30'un iizerinde olan
obez yetiskinlerin vitamin D’nin yag dokuda depolanarak biyoyararlaniminin bozulmasi

sonucu vitamin D gereksinimleri, normal VKI olan bireylere gére artmaktadir. Bu nedenle
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obez bireylerde vitamin D eksikligini tedavi etmek ve 6nlemek i¢in normal bireylere kiyasla
2-3 kat daha fazla vitamin D gereksinimi vardir. Ek olarak, inflamatuar barsak hastaligi olan,
gastrik bypass operasyonlar1 gegiren hastalar, yagda ¢6ziinen vitamin D’yi yeterince absorbe
edemediklerinden dolay1 vitamin D eksikliginin giderilmesi ve 6nlenmesi agisindan genellikle

daha yiiksek doz takviyelere ihtiyag duymaktadirlar (79).

2.2 Noropatik Agn

2.2.1 Agn Tiirleri ve Simflandirilmasi

Agr, gercek ya da olast doku hasar1 ile baglantili ya da bdyle bir hasar ile
tanimlanabilen rahatsiz edici bir duyusal ve duygusal deneyimdir. Agrilar siirelerine bagh
olarak akut ve kronik; tiirlerine bagli olarak ise nosiseptif, ndropatik ve nosiplastik agrilar
olarak siniflandirilabilir. Nosiseptif agrilar siklikla bir doku hasarina sekonder olarak
gelismektedir. Noropatik agrilar ise ¢ogunlukla periferik veya santral sinir sistemi hasari
sonrast anormal sinir iletimine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Nosiplastik agrilar ise santral

sinir sisteminde sinir hasar1 olmaksizin maladaptif degisiklikler sonras1 ortaya ¢ikmaktadir.
2.2.2 Tamm ve Etyoloji

Noropatik agri, somatosensoriyel sinir sisteminin bir lezyonu veya hastalig1 sonucu
gelisen bir agr1 olarak tanimlanmaktadir. Eski tanimlamalarda islev bozukluklari sonucu
gelisen tablolar da noropatik agri1 catist altinda degerlendiriliyor iken mevcut tanimda islev
bozukluklar1 artik bir kriter olarak kabul edilmemektedir. Ek olarak somatosensoriyel sistem
yolaklarinin disindaki lezyonlar veya hastaliklar da noropatik agri bagligi altinda
degerlendirilmemektedir (7). Toplumda gorilme sikliginin yaklasik olarak %7 oldugu
bildirilmekte olup, 50 yas istii bireylerde daha sik rastlanmaktadir (83). Diinya niifusunun
yaslanmasiyla birlikte noropatik agr1 giderek daha oncelikli olarak ele alinmasi gereken bir
klinik probleme doniismiistiir (87). Anatomik olarak santral ve periferik kaynakli olmak tizere
iki ayrilirken, etyolojik nedenler acisindan da siniflandirilabilir. Siklikla periferik sistem
kaynakli olarak gelismektedir. Periferik noropatiler pek cok alt baslikta incelenmektedir.
Metabolik ve endokrinolojik nedenler arasinda DM, hipotiroidizm, bobrek yetmezligi,
karaciger hastaliklar1 sayilabilir. Cok cesitli kanserlere bagli olarak geligebilir. RA, Sjogren,
SLE, vaskiilitler gibi romatolojik hastaliklara eslik edebilir. Colyak hastaligi, alkolizm,
vitamin B eksiklikleri de noéropatik agri nedenleri arasindadir. Yine izoniazid vitamin B6

(piridoksin) eksikligi yaparak noropatik agri gelisiminde rol oynayabilirken cok cesitli
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kemoterapotik ilaglar ve arsenik, kursun, civa gibi toksinler etyolojide yer almaktadir.
Enfeksiy6z nedenler arasinda ise hepatit B ve C viriisleri, HIV, postherpetik nevraljiler, lepra
ve Lyme hastalig1 sayilabilir. Tuzak noropatiler ve radikiilopatiler de yine sik goriilen
periferik noéropatik agri nedenlerindendir. Monoklonal gammopati, primer ve sekonder
amiloidoz, kriyoglobulinemi gibi paraproteinemiler ile Fabry hastaligi, familyal amiloid
polindropati ve Charcot-Marie-Tooth tip 5, tip 2B gibi kalitimsal hastaliklar da periferik
etyolojiler arasinda sayilabilir. Santral noropatik agr1 nedenleri arasinda ise inme, multipl
skleroz, tiimorler, norosirurjikal girisimler, spinal kord yaralanmalari, disk hernileri,
Parkinson hastaligi gibi durumlar bulunmaktadir (84). Cizelge 2.1°de noéropatik agrinin

baslica periferik nedenleri, Cizelge 2.2’de ise baslica santral nedenleri tanimlanmastir.

Cizelge 2.1. Noropatik agrinin periferik nedenleri (84)

Metabolik ve Endokrin Patolojiler | -DM, Hipotiroidizm, Uremi, Karaciger hastalig1

Malniitrisyon ve Emilim | -Alkolizm, B1 (tiamin), B6 (piridoksin) ve diger vitamin
Bozukluklart eksiklikleri, Colyak hastaligi

Ilaclar ve Toksinler -Izoniazid, Vinkristin, Sisplatin,, Disulfiram,

Kloramfenikol, Metronidazol, Arsenik, Kursun, Civa

Enfeksiyonlar -Herpes zoster ve postherpetik nevralji, Human
Immunodeficiency Virus (HIV), Hepatit B ve C, Lepra,

Lyme hastaligi, Human T-cell leukemia virus type-1

(HTLV-1)
Inflamatuvar Demiyelinizan | -Akut  inflamatuvar ~ demiyelinizan  polinéropati
Hastaliklar (Guillain-Barre Sendromu)

Kollajen Doku Hastaliklar1 ve | -RA, Sjogren Sendromu, SLE, Sarkoidoz, Poliarteritis
Vaskiilitler nodosa, Eozinofilik  graniilomatozis  polianjitis,

Graniilomatozisli polianjitis, Temporal arterit

Paraproteinemiler -Monoklonal gammopatiler, Primer ve sekonder

amilodozis, Kriyoglobulinemi

Kanser ve Diger Nedenler -Direkt etki veya paraneoplastik (kiiciik hiicreli akciger
kanseri ve diger karsinomlar, lenfoma), tuzak

ndropatiler, radikiilopatiler
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Cizelge 2.2. Noropatik agrinin santral nedenleri (84)

Spinal K6k/Dorsal Kok Gangliyonu -Disk  hernisi, Tuméorler, Araknoidit,

Nevraljiler, Kok aviilziyonu

Spinal Kord -Spinal kord yaralanmasi, Spinal stenoza bagl
kompresif miyelopati, Siringomiyeli, Tumor,
Postradyasyon miyelopatisi, Multipl sklerozis,
Vitamin B12 eksikligi gibi metabolik
nedenler, HIVV miyelopatisi, Sifiliz, Vaskiiler

nedenler

Beyin Sapi, Talamus, Subkortikal/Kortikal | -Iskemik ya da hemorajik inme, Siringobulbi,
Timor, Abse, Tiiberkiilom, Travmatik beyin

hasar1, Cerrahi lezyonlar, Parkinson hastalig1

2.2.3 Noropatik Agr1 Mekanizmasi

Noropatik agr1 sendromlar1 kabaca periferik bir lezyon veya hastaliga bagl olarak ve
santral bir lezyon veya hastaliga bagli olarak gelisen durumlar olmak iizere iki genel
kategoriye ayrilabilir (85). Noropatik agri gelisiminde periferik sinir sonlanmalarindan
kortekse kadar olan sensoriyel yolaklardaki yapilar, ¢ok cesitli reseptorler ve bircok
mediyator gorev almaktadir. Noropatik agrinin kaynagi periferik sinirlerin sonlanmalari ve
govdesi, spinal kord, beyin sap1 ve korteksteki herhangi bir ya da birden fazla yapidaki plastik
degisikliklerdir (84). Periferik ve santral kaynakli olarak ikiye ayrilmakla birlikte bir¢ok
noropatik agri tablosunda patolojik siire¢ periferik sinir sistemindeki hasar ile tetiklendikten
sonra, santral sinir sistemi ig¢indeki maladaptif degisikliklerle beraber sebat etmektedir (85).
Noropatik agr1 olusumunda genetik ve gevresel faktdrlerin de katkisiyla ¢cok gesitli etyolojik
faktorlere bagli olarak ektopik aktivite, periferik sensitizasyon, santral sensitizasyon,

mikroglia aktivasyonu ve bozulmus inhibitér modiilasyon gibi mekanizmalar sorumludur.

Periferik sensitizasyon: Primer afferent néronlarda hipereksitabilite ve aktivasyon
esiginin diismesi seklinde tanimlanmaktadir. Sinir yaralanmalarindan sonra goriilebilen
hiperaljezi ve allodini semptomlarinin 6nemli bir gelisim mekanizmasidir (86).  Sinir
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hasarlanmalar1 ve inflamasyondaki ana mekanizmadir. TRPV1 iyon kanalindaki
degisikliklerin periferik sensitizasyona katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle

TRPV1 agonisti kapsaisin tizerine yogunlasan klinik arastirmalar mevcuttur (90).

Santral sensitizasyon: Santral sinir sistemindeki nosiseptif néronlarin normal veya
esik degerin altindaki afferent uyarilara karsi artmig duyarliligi olarak tanimlanabilir. Bu
durum, kronik agri1 patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar (88). Santral sensitizasyonda
norotransmitter salinimi ve reseptor aktivasyonu, ikincil mesaj yolaklarinin tetiklenmesi, gen
ekspresyonu degisiklikleri, anatomik reorganizasyon ve disinhibisyon gibi mekanizmalar rol
oynamaktadir. Periferik sinir yaralanmasi sonucu medulla spinaliste substans P, glutamat ve
kalsitonin gen ile iligkili peptid (CGRP) gibi norotransmitterlerin salinimi artar. Glutamat, N-
metil-D-aspartat (NMDA\) reseptorlerini aktive ederek hiicre igi kalsiyum artisina ve hiicresel
yanitin giiclenmesine neden olur. Hiicre i¢i kalsiyum artisi, protein kinazlar ve nitrik oksit
iretimi yoluyla erken gen ekspresyonunu tetikleyerek agri hafizasi olusumuna katkida
bulunur. Dorsal boynuzda sinir liflerinin yeniden diizenlenmesi, agrisiz uyaranlarin agrili
algilanmas: ile karakterize olan allodiniye yol acar. Inhibitér ara ndronlarin kaybi, dorsal
boynuz noronlarinda asir1 ateslemeye ve agri kontrol mekanizmalarinin bozulmasina neden

olur (89).

Ektopik Aktivite: Sinir yaralanmasi sonrasi primer afferent néronlarda ve bunlarin
santral uzantilarinda hipereksitabilite gelisebilir. Bu durum, ektopik aksiyon potansiyellerinin
olusmasina ve uyaricidan bagimsiz spontan paresteziler, dizesteziler ve agrinin ortaya
¢cikmasina yol acgar. Bu agri, farkli paternler ile, 6rnegin, kisa paroksismal, siirekli aralikli
veya sabit bir sekilde kendini gosterebilir. Ektopik aktiviteye katkida bulunabilecek bir¢ok
molekiiler degisiklik bulunmaktadir. Bunlarin igerisine voltaj kapili sodyum kanallari, voltaj
kapilt potasyum kanallar1 ve hiperpolarizasyonla aktive olan siklik niikleotid kapili iyon
kanallarindaki yaralanma sonrasi gelisen adaptasyonlar da dahildir. Bu kanallardaki
degisimler, néronal uyarilabilirligi artirarak ektopik aktivitenin siirmesine katkida bulunur

(90).

Bozulmus inhibitér Modiilasyon: Néropatik agrida, spinal kord ve beyin sapindaki
inhibitér mekanizmalarin bozulmasi, agr1 duyarliliginin artmasina neden olur. gabaerjik ve
glisin yolagindaki disfonksiyon, dorsal boynuz néronlarinin asir1 uyarilmasima ve hiperaljezi

ile allodini gelismesine neden olur (91).
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Mikroglia Aktivasyonu: Sinir yaralanmasi sonrasi spinal kordun dorsal boynuzunda
meydana gelen dnemli bir siiregtir. Mikroglial hiicreler yolk kesesindeki ilkel makrofajlardan
koken alan santral sinir sistemindeki yerlesik makrofajlardir. Periferik sinir hasarina yanit
olarak aktiflesirler ve agr1 duyarliligini artiran ¢esitli proinflamatuvar sitokinler ve kemokinler
salgilarlar. Aktive olan mikroglialar, nérotransmisyon igin piirinerjik reseptorler gibi hiicre
yiizeyi reseptorleri, mitogenle aktive olan protein kinazlar gibi hiicre i¢i sinyal molekiilleri ve
pro-inflamatuar sitokinler ve noérotrofik faktorler gibi biyoaktif molekiiller dahil olmak tizere
cesitli genlerin ifadesinde carpici degisiklikler gostermektedir (92). Yapilan bir hayvan deneyi
calismasinda gabapentinin astrositlerin sayisi iizerine etkisi gozlenmezken, olusan anti-
allodinik etkilerinin spinal mikroglial aktivasyonun azalmasiyla baglantili olabilecegi

bildirilmistir (93).
2.2.4 Noropatik Agr1 Semptom ve Bulgular

Noropatik agridan siiphelenilen hastalarda ayrintili anamnez ve fizik muayene
yapilmalidir. Hastanin agrisinin yeri, baslangic zamani, karakteri, yayilimi, eslik eden
semptomlar1, ne kadar siiredir devam ettigi, artiran ve azaltan faktorler, siddeti, kullandig1
ilaglar, alkol, madde bagimliligi, yakin donemde gecirilmis travma, enfeksiyon veya malignite
Oykiisli olup olmadigi mutlaka sorgulanmali ve not edilmelidir. Duyu kaybi ile seyreden
hipoaljezi, hipoestezi negatif duyusal semptomlar olarak adlandirilirken, hiperaljezi, allodini,

parestezi ise pozitif duyusal semptomlar olarak isimlendirilir.

Noropatik agr siipheli hastalarin klinik degerlendirmesinde agr1 siddeti ilk muayenede
ve hasta takiplerinde VAS araciligi ile degerlendirilmelidir. Is1 artigi, yanma, keskinlik, bigak
saplanma hissi, sogukluk gibi agr1 niteligi ile iligskili durumlar ve uyusma, karmcalanma,
ignelenme hissi, kasinti gibi agrinin eslik etmeyebilecegi hisler olup olmadigi
sorgulanmalidir. Noropatik agr ile iliskili semptomlar ¢ogunlukla giin sonu gelistiginden
dolay1 semptomlarin hangi zamanlarda daha ¢ok arttig1 6grenilmelidir. Aylar i¢inde giderek
artan agrilarda neoplastik siirecler akilda tutulmalidir. Agrinin giinliik yasam aktiviteleri ile
iligkisi onemlidir (95). Agn siddetinin ve karakterinin degerlendirilmesinde sayisal
degerlendirme skalalar1 (NRS), MPQ, DN4, LANSS Agr Skalasi, Darmouth agri anketi,
PainDETECT Agri Anketi gibi skalalar kullanilabilir. Etkilenen bélgelerde atrofi, cilt
renginde degisiklik, kuruluk veya terleme gibi bulgular eslik edebilir. Santral noropatik agri
nedenlerinde ¢ogunlukla biiyiik kas gruplart etkilenirken, periferik noropatik agri

nedenlerinde tek tek kas gruplar etkilenmektedir.
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Noropatik agriyla iligkili ¢esitli durumlar Cizelge 2.3’te tanimlanmistir.

Cizelge 2.3. Agr terimleri (94)

Terim Anlam

Allodini Hafif, agrisiz uyaranla agri duymak

Antalji Agr ile olusan hareket

Dizestezi Uyaran ile iliskili anormal his

Hipoestezi Uyaranin algilanmasinda azalma

Hiperaljezi Artan agr1 algisi

Hiperestezi Artan uyaran algist

Parestezi Karincalanma, ignelenme gibi hisler ve
hissin azalmasi veya kaybolmasi

2.2.5 Noropatik Agr1 Fizik Muayenesi ve Tan1 Yontemleri

Fizik muayenede kas giicii, duyu muayenesi ve derin tendon refleksleri
degerlendirilmelidir. Kas giicii muayenesinde varsa kas giligsiizliigiiniin agriya sekonder
gelisip gelismedigi veya sinir tutulumuna baglh gercek bir giicsiizliik olup olmadigi ayirt
edilmelidir. Derin tendon reflekslerinde azalma veya yokluk goriilebilir. Etkilenen sinir
bolgesinde igne batmasi hissi, hafif dokunma, vibrasyon ve propriyosepsiyonda azalma veya
yokluk goriilebilir. Duyusal rahatsizlik hissi beklenmedik bir sekilde ve diizeyde ayr1 bir sinir
dermatomunun alanina yayilabilir. Diiz bacak kaldirma testi ve Tinel testi pozitif bulunabilir.
Tanida kanda glukoz, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12 diizeyi gibi néropatik agr
etyolojisinde rol oynayabilecek biyokimyasal testler ¢alisilabilir. Elektromiyografi (EMG) ve
sinir ileti ¢aligmalarinda sinir hasar1 ve disfonksiyonunu gdsteren bulgular gosterilebilir. Sinir
ileti caligmalar1 biiyiik sinir liflerindeki hasar ve disfonksiyonlar1 degerlendirebilirken, normal
bulgular goériilmesi durumunda dahi kiigiik lif noropatilerini dislayamaz. Disk hernileri,
tiimorler gibi spesifik bazi tanilart dogrulamak i¢in manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

ve bilgisayarli tomografi (BT) planlanabilir (95).
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2.2.6 Noropatik Agr1 Tedavisi

Noropatik agr1 tedavisinde hastalarin yasam kalitesini iyilestirmek ve semptom
kontroliinii saglamak i¢in multidisipliner bir yaklasim gereklidir. Temel olarak ndropatik agri
tedavisine yonelik yaklasimlar farmakolojik, non-farmakolojik ve invaziv yontemler olmak
iizere Uge ayrilabilir. Cizelge 2.4’te noropatik agr1 tedavisine yoOnelik baslica yontemler

gosterilmistir.

Cizelge 2.4. Noropatik agri tedavisine yonelik yaklagimlar

Farmakolojik Tedavi Trisiklik  antidepresanlar  (Amitriptilin,

Nortriptilin)

Serotonin ve norepinefrin geri alim

inhibitorleri (Duloksetin, Venlafaksin)
Antiepileptikler (Gabapentin, Pregabalin)
Opioidler (Tramadol, Oksikodon)
Topikal ajanlar (Lidokain, Kapsaisin)
Botulinum toksini

N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptor

antagonistleri

Non-farmakolojik tedavi Fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalar:
Psikoterapi
Norostimiilasyon

Invaziv Yontemler Sinir bloklar1

Cerrahi girigimler

Implante edilebilir cihazlar

Literatlirde amitriptilinin esas olarak degerlendirildigi 18 plasebo kontrollii caligmanin
16’sinda  olumlu sonu¢ alindigr bildirilmistir. Serotonin ve norepinefrin geri alim

inhibitorlerinden olan duloksetin ve venlafaksinin etkisi {izerine yapilan kanit diizeyi yiiksek
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caligmalar mevcuttur (96). Gabapentin ve pregabalinin etki mekanizmasi voltaj bagimli
kalsiyum kanallarmin inhibisyonudur. Onemli ila¢ etkilesimleri yoktur fakat bdbrek
yetmezligi olan hastalarda doz diizenlemesi gereklidir. Opioidlerle ilgili olarak yapilan birgcok
caligmada santral ve periferik kaynakli bircok noéropatik agri tablosu i¢in etkinlikleri
gosterilmistir. Fakat opioidlerin gabapentinoid tiirevi ilaglara gore yan etki profillerinin daha
fazla olmasi, bagimlilik potansiyellerinin yiiksekligi gibi nedenlerle ikinci basamak tedavi
olarak kullanilmasi Onerilmektedir. Lidokain, topikal bir preparat olarak belirli bir alanda
lokalize olan periferik noropatik agrili hastalarda etkili olabilirken, santral néropatik agrili
hastalarda etkisizdir. Eritem ve siirli cilt bolgesini kapsayan dokiintii disinda ciddi yan etki
riski gosterilmemistir (97). Yapilan randomize ¢ift kor kontrollii bir ¢alismada yiiksek
konsantrasyonlu topikal kapsaisinin 60 dakikalik tek bir uygulamasinin postherpetik nevraljisi
olan hastalarda hizli ve siirekli agr1 kesici etkisi gosterilmistir (98). Yine literatiirde bir baska
randomize ¢ift kor kontrollii ¢alismada HIV ile iliskili distal duyusal polindropatisi olan
hastalarda uygulanan yiiksek konsantrasyonlu topikal kapsaisinin en az 12 hafta agr1 azalmasi
sagladigi bildirilmistir (99). N-metil-d-aspartat (NMDA) reseptor antagonistlerinin yapilan
bazi calismalarda etkinligi gosterilmekle birlikte, faydasina dair sinirl kanitlarin oldugu veya
higbir kanitin gosterilemedigi ¢alismalar da mevcuttur. Stresle basa ¢ikma yontemleri, uyku
hijyeni, fizik tedavi gibi yontemler noropatik agri tedavisinde potansiyel olarak yararh
uygulamalardir. Spinal kord stimiilasyonu, intratekal lokal anestezik veya opioid uygulamalari
gibi girisimsel igslemler konvansiyonel tedavilere yanitsizlik durumunda tercih edilebilir (97).
Periferik noropatik agrida botulinum toksini li¢iincii basamak tedavi olarak onerilmektedir.
(90). Elektriksel norostimiilasyonun 6zellikle basarisiz bel cerrahisi ve kompleks bolgesel agri
sendromu basta olmak tizere kronik ndropatik agrinin eslik edebildigi gesitli klinik tablolarda
etkili olabilecegi bildirilmektedir (100).
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3 GEREC VE YONTEM

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
polikliniklerine Haziran 2024-Aralik 2024 tarihleri arasinda kas-iskelet sistemi agrisi
sikayetiyle basvuran 18-79 yas arasi hastalar dahil edildi. Degerlendirmede c¢alisma i¢in
tasarlanmig bir form kullanildi. Tiim hastalarin ayrintili 6ykiileri, tibbi 6zge¢misleri ve
kullandig1 ilaglar sorgulandi. Sosyo-demografik oOzellikleri, klinik ve laboratuvar
parametreleri kaydedildi. Vitamin B12 eksikligi, malignite, tuzak noropati, spinal kord
yaralanmasi, kronik alkolizm, belirgin spinal stenoz, kontrolsiiz diyabetes mellitus, aktif
kemoterapi ve radyoterapi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma protokolii yerel
etik kurul tarafindan onayland1 ve tiim katilimcilardan asgari bilgilendirilmis goniillii onam
formu igin imza alindi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksi, rutin
kontrollerinde kan tetkiklerinde c¢alisilmis olan alkalen fosfataz, kalsiyum, 25(OH)D,
hemoglobin, hematokrit, nétrofil, lenfosit, trombosit, C-reaktif protein (CRP) ve
sedimentasyon degerleri yiiz ylize olarak yapilan DN4, Lanss Agr1 Skalasi, PainDETECT
Agri Anketi ve McGill Agr1 Anketi Kisa Formu verileri ile birlikte degerlendirildi. Hastalar
25(0OH)D diizeylerine gore Grup 1 (n=105) <20 ng/ml vitamin D eksikligi olanlar, Grup 2
(n=117) 20-30 ng/ml vitamin D yetersizligi olanlar ve Grup 3 (n=78) >30 ng/ml vitamin D

normal olanlar olarak gruplandirildi.
3.1 DN4

DN4 agr1 anketi, noropatik agr1 varligini belirlemek ve 6zelliklerini degerlendirmek
amaciyla gelistirilmis ve klinikte pratik olarak kullanilabilecek basit bir tarama yontemidir.
Ilk olarak Fransiz Noropatik Agri Grubu tarafindan gelistirilmistir (107). Iki bdliimden
olusmaktadir. Tk béliimdeki yedi soruda hastaya agrisinm niteligi ile ilgili sorular sorulur.
Ikinci boliimde ise hekimin hastaya yaptigi fizik muayeneye dayali olarak sorulan ii¢ soru
bulunmaktadir. Her sorunun cevabi “evet” veya “hayir” seklinde olup “evet” cevaplar1 bir
puan, “hayir” cevaplari ise sifir puan olarak degerlendirilir. Toplam puani 10 iizerinden 4

veya daha fazla olan hastalar noropatik agri ile uyumlu olarak degerlendirilir.

DN4 agn1 anketinin Tiirkge versiyonu icin gecerlilik ve giivenirlilik ¢alismasi

yapilmistir. Bu ¢alismada DN4’lin Lanss Agr1 Skalasina kiyasla kolay ve ¢ok kisa bir anket
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oldugu, Tiirk¢e versiyonunun giinliik klinik pratikte ve ¢ok merkezli klinik arastirmalarda

giivenle kullanilabilecek kisa ve hizli bir tarama araci oldugu belirtilmistir (101).
3.2 LANSS Agn Skalasi

Lanss Agr1 Skalasi ndropatik agr1 varligini gostermek ve siddetini belirlemek i¢in
tasarlanmis agr1 semptomlarmin ve duyu muayenesinin ayr1 ayr1 degerlendirildigi iki
boliimden olusan bir dl¢iim aracidir. Ilk olarak Bennett tarafindan iki kronik agri hastasi
grubunda gelistirilmistir (106). Toplamda 7 sorudan olusur. Ik boliimde hastaya sorulan bes
soru ile noropatik agriya 6zgii semptomlarm olup olmadig1 sorgulanir. ikinci béliimde ise
allodini ve igne batmasi hissinin degerlendirildigi 2 soru aracilig1 ile duyu muayenesi yapilir.
Agrinin degerlendirildigi ilk boliimiin birinci ve ikinci sorularinda “evet” cevabi 5 puan,
ticlincii soruda “evet” cevabi 3 puan, dordiincii soruda “evet” cevabi 2 puan ve besinci soruda
“evet” cevabi 1 puandir. Tiim sorularin “hayir” cevabi ise 0 puandir. ikinci boliimiin ilk
sorusunda agrili bolgede allodini varligina “evet” cevabi 5 puan, hayir cevabi ise 0 puandir.
Ikinci soruda pinprick testi ile ilgili “evet” cevabi 3 puan, hayir cevabi ise 0 puandir.
Toplamda 24 puan iizerinden 12 veya daha fazla puan alinmasi noropatik agri varligini

diistindiirr.

Lanss Agri Skalasmin Tiirkge versiyonunun giivenilirlik calismast yapilmis olup
ndropatik agr1 ve nosiseptif agr tipleri arasindaki ayrim agisindan kullaniminin uygun oldugu

bildirilmistir (102).
3.3 PainDETECT Agri1 Anketi

PainDETECT Agrt Anketi cesitli kronik agri durumlarinda ndropatik agri
komponentini tespit etmek icin kullanilan olduk¢a kullanish ve pratik bir dl¢iim aracidir. Tlk
boliimde gorsel {i¢ tane dlcek tizerinde agrinin simdiki derecesi, son dort hafta i¢erisindeki en
siddetli derecesi ve son dort hafta icerisindeki ortalama derecesi sorgulanir. Bu bolim
puanlamaya dahil edilmemektedir. ikinci béliimde hastanin agrismin seyri ile ilgili olarak dort
grafik ile gorsellestirilen tabloyu doldurmasi istenir. “Ara ara hafif artma ve azalma gdsteren
stirekli agr1” O puan, “ara ara ¢ok siddetli artis gosteren siirekli agri” -1 puan, “aralarda
tamamen diizelmenin oldugu agri ataklar1” +1 puan ve “ara ara belirgin artis ve azalma
gdsteren siirekli agr1” +1 puan almaktadir. Ugiincii béliimde agr1 yayilimi ve paterni ile ilgili
olarak hastanin agrisinin viicuttaki dagilim sekli kendi algis1 temel alinarak isaretlenir.
Hastada yayilan agr1 varligi durumunda +2 puan eklenir. Son boliimde ise noropatik agri ile
iliskili semptomlar ve agr1 siddeti ile ilgili 7 soru bulunmaktadir. Bu sorularin yanitlar1 bir
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Ol¢ek tizerinde bulunmaktadir. En bastan sona dogru “hi¢” cevabi 0 puan, “cok hafif” cevabi 1
puan, “hafif” cevabi 2 puan, “orta derecede” cevabi 3 puan, “siddetli” cevab1 4 puan ve “cok
siddetli” cevab1 5 puandir. Son olarak, ikinci, tiglincii ve dordiincli boliimlerin puani toplanir
ve -1 ile 38 arasinda bir toplam puan hesaplanir. 12 puan ve alt1 “noropatik agr1 bileseni olasi
degil” seklinde, 13-18 arasi “sonu¢ belirsiz ancak noropatik agri bileseni bulunabilir”

seklinde, 19 puan ve iistii “ndropatik agr1 bileseni olas1” seklinde degerlendirilir.

PainDETECT Agr1 Anketinin Tiirkge versiyonunun gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi
noropatik, nosiseptif, karma agr1 olarak esit ii¢ gruba boliinen 240 hasta ile yapilmis ve
anketin kronik agrinin néropatik bilesenini belirlemede kullanilabilecek gegerli ve giivenli bir

6l¢ek oldugunu bildirmistir (103).
3.4 McGill Agr1 Anketi Kisa Formu

McGill Agr1 Anketi Kisa Formu agrimin niteliksel ve niceliksel yonlerini
degerlendirmede yardimc1 olan ¢ok boyutlu bir aractir. 3 ana boliimden olugmaktadir. Birinci
bolimde agrinin duyusal/algisal boyutuyla ilgili 11 tane ve agrinin duygusal/emosyonel
boyutuyla ilgili 4 tane olmak iizere toplamda 15 tane tanimlayici kelime mevcuttur. Bu
boliimde her kelime karsisindaki ifadenin siddeti (O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) seklinde
skorlanir. ikinci boliimde kiyaslama 6lgegi skorlamasi yapilir. Ugiincii béliimde ise mevcut
agr1 indeksi ile toplam agr1 siddeti puanlanir. Mevcut agr1 indeksinde agri siddeti (0O=agr1 yok,
I=hafif, 2=rahatsiz edici, 3=zorlayici, gerginlik yaratan, 4=korkun¢, dehset verici,
S5=dayanilmaz) seklinde tanimlanir. Toplam duyusal/algisal, duygusal/emosyonel ve her

ikisinin toplami1 olmak tizere ti¢ farkli skor elde edilmektedir (105).

McGill Agr1 Anketi Kisa Formunun Tiirk¢e versiyonunun romatoid artrit hastalari ile

yapilan bir ¢caligmada giivenilir ve gegerli bir ara¢ oldugu bildirilmistir (104).
3.5 Verilerin Analizi

Calismada toplanan verilerin analizi, istatistiksel yazilim paketi SPSS 27 (Statistical
Package for the Social Sciences — IBM®) kullanilarak yapildi.

Verilerin normal dagilima uygunlugunun belirlemesi i¢in basiklik ve carpiklik
katsayilar1 incelendi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Verilerin basiklik ve c¢arpiklik (skewness, kurtosis)

degerlerinin +1,5 ile -1,5 arasinda olmasi normal dagilim i¢in yeterli kabul edildi (108-110).
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Tanimlayici istatistikler, kategorik degiskenler icin say1 (n) ve ylizdeler (%), sayisal
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum-maksimum degerleri ve ortanca olarak
sunuldu. Gruplar arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek i¢in kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilim 6zelligi gosteren bagimsiz iki
grup icin T testi, ikiden fazla gruplarda ANOVA testi; normal dagilim 6zelligi gostermeyen
iki grupta Mann Whitney U testi, ikiden fazla grupta Kruskal-Wallis H testi kullanildi.
Verilerin homojenligi Levene istatistigi ile degerlendirildi. Gruplar arasi fark tespit edildigi
durumda ise homojen verilerde post Hoc Tukey’s HSD; homojen olmayan verilerde Games-
Howell diizeltmesi uygulandi. Kikare testinde iliski yonii degerlendirmesi i¢in Goodman and
Kruskal’s Gamma ve Cramer’s V analizi uygulandi. Tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik
regresyon ile tespit edilen faktorler odds oranlar1 (OR), %95 giiven araliklart (GA)
ve p degerleri ile raporlanarak 6zgiilliik, duyarlilik degerleri ROC egrileri ile sunuldu. Ki-kare
testinde beklenen sikliklarin %20’den fazlasinin 5°ten kiicliik olmast durumunda Fisher’s
Exact Test kullanildi. %95 giiven araliginda ve p<0,05 diizeyi istatistiksel anlamli kabul
edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon polikliniklerine bagvuran hastalar alindi (n=300). Katilimcilarin %240 erkek,
%76’s1 kadin cinsiyette idi. Katilimcilarin yaglar1 18 ile 79 arasinda degismekte; yas
ortalamas1 49+14,71, ortanca yas1 51°dir. Katilimcilarin yasa gore dagilim histogrami Sekil

4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Yasa gore dagilim histogrami

Katilimcilarin yasina, cinsiyetine, antropometrik verilerine, komorbiditelerine ve kullandig1

ilaclara yonelik verileri
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Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Hastalarin sosyodemografik, antropometrik ve komorbidite verileri

Katihmeilar (n=300) Ort+SS Medyan Min-Maks
Yas 49+14,71 51 18-79
Boy (cm) 163,71£8,53 163 146-196
Agirlik (kg) 71,93+14,15 70 41-135
Viicut kitle indeksi (VKI) 26,65+4,9 26,37 15,57-42,96
Say1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 228 76
Erkek 72 24
Hipertansiyon 63 21
Osteoporoz 47 15,7
Hiperlipidemi 43 14,3
Lomber diskopati 43 14,3
Diyabetes mellitus 25 8,3
Guatr/hipotiroidi 25 8,3
Komorbid hastaliklar Servikal diskopati 21 7
Romatoid artrit 21 7
Astim 17 5,7
Anksiyete bozuklugu 16 53
Ankilozan spondilit 13 4,3
Fibromiyalji 9 3
sendromu
Sistemik Lupus 4 1,3
Eritematozus
Gastroozofageal reflii 4 1,3
Sjorgen sendromu 3 1
Psoriyatik artrit 3 1
Psoriyazis 3 1
Behget hastalig1 2 0,7
Epilepsi 2 0,7
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Cizelge 4.2. Hastalarin kullandig: ilaglar

Katihmeilar (n=300)

Kullanilan ilaglar Say1 (n) Yiizde (%)
Antihipertansif ilaglar 62 20,7
Antirezorptif ilaclar 39 13
Antihiperlipidemi ilaglar 32 10,7
Asetilsalisilik asit 28 9,3
Hastalik modifiye edici ilaglar 27 9
Levotiroksin sodyum 23 7,7
Antidiyabetik ilaglar 22 7,3
Antidepresan ilaglar 20 6,7
Kortikosteroid ilaglar 17 5,7
Anti-TNF’ler 13 4.3
Proton pompa inhibitorleri 12 4
Duloksetin 8 2,7
Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar 7 2,3
Antiagregan ilaglar 4 1,3
Pregabalin 2 0,7
Antiepileptik ilaglar 2 0,7
Janus Kinaz inhibitori 1 0,3
Interlokin-6 monoklonal antikoru (Tocilizumab) 1 0,3
Interlokin-17 monoklonal antikoru (Sekukinumab) 1 0,3
Interlokin-23 monoklonal antikoru (Ustekinumab) 1 0,3
Gabapentin 1 0,3
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Hastalarin LANSS Agri Skalasi, DN4, PainDETECT Agrt Anketi ve McGill Agr1 Anketi

Kisa Formuna yonelik verileri Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’te belirtilmistir.

Cizelge 4.3. Noropatik agr1 degerlendirmesine yonelik veriler

Katihmeilar (n=300) Ort£SS Md | Min-
Maks
LANSS Agn Agr1 skoru 5,19+4,34 5 0-16
Skalasi Duyu skoru 1,49+2,72 0 0-8
Total skor 6,68+6,25 5 0-24
DN4 3,23+£2,49 3 0-9
PainDETECT | Agriniz1 simdi, su anda nasil 5,79+2,48 6 1-10
Agr1 Anketi degerlendirirsiniz? (0-10)
Gectigimiz dort hafta 7,724+2.33 8 1-10
boyunca en siddetli agriniz ne
kadar siddetliydi? (0-10)
Gectigimiz dort hafta 6,2+2,05 6 1-10
boyunca agriniz ortalama ne
kadar siddetliydi? (0-10)
Agr1 anketi toplam skor 8,93+6,86 8 0-30
(0-35)
Agr1 seyrinin paterni ve 1,13+1,18 1 -1 ile
yanstyan agr1 durumu skorlari +3
(-1 ile +3)
Tarama sonucu son skor 10,06+7,39 9 0-33
(0-38)
McGill  Agr | Algisal skor 12,29+£7,7 12 0-31
Anketi  Kisa | Emosyonel skor 4,76+3,68 5 0-12
Formu Kiyaslama 6l¢egi agr1 skoru 5,79+2,48 6 1-10
Simdiki agr1 indeksi 2,4+1,17 2 1-5
Total skor 17,07£10,62 | 17 | 0-41
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Cizelge 4.4. Noropatik agri durumu

Katihmeilar (n=300) Say1 (n) | Yiizde (%)
LANSS Agn Skalasina | Noropatik agri var 60 20
gore Noropatik agr1 yok 240 80
DN4’e gore Noropatik agr1 var 127 42,3
Noropatik agr1 yok 173 57,7
PainDETECT Agn | Noropatik agr1 var 48 16
Anketine gore Noropatik agr1 belirsiz 58 19,3
Noropatik agr1 yok 194 64,7

Vitamin D diizeylerine gore olusturulan hasta gruplarinin 6zellikleri Cizelge 4.5 ve Cizelge
4.6’da belirtilmistir.

Cizelge 4.5. Noropatik agri durumu ve vitamin D diizeyi iligkisi

Noropatik agr1 durumu Vitamin D diizeyi p
Grup 1 Grup 2 Grup 3 degeri
Eksikligi Yetersizligi Normal
(20 ng/mI’nin alt1) | (20-30 ng/ml) | (30 ng/ml ve
lizeri )
LANSS Agn Yok 76 93 71 0,008
Skalasina gore Var 29 24 7
DN4’e gore Yok 49 66 58 0,001
Var 56 51 20
PainDETECT Yok 60 73 61 0,044
Agri1 Anketine Belirsiz 26 22 10
gore Var 19 22 7

Pearson Ki-kare
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Cizelge 4.6. Vitamin D diizeylerine gore hasta 6zellikleri iligkisi

Katilimeilar (n=300) Vitamin D diizeyi p degeri
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Eksikligi Yetersizligi Normal
(20 ng/mI’nin (20-30 ng/ml) (30 ng/ml ve
alt1) iizeri )
Yags (ortalama yil) 44,61+14,74 48,03+15,19 56,37+10,78 0,001*
Cinsiyet (n) Kadin 71 90 67 0,016**
Erkek 34 27 11
VKI (ortalama) 27,04+5,18 27,35+5,32 25,8443,59 0,096*
g . Inflamatuvar romatizmal hastaliklar 15 24 7 0,006**
g g Diger hastaliklar 44 59 51
J 2 | Ek hastalik yok 46 34 20
" Agr1 skoru 6,4+4,41 5,32+44,27 3,38+43,75 0,001*
% Duyu skoru 1,95+3,08 1,65+2,8 0,61+1,75 0,003*
3 Total skor 8,35+6,66 6,97+6,17 3,9944,81 0,001*
Simdiki agr1 6,07+2,31 5,9242,63 5,234+2,42 0,06*
- En siddetli agn 8,26+1,91 7,71+2,38 7,03+2,61 0,002*
LE) Ortalama agr1 6,69+1,89 6,21+2,08 5,51+2,05 0,001*
E Agr1 anketi toplam skor 10,27+6,8 9,52+6,86 6,26+6,25 0,001*
& Agr1 seyri ve yansiyan agri 1,33+1,17 1,17+1,23 0,78+1,05 0,006*
Son skor 11,6+7,32 10,69+7,36 7,04+6,69 0,001*
£ Algisal 13,66+7,88 12,97+7,78 9,44+6,63 0,001*
)Eo S Emosyonel 5,46+3,61 4,82+3,73 3,71+3,5 0,006*
% 3 Kiyaslama Olgegi 6,07+2,31 5,9242.62 5,234+2,42 0,06*
§ E;) Simdiki agr1 2,71£1,1 2,39+1,25 2+1,02 0,001*
< Toplam skor 19,17+10,73 17,81£10,7 13,14+9,36 0,001*
DN4 skoru 3,9242,65 3,3542,39 3,23+2,49 0,001*
Antihipertansif, Yok 79 77 52 0,264**
k antidiyabetik veya Var 26 40 26
% antihiperlipidemik tedaviler
g Antirezorptif ilaglar Yok 99 105 57 0,001**
<
E Var 6 12 21
g Romatizmal hastaliklara Yok 87 95 69 0,39%%*
- yonelik tedaviler Var 18 22 9

* One-way

ANOVA,** Pearson Ki-kare
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Katilimeilarin LANSS Agri Skalasina gdre noropatik agri varligt durumlariin vitamin
D diizeylerine gore gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulundu (p=0,008, Cramer’s
V = 0,180). Gruplarin dagilimi incelendiginde vitamin D diizeyi normal olan bireylerin
cogunlugunu noéropatik agr1 bulunmayanlarin olusturdugu, néropatik agri bulunan bireylerin

ise vitamin D eksikligi ve yetersizligi gruplarinda daha fazla bulundugu goriildii.

Katilimcilarin DN4 6lgegine gore noropatik agri durumlarinin vitamin D diizeylerine
gore gruplar arasinda anlamhi farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001, Cramer’s V = 0,217).
Gruplarin dagilimi incelendiginde, néropatik agrisi olmayan bireylerin ¢ogunlugunun vitamin
D diizeyi normal olan grupta yer aldig1, néropatik agrisi olan bireylerin ise vitamin D eksikligi

ve yetersizligi gruplarinda daha fazla bulundugu goriildii.

Katilimcilarin PainDETECT Agri Anketine gore noropatik agri durumlarinin vitamin
D diizeylerine gore gruplar arasinda anlaml farklilik gosterdigi bulundu (p=0,044, Cramer’s
V = 0,128). Gruplarin dagilimi incelendiginde, vitamin D diizeyi normal olan bireylerin
cogunlugunu noropatik agrisi olmayanlarin olusturdugu, néropatik agriya sahip bireylerin ise

vitamin D eksikligi ve yetersizligi gruplarinda daha fazla bulundugu goriildi.

Katilimcilarin yas degerlerinin vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda anlaml
farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonlii ANOVA, p<0,001). Post-hoc Games-Howell testi

(13

sonrast ikili alt grup karsilastirmalarinda, sadece “vitamin D diizeyi normal” grubundaki
katilimcilarin yas ortalamalarinin, “vitamin D eksikligi” (p<0,001) ve “vitamin D yetersizligi”
(p<0,001) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriildii.
Ancak, “vitamin D eksikligi” ve “vitamin D yetersizligi” gruplar1 arasinda anlamli bir fark

bulunmad (p=0,206).

Katilimcilarin cinsiyetlerinin vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda anlamli
farklilik gosterdigi bulundu (p=0,016, Cramer’s V =0,166). Gruplarin dagilimi incelendiginde
vitamin D diizeyi normal olan bireylerin ¢ogunlugunu kadinlarin olusturdugu, erkeklerin

vitamin D eksikligi ve yetersizligi olan gruplarda daha fazla bulundugu goriildii.

Hastalik gruplaria gore vitamin D diizeyleri arasinda anlamli farklilik oldugu gortildii
(Pearson Ki-kare, p=0,006). Inflamatuvar romatizmal hastaliklar1 olan bireylerde vitamin D
diizeyi normal olanlarin oranmin diger gruplara gore daha diisiik oldugu goézlendi. Buna
karsin, vitamin D eksikligi ve yetersizligi diger hastalik gruplarinda daha yaygin olarak

bulundu. (Cramér’s V=0,155).
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LANSS Agr Skalasi agri skorlarinin vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda
anlamli farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonli ANOVA, p<0,001). Post-hoc Tukey testi
sonras1 yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal” grubundaki
katilimcilarin LANSS agr1 skorlarinin, “vitamin D eksikligi” (p<0,001) ve “vitamin D
yetersizligi” (p=0,005) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
oldugu goriildii. Ancak, “vitamin D eksikligi” ve “vitamin D yetersizligi” gruplar1 arasinda

anlamli bir fark bulunmadi (p=0,134).

LANSS Agn Skalasi duyu skorlarinin vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda
anlamli farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonlit ANOVA, p=0,003). Post-hoc Games-Howell
testi sonrasi yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal” grubundaki
katilimecilarin LANSS Agr1 Skalast duyu skorlarinin, “vitamin D eksikligi” (p=0,001) ve
“vitamin D yetersizligi” (p=0,005) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik oldugu goriildi. Ancak, “vitamin D eksikligi” ve “vitamin D yetersizligi” gruplari

arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,726).

LANSS Agn Skalasi total skorlarinin vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda
anlamli farklilik gésterdigi bulundu (Tek yonli ANOVA, p<0,001). Post-hoc Games-Howell
testi sonras1 yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal” grubundaki
katilimcilarin LANSS Agri Skalasi total skorlarinin, “vitamin D eksikligi” (p<0,001) ve
“vitamin D yetersizligi” (p=0,001) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik oldugu goriildii. Ancak, “vitamin D eksikligi” ve “vitamin D yetersizligi” gruplari

arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,246).

PainDETECT en siddetli agr1 skorlarinin vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda
anlamli farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonlit ANOVA, p=0,002). Post-hoc Games-Howell
testi sonras1 yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal” grubundaki
katilimcilarin PainDETECT en siddetli agr1 skorlarinin, “vitamin D eksikligi” grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu gériildi (p=0,002). Ancak, “vitamin D
eksikligi” ile “vitamin D yetersizligi” gruplar1 arasinda (p=0,141) ve “vitamin D yetersizligi”

ile “vitamin D diizeyi normal” grubu arasinda (p=0,155) anlaml1 bir fark bulunmadi.

PainDETECT ortalama agr1 skorlarinin vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda
anlamli farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonli ANOVA, p<0,001). Post-hoc Tukey testi
sonrast yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal” grubundaki

katilimcilarin PainDETECT ortalama agr1 skorlarinin, “vitamin D eksikligi” (p<0,001) ve
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“vitamin D yetersizligi” (p=0,046) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik oldugu goriildii. Ancak, “vitamin D eksikligi” ile “vitamin D yetersizligi” gruplari

arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,189).

PainDETECT Agr1 Anketi skorlarinin vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda
anlamli farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonli ANOVA, p<0,001). Post-hoc Tukey testi
sonrasit yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal” grubundaki
katilimcilarin PainDETECT Agr1 Anketi skorlarinin, “vitamin D eksikligi” (p<0,001) ve
“vitamin D yetersizligi” (p=0,003) gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik oldugu goriildi. Ancak, “vitamin D eksikligi” ile “vitamin D yetersizligi” gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,685).

PainDETECT agr seyri ve yansiyan agri durumu skorlarinin vitamin D diizeylerine
gore gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonli ANOVA, p=0,006).
Post-hoc Tukey testi sonrasi yapilan ikili karsilagtirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi
normal” grubundaki katilimcilarin PainDETECT agr1 seyri ve yansiyan agri durumu
skorlarinin, “vitamin D eksikligi” grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik oldugu goriildii (p=0,005). Ancak, “vitamin D eksikligi” ile “vitamin D yetersizligi”

13

(p=0,554) ve “vitamin D yetersizligi” ile “vitamin D diizeyi normal” (p=0,060) gruplari

arasinda anlamli bir fark bulunmada.

PainDETECT toplam skorlarinin vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda anlamli
farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonlii ANOVA, p<0,001). Post-hoc Tukey testi sonrasi
yapilan ikili karsilagtirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal” grubundaki katilimcilarin
PainDETECT toplam skorlarmnin, “vitamin D eksikligi” (p<0,001) ve “vitamin D yetersizligi”
(p=0,002) gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildii.
Ancak, “vitamin D eksikligi” ile “vitamin D yetersizligi” gruplar1 arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (p=0,615).

McGill Agr1 Anketi Kisa Formu algisal agr1 skorlarinin vitamin D diizeylerine goére
gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonlit ANOVA, p<0,001). Post-hoc
Tukey testi sonrasi yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal”
grubundaki katilimcilarin McGill Agr1 Anketi Kisa Formu algisal agr1 skorlariin, “vitamin D
eksikligi” (p=0,001) ve “vitamin D yetersizligi” (p=0,004) gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildii. Ancak, “vitamin D eksikligi” ile “vitamin D

yetersizligi” gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,774).
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McGill Agri Anketi Kisa Formu emosyonel agr1 skorlarinin vitamin D diizeylerine
gore gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonli ANOVA, p=0,006).
Post-hoc Tukey testi sonrasi yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi
normal” grubundaki katilimcilarin McGill Agr1 Anketi Kisa Formu emosyonel agri
skorlarinin, “vitamin D eksikligi” grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
diisiik oldugu gorildii (p=0,004). Ancak, “vitamin D eksikligi” ile “vitamin D yetersizligi”
(p=0,394) ve “vitamin D yetersizligi” ile “vitamin D diizeyi normal” (p=0,096) gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

McGill Agri Anketi Kisa Formu simdiki agr1 skorlariin vitamin D diizeylerine gore
gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonlit ANOVA, p<0,001). Post-hoc
Tukey testi sonrasi yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal”
grubundaki katilimcilarin McGill Agri Anketi Kisa Formu simdiki agr1 skorlarinin, “vitamin
D eksikligi” (p<0,001) ve “vitamin D yetersizligi” (p=0,049) gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildii. Ancak, “vitamin D eksikligi” ile

“vitamin D yetersizligi” gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,106).

McGill Agr1 Anketi Kisa Formu toplam agri skorlarinin vitamin D diizeylerine gére
gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulundu (Tek yonlit ANOVA, p<0,001). Post-hoc
Tukey testi sonrasi yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal”
grubundaki katilimcilarin McGill Agrt Anketi Kisa Formu toplam agri skorlarinim, “vitamin D
eksikligi” (p<0,001) ve “vitamin D yetersizligi” (p=0,006) gruplarina gore istatistiksel olarak
anlaml derecede daha diisiik oldugu goriildii. Ancak, “vitamin D eksikligi” ile “vitamin D

yetersizligi” gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,594).

DN4 skorlarinin vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda anlamli farklilik
gosterdigi bulundu (Tek yonli ANOVA, p<0,001). Post-hoc Games-Howell testi sonrasi
yapilan ikili karsilastirmalarda, sadece “vitamin D diizeyi normal” grubundaki katilimcilarin
DN4 skorlarmin, “vitamin D eksikligi” (p<0,001) ve “vitamin D yetersizligi” (p<0,001)
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu goriildii. Ancak,
“vitamin D eksikligi” ile “vitamin D yetersizligi” gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmad:

(p=0,213).

Katilimcilarin antirezorptif ila¢ kullanim durumlarinin vitamin D diizeylerine gore
gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001, Cramer’s V = 0,252).

Gruplarm dagilimi incelendiginde vitamin D diizeyi normal olan bireylerin ¢ogunlugunu
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antirezorptif ila¢ kullananlarin olusturdugu, antirezorptif ila¢ kullanmayan bireylerin ise

vitamin D eksikligi ve yetersizligi gruplarinda daha fazla bulundugu goriildii.

Katilimcilarin cinsiyetleri ile diger verilerin iligskisi Cizelge 4.7’ de gosterilmistir.

Cizelge 4.7. Katilimcilarin cinsiyetleri ile diger 6zelliklerin iliskisi

Katimcilar (n=300) Cinsiyet p degeri
Kadin Erkek
Yas (ortalama yil) 50,18+14,18 45,26+15,78 0,013**
VKI (ortalama) 26,99+5,08 26,39+4,27 0,369**
Inflamatuvar romatizmal 37 9 0,072%*
% hastaliklar
_g Diger hastaliklar 123 31
5 Ek hastalik yok 68 32
Antihipertansif, Yok 154 54 0,232
= antidiyabetik veya - 74 13
=" antihiperlipidemik
E:D tedaviler
§ Antirezorptif ilaglar Yok 192 69 0,009%**
E Var 36 3
&
= Romatizmal hastalik | Yok 190 61 0,781%*
tedavileri Var 38 11
LANSS Agn Skalas1 | Yok 187 53 0,12
skoruna gore Var 41 19
’§0 DN4 skoruna gore Yok 128 45 0,341
= Var 100 27
g PainDETECT  Agn | Yok 145 49 0,639
“ Anketi skoruna gore Belirsiz 44 14
Var 39 9
*Pearson Ki-kare, **Independent samples T test, *** Fisher’s exact test.

Yas degiskeni agisindan yapilan analizde, kadinlarin yas ortalamasinin (50,18+14,18
yil) erkeklerden (45,26+15,78 yil) anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,013).
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Katilimcilarin  antirezorptif ila¢g kullanma durumlarinin cinsiyet dagilimina gore

gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulundu (p=0,011, Cramer’s V = 0,148).

Gruplarin dagilimi incelendiginde antirezorptif ila¢ kullanan bireylerin biiyiik ¢ogunlugunu

kadinlarin olusturdugu, erkeklerin ise agirlikli olarak ila¢ kullanmayan grupta yer aldigi

goriildii.

Cinsiyetlerine gore katilimcilarin  arasinda LANSS Agr  Skalasi,

DN4 ve

PainDETECT Agr Anketi skorlarina gore noropatik varligr durumunda farklilik goriilmedi

(p>0,5). Katilimcilarin yas gruplari ile diger verilerin iliskisi Cizelge 4.8’de gosterilmistir.

Cizelge 4.8. Katilimcilarin yas gruplari ile diger 6zelliklerinin iliskisi

Katihmeilar (n=300) Yas p degeri
40 ve alt1 40-65 65 istii
Cinsiyet Kadm 56 136 36 0,001*
Erkek 34 28 10
VKI (ortalama) 25,35+5,5 27,22+4,42 28,48+4,63 0,21%%*
Inflamatuvar romatizmal 14 24 8 0,001*
% hastaliklar
F’é Diger hastaliklar 30 93 31
v, Ek hastalik yok 46 47 7
Antihipertansif, Yok 86 103 19 0,001*
- antidiyabetik veya
= | antihiperlipidemik Var y 3] 77
g" tedaviler
Eg Antirezorptif ilaglar Yok 90 137 34 0,001*
;:; Var 0 27 12
= Romatizmal hastalik | Yok 75 139 37 0,778*
tedavileri Var 15 25 9
LANSS Agrn Skalast | Yok 68 134 38 0,448
skoruna gore Var 22 30 8
>§D DN4 skoruna gore Yok 40 96 29 0,525
= Var 0 68 17
:g PainDETECT  Agn | Yok 52 108 34 0,409
- Anketi skoruna gore Belirsiz 20 32 6
Var 18 24 6

*Pearson Ki-kare, **One-way ANOVA, *** Fisher’s exact test.
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Katilimeilarin cinsiyet dagilimimin yas gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi
bulundu (p=0,001, Cramer’s V = 0,215). Gruplarin dagilimi incelendiginde, 40-65 yas
grubunda kadinlarin daha fazla oldugu, erkeklerin ise agirlikli olarak 40 yas ve alt1 grupta yer
aldig1 goriildii. Ayrica, 65 yas iistli grupta kadin katilimcilarin sayisinin erkeklerden daha

fazla oldugu goriildii.

Katilimeilarin hastalik gruplarinin yas gruplari arasinda anlamli farklilik gosterdigi
bulundu (p<0,001, Cramer’s V = 0,197). Gruplarin dagilimi incelendiginde, 40-65 yas
grubunda diger hastaliklara sahip bireylerin daha fazla oldugu, 40 yas ve alt1 grubunda ise ek
hastaligi olmayan bireylerin ¢ogunlukta oldugu gorildii. Ayrica, 65 yas iistii grupta diger

hastaliklara sahip bireylerin daha fazla oldugu gorildi.

Katilimcilarin antirezorptif ilag kullanma durumunun yas gruplar1 arasinda anlaml
farklilik gosterdigi  bulundu (p<0,001, Cramer’s V = 0,272). Gruplarin dagilim
incelendiginde, antirezorptif ila¢ kullanan bireylerin biiyiik cogunlugunun 40-65 yas grubunda
yer aldigi, 65 yas ustii grupta ise ila¢ kullananlarin sayisinin daha az oldugu gozlendi. Ayrica,

40 yas ve alt1 grupta antirezorptif ila¢ kullanan bireylerin bulunmadigi belirlendi.

Katilimcilarin antidiyabetik, antihiperlipidemik veya antihipertansif gruplardan ilag
kullanim durumlarinin yas gruplar1 arasinda anlamli farklilik gosterdigi bulundu (p<0,001,
Cramer’s V = 0,406). Gruplarin dagilimi incelendiginde, 40 yas ve alti grubunda ilag
kullanmayan bireylerin biiyiik ¢ogunlugu olusturdugu, ila¢ kullanan bireylerin ise daha ¢ok
40-65 yas grubunda yer aldig1 goriildii. Ayrica, 65 yas istii grupta ila¢ kullanan bireylerin
oraninin diger gruplara kiyasla daha yiiksek oldugu belirlendi.

Yas gruplarina gore katilimcilarin arasinda LANSS Agr Skalasi, DN4 ve
PainDETECT Agr1 Anketi skorlarina gore noropatik agri varligi durumunda farklilik
goriilmedi (p>0,5).

Hastalarin hastalik gruplarina gore laboratuvar degerleri ve baz1 6zellikleri ile iliskisi Cizelge

4.9’da gosterilmistir.
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Cizelge 4.9. Hastalik gruplariin laboratuvar degerleri ve diger verilerle iligkisi

Katilimeilar (n=300) Komorbid hastalik gruplari p degeri
Ek hastalik yok Diger Inflamatuvar
hastaliklar romatizmal
hastaliklar
Cinsiyet Kadin 68 123 37 0,072%*
Erkek 32 31 9
VKI (ortalama) 25,93+4,54 26,99+4,79 28,38+5,65 0,017%*
ALP (n=298) 74,644+22,86 73,54+22,77 74,29+22,95 0,869%**
Kalsiyum (n=300) mg/dl 9,69+0,43 9,62+0,41 9,5740,45 0,227%%*
Hemoglobin (n=288) g/dl 13,46+1,63 13,17+1,41 12,54+1,57 0,005%*
Hematokrit (n=288) % 40,85+4,21 40,3£3,69 39,15+3,94 0,062%*
Nétrofil (n=288) *1000 adet 4,3+1,65 4,44+1,81 4,92+4.24 0,866%**
Lenfosit (n=288) *1000 adet 2,41+0,69 2,43+0,67 2,11+0,79 0,029%*
Trombosit (n=288) *1000 adet 257,85+59,89 256,64+62,67 265,86+60,01 0,682%*
CRP (n=286) mg/L 448,32 3,01+5,39 16,29+35,28 0,001 *%**
Sedimentasyon hizi (n=266) mm/sa 11,71+5,12 12,91+5,9 18,41+10,72 0,001 %**
Vitamin D diizeyi (ng/ml) 21,82+9,43 27,32+13,16 15,65+12,25 0,002***
LANSS  Agn | Yok 76 125 39 0,409*
Skalas1 skoruna | Var 24 29 7
= gore
Eﬁ DN4 skoruna | Yok 53 88 32 0,167
g gore Var 47 66 14
% PainDETECT Yok 58 105 31 0,244*
Agri Anketi | Belirsiz 23 24 11
skoruna gore Var 19 25 4

*Pearson Ki-kare, ¥*One-way ANOVA, *** Kruskal-Wallis H

VKI degerlerinin hastalik gruplarma gére anlamli farklihik gosterdigi bulundu (Tek

yonlii ANOVA, p=0,017). Post-hoc Tukey HSD testi sonras1 yapilan ikili karsilagtirmalarda,

sadece “Inflamatuvar romatizmal hastaliklar” grubundaki katilimcilarin VKI degerlerinin, “ek

hastalik yok” grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlendi

(p=0,014). Ancak, “diger hastaliklar” grubu ile “ek hastalik yok™ (p=0,206) ve “Inflamatuvar

romatizmal hastaliklar” (p=0,206) gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Katilimcilarin hemoglobin diizeylerinin hastalik gruplarina gore anlamli farklilik

gosterdigi bulundu (Tek yonliit ANOVA, p=0,005). Post-hoc Tukey testi sonrasi yapilan ikili
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karsilagtirmalarda, “inflamatuvar romatizmal hastaliklar” grubundaki katilimcilarin
hemoglobin diizeylerinin, hem ‘“ek hastalik yok” (p=0,003) hem de “diger hastaliklar”
(p=0,042) gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu gorildii.
Ancak, “ek hastalik yok” ile “diger hastaliklar” gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,323).

Lenfosit seviyelerinin hastalik gruplarina gore anlamli farklilik gosterdigi bulundu
(Tek yonli ANOVA, p=0,029). Post-hoc Tukey HSD testi sonrasi yapilan ikili
karsilagtirmalarda, sadece “inflamatuvar romatizmal hastaliklar” grubundaki katilimcilarin
lenfosit seviyelerinin, “diger hastaliklar” grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiik oldugu goriildii (p=0,026). Ancak, “ek hastalik yok” grubu ile “diger hastaliklar”
(p=0,971) ve “inflamatuvar romatizmal hastaliklar” (p=0,058) gruplar1 arasinda anlamli bir

fark bulunmad:.

CRP diizeylerinin hastalik gruplar1 arasinda anlamli farklilik gdsterdigi bulundu
(Kruskal-Wallis H, p<0,001). Post-hoc Games-Howell testi sonrasi yapilan ikili
karsilagtirmalarda, sadece “inflamatuvar romatizmal hastaliklar” grubundaki katilimcilarin
CRP diizeylerinin, “diger hastaliklar” grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,047). Ancak, “ek hastalik yok” grubu ile “diger hastaliklar”
(p=0,563) ve “inflamatuvar romatizmal hastaliklar” (p=0,073) gruplar1 arasinda anlamli bir

fark bulunmad:.

Sedimentasyon hizinin hastalik gruplarina gore anlamli farklilik gosterdigi bulundu
(Kruskal-Wallis H, p=0,001). Post-hoc Games-Howell testi ile yapilan ikili karsilagtirmalarda,
“inflamatuvar romatizmal hastaliklar” grubundaki katilimcilarin sedimentasyon hizinin, “ek
hastalik yok” (p=0,001) ve “diger hastaliklar” (p=0,007) gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ancak, “ek hastalik yok™ ile “diger
hastaliklar” gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,240).

Hastalarin LANSS Agr Skalasi skoruna gore ndropatik agri durumunun diger verilerle iligkisi
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Cizelge 4.10°da gosterilmistir.

Cizelge 4.10. LANSS Agn Skalas1 skoruna gore ndropatik agr1 gruplarinin verilerle iligkisi

Katillmeilar (n=300) LANSS’ a gore noropatik agr1 p degeri
Yok Var
Yas (ortalama yil) 49,58+14,58 46,72+15,1 0,179*
Cinsiyet (n) Kadin 187 41 0,12%*
Erkek 53 19
VKI (ortalama) 26,92+4,78 26,57+5,41 0,624*
Vitamin D diizeyi (ng/ml, ortalama) 26,53+12,33 20,04+9,71 0,001 ***
g Algisal 10,4+6,82 19,85+6,29 0,001*
- g
@ E Emosyonel | 4,214£3,61 6,95+3,11 0,001*
g éﬂ Kiyaslama 6l¢egi 5,43+2.,45 7,25+£2,05 0,001*
g E Simdiki agr1 2,19+1,09 3,23+1,1 0,001*
< Toplam skor 14,64+9,62 26,8+8,76 0,001*
Antihipertansif, Yok 166 42 0,9
- antidiyabetik veya
= | antihiperlipidemik Var 74 18
2‘) tedaviler
ES Antirezorptif ilaglar Yok 208 53 0,731
::5 Var 32 7
g
= Romatizmal hastaliklara | Yok 199 52 0,482
yonelik tedaviler Var 41 8

*Independent T test, ** Pearson Ki-kare, *** Man-Whitney U,

Vitamin D diizeylerinin LANSS Agr Skalas1 skoruna gore noéropatik agri olan ve
olmayan gruplar arasinda anlaml farklilik bulundu (Mann-Whitney U, p<0,001). Noropatik
agrisi olmayan bireylerin ortalama vitamin D diizeyi (26,53 + 12,33), noropatik agrist olan

bireylerden (20,04 =+ 9,71) istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha yiiksek bulundu.

McGill Agr1 Anketi Kisa Formunun tiim alt boyutlarinda noropatik agr1 varligina gore
anlamh farklilik bulundu (Bagimsiz 6rneklem t-testi, p<0,001). Noropatik agris1 olmayan
bireylerin McGill algisal agr1 (10,40 £+ 6,82), emosyonel agr (4,21 + 3,61), kiyaslama 6lgegi
(5,43 + 2,45), mevcut agr1 indeksi (2,19 + 1,09) ve toplam skoru (14,64 + 9,62) degerlerinin,
noropatik agrist olan bireylerden (sirastyla 19,85 + 6,29, 6,95 + 3,12, 7,25 + 2,05, 3,23 + 1,09
ve 26,80 + 8,76) istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha diisiik oldugu bulundu (p<0,001).
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Hastalarin DN4 skoruna gdre noropatik agri durumunun diger verilerle iligkisi Cizelge

4.11°de gosterilmistir.

Cizelge 4.11. DN4 skoruna gore noropatik agr1 gruplarinin verilerle iligkisi

Katilimeilar (n=300) DN4’e gdre ndropatik agri p degeri
Yok Var
Yas (ortalama yil) 49,82+15,82 53,41+14,94 0,273*
Cinsiyet (n) Kadin 128 100 0,341**
Erkek 45 27
VKI (ortalama) 25,72+4,01 28,09+4,98 0,013*
Vitamin D diizeyi (ng/ml, ortalama) 29,2+12,09 26,65+11,26 0,001 ***
g Algisal 6,13+5,64 6,95+5,61 0,493*
i:E" % Emosyonel 2,87+3,43 3,143,51 0,749%
g é’ Kiyaslama o6lcegi 4,7+2,33 4,84+2,58 0,851*
ﬁ E Simdiki agr 1,81+0,96 1,85+0,99 0,866*
< Toplam skor 8,96+8,43 10,15+8.3 0,502%*
Antihipertansif, Yok 117 91 0,455%*
- antidiyabetik veya
= | antihiperlipidemik Var 56 36
2‘) tedaviler
5 Antirezorptif ilaglar Yok 146 115 0,117
::5 Var 27 12
g
= Romatizmal hastaliklara | Yok 140 111 0,134
yonelik tedaviler Var 33 16

*Independent T test, ** Pearson Ki-kare, *** Man-Whitney U,

VKI degerlerinin DN4 skoruna gére ndropatik agri olan ve olmayan gruplari arasinda

anlamli farklilik bulundu (Bagimsiz orneklem t-testi, p=0,013). Noropatik agrisi olmayan

bireylerin ortalama VKI degeri (25,72 + 4,01), noropatik agris1 olan bireylerden (28,09 +

4,98) istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu (p=0,013).

Vitamin D diizeylerinin DN4 skoruna gore ndropatik agri olan ve olmayan gruplari

arasinda anlamli farklilik bulundu (Mann-Whitney U, p<0,001). Noropatik agris1 olmayan

bireylerin ortalama vitamin D diizeyi (29,20 + 12,09), noropatik agrisi olan bireylerden (26,65

+ 11,26) istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu.
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Hastalarin PainDETECT skoruna gore noropatik agri durumunun diger verilerle iligkisi

Cizelge 4.12°de gosterilmistir.

Cizelge 4.12 PainDETECT skoruna gore noropatik agr1 ile verilerin iliskisi

Katilimeilar (n=300) PainDETECT e gore noropatik agri p degeri
Yok Belirsiz Var
Yas (ortalama yil) 50,38+14,83 46,38+14,17 46,6+14,38 0,089*
Cinsiyet (n) Kadin 145 44 39 0,639**
Erkek 49 14 9
VKI (ortalama) 26,56+4,51 26,83+5,08 28,04+6,03 0,174%*
Vitamin D diizeyi (ng/ml, ortalama) 26,82+12,49 22,88+11,78 21,63+9,75 0,004 %**
o Algisal 8,75+5,91 16,1+5,79 22+5,26 0,001*
i:ED E Emosyonel 3,62+3,48 6,1+3,04 7,73£2,97 0,001*
= 4 Kiyaslama dl¢egi 5,09+2,38 6,59+2,13 7,69+1,99 0,001*
g E Simdiki agr 2,02+1,02 2,85+1,04 3,42+1,09 0,001*
< Toplam skor 12,39+8,56 22,26+7,76 29,73+7,51 0,001*
Antihipertansif, Yok 134 42 32 0,808**
antidiyabetik veya
g antihiperlipidemik Var 60 16 16
§ tedaviler
g Antirezorptif ilaglar Yok 165 50 46 0,136**
i: Var 29 8 2
§ Romatizmal Yok 162 46 43 0,361**
a hastaliklara yonelik Var 32 12 5
tedaviler

*One way ANOVA, **Pearson Ki-kare,*** Kruskal-Wallis H,

Vitamin D diizeylerinin noropatik agr1 durumuna gore gruplar arasinda anlamli

farklilik gosterdigi bulundu (Kruskal-Wallis H, p=0,004). Post-hoc Tukey HSD testi ile

yapilan ikili karsilastirmalarda, noropatik agrist olmayan bireylerin ortalama vitamin D

diizeylerinin (26,82 + 12,49), noropatik agris1 belirli olmayan (22,88 + 11,77) ve ndropatik

agrist olan bireylerden (21,63 £ 9,75) istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu

bulundu (sirasiyla p=0,072 ve p=0,020). Ancak, ndropatik agrist belirli olmayan ve néropatik

agrisi olan bireyler arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,854).
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McGill Agr1 Anketi Kisa Formunun tiim alt boyutlarinda néropatik agri durumuna
gore gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu (Tek yonli ANOVA, p<0,001). Post-hoc
Tukey HSD testi ile yapilan ikili karsilastirmalarda, noropatik agrisi olmayan bireylerin
McGill algisal agr1 (8,75 + 5,90), emosyonel agr1 (3,62 + 3,47), kiyaslama 6lgegi (5,09 +
2,37), mevcut agri indeksi (2,02 + 1,02) ve toplam skor (12,39 + 8,56) degerlerinin, ndropatik
agrist belirli olmayan (sirasiyla 16,10 = 5,79, 6,10 + 3,04, 6,59 + 2,13, 2,84 + 1,04 ve 22,26 +
7,76) ve noropatik agrisi olan bireylerden (sirasiyla 22,00 + 5,26, 7,73 + 2,97, 7,69 £+ 1,99,
3,42 £ 1,09 ve 29,73 + 7,51) istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha diisiik oldugu bulundu
(p<0,001). Ayrica, noropatik agrisi belirli olmayan bireylerin skorlarinin, noropatik agrisi

olan bireylerden de anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p<0,001).

LANSS Agri Skalasi skoruna gore ndropatik agri tanisin1 dngormeye yonelik yapilan
tek degiskenli lojistik regresyon analizlerinde vitamin D diizeylerinin ve servikal diskopati
tanisinin anlamli etkisi oldugu goriildii. Vitamin D diizeyindeki her bir birimlik artigin,
noropatik agri olasiligint %6 azalttig1 (y*(1) = 17,054, Nagelkerke R = 0,087, B: -0,062 OR =
0,940; %95 GA 0,910-0,971; p < 0,001); servikal diskopati varliginin noropatik agri
olasiligini 3,35 kat artirdigr goriildi (y*(1) = 6,171, Nagelkerke R? = 0,032, B = 1,210; OR =
3,353; %95 GA 1,342-8,380; p = 0,010). Yas, cinsiyet, VKI, belirtilmis diger komorbid
hastaliklar, belirtilmis herhangi bir ila¢ kullanimi, ALP, kalsiyum, hemoglobin, hematokrit,
notrofil, lenfosit, trombosit, CRP diizeyleri ve sedimentasyon hizinin anlaml etkisi

bulunmadi (her biri i¢in p>0,05).

LANSS Agr Skalast skoruna gore noropatik agri tanisini ongérmeye yonelik yapilan
yas, cinsiyet, VKI, komorbid hastalik gruplari, ALP, kalsiyum, vitamin D diizeylerinin dahil
edildigi ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde diger faktorlerin etkileri diizeltildiginde
sadece vitamin D diizeyinin bagimsiz etkisi oldugu goriildi. Vitamin D diizeyindeki her bir
birimlik artigin néropatik agr1 olasiligini %5,7 azalttigir bulundu (%*(1) = 10,721, Nagelkerke
R2=0,101; B =-0,058; OR = 0,943; %95 GA 0,911-0,977; p = 0,001) (Cizelge 4.13).

DN4 skoruna gore noropatik agri tanisin1 dngdérmeye yonelik yapilan tek degiskenli
lojistik regresyon analizlerinde sadece vitamin D diizeylerinin anlamli etkisi oldugu gorildi.
Vitamin D diizeyindeki her bir birimlik artisin noropatik agri1 olasiligimi %3,8 azalttigi
bulundu (y*(1) = 11,311, Nagelkerke R? = 0,057; B = -0,039; OR = 0,962; %95 GA 0,941
0,984; p < 0,001). Yas, cinsiyet, VKI, belirtilmis diger komorbid hastaliklar, belirtilmis

herhangi bir ila¢ kullanimi, ALP, kalsiyum, hemoglobin, hematokrit, nétrofil, lenfosit,

42



trombosit, CRP diizeyleri ve sedimentasyon hizinin anlamli etkisi bulunmadi (her biri i¢in

p>0,05).

DN4 skoruna gore noropatik agr1 tanisin1 ongdérmeye yonelik yapilan yas, cinsiyet,
VK1, komorbid hastalik gruplari, ALP, kalsiyum, vitamin D diizeylerinin dahil edildigi ¢ok
degigkenli lojistik regresyon analizinde diger faktorlerin etkileri diizeltildiginde sadece
vitamin D diizeyinin bagimsiz etkisi oldugu goriildii. Vitamin D diizeyindeki her bir birimlik
artisin noropatik agri1 olasiligin1 %3,9 azalttig1 bulundu (y*(1) = 9,433, Nagelkerke R* = 0,082;
B =-0,040; OR =0,961; %95 GA 0,937-0,986; p = 0,002). (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.13 Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Noropatik agri LANSS’a gore DN4’e gore

OR GA p OR GA p
Yas 1,002 | 0,980-1,025 | 0,833 | 0,997 | 0,978 — 1,015 | 0,713
Cinsiyet 1,301 | 0,672—2,518 | 0,435 | 0,627 | 0,350 — 1,122 | 0,116
VKI 0,973 1 0,911 -1,039 | 0,414 | 1,019 | 0,967 - 1,073 | 0,490
Komorbid 0,863 | 0,548 -1,361 | 0,527 | 0,767 | 0,529 —1,111 | 0,161
hastaliklar
ALP 1,005 | 0,991 -1,019 | 0,462 | 0,997 | 0,986 — 1,009 | 0,665
Kalsiyum 0,948 | 0,468 —-1,921 | 0,882 | 1,127 | 0,637 —1,995 | 0,681
Vitamin D {0,943 | 0,911 -0,977 | 0,001 | 0,961 | 0,937—-0,986 | 0,002
diizeyi

PainDETECT Agn Anketi skoruna gore noropatik agri tanisini ongdrmeye yonelik
yapilan yas, cinsiyet, VKI, komorbid hastalik gruplari, ALP, kalsiyum, vitamin D
diizeylerinin dahil edildigi, referans kategorinin “ndropatik agri yok™ olarak se¢ildigi ¢ok
degiskenli multinominal lojistik regresyon analizinde diger faktorlerin etkileri diizeltildiginde
sadece ALP diizeyinin “ndropatik agri var” durumunu gostermede bagimsiz etkisi oldugu
goriildii (y*(1) = 4,365, Nagelkerke R* = 0,101; B = 0,016; OR = 1,016; %95 GA 1,001-
1,032; p = 0,037).

Vitamin D diizeyinin LANSS Agr Skalasi ve DN4’e gore noropatik agri tanisinda
kullanilmasina yonelik dogruluk analizi, esik degeri ve egri altinda kalan alan (AUC) ROC
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egrileri ile belirtilmistir. Vitamin D diizeyi azaldik¢a noropatik agr1 diizeyi arttig1 g6z Oniine

alinarak egriler ¢izilmistir.
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Sekil 4.2. LANSS Agn Skalasi skoruna gore noropatik agri-vitamin D diizeyi ROC egrisi

LANSS Agn Skalas1 skoruna gore noropatik agr1 tanisinda vitamin D diizeyi i¢in 20,3
nmol/L esik degerinin %57,5 duyarlilik, %65,4 6zgiilliik gosterdigi (Youden index=0,229);
29,9 nmol/L esik degerinin %29,8 duyarlilik, %83,7 ozgiillik gosterdigi bulundu (Youden
index=0,135) . AUC’nin ise 0,658 (zayif- orta diizeyde performans) oldugu tespit edildi
(Sekil 4.2).
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Sekil 4.3. DN4 skoruna gore noropatik agri-vitamin D diizeyi ROC egrisi

DN4 skoruna gore noéropatik agri tanisinda vitamin D diizeyi i¢in 19,95 nmol/L esik
degerinin %46,7 duyarlilik, %70,8 6zgiillik gosterdigi (Youden index=0,175); 29,95 nmol/L
esik degerinin %24,6 duyarlilik, %90,3 6zgiilliik gosterdigi bulundu (Youden index=0,142).
AUC’nin ise 0,619 (zay1f-orta diizey performans) oldugu tespit edildi.
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5 TARTISMA

Vitamin D eksikligi ile noropatik agri arasindaki iligki son yillarda 6nemli bir
aragtirma alan1 olarak ortaya c¢ikmaktadir. Hasta gruplarimizda Katilimeilarin biiyiik
c¢ogunlugunu kadin hastalarin olusturmasi rutin poliklinik kontrollerinde osteopeni veya
osteoporoz agisindan kadinlarin vitamin D diizeyleri acgisindan erkeklere oranla daha fazla
tetkik edilmesinden dolay1 olabilir. Hastalarin yas ortalamasinin 49+14,71 olmas1 dolayisiyla
hipertansiyon ve hiperlipideminin sik goriilen ek hastaliklar arasinda oldugunu
diistinmekteyiz. Yine g¢alismamizda osteoporozun da sik goriilen ek hastaliklar arasinda yer
almas1 katilimcilar arasindaki c¢ok sayida ileri yas grubundaki kadin hastalardan dolay1

olabilir.

DN4’e gore noropatik agrist olan hastalarin sayisinin LANSS Agri Skalast ve
PainDETECT Agr1 Anketine kiyasla daha fazla olarak tespit edilmesi literatiirle uyumlu
olarak DN4’iin duyarlilik degerinin daha yiiksek olmasi ile uyumludur. LANSS Agr1 Skalasi
ve PainDETECT Agr Anketinin ise 6zgiilliikk degeri daha yiiksektir (111).

Sadece “vitamin D diizeyi normal” grubundaki katilimcilarin yas ortalamalarinin,
“vitamin D eksikligi” ve “vitamin D yetersizligi” gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiliksek olmasi g¢alismaya katilan ileri yas kadin hastalarin osteopeni ve
osteoporoz agisindan takipli veya farkinda hastalar olmasi ve bu nedenle daha diizenli vitamin
D takviyesi almalariyla iligkili olabilir. Gruplarin dagilimi incelendiginde vitamin D diizeyi
normal olan bireylerin ¢ogunlugunu kadinlarin olusturmasi, osteopeni ile osteoporoz
agisindan ¢ogunlukla kadinlarin takip edilmesi ve dolayisiyla erkeklerin kadinlara gore
vitamin D diizeylerinin takibi ve takviyesi agisindan daha az farkindalik sahibi olmasi ile
iligkili olabilir.

Pelajo ve ark. romatoid artrit, Behget hastaligi, sistemik lupus eritematozus gibi
hastaliklarin bir dereceye kadar vitamin D eksikligi ile iliskili olabilecegini bildirmistir (114).
Calismamizda da literatiir bilgisiyle paralel sekilde ek olarak inflamatuvar romatizmal
hastaliklar1 olan bireylerde vitamin D diizeyi normal olanlarin oranimin diger gruplara gore

daha diisiik olarak tespit edilmistir.

Antirezorptif ila¢ kullanan grupta vitamin D eksikliginin daha az goriilmesi bu
hastalarin osteoporoz tedavisi esliginde vitamin D takviyesi kullanmalar1 dolayisiyla tespit

edilmis olabilir.

46



“Inflamatuvar romatizmal hastaliklar” grubundaki katilimcilarin VKI degerlerinin, “ek
hastalik yok” grubuna gére istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha fazla olmasi yiiksek VKIi
degerinin romatoid artrit acisindan bagimsiz bir risk faktorii olabilecegine ve obezitenin
ankilozan spondilit i¢in yaygin ve degistirilebilir bir risk faktorii olduguna dair literatiir

verileriyle uyumludur (115),(116).

Ozkaya ve ark. yaptiklar1 bir calismada psoriyatik artrit ile yiiksek VKI degerleri

arasinda iliski gézlemlemistir (117).

“Inflamatuvar romatizmal hastaliklar” grubundaki katilimcilarin  hemoglobin
diizeylerinin, hem “ek hastalik yok” hem de “diger hastaliklar” gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diisiik olmasi aneminin inflamatuar romatizmal hastaliklara

eslik edebilen yaygin bir durum olmasi ile uyumludur (118).

Calismamizda “inflamatuvar romatizmal hastaliklar” grubundaki katilimcilarin
lenfosit seviyelerinin, “diger hastaliklar” grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha diisiik olmasi basta sistemik lupus eritematozus, mikst konnektif bag dokusu hastaligi
olmak iizere sistemik romatolojik hastaliklara egslik edebilen lenfopeni bulgusunun bir
gostergesi olabilir (119). CRP ve sedimentasyon degerleri romatoid artrit gibi sistemik
romatolojik patolojilerde hastalik aktivitesi takibinde kullanilabilmektedir. Calismamizda da
bu duruma paralel olarak “inflamatuvar romatizmal hastaliklar” grubundaki katilimcilarin
CRP degerleri “diger hastaliklar” grubuna gore ve sedimentasyon degerleri “diger hastaliklar”

ve “ek hastalik yok™ gruplarina gére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda katilimcilarin DN4, LANSS Agn Skalast ve PainDETECT Agn
Anketine gore noropatik agri varligi durumlarinin vitamin D diizeylerine gore gruplar
arasinda anlamli farklilik gosterdigi tespit edildi. Yine McGill Agr1 Anketi Kisa Formuna
gore agr1 siddeti ve diizeyi agisindan vitamin D diizeylerine gore gruplar arasinda anlaml

farklilik gosterdigi goriildii.

Al Ali ve ark. %50 oraninda diyabetik noropatiden etkilenmis olan 600 hasta ile
yaptiklar1 bir g¢alismada ndropatili hastalarin vitamin D diizeyinin ndropatisi olmayan
hastalara kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugunu tespit etmistir. Bu c¢alismadaki bir
diger 6nemli bulgu ise noropatisi olmayan hastalarin noropatisi olan hastalara gore daha iyi
bir vitamin D diizeyine sahip olmasiydi. Noropatisi olmayan hastalarin sadece %19'unda
eksiklik ve %18'inde yetersiz D vitamini diizeyi goriiliirken, ndropatisi olan hastalarin ise

%39'unda eksiklik (vitamin D < 20 ng/mL) ve %44'iinde yetersiz D vitamini diizeyi (vitamin
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D 20-30 ng/mL) mevcuttu. (112). Bizim ¢alismamizda da vitamin D diizeylerinin LANSS
Agr Skalast skoruna gore noropatik agri olan ve olmayan gruplar1 arasinda anlamli farklilik
bulundu. Noropatik agrisi olmayan bireylerin ortalama vitamin D diizeyini (26,53 + 12,33),
noropatik agris1 olan bireylerden (20,04 + 9,71) istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek olarak tespit ettik. Benzer sekilde vitamin D diizeylerinin DN4 skoruna gore ndropatik
agri1 olan ve olmayan gruplar1 arasinda da anlamli farklilik gézlemledik. Noropatik agrisi
olmayan bireylerin ortalama vitamin D diizeyi (29,20 + 12,09), ndropatik agris1 olan
bireylerden (26,65 + 11,26) istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek tespit edildi.
Yine calismamizda PainDETECT Agr1 Anketine gore noropatik agrisi olmayan bireylerin
ortalama vitamin D diizeylerinin (26,82 £+ 12,49), ndropatik agrisi belirli olmayan (22,88 +
11,77) ve ndropatik agrisi olan bireylerden (21,63 £ 9,75) istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek oldugu bulunmakla birlikte, néropatik agrisi belirli olmayan ve noropatik agrisi

olan bireyler arasinda anlamli bir fark tespit edemedik.

EIf ve ark. 26 primer immiin aracili periferik noropatili hasta, 50 saglikli eslestirilmis
kan dondrii ve 24 motor noron hastaligi olan hastay1 dahil ettikleri bir ¢alismada primer
immiin aracili periferik noropatili hastalarda saglikli kontrol grubuna ve motor néron hastaligi

olan hastalara kiyasla anlamli derecede diisiik 25(OH)D diizeyleri oldugunu bildirmistir (113).

Pinzon ve ark. randomize klinik bir ¢aligmada diyabetik néropatili hastalarda standart
tedaviye oral 5000 IU vitamin D eklenmesinin, hastalardaki agri, ruh hali ve vitamin D

diizeylerini standart tedaviye kiyasla anlamli ve etkin bir sekilde iyilestirdigini vurgulamigtir
(120).

Yammine ve ark. 364 hastadan olusan dort farkli ¢alismay1 dahil ettikleri sistematik
bir derlemede vitamin D takviyesinin agrili periferik diyabetik néropatinin tedavisinde ek bir
segenek olabilecegini ve hastalarin agrisindaki iyilesmenin takviyeden sonraki mutlak vitamin
D diizeyi ile iligkili olabilecegini fakat bulgularin desteklenmesi agisindan daha biiyiik

orneklemli randomize ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu bildirmislerdir (121).

Putz ve ark. yaptiklar bir derleme ¢aligmasinda vitamin D eksikliginin tip 2 diyabetli
hastalarda periferik néropati, diyabetik ayak iilserleri ve kardiyovaskiiler otonomik néropati
gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini, vitamin D takviyesinin noropatik agri igin etkili
bir adjuvan tedavi olarak diisiiniilebilecegini ve noral hasarin ilerlemesini yavaslatabilecegini

veya durdurabilecegini, diyabetik komplikasyonlarin tedavisinde vitamin D tedavisinin
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giivenilir bir secenek olabilecegini fakat bu diisiinceyi dogrulamak i¢in daha fazla calismaya

ihtiya¢ oldugunu one siirmiislerdir (122).

Basit ve ark. noropatik agr1 skorlarin1 DN4 ve McGill Agr1 Anketi Kisa Formu ile
degerlendirdikleri, agirlikli olarak tip 2 diyabeti olan 143 katilimcil1 bir calismada 600.000 U
tek doz intramuskiiler vitamin D tedavisinin agrili diyabetik ndropati semptomlarinda anlamli

azalma ile iligkili olabilecegini gostermislerdir (123).

Soderstrom ve ark. ¢alismalarinda yaptiklar1 lojistik regresyon analizinde vitamin D
eksikliginin demografik faktorler, obezite, eslik eden hastaliklar, noropati tedavisinde
kullanilan ilaglar ve diyabet siiresi ile kontrolii diizenlendikten sonra dahi hastanin kendi

bildirdigi periferik néropati semptomlariyla iliskili olabilecegini bildirmislerdir (127).

Shillo ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada tip 2 diyabetli kirk bes beyaz Avrupali ve on
dort saghikli goniilliyi klinik ve norofizyolojik degerlendirmelerden gegirmis, tip 2 diyabetli
kisileri ii¢ gruba aymrmis (17'si agrili diyabetik periferik noropati, 14'i agrisiz diyabetik
periferik néropati ve 14" diyabetik periferik noropatisi olmayan), hepsinin mevsimsel gilines
1s181na maruziyetini ve giinliik aktivitelerini 6l¢miis ve alt ekstremite cilt biyopsisi yapildiktan
sonra Temmuz'dan Eyliil'e kadar yaz aylarinda serum 25-hidroksivitamin D 6l¢iimii
yapmuslardir. Yas, VKI, aktivite puan1 ve giines 15181na maruziyet ayarlandiktan sonra, 25-
hidroksivitamin D diizeyleri agrili diyabetik periferik noropatisi olan kisilerde anlamli
derecede daha diisiik bulunmustur. Agrili diyabetik periferik ndropati lizerinde yedi bagimsiz
degiskenin etkisini degerlendirmek i¢in uygulanan lojistik regresyon analizinde vitamin D
diizeyinin istatistiksel olarak anlamli olan tek bagimsiz degisken oldugunu bildirmislerdir
(124). Bizim caligmamizda literatiir bilgileriyle uyumlu olarak DN4 anketi skoruna dayali
olarak yapilan noropatik agriy1r dngoérmeye yonelik tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik
regresyon analizlerinde sadece vitamin D diizeyinin anlamli ve bagimsiz etkisi oldugu
gorildii. LANSS Agrn Skalasi skoruna dayali olarak yapilan noropatik agriyr dngdrmeye
yonelik tek degiskenli lojistik regresyon analizinde vitamin D diizeyi ve servikal diskopatinin
anlamli etkisi oldugu goriildii. LANSS Agr1 Skalasi skoruna dayali olarak yapilan ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde ise sadece vitamin D diizeyinin bagimsiz etkisi oldugu
tespit edildi. PainDETECT agr1 anketi skoruna gore yapilan ndropatik agriyr dngérmeye
yonelik ¢cok degiskenli multinominal lojistik regresyon analizinde ise sadece ALP diizeyinin
“ndropatik agri var’ durumunu gostermede bagimsiz etkisi oldugu gozlemlendi. ALP
diizeyinin ndropatik agrinin tespiti acisindan prediktif bir deger olup olamayacaginin ileri

arastirmalarin konusu olabilecegini diisiiniiyoruz.
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Baskozos ve ark. yaptig1 genis ¢apli bir epidemiyolojik ¢calismada noropatik agrisi olan
hastalarin néropatik agris1 olmayan hastalara kiyasla daha yiiksek VKI diizeyi oldugunu

gostermistir (125).

Hozumi ve ark. yiiksek VKI diizeyi olan katilimcilarin énemli dlgiide daha yiiksek
McGill Agr1 Anketi Kisa Formu skorlarina sahip oldugunu ve kas-iskelet sistemi hasarindan
kaynaklanmayan néropatik agr1 komponentinin yiiksek VKI diizeyi olan hastalarda daha
yiliksek oldugunu bildirmislerdir (126). Bizim c¢alismamizda da literatiir bilgilerine paralel
olarak VKI degerlerinin DN4 skoruna gére ndropatik agris1 olmayan bireylerin ortalama VKI
degeri, noropatik agrisi olan bireylerden istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik
olarak tespit edildi.

Calismamizin sonuglarina gore vitamin D'nin Schwann hiicreleri {izerindeki etkisi ve
norotrofin Uiretimini desteklemesi géz Oniine alinarak, vitamin D diizeyinin noéropatik agri
olusumunda 6nemli bir komponent olabilecegini diisiiniiyoruz. Calismamizda yapilan ROC
analizlerinin sonuglari, vitamin D diizeylerinin néropatik agr1 tanisinda tek basina tanisal
dogrulugu smirli olsa bile, klinik pratikte diger parametrelerle birlikte kullanildiginda

destekleyici bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu galismada vitamin D eksikligi ile noropatik agri arasindaki iliskiyi dogrudan ele
almay1 amagladik. Inceleyebildigimiz kadariyla literatiirde dogrudan bir sekilde bu iliskiyi ele
alan smurli sayida ¢aligma bulunmaktadir. DN4, LANSS Agr Skalasi, PainDETECT Agri
Anketi ve McGill Agr1 Anketi Kisa Formu gibi gegerliligi ve giivenilirligi kanitlanmis, klinik
pratikte yaygin olarak kullanilan dort farkli anketle néropatik agrinin hem niteliksel hem de
niceliksel olarak siddetinin ve karakterinin incelenmesi, istatistiksel analizler agisindan giiclii
bir orneklem sayisina ulasilmasi, hastalarin bircok biyokimyasal parametresinin beraberinde
degerlendirilmesi, tek ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi ve ROC egrileri ile vitamin

D diizeyi ile noropatik agr1 arasindaki iliskinin gosterilmesi ¢galismamizin giiclii yonleridir.

Calismamizin sinirhiliklart ise giines 1s18ima maruziyet siiresi, fiziksel aktivite,
beslenme aligkanliklart ve yasam tarzi gibi faktorlerin detayli sekilde ele alinmamasi,
hastalarin diyetle veya takviye olarak alinan vitamin D miktarlarinin kaydedilmemesi, vitamin
D takviyesi alan ve almayan hastalar arasinda néropatik agri skorlarinin karsilastirilmamais
olmasi, prospektif kohort bir ¢alisma olmamasi, néropatik agr1 yapabilecek inflamatuvar

romatizmal hastaliklar, diyabet, hipotiroidi, lomber diskopati, servikal diskopati grubu
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hastalarin diglanmamis olmasi ve bu grup hastalar arasinda spesifik alt grup analizleri

yapilmamasidir.
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6 SONUC

Bu calismada vitamin D eksikliginin noropatik agri ile iliskisini katilimeilarin
Ozgegmisleri, biyokimyasal parametreleri ve demografik verilerinin esliginde inceledik. Bu
sayede noropatik agrinin tedavisinin planlanmasinda vitamin D diizeyinin de 6nemli bir

degerlendirme araci olarak tedavi stratejilerine yardimci olabilecegini gostermeyi amagladik.

Calismamizdaki bulgular DN4, LANSS Agn Skalasi, PainDETECT Agri Anketi ve
McGill Agr1 Anketi Kisa Formu gibi 0l¢lim araglartyla desteklenmis ve vitamin D eksikligi
olan bireylerde néropatik agr1 skorlarinin anlaml sekilde daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Sonuglar, vitamin D diizeylerinin néropatik agri tanisinda tek basina yeterli bir biyobelirte¢
olmadigin1 ancak klinik degerlendirmede yardimci bir faktdr olarak kullanilabilecegini

gostermektedir.

Vitamin D, sinir biiylime faktorlerini destekleyerek ve inflamasyonu baskilayarak
noroprotektif bir rol oynamaktadir. Calismamizin sonuclari, literatiirdeki benzer ¢alismalarla
tutarli olarak vitamin D eksikliginin noropatik agri olusumunda rol oynayabilecegini

distindiirmektedir.

Sonug olarak, vitamin D eksikliginin ndropatik agr1 gelisiminde 6nemli bir risk faktorii
olabilecegini ve vitamin D seviyelerinin noropatik agri yonetiminde dikkate alinmasi
gerektigini disliniiyoruz. Ancak bu iligkinin Klinik pratikteki uygulamalara yansimasi
acisindan biiyiik 6lgekli ve farkli hasta gruplarmi igeren ¢ok merkezli, prospektif kohort ve

randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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7 OZET

Amag¢: Bu calismanin amaci, vitamin D eksikliginin noropatik agri ile iligkisini

incelemek ve eksikligin noropatik agr1 siklig1 ve siddeti tizerindeki etkilerini belirlemektir.

Yontem: Calismaya, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon polikliniklerine basvuran 18-79 yas aras1 kadin ve erkek hastalar (300 hasta)
dahil edilmistir. Katilimcilarin serum 25(OH)D diizeyleri laboratuvar verileri ile belirlenmis
ve DN4, LANSS Agn Skalasi, PainDETECT Agr1 Anketi ve McGill Agr1 Anketi Kisa Formu
kullanilarak noropatik agr1 degerlendirilmistir. Ayrica hastalarin demografik verileri, eslik
eden hastaliklar1 ve biyokimyasal parametreleri analiz edilmistir. Vitamin D diizeyleri ile
noropatik agr1 arasindaki iliski lojistik regresyon analizleri ve ROC egrileri ile

degerlendirilmistir.

Bulgular: Vitamin D eksikligi olan bireylerde noropatik agri siklig1 ve siddeti anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). DN4, LANSS Agr Skalas1 ve PainDETECT Agr
Anketi ve McGill Agr1 Anketi Kisa Formu skorlari ile diisiik vitamin D diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon gosterilmistir. ROC analizi, vitamin D diizeylerinin néropatik agri
tanisinda tek basina yeterli bir belirte¢ olmadigini, ancak klinik degerlendirmede yardimer bir

parametre olabilecegini gostermistir.

Sonu¢: Bu c¢alisma, vitamin D eksikliginin néropatik agr ile iliskili olabilecegini ve
eksikligin noropatik agri siddetini artirabilecegini ortaya koymustur. Bulgular, vitamin D
diizeylerinin néropatik agr1 yonetiminde dikkate alinmasi gerektigini gostermektedir. Ancak,
bu iligkinin daha net olarak tanimlanmasi ve klinik pratige yansimasi agisindan daha biiyiik

olcekli ve randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, ndropatik agri, DN4, LANSS Agn Skalasi,
PainDETECT Agr1 Anketi, McGill Agr1 Anketi Kisa Formu
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8 ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate the relationship between vitamin D
deficiency and neuropathic pain and to determine the effects of deficiency on the frequency

and severity of neuropathic pain.

Method: The study included male and female patients aged 18-79 (300 patients) who
applied to the Physical Medicine and Rehabilitation outpatient clinics of Akdeniz University
Faculty of Medicine. Serum 25(OH)D levels of the participants were determined using
laboratory data, and neuropathic pain was assessed using the DN4, LANSS Pain Scale,
PainDETECT Questionnaire, and the short-form McGill Pain Questionnaire. Additionally,
demographic data, comorbidities, and biochemical parameters of the patients were analyzed.
The relationship between vitamin D levels and neuropathic pain was evaluated using logistic

regression analyses and ROC curves.

Results: Individuals with vitamin D deficiency were found to have significantly
higher frequency and severity of neuropathic pain (p<0.001). A significant positive
correlation was demonstrated between low vitamin D levels and the scores of DN4, LANSS
Pain Scale, PainDETECT Questionnaire, and the short-form McGill Pain Questionnaire. ROC
analysis showed that vitamin D levels alone are not sufficient as a marker for diagnosing

neuropathic pain but may serve as a helpful parameter in clinical evaluation.

Conclusion: This study indicates that vitamin D deficiency may be linked to
neuropathic pain and could contribute to an increase in its severity. The findings suggest that
vitamin D levels should be considered in the management of neuropathic pain. However,
larger-scale and randomized controlled studies are needed to more clearly define this
relationship and its clinical implications.

Keywords: Vitamin D, neuropathic pain, DN4, LANSS Pain Scale, PainDETECT
Questionnaire, Short-Form McGill Pain Questionnaire
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10 EKLER

EK-1 Onam Formu

AKDENIiZ UNIVERSITESI
Tibbi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu
Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
Katilimci / Goénullinin Protokol Numarasi:
1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:
a. Arastirmanin Adi:

Vitamin D Eksikligi Olan Hastalarda Noropatik Agr1 Sikliginin ve Diizeyinin DN4,
LANSS Agr Skalasi, PainDETECT Agr1 Anketi ve McGill Agr1 Anketi Kisa Formu ile
Incelenmesi

b. Arastirmanin icerigi:

DN4, LANSS Agn Skalasi, PainDETECT Agr1 Anketi ve McGill Agr1 Anketi Kisa
Formunu kullanarak vitamin D eksikligi olan hastalarda ndropatik agrinin 6zelliklerini ve
siddetini degerlendirmek, bdylece vitamin D eksikligi baglaminda agr1 belirtilerinin daha
derinlemesine anlagilmasini kolaylastirmak.

c. Arastirmanin Amaci:

Bu tez ¢calismasinda, vitamin D eksikligi olan bireylerde ndropatik agrinin sikligini ve
ozelliklerini aydinlatmay1 ve potansiyel olarak hedeflenen terapdtik miidahalelere yol
acabilecek yeni veriler elde etmeyi amacliyoruz.

d. Arastirmanin Nedeni:
( ) Bilimsel arastirma
(x) Tez galismasi
e. Aragtirmanin Ongériilen Siiresi: 6 ay
f.  Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilimci/Géniilli Sayisi: 300

g. Arastirmada izlenecek Deneysel islemler:
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Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana
Bilim Dali FTR Polikliniklerinde 25-OH vitamin D3 tetkiki yapilmis
olan hastalarin demografik, klinik 6zellikleri, ek hastaliklari
belirlenecek ve ndropatik agriy1 tespit etmeye yonelik 4 anket
uygulanacaktir. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilecektir.

2. Gonlllunin/Katihmcinin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve Rahatsizliklar: Olasi1 bir
risk ongdriillmemektedir.

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida belirtilen riskleri ve
rahatsizliklari getirebileceginin bilincindeyim:

3. Goniilliler/Katiimcilar igin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Bu tez ¢alismasi, vitamin D eksikligi olan hastalarda ndropatik agrinin sikligini ve
Ozelliklerini titizlikle arastirarak dnemli bir bilgi a¢igin1 kapatmay1 amaglamaktadir. Bulgular,
yeni terapotik stratejilerin Oniinii agabilir ve nihayetinde bu yaygin hasta grubunda giinliik
yasam aktivitelerinde bagimsizlig1 ve yasam kalitesini artirabilir.

4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandiriimasi:

Arastirmanin yiritilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim konusunda
bilgi almak icin asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi: Candost Ege Satilmis Telefon: 05301487363

5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu calismaya katildigim icin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu arastirmaci
tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagl olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma
ve 6ltiim dahil) karsi glivencede oldugum, masraflarimin Candost Ege Satilmis tarafindan karsilanacagi
bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:
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Arastirma kapsamindaki bitiin islemler icin benden ya da bagl bulundugum sosyal glivenlik

kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.

7.

9.

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda

Gonallaluk, Calismayl Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin gonilli olarak katiliyorum.
Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastirmaciya haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Calismanin ylrGtlcUsl olan arastirmaci ya da destekleyen kurulus, ¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da arastirma
prosediriine bagh olarak onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan gikarabilir.

Gizlilik:

kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

10. Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce gondlliye / katilimciya verilmesi gereken bilgileri gbsteren
Aydinlatilmis Onam Formu adl metni kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini sagladim. Bu
bilgilerin icerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak agiklandi. Aklima gelen butiin sorulari sorma olanagi
tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra
cekildigim durumda, hicbir yasal hakkimdan vazgecmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu

arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin génullu olarak katilmayi kabul ediyorum.

Bu metnin imzal bir kopyasini aldim.

Gonallinin / katilimcinin Adi- Soyadi:

Yas ve Cinsiyeti:
imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;

Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
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imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
Aciklamalari Yapan Arastirmacinin Adi- Soyadi: Candost Ege Satiimis
imzast:
Tarih:
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin
Adi- Soyad:
imzasi:
Gorevi:

Tarih:
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EK-2 DN4 NOROPATIK AGRI ANKETI (Douleur Neuropathique 4 Questions)
Goriisme

1) Agrimiz asagidaki ozellikleri tagtyor mu ?

a) Yanma hissi Evet Hayir
b) Agr veren sogukluk hissi Evet Hayir
c) Elektrik soklar1 Evet Hayir

2) Ayni viicut bolgenizde hissettiginiz agriniz asagidakilerle iligkili mi ?

a) Karincalanma Evet Hayir

b) Civi-igne batma hissi Evet Hayir

c) Uyusma Evet Hayir

d) Kasinti Evet Hayir
Muayene

3) Agrili bolge muayenesinde asagidaki muayene bulgulari var mi ?

a) Dokunma hipoestezisi Evet Hayir
b) igne hipoestezisi Evet Hayir

4) Agrili bolgede agr firga (firgalama) ile ortaya ¢ikiyor mu ya da artiyor mu ?

Evet Hayir

Toplam Puan(0-10)......... (>4 Puan: Noropatik Agr1)
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EK-3 LANSS AGRI SKALASI

A) Agr Anketi

1) Agriniz cildinizde tuhaf ve hos olmayan duygular olusturuyor mu? Bu hisler
batma,karincalanma ve sizlama olarak tarif edilebilir.

a) HAYIR Agrimi1 bu sekilde hissetmiyorum (0)
b) EVET Bunlar1 yogun olarak hissediyorum (5)

2) Agr1 o bolgede cildinizin normalden farkli goériinmesine neden oluyor mu? Bu goriiniim
benekli, lekeli veya daha kirmizi ya da pembe olarak tarif edilebilir.

a) HAYIR Agrim cildimin rengimde degisiklige neden olmuyor (0)
b) EVET Agrim cildimin normalden farkli gériinmesine neden oluyor (5)

3) Agriniz o cilt bolgenizi dokunmaya duyarli hale getiriyor mu? Bu anormal duyarlilik,
cildinize hafif bir dokunmayla hos olmayan bir his olugsmasi veya siki bir giysi giydiginizde
agr1 hissetmeniz olarak tarif edilebilir.

a) HAYIR Agrim nedeniyle, ilgili cilt bélgemde anormal bir duyarlilik yok (0)
b) EVET llgili cilt bolgemde dokunmaya kars1 anormal bir duyarlilik var (3)

4) Agriniz ortada belirli bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve ¢ok siddetli

ortaya ¢ikiyor mu? Bu durum elektrik ¢arpmasi,sigrama,zonklama ve patlama seklinde tarif
edilebilir.

a) HAYIR Agrim bu sekilde ortaya ¢ikmiyor (0)
b) EVET Siklikla bdyle hissediyorum (2)

5) Agrili bolgenizdeki cildin 1sisinda bir anormallik hissediyor musunuz? Bu anormallik
sicaklik veya yanma hissi olarak tarif edilebilir.

a) HAYIR Bdyle bir farklilik hissetmiyorum (0)
b) EVET Siklikla bdyle hissediyorum (1)

B) Duyu Degerlendirmesi

1-Allodini

6) Bir pamuk pargasi dnce agrili olmayan bolgeye ardindan agrili bolgeye hafifce
dokundurularak hastanin yanit1 degerlendirilir. Eger agrili olmayan bolgede duyu normal
ancak agrili1 bolgede agr1 veya hos olmayan bir his (karincalanma, sizlama) olusuyor ise
allodini vardir.

a) HAYIR ki bolgede de esit his (0)

b) EVET Agrili bolgede allodini var (agrili olmayan bolge normal) (5)

71



2-Pin Prick

7) Pin-prick esik degerini belirlemek amaciyla, 2 ml' lik enjektoriin igine yerlestirilen 23 G
(mavi) bir igne (ignenin ucu enjektorden ¢ikacak sekilde) nazikge, once agrili olmayan sonra
da agril1 bolgede cildin iizerine konarak iki bolge kiyaslanir. Eger agrisiz bolgede keskin bir
batma hissi alinirken, agrili bolgede farkli bir his varsa; 6rnegin his yok ya da kaba, kiint bir
his (yiiksek PPT) veya ¢ok agril1 bir his (diisiik PPT), PPT degismistir. Eger iki alanda da
ignenin batis1 hissedilmezse, igne enjektoriin ucuna takilarak agirlik etkisi arttirilir ve
inceleme tekrarlanir.

a) HAYIR Iki bolgede de esit his (0)
b) EVET — Agrili bolgede PPT degismis (3)

Toplam Puan (0-24)............ (<12 puan Noropatik Agr1 Yok, >12 Puan Noropatik
Agr Var)
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EK-4 PAINDETECT AGRI ANKETI

AGRI ANKETI

Tarih:-Hasta: Adi: Soyadi: I
Agrinizi simdi, su anda nasil degerlendirirsiniz? Ltfen, baslica agr
0 1 2 3 4 5 6 7 3 9 10 alaninizi isaretleyiniz
Yok En fazla
Gegtigimiz dort hafta boyunca en giddetli agriniz ne kadar siddetli idi? g

0 1 2 3 4 5 6 il 8 9 10

Yok Enfazla

Gectigimiz dort hafta boyunca agriniz ortalama ne kadar siddetli idi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yok En fazla
Agrinizin seyrini en iyi tanimlayan sekli isaretleyiniz:

Ara ara hafif artma ve azalma gosteren E]

: surekli agn ‘
E Ara ara ¢ok siddetli artis gosteren D

surekli agn

Aralarda tamamen diizelmenin oldugu 1 ¥
H o D Agdriniz viicudunuzun diger bageleﬂnmyor mu?
m ‘;:;::::‘:gz:gz ¥k D Yan?t\ﬁzgllet ise, agr:\):: yayildigi yona

bir ok ile ¢iziniz.

isaretli alanlarda yanma hissinden (6rnegin, isirgan otunun dalamasi gibi) yakiniyor musunuz?

5 7 Cok
Hig D Cok hafif D Hafif D Orta dereoedeD Siddetli D siddetii D
Agrinizin oldugu alanda karincalanma veya ignelenme hissi var mi (kanncalarin yiiriimesi veya elektriklenme gibi?
) 5 Cok

wic O Cokhafit L] Hait (] Orta derecedel_] Siddeti L) giodeti (]
Etkilenen alana hafif dokunma (giyinme, ortiinme gibi) agriya sebep oluyor mu?

Hic [ Cokhafift [} Hafif [} Orta derecede] | Siddeti [} |
Agrinizin oldugu alanda elektrik carpmasi gibi ani agn ataklanniz var mi?

Hic [ Cokhafift  []  Haff [] Ortaderecede [ ] Siddeti [ ] bk 0

siddetli

Sicak veya soguk (6rnegin banyo suyu) etkilenen alaninizda zaman zaman agriya sebep oluyor mu ?

Hic [ Cokhafif  [J Hait [ Orta derecedel ] Siddeti [ Gk ]
Isaretlediginiz alanda uyusma hissinden yakiniyor musunuz?

Hie (O Cokhaff  [J Haft (] Orta derecedel ] Siddetii [ ]
Etkilenen alaniniza uygulanan hafif basing (6rnegin parmakla hafif bastirmak gibi) agriy: tetikliyor mu?

Hig [ Cokhafif [ Haft [J Orta derecedd ] Siddetii [ . 0O

siddetli |
(Doktor tarafindan doldurulacaktir)
Hic Cok hafif Hafif Orta derecede Siddetli Cok siddetli
x0= 0 x1= x2= x3= x4= x5=
R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel TR. Tolle, CurMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 ©2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr. 1, 76139 Karlsruhe, Gemany
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painDETECT Agn Anketinin Puanlamasi

Tarih: _ Hasta: PGlE Soyadi: I

[ Liitfen agri anketindeki toplam puani aktariniz:

’ Toplam puan
L

Agri seyrinin paterni ve yansiyan agri sorularinin cevaplarina bagl olarak asagidaki puanlari ekleyiniz.
Ardindan son skoru hesaplayiniz:

Ara ara hafif artma ve azalma gosteren 0

surekli agn
Ara ara ¢ok siddetli artis gosteren : o
sarekli agn -1 Isaretli ise veya
Avralarda tamamen diizelmenin oldugu : A0
+1 Isaretli ise veya
agn ataklari 9 y
Ara ara belirgin artis ve azalma +1 i saretli ise
gosteren strekli agri
Yansiyan agri?
+2 Evet ise
4 4
Son puan

Tarama sonucu
Son puan

negatif

LT e L e T T o e e e L. s T e [ L L e i
34567 8 910111213141516 17 18 1920 2122 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38

B
012
12 I\ J N\ /
G B A N
Noropatik agri bileseni Sonug belirsiz, Noropatik agn bilegeni olasi (>90%)
olasi degil (< 15%) ancak noropatik a?n
bilegeni bulunabilir
Bu agn anketi tibbi taninin yerini alamaz.
Bu anket noropatik agrn komponentinin varligini taramak amaciyla kullanilir.
R Freynhagen, R. Baron, U. Gockel.TR. Télle, CumMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1620 ©2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karlsruhe, Germany
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EK-5 MCGILL AGRI ANKETI KISA FORMU

Asagidaki kelimeler agrimzi tanimlamaktadir. Liitfen HERBIR KELIMENIN
KARSILIGINA sizin igin en uygun olan agr1 derecesini ilgili kutuya (x) isareti koyarak
belirtiniz

1-Agr1 Degerlendirme indeksi
A) Duyusal/Algisal Boyut

Hig¢ Yok Hafif Orta Siddetli
Zonklayict 0) 1) 2) 3)
Belirli bir
yer boyunca yayilan 0) 1) 2) 3)
Batici
(bigak batar tarzda) 0) 1) 2) 3)
Keskin (siddetli) 0) 1) 2) 3)
Kasici
(kramp seklinde) 0) 1) 2) 3)
Kemirici 0) 1) 2) 3)
Yanici 0) 1) 2) 3)
Sizlayici 0) 1) 2) 3)
Sikint1 verici 0) 1) 2) 3)
(Ezici-sikicr)
Asir1 hassas, duyarlt 0) 1) 2) 3)
Siddetli ayrilir gibi  0) 1) 2) 3)
B) Duygusal/Emosyonel Boyut
Biktirici-yorucu-  0) 1) 2) 3)
usandirict
Mide bulandirici 0) 1) 2) 3)
Korkung 0) 1) 2) 3)
Cezalandirici- 0) 1) 2) 3)

dayanilmaz ac1
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2-Su andaki Agn Siddeti

Su andaki agr1 yakinmanizi asagidaki ¢izgi lizerinde isaretleyiniz. Cizginin en sol tarafi hig
agrinin olmadigini, en sag tarafi ise olabilecek en siddetli agriy1 gostermektedir. (VAS)

Agr1 Yok Olabilecek en kot agr
I I

3-Toplam agn siddeti degerlendirmenizi ilgili siituna (x) isareti koyarak belirtiniz
(present pain index)

Agri yok

Hafif

Rahatsiz edici

Zorlayici, gerginlik yaratan

Korkung, dehset verici

OB WIN|F|O

Dayanilmaz
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EK-6 HASTA iZLEM FORMU

AD SOYAD:

DOSYA NO:

CINSIYET:

Kadin ( )

Erkek ( )

YAS:

BOY (m)
KiLO (kg)

VKi (kg/m?)

EK HASTALIKLAR

KULLANDIGI iLACLAR

DN4

LANSS AGRI SKALASI

PAINDETECT AGRI ANKETI

MCGILL AGRI ANKETI KISA FORMU
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