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1. Girigs Ve Amag

D vitamini terimi, morotesi 1s1gin etkisi ile belirli provitaminlerden
olusan, birbiri ile yakin iligkili bir sterol grubunu kapsamaktadir. Kolekalsiferol
olarak da adlandirilan D3 vitamini memelilerin derisinde gunes is1g1 etkisi ile
7-dehidrokolesterolden olusturulur. Aktif D vitamini barsaklardan kalsiyum
emilimini saglarken, renal kalsiyum ve fosfor atiliminin azaltarak, kemik
metabolizmasi Uzerinde dizenleyici rol oynamaktadir. D vitamin yetersizligi
kemik yataginda bozulmus kalsifikasyona neden olarak ¢ocuklarda rasitizm,

eriskinlerde ise osteomalaziye neden olmaktadir.

D vitaminin kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi Uzerindeki
klasik etkilerinin yanisira, néromuskuler iletim, otoimmunite, kardiyovaskuler
sistem, tip 1 ve tip 2 diabet, kanser gelisimi, nérokognitif fonksiyonlar,

infertilite gibi birgok sistem ve hastalik gelisimi Uzerine etkileri bulunmaktadir
1

Son dénemlerde D vitaminin klasik olmayan noéroprotektif ve norotrofik
etkilerine yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir . D vitamini reseptérleri, periferik
ve santral sinir sisteminde bulunmaktadir. Ratlarda yapilan bir galismada D
vitaminin sinir hiicresi bluyuime faktér sentezini ve kalsiyum baglayici protein
sentezini arttirdidi, nérotransmitter sentezini diizenledigi ve sinir hiicresinde
detoksifikasyonu saglayarak santral ve periferik sinir sisteminde olumlu
etkiler olusturdugu izlenmistir 23,

Bazi norolojik hastaliklarla D vitamini eksikligi arasinda iligki gosteren
calismalar da vardir. Bunlardan en populerimultipl skleroz (MS) hastaligidir.
Martinelli ve ark. nin yapmis olduklari bir galismada klinik izole sendrom tanil
100 hasta ortalama 7 yil izlenmig, 25- OH D vitamin dizeyi eksiklik
seviyesinde (10ng/ml den dugslk) olan hastalarda MS gelisim riskinin 2.12 kat
arttigi saptanmistir . Yapilan bir diger galismada Mowry ve ark. cocukluk
¢agl baslangichh MS veya klinik izole sendrom tanili 110 gocukta, vitamin D

dizeylerinin 10ng/ml artigi ile relaps sikhdnin %34 azaldigini bulmustur



®.Garcion ve ark. tarafindan yapilan deneysel arastirmada, in vitro ortamda
ensefalomiyelit olusturulan farelerde, D vitamini verilmesi ile enflamasyondan
sorumlu yolaklarin baskilandigive farelerde klinik olarak iyilesme oldugu

gozlenmistir?.

Alzheimer hastaligi fizyopatogenezinde disfonksiyone proteinlerin
(amiloid B) birikimi rol oynamaktadir. Aktif D vitamini ise oksitadif strese ikincil
gelisen hiicre hasarini dnleyerek intracelliler Ca homeostazini dizenler ve
norotrofik faktor dretimini arttirarak amiloid B birikimini engeller®”. Afzal ve
arkadaslarinin yapmis oldugu, yaklasik 10.000 kigsinin dahil edildigi kohort
calismada vitamin D dizeyleri 10ng/ml den dislik olan kisilerde genel
populasyona gore alzheimer gelisim riski 1.25 kat yiiksek saptanmistir 8. 60
yas Uzeri olgularin arastirmaya alindigi bir bagka calismada, olgulara
minimental test uygulanarak serum D vitamini seviyesi ile iligki irdelenmistir.
Bilissel fonksiyonlarda bozulma ile serum D vitamini seviyesi arasinda ters

korelasyon saptanmistir °.

Periferik sinir hastaliklarinda D vitamini ile ilgili az sayida calisma
vardir. Bazi hasta gruplarinda kalsiyum ve D vitamini takviyesi sonrasinda
sinir iletim hizlarinda iyilesme saptayan arastirmalar bulunmaktadir. Bir
calismada, hipoaktif derin tendon reflekslerine sahip olan hipoparatiroidi tanili
olguda ENMG de distal ileti latanslarinda uzama, iletim hizlarinda yavaglama
saptanmig, D vitamini ve kalsiyum replasmani sonrasinda bu degerlerde
duzelme, iyilesme tespit edilmigstir 10 Dionisi ve arkadaslarinin yaptigi diger
bir arastirmada distal sensorimotor noropati gelismis hipoparatiroidi tanili bir
olguda 5 ay sureyle yalniz D vitamini replasmani sonrasi sinir iletim
calismalarinda iyilesme saptanmistir'’. Tip 2 diabetli hastalarda periferal
noropati gelisiminde D vitamini eksikligi bagimsiz bir risk faktéri olarak
saptanmigtir 12 Diabetik ratlara D vitamini verilmesi sonrasinda siyatik sinirde
sinir blylme faktort seviyesi arttigi buna bagh olarak da noérolojik defisitlerin
azaldigi saptanmistir'®. Yapilan hiicre kiiltiri ve hayvan calismalarinda D

vitaminin g¢esitli sinir buyime faktorlerini ve norotransmitter yapimini



indUkleyerek sinir hucrelerinin gelisiminde ve onariminda 6nemli rol oynadigi
saptanmigtir. D vitamininin, sinir hasari olusturulmus hayvan modelinde
aksogenezisi, akson capini ve fizyolojik olgunlagsmayi arttirarak wallerian

dejenerasyonu sinirladigi gosterilmistir 4.

Ulkemizin konumu nedeniyle glnesli gin sayisi oldukca fazla
olmasina ragmen beslenme aliskanlklar, giyinme ve sosyokdlturel
nedenlerden oOturu gesitli hasta gruplarinda yapilan galismalarda serum D
vitamini duguklugu yaygin bulunmugtur. Hatun ve arkadaslarinin tlkemizde
yapmis olduklari prevelans galismasinda adeldsan yas grubundaki kizlarda D
vitamini yetersizligi %43.8, eksikligi %21.3 oraninda bulunmustur®. ilerleyen

yas ile D vitamini eksikligi orani daha da artis géstermektedir.

D vitamininin sinir sistemi ve hastaliklar ile iligkisini gdsteren verilere
dayanarak, eksikligine bagh subklinik periferik sinir etkilenmesi olabilir mi
sorusu akhimiza geldi. Toplumumuz, D vitamini yetersizligi ve eksikligi
prevalansi ylksek oldugu icin bunu arastirmak igin uygun bir populasyon
olarak gorinmektedir. Biz, bu hipotezden yola ¢ikarak ¢alismada D vitamini
eksikligi olan kisilerde periferik sinir fonksiyonlarini  dlgmeyi ve

periferikndropativarligini arastirmayi amacladik.

2. D Vitamini Ve Metabolizmasi

D vitamini aktif metabolitleri ile vicutta hormon gibi etki goOsteren
yagda c¢Ozunen bir vitamindir. Baslica iki formda bulunur. D2 vitamini
gidalardan alinir, D3 vitamini ise deride fotokimyasal olarak 7-
dehidrokolesterolden sentezlenerek vicuttaki primer D vitamini kaynagini
olusturur. D3 ve D2 vitamini karacigerde, dolagimdaki baglica form olan
25(0OH)D’ye donustarular. Son olarak bobreklerde bir kez daha
hidroksillenerek aktif metaboliti olan 1,25(OH)2D halini alirlar (Sekil 1).
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Sekil 1. D vitamini sentezi (Uptodate’den alinmistir)

D vitamini reseptorleri vucutta ¢ok sayida organda yer almaktadir. D
vitamininin etkileri klasik ve klasik olmayan etkiler olarak ikiye ayriimaktadir.
Klasik etkisi kalsiyum, fosfor homeostazi ve kemik metabolizmasi Uzerinedir.
D vitamini, kalsiyum-fosfor metabolizmasi ve kemigin mineralizasyonu
asamasinda énemli rol oynar. Son dénemde D vitamininin bilinen bu klasik
etkilerinin yaninda diger organ ve sistem fonksiyonlari Uzerine olan etkileri de
(kardiyovaskduler sistem, santral sinir sistemi, neoplazik hastaliklar, bagisiklik

sistemi ve glukozhomeostaz) ilgi ile incelenmektedir®®.

Dinyada farkh toplumlarda D vitamini eksikligine olduk¢a sik
rastlaniimaktadir. Yapilan calismalarinda D vitamini eksikligi prevelansi
eriskin yasta % 30-50 olarak saptanmistir'’. Serum 25-OH D vitamini
dizeyinin < 10 ng/ml (25 nmol/l) olmasi D vitamini eksikligi olarak
tanimlanirken, serum 25-OH D vitamini diizeyinin 10-20 ng/ml (25-50 nmol/l)
arasinda olmasi D vitamini yetersizligi olarak tanimlanmaktadir. Merkezi
A.B.D’de yer alan The Institute of Medicine serum 25-OH D vitamini
dizeyinin > 20 ng/ml (> 50 nmol/l) olmasini yeterli diizey olarak tanimlarken
bazi arastiricilar tarafindan > 30-40 ng/ml (75-100 nmol/l) Ustl degerler

18,19,20

onerilmektedir Gunes 1sigina  maruziyetin  azalmasi,  cilt



pigmentasyonu, diyetle yetersiz alim, sosyokulturel nedenler ve inanglar
sebebiyle kapali giyim aligkanligi D vitamini eksikligi agisindan risk
faktorlerini olusturmaktadir. Ulkemizde ¢esitli hasta gruplarinda yapilan
calismalarda serum D vitamini dusuklugu yaygin bulunmustur. Hatun ve
arkadaslarinin Ulkemizde yapmis olduklari prevelans galismasinda adelosan
yas grubundaki kizlarda D vitamini yetersizligi %43.8, eksikligi %21.3
oraninda bulunmustur *°. ilerleyen yas ile D vitamini eksikligi orani daha da

artis gostermektedir.

Son epidemiyolojik c¢alismalar dusuk D vitamini duzeyleri ile kronik
hastaliklar arasindaki iligskiyi ortaya koymustur. 25-OH D vitamini dizeyi
yetersiz bireylerde kardiyovaskuler hastaliklara bagl 6lim, serebrovaskiler
olay, metabolik sendrom ve diyabet gelisim riskinde artis saptanmistir®.
Ginde ve arkadaslari tarafindan yapilan, yash populasyonun (265 yas)
baslangic 25-OH D vitamini dizeylerine gére bes gruba siniflandirildigi
prospektif kohort (NHANES Ill) ¢alismada, hastalar ortalama 7,3 vyil
izlenmislerdir. Serum 25-OH D vitamini dizeyi 10 ng/ml altinda olan grup ile
serum 25-OH D vitamini 40 ng/ml ve Uzeri degerlere sahip populasyon
kargilastirildiginda, 25-OH D vitamin dlzeyi dusik olan grupta,
kardiyovaskuler hastaliklara ve tim nedenlere bagh 6lim c¢ok daha sik
izlenmistir *. Yine Parker ve arkadaslari tarafindan 1990-2009 vyillarinda
yapilmis 28 kesitsel, olgu kontrolli ve kohort galismalarin metaanalizinde
(99.745 hasta) yuksek serum 25-OH D vitamini duzeyleri ile diyabet
gelisiminde % 55, kardiyovaskuler hastalik gelisiminde % 33, metabolik
sendrom gelisiminde % 51’lik diisiis tespit edilmistir %.

2.1. D Vitaminin Norolojik Hastaliklarla iligkisi

D vitaminin sistemik hastaliklara paralel olarak nérolojik hastaliklarla
da iliskisi ortaya koyulmustur. Pilz ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
prospektif kohort calismada koroner anjio yapilan 3316 hasta, baslangi¢
serum 25-OH D vitamini dizeyleri bakilarak ortalama sekiz sene fatal

serebrovaskuler olay gelisimi agisindan izlenmistir. Baslangic 25-OH D



vitamini dizeyi dusuk olgularda fatal serebrovaskuler (iskemik, hemorajik)
olay gecirme riski anlamli olarak yiiksek saptanmistir . Bir baska kesitsel
arastirmada akut serebrovaskuler olay gecirenlerde saglikli kontrollere

kiyasla anlamli derecede diisiik D vitamini diizeyleri saptanmistir 2*.

Yapilan guncel arastirmalarda D vitamininin biligsel ve kognitif
fonksiyonlar ile de iliskili oldugu gdzlenmistir °2%?”. Afzal ve arkadaslari
tarafindan ydratilen prospektif kohort ¢calismaya 10.186 hasta dahil edilmis,
bazal serum D vitamini seviyeleri dl¢tlerek 30 yil sUre ile hastalar Alzheimer
demans ve vaskuler demans gelisimi agisindan izlenmislerdir. 30 yillik izlem
sonucunda 418 hastada Alzheimer, 92 hastada vaskuler demans geligsmistir.
Serum D vitamini seviyesi eksiklik dizeyinde olan hastalarda Alzheimer
demans gelisim riski 1.25 kat, vaskuler demans gelisim riski 1.29 kat fazla
saptanmistir 8. 60 yas ve lizeri 2004 hastanin dahil edildigi Choy-Lye Chei ve
arkadaslar tarafindan yapilan kesitsel calismada, hastalarin serum D
vitamini seviyeleri Olgulerek minimental test uygulanmis, biligsel bozukluk ile
serum D vitamini seviyesi arasinda ters korelasyon saptanmigtir. Serum D
vitamini en dusuk grup ile en ylksek grup kiyaslandiginda biligsel bozukluk
agisindan 2 kat risk artisi saptanmistir (OR: 2.15, Cl: 1.05-4.41). Dusuk
serum D vitamini seviyeleri ile bilissel fonksiyonlarda bozulma agisindan
gucli bir iliski tespit edilmistir °. Yine Etgen ve arkadaslari tarafindan yapilan
5 kesitsel, 2 kohort ¢alismanin dahil edildigi (7688 hasta) bir metaanaliz
calismasinda normal serum D vitamini seviyelerine kiyasla dusuk serum D
vitamini seviyesine sahip hastalarda biligsel fonksiyonlarda bozulma
acisindan risk artigi saptanmistir (OR: 2.39, Cl: 1.91-3.0) %,

Amyotrofik lateral skleroz gibi ndérodejeneratif hastaliklarda kalsiyum
baglayici proteinlerin (CBP) yoklugu erken ve ciddi néronal hasarlanma ile
korele bulunmustur ?°. D vitaminin CBP sentezini indikleyerek néronlarda
kalsiyum homeostazi ve survival Uzerinde olumlu etkisi oldugu

dusundlmektedir. Dahasi Alzheimer tanili kisilerde de hipokampuste D



vitamini reseptorine yanitin azaldigi, azalmis CBP nedeniyle bozulmus

kalsiyum homeostazi rapor edilmistir *°.

Bilindigi Uzere multipl skleroz santral sinir sisteminde otoreaktif T
lenfosit ve mononukleer hicre infiltrasyonunun neden oldugu oligodendrosit
kaybi, aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyon ile seyreden kronik,
inflamatuar, noérodejeneratif bir hastaliktir. D vitaminin demiyelinizan
sureclerle de iligkisini ortaya koyan ¢ok sayida deneysel ve epidemiyolojik
arastirma bulunmaktadir. Ensefalomiyelit modeli olusturulmus farelere aktif D
vitamini verilmesi ile inflamasyondan sorumlu tutulan nitrik oksid sentaz
aktivitesinde azalma ve klinik gdstergelerde iyilesme izlenmistir 2. Yine bir
baska deneysel calismada ylksek D vitamini ile beslenen fareler ile diyetinde
D vitamini olmayan farelerde ensefalomiyelit modeli olusturulmus, yuksek D
vitamini ile beslenen grupta ensefalomyelit gelisim insidansi daha dusuk
bulunmustur 3.D vitaminin santral sinir sisteminde antiinflamatuar ve
noroprotektif etkilerini Thl hcreleri ve proinflamatuar sitokinlerin yapimini
baskilayarak , alloreaktif T hacrelerini aktive eden dentritik hicrelerin
diferansiasyonunu inhibe ederek, inflamasyondan sorumlu nitrik oksid sentaz

sentezini inhibe ederek gostermektedir

D vitamininin demiyelinizan
sureclerle olan iligkisini ortaya koyan epidemiyolojik c¢alismalara 6rnek
verecek olursak, Freedman ve arkadaslari tarafindan yapilan, ABD'de 24
eyalette, 1984-1995 yillari arasinda yasamini yitiren hastalarin tarandigi
retrospektif olgu-kontrolli galismada, multipl skleroz iligkili mortalite ile glines
ISIgina maruziyet arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Mesleksel ya da
ikamet ettigi lokalizasyon baz alinarak gunes i1sigina maruziyetin kategorize
edildigi olgularda, agik alanda ¢alisanlar ve gunes 1si1gini iyi alan bodlgelerde
ikamet edenlerde multipl skleroz iligkili mortalite en dusuk izlenmistir (OR:
0.24, CI:0.15-0.38) *. Diyetsel D vitamini aliminin multip! skleroz gelisimine
etkisini degerlendiren bir prospektif, kohort calismada yaklasik 190.000
kadin, 1980-2001 yillar arasinda takip edilmis, izlem suresince 172 hastada
multipl skleroz gelismigtir. Diyet ile en ylksek miktarda D vitamini alan grup

ile diyetinde D vitamini icerigi en duguk olan grup kiyaslandiginda multipl



skleroz gelisimi acgisindan rolatif risk 0.67 saptanmisgtir (Cl: 0.40-1.12
p=0.03). Yine ayni ¢alismada diyet haricinde D vitamini destegi yapilan hasta
grubunda da multipl skleroz gelisim riski daha dustk saptanmistir (OR: 0.59
Cl = 0.38- 0.91; p = 0.006). D vitamininin multipl skleroz gelisimi agisindan

koruyucu olabilecegi dusiinilmektedir 3.

Yine Munger ve arkadaslari
tarafindan yadrutulen bir baska prospektif olgu kontrolli arastirmada, 1992-
2004 wyillar1 arasinda yedi milyon ordu personelinin saglik kayitlar
incelenerek elde olunan veriler dogrultusunda 257 olguda multipl skleroz
gelistigi tespit edilmistir. Beyaz irkta serum 25-OH D vitamini dizeyinde her
20ng/ml artigsin multipl skleroz gelisim riskini % 41 azalttig1 saptanmistir (OR:

0.59 Cl: 0.36-0.97) 4.

D vitamininin periferik sinir sistemi ile iliskisinden asagidaki boliumde

bahsedilecektir.

3. Periferik Sinir Sistemi, Noropatiler ve D Vitamini

Periferik sinir sistemi kisaca merkezi sinir sistemi disinda kalan sinir
sistemi bolumu olarak tanimlanabilir. Yapisal ve iglevsel olarak merkezi sinir
sistemi ile devamlilik gosteren periferik sinir sisteminin buyuk bolumu sinir
liflerinden olusur. Periferik sinir sisteminde genellikle bir akson, cevresindeki
schwann hucreleri ile birlikte sinir lifi olarak anilir. Periferik sinir, sinir lifi
demetlerinin ortak bir bag dokusu kilifla sariimasi ile sekillenir. Buna
epineurium denir. Epineurium genis bir 6rtudur, icinde vas nervorumlari tasir.
Her bir sinir fasikulusu bir perineurium ile sariimistir.Perineuriumfibroblastik
kokenlidir,fasikuluslarin igi ve digi arasinda bir difizyon bariyeri olarak gorev
yapar.Endoneurium, tek sinir lifleri arasinda bulunan endonéral bosluk gibi
kabul edilir. Periferik sinirler duysal, motor ve otonomik sinir liflerini igerirler.
Omurilik 6n boynuzunda yerlesmis ikinci motor ndéronlarin aksonlari 6n
kokten omuriligi terk ederler ve periferik motor sinir liflerini olustururlar. Hicre

govdeleri omuriligin disinda intervertebral foramende yerlesen arka kok



gangliyonunun iginde olan duysal aksonlar ve/veya sempatik ganglionlarin

myelinsiz aksonlari da duysal ve otonomik sinir liflerini olugtururlar.

Periferik sinir lifleri kalinlik ve ileti 6zeliklerine gore A, B ve C lifleri
olmak Uzere Ug gruba ayrilir. Kalin myelinli lifler (A-alfa, A-beta), orta myelinli
lifler (A-gamma), kicuk myelinli lifler (A-delta) ve myelinsiz lifler (C lifleri)
bulunmaktadir. (tablo-1 periferik sinir siniflamasi). Tim kalin lifler myelinlidir
ve iletim hizlar yiksektir. Myelin kilif, srekli iletim disinda saltotorik iletime
neden olarak iletim hizini daha da arttinir. A beta lifleri miyelinli,kalin,hizli
iletimli liflerdir.Zararli olmayan uyariyi iletirler ve dusik mekanik uyarilara
hassastirlar.A delta lifleri ince miyelinli,orta iletim hizina sahip ve orta
kalinliktadirlar.Zararli ve zararli olmayan uyariyi iletirler.Mekanik uyarinin
yaninda isiya karsida hassatirlar,45-57 derecedeki 1siya cevap verirler.Ani
keskin agridan sorumludurlar,mekanotermal nosiseptor adini alirlar. A-delta
liflerinin kutan6z ve derin yapilardan kaynaklanan pregangliyonik sempatik ve
kolinerjik fonksiyonlari da vardir. C lifleri miyelinsiz,ince,yavas iletim hizina
sahiptir.Zararli uyarilari iletirler,hem mekanik —termik,nem de kimyasal
uyartya hassatirlar.C lifleri bu yuzden polimodal reseptorler olarak
tanimlanmaktadir. Bu nosiseptorlerin  tekrarlayan uyariya duyarliliklar
artmaktadir,yani sensitizasyona ugramaktadirlar.A delta ve C lifleri nosiseptif
noronlardir.C-liflerinin  ayrica  postgangliyonik  otonom  fonksiyonlari

mevcuttur. 3



Tablo- 1PeriferikSinir Siniflamasi *’

isim

ALT
TiP

BOYUT

ILETIM
HIZI

ALTERNATIF
SINIFLAMA

DUYSAL
RESEPTOR

MYELINLI SOMATIK AFFERENT/EFFERENT

Meisner,Pacinian,

Kutans B | 6-12 um |35-75m/s A Ruffini, kil koki
utanoz A reseptord, Merkel
afferent Mekanik ve termal
A | 1-5um | 5-30 m/s ) ;
nosiseptorler
A |12-21 um 80-120 | Kas igcigi, golgi
m/s tendon organi
A | B | 6-12 um |35-75 mis I Eklem )
Kas mekanoreseptor
afferent A | 1-5um |5-30mis i [Mekanik ve termal
nosiseptorler
Kas efferenti
(On boynuz alfa 6-12 um |35-75 m/s
ve gama motor
noéron)
MYELINLI OTONOM EFFERENT
Pregangliyonik B 3 um 3-15 m/s

efferent

MYELINSIZ SOMATIK/OTONOM AFFERENT/EFFERENT

Postgangliyonik
efferent

C

0.2-1.5 um

1-2 m/s

v

Termal, mekanik
ve polimodal
nosiseptorler

Otonomik
afferent

Somatik
afferent

Periferik noropatiler,periferik motor,duyu ve otonomik sinirlerin yapi veya

fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan sik goérulen ndérolojik problemlerdir.

Noropatilerin sebepleri ve klinik yansimalari gok cesitlilik gostermektedir.

Noropatiye yol agcan nedenlerin ¢ok cgesitliligine karsin,periferik sinirlerin bu

tehditlere karsi gelistirdikleri reaksiyonlar sinirlidir. Bu patolojik strecler temel

olarak dort kategoride incelenebilir.
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1) Aksonal kesintiye bagl olarak wallerian dejenerasyon
2) Aksonal dejenerasyon veya aksonopati
3) Noronopati

4) Segmental demyelinizasyon

Wallerian dejenerasyon periferik sinir aksonunun herhangi bir nedenle
(travma, iskemi, uzamis basi) hasarlanmasi ve butunliginin bozulmasi
sonucu olugsan zararlanmadir. Aksonun kesintiye ugradigi yerin distalinde
akson ve cevresindeki miyelin kilifi dejenere olur proksimalinde kalan kismi
ve periferik sinir hicre govdesi saglam kalir. Aksonal dejenerasyonda
periferik sinir hlcre goévdesinin veya aksonunun hasari s6z konusudur.
Nedeni ¢ogunlukla metabolik veya toksiktir.N6ronopati sinir hiicre gévdesinin,
tum periferik ve santral aksonal yapilarinin dejenerasyonuyla sonuglanan
primer kaybi veya yikimi olarak tanimlanmistir.Segmentaldemiyelinizasyonda
ise miyelinli sinir liflerinde periferik sinir aksonunda bir hasar olmaksizin
etrafinda schwann hicresinde ve veya miyelin kilifinda hasar s6z konusudur.
Miyelin yenilenebilir bir yapidir. Bu sebeple nedeni ortadan kalktiginda

demiyelinizasyon tiimiiyle geri déniisii olan bir siirectir.®®

Periferik sinir néropatileri karsimiza monondéropati, multipl néropati veya
polindropati (PNP) olarak c¢ikabilir.Monondropati; tek bir sinirin fokal olarak
etkilenmesi ve buna bagh olarak sinirli alandaki bir streci tanimlar. Multipl
monondropati veya mononoéropati multipleks anatomik olarak iligkisiz birden
fazla periferik sinirinegzamanli veya birbiri ardina hasara ugramasidir. PNP,
periferik sinirlerin ayni nedene ve fizyopatolojik slreglere bagh olarak hep
birlikte, yaygin sekilde hasarlanmasi ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Klinik,
genellikle distale dogru giderek artan simetrik duyu ve motor defisit ve
zayiflamig distal reflekslerle karakterizedir. Bazi PNP’ler proksimal agirlikli
tutulum gosterebilirler.PNP’de motor belirtilerin, duysal belirtilerin ya da
otonom sinir sistemi bulgularinin egemen olmasi ayirici tani agisindan ipucu

vermektedir.>®
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Noropatik hastaliklar klinikte 3 ana semptom semasi halinde karsimiza
ctkmaktadir; motor, duysal ve otonomik. Kas kramplari,fasikulasyonlar,
myokimi veya tremor motor sinirlerlerdeki fonksiyon kaybinin pozitif
gostergeleridir. Kas zayifigi — gucgsuzlukleri ise negatif motor belirtileridir.
Pozitif duyusal semptomlara yanma, karincalanma, gerilme, Usime, acima
gibi yakinmalar ornek gosterilebilir. Negatif duysal belirti olarak hipoestezi,
anestezi saptanir. Otonomik fonksiyon bozukluklarina bagli semptomlar;
ortostatik bas hipotansiyon,senkop,azalmis/artmis terleme,mesane-kolon-
seksuel fonksiyon bozuklugu olarak siralanabilir. Hastalarin semptomlari,
bulgularin dagilim tara ve paterni, sinir iletimi testlerindeki anormal bulgularin

ozellikleri altta yatan patolojik degisiklikler hakkinda fikir verir.*%4*

Tablo 2. PeriferikNéropati Semptom ve Bulgulari*?

Motor Lifler Duysal Lifler Otonomik Lifler
Refleks kayb! Agdri ve 1si duyusu kaybi Kalp hizi
Yanici agri anormalligi
Gugsuzluk : -
Hiperestezisi Postural

Kramp fasikilasyon

Kaslarda erime

Parestezi

Ayak Ulserleri

hipotansiyon

Anormal terleme

o o Visseral agri kaybi impotans
Sinir ileti hizi
Vibrasyon duyusu kaybi Retrograd
yavaslamasi
Propriosepsiyon  duyusu ejaktlasyon
kaybi Gastroparezi

Noropatikdiare

12




3.1. Noropati nedenleri:

Noropatilerin sik gorulen nedenleri; tuzak sendromlari, diabet ve diger
sistemik metabolik hastaliklar, kalitsal bozukluklar, inflamatuar demyelinizan,
iskemik ve paraneoplastik durumlar, bazi molekullerin eksikligi, enfeksiyonlar

ve toksinler olarak sayilabilir. PNP nedenleri tablo 3 de gosterilmigtir.

Tablo 3. Polinéropati Nedenleri®?

|. EDINSEL

Metabolik bozukluklar

Diyabetes mellitus

Bobrek hastaligina bagh néropatiler

Vitamin yetersizlikleri

immiin bozukluga bagl

Guillain-Barré sendromu (GBS)

Kronik inflamatuvar demiyelinizan polinéropati (CIDP) ve varyantlari

Vaskilit

Monoklonal antikorlarla birlikte néropati

Pleksitler (servikal ve lumbosakral)

Multifokal motor néropati

infeksiyona bagl

Herpes zoster

Lepra, Lyme, HIV ve sarkoidozla iligkili

Kanser ve lenfoproliferatif hastaliklarla iligkili

Lenfoma, miyeloma ve kanserle iligkili

Paraneoplastik subakut duyusal néronopati

Primer amiloidoz

ilaglar veya toksinler

Kemoterapiye bagl

Diger ilaclar
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Agir metaller ve endustriyel toksinler

Mekanik/kompresif

Radikulopati

MononGoropati

Etyolojisi bilinmeyen

Kriptojenik duyusal ve duyusal-motor ndropati

Amiyotrofik lateral skleroz

. HEREDITER

Herediter motor-duyusal néropati (Charcot-Marie-Tooth hastaligi)

Herediter basinca duyarlilik néropatisi

Ailesel brakiyal pleksopati

Ailesel amiloidoz

Porfiri

Diger nadir periferik noropatiler (Fabry hastaligi, metakromatik |6kodistrofi,

adrenoldkodistrofi, Refsum hastaligi vb.)

Motor néron hastaligi

Spinal muskuler atrofi

Ailesel amiyotrofik lateral skleroz.

X-e bagli bulbospinal muskduler atrofi

3.2. PeriferikNoropatilerde Tani Yontemleri:

Periferik noéropati dustnulen hastalarin fizik incelemesinde dikkat
edilmesi gereken ilk basamak hastaligin anatomik paternini ve
lokalizasyonunu ortaya koyarak, motor- duyu ve otonomik sinir bozukluklarini
ayirt etmektir.Sinir iletim incelemeleri ve igne EMG’si polindropatilerin
tanisinda vazgecilmeyecek bir yere sahiptir. Elektrodiagnostik calismalar
uygun Kklinik durumlarda ve dikkatle uygulandiginda;noropati varhginin
dogrulanmasi, fokal sinir lezyonlarinin yerlerinin titiz bir sekilde belirlenmesi
ve altta yatan sinir patolojisinin 6zellikleri hakkinda ipucu vermesinedenleriyle

degerlendirmede onemli bir roli vardir.Bu testler yardimi ile aksonal ve
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demyelinizan noropatiler arasinda ayirim yapmak ve bodylece ayirici tani
listesini onemli Olgiide daraltmak mumkun olur. Bir diger tani yontemiince

lifleri degerlendirmek icin deri biopsisidir.

3.2.1. Elektronéromyografi (ENMG)

Periferiknoropatilerin gosteriimesi ve ayirici tanisinda ENMG altin
standarttir. Sinirlerin distal, proksimal ve segmental iletim hizlari, aksiyon
potansiyel amplitudleri ve igne EMG ile denervasyon potansiyellerinin varligi
ve motor Unit potansiyelleri (MUP) degerlendirilir. Sinir iletim incelemeleri,
onplanda kalin myelinli sinirlerin iglevine dayandigindan ince Iif
ndropatilerinde siklikla normal bulunur. Blyuk ¢apli lifler, kiguk capl liflere
gore daha kolay uyarilma esigine sahiptirler**. Duysal iletim calismalariyla A-
beta lifleri degerlendirilir. Kliglk ¢apli nosiseptif liflerin bu sekilde incelenmesi
mumkun degildir. Duysal sinir galigmalarinda temel yontem, siniri uyardiktan
sonra, proksimal ya da distal bir noktadan akson Uzerinde olugsan aksiyon
potansiyelinin  kaydedilmesi prensibine dayanir. Duysal sinir iletim
calismalarinda ust ekstremite igin siklikla median, ulnar, radial sinirler, alt
ekstremite icin ise sural, fibuler sinirin duysal dali, safen ve lateral femoral
kutan6z sinir calismalari yapilir.Motor sinir iletim c¢alismalarinda temel
yontem,bir kasi inerve eden motor siniri distalden ve proksimalden elektriksel
olarak uyararak kastan yuzeyel elektrot araciliiyla birlesik kas aksiyon
potansiyeli (BKAP)'ni kayitlamaktir. BKAP’inlatansi, amplitidi ve segment

iletim hizi degerlendirilir®.

Otonomik tutulusu ve ince lif ndropatisini degerlendirmek igin sempatik
deri yanitlari(SDY) bakilabilir. SDY, disardan gelen veya vicutta olusan
beklenmeyen bir uyarana cevap olarak deride olusan gegici elektriksel
potansiyel degisikliginin kaydidir. Polisinaptik bir reflekstir. Degisik kokenli
afferent girdilerle aktive olur. Gorsel, isitsel, taktil, termal somatosensoriyal ve
viseral afferentler SDY’nin afferentlerini olusturmaktadir. Afferent iletimde
kalin lifler 6n planda yer almaktadir. Efferentleri ince miyelinli ve miyelinsiz C

lifleri olusturmaktadir. Avug i¢i ve ayak tabani derisinde ani, kalici olmayan
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uyaranla ortaya g¢ikan elektrik potansiyel kaydedilir. Genel olarak SDY’nin
elde edilip edilmemesi degerlendirilir®®. Yanitin latansi ve amplitidiinin
degerlendiriimesini Onerenler de vardir.Dezavantajlari, duyarlihk ve
Ozgulligunin duastk olmasi;kolayca habitie olmasi,(latans ve amplitid
degerlerinin analizi sik degiskenlik gb6zlenmesi ) ve potansiyelin

yas,cinsiyet,deriisisi,mental stres ile degisebilmesidir*’.

Aksonal dejenerasyon: periferik sinirlerin iskemi, toksik yada metabolik
ajanlarin etkilemesi sonucu akson hasari olarak tanimlanabilir. Bu patolojik
sure¢ degisik caplardaki aksonlari ayri ayri, gruplar halinde yada selektif
olarak tutabilir. Genis ¢apli aksonlar tutulursa duyu yitimleri ve kas paralizileri
ortaya cikar. Kuguk caplh A-delta ve C lifleri tutulmussa agrili PNP ortaya
cikabilir*®. Aksonal PNP’ de miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifi korunur.
Ancak uzun suren ve progresif seyirli aksonal PNP’ lerde sekonder
demyelinizasyon meydana gelebilir. Aksonal PNP’ de aksoplazmik
transportun bozulmasi ile ilk 6nce distalde tutulum goéralir ve giderek
sentripedal yonde ilerler. Bu durum ‘Dying Back Neuropathy’ olarak
tanimlanir. Aksonal PNP’ lerde sinir iletim hizlari normal veya hafif yavas,
duysal ve bilesik kas aksiyon potansiyeli amplitiidleri diisiiktir*®. igne EMG
de akut donemde maksimal kasida interferans alinamaz. Kas liflerinin
aksondan yoksun kalmalari denerve kas lifi sayisini arttirir, spontan
denervasyon  aktivitesi  gorulir. Kronik dbnemde genis  sureli,
polifaziknérojenik MUP ler go6zlenir™®. Aksonal dejenerasyonla giden PNP

tani kriterleri tablo 4’de ve aksonal tutulum kriterleri tablo 5’de 6zetlenmisgtir.

Segmental demyelinizasyon: Demyelinizan PNP’ lerde ise distal ve
segmental sinir iletim hizlar belirgin derecede yavaslamigtir. Demiyelinizan
PNP‘nin en &6nemli elektrofizyolojik &zellikleri; sinirde normalin %30-40
oraninda iletim yavaslamasi,distal motor ve duysal latanslarin uzamasi, F
yanit latanslarinin uzamasi, iletim bloklarinin gériilmesidir*’. Yine sinir iletim
incelemeleri herediter ve edinsel demyelinizan PNP’lerin birbirinden

ayrilmasinda da yardimci olur. Herediter PNP’ lerde sinir iletimlerinde
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homojen bir yavaslama izlenirken,edinsel demyelinizan PNP lerde sinir iletim
hizlari ayni ekstremite segmentindeki ve karsilikh iki ekstremitenin ayni
sinirleri arasinda belirgin degisiklik gosterir. Segmental demyelinizasyon ile
giden PNP tani kriterleri tablo 4’'de ve demyelinizasyon kriterleri tablo 5'de

Ozetlenmigtir.

igne EMG, kas icine igne elektrodlarla girilerek, kasin istirahat ve
kontraksiyon halinde elektriksel aktivitesinin kayitlanma ydntemidir. Bir alfa
motor noronun inerve ettigi kas liflerinden igne elektrodlarla elde edilen
toplam elektriksel aktiviteye motor unit potansiyel (MUP) denir. Noropatide
denervasyon potansiyelleri,siiresi genislemis, polifazik MUP’ler gorulir.
Kasin maksimal kasllmasi sirasinda olusan interferansndropatide

olusamaz.Aksonal hasar olusmus ve durmussa denervasyon goriilmez*.
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Tablo 4. PNP Tanusi icin ElektrofizyolojikKriterler **

Demiyelinizan

polindropati

Aksonal polindropati

Mix polindéropati

2 sinirde kesin
demiyelinizasyon
veya
1 sinirde kesin, 2
sinirde muhtemel
demiyelinizasyon
veya
4 sinirde muhtemel

demiyelinizasyon

2 duysal veya motor

sinirde aksonal kayip

2 sinirde kesin
demiyelinizasyon
veya
1 sinirde kesin, 2
sinirde muhtemel
demiyelinizasyon
veya
4 sinirde muhtemel

demiyelinizasyon

ikiden fazla

extremitede tutulum

ikiden fazla extremitede

tutulum

2 duysal veya motor

sinirde aksonal kayip

Demiyelinizan
polindropati kriterlerinin

olmamasi

Demiyelinizasyon ve
aksonal kayip farkli

sinirlerde bulunmali

ikiden fazla extremitede

tutulum
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Tablo 5.Demiyelinizasyon ve Aksonal dejenerasyon Kriterleri

* Demiyelinizasyon
— lletimler
« Kesin Demyelinizasyon Kriterleri (ESTEEM)>!
+ Duysal veya Motor iletim hizinda—>5.5 SD |
(AL'den) VEYA
- Distal motor latans ve F latansda —>8 SDT
(UL'den)
+ OlasI Demyelinizasyon Kriterleri (ESTEEM)>*
+ Duysal veya Motor iletim hizinda—>4.5 SD |

(AL’den) VEYA
« Distal motor latans ve F latansda —>6 SDT
(UL’den)

— Distal BKAP siiresi ve temporal dispersiyon
« Distal BKAP siiresinde = (EFNS-PNS 2010)°?
6msn T-median
6.7 msnT-ulnar
7.6 msn T- peroneal
8.8 msn T- tib. Post.
e Temporal dispersiyon = %30T (EFNS-PNS 2005)°*

- Motor ileti Blogu
+ Amplitiidde veya BKAP siiresinde > %20-%60 4
(EFNS-PNS 2005)
e Aksonal kayip (ESTEEM)*!
- Distal stimilasyon ile SNAP-BKAP amplitiidiinde

- <258DV
— lletim N veya normale yakin (<2,5 SDJ)
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Periferik sinir biyopsileri olduk¢a az sayidaki noropati nedeninin tanisi
icin gereklidir. Sinir biyopsisinden bilgi verici sonuglar alinabilmesi igin
standart parafin ve dondurulmus kesitlerin yaninda 1sik ve elektron
mikroskopi i¢in plastik gdmme preparatlar hazirlanmasi ve sinir lifi ayirma
yontemi kullanilabilen laboratuar incelenmesi gerekmektedir.Periferik sinir
biyopsilerinde distal sural alisiimis ve sik kullanilan bir érnekleme yeridir.
Alternatif olarak superfisiyelperoneal sinirin kullaniimasi, ayni insizyon ile
peroneus brevis kasina ulasilarak kas biyopsisi yapllmasina da olanak
saglar. Periferik sinirle birlikte alinan kas 6rnegi 6zellikle vaskdulitlerin ortaya

konulmasinda yarali olur™,

Deri biyopsisi intraepidermel sinir liflerini incelemek amaciyla
uygulanan bir tani ydntemidir. Bu yontemde alinan yaklasik G¢ mm ¢apindaki
punch biyopsiler basit ve agrisizdir. Biyopsi materyalinde epidermis igindeki
miyelinsiz aksonlar boyanarak konfokal mikroskop yardimi ile incelenir.
Elektrofizyolojik incelemelerin normal saptandigi ince sinir liflerini tutan agrili

distal PNP incelenmesi ve takibi icin kullaniimaktadir®>.

Kantitatif duyusal test bir cihaz yardimi ile hastaya sunulan
vibrasyon,sicak ve soguk uyaranlarina iliskin duyum egiklerinin ¢esgitli
bilgisayar algoritmalari kullanilarak belirlenmesi ve sayisallastiriimasini
amaclayan bir yontemdir. Kalin miyelinli liflerin fonksiyonlari vibrasyon tanima
esigi ile incelenirken, ince sinir lifleri soduk sicak tanima esikleri ile

arastirilir®®.

Noropatinin  klinik paterni ve elektrodiagnostik c¢alismalar uygun
laboratuar testlerin secilmesi konusunda yonlendiricidir.Etyolojiye yonelik,
tam kan sayimi,sedimentasyon hizi,aglik kan sekeri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri,tiroid fonksiyon testleri,vitamin B12 diizeyi, immunfiksasyon
protein elektroforezi, kollagen doku testleri, hepatit belirtecleri, brusella, sifiliz
gibi enfeksiyon ajanlarina yonelik tetkiklerin hepsi ya da bir kismi periferik

noropatili hastalara yaptiriimasi gereken tetkiklerdir.
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3.3. D Vitamini- PeriferikNéropati iligkisine Yénelik Galismalar

D vitamininin kalsiyum-fosfor ve kemik metabolizmasi Uzerideki bilinen
klasik etkilerinin yani sira D vitamini reseptoérlerinin bir¢cok farkl organda yer
aldigi ve D vitamininin birgok sistem Uzerinde duzenleyici roli oldugu
anlasilmigtir. Farkl arastiricilar deney hayvanlarinin periferik ve merkezi sinir
sisteminde D vitamini reseptorlerinin de var oldugunugdstermislerdir’”®,
Yapilan ¢alismalar D vitamininin noroprotektif ve nérotrofik etkileri Gzerinde
yogunlagsmistir. D vitamininin periferik ve merkezi sinir sistemi Uzerindeki
etkilerini immun sistemi duzenleyici sitokinler, sinir blyume faktéri ve
ndrotransmitterler yolu ile yaptigi dusunulmektedir. Chabas ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir deneysel arastirmada, periferik sinir hasari
olusturulmus rat modelinde ratlarin bir kismina D vitamini verilerek 10 hafta
sureyle izlenmigtir. D vitamini verilen ratlarda akson ¢apinin ve aksogenezisin
arttigi, sensoéryal yanitin iyilestigi, hizli-yavas fiber transformasyonunun
indiklendigi tespit edilmistir'*. D vitamininin bilyime faktorleri ve
norotransmiter sentezini arttirarak akson rejenerasyonunu kuvvetlendirdigi
dusunulmektedir. Bir diger calismada rat beyninden elde olunan astrosit
drneklerine in vitro ortamda aktif D vitamini eklenmesi ile sinir buyume faktori
sentezinin arttigi saptanmistir®. Yine Musiol ve arkadaslar tarafindan
yapilan in vitroarastirmada, fare fibroblastlarindave hipokampiste aktif D
vitamini  verilerek  sinir  blylme faktéri  sentezinin  arttirilabildigi
saptanmistir®.Buradan hareketle, D vitamininin birgok néron grubuicin 6nem
arz eden sinir buyime faktori yolu ile noroprotektif ve ndorotrofik etkilerini
ortaya koydugu anlasiimaktadir. Bu calismalar D vitaminininperiferik sinir

hasarinda terapotik bir segenek olabilmesi igin umut vermektedir.

Gunluk pratikte periferik néropati gelisiminin en sik nedenlerinden biri
de diabettir. Toplumda diabet sikhdinin artisina paralel olarak diabete bagl
komplikasyonlardan periferik noropatisikliginda da onemli derecede artig
gorulmektedir. Diabetik periferik noéropati, tip 2 diabetlilerin yarisindan

fazlasini etkileyerek yasam kalitesinde belirgin derecede bozulmaya neden
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olmaktadir. Polyol yolunun artmig aktivasyonu, glikolizasyon son urinlerinin
birikimi, oksidatif stres artigi, inflamatuar degisiklikler ve noral blyume faktor
eksikligi diabette gelisen periferikndéropatinin temelini olusturmaktadir®. Hem
diabeti hem de D vitamini eksikligi olan kisilerde ise diyabete badli
polinéropati gelisiminin daha sik oldugu ve D vitamini eksikliginin diyabetik
polindropati  gelisimi  icin  bagimsiz  bir risk faktérd  oldugu
gosterilmigtir.Periferik noropatisiolan ya da olmayan diyabetli hastalarda D
vitamini eksikliginin arastirildigi bir bilimsel arastirmada diyabetik periferik
noropatisi gelismis hasta grubunda D vitamini eksikligi cok daha sik tespit
edilmistir. Yine ayni ¢alismada regresyon analizi ile periferik noropatiye
neden olan diger etkenlerin diglanmasi neticesinde D vitamini eksikliginin
periferik néropati gelisimi acisindan bagimsiz, gucla bir risk faktérd oldugu
anlasiimistir (OR: 3.47 Cl: 1.04-11.56 P = 0.043) *. D vitamini eksikliginin
parasempatik sinir fonksiyonlari Uzerindeki etkisininarastirildigr bir diger
calismada,diyabetli hastalarda derin inspiryumla R-R varyasyonu olcllerek
kardiak otonomik fonksiyonlar degerlendirilmistir. Calisma neticesinde D
vitamini eksikliginin azalmis parasempatik fonksiyonlar ile iligkili oldugu
saptanmigtir. D vitamini takviyesinin kardiak otonom fonksiyonlar Gzerinde
koruyucu rolii olabilecegi diistinilmektedir®. Yine diabetli olgularda serum D
vitamini dizeyinin periferik ndropati ile iliskisinin irdelendigi, Lvve arkadaslari
tarafindan yapilan bir metaanaliz calismasinda (1484 hasta) D vitamini
eksikliginin periferik polindéropati gelisiminde diabetten bagimsiz bir risk
faktor( oldugu anlasilmistir (OR: 2.68 Cl: 1.67-4.30 p< 0.0001)%.Ulkemizde
Yozgat yoresinde Celikbilek ve arkadaslari tarafindan yapilan tip2 diabetli
hastalarin dahil edildigi bir bagka arastirmada o6zellikle periferik néropatisi
gelismis diabetli hasta grubundakontrol grubuna kiyasla ¢ok daha dusik

serum D vitamini seviyeleri saptanmistir (p=0.032)%*.

Cesitli epidemiyolojik calismalar sonucunda elde olunan veriler
dogrultusunda“D vitamini takviyesi periferik néropati tedavisinde bir alternatif
olabilir mi?” sorusu akla gelmektedir. Bu hipotezi arastirma konusu olarak ele

alan bir deneysel arastirmada diabetik ratlara D vitamini derivesi verilmesi ile
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siyatik sinirde sinir biyume faktori sentezi arttirilmis ve norotrofikdefisitler
onlenebilmistir®™.Lee ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka insan
calismasinda, noropatik agri yakinmasi olan diabetli hastalarda D vitamini
replasmaninin  agri  dlzeyi Uzerindeki etkisi incelenmigtir.Yanma,
karincalanma, uyusma ve zonklama yakinmasi olan, monofilaman testi ile
azalmis dokunma duyusu tespit edilen 51 tip 2 diabetli hasta ¢alismaya dahil
edilmis, hastalarin agri dizeyi McGill ve VAS agrn skalasi ile
degerlendirilmigtir. Hastalarin hepsinde D vitamini dizeyi yetersiz diizeyde
saptanmistir (ort. D vit: 18ng/ml). Hastalara ¢ ay sire ile D vitamini takviyesi
yapilmig, sure sonunda noéropatik agri duzeyi tekrar degerlendirilmigtir (ort. D
vit: 30ng/ml). Sire sonunda VAS agri skalasinda % 48.5, McGill agri
skalasinda %39.4 iyilesme saptanmistir. Calismanin kér ve randomize bir
¢calisma olmamasi arastirmanin bir handikapi olmasina ragmen, diger tedavi
modalitelerine kiyasla D vitamini takviyesinin ucuz, yan etkisinin minimal ve
kemik sagligi Gzerindeki olumlu etkisi néropatik agri yonetiminde énemli bir

secenek olabilmesi konusunda umut vaat etmektedir®®.

4. Arastirma Grubu Ve Yontem

Arastirmamiz olgu kontrollukesitsel bir arastirma olarak tasarlandi.
Celal Bayar Universitesi Yerel Etik Kurul komitesinin 04/12/2013 tarihli
20478486-317 numarali karari ile galigmamiz igin etik kurul onayi alindi.
75602888.604.01.01 karari ile CBU Bilimsel Arastirma Projeleri biriminden
destek alindi.Arastirma 06/08/2014 — 06/06/2015 tarihleri arasinda yapildi.
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4.1. Arastirma Grubu

Rutin tetkiklerinde serum D vitamini dlzeyi dusuk saptanan ancak
periferik sinir etkiienmesine neden olabilecek norolojik, sistemik, metabolik
hastaligl ya da ilag kullanimi olmayan ve aragtirmaya katilmayi kabul eden
40 olgu arastirma grubu olarak c¢alismaya dahil edilmistir. Ayrica benzer yas
ve cinsiyet dagilimina sahip serum D vitamin duzeyi normal olan 40 saglkl

birey kontrol grubu olarak alinmistir.

Arastirmaya dahil olma kriterleri:

1- Noroloji poliklinigine ve fizik tedavi poliklinigine bagvuran rutin tetkiklerinde
serum D vitamini dlizeyi dusuk (< 20ng/ml) olmak

2- 18-60 yas araliginda olmak

Arastirmadan dislama kriterleri:

1-Gebe ve mentalretarde olmak
2-18 yas alti, 60 yas Uzeri olmak
3-Periferik sinir etkilenmesine neden olabilecek norolojik, sistemik, metabolik

hastalik sahibi olmak ya da sinir iletim hizin etkileyecek ila¢ kullaniyor olmak

4.2. YOntem

4.2.1. Ayrintil N6rolojik Muayene
Olgularin kas gucu, duyular, derin tendon refleksleri ve kas trofileri

degerlendirildi.

4.2.2. Kan Tetkikleri

Rutin poliklinik muayenesinde D vitamini dizeyi normalden dusuk olan
olgular galigmaya arastirma grubu, normal olanlar kontrol grubu olarak
alinmigtir. Serum D vitamini dizeyi hastanemiz laboratuvarinda bakilmis ise

tetkik tekrarlanmamis, ancak baska hastane laboratuarinda bakilmis ise
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standardizasyonu saglamak igin hastanemiz laboratuvarinda tekrarlanmistir.
Hastalar ve kontrollerden ENMG ile periferikpolinGropati saptanan olgulara,
polindnoropati  hastalarina  uyguladigimiz  inceleme protokoll olan;
hemogram, sedimentasyon, AKS, Ure, kreatinin, tiroid fonksiyon testleri(TSH,
FT4), CRP, ANA ve gerekirse profili, RF, Anti-ds DNA, p ve ¢ ANCA, C3-C4
ayrica vitamin B12, VDRL gerekirse TPHA, brusellaya yonelik tetkikler ve

protein elektroforezi bakilmasi planlandi.

4.2.3. Elektrofizyolojik Tetkikler

Arastirma ve kontrol grubundaki tim olgulara ENMG yapildi.
Elektrofizyolojik iletim calismalari: CBU Noroloji AD,
Norofizyolojilaboratuarinda bulunan MedelecSynergi ve DantecKey-Point

markali EMG cihazlarinda gergeklestirildi.

ENMG protokoll:Bilateral Gst ekstremitedemedian ve ulnar sinirlere ait
duysal ve motor, tek tarafli alt ekstremitede ise tibialisposterior, fibular
sinirlerin  motor, sural sinirin duysal iletimleri ve aksiyon potansiyel
amplitidleri degerlendirildi. Duysal iletimler antedromik ve motor iletimler
ortodromik yontemle elde edildi. Ayrica Ustte ve altta sempatik deri yanitlari
bakildi. Sinir ¢alismalarinda bozukluk saptanan hastalarda etkilenmenin
tipini ayirt etmek igin altta ve Ustte birer adet olmak Uzere 2 kasa EMG
yapildi.  ENMG bulgulari Klinik Norofizyoloji uzmanhgdi olan sorumlu
arastirmaci tarafindan yorumlandi. Sinirlere ait iletim hizi ve amplitid
degerleri, Kopenhag-Rigshospitalet Klinik NérofizyolojiLaboratuar degerlerine
goOre ve polindéropati tanisi ise ESTEEM (European Standardized Telematic

tool to Evaluate Electrodiagnostic Methods) kriterlerine goére degerlendirildi.
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Median Sinir Duysal Dalinin Elektrofizyolojik Degerlendirmesi: El
bagparmagindan yuzuk elektrod kullanilarak bilek ¢izgisinden 1-3 cm
yukaridan bilek ¢izgisinin orta noktasindan elektrik uyarim ile
antidromikmedian sinir duysal iletim kayitlamasi yapildi. Bilek-parmak
segmentindeki iletim hizi hesaplandi. Amplitud olarak izoelektrik gizgi-negatif

dalga piki arasi olguldu (Sekil 2 ).
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Sekil 2. Median sinir duysal iletimi
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UlnarSinir Duysal Dalinin Elektrofizyolojik Degerlendirmesi: 5.
parmaktan ylzuk elektrod kullanilarak bilek gizgisinden 2 cm yukaridan volar
yuzden elektrik uyari ile antidromikulnar sinir duysal iletim kayitlamasi
yapildi. iletim hizi ve aksiyon potansiyel amplitiidimedian sinir gibi élctldii
(Sekil 3)
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Sekil 3 .Ulnar sinir duysal iletimi
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Sural  SinirDuysal Dalinin Elektrofizyolojik  Degerlendirmesi:
Bipolarylzeyelelektrodlateralmalleol arkasina vyerlestirilip uyart 12-15 cm
proksimalden verilerek antidromiksural sinir duysal iletim kayitlamasi yapildi.

iletim hizi ve aksiyon potansiyel amplitidiimedian ve ulnar sinirdeki gibi
olculdu (Sekil 4)

Uyari
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Sekil 4 .Sural sinir duysal iletimi
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Median Sinir Motor Dalinin Elektrofizyolojik Degerlendirmesi:Yizeyel
kayit elektrodlarabduktorpollisisbrevis kasina yerlestirilip el bilegi ve dirsek 6n
yuz brakial arter medialinden uyari verilerek median sinir motor iletimi

kayitlandi. Dirsek-bilek arasi segmentin iletim hizi ve amplitid olarak negatif

pik-pozitif pik arasi ol¢uldu (Sekil 5).

2. Uyari Noktasi
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Sekil 5 .Median sinir motor iletimi

Ulnar Sinir Motor Dalinin Elektrofizyolojik Degerlendirmesi: Yulzeyel
kayit elektrodlarAbduktor Dijiti Minimi  kasina yerlestirilip el bilegi ve
kubitalsulkustan uyari verilerek ulnar sinir motor iletimi kayitlandi. Dirsek-

bilek arasi segmentin iletim hizi ve amplitid olarak negatif pik-pozitif pik arasi

Olgulda (Sekil 6).
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Sekil 6. Ulnar sinir duysal iletimi

PosteriorTibial Sinir Motor Dalinin Elektrofizyolojik Degerlendirmesi:
Yuzeyel kayit elektroduabduktorhallusis kasina yerlestirilip uyari i¢ malleol ve
fossa poplitea’dan verilerek tibialisposterior motor iletimi kayit edildi. Diz-bilek
arasi segmentin iletim hizi ve amplitid olarak negatif pik-pozitif pik arasi
Olculda (Sekil 7).
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Sekil 7. Posteriortibial sinir motor iletimi

Peroneal Sinir Motor Dalinin Elektrofizyolojik Degerlendirmesi: Yilzeyel
kayit elektroduekstensordigitorumbrevis kasina yerlestirilip ayak bilegi on
yuzi ve fibula basindan uyartilarak peroneal sinir motor iletimi kayit edildi.
Kapitulumfibula-bilek arasi segmentin iletim hizi ve amplitid olarak negatif

pik-pozitif pik arasi dl¢uldu (Sekil 8).
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Sekil 8 .Peroneal sinir motor iletimi
Sempatik Deri Yanitlarinin  Elektrofizyolojik Degerlendirmesi:Ust

ekstremiteden kayit elektrodunun aktifi avu¢ igine, referansi el sirtina
yerlestirilerek ve altekstremitede ise aktif elektrod ayak tabani mediali,
referans ayak dorsaline yerlestirilerek yapildi. Uyari kargi taraftan median ve

fibuler sinir bilekten uyartilarak verildi.
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Sekil 9. Sempatik Deri Yanitlarinin Elektrofizyolojik Degerlendirmesi
(Santral ve Periferik EMG. Cumhur Ertekin 2006 Kitabindan alinmistir)

5Veri Analizi

istatistiksel analizler PASW Statistics 18 programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler; ylzde dagihimlari, ortalama ve standart sapma
degerleri verilerek sunuldu. Arastirma ve kontrol grubunun bagimsiz

degiskenlerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi yapildi. Pearson’s
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korelasyon analizi ile klinik ve laboratuar 6zellikler arasindaki iligki incelendi.
Rolatif riski belirlemek amaciyla hasta ve kontrol gruplari arasinda lojistik
regresyon modeli olusturuldu. Sonuglarin degerlendiriimesi: %95 glven
aralhigdinda % 5 hata pay! dikkate alinarak p< 0.05 deg@eri anlamlilik degeri

olarak kabul edildi.

6. Bulgular

6.1. Calisma olgularinin demografik dzellikleri

Calismaya alinan 40 arastirma ve 40 kontrol olgusununun demografik
Ozellikleri tablo 6’da gosterilmigtir. Yas ve cinsiyet agisindan gruplar arasinda

anlaml bir fark saptanmamuistir.
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Tablo 6. Gruplara ait demografik 6zellikler

Arastirma Kontrol p
Yas 39 (18-60) 38 (18-59) 0,641
Kadin (n) 32 32 1,000
Erkek (n) 8 8 1,000

6.2. Gruplara ait klinik 6zellikler ve D vitamini dizeyleri

Batun olgularin yapilan nérolojik muayenesi normaldi. D vitamini dizeyleri

gruplar arasinda p: 0.000 anlamhilikta farkh bulundu (Tablo 7)

Tablo 7. Gruplara ait D vitamin dizeyleri

Grup Ortalama £SD Min-max p
(ng/ml) (ng/ml)
Serum D Arastirma 11+4 3-17 0,000
vitamini
Duzeyi
Kontrol 2616 20-45

6.3. Gruplara ait elektrofizyolojik bulgular

D vitamini dusuk olan aragtirma ve normal olan kontrol grubunda higbir
olguda PNP saptanmamistir. Gruplara ait median ve ulnar sinir motor ve
duysal, posteriortibial ve peroneal sinir motor, sural sinir duysal dallarina ait
ortalama distallatans, iletim hizi ve aksiyon potansiyel amplitidleri tablo 8,
tablo 9, tablo 10 nda gosterilmistir. Her iki gruba ait tim ortalama degerler

normal sinirlar icinde bulunmustur. Buna ragmen iki grubun ortalama
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degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda; sag median sinir duysal iletim
hizi 47+4 m/sn , distallatansi 2,15+£0,32 msn , amplitudt 36+14uV, sag unlar
duysal sinir iletim hizi 54+4m/sn, distallatansi 2,19+0,26 msn, amplitidu
32+11uV, sag median sinir motor iletim hizi 57+3m/sn, distallatansi
3,26%0,61ms, amplitudd 11£4mV, sag ulnar motor sinir iletim hizi 59+3m/sn,
distallatansi 2,50+0,38msn, amplitudu 11+x2mV, sol median sinir duysal iletim
hizi 47t5m/sn, distallatansi 2,10+0,35msn, amplitidi 35+14uV, sol ulnar
sinir duysal iletim hizi 54t4m/sn, distallatansi 2,19+0,23msn, amplittdi
35+14pV, sol median sinir motor iletim hizi 57+£3m/sn, distallatansi
3,12+0,52msn, amplitidd 12+3mV, sol ulnar sinir motor iletim hizi 59+3m/sn,
distallatansi 2,49+0,30msn, amplitudu 11+3mV, peroneal sinir iletim hizi
49+4m/sn, distallatansi 4,02+0,80msn, amplitidd 4+2mV, sural sinir iletim
hizi 46x5m/sn, distallatansi 2,47+0,34msn, amplitidu 8+3pV, tibialisposterior
sinir iletim hizi 47+3m/sn, distallatansi 4,10+0,80msn, amplitidi 8+3mV

olarak saptandi.

Kontrol grubunda grubunda sag median sinir duysal iletim hizi 48t4m/sn,
distallatansi 2,11+0,34msn, amplitudu 32+10pV, sag unlar duysal sinir iletim
hizi 50+5m/sn, distallatansi 2,20+£0,36msn, amplitidu 32+10uV, sag median
sinir motor iletim hizi 55+4m/sn, distallatansi 2,96+0,57msn, amplitadi
10£3mV, sag ulnar motor sinir iletim hizi 55+4m/sn, distallatansi
2,58+0,55msn, amplitudi 10£2mV, sol median sinir duysal iletim hiz
47+3m/sn, distallatansi 2,17£0,37msn, amplitudid 31x11pV, sol ulnar sinir
duysal iletim hizi 49+5m/sn, distallatansi 2,22+0,31msn, amplitidt 30£11uV,
sol median sinir motor iletim hizi 54+3m/sn, distallatansi 2,91+0,54msn,
amplitidd  11£3mV , solulnar sinir motor iletim hizi 54+3m/sn,
distallatansi2,62+0,55msn, amplitudi 10£2mV, peroneal sinir iletim hiz
46+4m/sn, distallatansi 3,63+0,57msn, amplitudd 5+2mV, sural sinir iletim
hizi 45t4m/sn, distallatansi 2,95+0,53msn, amplituda 7x2uV, tibialisposterior
sinir iletim hizi 45+3m/sn, distallatansi 4,0810,72msn, amplitidi 6+2mV

olarak saptandi.

Olgulara ait ENMG degerleri tek tek incelendiginde; D Vitamin dizeyi
dusuk olan arastirma grubunda ; 4 olguda fibuler sinir, 2 olguda posteriortibial
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sinir  BKAP amplitidinde, 3 olguda sural sinir ileti hizinda normalin alt
limitinden daha dusuk degerler saptanmistir. D vitamin degeri normal olan
kontrol grubunda ise 1 olguda fibuler, 2 olguda posteriortibial sinir BKAP
amplitud duguklugu saptanmis gruplar arasinda patoloji saptanan sinir sayisi

acisindan anlaml fark gdézlenmemistir (p:0.117).

Tablo 8. Median ve Ulnar Duysal sinirlere ait elektrofizyolojik degerler

Grup Mean+ SD Min-max p
Sag median Hasta 47+4m/sn 40-54
duysal hiz Kontrol 48+4m/sn 41-56 0,69
Sol median Hasta 47+£5m/sn 40-60 0,148
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duysal hiz
Sag median
duysal DL

Sol median
duysal DL

Sag median
duysal A

Sol median
duysal A

Sag ulnar
duysal hiz

Sol ulnar
duysal hiz

Sag ulnar
duysal DL

Sol ulnar
duysal DL

Sag ulnar
duysal A

Sol ulnar
duysal A

Kontrol
Hasta
Kontrol
Hasta
Kontrol
Hasta
Kontrol
Hasta
Kontrol
Hasta
Kontrol
Hasta
Kontrol
Hasta
Kontrol
Hasta
Kontrol
Hasta
Kontrol
Hasta

Kontrol

47+£3m/sn
2,15+0,32msn
2,11+0,34msn
2,10+0,35msn
2,17+0,37msn
36+14pV
32+10pV
35+14pV
31+11pV
54+4m/sn
50+5m/sn
54+4m/sn
49+5m/sn
2,19+0,26msn
2,20+0,36msn
2,19+0,23msn
2,22+0,31msn
32+11uV
32+10pV
35+14pV
30+11pV

41-57
1,5-3
1,6-3
1,50-3,30
1,60-3,00
17-70
18-59
17-72
20-62
41-60
42-60
43-61
42-63
1,8-2,8
1,7-3,3
1,70-2,60
1,80-3,10
17-64
20-55
13-70
19-65

Tablo 9. Median ve Ulnar Motor sinirlere ait elektrofizyolojik degerler

Sag median
motor hiz

Grup

Hasta

Kontrol

Mean- standart

deviasyon

57+3m/sn
55+4m/sn

Min-max

47-64
47-64

0,474

0,408

0,278

0,363

0,000

0,000

0,688

0,838

0,573

0,202

0,017
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Sol median Hasta 57+3m/sn 50-63

motor hiz Kontrol 54+3misn 50-60 2,000
Sag median Hasta 3,26+0,61msn 2,30-5,20

motor DL Kontrol 2,96+0,57msn 1,70-4,10 0,067
Sol median Hasta 3,12+0,52msn 2,20-4,60

motor DL Kontrol  2,91+0,54msn 1,60-3,90 Oietle
Sag median Hasta 11+4mV 3-18

motor A Kontrol 10+3mV 6-18 0,985
Sol median Hasta 12+3mV 3-17

motor A Kontrol 1143mV 7-21 0098
Sag ulnar Hasta 59+3m/sn 53-64

motor hiz Kontrol 55+4misn 48-66 2,000
Sol ulnar Hasta 59+3m/sn 52-64

motor hiz Kontrol 54+3misn 50-63 0.000
Sag ulnar Hasta 2,50+0,38msn 1,80-3,50

motor DL Kontrol  2,58+0,55msn 1,60-370 9299
Sol ulnar Hasta 2,49+0,30msn 1,90-3,00

motor DL Kontrol  2,62+0,55msn 1,80-3,80 031
Sag ulnar Hasta 11+2mV 7-16

motor A Kontrol 10£2mV 7-14 0,204
Sol ulnar Hasta 11+3mV 5-16

motor A Kontrol 10+2mV 7-13 R

Tablo 10. Fibuler, Posteriortibial ve sural sinirlere ait elektrofizyolojik

degerler

Mean- standart )
Grup ) Min-max p
deviasyon
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N. Fibularis Hasta 49+4m/sn 42-56
hiz 0,008
Kontrol 46+4m/sn 40-54
N. Fibularis Hasta 4,02+0,80msn 2,90-3,10
DL 0,022
Kontrol 3,63+0,57msn 2,70-3,00
N. Fibularis Hasta 4+2mV 1-8
A 0,065
Kontrol 5+2mV 2-9
N.Tib. Post. Hasta 47+3m/sn 41-56
hiz 0,246
Kontrol 45+3m/sn 40-51
N.Tib. Post. Hasta 4,10+0,80msn 2,50-6,00
DL 0,904
Kontrol 4,08%0,72msn 2,90-6,00
N.Tib. Post. Hasta 8+3mV 3-14
A 0,010
Kontrol 6+2mV 3-13
N.Suralis Hasta 46+5m/sn 32-54
hiz 0,120
Kontrol 45+4m/sn 40-54
N.Suralis Hasta 2,47+0,34msn 1,90-3,10
DL 0,000
Kontrol 2,95+0,53msn 1,80-4,00
N.Suralis A Hasta 83V 2-18
0,781
Kontrol 721V 5-18

Hastalarin ust ekstremiteden ve alt ekstremiteden bakilan sempatik
deri yanitlar latanslarinin ve amplitidlerinin ortalamalari tablo 11 de
gosterilmigtir.Gruplar arasindaki Ust ve alt ekstremitedekilatans ve amplitad
degerleri ortalamalari karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmamigtir (p>0,05).
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Tablo 11. Sempatik Deri yanitlarina ait elektrofizyolojik degerler

Grup Mean- standart Min-max p
deviasyon
SSR Ust latans Hasta 1,65+0,27sn 1,12-2,12 0,851
Kontrol 1,63+0,34sn 0,79-2,33
SSR Ust Hasta 1.283+626uV 497-2.830 0,893
Amplitid Kontrol 1.308+690pV 517-3.232
SSR alt latans Hasta 1,84+0,50sn 0,22-2,75 0,597
Kontrol 1,78+0,48sn 0,48-2,96
SSR alt Hasta 447194V 190-1.020 0,996
Amplittd Kontrol 443+188V 185-928

Ayrica D vitamini dusukligu olan grupta, Vitamin D dlzeyi ile
elektrofizyolojik degerler arasinda korelasyona da bakilmis herhangi bir iligki

bulunamamistir (Pearson korelasyon testi).

Vitamin D dizeyi 10ng/ml altinda olan grubun elektrofizyolojik
degerleri, kontrol grubu degerleri ile kargilastirilarak alt grup analizi de

yapilmistir. Bu analizde de gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmamistir.
7.Tartisma

PNP oykusu ve PNP nedeni olabilecek hastalik-ila¢ kullanimi olmayan,
D vitamini disuk ve normal olan 2 grubun periferik sinirlerine ait

elektrofizyolojik bulgularinin karsilastirildigi bu c¢alismada her iki grupta da
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higbir olguda PNP saptanmamistir. Her iki gruba ait distallatans,sinir iletim
hizi, amplitid ortalama degerleri normal sinirlar i¢inde bulunmustur. Ancak, D
vitamini disuk ve normal olan gruplarin ortalama degerleri istatistiksel olarak
kargilastirildiginda 6zellikle iletim hizlarinda olmak tzere bazi anlamh farklar
bulunmustur (Tablo 8,9,10). Bunlarin gogunda ortalama deg@erler D vitamini
normal olan grupta daha duguktir. Degerler normal sinirlar icinde oldugu igin
bu fark anlamli degerlendiriimemistir. Clinkli hem sinir iletim hizlari hem de
aksiyon potansiyel amplitudlerine ait normal degerler araligi genistir. Normal
degerleri etkileyen basta yas olmak tzere birgok fizyolojik, gcevresel ve teknik
faktorler vardir. Bu galismaya alinan gruplarin yasi arasinda anlamh fark

yoktu. Ancak diger etmenler agisindan bir eslestirme yapiimamistir.

Olgulara ait ENMG degerleri tek tek incelendiginde; D Vitamin degeri
duguk olan arastirma grubunda;4 olguda fibulersinir, 2 olguda posteriortibial
sinir BKAP amplitudiinde, 3 olguda suralsinir ileti hizinda normalin alt
limitinden daha duglUk degerler saptandi. D vitamin degeri normal olan
kontrol grubunda ise 1 olguda fibuler, 2 olguda posteriortibial sinirBKAP
amplitid dustkligl saptandi. Istatistik olarak sinandiginda anormal sinir

sayisi agisindan anlamh bir fark gozlenmedi (p:0.117).

Ek olarak, D vitamini dusukligu olan grupta, Vitamin D dizeyi ile
elektrofizyolojik dederler arasinda korelasyona da bakilmis herhangi bir iliski

saptanmamistir.

Vitamin D dizeyi daha dusuk olan (10 ng/ml altinda) olgulari iceren bir
alt grup olusturularak bunlarin elektrofizyolojik degerleri de, kontrol grubu
degerleri ile karsilastirilmig ve alt grup analizi yapilmigtir. Bu analizde de
yukarida bahsedilen 6zellikler agisindan anlamli bir fark gézlenmemisgtir.

Literattrde, klinik ve elektrofizyolojik olarak daha once periferiknoropati
tanisi olmayan kisilerde D vitamini dusukligunian periferik sinirler Gzerine
etkisini arastiran bir calismaya rastlanmamigtir. Klinik ¢alismalar daha ¢ok
polinéropatiye neden olan bir hastaligi olan kigilerde D vitamini eksikliginin
2.bir risk faktor olarak arastiriimasi seklindedir. Ozellikle diabetlilerle yapilan

calismalar 6ne c¢ikmaktadir. Shehab ve ark. periferiknéropatisi olan ya da
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olmayan diyabetli hastalarda D vitamini eksikligini  arastirmisg,
periferiknoropati gelismis hasta grubunda D vitamini eksikligini cok daha sik
saptamistir. Bu calismada regresyon analizi ile periferiknéropatiye neden
olan diger etkenlerin dislanmasi neticesinde D vitamini eksikliginin
periferikndropati gelisimi agisindan bagimsiz, guglu bir risk faktora oldugu ve
riski 3.5 kat arttirdigi anlasilmistir (OR: 3.47 Cl: 1.04-11.56 P = 0.043)*. D
vitamini eksikliginin parasempatik sinir fonksiyonlari Uzerindeki etkisinin
arastirildigi bir diger calismada, diyabetli hastalarda derin inspiryumla R-R
varyasyonu Olgllerek kardiakotonomik fonksiyonlar degerlendirilmistir.
Calisma neticesinde D vitamini eksikliginin azalmis parasempatik
fonksiyonlar ile iliskili oldugu saptanmigtir. D vitamini takviyesinin kardiak
otonom fonksiyonlar tizerinde koruyucu rolii olabilecegi ileri strtiimustir®.
Lvve arkadaglari tarafindan yapilan bir metaanaliz g¢alismasinda ise
diabetlihastalarda D vitamini eksikliginin periferikpolindropati gelisiminde
diabetten bagimsiz bir risk faktérti oldugu anlasiimistir (OR: 2.68 Cl: 1.67-
4.30 p< 0.0001)%. Ulkemizde de Celikbilek ve arkadaslar tarafindan Yozgat
yoresinde yapllan, tip 2 diabetli hastalarin dahil edildigi bir bagka arastirmada
Ozellikle periferiknéropatigelismis diabetli hasta grubundakontrol grubuna
kiyasla ok daha diisiik serum D vitamini seviyeleri saptanmistir (p=0.032)%.

Bu calismalarin verileri, D vitamini eksikliginin hasarli bir noéronda,
noéropati igin 2.bir risk faktor olusturdugu ya da daha 6nemlisi néron icin
koruyucu veya noronun rejenerasyonuna katki saglayan bir faktor oldugu
varsayimini akla getirmektedir. Nitekim D vitamininin ndroprotektif ve
norotrofik oldugunu goésteren baska deneysel ve klinik galisma verileri de
vardir. Deneysel olarak ratlarda yapilan ¢alismalarda D vitaminin sinir hicresi
buyume faktdr sentezini ve kalsiyum baglayici protein sentezini arttirdigu,
norotransmitter sentezini duzenledidi ve sinir hlcresinde detoksifikasyonu
saglayarak santral ve periferik sinir sisteminde olumlu etkiler olusturdugu
izlenmistir.Chabas ve arkadaglar tarafindan vyapilan bir deneysel
arastirmada, periferik sinir hasari olusturulmus rat modelinde ratlarin bir
kismina D vitamini verilerek 10 hafta siureyle izlenmis, D vitamini verilen

ratlarda akson capinin ve aksogenezisin arttigi, sensoryal yanitin iyilestigi,
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hizli-yavas lif transformasyonunun indiiklendigi tespit edilmistir'®. D
vitamininin blyume faktorleri ve norotransmiter sentezini arttirarak akson
rejenerasyonunu kuvvetlendirdigi dusunulmustur. Bir diger calismada rat
beyninden elde olunan astrosit drneklerine in vitro ortamda aktif D vitamini
eklenmesi ile sinir biiylime faktérii sentezinin arttigi saptanmistir >°. Yine
Musiol ve arkadaglari tarafindan yapilan in vitro arastirmada, fare
fibroblastlarinda ve hipokampuste aktif D vitamini verilerek sinir blyime
faktorl  sentezinin arttirilabildigi  saptanmistir  ®°. Bir baska deneysel
arastirmada diabetikratlara D vitamini derivesi verilmesi ile siyatik sinirde sinir
biylime faktdrii sentezi arttiriimis ve nérotrofikdefisitler énlenebilmistir . D
vitamininin bircok néron grubu i¢cin 6nem arz eden sinir buyime faktoéri yolu
ile néroprotektif ve noérotrofik etkilerini ortaya koydugu anlasiimaktadir. Bu
calismalar D vitamininin periferik sinir hasarinda terapotik bir secenek
olabilmesi igin umut vermis ve bazi insan galismalari da yapilmistir. Lee ve
arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢calismada, ndropatik agri yakinmasi olan
diabetli hastalarda D vitamini replasmaninin agri duzeyi Uzerindeki etkisi
incelenmistir®. Bu hastalarin hepsinde D vitamini yetersiz diizeyde
saptanmigtir (ort. D vit: 18ng/ml). Hastalara g ay sure ile D vitamini takviyesi
yapilmig (ort. D vit: 30ng/ml) ve 3 ay sonunda VAS agri skalasinda % 48.5,
McGill agr skalasinda %39.4 iyilesme saptanmistir. Calismacilar, ¢alismanin
kor ve randomize bir ¢alisma olmamasi gibi bir handikapi olmasina ragmen,
D vitamini takviyesinin ucuz, yan etkisinin minimal ve kemik sagligi
uzerindeki olumlu etkisi gibi avantajlari ile néropatik agri tedavisinde dnemli

bir secenek olabilecegini ileri stirmislerdir °°

. Dionisi ve arkadaslarinin
bildirdigi, distalsensorimotornoropati gelismis hipoparatiroidi tanili bir olguda
5 ay sureyle yalniz D vitamini replasmani sonrasi sinir iletim ¢alismalarinda

iyilesme saptanmistir 1.

Bizim galismamizda D vitamini disuk olan grupla , normal olan grubun
periferik sinirlere ait elektrofizyolojik degerleri arasinda anlamli bir fark
saptanmamakla birlikte calismanin bazi kisithliklari vardir. Bunlardan Dbiri;
calismamiz kesitsel bir arastirma 6Ozelligindedir ve c¢alismaya dahil edilen

arastirma grubunda D vitamin eksikligine maruziyet suresi bilinmemektedir. D
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vitamin eksikligi maruziyetinin suresi periferiknoropati gelisimi agisindan
belirleyici olabilir. Olgu grubunun prospektif olarak takip edildigi bir metodoloji
ile bu etki daha iyi anlasilabilir. Calismanin ikinci kisitliidi olgu sayisinin az
olmasidir. Daha fazla sayida olgu ile yapilan c¢alismalarla hafif olan
etkilenmelerin saptanma olasiligi daha yuksek olacagindan yuksek sayida

olgularla galismalarin yapilmasi etkilenmeyi saptama sansini arttiracaktir.

Sonug olarak, yapilan ¢alismalarin verilerine goére D vitaminin sinirlerle
henliz c¢ok iyi bilinmeyen iligkileri, rejenerasyon uzerine etkileri oldugu
anlasiimaktadir. D vitamini ve periferik sinir etkilenmesine dair ¢alismalar
sayica az, yontem olarak hetorejen ve indirekttir. Literatirde D vitamin dizeyi
ile periferik sinir etkilenmesinin direkt olarak arastirildigi bir calismaya
rastlaniimamigtir. Bu nedenle bu tez calismasiézgundir. Bu g¢alismada D
vitamini dusuk grupta sinirlere ait elektrofizyolojik degerlerde normal olan
gruba gore anlamli bir patoloji saptanmamigsa da D vitaminin periferik sinirler
Uzerine olan etkilerini tartismak icin daha fazla olgu iceren, iyi metodoloijili

daha bir¢ok caligsmaya ihtiyac vardir.

8.0zet

Girig: D vitamini metabolitleri ile vicutta hormon gibi etki gdsteren bir
vitamindir. D vitamini reseptdrleri sinirler de dahil olmak Gzere vicutta ¢ok

sayilda organda yer almaktadir. Kalsiyum homeostazi ve kemik
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metabolizmasi Uzerindeki klasik etkilerinin yani sira bagka sistemlere de
etkilerinin ve bazi hastaliklarla iligkisinin oldugu gosterilmigtir. Son
donemlerde D vitaminin néroprotektif ve ndrotrofik etkilerine yonelik deneysel
ve klinik veriler bildirilmistir. D vitamin eksikliginin MS gelisimi ve atagi,
Alzheimer hastaligi ve serebrovaskuler hastaliklar icin risk faktori oldugunu
bildiren ¢calismalar vardir. Periferik sinir etkilenmesine dair galismalar sayica
azdir. Bunlarin da bir kismi deneyseldir. Klinik olanlar daha c¢ok diabetli
hastalarda D vitamini eksikliginin diabetten bagimsiz olarak polinéropati igin
bir risk faktor olusturdugu ve suplementasyon yapildiginda duzelme sagladigi
yonundedir. D vitamin duzeyi ile periferik sinir etkilenmesini direkt olarak

arastiran bir calisma literatirde bulunamamistir.

Yontem: Rutin tetkiklerinde serum D vitamini dizeyi dusuk saptanan ancak
PNP nedeni olabilecek hastalik-ila¢g kullanimi olmayan 40 olgu arastirma
grubu, benzer yas ve cinsiyet dagihimina sahip serum D vitamin duzeyi
normal olan 40 saglikli birey de kontrol grubu olarak calismaya alindi.
Arastirma ve kontrol grubundaki tim olgulara noérolojik muayene ve ENMG
yapildi. ENMG ile bilateral Ust ekstremitedemedian ve ulnar sinirler, alt
ekstremitede ise tek tarafli posteriortibial, fibuler, suralsinirlere ait duysal,
motor yanitlar ve ek olarak alt ve ustten sempatik deri yanitlar

degerlendirildi.

Bulgular:D vitamini dusuk ve normal olan her iki grupta da higbir olguda
PNP saptanmamis, sinirlere ait distallatans, sinir iletim hizi, amplitid
ortalama degerleri normal sinirlar iginde bulunmustur. Ortalama degerler
istatistiksel olarak karsilastirildiginda 6zellikle iletim hizlarinda olmak tzere D
vitamini duguk olan grubun lehine olmak Uzere baz farklar bulunmugsa da
degerler normal sinirlar icinde oldugu i¢in bu anlamli kabul edilmemigtir.
Gruplar, tek bir sinirde anormal elektrofizyolojik bulgu olan hasta sayisina
gore karsilastiriidiinda da anlamlh bir fark gézlenmemistir. Ek olarak, D
vitamini dasUklugu olan grupta, Vitamin D duzeyi ile elektrofizyolojik degerler

arasinda korelasyona da bakilmis herhangi bir iligki saptanmamigtir.
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Sonug: Bu galismada D vitamini dusik grupta sinirlere ait elektrofizyolojik
degerlerde normal olan gruba gore anlamli bir patoloji saptanmamigsa da D
vitaminin periferik sinirler Gzerine olan etkilerini tartismak i¢in daha fazla olgu

iceren galismalara ihtiyag vardir.

9. Abstract

Introduction: Vitamin D is a vitamin acting in the body as a hormone through

its metabolites. Receptors of vitamin D are present in many organs in the
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body including the nerves. It has been shown to be related to some diseases
and to have impacts on other systems in addition to its classical effects on
the calcium homeostasis and bone metabolism. Recently, experimental and
clinical data have been reported on neuroprotective and neurotrophic effects
of vitamin D. There are several studies reporting that deficiency of vitamin D
is a risk factor for development and attacks of multiple sclerosis, Alzheimer’s
disease, and cerebrovascular conditions. Studies on involvement of
peripheral nerves are scarce. Some of them are experimental. Clinical
studies suggest that deficiency of vitamin D is a risk factor for polyneuropathy
independent of diabetes in the diabetic patients and supplementation of
vitamin D improves polyneuropathy. No study has been found in the literature
directly exploring relationship between level of vitamin D and involvement of
the peripheral nerves.

Methods: Forty subjects with low serum level of vitamin D on their routine
investigations without history of any disease or use of medication that might
cause PNP were included in the present study as study group, and 40 age-
and gender-matched subjects with normal serum level of vitamin D as control
group. All subjects in the study and control groups underwent neurological
examination and ENMG. ENMG evaluated bilateral median and ulnar nerves
in the upper limbs and unilateral posterotibial, fibular, sural nerves in the
lower limb for sensory and motor response and additionally, sympathetic skin
responses were obtained from the lower and upper limbs.

Findings: No PNP was found in any subject in both groups, and distal
latency, nerve conduction velocity, mean amplitude values were all found to
be within normal limits. When compared statistically, although some
differences were found in favor of the group with low level of vitamin D
especially for nerve conduction velocities, this was not considered to be
significant because the values were within normal limits. When the groups
were compared in number of subjects with abnormal electrophysiological
findings in only one nerve, no difference was found between them.

Furthermore, correlation was examined between level of vitamin D and
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electrophysiological values in the group with low level of vitamin D but no
correlation was found.

Conclusion: In the present study, although no significant pathology was
found for electrophysiological values in the group with low level of vitamin D
compared to that with normal level of vitamin D, further studies with more
subjects are needed to discuss impacts of vitamin D on the peripheral

nerves.
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