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D Vitamini ile lliskili Kas-Iskelet Sistemi Bulgulari

Vitamin D Related Musculoskeletal System Findings
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Amag: D vitaminin kemik metabolizmasindaki etkisi uzun zamandir bilinmektedir. Son dénemde cesitli hormonal etkileri ve immunite
ile ilgili islevleri olduguna dair veriler elde edilmektedir. Bunlara ek olarak, D vitamini eksikliginin cesitli agri sendromlariyla iliskisi oldugu
duslndlmektedir. Bu calisma ile D vitamini dUstklugu saptanan hastalarin fiziksel tip ve rehabilitasyon kliniklerine én planda hangi semptom
ile bagvurdugunu ortaya koymayr amacladik.

Gereg ve Yontem: Fiziksel tip ve rehabilitasyon poliklinigine miyalji, artralji, bolgesel adri, yaygin vicut agrisi (YVA) semptomlari ile bagvuran
ve D vitamini dizeyi 6lctilmis hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Osteoporoz/osteomalazi tanisi bulunan hastalar, 50 yas Uzeri
hastalar, endokrin patolojisi olan hastalar ile enflamatuvar romatizmal hastaligi bulunan hastalar calisma disi birakildi.

Bulgular: Calismada 571 hasta verisi tarandi, toplam 214 hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin 178 tanesi kadin (%83,2), 36 tanesi erkekti
(%16,8). Hastalarin yas ortalamalari 39,19+9,58 yil idi. Hastalarin 100 (%46,7) tanesi ciddi eksiklik grubunda, 68 (%31,8) tanesi eksiklik
grubunda, 46 (%21,5) tanesi yetersizlik grubunda bulunuyordu. Hastalarin 65 (%30,3) tanesinde bdlgesel agri, 63 (%29,4) tanesinde YVA,
49 (%23) tanesinde artralji ve 37 (%17,3) tanesinde miyalji semptomu mevcuttu.

Sonug: D vitamini eksikligi karsimiza kas-iskelet problemleri seklinde cikabilmektedir. Bu nedenle, inatgi eklem-kas agrilari, bolgesel agrilar ve
fibromiyalji varliginda bu durum da akilda bulundurulmalidir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, miyalji, artralji, yaygin vicut agrisi

Objective: The effect of vitamin D on bone metabolism has been well known for a long time. Recently, various hormonal and immunity
related effects has have been obtained. Additionally, the deficiency of vitamin D is thought to be related with various pain syndromes. In
this study, we aimed to investigate the main musculoskeletal symptoms of patients with vitamin D deficiency admitting to physical medicine
and rehabilitation clinics.

Materials and Methods: The data were retrospectively investigated in patients with myalgia, arthralgia, regional pain, widespread body
pain (WBP) and in whom vitamin D levels were measured. Patients over 50 years old and with known osteoporosis/osteomalacia diagnosis,
endocrinological pathology, and inflammatory rheumatological disease were excluded.

Results: The data of 571 patients were investigated and totally 214 of them were included in the study. There were 178 females (83.2%),
36 males (16.8%). The mean age of the patients was 39.19+9.58 years. Of the patients, 100 (46.7%) were in severe deficiency, 68 (31.8%)
were in deficiency, 46 (21.5%) were in insufficient group. The symptoms were regional pain in 65 (30.3%), WBP in 63 (29.4%), arthralgia in
49 (23%), and myalgia in 37 (17.3%) patients.

Conclusion: Vitamin D deficiency may be encountered as musculoskeletal problems. In the presence of persistent joint-muscle pain, regional
pain and fibromiyalgia, vitamin D deficiency should be kept in mind.
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Giris

D vitamini, vitamin D2 ve D3 adi verilen iki blylk molekdlden
olusan ve yagda c¢6zlnen bir sekosteroid yani kolesterol
omurgasinda kirik bir zincir tasiyan asteroidim yapida
hormondur (1). D vitamininin kalsiyum emilimindeki ve kemik
metabolizmasindaki etkisi uzun zamandir bilinmektedir
(2). Ancak son donem calismalar, D vitamininin hormonel
aktivitelerini incelemek Uzerine yogunlasmistir. Vitamin D’'nin
hiicre farkllasmasi, proliferasyonu, anjiogenez ve apopitoz
dizenlenmesinde rolt oldugu bildirilmektedir (3). Eksikliginin
diyabetes mellitus, kanser, otoimmun, enfeksiydz, endokrin
hastaliklarla ve artmis kardiyovaskuler mortalite ve morbidite ile
iliskisi bulunmaktadir (3-6).

D vitamini yetersizligi tim dinyada yaygin bir problemdir,
saptanmamis D vitamini eksikliginin dinya genelinde epidemik
olma 6zelligi bulunmaktadir (7). D vitamini eksikligi oncelikle
osteomalaziye neden olsa da, agr halsizlik gibi non-spesifik
semptomlara neden olabilmektedir (8). Bunlara ek olarak, D
vitamini eksikliginin ¢esitli agri sendromlariyla iliskisi oldugu
dustnulmektedir. Vitamin eksikligi saglikl bireylerde bile, yaygin
iskelet agrisi, bel agrisi, enflamatuvar olmayan artrite ve eklem
katiligina sebep olabilmektedir (7,9). D vitamini eksikligine
bagll hastalarda gorilen yaygin iskelet agrisinin, fibromiyalji
hastaligindan, direncli kas iskelet agrilarindan ya da analjezik
veya opiyatlara yanit vermeyen agri sendromlarindan ayriminin
mUmkin olmadigi cesitli calismalarla bildirilmistir (10,11). Yine
yapilan calismalarda inatg, non-spesifik kas-iskelet sistemi
agrilari olan hastalarda D vitamini diistkligu prevelansinin %38-
93 olabilecegi bildirilmistir (8). Yapilan bir calisma ile kas-iskelet
sistemi agri siddetinin, serum vitamin D dizeyleri ile anlamli ters
korelasyonu oldugu gosterilmistir (12).

D vitamini, uygun miktarda ultraviyole B (UVB) isinina maruziyet
ile deride sentezlenmektedir. Bu form biyolojik olarak inaktif
olup, karaciger ve bobrekte hidroksillenmektedir. Vicutta
neredeyse tim dokularda vitamin D reseptérleri bulunur ve pek
¢ok dokuda 1a hidroksilaz (CYP27B1) mevcuttur. 1,25(0OH)D’nin
lokal diizeyde Uretiminin gergeklesebilmesi, parakrin etkilerinden
sorumlu tutulmasina neden olmustur (13). Kalsitriol olarak
da isimlendirilen 1,25(0OH)D, vitamin D'nin aktif formu olup;
bobrek, diiz kas, mikroglia, astrositler ve serebral néronlarda
olusabilir (14-16). Deride Uretilen D vitamini ve diyetle alinan
D vitamini birlesimini dl¢tiginden, serum 25-Hidroksivitamin D
[25(0OH)D] Olcimi tim vitamin D dizeyini degerlendirmek igin
25(0OH)D vicuttaki D vitamini diizeyini gsteren en iyi Olclttir
(17). Optimal D vitamin dizeyi tartismali olmakla beraber, 30-60
ng/ml arasinda olmasi gerektigi distinilmektedir (2).

Son dénemde 6nemi iyice anlasilan D vitamini ile kas iskelet
sistemi  problemleri arasindaki iliski bransimiz acisindan da
olduk¢a 6nemlidir. Biz bu calismada klinigimize kas iskelet
sistemi sikayetleriyle basvuran ve D vitamini dizeyi incelenen
hastalarin verilerini inceledik. Béylece D vitamini eksikligi ile iliskili
olabilecek kas iskelet sistemi semptomlarini arastirmak ve klinik
deneyimlerimizi paylasmayr amacladik.

Gereg ve Yontem

Calisma icin yerel etik kuruldan onay alinmistir. 01.07.2012-
31.07.2014 tarihleri arasinda Namik Kemal Universitesi Tip
Fakdltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’'na, miyalji,
artralji, bolgesel agri, yaygin vicut agnsi (YVA), halsizlik
semptomlari ile basvuran ve D vitamini dizeyi O6lcilmus
hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. D vitamini dlzeyi
<30 ng/ml olan ve 50 yas alti hastalar calismaya alindi, daha
sonra hastalar ¢ gruba ayrildi, ciddi eksiklik grubu (D vitamini
dizeyi <10 ng/ml olan hastalar), eksiklik grubu (D vitamini
diizeyi 210-<20 ng/ml olan hastalar) ve yetersizlik grubu (D
vitamini dlzeyi 220-<30 ng/ml olan hastalar).

Hastalarin vaslar, cinsiyetleri, beden kitle indeksleri (BKi),
hangi semptomlarla poliklinige basvurduklari (miyalji, artralji,
bolgesel agr, YVA), Ca, P, parathormon, tiroid stimile edici
hormon duzeyleri, sedimentasyon, Creaktif protein degerleri,
tam kan sayimlari kaydedildi. YVA olan hastalardan fibromiyalji
tanisi alanlar ile bolgesel agri sikayetiyle basvuran hastalardan
osteoartrit tanisi alanlar da kaydedildi.

Enfeksiydz hastaligi bulunan, endokrin patolojisi olan (tiroid,
diyabetes mellitus, hiperparatiroidi) hastalar, enflamatuvar
romatizmal hastalik tanisi bulunan hastalar, miyopati tanisi almis
hastalar, vitamin D eksikligi nedeniyle replasman tedavisi alanlar,
osteomalazi/osteoporoz tanisi bulunan hastalar ile 50 yas Uzeri
hastalar calismadan dislandi.

Bulgular

Calismada 571 hasta verisi tarandi, 211 hasta 50 yas Uzeri
oldugu icin, 84 hasta osteoporoz/osteomalazi tanisi oldugu icin,
45 hasta enflamatuvar romatizmal hastalik nedeniyle, 16 hasta
tiroid fonksiyon bozuklugu ve 1 hasta miyopati tanisi nedeniyle
calismadan dislandi. Calismaya toplam 214 hasta alindi.
Calismaya alinan hastalarin 178 tanesi kadin (%83,2), 36 tanesi
erkekti (%16,82). Kadin hastalarin yas ortalamasi 40,37+9,23
(20-50), erkek hastalarin ise 38,02+9,94 (21-50) idi. Hastalarin
ortalama BKi 26,93%7,56 idi.

Hastalarin 100 tanesi ciddi eksiklik grubunda (%46,7), 68 tanesi
eksiklik grubunda (%31,8), 46 tanesi yetersizlik grubunda
(%21,5) bulunuyordu.

Hastalarin 65 tanesinde bolgesel agri (%30,3), 63 tanesinde YVA
(%29,4), 49 tanesinde artralji (%23) ve 37 tanesinde miyalji (%17,3)
semptomuyla klinige bagvurmustu. Hastalarin 116 tanesinde (105
kadin, 11 erkek, %54,20) bu yakinmalara ek olarak halsizlik
semptomu mevcuttu. YVA semptomu ile basvuran hastalardan 43
tanesi fibromiyalji, bolgesel agri semptomu basvuran hastalardan
ise 23 tanesi osteoartrit tanisi almis olan hastalardan olusuyordu.
Hastalarin basvuru sikayeti ve tanilara gore cinsiyet dagiimi ve
D vitamin duzeyleri Tablo 1'de dzetlenmistir.

Tartisma

Bu calisma ile geriye donik olarak iki yillik bir dénem incelenmis
ve D vitamini duslkligl bulunan hastalarin fiziksel tp ve
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rehabilitasyon poliklinigine hangi semptomlarla bagvurdugu
ortaya konmaya calisiimistir. Hastalarin blyik cogunlugunu kadin
hastalar olusturmakta (178/36) idi. En sik basvuru sebebi YVA ve
bolgesel agr iken, enflamatuvar olmayan eklem agrisi da 6nemli
basvuru nedenleri arasindaydi. YVA sikayeti ile basvuran hastalarin
%68,3'U fibromiyalji tanisi alirken, bolgesel agri semptomu ile
basvuruda bulunanlarin %35,4 U osteoartrit tanisi almisti.

D vitamini eksikliginin agri ile iliskisini ve nasil kronik agril
durumlara yol actidi ile ilgili biyolojik ve fizyolojik mekanizmalar
net olarak ackhda kavusamamistir (2). in vitro kiltirlerde,
D vitamini duzeyleri ile duyu noéronlarinin blylmesi arasinda
ters iliski oldugu gosterilmistir (2). Hicresel dizeyde yeterli D
vitamininin hiicre fonksiyonlarini koruyucu etkisi olduguna ve
enflamasyonu azalttigina inaniimaktadir (3). Bunun sonucu
olarak D vitamini dustkliginin enflamasyonu arttirarak
agnyr arttirdigi diistinilmektedir (2). D vitamini eksikligi kemik
minerilizasyonunu bozarak izole ya da yaygin kemik agrisi ile
ilgili eklem ve kaslarda agriya neden olabilir ve bu hastalar
fibromiyalji, dejeneratif eklem hastalidi, Artrit kronik yorgunluk
sendromu tanisi alabilir (7). Heidari ve ark. (7) 276 hasta ile
yaptiklar calismada, non-spesifik kas-iskelet sistemi agrisi olan
hastalar ile normal saglikli bireyleri karsilagtirmis ve 0&zellikle
kadin hastalarda D vitamini eksikliginin non-spesifik kas-iskelet
sistemi agrilari ile iliskili oldugunu saptamistir. Plotnikoff ve ark.
(8) yaptiklar calismada, 10-65 yas arasl, inatgl, non-spesifik agri
sikayeti olan ve fibromiyalji, Kronik yorgunluk sendromu ya da
depresyon tanisi alan hastalarin %93'lUnde D vitamini eksikligi
oldugunu ortaya koymuslardir. Sonuglarimiz, Fibromiyalji
sendromu ayirici tanilari arasinda vitamin D eksikliginin dnemli
oldugunu gostermektedir. Bu bilgiler 1siginda, fibromiyalji
tanisi konan hastalarin D vitamini eksikligi acisindan da
degerlendirilmesi gerektigini ve dislanmasi gereken durumlarin
icinde 6nemli yer teskil etmesi gerektigini distinmekteyiz.

D vitamini olmadan diyetteki kalsiyumun yaklasik %10-
15'i emilebilirken, fosforun %601 emilebilir (18). D vitamini
eksikliginde kas glict, kas tonusu azalir (19,20). Derin tendon
refleksleri canli, normal ya da hipoaktif olabilir, fasikilasyon
g6zlenmez (19). Kas Uzerindeki D vitamini reseptorleriyle D
vitamininin etkilesmesi sonucu, protein sentezi artarak kas

kitlesi ve glcunde artis olmaktadir (8,21). Ayrica D vitamini,
kas hicresi icine inorganik fosfatin alinmasini saglar ki bu fosfat,
adenozin trifosfat ve kreatin fosfat gibi enerji kaynaklarinin
Uretilebilmesi icin gereklidir (20). D vitamini duzeylerinin
artisiyla kas glicii ve performans artisi cesitli calismalarla ortaya
konmustur (8,22). D vitamini dusikligi bu nedenlerle genel
bir glicstizllik ve halsizlik sikayetine neden olabilmektedir. Bizim
calismamizda da hastalarin blyuk bir kismina (%54,20) halsizlik
sikayeti eslik etmekteydi.

D vitamini eksikligi dozu cesitli calismalarda farkli olarak ele
alinmigtir. D vitamini diizeyi <10 ng/ml ciddi eksiklik, 10-19 ng/
ml eksiklik, 20-29 ng/ml yetersizlik olarak tanimlanmaktadir
(23). O nedenle biz de calismamizda esik deger olarak 30 ng/
ml altini belirledik ve gruplarimizi tanimlanan seviyelere goére
belirledik.

Yapilan bir calismada, bdlgesel ya da yaygin agrn sikayetiyle
basvuruda bulunan 26 hastanin 22 tanesinde (%85) kemik
biyopsisinde osteomalazi saptanirken, radyonuklid kemik
taramada da sadece 7 hastada (%27) pseudo fraktir saptanmis
(24). Ayni sekilde agiklanamayan, inat¢ agrilarin %39'unun
sebebinin D vitamini eksikligi oldugu dustntlmektedir (8).
Bizim calismamizda da hastalarin 43 tanesi (%20, 1) fibromiyalji
tanisi almisti. Ayrica hastalarin blylk ¢cogunlugu ciddi eksiklik
ve eksiklik grubunda bulunmaktaydi (33 hasta). Bu hastalarin
D vitamini replasmani sonrasi tekrar degerlendiriimeleri uygun
gibi gérinmektedir.

D vitamininin kas iskelet sistemi saghgi Gzerinde uzun zamandir
iyi bilinen etkilerinin aksine diger dokular ve fonksiyonlar
lUzerindeki etkileriyle ilgili bilgiler son vyillarda arastiriimis ve
netlige kavusmaya baslamistir. Kalsitriol olarak da isimlendirilen
1,25(0OH)D, vitamin D'nin aktif formu olup; bébrek, diz kas,
mikroglia, astrositler ve serebral néronlarda olusabilir (14-16).
Ayrica vitamin D reseptorleri T hiicrelerde yogun olarak bulunur,
hayvan deneylerinde vitamin analoglarinin otoimmdan hastaliklari
belirgin baskiladigi gosterilmistir (25). Bu da D vitamininin
immuin moddlatér etkisini agiklamada yardimci olabilir. Romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus gibi otoimmin enflamatuvar
hastaliklarin hastalik aktivite skorlarinin geng eriskin hastalarda
vitamin D eksikligiyle iliskili oldugu g6sterilmistir (26,27).

Tablo 1. Hastalarin semptomlari, cinsiyet ve grup dagilimlar

Cinsiyet Grup Toplam
Kadin Erkek CE E Y

Miyalji 27 (%12,6) | 10 (%4,7) | 16(%7,5) |8 (%3,8) 13 (%6,1) | 37 (%17.3)
Artralji 37 (%17,3) | 12 (%5,6) | 32(%14,9) | 11 (%5,1) 6 (%2,8) 49 (%23)
Blgesel agr 56 (%26,2) | 9 (%4,2) 25(%11,7) |26 (%12,2) |14 (6,5) 65 (%30,3)
aOsteoartrit 20 (%9,3) 3 (%1,4) 7 (%3,3) 10 (%4,7) 6 (%2.8) 23 (%10,7)
Yaygin viicut agrisi 58 (%27,1) 5 (%2,3) 27 (%12,6) | 23 (%10,7) 13 (%6,1) 63 (%29,4)
bFibromiyalji 40 (%18,7) |3 (%1,4) 17 (%7,9) | 16 (%7.5) 10 (%4,7) | 43 (%20,1)
Halsizlik 105 (%49,1) | 11 (%5,1) | 51 (%23,8) |32 (%15) 23 (%10,7) | 116 (%54,2)
CE: Ciddi eksiklik grubu: D vitamini diizeyi <10 ng/ml olan hastalar, E: Eksiklik grubu: D vitamini diizeyi 210 ng/ml, <20 ng/ml olan hastalar, Y: Yetersizlik grubu:
D vitamini dizeyi 220 ng/ml, <30 ng/ml olan hastalar, 8Bélgesel agri saptanan hastalarda eszamanli olarak saptanan tani, ®Yaygin viicut agrisi olan hastalarda
eszamanli olarak saptanan tani
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Son yillarda D vitamini ile osteoartrit arasinda da iliski olduguna
yonelik veriler bulunmaktadir. Ozellikle kalca ve diz osteoartriti ile
D vitamini eksikligi arasinda iliski olduguna yénelik cesitli calismalar
mevcuttur (28,29). D vitamininin kikirdak destekleme etkisinin
olmasi ve vitamin eksikliginde bu destegin kaybina bagh kikirdak
incelmesi sonucu osteoartrit gelisebilecedi veya progresyonunun
ilerleyebilecedi 6ne slrilmektedir (30). Yakin zamanda yapilan
bir calismada, 256 hastada D vitamini diizeyi ile diz osteoartriti
arasinda iliski oldugu, dusik D vitamini dlzeyine sahip hastalarda
diz osteoartriti ve agrinin daha kotl oldugu ve alt ekstremite
fonksiyonel performansinin da negatif etkilendigi saptanmistir (31).
Bizim calismamizda osteoartrit goreceli olarak az saptanmistir. Bu
sonug, calisma poptlasyonumuzun 50 yas alti hastalardan olusmasi
ile iliskili olabilir. Calismaya 50 yas alti hasta verilerinin dahil
edilmesinin nedeni, D vitamini Gretiminin yasla beraber azalmasidir.
D vitamininin interldkin, timor nekroz faktér ve makrofajlar
Uzerinden antienflamatuvar etkileri mevcuttur (3). Teorik olarak
D vitamini replasmani, enflamatuvar kaynakli agilar Gzerinde
etkili olabilecegi distunilmektedir. Diyabetik polinéropatili
hastalarda D vitamini ile tedavi sonrasi agrilarinin azaldigi
saptanmistir (32). Ancak kronik agr Uzerine etkisi konusu
hentz agkliga kavusmamistir (33). Yapilan bir calismada, D
vitamini tedavisiyle hastalarin %90'inda agrilarin azaldig ya da
kayboldugu saptanmistir (34). Knutsen ve ark. (35) da yaptiklari
calismada, D vitamini replasmani ile kas-iskelet sistemi agrilari
ile bas agrisinin azaldigini ancak bu etkinin anlamli olmadigini
gostermislerdir. Bu konuda yapilacak ileri calismalara ihtiyag
vardir.

Calismamizin bazi limitasyonlari mevcuttur. Calisma retrospektif
iki yillik dosya kayrtlarindan veri toplanarak yapilmistir, mevsime
gbre degerlendirilmemistir. Ayrica hastalarin glinese maruziyet
streleri de degerlendirilememistir. Bu hastalarda replasman
sonrasi sikayetlerdeki degisim belirlenememistir, D vitamin
dustklGgu saptanan hastalarda replasman sonrasi sikayetlerde
olabilecek diizelmenin belirlenebilmesi icin yapilacak prospektif
calismalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak kas iskelet sistemine ait pek ¢ok sikayet, D vitamini
eksikligi/yetersizligi ile iliskili olabilmektedir. inatc eklem-
kas agrilar, bolgesel agrilar ya da Fibromiyalji sendromunu
dustndirecek semptom ve bulgularin varliginda vitamin D
dlzeyi incelemesi Oncelikli olarak akilda tutulmasi gereken
laboratuvar incelemeler arasinda olmalidir. Bu yaklasimin hem
vitamin D eksikligine bagl artmis morbiditeyi azaltabilecegi
hem de gereksiz olabilecek ila¢ kullanimini énlenebilecegini
dustinmekteyiz.
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