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Diyabetik Periferik Néropati ve Vitamin D iliskisi

Amag: Elektrofizyolojik olarak desteklenen ve desteklenmeyen diyabetik periferik néropati (DPN) hastalarinin, kendi icerisinde ve
kontrol grubu ile D vitamini diizeyleri agisindan karsilastirmasi amaglanmistir.

Yontem: Hatay Devlet Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Poliklinigine basvurmus ve DPN tanisi almis hastalar elektrofizyolojik
olarak patolojik bulgu saptanip, saptanmamalarina gore iki gruba ayrildi. Benzer yas ve cinsiyette, kas agrisi sikayeti ile poliklinik
basvurusu olan hastalar da kontrol grubunu olusturdu ve gruplar D vitamini diizeyleri agisindan karsilastiriidi. DPN alt gruplari da kendi
icerisinde HbA1c seviyeleri ve diyabet siireleri acisindan kiyaslandi.

Bulgular: DPN gruplari ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Vitamin D
dizeyleri, elektrofizyolojik olarak desteklenen DPN grubuna kiyasla, kontrol grubunda anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. DPN
alt gruplar kendi icerisinde karsilastirildiginda elektrofizyolojik olarak desteklenen DPN grubunda, diyabet siiresi ve HbA1c diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur.

Sonug: Dustik D vitamini seviyeleri diyabetik hastalarda noropati gelisimini hizlandirabilir ve hastalarin klinik durumlarini kottlestirebilir.
Anahtar Kelimeler: Diyabetik Periferik Noropati, D Vitamini, Elektromiyografi

Relationship Between Diabetic Peripheral Neuropathy and Vitamin D

Objective: We aimed to compare electrophysiologically supported and unsupported diabetic peripheral neuropathy (DPN) patients in
terms of vitamin D levels within themselves and with the control group.

Methods: Patients who applied to Hatay State Hospital Physical Medicine and Rehabilitation Outpatient Clinic and were diagnosed with
DPN were divided into two groups according to whether or not pathological findings were detected electrophysiologically. Patients of
similar age and gender, who applied to the outpatient clinic with complaints of muscle pain, formed the control group and the groups
were compared in terms of vitamin D levels. DPN subgroups were also compared in terms of HbA1c levels and duration of diabetes.
Results: No statistically significant difference was found between the DPN groups and the control group in terms of age and gender.
Vitamin D levels were found to be significantly higher in the control group compared to the electrophysiologically supported DPN group.
When DPN subgroups were compared within themselves, diabetes duration and HbA1c levels were found to be statistically significantly
higher in the electrophysiologically supported DPN group.

Conclusion: Low vitamin D levels can accelerate the development of neuropathy in diabetic patients and worsen the clinical picture of
patients.
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DDiyabetik noropati, diyabetes mellituslu (DM) hastalarin
yaklasik %50’sini etkileyen ve yasam kalitelerinde anlaml
diismelere sebep olabilen yaygin ve uzun donemli kompli-
kasyonlarindan birisidir (1). Diyabetik noropati cok cesitli
klinik prezentasyonlar ile karsimiza cikabilmektedir. Ekstre-
mitelerde kuvvetsizlik, denge bozukluklari ve noropatik agri
en sik karsilasilan semptomlardir. Ellerde ve ayaklarda olan
uyusma, karincalanma, ignelenme, elektriklenme, kasinma,
tstiime ve yanma gibi yakinmalar siklikla klinisyenlerin kar-
silastigl noropatik agr prezentasyon sekilleridir (2). Diyabetik
distal sensorimotor noropati en yaygin gézlenen noropati ce-
sididir. Diyabetik néropati hem ince lifleri hem de kalin lifleri
etkileyebilir. ince liflerin tutulmasi agri ve yanma gibi sikayet-
lere sebep olabilirken, kalin liflerin tutulmasi refleks kayipla-
r1, vibrasyon-pozisyon duyularinda kayip ve duysal ataksilere
neden olabilir. ince lif tutulumu nedeniyle gelisen néropa-
ti, elektromiyografik incelemeler ile tespit edilemeyebilir ve
hastalarin EMG sonuglari normal olabilir (3).

DPN etyopatogenezi multifaktoryeldir ve bircok hipotez
one surilmustir. Sodyum ve kalsiyum kanallarinin anormal
ekspresyonunun, glial hiicre aktivasyonuna yol acan metabo-
lik ve otoimmiin bozukluklarin patogeneze katkida bulundu-
gu son zamanlarda yapilan calismalar ile gosterilmistir. Kan
damari degisikliklerinin ve santral agri mekanizmalarinin ak-
tivasyonunun da etyopatogenezde énemli bir rol oynadigini
gosteren calismalar mevcuttur (4, 5).

Diyabetik noropati; Distal Simetrik Polindropati, Otonom
Noropati, Akut agrili diyabetik polinéropati, insiilin néropa-
tisi, Kasektik polinéropati, Diyabetik amiyotrofi, Trunkal ra-
dikiilopati, Kranial noropati ve Tuzak noropatisi olarak sinif-
landirilabilir.

Diyabetik noropatinin patofizyolojisi oldukca karmasik ol-
masina ragmen, son calismalar, D vitamini eksikliginin DPN
gelisiminin bagimsiz bir prediktorii olabilecegini gostermistir
(6). Dustik vitamin D diizeylerinin obezite ve insilin direnci
ile iliskisi gosterilmistir (7). Yakin zamanda yapilan bir calis-
ma, D vitamininin pankreas adacik hiicrelerinin olimunin
onlenmesinde 6nemli bir rol oynadigini ve adacik hiicre
greftlerinin hayatta kalmasini iyilestirmek icin yararli olabile-
cegini gostermistir (8). Dusiik 25-OH vitamin D dizeyleri, di-
yabetik hastalarda duysal noropati ile iliskilidir (9). D vitamini
seviyelerinin ayrica noropatinin siddeti ile iliskili olabilecegi
belirtilmektedir (10).

Son yillarda D vitamini norotrofik bir hormon olarak ta-
nimlanmistir. Noroprotektif etkisini Vitamin D reseptori
(VDR) ekspresyonunun up-regtilasyonu ve L tipi kalsiyum
kanal ekspresyonunun da down-regiilasyonu yoluyla goster-
digi dustntlmektedir (11). In vivo calismalarda, D vitami-
ninin periferik sinirlerde aksonogenezisi ve duysal noronal

yanitr gelistirdigi ve elektrofizyolojik iyilesmede de faydalari
oldugu gosterilmistir (12, 13). DPN, insan sinir hiicrelerinde
azalmis Sinir Buyiime Faktori (NGF) ekspresyonu ile iliskilidir
ve D vitamininin, insan hiicrelerinde NGF sentezini arttirdig
gosterilmistir (14). D vitamini eksikligi, hiperglisemi ve enfla-
masyonu tetikleyerek DPN gelisimini destekleyebilir (15). D
vitamini eksikliginin artmis agri duyarhihg ile de iliskili ola-
bilecegi bildirilmistir (16). Diger bir calismada da, D vitamini
replasmaninin, néropatik agri tizerinde yararl etkileri oldugu
ve noronal dejenerasyonu onledigi bildirilmistir (17). DPN’si
olan hastalarin, noropatisi olmayan diyabet hastalarina veya
kontrol grubuna gore daha fazla denge problemleri yasadik-
lari bilinmektedir (18). Yakin zamanlarda yapilan calismalar,
D vitamini ile denge arasinda iliski oldugunu ortaya koymus-
tur. Kas dokusu ve merkezi sinir sistemindeki VDR reseptor-
lerinin olasi iliskisinin bu pozitif etkide roli oldugu distndl-
mektedir (19, 20). Tim bu bulgular ve 6zellikler 1si8inda, bu
calisma ile, elektrofizyolojik olarak desteklenen ve desteklen-
meyen DPN hastalarini, kendi icerisinde ve kontrol grubuyla
D vitamini diizeyleri acisindan kiyaslamak istedik.

Tablo 1. Demografik Ozellikler

GRUP
DPN-EMG | DPN-EMG p
Kontrol
(+) (-)

. Erkek | 18(%643)  19(%63,3) = 19(63,3) .
(insiyet 0,996
Kadin = 10 (%35,7) = 11(%36,7) 11(%36,7)

Yas 62,61+£10,05 1 59,90+8,61 | 59,17+8,26 = 0,316**
*: Pearson Ki-Kare Testi
**: One-Way ANOVA

GEREC VE YONTEM

Hatay Devlet Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Po-
liklinigi'ne 2018-2020 yillari arasinda basvurmus Diyabetik
Periferik Noropati (DPN) tanisi alan hastalar otomasyon sis-
temi tzerinden retrospektif olarak taranarak kaydedildi. DN4
(Douleur Neuropathique 4 questions) anketi neticesinde > 4
puan uzerinde almis olan hastalar DPN olarak kabul edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri olarak; 18 yasin tizerinde
olma, Tip 1 veya Tip 2 Diyabet hastasi olma, diyabet siiresi-
nin bilinmesi, DN4 anketi yapilmis olmasi, elektromiyografi
(EMG) yapilmis olmasi ve kanda vitamin D ve HgA1c seviyeleri
bakilmis olunmasi kabul edildi. D vitamini olctimleri venoz
kandan yapilmis olup, sonuclar ARCHITECT marka cihaz (Ab-
bott Park, ABD) ile kemiltiiminesan mikropartikil immiinolo-
jik yontemi ile degerlendirilmistir. Dislama kriterleri olarak;
Bobrek yetmezligi veya hipo-hipertiroidizmi olan hastalar; D
vitamini takviyesi, antiepileptik veya antitiiberkiloz ilac alan
hastalar; primer veya tersiyer hiperparatiroidizm, hiperkalse-
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mi, psikiyatrik bozukluk, alkol bagimhligi, Hepatit B veya C,
HIV enfeksiyonu veya periferik néropati problemi olan hasta-
lar; hamile veya emziren kadin hastalar calismaya dahil edil-
memistir. Tim bu veriler retrospektif olarak taranarak hasta-
ne kayit sisteminden elde edilmistir. Benzer yas ve cinsiyette,
2018-2020 yillari arasinda kas agrisi sikayeti ile ayaktan polik-
linige basvurmus ve D vitamini diizeyi bakilmis olan hastalar
retrospektif olarak taranarak kontrol grubunu olusturmustur.
DPN tanisi olan hastalar EMG sonuclarina gore patolojik bir
bulgu olup olmamasina gore kendi icerisinde ikiye ayrilmis
ve DPN EMG (+), DPN EMG (-) olarak gruplandiriimistir. Bu iki
DPN alt grubu; vitamin D ve HgA1c seviyeleri ve DM stireleri
acisindan kendi icerisinde karsilastiriimistir. Ayrica DPN alt
gruplari ve kontrol grubu vitamin D dizeyleri agisindan ki-
yaslanmustir..

istatistiksel Analiz

Tanimlayicr istatistikler stirekli degiskenler icin aritmetik
ortalamatstandart sapma seklinde, kategorik degiskenler
icin frekans ve ytizde seklinde gosterildi. Strekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile kontrol edil-
di. Verilerin normal dagilima uymasi halinde siirekli degis-
kenler acisindan DPN-EMG (+), DPN-EMG (-) ve kontrol grup
ortalamalarinin karsilastiriimasinda Tek Yonlu Varyans Ana-
lizi, uymamasi halinde Kruskal Wallis Testi kullanildi. Ayrica
verilerin normal dagilima uymasi halinde strekli degiskenler
acisindan DPN-EMG (+) ve DPN-EMG (-) grup ortalamalari-
nin karsilastirimasinda Bagimsiz Orneklemlerde t Testi, uy-
mamasi halinde Mann Whitney-U Testi kullanildi. Kategorik
degiskenler acisindan DPN-EMG (+), DPN-EMG (-) ve kontrol
grup yuzdelerinin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare Testi kulla-
nild. istatistiksel anlamlilik sinirt p<0,05 olarak kabul edildi.
Tum istatistiksel analizler icin SPSS 21 istatistiksel paket prog-
ramindan yararlanild.

BULGULAR

Calismaya 58 DPN hastasi dahil edilmistir. Bu hastalarin
28’inin EMG incelemesi neticesinde DPN tanisini destekleyen
bulgular saptanmis olup, 30’'unun EMG incelemesinde her-
hangi bir patolojik bulgu saptanmamistir ve ince lif noropa-
tisi olarak kabul edilmistir. Calismaya kas agrisi sikayeti ile
ayaktan poliklinik basvurusu olan 30 kontrol hastasi dahil
edilmistir.

DPN-EMG (+), DPN-EMG (-) ve kontrol gruplarinda kadin
ve erkek hastalarin dagilimi istatistiksel olarak farklilik gos-
termemektedir (p=0,996). Yas acisindan da DPN-EMG (+),
DPN-EMG (-) ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,316) (Tablo 1).

DPN-EMG (+), DPN-EMG (-) ve kontrol gruplarinin ticti bir-
likte degerlendirildiginde gruplardan en az birinin Vitamin
D acisindan digerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde
farkli oldugu gortilmustir. Bu farklihgin hangi iki gruplar ara-

sindaki farktan kaynaklandigini belirlemek icin post hoc ana-
lizler yapilmis ve kontrol grubunun Vitamin D diizeyi DPN-
EMG (+) grubuna gore anlamh sekilde daha yiiksek gozlendigi
tespit edilmistir. DPN-EMG (+), DPN-EMG (-) gruplari arasinda
DM siiresi ve HbA1C diizeyi acisindan istatistiksel olarak an-
lamh fark bulunmaktadir. DM siiresi ve HBA1C diizeyi DPN-
EMG (+) grubunda daha yuiksek bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar arasinda Vitamin D, HbA1c diizeyleri

ve DM Siiresi arasindaki iligki

GRUP
DPN-EMG (+) = DPN-EMG(-) ~ Kontrol P
Vitamin D 1141+4,82°  1496+6,87" 18,12+8,16*  0,001*
DM sire  14,61+6,49 8,47+4,02 - <0,001**
HBA1C 9,32+2,25 8,40+1,77 - 0,041%*

*: 0ne-Way ANOVA

**: Mann Whitney U Testi

a,b : Situnlardaki farkl harfler gruplar arasi istatistiksel farkhiligi
ifade etmektedir.

TARTISMA VE SONUC

Diyabetes mellitus prevelansi, ozellikle gelismekte olan
ulkelerde giderek artmaktadir. DM hastalari icin en yaygin
komplikasyonlardan biri diyabetik periferik noropatidir.
Noropati ozellikle ekstremite distallerini etkileyen ve yasam
kalitesini onemli derecelerde bozabilen bir nérolojik hasta-
liktir. Bu calisma ile elde ettigimiz sonuclar, vitamin D du-
zeylerinin ozellikle EMG ile desteklenen DPN hastalarinda
onemli ve bagimsiz bir faktor olabilecegine isaret etmektedir.

Literatiire bakildiginda, calismalarda polindropati tanisi-
nin konulmasi icin farkli metotlar tercih edilmis olup, stan-
dart bir yontem kullaniimamistir. Bazi klinisyenler semptom
veya bulgular ile tani koyarken, digerleri elektrofizyolojik
yontemler ile DPN tanisi koymuslardir. Bu calismada DN4
anket sonuclari (>4 puan) ve hastalarin klinik degerlendir-
meleri ile DPN tanisi konmustur ancak dahil etme kriterleri
arasinda elektrofizyolojik degerlendirme yapilmis olmasi sart
kosulmustur. Boylelikle elektrofizyolojik olarak periferik sinir-
lerde patoloji saptanmis olmasi; kalin lif noropatisi, EMG ile
desteklenmeyen DPN olgulari da; ince lif noropatisi olarak
degerlendirilmistir. DPN olgularinda beklenen elektrofizyolo-
jik degisiklikler; sinir ileti hizlarinda azalma, duysal aksiyon
potansiyellerinin amplitiitlerinde diisme ve temporal disper-
siyonun artisi olarak soylenebilir.

Onceki calismalarda disiik D vitamini diizeylerinin DPN
ile olan iliskisi gosterilmistir (6, 21-23). Bu ¢alismada, kontrol
grubunda, DPN-EMG (+) grubuna kiyasla, vitamin D diizey-
leri istatistiksel olarak anlamh olacak sekilde daha yiiksek
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bulunmustur. P. Shillo ve arkadaslari calismalarinda; agrili
DPN’li hastalarin serum 25 (OH) D seviyelerinin, agrisiz DPN’li
hastalara, noropatisi olmayan diyabet hastalarina ve saglikli
gonlliilere kiyasla anlamli derecede diistik oldugunu goster-
mistir (24).

2012 yihinda yayimlanan bir vaka raporunda, trisiklik anti-
depresan, gabapentin, pregabalin ve oksikodon kullanimina
ragmen medikal tedaviye direncli DPN’li bir hastanin, hafta-
[tk 50.000 IU vitamin D2 ile tedavisinden sonra noropatik agri
semptomlarda dramatik bir iyilesme oldugu bildirilmistir
(25). Ayrica, 2015 yilinda yayinlanan bir calismada, tip 2 DM’li
hastalara oral D vitamini replasmani yapilmis, noropati 6ziir-
liluk skorlarinda veya elektrofizyolojik degerlendirmeler ne-
ticesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin, néropati semp-
tom skorunda onemli bir azalma oldugu bildirilmistir (14).

Bu calismada kalin lif noropatisi olan DPN-EMG (+) grup-
ta, ince lif noropatisi olan DPN-EMG (-) gruba kiyasla D vitami-
ni seviyeleri daha dusiik olarak saptanmis ancak istatistiksel
olarak anlamhlik diizeyine ulasmamistir. Yine DPN-EMG (+)
grubunda, DPN-EMG (-) gruba kiyasla HbA1c diizeyleri daha
yliksek ve DM hastalik stiresi de daha uzun olarak bulunmus-
tur ve bu bulgular istatistiksel olarak da anlamlidir. Literatiir-
de distik serum D vitamini seviyelerinin, daha yiksek HbA1c
degerleri ile iliskilendirildigi calismalar mevcuttur (26). Yine
literatlirde D vitamini tedavisi ile HbA1c degerlerinde disme
gosterilen, zayif ama anlamli bir iliski varligini isaret eden ca-
lismalar da mevcuttur (27). D vitamini ve HbA1c arasindaki
iliskinin degerlendirildigi bir baska calismada, daha yiiksek
glikoz yikiinin, daha disik D vitamini seviyeleri ile iliskili
oldugunu disiindiren 6nemli bir negatif korelasyon bulun-
mustur (24). Tim bu calisma sonuclari, diyabet, D vitamini ve
noropati arasinda olasi bir mekanik baglanti olduguna isaret
edebilir.

D vitamininin noroprotektif etkileri oldugu gosterilmistir
ve diyabetik noropati etyopatogenezinde de yerini almistir. D
vitamini, noron biytime faktorti (NGF) salgilanmasini tesvik
etmede onemli bir role sahiptir. NGF, nosiseptor liflerinin fe-
notipini ve duyarlihgini diizenleyen bir proteindir ve eksikligi
klinik olarak diyabetik ince lif noropatisinin gelismesine yol
acabilir (28). Yakin zamanda yapilan bir arastirmada, Tip 1
diyabetli ve noropatili kisilerde D vitamini ile serum NGF ara-
sinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir (29).

Tip 2 diyabetli hastalarda yapilan bir baska calismada, D
vitamini eksikligi ile noropati insidansi ve néropatinin neden
oldugu semptomlarin siddeti arasinda bir iliski oldugu bu-
lunmustur (17). Pinzon ve arkadaslar calismalarinda, diya-
betik hastalarda kontrol grubuna kiyasla, noropati saptanan
diyabetik hastalarda da, noropati saptanmayanlara kiyasla
anlamli derecede dusik D vitamini duzeyleri bildirmisler-
dir. Toronto Klinik Skorlama Sistemi ile hafif-orta ve siddetli

olarak gruplandinlan hastalarda, néropati siddeti arttikca D
vitamini seviyelerinin nemli 6lctide azaldigi bulunmustur. D
vitamini replasmani ile de noropatik agri skorlarinda anlaml
derecede diizelmeler bildirilmistir (30). Bu calismada, kontrol
grubunda, noropati saptanan gruba kiyasla daha yiiksek D
vitamini duizeyleri bulundu. Ayrica EMG ile patoloji saptanan
DPN-EMG (+) grupta, ince lif néropatisi olan DPN-EMG (-) gru-
ba kiyasla D vitamini seviyeleri daha dusiik olarak saptandi.
Bu da literatiir verilerini destekler sekilde, noropati varligi ve
siddeti ile D vitamini seviyeleri arasinda bir iliski oldugunu
isaret etmektedir.

Bircok klinik calisma ile, D vitamini eksikligi ile diyabetik
noropatinin siddeti (duyusal, motor defisit) arasinda 6nemli
bir iliski oldugu bildirilmistir (31). D vitamininin norotrofik
bir madde olduguna dair elde edilen kanitlar mevcut ol-
makla birlikte, diyabetik noropatik agridaki roliiniin daha
net bir sekilde ortaya konulabilmesi icin daha fazla arastir-
maya ihtiyac var gibi goriinmektedir (21). Bazi arastirmacilar,
D vitamini eksikliginin, diyabetik hastalardaki sinir hasarini
arttirabilecegini ve nosiseptor islevlerini de bozabilecegini
vurgulamaktadir. Bunun sonucunda da diyabetik olmayan
bireylere kiyasla, daha yiiksek D vitamini esik degerlerinde
bile hastalar agridan yakinabilmektedirler (32).

Bu calismanin kisithliklari olarak sunlar sayilabilir; 1) DPN
tanisinin konulma yontemi acisindan literatiirdeki calisma-
lar da incelendiginde uluslararasi standartlarin eksikligi 2)
D vitamini kan orneklerinin giinesten etkilenme vs. gibi ne-
denlerle toplanmasinin mevsimsel standardizasyonu yapil-
mamas! 3) UV radyasyonuna maruziyeti tahmin etmek icin
onaylanmis anketler kullanarak giines 1sigina maruz kalma
seviyelerinin belirlenmemesi 4) ince ve kalin lif tutulumlar-
nin D vitamini seviyeleri ile olan iliskisinin objektif-kantitatif
duysal test veya cilt biyopsi gibi degerlendirme yontemleri ile
test edilmemesi 5) Calismanin retrospektif dogasi.

Sonuc olarak, bu calisma ile, D vitamini diizeylerinin diya-
betik periferik noropati hastalarinda dustik oldugu, hastalik
stiresi ve HbA1C seviyesi arttikca da elektrofizyolojik olarak
noropati bulgusunun saptanma oraninin arttig1 gosterildi. D
vitamini eksikliginin diyabetik hastalarda noropati gelisimini
hizlandirdigini, elektrofizyolojik olarak patoloji saptanma-
yan ince lif noropatisi hastalarinda da kalin lif tutulumunu
hizlandirabilecegini, klinik olarak daha agir bir néropati tab-
losuna neden olabilecegini diistiniiyoruz. Diyabetik noropati
hastalari ile ilgilenen klinisyenlerin, tim hastalarinin D vita-
mini diizeylerine bakmasi gerektigini, eksikliginin saptanma-
si halinde mutlaka replase edilmesi konusunda farkindalik
gelistirmeleri gerektigini dustnuyoruz. Diyabetik periferik
noropati tedavisine giincel yaklasimlar esliginde yetersiz ya-
nit varliginda, D vitamini eksikliginin arastiriimasi ve saptan-
masi halinde de mutlaka replase edilmesi gerektigini vurgu-
lamak istiyoruz.



MKU Tip Dergisi 2021;12(43):100-105

Giintel M, Uysal A.

BiLDiRIMLER

Degerlendirme

Dis danismanlarca degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi
bildirmemislerdir.

Finansal Destek

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir mali destek kulla-
nimi bildirmemislerdir.

Etik Beyan

Bu calisma icin Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata
Sokmen Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
01/04/2021 tarih ve 03 sayili yazi ile izin alinmis olup Helsinki
Bildirgesi kriterleri goz éniinde bulundurulmustur.

KAYNAKLAR

1. Callaghan BC, Cheng HT, Stables CL, Smith AL, Feldman EL.
Diabetic neuropathy: clinical manifestations and current
treatments. Lancet Neurol, 2012. 11(6): p. 521-34. https://doi.
0rg/10.1016/S1474-4422(12)70065-0

2. Sari A, Akdogan AZ, Arifoglu KC, Bilir KB, Durmus B. Does
Vitamin D Affect Diabetic Neuropathic Pain and Balance? |
Pain Res, 2020. 13: p. 171-179. https://doi.org/10.2147/)PR.
S203176

3. Edwards JL, Vincent AM, Cheng HT, Feldman EL. Diabetic
neuropathy: mechanisms to management. Pharmacol
Ther, 2008. 120(1): p. 1-34. https://doi.org/10.1016/].
pharmthera.2008.05.005

4. TahraniAA, Ball A, Shepherd L, Rahim A, Jones AF, Bates A. The
prevalence of vitamin D abnormalities in South Asians with
type 2 diabetes mellitus in the UK. Int J Clin Pract, 2010. 64(3):
p. 351-5. https://doi.org/10.1111/j.1742-1241.2009.02221.x

5. Usluogullari CA, Balkan F, Caner S, Ucler R, Kaya C, Ersoy R, et
al. The relationship between microvascular complications and
vitamin D deficiency in type 2 diabetes mellitus. BMC Endocr
Disord, 2015. 15(33): p. 015-0029. https://doi.org/10.1186/
$12902-015-0029-y

6. Skalli S, Muller M, Pradines S, Halimi S, Wion-Barbot N.
Vitamin D deficiency and peripheral diabetic neuropathy:
Eur J Intern Med. 2012 Mar;23(2):e67-8. Epub 2011 Dec 10.
https://doi.org/10.1016/j.€jim.2011.11.008

7. LeeJl, Oh'SJ, Ha WC, Kwon HS, Sohn TS, Son HS, et al. Serum
25-hydroxyvitamin D concentration and arterial stiffness
among type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract, 2012. 95(1): p.
42-7. https://doi.org/10.1016/j.diabres.2011.09.006

8. Suzuki A, Kotake M, Ono Y, Kato T, Oda N, Hayakawa N, et
al. Hypovitaminosis D in type 2 diabetes mellitus: Association
with microvascular complications and type of treatment.
Endocr J, 2006. 53(4): p. 503-10. https://doi.org/10.1507/
endocrj.K06-001

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Al-Timimi, D.J. and A.F. Ali, Serum 25(0H) D in Diabetes
Mellitus Type 2: Relation to Glycaemic Control. | Clin
Diagn Res, 2013. 7(12): p. 2686-8. https://doi.org/10.7860/
JCDR/2013/6712.3733

Olt, S. Relationship between vitamin D and glycemic control
in patients with type 2 diabetes mellitus. Int ] Clin Exp Med,
2015. 8(10): p. 19180-3.

Taniura H, Ito M, Sanada N, Kuramoto N, Ohno Y, Nakamichi
N, et al. Chronic vitamin D3 treatment protects against
neurotoxicity by glutamate in association with upregulation
of vitamin D receptor mRNA expression in cultured rat cortical
neurons. ] Neurosci Res, 2006. 83(7): p. 1179-89. https://doi.
0rg/10.1002/jnr.20824

Chabas JF, Stephan D, Marqueste T, Garcia S, Lavaut MN,
Nguyen C, et al. Cholecalciferol (vitamin D) improves
myelination and recovery after nerve injury. PLOS ONE, 2013.
8(5). https://doi.org/10.1371/journal.pone.0065034

Chabas JF, Alluin O, Rao G, Garcia S, Lavaut MN, Risso JJ, et
al. Vitamin D2 potentiates axon regeneration. ] Neurotrauma,
2008.  25(10): p. 1247-56.  https://doi.org/10.1089/
neu.2008.0593

Shehab D, Al-Jarallah K, Abdella N, Mojiminiyi OA, Al
Mohamedy H. Prospective evaluation of the effect of
short-term oral vitamin d supplementation on peripheral
neuropathy in type 2 diabetes mellitus. Med Princ Pract, 2015.
24(3): p. 250-6. https://doi.org/10.1159/000375304

PinelliNR, Jaber LA, Brown MB, Herman WH. Serum 25-hydroxy
vitamin d and insulin resistance, metabolic syndrome, and
glucose intolerance among Arab Americans. Diabetes Care,
2010. 33(6): p. 1373-5. https://doi.org/10.2337/dc09-2199

Alam U, Nelson AJ, Cuthbertson DJ, Malik RA. An update on
vitamin D and B deficiency in the pathogenesis and treatment
of diabetic neuropathy: a narrative review. Future Neurology,
2018.13(3): p. 135-142. https://doi.org/10.2217/fnl-2017-0034

Putz Z, Martos T, Németh N, Korei AE, Vagi OE, Kempler MS,
et al. Is there an association between diabetic neuropathy
and low vitamin D levels? Curr Diab Rep, 2014. 14(10): p. 014-
0537. https://doi.org/10.1007/s11892-014-0537-6

Timar B, Timar R, Gaita L, Oancea C, Levai C, Lungeanu D.
The Impact of Diabetic Neuropathy on Balance and on the
Risk of Falls in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus: A
Cross-Sectional Study. PLOS ONE, 2016. 11(4). https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0154654

Muir, SW. and M. Montero-Odasso, Effect of vitamin D
supplementation on muscle strength, gait and balance in
older adults: a systematic review and meta-analysis. ] Am
Geriatr Soc, 2011.59(12): p. 2291-300. https://doi.org/10.1111/
1.1532-5415.2011.03733 X




Diyabetik Periferik Noropati ve Vitamin D

MKU Tip Dergisi 2021;12(43):100-105

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Akdeniz S, Hepguler S, Oztiirk C, Atamaz FC. The relation
between vitamin D and postural balance according to clinical
tests and tetrax posturography. ] Phys Ther Sci, 2016. 28(4): p.
1272-7. https://doi.org/10.1589/jpts.28.1272

Shehab D, Al-Jarallah K, Mojiminiyi OA, Al Mohamedy H,
Abdella NA. Does Vitamin D deficiency play a role in peripheral
neuropathy in Type 2 diabetes? Diabet Med, 2012. 29(1): p. 43-
9. https://doi.org/10.1111/}.1464-5491.2011.03510.x

Alamdari A, Mozafari R, Tafakhori A, Faghihi-Kashani S,
Hafezi-Nejad N, Sheikhbahaei S, et al. An inverse association
between serum vitamin D levels with the presence and
severity of impaired nerve conduction velocity and large fiber
peripheral neuropathy in diabetic subjects. Neurol Sci, 2015.
36(7): p. 1121-6. https://doi.org/10.1007/s10072-015-2207-0

Celikbilek A, Gocmen AY, Tanik N, Borekci E, Adam M, Celikbilek
M, et al. Decreased serum vitamin D levels are associated with
diabetic peripheral neuropathy in a rural area of Turkey. Acta
Neurol Belg, 2015. 115(1): p. 47-52. https://doi.org/10.1007/
$13760-014-0304-0

Shillo P, Selvarajah D, Greig M, Gandhi R, Rao G, Wilkinson ID,
et al. Reduced vitamin D levels in painful diabetic peripheral
neuropathy. Diabet Med, 2019. 36(1): p. 44-51. https://doi.
0rg/10.1111/dme. 13798

Bell, D.S., Reversal of the Symptoms of Diabetic Neuropathy
through Correction of Vitamin D Deficiency in a Type 1
Diabetic Patient. Case Rep Endocrinol, 2012. 165056(10): p.
12. https://doi.org/10.1155/2012/165056

Dalgard C, Petersen MS, Weihe P, Grandjean P. Vitamin D
status in relation to glucose metabolism and type 2 diabetes
in septuagenarians. Diabetes Care, 2011. 34(6): p. 1284-8.
https://doi.org/10.2337/dc10-2084

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Basit A, Basit KA, Fawwad A, Shaheen F, Fatima N, Petropoulos
IN, et al. Vitamin D for the treatment of painful diabetic
neuropathy. BMJ Open Diabetes Research and Care, 2016. 4(1):
p. €000148. https://doi.org/10.1136/bmjdrc-2015-000148

Anand P, Terenghi G, Warner G, Kopelman P, Williams-Chestnut
RE, Sinicropi DV. The role of endogenous nerve growth factor
in human diabetic neuropathy. Nat Med, 1996. 2(6): p. 703-7.
https://doi.org/10.1038/nm0696-703

Ozuguz U, Oruc S, Ulu MS, Demirbas H, Acay A, Coker B, et
al. Does vitamin D have any role in the improvement of
diabetic peripheral neuropathy in type 1 diabetic patients?
] Endocrinol Invest, 2016. 39(12): p. 1411-1417. https://doi.
0rg/10.1007/s40618-016-0509-6

Pinzon, R.T., A. Tjung, and A.W. Pradana, Is there any relations
hip between vitamin d levels and the severity of diabetic
peripheral neuropathy? Romanian Journal of Neurology,
2020. 19(2). https://doi.org/10.37897/RJN.2020.2.6

Soderstrom LH, Johnson SP. Diaz VA, Mainous AG, 3rd.
Association between vitamin D and diabetic neuropathy
in a nationally representative sample: results from 2001-
2004 NHANES. Diabet Med, 2012. 29(1): p. 50-5. https://doi.
0rg/10.1111/j.1464-5491.2011.03379.x

Bilir B, Tulubas F, Bilir BE, Atile NS, Kara SP, Yildirim T, et al.
The association of vitamin D with inflammatory cytokines in
diabetic peripheral neuropathy. ] Phys Ther Sci, 2016. 28(7): p.
2159-63. https://doi.org/10.1589/jpts.28.2159



