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OZET

Amag: Diabetes Mellitus [DM], genetik, otoimmiin ve ¢evresel etkenlerin rol
aldig1, pankreas B-hiicre kayb1 ve/veya disfonksiyonu ile insiiline kars1 gelisen periferik
direncin neden oldugu hiperglisemi ile karakterize kiiresel bir saglik sorunudur. Diyabetik
nefropati [DN], diyabetik retinopati [DR] , diyabetik noropati [DN] gibi mikrovaskiiler
ve iskemik kalp hastalig1, inme gibi makrovaskiiler komplikasyonlar goriilebilir. Yapilan
aragtirmalar diyabetes mellitusun mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin
kronik inflamatuar siirecin bir sonucu oldugunu gostermistir. D vitamini ¢ok sayida
kalsemik olmayan etkiye sahiptir. Hem anti-inflamatuar, hem de renin anjiotensin
aldosteron [RAAS] sistemini baskilama o6zelligi ile mikrovaskiiler komplikasyonlar
tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Notrofil lenfosit oran1 [NLO] gibi tam kan sayimi
degerlerinin oranlar1 uygun maliyetli, kolay hesaplanabilen sistemik inflamatuar
belirtegler olarak kullanilabilir. Biz bu ¢alismamizda D vitamini ile diyabetik ndropati,

diyabetik nefropati, sistemik inflamatuar parametreleri karsilagtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Retrospektif olarak planlanan ¢alismamiza; Afyonkarahisar
Saglik Bilimleri Universite Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
polikliniklerine 01.01.2020-31.07.2023 tarihleri arasinda basvuran diyabetes mellitus
tanis1 olan 18-90 yas aras1 489 hasta dahil edildi. Hastalar vitamin D diizeyine gore D
vitamini < 10ng/mL eksiklik, 10 ng/mL <D vitamini < 20 ng/mL yetersizlik ve 20 ng/mL
< D vitamini yeterlilik olarak 3 gruba ayrildi. Hastalarin yas, cinsiyet, diyabet siiresi, en

az 8 saatlik aclik sonrasinda rutin bakilan biyokimyasal parametreleri; aglik kan glukozu,
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glikolize hemoglobin Alc, serum kreatin diizeyi, eGFR, lipid profili; trigliserit, HDL-
kolestrol, total kolestrol, LDL-kolestrol, hemogram parametleri; hemogram
parametlerinin birbirene ve diger parametrelere oranlar1 [nétrofil/lenfosit orani,
monosit/HDL orani, monosit/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani], spot idrar
mikroalbumin/kreatin ~ orami, serum D  vitamini  diizeyi, mikrovaskiiler

komplikasyonlardan diyabetik ndropati ve diyabetik nefropati incelendi.

Bulgular: Diabetes Mellituslu hastalarinin yas ortalamasi 61,97 = 9,90 y1l olarak
bulundu. DM hastalariin 154’1 [%31,5] erkek iken 335 tanesi [%68,5] kadindi. Bu
hastalarin ortalama diyabet yas1 10,86 + 6,52 y1l ve ortalama viicut kitle indeksi [VKI]
33,87 + 6,81 kg/m? idi. Vitamin D diizeyi eksik [< 10ng/ml] olan grupta 78 hasta, yetersiz
grupta [10-20 ng/ml] 188 hasta mevcutken, yeterli grupta [>20 ng/ml] ise 223 hasta vardi.
Albiiminiiri diizeyleri de sirasiyla 77,06 + 206,45 mg/g, 65,53 = 214,30 mg/g ve 26,42 +
83,63 mg/g olarak bulundu ve bu 3 grup arasinda albliminiiri diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu [p=0,002]. Vitamin D ve albiiminiiri diizeyi arasinda ¢ok diisiik
diizeyde negatif yonlii korelasyon mevcuttu [r=-0,163, p<0,001]. Inflamatuar
parametreler NLO, MHO, MLO, PLO] arasinda vitamin D diizeyine gore 3 grup arasinda
anlaml farklilik yoktu [p>0,05]. Vitamin D diizeyi noropatisi olmayan hastalarda 20,36
+ 9,29 ng/ml, ndropatisi olan hastalarda 18,50 = 9,15 ng/ml idi ve anlamli derecede
yiiksekti [p=0,032].

Sonug¢: Bu ¢alisma, Tip 2 DM hastalarinda %54,4’linde vitamin D’nin eksik ve
yetersiz oldugunu gosterdi. Azalmis D vitamini diizeyi bozulmus glisemik kontrol ile
iligkiliydi. Vitamin D eksikligi olan grupta albiiminiiri miktarinda artma ile diyabetik
nefropati sikliginda artma ve diyabetik ndropatide anlamli artis gozlemlendi. NLO,

MHO, MLO Tip 2 DM’de nefropati ve noropati ile iligkiliydi.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, Diabetik Nefropati, Diabetik Polinéropati,
Vitamin D, Notrofil Lenfosit orani, Monosit Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Orant,

Monosit Lenfosit Orani, Platelet Lenfosit Orani



COMPARISON OF MICROVASCULAR COMPLICATIONS AND
INFLAMMATORY MARKERS ACCORDING TO VITAMIN D LEVELS IN
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS

Ars. Grv. Dr. Haydar GUONGOREN
Afyonkarahisar Health Sciences University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine Medical Specialization Thesis

March 2024

Danisman: Dr. (")gr. Dog. Dr. Selvihan BEYSEL

ABSTRACT

Objective: Diabetes Mellitus [DM] is a global health problem characterized by
hyperglycemia caused by pancreatic B-cell loss and/or dysfunction and peripheral
resistance to insulin, in which genetic, autoimmune and environmental factors play a role.
Microvascular complications such as diabetic nephropathy [DN], diabetic retinopathy
[DR], diabetic neuropathy [DN] and macrovascular complications such as ischemic heart
disease and stroke may occur. Studies have shown that microvascular and macrovascular
complications of diabetes mellitus are a consequence of the chronic inflammatory
process. Vitamin D has numerous non-calcemic effects and has been shown to have
favorable effects on microvascular complications, both anti-inflammatory and through its
ability to suppress the renin angiotensin aldosterone [RAAS] system. Ratios of complete
blood count values such as neutrophil to lymphocyte ratio [NLR] can be used as cost-
effective, easily calculated systemic inflammatory markers. In this study, we aimed to
compare vitamin D with diabetic neuropathy, diabetic nephropathy and systemic

inflammatory parameters.

Materials and Methods: In our retrospective study, 489 patients aged 18-90 years
with a diagnosis of diabetes mellitus who applied to Afyonkarahisar Health Sciences
University Hospital Endocrinology and Metabolic Diseases outpatient clinics between
01.01.2020-31.07.2023 were included. Patients were divided into 3 groups according to

vitamin D level as vitamin D < 10 ng/mL deficiency, 10 ng/mL < vitamin D < 20 ng/mL
7



insufficiency and 20 ng/mL < vitamin D sufficiency. Age, gender, duration of diabetes,
routine biochemical parameters after at least 8 hours of fasting; fasting blood glucose,
glycated hemoglobin Alc, serum creatinine level, eGFR, lipid profile; triglycerides,
HDL-cholesterol, total cholesterol, LDL-cholesterol, hemogram parameters; ratios of
hemogram parameters to each other and to other parameters [neutrophil-lymphocyte
ratio, monocyte-HDL ratio, monocyte lymphocyte ratio, platelet lymphocyte ratio], spot
urine microalbumin/creatinine ratio, serum vitamin D level, diabetic neuropathy and

diabetic nephropathy among microvascular complications were analyzed.

Results: The mean age of patients with diabetes mellitus was 61.97 + 9.90 years.
Of the DM patients, 154 [31.5%] were male and 335 [68.5%] were female. The mean age
at diabetes was 10.86 + 6.52 years and the mean body mass index [BMI] was 33.87 +
6.81 kg/m?. There were 78 patients in the deficient group [< 10ng/ml], 188 patients in the
insufficient group [10-20 ng/ml] and 223 patients in the sufficient group [>20 ng/ml].
Albuminuria levels were 77.06 + 206.45 mg/g, 65.53 + 214.30 mg/g and 26.42 + §83.63
mg/g, respectively, and there was a statistically significant difference between these 3
groups[0,002]. There was a very low negative correlation between vitamin D and
albuminuria level [r=-0,163, p<0,001]. There was no significant difference in
inflammatory parameters [NLO, MHO, MLO, PLO] between the 3 groups according to
vitamin D level [p>0,05]. Vitamin D level was 20.36 £ 9.29 ng/ml in patients without
neuropathy and 18.50 + 9.15 ng/ml in patients with neuropathy and was significantly
higher [p=0,032].

Conclusion: This study showed that 54.4% of Type 2 DM patients were deficient
or insufficient of vitamin D. Reduced vitamin D levels were associated with impaired
glycemic control. Increased albuminuria, increased frequency of diabetic nephropathy
and a significant increased in diabetic neuropathy observed in the vitamin D deficient
group. NLO, MHO, MLO were associated with nephropathy and neuropathy in Type 2
DM.

Keywords: Diabetes Mellitus, Diabetic Nephropathy , Diabetic Polyneuropathy, Vitamin
D, Neutrophil Lymphocyte Ratio, Monocyte High Density Lipoprotein Ratio, Monocyte
Lymphocyte Ratio, Platelet Lymphocyte Ratio
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KISALTMALAR VE SIMGELER DIiZiNi

1,25]OH] D3: 1,25 Dihidroksi Vitamin D

2 st PG: 2. Saat Plazma Glukozu

25|OH] D2: 25 Hidroksi Vitamin D2

7-DHC: 7 Dehihrokolesterol

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi

AIDS: Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu
APG: Aglik Plazma Glukozu

BAG: Bozulmus Aclik Glukozu

BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

CYP27B1: Cytochrome P450 Family 27 Subfamily B Member 1/ 1 a- hidroksilaz
CYP2R1: Cytochrome P450 Family 2 Subfamily R Member 1/ 25-hidroksilaz
CBC: Tam kan sayim1

D2: Ergokalsiferol

D3: Kolekalsiferol

DBH: Diyabetik Bobrek Hastalig1

DM: Diyabetes Mellitus

DN: Diabetik Nefropati

DR: Diabetik Retinopati

FGF23: Fibroblast Growth Faktor-23

GDM: Gestasyonel Diabetes Mellitus

HIV: Human Immunodeficiency Virus

IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

IL: Interlokin

IU: international Unit

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
LADA: Erigkinlerde Latent Otoimmiin Diyabet

MA: Mikroalbuminiiri

MED: Minimal Eritem Dozu

MHO: Monosit Yuksek Dansiteli Lipoprotein Orani
MLO: Monosit Lenfosit Orani

MODY: Maturity-Onset Diabetes of Young- Monogenik Diyabet
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NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
NLO: Nétrofil Lenfosit Orani

NLSF: Notrofil Lenfosit Stres Faktorii
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

PG: Plazma Glukozu

PLO: Platelet Lenfosit Orani

RAAS: Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri

RXR: Retinoid X Reseptorii

SDBY: Son donem Bobrek Yetmezligi

TiP 2 DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus

UACR: Uriner Albiimin Kreatin Orani
UKPDS: The UK Prospective Diabetes Study
UV: Ultraviyole

UVB: Ultraviyole B

VD: Vitamin D

VDR: Vitamin D Reseptorii

VDRE: Vitamin D Yanit Elemanlari

YRG: Yiiksek Risk Grubu
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus [DM], genetik, otoimmiin ve g¢evresel etkenlerin rol aldigi,
pankreas B-hiicre kayb1 ve/veya disfonksiyonu ile insiiline kars1 gelisen periferik direncin
neden oldugu hiperglisemi ile karakterize kiiresel bir saglik sorunudur [1]. Diyabetik
nefropati [DN], diyabetik ndropati [DN] gibi mikrovaskiiler ve iskemik kalp hastaligi,
inme gibi makrovaskiiler komplikasyonlar goriilebilir. Yapilan arastirmalar diabetes
mellitusun mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin kronik inflamatuar

stirecin bir sonucu oldugunu gostermistir [2].

D vitamini [25-Hidroksi D vitamini, 25[OH]D] kalsiyum ve fosfor
metabolizmasinda etkili steroid yapida bir hormondur [3]. D vitamini ¢ok sayida kalsemik
olmayan etkiye sahiptir. Bunun nedeni cilt, iskelet kasi, yag dokusu, endokrin pankreas,
bagisiklik hiicreleri, kan damarlari, beyin, meme, birgok kanser hiicresi ve plasenta dahil
olmak tizere ¢ogu doku ve hiicrede vitamin D reseptoriiniin [VDR] bulunmasidir. D
vitamini, obezite, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
enfeksiyon, kanserler ve otoimmiin hastaliklar gibi kemik disindaki hastaliklarda da rol

oynadig1 gosterilmistir 3, 4].

D Vitamini eksikliginin diyabetin baslangicina katkida bulunabilecegine dair
kanitlar giderek artmaktadir [5]. Bu durum, D Vitamini reseptdri [VDR]
polimorfizmlerinin diyabetle baglantili oldugu bulgusuyla desteklenmektedir [6]. D
vitamini, tip 2 diyabetin [DM] 6nlenmesine katkida bulunabilecek bir steroid hormondur,
clinkii adiposit farklilasmasi sirasinda adipogenezi diizenler, insiilin sentezini uyarir,

pankreas B hiicrelerini korur ve kaslardaki insiilin direncini azaltir [7].

Diabetes mellitus ve 6zellikle tip 2 diyabet [T2DM] diinya ¢apinda giderek énem
kazanmakta, bir¢ok toplumda ve ortamda epidemik boyutlara ulagmaktadir [8].
Epidemiyolojik  ¢aligmalar, enflamatuvar  biyobelirtegler ile T2DM  ve
komplikasyonlarinin olusumu arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur [9]. D

vitamini hem anti-inflamatuar, hem de renin anjiotensin aldosteron [RAAS] sistemini
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baskilama 6zelligi ile diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati iizerine olumlu etkileri

gosterilmigtir [10, 11].

Notrofil lenfosit orani1 [NLO], ve platelet lenfosit oran1 [PLO] gibi tam kan sayimi
degerlerinin oranlar1 uygun maliyetli, kolay hesaplanabilen sistemik inflamatuar
belirtegler olarak kullanilabilir [12, 13]. Yapilan ¢alismalarda NLO, PLO degerlerinin tip
2 diyabetin inflamatuar belirtegleri olabilecegi gosterilmistir [12, 14].

Biz bu c¢alismamizda D vitamini ile diyabetik noropati, diyabetik nefropati,

sistemik inflamatuar parametreleri karsilastirmay1 amagladik.
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2.GENEL BILGILER

2.1.Diabetes Mellitus

2.1.1.Diabetes Mellitus Tanim Ve Epidemiyoloji

Diyabet, relatif ya da mutlak insiilin eksikligi veya periferik dokularda insiilin
etkisine karst gelismis olan ’insiilin direnci’ nedeniyle ortaya ¢ikan, pek cok orgam
etkileyerek multisistemik tutuluma neden olan hiperglisemi ile karakterize kronik ve
genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur [15]. Karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasinin diizensizligi ile karakterizedir. Bozulmus insiilin sekresyonu, insiilin
direnci veya her ikisinin kombinasyonundan kaynaklanir [16]. Siddetli hiperglisemi,
politiri, polidipsi, bagka tiirlii agiklanamayan kilo kaybi, gérme bozukluklar1 ve
enfeksiyonlara yatkinlik gibi klasik semptomlarin yani sira koma riskiyle birlikte
ketoasidoz veya ketoasidotik olmayan hiperosmolar sendroma yol agar. Kronik
hiperglisemi ayrica insiilin salgilanmasinda ve/veya etkisinde bozukluklara yol acar,
cesitli doku ve organlarda [gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlari] uzun siireli

hasar ve islevsel bozukluklarla iliskilidir [17].

Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu, 2013 yilinda diinya genelinde 20-70 yas arasi
382 milyon yetigkinin Tip 2 DM hastas1 oldugunu ve bu kisilerin %80'inin diisiik ve orta
gelirli lilkelerde yasadigini tahmin etmektedir. Bu sayinin 2035 yilina kadar 592 milyona
yiikselmesi beklenmektedir [18]. Uluslararas1 Diyabet Federasyon [IDF] 2021 yil
verilerine gore Tiirkiye’de 9 milyon diyabetes mellitus hastasi oldugu, 2045 yilinda bu
sayinin 13,4 milyona ulusacagi tahmin edilmektedir. Yapilan ¢calismalarda tilkemizde 20-
79 yas arast DM prevelanst %15,9 olarak hesaplanmistir. Tan1 almamis 3,7 milyon

diyabetli eriskin oldugu 6ngoriilmektedir [19].
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2.1.2.Diabetes Mellitus Tam1 Kriterleri

Tablo 1.Diabetes Mellitus Ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda Tam
Kriterleri [20]

Asikar DM| izole BAG | Izole BGT |BAG + BGT| YRG

APG >126 100-125 <100 100-125 }
[>8 saat achk] |  [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl]
OGTT
2.saat PG >200 <140 140-199 140-199 -
[75g [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl]
glukoz]

Rastgele PG =200 ) . - )

[mg/dl]
+DM
semptomlari
2%6,5 _ - %597'
HbAlc - 6.4
[>48 ’
mmol/mol] [39-
47mmo
1/mol]

APG: Aclik plazma glukozu, PG: plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi,
HbAlc: glukolize hemoglobin

Stipheli ya da diyabete iliskin semptom varliginda aglik plazma glukozu [APG],
rastgele plazma glukozu [PG], 75 gr oral glukoz tolerans testi sirasindaki [OGTT] 2. saat
plazma glukoz [2. st PG] diizeyi ve/veya A1C tetkiki yapilarak tan1 konulabilir [20].

Bu tetkik sonuglarindan elde edilen spektruma goére normalden yliksek olan ancak
diyabet tanis1 konulacak kadar yiiksek olmayan diizeylerin varliginda ise bozulmus aclik
glukozu [BAG], bozulmus glukoz toleransi [BGT] gibi glukoz metabolizmasinin diger
bozukluklarinin saptanmasi ve prediyabetik bireylerin belirlenmesi miimkiin olmaktadir.
Buna gore, BGT ve/veya BAG ve/veya A1C %5.7- 6.4 [39-47 mmol/mol] araligindaki
degerlerde saptanan kisilerde prediyabet varligindan séz edilmektedir [20].
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2.1.3.Diyabetes Mellitus Siniflamasi

Diabetes mellitus 4 ana grup olarak siiflandirilir [21, 22].

2.1.3.1.Tip 1 Diyabet

Pankreatik beta hiicrelerinin agirlikli olarak immiinolojik aracili yikimi nedeniyle
insiilin salgisinin bozulmasi ve genellikle mutlak insiilin eksikligi ile olusur. LADA
[yetiskinlerin gizli otoimmiin diyabeti], yetiskinlikte ortaya ¢ikmasi ve insiilin salgisinin

daha yavas kaybu ile karakterizedir [21, 22].

2.1.3.2.Tip 2 Diyabet

Baslangicta cogunlukla goreceli insiilin eksikligi [tipik olarak glukoza bagl
insiilin sekresyonunun bozulmasi] ile birlikte insiilin etkisinin bozulmasi [insiilin direnci]
ile karakterizedir. Bu fonksiyonel bozukluklar, tek basina diyabetin klinik olarak ortaya

¢ikmasindan ¢ok dnce veya metabolik sendromun bir parcasi olarak bulunur [21, 22].

2.1.3.3.Gestasyonel Diyabet [GDM]

[lk olarak gebelik sirasinda ortaya ¢ikan/teshis edilen glukoz tolerans bozuklugu,
ancak gebeligin 20. haftasindan dnce diyabetin baslamasi GDM'nin degil, gebe kalmadan

once var olan belirgin diabetes mellitusun gostergesidir [21, 22].

2.1.3.4.Diyabetin Diger Spesifik Formlar:

Ekzokrin pankreas hastaliklar1 [0rn. pankreatit, travma, cerrahi, tiimorler,
hemokromatozis, kistik fibroz], endokrin organlar [6rn. Cushing sendromu, akromegali],
ilag-kimyasallar gibi nedenler [0rn. glukokortikoidler, a-interferon, transplantasyon
sonrasi diyabet, HIV/ADIS tedavisi], Insiilin salgilanmasindaki genetik bozukluklar [6rn.
Genglerde Olgunluk Baslangic1 Diyabeti, MODY] ve insiilin etkisi [06rn. lipoatrofik
diyabet], diger genetik sendromlar [6rn. Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner
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sendromu], enfeksiyonlar [6rn. konjenital kizamik¢ik] ve otoimmiin aracili diyabetin

nadir formlari [6rn. stiff-man sendromu] [21, 22].

2.1.4.Diyabetin Komplikasyonlari

Diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde, reaktif oksijen tiirlerinin [ROS] asir1
iiretiminin yarattig1 oksidatif stres ve biyoaktif bir sfingolipid olan seramidin 6nemli

inhibitdr etkilere sahip olabilecegine dair kanitlar artmaktadir [23, 24].

2.1.4.1.Diyabetik Noropati

Diyabetin en yaygin komplikasyonlarindan biri diyabetik periferik néropatidir
[DPN]. Ayrica, kronik hipergliseminin merkezi sinir sistemi lizerinde ¢esitli olumsuz
etkileri olabilecegi gibi, gastropareziye de neden olabilir [25, 26]. Kronik hipergliseminin
norotoksik etkisinin patofizyolojisi karmasiktir ve glikasyon son iirlinleri, oksidatif stres,
poliol yolunun aktivasyonu, nitrit oksit ve vasa-nervorumda iskemik hasari igerir. Klinik
ifade ¢ok yonliidiir ve lezyonlar hem periferik hem de otonom sinir sistemlerini etkiler
[27]. Diyabetik noropati kiiciik lifleri, biiytik lifleri veya her ikisini de etkileyebilir. Kiigiik
liflerdeki bozulma ilk olarak alt ekstremitelerde agr1 ve hiperaljezi olarak kendini gosterir,
ardindan sicak hassasiyet kaybi ve hafif dokunma ve igne batmasi hissinde azalma
goriiliir. Biiyiik lif disfonksiyonu, azalmus titresim algisi, pozisyon duyusu kayb1, zayiflik,
kas kayb1 ve azalmig tendon refleksleri olarak gosterilebilir [28]. Diyabetik polindropati
genellikle distal ve "corap benzeri " olarak ifade edilir. Parestezi ve disestezi, dayanilmaz,
stirekli veya yakict olarak algilanan ve 6giitiicii tipte agri ile iliskili olabilir. Diyapazon
ve monofilament ile yapilan klinik muayene, bilateral ve simetrik titresim duyarlilig1
[diyapazon] kaybu ile ylizeysel termal ve agrili dokunsal hassasiyette bozulma oldugunu
ortaya koymaktadir. Agrili noropatiler tip 2 diyabetlilerin %20'sini etkiler ve tip 1
diyabetlilere gore dort kat daha sik goriiliir. Kiigiik lifleri icerirler ve elektromiyografik
olarak analiz edilemezler; tanilar1 oncelikle kliniktir. Agrinin alevlenmesinde veya
iyilesmesinde hipergliseminin rolii resmi olarak gosterilmemistir. Agrili noropatiler
geleneksel opioid veya opioid olmayan analjezikler, trisiklik antidepresanlar [ortostatik
hipotansiyon veya kapali agili glokom durumu hari¢], serotonin ve/veya noradrenalin geri
alim inhibitdrii antidepresanlar veya antikonviilsanlar ile tedavi edilebilir [29, 30].
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2.1.4.2.Diyabetik Nefropati

Diyabet, kronik son donem bdbrek hastaliginin 6nde gelen nedeni haline gelmistir.
Nefropati dncelikle mikroanjiyopatinin bir sonucudur [27]. Esas olarak hipergliseminin
glomertiler morfoloji ve fonksiyon lizerindeki etkisiyle baglantili olan mikroanjiyopatiye
ek olarak, yas, hipertansiyon ve aterosklerozun zararl etkileri de vardir; dyle ki bobrek
yetmezligine ilerleme ayni zamanda kardiyovaskiiler riskin arttifina isaret eder [31].
Geleneksel olarak DN'nin dogal seyri, esas olarak Mogensen ve ark.'min Onerisine
dayanarak 5 asamadan olusur [32]. Mikroalbuminiiri bu komplikasyonlara sahip
bireylerde ortaya c¢ikan ilk bozukluktur. Bunu makroalbliminiiri ve bdbrek
fonksiyonlarinda azalma takip eder. Bu temelde DN taramasi ve tanisi halen albliminiiri
degerlendirmesine dayanmaktadir. Albiimin atilim hizinin 30-300 mg/giin [20-200
mg/dk] arasinda kalic1 olmasi durumuna mikroalbiiminiiri denir. Alblimin atilim hizinin
300 mg/giin'lin iizerinde olmasina asikar nefropati denir [33]. Diyabetik hastalarda kronik
bobrek hastalifinin diger nedenlerini dislamak kaydiyla, bdbrek fonksiyonlarinda
degisiklik olmast DN olarak tanimlanmaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi'nin en son
kilavuzuna goére tani, tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda azalma [eGFR <60
ml/dak/1.73m2 ] ve/veya >3 ay boyunca devam eden idrar albiimin atiliminda artis [>30
mg/g kreatinin] bulgularina dayanmaktadir [34]. Albiiminiiri tahmini, spot idrar
ornegindeki albimin kreatin oraninin [UACR] hesaplanmasiyla veya Onceden
tanimlanmis bir siire boyunca [24 saatlik toplama] alblimin atiliminin Sl¢iilmesiyle
gerceklestirilebilir [34]. 3-6 aylik zaman araliginda bakilan 3 idrar Orneginde
albumin/kreatinin oraninin en az 2’sinin anormal olmasi albuminiiri tanis1 koydurur[20].
Albiiminiirinin makro ve mikroalbiiminiiri olarak geleneksel siniflandirmasi yakin
zamanda degistirilmistir. KDIGO 2012 Klinik Uygulama Kilavuzunda albiiminiiri su
sekilde ayrilmistir. 3 kategori, A1 [normal ila hafif artmig, UACR <30 mg/gkreatinin],
A2 [orta derecede artmig, UACR 30-300 mg/g kreatinin] ve A3 [ciddi derecede artmuis,
UACR >300 mg/g kreatinin] [35]. Bu kilavuza gére KBH, 3 aydan uzun siiredir devam
eden, saghiga etkileri olan bobrek yapi ve fonksiyonundaki anormallikler olarak
tanimlanmis, evre 3 olgular yani GFH 30-59 ml/dk/1.73 m? olanlar, G3a ve G3b olmak
tizere iki alt gruba ayrilmistir. GFR ve albiiminiiri diizeyine gore KBH evrelerinde, Yesil:

Diisiik risk [baska nedenli bobrek hastaligi yoksa, KBH yok], Sar1: Orta derecede artmis
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risk, Turuncu: Yiksek risk, Kirmizi: Cok yiiksek risk olarak gruplandirilmistir. Renk

skalasindaki artisa gore progresyon, morbidite ve mortalite riskinde artis mevcuttur [36].

Tablo 2. GFR Ve Albuminiiri Kategorilerine Gore KBH Prognozu [36]

Persistan albiiminiiri kategorileri Tanim ve aralik

Al A2 A3
Normal-hafif ~ Orta derecede Ciddi
artmis artmis derecede
artmis
<30 mg/g  30-300 mg/g  >300 mg/g

El  Normal veya yiiksek >90

= E2 Hafif azalmis 60-89
= g
%) :: ~ E3a Hafif-orta derecede 45-59
0 E S azalmis
ZE § E3b  Orta-ciddi derecede 30-44
% § azalmis

E  E4 Ciddiderecede azalmis  15-29

E5  Bobrek yetersizligi <15

Yesil: Diisiik risk [baska nedenli bobrek hastaligi yoksa, KBH yok], Sari: Orta derecede
artmus risk, Turuncu: Yiiksek risk, Kirmizi: Cok yiiksek risk

Bobrek yetmezliginin tedavisi glisemi, kan basinci, lipid seviyeleri ve
mikroalbliminiiriyi kontrol etmeyi amaglayan kombine bir stratejiye dayanmaktadir.
Mikroalbliminiiri en o©nemli hedeftir, ¢iinkii normallesmesinin makroproteinemi
asamasina ilerlediginde bobrek fonksiyonlarinda ii¢ kat daha az bir diisiisle iligkili oldugu

gosterilmistir [37, 38].

2.1.4.3.Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati [DR] diyabetin en sik goriilen komplikasyonudur ve gelismis
ilkelerde ¢alisma ¢agindaki niifusta dnlenebilir korliigiin 6nde gelen nedenidir [39, 40].
DR wuzun zamandir diyabetin mikrovaskiiler bir komplikasyonu olarak kabul
edilmektedir; ancak artan kanitlar, norodejenerasyonun patogenezinde erken bir olay
oldugunu gostermektedir [41, 42]. Aslinda, herhangi bir mikrovaskiiler anormallik
belirtisi olmayan hastalarda da retina fonksiyonlarinda anormallikler tespit edilebilir ve

Amerikan Diyabet Dernegi [ADA] yakin zamanda DR'yi olduk¢a spesifik bir
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norovaskiiler komplikasyon olarak tanimlamistir [43]. DR nefropati olasiligini artirir [44,
45] ve mikro veya makroalbiiminiiriye ilerlemenin 6nemli ve bagimsiz bir 6ngoriiciisiidiir
[44]. DR, glomeriiler filtrasyon hizindaki diisiisle iliskilidir [46, 47] Bu nedenle, DR'li
bireylerin albiiminiiri ve bozulmus glomeriiler fonksiyon varligi acisindan yakindan
izlenmesi, daha ciddi bobrek hastaligina ilerlemenin 6nlenmesine yardimci olabilir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlara ek olarak, DR'nin varlig1 diyabetin makrovaskiiler
komplikasyonlarinin, 6zellikle de serebrovaskiiler komplikasyonlarin [inme, serebral
enfarktlis/ hemoraji], kardiyovaskiiler komplikasyonlarin [ateroskleroz, kardiyovaskiiler
olaylar ve koroner kalp hastaligi] ve periferik komplikasyonlarin [ayak iilserleri, alt
ekstremite amputasyonlar1 ve periferik arter hastaligi] gelisimiyle de iliskilendirilmistir
[48] DR'nin yam: sira mikroalbliminiiri ve periferik noropatinin kardiyovaskiiler
hastaliklarin, kolesterol ve hipertansiyon gibi klasik risk faktorlerinden ¢ok daha iyi

belirleyicileri oldugu unutulmamalidir [49].

Mevcut tedaviler, gérme yetisinin dnemli 6l¢iide etkilendigi DR'nin geg evrelerini
hedeflemektedir. DR'nin patogenezinin daha iyi anlasilmasi, DR'nin erken evreleri i¢in
yeni ve daha etkili onleyici/girisimsel stratejilerin gelistirilmesine olanak saglayacaktir

[50, 51].

2.2.D Vitamini

D vitamini yagda ¢Oziinen bir sekosteroid olup iki sekilde bulunur: D2
[ergokalsiferol] vitamini ve D3 [kolekalsiferol] vitamini [52]. Bitkiler ve mantarlar
ergosterolden D2 vitamini iiretirken [53], insan derisi glinesten gelen UVB radyasyonuna
maruz kaldiginda 7-dehidrokolesterolden [7-DHC] D3 vitamini iiretir [54]. UV fotonlari,
7-DHC'yi previtamin D'ye doniistiiren fotokimyasal bir reaksiyonu tetikler, daha sonra
bir dizi termal izomerizasyon yoluyla D3 vitamini haline gelir [55]. D3 vitamini
karacigere taginir ve CYP2R1 [25-hidroksilaz] tarafindan D vitamininin dolasimdaki ana
formu olan 25-hidroksivitamin D3 [25[OH]D3 ]'ye doniistiiriiliir [56, 57]. Son olarak,
25[OH]D3 bobreklerde CYP27B1 [1 alfa hidroksilaz] araciligiyla aktif formu olan 1,25-
dihidroksivitamin D3 [1,25[OH] D23 ]' ye doniistiiriiliir [58]. 1,25[OH] D23 'nin birincil
islevi fosfor kalsiyum metabolizmasini diizenleyerek normal kalsiyum seviyelerini ve
kemik gelisimini korumaktir. Ayrica, D vitamini reseptorleri [VDR'ler] ¢ok sayida
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dokuda [prostat, beyin, meme, pankreas, kolon ve bagisiklik hiicreleri] kesfedildiginden,
D vitamini iskelet disi1 etkiler de saglayabilir. 1,25[OH] D23 bagisiklik fonksiyonunda ve
cesitli hiicre soylarinda [lenfositler, endotel hiicreleri, osteoblastlar ve keratinositler]
hiicre ¢ogalmasi ve farklilagmasinin diizenlenmesinde rol oynayabilir. D vitamini
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve diabetes mellitus dahil olmak iizere
kardiyometabolik sonug riskini degistirebilir. D vitamininin bir¢ok biyolojik siiregteki
diizenleyici rolii iyi belgelenmis olsa da, immiinoinflamatuar, enfeksiydz veya
hiperproliferatif hastaliklarin 6nlenmesi veya tedavisi i¢cin D vitamini takviyesinin
terapotik kullanimini destekleyen yeterli kanit yoktur. 1,25[OH] D2-3 islevlerinin cogunu
retinoid X reseptorii [RXR] ile bir heterodimer olusturan niikleer VDR araciligiyla yerine
getirir. VDR/RXR de hedef genlerdeki D vitamini yanit elemanlarina [VDRE] baglanir
ve gen transkripsiyonunu diizenler. VDR yolu, biyolojik etkilerini gostermek i¢in diger
hiicre i¢i sinyal yollariyla etkilesime girer. Bazi durumlarda, 1,25[0OH] D2-3 gen

ekspresyonunu veya protein sentezini etkilemeden etkisini gosterir [59].

Diabetes mellitus ve komplikasyonlar1 D vitamini eksikligi ile iliskilendirilmistir,
ancak D vitamini eksikliginin diyabetik bobrek hastaliginin [DBH] bir nedeni mi yoksa
sadece bir sonucu mu oldugu en 6nemli soru olmaya devam etmektedir. Cok sayida
hayvan ve insan ¢aligmasinda, D vitamininin DBH gelisiminde kritik bir rol oynadig:
gosterilmis olmasma ragmen, D vitamininin DBH gelisiminde ve onceden var olan
bobrek hasarinin tersine ¢evrilmesinde olast bobrek koruyucu rolii bilinmemektedir. D
vitamini ve analoglarinin mortalite, son donem bobrek hastaligi [SDBH] ilerleme, DBH
gelisimi  ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizindaki [eGFR] diisiisii nasil
etkileyebilecegini belirlemek i¢in daha kapsamli, uzun siireli, randomize, kontrollii insan

caligsmalarina ihtiyag¢ vardir [60, 61].

D vitamini, diyabetik retinopati, miyopi, yasa bagli makiiler dejenerasyon ve kuru
g6z sendromu ile de iliskilendirilmistir. D vitamini hastaliklarla ilgili ¢esitli siireclerle
iligkilendirilmis olsa da, bu hastaliklarin nedenleri karmagiktir ve altta yatan
mekanizmalar hakkindaki bilgiler sinmirli kalmaktadir. D vitamini sadece mineral
metabolizmasinin  homeostaz1 {izerinde etkili olmakla kalmaz, ayni zamanda
antienflamatuar ve antioksidan Ozelliklere de sahiptir. Hiicre dongiisiinlin hiicre

boliinmesi, cogalmasi ve apoptoz gibi ¢esitli yonlerini modiile ederek anti-anjiyogenez
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stirecini etkiler. Okiiler dokular D vitamini reseptorii [VDR] ve D vitamini diizenleyici
enzimler igerir ve arastirmalar bu dokularin D vitaminini aktive edip diizenleyebildigini

gostererek D vitamininin goz sagligini korumadaki 6dnemini ortaya koymustur [62].

2.2.1.Vitamin D Eksikligi

Vitamin D’nin ¢ogunlugu %80-90 UVB 1s1nlan etkisiyle deride sentezlenir, az bir
kismi besinlerle alinir. Sentezlenebilmesi i¢in direk cilde giines 1511 temasi gerekir; tiil,
cam veya giines koruyucu kremler vitamin D sentezini engeller. Ulkemizin diinya
tizerindeki enleminde mayis-kasim aylarinda ve saat 10.00-15.00 arasinda iiretim en
siktir. A¢ik tenli kisilerde minimal eritem dozu [MED] olusturacak [ciltte hafif pembelik]
gilines 15181 maruziyeti i¢in 15 dakika yeterli iken, koyu tenli kisilerde bu siire daha
uzundur. Tiim viicudun minimal eritem dozu [MED] olusturacak sekilde giines 1s181na
maruz kalmasi ile oral alinan 20.000 IU vitamin D dozuna es deger olacak sekilde deride
vitamin D iiretimi gerceklesir. Sadece el kol ve bacaklarin maruz kalmasi 3000 U vitamin

D sentezi saglar [63-67].

1,25-dihidroksi Vitamin D’nin yar1 omrii 4 saat kadar kisadir. Kan
konsantrasyonunun da ¢ok diisiik olmasit nedeniyle, vitamin D eksikligi tanisinda
kullanilmas1 6nerilmemektedir. 25[OH] vitamin D’nin yar1 émrii 2-3 haftadir. D vitamini
durumunu anlamak i¢in en iyi parametre serum 25[OH] vitamin D diizeyidir. 25[OH]
vitamin D’nin optimal diizeyi hakkinda goriis birligi olmamakla birlikte, kilavuzlarin
¢ogu D vitamini’nin, 20 ng/ml’nin [50 nmol/L] iizerinde olmasin yeterli, 10 ile 20 ng/ml
[25-50 nmol/L] arasindaki diizeyi yetersizlik, 10 ng/ml’nin [25 nmol/L] altindaki diizeyi
eksiklik olarak kabul etmektedir. Serum 25[OH] D diizeyinin <10-12 ng/ml’nin altinda
olmasi rikets/osteomalazi riskinde artisla iliskilidir. 25[OH] D diizeyi >150 ng/ml

Olctildiigii durumlarda vitamin D intoksikasyonu diisiiniilmelidir [63, 68-71].

Vitamin D eksikligi nedenleri, yetersiz alim veya emilim [ besinlerle yetersiz alim,
yetersiz gilines 1§11 maruziyeti, yag malabsorbsiyonu, gastrektomi, ince barsak
hastaliklari, Colyak hastaligi, inflamatuvar barsak hastaliklari, pankreas yetersizligi ],
vitamin D’nin inaktif metabolitlere artmis yikimi [ antikonviilzanlar, antifungal ilaglar,
antitiiberkiiloz ilaglar1], vitamin D baglayan protein kayb1 [nefrotik sendrom], defektli 1-

23



alfa 25- hidroksilasyon [hipoparatiroidi, renal yetmezlik, 1-alfa-hidroksilaz eksikligi],
aktif vitamin D [kalsitriol]’ye hedef organ cevapsizligi [herediter vitamin D-bagiml

rikets ] olarak sayilabilir [72].

2.2.2.Vitamin D Ekslikliginin Onlenmesi Ve Tedavisi

Yaslhilarda giinlik D vitamini gereksiniminin daha yiiksek dozlarda oldugu
belirtilmistir[73, 74]. 65 yas ve lizerindeki eriskinlerde daha yiiksek vitamin D dozlari
[800-1000 IU/giin] karik riskini azalttig1 i¢in 6nerilmektedir [75].

TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma Grubu 19-70 yas
arasindaki erigkinlerde minimum giinliik D vitamini ihtiyacin1 600 IU, 70 yas lizerinde
vitamin D diizeylerindeki diismeleri onlemek i¢in 800 IU/glin D vitamini ihtiyaci
oldugunu belirlemistir. Giinliik ihtiyacin karsilanmasinda gida ve giinese maruz kalmanin
yeterli olmadigini, D vitamin takviyesi gerektirdigini belirtmistir. Riskli kisilerde uygun
dozlarda takviye yapilmasini énermistir[72]. D vitamini replasmani yapilirken yeterli
kalsiyum aliminin saglanmasi 6nerilmektedir [19-70 yas: 1000 mg/giin, >70 yas: 1200
mg/gilin] [76].

Kronik bobrek yetmezliginde glomeriiler filtrasyon orant [eGFR] <30 ml/dk
olanlarda aktif D vitamini [1,25 OH Vitamin D; kalsitriol] [0.25-0.50 mikrogr/giin]
kullanilmalidir. eGFR>30 ml/dk olanlarda vitamin D takviyesi normal popiilasyonla ayni

sekilde yapilmasi onerilir [63].

Yetiskinlerde 25[OH] vitamin D diizeyi 20 ng/ml altinda ise, Vitamin D3
[kolekalsiferol] 50.000 IU/hafta, 6-8 hafta siire ile verilmesi ve serum 25-hidroksi vitamin
D diizeyinin 20 ng/ml ve iizerine ¢ikarilmasi onerilmektedir. Hedef vitamin D diizeyi

saglandiginda, vitamin D giinliik idame dozunda devam edilmelidir [63, 77].

Kemik dis1, non-kalsemik etkileri i¢in 25[OH] D’nin 30-50 ng/ml diizeyinde

olmasi onerilir [78].
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Tablo 3.Vitamin D Eksikligini Onlenmesi icin Onerilen Giinliik Vitamin D Dozlar
[79]

Giinlik onerilen vitamin D dozlari

Yas gruplart  EAR [tahmini ortalama RDA [6nerilen UL [tolerabl
gereksinim] U [ug] diyetle alm] IU [pg] {ist sinir]IU [pg]

19-30 yas 400110] 600 [15] 4000 [100]

31-50 yas 400[10] 600[15] 4000 [100]

51-70 yas 400[10] 600 [15] 4000 [100]
>70 yas 400110] 800 [20] 4000 [100]
Gebelik

19-30 yas 400[10] 600[15] 4000 [100]

31-50 yas 400[10] 600[15] 4000 [100]

Laktasyon*
% ?28 yas 400 PO] 600 [1 5] 4000 [10()]
yas 400110 60015 4000100

* Anne gereksinimi: 4000-6000 IU [eger yeni dogan 400 IU/giin almiyor ise]

2.3.Notrofil Lenfosit Oram Ve Diger Hemogram Parametreleri

Notrofiller ve lenfositler insan konak savunmasinin temel hiicresel bilesenleridir.
Lokositlerin dagilimi ve sayisi hastanin immiinolojik durumuna ve enfeksiyonun
etiyolojisine baglhidir. Notrofiller enfeksiyonlara karst dogustan gelen bagisiklik
sisteminin ilk hiicresel savunma hattin1 olustururken, lenfositler adaptif bagisiklikta rol
oynar. Bakteriyel enfeksiyonlara karsi fizyolojik immiin yanit notrofil sayisinda artis ve

lenfosit sayisinda azalmayi tesvik eder [80].

Enfeksiyon, inflamasyon veya malign hastaliklarin seyri sirasinda gelisen kan
hiicrelerinin dagilimindaki degisiklikler, CBC [tam kan sayimi]'den hesaplanan kan
parametrelerinin hastaliklarin tan1 ve seyrinde kullanilabilecek yeni biyobelirtegler
olabilecegi fikrini dogurmustur. NLO [notrofil/lenfosit orani], MLO [monosit/lenfosit
orani], PLO [trombosit-lenfosit orani], ve RDW [eritrosit dagilim genisligi] gibi
biyobelirteglerin farkli hastaliklarda rolii oldugu bildirilmistir [81-83].
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In vivo calismalar, aktive trombositlerin normal endotele baglanabildigini ve
monosit go¢iinii ve inflamatuar yanit1 tegvik etmek i¢in giiclii inflamatuar, mitojenik ve
kemotaktik mediatorler salgiladigini gostermisti. NLO, PLO ve MLO sistemik

inflamasyonda salgilanan sitokinler tarafindan artirilir [81].

NLO kavramui, ¢esitli patolojik durumlar ve hastaliklar sirasinda dogustan gelen
immiinite ve adaptif immiinite arasinda bir reaksiyon olarak immiin-inflamatuar yanitin
dinamik seyri hakkinda yeni bir anlayis getirmistir. Basit, ucuz ve kolay elde edilebilir bir
parametre olarak NLO otonom sinir sistemi, néroendokrin sistem ve bagisiklik sistemi
arasindaki karmasik iliskileri yansitmaktadir. Strese karsi bagisiklik sisteminde
dolasimdaki nétrofil sayisindaki artis ve lenfosit sayisindaki derin diisiisiin, her ikisinin
de aym1 anda, ancak zit yonlerde oldugu gozlemlenmistir Hem notrofili hem de
lenfositopeninin dolasimdaki 16kositlerin stres, yaralanma, travma, major cerrahi,
bakteriyemi, sistemik inflamasyon, SIRS [sistemik inflamatuvar yanit sendrom] ve
sepsise dogal fizyolojik yanitin1 yansittigina dair gézlemlerle birlikte, Notrofil/lenfosit
stres faktorii [NLSF] olarak adlandirilan noéroendokrin stres ve immiin-enflamatuar
yanitin yogunlugunun en uygun, basit ve giivenilir parametresi olarak nétrofil/lenfosit
orani Onerilmektedir. Bu oran, iki temel immiinokompetan 16kosit popiilasyonu, yani
notrofil graniilositler [dogustan gelen immiin sistem] ve lenfositler [adaptif immiin
sistem] arasindaki siki fonksiyonel iligkinin en iyi ifadesidir. Notrofil-lenfosit orani
[NLO], periferik tam kan sayimlarindan mutlak notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina
boliinmesiyle kolayca elde edilir. Baslangicta NLO, bakteriyemi de dahil olmak {izere
sepsis ve sistemik enfeksiyonun ciddiyetini degerlendirmek i¢in kritik hastalarda SIRS
ve stresin basit bir indeksi olarak onerilmistir. Yas, 1k, ilaglar, inme, diyabetes mellitus,
obezite, solid organ kanserleri, anemi stres gibi bircok durumdan etkilenebilmektedir

[84-89].

NLO ve PLO degerleri; diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari; retinopati,
nefropati, ndropati icin bagimsiz risk faktorii olarak belirtilmistir. Diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarinin erken tanisi i¢in yararh biyobelirtecler olabilecegini

gosteren ¢aligmalar yapilmistir [90-92].
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3.GEREC ve YONTEM

“’Diabetes Mellituslu Hastalarda D Vitamini Diizeylerine Gére Mikrovaskiiler
Komplikasyonlar ve Inflamatuar Belirteclerin Karsilastirilmas1” baslikli calisma igin
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi’'ndan 01.09.2023 tarihli, 2023/9 toplanti numarali karari ile onay
alinmistir. Caligma retrospektif olarak tasarlanmis olup, hasta haklar1 yonetmeligine ve

etik kurallara uygun olarak yapilmustir.

3.1.Hasta Secimi

Retrospektif olarak planlanan calismamiza; Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universite Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerine
01.01.2020-31.07.2023 tarihleri arasinda bagvuran diyabetes mellitus tanis1 olan 18-90
yas arasi rutin yillik diyabet kontrolleri i¢in mikrovaskiiler komplikasyonlardan,
diyabetik noropati, diyabetik nefropati agisindan bakilmis ve rutin hemogram, biyokimya

tetkikleri ve vitamin D diizeyi 6l¢ililmiis 489 hasta dahil edilmistir.

3.1.1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

e Klinik olarak tip 2 diyabetes mellitus tanili olmak

e 18 yasiisti

e 90 yasalt1

e Rutin yillik diabet kontrollerinde mikrovaskiiler komplikasyon taramasi ve

vitamin D diizeyi bakilmis olmak

3.1.2.Calismadan Dislama Kriterleri

e Tipl1 DM

e 18 yasalti

e 90 yas lsti

e Son donem bobrek yetmezligi olan

e lleri diizeyde karaciger yetmezligi olan
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e Akut enfeksiyon tablosu olan

e Malignensi dykiisii olan

e Inflamatuar siireci etkileyecek romatizmal hastalik dykiisii olan
e Tam kan sayimini etkileyecek hematolojik hastaligi olan

e D vitamini 6l¢iimiinii etkileyecek ilag ve besin takviyesi kullanan

3.2.Demografik Ozellikler, Antropometrik Degerlendirme ve Laboratuvar
Olciimleri

Ilgili poliklinigimize ayaktan basvuran ve belirtilen kriterlere uyan hastalar
calismaya dahil edildi. Tibbi endikasyon dahilinde ilgili kliniklerde alinmis hasta
anamnezi, kaydedilmis fizik muayene bulgulari, laboratuvar sonugclari, tetkik edilmis

noropati ve nefropati verileri bilgi yonetim sistemi lizerinden detayli incelendi.

Hastalarin boy, kilo olgiimleri poliklinik ortaminda yapilmistir. Beden kiitle
indeksi [BK1] viicut agirhginin [kilogram] boyun karesine [metrekare] boliinmesiyle elde

edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, diyabet siiresi, en az 8 saatlik aclik sonrasinda rutin
bakilan biyokimyasal parametreleri; aglik kan glukozu, glikolize hemoglobin Alc
[HbAlc] , serum BUN, serum kreatin diizeyi, eGFR, serum sodyum, serum potasyum,
serum alblimin, alanin transaminaz, aspartat transaminaz, lipid profili; trigliserit, HDL-
kolestrol, total kolestrol, LDL-kolestrol, TSH diizeyi, CRP diizeyi, hemogram
parametleri; hemogram parametlerinin birbirene ve diger parametrelere oranlari [notrofil
lenfosit orani, monosit-HDL orani, monosit lenfosit orani, platelet lenfosit orani], spot
idrar mikroalbumin/kreatin orani, serum D vitamini diizeyi hastanemiz elektronik kayit

sisteminden retrospektif olarak taranarak kaydedildi.

3.3.Diyabetik Mikrovaskiiler Komplikasyonlarin Degerlendirilmesi

Bagvuran hastalarda yillik 6nerilen rutin kontrolleri geregi diyabetik nefropati,

diyabetik noropati varlig1 arastirildi. Diyabetik nefropati, 3-6 aylik zaman aralifinda en
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az 2 defa, hastalarin sabah ilk idrarinda bakilan spot idrar mikroalbumin/kreatinin

oraninin > 30 mg/g olmasi olarak tanimlandi.

Diyabetik noropati, duysal belirti ve bulgulardan en az ikisinin pozitif olmasi,
distal simetrik polindropati ile uyumlu refleks anormallikleri veya elektromyografi

[EMG@G] ile tespit edilen sinirlerdeki islev bozuklugu olarak tanimlandi.

Albiimintiri diizeylerine gore hastalar spot idrar mikroalblimin/kreatin oran1 < 30
mg/g normal, 30 < mikroalbiimin/kreatin oran1 < 300 mg/g orta derecede artmis ve

mikroalbiimin/kreatin oran1 >300 mg/g ciddi derecede artmis olarak gruplandirildi.

D vitamini < 10ng/mL eksiklik, 10 ng/mL < D vitamini < 20 ng/mL yetersizlik ve

20 ng/mL < D vitamini yeterlilik olarak kategorize edildi.

Hastalarin albiimintiri diizeyleri ile nefropati varligi, ndropati varligina goére klinik
Ozellikleri, biyokimyasal parametreleri, hemogram parametleri; hemogram
parametlerinin birbirene ve diger parametrelere oranlari [notrofil lenfosit orani, monosit-
HDL orani, monosit lenfosit orani, platelet lenfosit orani], serum D vitamini diizeyi

karsilastirildi.

Vitamin D diizeylerine gore klinik oOzellikleri, biyokimyasal parametreleri,
hemogram parametleri; hemogram parametlerinin birbirene ve diger parametrelere
oranlar1 [nétrofil lenfosit orani, monosit-HDL orani, monosit lenfosit orani, platelet

lenfosit orani], spot idrar mikroalbumin/kreatin oran1 karsilastirildi.

Vitamin D diizeyi, spot idrar mikroalbumin/kreatin orani, hemogram
parametlerinin birbirene ve diger parametrelere oranlari [ndtrofil lenfosit orani, monosit-
HDL orani, monosit lenfosit orani, platelet lenfosit orani] arasinda korelasyon analizi

yapild.
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3.4.istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS ver. 22.0 [IBM Corp., Armonk, NY, USA]
ile yapildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ve box-
plot grafikler ile incelendi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler
ortalamatstandart sapma; normal dagilim goéstermeyen degiskenler, medyan ve
yiizdelikler [%25-%75] olarak sunuldu. Noropatisi olan ve olmayan gruplar arasindaki
farkliliklar numerik veriler i¢in bagimsiz 6rneklem T testi veya Mann-Whitney U testi
[normal dagilima uymuyorsa] kullanilarak karsilastirildi. Nefropatisi olan ve olmayan
gruplar arasindaki farkliliklar numerik veriler i¢in bagimsiz érneklem T testi veya Mann-
Whitney U testi [normal dagilima uymuyorsa] kullanilarak karsilastirildi. Kategorik
veriler ki-kare testleri kullanilarak analiz edildi. D vitamin eksik olan, yetersiz olan ve
yeterli olan gruplarin karsilastirilmasinda tek yonliit ANOVA veya Kruskal Wallis testi
[normal dagilima uymuyorsa] kullanildi. Benzer sekilde normoalbiiminiirik,
mikroalbiiminiirik ve makroalbliminiirik gruplarin karsilagtirilmasinda tek yonliit ANOVA
veya Kruskal Wallis testi [normal dagilima uymuyorsa] kullanildi. Post-hoc analizde,
gruplar arasi farkliliklar varyanslar esit dagiliyorsa Tukey testi kullanilarak, esit dagilim
yoksa Tamhane testi kullanilarak degerlendirildi. Hastalarin klinik verileri arasindaki
iligkinin degerlendirmesi i¢in verilerin normal dagilim durumuna gore Pearson veya
Spearman korelasyon analizi testleri kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4. Katihmeilarin Demografik Ve Klinik Ozellikleri

Hasta Grubu [n=489] [ Min. - Max.]

Yas, y1l 61,97 +£9,90 35-89
Cinsiyet

Erkek 154 [%31,5]

Kadin 335 [%68,5]
VKI, kg/m? 33,87+ 6,81 19,53 — 57,77
DM vyast, yil 10,86 + 6,52 1-32
Vitamin D diizeyi, pg/l 19,63 +£9,27 3-48.)5

Eksik [<10] 78 [%16,0]

Yetersiz [10-20] 188 [%38.,4]

Yeterli [>20] 223 [%45,6]
Nefropati

Var 100 [%20,4]

Yok 389 [%79,6]
Albliminiiri, mg/g 49,54 + 167,24 0-1800

Normal [<30] 389 [%79,6]

Orta [30-300] 81 [%16,5]

Asikar [>300] 19 [%3,9]
Noropati

Var 192 [%39,3]

Yok 297 [%60,7]
Aclik kan glukozu, mg/dl 151,71 + 54,67 67 —420
HbAlc, % 7,65+ 1,65 5,1-15,2
GFR, ml/dk 84,17+ 19,86 27134
Kreatinin, mg/dl 0,83 +0,24 0,37-1,85
LDL, mg/dl 119,42 + 40,05 29,7-274,4
HDL, mg/dl 48,60 + 13,13 18,9 -107,5
Trigliserid, mg/dl 169,66 + 95,80 40,6 —789,0
TSH, mIU/1 2,07 +1,33 0,17 -11,00
NLO 2,18 £1,04 0,7-9,9
MHO 0,01 £0,01 0,00 - 0,04
MLO 0,28 £0,12 0,08 -1,18
PLO 126,30 £ 48,32 44,44 — 394,34

Veriler ortalama + standart sapma/min-max ve frekans [%] olarak ifade edilmistir.

NLO:Notrofil-Lenfosit Orani,

Lenfosit Orani, PLO:Platelet-Lenfosit Orani
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Bu ¢alismaya, DM tanili ve Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakiiltesi, Endokrinoloji polikliniklerinde takipli 489 hasta dahil edildi. DM hastalarinin
yas ortalamast 61,97 £ 9,90 yil olarak bulundu. DM hastalarinin 154’1 [%31,5] erkek
iken 335 tanesi [%68,5] kadindi. Bu hastalarin ortalama diyabet yas1 10,86 £ 6,52 yil ve
ortalama viicut kitle indeksi [VKI] 33,87 + 6,81 kg/m? idi. Hastalar vitamin D diizeyine
gore 3 gruba ayrildi. Eksik olan [<10 pg/l] grupta 78 [%16,0] hasta, yetersiz [10-20 pg/1]
grupta 188 [9%38,4] hasta mevcutken, yeterli [>20 pg/l] grupta ise 223 [%45,6] hasta
vardi. Calismaya katilan hastalarin 100’tinde [%20,4] nefropati varken 389 tanesinde
[9%79,6] nefropati yoktu. Albiiminiiri miktarina gére de hastalar 3 gruba ayrildi. Normal
olan grupta 389 hasta, orta diizey albliminiiri grubunda 81 hasta varken, agikar albiiminiiri
grubunda 19 hasta mevcuttu. 192 hastada noropati mevcutken, 297 hastanin diyabetik
noropatisi yoktu. 489 hastanin ortalama aclik kan glukoz diizeyi 151,71 + 54,67 mg/dl ve
ortalama HbAlc diizeyi % 7,65 + 1,65 olarak bulundu. Hastalarin diger laboratuvar

Ozellikleri tablo 4’de verilmistir.

Hastalarin albiimintiri diizeylerine gore demografik ve laboratuvar 6zellikler tablo
5’de gosterilmistir. Normal, orta ve asikar albliminiirili hastalarin yas ortalamalari
sirastyla 61,19 + 9,89 yil, 64,89 + 9,44 yil ve 65,58 + 9,58 y1l olarak bulundu. Bu 3 grubun
yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu [p=0,002]. U¢ grubun
diyabet yas ortalamalari ise sirasiyla 10,14 + 6,21 yil, 12,36 + 6,04 yil, 19,26 = 7,90 y1l
idi ve 3 grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu [p=<0,001]. Vitamin D degerleri normal
albliminiiri diizeyi olan hastalarda 20,53 £+ 9,51 pg/l, orta diizeyde albiiminiirisi olan
hastalarda 16,62 + 7,39 pg/l iken, asikar diizeyde albliminiirisi olan hastalarda 14,03 +
6,72 pg/l idi ve anlamli farklik mevcuttu [p=<0,001]. Aclik kan glukozu ve HbAlc
diizeyleri arasinda anlamli farklilik mevcuttu; p degerleri sirasiyla <0,001 ve 0,005 olarak
bulundu. Kreatinin ve GFR diizeyleri arasinda da anlaml farklilik mevcuttu ve p degeri
her iki laboratuvar degeri i¢in <0,001 idi. Ortalama kan alblimin diizeyi 3 grup i¢in
strastyla 4,56 + 0,31 g/dl, 4,44 + 0,33 g/dl ve 4,36 £ 0,34 g/dl ve p degeri 0,006 idi.
Albliminiiri diizeyleri de sirasiyla 9,73 + 6,39 mg/g, 74,55 + 52,24 mg/g ve 757,83 £
422,67 mg/g olarak bulundu ve bu 3 grup albiiminiiri diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttu [<0,001]. Trigliserid diizeyleri arasinda da anlaml
farklilik mevcuttu [p=0,024]. NLO degerleri normal albliminiiri diizeyi olan hastalarda

2,11 + 0,99, orta diizeyde albiiminiirisi olan hastalarda 2,40 = 1,17 iken, asikar diizeyde
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albliminiirisi olan hastalarda 2,85 + 0,97 idi ve anlamli farklik mevcuttu [p=<0,001].

MHO ve MLO diizeyleri arasinda anlaml farklilik mevcuttu, p degerleri sirasiyla 0,023
ve 0,005 olarak bulundu. 3 grubun VKI, LDL, HDL, TSH ve PLO degerleri arasinda

anlamli farklilik yoktu [p degerleri sirasiyla 0,612, 0,246, 0,070, 0,771 ve 0,392].

Tablo 5.Albiiminiiri Diizeyine Gére Katiimcilarin Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Normal [n=389] Orta [n=81] Asikar [n=19] )

Yas, yil 61,19+ 9,89 64,89 +£ 9,44 65,58 £ 9,58 0,00212
VKI, kg/m? 33,70 £ 6,70 34,80 + 6,99 33,53 £ 8,64 0,6122
DM vyasu, yil 10,14 + 6,21 12,36 £ 6,04 1926 £7,90  <0,001%2P<c
Vitamin D diizeyi, pg/l 20,53 +£9,51 16,62 + 7,39 14,03 £6,72 <0,001%*>
Aclik kan glukozu, mg/dl 146,22 + 50,02 168,61 £ 57,70 192,11 £ 92,95 <0,001%2
HbAIC, % 7,52 +1,58 8,14 £ 1,80 8,12 +1,96 0,005%?
Kreatinin, mg/dl 0,81 +0,21 0,89 + 0,30 1,09 +£0,38 <0,001%>
GFR, ml/dk 85,92 +£ 18,69 79,68 £22,23 67,42 £ 22,67 <0,001%>
Albilimin, g/dl 4,56 + 0,31 4,44 + 0,33 4,36 £ 0,34 0,006>
Albliminiiri, mg/g 9,73 £ 6,39 74,55 +5224 757,83 +£422,67 <0,001>*P
LDL, mg/dl 118,21 £38,06 123,18 +47,69 128,18 +44,50 0,246!
HDL, mg/dl 49,12 + 12,67 46,47 + 15,01 46,99 + 13,76 0,070?
Trigliserid, mg/dl 164,31 £90,54 187,41 £117,09 203,53 + 89,00 0,0242
TSH, mIU/1 2,08+ 1,34 2,05+1,29 1,85+ 1,19 0,7712
NLO 2,11 +0,99 2,40+ 1,17 2,85+ 0,97 <0,001%b
MHO 0,01 £0,01 0,02 +0,01 0,01 +£0,01 0,023%2
MLO 0,27 +0,11 0,31 +£0,16 0,32+ 0,09 0,005%>
PLO 124,71 £46,19  128,39+5226 149,83 +£67,10 0,3922

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.
*Normal-orta arasindaki farki ifade eder, "Normal-asikar arasindaki farki ifade eder, “Orta-asikar arasindaki

farki ifade eder.

'One way anavo testi, 2Kruskall wallis testi
NLO:Notrofil-Lenfosit Orani, MHO:Monosit-HDL Orani, MLO:Monosit-Lenfosit Orani, PLO:Platelet-

Lenfosit Orani

Nefropatisi olan hastalarin yas ortalamasi 65,02 + 9,42 yil, nefropatisi olmayan

hastalarin 61,19 + 9,89 yild1 ve iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu [0,001].

Benzer sekilde DM yas1 nefropatisi olan hastalarda anlamli derecede ytiksekti [<0,001].

Vitamin D diizeyi nefropatisi olmayan hastalarda 20,53 + 9,51 pg/l, nefropatisi olan

hastalarda 16,13 + 7,31 pg/l idi ve anlamli derecede yiiksekti [<0,001]. Bu iki grup



arasinda aclik kan glukozu ve HbAlc diizeyleri arasinda anlamli farklilik mevcuttu; p
degerleri sirasiyla <0,001 ve 0,001 olarak bulundu. Kreatinin ve GFR diizeyleri arasinda
da anlamli farklilik mevcuttu ve p degeri her iki laboratuvar degeri i¢in 0,001 idi.
Ortalama kan albiimin diizeyi 2 grup i¢in sirastyla 4,56 + 0,31 g/dl ve 4,42 + 0,34 g/dl ve
p degeri 0,003 idi. Albiiminiiri diizeyleri de sirasiyla 9,73 + 6,39 mg/g ve 204,37 £ 327,51
mg/g olarak bulundu ve bu 2 grup albiiminiiri diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik mevcuttu [<0,001]. LDL diizeyleri iki grupta da benzerdi [p=0,246].
HDL diizeyi nefropatisi olmayan grupta, nefropatisi olan gruba gdre anlamli diizeyde
yuksek ve trigliserid diizeyi ise nefropatisi olan hastalarda olmayan hastalara gore anlamli
derecede yiiksekti; p degeri sirastyla 0,023 ve 0,014 olarak hesaplandi. NLO degerleri
nefropatisi olmayan hastalarda 2,11 + 0,99 iken, nefropatisi olan hastalarda 2,49 + 1,14
idi ve anlaml farklik mevcuttu [p=0,001]. MHO ve MLO diizeyleri arasinda anlamli
farklilik mevcuttu; p degerleri sirastyla 0,007 ve 0,004 olarak bulundu. 2 grubun VKI,
TSH ve PLO degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu [p degerleri sirasiyla 0,569; 0,731
ve 0,555] [Tablo 6].

Tablo 6.Nefropati Varhgma Gore Katihmeilarin Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Nefropati yok [n=389] Nefropati var [n=100] P
Yas, yil 61,19 £9,89 65,02 £ 9,42 0,001!
VKI, kg/m? 33,70 £ 6,70 34,57 +7,27 0,569°
DM yast, yil 10,14 + 6,21 13,67 + 6,95 <0,0012
Vitamin D diizeyi, pg/l 20,53 +£9,51 16,13 +7,31 <0,0012
Aclik kan glukozu, mg/dl 146,22 + 50,02 173,07 + 65,93 <0,0012
HbA1C, mmol/mol 7,52 +1,58 8,14 + 1,82 0,0012
Kreatinin, mg/dl 0,81 £ 0,21 0,93 + 0,32 0,0012
GFR, ml/dk 85,92 + 18,69 77,35+ 22,72 0,0012
Alblimin, g/dl 4,56 + 0,31 4,42 £ 0,34 0,003?
Albliminiiri, mg/g 9,73 £ 6,39 204,37 £ 327,51 <0,0012
LDL, mg/dl 118,21 + 38,06 124,13 £46,93 0,246!
HDL, mg/dl 49,12 + 12,67 46,57 + 14,70 0,023?
Trigliserid, mg/dl 164,31 + 90,54 190,47 + 112,07 0,0142
TSH, mIU/I 2,08+ 1,34 2,01 +£1,27 0,7312
NLO 2,11 £0,99 2,49 +1,14 0,0012
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MHO 0,01 £0,01 0,02 +0,01 0,007>
MLO 0,27 +0,11 0,32 +0,15 0,004>
PLO 124,71 + 46,19 132,46 + 55,65 0,555

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

'Bagimsiz 6rneklem t testi, “Mann-Whitney U testi

NLO:NGétrofil-Lenfosit Orani, MHO:Monosit-HDL Orani, MLO:Monosit-Lenfosit Orani, PLO:Platelet-
Lenfosit Orani

Noropatisi olan hastalarin yas ortalamasi 64,37 + 9,65 yil, olmayan hastalarin
60,42 £ 9,78 yild1 ve iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu [<0,001]. Benzer sekilde
DM yas1 néropatisi olan hastalarda anlamli derecede yiiksekti [<0,001]. Vitamin D diizeyi
noropatisi olmayan hastalarda 20,36 + 9,29 pg/l, olan hastalarda 18,50 + 9,15 pug/l idi ve
anlamli derecede yiiksekti [0,032]. Bu iki grup arasinda aglik kan glukozu ve HbAlc
diizeyleri arasinda anlamli farkliik mevcuttu ve p degeri <0,001 olarak bulundu.
Kreatinin ve GFR diizeyleri arasinda da anlamli farklilik mevcuttu ve p degeri sirasiyla
0,001 ve <0,001 idi. HDL diizeyi noropatisi olmayan hastalarda olanlara gére anlamh
diizeyde yiiksekti [p=0,007]. Albiiminiiri diizeyleri sirasiyla 31,04 + 105,29 mg/g ve
78,15 £ 230,05 mg/g olarak bulundu ve noropatisi olan hastalarin albiiminiiri diizeyi
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti [<0,001]. LDL ve
trigliserid diizeyleri iki grupta da benzerdi [sirasiyla p=0,602 ve 0,069]. NLO degerleri
noropatisi olmayan hastalarda 2,07 + 0,98 iken, noropatisi olan hastalarda 2,36 + 1,10 idi
ve anlaml1 farklik mevcuttu [p=0,001]. MHO ve MLO diizeyleri arasinda anlamli farklilik
mevcuttu ve p degerleri sirastyla 0,010 ve <0,001 olarak bulundu. 2 grubun VKI, TSH,
alblimin ve PLO degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu [p degerleri sirasiyla 0,062,
0,749, 0,805 ve 0,270] [Tablo 7].

Tablo 7.Néropati Varligina Gore Katihmcilarin Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Noropati yok [n=297] Noropati var [n=192] D
Yas, y1l 60,42 +£9,78 64,37 + 9,65 <0,001!
VKI, kg/m? 3435+ 6,91 33,13+ 6,60 0,0622
DM yasi, yil 9,06 +5,79 13,66 £ 6,61 <0,0012
Vitamin D diizeyi, pg/l 20,36 £9,29 18,50 £ 9,15 0,0322
Aclik kan glukozu, mg/dl 142,65 + 46,29 165,74 £ 63,17 <0,0012
HbA1C, % 7,42 £1,62 8,01 + 1,64 <0,0012
Kreatinin, mg/dl 0,80 £ 0,22 0,88 + 0,26 0,0012
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GFR, ml/dk 86,93 + 19,07 79,89 + 20,34 <0,001
LDL, mg/dl 120,21 + 37,47 118,21 + 43,82 0,602
HDL, mg/dl 49,72 + 13,04 46,85+ 13,12 0,007>
Trigliserid, mg/dl 165,04 + 96,84 176,81 + 93,98 0,069?
TSH, mIU/1 2,07+1,35 2,07+1,29 0,749°
Albiimin, g/dl 4,53 +0,31 4,53 + 0,33 0,8052
Albiiminiiri, mg/g 31,04 + 105,29 78,15 + 230,05 <0,0012
NLO 2,07 £ 0,98 2,36+ 1,10 0,0012
MHO 0,01 +0,01 0,01 +0,01 0,010?
MLO 0,26 £ 0,11 0,30+ 0,14 <0,0012
PLO 123,90 + 46,28 130,01 + 51,22 0,270?

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir.

'Bagimsiz 6rneklem t testi, “Mann-Whitney U testi

NLO:Noétrofil-Lenfosit Orani, MHO:Monosit-HDL Orani, MLO:Monosit-Lenfosit Orani, PLO:Platelet-
Lenfosit Orani

Hastalarin vitamin D eksikligine gore 3’e [eksik, yetersiz, yeterli] ayrildi. Eksik,
yetersiz ve yeterli D vitamin diizeyi olan hastalarin yas ortalamalar1 sirasiyla 60,68 +
10,79 y11, 61,76 £9,93 y1l ve 62,61 £ 9,56 y1l olarak bulundu. Bu 3 grubun yaglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu [p=0,314]. VKI ve DM yas1 acisindan gruplar
aras1 anlaml farklilik yoktu [p degerleri sirastyla 0,315 ve 0,543]. Ug grubun vitamin D
diizeyi ortalamalar1 ise sirasiyla 7,36 + 1,83 ng/l, 14,94 + 3,00 ng/l, 27,87 + 6,36 pg/l idi
ve 3 grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu [p=<0,001]. A¢lik kan glukozu eksik D
vitamini olan hastalarda 170,44 + 68,56 mg/dl, yetersiz D vitamini olan hastalarda 157,48
+ 58,29 mg/dl iken, yeterli D vitamini olan hastalarda 140,30 =42,37 mg/dl idi ve anlaml
farklilik mevcuttu [p=<0,001]. Benzer sekilde HbAlc’leri arasinda da anlamli farklilik
mevcuttu ve p degeri <0,001 olarak hesaplandi. Kreatinin ve GFR diizeyleri arasinda
anlaml farklilik yoktu; p degeri sirasiyla 0,544 ve 0,560 idi. Ortalama kan albiimin diizeyi
3 grup igin sirasiyla 4,43 + 0,32 g/dl, 4,51 = 0,30 g/dl ve 4,58 + 0,32 g/dl ve p degeri
0,007 idi. Albliminiiri diizeyleri de sirasiyla 77,06 + 206,45 mg/g, 65,53 + 214,30 mg/g
ve 26,42 + 83,63 mg/g olarak bulundu ve bu 3 grup albiiminiiri diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu [0,002]. 3 grubun LDL, HDL, trigliserid ve
TSH degerleri arasinda anlaml farklilik yoktu [p degerleri sirasiyla 0,318, 0,153, 0,058
ve 0,182]. Inflamatuar parametreler arasinda vitamin D diizeyine gore 3 grup arasinda
anlamli farklilik yoktu [p degeri NLO i¢in 0,165, MHO igin 0,515, MLO i¢in 0,501 ve
PLO igin 0,267] [Tablo 8]
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Tablo 8.Vitamin D Eksikligine Gore Katihmcilarin Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Eksik [n=78] Yetersiz [n=188] Yeterli [n=223]

Yas, yil 60,68 + 10,79 61,76 £9,93 62,61 £9,56 0,314
VK1, kg/m? 35,25+ 8,03 33,88+ 5,94 33,37+7,02 0,315
DM vyasi, yil 11,15+ 7,51 10,43 £6,18 11,13 £ 6,44 0,543
Vitamin D diizeyi, pg/l 7,36 + 1,83 14,94 + 3,00 27,87+6,36 <0,001%P<
Aclik kan glukozu, mg/dl 170,44 + 68,56 157,48 + 58,29 140,30 + 42,37 0,001%>¢
HbA 1¢, mmol/mol 8,26 2,16 7,78 £ 1,59 7,32+ 1,41 <0,001%>¢
Kreatinin, mg/dl 0,83 +0,27 0,83 + 0,25 0,84 £0,23 0,544>
GFR, ml/dk 85,09 21,42 84,52 £ 20,50 83,55+ 18,79 0,560?
Albiimin, g/dl 4,43+0,32 4,51+ 0,30 4,58 +£0,32 0,007*>
Albiiminiiri, mg/g 77,06 £ 206,45 65,53 £214,30 26,42 + 83,63 0,002%>¢
LDL, mg/dl 124,66 + 43,96 116,62 + 39,96 119,95 + 38,65 0,318’
HDL, mg/dl 45,85+ 11,34 47,97 + 12,49 50,11 + 14,08 0,153?
Trigliserid, mg/dl 195,59 + 131,58 169,74 + 86,16 160,52 + 87,15 0,058>
TSH, mIU/I 2,10+1,17 2,20 £ 1,48 1,94 +1,23 0,182
NLO 2,33+ 1,00 2,13 +£1,02 2,19 £ 1,06 0,165
MHO 0,01 +£0,01 0,01 £0,01 0,01 £0,01 0,515°
MLO 0,27 +0,13 0,27 £0,12 0,28 £0,13 0,501°
PLO 134,74 + 56,15 123,71 £ 46,20 125,53 £ 47,01 0,267

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmisgtir.
“Eksik-yetersiz arasindaki farki ifade eder, °Eksik-yeterli arasindaki farki ifade eder, ®Yetersiz-yeterli

arasindaki farki ifade eder.

'One way anavo testi, 2Kruskall wallis testi
NLO:Nétrofil-Lenfosit Orani, MHO:Monosit-HDL Orani, MLO:Monosit-Lenfosit Orani, PLO:Platelet-

Lenfosit Oranm

Vitamin D eksik hastalarin %25,6’sinda nefropati vardi. Yetersiz hasta grubunda

ise bu oran %?26,6 idi. Yeterli D vitamini olan hastalarin ise %13,5’inde nefropati

mevcuttu ve istatistiksel olarak 3 grup arasinda anlamli farklilik vardi [p=0,002]. Normal

albliminiirik hastalarin orami sirasiyla %74,4, %73,4 ve %86,5 idi. Orta diizeyde

albliminiirisi olan hastalar ise gruplara gore sirasiyla %16,7, %22,3 ve %11,7 iken, asikar

albiiminiirisi olan hastalarin orani sirastyla %9, %4,3 ve %1,8 idi ve gruplar aras1 anlaml

farklilik mevcuttu [p=0,002]. Vitamin D eksik hastalarin %52,6’sinda noropati vardi.

Yetersiz hasta grubunda ise bu oran %36,7 idi. Yeterli D vitamini olan hastalarin ise
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%36,8’inde noropati mevcuttu ve istatistiksel olarak 3 grup arasinda anlamli farklilik

vardi [p=0,032] [Tablo 9].

Tablo 9.Vitamin D Eksikligine Gore Katihmcilarin Diyabetin Kronik
Komplikasyonlarimin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
Eksik [n=78] Yetersiz [n=188] Yeterli [n=223]
Nefropati 0,0021:>¢
Var 20 [%25,6] 50 [%26,6] 30 [%13,5]
Yok 58 [%74,4] 138 [%73.,4] 193 [%86,5]
Albiimintiri, mg/g 0,0021:b=
Normal [<30] 58 [%74.,4] 138 [%73.,4] 193 [%86,5]
Orta [30-300] 13 [%16,7] 42 [%22,3] 26 [%11,7]
Asikar [>300] 7 [%9,0] 8 [%4,3] 4 [%1,8]
Noropati 0,0321:2b
Var 41 [%52,6] 69 [%36,7] 82 [%36,8]
Yok 37 [%47,4] 119 [%63.3] 141 [%63.2]

Veriler frekans [%] olarak ifade edilmistir.

“Eksik-yetersiz arasindaki farki ifade eder, "Eksik-yeterli arasindaki fark1 ifade eder, “Yetersiz-
yeterli arasindaki farki ifade eder.

IKi-kare testi

Tablo 10.Vitamin D Diizeyi, Albiiminiiri Ve Inflamatuar Belirteclerin Iliskisi

Albiimintiri NLO MHO MLO PLO

Vitamin D -0,163 -0,32 -0,062 0,027 -0,15
<0,001 0,483 0,174 0,551 0,736

Albiimintiri 0,178 0,105 0,179 0,032
<0,001 0,022 <0,001 0,478

NLO 0,152 0,627 0,592
0,001 <0,001 <0,001

MHO 0,447 -0,085
<0,001 0,063

MLO 0,455
<0,001

Spearman Korelasyon testi ile analiz edilmistir. 0<r<0,19 ¢ok diisiik diizeyde korelasyon,
0,2<r<0,39 diisiis diizeyde korelasyon, 0,4<r<0,59 orta diizeyde korelasyon, 0,6<r<0,79
yiiksek diizeyde korelasyon, 0,8<r<1,0 ¢ok yiiksek diizeyde korelasyonu ifade eder.
NLO:Notrofil-Lenfosit Orani, MHO:Monosit-HDL Orani, MLO:Monosit-Lenfosit Orani,
PLO:Platelet-Lenfosit Orani
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Hastalarin vitamin D diizeyi, albiiminiiri ve inflamatuar belirtecler arasindaki
korelasyonu tablo 7°de verilmistir. Vitamin D ve albliminiiri diizeyi arasinda ¢ok diisiik
diizeyde negatif yonlii korelasyon mevcuttu. NLO, MHO ve MLO ile albiiminiiri arasinda
cok diisiik diizeyde pozitif yonlii korelasyon mevcuttu. Ayrica bazi inflamatuar

parametreler arasinda da ¢esitli diizeylerde korelasyon mevcuttu.
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus erigkin popiilasyonda sik goriilen ve ¢esitli komplikasyonlar ile
seyreden kronik bir hastaliktir. Kiiresel bir saglik problemi olan DM’nin eriskin yas
grubunda [20-79 yas aras1] mevcut prevalansinin 537 milyon oldugu tahmin edilmektedir.
DM pandemisini 2030 yilinda 643 milyon bireyi, 2045'te ise 783 milyon bireyi
etkileyecegi tahmin edilmektedir [93].

Geleneksel olarak orta ve ileri yas hastalig1 olarak kabul edilen Tip 2 diyabet,
giderek daha genc yaslarda teshis edilmektedir [94]. DM, hastaligin ilerleyen
donemlerinde kanda kontrolsiiz kan glukozu diizeyinin neden oldugu bir takim
patofizyolojik mekanizmalar sonrasi ¢esitli komplikasyonlar ile kendisini gdstermektedir
[2]. D vitamininin viicutta ¢esitli dokulardaki fizyolojik etkilerinin, D vitamini eksikligi
sonrast bozulmasi sonucu DM olusumunda etkili olabilecegine dair kanitlar mevcuttur
[5]. Yapilan ¢alismalarda DM hastalarinda D vitamini eksikligi tespit edilmistir [95].
Ayrica literatiirde D vitamin eksikliginin hastaligin komplikasyon riskinde artiga neden
olabilecegine dair veriler mevcuttur [95, 96]. Biz de ¢aligmamizda D vitamini diizeylerine
gore DM hastalarinda mikrovaskiiler [nefropati ve noropati| komplikasyonlar1 ve bazi
inflamatuar parametrelerin durumunu arastirmay1 amagladik. Calismamiz ile D vitamin
eksikligi olan hastalarin daha yiiksek oranda nefropati ve néropati varlig ile daha yiiksek
miktarda albiiminiirisi oldugunu bulduk. Ayrica vitamin D diizeyi ile de NLO, MHO,
MLO ve PLO diizeyleri arasinda anlamli iligski bulmadik.

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttu. Retrospektif ve kesitsel olarak yapilan
bu ¢aligmada vitamin D eksikliginin ne kadar siiredir var oldugu konusunda kesin veriler
yoktu. D vitamin mevsimsel degisiklik gosterebildigi i¢in bu etki konusunda kesin veriler
mevcut degildi. Calismamizin bazi gii¢lii yonleri mevcuttu. Genis bir popiilasyonda
calistik ve DM hastalarinda vitamin D eksikliginin anlamli olabilecegine dair literatiire

katkida bulunduk.

Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon Obezite ve Endokrinolojik hastaliklar prevalans
calismasi-1I [TURDEP-II] verilerine gore Tiirkiye’de kadinlarda diyabetin erkeklere gore

daha sik oldugu goriilmistiir [97]. Literatiire benzer sekilde calismamizda kadin
40



hastalarin sayis1 daha fazla olup; kadin hastalarin sayis1 335 [%68,5]; erkek hastalarin
sayist 154 [%31,5] idi. Hastalarin yaglar1 35 ile 89 arasinda degismekte olup, ortalama
yas 61,97[+ 9,90] yil idi.

Diyabetin kronik hiperglisemisi, basta gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan
damarlar1 olmak {izere cesitli organlarda uzun siireli hasar, islev bozuklugu ve
yetmezlikle iligkilidir. Diyabetik nefropati [DN], diabetes mellitusun [DM] 6nemli ve
yasami tehdit eden mikrovaskiiler bir komplikasyonudur [32]. UKPDS calismasindan
elde edilen verilere gore, diyabetik nefropatinin stereotipik Oykiisii, glomeriiler hasarin
ilk belirtisi olan idrar alblimin atiliminda artis [mikroalbiiminiiri] ile baslar, yilda %2,8
oraninda makroproteinemiye ve ardindan yillik %2,3 oraninda bobrek yetmezligine
ilerler [31]. Calismamizda hastalar albliminiiri diizeylerine gére degerlendirildiginde 389
hastada [%79,6]’unda normal ila hafif artmis, 81 [%16,6]’inde orta derecede artmis
[mikroalbuminiiri], 19 [%3.,9]’unda ise ciddi derecede artmis [makroalbliminiiri]
albliminiiri goriildi. Pijls ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklar1 c¢alismasinda
normoalbiiminiirik hasta oran1 %71, mikroalbuminiirik hasta oranim1 %25,
makroalbliminiirik hasta oranini ise %4 olarak buldu [98]. Calismamizdaki hastalarin
albliminiiri dagilimi literatiir ile benzerdi. Ancak geligmis toplumlar, farkindaligin artmasi
ve yeni gelisen medikal tedaviler ile diyabetik nefropati ve albliminiiri miktar1 kontrol

altina alinabilir [99] ve bu oranlar degisim gosterebilir.

Diyabetik nefropati artmis albliminiiri diizeyi ve bozulmus bobrek fonksiyon
testleri ile seyreder [100]. Bizim ¢alismamizda serum kreatinin diizeyi normoalbiimintirik
grupta ortalama 0,81 mg/dl, mikroalbliminiirik grupta 0,89 mg/dl, makroalbliminiirik
grupta ise 1,09 mg/dl olarak saptanmis olup normoalbiiminiirik ve makroalbliminiirik
gruplar arasinda anlamli sekilde artis goriilmiistiir. Yine serum kreatinine benzer sekilde
eGFR diizeylerinde benzer farklilik normo ve makroalbiiminiirik gruplar arasinda
mevcuttu. Nitsch ve arkadaglar1 [101] yaptig1 meta-analizde ve DN patogenezine [102]
de uyumlu sekilde, ¢alismamizla uyumlu olarak makroalbiiminiirik hastalarin kreatin

degerleri yiliksek, eGFR degerleri ise diisiik olarak bulundu.

Hiperglisemi ve dislipidemi DN'nin gelisimi ve ilerlemesi ig¢in ana risk
faktorlerindendir [103]. Calismamizda trigliserid diizeylerinde normoalbiiminiirik grupta
ortalama 164,31 mg/dl, mikroalbuminiirik grupta 187,41 mg/dl ve makroalbliminiirik
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grupta 203,53 mg/dl olarak saptanmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmiistiir.
Benzer sekilde aclik kan glukoz diizeyi normoalbiiminiirik grupta ortalama 146,22 mg/dl,
mikroalbuminiirik grupta 168,61 mg/dl, makroalbliminiirik grupta 192,11 mg/dl olarak
saptanmis olup; normoalbliminiirik ve mikroalbiiminiirik grup arasinda anlaml farklilik
mevcuttu. A¢lik kan glukozuna benzer sekilde HbAlc diizeyleri arasindan anlamli fark
mevcuttu ve HbAIlc diizeyleri normoalbiiminiirik grupta ortalama % 7,52,
mikroalbiiminiirik grupta % 8,14 ve makroalbiiminiirik grupta % 8,12 olarak saptandi.
Chowdhury ve arkadaslar1 yayinladiklar1 ¢aligmasinda albiiminiiri ile HbAlc diizeyleri
arasinda ¢alismamiza benzer sekilde korelasyon buldu [104]. Zungas ve arkadaslarinin
ADVANCE adli ¢alismasinda, 11.140 Tip2 DM’li hastada; HbAlc'deki her %]1'lik
artisin, mikrovaskiiler komplikasyonlarda %40’lik bir risk artis1 ile iliskili oldugu
bulundu [105] Benzer sekilde Ducworth ve arkadaslarinin 1791 hasta ile Ingiltere’de

yaptig1 calismada glisemik kontrol ile albiiminiiri progresyonu iliskili bulundu [106].

Diyabetik nefropati gelisimi i¢in ileri hasta yast ve uzun diyabet siiresi risk
faktoriidiir [103]. Calismamizda hasta yas1 normoalbiiminiirik grupta ortalama 61,19 yil,
mikroalbiiminiirik grupta 64,89 yil ve makroalbiiminiirik grupta 65,58 yil olarak
saptanmis olup, normoalbiiminiirik ve mikroalbliminiirik grup arasinda anlaml sekilde
fark oldugu goriilmiistiir. DM yasinda da her 3 grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu

ve makroalbiiminiirik grupta ortalama DM yas1 yiiksekti.

Calismamizda hasta yasi, DM yasi, aglik kan glukozu, HbAlc diizeyi, serum
kreatin diizeyi ve serum trigliserid diizeylerindeki ytlikseklik artmis albiiminiiri diizeyi ile

uyumluydu. Calismamiz literatiir ile uyumlu veriler ortaya koymustur.

Diyabetik nefropatinin patogenezinde immiin ve inflamatuar yanitlarin 6nemli bir
rol oynadig1 gosterilmistir [107] ancak geleneksel olarak DN, inflamatuar bir hastalik
olarak kabul edilmemektedir. Bununla birlikte, son kanitlar bobrek inflamasyonunun
DN'nin  gelisimini  ve ilerlemesini  baslatmada ¢ok  O6nemli  oldugunu
gostermektedir. Cesitli ¢alismalar interlokin [IL] 1, IL-6 ve IL-18'in DN gelisimindeki
roliinii desteklemektedir [108, 109]. DN'nin patogenezinde ayrica 16kosit, monosit ve
makrofaj gibi inflamatuar hiicreler de suglanmistir [110]. Ayrica Navarro yapmis oldugu
calismasinda artmis TNF-a diizeyinin nefropati gelisimiyle arttigini ve idrar alblimin
atilimiyla bagimsiz olarak iliskili oldugunu gostermistir [111]. DN’nin inflamasyonla
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iligkilisi nedeniyle c¢alismamizda bazi inflamatuar parametreleri inceledik. Azab ve
arkadaglar1 2007-2009 yillar arasinda yaptig1 gézlemsel bir ¢galismaya 338 diyabet hastasi
dahil etti ve NLO’nun diyabetik hastalarda bobrek fonksiyonlarinin kotiilesmesini
Ongorebilecegine dair verilere ulasti [112]. Huang ve arkadaslarinin Tip 2 diyabetli 253
hasta ve kontrol grubu olarak 210 saglikli kisiden olusturulmus ¢alismasinda diyabetli
hastalarin NLO degerleri saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek bulunmus.
Artan NLO, DN ile 6nemli dl¢tide iliskili ve yiiksek NLO degerleri, erken evre DN'nin
giivenilir bir 6ngorii belirteci olabilecegi sonucuna ulagilmig [113]. Kahraman ve
arkadaglar1 2014 yilinda DM’1i hastalarda yaptig1 ¢calismada ise albiiminiiri diizeylerine
gore gruplar arasinda NLO agisindan anlamli farklilik tespit etti [114]. Jaaban ve
arkadaslar1 toplam 158 Tip 2 DM hastasini idrar albiimin-kreatinin oranina gore {li¢ gruba
ayirdt ve NLO degerleri arasinda anlamli farklilik tespit etti [115]. Calismamizda
albliminiiri  diizeylerine = gore hastalar1  siniflandirdigimizda; NLO  diizeyi
normoalbiiminiirik  grupta  ortalama 2,11, mikroalbuminiirik grupta 2,40,
makroalbiiminiirik grupta 2,85 olarak saptanmis olup; normoalbiiminiirik ve
makroalbiiminiirik gruplar arasinda anlamli sekilde artis oldugu goriildii. Ayrica

calismamizda albliminiiri ile NLO arasinda korelasyon mevcuttu.

Karatas ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptig1 ¢calismaya 18 yas {istili toplam 290
kisi dahil edildi; 220 DM hastas1 ve 70 saglikli birey. Hastalarin 72'si normoalbiimintirik
diyabet hastasi, 71'i mikroalbiimintirik diyabet hastasi ve 77'si makroalbiiminiirik diyabet
hastasiydi. Tiim hasta gruplar1 yas acisindan benzerdi. Makroalbiinemik hastalarda
ortalama 60 = 10 yil olarak bulundu. Normoalbliminiirik diyabet hastalar1 ile saglikli
kontroller arasinda monosit ile yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol oran1 [MHO]
arasinda anlamli fark bulunmadi. DN’li hastalarda ise MHO hem normoalbiiminiirik
diyabetik hastalara goére hem de saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
bulundu. Idrar albiimin/kreatinin orani ile MHO arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptand1 [116]. Kanbay ve arkadaslari, MHO'deki artisin, kronik bobrek hastaliginda
azalmis glomeriiler filtrasyon hiziyla iliskili oldugunu gdsterdi [117]. Calismamizda ise
mikroalbiiminiirik hastalarin normoalbliminiirik hastalara géore MHO degerleri anlamli
yuksekti ancak bu anlamli farklilik makroalbiiminiiri ile diger diger gruplar arasinda
mevcut degildi. Ayrica ¢alismamizda albiiminiiri diizeyi ile MHO arasinda ¢ok diisiik

diizeyde anlamli korelasyon mevcuttu. Calismamizda makroalbiiminiiri grubunda
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anlamli farklilik olmamasinin nedeni iki calismaya dahil edilen hasta sayilar1 ve

hastalarin yaglar1 arasindaki farklilik olabilir.

Calismamizda MLO diizeyi normoalbliminiirik grupta ortalama 0,27,
mikroalbiiminiirik grupta 0,31, makroalbliminiirik grupta 0,32 olarak hesaplandi.
Normoalbuminiirik ve makroalbiiminiirik gruplar arasinda anlaml fark bulundu. Ayrica
albliminiiri ile MLO arasinda ¢ok diisiik diizeyde anlamli korelasyon bulundu. Kocak ve
arkadaslarinin 212 Tip 2 DM’li hastanin MLO oranlarin1 albliminiiri durumun gore
karsilastirdi. Hastalar mikroalbiiminiirik ve normoalbiiminiirik olarak iki gruba ayrildi ve
iki grup arasinda MLO degerlerinde anlamli farklilik mevcuttu ve mikroalbliminiirik
grupta MLO yiiksekti. Bu ¢alismada da ¢alismamiza benzer sekilde MLO ve albiiminiiri

arasinda anlamli korelasyon bulundu [118].

PLO diizeyi normoalbiiminiirik grupta ortalama 124,71, mikroalbuminiirik grupta
128,39, makroalbiiminiirik grupta 149,83 olarak saptanmis olup gruplara gore artis
olmakla birlikte anlamli iliski saptanmamistir. Yapilan bir ¢alismada PLO degerleri
normoalbliminiirik  grupta ortalama 98,35, mikroalbuminiirik grupta 115,45,
makroalbiiminiirik grupta 143,6 olarak saptandi ve 3 grup arasinda anlamli fark bulundu
[115]. Duan ve arkadaslarinin caligmasi, PLO'nin diyabetik bobrek hastaligi [DKD]
hastalarinda proteiniiri ve prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir [119]. Calismamizda
ise albliminiiri miktar1 yiliksek olan grupta PLO daha yiiksekti ancak fark
bulunamamasinin nedeni grup hasta sayilari arasindaki dagilim kaynakli olabilir.

Calismamizda makroalbiiminiirik grupta gorece az hasta mevcuttu.

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamiz literatiirdeki caligmalarla benzer sekilde
albiiminiiri seviyelerine gore karsilastirildiginda albiiminiiri diizeyi arttikca NLO, MHO
ve MLO oraninda anlamli artis oldugu goriildii. PLO oraninda gruplar arasinda artis

goriilmekle birlikte anlamlilik saptanmamastir.

D vitamini eksikligi diinya ¢apinda giderek artan bir tibbi sorundur [120]. Su anda,
D vitamini eksikliginin tanimi veya 25[OH]D2 ve 25[OH]D3'lin toplam1 olan toplam
serum 25-hidroksivitamin D'nin [25[OH]D] optimal konsantrasyonu konusunda bir fikir
birligi yoktur. Cogu aragtirmaci ve mevcut kilavuzlar [6rnegin Endokrin Dernegi klinik

uygulama kilavuzu] genel popiilasyonda D vitamini eksikligini 20 ng/mL'den [50
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nmol/L] daha diigiik bir 25[OH]D3 seviyesi olarak kabul etmektedir [121]. D vitamini
eksikligi osteomalazi, osteoporoz, diisme ve kiriklar gibi bircok duruma katkida bulunur
[122, 123] Buna ek olarak, epidemiyolojik ¢caligmalar D vitamini eksikligini kanser [124],
multipl skleroz [125], Tip 1 DM [126], Tip 2 DM [127] ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi kas-iskelet sistemi disi hastaliklarin riskinde artis ile iliskilendirmistir [128].
Pankreas f hiicrelerinde 1,25[OH]2D reseptorlerinin ve 1-a hidroksilaz ekspresyonunun
olmasi, Tip 2 DM patogenezinde D vitamininin rolii olma olasiligin1 destekleyebilir
[129]. Hayvanlarda pankreatik insiilin salgilanmasinin D vitamini eksikligi ile inhibe
edildigi [130] ve ayrica insanlarda D vitamini eksikliginin glukoz intolerans1 ve Tip 2

DM ile iliskili oldugu gosterilmistir [131].

Calismamizda hastalar1 vitamin D diizeylerine gore grup 1: D vitamini<lOng/mL
eksiklik, grup 2: 10 ng/mL<D vitamini<20 ng/mL yetersizlik ve grup 3: D vitamini>20
ng/mL yeterlilik olarak siniflandirdik. Ag¢lik kan glukozu grup 1’de ortalama 170,44
mg/dl grup 2’de ortalama 157,48 mg/dl, grup 3’te ise ortalama 140,30 mg/dl olarak
saptanmis olup vitamin D eksikligi olan grupta anlamli sekilde aglik kan glukozu diizeyi
yiiksek bulunmustur. Benzer durum HbA ¢ icin de gecerlidir. HbA lc grup 1°de ortalama
8,26 %, grup 2 ‘de ortalama 7,78%, grup 3’te ortalama 7,32 % olarak saptanmis olup
vitamin D eksikligi olan grupta anlamli sekilde HbAlc diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu
durum yukarida bahsedilen mevcut patofizyolojik mekanizmalar ile agiklanabilir. Ayrica
D vitamin eksikligi ve Tip 2 DM arasindaki iligki bir takim gozlemsel ¢aligsmalar ile de
ortaya konmustur [132, 133]. Yapilan caligmalarin bir kisminda bizim g¢alismamizla
uyumlu olarak 25[OH]D diizeyinin HbA1C ve aclik kan glukozu ile ters iligkisi oldugu
gosterilmis. Glisemik kontrol ile 25[OH]D’nin iligkili oldugu hipotezi ortaya ¢ikmuistir.
Stieben ve arkadaslar1 208 Tip 2 DM’li hastanin D vitamini diizeyinin kan glukoz diizeyi
ve HbA Ic ile negatif korele oldugunu buldular [134]. Jehle ve arkadaslar1 Isvigre'de bir
tiniversite bakim merkezinde prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir pilot
calisma gerceklestirdi. Tip 2 DM hastalarinda yiiksek doz paranteral D vitamini
uygulanmasinin HbAlc ve insiilin direnci lizerine etkisini degerlendirmeyi amacladi. 6
ay sonra yapilan ilk takipte D vitamini takviyesi yapilan grupta HbAlc seviyelerindeki
degisimde gruplar aras1 anlamli bir fark saptandi. Ayrica hastalarin HOMA-IR indeksinde
D vitamini replasmani ile anlamli azalma saglandi [135]. Yapilan baska bir meta-analizde

vitamin D takviyesi ile glisemik kontroliin daha iyi oldugu gosterilmisken [136], bir diger
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meta-analizde ise vitamin D takviyesinin glisemik kontrolde etkisi bulunmadi [137].
Literatiir vitamin D eksikligi ile bozulmus glisemik kontrolii isaret etmektedir ve bu

veriler calismamizin bulgular1 ile uyumludur.

Hong ve arkadaslar1 Ocak 2011 ile Agustos 2016 arasinda 1392 Tip 2 DM
hastasin1 takip etti ve D vitamini ile Tip 2 DM'nin metabolik parametreleri ve
komplikasyonlar1 arasindaki iliski degerlendi. D vitamin diizeyi ile HDL arasinda pozitif,
HbAlc ve trigliserid diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugunu buldular [138]. Bizim
calismamizda D vitamini diizeyi ile HDL diizeyleri arasinda anlamli korelasyon yokken

HbAlc ve trigliserid diizeyleri ile anlaml1 negatif korelasyon mevcuttu.

Vitamin D ve vitamin D reseptér [VDR] aktivasyonunun antiinflamatuar,
immiinolojik ve nefroprotektif etkisi vardir [139, 140]. Vitamin D’nin, renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin negatif diizenleyicisi olarak islev gordigi gosterilmistir
[141]. VDR aktivatoriiniin nefroprotektif etkisinin altinda yatan énemli bir mekanizma,
podosit hasarina karsi koruma ve podosit apoptozunun inhibisyonudur [142]. Chokhandre
ve arkadaglart DN’de D vitamini ve analoglarini inceledikleri ¢alismasinda, azalmis D
vitaminin albliminiiri prevalansi ile iligkili oldugunu ayrica DN ile D vitamini eksikligi
arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu ortaya koydu [143]. Baska bir calisma ise D
vitaminin podosit hasarmma ve DN gelisimine neden olan FGF-23’lin seviyesini
azaltabildigi bildirilmistir [144]. Ayrica kronik bobrek yetmezligi D vitamin eksikligine
neden olmaktadir [145]. Tiim bu veriler D vitamini eksikliginin DN’ye yol agabilecegine
ve olusan DN’nin de D vitamini eksikligini derinlestirebilecegine isaret etmektedir.
Literatiirii inceledigimizde vitamin D diizeyi arttikca nefropati goriilme sikliginin
azaldigina dair kanitlar mevcuttur [146-148]. Yan Peng ve arkadaslari, 2012 — 2014 yillar
arasinda 448 Tip 2 diyabetli bir Cin 6rneginde 25[OH]D ile diyabetik nefropati [DN]
arasindaki iliskiyi degerlendirmis. DN, rastgele bir spot idrar Orneginde idrar
albiimin/kreatinin oranimnin >30 mg/g olmasi olarak tanimlanmis. DN'li diyabetli
hastalarda serum 25[OH]D diizeylerinin, DN olmayanlara kiyasla anlamli derecede diisiik
oldugunu bulunmus. 25[OH]D diizeyleri, albiimin/kreatinin oraniyla negatif korelasyon
gostermistir [146]. Ying Shao ve arkadaslar1 DN'nin farkli asamalarindaki T2DM

hastalarinda [n = 502], normoalbliminiirik hastalara kiyasla mikroalbliminiirik ve
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makroalbiiminiirik hastalarda 25[OH]D3 serum konsantrasyonlarinin anlamli derecede

diisiik oldugu bildirilmistir [148].

Caligmamizda hastalar1 vitamin D diizeylerine siniflandirdigimizda albliminiiri
diizeyleri grup 1°de ortalama 77,06 mg/gr, grup 2’de ortalama 65,53 mg/gr, grup 3’te
ortalama 26,42 mg/gr olarak saptanmis olup albliminiiri miktar1 vitamin D diizeyi yeterli
olan hastalarda anlamli sekilde daha diisiik saptanmistir. Bu veriler mevcut literatiir ile

uyumludur.

D vitamininin bagisiklik yanit diizenlenmesindeki roliiniin farkina varilmasi,
aktive edilmis CD4+ ve CD8+ T hiicreleri, B hiicreleri, notrofiller, makrofajlar ve
dendritik hiicreler [DC'ler] gibi antijen sunan hiicreler [APC'ler] dahil olmak iizere
neredeyse tiim bagisiklik hiicrelerinde VDR 'lerin kesfedilmesiyle baslamistir [149, 150].
Bagisiklik hiicrelerinde VDR ifadesi immiin sinyallerle kontrol edilir. Naif T hiicreleri
cok diisiik VDR seviyeleri bulunurken, bu reseptor T hiicresi aktivasyonu ile artig gosterir
[149, 151]. Makrofajlar, B-lenfositler ve T-lenfositleri de dahil olmak {izere ¢esitli
bagisiklik hiicrelerinin 1 alfa hidroksilaz [CYP27B1] enzimini i¢erdigi, DC'lerin ise 25
hidroksilaz [CYP2R1] enzimini igerdigi bulunmustur [152-156]. Bagisiklik sistemindeki
yerel D vitamini metabolizmasi teorisi, tiim bu hiicre tiplerinin 25[OH]D3'"li biyoaktif
1,25[OH]2D3'e doniistiirebildiginin gdsterilmesiyle daha da desteklenmektedir, 1 alfa
hidroksilaz aktivitesine sahip olmalar1 sadece aktif D vitamini metabolitine degil, ayn1
zamanda oOnciillerine de yanit vermelerini saglamaktadir [152-154, 157]. Bagisiklik
hiicrelerinde 1 alfa hidroksilaz [CYP27B1]'in diizenlenmesi, bobrekteki benzerinden
farklidir ¢iinkii ekspresyonu bagisiklik sinyalleri tarafindan kontrol edilir. Ornegin,
monositler/makrofa; tarafindan 1 alfa hidroksilaz ekspresyonu, IFN-gama,
mycobacterium tuberculosis'in lipoproteini gibi TLR2/1 kompleksini tetikleyen ligandlar
ve viral enfeksiyonlar tarafindan giiclii bir sekilde uyarilir [156-159]. Renal 1 alfa
hidroksilazin [CYP27B1]'in aksine, makrofajlarda ve DC'lerde bu enzimin ekspresyonu
1,25[OH]2D3 tarafindan baskilanmaz [152, 156]. Makrofajlar gibi hiicrelerin
1,25[OH]2D3 salgilayabilmesi gercegi, 1,25[OH]2D3'iin fizyolojik seviyeleri asan
konsantrasyonlarda belirli hedef alanlarda [6rnegin iltihaplanma bolgeleri] lokal olarak
ulasilabilecegini diisiindiirmektedir. 1,25[OH]2D3"iin, hedef organlarda lokal olarak

yiiksek seviyelere ulagmak i¢in kalsiyum ve kemik iizerinde daha az etkiye sahip olan yan
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zincir modifikasyonlart veya CD halkasi modifikasyonlarini iceren drnegin psoriazis

hastaliginda kullanilan kalsipotriol gibi yapisal analoglar sentezlenmistir [ 160-162].

Wang ve arkadaslar1 Tip 2 diyabet hastalarindan, prediyabetli kisilerden ve
diyabeti olmayan kontrol hastalarindan [ n = 9.746] olusan ¢alismasinda, Tip 2 diyabette
sistemik inflamasyona katkisin1 degerlendirmek i¢in D vitamininin ¢esitli immiin
belirtecler lizerindeki etkilerini inceledi. Hastalar D vitamini diizeyine gore diisiikk D
vitamini [<20,0 ng/mL], orta diizeyde D vitamini [20 — 30 ng/mL], yiiksek D vitamini
[>30 ng/mL] olarak 3 gruba ayrildi. Diyabetli ve prediyabetli hastalarda NLO, D vitamini
diizeyine gore anlamli farklilik gdsterdi [163]. Altas ve arkadaslarinin yaptigi calismaya,
spesifik olmayan kas veya eklem agris1 sikayetiyle basvuran 25[OH]D3 eksikligi olan
112 hasta ve 25[OH]D3 eksikligi olmayan 85 hasta dahil edildi. 25[OH]D3 eksikligi <20
ng/mL olarak tanimlandi. 25[OH]D3 eksikligi ile NLO, PLO ve MPV gibi inflamasyon
belirtegleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi [164]. Calismamizda vitamin D diizeyi
ile de NLO, MHO, MLO ve PLO diizeyleri arasinda anlamli iliski bulmadik. 25[OH]D
seviyeleri ile inflamatuar parametreler arasinda iligski bulmamis olmamiz vitamin D esik

degerlerinin diisiik kalmis olmasi olabilir.

Diyabet hastaliginin siiresi ve HbAlc diizeyi diyabetik noropati gerceklesme
olasiligmin baglica belirleyicilerindendir [165]. Yapilan bir ¢alismada, Tip 2 DM’li
hastalarin 10 yillik takibinde diyabetik ndropati prevalansi %8'den %42'ye ¢ikmistir
[166]. Calismamizda diyabetik ndropatisi olan 192[%39,3] hasta, diyabetik noropatisi
olmayan 297[%60,7] hasta vardi ve DM yasi, aclik kan sekeri ve HbA1C noropatisi olan
grupta, noropatisi olmayan gruba goére anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizin verileri literatiir ile uyumluydu.

Zhou ve arkadaglar1 vitamin D’nin hayvan hiicrelerinde sinir biiylime faktoriiniin
[NGF] salgilanmasin1 uyardigini buldu [167]. NGF, noronlar iizerinde anti-apoptotik,
sinir bilylimesini uyarici ve pro-diferansiyatif aktiviteler gosterdigi saptanmustir [168].
Sinaptik fonksiyonu kontrol ederek ve noronal hiicre morfolojisini ve farklilagmasini
stirdiirerek hem sinir sisteminin embriyonik gelisiminde hem de yasam boyunca
nosiseptorlerin islevinde 6nemli bir rol oynar [169, 170]. D vitamini bu bilgiler 1s181nda
noroprotektif olabilir. Zhao ve arkadaslar1 yaptig1 ¢alismada Tip 2 diyabetli 815 hastada
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D vitaminin diyabetik noropati ile anlamli diizeyde iliskili oldugunu gosterdi [171].
Literatiire benzer sekilde calismamizda noropatisi olan grupta vitamin D diizeyi
ortalamas1 18,50 pg/l, ndropatisi olmayan grupta ortalama 20,36 pg/l olarak saptanmis

olup noropatisi olan grupta anlamli olarak daha diisiik saptanmustir.

Noropatisi olan Tip 2 DM hastalarinin serum kreatin, albuminiiri diizeyleri daha
yuksek, eGFR diizeyleri ise noropatisi olmayan hastalara gére daha diisiiktii. Noropati ve
nefropati mikrovaskiiler komplikasyonlar1 birlikteligi literatlirle benzer sekilde

calismamizda da vardi [172].

Tip 2 diyabet, kronik diisiik dereceli inflamasyonla sonug¢lanan hiperglisemi ile
karakterize bir hastaliktir. Bu kronik inflamasyon ¢esitli komplikasyonlara ve ¢cogunlukla
diyabetik noéropatiye yol agmaktadir [173, 174]. WBC sayis1 ve bilesenleri, 6lgiilmesi
kolay, iyi bilinen enflamatuar gostergelerdir [175]. Bununla birlikte, tan1 koymak igin
WBC, nétrofil veya lenfosit sayimlar1 kullanilsa da dikkate alinmasi1 gereken bir takim
Onyargilar vardir. NLO dinamik bir parametre oldugundan daha iyi prediktif degere
sahiptir ve diger lokosit gostergeleri [notrofil, lenfosit ve total 16kosit sayis1 gibi] ile
karsilastirildiginda NLO fizyolojik, patolojik ve fiziksel degiskenlerden daha az etkilenir
[176-178]. Yiiksek NLO, kronik enflamatuar bir hastaligin iki temel bileseninden olusur
[yiiksek notrofil ve diisiik lenfosit]. Yiiksek notrofil sayisi, zarar verici nonspesifik bir
enflamatuar siirecin geligmekte oldugunu gosterir. Diislik lenfosit sayis1 ise immiinolojik
stireglerin yetersiz regiilasyonuna isaret eder. Sonu¢ olarak, artmig NLO kronik
enflamasyon sirasinda bagisiklik sisteminin isleyis durumunu gosterebilir [177].
Literatiirdeki caligmalar, artmig NLO diizeylerinin néropati ile dnemli ol¢iide iliskili
oldugunu bildirmistir [179]. Liu ve arkadaslar1 NLO diizeyi yliksek olan Tip 2 DM
hastalarinda periferik ndropati gelisme olasiliginin daha yiiksek olabilecegi gosterdi
[180]. Terzi ve arkadaslart Douleur Noropatik 4 ile Tip 2 DM hastalarin1 néropatik agri
varligina gore iki gruba ayirdi. Noropatik agrisi olan grupta NLO degerleri anlamli derece
yuksek olarak bulundu [181]. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak noropatisi olan

hastalarda NLO degerinde ndropatisi olmayan gruba gore anlamli ytlikseklik mevcuttu.

Monosit/yliksek  yogunluklu lipoprotein orani [MHO], monositlerin
proinflamatuar etkisinin yani sira yiliksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliin [HDL-C]
anti-inflamatuar ve antioksidan etkisine bagli olarak inflamasyon ve oksidatif stresi
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gosterir. Cesitli ¢aligmalar, inflamasyon ve aterosklerozun kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarin etiyopatogenezine katkida bulunup bulunmadigini
belirlemek i¢in bu Ol¢timleri kullanmistir [182-185]. Vural ve arkadaglar1 diyabetik
polindropati [DPN]'li 90 hastay1, diyabet disi ndropati etyolojisi olan 75 hastayi,
polindropatisi olmayan 92 diyabetik hastay1r ve 67 saglikli bireyi kaydetti. MHO ile
posterior tibial sinir bilesik kas aksiyon potansiyeli [CMAP] amplitiidleri arasindaki iligki
incelendi. DPN'li hastalarin MHO degerleri, diger gruplarinkinden anlamli derecede
yiiksekti. Sonug olarak daha yiiksek MHO diizeylerine sahip diyabetik hastalarin daha
diisiik CMAP amplitiidlerine sahip olma egiliminde olduklar1 ve polindropati gelistirme
olasiliklarinin daha yiiksek oldugunu gosterildi [186]. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde

ndropatisi olan grupta MHO degeri anlamli yiiksek bulundu.

Sistemik inflamatuar siire¢ nétrofil, lenfosit, monosit ve trombosit diizeylerinde
degisikliklere yol acar[187]. Yapilan bazi ¢alismalar NLO ve PLO'in kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom ve maligniteler gibi bazi inflamatuar durumlarda sistemik
belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir [188, 189]. Ji ve ark. MLO veya
lenfosit/monosit oraninin, konagin dolasimdaki immiin durumunu yansitabilecegini
bildirmistir[ 190]. PLO'nin, periferik arter hastaligi [PAH] ve hipertansiyon dahil olmak
tizere bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik tiirii i¢cin inflamasyonun prognostik bir belirteci
oldugu rapor edilmistir [191, 192]. Japonya'da yapilan kesitsel bir ¢alisma, PLO'nin tip 2
diyabetli hastalarda ytiksek riskli diyabetik ayak ve diyabetik ayak iilseri i¢in bir belirteg
olabilecegini gosterdi [193]. Chen ve arkadaslar1 2018-2019 yillar1 arasinda Tip1 ve Tip2
DM tanili 225 hastada yaptiklar1 ¢alismada, hastalart DPN olup olmamalarina gore
gruplandirdi. Tip 1 diyabet icin NLO ve PLO seviyeleri iki hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak farkli bulundu. Tip 2 diyabet icin NLO seviyeleri iki hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak farkli bulundu [194]. Calismamizda noropatisi olan hastalarda
MLO anlamli olarak yiiksekti. PLO ndropatisi olan grupta yiiksek bulunmasina ragmen

anlamlilik saptanmadi.

Bu bilgiler 1s18inda D vitamini eksikligi Tip 2 DM’li hastalarda nefropati ve
noropati ile iligkili bir parametre olarak degerlendirilebilir. DM’nin komplikasyon
yonetiminde D vitamini diizeyleri diizenli olarak kontrol edilmeli ve gerekli replasmanin

yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC

Bu calisma, Tip 2 DM hastalarinda %54,4 tinde vitamin D’nin eksik ve yetersiz
oldugunu gosterdi. Azalmis D vitamini diizeyi bozulmus glisemik kontrol ile iligkiliydi.
Ayrica vitamin D eksikligi olan grupta albliminiiri miktarinda artma ile diyabetik
nefropati sikliginda artma ve diyabetik noropatide anlamli artig gézlemlendi. Buna karsin
lipid profili ile NLO, MHO, MLO ve PLO parametreleri, vitamin D eksikligine gore 3

gruba ayrilan hastalar arasinda birbirine benzerdi.

Diyabetik noropatisi olan hastalarin yas1 ve DM yas1 diyabetik ndropatisi olmayan
hastalara gore daha yiiksekti. Diyabetik noropatisi olan hastalarin aglik kan sekeri, HbAlc
diizeyi ve bobrek fonksiyon testleri anlamli diizeyde daha kotiiydii. Noropatisi olan
hastalarin albliminiiri diizeyi belirgin yliksekken, bu hastalarin vitamin D diizeyi ise
anlamli derece diisiik tespit edildi. NLO, MHO ve MLO parametreleri noropatisi olan

hastalarda anlamli derece yiiksekti.

Albiiminiiri diizeyi yliksek olan hastalarin yasi ve DM yas1 normoalbiiminiirik
hastalara gore anlamli derecede yiiksekti. Ayrica bu hastalarin artmis aglik kan sekeri ve
HbA 1c diizeyi artmus kreatinin diizeyi mevcuttu. Albliminiirisi olan hastalarin lipid profili
daha kotiiydii. HDL diizeyi anlamli sekilde daha diisiik, trigliserit diizeyi anlamli sekilde
daha yiiksek bulundu. NLO, MHO ve MLO parametreleri de normoalbiiminiirik
hastalarda daha distiktii.

NLO, MHO, MLO ve PLO vitamin D diizeylerine goére benzer bulundu fakat
NLO, MHO, MLO Tip 2 DM’de nefropati ve noropati ile iligkiliydi. Tip 2 DM’li
hastalarin  kontrollerinde komplikasyon taramasina yardimci belirtegler olarak

kullanilabilir ileri prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Bu calisma, vitamin D eksikliginin Tip 2 DM’de nefropati ve noropati ile iliskili
bir parametre olarak degerlendirilebilecegini ortaya koydu. DM’li hastalarin takibinde ve
komplikasyon yonetiminde D vitamini diizeyleri diizenli olarak kontrol edilmeli ve

gerekli replasmanin yapilmasi gerekmektedir.

52



10.

11.

7. KAYNAKLAR

Skyler, J.S., et al., Differentiation of Diabetes by Pathophysiology, Natural
History, and Prognosis. Diabetes, 2017. 66 [2]: p. 241-255.

Pitsavos, C., et al., Association Between Low-Grade Systemic Inflammation and
Type 2 Diabetes Mellitus Among Men and Women from the ATTICA Study. Rev
Diabet Stud, 2007. 4 [2]: p. 98-104.

Charoenngam, N., A. Shirvani, and M.F. Holick, Vitamin D for skeletal and non-
skeletal health: What we should know. J Clin Orthop Trauma, 2019. 10[6]: p.
1082-1093.

Rosen, C.J., et al., The nonskeletal effects of vitamin D: an Endocrine Society
scientific statement. Endocr Rev, 2012. 33 [3]: p. 456-92.

Scragg, R., M. Sowers, and C. Bell, Serum 25-hydroxyvitamin D, diabetes, and
ethnicity in the Third National Health and Nutrition Examination Survey.
Diabetes Care, 2004. 27 [12]: p. 2813-8.

Sentinelli, F., et al., The vitamin D receptor [VDR] gene rs11568820 variant is
associated with type 2 diabetes and impaired insulin secretion in Italian adult
subjects, and associates with increased cardio-metabolic risk in children. Nutr
Metab Cardiovasc Dis, 2016. 26 [5]: p. 407-13.

Candido, F.G. and J. Bressan, Vitamin D: link between osteoporosis, obesity,
and diabetes? Int J Mol Sci, 2014. 15 [4]: p. 6569-91.

Guariguata, L., et al., The International Diabetes Federation diabetes atlas
methodology for estimating global and national prevalence of diabetes in adults.
Diabetes Res Clin Pract, 2011. 94 [3]: p. 322-32.

Lontchi-Yimagou, E., et al., Diabetes mellitus and inflammation. Curr Diab Rep,
2013. 13 [3]: p. 435-44.

Tecilazich, F., A.M. Formenti, and A. Giustina, Role of vitamin D in diabetic
retinopathy: Pathophysiological and clinical aspects. Rev Endocr Metab Disord,
2021. 22 [4]: p. 715-727.

Zhang, Z., et al., Renoprotective role of the vitamin D receptor in diabetic

nephropathy. Kidney Int, 2008. 73 [2]: p. 163-71.

53



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Jaaban, M., et al., Neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-lymphocyte ratio as
novel risk markers for diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes.
Heliyon, 2021. 7 [7]: p. e07564.

Satman, 1., et al., Twelve-year trends in the prevalence and risk factors of
diabetes and prediabetes in Turkish adults. Eur J Epidemiol, 2013. 28 [2]: p.
169-80.

Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care, 2014. 37 Suppl
1: p. S81-90.

Salman, S., Et Al., Temd Diabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarinintani, Tedavi
Ve Izlem Kilavuzu-2020. 2020.

DeFronzo, R.A., et al., Type 2 diabetes mellitus. Nature Reviews Disease
Primers, 2015. 1 [1]: p. 15019.

Harreiter, J. and M. Roden, [Diabetes mellitus: definition, classification,
diagnosis, screening and prevention [Update 2023]]. Wien Klin Wochenschr,
2023. 135 [Suppl 1]: p. 7-17.

Federation, I.D. and I. Atlas, International Diabetes Federation. IDF diabetes
atlas, 6th edn Brussels, Belgium: International Diabetes Federation, 2013.
Magliano, D.J., E.J. Boyko, and .LD.F.D.A.t.e.s. committee, IDF Diabetes Atlas,
in Idf diabetes atlas. 2021, International Diabetes Federation

© International Diabetes Federation, 2021.: Brussels.

Mellitus, T.D. and K. Tami, Tedavi ve Izlem Kilavuzu, Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi. BAYT Bilimsel Arastirmalar Basin Yayin, 2020.

[2] Classification and diagnosis of diabetes. Diabetes Care, 2015. 38 Suppl: p.
S8-s16.

Kerner, W. and J. Briickel, Definition, classification and diagnosis of diabetes
mellitus. Exp Clin Endocrinol Diabetes, 2014. 122 [7]: p. 384-6.

Giacco, F. and M. Brownlee, Oxidative stress and diabetic complications. Circ
Res, 2010. 107 [9]: p. 1058-70.

Hage Hassan, R., O. Bourron, and E. Hajduch, Defect of insulin signal in
peripheral tissues: Important role of ceramide. World J Diabetes, 2014. 5[3]: p.
244-57.

Luchsinger, J.A., Type 2 diabetes and cognitive impairment: linking

mechanisms. Journal of Alzheimer's Disease, 2012. 30 [s2]: p. S185-S198.
54



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Gatopoulou, A., N. Papanas, and E. Maltezos, Diabetic gastrointestinal
autonomic neuropathy: current status and new achievements for everyday
clinical practice. European journal of internal medicine, 2012. 23 [6]: p. 499-
505.

Schlienger, J.L., [Type 2 diabetes complications]. Presse Med, 2013. 42 [5]: p.
839-48.

Pittenger, G. and A. Vinik, Nerve growth factor and diabetic neuropathy. Journal
of Diabetes Research, 2003. 4: p. 271-285.

Hartemann, A., et al., Prise en charge de la polyneuropathie diabétique
douloureuse. Médecine des maladies métaboliques, 2011. 5 [5]: p. 1-34.

Marre, M. and J.-P. Sauvanet, Réduire 1’albuminurie: est-ce un facteur
indépendant de diminution du risque cardiovasculaire?: Is albuminuria reduction
an independent factor to predict a decrease in cardiovascular risk. Médecine des
maladies métaboliques, 2010. 4 [4]: p. 441-447.

Detournay, B., et al., Chronic kidney disease in type 2 diabetes patients in
France: prevalence, influence of glycaemic control and implications for the
pharmacological management of diabetes. Diabetes Metab, 2012. 38 [2]: p. 102-
12.

Mogensen, C., C. Christensen, and E. Vittinghus, The stages in diabetic renal
disease: with emphasis on the stage of incipient diabetic nephropathy. Diabetes,
1983. 32 [Supplement 2]: p. 64-78.

Dronavalli, S., I. Duka, and G.L. Bakris, The pathogenesis of diabetic
nephropathy. Nature clinical practice Endocrinology & metabolism, 2008. 4[8]:
p. 444-452.

Tuttle, K.R., et al., Diabetic kidney disease: a report from an ADA Consensus
Conference. Diabetes care, 2014. 37 [10]: p. 2864-2883.

Levin, A., et al., Kidney Disease: Improving Global Outcomes [KDIGO] CKD
Work Group. KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and
management of chronic kidney disease. Kidney international supplements, 2013.
3 [1]: p. 1-150.

KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic
Kidney Disease. Kidney Int, 2022. 102 [5s]: p. S1-s127.

55



37.

38.

39.

40.
41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Adler, A.L, et al., Development and progression of nephropathy in type 2
diabetes: the United Kingdom Prospective Diabetes Study [UKPDS 64]. Kidney
international, 2003. 63 [1]: p. 225-232.

Gade, P, et al., Remission to normoalbuminuria during multifactorial treatment
preserves kidney function in patients with type 2 diabetes and microalbuminuria.
Nephrology Dialysis Transplantation, 2004. 19 [11]: p. 2784-2788.

Antonetti, D.A., R. Klein, and T.W. Gardner, Diabetic retinopathy. N Engl J
Med, 2012. 366 [13]: p. 1227-39.

Wong, T.Y., et al., Diabetic retinopathy. Nat Rev Dis Primers, 2016. 2: p. 16012.
Simo, R. and C. Hernandez, Neurodegeneration in the diabetic eye: new insights
and therapeutic perspectives. Trends Endocrinol Metab, 2014. 25 [1]: p. 23-33.
Simo, R., A.W. Stitt, and T.W. Gardner, Neurodegeneration in diabetic
retinopathy: does it really matter? Diabetologia, 2018. 61 [9]: p. 1902-1912.
Solomon, S.D., et al., Diabetic Retinopathy: A Position Statement by the
American Diabetes Association. Diabetes Care, 2017. 40 [3]: p. 412-418.
Rossing, P., P. Hougaard, and H.H. Parving, Risk factors for development of
incipient and overt diabetic nephropathy in type 1 diabetic patients: a 10-year
prospective observational study. Diabetes Care, 2002. 25 [5]: p. 859-64.
Parving, H.H., et al., Prevalence and risk factors for microalbuminuria in a
referred cohort of type II diabetic patients: a global perspective. Kidney Int,
2006. 69 [11]: p. 2057-63.

Moriya, T., et al., Diabetic retinopathy and microalbuminuria can predict
macroalbuminuria and renal function decline in Japanese type 2 diabetic
patients: Japan Diabetes Complications Study. Diabetes Care, 2013. 36[9]: p.
2803-9.

Rossing, K., et al., Progression of nephropathy in type 2 diabetic patients.
Kidney Int, 2004. 66 [4]: p. 1596-605.

Pearce, 1., et al., Association between diabetic eye disease and other
complications of diabetes: Implications for care. A systematic review. Diabetes
Obes Metab, 2019. 21 [3]: p. 467-478.

Brownrigg, J.R., et al., Microvascular disease and risk of cardiovascular events
among individuals with type 2 diabetes: a population-level cohort study. Lancet

Diabetes Endocrinol, 2016. 4 [7]: p. 588-97.
56



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Simo, R. and C. Hernandez, Novel approaches for treating diabetic retinopathy
based on recent pathogenic evidence. Prog Retin Eye Res, 2015. 48: p. 160-80.
Stitt, A.W.,, et al., The progress in understanding and treatment of diabetic
retinopathy. Prog Retin Eye Res, 2016. 51: p. 156-86.

Bikle, D.D., Vitamin D and the skin: Physiology and pathophysiology. Reviews
in Endocrine and Metabolic Disorders, 2012. 13: p. 3-19.

Japelt, R.B. and J. Jakobsen, Vitamin D in plants: a review of occurrence,
analysis, and biosynthesis. Frontiers in plant science, 2013. 4: p. 136.

Bikle, D. and S. Christakos, New aspects of vitamin D metabolism and action—
Addressing the skin as source and target. Nature Reviews Endocrinology, 2020.
16 [4]: p. 234-252.

Tian, X.Q. and M.F. Holick, Catalyzed thermal isomerization between
previtamin D3 and vitamin D3 via beta-cyclodextrin complexation. J Biol
Chem, 1995. 270 [15]: p. 8706-11.

Bhattacharyya, M.H. and H.F. DeLuca, Subcellular location of rat liver
calciferol-25-hydroxylase. Arch Biochem Biophys, 1974. 160[1]: p. 58-62.
Zhu, J.G., et al., CYP2RI1 is a major, but not exclusive, contributor to 25-
hydroxyvitamin D production in vivo. Proc Natl Acad Sci U S A, 2013. 110[39]:
p. 15650-5.

Bikle, D.D., S. Patzek, and Y. Wang, Physiologic and pathophysiologic roles of
extra renal CYP27b1: Case report and review. Bone Rep, 2018. 8: p. 255-267.
Khammissa, R.A.G., et al., The Biological Activities of Vitamin D and Its
Receptor in Relation to Calcium and Bone Homeostasis, Cancer, Immune and
Cardiovascular Systems, Skin Biology, and Oral Health. Biomed Res Int, 2018.
2018: p. 9276380.

D'Elia, J.A., G.P. Bayliss, and L.A. Weinrauch, The Diabetic Cardiorenal Nexus.
Int J Mol Sci, 2022. 23 [13].

Delrue, C., et al., The Role of Vitamin D in Diabetic Nephropathy: A
Translational Approach. Int J Mol Sci, 2022. 23 [2].

Chan, H.N., et al., Vitamin D and Ocular Diseases: A Systematic Review. Int J
Mol Sci, 2022. 23 [8].

Bess Dawson-Hughes, M., Vitamin D deficiency in adults: Definition, clinical

manifestations, and treatment. Monografia en Internet]: UptoDate, 2016.
57



64.
65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Vitamin, D., deficiency. Holick MF. N Engl J Med, 2007. 357: p. 266-281.
Wacker, M. and M.F. Holick, Vitamin D—effects on skeletal and extraskeletal
health and the need for supplementation. Nutrients, 2013. 5 [1]: p. 111-148.
Hossein-nezhad, A. and M.F. Holick. Vitamin D for health: a global perspective.
in Mayo clinic proceedings. 2013. Elsevier.

Pazirandeh, S. and D. Burns, Overview of vitamin D. UpToDate online. Last
updated: Oct 14, 2019.

Sempos, C.T., et al., Vitamin D assays and the definition of hypovitaminosis D:
results from the First International Conference on Controversies in Vitamin D.
British journal of clinical pharmacology, 2018. 84 [10]: p. 2194-2207.
Giustina, A., et al., Controversies in vitamin D: summary statement from an
international conference. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
2019. 104 [2]: p. 234-240.

Lips, P., et al., Current vitamin D status in European and Middle East countries
and strategies to prevent vitamin D deficiency: a position statement of the
European Calcified Tissue Society. European journal of endocrinology, 2019.
180 [4]: p. P23-P54.

Bouillon, R. and G. Carmeliet, Vitamin D insufficiency: Definition, diagnosis
and management. Best practice & research Clinical endocrinology &
metabolism, 2018. 32 [5]: p. 669-684.

Osteoporoz, A.A., Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu. 15.
Baski, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Ankara, 2020: p. 119-28.
Gloth, F.M., et al., Vitamin D deficiency in homebound elderly persons. Jama,
1995. 274 [21]: p. 1683-1686.

Hamid, Z., et al., Vitamin D deficiency in residents of academic long-term care
facilities despite having been prescribed vitamin D. Journal of the American
Medical Directors Association, 2007. 8 [2]: p. 71-75.

Judge, J., et al., American Geriatrics Society Workgroup on Vitamin D
Supplementation for Older Adults. Recommendations abstracted from the
American Geriatrics Society Consensus Statement on vitamin D for prevention
of falls and their consequences. J Am Geriatr Soc, 2014. 62 [1]: p. 147-52.
Institute of Medicine Committee to Review Dietary Reference Intakes for

Vitamin, D. and Calcium, The National Academies Collection: Reports funded
58



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

by National Institutes of Health, in Dietary Reference Intakes for Calcium and
Vitamin D, A.C. Ross, et al., Editors. 2011, National Academies Press [US]
Copyright © 2011, National Academy of Sciences.: Washington [DC].
Dawson-Hughes, B., et al., Estimates of optimal vitamin D status. Osteoporosis
international, 2005. 16: p. 713-716.

Pludowski, P., et al., Vitamin D supplementation guidelines. The Journal of
steroid biochemistry and molecular biology, 2018. 175: p. 125-135.

Sozen, T., D. Gogas Yavuz, and A. Akalin, Metabolik kemik hastaliklar1 tan1 ve
tedavi kilavuzu. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2014. 1: p. 19-
27.

Westerdijk, K., et al., The value of the neutrophil-lymphocyte count ratio in the
diagnosis of sepsis in patients admitted to the Intensive Care Unit: A
retrospective cohort study. PLoS One, 2019. 14 [2]: p. €0212861.

Djordjevic, D., et al., Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, Monocyte-to-
Lymphocyte Ratio, Platelet-to-Lymphocyte Ratio, and Mean Platelet Volume-to-
Platelet Count Ratio as Biomarkers in Critically 11l and Injured Patients: Which
Ratio to Choose to Predict Outcome and Nature of Bacteremia? Mediators
Inflamm, 2018. 2018: p. 3758068.

Kumar, R., et al., The neutrophil-lymphocyte ratio and its utilisation for the
management of cancer patients in early clinical trials. Br J Cancer, 2015. 112
[7]: p. 1157-65.

Bozlu, G., et al., Diagnostic value of red blood cell distribution width in
pediatric acute appendicitis. Pediatr Int, 2016. 58 [3]: p. 202-205.

Fisher, A., et al., The Neutrophil to Lymphocyte Ratio on Admission and Short-
Term Outcomes in Orthogeriatric Patients. Int J Med Sci, 2016. 13 [8]: p. 588-
602.

Zahorec, R., Definition for septic syndrome should be re-evaluated. Intensive
Care Med, 2000. 26 [12]: p. 1870.

Brunkhorst, F.M., et al., Procalcitonin for early diagnosis and differentiation of
SIRS, sepsis, severe sepsis, and septic shock. Intensive Care Med, 2000. 26
Suppl 2: p. S148-52.

59



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Zahorec, R., Ratio of neutrophil to lymphocyte counts--rapid and simple
parameter of systemic inflammation and stress in critically ill. Bratisl Lek Listy,
2001. 102 [1]: p. 5-14.

Zahorec, R., Neutrophil-to-lymphocyte ratio. Sixteen-year-long history since
publication of our article in Bratislava Medical Journal. Bratisl Lek Listy, 2017.
118 [6]: p. 321-323.

Zahorec, R., Neutrophil-to-lymphocyte ratio, past, present and future
perspectives. Bratisl Lek Listy, 2021. 122 [7]: p. 474-488.

Fawwad, A., et al., Neutrophil-to-lymphocyte ratio and microvascular
complications in subjects with type 2 diabetes: Pakistan’s perspective. Turk J
Med Sci, 2018. 48 [1]: p. 157-161.

Duan, S., et al., Association of platelet-to-lymphocyte ratio with kidney
clinicopathologic features and renal outcomes in patients with diabetic kidney
disease. Int Immunopharmacol, 2021. 93: p. 107413.

Demirtas, L., et al., Association of hematological indicies with diabetes,
impaired glucose regulation and microvascular complications of diabetes. Int J
Clin Exp Med, 2015. 8 [7]: p. 11420-7.

Magliano, D.J. and E.J. Boyko, IDF diabetes atlas. 2022.

Rabheli¢, D., Of IDF diabetes atlas--call for immediate action. 2016. p. 57-58.
Md Isa, Z., N. Amsah, and N. Ahmad, The Impact of Vitamin D Deficiency and
Insufficiency on the Outcome of Type 2 Diabetes Mellitus Patients: A
Systematic Review. Nutrients, 2023. 15 [10].

Huang, H.Y., et al., Vitamin D and Diabetic Kidney Disease. Int J] Mol Sci, 2023.
24 [4].

Satman, 1., et al., Twelve-year trends in the prevalence and risk factors of
diabetes and prediabetes in Turkish adults. European journal of epidemiology,
2013. 28: p. 169-180.

Pijls, L.T., et al., Determinants of albuminuria in people with Type 2 diabetes
mellitus. Diabetes research and clinical practice, 2001. 52 [2]: p. 133-143.
Thomas, M.C., The assessment and management of albuminuria in primary care.

Diabetes Research and Clinical Practice, 2008. 80 [1]: p. 83-88.

60



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Lin, Y.-C., et al., Update of pathophysiology and management of diabetic kidney
disease. Journal of the Formosan Medical Association, 2018. 117 [8]: p. 662-
675.

Nitsch, D., et al., Associations of estimated glomerular filtration rate and
albuminuria with mortality and renal failure by sex: a meta-analysis. BMJ :
British Medical Journal, 2013. 346: p. £324.

Schena, F.P. and L. Gesualdo, Pathogenetic Mechanisms of Diabetic
Nephropathy. Journal of the American Society of Nephrology, 2005. 16.
Agarwal, N., et al., Nephropathy in newly diagnosed type 2 diabetics with
special stress on the role of hypertension. J Assoc Physicians India, 2011. 59 [3]:
p. 145-147.

Chowdhury, S.K., et al., Study of relationship between HbAlc and
microalbuminuria of diabetic patients. Ann Intern Med Dent Res, 2022. 8 [2]: p.
99-108.

Zoungas, S., et al., Association of HbA Ic levels with vascular complications
and death in patients with type 2 diabetes: evidence of glycaemic thresholds.
Diabetologia, 2012. 55: p. 636-643.

Duckworth, W., et al., Glucose control and vascular complications in veterans
with type 2 diabetes. New England journal of medicine, 2009. 360 [2]: p. 129-
139.

Tavafi, M., Diabetic nephropathy and antioxidants. Journal of nephropathology,
2013. 2 [1]: p. 20.

Suzuki, D, et al., In situ hybridization of interleukin 6 in diabetic nephropathy.
Diabetes, 1995. 44 [10]: p. 1233-1238.

Wong, C., et al., Aberrant activation profile of cytokines and mitogen-activated
protein kinases in type 2 diabetic patients with nephropathy. Clinical &
Experimental Immunology, 2007. 149 [1]: p. 123-131.

Kiritoshi, S., et al., Reactive oxygen species from mitochondria induce
cyclooxygenase-2 gene expression in human mesangial cells: potential role in
diabetic nephropathy. Diabetes, 2003. 52 [10]: p. 2570-2577.

Navarro, J.F. and C. Mora, Role of inflammation in diabetic complications.

Nephrology dialysis transplantation, 2005. 20 [12]: p. 2601-2604.

61



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

Azab, B., et al., Neutrophil-to-lymphocyte ratio as a predictor of worsening
renal function in diabetic patients [3-year follow-up study]. Renal failure, 2012.
34 [5]: p. 571-576.

Huang, W., et al., Neutrophil-lymphocyte ratio is a reliable predictive marker
for early-stage diabetic nephropathy. Clinical endocrinology, 2015. 82 [2]: p.
229-233.

Kahraman, C., et al., The relationship between neutrophil-to-lymphocyte ratio
and albuminuria in type 2 diabetic patients: a pilot study. Archives of Medical
Science, 2016. 12 [3]: p. 571-575.

Jaaban, M., et al., Neutrophil-lymphocyte ratio and platelet-lymphocyte ratio as
novel risk markers for diabetic nephropathy in patients with type 2 diabetes.
Heliyon, 2021. 7 [7].

Karatas, A., et al., Monocyte to high-density lipoprotein cholesterol ratio in
patients with diabetes mellitus and diabetic nephropathy. Biomarkers in
Medicine, 2018. 12 [9]: p. 953-959.

Kanbay, M., et al., Monocyte count/HDL cholesterol ratio and cardiovascular
events in patients with chronic kidney disease. International urology and
nephrology, 2014. 46: p. 1619-1625.

Kocak, M.Z., et al., Monocyte lymphocyte ratio as a predictor of diabetic kidney
injury in type 2 diabetes mellitus; the MADKID study. Journal of Diabetes &
Metabolic Disorders, 2020. 19: p. 997-1002.

Duan, S., et al., Association of platelet-to-lymphocyte ratio with kidney
clinicopathologic features and renal outcomes in patients with diabetic kidney
disease. International Immunopharmacology, 2021. 93: p. 107413.

Liu, Z., et al., Associations study of vitamin D receptor gene polymorphisms
with diabetic microvascular complications: a meta-analysis. Gene, 2014. 546
[1]: p. 6-10.

Holick, M.F,, et al., Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D
deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline. The Journal of
clinical endocrinology & metabolism, 2011. 96 [7]: p. 1911-1930.

Holick, M.F., Vitamin D: importance in the prevention of cancers, type 1
diabetes, heart disease, and osteoporosis. The American journal of clinical

nutrition, 2004. 79 [3]: p. 362-371.
62



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Bischoff-Ferrari, H.A., et al., Effect of vitamin D on falls: a meta-analysis. Jama,
2004. 291 [16]: p. 1999-2006.

Garland, C.F,, et al., The role of vitamin D in cancer prevention. American
journal of public health, 2006. 96[2]: p. 252-261.

Munger, K.L., et al., Serum 25-hydroxyvitamin D levels and risk of multiple
sclerosis. Jama, 2006. 296[23]: p. 2832-2838.

Mathieu, C. and K. Badenhoop, Vitamin D and type 1 diabetes mellitus: state of
the art. Trends in Endocrinology & Metabolism, 2005. 16 [6]: p. 261-266.
Forouhi, N.G., et al., Baseline serum 25-hydroxy vitamin D is predictive of
future glycemic status and insulin resistance: the Medical Research Council Ely
Prospective Study 1990-2000. Diabetes, 2008. 57 [10]: p. 2619-2625.

Wang, T.J., et al., Vitamin D deficiency and risk of cardiovascular disease.
Circulation, 2008. 117 [4]: p. 503-511.

Bland, R., et al., Expression of 25-hydroxyvitamin D3-1a-hydroxylase in
pancreatic islets. The Journal of steroid biochemistry and molecular biology,
2004. 89: p. 121-125.

Norman, A.W., et al., Vitamin D deficiency inhibits pancreatic secretion of
insulin. Science, 1980. 209 [4458]: p. 823-825.

Chiu, K.C.,, et al., Hypovitaminosis D is associated with insulin resistance and 3
cell dysfunction. The American journal of clinical nutrition, 2004. 79[5]: p. 820-
825.

Afzal, S., S.E. Bojesen, and B.G. Nordestgaard, Low 25-hydroxyvitamin D and
risk of type 2 diabetes: a prospective cohort study and metaanalysis. Clinical
chemistry, 2013. 59 [2]: p. 381-391.

Song, Y., et al., Blood 25-hydroxy vitamin D levels and incident type 2 diabetes:
a meta-analysis of prospective studies. Diabetes care, 2013. 36 [5]: p. 1422-
1428.

Stieben, L.A.R., et al., Hypovitaminosis D in patients with type 2 diabetes risk
factors and association with glycemic control and established microvascular
complications. Revista de la Facultad de Ciencias Médicas, 2022. 79 [3]: p. 235.
Jehle, S., et al., Effect of large doses of parenteral vitamin D on glycaemic

control and calcium/phosphate metabolism in patients with stable type 2

63



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

diabetes mellitus: a randomised, placebo-controlled, prospective pilot study.
Swiss medical weekly, 2014. 144 [1112]: p. w13942-w13942.

Wu ChunHua, W.C., et al., Vitamin D supplementation and glycemic control in
type 2 diabetes patients: a systematic review and meta-analysis. 2017.
Angellotti, E., et al., Vitamin D supplementation in patients with type 2 diabetes:
the vitamin D for established type 2 diabetes [DDM2] study. Journal of the
Endocrine Society, 2018. 2 [4]: p. 310-321.

Hong, S.H., et al., Association of Vitamin D Deficiency with Diabetic
Nephropathy. Endocrinol Metab [Seoul], 2021. 36 [1]: p. 106-113.
Pérez-Gomez, M. V., A. Ortiz-Arduan, and V. Lorenzo-Sellares, Vitamin D and
proteinuria: a critical review of molecular bases and clinical experience.
Nefrologia [English Edition], 2013. 33 [5]: p. 716-726.

Lei, M., Z. Liu, and J. Guo, The emerging role of vitamin D and vitamin D
receptor in diabetic nephropathy. BioMed research international, 2020. 2020.
Li, Y.C., et al., Vitamin D: a negative endocrine regulator of the renin—
angiotensin system and blood pressure. The Journal of steroid biochemistry and
molecular biology, 2004. 89: p. 387-392.

Wang, Y., et al., Vitamin D receptor signaling in podocytes protects against
diabetic nephropathy. Journal of the American Society of Nephrology, 2012. 23
[12]: p. 1977-1986.

Chokhandre, M.K., et al., Vitamin D & its analogues in type 2 diabetic
nephropathy: a systematic review. Journal of Diabetes & Metabolic Disorders,
2015. 14: p. 1-10.

Larsson, T., et al., Circulating concentration of FGF-23 increases as renal
function declines in patients with chronic kidney disease, but does not change in
response to variation in phosphate intake in healthy volunteers. Kidney
international, 2003. 64 [6]: p. 2272-2279.

Al-Badr, W. and K.J. Martin, Vitamin D and kidney disease. Clin J Am Soc
Nephrol, 2008. 3 [5]: p. 1555-60.

Peng, Y. and L.-j. Li, Serum 25-hydroxyvitamin D level and diabetic
nephropathy in patients with type 2 diabetes mellitus. International urology and

nephrology, 2015. 47: p. 983-989.

64



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

Usluogullari, C.A., et al., The relationship between microvascular complications
and vitamin D deficiency in type 2 diabetes mellitus. BMC Endocrine disorders,
2015. 15: p. 1-7.

Shao, Y., et al., Levels of serum 25 [OH] VD 3, HIF-1a, VEGF, vWf, and IGF-1
and their correlation in type 2 diabetes patients with different urine albumin
creatinine ratio. Journal of diabetes research, 2016. 2016.

Provvedini, D.M., et al., 1, 25-dihydroxyvitamin D3 receptors in human
leukocytes. Science, 1983. 221 [4616]: p. 1181-1183.

Takahashi, K., et al., Human neutrophils express messenger RNA of vitamin D
receptor and respond to 1 a, 25-dihydroxyvitamin D3. Immunopharmacology
and immunotoxicology, 2002. 24 [3]: p. 335-347.

Backe, F., et al., Human T lymphocytes are direct targets of 1, 25-
dihydroxyvitamin D3 in the immune system. The Journal of steroid
biochemistry and molecular biology, 2010. 121 [1-2]: p. 221-227.

Hewison, M., et al., Differential regulation of vitamin D receptor and its ligand
in human monocyte-derived dendritic cells. The Journal of Immunology, 2003.
170[11]: p. 5382-5390.

Chen, S., et al., Modulatory effects of 1, 25-dihydroxyvitamin D3 on human B
cell differentiation. The Journal of Immunology, 2007. 179 [3]: p. 1634-1647.
Sigmundsdottir, H., et al., DCs metabolize sunlight-induced vitamin D3
to'program'T cell attraction to the epidermal chemokine CCL27. Nature
immunology, 2007. 8 [3]: p. 285-293.

Monkawa, T., et al., Identification of 25-hydroxyvitamin D3 l1a-hydroxylase
gene expression in macrophages. Kidney international, 2000. 58 [2]: p. 559-568.
Overbergh, L., et al., Identification and immune regulation of 25-
hydroxyvitamin D-1-a-hydroxylase in murine macrophages. Clinical &
Experimental Immunology, 2000. 120 [1]: p. 139-146.

Liu, P.T., et al., Toll-like receptor triggering of a vitamin D-mediated human
antimicrobial response. Science, 2006. 311 [5768]: p. 1770-1773.

Nguyen, T., et al., Changes in 1, 25-[OH] 2D3 synthesis and its receptor
expression in spleen cell subpopulations of mice infected with LPBM5

retrovirus. Endocrinology, 1997. 138 [12]: p. 5505-5510.

65



159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Esteban, L., M. Vidal, and A. Dusso, 1a-Hydroxylase transactivation by y-
interferon in murine macrophages requires enhanced C/EBPJ expression and
activation. The Journal of steroid biochemistry and molecular biology, 2004. 89:
p. 131-137.

Verstuyf, A., et al., The biological activity of nonsteroidal vitamin D hormone
analogs lacking both the C-and D-rings. Journal of Bone and Mineral Research,
1998. 13 [4]: p. 549-558.

Verstuyf, A., et al., Biological Activity of CD-Ring Modified 1a, 25-
Dihydroxyvitamin D Analogues: C-Ring and Five-Membered D-Ring
Analogues. Journal of Bone and Mineral Research, 2000. 15 [2]: p. 237-252.
De Clercq, P.J., et al., Biological activity and conformational analysis of C20
and C14 epimers of CD-ring modified trans-decalin 10, 25-dihydroxyvitamin D
analogs. The Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 2004. 89:
p. 61-66.

Wang, S.Y., et al., Vitamin D affects the neutrophil-to-lymphocyte ratio in
patients with type 2 diabetes mellitus. Journal of Diabetes Investigation, 2021.
12 [2]: p. 254-265.

Altas, E.U. and A. Tosun, Assessment of vitamin D and inflammatory response
relationship using neutrophil to lymphocyte ratio, platelet to lymphocyte ratio
and mean platelet volume. Turk Osteoporoz Dergisi, 2018. 24 [1]: p. 11.
Tesfaye, S., et al., Vascular risk factors and diabetic neuropathy. N Engl J Med,
2005. 352 [4]: p. 341-50.

Partanen, J., et al., Natural history of peripheral neuropathy in patients with non-
insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med, 1995. 333[2]: p. 89-94.
Zhou, Y.-K., et al., High glucose upregulates CYP24A1 expression which
attenuates the ability of 1, 25 [OH] 2D3 to increase NGF secretion in a rat
Schwann cell line RSC96. Molecular and cellular endocrinology, 2015. 404: p.
75-81.

Calissano, P., et al., Does the term ‘trophic’actually mean anti-amyloidogenic?
The case of NGF. Cell Death & Differentiation, 2010. 17 [7]: p. 1126-1133.
Burgess, G. and D. Williams, The discovery and development of analgesics: new
mechanisms, new modalities. The Journal of clinical investigation, 2010.

120[11]: p. 3753-3759.
66



170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

Skaper, S.D., The biology of neurotrophins, signalling pathways, and functional
peptide mimetics of neurotrophins and their receptors. CNS & Neurological
Disorders-Drug Targets [Formerly Current Drug Targets-CNS & Neurological
Disorders], 2008. 7 [1]: p. 46-62.

Zhao, W.J., X.Y. Xia, and J. Yin, Relationship of serum vitamin D levels with
diabetic microvascular complications in patients with type 2 diabetes mellitus.
Chin Med J [Engl], 2021. 134 [7]: p. 814-820.

Ahamed, M.M. and O. Banji, A review on diabetic neuropathy and nephropathy.
International Journal of Pharmaceutical Sciences and Research, 2012. 3 [2]: p.
300.

Igbal, Z., et al., Diabetic peripheral neuropathy: epidemiology, diagnosis, and
pharmacotherapy. Clinical therapeutics, 2018. 40 [6]: p. 828-849.

Khdour, M.R., Treatment of diabetic peripheral neuropathy: a review. Journal of
Pharmacy and Pharmacology, 2020. 72 [7]: p. 863-872.

Torun, S., et al., Assessment of neutrophil-lymphocyte ratio in ulcerative colitis:
a promising marker in predicting disease severity. Clinics and research in
hepatology and gastroenterology, 2012. 36 [5]: p. 491-497.

Nuiiez, J., et al., Usefulness of the neutrophil to lymphocyte ratio in predicting
long-term mortality in ST segment elevation myocardial infarction. The
American journal of cardiology, 2008. 101 [6]: p. 747-752.

Azab, B., et al., Neutrophil-lymphocyte ratio as a predictor of adverse outcomes
of acute pancreatitis. Pancreatology, 2011. 11 [4]: p. 445-452.

Gibson, P.H., et al., Preoperative neutrophil-lymphocyte ratio and outcome from
coronary artery bypass grafting. American heart journal, 2007. 154 [5]: p. 995-
1002.

Ciray, H., et al., Nephropathy, but not angiographically proven retinopathy;, is
associated with neutrophil to lymphocyte ratio in patients with type 2 diabetes.
Experimental and Clinical Endocrinology & Diabetes, 2015: p. 267-271.

Liu, S., et al., Neutrophil-to-lymphocyte ratio is associated with diabetic
peripheral neuropathy in type 2 diabetes patients. Diabetes Res Clin Pract, 2017.
130: p. 90-97.

Mustafa, T., et al., The significance of neutrophil/lympocyte ratio and

platelet/lymphocyte ratio in predicting diabetic polyneuropathy and neuropathic
67



182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

pain severity as inflammatory factors. Ideggyogy Sz, 2023. 76 [11-12]: p. 408-
414.

You, S., et al., Monocyte to HDL cholesterol ratio is associated with discharge
and 3-month outcome in patients with acute intracerebral hemorrhage. Journal of
the neurological sciences, 2017. 372: p. 157-161.

Karatag, M.B., et al., Monocyte to high-density lipoprotein ratio as a new
prognostic marker in patients with STEMI undergoing primary percutaneous
coronary intervention. The American journal of emergency medicine, 2016.
34[2]: p. 240-244.

Bolayir, A., et al., Monocyte/high-density lipoprotein ratio predicts the mortality
in ischemic stroke patients. Neurologia i Neurochirurgia Polska, 2018. 52[2]: p.
150-155.

Kundi, H., et al., Association of monocyte/HDL-C ratio with SYNTAX scores in
patients with stable coronary artery disease. Herz, 2016. 41[6]: p. 523.

Vural, G. and S. Giimiisyayla, Monocyte-to-high density lipoprotein ratio is
associated with a decreased compound muscle action potential amplitude in
patients with diabetic axonal polyneuropathy. Medicine, 2018. 97[42]: p.
e12857.

Medzhitov, R., Origin and physiological roles of inflammation. Nature, 2008.
454[7203]: p. 428-435.

Afari, M.E. and T. Bhat, Neutrophil to lymphocyte ratio [NLR] and
cardiovascular diseases: an update. Expert review of cardiovascular therapy,
2016. 14[5]: p. 573-577.

Buyukkaya, E., et al., Correlation of neutrophil to lymphocyte ratio with the
presence and severity of metabolic syndrome. Clinical and applied
thrombosis/hemostasis, 2014. 20[2]: p. 159-163.

Ji, H., et al., Ratio of immune response to tumor burden predicts survival via
regulating functions of lymphocytes and monocytes in diffuse large B-cell
lymphoma. Cellular Physiology and Biochemistry, 2018. 45[3]: p. 951-961.
Gary, T., et al., Platelet-to-lymphocyte ratio: a novel marker for critical limb
ischemia in peripheral arterial occlusive disease patients. PloS one, 2013. 8[7]:

p. €67688.

68



192.

193.

194.

Sunbul, M., et al., Neutrophil to lymphocyte and platelet to lymphocyte ratio in
patients with dipper versus non-dipper hypertension. Clinical and Experimental
Hypertension, 2014. 36[4]: p. 217-221.

Mineoka, Y., et al., Platelet to lymphocyte ratio correlates with diabetic foot risk
and foot ulcer in patients with type 2 diabetes. Endocrine journal, 2019. 66[10]:
p. 905-913.

Chen, M., et al., The predictive value of neutrophil-to-lymphocyte ratio and
platelet-to-lymphocyte ratio levels of diabetic peripheral neuropathy. Journal of

Pain Research, 2021: p. 2049-2058.

69



	BİLİMSEL UYGUNLUK SAYFASI
	KABUL VE ONAY SAYFASI
	TEŞEKKÜR
	ÖZET
	ABSTRACT
	İÇİNDEKİLER
	KISALTMALAR VE SİMGELER DİZİNİ
	TABLOLAR DİZİNİ
	1.GİRİŞ VE AMAÇ
	2.GENEL BİLGİLER
	2.1.Diabetes Mellitus
	2.1.1.Diabetes Mellitus Tanım Ve Epidemiyoloji
	2.1.2.Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri
	2.1.3.Diyabetes Mellitus Sınıflaması
	2.1.3.1.Tip 1 Diyabet
	2.1.3.2.Tip 2 Diyabet
	2.1.3.3.Gestasyonel Diyabet [GDM]
	2.1.3.4.Diyabetin Diğer Spesifik Formları

	2.1.4.Diyabetin Komplikasyonları
	2.1.4.1.Diyabetik Nöropati
	2.1.4.2.Diyabetik Nefropati
	2.1.4.3.Diyabetik Retinopati


	2.2.D Vitamini
	2.2.1.Vitamin D Eksikliği
	2.2.2.Vitamin D Ekslikliğinin Önlenmesi Ve Tedavisi

	2.3.Nötrofil Lenfosit Oranı Ve Diğer Hemogram Parametreleri

	3.GEREÇ ve YÖNTEM
	3.1.Hasta Seçimi
	3.1.1.Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri
	3.1.2.Çalışmadan Dışlama Kriterleri

	3.2.Demografik Özellikler, Antropometrik Değerlendirme ve Laboratuvar Ölçümleri
	3.3.Diyabetik Mikrovasküler Komplikasyonların Değerlendirilmesi
	3.4.İstatiksel Analiz

	4. BULGULAR
	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ
	7.KAYNAKLAR

