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ORIJINAL CALISMA

DIYABETiIK RETINOPATILI HASTALARDA SERUM D
VIiTAMIiNi DUZEYiNiN DEGERLENDIRILMESi

Evaluation of Serum Vitamin D Levels in Patients With Diabetic
Retinopathy

Omer OZER", Emin Serbiilent GUCLU?, Zeki BAYSAL'

OZET

Amag: Bu arastirmanin amaci diyabetik retinopatisi (DR) olan ve olmayan diyabetik hastalarin serum D vita-
mini diizeylerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Bu kesitsel calismaya diyabetik retinopati gelismis olan 149 hasta ve diyabetik retinopa-
tisi olmayan 147 diyabetes mellituslu hasta dahil edildi. Oftalmolojik muayeneye ile diabetes mellituslu has-
talar proliferatif olmayan retinopati (NPDR) ve proliferatif retinopati (PDR) olarak kategorize edildi. Hastalara
aclik kan sekeri (AKS), hemoglobin Alc (HbA1c), 25-hidroksi D vitamini (25-OH D), kreatinin, tre, kalsiyum,
fosfor, idrarda protein testi yapildi. D vitamini eksikligi, serum 25-OH D diizeyi < 20 ng/mL olarak tanimlandi.
Bulgular: Diyabetik hastalarin timinde yetersiz D vitamini oldugu saptandi (serum 25-OH D diizeyi = 20-30
ng/mL). DR'li hastalarda ortalama serum 25-OH D konsantrasyonu, DR'si olmayanlara gére daha distktir
(sirastyla 23,47 + 7,20 ng/mL ve 30,16 = 7,00 ng/mL, p<0,001). Retinopatili veya retinopatisiz diabetes mel-
lituslu hastalarin serum aglik kan sekeri, hemoglobin Alc, Ure ve kreatinin dizeyleri agisindan énemli fark-
liliklar vardi (p<0,05). Serum kalsiyum, fosfor, idrar proteintri seviyeleri arasinda anlamh farkliliklar yoktu
(p>0,05).

Sonug: Bu c¢alisma, DR'li hastalarda retinopatisi olmayanlara kiyasla daha disik serum D vitamini diizeyleri-
ne sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: 25-Hidroksi D Vitamini; Diyabetes Mellitus; Diyabetik Retinopati

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the serum vitamin D levels of diabetic patients with and
without diabetic retinopathy (DR).

Material and Methods: This cross-sectional study included 149 patients with diabetic retinopathy and 147
patients with diabetes mellitus without diabetic retinopathy. Based on ophthalmologic examination, pa-
tients with diabetes mellitus were categorized as non-proliferative retinopathy (NPDR) and proliferative
retinopathy (PDR). Fasting blood glucose (FBSG), hemoglobin Alc (HbA1lc), 25-hydroxy vitamin D (25-OH D),
creatinine, urea, calcium, phosphorus, and urine protein were tested. Vitamin D deficiency was defined as
serum 25-OH D level < 20 ng/mL.

Results: All diabetic patients were found to have insufficient vitamin D (serum 25-OH D level = 20-30
ng/mL). The mean serum 25-OH D concentration in patients with DR was lower than those without DR
(23.4747.20 ng/mL and 30.16+7.00 ng/mL, respectively, p<0.001). Patients with diabetes mellitus with or
without retinopathy had significant differences in serum fasting blood glucose, hemoglobin Alc, urea and
creatinine levels (p<0.05). There were no significant differences among serum calcium, phosphorus, and
urinary proteinuria levels (p>0.05).

Conclusion: This study showed that patients with DR have lower serum vitamin D levels compared to those
without retinopathy.

Keywords: 25-Hydroxy Vitamin D; Diabetes Mellitus; Diabetic Retinopathy
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GIRIS

Diabetes mellitus (DM), uzun sireli hipergliseminin
birden fazla organda kronik komplikasyonlara neden
olabildigi, glukoz metabolizmasi bozuklugu ile
karakterize bir klinik sendromdur. Tip 2 diyabetes
mellitusta ana mikrovaskiler komplikasyonlar diyabetik
retinopati (DR), diyabetik nefropati ve diyabetik
noropatiyiicerir. Diyabetin tiim komplikasyonlari yasam
kalitesini olumsuz etkiler, morbidite ve mortaliteye
sebep olabilir (1).

Diyabetik retinopati (DR), diyabetes mellitusun retinal
vaskiler anormallikler ve ciddi gorme bozuklugu ile
sonuglanabilen 6nemli bir komplikasyonudur. DR,
hiperglisemi kaynakli vaskiler bir hastalik olarak
tanimlanir ve retinal damarlardaki endotelyal yapinin
degismesi ve kan-retina bariyerinin  bozulmasi
ile karakterize bir durumdur. ilerleyen siirecte
yeni damarlar olusur ve bu yeni damarlar iskemik
degisikliklere neden olur. Diyabetik retinopatinin
prevalansi, diyabetes mellitus preva-lansindaki artisla
yakindan iligkilidir (2).

D vitamini yagda ¢oziinebilen bir vitamindir. Aktif
metaboliti  1,25-dihidroksi ~ vitamin  (kalsitriol)
D3’dir. D vitamininin aktiflesmesi icin karaciger ve
bobrekte enzimatik déntsim gereklidir. Bu donlisiim
prohormonunun aktif formu olan kalsitriollin
aktivasyonu igin sarttir (1).

D vitamininin viicutta ¢ok sayida fonksiyonu vardir.
Birincil olarak kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda
gorevlidir.  Anti-inflamatuar,  anti-anjiyojenik  ve
insllinotropik Ozelliklere sahiptir. Ayrica D vitamini,
temel biyolojik sliregleri diizenleyen birka¢ genin
onemli bir duizenleyicisidir (3).

Literatir bilgisi gozden gegirildiginde bazi g¢alismalar
diyabetik hastalarda kalsiyum, fosfat ve D vitamini
metabolizmasinda anormallikler bildirmistir. Bayani
ve arkadaslar, saglkl bireylere kiyasla diyabetik
hastalarda D vitamini konsantrasyo-nunun o6nemli
Ol¢lide daha disuk oldugunu gostermistir (4). Ayrica,
hayvan ve insan galismalari, D vitamini eksikligi ile
bozulmus insilin UGretimi ve salgilanmasinin yani
sira insdlin duyarhhg arasinda bir iliski oldugunu
gostermistir (5). Baska bir calisma, serum insilin
dizeylerinin azalmasinin, distk 1,25-OH dizeyi ile
iliskili olabilecegini bildirmistir (6).

D vitamini vaskiler anjiyogenez lizerinde inhibitor bir
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etkiye sahiptir. Bunlara ek olarak, D vitamini reseptorleri
retinada yogun sekilde bulunur. Bir hayvan galismasi,
D vitamininin oksijen kaynakli iskemik retinopati fare
modelinde retinal neovaskiilarizasyonun guglu bir
inhibitord oldugunu goéstermistir (7). Bu ¢alisma, D
vitamininin diyabetik retinopatinin patogenezinde rol
oynayabilecegini gdstermistir.

D vitamininin diyabet ve DR gibi ana komplikasyonlari
ile ilgili en kritik roll, kan glukoz dlzeyi ve vaskiler
aga olan etkisi ile viicutta gesitli mekanizmalara dahil
olmasidir. Bu noktadan hareketle Mersin ve cgevre
illerde DR olan ve olmayan diyabet hastalarinda serum
D vitamini dlizeylerini arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Diabetes Mellitus, oral glukoz tolerans testi sirasinda
achk plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl veya oral glukoz
alimi sonrasi 2. saat plazma glukoz diizeyi = 200 mg/dI
olarak tanimlanmistir.

Katilimcilarin  hicbiri yataga bagimh degildi ve
yeterli dis mekan maruziyetine sahipti. Ayrica retina
damar sistemini etkileyebilecek baska herhangi bir
okiler hastaligi olan veya kardiyovaskiler hastalik,
bobrek yetmezligi, DM'nin diger makrovaskiler
komplikasyonlari, tiiberkiiloz, kronik karaciger hastaligi,
kanser veya gecirilmis kanser hastaligi, D vitamini
ve kalsiyum metabolizmasini etkileyecek hiper-
paratiroidizm, hipoparatiroidizm veya nefrolitiyazisi
bulunan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Vitamin
D metabolizmasinda degisiklige neden olabilecek
ilag (vitamin takviyeleri, antioksidanlar, rifampin,
fenobarbital ve fenitoin gibi) kullanmis, son bir yil
icinde kemik kirig1 veya ortopedik ameliyat ykiisi olan
hastalar da ¢alisma disi birakilmistir.

Hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK)
dizeyleri logMAR olgeginde belgelendi. DR tanisi
icin tim calisma deneklerine ayni uzman tarafindan

stereoskopik  yarik-lamba  biyomikroskopisi  ve
indirekt oftalmoskopi kullanilarak ayrintii  fundus
muayenesi  yapildi.  Optik  koherens tomografi

(Heidelberg SPECTRALIS Optik Koherens Tomografi
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya),
dijital fundus fotografi ve sodyum floresan anjiyografi
ile  degerlendirilmesi yapildi.  Tim  katihmcilar
diyabetik retinopati varligina goére iki gruba ayrildi.
Mikroanevrizmalar, atilmis pamuk lekeleri, intraretinal



OZER ve ark.
Diyabetik Retinopati Serum D Vitamini

kanamalar, makiiler 6dem ve neovaskilarizasyondan
bir veya daha fazlasinin varligi DR olarak degerlendirildi.
Cinsiyet, yas, diyabetin siresi ve ilag bilgileri, gorme
keskinlikleri tibbi kayitlardan toplandi. Kan érnekleri, 8
saatlik aghk sonrasi aseptik ven ponksiyonu ile alinmis,
achk kan sekeri (AKS), glikozillenmis hemoglobin Alc
(HbA1c), D vitamini seviyesi, kalsiyum, fosfor, lre ve
kreatinin seviyeleri 6l¢tilmiis dosyalar incelendi.
Serum 25-OH D3 konsantrasyonunun >30ng/mLolmasi
yeterli olarak kabul edildi. Esik degerler belirlenirken
literattrdeki sistematik degerlendirmeden faydalanildi.
Bu sayede vitamin D dizeyi ile diyabetik retinopati
arasindaki iliskiyi arastirmayi calismamiza da kanita
dayali bir temel saglamistir (2). (Tablo 1)

Calisma o6ncesi gerekli izinler Mersin Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu ile Mersin Sehir Egitim
ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama Kurulu’ndan
alinmistir  (29/12/2021-27/795). Calismadaki tum
hastalardan yazili aydinlatilmis onam alinmis ve ¢alisma
suresince Helsinki Bildirgesi ilkelerine bagli kalinmistir.
Veri analizi igin Statistica v13.5.0 (TIBCO Software Inc,
Palo Alto, CA, USA; 2020) paket programi kullanildi.
Tanimlayici istatistik olarak ortalama ve standart sapma
degerleri, medyan ve ceyreklikler kullanildi. Kategorik
yapidaki degiskenler icin sayi ve vylzdeler verildi.
Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile kontrol
edildi. Normal dagihm gosteren veriler iki bagimsiz
grup arasinda Student’s t testi ile karsilastirildi. Normal
dagihm gostermeyen veriler iki bagimsiz grup arasinda
Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategori verilen
karsilastirilmasinda ki-kare testinden faydalanildi. Tum
karsilastirmalar icin, p<0,05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR
Katiimcilar retinopati saptanan 149 hasta (grup R)
ve retinopati saptanmayan 147 hasta olarak iki gruba

Tablo 1. Vitamin D konsantrasyonu ve siniflamasi
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ayrilmistir (grup D). Hastalarin 125’i (%42,2) erkek (66
hasta grup R, 59 hasta grup D), 171’i (%54,1) kadindir
(83 hasta grup R, 88 hasta grup D). Grup R’deki
hastalarin yas ortalamasi 59,1 + 12,7 yil ve grup D’deki
hastalarin yas ortalamasi 61,6 + 14,5 yildir (p=0,343
ve p=0,469, sirasiyla). Her iki gruptaki hastalarin
diyabet siireleri degerlendirilmis ve istatistiksel farklilik
bulunmamistir (p=0,287). Ayrica hastalarin en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi diizeylerine bakildigindan
grup R’deki hastalarin ortalamasi istatistiksel olarak
dusiktir (p<0,001). (Tablo 2)

Hastalarin laboratuvar  verileri  tablo 3'de
karsilastirlmistir. Buna gore grup R’deki hastalarin
achk kan sekeri, HbAlc, BUN ve kreatinin dlzeyleri
grup D’deki hastalardan anlamh derecede vyiiksek
bulunmustur (tim  parametreler i¢in, p<0,05).
Calismanin ana arastirma konusu olan serum 25-OH
D vitamini dlzeyleri ise grup R’deki hastalarda anlamli
diizeyde disik bulunmustur (p<0,001).

TARTISMA

DR, diyabetin en sik gorilen okiiler komplikasyonudur
ve hastalarda korligiin 6nemli nedenlerinden biridir.
Komplikasyonun erken dénemi kapiller endotel
hicrelerinin  bazal membraninin  kalinlasmasini,
perisitlerin kaybinive kapiller reglilasyonun bozulmasini
icerir. ilerleyen siirecte endotel bariyer fonksiyonu
etkilenir, kan-retina bariyeri bozulur, sizinti ve kapiller
tikaniklik goralir. Bu ilerlemenin neticesinde retina
o6demi meydana gelir. Neovaskularizasyon ve fibrotik
hiperplazi gozlenebilir (8). Bu durum kan bilesenlerinde
mikrovaskiler adezyonunu arttirarak hiicresel hasarin
olusmasina yol agabilmektedir.

D vitamini, yagda ¢Ozlinen steroid tirevlerinin bir
grubudur. Aktif metaboliti 1, 25-dihidroksi vitamin D3

Tablo 2. Hastalarin demografik verileri

25(OH) D konsantrasyonu 25(OH) D durumu Grup R Grup D
P
<10 ng/mL Ciddi yetersizlik N 149 147

10-20 ng/mL Hafif yetersizlik Yas (yil) 59,1+12,7 | 61,6 +14,5 0,343

20-30 ng/mL Yetersizlik Erkek (n,%) | 66 (44,3) 59 (40,1)
Cinsiyet 0,469

30 < ng/mL Yeterli Kadin (n,%) | 83 (55,7) 88 (59,9)
100 < ng/mL Potansiyel toksisite Diabet siiresi (yil) 10 [5-15] 10 [10-15] 0,287
EiDGK (logMAR) 0,43+0,19 | 0,56+ 0,16 | <0,001

EiDGK: En iyi Diizeltilmis Gérme Keskinligi
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Tablo 3. Hastalarin laboratuvar verileri
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Grup R Grup D

N 149 147 P
AKS (mg/dI) 136,66 * 33,38 107,40 £ 12,44 <0,001
HbA1c (%) 6,40 [5,9-6,9] 5,40 [5,07-5,83] <0,001
BUN (mg/dl) 39,47 9,09 30,90 £ 6,12 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,1[1,0-1,3] 1,0[0,8-1,1] 0,001
Ca (mg/dl) 9,48 + 0,57 9,21+1,44 0,224
P (mg/dl) 3,35+0,51 3,46 £ 0,62 0,382
Proteiniiri (mg/giin) 85,10 + 88,35 76,38 + 24,85 0,504
25(0H) D (ng/ml) 23,47 £7,20 30,16 + 7,00 <0,001

AKS: Aclik Kan Sekeri, mg/dl: Miligram/Desilitre, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor, BUN: Kan Ure Azotu.

olan D vitamini, bagisiklik sistemine ait hicrelerin
blylime ve farklilasmasinda 6nemli bir role sahiptir.
D vitamini, dogal oldlrlci hicrelerin, lenfositlerin
ve bazi proinflamatuar sitokinlerin asiri ¢ogalmasini
engelleyerek anti-inflamatuar etkinlik géstermektedir.
Kronik enflamasyon, retina pigment epiteli (RPE)'
nin protein hasarina ve dejenerasyonuna neden
olabilmektedir. Bahar-Shany ve ark. D vitamininin,
inflamatuar hicreler tarafindan saliverilen ve doku
hasarindaroloynadigibilinen matriks metalloproteinaz-
9'un Uretimini engelledigini bildirmistir (7).

D vitamini, DR patogenezinde baskilayici bir role
sahiptir  Mantel ve ark. farelerde olusturulan
oksijen kaynakh iskemik retinopati modelinde, D
vitamininin aktif metaboliti olan kalsitriollin, retinal
neovaskularizasyonun gugli bir inhibitdéri oldugunu
gbstermistir. Ayni zamanda D vitamininin, VEGF'nin
neden oldugu endotelyal hiicre proliferasyonunu
inhibe ettigini bildirmislerdir (9).

Ayrica Albert ve ark. fareler Uzerinde vyapilmis
olan bir calisma ile D vitamininin endotelyal hiicre
apoptozunu indikledigini ve anjiyogenez sinyal yolunu
kesintiye ugrathgini 6ne siirmistir (10). insan kanser
hicrelerinde D vitamininin, hipoksi ile indiklenebilir
faktorin transkripsiyonunu inhibe ederek anti-
anjiyogenik aktivitesine aracilik ettigi gosterilmistir (9).
Jamali ve ark, D vitamininin anjiyogenez inhibisyonu
araciligiyla kanser dahil olmak Uzere bazi hastaliklara
karsi onleyici etkilerini bildirmislerdir. Yine ayni
calisma ile D vitamininin vicuttaki etkilerini vitamin
D reseptori ile gosterdigini (VDR) ve VDR’nin gozdeki
retina ganglion hicre tabakasi, i¢ nlkleer tabaka,

retina pigment epiteli ve kornea epiteli, lens, siliyer
cisim ve retina fotoreseptor hiicrelerinde bulundugu
gosterilmistir (11).

Literatdr bilgileri incelendiginde retinopati ve serum D
vitamini diizeyi arasindaki iliski Gzerinde farkl gorusler
mevcuttur. Bazi calismacilar retinopati ve D vitamini
dizeyi arasinda bir iliski oldugunu savunurken bazi
calismacilar iliski olmadigini belirtmektedir. Sunulan
¢alismada diyabetik retinopatili olan ve olmayan
diyabetik hastalarda serum D vitamini duzeyleri
incelenmis olup, retinopatili hasta grubunda (grup
R) D vitamini diizeyinin, retinopatisi olmayan hasta
grubuna gore (grup D) anlamh derecede dustk oldugu
gorilmustar.

Luo ve ark. tarafindan 13435 katilimci ile yurutilen
¢alismasinda D vitamini eksikliginin DR riskini artirdigi
bildirilmistir (8). Zhang ve ark/nin yurittiga 17664
katihmcili ¢calismada ise dusik D vitamini dizeyi ile
artan DR siddeti arasinda bir iliski oldugu vurgulanmistir
(12). Payne ve ark./da ozellikle DR'si olan hastalarda,
diyabetes mellitusu olmayan saglkl kontrollere goére
daha dusik D vitamini seviyelerine sahip oldugunu
bildirmislerdir (13). Afarid ve ark. bir baska calisma
ile DR hastalarinda D vitamini dizeylerinin distk
oldugunu agiklamislardir (14).

Bahsedilen galismalarin aksine Reddy ve ark. D vitamini
diizeyi ile diyabet arasinda iliski oldugunu ancak
spesifik olarak DR ile iligkili olmadigini ifade etmistir
(15). Yine Josef ve ark., Bonakdaran ve ark., Alcuaber
ve ark. da DR ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli
bir iliski bulunmadigini bildirmislerdir (16-18).
Ulkemizden yapilan bir calismada tip 2 diyabeti olan
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hastalarda 25-OH D3 vitamini dilizeyi tiim gruplarda
(diyabetik retinopatisi olmayan, non-proliferatif
diyabetik retinopatisi olan, proliferatif diyabetik
retinopatisi olan) diisiik bulunmustur ancak diyabetik
retinopatinin derecesi ile 25-OH D3 vitamini dizeyi
arasinda iliski bulunamamistir (19).

Benzer sekilde bir baska calismada Tip 2 DM
hastalarinin %53'tinde vitamin D eksikligi ve yetersizligi
saptanmistir. Kadin cinsiyette D vitamini eksikligi
erkeklere gore yiksek siklikta bulunmustur. Ayrica
HbAlc < %7 olan hastalarda vitamin D dizeyleri
daha ylksek belirlenmistir. Mavi Yildiz ve arkadaslari,
diyabetik makila o6demi Gzerinde vyaptiklari bir
calismalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
olmasa da vitamin D'nin NPDR'li hastalarda daha dusiik
oldugunu gostermislerdir (20). Calismamizda diyabetik
retinopatili olmayan diyabetes mellitus hastalarinda
AKS ve HbA1C dizeylerinin normale yakin oldugu
gorlilmis olup bu durum hastalarin hastaliklarinin
“iyi kontrolli” oldugunu diisiindirmektedir. Diyabetik
retinopatili hastalarin ise daha “kéti kontrolli” oldugu
disunulebilir. Bu calismamizdaki diabetik retinopati
diizeyi ile D vitamini dlzeylerinin ters orantilh olmasi D
vitaminin anti-anjiojenik ve anti-enflamatuar etkisine
baglanmistir. Ayrica serum D vitamini disuklGgi
saptanan hastalardaki D vitamini replasman tedavisinin
diyabetik retinopati seyri ve kontroll Uzerine etkili
olabilecegi diistinilebilir. Bu diistincenin genis katihmh
ve prospektif calismalarla arastirilmasi 6nemli olabilir.

SONUC

Sonug olarak, bu konuda farkh sonuglar ortaya cikan
yayinlanmis birka¢ ¢alisma olmasina ragmen, bilgimiz
dahilinde, Mersin ve cevre illeri kapsayan bolgede
bu konuda herhangi bir calisma mevcut degildir.
Bu calismanin sinirliliklari, nispeten kisith 6rneklem
blyliklGgli ve kesitsel tasarimdir. Ayrica hastalarin
glnluk diyeti, hastaliklarinin “iyi veya kotu kontrol”
durumu ve hastalarin ortalama kan basinci degerleri
de galismaya dahil edilmemistir. D vitamini eksikligi ve
DR konusundaki anlayisimizi gelistirmek icin daha genis
popilasyonlara dayal calisma gereklidir.
Calismamizda, tip 2 diyabetli ve DR'li hastalarin DR'si
olmayanlara gore daha disik serum D vitamini
diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir.
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