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Oz

Amag: Eritrosit dagilim genisligi ile diyabetik retinopati ve retinopatinin siddeti arasindaki iliskiyi degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Bu geriye doniik vaka kontrol ¢alismasina Ekim 2018-Mart 2020 tarihleri arasinda, 108 tip 2 diyabet tanili hasta ve
37 saghkl kontrol dahil edildi. Hastalar saglkli kontrol (n=37), diyabetik retinopatisi olmayan hastalar (n=33), proliferatif diyabetik
retinopatisi olmayan (n=37) ve proliferatif diyabetik retinopatili (n=38) olmak iizere dért gruba ayrildi. Eritrosit dagilim genisligi ve di-
ger tam kan hiicresi parametreleri ile biyokimyasal testler degerlendirildi.

Bulgular: Eritrosit dagilim genisligi seviyeleri proliferatif diyabetik retinopatili grubunda, saglikli kontrol ve diyabetik retinopati olma-
yan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (sirasiyla; p=0,008, p=0,030). Proliferatif diyabetik retinopatili ve pro-
liferatif diyabetik retinopatisi olmayan grup arasinda eritrosit dagilim genisligi seviyeleri istatistiksel olarak anlamly fark gostermedi
(p>0,05). Alict islem karakteristikleri analizine gore proliferatif diyabetik retinopati tanmisinda eritrosit dagilim genigliginin egri altin-
daki alani 0,65 iken; duyarliligi %63, ozgiilliigii %660 dwr (p=0,004).

Sonucg: Yiiksek eritrosit dagilim genisligi seviyeleri tip 2 DM’li hastalarda diyabetik retinopatinin ileri bir evresi olan proliferatif diya-

betik retinopati ile anlamli derecede iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, Eritrosit, Eritrosit dagilim genisligi

Association Between Red Blood Cell Distribution Width and The
Severity of Diabetic Retinopathy

Abstract

Objctive: To evaluate the relationship between red blood cell distribution width and the severity of diabetic retinopathy.

Material and Method: This retrospective case-control study included 108 patients with type-2 diabetes mellitus and 37 healthy controls
between October 2018 and March 2020. Patients divided into four groups: Healthy controls (n=37), patients without diabetic retinopa-
thy (n=33), without proliferative diabetic retinopathy (n=37), and with proliferative diabetic retinopathy (n=38).

Results: Red blood cell distribution width levels were statistically significantly higher in the proliferative diabetic retinopathy group than
in the healthy control group and without diabetic retinopathy group (respectively; p=0.008, p=0.030). Red blood cell distribution width
levels did not show statistically between proliferative diabetic retinopathy and without proliferative diabetic retinopathy (p>0.05). In re-
ceiving operating characteristics analysis, the area under the curve of the red blood cell distribution width is 0.65, the sensitivity is 63%
and the specificity is 60% in the diagnosis of proliferative diabetic retinopathy (p=0.004).

Conclusion: High red blood cell distribution width levels are significantly associated with proliferative diabetic retinopathy that an ad-
vanced stage of diabetic retinopathy in patients with type-2 diabetes mellitus.

Keywords: Diabetic retinopathy, Erythrocyte, Red blood cell distribution width
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Giris

Diyabetik retinopati (DR), tip 2 diabetes mellitusun (DM)
en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur.! DR, 50 yas
ve iizeri kisilerde korliige neden olan baslica goz hastaliklarin-
dan biridir.?> DR’nin prevalansi yaklasik %34 tiir ve yetiskinler
arasinda korligiin 6nde gelen nedenidir.’ DR patofizyolojisi
cok faktorlii olmakla birlikte temel patolojik degisiklikler kan
retina bariyerinin yikilmasi ve retinal iskemi sonucu ortaya ¢1-
kan mikroanevrizmalar, hemorajiler, eksiidalar, venéz anoma-
liler ve neovaskiilarizasyonlar ile karakterizedir.* Kronik enfla-
masyon ve oksidatif stresin DR gelisiminde dnemli bir rol oya-
nadig1 bilinmektedir.’ DR olusumunun 6ngoriiciilerinin erken
tespiti, riskli hastalarin belirlenmesi ve komplikasyonlarin 6n-
lenmesine olanak tanir.

Eritrosit dagilim genigligi (EDG), dolagimdaki eritrositlerin
heterojenliklerini yansitan bir parametredir ve aneminin ayirici
tanisinda kullanilir.¢ Insanlarda normal EDG %11-%15 arali-
gindadir. EDG seviyelerinin yiikselmesi bozulmus eritropoezin
gostergelerinden biridir. Yiikselmis EDG’nin artmig oksidatif
stres, demir, folat ve B12 vitamin eksiklikleri ile iligkili oldugu
bildirilmistir.” EDG’nin kronik enflamasyon ile iligkili oldugu
one stirtilmiis ve kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve DM gi-
bi hastaliklarda prognostik bir belirte¢ olabilecegi belirtilmis-
tir.%19 Kronik enflamasyon ve artmis oksidatif stres eritrosit ya-
pisinin bozularak yasam siiresinin kisalmasina ve EDG seviye-
lerinin ytlikselmesine neden olur.® Yiksek EDG seviyelerinin
diyabet komplikasyonlar1 ile iliskilisini belirten yaymlar ol-
makla birlikte DR siddeti ile iliskisini inceleyen az sayida veri
bulunmaktadir.

Bu calismada, saglikli kontrol gruplarinda ve tip-2 DM has-
talarda kirmizi kan hiicreleri parametrelerini incelemek ve
EDG ile DR varlig1 ve DR’nin siddeti arasindaki iligkiyi de-
gerlendirmeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem

Ekim 2018 - Mart 2020 tarihleri arasinda hastanemizin géz
hastaliklar1 kliniginde geriye doniik olarak Helsinki Tip
Bildirgesi’ne uygun olarak yiiriitiilen bu ¢alisma igin Derince
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay almmuistir (09.06.2022/2022-174). Oftalmo-
lojik muayeneyi takiben yaklasik 4 aylik siirecte (60 giin dnce-
si veya 60 giin sonrasi) hastalarin uygun sabah aglik tam kan
degerleri ve dahiliye poliklinik epikrizleri veri tabanindan in-
celenmistir (KARMED, Kardelen Yazilim 2014, Tiirkiye). Bu
siire zarfinda laboratuvar test sonuglari eksiksiz olan katilimci-
lar kaydedilmstir.

Calismaya, Amerikan Diyabet Dernegi Kilavuzu’na'' gore
dahiliye kliniklerinde tip 2 DM tanis1 konulan ve rutin kontrol

icin dahiliye ve gdz hastaliklari klinigine basvuran 108 tip 2
DM tanili hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 37 saglikli kontrol
grubu caligmaya dahil edilmistir. Tiim katilimcilar saglikli
kontrol grubu, retinopatisi olmayan hastalar (DR-yok), prolife-
ratif olmayan diyabetik retinopatili hastalar (NPDR) ve prolife-
ratif diyabetik retinopatili (PDR) hastalar olarak dort gruba ay-
rilmistir.

Tim hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri, 151k
refleksleri, g6z i¢i basinci 6lgiimii, biyomikroskopik ve fundos-
kopik muayene dahil olmak iizere tam oftalmolojik muayene-
leri degerlendirilmistir. Fundus fotograflari (Canon, Melville,
NY, USA) ve fundus floresein anjiyografileri (optik koherans
tomografi (HRA+OKT; Heidelberg Engineering) incelenmistir.
Diyabetik retinopati varligi ve diyabetik retinopatinin derecesi
iki egitimli maskeli oftalmolog (SAS, EOT) tarafindan bagim-
siz olarak degerlendirilmistir.!?

Eritrosit parametreleri, glikozile hemoglobin (HgAlc) sevi-
yeleri, aglik serum lipidleri, serum kreatinin seviyeleri ve viicut
kitle indeksleri tibbi kayitlarindan elde edilmistir. Viicut kitle
indeksi; kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden boyun
karesine boliinmesiyle hesaplanmistir (kg/m?).

Calismadan dislama kriterleri; tip 1 DM veya tip 2 DM ha-
rici diger diyabet tiirleri, B12 eksikli, folat eksikligi, hemotola-
jik bozukluk, akut veya kronik enfeksiyon varligi, sigara kulla-
nimi, okiiler veya sistemik enflamatuvar hastalik varligi, koro-
ner arter hastaligi, kronik karaciger hastaligi, tiroid hastalikla-
11, son 3 ay icerisinde steroid kullanim &ykiisii, kanser ve ke-
moterapi oykiisli olarak belirlenmistir.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz, SSPS istatistik yazilimi (ver. 25.0; SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) ile yapilmistir. Verilerin normalligini
belirlemek i¢in Kolmogorov-Simirnov testi kullanilmistir. Para-
metrik veriler ortalama+SS ve kategorik veriler yiizde olarak ra-
por edilmistir. Bagimsiz parametreler, ANOVA veya normal
dagilim yoksa Kruskall Wallis testi kullanilarak karsilastirilmis-
tir. Alt grup analizler i¢in Post-hoc testleri uygulanmistir.
Kategorik verileri degerlendirmek ve ikili degigskenler arasinda-
ki iligkileri belirlemek i¢in Ki-kare testi kullanilmigtir. Hemo-
gram parametreleri ve EDG’nin esik degerlerini ve 6zgiilliik/
hassasiyet oranlarini belirlemek icin alic1 ¢aligma karakteristigi
(ROC) analizi yapilmis ve egri altinda kalan alanlar (AUC) in-
celenmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi ve
giiven araligi (GA) %95 idi.

Bulgular

Calismaya toplam 145 hasta dahil edildi. Hastalarin ortala-
ma yast 55,51£7,21 (38-70) olup, 74’14 (%51) erkek, 71°i
(%49) kadindi. Hastalarin demografik verileri ve DR siddetine
gore dagilimlari tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1: Hastalarin demografik verileri

| Kontrol (n=37) DR yok (n=33) NPDR (n=37) PDR (n=38) P
Parametreler
Yas (y1l) 56,13+7.2 55,18%+7.,6 57,0258 55,6516,6 0,162
Cinsiyet,
Erkek 18 (%48,6) 18 (%54,5) 19 (%51,4) 19 (%50,0) 0,962
Kadin 19 (%51,4) 15 (%45,5) 18 (%48,6) 19 (%50,0)
Beden kiitle indeksi|22 442 8 23,6613,1 23.6413,2 23,8913,0 0,152

(kg/m?)

Saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, tiim gruplar-
da HbAlc seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (sirastyla; kontrol-DR yok p<0,001, kontrol-NPDR

Alict islem karakteristigi analizi yapilarak PDR olan olgu-
larin tanisinda EDG’nin duyarlilik ve 6zgiilliigii hesaplanmistir
(Resim 1). Bu analize gére EDG’nin egri altindaki alan1t 0,65

p<0,001, kontrol-PDR p<0,001). PDR ile NPDR arasinda iken duyarlilig1 %63, 6zgilligi %60’ dir (p=0,004).
HbAlc seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark iz-

lenmedi (p>0,05). 10

Gruplar arasinda eritrosit, hemoglobin, ortalama eritrosit
voliimii (OEV), ortalama eritrosit hemoglobin (OEH) ve orta-
lama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK) seviyeleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla;
p=0,105, p=0,192, p=0,268, p=0,335, p=0,607) (Tablo 2).

0.8}

0.6

Proliferatif diyabetik retinopatili grubunda istatistiksel an-
laml1 olarak kontrol ve DR olmayan gruba goére daha yiiksek
EDG seviyeleri izlendi (sirastyla; p=0,008, p=0,030). Kontrol
grubu ile DR olmayan grup arasinda EDG seviyeleri anlamli
fark gostermedi (p>0,05). Benzer sekilde kontrol grubu ile e |
NPDR grubu arasinda EDG seviyeleri arasinda istatistiksel ola- '
rak anlaml fark yoktu (p=0,142). DR olmayan grup ile NPDR |
grubu karsilagtirildiginda iki grup arasinda EDG seviyeleri ara- o0
sinda fark yoktu (p=0,361). PDR ve NPDR arasinda EDG se-
viyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). Laboratuvar 6lgiimlerinin gruplar arasi karsilagtirma-
lar1 tablo 2’de verilmistir.

0.4

Sensitivite

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-Spesifite

Resim 1: Proliferatif diyabetik retinopatinin belirlenmesinde erit-
rosit dagilim genigligi alici iglem karakteristigi analizi egrisi

Tablo 2: Calisma gruplarinda laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Kontrol (n=37) DR yok (n=33) NPDR (n=37) PDR (n=38) D
Parametreler
HgAlc (%) 5,57+1,99 7,09+1,15 8,59+1,96 9,13+1,62 <0,00]abcde
Eritrosit 4,54+0,47 4,69+0,61 4,61+0,60 4,34+0,54 0,105
EDG (%) 14,51£1,28 14,68+1,83 15,45£1,65 16,17+£2.41 0,0032b
Hemoglobin (g/dL) 13,72+1,64 13,86+1,39 13,51+1,92 13,13+1,28 0,192
OEV (fL) 89,57+£7,49 89,21+£7,49 87,70+6,29 87,10+7,30 0,268
OEH (pg) 30,19+1,82 29,80+2,73 29,3742,59 29,1742,81 0,335
OEHK (g/dL) 33,68+1,14 33,43£1,06 33,43+1,02 33,49+1,18 0,607
Kreatinin (mg/dL) 0,75+0,13 0,80+0,11 0,81+0,13 0,81+0,18 0,117
HDL (mg/dL) 44 27+12,74 41,7849,93 44,64+12,00 43,65+10,78 0,703
LDL (mg/dL) 127,64+43,03 124,48+30,65 119,454+34,22 122,60+40,73 0,821
TG (mg/dL) 151,43459,51 170,60+74,49 167,54+72,95 167,78+59,20 0,602

EDG: Eritrosit dagilim genisligi, HgAlc: Glikozile hemoglobin, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
OEV: Ortalama eritrosit voliimii, OEH: Ortalama eritrosit hemoglobin, OEHK: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, TG: Trigliserid
a: Kontrol -PDR arasinda, *: DR yok- PDR arasinda, <. Kontrol- NPDR arasinda, ¢: Kontrol- DR yok arasinda, ¢: DR yok- NPDR arasinda
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Tartisma

Bu galismada EDG seviyeleri, PDR’li hastalarda, saglikli
kontrol ve DR’si olmayan diyabet hastalarina gore anlamli ola-
rak daha yiiksektir. PDR ile NPDR arasinda EDG seviyeleri
acisindan istatistiksel anlamli bir fark yoktur. Literatiirde yiik-
sek EDG seviyelerinin PDR i¢in bagimsiz bir risk faktori ol-
dugunu gosteren yalnizca bir ¢aligma bulunmaktadir.'?

Diyabetik retinopati, retina dahil olmak tizere farkli ug or-
ganlar lizerinde ¢oklu etkileri olan kronik bir hastaliktir. DR,
DM’nin en yaygin ve spesifik mikrovaskiiler komplikasyonu-
dur. DR’nin patogenezi karmasiktir ve cesitli vaskiiler, enfla-
matuvar ve ndronal mekanizmalar s6z konusudur. Kronik enf-
lamasyon, DR patogenezinde yer alan vaskiiler disfonksiyon
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.'* Lokositler ve ¢ re-
aktif protein (CRP) gibi enflamatuvar biyobelirtecler, DR’si
olan hastalarda 6nemli 6l¢lide artmaktadir. EDG bir enflama-
tuvar biyobelirteg olarak degerlendirilmekte ve yiikselmis se-
viyeleri artan enflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmek-
tedir.'> Muhtemel patogenez, artan enflamasyonun eritrosit sag
kalimin1 azaltmasi ve anizositozu destekleyerek daha biiyiik
hacimli eritrositlerin kan dolagimina katilmasi ve EDG seviye-
lerinin artmasidir.'® Ayrica yiiksek EDG seviyeleri DR prog-
resyonu i¢in bir risk faktorii olabilir. Buna gore artmis EDG,
eritrositlerin gekil degistirme yeteneklerini kisitlar ve agregas-
yonunu uyarabilir.!” Bu durum mikrosirkiilasyonu ve oksijeni-
zasyonu bozarak DR gelisimini hizlandirabilir.

Artan EDG dizeyleri ile diyabet komplikasyonlar1 arasin-
daki iliski ¢ok sayida ¢alismada gosterilmistir. Kurtul ve ark.!'®
DR’li hastalarda EDG’nin, DR’si olmayanlara gore anlamli
olarak daha yiiksek oldugunu gostermisler ayrica EDG’nin DR
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Hanan
ve ark.!” DM olan hastalar ile saglikli kontrolleri karsilastir-
diklar1 ¢aligmada vaskiiler komplikasyonu olan hastalarda
EDG degerlerinin, saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica makrovaskiiler komplikas-
yonlar1 olan DR’li hastalarin EDG diizeylerinin, olmayanlara
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Ma
ve ark.’ caligmalarinda, DR olan hastalarda, DR olmayanlara
gore daha yiiksek EDG seviyeleri oldugu ve yiiksek EDG se-
viyelerinin artmig DR insidansi ile iliskili oldugunu bildirmis-
lerdir. Magri ve ark.?’ sadece PRD hastalarini dahil ettikleri
calismada EDG ve diyabet komplikasyonlarindan periferik ar-
ter hastaligi, nefropati ve noropati arasindaki iligkiyi arastir-
mislar ve yiiksek EDG seviyelerinin diyabetik nefropati ile an-
lamli gekilde iligkili oldugunu gostermiglerdir. Ancak bu ¢alis-
malarda PDR ve NPDR hastalar1 arasinda karsilagtirma yapil-
mamistir.

Abshenas ve ark.!? ¢aligmalarinda DR’si olmayan, PDR ve
NPDR’li hastalar1 EDG seviyeleri agisindan karsilastirmis ve

NPDR ve PDR’li hastalarda EDG seviyelerini DR’si olmayan
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir
(NPDR: 13,67+1,34, PDR:13,9+1,2, DR-yok:13,35+2,02,
2<0,05). NPDR ile PDR’li hastalar arasinda ise EDG seviyele-
ri fark gostermemistir (p=0,4). Bu sonuglar ¢alismamizin so-
nuglart ile benzerlik gostermekle birlikte, farkli olarak ¢alisma-
mizda, EDG seviyeleri NPDR’li hastalar ile kontrol grubu ve
DR’si olmayan grup arasinda fark gostermemistir. Proliferatif
diyabetik retinopati, diyabetik retinopatinin ileri bir evresidir,
artan enflamatuvar yanit ve oksidatif stres PDR hastalarindaki
daha yiiksek EDG seviyelerini agiklayabilir.

Diyabetik retinopatisi olan hastalarin, 6zellikle ciddi vaskii-
ler komplikasyonlari olanlarda, eritrositlerin deforme olabilme
yetenekleri bozulmaktadir. Eritrositlerin bu anormal reolojik
davranisi, diyabetik mikroanjiyopatinin erken evrelerinde bile
bulunabilir. Goldenstein ve ark.?! PDR’li ve NPDR’li hastalar
arasinda eritrosit membranlarinin mekanik fonksiyonlarini kar-
silastirmis ve PDR’li hastalarda eritrositlerin hiicre zar1 meka-
nik dalgalanmalarinin daha diistik oldugunu bulmuslardir. Tan
ve ark.?? ¢alismasinda da benzer sekilde, PDR grubunda eritro-
sitlerin deforme olabilme yetenekleri, NPDR hastalari, DR’si
olmayanlar ve saglikli kontrollere goére daha diisitk bulunmus-
tur. PDR’li hastalarda eritrositlerin mekanik 6zelliklerinin daha
fazla bozulma gostermesi, neovaskiilarizasyonlara neden olan
retinal iskemi mekanizmalarinin anlasilmasina yardimci olabi-
lir. Eritrositlerin anormal deformasyon ve agregasyonu, mikro-
vaskiiler dolasimin bozulmasi ile hipoksi ve iskemiye yol aga-
rak diyabetik retinopati siddetinin artmasina neden olabilir.??

Calismanin kisuthihiklar

Calismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Caligsma-
miz tek merkezli yliriitiilmiistiir. Geriye doniik olarak tasarlan-
mig ve simirli hasta sayisina sahiptir. Ayrica TNF-a ve IL-6
gibi EDG seviyelerini etkileyebilecek biyobelirtecler dahil
edilmemistir.

Sonu¢

Sonug olarak PDR’li hastalarda saglikli kontroller ve reti-
nopatisi olmayan diyabetik hastalara gore EDG seviyeleri daha
yiiksekti. Bu durum yiiksek EDG diizeyleri, PDR’li hastalarda
artmis enflamatuvar aktivitenin bir gostergesi olarak basit, ucuz
ve giivenilir bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegini diisiin-
diirmektedir. DR hastalarinda serum EDG diizeylerinin olasi
roliinii aragtirmak ic¢in daha biiyiik gruplar {izerinde yiiriitiilen
daha ileri aragtirmalara ve kontrollii calismalara ihtiyag vardir.

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismast olmadigr ve ¢alisma icin fi-
nansal destek alinmadig bildirilmistir.

Yazarlarin ¢calismaya katkilari: EOT: Fikir ve kavram, tasarim,
denetleme ve danigsmanlik, veri toplama ve isleme, analiz ve yo-
rum, kaynak tarama, makale yazim, elestirel inceleme. SAS:
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Fikir ve kavram, tasarim, veri toplama ve isleme, analiz ve yo-
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