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

Öz

Amaç: Eritrosit dağılım genişliği ile diyabetik retinopati ve retinopatinin şiddeti arasındaki ilişkiyi değerlendirmek. 

Gereç ve Yöntem: Bu geriye dönük vaka kontrol çalışmasına Ekim 2018-Mart 2020 tarihleri arasında, 108 tip 2 diyabet tanılı hasta ve 
37 sağlıklı kontrol dahil edildi. Hastalar sağlıklı kontrol (n=37), diyabetik retinopatisi olmayan hastalar (n=33), proliferatif diyabetik 
retinopatisi olmayan (n=37) ve proliferatif diyabetik retinopatili (n=38) olmak üzere dört gruba ayrıldı. Eritrosit dağılım genişliği ve di-
ğer tam kan hücresi parametreleri ile biyokimyasal testler değerlendirildi. 

Bulgular: Eritrosit dağılım genişliği seviyeleri proliferatif diyabetik retinopatili grubunda, sağlıklı kontrol ve diyabetik retinopati olma-
yan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksekti (sırasıyla; p=0,008, p=0,030). Proliferatif diyabetik retinopatili ve pro-
liferatif diyabetik retinopatisi olmayan grup arasında eritrosit dağılım genişliği seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı fark göstermedi 
(p>0,05). Alıcı işlem karakteristikleri analizine göre proliferatif diyabetik retinopati tanısında eritrosit dağılım genişliğinin eğri altın-
daki alanı 0,65 iken; duyarlılığı %63, özgüllüğü %60’dır (p=0,004). 

Sonuç: Yüksek eritrosit dağılım genişliği seviyeleri tip 2 DM’li hastalarda diyabetik retinopatinin ileri bir evresi olan proliferatif diya-
betik retinopati ile anlamlı derecede ilişkilidir. 

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, Eritrosit, Eritrosit dağılım genişliği 

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. 
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Giriş 

Diyabetik retinopati (DR), tip 2 diabetes mellitusun (DM) 

en sık görülen mikrovasküler komplikasyonudur.1 DR, 50 yaş 

ve üzeri kişilerde körlüğe neden olan başlıca göz hastalıkların-

dan biridir.2  DR’nin prevalansı yaklaşık %34’tür ve yetişkinler 

arasında körlüğün önde gelen nedenidir.3 DR patofizyolojisi 

çok faktörlü olmakla birlikte temel patolojik değişiklikler kan 

retina bariyerinin yıkılması ve retinal iskemi sonucu ortaya çı-

kan mikroanevrizmalar, hemorajiler, eksüdalar, venöz anoma-

liler ve neovaskülarizasyonlar ile karakterizedir.4 Kronik enfla-

masyon ve oksidatif stresin DR gelişiminde önemli bir rol oya-

nadığı bilinmektedir.5 DR oluşumunun öngörücülerinin erken 

tespiti, riskli hastaların belirlenmesi ve komplikasyonların ön-

lenmesine olanak tanır.  

Eritrosit dağılım genişliği (EDG), dolaşımdaki eritrositlerin 

heterojenliklerini yansıtan bir parametredir ve aneminin ayırıcı 

tanısında kullanılır.6 İnsanlarda normal EDG %11-%15 aralı-

ğındadır. EDG seviyelerinin yükselmesi bozulmuş eritropoezin 

göstergelerinden biridir. Yükselmiş EDG’nin artmış oksidatif 

stres, demir, folat ve B12 vitamin eksiklikleri ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir.7 EDG’nin kronik enflamasyon ile ilişkili olduğu 

öne sürülmüş ve kanser, kardiyovasküler hastalıklar ve DM gi-

bi hastalıklarda prognostik bir belirteç olabileceği belirtilmiş-

tir.8-10 Kronik enflamasyon ve artmış oksidatif stres eritrosit ya-

pısının bozularak yaşam süresinin kısalmasına ve EDG seviye-

lerinin yükselmesine neden olur.6 Yüksek EDG seviyelerinin 

diyabet komplikasyonları ile ilişkilisini belirten yayınlar ol-

makla birlikte DR şiddeti ile ilişkisini inceleyen az sayıda veri 

bulunmaktadır. 

Bu çalışmada, sağlıklı kontrol gruplarında ve tip-2 DM has-

talarda kırmızı kan hücreleri parametrelerini incelemek ve 

EDG ile DR varlığı ve DR’nin şiddeti arasındaki ilişkiyi de-

ğerlendirmeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem  

Ekim 2018 - Mart 2020 tarihleri arasında hastanemizin göz 

hastalıkları kliniğinde geriye dönük olarak Helsinki Tıp 

Bildirgesi’ne uygun olarak yürütülen bu çalışma için Derince 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan onay alınmıştır (09.06.2022/2022-174). Oftalmo -

lojik muayeneyi takiben yaklaşık 4 aylık süreçte (60 gün önce-

si veya 60 gün sonrası) hastaların uygun sabah açlık tam kan 

değerleri ve dahiliye poliklinik epikrizleri veri tabanından in-

celenmiştir (KARMED, Kardelen Yazılım 2014, Türkiye). Bu 

süre zarfında laboratuvar test sonuçları eksiksiz olan katılımcı-

lar kaydedilmştir. 

Çalışmaya, Amerikan Diyabet Derneği Kılavuzu’na11 göre 

dahiliye kliniklerinde tip 2 DM tanısı konulan ve rutin kontrol 

için dahiliye ve göz hastalıkları kliniğine başvuran 108 tip 2 
DM tanılı hasta ile yaş ve cinsiyet uyumlu 37 sağlıklı kontrol 
grubu çalışmaya dahil edilmiştir. Tüm katılımcılar sağlıklı 
kontrol grubu, retinopatisi olmayan hastalar (DR-yok), prolife-
ratif olmayan diyabetik retinopatili hastalar (NPDR) ve prolife-
ratif diyabetik retinopatili (PDR) hastalar olarak dört gruba ay-
rılmıştır.  

Tüm hastaların en iyi düzeltilmiş görme keskinlikleri, ışık 
refleksleri, göz içi basıncı ölçümü, biyomikroskopik ve fundos-
kopik muayene dahil olmak üzere tam oftalmolojik muayene-
leri değerlendirilmiştir. Fundus fotoğrafları (Canon, Melville, 
NY, USA) ve fundus floresein anjiyografileri (optik koherans 
tomografi (HRA+OKT; Heidelberg Engineering) incelenmiştir.  
Diyabetik retinopati varlığı ve diyabetik retinopatinin derecesi 
iki eğitimli maskeli oftalmolog (SAS, EOT) tarafından bağım-
sız olarak değerlendirilmiştir.12  

Eritrosit parametreleri, glikozile hemoglobin (HgA1c) sevi-
yeleri, açlık serum lipidleri, serum kreatinin seviyeleri ve vücut 
kitle indeksleri tıbbi kayıtlarından elde edilmiştir. Vücut kitle 
indeksi; kilogram cinsinden ağırlığın metre cinsinden boyun 
karesine bölünmesiyle hesaplanmıştır (kg/m2). 

Çalışmadan dışlama kriterleri; tip 1 DM veya tip 2 DM ha-
rici diğer diyabet türleri, B12 eksikli, folat eksikliği, hemotola-
jik bozukluk, akut veya kronik enfeksiyon varlığı, sigara kulla-
nımı, oküler veya sistemik enflamatuvar hastalık varlığı, koro-
ner arter hastalığı, kronik karaciğer hastalığı, tiroid hastalıkla-
rı, son 3 ay içerisinde steroid kullanım öyküsü, kanser ve ke-
moterapi öyküsü olarak belirlenmiştir. 

İstatistiksel analiz 
İstatistiksel analiz, SSPS istatistik yazılımı (ver. 25.0; SPSS 

Inc., Chicago, IL, ABD) ile yapılmıştır. Verilerin normalliğini 
belirlemek için Kolmogorov-Simirnov testi kullanılmıştır. Para -
metrik veriler ortalama±SS ve kategorik veriler yüzde olarak ra-
por edilmiştir. Bağımsız parametreler, ANOVA veya normal 
dağılım yoksa Kruskall Wallis testi kullanılarak karşılaştırılmış-
tır. Alt grup analizler için Post-hoc testleri uygulanmıştır.  
Kategorik verileri değerlendirmek ve ikili değişkenler arasında-
ki ilişkileri belirlemek için Ki-kare testi kullanılmıştır. Hemo -
gram parametreleri ve EDG’nin eşik değerlerini ve özgüllük/ 
hassasiyet oranlarını belirlemek için alıcı çalışma karakteristiği 
(ROC) analizi yapılmış ve eğri altında kalan alanlar (AUC) in-
celenmiştir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi ve 
güven aralığı (GA) %95 idi. 

Bulgular 

Çalışmaya toplam 145 hasta dahil edildi. Hastaların ortala-
ma yaşı 55,51±7,21 (38-70) olup, 74’ü (%51) erkek, 71’i 
(%49) kadındı. Hastaların demografik verileri ve DR şiddetine 
göre dağılımları tablo 1’de verilmiştir.  
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Sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, tüm gruplar-
da HbA1c seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
vardı (sırasıyla; kontrol-DR yok p<0,001, kontrol-NPDR 
p<0,001, kontrol-PDR p<0,001). PDR ile NPDR arasında 
HbA1c seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark iz-
lenmedi (p>0,05).  

Gruplar arasında eritrosit, hemoglobin, ortalama eritrosit 
volümü (OEV), ortalama eritrosit hemoglobin (OEH) ve orta-
lama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (OEHK) seviyeleri 
açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (sırasıyla; 
p=0,105, p=0,192, p=0,268, p=0,335, p=0,607) (Tablo 2).  

Proliferatif diyabetik retinopatili grubunda istatistiksel an-
lamlı olarak kontrol ve DR olmayan gruba göre daha yüksek 
EDG seviyeleri izlendi (sırasıyla; p=0,008, p=0,030). Kontrol 
grubu ile DR olmayan grup arasında EDG seviyeleri anlamlı 
fark göstermedi (p>0,05). Benzer şekilde kontrol grubu ile 
NPDR grubu arasında EDG seviyeleri arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı fark yoktu (p=0,142). DR olmayan grup ile NPDR 
grubu karşılaştırıldığında iki grup arasında EDG seviyeleri ara-
sında fark yoktu (p=0,361). PDR ve NPDR arasında EDG se-
viyeleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 
(p>0,05). Laboratuvar ölçümlerinin gruplar arası karşılaştırma-
ları tablo 2’de verilmiştir.  

Alıcı işlem karakteristiği analizi yapılarak PDR olan olgu-
ların tanısında EDG’nin duyarlılık ve özgüllüğü hesaplanmıştır 
(Resim 1). Bu analize göre EDG’nin eğri altındaki alanı 0,65 
iken duyarlılığı %63, özgüllüğü %60’dır (p=0,004).  

Kontrol (n=37) DR yok (n=33) NPDR (n=37) PDR (n=38)  p 

Parametreler

Yaş (yıl) 56,13±7,2 55,18±7,6 57,02±5,8 55,65±6,6 0,162 

Cinsiyet, 
 Erkek 
 Kadın 

 
18 (%48,6) 
19 (%51,4) 

 
18 (%54,5) 
15 (%45,5) 

 
19 (%51,4) 
18 (%48,6) 

 
19 (%50,0) 
19 (%50,0) 

 
0,962 
 

Beden kütle indeksi 
(kg/m2)

22,4±2,8 23,66±3,1 23,64±3,2 23,89±3,0 0,152 

Tablo 1: Hastaların demografik verileri

Tablo 2: Çalışma gruplarında laboratuvar parametrelerinin karşılaştırılması 

Kontrol (n=37) DR yok (n=33) NPDR (n=37) PDR (n=38) p 

Parametreler  
HgA1c (%) 5,57±1,99 7,09±1,15 8,59±1,96 9,13±1,62 <0,001a,b,c,d,e 
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 0,003a,b 
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 29,37±2,59 29,17±2,81 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 41,78±9,93 44,64±12,00 43,65±10,78 0,703 
LDL (mg/dL) 127,64±43,03 124,48±30,65 119,45±34,22 122,60±40,73 0,821 
TG (mg/dL) 151,43±59,51 170,60±74,49 167,54±72,95 167,78±59,20 0,602 

EDG: Eritrosit dağılım genişliği, HgA1c: Glikozile hemoglobin, HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein, LDL: Düşük yoğunluklu lipoprotein,      
OEV: Ortalama eritrosit volümü, OEH: Ortalama eritrosit hemoglobin, OEHK: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, TG: Trigliserid 
a: Kontrol -PDR arasında, b: DR yok- PDR arasında, c: Kontrol- NPDR arasında, d: Kontrol- DR yok arasında, e: DR yok- NPDR arasında 

Resim 1: Proliferatif diyabetik retinopatinin belirlenmesinde erit-
rosit dağılım genişliği alıcı işlem karakteristiği analizi eğrisi
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Tartışma 

Bu çalışmada EDG seviyeleri, PDR’li hastalarda, sağlıklı 

kontrol ve DR’si olmayan diyabet hastalarına göre anlamlı ola-

rak daha yüksektir. PDR ile NPDR arasında EDG seviyeleri 

açısından istatistiksel anlamlı bir fark yoktur. Literatürde yük-

sek EDG seviyelerinin PDR için bağımsız bir risk faktörü ol-

duğunu gösteren yalnızca bir çalışma bulunmaktadır.13 

Diyabetik retinopati, retina dahil olmak üzere farklı uç or-

ganlar üzerinde çoklu etkileri olan kronik bir hastalıktır. DR, 

DM’nin en yaygın ve spesifik mikrovasküler komplikasyonu-

dur. DR’nin patogenezi karmaşıktır ve çeşitli vasküler, enfla-

matuvar ve nöronal mekanizmalar söz konusudur. Kronik enf -

lamasyon, DR patogenezinde yer alan vasküler disfonksiyon 

gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır.14 Lökositler ve c re-

aktif protein (CRP) gibi enflamatuvar biyobelirteçler, DR’si 

olan hastalarda önemli ölçüde artmaktadır. EDG bir enflama-

tuvar biyobelirteç olarak değerlendirilmekte ve yükselmiş se-

viyeleri artan enflamasyonun göstergesi olarak kabul edilmek-

tedir.15 Muhtemel patogenez, artan enflamasyonun eritrosit sağ 

kalımını azaltması ve anizositozu destekleyerek daha büyük 

hacimli eritrositlerin kan dolaşımına katılması ve EDG seviye-

lerinin artmasıdır.16 Ayrıca yüksek EDG seviyeleri DR prog-

resyonu için bir risk faktörü olabilir. Buna göre artmış EDG, 

eritrositlerin şekil değiştirme yeteneklerini kısıtlar ve agregas-

yonunu uyarabilir.17 Bu durum mikrosirkülasyonu ve oksijeni-

zasyonu bozarak DR gelişimini hızlandırabilir. 

Artan EDG düzeyleri ile diyabet komplikasyonları arasın-

daki ilişki çok sayıda çalışmada gösterilmiştir. Kurtul ve ark.18 

DR’li hastalarda EDG’nin, DR’si olmayanlara göre anlamlı 

olarak daha yüksek olduğunu göstermişler ayrıca EDG’nin DR 

için bağımsız bir risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir. Hanan 

ve ark.19 DM olan hastalar ile sağlıklı kontrolleri karşılaştır-

dıkları çalışmada vasküler komplikasyonu olan hastalarda 

EDG değerlerinin, sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek 

olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca makrovasküler komplikas-

yonları olan DR’li hastaların EDG düzeylerinin, olmayanlara 

kıyasla anlamlı olarak daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ma 

ve ark.5 çalışmalarında, DR olan hastalarda, DR olmayanlara 

göre daha yüksek EDG seviyeleri olduğu ve yüksek EDG se-

viyelerinin artmış DR insidansı ile ilişkili olduğunu bildirmiş-

lerdir. Magri ve ark.20 sadece PRD hastalarını dahil ettikleri 

çalışmada EDG ve diyabet komplikasyonlarından periferik ar-

ter hastalığı, nefropati ve nöropati arasındaki ilişkiyi araştır-

mışlar ve yüksek EDG seviyelerinin diyabetik nefropati ile an-

lamlı şekilde ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Ancak bu çalış-

malarda PDR ve NPDR hastaları arasında karşılaştırma yapıl-

mamıştır. 

Abshenas ve ark.13 çalışmalarında DR’si olmayan, PDR ve 

NPDR’li hastaları EDG seviyeleri açısından karşılaştırmış ve 

NPDR ve PDR’li hastalarda EDG seviyelerini DR’si olmayan 

hastalara göre anlamlı olarak daha yüksek bulmuşlardır 

(NPDR: 13,67±1,34, PDR:13,9±1,2, DR-yok:13,35±2,02, 

p<0,05). NPDR ile PDR’li hastalar arasında ise EDG seviyele-

ri fark göstermemiştir (p=0,4). Bu sonuçlar çalışmamızın so-

nuçları ile benzerlik göstermekle birlikte, farklı olarak çalışma-

mızda, EDG seviyeleri NPDR’li hastalar ile kontrol grubu ve 

DR’si olmayan grup arasında fark göstermemiştir. Proliferatif 

diyabetik retinopati, diyabetik retinopatinin ileri bir evresidir, 

artan enflamatuvar yanıt ve oksidatif stres PDR hastalarındaki 

daha yüksek EDG seviyelerini açıklayabilir. 

Diyabetik retinopatisi olan hastaların, özellikle ciddi vaskü-

ler komplikasyonları olanlarda, eritrositlerin deforme olabilme 

yetenekleri bozulmaktadır. Eritrositlerin bu anormal reolojik 

davranışı, diyabetik mikroanjiyopatinin erken evrelerinde bile 

bulunabilir. Goldenstein ve ark.21 PDR’li ve NPDR’li hastalar 

arasında eritrosit membranlarının mekanik fonksiyonlarını kar-

şılaştırmış ve PDR’li hastalarda eritrositlerin hücre zarı meka-

nik dalgalanmalarının daha düşük olduğunu bulmuşlardır. Tan 

ve ark.22 çalışmasında da benzer şekilde, PDR grubunda eritro-

sitlerin deforme olabilme yetenekleri, NPDR hastaları, DR’si 

olmayanlar ve sağlıklı kontrollere göre daha düşük bulunmuş-

tur. PDR’li hastalarda eritrositlerin mekanik özelliklerinin daha 

fazla bozulma göstermesi, neovaskülarizasyonlara neden olan 

retinal iskemi mekanizmalarının anlaşılmasına yardımcı olabi-

lir. Eritrositlerin anormal deformasyon ve agregasyonu, mikro-

vasküler dolaşımın bozulması ile hipoksi ve iskemiye yol aça-

rak diyabetik retinopati şiddetinin artmasına neden olabilir.23 

Çalışmanın kısıtlılıkları 
Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları bulunmaktadır. Çalışma -

mız tek merkezli yürütülmüştür. Geriye dönük olarak tasarlan-

mış ve  sınırlı hasta sayısına sahiptir. Ayrıca TNF-α ve IL-6 

gibi EDG seviyelerini etkileyebilecek biyobelirteçler dahil 

edilmemiştir.  

Sonuç 

Sonuç olarak PDR’li hastalarda sağlıklı kontroller ve reti-

nopatisi olmayan diyabetik hastalara göre EDG seviyeleri daha 

yüksekti. Bu durum yüksek EDG düzeyleri, PDR’li hastalarda 

artmış enflamatuvar aktivitenin bir göstergesi olarak basit, ucuz 

ve güvenilir bir biyobelirteç olarak kullanılabileceğini düşün-

dürmektedir. DR hastalarında serum EDG düzeylerinin olası 

rolünü araştırmak için daha büyük gruplar üzerinde yürütülen 

daha ileri araştırmalara ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Yazarlar arasında çıkar çatışması olmadığı ve çalışma için fi-
nansal destek alınmadığı bildirilmiştir. 
Yazarların çalışmaya katkıları: EÖT: Fikir ve kavram, tasarım, 
denetleme ve danışmanlık, veri toplama ve işleme, analiz ve yo-
rum, kaynak tarama, makale yazım, eleştirel inceleme. SAS: 
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Fikir ve kavram, tasarım, veri toplama ve işleme, analiz ve yo-
rum, kaynak tarama, makale yazım, eleştirel inceleme. VLK: 

Fikir ve kavram, tasarım, denetleme ve danışmanlık, analiz ve 
yorum, eleştirel inceleme.
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