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ANEMIiSi OLMAYAN DiYABETIK HASTALARDA RDW iLE DiYABETIN

MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI ARASINDAKI ILISKI

Dr.Emel OZSARAC
Uzmanlik Tezi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Mustafa ARAZ
Eyliil 2014, 47 Sayfa

GIRIS: Diyabetes mellitus (DM) bobrek, goz, periferik sinirler ve mikro-makrovaskiiler
sistemlerde komplikasyonlara yol a¢an kronik hiperglisemi ile karakterize kompleks bir
hastaliktir. Komplikasyonlari ve tedavi siireci nedeni ile hem birey hem de toplum i¢in biiyiik
bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

AMAC: Bu c¢aligmanin amaci, glisemik kontrol ile RDW arasindaki iliskiyi
degerlendirmek ve ek olarak diyabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyon riskini
gosteren bir belirte¢ olarak kullanilabilirligini tartismaktir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
onemli morbidite ve mortalite sebebi oldugundan c¢alisma sonucunda RDW yiiksekligi ile
arasinda iliski saptanirsa tanida erken komplikasyon gostergesi olarak kullanilabilecektir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlarin erkenden taninip Onlem alinmasi saglanacaktir. Bu
durumun hastalarin  yasam siiresini  ve kalitesini arttirmaya katki  saglayacagini
diisiinmekteyiz..

GEREC VE YONTEM: Calisma 200 Diyabet tanis1 olan hastalarda retrospektif dosya
taramas1 yapilmistir. Anemisi olmayan diaybet tanisi olan hastalarin dosyalari incelendi.
RDW,Hgb,kreatin, mikrovaskiiler komplikasyon (retinopati, nefropati, ndropati sirasityla goz
muayenesi,24 saatik idrar ve EMG ile degerlendirildi) bilgileri toplandi. Diyabet tanisi olan
hastalar, diyabet regiilasyonu agisindan HbAlc diizeylerine gore 2 gruba boliindii (HbA1c<7,
HbA1c>7).

BULGULAR: Diyabetik grubunun RDW’si (16,1. + 2,07 ), kontrol grubuna gore (15,38
+ 1,87 ) anlaml derecede yiiksekti ( p=0.001). Diyabetlilerde 2,3 kat daha fazla RDW
yiikseligi gozlendi. RDW yiiksekligi olanlarda diyabetik retinopati 1,8 kat yiliksek
gozlendi.RDW yiiksekligi olanlarda diyabetik nefropati 20,07 kat yliksek gozlendi.RDW
yiiksekligi olanlarda diyabetik ndropati 23,83 kat yiiksek go6zlendi.

SONUC: Diyabetli hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar ile RDW arasindaki
iliskiye bakildiginda, mikrovaskiiler komplikasyonlar ile RDW’nin arttig1 istatiksel anlamli
oldugu goriilmiistiir (p:0.000).

ANAHTAR KELIMELER: RDW, Diyabet, mikrovaskiiler komplikasyon, retinopati,
nefropati, ndropati



IV. ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN RDW AND MICROVASCULAR COMPLICATIONS IN DIABETES
WITHOUT ANEMIA

Dr. Emel OZSARAC
Residency Thesis, Departmant of Internal Medicine
Supervisor: Professor Mustafa ARAZ
2014, 47 Pages

BACKGROUND: Diabetes mellitus is a complex illness that cause complications in kidney,
eye, periheral nerves and micro-macrovascular systems and being cronic hyperglysemia. Because of
complications and treatment process, it emerges in terms of both person and society as major health

problem.

AIM: The aim of this study, it evaluates the relationship between glysemic control and RDW
and in addition to discuss avalibility of as a marker the risk of microvascular complications in diabetic
patients. Microvascular complications are the cause of significant morbidity and the mortality, for this
reason, if the end of study detects the relationship between high RDW it may be used as an indicator
of early diagnosis of complications.It will be provided early diagnosis and taken precaution in
microvascular complications. In this case, we believe that will contribute to improving the quality of

life and the survival time of patients.

MATERIALS AND METHODS: 200 patients with the diagnosis of diabetes was carried out
retrospective file scanning. The file of patients who have not anemia and have diagnosed with diabetes
was searched. RDW, Hgb, creatin, microvascular complications (rethinopathy, nefropathy, ndropathy
were assessed by optometry, 24-hour urine and EMG) collected. Patients diagnosed with diabetes, for
regulation were divided into 2 groups according to their level of HbAlc (HbA1c<7, HbAlc>7).

FINDINGS: Diabetic group of RDW's (16.1. + 2.07), compared to control group (15.38 +
1.87) was significantly higher ( p=0.001). RDW levels 2.3 times higher in people with diabetes was
observed. RDW with high levels 1.8 fold higher in the diabetic retinopathy, 20,07 fold higher in the
diabetic nefropathy, 23,83 fold higher in the diabetic noropathy was observed.

RESULTS: Higher RDW values are associated with increased odds of microvascular

complications with diabetes(p:0.000).

Key words : RDW, Diabetes Mellitus,microvascular complications, retinopathy, nephropathy,

neuropathy
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) bobrek, gbéz ve periferik sinirlerde (mikrovaskiiler) ve
kardiyovaskiiler sistemde (makrovaskiiler) komplikasyonlara yol agan, kronik hiperglisemi ile
karakterize kompleks bir hastaliktir. Komplikasyonlar1 ve tedavi siireci nedeni ile hem birey
hem de toplum i¢in biiyiik bir saglik sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Diyabetik
komplikasyonlarin dnlenmesinde iyi glisemik regiilasyon sarttir. Glikozile hemoglobinlerin
gecmis aylardaki ortalama gliseminin faydali bir gostergesi oldugunun saptanmasindan sonra,
bu degerler diyabetin uzun donemdeki glisemik kontroliiniin rutin takibinde kullanilmaya
baslanmistir. Giiniimiizde diyabetik hastalarin glisemik kontrollerinin takibinde en yaygin
kullanilan iki test kan glukozu ve glikozile hemoglobin (HbA1c¢) dlglimleridir. Giinliik glisemi
kontroliinde kan glukoz ol¢iimii kullanilirken, uzun dénem glisemi kontroliiniin takibinde

HbA1c¢ 6l¢iimii kullanilmaktadir.

DM viicutta pek cok sistemi etkileyerek yasam boyu devam eden bir hastaliktir.
Diyabetli bireylerde kan sekeri (plazma glukoz) diizeylerinin kontrol altinda olmadigi
durumlarda kisa (akut) ve uzun (kronik) donemde ¢esitli sistem, organ veya doku hasarlari
ortaya ¢ikabilir. Diyabet ve diyabet komplikasyonlari; reaktif oksijen, nonenzimatik
glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol
yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku hasari ve mikro hasar ile

iligkilidir. Sonug olarak diyabet kronik inflamatuar bir siirectir.

DM’nin komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olarak
ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlari; retinopati, nefropati ve ndoropatidir.
Makrovaskuler komplikasyonlar: ise koroner kalp hastaligi, periferik damar hastaligi ve

serebrovaskuler hastaliklardir.

Kirmiz1 kiire dagilim genisligi (RDW) eritrositlerin hacim farkliliginin kantitatif
Olglistidiir ve tam kan sayiminda yer alan rutin parametrelerdendir. RDW koroner kalp
hastalig1 (KKH) ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda mortalite riskinde artig ile
anlamli olarak iligkili bulunmustur(1). Bu ¢alismalarda RDW ile C-reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimentasyon hizi1 ( ESH) arasinda korelasyon tespit edilmistir. RDW’ nin kronik

inflamasyon belirteclerden biri olabilecegi diistiniilmektedir. Diyabet kronik inflamatuvar bir



stirectir ve bu inflamatuvar siirecin diyabetik komplikasyonlarin gelisiminde de rol oynadigi

bilinmektedir.

Bu ¢alismada RDW ile mikrovaskiiler komplikasyonlar ve glisemik kontrol arasindaki
iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Mikrovaskiiler komplikasyonlar 6nemli morbidite
ve mortalite sebebidir. Basit, rutin bir tetkikle elde edilebilen bir testin komplikasyon riskini
belirleyebilmesi/ongorebilmesi ile mikrovaskiiler komplikasyonlarin erken doénemde fark
edilip degerlendirilmesi miimkiin ve kolay olacaktir. Bu durumun hastalarin yasam siiresini ve

kalitesini arttirmaya katki saglayacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), glukozun hiicre i¢ine tasinmasinda rol alan insiilinin
salgilanmasinda, etkisinde veya her ikisinde birden ortaya ¢ikan eksiklik sonucu karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklar ile birlikte, kronik hiperglisemi ile
karakterize, ¢oklu etiyolojiye sahip metabolik bir hastaligi tanimlar. Kronik hiperglisemi,
ozellikle gbz, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlari olmak iizere ¢esitli organlarda uzun

doénemde hasarlanma, fonksiyon bozuklugu ve yetmezIlik ile iliskilidir (2).

2.2. Epidemiyoloji

Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalanst dramatik olarak artmistir (3). DM birgok
iilkede 6liime neden olan ilk 5 hastalik igerisinde yer almaktadir. Ustelik DM’a &liim raporlart
icerisinde yer verilemediginden mortaliteye etkisi oldugundan daha az hesaplanmaktadir (4).
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu Atlas’ina gore diinyada 285 milyondan fazla diyabetli birey
vardir; bu erigskin niifusunun % 6.6° sin1 olusturmaktadir. 2025 yilina kadar bu saymin 438
milyona (% 7.8) yiikselecegi ongoriilmektedir. Su anda Tip 1 ve tip 2 diyabet, diinyada
kiiresel olarak en yaygin goriilen bulasici olmayan hastaliklardan biridir (3). Birgok farkli
populasyonda; sagliksiz beslenme, obezite, fiziksel inaktivite, yaslanma ve kentlesme

nedeniyle diyabetli hasta sayis1 hizla artmaktadir (4).

Tiirkiye’de diyabet prevalansinin aragtirildigi en genis c¢alisma Tiirkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP)’dir. 1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP-I
caligmasinda iilkemizde eriskin toplumda diyabet siklig1 %7,2 olarak bulunmustur. TURDEP-
1 ¢aligmasinda Gaziantep %9.4 diyabet siklig1 ile diyabetin en sik goriildiigii 2. il olmustur

(5).



Yasa Ozel DM Hizlari (%)
TURDEP-I ve TURDEP-II

40
35
30
25
% 20
15
10

B TURDEP-I

B TURDEP-II

S S R S A TS S - S - S
A Sl S G N N A A A G
A A A A A A

Yas gruplari

TURDEP-I* den yaklasik 12 yi1l sonra ayn1 merkezlerde gerceklestirilen TURDEP-II
calismasinda diyabet prevalanst %90 artarak %13.7’ ye ulasmistir(6). Gaziantep TURDEP-
II’de de %15.1 siklik ile diyabet sikliginin yiiksek oldugu illerdendir. Tablo 1’de goriildiigii
gibi TURDEP-I1I ‘de her yas grubundaki diyabet siklig1 artmigtir ve TURDEP-II ¢alismasina
gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az %10’u diyabetlidir. TURDEP-I’de ise
%10’nun tizerindeki diyabet siklig1 45-49 yas grubunda baslamaktaydi. Buna dayanarak
Tiirkiye’de diyabetin 1998 yilina gore yaklasik olarak 5 yas daha erken basladig:
diistiniilebilir. TURDEP ¢aligsmalart tip 2 diyabetin iilkemiz i¢in biiyiiyen bir halk sagligi
problemi oldugunu ortaya koymustur.

2.3 Etiyopatogenez:

DM’nin tiim tiplerinde temel 6zellik hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye
neden olan fizyopatolojik mekanizma farklidir. Tip 1DM’de mutlak insiilin eksikligi veya
bozuk yapida insiilin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, tip 2 diyabette
temel Ozellik insiiline karst bir direng olmasidir. Tip 2 diyabet poligenik kalitiml,
baslamasinda siklikla obeziteyle iliskili insiilin rezistansi bulunan, beta hiicresinin bu
rezistanst kompanse etmek icin rolatif fazla insiilin salgiladig1 ve hastalik ilerledik¢e insiilin
salgilama fonksiyonunda zaten bozukluk olan beta hiicresinin insiilin salgilama kapasitesinin

daha da azalip, hipergliseminin artip kisir bir dongii yarattigi durumdur (7).



Bugiin tip 2 diyabette primer fizyopatolojinin insiilin rezistansi ve bunun sonucunda
gelisen beta hiicresinin yorgunlugu mu, yoksa beta hiicresinin insiilin salgilama kapasitesini
belli bir evreden sonra artirmasini engelleyen genetik kdkenli bir bozukluk mu oldugu
konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Fakat g¢evre faktorlerinin degistirilmesi, fizik
aktivitenin artirilip az da olsa kilo verilmesinin tip 2 diyabet gelisimini engelledigi, en azindan

daha ileri yaslara erteledigi gosterilmistir (7).

2.4 Diabetes Mellitus Tam Kriterleri:
Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari i¢in Amerikan Diyabet

Birligi (ADA) son tani kriterleri Tablo-1’de goriilmektedir (2).

(Plazma glukoz diizeyleri mg/dL)
Glisemik kontroliin OGTT

evresi Achik Plazma Glukozu (2. saat tokluk glukozu)
Normal <100 <140
IFG

Prediyabet 100-125 140-199
IGT
Diyabet > 126 >200

Tablo-1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri

(1).

2.5 Diabetes Mellitus Siniflama

Tablo-2’de 6zetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan
¢l (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diabetes mellitus) primer, digeri (spesifik
diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlari olarak bilinmektedir (2)




Tablo 2: Diabetes mellitusun etivolojik simiflamasi(ADA 2003)

I-Tip 1 diabetes (B hucre yikimi, cogunlukla mutlak insulin eksikligi)
A- immunolojik
B- Idiopatik

11-Tip 2 diabetes (insulin direnci veya insulin salgi bozuklugu)

I11-Diger spesifik tipler

A- B hucre fonksiyonunda genetik defekt
1-Kromozom 12 ,HNF-1 alfa (MODY 3)
2-Kromozom 7,glukokinaz (MODY 2)
3-Kromozom 20,HNF-4 alfa (MODY 1)
4- Kromozom 13,INSULIN PROMOTER FAKTOR-1 (MODY 4)
5- Kromozom 17,HNF-1 (MODY 5)
6. Kromozom 2, NeuroDI (MODY 6)
7. Mitokondriyal DNA
8. Digerleri

B- Insulin etkisinde genetik defekt
1-Tip A insulin resistansi
2-Leprechaunizm
3-Rabson-Mendenhall sendromu
4-Lipoatrophic diabet
5-Digerleri

C- Ekzokrin pankreas hastaliklari
1-Pankreatit
2-Travma/pankreatektomi
3-Neoplazm
4-Kistik fibrosis
5-Hemakromatozis
6-Fibrokalkuloz pankreas
7-Digerleri

D- Endokrinopati
1-Akromegali
2-Cushing sendromu
3-Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5-Hipertiroidizm
6-Somatostatinoma
7-Aldesteronoma
8-Digerleri

E- flac yada kimyasallara bagh
1-Vacor
2-Pentamidin
3-Nikotinik asit
4-Glukokortikoidler
5-Tiroid hormonu
6-Diazoksit
7-B-adrenerjik agonistler
8-Tiazidler
9-Dilantin
10-Alfa-interferon
11-Digerleri

F- Enfeksiyonlar
1-Konjenital rubella
2-Sitomegalovirus
3-Digerleri

G- Immun Diabetin bilinmeyen formlari
1-“Stiff-man” sendromu
2-Anti-insulin antikoru
3-Digerleri

H- Diabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar
1-Down sendromu
2-Klinefelter sendromu
3-Turner sendromu
4-Wolfram sendromu
5-Friedreich ataksisi
6-Huntington korea
7-Laurence-Moon-Biedl sendromu
8-Miyotonik distrofi
9- Porfiria
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Tip 1 DM, mutlak insiilin eksikligine yol acan pankreas beta hiicre yikimi ile
karakterize bir hastaliktir. Tiim diyabet olgularmin %10-15’ini olusturmaktadir. Her yasta
gorilebilirse de genellikle 30 yasin altinda ortaya ¢ikar ve hastalarin ¢ogu normal veya diisiik
kiloludur. Tip 1 DM etiyolojik olarak immiin aracili ve idiopatik olarak iki grupta
siniflandirilmaktadir (Tip 1A ve Tip 1B). Hastalarin %90°1 immun aracilidir (Tip 1 A) ve
pankreas beta hiicrelerinin bilesenlerine karsi otoantikorlar bulunmaktadir. idiopatik tip (Tip
1B) ise nadir goriliir ve beta hiicre otoimmiinitesini gésteren immiinolojik bulgu yoktur. Bu

hastalarin kan insiilin diizeyleri diisiiktiir ve insiilin direnci bulunmaz (8).

LADA (Latent Autoimmune Diyabetes Adult:Latent Otoimmiin Diyabetli
Eriskin):LADA yeni smiflandirmada Tip 1 otoimmiin Diyabetes mellitus i¢ine girmektedir,

fakat onun yavas ilerleyen bir formudur.
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Tip 2 DM insiilin direnci ve/veya insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir. Tiim
diyabetik hastalarin %90°nin1 olusturur. Hastalar siklikla obez veya fazla Kkiloludur.
Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya c¢ikar. Ancak obezite artigina paralel olarak son 10 yilda
cocukluk veya adolesan ¢aglarindaki Tip 2 DM vakalarinda belirgin artis gézlenmektedir. Tip
2 DM etiyolojisinde gii¢lii bir genetik yatkinlik (%60) soz konusudur. Ailede genetik
yogunluk arttik¢a sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda ortaya
cikar. Genellikle sinsi baslangiglidir ve hastalarin gogunda baslangi¢ta semptom yoktur. Bu
diyabet seklinde, hiperglisemi dereceli olarak arttigindan yillarca tan1 konamaz. Erken
evrelerde hastanin durumu diyabetin klasik semptomlarmi algilayabilecegi kadar ciddi
degildir. Bununla birlikte boyle hastalar, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimi agisindan artmis riske sahiptir. Bu hastalarda insiilin sekresyonu defektiftir ve insiilin

direncini karsilamada yetersizdir (8).

2.5.3 Gestasyonel DM

Gestasyonel diyabet (GDM), ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan degisik
derecelerdeki glukoz intoleransidir. Tiim gebeliklerin %7’sinde gestasyonel diyabet goriiliir
(8). Gebeligin 24-28. haftalarinda rastgele bir zamanda 50 gram glukozlu sivi igirildikten 1
saat sonra plazma glukoz diizeyi 140 mg/dl ve iizerinde ise diyabet acisindan kuskuludur ve

oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi gerekir (10).



2.6 Tip 2 Diabetes Mellitus i¢in Risk Faktorleri

Tip 2 diyabetin gelismesinde risk faktorleri asagida siralanmustir (8);
1- Cinsiyet: Gelisme siirecinde olan toplumlarda hastalik kadinlarda daha sik goriildiigii halde
gelismis toplumlarin ¢ogunda cinsiyet farki bildirilmemistir. Buna karsilik Iskandinav
iilkelerinde erkeklerde prevalans daha yiiksektir.
2- Genetik faktorler: Monozigot ikizlerde Tip 2 diyabetin %90’a varan ¢ok yiiksek oranda
gozlenmesi hastaligin gelismesinde genetik faktorlerin 6nemli Olgliide rolii oldugunu
diistindiirmektedir.
3- Ailevi kiimelenme: Ailede birinci derecede akrabalarda diyabet bulunmasi, diyabet riskini
2-6 kat arttirir. Ailedeki diyabetli sayisi arttikca risk de yiikselir.
4- Genetik belirtecler: Baz etnik gruplarda Tip 2 diyabetin baz1 HLA gruplar ile iligkili
olabilecegi bildirilmis; ayrica bazi ailevi 6zel diyabet formlarinda da spesifik gen mutasyonlar
gosterilmistir.
5- Obezite ve viicut yag dagilimi: Obezite Tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma
bozuklugu olmasmnin yani sira, kiside diyabet gelisecegini belirleyen Onemli bir risk
faktoriidiir.
6- Fiziksel inaktivite: Sedanter yasam bigiminin Tip 2 diyabet gelismesinde 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir.
7- Diyet: Yagdan zengin, karbonhidrattan nispeten fakir diyetle beslenen bireylerde Tip 2
diyabete yakalanma riskinin yliksek oldugu ileri siiriilmektedir.
8- Cinsiyet hormonlari: Seks hormonlariin baglayici globulin diizey diisiikliigii kadinlarda
erisgkin tip diyabet geliseceginin habercisi olarak goriilmektedir. Hiperandrojenizm,
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin birlikte oldugu polikistik over sendromunda diyabet
prevalansnn yiiksek oldugu bildirilmistir.
9- Alkol ve sigara kullanim : Alkol ve sigara kullanimi ile Tip 2 diyabet gelismesi arasinda

pozitif iligki oldugu ileri stiriilmiistiir.

2.7. Tip 2 Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari
DM’nin komplikasyonlar1 yaygindir ve toplum ve birey i¢in ¢ok biiyiik maliyetlere
neden olmaktadir. Kronik komplikasyonlar yasam kalitesini azaltan, diyabetlinin yasamina
onemli sinirlamalar getiren problemlerdir (11).
Ingiltere’de toplam saglik biitcesinin % 4-5’ini diyabetli hastalarm bakimina yapilan

masraflarin olusturdugu hesaplanmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde halk sagligi icin
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harcanan her 7 dolardan 1’inin diyabetle iliskili ¢ok sayidaki komplikasyonlar yiiziinden,
diyabetli hastalara harcandig1r hesaplanmistir. Tip 2 diyabetli hastalara kisi basina yapilan
yillik masraflar anormal bobrek fonksiyonu varliginda %65, ilerlemis bobrek hastaliginda
%195 ve son donem bobrek yetmezliginde %771 artmaktadir (12, 13).

Bu nedenlerle diyabete bagli komplikasyonlarin erken donemde saptanabilmesi hem
yagam kalitesinin arttirllmasi, hem de toplum ve bireye yiikleyecegi maliyetlerin

azaltilabilmesi ve onlenebilmesi i¢in ¢ok onemlidir.

2.7.1. Diabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari
Diyabetin akut komplikasyonlar1 olarak hipoglisemi (diisiik kan sekeri), ketoasidoz
(diyabetik koma), laktik asidoz, hiperglisemik nonketotik koma gosterilebilir (14).

2.7.1.1. Hipoglisemi

Kan glikoz diizeyinin 50 mg/dL’ den diisiik olmasidir. Kan glikozunda diisme siklikla
insiilin kullanan hastalarda insiilin tedavisinin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikar. Ancak
bazi oral antidiyabetik (OAD) ilaglarin (siilfoniliire grubu) kullanimi sirasinda da hipoglisemi
olusabilir (14).

2.7.1.2. Hiperglisemi
Hiperglisemi 2 sekilde gortilmektedir;
1. Diyabetik ketoasidoz : Diyabetik ketoasidoz (DKA) insiilin ile insiilin karsiti hormonlar

arasindaki dengenin insiilin aleyhine bozulmasi sonucu olusur. Kan glikoz diizeyinin >300
mg/dL’ den yiiksek olmasidir. DKA, hiperglisemi ile birlikte gelisir. Enfeksiyonlar, stres,

araya giren hastaliklar, instilin yetersizligi hiperglisemi nedenidir.

2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom: Ketoasidoz olmaksizin, asir1 hiperglisemi, plazma

hiperosmolaritesi, dehidratasyon ile karakterize bir sendromdur. Kan glukoz diizeyinin >600

mg/dL’ den yiiksek olmasidir (14).

2.8. Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlar:
2.8.1. Diyabetik Nefropati

Tip 1 ve tip 2 diyabeti olan hastalarin yaklasik %30-35’inde diyabetik nefropati

gelismektedir. Hastalarin %35°1 son donem bdbrek hastaligi gelistirerek diyaliz ve renal



transplantasyon gerektirirler. Tip 1 DM’ si olanlarda proteiniirisi olanlarin 40 yil sonra sag
kalma olasiliklart %10 iken, olmayanlarda bu olasilik %70’dir. Makroproteiniirisi olan
Diyabetik hastalarin %50’si 10 yillik izlemde 6liirken, olmayanlarda 6liim oran1 %2’dir (8,

15, 16).

Tablo 3. Tip 2 diyabette nefropati evreleri ve karakteristikleri

Evre 1 Serum kreatinini normaldir. GFR biraz yiikselmistir.
Kan basinci metabolik sendroma veya tip 2 diyabete bagli olarak
yiikselebilir.
Evre 2 GFR hafifce diisebilir. Kan basinci artmaya egilimlidir.
(Sessiz evre)
Evre 3 Genellikle ilk 10 y1l iginde kan basinci artis1 ve glisemik kontrol
(Mikroalbuminiiri) ile iliskili olarak gelisir.
Evre 4 Klinik nefropati tipik olarak 10-15 yil sonra gelisir.
(Makroalbuminiiri) GFR diiser. Hipertansiyon vardir.
Evre 5 (SDBY) GFR < 15 mL/dak

Diyabetik nefropatinin fizyopatolojisi:

Hiperglisemik ortamin bobrekteki etkilerini agiklamak i¢in ¢esitli biyokimyasal
mekanizmalar One siiriilmiistiir. Bunlar su sekilde agiklamak miimkiindiir:
-Glukoz toksisitesi-Nonenzimatik protein glikozilasyon tiriinleri

-Anormal polyol yumagi

-Glukozun yaptigs;

*Vaskiiler diiz kasta artmis CPK (kreatin fosfokinaz)

*Biiyiime faktorleri (TGF-beta 1, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri gibi)

* Artmus hiicre dis1 matriks yapimi

Metabolik kontrol degismeden glomeriiler hipertansiyonun ortadan kaldirilmasi
(diisiik proteinli diyet ve ACE inhibisyonu ile), kontrolsiiz diyabetik hayvanlarda sadece
albiiminiiri  gelisimini Onlemez, glomeriiler histolojik degisikliklerin olugsmasin1 da
geciktirebilir (15, 16).

Nefropatinin genetik patogenezinde genetik faktdrler de rol oynamaktadir. En fazla
arastirilan genlerden birisi ACE genidir. Bir¢ok calismada ACE gen polimorfizmi ile

nefropati olusumu arasinda iligki gosterilmistir (16, 17)
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Diyabetik nefropatili hastalara, genellikle diger komplikasyonlar da eslik eder.
Nefropati evresi ilerledik¢e morbidite ve mortalite riski artar. Siklikla retinopati mevcuttur.
Cok biiyiik bir kisminda koroner arter hastaligi vardir ve bundan kaynaklanan 6liim riski
proteiniirisi olmayan hastalara gore daha yiiksektir (15). Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma
mikroalbiiminiiri varliginin diyabetik hastalarda iskemik kalp hastalig1 gelisme riski ile

yakindan iligkili oldugunu gostermistir (16, 17).

2.8.2. Diyabetik Retinopati

Gelismis tilkelerde yetiskinlerde, yeni olusan korliiklerin en 6nemli nedeni diyabetik
retinopatidir. Hastaligin ilk iki dekatinda, Tip 1 diyabetiklerin hemen hepsinde, Tip 2
diyabetiklerin de % 60’dan fazlasinda retinopati vardir. Kotii glisemik kontrol, diyabet siiresi,
puberte, gebelik, hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi retinopatinin gelismesini
hizlandiran risk faktorleridir. Baslica nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak
smiflandirilabilir (8).

1. Non proliferatif (background) retinopati: Mikroanevrizmalar, nokta ve mum alevi

kanamalari, retinal ven dilatasyonu, sert (yag ve protein igeren sivi sizmasi) ve yumusak
(mikroenfarkt) ekstidalar goriiliir. Tip 2 diyabetik hastalarda gérme bozuklugunun en sik
nedenidir.

2. Proliferatif retinopati: Neovaskiilarizasyon ve fibroz doku olusumu, vitreus i¢ine kanama

ve retina dekolmani olana kadar gorme normaldir. Tip 1 diyabetik hastalarda 7-10 yilda

gelisir. Tedavi lazer fotokoagiilasyondur.

Diyabetik retinopati tanisinda floresan anjiografi en hassas yontemdir. Medikal tedavi
kan glukozunun kontrolii ile kisithidir. Hipertansiyon varsa agresif olarak tedavi edilmelidir.

Retinal fotokoagiilasyon en ¢ok uygulanan tedavi yontemidir.

2.8.3. Diyabetik Noropati

En sik goriilen kronik komplikasyondur. En 6nemli faktdr sorbitoldiir. Diyabetik
ndropati sinir sisteminin her bolgesini etkiler. Noropati nadiren 6liime yol acar, ancak
morbiditenin en 6nemli nedenidir. Noropati farkli klinik sendromlar seklinde goriilebilir veya

birden fazla néropati tipi ayni hastada goriilebilir (18).
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1. Simetrik periferik ndropati: En sik goriilen noropati tiiriidiir. Metabolik bozukluga bagh

Schwann hiicre hasar1 sebebiyle goriiliir. En sik bulgu alt ekstremite tendon reflekslerinin
kaybidir.

2. Kraniyal sinir tutulumu: En sik 3. kraniyal sinir sonra 4, 5 ve 6. kraniyal sinirler tutulur. 3.

kraniyal sinir tutulumunda pupil refleksi korunur ve bdylece kraniyal anevrizmadan ayrilir.

3. Monondritis, monondritis multipleks, amyotropi (uyluk kas siniri tutulumu)

olabilir.

4. Radikiiler néropati: Sensoryal bir noropatidir. Karin agris1 olabilir.

5. Otonom noéropati: Postiiral hipotansiyon, istirahat tasikardisi, gastroparezi, gece diyaresi,

kabizlik, impotans, atonik mesane olabilir. Simetrik polindropatinin metabolik, asimetrik

monondropatilerin mikrovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle olduguna inanilmaktadir (18).

2.9 Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak
olarak gelisirler. Ateroskleroz diyabetik hastalarda daha erken yaslarda ortaya c¢ikar daha
stratli ve agresif ilerler. Tip 2 Diyabetiklerde makrovaskiiler komplikasyonlar (MVK)
oliimlerin %80 nedenidir ve bunlarin da %60 koroner kalp hastaligindandir. Ozellikle insiilin
rezistansinin bulundugu Tip 2 DM’de hiperinsiilinemi, muhtemelen diiz kas hiicresi
proliferasyonunu stimiile ederek, makrovaskiiler hastalik olusumunda etkili olmaktadir. Tip 2
diyabetiklerde hipertansiyon prevelansi non-diyabetiklere gore en az 2 kat fazladir. Etkin kan
basinci kontrolii ile MVK’a ait morbitide ve mortalitenin 6nemli derecede azaldigt UK
Prospective Diyabetes Study (Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi ) UKPDS’de
gosterilmistir (8,19).

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari baglig1 altinda 3 ana patoloji incelenmektedir:
1) Diyabetik kalp hastalig1

2) Periferik arter hastaligi

3) Serebrovaskiiler hastalik

Diyabetik kalp hastalig1; koroner kalp hastaligi, diyabetik kardiyomiyopati ve
diyabetik kardiyovaskiiler otonom ndropati seklinde olabilir.

Periferik arter hastaligi; diyabetiklerde bacak ve ayak amputasyonlar1 5 kat daha
fazladir. Diz altindaki ufak ve orta ¢apli damar lezyonlari, mikrovaskiiler hastalik ve noropati
ile birlikte gangren olusumu kolaylastirir.

Serebrovaskiiler hastalik; beyin kan akimini saglayan biiylik damarlar, ateroskleroz

nedeniyle degisiklige ugrar, bu damarlarda trombilis olusumu, diyabetiklerde
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hiperkoagiilabilite yaratan faktorlerin de yardimiyla daha sik goriiliir. DM’de trombotik inme
riski 2-6 kat artmistir. Diyabetiklerde inmeler daha Sliimciil olmakta ve daha fazla sekel
birakmaktadir (20).

2.10 Glikozile Hemoglobin (HbAlc)

HbAlc glinimiizde, diyabetik hastalarda, glisemik kontrolun gostergesi olarak en
fazla kullanilan testtir ve ayni zamanda diyabet komplikasyonlarinin gelisme riskinin bir
gostergesidir.

Normal yetiskin hemoglobini, %97 hemoglobin A (HbA1), ~ %2.5 HbA2 ve
~%0.5 HbF'den olusur. Hemoglobin de diger birgok protein gibi enzimatik olmayan
glikasyona ugrar. HbA1'm B-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz
baglanmasi ile olusan dayanikli yapi1 [- (1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararasi
Klinik Biyokimya Dernegi (IFCC) tarafindan HbA 1c¢ olarak tanimlanmuistir (21).

HbAlc kandaki ana glikozile hemoglobindir ve HbA1 'in ~ %80'n1 olusturur. HbA1 ise,
normal yetiskin hemoglobinin (HbA1) karbohidrat (sadece glukoz degil) baglanmis
sekilleridir ve HbAla, HbA1b, HbAlc'nin toplamindan olusur(21).

2.10.1 Glikozile Hemoglobinin Klinik Onemi

HbAlc glukoz ve Hb’in eritrosit igerisinde birikimiyle geri doniisiimsiiz ve yavas
olarak olugmaktadir. Plazmadaki glukoz eritrosit icerisine hizlandirilmis difiizyonla girer.
Buna gore eritrosit icerisindeki HbAlc yiizdesi plazma glukozunun “kiimiilatif” ortalamasini
yansitir.  Glikozillenmis Hgb parametresinin diyabet tanisinda, diyabetik hastalarin
kontroliinde ve diyabetin komplikasyonlarinin taninmasinda bir gosterge olmasi1 amaci ile ¢ok

sayida arastirma yapilmaistir.

Kanin glikozillenmis hemoglobin degerinin kan glukozunun kisa siireli
degisimlerinden etkilenmedigi ve kanin alinmasindan onceki yaklasik 4-6 haftalik bir siirenin
ortalama kan glukoz diizeyini yansittigi kabul edilmektedir. Diyabetik hastalarda
glikozillenmis Hgb degerinin ylikselmesi ile eritrosit ve trombosit agregasyonunun arttigi,
eritrosit deformabilitesi ve Omriiniin azaldigi, lokosit adhezyonunun azaldigi, damar
hastaliklar1 i¢in risk faktorleri olarak bilinen kanin kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile kan
basinci degerlerinin yiikseldigini bildiren ¢aligmalar vardir. Ayrica glikozillenmis Hgb diizeyi
yiiksek olan diyabetiklerde retinopati, kapiller bazal membranlarda kalinlagma goriildiigii de
bildirilmistir (21).
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Glikozile Hgb eritrosit igerisindeki Hgb ve glikoz arasindaki nonenzimatik reaksiyon
ile olustugu, glikozillenmis Hgb konsantrasyonununda eritrositlerin gelisim evresi ile
plazmadaki glukoz seviyesine bagli oldugu vyapilan c¢alismalarda belirtilmektedir.
Normoglisemik kisilerde Hgb glikozilasyon hizinin eritrosit yasam siiresine bagli oldugu ve
eritrosit yagsam  siiresinin tahmininde de HbAlc seviyelerinin kullanilabilecegi
belirtilmektedir. HbA1c konsantrasyonlar1 plazma glukoz seviyesi ile eritrosit yasam siiresini
yansitir. Yapilan caligmalarda geng eritrositlerin olgun eritrositlerden daha diisiik diizeyde
glikozillenmis Hgb igerdikleri bu yiizden HbAlc yalniz diyabette daha onceki glukoz
seviyesini tahmin etmek ic¢in kullanildig:1 gibi anemilerde teshis ve eritrosit yasam siiresini

tespit etmek amaciyla kullanilabilir (21).

2.11 Kirmuzi Kiire Dagilim Genisligi (RDW)

Otomatik hiicre sayict makineler milyonlarca kirmizi kan hiicresini (RBC) isleme
alarak RBC hacmini hesaplar. Ortalama RBC hacimlerini (MCV) hesaplamanin yaninda bu
makineler bize bu hacimlerin ortalama degere gore dagilimini da gosterir. Daha sonra bu
dagilim genisligi standart sapma olarak belirtilebilir ancak daha siklikla degisken katsayisi
(coefficient of variation) veya RBC dagilim genisligi (RDW) olarak kullanilir.

RDW=RBC hacmini standart sapmasi / MCV
RDW igin normal aralik % 11.6 ila %13.4 arasindadir.

2.11.1. Normal RDW’nin Onemi

Normal smirlardaki RDW, kirmizi kiire hiicrelerin boyutlarinin diizenli bir dagilimda
oldugunu gosterir. Ya hepsi normaldir, ya da biitiin hiicreler kalitsal veya sonradan kazanilmis
olgunlasma problemine (0rnegin myelodisplastik sendrom veya aplastik aneminin bazi
formlar1) bagl bir hastaligin etkisi altindadir. Ayrica RDW’nin normal olmasinin ne anlama
gelmedigini de bilmek dnemlidir:
- RDW’ nin normal olmasi normal hiicre populasyonundan ¢ok daha biiyiik veya ¢ok daha
kiiciik hiicrelerin olmadig1 ihtimalini ekarte ettirmez.
- RDW’ nin normal olmas1 kirmiz1 hiicre populasyonunun kendisinin normal oldugu anlamina

gelmez (22).
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2.11.2.Artrms RDW’nin Onemi

2.11.2.1.Hematolojik Ozellikler

Artmigs RDW kirmizi hiicrelerin boyutlarinda gesitlilik oldugunu bize gosterir ve bu
duruma anizositoz da denir. Artmigs RDW genellikle bir besin eksikliginde (6rnegin demir,
folat ve vitamin B12 ) ortaya cikar. 24 saatlik giin periyodunda bu besinlerin seviyesi siirekli
olarak degiseceginden kirmizi hiicre prekiirsorleri degisik seviyelerde besine maruz kalir ve
bu da boyutlarinda ¢esitlilige yol acar. Ama artmis RDW degeri bulgusu bir anormal duruma
spesifik degildir. Ornegin makrositlerin, mikrositlerin veya retikiilositlerin; normositik,

normokromik kirmizi hiicre populasyonu igerisinde bulunmasi normal bir durumda olabilir.

2.11.2.2.Kardiyak Hastahk
Yiiksek RDW diizeylerinin kalp yetersizligi ve koroner arter hastaligi olan veya
perkiitan koroner girisim (PCI) ge¢irmis hastalarda istenmeyen olaylar agisindan risk faktorii

olabilecegi ongoriilmektedir (1, 23,24).

-Yiiksek RDW seviyesi anemisi olmayan ila¢ kapl stent takilan koroner arter hastalarinda

uzun donem olumsuz klinik sonuglarda bagimsiz bir risk faktori oldugu tespit edilmis;

- PCI’'lh hastalarda daha yiiksek RDW degerlerinin hastalarda uzun donem mortaliteyi
arttirdig1 bildirilmistir (24).

2.11.2.3.Biitiin Nedenlere Bagh Oliimler

Artmis kardiyovaskiiler 6liim riskine ek olarak yiiksek RDW seviyeleri herhangi bir
nedene bagli 6liim riskini de arttirmaktadir. Bunlara kansere bagli 6liimler veya kronik alt
solunum yolu hastaliklarina bagl oliimler de dahildir . Ulusal Saglik ve Besin Inceleme

Anketi’ne sonuglarina gore ; (25) :

- RDW yiiksekligi olan hastalar yiiksekligine gore 5 bolime ayrilmis. Birinci beste birlik
boliimiiyle karsilastirildiginda RDW’nin artmasiyla 2. , 3. , 4. ve 5. bes’te birlik
boliimlerindeki tiim nedenlere bagh 6limdeki (30 giin,1 y1l ve 5 yil i¢indeki 6liimlerde) risk
oranlan sirasiyla 1.1, 1.2, 1.4, 2.1 kat artmis bulunmustur. RDW’ deki her yiizde 1’lik artis

ile, tiim nedenlere bagl 6liim oran1 yiizde 1 artmaktadir.
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- Ileri yas, yiiksek CRP, yiiksek fibrinojen, yiiksek beyaz kan hiicresi sayis1 da yiiksek RDW
seviyeleriyle yakindan iligkilidir.

Yukarida da belirtildigi gibi kardiyovaskiiler mortalite agisindan artmis 6liim orani
ile yiilksek RDW seviyelerinin arasindaki fizyolojik mekanizma; oksidatif stres, inflamasyon,
zaylf pulmoner fonksiyon, diger calismalarda indirekt olarak gosterilmesine ragmen tam

olarak bilinmemektedir.(25,26)

DM’nin kronik inflamatuvar bir siire¢ oldugunu ve bu siiregte komplikasyonlarin
olustugundan yola cikarak mikrovaskiiler komplikasyonlar1 daha sik ve maliyetsiz sekilde
ongdrmek i¢in bir belirte¢ kullanabilir miyiz sorusundan yola ¢iktik. Literatiirdeki gesitli
hastaliklar icin RDW degerinin kullanildigin1 ve diyabet gibi kronik inflamatuvar siireci olan
hastaliklarin ¢ogunda anlamli bulundugunu tespit ettik. Rutin hemogram sonucunda var olan
RDW yani maliyeti nerdeyse olmayan bu belirtecin diyabet’in mikrovaskiiler

komplikasyonlarinda kullanilabilirligini test ettik.

RDW!' nin kronik inflamasyon belirte¢lerden olabilecegine dair literatiirde bilgiler
bulunmasina karsin, diyabetle ilgili bilgiler smirhidir. Literatiirdeki yapilmis caligmalar
genellikle RDW ile kardiyak mortalite ve morbidite {izerinedir ve ¢ogu anlamli olarak
bulunmustur. DM ile ilgili olarak makrovaskiiler komplikasyonlar acisindan anlamli oldugu
yoniinde caligmalar mevcuttur. Diyabetik nefropati ise makrovaskiiler komplikasyonlar
acisindan Onemli bir  risk faktdodiir. Makrovaskiiler komplikasyonlarla olan anlamli
iligkisinden yola ¢ikilarak ¢alismamizda rutin bir tetkik sonucu olarak elde edilen , ek maliyet
ve inceleme gerektirmeyen RDW’ nin mikrovaskiiler komplikasyonlar ile iliskisinin

arastirilmasi amaglandi.
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3-GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calisma; 2012-2014 yillar1 arasinda Gaziantep Universitesi Endokrinoloji ve Genel
Dahiliye poliklinigine basvuran 200(100E, 100K) diyabetik hasta grubunda yapildi. Diyabetik
hastalardan olusan vaka grubu HbAlc diizeylerine gore HbA1¢<7 (n:28) ve HbAlc>7 (n:172)
olarak iki gruba ayrildi.

3.1.1. Calismaya Dahil Olma Kriterleri
16 yas ve tizeri, anemisi olmayan, tip 2 diyabetik hastalar ¢aligmaya alindi. Tip 2

diyabet tanis1 ADA kriterlerine gore konuldu.

3.1.2. Calismadan Dislanma Kriterleri

Tip 1 DM tanis1 olan veya baska spesifik tip diyabet tanisi olan, 16 yasindan kiigiik
hastalar ve erkeklerde Hgb <14 g/dl, kadinlarda Hgb <12 g/dl olmasi durumunda hastalar
calisma dis1 birakildi. Bunlara ek olarak neoplazmi olan, ciddi bobrek yetmezligi olan, ciddi

karaciger yetmezligi olan, hamile olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

3.1.3. Degerlendirme ve izlem Sirasinda Kullanilan Parametreler:

Retrospektif tarama olarak yapilan ¢alismamizda hasta dosyalarindan yas, cinsiyet,
Hgb, RDW, HbA Ic, serum kreatinin, TIT, 24 saatlik idrarda MTP, EMG, gdz dibi muayenesi
sonugclar1 toplandi.

Diyabetik hastalarda glisemik kontrol ve mikrovaskiiler komplikasyon(nefropati,
retinopati ve noropati)varligl dosyalarindan degerlendirildi.

Fundoskopik muayenesinde bulgular1 degerlendirildi. En az iki mikroanevrizma
ve/veya retinal hemoraji ve /veya retinal hasar bulgular1 ve lazer fotokoagiilasyon retinopati

olarak tanimlanda.

Nefropati varlig1 24 saatlik idrarda MTP miktari; dosyasinda 24 saatlik idrarda MTP
olmayanlarda spot idrarda en az 1(+) proteiniiri varhigi ile degerlendirildi (I6kositiiri gibi
yalanci pozitiflik olusturabilecek nedenler dislandi). 24 saatlik idrarda MTP miktar1 >300 mg

olan hastalar diyabetik nefropati olarak degerlendirildi.
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Noropati tanisi hastanin klinik bulgular ve EMG sonuglarina gore degerlendirildi.
Noropati i¢in degerlendirilen diyabetik hastalarda noropatinin diyabet dis1 nedenleri (alkol,

iiremik vb.) dislandu.

3.2. istatistiksel Yontemler

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov
testi kullanilmistir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grup karsilastirilmasinda
Student t testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin Mann Whitney U Testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare analizi ile test edilmistir.
Tanitic1 istatistik olarak frekans, ylizde ve ortalama+std.sapma degerleri verilmistir.
Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 22.0 paket programi kullanilmis ve

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Sayisal degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon katsayisi ile test edilmistir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Calisma icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan 01.10.2013/334

numarastyla onay alind1.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Genel
Dahiliye Bilim Dali Poliklinigi’ne basvuran ve/veya serviste yatarak takip edilen ve tip 2
diyabet tanisi olan 200 hasta dahil edildi. Hastalarimizin 100’ (% 50) erkek, 100’ (% 50)
kadindi. Erkek/Kadin orani esit idi.

TABLO 3 : Diyabetik Hastalarin Demografik Ozellikleri Ve Laboratuar Paramatreleri

Diyabet grubu
Yas [ortalamaxss(min-mak)] | 55,7+ 9,6 (33-84)
Cinsiyet(E/K) 100/100
Hgb (mg/dl) 14,3+1,1
Kreatinin (mg/dl) 0,7+0,2
HbALc (%) 9,742,5
RDW (%) 16,1+2.07

Hastalarimizin yas1 33-84 arasinda olup ortalama yas 55,7+ 11,4 idi. Diyabetik hasta
grubunun HbA1c ortalamas1 %9,7+2,5 idi.

Olgularin RDW sonuglari incelendiginde diyabetik hastalarin RDW ortalamasi (16,1.

+2,1 ) RDW ‘nin normal araligininin tizerindeydi.

Diyabetik hastalar, glisemik kontrol acisindan HbAlc diizeylerine gore 2 gruba
boliindii (Iyi glisemik kontrol HbAlc<7, Yetersiz glisemik kontrol HbAlc>7). Diyabetik
hastalarin %84,5’nin HbA1c’si 7’den biiyiik,%15,5’inin ise HbAlc’si 7°den kiiciik idi..
HbAlc’ye gore her iki grup arasinda Hgb ve serum kreatinin diizeyleri arasinda anlamli fark

yoktu. (her biri i¢in p>0.05)
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RDW degeri; HbAlc<7 olan grupta ortalama 15.9+2.3, HbAlc>7 olan grupta

16.2+2.0 olarak bulundu ve her iki grup arasinda RDW agisindan HbAlc’ ye gore anlaml
fark saptanmadi (Sekil 1, p:0,553). HbAlc ile RDW arasinda anlamli bir korelasyon yoktu

(r=-0,08, p=0,915)(Sekil 1)

Sekil 1 : Diyabetik hastalarda RDW ile HbA1lc arasindaki korelasyon grafigi
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Diyabetik hasta grubunda mikrovaskiiler komplikasyon sikligi sirasiyla; nefropati

%46,5 (93/200), retinopati %39,5 (79/200) ve noropati %50,0 (100/200) olarak saptandi

(Sekil 2).

20



Sekil 2 : Diyabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyon oranlari

70+
60+
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40-
Ovar
301 B yok
20+
10+
0_
Retinopati Nefropati Noropati
Tablo 4 : RDW ile Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iliski
RDW
KOMPLIKASYON | Normal(n=25) | Yiiksek(n=175) | Odds[%95 GA] P
Retinopati 9(%36,0) 70(%40,0) 1,185[0,496-2,831] | 0,702
Nefropati 6(%24,0) 87(%49,7) 3,131[1,193-8,213] | 0,016
Néropati 4(%16,0) 96(%54,9) 6,380[2,103-19,357] | 0,001

Diyabetik hasta grubunda retinopati sikligt RDW yiiksek olanlarda normal olanlara
gore istatistiksel olarak anlamli degildi. (p=0,702) (OR=1,185 % 95 GA=[0,496-2,831])
(Tablo 4)
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Diyabetik hasta grubunda nefropati sikligt RDW yiiksek olanlarda normal olanlara
gore anlamli olarak daha fazlaydi. (p<0,05) (OR=3.131 % 95 GA=[1,193-8,213]) (Tablo 4)

Diyabetik hasta grubunda noropati sikligt RDW ytiksek olanlarda normal olanlara gore
anlamli olarak daha fazlaydi. (p=0,001) ([OR=6,380 % 95 GA=[2,103-19,357]) (Tablo 4)

Sekil 3: Diyabetik retinopatide cutoff RDW deger grafigi
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RDW’nin diyabetik retinopatiyi belirlemede cutoff degeri 16.9 olarak belirlenmis,
sensitivite % 57 spesifite %62 olarak bulunmustur. Diyabetik retinopatiye ait ROC egrisinde
Egri Altinda Kalan Alan (EAKA) %95 giiven araliginda 0,579 (0,508- 0,649) olarak
hesaplamistir (p=0,0620). (Sekil 3)
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Tablo 5 : Diyabetik Retinopati olan ve olmayan hastalarda ortalama RDW degerleri

Retinopati | RDW P
ortalamaz+standart sapma (minimum-maksimum)

Var 16,40+2,13 (11,8-19,0) 0,120

Yok 15,93+2,01 (11,7-18,9)

Diyabetik retinopatisi olanlar ve olmayanlar arasinda ortalama RDW degerleri

arasinda anlamli fark yoktu (16,40+2,13 vs 15,9342,01; p>0.05) (Tablo 5)

Tablo 6 : Diyabetik Retinopatisi olanlarda RDW yiiksekligi

Retinopati | RDW yiiksekligi P
Yiiksek/Toplam

Var 70/79 0,300

Yok 105/121

200 hastanin 79’unda diyabetik retinopati mevcuttu ve bu 79 hastanin 70’inde RDW
yiiksekligi vardi.121 hastada ise diyabetik retinopati yoktu ve bu 121 hastanin 105 ‘inde
RDW vyiiksekligi mevcuttu. RDW yiiksekligi olan diyabetik retinopatisi olan ve olmayan
hastalar karsilastirildiginda anlamli bir iliski bulundu (p:0,030)(Tablo 6).
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Sekil 4 : Diyabetik nefropatide cutoff RDW deger grafigi
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Diyabetik nefropati cutoff degeri 16.7 olarak belirlenmis, sensitivite % 83.9 spesifite
% 79.4 olarak bulunmustur. Diyabetik nefropatiye ait ROC egrisinde Egri Altinda Kalan
Alan (EAKA) %95 giiven araliginda 0,812 (0,751- 0,864) olarak hesaplamistir.(p= <0,0001)
(Sekil 5)

Tablo 7 : Diyabetik Nefropati olan ve olmayan hastalarda ortalama RDW degerleri

Nefropati | RDW p
ortalamastandart sapma (minimum-maksimum)

Var 17,30+1,54 (11,8-19,0) <0,001

Yok 15,08+1,92 (11,7-19,0)

Diyabetik nefropatisi olanlardaki RDW ortalamasina bakildiginda 17,30+1,54
diyabetik rnefropatisi olmayanlardaki RDW ortalamas: ise 15,08+1,92 idi. Diyabetik

nefropatisi olanlarla olmayanlar karsilastirildiginda ise RDW yiiksekligi anlamli olarak

bulundu.(p<0,001)(Tablo 8)
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Tablo 8 : Diyabetik Nefropatisi olanlarda RDW yiiksekligi

Nefropati | RDW yiiksekligi P
Yiiksek/Toplam

Var 87/93 0,001

Yok 88/107

200 hastanin 93’linde diyabetik nefropati mevcuttu ve bu 93 hastanin 87’sinde RDW
yiiksekligi vardi.107 hastada ise diyabetik nefropati yoktu ve bu 107 hastanin 88 ‘inde RDW
yiiksekligi mevcuttu. RDW yiiksekligi olan diyabetik nefropati olan ve olmayan hastalar
karsilastirildiginda anlamli bir iliski mevcuttu(p<0.05) (Tablo 10).

Sekil 5 : Diyabetik noropatide cutoff RDW deger grafigi
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Diyabetik noropatide cutoff degeri 16,6 olarak belirlenmis, sensitivite % 84 spesifite
% 82 olarak bulunmustur. Diyabetik noropatiye ait ROC egrisinde Egri Altinda Kalan Alan
(EAKA) %95 giiven araliginda 0,813 (0,752- 0,865) olarak hesaplamistir.(p= <0,0001)(Sekil
6).

Tablo 9 : Diyabetik Noropati olan ve olmayan hastalarda ortalama RDW degerleri

Noropati | RDW P
ortalama+tstandart sapma (minimum-maksimum)

Var 17,26+1,44 (12,0-19,0) <0,001

Yok 14,97+1,98 (11,7-18,9)

Diyabetik noéropatisi olanlardaki RDW ortalamasina bakildiginda 17,26+1,144
diyabetik noropatisi olmayanlardaki RDW ortalamasi ise 14,97+1,98 idi. Diyabetik néropatisi

olanlarla  olmayanlar karsilastirildiginda ise RDW  yiiksekligi anlamli  olarak
bulundu.(p<0,001)(Tablo 12).

Tablo 10 : Diyabetik Noropatisi olanlarda RDW yiiksekligi

Noropati | RDW yiiksekligi | P
Yiiksek/Toplam

Var 96/100 <0,001

Yok 79/100

200 hastanin 100’iinde diyabetik ndropati mevcuttu ve bu 100 hastanin 96’tinde RDW
yiiksekligi vardi. Diger 100 hastada ise diyabetik néropati yoktu ve bu 100 hastanin 79 ‘unda
RDW yiiksekligi mevcuttu. RDW yiiksekligi olan diyabetik ndropatisi olan ve olmayan
hastalar karsilagtirildiginda anlamli bir iliski mevcuttu(p<0,001)(Tablo 13).

Diyabetik hastalarda ortalama RDW degeri RDW’nin normal araliginin {izerinde

idi.(16.1) Diyabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar ile RDW arasinda iliskiye
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bakildi. RDW yiiksekligi mikrovaskiiler komplikasyonlar1 var olan ve olmayan hastalarla

karsilastirildiginda nefropati, ndropati ve retinopati ile anlamli bir iligki saptand1 (p<0,05).
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5. TARTISMA

DM kronik hiperglisemi ile karekterize, goz, bobrek, periferik sinirler (mikrovaskiiler)
ve kardiyovaskiiler(makrovaskiiler) yapilari etkileyen, komplikasyonlara yol acan kompleks
bir hastaliktir. Randomize kontrollii ¢calismalarin meta analizlerinde kotii glisemik kontrolde
diyabetin vaskiiler komplikasyonlarmin arttigi ve Tip 1 -Tip 2 DM’de glisemik kontroliin
diizelmesi ile mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin insidansinda azalma

oldugu gosterilmistir (18,27).

Calisgmamizin yapildig1 Gaziantep ilinde tip 2 diyabet oldukc¢a sik goriilen bir kronik
hastaliktir. Ulkemizde yapilan en biiyiik diyabet prevalans galigmasi olan Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji Prevalans (TURDEP) c¢alismalarinda Gaziantep diyabet prevalansinin en
yiilksek oldugu iller arasindadir. 90’11 yillarin sonunda yapilan TURDEP-I caligmasinda
Gaziantep diyabet sikliginda %9.4 ile Tiirkiye ikincisi, ayn1 ¢aligmanin obezite ayaginda ise
%27.2 1ile Tirkiye birincisi olmustur. Yaklastk 10 yil sonra tekrarlanan TURDEP-II
calismasinda ise diyabet prevalansinda %15’in iizerindeki iller arasinda yer almistir (4,5).
TURDEP-II’ de Tiirk erigkin toplumunda DM sikliginin 12 yilda yaklasik %90 artarak
%13.7’ye ulastig1 gorilmiistiir.

Gaziantep’te diyabet prevalansi yliksek oldugu kadar diyabetik komplikasyonlarin da
siklig1 yiiksektir. Araz ve arkadaslar1 diyabet siiresi yaklagik 10 yil olan tip 2 diyabetik
popiilasyonda koroner anjiyografik bir ¢alismada subklinik koroner arter hastaligi sikligini
%9.6 olarak bildirmiglerdir (28). Mikrovaskiiler komplikasyonlardan diyabetik nefropati
diyabetin 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir ve son dénem bobrek yetersizliginin
(SDBY) en sik nedenidir (29). Nefropati siklig1 etnik kokene baglh olarak %10-60 arasinda
degismektedir. Beyaz irkta %20-30’dur (30). Ulkemizde diyabetik nefropati siklig1 ortalama
%36.5’tur. Gaziantep’te 2000’li yillarin baslarinda diyabetik nefropati prevalanst HbAlc
ortalamast %9.4£2.0 olan bir grupta %48.5 olarak bildirmislerdir (16). Ayni arastiricilar
yaklagik 10 yil sonra tip 2 diyabetik bir popiilasyonda nefropati sikligin1 % 37.5 olarak
saptamislar; diyabetik nefropati sikligindaki bu diisiisii diyabetik hastalarda daha iyi glisemik
kontrole baglamislardir (%9.4+2.0’e  karsiik%8.5+1.8)(31). Sehrimizde Universite
Hastanesi'nde takip edilen olgularda daha iyi bir glisemik kontrol saglanabilmekle birlikte,

takipsiz veya baska merkezlerde takip edilen hastalarin ortalama HbAlc diizeyleri yiiksektir.
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Dolayisiyla bu hastalar i¢in diyabetik nefropati 6nemli bir problemdir. Bu nedenler diyabetik
nefropatiyi predikte edebilecek basit, her yerde uygulanabilir yontemlerin belirlenmesi faydali
olacaktir. Calismamizda da mikrovaskiiler komplikasyon oranlar yiiksek bulunmustur. 200
diyabetik hasta grubunun % 50’sinde noropati, % 46,5 ’inde nefropati, % 39,5’inde ise
retinopati mevcuttu. Mikrovaskiiler komplikasyon oranlarinin yiiksek ¢ikmasi Gaziantep’ teki
diyabetik hasta populasyonunun glisemik kontroliiniin k&tii olmasi ile iliskili oldugu

distnilmustir.

Diger bir mikrovaskiiler komplikasyon olan retinopatinin sikligit da yiksektir.
Giiniimiizde gérme kaybmin en 6nemli nedenidir. Gaziantep’te her iki diyabetik hastadan
birisinde retinopati oldugu bildirilmistir (16).Buna karsilik gerek iilkemizden farkli
merkezlerde yapilan c¢aligmalarda, gerekse diinyada diyabetik retinopati sikligr %20-50
arasinda bildirilmektedir (31). Ilimizdeki bu yiiksek oran da kétii glisemik kontrol ile
iligkilidir. Diyabet klavuzlar yilda bir kez rutin géz dibi muayenesi 6nermekle birlikte, klinik
pratikte bircok diyabetik hastada g6z dibi muayenesi ihmal edilebilmektedir. Bu nedenle
diyabetik retinopati riskini de predikte edecek bir test faydali olacaktir.

Diyabetik noropati diyabetin en sik komplikasyonudur ve sikligi tanida kullanilan
yonteme gore farklilik gostermektedir (%10-90). Elektrofizyolojik incelemede %90’a kadar
siklik bildirilmistir (33). Araz ve arkadaslar1 diyabetik noropati sikligini ise %63 olarak
bildirmislerdir (31). Her 3 tip 2 diyabetik hastanin ikisinde néropati mevcuttur. Gaziantep’te
yeni tani tip 2 diyabetiklerde dahi ndropati sikligi %36’ya ulasmaktadir(34). Yeni tip 2
diyabetik hastalarda yiliksek noropati nedeniyle tani sirasinda ndropatisi olan hastalarin

belirlenebilmesi Onemlidir.

Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin takip ve tedavisinde iy1 glisemik kontrol
saglanmas1 son derece onemlidir. Gerek tip 1 diyabetiklerde, gerekse tip 2 diyabetiklerde
yogun tedavi ile iyi glisemik kontrol saglanan olgularda mikrovaskiiler komplikasyon gelisme
riski azalmis, diyabetik nefropatinin progresyonu yavaslamis, proliferatif retinopati gelisme
riski azalmistir (18,27). Tip 1 diyabetlilerde yiiriitiilen Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari
(DCCT) calismasinda geleneksel ve yogun insiilin tedavisi karsilastirilmis ve yogun insiilin

tedavisi uygulanan grupta daha i1yi glisemik kontrole bagli olarak;
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Retinopatide %34-76
Noropatide %60 ve
Nefropatide % 35-56 azalma saptanmustir (27).

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS) ise iyi glisemik kontroliin diyabetik
komplikasyonlar iizerine etkisinin Tip 2 diyabetlilerde arastirildigi ana calismadir. UKPDS
calismasinda da diyabet kontroliindeki iyilesmeye paralel olarak kronik komplikasyonlarda
belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Calismanin temel sonucglarinda mikrovaskiiler
komplikasyonlarin genel olarak %25 oraninda azaldigi belirlenmistir. HbAlc’deki %1 lik
azalmaya karsilik mikrovaskiiler komplikasyonlarin %37, miyokard infarktiisiiniin%]14,
diyabete bagli oOliimlerin %21 oraninda azaldigi rapor edilmisti. DCCT ve UKPDS
caligmalarinin sonuglarinda, HbAlc degerlerinin %7 nin altinda olmasi ile makrovaskiiler ve

mikrovaskiiler komplikasyonlarda onemli oranda azalma saglandigi ortaya konmustur
(18,27).

Bir ¢ok epidemiyolojik calismada kronik inflamasyonun diyabetin, metabolik
sendromun ve hipertansiyonun patogenezinde santral bir rol oynadigi ortaya konmustur.(35-
38). Kronik inflamasyon tip 2 DM’ de immiinolojik inflamatuvar mekanizmalar ile
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimine ve ilerleyisine katkida bulunmaktadir (39, 40).
Bir teoriye gore tip 2 DM ‘de inflamatuar markerler insiilin rezistansina veya beta hiicre
harabiyetine yol agan siireci baslatabilmektedir (41). Inflamasyon endotel hasarma yol agarak
endotel tarafindan iiretilen vazodilatatér ve antitrombotik Ozellige sahip olan NO ve
prostasiklinde azalmaya yol acar (39). Masif endotel hasar1 ve bazi mediatorlerin fazla
salimmmi diyabetin komplikasyonlarin1 indiikler. Kesitsel ve prospektif c¢aligmalarda
gorilmiistiir ki Tip 2 DM’un komplikasyonlar1 ile CRP, IL — 6 ve beyaz kiire sayis1 arasinda
pozitif bir iliski mevcuttur(42).

Kronik hiperglisemiye bagli inflamasyon eritrosit olusumunu, eritrositlerin yari
omriinii ve deformasyonunu etkileyebilir, anizositoza neden olup bdylece RDW seviyesini
yiikseltir(43). RDW icin kabul edilen normal aralik 11,6 ila 16,8 arasidir. Literatiirde
diyabetik hastalarda RDW diizeyi ile ilgili veri sinirhidir. Calismamiza dahil edilen hastalarin

RDW diizeyleri %11,7 ile %19 arasinda degismekteydi ve ortalamasi %16,1idi. Bu ortalama
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normal araligin iist sinirindadir. RDW, eritrosit biiyiikliigiinii degerlendirmede objektif bir

parametredir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam kan sayimi sirasinda bakilabilir.

Perlstein ve arkadaslari NHANES arastirmasinda (1988-1994), 15852 katilime1
iizerinde RDW’ nin tiim 6liim sebepleri, KVH, kanser ve alt solunum yolu hastaliklarindan
olim ile iliskisini ortaya koymuslardir. Bu ¢aligma sonucunda demografik ve hayat tarzi
faktorlerinden, ileri yas grubu, Hispanik olmayan siyah irk, diisiik egitim diizeyi, azalmis
fiziksel aktivite, BMI artis1 ve sigara artmis RDW ile iligkili bulunmustur. Hipertansiyon,
hiperlipidemi ve kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek RDW ile
iligkili bulunmustur. Akciger hastaliklar1 yiikksek RDW ile iligkili bulunurken, kanser tanisi ile
RDW yiiksekligi arasinda iliski saptanmamigtir. Hemoglobin, MCV, serum folat ve androjen
diizeyleri RDW yiiksekligi ile ters iligkili bulunmustur. Vitamin B12 diizeyleri RDW ile
iligkili bulunmamistir. Bununla birlikte RDW de bir 1-SD artis tiim nedenlere bagli mortalite
riskinde % 27, kardiyovaskiiler mortalite riskinde ise % 22 artisa neden olmaktadir. Bu
veriler, inflamasyon ile anizositoz arasindaki iligkiyi desteklemis ve RDW ile mortalite
arasindaki iligkinin sebebini inflamasyonun anizositoz ve iizerindeki etkisi ile agiklamistir

(44).

KVH o6limciil sonlanimi ile RDW artig1 arasinda giiglii bir iliski vardir (22, 23).
RDW?’ nin kan sayiminda bakilan rutin bir parametre olmasi, KVH prognostik belirteci olarak
klinisyenler tarafindan kullanimimi arttirmistir. Bir ¢ok epidemiyolojik ¢alismada KVH

olusturmadaki mekanizmas1 ateroskleroz ve anizositoz ile a¢iklanmaktadir.

Koroner arter hastaligi olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylar ile RDW iligkisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada; yaklasik 60 ay izlenen calisma grubunda 376 Sliimciil olay
gozlenmis, hastalarin bazal RDW diizeyleri ile karsilastinnldiginda tiim nedenlere bagh
olimlerde RDW diizeylerinde belirgin bir artis (1.05-1.24) saptanmistir. RDW’nin yiiksek
seviyeleri M1, 6liimle sonuglanan koroner hastalik, yeni semptomlu kalp yetmezligi ve inme
riski ile iligkili olarak bulunmustur. RDW artis1 ile KVH arasinda iligski kronik inflamasyon
hipotezi ile agiklanmistir (23)

Metabolik sendromda proinflamatuvar durumun gostergesi olarak akut faz
reaktanlarinda (CRP, fibrinojen) artis vardir. Epidemiyolojik calismalarda CRP diizeyleri ile

metabolik sendromun diger komponentleri arasinda anlamli iliski bulunmus ve
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kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (45). Yiiksek
RDW seviyeleri de metabolik sendrom ile iliskili bulunmustur. Metabolik sendrom da altta
yatan inflamasyona sekonder eritrositlerin artmis deformasyonuna bagli olarak

degerlendirilmistir (46).

Diabetes mellitus’ ta eritrositlerin  yagam siiresinin kisalmig oldugu rapor edilmistir.
Yasam siiresi ile RDW arasindaki iligkinin altinda yatan fizyolojik mekanizmalar kesin olarak
bilinmemekle birlikte, inflamasyon ve oksidatif stres gibi eritrosit homeostazini bozan
sistemik faktdrlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Inflamasyon RDW artisina hem demir
metabolizmasini bozarak, hem de EPO yanitin1 ve iiretimini azaltarak ve eritrsit yasam
stiresini kisaltarak neden olmaktadir (47, 48). Ek olarak inflamasyon ve oksidatif stres ciddi

olarak anizositoza neden olmaktadir. Oksidatif hasar ise hiicre yasam siiresini kisaltmaktadir

(49).

Diabetes Mellitus kardiovaskiiler hastalik gelisiminde en Onemli risk faktorleri
arasindadir (50). Framingam ¢alismasi aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik gelisme oraninin
diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gore 2—3 kat arttigin1 gostermistir (51). Diyabetik
hastalarda kardiovaskiiler olaylardaki artisin nedeni olan fizyopatolojik baglantilar son derece
karmasik bir yapiya sahiptir ve tam olarak anlagilamamistir. Bununla birlikte diyabetik
hastalarda olusan endotel disfonksiyonu ve hizlanmis aterosklerozun kardivaskiiler

komplikasyonlarin olusumunda anahtar rol oynadig: diistiniilmektedir (52).

Diyabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyon gelisiminde hizlanmis ateroskleroz
en Onemli etkendir (51). Karakteristik olarak diyabetik hastalarda trigliserit degerleri
yiikselmekte, HDL diismekte ve aterojenik kii¢iik ve dens LDL kolesterol partikiilleri
artmaktadir. Diyabetik hastalarda onemli bir fizyopatolojik siire¢ de LDL partikiillerinin
glikozilasyonudur. Gikolizasyonla birlikte LDL partikiillerinin omrii uzamakta ve daha
aterojenik hale gelmektedir. Dislipidemi aterosklerozu hizlandirmakla beraber, endotelin
disfonksiyonuna da neden olmaktadir (51). Ayrica hiperglisemi arter duvarinda dogrudan da
nitrik oksit salinmasini inhibe etmekte ve buna bagl olarak da vaskiiler yapilarda trombosit

aktivasyonu, trombogenez ve inflamasyon olusmaktadir (50).

RDW ile ilgili bir c¢ok hastalikla alakali calisgma mevcuttur (kardiyovaskiiler
hastaliklar,pulmoner hastaliklar, alzheimer gibi). RDW ile diabetes mellitus arasindaki iligkiyi
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inceleyen c¢alismalar ise kisitlidir.Yapilan c¢alismalarda RDW ile makrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda pozitif iligki saptanirken, RDW ve diyabetik mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasindaki iligskiyi degerlendiren caligmalar hem azdir, hem de genellikle
sonuglarda mikrovaskiiler komplikasyonlarla anlamli olarak bir iliski saptanmamustir.

Yapilan caligmalarda RDW igin bir cutt of degeri belirtilmemistir. Biz bu ¢alismada
her bir komplikasyon i¢in ayr1 ayr1 cutt of degerlerini belirledik. Optimum RDW cutoff degeri
diyabetik nefropati icin 16.7, diyabetik noropati i¢in 16.6, diyabetik retinopati i¢in 16.9
bulundu. Bunlar arasinda diyabetik retinopati i¢in bulunan cutt of degeri EAKA nin az olmasi
ve spesifite ve sensitivitenin diisiik olmasi nedeni ile anlamsiz bulunurken, diyabetik néropati

ve nefropati i¢in anlamli olarak bulundu.

Malandrino ve ark diyabetik ve non-diyabetiklerden olusan bir ¢alisma grubunda
yiikksek RDW seviyeleri makrovaskiiler komplikasyonlar(MI, kalp yetmezligi, inme) arasinda
anlaml iligki saptamislardir.Yine ayni ¢alismada mikrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
degerlendirildiginde RDW ile nefropati arasinda anlamli bir iligki saptanirken, retinopati

arasinda anlamli bir iligski saptanmamustir (53).

Magri ve ark RDW ile mikrovaskiiler komplikasyon iligkisini degerlendirdikleri
diyabetik hasta grubunda; %57’ sinde diyabetik nefropati, %46’ sinda diyabetik néropati ve %
26’sinda ise periferik arter hastaligi (PAH) saptamiglardir. RDW ile noéropati ve PAH arasinda
iliski saptanmazken, diyabetik nefropati ile kuvvetli bir iligki saptanmistir (p=0.006). RDW
degeri, tahmini glomeriiler filtrasyon orani, gece diyastolik kan basinci ve eritrosit
sedimentasyon hizi ile diyabetik nefropati arasinda bagimsiz iliskili bulunmustur. Ileri
proliferatif retinopatisi olan tip 2 DM’ li hastalarda diyabet siiresi ve glisemik kontrol dahil
risk faktorlerinden bagimsiz olarak RDW ile diyabetik retinopati arasinda anlamli iligki

saptanmustir (54).

Kalp yetmezligi olan diyabetik hastalarda RDW ve serum BNP diizeylerinin
incelendigi ¢alismada RDW ile serum BNP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmus. Kalp yetmezligi olan diyabetiklerde RDW diizeyleri komplikasyon
olmayanlara gore daha yiiksek olarak bulunmustur(55).
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Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir calismada RDW ile eritropoetin diizeyleri
arasindaki iligkiye bakilmis, sonu¢ olarak RDW ile CRP arasindaki pozitif iligki tespit
edilmig, elde edilen pozitif iliskiden yola ¢ikarak RDW ¢ nin kronik inflamasyon
belirteglerinden biri olabilecegini diisiiniilmiistiir (56). Bizim calismamiz retrospektif olarak
yapildigindan, her dosyada eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP gibi serum inflamasyon
markerlerinin olmamasi nedeni ile RDW ile inflamasyon markerlerinin iligkili olup olmadig1

degerlendirilememistir.

Calismamizda artmis RDW diizeyi ile DM’nin mikrovaskiiler komplikasyonlari
arasindaki iligkisi degerlendirildi. Diyabetik hastalarin RDW ortalamalar1 (16,12+2,08 (11,7-
19,0)0RDW 2nin normal deger araligmnin iizerindeydi. Calismada 200 diyabetik hasta
grubunun verileri analiz edildi. Diyabetik hastalarin RDW yiiksekligi ile mikrovaskiiler
komplikasyon varlig1 arasindaki iliski degerlendirildi. Her 3 mikrovaskiiler komplikasyon igin
ayr1 ayri ¢alisildi. Bizim ¢alismamizda nefropati ve noropati ile anlamli iligki saptanirken,
Magri ve Malandrio’ nun c¢alismalarindaki gibi retinopati ile anlamli iligki saptanmadi.

Gelecekte bu ¢alismadaki sonuglar tekrar gézden gecirilirse, rutin bir tetkik olarak
yapilan tam kan sayiminin bir parametresi olan RDW’ nin diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarinda risk artig1 gostergesi olarak kullanimi giindeme gelebilir.

Ozetle, bizim sonuglarimiz diyabetik hastalarda RDW ortalamasinin yiiksek oldugunu
gosterdi. RDW’ nin diyabet hastalarin takibinde ve mikrovaskiiler komplikasyon riskinin
tahmin edilmesinde etkinliginin degerlendirilmesi i¢in daha biiyikk capli prospektif

caligmalara ihtiyac¢ oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Diyabet tanisi alan hastalarda yapilan bu ¢alismada su sonuclara varilmistir;

1. Retrospektif dosya taramasi olarak yapilan bu c¢alisma sonucunda 200 hastamizin Erkek /

Kadin oran1 esit idi. Ortalama yas 55,6+ 9,6 idi.

2.Diyabetik grubunun RDW’si 16,1. + 2,07 sonucu ile normal araligin {izerinde idi.

5. Diyabetik hastalar diyabet regiilasyonu ag¢isindan HbAlc diizeylerine gbre 2 gruba
boliinerek (HbA1c<7 ve HbAlc>7 ) incelendi. RDWdegeri HbA1c<7 olan grupta ortalama
15.91£2.25 olup HbAlc>7 olan grupta 16.15+£2.04 olarak 6l¢iildi. RDW HbAlc’ ye gore
anlamli farklilik gostermedi. (p:0,553).

7. Diyabetik nefropati i¢in predikte eden optimum RDW cutoff degeri 16,7 bulundu.
Diyabetik nefropati igin RDW > 16,7 igin spesifisitesi % 79.4, sensitivitesi % 83.9 idi.

8. Diyabetik noropati i¢in predikte eden optimum RDW cutoff degeri 16,6 bulundu. Diyabetik
noropati igin RDW > 16,6 igin spesifisitesi % 82, sensitivitesi % 84 idi.

9. Diyabetik retinopati i¢in predikte eden optimum RDW cutoff degeri 16,9 bulundu.
Diyabetik retinopati icin RDW > 16,9 i¢in spesifisitesi % 62, sensitivitesi % 57 idi.

10. RDW yiiksekliginin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin var olan ve olmayan hastalarla

karsilastirildiginda ise nefropati, retinopati ve néropati ile anlamli bir iliski mevcuttu(p<0,05).

Sonug olarak diyabetik hastalarda RDW ortalamas1 normalden yiiksek bulunmustur.
Diyabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonlar 6nemli morbidite ve mortalite sebebi
oldugundan erken tan1 komplikasyonlarin tedavisinde dnemli basarilar elde edilmesine zemin
olusturacaktir. Noropati, nefropati ve retinopatili hastalarda RDW anlamli derecede yiiksek
bulundu. Diyabetik hastalar diyabet regiilasyonu agisindan HbAlc diizeylerine gore 2 gruba
boliinerek (HbAlc<7 ve HbAlc>7 ) incelendiginde iki grup arasinda yas, cinsiyet,
hemoglobin, kreatinin diizeyi acisindan istatiksel farklilik yoktu. RDW, eritrosit biiyiikliigiinii
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degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik tam kan
sayimi sirasinda bakilabilir. Bu bulgular 1s18inda diyabetik hastalarda tam kan sayimi
yapildiginda RDW’ ye dikkat edilmeli, yiiksek olmast durumunda mikrovaskiiler
komplikasyonlar agisindan hasta tetkik edilmelidir. RDW’ nin diyabet hastalarinin takibinde
ve mikrovaskiiler komplikasyon riskinin tahmin edilmesinde etkinliginin degerlendirilmesi

icin daha biiyiik ¢apli prosepektif calismalara ihtiyag oldugu kanaatindeyiz.
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