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Platelet Activity Increases in Patients with Diabetic Retinopathy
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ABSTRACT

Objective: The role of new inflammatory markers such as
neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio, mean
platelet volume, and platelet distribution width in diabetic
microvascular complications was investigated.

Methods: A total of 266 (172 female, 94 male) individuals
were divided into 5 groups: group 1, who have diabetes without
any complications for at least 10 years; group 2, only diabetic
nephropathy; group 3, only diabetic neuropathy; group 4, only
diabetic retinopathy; and group 5, control group.

Results: Glucose and HbA1c were higher in retinopathy, neuropa-
thy, and nephropathy groups than in the control group (P <.001).
Neutrophil-lymphocyte ratio in the neuropathy group was higher
in the retinopathy and uncomplicated diabetic groups (mean *
SD;2.4+29,16 £05,15 £ 05, P =.018, P = .001, respectively),
and platelet-lymphocyte ratio was higher only in the retinopa-
thy group (mean + SD; 133.8 + 59, 105.5 + 34, P = .001). In the
retinopathy group, mean platelet volume and platelet distribution
width were higher than the control group and the uncomplicated
diabetic group (mean platelet volume mean + SD; 10.6 + 1.0, 10.0
+0.6,9.7 £1.9,P=.009, P=.003, platelet distribution width mean
+SD;180+23,11.4 +1.2,11.7 £ 1.6, P <.001, P = .003, respec-
tively). Conclusions: Patients with diabetic neuropathy have sub-
clinical inflammation, and patients with retinopathy have platelet
activation. However, further studies are needed to investigate the
mechanism of this increased inflammation and platelet reactivity
in the development of these complications.

Keywords: Diabetes mellitus, microvascular complications,
neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lymphocyte ratio, mean
platelet volume, platelet distribution width
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Amag: Diyabetik mikrovaskiler komplikasyonlarda notrofil len-
fosit orani (NLO), platelet lenfosit orani (PLO), ortalama trom-

bosit hacmi (MPV) ve trombosit dagilim araligi (PDW) gibi yeni
inflamatuvar belirteglerin roll incelenmistir.

Gerec ve Yontemler: Toplamda 266 (172 kadin, 94 erkek) birey
bes gruba ayrilmistir: 1. grup; en az on yildir diyabeti olup her-
hangi bir komplikasyonu olmayanlar, 2. grup; sadece diyabetik
nefropatili, 3. grup; sadece diyabetik noropatili, 4. grup; sadece
diyabetik retinopatili, 5. grup ; kontrol grubu.

Bulgular: Glikoz ve HbA1c retinopati, noropati ve nefropati grup-
larinda kontrol grubundan daha yuksekti (P < ,001).Noropatili
grupta NLO, retinopatili ve komplikasyonsuz diyabetik gruplardan
(ortalama £SS;2,4+29,16+0,5,15+0,5,P=,018, P=,001 sira-
styla), PLO ise sadece retinopatili gruptan (ortalama * SS; 133,8 +
59,105,5 £ 34, P=,001) yuksek bulunmustur. Retinopatili grupta,
MPV ve PDW kontrol grubundan ve komplikasyonsuz diyabetik
gruptan yuksek bulunmustur (MPV ortalama + SS; 10,6 + 1,0, 10,0
+0,6,9,7+1,9, P=,009, P=,003, PDW ortalama + SS; 13,0 + 2,3,
11,4 £1,2,11,7 £1,6, P <,001, P=,003, sirasiyla).

Sonug: Diyabetik noropatili hastalarda subklinik inflamasyon ve
retinopatili hastalarda artmis trombosit aktivasyonu mevcuttur.
Ancak, bu komplikasyonlarin gelisiminde artan bu inflamasyon
ve trombosit reaktivitesinin mekanizmasini arastiran ileri galis-
malara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus, mikrovaskiler kom-
plikasyonlar, notrofil lenfosit orani, platelet lenfosit orani, orta-
lama trombosit hacmi, trombosit dagilim aralig
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GiRiS

Diyabetes mellitus (DM) ylksek morbidite ve morta-
lite oranlari ile seyreden yaygin kronik bir hastaliktir.! DM
hastalarinin ¢gogunda tani konuldugu anda siklikla kronik
komplikasyonlardan bir veya daha fazlasi gelismis ola-
bilmektedir>® Bu komplikasyonlarin gelisiminde ozel-
likle uzun sureli kan sekeri ytksekligi sorumlu tutulsa da
tam olarak hangi mekanizmalarin etkili oldugu hentz
aydinlatilamamistir.®

Notrofil lenfosit orani (NLO) ve platelet lenfosit orani
(PLO) kan sayimi analizi ile kolaylikla hesaplanmakta ve
son yillarda yeni inflamatuvar belirtecler olarak one ¢ik-
maktadirlar. Bu yeni belirtecler diyabet ve onun kompli-
kasyonlari ile de iliskilendirilmektedir.®6-""

Trombositler, homeostazin saglanmasinda onemli bir rol
oynarlar ve trombosit indeksleri, islevi icin bir gosterge
gorevi gorlr. Artmis trombosit aktivitesinin diyabetin vas-
kiuler komplikasyonlari ile iliskili oldugu onceki ¢alisma-
larda bildirilmistir.>"® Artmis trombosit hacminin artmis
tombosit aktivitesini gosterdigi bildirilmistir. Daha blyuk
trombositler, onlari daha etkili ve trombojenik yapan daha
fazla sayida yogun granillere sahiptir.Trombositlerdeki
granlllerin sayisi ve boyutu trombositin 6mri boyunca
degismez. Az sayida calisma, diyabetiklerde diyabetik
olmayan bireylere kiyasla trombosit indekslerinin onemli
Olcude arttigini gostermistir.”415

Bu calismanin amaci, diabetes mellituslu hastalarda trom-
bosit indekslerini ve |okosit alt gruplarini degerlendirmek,
diyabetik olmayan bireylerle karsilastirmak ve bu indeks-
lerin mikrovaskduler komplikasyonlarla iliskilerini arastir-
maktir. Bizim yaptigimiz arastirmalara gore literaturde,
trombosit ve l6kosit indekslerini diyabetik mikrovaskuler
komplikasyonlarin timunde birarada inceleyen calisma
sayisi ¢cok azdir. Bu nedenle mevcut ¢calismada diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlarda notrofil lenfosit orani
(NLO), platelet lenfosit orani (PLO), ortalama trombosit
hacmi (MPV) ve trombosit dagilim araligi (PDW) gibi bazi
yeni inflamatuvar ve trombosit aktivasyonu belirteclerinin
roll incelenmistir.

GEREG VE YONTEMLER

Calismaya dahil edilen toplamda 266 (172 kadin, 94 erkek)
birey bes gruba ayrildi. 1. grup; en az on yildir diyabeti olup
herhangi bir komplikasyonu olmayanlar (n=21), 2. grup;
sadece diyabetik nefropatili (n=22), 3. grup; sadece diya-
betik noropatili (n=69), 4. grup; sadece diyabetik reti-
nopatili (n=104), 5. grup; kontrol grubu (n=50) olarak
belirlendi. Dahiliye polikliniginden, en az 10 yildir diyabe-
tik olup herhangi bir komplikasyonu olmayan diyabetli ve
diyabetik nefropatili hastalar secilirken, goz hastaliklari
polikliniginden diyabetik retinopatili bireyler ve noroloji

polikliniginden diyabetik noropatili bireyler secilmistir.
Dahiliye poliklinigine rutin kontrol igin bagvuran benzer
demografik ozelliklere sahip saglkl herhangi bir sikayeti
olmayan bireylerden de kontrol grubu olusturuldu. Calisma
igin Erzincan Binali Yildinm Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alindi (Tarih 11 Nisan 2017, Karar no:
No:17838). Bilgilendirilmis gonulli onam formu tim has-
talardan alindi.

Dislama Kriterleri

Diyabet disinda herhangi bir kalp, karaciger, pankreas veya
hematolojik hastaligi olanlar, akut veya kronik enfeksiyon,
hiperlipidemi, hiperirisemisi olan hastalar bu calismaya
dahil edilmedi. Ayrica ketoasidoz, hiperosmolar nonke-
totik diyabetik koma ve laktik asidoz veya makrovaskuler
diyabet komplikasyonlari gibi akut diyabetik komplikas-
yonlari olan olgular da bu galismaya alinmadi.

Kan numuneleri sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda
antekubiteal venden jel ayirach biyokimya tiptne alindi.
Pihtilasmayi takiben 1500 g'de 15 dakika santrifij edilerek
serum elde edildi. EDTA igeren tipe alinan kan ornekle-
rinden Sysmex XN-1000 Hematology System (Sysmex,
Kobe, Japonya) cihazi kullanilarak tam kan sayimi analizi
yapildi. Biyokimyasal analizler serumdan Beckman Coulter
Olympus AU2700 Plus Chemistry Analizorii (Beckman
Coulter, Tokyo, Japan) kullanilarak spektrofotometrik
yontemle Olgtldid. HbA1c high performance liquid cro-
motography yontemiyle Tosoh G8 cihazinda (Tosoh
Corporation, Tokyo, Japan) olculdl. Gruplar arasinda,
bireylerin hemogram tetkiki sonuclarindan MPV ve PDW
direk alinarak, NLO ve PLO degerleri ise notrofil ve platelet
degerleri lenfosit degerine bolinmesi sonucu hesaplana-
rak karsilastinimistir.

istatistiksel inceleme

istatistiksel analizler Statistical Package for the Social
Sciences version 20.0. (IBM SPSS Corp.; Armonk, NY,
USA) programi ile yapildi. Degiskenlerin normallik varsa-
yimi Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak kontrol edildi.
Nominal verilerin analizi, ki-kare testi kullanilarak yapildi.
Veriler, tek yonlu varyans analizi kullanilarak gruplar ara-
sinda karsilastirildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanim-
layici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma,
median, minimum, maksimum) yani sira gruplarda varyans
homojenitesi saglanamayan durumlarda Games-Howell
coklu karsilastirma testi, gruplarda varyant homojenitesi
saglanan durumlarda Hochberg's GTZ testi, Tukey testi
kullanildi. Sonuglar, P <,05 diizeyinde anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Noropatili grubun yasi retinopatili ve kontrol gruplarindan
yuksekti. Vicut kitle indeksleri gruplar arasinda benzerdi
(P > ,05). Glikoz ve HbA1c degerleri retinopati, noropati ve
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nefropati gruplarinda kontrol grubuna kiyasla daha ytksek
bulundu (Glikoz ortalama + SS; 174,6 + 70, 188,0 + 96,
205,9 £ 79, 99,2 + 23, HbA1c ortalama + SS; 8,1 + 1,7,
87+6,6,99+16,55+0,7 sirasiyla, P <,001). Noropatili
grupta NLO, retinopatili ve komplikasyonsuz diyabetik
gruplardan (ortalama £ SS;2,4+2,9,16 +0,5,15£05P=
,018, P =,001 sirasiyla), PLO ise sadece retinopatili gruptan
(ortalama + SS; 133,8 + 59, 105,56 + 34, P = ,001) yUksek
olarak bulundu. Retinopatili grupta, MPV ve PDW kont-
rol grubundan ve komplikasyonsuz diyabetik gruplardan
daha ytiksek bulundu (MPV ortalama + SS; 10,6 + 1,0, 10,0
+06,97£19, P=,009, P=,003, PDW ortalama * SS; 13,0
23, 11,4 £12 11,7 £1,6, P <,001, P =,0083, sirasiyla).
Yine retinopatili grupta lenfosit degeri kontrol ve noropa-
tili gruplarina kiyasla daha ytksek bulundu (ortalama * SS;
27+08,23+0,7,24+0,7, P=,008, P=,009 sirasiyla).
Ayrica, lenfosit degeri, komplikasyonsuz diyabetik grupta,
kontrol ve noropatili gruplarindan daha yuksek bulundu
(ortalama £ SS;2,8+0,8,23+0,7,2,4 +£0,7,P=,033,P =
,046 sirasiyla, Tablo 1).

TARTISMA

DM kronik hiperglisemi ile karakterize retinopati, nefro-
pati ve norapati gibi mikrovaskiler komplikasyonlar ile
seyreden kronik bir hastaliktir.'® Glukoz ve HbA1c deger-
lerinin, retinopati, noropati ve nefropati gruplarinda kont-
rol grubundan ytksek bulunmasi bu gruplarin kan sekeri
regulasyonunun iyi olmadigini gostermektedir. Dolayisiyla
diyabetik mikrovaskuler komplikasyonlarin onlenmesinde
veya geciktirilmesinde kan sekeri reglilasyonunun onemli
oldugu anlasiimaktadir. Noropatili grupta artmis NLO ve
PLO degerleri diyabetik noropatili hastalarda artmis subk-
linik inflamasyonu ve retinopatili hastalarda MPV ve PDW
degerlerinin yuksekligi artmis trombosit aktivitesini gos-
termektedir. Dolayisiyla 6zellikle diyabetik retinopatili has-
talartromboemboli riski agisindan dikkatle izlenmelidir.
CUnkl trombositler ve koaglilasyon sistemi aterogenezde
ve aterotrombozda énemli belirleyicilerdir.'”” Onceki calis-
malarda da artmis trombosit agregasyonunun diyabetin
vaskuler komplikasyonlari ile iliskili olabilecegi bildirilmis-
tir. Trombositlerin hacminde gorilen artis, artan glukoz
ve glukoz metabolitleri nedeniyle hicresel osmotik sis-
meyle iliskili olabilir.2° Diyabet, artmis protrombotik bir
durum olarak kabul edilmesine ragmen artan trombosit
reaktivitesi ve MPV artisinin mekanizmasi ve nedenleri
tam olarak aydinlatilamamistir.’? Papanas ve ark.2! yiksek
MPV ile retinopati ve nefropati gibi mikroanjiyopatik diya-
betle iliskili komplikasyonlar arasinda pozitif korelasyon
bildirmistir. ilging bir sekilde, bazi yazarlar, HbA1c ylizde-
sinin MPV Uzerinde herhangi bir etkisinin olmadigini ileri
surerken diger yandan bazi arastirmacilar ise tam aksini
gostermislerdir.’®?22% Burada dikkat edilmesi gereken
hususlardan birisi de trombosit indekslerinin preanalitik

degiskenlerden etkilenebilecegidir. Clinkd, kan alim metodu,
tUpln uygun seviyede doldurulmasi, antikoagtilan karisi-
minin saglanmasi, kullanilan antikoagulanin tlrd, ortamin
1sisl, analize kadar gegen sure gibi bircok preanalitik degis-
ken trombosit indekslerini etkileyebilir.24

Mertoglu ve ark.® NLO'ni; bozulmus glukoz toleransi
(BGT) olan bireylerde ve yeni ve eski diyabet tanili hasta-
larda, normal glukoz toleransi (NGT) olan bireylere kiyasla
daha yuksek olarak bulmuslardir. Yine NLO, eski tanili
diyabetiklerde, BGT olanlara ve yeni tani diyabetiklere
kiyasla daha ylksek bulunmustur. PLO, oral glukoz tole-
rans testi (OGTT) yapilan gruplarda, NGT olanlardan BGT
olanlara ve diyabetik gruplara dogru gittikge azalir sekilde
bulunmustur. Yani glukoz toleransi bozuldukg¢a PLO aza-
lan bir seyir izlemektedir. Ancak PLO degerinin prediyabe-
tik donemde ve diyabetin erken donemlerinde azalirken
ilerleyen donemlerinde arttigini ileri sirmuslerdir. Hudzik
ve ark.” diyabetik hastalarda artmis PLO'nin kardiyovasku-
ler komplikasyonlar ve mortalite ile ilskili oldugunu bildir-
mislerdir. Diyabetik hastalarda oral antidiyabetik ilaglarla
kan sekeri reglilasyonunun NLO, PLO ve MPV degerlerini
distrdugl rapor edilmistir.2® Artmis NLO'nin diyabetik
mikrovaskuiler komplikasyonlarin yanisira, kardiyovaskdler
ve serabrovaskiler hastaliklar gibi diyabetik makrovas-
kiler komplikasyonlarla da iligkili oldugu rapor edilmis-
tir38 Hindistan'da yapilan bir calismada NLO diyabetik
noropatide degismemis iken Misir'da yapilan galismada
artmis bulunmasi, yazarlar tarafindan etnik farkliligin buna
neden olabilecegi seklinde ileri sirdlmustir.®" Fakat, mev-
cut calismada oldugu gibi ayni etnik kokenli bireyler Uze-
rinde yapilan calismalarda®'® da benzer farkliliklar olmasi,
bu farkliliklarin ilgili calismalardaki diyabet siresi, alinan
tedavi, bireylerin yasi, hastaligin siddeti, eslik eden hasta-
hk varlig gibi tam olarak standardize edilemeyen neden-
lerden kaynaklanmis olabilecegi yontindedir.2*"" MPV'nin
bozulmus aglik glukozu olan bireylerde ve diyabetik birey-
lerde yukseldigi bildirilmistir.'®2¢ Baska bir ¢alismada NLO
ve PLO degerleri GDM olan gebelerle non-GDM'li gebeler
kiyaslandiginda benzer bulunmustur. Ancak MPV degeri
GDM'lu grupta saglikl gebelere kiyasla daha dusuk olarak
bulunmustur.2” Artmis NLO'nin GDM igin bagimsiz bir pre-
diktor oldugu iddia edilmistir.?® Yine MPV degerinde ylk-
selmenin GDM kadinlarda komplikasyonlarla iliskili oldugu
ileri strGImustur.2°20

Sonug olarak retinopatili, noropatili ve nefropatili hasta-
larda glukoz ve HbA1c degerlerinin yiksek bulunmasi bu
bireylerin kan sekeri regiilasyonunun iyi olmadigini dola-
yisiyla mikrovaskuler komplikasyonlarin  olusumunda
hiperglisemininroliiniigdstermektedir. NLO ve PLO deger-
lerinin noropatili bireylerde ylksek bulunmasi diyabetik
noropatinin gelisiminde artmis subklinik inflamasyonun
rolu olabilecegini disundurmektedir. Retinopatili grupta,
artan MPV ve PDW degerleri, 6zellikle bu grupta trombosit
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Tablo 1. Gruplar arasi demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

DM Nefropati Noropati Retinopati Kontrol
(1) (2) (3) (4) (5) Coklu karsilastirma
Degisken ort+s.s Ort+S.S. Ort+S.S. Ort+S.S. Ort+S.S. P Grup (P)
Yas (yil) 559 +12,0 60,7 +9,8 64,7+9,7 58,+8,9 54,7+133 <,001 3-5 (,001)
3-4 (<,001)
VKI (kg/m?) 31,2+6,8 31,7+6,2 322 +51 30,3+5,8 299+59 207
Glukoz 151,7 + 71 2059 £ 79 188,0 + 96 1746 £ 70 99,2 +23 <,001 5-2 (<,001)
(mg/dL) 5-3 (<,001)
5-4 (<,001)
HbA1c 75+24 99+16 8,7+6,6 81+17 55+07 <,001 5-2 (<,001)
(%) 5-3(,001)
5-4 (,007)
HCT (%) 417+48 425+56 42,4+ 46 41,0+ 34 42,6 +£3,9 167
HGB (g/L) 134 +18 135+21 141 +£17 136 +1,3 139+17 240
Lenfosit 28+0,8 26+08 2,4+07 27+08 23+07 017 1-5 (,033)
(103/mm3) 1-3 (,046)
4-3(,009)
4-5(,008)
Monosit 0,5+0,1 0,5+01 0,6 +0,1 0,5+0,1 09+28 ,485
(10%/mm3)
MPV 97+19 10,6 + 0,9 10,3+ 0,7 10,6 +1,0 10,0+ 0,6 <,001 4-1(,003)
(fL) 4-5(,009)
Notrofil 41+1,0 46+14 53+6,9 42 +13 41+13 ,369
(103/mms3)
NLO 15+05 20+1,0 24+29 1,6+05 1,9+1,0 ,017 3-1(,018)
3-4(,001)
Platekrit (PCT) 02+00 03+0,0 0,3+0,0 02+0,0 02+0,1 ,668
(%)
PDW (fL) 11,7 £1,6 13,0 + 2,4 12,0 £ 2,1 130+23 11,4 £1,2 <,001 4-1(,003)
4-5 (<,001)
PLO 109,0 £ 32 114,3 + 48 133,8 + 59 105,56 + 34 123,8 + 39 ,002 3-4 (,001)
Trombosit 290,1 + 68 291,3 £ 67 2939+73 2738+ 70 2777 + 66 ,399
(10%/mm3)
RDW (%) 132+10 13815 13612 13,7+£2,6 134 £1,4 637
Lokosit 73+15 80+15 79+22 78+20 72+16 244
(103/mms3)

HCT, hematokrit; HGB, hemoglobin; RDW, Eritrosit Dagim Genisligi; NLO, Noétrofil Lenfosit Orani; PLO, platelet Lenfosit Orani; OTH, Ortalama
Trombosit Hacmi; TDA, Trombosit Dagilim Araligi; VKI, Vicut Kitle indeksi.

aktivasyonunun arttigini dolayisiyla tromboemboli riskine
karsi dikkatli olunmasi gerektigini gostermektedir.

Calismanin kismen az sayida kisi ile yapilmis olmasi, grup-
larin 6zne sayilarinin esit olmamasi, tek merkezli yapiimisg
olmasi, medikasyonlarin etkisinin ayirdedilememis olmasi
bu calismanin kisithliklarindandir.

Sonug olarak diyabetik noropatili hastalarda subklinik inf-
lamasyon ve retinopatili hastalarda ise protrombotik egi-
lim vardir. Ancak, bu komplikasyonlarin gelisiminde artan
inflamasyonun ve trombosit aktivasyonunun roliini ve
mekanizmasini aydinlatacak ileri calismalara ihtiyag vardir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma igin Erzincan Binali Yildirnm
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir.
(Tarih: 11 Nisan 2017, Karar no: 17838).

Hasta Onami: Bu ¢alismaya katilan tim hastalardan yazili onam
alinmistir.
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