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Assessment of the Relationship Between Red Blood Cell Distribution
Width and Proteinuria in Chronic Kidney Disease
Kronik Bobrek Hastaliginda Eritrosit Dagilim Genisligi ile Proteiniiri Arasindaki iliskinin

Degerlendirilmesi

Zeynep Oztirk!, Erkan Sengil?, Semra Selime Ciftlik3*, Huseyin Ciftlik’

ABSTRACT

Objective: Proteinuria is a prognostic indicator for chronic kidney disease and
cardiovascular diseases. Red blood cell distribution width is associated with
cardiovascular diseases and cardiovascular diseases risk factors. However, studies
examining the relationship between proteinuria and red blood cell distribution width
are limited. In this study, the relationship between proteinuria levels and red blood
cell distribution width in chronic kidney disease was evaluated.

Materials and Methods: A total of 156 patients with chronic kidney disease and with
proteinuria levels above 300 mg/day who presented to the nephrology clinic of a
training and research hospital between July 1, 2015 and December 31, 2016 and
met the study criteria were included in the study. The patients’ gender, age, blood
pressure, comorbidities, medication use, biochemical tests, complete blood count,
24-hour urine total protein level, and creatinine clearance results were obtained.

Results: Of the participants, 82 (53%) were male and 74 (47%) were female. The
mean age of the patients was 57.84+14.82 years. The mean red blood cell distribution
width value of the patients was 16.13+1.65%. Red blood cell distribution width values
were analyzed in three groups based on levels: below 15.5%, between 15.5-16.49%,
and 16.5% or higher. The amount of proteinuria in these groups was found to be
3319.02+2389.66 mg/day, 3307.88+2536.14 mg/day, and 3460.12+2999.28 mg/day,
respectively. The differences in proteinuria levels among the three groups were not
statistically significant (p=0.97). A positive significant correlation was found between
red blood cell distribution width values and age, and a negative significant correlation
was found between red blood cell distribution width values and mean corpuscular
volume and hemoglobin (r=0.174 and p=0.03; r=-0.290 and p<0.01; r=-0.164 and
p=0.04, respectively).

Conclusion: The relationship between red blood cell distribution width and
proteinuria was not statistically significant in patients with chronic kidney disease.
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0z
Amag: Proteiniri, kronik bobrek hastaligi ve kardiyovaskiler hastaliklar igin
prognostik bir gostergedir. Eritrosit dagilim genisligi, kardiyovaskiler hastaliklar ve
kardiyovaskuler hastaliklarin risk faktorleri ile iligkilidir. Ancak, proteiniri ile eritroist
dagihm genisligi arasindaki iliski yeterince incelenmemistir. Bu galismanin amaci
kronik bobrek hastaliginda eritrosit dagilim genisligi ile proteiniiri arasindaki iliskiyi
incelemektir.

Gereg ve Yontem: 1 Temmuz 2015 - 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda bir egitim ve
arastirma hastanesinin nefroloji poliklinigine basvuran, proteiniri diizeyi 300 mg/
gln Uzerinde olan ve galisma kriterlerine uygun 156 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin cinsiyeti, yasi, kan basinci, ek hastaliklari, ilag kullanimi, biyokimyasal
tetkikleri, tam kan sayimi, 24 saatlik idrarda total protein diizeyi ve kreatinin klirensi
incelendi. istatistiksel analiz SPSS ver.17.0 programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Hastalarin 82'si (%53) erkek, 74’G (%47) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
57,84+14,82 yil idi. Hastalarin ortalama eritrosit dagihm genisligi degeri %16,13+1,65
saptandi. degeri; %15,5’in altinda, %15,5-16,49
araliginda, %16,5 ve iizerinde olmak tizere 3 grup seklinde incelendi. Bu gruplarda
proteintri miktari sirasiyla 3319,02+2389,66 mg/giin, 3307,88+2536,14 mg/gln
ve 3460,1242999,28 mg/giin olarak tespit edildi. U grubun proteiniiri diizeyleri
karsilastirildiginda aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,97).
Eritrosit dagilm genisligi ile yas arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski, eritrosit
dagilim genigligi ile ortalama eritrosit hacmi ve hemoglobin arasinda negatif yonde
anlamli bir iligki saptandi (sirasi ile, r=0,174 ve p=0,03; r=-0,290 ve p<0,01; r=-0,164
ve p=0,04).

Eritrosit dagihm genisligi

Sonug: Kronik bobrek hastaligi tanisi olan hastalarda eritrosit dagilim genisligi degeri
ile proteindri arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir.
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Giris

Kronik bdbrek hastaligi (KBH), diinyada ve llkemizde yaygin
olarak gorilen 6nemli bir halk saghgi sorunudur. Hastaligin
erken evrelerinden itibaren, kardiyovaskuler hastalik (KVH) ile
iliskili, morbidite ve mortalite riski artmistir. Hastaligin ilerleyen
doénemlerinde bu risk daha da belirgin hale gelir (1).

Hiperglisemi, hipertansiyon ve proteindri, hastaligin son
donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerlemesine neden olan
oncelikli risk faktorleridir. Risk faktorlerine yodnelik tedaviler bu
ilerlemeyi kismen yavaslatabilmektedir (2).

Proteindri, renal hasar ve KVH igin dnemli bir prognostik
faktordir.  Proteintrinin  derecesi SDBY'ye ilerleme hizini
etkilemektedir. inflamasyon, oksidatif stres, noérohumoral
aktivasyon ve endotel fonksiyon bozuklugunun proteiniri ile
iliskisi gosterilmistir (3,4). Anizositozun objektif bir gdstergesi
olan eritrosit dagilim genisliginin (RDW) de bu faktorlerle iliskisi
bilinmektedir. Son yillarda, RDW duizeyleri ile KVH ve KVH risk
faktorleri arasinda iliski oldugunu goésteren bircok calisma
mevcuttur (5-11). RDW duizeyi ile renal hasarin bir gdstergesi
olan mikroalbumintri arasindaki iliski az sayida c¢alismada
incelenmistir (12). Ancak RDW dizeyinin proteindri ile iligkisi
yeterince arastiriimamistir.

Bu calismada KBH tanisi olan hastalarda RDW ve proteindri
dlzeyleri arasindaki iliskiyi arastirmak ve RDW'nin proteinuri
dizeyini belirlemedeki kullanimini degerlendirmek amaclandi.
Ayrica, calismada RDW'nin diger klinik ve laboratuvar bulgulari
ile iliskisi degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem

1 Temmuz 2015 ile 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda bir egitim
arastirma hastanesinin nefroloji poliklinigine basvuran 820
hastanin dosyasi incelendi. Bu hastalarin 312'sinde KBH tanisi
saptandi. Calisma, 24 saatlik idrar 6rneklerinde 300 mg/giin ve
Gzerinde protein atilimi olan 156 hasta Uzerinde retrospektif
olarak yapildi. Calisma icin Kocaeli Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligindan izin alindi
(Goriisme tarihi 15.03.2017, Karar No: KU GOKAEK 2017/4.14).

Calismaya, 18 yasin Uzerinde KBH tanisi almis hastalar dahil
edildi. Hemodiyaliz, periton diyalizi veya boébrek nakli gibi renal
replasman tedavisi, malignite, akut veya kronik enfeksiyonlar,
inflamatuar hastaliklar, siroz, gebelik ve herhangi bir hematolojik
hastalik varligi calismadan dislanma kriterleri olarak kabul edildi.

Hastalarin  bilgilerine hastanemizde kullanilmakta olan
KARMED sisteminden ve poliklinigimizde kaydedilen hasta
dosyalarindan ulasildi. Hastalarin cinsiyeti, yasi, kan basinci,
ek hastalik varligi, kullanmakta olduklar ilaglar ve laboratuvar
inceleme sonuclan kaydedildi. Ure, kreatinin, serum elektrolit
dizeyleri, albumin, Urik asit, achk kan glukozu, hemoglobin Alc
(HbA1c), tam kan sayimi, 24 saatlik idrarda proteiniri dizeyi
ve kreatinin klirensi, lipid profili, parathormon (PTH), ferritin,
vitamin B12, folik asit dlzeyleri incelendi. Calismada kaydedilen
biyokimyasal tetkikler, tam kan sayimi, 24 saatlik idrarda protein
dizeyi hastanemizin merkez biyokimya laboratuvarinda calisilan
sonuclardi. RDW birimi % ve normal referans aralidi laboratuvar
sistemimizde belirtilmis olan 11,9-15,5 olarak kabul edildi.

istatistiksel analiz SPSS ver.17.0 programi kullanilarak yapildi.
Normal dagilim gosteren sayisal degiskenler icin ortalama +
standart sapma, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler
icin medyan (minimum-maksimum), kategorik degiskenler icin
ise frekans ve yiizde kullanildi. Strekli degiskenlerin dagiimlarinin
normal olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi.
Normal dagihm gosteren degiskenler icin grup karsilastirmalari
Independent-Samples T Test ile normal dagilim gdstermeyen
degiskenler icin grup karsilastirmalari Mann Whitney U ve
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Kruskal Wallis Testi ile yapildi. Surekli degiskenler arasindaki
iliskiler, Pearson ve Spearman’s Korelasyon Testleri ile incelendi. p
degerinin 0,05'ten kiiglik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Galismaya dahil edilen hastalarin 82'si (%53) erkek, 74'G
(%47) kadindi. Hastalarin yasi 19-86 yil araliginda ve vyas
ortalamasi 57,84+14,82 yil olarak saptandi. Hastalarin 90'inda
(%58) diyabetes mellitus (DM), 109'unda (%70) hipertansiyon,
29'unda (%19) koroner arter hastaligi ve 6'sinda (%4) konjestif
kalp yetmezligi 6ykusi vardi.

Hastalarin ilag kullanimlari incelendiginde; 63 hasta (%40)
anjiyotensin reseptor blokeri (ARB), 39 hasta (%25) anjiyotensin
donustirici enzim (ACE) inhibitor, 65 hasta (%42) dilretik,
71 hasta (%45,5) kalsiyum kanal blokeri, 40 hasta (%26) beta
bloker, 12 hasta (%8) alfal blokeri, 46 hasta (%29,5) insulin, 40
hasta (%26) oral antidiyabetik ilag, 32 hasta (%20,5) allopurinol,
47 hasta (%30) asetilsalisilik asit, 10 hasta (%6) kalsiyum iceren
fosfor baglayici, 5 hasta (%3) sodyum bikarbonat, 7 hasta (%4)
sodyum polisteren siilfonat kullanmaktaydi. Hastalarin ortalama
kan basinci ve laboratuvar bulgulari Tablo 1'de sunulmustur.

Hastalarin ortalama RDW degeri %16,13£1,65 (minimum
11,4, maksimum 22,3) idi. Hastalar, RDW degerlerine gore %15,5
altinda, %15,5-16,49 araliginda ve %16,5 ve Ustlinde olmak lzere
3 gruba ayrildiginda, 62 hasta (%40) 15,5 altinda, 41 hasta (%26)
15,5-16,49 araliginda, 53 hasta (%34) ise 16,5 ve Ustiinde RDW
degerine sahipti. Bu gruplarin ortalama RDW degerleri sirasiyla
%14,67%0,69, %16,01+0,29, %17,93+1,29 olarak hesaplandi. Bu
gruplarda proteindri miktari sirasiyla 3319,02+2389,66 mg/gun,
3307,88+2536,14 mg/giin ve 3460,12+2999,28 mg/gln olarak
tespit edildi. U¢ grubun proteiniiri diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,97).

Diyabetik olmayan hastalarin ortalama RDW degeri %15,98
t 1,83 (minimum 11,4, maksimum 22,3) olarak hesaplandi.
Diyabetik olan hastalarin ortalama RDW degeri ise %16,24 +
1,51 (minimum 13,1, maksimum 20,4) idi. Diyabetik hastalarin
ortalama RDW degeri diyabetik olmayan hastalardan yiiksek olsa
da, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.14).

Diyabetik olmayan hastalarin ortalama proteiniri miktar
2876,80+2354,82 mg/gin, diyabetik hastalarin ortalama
proteintri miktari 3721,33+2777,40 mg/glin olarak tespit edildi.
iki grup arasinda proteiniiri diizeyindeki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,051). Diyabetik olmayan 66 hastanin
RDW degerleriyle proteiniri diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulunmadi (p=0,62). Diyabetik olan 90 hastanin RDW degerleriyle
proteinlri dizeyleri arasinda da anlamli bir iliski tespit edilmedi
(p=0,63).

Hipertansiyon tanili hastalarin  ortalama sistolik kan
basinci (SKB) 137,97 mmHg ve diyastolik (DKB) 79,77 mmHg;
hipertansiyon tanisi olmayanlarin ortalama SKB 122,81 mmHg ve
DKB 73,91 mmHg olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki SKB ve
DKB farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasi ile p<0,01 ve
p=0,05).

Hipertansiyon tanisi olmayan 47 hastanin ortalama RDW
degeri %16,28+1,76 (minimum 13,2, maksimum 22) olarak
belirlendi. Hipertansiyon tanisi olan 109 hastanin ortalama
RDW degeri ise %16,07+1,60 (minimum 11,4, maksimum 22,3)
olarak bulundu. iki grup arasindaki RDW degerleri arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,44).

Hastalarin RDW degerlerinin diger laboratuvar sonuclariyla
korelasyon analizine bakildiginda; yas ile pozitif yonde anlamli
bir iliski oldugu, ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve hemoglobin
degerleri ile de negatif ydonde anlamli bir iliski oldugu saptandi
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(sirayla r=0,174 p=0,03; r=-0,290 p<0,01; r=-0,164 p=0,04).
Hastalarin RDW degeri ile diger klinik ve laboratuvar bulgular
arasindaki iliski tablo 2'de gosterildi.

Tarhsma

Calismada ortalama RDW degeri normal sinirlarin izerinde
saptandi. Fakat RDW degeri ile proteiniri arasindaki iliski istatiksel
olarak anlamli bulunmad:.

Tip 2 DM tanisi alan 320 hastada yapilan bir ¢alismada RDW
ile mikroalbumintri iliskisi incelenmistir. Calisma sonuclari,
normoalbumindrili  hastalar ile mikroalbumindrili hastalar
karsilastirildiginda, mikroalbumindrili hastalarin daha yiiksek RDW
degerine sahip oldugunu gdstermistir (13). Amerika'da yapilan bir
calismada, RDW ve mikroalbuminri arasindaki iliski arastiriimis ve
mikroalbumintri diizeyi arttikca RDW'nin belirgin sekilde arttig
tespit edilmistir (12). Ailesel Akdeniz Atesi tanisi olan hastalarda
yapilan bir calismada ise, RDW dizeyinin mikroalbuminri ile
pozitif olarak iliskili oldugu bulunmustur (14). Erken evre bobrek
fonksiyon bozuklugu ile RDW arasindaki iliskiyi incelemek igin
yapilan bir ¢alismada da RDW ile albuminiri arasinda pozitif
bir korelasyon gdsterilmistir (15). Bahsedilen calismalarda bizim
calismamizdan farkli olarak RDW degeri, mikroalbumintirisi olan
hastalarda degerlendirilmistir. Yani albumin atilimi 300 mg/gin
Uzerinde olan hastalar calismalara dahil edilmemistir. Bu durum
ortalama RDW degerinin yiksek olmasina ragmen calismamizin
anlamli sonuclanmamasinin sebebi olabilir.

Calismamizda diyabetik ve diyabetik olmayan hastalar
karsilastirilarak RDW ve proteinlri dizeyleri olctldu. Ancak,
her iki grupta da RDW ve proteindri arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi. Diyabetik hastalarda bulunan bu sonug, daha
once vyapilan literatir arastirmalariyla benzerlik gostermedi
(16,17). Xiong ve ark.'nin (17) calismasinda diyabetik hastalarda
RDW ve proteiniri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Magri ve ark'nin (16) calismasinda diyabetik
nefropati ile RDW arasinda anlamli bir korelasyon saptanmustir.
Kuzeybati Etiyopya’'da yapilan bir ¢calismada 148 tip 2 DM hastasi
ile herhangi bir hastalik tanisi olmayan 148 kisi karsilastiriimis,
iki grubun RDW degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli
saptanmistir (18). Bu sonug ile RDW'nin eritropoez bozuklugunu
gosterdigi, kronik enflamasyonu ve artan oksidatif stres
seviyelerini yansittigi distnidlmustir. Calismamizda diyabetik
olan ve olmayan hastalarin RDW degerleri karsilastiriidiginda,
diyabetik olanlarin RDW degerlerinin, olmayanlara gore daha
ylksek saptanmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamh sonuglanmadi. Bu sonuca, calismamizdaki diyabetik
olmayan grubun saglikli kisiler degil, proteinurisi olan KBH tanili
hastalar olmasinin etkili oldugu disdinalda.

Calismada, hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin RDW
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Bircok calismada kan basinci ile RDW degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamliiliski gosterilse de elde ettigimiz bu sonuc literatiirle
benzer sonug¢ gostermedi (5,19-21). Bu durum hipertansiyon
tanisi olan hastalarin antihipertansif tedavi ile takip edilmelerinin
klinik ve laboratuvar sonuca yansimasi seklinde aciklanabilir.

Hastalarin RDW degerlerinin diger laboratuvar sonuglariyla
iliskisine bakildiginda yas ile pozitif yonde anlamli bir iliski
oldugu, MCV ve hemoglobin degerleri ile de negatif yonde
anlaml bir iliski oldugu saptand. Literatire bakildiginda RDW
degerinin yaslanma ile artis gosterdigi calismalar mevcuttur
(5,12). Bu sonuglar inflamatuvar belirteclerin yaslanma ile artisini
gosteren calismalarla desteklenmistir. Solak ve ark'nin (22) KBH
hastalarinda RDW ile endotel disfonksiyonu arasindaki iliskiyi
degerlendirdikleri calismalarinda RDW dederi %13.5 alti ve Usti
seklinde kategorize edilmistir. Bu calismada hemoglobin ile RDW
degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur.
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Allen ve ark'nin (23) kalp yetmezliginde RDW nin prognostik
degerini dogrulamayr amacladiklari calismalarinda da yuksek
RDW degerinin disik hemoglobin, azalmis MCV, yiksek
eritropetin, normal demir baglama kapasitesi ve normal ferritin
ile iliskili oldugunu goéstermisler ve bu durumu bozulmus demir
mobilizasyonu ile agiklamiglardir. Bu anlamda bizim bulgularimiz
literattr ile uyumludur.

Calismamizin  bazi  kisithliklari  mevcuttur. Hastanemizin
nefroloji poliklinigine basvuran hastalarin sonuglari calismaya
alindigindan sonuglar genellenemedi. Retrospektif ve kesitsel
bir calisma oldugundan hastalarin  RDW degerlerindeki
degisikliklerin, proteiniri diizeyinin seyri, eslik eden hastaliklar ve
kullanilan ilaglar ile degisim gosterip géstermedigi incelenemedi.
Calismanin genis kapsamli olmamasinin ve hasta sayisinin az
olmasinin da sonucu etkiledigi distnalda.

Sonu¢ olarak, RDW ile proteiniri arasindaki iliskinin
degerlendirilebilmesi icin ise buylk capli, genis kapsamli ve
prospektif calismalara ihtiya¢ vardir. Yeni bulgular 1siginda
hastalarda tam kan sayimi yapildiginda, ilave maliyet
olusturmadan calisiimis olan RDW'ye de dikkat edilmesi
proteinlriyi degerlendirmede faydali olabilir.
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