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Labil hemoglobin Alc'nin kan glukoz
diizeyi ve MPYV ile iliskisi

Association of labile hemoglobin Alc with
blood glucose levels and MPV
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OZET

Amac: Diyabetli ve komplikasyon geli smis hastalarda trombosit aktivasyonunda artis bildirilmektedir.
Bir erken glikasyon uriinii olan labil hemoglobin Alc (LHbAlc) diyabete bagl gelisen pek cok
patolojiden sorumlu olabilecek glukoz metabolitlerine doénusebilir. Bu nedenle bu c¢alismada
trombosit aktivasyonun iyi bir gostergesi olan ortalama trombosit volumuinin (MPV) glisemik kontrol
gostergeleri olan aclik kan sekeri (AKS), stabil hemoglobin Alc (sHbAlc) ve LHbAIlc ile iliskisinin
incelenmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calismaya hastanemiz laboratuar bilgi sisteminde kayith bulunan
ve HbAlc istemi yapilan 560 Kisi (370 kadin, 190 erkek; ortalama yas: 55.4+14.1 yil)sonucu dahil edimistir.
Veriler sHbAlc ve AKS diizeylerine gore iki gruba ayrilmustir: AKS < 126 mg/dL ve sHbAlc < %6.5 olanlar
Grup I, AKS > 126 mg/dL ve/veya sHbAlc = %6.5 olanlar Grup II olarak adlandirilmistir. Tim hastalarin
plazma sHbAlc ve LHbAlc dizeyleri ile es zamanl calisiimis tam kan sayimi (TKS) degerleri, yas,
cinsiyet ve AKS’leri toplanmistir. TKS’lant akim sitometri teknigi (Beckman Coulter LH 780), serum
dlukoz duizeyleri hekzokinaz (Abbott Architect C16000), LHbAlc ve sHbAlc Olciimleri iyon degisim
kromotografi yéntemleriyle (TOSOH, G8) gerceklestirilmistir.

Bulgular: sHbAlc > 6.5 ve AKS > 126 mg/dL kestirim degderlerine gore yapilan siniflamada (Grup I,
n:218; Grup II, n:342), AKS, LHbAlc, sHbAlc ve MPV degderleri agisindan gruplar arasinda anlamli
farkhilik gozlenirken, trombosit sayilar, platelet dagilim genisli@i ve hemoglobin degderleri benzerdi.
MPV uzerine etkili bagimsiz degdiskenleri belirleyebilmek icin yapilan regresyon analizi modelinde
trombosit sayisi, sHbAlc ve LHbAlc'nin MPV’yi etkileyen bagimsiz degdiskenler olduklan gozlendi.
MPV’nin trombosit sayisi disinda (r=-0.333, p<0.001), AKS, ve LHbAlc, sHbAlc degerleri ile korele
olmadidi izlendi (p <0.05).

Sonu¢: Hem MPV hem de LHbAlc degerleri kan sekeri kontrol dilizeyinden etkilenmektedirler.
LHbA1lc, diyabetlilerde trombotik risk gostergesi olan MPV lizerine etkisi, ve AKS ve sHbAIlc ile iyi
korelasyonu nedeniyle diyabetik komplikasyon gelisiminin erken dénem takibinde bir belirte¢ olarak
Kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus; trombositler; hemoglobin Alc proteini, insan
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ABSTRACT

Objective: There is an increase in platelet activation in diabetics and patients with diabetic
complications. Labile hemoglobin Alc (LHbAlc), an early glycation product, can turn into other
glucose metabolites which can be responsible for many kinds of pathologies observed in diabetes
mellitus. In this study, we aimed to investigate the relationship between mean platelet volume (MPV),
a good indicator of platelet activation, and glycemic control parameters such as fasting blood glucose
(FBQ), stabile hemoglobin Alc (sHbAlc) and LHbAIlc.

Materials and Methods: This retrospective study included data of 560 subjects (370 female, 19C
male; mean age 55.4 + 14.1 years) with HbAlc measurements available and recorded in the laboratory
information system. Subjects were grouped according to their sHbAlc and FBG levels as follows;
Group I consisted of subjects with FBG < 126 mg/dL and sHbAlc < %®6.5, and Group II consisted of
subjects with FBG > 126 mg/dL and/or sHbAlc = %6.5. Plasma sHbAlc and LHbAlc levels, complete
blood counts (CBC), FBG, age and gender of all the subjects were collected. CBCs were analyzed by
Beckman Coulter LH 780, glucose levels by a hexokinase method (Abbott Architect C16000), and
LHbA1lc and sHbAlc levels by an ion exchange chromotography (TOSOH, G8).

Results: With respect to pre-defined cut-off values for sHbAlc = 6.5 and FBG = 126 mg/dL (Group I,
n:218; Group II, n:342), there were significant differences between the two groups in terms of FBG,
LHbAlc, sHbAlc and MPV values, meanwhile platelet counts, platelet distribution widths anc
hemoglobin levels did not differ. To define the factors related to MPV, which reflects a thrombotic
complication risk, we performed multivariate regression analysis. Platelet count, LHbAlc and
sHbAlc were found to be as independent variables associated with MPV (p<0.05). There was nc
correlation between MPV and FBG or LHbAlc or sHbAlc (p<0.05), except platelet counts (r=-0.333,
p<0.001).

Conclusion: Both MPV and LHDbAlc values are influenced from the blood glucose control level in
diabetes. As LHbAlc has an effects on MPV in diabetes and displays a good correlation with FBG and
sHbAlc, it can be used as an early marker of diabetic complications.

Key Words: Diabetes Mellitus; thrombocytes; hemoglobin Alc protein, human
GIRIS HbA1lc degerinden, LHbAlc degerinin cikarl

masi gerekir (5). Bu erken glikasyon urunu,
daha ileri reaksiyon ve diuizenlemelerle giin-

Tip 2 diyabet tim diunyadaki en 6énemli saghk
problemlerinden biridir. Diyabetik hastalar-

daki, mortalite ve morbiditenin cogundan ve
azalan yasam Kkalitesinden zaman igerisinde
gelisen mikro ve makrovaskuler komplikas-
yonlar sorumludur (1). Bu komplikasyonla-
rin gelismesinin ve ilerlemesinin 6énlenmesi
de kan seker duzeyinin kontrolii ile saglanir
(2,3).

Labil hemoglobin Alc (LHbAlc), veya pre-Alc,
stabil hemoglobin Alc (sHbA1lc) sentezi esna-
sinda olusan bir ara urundir ve glukozun
hemoglobine geri dontlisiimli baglandidi bir
Shiff baz1 karakterindedir (4). Erken dénem
glisemik degisimlerden fazla etkilendigin-
den, uzun donem glisemik denge hakkinda
uygun bilgi saglayamaz. Bu nedenle Ornek
alimindan 6-8 hafta 6nceki kan glukoz duze-
yinin derecesini gdstermek icin olgiilen
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ler haftalar sonra oksidatif stres, tromboz,
vaskuler hasar gibi patolojik durumlardan
sorumlu oldugu ileri stirtlen ‘ileri glikasyon
trinleri'ne donusebilir. ileri glikasyon tiriin-
lerinin diyabetik hastalarda makro ve mikro-
vaskuler komplikasyon gelisiminde rol oyna
diklan bilinmektedir (6-8).

Diyabetlilerde kotu glisemik kontrol makro ve
mikro vaskiiler komplikasyon riskini artirmak-
tadir, ancak bu komplikasyonlarin olusum
mekanizmasi net olarak bilinmemektedir (9)
Bununla birlikte diyabetiklerde non-diyabetik:
lere gore ve diyabetik komplikasyonu olan:
larda olmayanlara gore trombosit aktivasyo-
nunda ve ortalama trombosit voliimu (MPV)
diizeyinde bir artis belirtilmektedir. MPV
trombosit fonksiyon ve aktivasyonun iyi bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (10-12).
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Bu calismada LHbAlc'nin, diyabetik hasta-
larda kan seker diizeyi gostergeleri ve MPV
ile iliskisinin incelenmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya hastanemiz Labo-

ratuar Bilgi Sistemi’nde (LIS) kayith bulunan
ve Haziran-Temmuz 2011 tarihleri arasinda
Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyo-
kimya Laboratuvarinda HbAlc 6l¢iimil yapilan
560 hasta dahil edildi. Tim hastalarin plaz-
ma HbAlc diizeyleri ve es zamanh c¢alisiimis
tam kan sayimi (TKS) sonugclarina ait deger-
ler, hastalarnn yas, cinsiyet ve aglik kan seker-
leri (AKS) kaydedildi. Anemisi ve hemodglo-
binopatisi olanlar ¢calisma kapsamina alinma-
di. Calismaya dahil edilen kisiler American
Diabetes Association’nin (ADA) Onerdigi diya-
bet tani ve siniflama Kriterleri dogrultusunda,

AKS ve sHbAlc dizeylerine goére gruplandi-
rildi ve AKS < 126 mg/dL ve sHbAlc < %6.5
olanlar Grup I (kontrol grubu), AKS = 126
mg/dL ve/veya sHbAlc > %6.5 olanlar Grup
II olarak adlandinldi (13).

Hastalara ait tim Ol¢umler 12 saatlik achk
sonrasl alinan vendz tam kan Ornekleri ile
yapildi. Biyokimyasal testler icin jelli tlplere,
HbA1c ve TKS oOl¢cumleri icin K3EDTA iceren
4 mL’lik tiiplere (Vacuette, Greiner Bio-One,
Avusturya) 6rnekler alindi. TKS’lar akim sito-
metri teknigi (Beckman Coulter LH 780),
glukoz diizeyleri otoanalizorlerde hekzokinaz
metodu ile (Abbott Architect C16000), HbAlc
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olcumleri iyon degisim kromotografi yonte-
miyle (TOSOH, G8) calisildi. HbAlc Sl¢iimu
esnasinda Ornekler ilk 30 dakika icinde cihaza
yuiklenerek hemoliz tamponuyla sulandirildi
ve On filtre esliginde iyon-degisim kolonlarina
pompalandi. U¢ dakikalik eliisyon islemini
takiben birbirinden ayrlan LHbAlc ve sHbAlc
piklerine ait ytuikseklikler iki nokta kalibras-
yonuna gore % degder seklinde hesaplandi.
Istatistik

Veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the
Social Sciences, SPSS Inc, Chicago, IL, USA)
istatiksel analiz programi ile degerlendirildi.
Verilere normallik varsayimini test etmek
icin Jarque-Bera testi uygulandi ve normal
dagilimh veriler Student-t ve Pearson kore-
lasyonu testleri ile Karsilastirildi. Ayrica MPV
degiskenini etkileyebilecegi diistiniilen bagim-
siz degdiskenler icin regresyon analizi yapildi.
Istatistiksel anlamliik diizeyi igin p<0.05
kabul edildi ve bulgular ortalama + standart
sapma seklinde ifade edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 370’i (% 65.8) kadin 190"
(% 33.8) erkek toplam 560 Kisinin ortalama
yaslan 55.4 + 14.1 yil idi.

Gruplar arasinda AKS, LHbAlc, sHbAlc ve
MPV degerleri agisindan anlamh farkliik goz-
lenirken trombosit sayilari, PDW ve hemo-
globin degerleri acgisindan farklihik yoktu
(Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol ve DM gruplarina ait klinik ve biyokimyasal veriler.

Grup I (n:218) Grup II (n:342)
ort +SS min-max ort +SS min-max p

Yas (y1l) 52.1 + 14.6 20 -85 57.7 +12.3 2 7-94 > 0.05
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 151 /67 161 /85 > 0.05
AKS (mg/dL) 97.5+12.4 58 - 125 196.1 + 98.5 126 -708 < 0.001
LHbA1c (%) 2.0+0.2 1.5- 3.0+0.7 2.1-5.7 < 0.001
sHbAlc (%) 5.7+ 0.4 4.3 - 8.5+2.0 6.5 - 14.6 < 0.001
Hemoglobin (g/dL) 14.1 £ 1.8 11.8-17.9 13.9 + 1.7 11.8-18.9 > 0.05
Trombosit (xlO5 pL) 248.1 £+ 72.5 106 - 425 258.1 + 72.1 115 - 467 > 0.05
MPV (fL) 8.5+£0.9 56-11.8 8.7+ 1.0 6.1-12.9 0.039
PDW 16.5 £ 0.9 11.5-18.5 17.1 £ 8.4 123 - 190 > 0.05
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Tablo 2. Diyabetli hastalarda MPV'yi etkileyebilecek bagimsiz degiskenler icin yapilan regresyon analizi.

B Standart Sapma Beta t P
Yas (y1l) -.004 .003 -.053 -1.204 .229
AKS (mg/dL) -.001 .001 - 111 -1.430 .153
LHbAlc (%) 237 117 .153 2.029 .043
sHbAlc (%) .046 .021 .090 2.121 .034
Trombosit (xlO3 pL) -.005 .001 -.359 -8.103 .000
PDW .085 .056 .066 1.525 .128
Hemoglobin (g/dL) .002 .030 .003 .064 .949

Grup II'deki hastalarda LHbA1c ile sHbAlc,

AKS ve hasta yaslan arasinda pozitif bir kore-
lasyon mevcuttu (sirasiyla r=0.548, p < 0.001;

r=0.344, p < 0.001; r=0.774, p < 0.001). Ayni
grupta MPV lizerine etkili bagimsiz degis-
kenleri belirleyebilmek icin yapilan regresyon

analizi modelinde trombosit sayisi, sHbAlc
ve LHbAlc'nin MPV'yi etkileyen badgimsiz de-
diskenler olduklar belirlendi (Tablo 2). Ancak
MPV'nin trombosit sayisi disinda (r=-0.333,
p < 0.001) AKS, LHbAlc, sHbAlc degerleri
ile korele olmadig1 g6zlendi (p <0.05).

TARTISMA

Diyabetes Mellitus makro ve mikro komplikas-
yonlarla giden kronik hiperglisemi ile karak-
terize kompleks bir hastaliktir. Gliseminin
derecesi arttikca makro ve mikrovaskiler
komplikasyon gelisme olasiligi da artmakta-
dir. Bir mikrovaskiiller komplikasyon olan
diyabetik retinopatinin HbAlc degeri %6.5'un
lizerinde olanlarda gorulmeye baslandigi bil-
dirilmistir (13,14). Bu hastalarda trombosit
fonksiyon ve morfolojisinde de bozukluklar
meyvcuttur (15). Diyabetli hastalarda diyabe-
tik olmayanlara gore, ayrica vaskiiler komp-
likasyonu olanlarda olmayanlara gore trom-
bosit aktivasyonu daha ytiksektir. Trombosit
hiperaktivitesi, tromboksan sentezinde artis
ve/veya prostasiklin uretiminde azalma ile
birliktedir. Buyuk trombositler daha reaktif-
tirler; kuicuk trombositlere gore granil ice-
rikleri daha yogun oldugundan, daha fazla
serotonin ve tromboksan A2 liretirler ve
daha fazla pihtilasma egilimi gosterirler. Bu
nedenle MPV, trombosit fonksiyon ve akti-
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vasyonunu godstermede kullanilan yaygin bir
belirte¢ konumundadir. Bu durum trombosit
fonksiyonu ile diyabetik komplikasyonlai
arasinda bir iliski olabilecegini diistindur
mektedir (15-18). Diyabette MPV artis1 bazi
insan ve hayvan calismalarinda gosterilir-
ken, bir kisminda ise bdyle bir iliski tespit
edilememistir (19-21). Biz de bu ¢alismada
diyabetik vaskuler komplikasyonlarin da
gorulmeye baslanabilecedi Kkestirim degeri
olan %6.5 sHbAlc degerine gore ve ADA'nir
onerdidi diyabet tani kriterleri dogrultusunda
hastalan gruplandirdi@imizda, MPV degerinin,
sHbAlc < 6.5 ve AKS < 126 mg/dL birlikte-
ligi ile olusturulan grupta, sHbAlc = 6.5 ve/
veya AKS > 126 mg/dL birlikteligi ile olustu-
rulan diyabetli gruba gére anlamli derecede
duisiik oldugunu gézlemledik.

Bizim calismamizi destekler sekilde Hekimsoy
ve ark. diyabetik hastalarin non-diyabetik
kontrollere gére daha buyuk MPV’ye sahip
olduklarini géstermislerdir. Ancak, yine ayni
calismada MPV ile HbAlc, AKS, yas ve diya-
bet stresi arasinda iligki tespit edilememis-
tir (12). Bunun aksine tip 2 diyabetli hasta-
larda MPV ve metabolik Kkontrol arasinda
pozitif korelasyon oldugunu gosteren calis-
malar da mevcuttur (22,23). Biz de bu calis-
mada MPYV ile siibAlc, LHbAlc ve AKS deger
leri arasinda bir Korelasyon tespit etmeme-
mize ragmen, bu belirteclerin MPV diizeyle-
rini etkileyen bagimsiz degiskenler oldukla-
rn1 goézlemledik. DM ve bozulmus glukoz
toleransi olanlarda artmis MPV degerlerinin
saptandidi ve hastalarin kan sekerleri,
HbA1lc degerleri ve MPV degerleri arasinda
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pozitif bir iliski tespit edildigi calismalarin
aksine (23,24), Bozkaya ve ark. normal ve
bozulmus toleransa sahip Kisilerle diyabet-
liler arasinda MPV degerleri acisindan farkli-
Ik tespit edememisler ve bunun secilen
hasta popiilasyonunun diyabet stirecinin Kisa
olmasindan kaynaklanabilecegini bildirmis-
lerdir (25). Diyabette trombosit blyuklugiin-
deki artisin nedeninin artmis kan sekeri ve
seker metabolitlerinin neden oldugu ozmo-
tik sisme olabilecegi bildirilmektedir (26). Bu
nedenlerden dolay1 MPV’deki degisikliklerin
diyabetin direkt kendisinden kaynaklandidi
dustintilmektedir. MPV’deki artis hastahgin
baslangicinda ortaya cikmakta ve hastalik
suresince devam etmektedir. Tahmin edil-
digi uzere vaskuler hasar reaktif trombosit-
lerden kaynaklaniyorsa diyabetik kontrolden
badimsiz olarak hasar oraninin hastalik stre-
since sabit olacad@ dustinuliir. Ayrica Tip 1
ve Tip 2 diyabette MPV degerleri arasinda
farklilik olmamasi bu hipotezi desteklemek-
tedir (21). Ancak komplikasyonlu ve kompli-
Kasyonsuz diyabet siniflamalarinin yapilarak
MPV degerlerinin Kiyaslandigi yeni calisma-
lara ihtiya¢ vardir. Bu retrospektif calismada
hastalarin gelismis diyabetik makro-mikro-
vaskiiler komplikasyonlarin ve ilag kullanim
hikayelerinin bilinmemesi bu c¢alisma icin
kisitlayici faktorlerdir.

Hemoglobinin glikozillenme streci uzadikea,
LHbA1c geri doniisiimsiiz Amadori diizenle-
meleri ile sHbAlc olusturabilir. Bir kez
olusan sHbAIlc eritrositlerin yasam siklusu
boyunca hiicre iginde kalarak birikir. Bu
modele gore olusan sHbAlc miktarinin
LHbAlc ile orantii olmasi, ayni zamanda
LHbAlc'nin es zamanh glukoz duzeyi ile,
sHbAlc'nin ise ortalama glukoz duzeyi ile
orantili olmasi beklenir. Ancak Chalew ve
ark. 2010 yilinda yaptiklarn arastirmaya gore
diyabetli hastalarda LHbAlc ve sHbAlc ara-
sinda bir korelasyon bulamamiglardir (5).
Ayrica glikasyon indeksi dustik olanlarda
yuksek olanlara gore daha yuksek LHbAlc
degerleri g6zlenmistir. Bu nedenle huicre ici
glukoz Konsantrasyonuna ek olarak farkl
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faktorlerin (farkli LHbAlc, eritrosit omri,
oksidatif stres gibi) LHbAlc olusum veya
yikiminda etkili olabilecegini bildirmislerdir
(6,7). Ancak biz bu calismada Chalew ve
ark.ninkinden farklh olarak LHbAlc'nin hiper-
glisemili grupta daha yuksek oldugunu goz-
lemledik. Bununla birlikte LHbA1c ile AKS ara-
sinda da pozitif bir korelasyon tespit ettik.

Bir erken glikasyon tirinti olan LHbAlc, daha
ileri reaksiyon ve duzenlemelerle glnler haf-
talar sonra oksidatif stres, tromboz, vaski-
ler hasar gibi patolojik durumlardan sorumlu
oldugu ileri stuirilen ‘ileri glikasyon {run-
leri'ne doéniisebilir. ileri glikasyon tiriinleri-
nin diyabetik hastalarda makro ve mikrovas-
Kuler komplikasyon gelisiminde rol oynadik-
lan bilinmektedir (6-8). Diyabetlilerde trom-
botik risk gostergesi MPV tizerine etkKileri ve
AKS ve sHbAIlc ile iyi korelasyonlar1 nede-
niyle LHbAlc'nin diyabetik komplikasyon
gelisiminin erken dénem tespitinde bir be-
lirte¢ olarak Kullanilabilecegini diisinmekte-
yiz. Ancak daha ileri ve prospektif calisma-
larla bu bulgularimizin desteklenmesi gerek-
mektedir. Diyabetik vaskiiler komplikasyonu
olan hastalarda yapilacak daha ileri calisma-
larda, komplikasyon gelisimi ile LHbAlc ve
MPV iligkisinin tespitinin erken tanisal yak-
lasima katki saglayabilir.
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