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Labil hemoglobin A1c’nin kan glukoz
düzeyi ve MPV ile iliflkisi

Association of labile hemoglobin A1c with
blood glucose levels and MPV
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ÖZET

Amaç:  Diyabetli ve komplikasyon geli flmifl hastalarda trombosit aktivasyonunda art›fl bildirilmektedir.

Bir erken glikasyon ürünü olan labil hemoglobin A1c (LHbA1c) diyabete ba¤l› geliflen pek çok

patolojiden sorumlu olabilecek glukoz metabolitlerine dönüflebilir. Bu nedenle bu çal›flmada

trombosit aktivasyonun iyi bir göstergesi olan ortalama trombosit volümünün (MPV) glisemik kontrol

göstergeleri olan açl›k kan flekeri (AKfi), stabil hemoglobin A1c (sHbA1c) ve LHbA1c ile iliflkisinin

incelenmesi amaçlanm›flt›r.

Gereç ve Yöntem: Bu retrospektif çal›flmaya hastanemiz laboratuar bilgi sisteminde kay›tl› bulunan

ve HbA1c istemi yap›lan 560 kifli (370 kad›n, 190 erkek; ortalama yafl: 55.4±14.1 y›l)sonucu dahil edimifltir.

Veriler sHbA1c ve AKfi düzeylerine göre iki gruba ayr›lm›flt›r: AKfi < 126 mg/dL ve sHbA1c < %6.5 olanlar

Grup I, AKfi ≥ 126 mg/dL ve/veya sHbA1c ≥ %6.5 olanlar Grup II olarak adland›r›lm›flt›r. Tüm hastalar›n

plazma sHbA1c ve LHbA1c düzeyleri ile efl zamanl› çal›fl›lm›fl tam kan say›m› (TKS)  de¤erleri, yafl,

cinsiyet ve AKfi’leri toplanm›flt›r. TKS’lar› ak›m sitometri tekni¤i (Beckman Coulter LH 780), serum

glukoz düzeyleri hekzokinaz (Abbott Architect C16000), LHbA1c ve sHbA1c ölçümleri iyon de¤iflim

kromotografi yöntemleriyle (TOSOH, G8) gerçeklefltirilmifltir.

Bulgular:  sHbA1c ≥ 6.5 ve AKfi ≥ 126 mg/dL kestirim de¤erlerine göre yap›lan s›n›flamada (Grup I,

n:218; Grup II, n:342), AKfi, LHbA1c, sHbA1c ve MPV de¤erleri aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml›

farkl›l›k gözlenirken, trombosit say›lar›, platelet da¤›l›m geniflli¤i ve hemoglobin de¤erleri benzerdi.

MPV üzerine etkili ba¤›ms›z de¤iflkenleri belirleyebilmek için yap›lan regresyon analizi modelinde

trombosit say›s›, sHbA1c ve LHbA1c’nin MPV’yi etkileyen ba¤›ms›z de¤iflkenler olduklar› gözlendi.

MPV’nin trombosit say›s› d›fl›nda (r=-0.333, p<0.001), AKfi, ve LHbA1c, sHbA1c de¤erleri ile korele

olmad›¤› izlendi (p <0.05). 

Sonuç:  Hem MPV hem de LHbA1c de¤erleri kan flekeri kontrol düzeyinden etkilenmektedirler.

LHbA1c, diyabetlilerde trombotik risk göstergesi olan MPV üzerine etkisi, ve AKfi ve sHbA1c ile iyi

korelasyonu nedeniyle diyabetik komplikasyon gelifliminin erken dönem takibinde bir belirteç olarak

kullan›labilir.

Anahtar Sözcükler:  Diabetes mellitus; trombositler; hemoglobin A1c proteini, insan
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ABSTRACT

Objective:  There is an increase in platelet activation in diabetics and patients with diabetic

complications. Labile hemoglobin A1c (LHbA1c), 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

(FBG), stabile hemoglobin A1c (sHbA1c) and LHbA1c.

Materials and Methods: This retrospective study included data of 560 subjects (370 female, 190

male; mean age 55.4 ± 14.1 years) with HbA1c measurements available  and recorded in the laboratory

information system. Subjects were grouped according to their sHbA1c and FBG levels as follows;

Group I consisted of subjects with FBG < 126 mg/dL and sHbA1c < %6.5, and  Group II consisted of

subjects with FBG ≥ 126 mg/dL and/or sHbA1c ≥ %6.5. Plasma sHbA1c and LHbA1c 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

LHbA1c and sHbA1c levels by an ion exchange chromotography (TOSOH, G8).

Results: With respect to pre-defined cut-off values for sHbA1c ≥ 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,

LHbA1c, sHbA1c and MPV values, meanwhile platelet counts, platelet distribution widths and

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, LHbA1c  and

sHbA1c were found to be as independent variables associated with MPV (p<0.05). There was no

correlation between MPV and FBG or LHbA1c or sHbA1c (p<0.05), except platelet counts (r=-0.333,

p<0.001).

Conclusion:  Both MPV and LHbA1c values are influenced from the blood glucose control level in

diabetes. As LHbA1c  has an effects on  MPV in diabetes and displays a good correlation with FBG and

sHbA1c, it can be used as an early marker of diabetic complications.

Key Words:  Diabetes Mellitus; thrombocytes; hemoglobin A1c protein, human

Karakükçü Ç. ve ark.

HbA1c de¤erinden, LHbA1c de¤erinin ç›kar›l-

mas› gerekir (5). Bu erken glikasyon ürünü,

daha ileri reaksiyon ve düzenlemelerle gün-

ler haftalar sonra oksidatif stres, tromboz,

vasküler hasar gibi patolojik durumlardan

sorumlu oldu¤u ileri sürülen ‘ileri glikasyon

ürünleri’ne dönüflebilir. ‹leri glikasyon ürün-

lerinin diyabetik hastalarda makro ve mikro-

vasküler komplikasyon gelifliminde rol oyna-

d›klar› bilinmektedir (6-8).

Diyabetlilerde kötü glisemik kontrol makro ve

mikro vasküler komplikasyon riskini art›rmak-

tad›r, ancak bu komplikasyonlar›n oluflum

mekanizmas› net olarak bilinmemektedir (9).

Bununla birlikte diyabetiklerde non-diyabetik-

lere göre ve diyabetik komplikasyonu olan-

larda olmayanlara göre trombosit aktivasyo-

nunda ve ortalama trombosit volümü (MPV)

düzeyinde bir art›fl belirtilmektedir. MPV

trombosit fonksiyon ve aktivasyonun iyi bir

göstergesi olarak kabul edilmektedir (10-12).  

G‹R‹fi

Tip 2 diyabet tüm dünyadaki en önemli sa¤l›k

problemlerinden biridir. Diyabetik hastalar-

daki, mortalite ve morbiditenin ço¤undan ve

azalan yaflam kalitesinden zaman içerisinde

geliflen mikro ve makrovasküler komplikas-

yonlar sorumludur (1). Bu komplikasyonla-

r›n geliflmesinin ve ilerlemesinin önlenmesi

de kan fleker düzeyinin kontrolü ile sa¤lan›r

(2,3).

Labil hemoglobin A1c (LHbA1c), veya pre-A1c,

stabil hemoglobin A1c (sHbA1c) sentezi esna-

s›nda oluflan bir ara üründür ve glukozun

hemoglobine geri dönüflümlü ba¤land›¤› bir

Shiff baz› karakterindedir (4). Erken dönem

glisemik de¤iflimlerden fazla etkilendi¤in-

den, uzun dönem glisemik denge hakk›nda

uygun bilgi sa¤layamaz. Bu nedenle örnek

al›m›ndan 6-8 hafta önceki kan glukoz düze-

yinin derecesini göstermek için ölçülen 
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Tablo 1.  Kontrol ve DM gruplar›na ait klinik ve biyokimyasal veriler.

Grup I (n:218 )                                    Grup II (n:342 )

ort ±SS min-max ort ±SS min-max p

Yafl (y›l) 52.1 ± 14.6 20 - 85 57.7 ± 12.3 2 7- 94 > 0.05  

Cinsiyet (Kad›n/Erkek) 151 / 67 - 161 / 85 - > 0.05  

AKfi (mg/dL) 97.5 ± 12.4   58 - 125 196.1 ± 98.5  126  - 708 < 0.001

LHbA1c (%) 2.0 ± 0.2 1.5 - 2.6 3.0 ± 0.7 2.1 - 5.7 < 0.001

sHbA1c (%) 5.7 ± 0.4 4.3 - 6.4 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 (x103 µL) 248.1 ± 72.5  106 - 425 258.1 ± 72.1  115 - 467 > 0.05  

MPV (fL) 8.5 ± 0.9   5.6 - 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  

ölçümleri iyon de¤iflim kromotografi yönte-

miyle (TOSOH, G8) çal›fl›ld›. HbA1c ölçümü

esnas›nda örnekler ilk 30 dakika içinde cihaza

yüklenerek hemoliz tamponuyla suland›r›ld›

ve ön filtre eflli¤inde iyon-de¤iflim kolonlar›na

pompaland›. Üç dakikal›k elüsyon ifllemini

takiben birbirinden ayr›lan LHbA1c ve sHbA1c

piklerine ait yükseklikler iki nokta kalibras-

yonuna göre % de¤er fleklinde hesapland›. 

‹statistik

Veriler SPSS 17.0 (Statistical Package for the

Social Sciences, SPSS Inc, Chicago, IL, USA)

istatiksel analiz program› ile de¤erlendirildi.

Verilere normallik varsay›m›n› test etmek

icin Jarque-Bera testi uyguland› ve normal

da¤›l›ml› veriler Student-t ve Pearson kore-

lasyonu testleri ile karfl›laflt›r›ld›. Ayr›ca MPV

de¤iflkenini etkileyebilece¤i düflünülen ba¤›m-

s›z de¤iflkenler için regresyon analizi yap›ld›.

‹statistiksel anlaml›l›k düzeyi için p<0.05

kabul edildi ve bulgular ortalama ± standart

sapma fleklinde ifade edildi. 

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 370’i (% 65.8) kad›n 190’›

(% 33.8) erkek toplam 560 kiflinin ortalama

yafllar› 55.4 ± 14.1 y›l idi. 

Gruplar aras›nda AKfi, LHbA1c, sHbA1c ve

MPV de¤erleri aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k göz-

lenirken trombosit say›lar›, PDW ve hemo-

globin de¤erleri aç›s›ndan farkl›l›k yoktu

(Tablo 1).

Bu çal›flmada LHbA1c’nin, diyabetik hasta-

larda kan fleker düzeyi göstergeleri ve MPV

ile iliflkisinin incelenmesi amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu retrospektif çal›flmaya hastanemiz Labo-

ratuar Bilgi Sistemi’nde (LIS) kay›tl› bulunan

ve Haziran-Temmuz 2011 tarihleri aras›nda

Kayseri E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Biyo-

kimya Laboratuvar›nda HbA1c ölçümü yap›lan

560 hasta dahil edildi. Tüm hastalar›n plaz-

ma HbA1c düzeyleri ve efl zamanl› çal›fl›lm›fl

tam kan say›m› (TKS) sonuçlar›na ait de¤er-

ler, hastalar›n yafl, cinsiyet ve açl›k kan fleker-

leri (AKfi) kaydedildi. Anemisi ve hemoglo-

binopatisi olanlar çal›flma kapsam›na al›nma-

d›. Çal›flmaya dahil edilen kifliler American

Diabetes Association’n›n (ADA) önerdi¤i diya-

bet tan› ve s›n›flama kriterleri do¤rultusunda,

AKfi ve sHbA1c düzeylerine göre grupland›-

r›ld› ve AKfi < 126 mg/dL ve sHbA1c < %6.5

olanlar Grup I (kontrol grubu), AKfi ≥ 126

mg/dL ve/veya sHbA1c ≥ %6.5 olanlar Grup

II olarak adland›r›ld› (13).

Hastalara ait tüm ölçümler 12 saatlik açl›k

sonras› al›nan venöz tam kan örnekleri ile

yap›ld›. Biyokimyasal testler için jelli tüplere,

HbA1c ve TKS ölçümleri için K3EDTA içeren

4 mL’lik tüplere (Vacuette, Greiner Bio-One,

Avusturya) örnekler al›nd›. TKS’lar› ak›m sito-

metri tekni¤i (Beckman Coulter LH 780),

glukoz düzeyleri otoanalizörlerde hekzokinaz

metodu ile (Abbott Architect C16000), HbA1c

Hiperglisemide Labil Hemoglobin A1c ve MPV
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Tablo 2.  Diyabetli hastalarda MPV’yi etkileyebilecek ba¤›ms›z de¤iflkenler için yap›lan regresyon analizi.

B Standart Sapma Beta t p

Yafl (y›l) -.004 .003 -.053 -1.204 .229

AKfi (mg/dL) -.001 .001 -.111 -1.430 .153

LHbA1c (%)  .237 .117  .153  2.029 .043

sHbA1c (%)  .046 .021  .090  2.121 .034

Trombosit (x103 µL) -.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 sHbA1c,

AKfi ve hasta yafllar› aras›nda pozitif bir kore-

lasyon mevcuttu (s›ras›yla r=0.548, p < 0.001;

r=0.344, p < 0.001; r=0.774, p < 0.001). Ayn›

grupta MPV üzerine etkili ba¤›ms›z de¤ifl-

kenleri belirleyebilmek için yap›lan regresyon

analizi modelinde trombosit say›s›, sHbA1c

ve LHbA1c’nin MPV’yi etkileyen ba¤›ms›z de-

¤iflkenler olduklar› belirlendi (Tablo 2). Ancak

MPV’nin trombosit say›s› d›fl›nda (r=-0.333,

p < 0.001) AKfi, LHbA1c, sHbA1c de¤erleri

ile korele olmad›¤› gözlendi (p <0.05). 

TARTIfiMA

Diyabetes Mellitus makro ve mikro komplikas-

yonlarla giden kronik hiperglisemi ile karak-

terize kompleks bir hastal›kt›r. Gliseminin

derecesi artt›kça makro ve mikrovasküler

komplikasyon geliflme olas›l›¤› da artmakta-

d›r. Bir mikrovasküler komplikasyon olan

diyabetik retinopatinin HbA1c de¤eri %6.5’un

üzerinde olanlarda görülmeye baflland›¤› bil-

dirilmifltir (13,14). Bu hastalarda trombosit

fonksiyon ve morfolojisinde de bozukluklar

mevcuttur (15). Diyabetli hastalarda diyabe-

tik olmayanlara göre, ayr›ca vasküler komp-

likasyonu olanlarda olmayanlara göre trom-

bosit aktivasyonu daha yüksektir. Trombosit

hiperaktivitesi, tromboksan sentezinde art›fl

ve/veya prostasiklin üretiminde azalma ile

birliktedir. Büyük trombositler daha reaktif-

tirler; küçük trombositlere göre granül içe-

rikleri daha yo¤un oldu¤undan, daha fazla

serotonin ve tromboksan A2 üretirler ve

daha fazla p›ht›laflma e¤ilimi gösterirler. Bu

nedenle MPV, trombosit fonksiyon ve akti-

vasyonunu göstermede kullan›lan yayg›n bir

belirteç konumundad›r. Bu durum trombosit

fonksiyonu ile diyabetik komplikasyonlar

aras›nda bir iliflki olabilece¤ini düflündür-

mektedir (15-18). Diyabette MPV art›fl› baz›

insan ve hayvan çal›flmalar›nda gösterilir-

ken, bir k›sm›nda ise böyle bir iliflki tespit

edilememifltir (19-21). Biz de bu çal›flmada

diyabetik vasküler komplikasyonlar›n da

görülmeye bafllanabilece¤i kestirim de¤eri

olan %6.5 sHbA1c de¤erine göre ve ADA’n›n

önerdi¤i diyabet tan› kriterleri do¤rultusunda

hastalar› grupland›rd›¤›m›zda, MPV de¤erinin,

sHbA1c <  6.5 ve AKfi < 126 mg/dL birlikte-

li¤i ile oluflturulan grupta, sHbA1c ≥  6.5 ve/

veya AKfi ≥ 126 mg/dL birlikteli¤i ile olufltu-

rulan diyabetli gruba göre anlaml› derecede

düflük oldu¤unu gözlemledik. 

Bizim çal›flmam›z› destekler flekilde Hekimsoy

ve ark. diyabetik hastalar›n non-diyabetik

kontrollere göre daha büyük MPV’ye sahip

olduklar›n› göstermifllerdir. Ancak, yine ayn›

çal›flmada MPV ile HbA1c, AKfi, yafl ve diya-

bet süresi aras›nda iliflki tespit edilememifl-

tir (12). Bunun aksine tip 2 diyabetli hasta-

larda MPV ve metabolik kontrol aras›nda

pozitif korelasyon oldu¤unu gösteren çal›fl-

malar da mevcuttur (22,23). Biz de bu çal›fl-

mada MPV ile sHbA1c, LHbA1c ve AKfi de¤er-

leri aras›nda bir korelasyon tespit etmeme-

mize ra¤men, bu belirteçlerin MPV düzeyle-

rini etkileyen ba¤›ms›z de¤iflkenler oldukla-

r›n› gözlemledik. DM ve bozulmufl glukoz

tolerans› olanlarda artm›fl MPV de¤erlerinin

saptand›¤› ve hastalar›n kan flekerleri,

HbA1c de¤erleri ve MPV  de¤erleri aras›nda 
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pozitif bir iliflki tespit edildi¤i çal›flmalar›n

aksine (23,24), Bozkaya ve ark. normal ve

bozulmufl toleransa sahip kiflilerle diyabet-

liler aras›nda MPV de¤erleri aç›s›ndan farkl›-

l›k tespit edememifller ve bunun seçilen

hasta popülasyonunun diyabet sürecinin k›sa

olmas›ndan kaynaklanabilece¤ini bildirmifl-

lerdir (25). Diyabette trombosit büyüklü¤ün-

deki art›fl›n nedeninin artm›fl kan flekeri ve

fleker metabolitlerinin neden oldu¤u ozmo-

tik fliflme olabilece¤i bildirilmektedir (26). Bu

nedenlerden dolay› MPV’deki de¤iflikliklerin

diyabetin direkt kendisinden kaynakland›¤›

düflünülmektedir. MPV’deki art›fl hastal›¤›n

bafllang›c›nda ortaya ç›kmakta ve hastal›k

süresince devam etmektedir. Tahmin edil-

di¤i üzere vasküler hasar reaktif trombosit-

lerden kaynaklan›yorsa diyabetik kontrolden

ba¤›ms›z olarak hasar oran›n›n hastal›k süre-

since sabit olaca¤› düflünülür. Ayr›ca Tip 1

ve Tip 2 diyabette MPV de¤erleri aras›nda

farkl›l›k olmamas› bu hipotezi desteklemek-

tedir (21). Ancak komplikasyonlu ve kompli-

kasyonsuz diyabet s›n›flamalar›n›n yap›larak

MPV de¤erlerinin k›yasland›¤› yeni çal›flma-

lara ihtiyaç vard›r. Bu retrospektif çal›flmada

hastalar›n geliflmifl diyabetik makro-mikro-

vasküler komplikasyonlar›n ve ilaç kullan›m

hikayelerinin bilinmemesi bu çal›flma için

k›s›tlay›c› faktörlerdir. 

Hemoglobinin glikozillenme süreci uzad›kça,

LHbA1c geri dönüflümsüz Amadori düzenle-

meleri ile sHbA1c oluflturabilir. Bir kez

oluflan sHbA1c eritrositlerin yaflam siklusu

boyunca hücre içinde kalarak birikir. Bu

modele göre oluflan sHbA1c miktar›n›n

LHbA1c ile orant›l› olmas›, ayn› zamanda

LHbA1c’nin efl zamanl› glukoz düzeyi ile,

sHbA1c’nin ise ortalama glukoz düzeyi ile

orant›l› olmas› beklenir. Ancak Chalew ve

ark. 2010 y›l›nda yapt›klar› araflt›rmaya göre

diyabetli hastalarda LHbA1c ve sHbA1c ara-

s›nda bir korelasyon bulamam›fllard›r (5).

Ayr›ca glikasyon indeksi düflük olanlarda

yüksek olanlara göre daha yüksek LHbA1c

de¤erleri gözlenmifltir. Bu nedenle hücre içi

glukoz konsantrasyonuna ek olarak farkl› 

faktörlerin (farkl› LHbA1c, eritrosit ömrü,

oksidatif stres gibi) LHbA1c oluflum veya

y›k›m›nda etkili olabilece¤ini bildirmifllerdir

(6,7). Ancak biz bu çal›flmada Chalew ve

ark.n›nkinden farkl› olarak LHbA1c’nin hiper-

glisemili grupta daha yüksek oldu¤unu göz-

lemledik. Bununla birlikte LHbA1c ile AKfi ara-

s›nda da pozitif bir korelasyon tespit ettik.

Bir erken glikasyon ürünü olan LHbA1c, daha

ileri reaksiyon ve düzenlemelerle günler haf-

talar sonra oksidatif stres, tromboz, vaskü-

ler hasar gibi patolojik durumlardan sorumlu

oldu¤u ileri sürülen ‘ileri glikasyon ürün-

leri’ne dönüflebilir. ‹leri glikasyon ürünleri-

nin diyabetik hastalarda makro ve mikrovas-

küler komplikasyon gelifliminde rol oynad›k-

lar› bilinmektedir (6-8). Diyabetlilerde trom-

botik risk göstergesi MPV üzerine etkileri ve

AKfi ve sHbA1c ile iyi korelasyonlar› nede-

niyle LHbA1c’nin diyabetik komplikasyon

gelifliminin erken dönem tespitinde bir be-

lirteç olarak kullan›labilece¤ini düflünmekte-

yiz. Ancak daha ileri ve prospektif çal›flma-

larla bu bulgular›m›z›n desteklenmesi gerek-

mektedir. Diyabetik vasküler komplikasyonu

olan hastalarda yap›lacak daha ileri çal›flma-

larda, komplikasyon geliflimi ile LHbA1c ve

MPV iliflkisinin tespitinin erken tan›sal yak-

lafl›ma katk› sa¤layabilir.
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