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Retinopati Arasindaki Iliski
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Amac: Hemoglobin Alc (HbAlc) sentezi esnasinda bir 6n tiriin olan Labil hemoglobin Alc (LHbAc) ile diabetik retinopati
(DR) ve HbAlc arasindaki iligkiyi aragtirmak

Gerecg ve Yontem: Calismaya, tip II diyabeti ve DR’si olan 32 hasta (grup 1), tip II diyabeti olan ve DR’si olmayan 30 hasta
(grup 2) ve diyabeti olmayan 29 hasta (grup 3, kontrol grubu) olmak tizere, toplam 91 hasta dahil edildi. DR’si mevcut olan
hastalar, proliferatif olmayan DR (grup 1A: 18 hasta) ve proliferatif DR (grup 1B:14 hasta) olmak tizere iki alt gruba ayril-
di. Hastalarin ac¢lik kan sekeri, HbAlc ve LHbAlc degerleri biyokimyasal analiz yontemleriyle 6l¢iildi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Bulgular: Ortalama HbAlc degerleri, grup 1’de %8.9+1.4 (6.5-12.2), grup 2’de %7.9+1.7 (5.3-11.9) ve grup 3’de %4.9+0.2
(4.3-5.2) idi (p<0.001). Ortalama LHbA1c degerleri, grup 1’de %3.1+0.4 (2.1-3.9), grup 2’de %2.8+0.5 (2.0-3.8) ve grup 3’de
%1.8+0.1(1.6-2.0) idi (p<0.001). Ortalama HbA1lc degerleri, grup 1A’da 8.2+1.0 (6.5-10.0) ve gruplB’de 9.5+1.1 (8.2-12.0)
tespit edildi (p=0.004). Ortalama LHbA1c degerleri, grup 1A’da 2.9+0.4 (2.1-3.4) ve grup 1B’de 3.3+0.4 (2.8-3.9) tespit edildi
(p=0.039). HbA1c degerleri, retinopatisi olan hastalarin %93.7’sinde, olmayan hastalarin %63.3’tinde %7.0 ve tizerinde idi.
LHbA1c degerleri, retinopatisi olan hastalarin %62.5’inde ve olmayan hastalarin %40’ inda %3.0 ve iizerinde idi. LHbAlc ve
HbA1lc arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi (r=0.87, p<0.001).

Sonuc¢: LHbA1c, HbAlc gibi diyabetik retinopati ve retinopati siddetiyle iligkilidir ve kan gsekeri kontroliinde, HbAlc kadar
onemlidir. Diabetik retinopatide, hastalarin metabolik kontroliini takibi i¢in kullanilabilir bir yardime:1 parametre olarak
gorinmektedir.

Anahtar Kelimeler: HbAlc, Labil HbAlc, diyabetik retinopati.

ABSTRACT

Purpose: To investigate the association of labile hemoglobin Alc (LHbA1c) that is formed as a pre-product during synthesis
of hemoglobin Alc (HbAlc) with diabetic retinopathy (DR) and HbAlc.

Materials and Methods: A total of 91 patients were enrolled in the study which included 32 patients with type II diabetes
and DR (group 1), 30 patients with type II diabetes and without DR (group 2) and 29 patients without diabetes and DR
(group 3). The patients with DR were subdivided into two groups; those with non-proliferative DR (group 1A:18 patients)
and those with proliferative (group 1B:14 patients). Fasting blood glucose, HbAlc and LHbAlc were measured with bio-
chemical analysis and compared statistically between the groups.

Results: Mean HbAlc values were 8.9+1.4% (6.5-12.2) in group 1, 7.9+1.7% (5.3-11.9) in group 2 and 4.9+0.2% (4.3-5.2)
group 3 (p<0.001). Mean LHbA1lc values were 3.1+0.4% (2.1-3.9) in group 1, 2.8+0.5% (2.0-3.8) in group 2 and 1.8+0.1%
(1.6-2.0) in group 3 (p<0.001). Mean HbAlc values were 8.2+1.0% (6.5-10.0) in group 1A and 9.5+1.1% (8.2-12.0) in grup1B
(p=0.004). Mean LHbA1c values were 2.9+0.4% (2.1-3.4) group 1A and 3.3+0.4% (2.8-3.9) in group 1B (p=0.039). 93.7% of the
patients with retinopathy and 63.3% of those without retinopathy had 7.0% and above HbAlc values. 62.5% of the patients
with retinopathy and 40% of those without retinopathy had 3.0% and above LHbA1c values. There was a positive correlation
between LHbA1c and HbAlc (r=0.87, p<0.001).

Conclusion: LHbA]1c is associated with diabetic retinopathy and severity of retinopathy likewise HbAlc and as important
as HbAlc in control of blood glucose. It seems as an auxiliary parameter which is useful for follow-up of metabolic control of
the patients in diabetic retinopathy.
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GIRIS

Tip II diyabet en sik goriilen endokrin hastaliktir ve
diyabetik retinopati (DR) gibi mikrovaskiiler kompli-
kasyonlara neden olmaktadir.! 20 yilin tizerinde tip
II diyabeti olan hastalarin, %77’sinde DR mevcut-
tur.? Diyabetin siiresi, serum glukoz seviyelerinin
kontroli ve hipertansiyon gibi bir¢cok etken DRnin
siddeti ve ilerlemesi ile iligkilidir.?* Bu etkenler i¢in-
de en onemlisi kan glukoz seviyelerinin kontrolidir®
ve bunu saglamak DR’nin giddetini ve ilerlemesini
olumlu etkilemektedir.5

Hemoglobin Alc (HbAlc) son ii¢ ay i¢indeki ortalama
kan glukoz diizeylerinin takibinde altin standarttir.”
Labil hemoglobin Alc (LHbA1lc) ise, HbAlc sentezi
esnasinda olusan bir 6n triindir ve glukozun hemog-
lobine geri dontisimlia baglandig: bir Shiff baz ka-
rakterindedir.® Bu erken glikasyon tiriinii, daha ileri
reaksiyon ve diizenlemelerle giinler haftalar sonra
oksidatif stres, tromboz, vaskiiler hasar gibi patolojik
durumlardan sorumlu oldugu ileri striilen ileri gli-
kasyon tiriinlerine dontisebilir.

Ileri glikasyon iiriinlerinin diyabetik hastalarda
makro ve mikrovaskiiler komplikasyon gelisiminde
rol oynadiklar1 bilinmektedir.® Literatiirde, yiiksek
HbAlc degerlerinin, DR gelisme riskini arttirdigina
dair caligmalar mevcuttur.!®!? Ancak, LHbAlc ve
DR arasinda, boyle bir iligkinin olup olmadigina dair
veri yoktur. Bu calismanin amaci, LHbAlc ile DR ve
HbAlc arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Ocak-Mart 2012 tarihleri arasinda Kay-
seri Egitim ve Arastirma Hastanesi Go6z Kliniginde
yapildi. Calismaya, tip II diyabeti ve DR’si olan 32
hasta (grup 1), tip II diyabeti olan ve DR’si olmayan
30 hasta (grup 2) ve diyabeti olmayan 29 hasta (grup
3, kontrol grubu) olmak tizere, toplam 91 hasta dahil
edildi. Grup 1 ve 2’de yer alan hastalar g6z klinigi
retina biriminde takip ve tedavileri devam eden has-
talardan olusurken, grup 3 bilinen sistemik bir has-
talig1 olmayan bireylerden olusmaktaydi.

HbAlc (%)

LHbATC (%)

Grafik: LHbAlc ve HbAlcb arasindaki pozitif korelas-
yonu gosteren grafik.

Hastalarin DR teghisi ve derecesi, 90 D lensle yapilan
fundus muayenesi ve floresan anjiografi ve optik ko-
herens tomografi (Spectralis, Heidelberg, Almanya)
tetkikleriyle belirlendi.

Bu degerlendirme sonucunda, DR mevcut olan has-
talar, proliferatif olmayan DR (grup 1A: mikroanev-
rizmalar, kanamalar, sert ve yumusak eksudalar) ve
proliferatif DR (grup 1B: yeni damar olusumu, vitre-
us icine kanamalar, traksiyonel retina dekolmani) ol-
mak tizere iki alt gruba ayrildi.

Hastalara ait tim islemler 12 saatlik aclik sonrasi
alinan venoz tam kan 6rnekleri ile yapildi. Biyokim-
yasal testler i¢in jelli tiplere, HbAlc 6l¢timleri i¢cin
K3EDTA iceren 4 mL/’lik tiplere (Vacuette, Greiner
Bio-One, Avusturya) 6rnekler alindi.

Glukoz diizeyleri otoanalizorlerde hekzokinaz meto-
du ile (Abbott Architect C16000), HbAlc 6l¢iimleri
iyon degisim kromotografi yontemiyle (TOSOH, G8)
calisildi. LHbA1c ve HbAlc piklerine ait yiikseklikler
iki nokta kalibrasyonuna gore % deger seklinde he-
saplandi. Caligma Helsinki Deklarasyonu prensiple-
rine uygun olarak yiiriitiildi ve katilan goniilliilerin
sozel onamlar: alinda.

Tablo 1: Bireylerin demografik ve biyokimyasal ézellikleri.

Grupl n:32 Grup 2 n:30 Grup3 n:30 P
Yas 57+11(49-67) 55+10(47-61) 53+11(45-64) >0.05
Cins (K/E) 18/14 16/14 16/13
AKS 197.4+97.5 175.4+87.3 95.2+11.1 <0.05
HbAlc (%) 8.9+1.4 (6.5-12.2) 7.9+1.7 (5.3-11.9) 4.9+0.2 (4.3-5.2) <0.001
LHbA1c(%) 3.1+£0.4(2.1-3.9) 2.8+0.5 (2.0-3.8) 1.8+0.1(1.6-2.0) <0.001

AKS: Aclik Kan Sekeri, K/ E: Kadin/Erkek
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Tablo 2: Bireylerin demografik ve biyokimyasal ozellikleri.

Grup 1A
Yas 55+10(49-63)
Cins (K/E) 10/8
AKS 193.4+96.5
HbA1lc (%) 8.2+1.0 (6.5-10.0)
LHbA1c(%) 2.9+0.4(2.1-3.4)

Grup 1B P
59+11(51-67) >0.05
8/6

199.1+98.4 >0.05
9.5+1.1 (8.2-12.2) 0.004
3.3+0.4 (2.8-3.9) 0.039

AKS: Aclik Kan Sekeri, K/E: Kadin/Erkek

Istatistiksel analiz icin SPSS 13.0 analiz programi
kullanildi. Veriler ortalama+standart sapma olarak
verildi. Verilerin normallik varsayimini test etmek
i¢in Kolmogorov-Smirnov testi uyguland: ve normal-
lik dagilimina gore tek yonli varyans analizi (ANO-
VA) ve Mann-Whitney testleri istatistiksel analiz
icin kullanildi. Ayrica, LHbA1lc ile HbAlc arasindaki
iliskinin analizi i¢in pearson korelasyon analizi kul-
lanildi. 0.05’in altindaki p degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Tablo 3: HbAlc degerlerinin gruplara dagilimu.

Bu alt gruplarda, demografik ve biyokimyasal 6zel-
likler tablo I’de verilmigtir. Proliferatif retinopatisi
olan hastalarda, proliferatif retinopatisi olmayan
hastalara gore, HbAlc ve LHbAlc degerlerinin an-
lamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla,
p=0.004 ve p=0.039). Ancak, aclik kan sekerleri
anlamli bir fark goéstermedi (p>0.05).Korelasyon
analizinde, LHbAlc degerlerinin HbAlc degerleri
ile anlamli bir korelasyon gosterdigi tespit edildi

(Grafik).

HbAlc Grup 1 Grup 2
Grup 1A Grup 1B Toplam
<6 - - - 3 (%10)
6.1-6.9 2 (%11.1) = 2 (%6.3) 8 (%26.7)
7.0-9.9 15 (%83.3) 8 (%57.1) 23 (%71.9) 12 (%40.0)
=>10 1 (%5.6) 6 (%42.9) 7 (%21.8) 7 (%23.3)
Toplam 18 (%100) 14 (%100) 32 (%100) 30 (%100)
BULGULAR Diger bir ifadeyle, LHbAlc degerleri arttikea,

Calismaya dahil edilen bireylerin, demografik ve bi-
yokimyasal 6zellikleri tablo 1'de verilmistir. Istatis-
tiksel analiz sonucunda, aclik kan sekeri, HbAlc ve
LHbA1c degerlerinin grup 1’de en yiiksek oldugu ve
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu tespit edildi (p=<0.001).

Tip II diyabeti ve DR’si bulunan hastalar, proliferatif
ve proliferatif olmayan DR olarak iki alt gruba ayrildi.

Tablo 4: LHbAIc degerlerinin gruplara dagilima.

HbAlc degerleri de artmaktadir (r=0.87, p<0.001).

HbA1lc degerlerinin gruplara dagilimi incelendigin-
de, grup 1’de hastalarin %93.7’sinin ve grup 2’de
sadece %63.3'nin HbAlc degerlerinin 7.0 ve tize-
rinde oldugu belirlendi. Alt gruplar incelendiginde,
proliferatif retinopatisi olan hastalarin tamaminin,
proliferatif olmayan retinopatisi olan hastalarin
ise %88.9’'unun HbAlc degerlerinin 7.0 ve tizerinde
oldugu tespit edildi (Tablo 3).

LHbAlc Grup 1 Grup 2
Grup 1A Grup 1B Toplam

2-2.9 9 (%50) 3 (%21.4) 12(%37.5) 18 (%60)

3.0-3.9 9 (%50) 11 (%78.6) 20 (%62.5) 12 (%40)

Toplam 18 (%100) 14 (%100) 32 (%100) 30 (%100)
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LHbAlc degerlerinin gruplara dagilimi incelendi-
ginde, grup 1’de hastalarin %62.5'nin ve grup 2’de
%40’nin LHbA1c degerlerinin 3.0 ve tizerinde oldugu
belirlendi.

Alt gruplar incelendiginde, proliferatif retinopatisi
olan hastalarin %78.6’sinin, proliferatif olmayan re-
tinopatisi olan hastalarin ise %50’sinin LHbAlc de-
gerlerinin 3.0 ve tizerinde oldugu gozlendi (Tablo 4).

TARTISMA

Calismamizdaki veriler, HbAlc yaninda, LHbAlc
degerlerinin de DR mevcudiyeti ve siddetiyle an-
laml derecede iligkili oldugunu gostermektedir. Re-
tinopatisi olan tip II diyabetli hastalarin %93.7’si-
nin HbAlc degerlerinin %7.0 ve tizerinde oldugu ve
%62.5’nin LHbA1c degerlerinin %3.0 ve iizerinde
oldugu goézlendi. Ayrica, LHbAlc ve HbAlc arasin-
da anlamli bir korelasyon oldugu tespit edildi.

Bu ¢alismada, tip II diyabet hastalarinda retinopa-
ti olsun ya da olmasin, HbAlc degerleri diyabeti ol-
mayan kontrollere gore daha yiksek bulundu. Ay-
rica, retinopatisi olan diyabet hastalarinda HbAlc
degerlerinin retinopatisi olmayan hastalara gore
anlamli olarak yiiksek oldugu gozlendi.

Bu bulgular daha 6nceki ¢alismalara ait verilerle
uyumludur.®!2 Diger bir ifadeyle, HbAlc son i ay
icindeki ortalama kan glukoz diizeylerinin takibin-
de altin standart oldugundan,’ diyabetik retinopati
gelisen hastalarda HbAlc diizeylerinin yiiksek ol-
masi1 beklenen bir sonuctur.

Calismamizin 6zgiin tarafi, literatiirde ilk defa
LHbA1lc diuzeyleriyle tip II diyabet ve retinopati
arasinda anlaml bir iligki oldugunu gostermesidir.
LHbAlc, HbAlc sentezi esnasinda olusan erken
glikasyon uriindiir.® Bu, daha ileri reaksiyon ve dii-
zenlemelerle giinler haftalar sonra oksidatif stres,
tromboz, vaskiiler hasar gibi patolojik durumlardan
sorumlu oldugu ileri siiriilen ileri glikasyon tirin-
lerine doniigebilir. Ileri glikasyon tiriinlerinin diya-
betik hastalarda makro ve mikrovaskiiler kompli-
kasyon gelisiminde rol oynadiklari bilinmektedir.®

Bu nedenle, tek bagina yeterli olmamasina ragmen,
kan gekeri regiilasyonun ve diyabete bagli kompli-
kasyonlarin gelisiminin takibinde AKS ve HbAlc
yaninda LHbA1lc takibinin de 6nemli olabilecegini
distinmekteyiz. Ancak, bu durum ileri ¢aligmalarla
desteklenmelidir. Cok merkezli, kontrolli, rando-
mize caligmalarda, hem kan sekeri diizenlenmesi
hem de tedavi baglangici i¢in gecerli HbAlcnin %7
diizeyinde tutulmasi gerektigi, bu degerin tizerinde
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin insi-
dansinin arttig gosterilmigtir.”13:14

Calismamizda, HbAlc degerlerinin gruplara da-
gi1lim1 incelendiginde, retinopatisi olan hastalarin
%93.7’sinin, retinopatisi olmayan hastalarin ise
sadece %63.3'niin HbAlc degerlerinin %7.0 ve tize-
rinde oldugu belirlendi.

Alt gruplar incelendiginde, proliferatif retinopati-
si olan hastalarin tamaminin, proliferatif olmayan
retinopatisi olan hastalarin ise %88.9’unun HbAlc
degerlerinin %7.0 ve tizerinde oldugu tespit edildi.

Ayrica, LHbAlc degerlerinin gruplara dagilimi in-
celendiginde, retinopatisi olan hastalarin %62.5’nin
ve retinopatisi olmayan hastalarin %40'nin LHbAlc
degerlerinin %3.0 ve tizerinde oldugu belirlendi.

Alt gruplar incelendiginde, proliferatif retinopa-
tisi olan hastalarin %78.6’sinin, proliferatif ol-
mayan retinopatisi olan hastalarin ise %50’sinin
LHbAlc degerlerinin %3.0 ve tiizerinde oldugu
gozlendi. Bu durumda, kesin olmamakla birlik-
te LHbA1lc i¢in %3.0’l1ik deger retinopati i¢in risk
faktori olarak goriinmektedir. Ancak, bu bulgu
ileri, randomize, kontrolli calismalarla destek-
lenmelidir.

HbAlc klasik modelinde, glukoz eritrosit i¢ine gi-
rer ve hizli ve geri dontisiimli olarak hemoglobine
baglanir ve LHbA1c olarak bilinen yapiy1 olustu-
rur. Uzun zaman dénemi iginde, geri donisiimsiiz
yeniden yapilanmaya giden LHbAlc, HbAlc'yi
olusturur.

Bir kez olustuktan sonra, HbAlc eritrositlerin ya-
sami1 boyunca eritrosit icinde kalir.! Buna gore,
LHbA1lc ve HbAlc arasinda bir korelasyon bekle-
nir. Calismamizda, bu teorik bilgiyi dogrulayan,
LHbA1lc ve HbAlc arasinda pozitif bir korelasyon
tespit edildi.

Sonug¢ olarak, LHbAlc, HbAlc gibi diyabetik reti-
nopati ve retinopati siddetiyle iligkilidir ve kan se-
keri kontroliinde, HbAlc kadar 6nemlidir.

Ayrica, LHbAlc ve HbAlc arasinda pozitif bir kore-
lasyon mevcuttur. Diabetik retinopatide, hastala-
rin metabolik kontroliiniin takibi i¢in, bir yardime:
parametre olarak gorinmektedir.
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