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OZET

Bu makalede, glikozile hemoglobinin (HbA1c)
biyokimyasi, laboratuvar élgiimleri ve diabetes
mellitusun uzun dbénem glisemik  kontrolunun
takibinde kullaniimasi gézden gegirildi.

Diabet tedavisinde hastalarin glisemik durumlarinin
takibi ¢ok &6nemlidir. Diabetik hastalarin glisemik
durumlarinin takibinde en yaygin kullanilan testler
kan glukoz ve glikozile hemoglobin(HbA1c)
Slgiimudiir.

Kan glukoz ©¢lgtiimi, glnlik glisemik durumun
gostergesi iken HbA1c gegmis 2-3 aylik dénemdeki
ortalama glukoz degerini yansitir ve diabet komp-
likasyonlarinin gelisme riskinin bir géstergesidir.
HbA1c, tim diabetik hastalarin glisemik kontrol
durumunun ortaya konmasi igin glisemisi iyi kontrol
edilen hastalarda yilda 2 kez, iyi kontrol edilemeyen-
ornegin insulin kullananlarda-3 ayda bir yapiimalidir.
Ancak glinimiizde, HbA1c élgen 30'dan fazla cesit
metot bulunmakta ve bu metotlar blgtiikleri bilesik,
etkilenim acisindan farklilik gd&stermektedirler.
Bunlarin  uluslararasi dlizeyde standardizasyon
calismalari halen devam etmektedir. Klinisyenler,
sonuglarin  yorumunda metot karekterlerini ve
muhtemel etkileyen faktérleri (6rn, hemoglobinopati-
ler) g6z 6niine almalidiriar.

Anahtar Kelimeler: Glikozile Hemoglobin, HbA7c,
Diabetes Mellitus.

SUMMARY

Gycated Hemoglobin(HbA1c) Determination
and its Utilization for Monitoring Long-Term
Glycemic Control of Diabetes Mellitus

In this article, biochemistry and methods of
determination of glycated hemoglobin (HbA1c) and
their utilization for monitoring long-term glycemic
control of diabetes mellitus are reviewed.
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Monitoring the glycaemic state of patients is
cornerstone of diabetic care. The tests used most
widely in monitoring the glycemic status of people
with diabetes are blood glucose and glycated
hemoglobin.

As blood glucose level determination is an indicator
of acute glycemic state, HbA1c value reflects mean
glucose level during the previous 2-3 months' period
and is a useful indicator for risk assessment of
diabetic complications.

HbA1c levels of the all diabetic patients should be
determined at the commencement of treatment as
well as for monitoring purposes with the interval of
twice a year and once in each three months period,
for stable diabetic cases and for unstable cases like
insulin dependent diabetics, respectively.

Despite existence of more than 30 various methods
for determination of HbA1c level in blood samples,
each technique has its unique property concerning
the analyte determined and the sorts of interferences.
Nevertheless, the effort for the internationally
accepted standardization for determination of HbA1c
levels is yet on the way.

Thus, physicians should take the method
characteristics and the possible interferent analytes
(e.g. hemoglobinopathies) of the technique employed
for HbA1c determinations into consideration, while
evaluating the results of the tests.

Key Words: Glycated Hemoglobin, HbA1c, Diabetes
Mellitus.

GiRiS

Diabetes mellitus (DM), dinya nlfusunun
yaklagik  %5-10'nu  etkileyen, glukozun az
kullanilmasina bagh hiperglisemi ile kendini gosteren
bir grup karbohidrat metabolizma bozuklugudur.

Diabetin akut komplikasyonlari ciddi olsalar da,
bu hastalardaki morbidite ve mortalitenin cogundan
hastaliin uzun donemdeki mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlari sorumludur. Yapilan iki calisma,
(Diabetes control and complications trial-DCCT ve
United Kingdom prospective diabetes study-UKPDS),
sirayla Tip 1 (insuline bagimh) ve Tip 2 (insulinden
bagimsiz)  diabetik  hastalarda,  mikrovaskiler
komplikasyonlarin (retinopati, nefropati, ndropati)
gelisme ve ilerleme riskinin dogrudan glisemik kontrol
derecesi ile ilgili oldugunu gbstermis ve bu
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galismalarda, glisemik kontrolun takibinde "glikozile"
hemoglobin (GHb) kullaniimistir(1,2). Bu calismalar-
da, diabette mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisme
riskinin  tahmininde GHb Olgliminin  yararinin
gosterilmesi, birgok ulusal kurulusun glisemik
kontrolun en iyi takibinin GHb ile yapilabilecegdini ilan
etmeleri ile sonuglanmigtir(3,4). Bu ise, laboratuvar-
larin GHb 6lgiim yikini arttirmis ve GHb 6lgimi
rutin biyokimyasal analizler disinda en ¢ok istenen
laboratuvar testi haline gelmistir(3).

Diger yandan gilinimiizde laboratuvarlarin bir
numarall problemi ne sebeple olursa olsun (6rn,
uygunsuz test istedi, kullanimi, gesitli nedenlerle
tlketimin koriiklenmesi vb.) maliyet problemidir(5).
Bunu azaltmanin en etkin yolu, hekim ile laboratuvar
uzmanlari  arasindaki iliskinin  arttirnlmasidir.
Laboratuvar test sayisinda artis ve oOzellikle test
teknolojisindeki hizli degisimler hekimleri bunlari
takipte sikintya sokmustur. Bu nedenle laboratuvar
sorumlulari, klinisyenleri laboratuvar test istekleri
ve sonuglarinin yorumu agisindan aydinlatmalidir. Bu,
test istedini azaltarak maliyeti diislrebilecedi gibi, is
yukl azalmasina yol agarak laboratuvar hizmetinde
toplam kalitenin sadlanmasi ve devamina da olanak
saglayabilir(5,6).

Bu yazida, glikozile hemoglobin testi ile ilgili
analitik konular ve klinik kullanimi son gelismelerin
Isiginda gézden gegirilerek, klinisyen tarafindan testin
etkin kullaniimasi ve bdylece hasta tedavi etkinligi ve
test ylkinin azaltlmasina katkida bulunulmasi
amaclanmistir.

DIABETES MELLITUSTA GLISEMIK
KONTROLUN TAKiBI

Bu amagla kullanilan testler, idrar glukoz, keton-
lar, kan glukoz ve glikozile proteinlerden (hemoglobin
ve serum proteinleri) olusur. 1975'ten Once rutin
hasta takibi evde yapilan idrar seker/glukoz ve keton
analizi ve arada bir laboratuvarda yapilan kan glukoz
analizleri ile yapiliyordu(7). 1975'ten sonra diabetin
kronik komplikasyonlarinin kronik hiperglisemiye
bagl oldugunun anlasiimasi ile, 1990'larda glinlik
takipte idrar glukoz testi yerini kapiller kan glukoz
Olgimiine birakmistir(8). Ayni siralarda glikozile
proteinlerin gegmis aylardaki ortalama gliseminin
klinik olarak faydall bir gostergesi oldugunun
saptanmas! ile bunlar diabetin uzun dénemdeki
glisemik kontrolunun rutin takibinde kullanilmaya
baslanmistir. Glinimiizde diabetik hastalarin glisemik
kontrollerinin takibinde en yaygin kullanilan iki test,
kan glukoz ve GHb o6lglimleridir.

Glnlik glisemik kontrolun takibinde, siklikla kan
glukoz olgimi kullanilirken, uzun donem glisemik
kontrolun takibinde GHb 6lgimii kullanilmaktadir.
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DIABETES MELLITUSTA UZUN DONEM
GLISEMIK KONTROLUN TAKIBI
a-)GLiKOZiLE HEMOGLOBIN

Glnidmizde, diabetik hastalarda, glisemik
kontrolun gostergesi olarak en fazla kullanilan testtir
ve ayni zamanda diabet komplikasyonlarinin gelisme
riskinin bir gostergesidir.

Glikozile hemoglobin veya HbA1c nedir?

Glikozile hemoglobin, "glycated" hemoglobin,
glycosylated hemoglobin, HbAlc veya HbA1
terimlerinin  hepsi de " nonenzimatik" olarak glukoz
kalintisi ilave edilmis hemoglobini tanimlamak (zere
kullanilmisti. Ancak bu terimlerin  birbiri yerine
kullaniimasi hatalidir. Glikohemoglobin ifadesi hatal
bir ifadedir, zira glikoproteinler karbohidrat kalin-
tilarinin enzimatik olarak yapiya katildigi proteinlerdir.
Oysa, glikozile hemoglobin olusumu enzimatik
olmayan yani enzimin ise karismadigi kendiliginden
gelisen bir olaydir.

Normal yetiskin hemoglobini, %97 hemoglobin
A(yani HbAo), ~ %2.5 HbA2 ve ~%0.5 HbF'den
olusur. Hemoglobin de diger bircok protein gibi
enzimatik olmayan glikasyona ugrar. Hemoglobin Ao
molekiliniin potansiyel glikasyon yerleri 4 polipeptid
zincirinin (2 o ve 2 B) N-terminal amino asitin (valin)
amino grubu ile zincirlerdeki lizin kalintilarinin tiim
serbest ¢-amino gruplarindan olusur. Ana glikasyon
yeri, B-zincirlerinin N-terminal valin kalintilaridir ve
glukoz baglanmasinin ~ %60'Indan sorumludur.
Diger glukoz molekdlleri hemoglobin molekiliindeki
g-amino gruplarinin olusturdugu 44 glikasyon yerinin
bir veya daha fazlasina veya a-zincirlerinin N-terminal
valinine baglanabilirler(9).

HbA1'In B-zincirinin N-terminal(valinin) amino
grubuna glukoz baglanmasi ile olusan dayanikli yapi
[-(1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararasi Klinik
Biyokimya Dernegi (IFCC) tarafindan HbA1lc olarak
tanimlanmistir(10). HbAlc kandaki ana glikozile
hemoglobindir ve HbA1 'in ~ %80'ni olusturur.

HbA1 ise, normal yetiskin hemoglobinin (HbA1)
karbohidrat (sadece glukoz dedil) badlanmis
sekilleridir ve HbA1a, HbA1b, HbA1lc'nin toplamindan
olusur. HbAla ve HbA1b ise, sirayla diger sekerlerin
(fosforillenmis sekerler, 6rnedin fruktoz 1,6 difosfat)
ve bilinmeyen karbohidratin HbAo' ya baglanmasi ile
az miktarda olusan Urinlerdir(11).

Glikozile hemoglobinler ifadesi daha genel bir
ifadedir, HbA1 ve diger hemoglobin-glukoz yapilarini
(6rn, glukoz-lizin kalinti ve glukoz-a zincir N-terminal
valin kalintilan) icerir. Total glikozile hemoglobin ise,
affinite kromatografi ile 6lglilen HbAlc ve glukozun
hemoglobindeki diger yerlere baglanmasi olusan
drtnleri(e-amino grup-glukoz, o-zincir N-terminal
valin-glukoz) tanimlar.
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Her ne kadar baslangictaki galismalarda HbA1
Olgiimi kullanilmis ve halen piyasada HbA1 6lglimi
ile ilgili bazi ticari kitler varsa da, DCTT ve UKPDS
klinik calismalarinda HbAlc O&lgiilmdstiir. HbA1lc'nin
adlandiriimasinda ya sadece HbAlc veya "glycated"
hemoglobin (GHb) ile birlikte kullanilabilecegi(12),
hatta pratikte "Alc" testi seklinde kullanilabilecedi
belirtiimig(3), diger tanimlamalarin kullaniimamasi
(6rnedin, glycosylated hemoglobin) dnerilmistir(13).
Ancak, llkemizde yaygin kullanim bulmasi nedeniyle
bu yazida, "glycated" hemoglobin yerine glikozile
hemoglobin (GHb) kullanilacaktir.

Glikozile hemoglobin olusumu

Glikozile proteinler, glukoz ile proteinler (izerinde-
ki amino asitler arasinda yavas gelisen enzimatik
olmayan reaksiyon sonucu posttranslasyonel olarak
olusurlar(10). Eritrositlerdeki glikozile hemoglobin ile
serum glikozile proteinler benzer reaksiyonlarla
olusur.  Hemoglobin glikasyonu 2 basamakta
gergeklesir (Sekil-1).
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Sekil-1: Hemoglobin glikasyonu: Bu reaksiyonlar kendiligin-
den olusur. Aldimin (dayaniksiz Schiff bazi) reversibl(iki
yonlii) olustugundan plazma diizeyleri, glukoz diizeylerine
bagh dalgalanma gdsterir. Ketoamin ise, irreversibl
(déniisiimsiiz) olusur ve GHb testinde Olgtilmesi gereken
dayanikh formdur.

Once glukoz molekiilii izerindeki aldehit grubu,
hemoglobin molekiilii tizerindeki amin grubu ile Schiff
baz (aldimin) olusturur. Bu reaksiyon ikiyonludir.
Ikinci basamakta, Schiff baz Amadori rearranjmanina
ugrayarak  ketoamin olusturur. Bu reaksiyon
irreversibldir. HbA1lc, 2 beta zincirinin herbirindeki
N-terminal valine baglanmis glukoz kalintisi taglyan
HbAo molekiiltini tanimlar.

Hemoglobin agisindan GHb sentez hiz,
eritrositlerin maruz kaldigi glukoz konsantrasyonunun
fonksiyonudur.  Eritrosit zar glukoza serbestge
gecirgen oldugundan HbAlc, gegmis 120 giinlik
suredeki (ortalama eritrosit yagsam siresi) ortalama
gliseminin klinik olarak yararl bir indeksidir(3). GHb,
en dogru sekilde gecmis 2-3 aylik donemdeki glisemik
kontrolu yansitir. Her ne kadar HbAlc, 120 giinlik
eritrosit yasami stiresince olusursa da, 120 giin iginde
son zamanlardaki gliseminin daha fazla etkisi vardir.
Gergekten de teorik modeller ve klinik calismalar,

glisemisi iyi kontrol edilebilen hastalarin HbA1c'lerinin
%>50'sinin  6rnek alinmasindan onceki ay iginde,
%?25'nin ondan Onceki ay, kalan %25'nin ise, dnceki
2-4 ay icinde olustugunu gostermistir(14). Bu
degisim, viicudun eritrositleri devamli yikarak yerine
yenilerini yapmasindan kaynaklanmaktadir.

1970'lerdeki ilk klinik calismalardan sonra,
1980'lerde  diabet kontrol ve  komplikasyon
galismasinda, 1 yillik bir sirede laboratuvarlarda
Olglilen kan glukoz profili ile multipl HbAlc 6lglim
ortalamasi arasinda ¢ok yliksek  korelasyon
saptanmistir(r =0.80)(8).

Kan ve idrar glukoz, idrar keton testleri, diabetin
guinliik kontrolu hatta kan glukozunda oldugu gibi, o
andaki durum hakkinda bilgi saglarken, GHb
gecmisteki uzunca bir zaman araliinda ortalama
gliseminin glvenilir bir gostergesidir ve bu nedenle,
gunlik kontrol igin kullanilan kan glukozunun
tamamlayicisidi.  Rutin -~ olarak, tiim diabetik
hastalarda baslangicta glisemik kontrol durumunun
belirlenmesi, daha sonrada tedavinin izlenmesinin bir
parcasi olarak GHb testi yapilmalidir(3).

GHb odlgiim metotlan

GuUnlmulzde 30'dan fazla GHb  olglimi
laboratuvarlarda kullanilmaktadir. Bunlar, arastirma
amagh metotlar, manuel minikolon sistemleri yani sira
GHb 6lgen otomasyon sistemlerini de kapsamaktadir.
IFCC, HbAlc igin referans materyal ve referans
metot (HPLC -mass spektrometri veya kapiller
elekroforez) gelistirmistir(9). Rutin amagl kullanilan
metotlarin ¢odu 6lgim prensiplerine gére 2 gruba
ayrilabilir(15):

1.Grup: Glikozile ve glikozile olmayan hemoglo-
binler arasindaki ylk farklarina goére GHb'ni &lgen
metotlar: Orn, katyon-exchange kromatografi, agar
jel elektroforez

2.Grup: Glikozile ve glikozile olmayan hemoglo-
binler arasindaki yapisal farkliiga dayali komponent-
leri ayiran metotlar. Orn: boronat affinite kro-
matografi, immunoassay

Yk bazli metotlarin gogu ve immunoassay meto-
tu HbAlc'yi 6lgerler. Diger metotlar "total glikozile
hemoglobin" 6lgerler ki, bu HbAlc ve diger hemoglo-
bin-glukoz kalintilarini (6rn, glukoz-lizin kalintisi ve
glukoz-a. zincir N- terminal valin kalintisi) kapsar.
Codu metotta sonuglar total hemoglobinin ylizdesi
(%) olarak verilmektedir.

Gulnlmuzde rutin GHb dlglimleri laboratuvarlarda
yapilmaktadir. 2002 yilinin son aylarinda gelistirilip
regetesiz satilan ve evde GHb olglimine olanak
sadlayan Metrika Alc (www.alcnow.com), FDA (US
Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis
ve NGSP (National Glycohemoglobin Standardization
Program) tarafindan sertifikalandiriimistir. Boylece
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diabetik hastalarin evde parmak ucundan aldiklar
kanda, kendi kendine glukoz ile birlikte HbA1c 6lglimi
yapabilmelerine olanak saglanmistir(16).

Genellikle, farkl &lgim prensiplerini kullanan
metot sonuglari ¢ok iyi korelasyon géstermekteyse de
herhangi bir metot veya analitin digerinden klinik
olarak daha Ustlin oldugunu gosteren inandirici veri
yoktur(3).

Mamafih, ayni kan ornedinden verilen GHb
sonuglari, ortak referansa goére standardize
edilmedikge oldukca farkli neticeler alinabilir. Ornegin,
ayni kan bir laboratuvarda %7 digerinde %9
okunabilir(17).

GHb sonuglan giivenilir ve karsilastinlabilir mi?

Laboratuvarlar arasi GHb sonuglarn arasindaki
farklihgi ortadan kaldirmak icin, ABD'de 1996'da
NGSP kuruldu ve bu organizasyon neticelerin "DCCT
ekivalen "deger seklinde verilmesini sagladi. DCCT
metodu, HbAlc'yi dlgen HPLC-katyon exchange
metotdur ve uzun doénem kesinligi <%3'dadir(18).
Gunlmuzde Amerikan Diabet Cemiyeti(ADA) ve ABD
ulusal klinik biyokimya akademisi(NACB), GHb dlgiim-
lerinin sadece bu program tarafindan sertifiye edilen
metotlar kullanan laboratuvarlar tarafindan yapilmasi
ve taze kan oOrneklerini kalite kontrol 6rnegi olarak
dagitan "CAP profiency testing" programina
katilmalarini  dnermektedir(3,12). Tim sonuglarin
Olcim metodunun tipine veya Olclilen 6zel bilesige
bakilmaksizin "%HbA1c" veya "% HbAlc ekivalani"
olarak ifade edilmesi varilan ortak bir karardir(3,4).

Halen diinyada laboratuvarlar arasi uyumu sagla-
mak amaciyla kurulan ve farkli referans materyal ve
metot kullanan iki laboratuvarlar arasi ag (IFCC ve
NGSP) vardir. Henliz iki ag arasinda tam btiinlesme
sadlanamamistir ve IFCC sonuclari kararli bir sekilde
NGSP neticelerinden %1.5-2.0 dlsuktiar. Halen
biitiinlesme calismalari devam etmektedir(12). Ancak
bu sekilde HbAlc olgiimlerinde standardizasyon
saglandiktan sonra HbA1lc 6lglimleri, ayni kolesterol
Olguimlerinin kardiovaskuler risk gelismesini tahmin
etmede kullanildigi gibi, diabetin bircok kronik
komplikasyonlarinin  gelisme  riskinin  tahmininde
kullanilabilecektir(3).

Preanalitik konular
1. Hasta ile ilgili degiskenler

Yas, seks, etnik kdken, ve mevsimin GHb Uzerine
klinik olarak 6nemli bir etkisi yoktur. Ancak yasin
etkisi konusunda fikir birligi yoktur. Bazi arastiricilar,
30'lu yastan sonraki her 10 yasin sonuglarda ~%0.1
artisa yol actigini saptarken(19,20) digerleri artisin
gok az veya hig olmadigini belirtmislerdir(21). Akut
hastaliklarin  sonuglari 6nemli oranda etkilemedigi
belirtildi(12). Asadidaki durumlar GHb sonuglarini
etkileyebilir:
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a-) Cesitli faktorler: Vitamin C ve vitamin E,
muhtemelen hemoglobin glikasyonunu baskilayarak
yanlis dusiik test sonuglarina neden olur, ancak bazi
Olglimlerde vitamin C, degerleri yiikseltir(12). Demir
eksikligi anemisinin de test sonuglarini ylkselttigi ileri
strllmistiir(22). Gida aliminin test sonuglari (izerine
onemli etkisi yoktur. Hipertrigliseridemi, hiper-
biliribinemi, Giremi, kronik alkoliz, kronik salisilat alin-
masl ve opiat bagimliidi bazi metotlar etkileyerek,
yanlis yuksek neticelere yol agabilir(14,23,24).

b-) Eritrosit omriini kisaltan veya ortalama
eritrosit yasini diisiiren durumlar (6rn, akut kan kay-
bindan sonraki iyilesme donemi, hemolitik anemi)
metoda bakmaksizin test sonuglarinda yanlg disiik-
Iige neden olurlar(17).

b-) Cesitli  hemoglobinopatiler (S,C,D, Graz,
Padova vb.) eritrosit yasam sirelerini kisaltma etki-
lerinden badimsiz olarak ve kimyasal olarak modifiye
edilmis hemoglobin tiirevleri (Orn, bdbrek yetmezlikli
hastalarda "carbamylated" Hb, fazla aspirin alan
hastalarda asetillenmis Hb) bazi 6lgim metotlarini
etkileyebilir(25). Uremi {ireden spontan olarak olusan
izotiyosiyanatin hemoglobinin 6zellikle, B-zincir N-
terminal valinle reaksiyonu sonucu dayanikl
"carbamylated" hemoglobin(CHb) olusumuna vyol
acar. CHb, ion-exchange bazl tiim HPLC metotlarinda
yanlis yiksek HbA1lc neticelerine yolagar(26).

Hemoglobinopatinin tipine ve 6lgiim metoduna
gore sonuglar yanls artmis veya azalmis bulunabilir.
Konu Bry L ve ark.(25) tarafindan gézden gegirilmistir
ve bu konu ile ilgili baz bilgiler, "National
Glycohemoglobin Standardization Program" web say-
fasinda verilmistir(27). Boronat affinite kromatografi
Olgim metotlarinin, ylk farklarina dayal olarak
glikozile ve glikozile olmayan komponentleri ayiran
metotlara (6rn, katyon exchange-HPLC metodu) gore
hemoglobinopatilerden daha az etkilendigi kabul
edilmektedir. Immunoassay metotlar da varyantin
tipine gére yanlis sonuglar verebilir(25). Ornegin HbS
trait ve HbC trait 'li hastalarda bazi immunoassay
metotlar yanlg sonuglar verebilir(28).

Sickle cell hastaligi, homozigot Hb C hastaligi,
HbSC hastalig, ve B-talassemiye siklikla HbA2 ve HbF
gibi minor hemoglobinlerin artisi eslik eder ki bunlar,
bazi GHb metotlarini etkileyebilir(25).

Codu katyon-exchange HPLC metotlarinda
oldugu gibi bazi vakalarda kromatogramlarin gozle
incelenmesi varyant veya muhtemel etkilenme(inter-
ferans) agisindan uyarici olabilir. Laboratuvarimizda
kullanilan  katyon-exchange HPLC metodunda,
(HbAlc-Chromsystems Inst.,, Germany) duslik
HbA1c(%2.2)'ye eslik eden anormal kromatogram
dikkati ¢ekmis ve hastanin kaninda alkali pH da
agaroz jel elektroforezi (SAS-MX Alkaline Hb, Helena,
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USA) ile asirt HbS artisi (%43.9) saptanmis ve daha
sonra hastanin diger hematolojik incelemeleri (sickle
cell test vb) sonucu sickle cell trait oldugu
anlasilmistir (Sekil-2).
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Sekil-2: Sadghkh bir birey (list kissim) ve Hb varyanti(HbS)
tastyan hastanin (alt kisim) katyon-exchange HPLC metodu
ile, HbA1c analiz kromatogramlari(a) ve alkalen pH agaroz
Jjel elektroforez sonuglari (b)

Bu 6rnek, ayni zamanda katyon-exchange HPLC
ile HbAlc analizi sirasinda anormal piklere dikkat
edilerek, daha Once farkina varilmayan hemoglo-
binopatilerin saptanabilecegini géstermektedir. Toolis
ve Worley (29), benzer olarak anormal
kromatogramin incelenmesini takiben hematolojik
analizler sonucu, hastada HbC (%36.5) saptamislar
ve bu metodun ayrica hemoglobinopati taramasina
katkida bulundugunu gostermislerdir.

Interferasyonlar, metoda 6zgii oldugundan her-
hangi bir glikozile hemoglobin metodu kullanilmadan
Once yapimcl firma el kitaplari gdzden gegirilmelidir.
Olciim metodu seciminde , laboratuvar hizmet verilen
hasta populasyonunun karekterini (6rn, hemoglo-
binopatilere veya bdbrek hastaliklarina sik rastlan-
masi gibi) goz 6ntinde bulundurmalidir.

Hemoglobin varyantlari, metoda bagiml olarak
GHb sonuglarini etkilediklerinden etkilenmeyen
metotlar segilerek GHb 6lgimi kullanilabilirse de,
homozigot HbS, HbC ve HbSC hastaligi bulunan
hastalarda, sonuglar, var olan patolojik durum da
(anemi, artmig eritrosit donlisimd, transfiizyon) goz
online alinarak dikkatle yorumlanmalidir. Daha

dogrusu bu grup hastalarda, tiim GHb metotlari uzun
donem glisemik kontrolun takibinde yetersizdir.
Bunun yerine hemoglobin bazli olmayan alternatif
metotlar ( 6rn, serum fruktozamin gibi) yararh olabilir.
Ancak bunun da sinirflamalari g6z 6niinde bulundurul-
mahdir(12).
2. Ornek toplama, tasima ve saklama

Ornek olarak kapiller veya venéz kan kullanila-
bilir. Kan, yapimci firma baskasini 6nermedikge
EDTA'l tam kan olmalidir(12). Ornek dayanikiigi
metoda 6zeldir. Genel olarak tam kan drnekleri 4°C de
1 hafta dayaniklidi. Cogu metotlar igin tam kan -70
°C ve altinda uzun siire (enaz1yil) dayanir, fakat
-20°C'de dayaniksizdir. Orneklerin uygunsuz saklan-
mas! (6rnedin yiiksek sicaklikta saklama vb.) 6lglim
metoduna da baglh olarak saptanamayan o6nemli
artefaktlar olusturabilir  Son zamanlarda saha
calismalan icin filtre kagith 6zel toplama sistemleri
gelistirilmistir, ancak bunlar metoda 6zeldir(30).
Analitik konular

GHb'nin intraindividual degisim katsayisi(CV) ¢ok
diisiiktiir(<%2). Intralaboratuvar CV<%3, interlabo-
ratuvar CV<%©5 sadlanabilmektedir. Buna dayanarak
laboratuvarlara interassay CV< %5 (ideal < %3) olan
GHb metotlarini kullanmalari énerilmistir. Yine 6lgim
performansini bagimsiz dederlendirebilmek icin her
glin galismanin basinda ve sonunda farkli ortalama
degerleri olan (yliksek, dustk) iki kontrol materyali-
nin kalite kontrolde kullaniimasi &nerilmistir. Bu
amacla -70 °C ve daha sodukta tek kullanimhk
porsiyonlar halinde dondurulmus tamkan, kontrol
materyali olarak uygundur ve 6lgiim metoduna bagli
olarak aylar hatta yillar dayanabilir. ideali laboratuvar
performansinin kontroliinde hem ticari hem laboratu-
varda yapilan kontroller kullanmaktir(12).
Referans aralik

Yapimal firmalar verse de, laboratuvarlar kendi
referans araligini saptamalidirlar. Calisma grubunu
sisman olmayan ve aclik kan sekeri <110 mg/dI olan
saglikh kontroller olusturmalidi. NGSP onayl 6lglim
metotlarinin referans araliklarinin standart sapmasi
<%0.5'dir. Bu metotlarin referans araliginin %4-
6'dan cok fazla (6rnedin; >%0.5) sapmamasi
gerekir(12).
Referans araligin disinda ¢ikan érnekler

Laboratuvar referans aralidin alt sinirinin altinda-
ki tim ornekleri tekrar etmelidir ve sayet onaylarsa,
klinisyeni eritrosit yikimi ve anormal hemoglobin
olabilecegdi konusunda uyarmalidir. Ayrica > %15 GHb
sonucu alinan ornekler (DM'lu hastalarda nadiren >
%?20 sonug bulunur) tekrar 6lglilmeli ve onaylanirsa
hemoglobin varyanti veya olasilidi akla getirilmelidir
(12,25).
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Labil hemoglobinin alinmasi

GHb olusmasi, "pre-Alc" veya labil Alc olarak
adlandirilan Schiff baz ara maddesi lizerinden olur.
Hiperglisemi sirasinda bu madde hizla olusabilir ve
ozellikle yik bazli metotlar olmak lzere, bazi GHb
metotlarini interfere edebilir. Bundan etkilenen
metotlarda, labil Alc yi ortadan kaldiran yapimai
firma protokolu izlenmelidir.

GHb sonuglarinin yorumlanmasi ve klinik
uygulanmasi

Test sonuclarinin dogru  yorumu, Olcim
metodunun ve bilinen etkilesimlerinin (6rn kisalmig
eritrosit 6mriinden bagimsiz hemoglobinopatilerden
veya Uremiden etkilenme) bilinmesini gerektirir ve bu
nedenle siki laboratuvar-doktor iliskisini gerektirir
(12).

GHb olglimleri glnimizde, DM'lu hastalarin
klinik tedavi yaklagiminin rutin bir pargasini olustur-
maktadir. Tedavi hedefi olarak ADA, GHb kon-
santrasyonunun < %7 tutulmasini, >%8 israr eden
GHb konsantrasyonlarinda, tedavi rejiminin gozden
geciriimesini  dnermektedir(3). Ancak, bu degerler
DCCT gore kalibre edilmis metotlar (yani referans
araligin %4-6 oldugu durumlar) igin gegerlidir.

GHb'de her %1 degisim ortalama plazma glukoz
degeri olarak ~35 mg/dl karsilik gelmektedir. DCCT
ile alakali HbAlc test sonuglari ile ortalama plazma
glukoz degerleri arasindaki iliski Tablo-I'de verilmistir
(31):

TABLO-I
HbA1c ile Ortalama Plazma
Glukoz Degerleri Arasindaki Iliski

HbA1c(%) 6 7 8 9 10 11 12
Ortalama plazma glukoz(mg/dl) 135 170 205 240 275 310 345

Diabetik hastalarda, GHb degerleri bir spekrum
gosterir; az sayida hastadaki normal GHb deger-
lerinden (ortalama plazma glukoz dederleri normal
aralida disen veya cok yakin olanlar) cok artmis
dederlere (normalin iki-Uc kat) kadar bir aralikta
dederler bulunabilir. Diger deyimle, >%9.5 HbAlc
dederi bazi hastalarda cok yiiksek hiperglisemiye
karsilik gelebilir. Bu nedenle tedavi bireysellestirilme-
lidir(3). GHb degerlerinde %10 diisme (6rn, %12
—%10.8) veya %8 — %?7.2'ye) diabetik retinopati
ilerleme riskini ~ %45 dislrir. Yine disik GHb
neticelerine artmis ciddi hipoglisemi riski  eglik
eder(12).

GHb test sonuglarinin dogru yorumlanmasi, GHb
degerleri ile ortalama plazma glukoz degerleri arasin-
daki iliskiyi, GHb kinetikleri ve kullanilan metodun
sinirlama ve etkilesimlerinin bilinmesini gerektirir.
GHb'de zaman iginde kigik degisimler (6rn, £%0.5
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GHb) glisemik durumdaki gercek dedisimlerden
ziyade olciimdeki oynamalari yansitir(12). Wiener K.
(32), kan sekeri yiliksek iken (200 mg/dl) cok diisiik
GHb sonucu (%1.4) cikan bir diabetik hastada daha
sonra yaptiklari hematolojik incelemeler sonucu,
buna otoimmun hemolizin neden oldugunu (Hb 7.7
g/dl) ve GHb dizeylerinde dismenin her zaman
diabet kontroliinde diizelme anlamina gelmeyecegine
dikkat gekmistir.

GHb testi isteme sikligi

GHb testinin yapiima sikligi konusunda fikir birligi
yoktur. Herhangi bir hasta igin, bu siklik doktorun
kararina baghdir. Ancak konunun uzmanlari, oral
antidiabetik tedavi alan hedefi tutturulan hastalar igin
(stabl glisemik kontrol) yilda 2 kez, insulinle tedavi
olan ve tedavi hedefi tutturulamayan hastalar igin,
tedavi degisimi sirasinda veya kan glukozu yiikseldigi
zamanlarda daha sik olarak yilda 4 kez (3 ayda bir)
GHb testi yapilmasini 6nermektedir(33). Bu Oneriler
hem tip 1 hem de tip 2 diabetik hastalar igin geger-
lidir. Ozellikle tip 1 diabetik hastalarda, seri olarak
yilda 4 kez GHb 6l¢limi yapmanin GHb degerlerinde
onemli diizelmeler sagladigi gosterilmistir(34).
GHb'nin diabet taramasi ve tanisinda kul-
lanilmasi

Bu konu halen tartismalidir. Bazi arastiricilar (35),
GHb degerlerinin saglikl kisilerde zamanla tek bir
bireyde cok az degismesine karsin kisiler arasinda gok
degismesi nedeniyle, (yani interindividual varyasyon,
intraindividual varyasyon oraninin yiksek olmasi),
GHb 6lgiim metotlarinin  analitik degisimlerinin
diizeltilmesine ragmen diabet taramasinda kullanila-
mayacadini, herkesin dar bir referans araligi oldugu
ve Kkisisel referans araliklarinin kisiden kisiye cok
degistigini ortaya koymustur. Bu bulgu ayni zamanda,
glisemik kontrolun takibinde kisinin degerlerindeki
degisimlerin takibinin 6nemli olduguna dikkat cek-
mektedir.

ADA halihazirda diabet tarama ve tanisinda
GHb'nin kullanilmasini dnermemektedir(36). Ancak
Tormey ve ark.(37), transplant vericisinde kalbin dur-
masi gibi acil durumlarda hastalarin, GHb
sonuglarinin hastada diabet olup olmadiginin anlasil-
masinda kullanilabilecegini ve bu anlamda, GHb'nin
acil testler igine dahil edilmesini dnermektedir.
Arastirici buldugu %7.1 GHb sonucunun gok biyiik
olasilikla hastanin diabet oldugunu gosterdigini, zira
meta analiz galismasinda(38) GHb > %?7 sonucu olan
kisilerin ancak %4'de oral glukoz tolerans bozuklugu
bulundudu ileri stirmistir. Yine Goulle JP ve ark.(39)
GHb'nin alkolik veya uzun siire aghda bagli ketoasi-
dozun diabetik ketoasidozdan ayrimina olanak
sadlayarak postmortem diabetik bozuklugun goste-
rilmesinde yararli bir gosterge oldugunu saptadilar.
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b-) GLISEMIK KONTROLDE GLiKOZILE SERUM
PROTEINLERININ (GSP) VE DIGER TESTLERIN
YERI

Hemoglobinde oldugu gibi plazma proteinlerinin
de, (codu albumindir) amino gruplari ile glukoz
arasinda yavas ilerleyen enzimatik olmayan
reaksiyonla postranslasyonel olarak glikozile plazma
proteinleri olusur(10,40). GSP, total GSP veya
glikozile serum albumin(GSA) seklinde dlgtilebilir. GSP
ve GSA igin birgok 6lgiim metodu gelistirilmisse de en
yaygin kullanilani fruktozamin élgimadur.

Insan serum albumin déniisiimii (yari émrii 14-
20 glin), hemoglobinden (eritrosit yasam siresi 120
gin) cok daha kisa oldugundan serum GSP
konsantrasyonu, GHb konsantrasyonuna gore cok
daha kisa suredeki glisemik indeksi yansitir. Tek bir
GHb 6lctiimii, gecen 2-3 ay gibi uzunca bir stiredeki
glisemik durumu yansitirken, tek bir fruktozamin
Olciml, gecmis 1-2 haftadaki glisemik durumun
gostergesidir. Serum fruktozamin sonuclari, diabetik
hamileler veya tedavide 6nemli dedisikler yapildigi
durumlarda, glisemik durumdaki nisbeten kisa
stiredeki degisimleri gbstermede kullaniimistir(41).

Serum fruktozaminin GHb sonuglari ile korelas-
yonu iyidir(3,42). Daha kisa slredeki glisemik
kontrolu gosterdiginden, GHb yilda 3-4 kez olglilerek
kazanilan bilgi serum fruktozamin her ay Olgllerek
elde edilebilir. Ancak bu 6lglimiin, klinik kullanimi ile
ilgili yeterli calisma yoktur. Diger deyimle, GHb'den
farkli olarak serum fruktozaminin diabetin kronik
komplikasyonlarinin gelisme ve ilerlemesi ile iligkisi
gosterilmemistir.

Ancak GHb Olglimi ile serum fruktozamin
birbirini tamamlayabilir: GHb'nin 6lglilemedigi veya
yararli olmadigi (6rn, hemolitik anemi) gibi durumlar-
da tedavi rejiminin kontroliinde serum fruktozamin
Olgimi yararl olabilir. Ancak serum fruktozamin
konsantrasyonunda, akut sistemik hastaliklar veya
karaciger hastaliklarinda goriilebilen protein sentez
veya temizlenmesindeki dedisimlere badll oynamalar
gorilebilir. Serum fruktozamin sonuglarinin, serum
albumin veya total protein konsantrasyonlarina gore
dizeltilip diizeltiimemesi konusu tartismalidir(3).

Diger yandan, 1, 5 anhidroglusitol (43) ve ileri
glikasyon son Grini(AGE)(44) gibi diger testlerinde
kronik diabet komplikasyonlarinin gelisme riskini
tahminde klinikte yararli olup olmadiklari heniiz
saptanmis dedildir.

Pratik oneriler:

1. Diabette wuzun donem glisemik kontrolun
takibinde en iyi test HbAlc'dir.Tim hastalarda
baslangigta ve tedavi takibinde 6lgiimelidir.

2. Ornek aliminda aclik tokluk fark etmez giiniin
herhangi bir saatinde alinabili. Ornek, EDTA'l
tamkandir ve uzun sure asin sicakta bekletilime-
den (sonuclari etkileyebilir) laboratuvara oda
isisinda ulastinimaldi. Kan 4 °C'de 1 hafta,
-70 °C'de en az 6 ay saklanabilir. -20 °C'de
saklanamaz.

3. HbA1lc, son 2-3 ay icindeki ortalama kan glukozu-
nun gdstergesidir. Iyi kontrol edilebilen (6rn, tip
2 diabetik hastalarda) yilda 2 kez yapilmasi
yeterlidir. Tip 1 diabetiklerde ise 3 ayda bir
yapilmalidir. Tedavi dedisimde en iyi cevap 2-3
ay sonraki test sonucunda vyansir. Sik test
yaptirmanin yarari yoktur.

4. Rutin kullanimda farkl 6lgim prensipleri olan
(sonugta kalibrasyonlari, 6lgtiikleri hemoglobin
turevleri ve etkilenimleri de farklidir) 30'dan fazla
GHb metotu bulunmaktadir. Bu nedenle
Ulkemizde laboratuvar sonugclarinin birebir degil
ancak kabaca karsilastirilabilinecedi hatirda
tutulmali ve hasta takibi mimkiin oldugu kadar
ayni metotla yapilmalidir.

5. HbAlc sonuglarinda kiiclik degisimler (~%0.5),
6lcim oynamalarindan kaynaklanabilir ve %1
oynama ~35 mg/dl ortalama kan glukoz
degisimine karsilik gelir.

6. HbA1lc sonuglari yorumlanirken (6zellikle, beklen-
meyen sonugclarla karsilasildiinda) hastanin
Olgimi etkileyen faktorleri, (hemoglobinopati,
hemoliz, Gremi gibi) taglyip tasimadigi kontrol
edilmelidir.

7. HbAlc'nin her ne kadar diabetes mellitus tara-
masinda kullaniimasi énerilmiyorsa da,

a-) Temaruz (suistimal) vakalarinin aydinlatiimasinda,

b-) Hastada diabet olup olmadiginin gesitli nedenler-
le kan glukozu ile karar verilemedigi (uygun
ornedin saglanamamasi veya uygunsuz 6rnek)
acil veya adli tip vakalarinda DM tanisinda
kullanilabilir.

8. HbAlc, eritrosit donlisimiinin arttigi homozigot
veya "compaund"(ikili) heterozigot hemoglo-
binopatiler (HbSS, HbCC, HbSC) gibi durumlarda
glisemik kontrolde kullanilamaz. Bu tiir durumlar
dahil, HbA1lc o&lglimiinin yararl olmadigi (6rn,
hemolitik anemi) durumlar ve HbA1lc'nin
Olclilemedigi  durumlarda tedavi  rejiminin
kontroliinde serum fruktozamin 6lgimi yararl
olabilir. Serum fruktozamin ©6lgimi ayda bir
yapilmasi yeterlidir.
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