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Normoglisemik Bireylerde Demir Eksikligi
Anemisinin Hemoglobin Alc Diizeylerine EtKisi

Effect of Iron Deficiency Anemia on Hemoglobin Alc Levels
in Normoglisemic Individuals
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Ozet

Amac Son yaymlanan ADA kriterleri, Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeylerinin diabet hastalarinin tani ve tedavisinde
kullanimini 6nermektedir. Demir eksikligi anemisi (DEA) en sik rastlanan anemilerdendir ve HbA 1¢ nin tani ve tedavide
kullanimini kisitlayabilecek potansiyel interferans nedenlerinden biridir. Bu ¢alisma, normoglisemik hasta grubunda
DEA’nin HbAIc¢ diizeylerine olan etkisini incelemek amaci ile planlanmastir.

Gerec ve Yontem Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne Eyliil 2012 - Mart 2013 tarihleri arasinda bagvuran,
diabet tanis1 almamis, aglik kan sekeri, demir, doymamig demir baglama kapasitesi, HbAlc ve hemogram istemi olan 80
hasta ve 70 saglikli kontrol calismaya dahil edilmistir. HbAlc diizeyleri, Premier Hb9210 HbA1C Analyzer cihazinda
Boronat afinite HPLC yontemiyle tespit edilmistir.

Bulgular HbA ¢ diizeyleri hasta ve kontrol grubu i¢in %5,61 (£0,39) ve %5.56 (+0,36) olarak bulundu. Hasta ve kontrol
grubu i¢in HbAlc diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Hemoglobin, demir, doymamis demir
baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri hasta ve kontrol grubu i¢in anlamli olarak farkli bulundu (p<0,001). Hemoglobin
ve HbAlc diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Yas ve AKS diizeyleri ile HbAlc diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon bulundu (sirasiyla p:0.002, r:0.255; p: <0,001, r:0.309).

Sonu¢ Calismamizda DEA olan ve saglikli grup arasinda HbAlc diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamuistir.
Demir eksikligi anemisinde eritrosit yasam oraninin degismedigi ve bununla iligkili olarak HbAlc diizeylerinin de
etkilenmedigi sonucuna ulagilmistir.

Anahtar kelimeler Demir eksikligi, HbAlc, anemi

Abstract

Objective Recently published ADA criteria recommends the use of hemoglobin Alc (HbAlc) levels in the diagnosis and
treatment of diabetes. Iron deficiency anemia (IDA) is one of the most common anemias and restricts the use of HbAlc
in diagnosis and treatment as it is known to be a cause of potential interference. This study was designed to investigate
the effect of IDA on HbAlc levels in normoglisemic patients.

Methods 80 patients without diabetes and 70 healthy controls who were admitted to Ankara Numune Training and
Research Hospital between September 2012 and March 2013 with fasting glucose, iron, unsaturated iron binding
capacity, HbAlc levels and complete blood count were involved in the study. HbA1C levels were measured by Premier
Hb9210 HbA1c Analyzer using Boronat affinity HPLC method.

Results HbAlc levels were 5,61 (20,39) % and 5.56 (+0,36) % for patient and control group respectively. There was no
significant difference between the patient and the control group in HbAlc levels (p> 0,05). Hemoglobin, iron,
unsaturated iron binding capacity and ferritin levels were significantly different between the patient and the control group
(p <0.001). There was no significant correlation between hemoglobin and HbAlc levels. There were significant
correlations between HbA 1c and age, fasting blood glucose levels (p:0.002, r:0.255; p: <0,001, r:0.309 respectively).
Conclusion In our study, no significant difference was found between IDA and healthy group in HbAlc levels. In iron
deficiency anemia, the HbA 1c levels has not been affected according to the unchanged red blood cell survival rate.
Keywords Iron deficiency, HbAlc, anemia
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Giris

Diabetes mellitus insulin sekresyon ve/veya
aktivitesindeki  bozukluk sonucu hiperglisemi ile
karakterize bir grup metabolik hastaligi temsil eder'.
Glikozile proteinler diabetik hastalarda kronik glisemik
kontroliin gostergesi olarak kullanilir. Glikozile proteinler
icerisinde en sik kullanilan ve kronik komplikasyonlarla
iligkili oldugu bilinen glikozile hemoglobin (HbA1c)’dir?.
HbA 1c 6l¢iimii uzun donem glisemik kontrol i¢in standart
metodtur. Plazma glukoz diizeyi yiikseldigi zaman
hemoglobinin non-enzimatik glikozillenmesi artar, bu
degisim de eritrositlerin ortalama 120 giinlik yasam
stiresinden dolay1 son 2-3 aylik glisemik durumu yansitir®.
2012 yilinda yayinlanan ADA kriterleri, Hemoglobin Alc
(HbAlc) diizeylerinin diabet hastalarinin tant ve tedavi
takibinde kullanimini dnermektedir* (Tablo 1).

Tablo 1. Diyabet Tan1 Kriterleri*

DM semptomlari ile birlikte rastgele plazma glukoz
diizeyinin =200 mg/dL olmas1

veya

Aclik plazma glukozunun =126 mg/dL olmasi

veya

OGTT testi esnasinda 2. saat degeri =200 mg/dL olmasi

veya

HbAlc diizeyinin =%6,5 olmasi

HbAlc diizeyleri sadece kan glukoz diizeylerinden degil
eritrosit sag kalimini etkileyen varyant hemoglobin
varligi, hemolitik anemiler, nutrisyonel anemiler, tiremi,
gebelik ve akut kan kaybi gibi durumlardan
etkilenmektedir®. Demir eksikligi anemisi (DEA) en sik
rastlanan anemilerdendir ve HbAlc’nin tan1 ve tedavide
kullammimi  kisitlayabilecek  potansiyel interferans
nedenlerinden biridir®. Bu ¢alisma, normoglisemik hasta
grubunda DEA’nin HbAlc diizeylerine olan etkisini
incelemek amaci ile planlanmustir.

Gerec ve Yontem

Ankara  Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne Eylil 2012-Mart 2013 tarihleri arasinda
bagvuran, diabet tanis1 almamis, aclik kan sekeri (AKS)
referans araligi icerisinde olan (70-110 mg/dL), demir,
doymamis demir baglama kapasitesi, HbAlc ve

e

hemogram istemi olan 80 hasta ve 70 saglikli kontrol
calismaya dahil edildi. Hasta grubu tayin edilirken
hemoglobin (Hb) ve demir diizeyleri goz Oniinde
bulundurularak kadinlar i¢in Hb <12 g/dl ve demir <37
pug/dl; erkekler icin ise Hb <13 g/dl ve demir <59 pg/dl
olanlar gruba dahil edildi. Kontrol grubu i¢in erkeklerde
Hb diizeyleri 13-17 g/dl, demir diizeyleri 59-158 ug/dl
referans aralifi icerisinde olanlar ve kadinlarda Hb
diizeyleri 12-15 g/dl, demir diizeyleri 37-145 pg/dl
referans aralif1 icerisinde olanlar secilerek calismaya
dahil edildi.

HbA1C diizeyleri, Premier Hb9210 HbAIC Analyzer
cihazinda Boronat afinite HPLC yontemiyle tespit edildi.
Hemogram testi Sysmex XE-2100 (Roche Diagnositik,
Japonya) cihazinda calisildi. Glukoz diizeyleri glukoz
oksidaz yontemiyle, doymamis demir baglama kapasitesi
ve demir diizeyleri ise FerroZine yontemi ile Hitachi 912
modiiler cihazinda (Roche Diagnositik, Almanya) analiz
edildi. Ferritin diizeyleri elektrokemiliiminesans yontem
kullanilarak Cobas E601 (Roche Diagnositik, Almanya)
modiiler cihazinda ¢aligildi.

Calisma sonuglar istatistiksel olarak “The Statistical
Package for Social Science for Windows (SPSS v18)”
programu ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-smirnov testi ile
incelendi. Siirekli degiskenlerden normal dagilima
uyanlarin tanimlayici istatistikleri ortalama =+ standart
sapma; normal dagilima uymayanlarin ise median
(minimum-maximum) gseklinde gosterildi. Normal
dagilim gosteren siirekli degiskenler yoniinden gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olup olmadig:
Student’s t testi ile normal dagilmayan siirekli degiskenler
yoniinden farkin énemliligi ise Mann Whitney U testi ile
incelendi. Normal dagilan siirekli degiskenler icin gruplar
arasinda korelasyon bulunup bulunmadigi Pearson
korelasyon testi ile ile arastirildi. p<0.05 tiim testler i¢in
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarmm 58’1 kadn,
22’si erkekti.Kontrol grubunun ise 41’i kadin, 31’i
erkekti. Hasta grubunun yas ortalamasi 50,32 , kontrol
grubunun ise 48,38’di. HbAlc diizeyleri hasta ve kontrol
grubu icin %5,61 (£0,39) ve %5.56 (+0,36) olarak
bulundu. Hasta ve kontrol grubu icin HbAlc diizeyleri
acisindan anlamlh farklihik bulunmad: (p=0,185). AKS
diizeyleri ise hasta ve kontrol grubu i¢in sirastyla 90,11
(£10,46) mg/dl ve 92,13 (+8,49) mg/dl olarak bulundu.
Hasta ve kontrol grubu icin AKS diizeyleri anlamli olarak
farklh bulunmadi (p=0,849). Hemoglobin diizeyleri hasta
grubu i¢in 11,4 (6,9-13) g/dl, kontrol grubu i¢in ise 13,75



(8,8-17,2) g/dl olarak tespit edildi. Demir diizeyleri ise
hasta grubu igin 41,49 (+28,38) pug/dl ve kontrol grubu
icin 82,07 (£30,28) pg/dl’di. Doymamis demir baglama
kapasitesi (UIBC) hasta grubu i¢in 360,24 (+75,14) ug/dl
ve kontrol grubu i¢in ise 247,67 (+65,38) ug/dl’di. Ferritin
diizeyleri hasta ve kontrol grubu i¢in sirasiyla 11 (2-233)
ng/mL ve 50,66 (9-1237) ng/mL olarak bulundu (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Verileri ve
Biyokimyasal Parametreleri

Degiskenler Hasta Grubu KontrolGrubu p
(n=80) (n=70)

Yas (y1l) 50,32+17,50 48,38+13,21 0377
Cinsiyet (E/K) 22/58 31/41

AKS (mg/dL) 90,11£10,46 92,13+8.49 0,849
HbAlc (%) 5,61+0,39 5,56+0,36 0,185
Hb (g/dL) 11,40(6,90-13,00)  13,75(8.80-17,20) 0,000
Demir (pg/dL) 41,49+28.38 82,07+30,28 0,000
UIBC (ug/dL) 360,24+75,14 247 67+65 38 0,000
Ferritin (ng/mL) 11(2-233) 50,66(9-1237) 0,001

Hemoglobin, demir, doymamis demir baglama kapasitesi
ve ferritin diizeyleri hasta ve kontrol grubu i¢in anlaml
olarak farkli bulundu (p<0,001). Hemoglobin ve HbAlc
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi. Yas
ve AKS diizeyleri ile HbAlc diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon bulundu (swrastyla p:0.002, r :0.255; p:
<0,001, r:0.309). HbAlc ile demir ve doymamis demir
baglama kapasitesi arasinda ise korelasyona rastlanmadi
(Tablo 3).

Tablo 3. HbAlc ile Biyokimyasal Parametreler Arasindaki

Korelasyon Katsayilari ve Onemlilik Diizeyleri

HbAlc r P

Yas 0,255 0,002
AKS 0,309 0,000
Hb 0,027 0,741
Fe -0,069 0,397
UIBC -0,049 0,563
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Ferritin ve Hb degerleri median (min-max); diger
parametreler ise ortalama + SD olarak ifade edilmistir.

Tartisma

Diabet hastalarinin tan1 ve tedavi takibinde
kullanilan HbAlc sadece glukoz diizeylerinden degil,
varyant hemoglobin varligi, hemolitik anemiler,
nutrisyonel anemiler, tiremi, gebelik ve akut kan kaybi
gibi durumlardan etkilenmektedir(s).Demir eksikligi
anemisi en sik rastlanan nutrisyonel anemilerdendir ve
HbAIc diizeylerine etkisi oldugu diistiniilmektedir.
DEA ve HbAIlc iligkisini inceleyen ilk calismalardan
birinde nondiabetik ve DEA olan hastalarda HbA1l
diizeyleri yiiksek olarak bulunmus ve demir tedavisi
sonrast HbA1 diizeylerinin anlamli olarak azaldig1
gosterilmistir’.  Bunun sebebinin demir eksikliginin
hemoglobinin kuvarterner yapisint degistirmesi ve globin
zincirinin  glikozilasyonunu  kolaylagtirmasi, ayrica
hemoglobin glikozilasyonunun geri doniisiimsiiz bir siire¢
olmast ve hiicre yas1 arttikca ertirositteki HbA1
konsantrasyonunun dogrusal olarak artmasi ile ilgili
olabilecegi one siiriilmiistiir’*.Later van Heyningen ve ark
ile Hansen ve ark. nin c¢aligmalarina gore ise demir
eksikligi anemisi ve HbAlc diizeyleri arasinda anlamli bir
iligki bulunmamigtir. Bu durum ise demir eksikligi
anemisinde hemolitik komponentin etkisinin minimal
diizeyde olup hem matiir hem immatiir eritrositleri
etkilemesine ve bu nedenle de eritrosit yasam siiresi
oraninin normal olmasma baglanmistir®®. Coban ve
ark.nin yapmis oldugu ¢alismada demir eksikligi anemisi
olan hastalara verilen demir tedavisini takiben baslangicta
yiiksek olan HbAIc diizeylerinin anlamli olarak azaldig:
gosterilmistir  ve  DEA’deki HbAlc diizeylerinin
yiiksekliginin serum glukozunun sabit oldugu durumda
hemoglobin konsantrasyonundaki azalmaya bagli olarak
glikolize fraksiyonda artigla aciklanabilecegi
belirtilmistir'. Kim ve ark.nin 330 hastanin dahil oldugu
calismasinda ise HbAlc'nin %5,5-6,5 degerleri arasinda
demir eksikligi anemisi ile iligkili olmadig1 belirtilmistir'.
Bizim caligmamizda da hasta ve kontrol gruplari igin
ortalama HbAlc degerleri %5,61 ve %5,56 olarak
bulunmustur ve HbAlc ile hemoglobin, demir ve
doymamis demir baglama kapasitesi diizeyleri arasinda
anlamli bir iligki bulunmamistir. Ford ve ark.nin 8296
hastanin verilerinin degerlendirildigi calismasinda diisiik
veya yiiksek Hb diizeyleri ve HbAlc’nin %5,7-6,5
arasinda oldugu hastalarda prediabet tanisi konulmadan
once eritrosit dongiisiinde meydana  gelebilecek
degisikliklerin goz Oniinde bulundurulmas: gerektigi,
ancak bu durumun prediabet veya diabet tanisinda
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HbA 1c’nin giivenilirligini saptamak icin demir eksikligini
taramay1 gerektirmedigi sonucuna varilmistir®.
Glikohemoglobin o6l¢iimii i¢in farkli test prensipleri
kullanilmaktadir. Bunlardan en ¢ok tercih edilenleri iyon
degisim kromatografisi, elektroforez, afinite
kromatografisi ve immunoassay teknikleridir. Demir
eksikliginin HbAlc diizeyleri izerine etkisini inceleyen
aragtirmalardaki farkli sonuclar, kullanilan yontemden
kaynaklanabilir. Coban ve ark. nin ¢aligmasinda HbAlc
Ol¢timii tiirbidimetrik immunoassay yontemi ile yapilmus,
demir eksikligi olan hastalarin demir tedavisi Oncesi
HbAlc diizeyleri daha yiiksek olarak bulunmustur'.
Hansen ve ark calismasinda HbAlc diizeyleri iyon
degisim kromatografisi ile degerlendirilmis, demir ve
vitamin B12 eksikligi olan hastalarin demir ve vitamin
B12 tedavisi oncesi ve sonrast HbAlc diizeyleri arasinda
fark bulunmamustir'®. Sinha ve ark ¢alismasinda HbAlc
diizeyleri  Ol¢timii  i¢in  katyon degisim  kolon
kromatografisi yontemi kullanilmig, demir eksikligi
anemisi olan hastalarin demir tedavisi sonrast HbAlc
diizeylerinde artig goriilmiistiir’. Rafat ve ark.nin demir
eksikligi olan ve olmayan gebelerde HbAlc diizeylerini
iyon degisim kromatografisi yontemi ile calisarak
karsilastirdigi calismasinda gruplarin HbAlc diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir®. Shanthi ve
ark.nin diabetik olmayan demir eksikligi olan ve olmayan
gruplart karsilagtirdigi calismasinda HbAlc diizeyleri
tiirbidimetirk immunoinhibisyon teknigi ile Ol¢iilmiis,
demir eksikligi olan grupta HbAlc diizeyleri yiiksek
olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda HbAlc
diizeyleri boranat afinite HPLC teknigi ile dl¢iilmiistiir ve
demir eksikligi olan ve olmayan grup arasinda HbAlc
diizeyleri acgisindan  fark  bulunmamustir.  Yapilan
calismalarda ~HPLC  yontemlerinin  tlirbidimetrik
yontemlere gore demir eksikliginden daha az etkilendigi
gozlenmektedir. Calismamizda kullandigimiz boronat
afinite kromatografisi de bir HPLC yo6ntemidir. Boronat
Afinite yonteminin demir eksikliginden etkilenip
etkilenmedigine dair literatiirde yapilmig bir calismaya
rastlanmamugstir.  Caligma  sonuglarmin  farkli  olmasi
degerlendirmenin yapildig1 hasta grubunun 6zelliklerinin
ve sayisinin farkliligindan kaynaklanabilecegi gibi HbAlc
Ol¢tim yontemindeki farkliliktan da kaynaklanabilir.
Klinisyenlerin HbAlc testi icin kullanilan test tekniginin,
referans araliklarinin ve potansiyel interferanslarin (demir
eksikligi  anemisi, hemoglobinopatiler,  hemolitik
anemiler, liremi, kronik bobrek yetmezligi gibi) farkinda
olmasi sonuglarin degerlendirilmesi asamasinda faydali
olacaktir.

Demir eksikligi anemisi ve HbA 1c diizeylerinin iligkisinin
mekanizmasini tam olarak ag¢iklanamamistir. DEA ve

Oguz ve arkadaslar

HbA lc diizeyi iliskisi i¢in daha biiytik hasta gruplarinda
ve farkli HbAlc sistemlerini degerlendiren ¢aligsmalarin
yapilmasi gerektigi sonucuna vartlmistir.
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