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OZET

HbA Ic testi diabetes mellitusun tanist ve takibinde kullanilmaktadir. Bu olgu sunumunda, klinik ile uyumsuz HbAlc sonucuna sahip bir hasta sunul-
mustur. Ileri arastirmalar asemptomatik hemoglobin varyantinin bu uyumsuzluga neden oldugunu gostermistir.
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ABSTRACT

The Effect Of Hemoglobin Variant On HbAlc Measurement

HbA Ic test is used in diagnosis and monitoring of diabetes mellitus. In this case report, a patient was presented that had discordance between clinical
status and HbA I ¢ result. Further investigations showed asymptomatic hemoglobin variant was caused this discordance.
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HbAlc, diabetes mellitusun uzun doénemli glisemik kontro-
liniin degerlendirilmesinde kullanilan ve bu hastalarda
komplikasyon gelisme olasiligin1 gosteren degerli bir testtir.
Amerikan Diyabet Cemiyeti’nin (ADA) Onerisine gore
kronik komplikasyonlarin dnlenmesi ve/veya azaltilmasi i¢in
HbAlc’nin %7°nin altinda tutulmast gerekmektedir (1).
ADA’nin son yayinladigi raporlara gére HbAlc 6lgtimlerinin
standardizasyonun artmasiyla beraber HbAlc testi diyabetin
tan1 kriterleri arasina girmistir (2).

Normal eriskin hemoglobini (Hb A) dort polipeptit (2a
ve 2f) zincirinden olusur.  zincirinin N-terminal bélgesi ile
glukoz arasinda olusan geri doniisiimsiiz nonenzimatik
glikasyon reaksiyonu sonucu HbAlc olusur. Reaksiyonun
olusumu 2 agamalidir; ilk basamakta hemoglobin ile glukoz
birleserek kararli olmayan Schiff bazi yapisim (aldimin)
olusturur, ikinci basamakta ise olusan Schiff baz1 diisiik kan
sekeri diizeylerinde parcalanarak ayrilirken, yiiksek kan
sekeri diizeylerinde Amadori yeniden diizenlenmesi ile karar-
It bir ketoamin yapisindaki HbAlc’i olusturur (3). Bu reak-
siyon kan glukoz konsantrasyonlarina ve eritrositlerin
glukoza maruz kalma siiresine bagli olarak eritrositlerin
yasam siiresi boyunca meydana gelir. Bu nedenle HbAlc
Olciimil eritrosit yasam stiresi (120 giin) ile iligkili olarak son
3 aylik glisemi diizeyleri hakkinda bilgi verir. Yas, cins, 1rk
ayriminin test {izerinde klinik etkisinin olmamasi, giiniin
herhangi bir saatinde yapilabiliyor olmasi ve testin pahali
olmamast bu testin yaygin olarak kullanimina izin verir (3).

HbAlc dlglimil igin birgok farkli analitik metot kullanil-
maktadir.  Immiindlgiim,  yiiksek  performansli  sivi

kromotografisi (HPLC) ve boronat affinite kromotografisi en
yaygin olarak kullanilan metotlardir (4). Bu yazida altin stan-
dart olarak kabul edilen HPLC metodu ile 6lgiilen klinigi ile
uyumsuz HbA 1¢ sonucuna sahip bir olgu sunduk.

OLGU SUNUMU

Hastanemiz poliklinigine bagvuran 55 yasinda bayan hasta,
hepatit siiphesi ile arastirilmistir. Hastanin laboratuvar bulgu-
lar;; HbsAg positif, AntiHBs negatif, karaciger fonksiyon
testleri (AST 16 TU/L, ALT 17 IU/L) ve hemoglobin diizeyi
(Hb 13.4 g/dl ) referans araliklar1 ( AST:<34 IU/L, ALT:10-
49 TU/L, Hb:12.0-18.0 g/dl) igerisinde tespit edilmistir. Rutin
testleri arasinda istenen aglik kan sekeri diizeyi 116 mg/dl
tespit edilince klinisyen tarafindan hastanin laboratuvar pane-
line HbA I¢ testi eklenmistir.

HbAlc 6lglimii laboratuarimiz biinyesinde HbAlc nin
ticari kiti (Recipe, Munich, Germany) kullanilarak HPLC
cihazinda (Zivak, Gebze, Turkey) cihazinda yapildi. Bu
hastanin HbAlc 6lglimiindeki kromotogram goriintiisii Sekil
1’de gosterilmistir. Hastanin HbAlc degeri %2.47 dlciildil.
Yapilan analizde tanimlanamayan bir pikin varligi ve buna
bagli olarak yanlis diisiik HbAlc sonucu elde edildigi goriil-
dii. Anormal pik tespit edilen hasta drneginden hemoglobin
varyant kiti (Recipe, Munich, Germany) ile HPLC cihazinda
hemoglobin varyant incelemesi yapildi. Hemoglobin varyant
incelemesi sonucunda Hb S (%39.02), Hb A (%50.88), Hb F
(%3.65), Hb A2 (%3.02) degerleri Sekil 2’de wverilen
kromotogramda gosterildi.

Hasta 6rneginden es zamanli olarak Dimension RXL
otoanalizdr cihazinda (Siemens Healthcare Diagnostic, IL,
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USA) ayni markali kitlerle immiindl¢iim yontemle yapilan
analiz sonucunda HbAlc degeri %4.8 (referans deger < %6)
olarak bulundu. Bu ¢alisma sonucunda klinisyenle iletisime
gegilip hastanin hemoglobin varyant1 agisindan da degerlen-
dirilmesi goriisii bildirildi.
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Sekil 2. HPLC ile ¢lgulen hemoglobin varyant analizi

TARTISMA

HbAlc ol¢iimii diabetes mellitusun tanisinda ve takibinde
yaygm olarak kullanilir. Ulkemizde 35 yas distii
populasyonun %11°i diabetes mellitus (2.89 milyon) hastasi-
dir ve bu siklik giin gectikge artmaktadir (5). Hemoglobin
bozukluklarinin heterozigot tastyicilart diinya populasyonun
yaklasik %7’ sini olugturmaktadir ve iilkemizde de sik olarak
gozlenmektedir (4,6).

HbAlc dlgiim yontemleri, glikozillenmis hemoglobinin
iyon farkina gore dl¢iim yapanlar ve glikozillenmis hemoglo-
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binin yapisal farkliligina dayananlar olmak iizere iki katego-
ride smiflandirilabilir. Yiik farkina dayali olan analiz metot-
lar1 HPLC, elektroforez ve izoelektrik fokuslama metotlarini
igerir. Yapisal farkliliga dayananlar ise boronat affinite
kromotografisi ve immiindl¢lim yontemleridir. Hemoglobinin
B zincirinin N-terminalindeki glikozillenmis amino asitleri
tantyarak HbAlc o6l¢limil yapan immiindl¢iim yontemler ile
HbA1lc ve diger hemoglobinler arasindaki yiik farkina dayali
Ol¢iim ¢esidi olan HPLC metotu en sik uygulanan olgiimler-
dir (7). Tran ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, immiindlgiim
ve HPLC sistemlerinin HbAlc olgiimleri karsilastiriimus,
hem immiindlgiim yontemlerin hem de HPLC sistemlerinin
kabul edilir sistemler oldugu, fakat HPLC analizorlerin daha
iistiin analitik performansa sahip oldugu gosterilmistir (8).

Hemoglobin f zincirinde tek bir amino asit degisimi
nedeniyle olusan hemoglobin varyantlarinin varliginin,
HbAlc sonuglarinda interferansa neden oldugu caligmalarda
gosterilmistir (9,10). Camargo ve ark. 2001-2006 yillart
arasinda diyabet polikliniginde takip edilen 29.657 hastanin
130’nda HPLC ile analiz edilen HbAlc sonuglarini referans
araligimin altinda tespit etmislerdir. Bu hastalarin 6rneklerine
daha sonra Hb elektroforezi uygulanmis ve hastalarin
%56’nin hemoglobin varyantina sahip oldugu gosterilmistir
(11). Chu ve ark. HPLC yontemi ile HbAlc ¢alisilan 1434
hastay1 incelediginde 11 hastada cesitli hemoglobin varyant-
larinin yanlis HbA1c¢ sonuglarina neden oldugunu belirlemis-
lerdir (12). Hemoglobin varyantlarinin heterozigot formlart
siklikla asemptomatiktir ve normal eritrosit yasam Omriine
sahiptir.

HPLC ile yapilan 6l¢iimlerde anormal pikler nedeniyle
HbAlc sonuglarinda diisiik veya yiiksek sonuglar olusabil-
mektedir. Klinik biyokimya uzmanlari sonuglart rapor eder-
ken, anormal pikler agisindan kromotogramlar1 dikkatle
incelemelidir. Anormal piklerin belirlendigi durumlarda
farkli bir 6l¢giim yontemi ile HbAlc diizeyinin yeniden deger-
lendirilmesi gerekmektedir. Ayrica bu hastalarin klinik taki-
binde HbAlc yerine fruktozamin diizeyleri kullanilabilir.

Sonu¢  olarak  diabetik  hastalarin  takibinde
hemoglobinopatilerin HbAlc 6l¢iim yontemlerini etkileyerek
yanlis sonuglara neden oldugu bilinmelidir. Her ne kadar
hemoglobin varyant varliginda HbAlc sonuglarini etkilese
de, bu yontemle pek ¢ok asemptomatik varyant hastasinin
belirlenebilecegi unutulmamalidir.
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