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OZET

Amac: Diyabetik hastalarin tani ve takibinde kullanilan HbAlc ile bu Olgiim esnasinda bakilan HbAO,
HDbF, HbA1 subfraksiyonlarini birlikte dederlendirmek ve hastalarin total hemoglobin (THb) diizeylerini
g6z Oniinde tutarak HbAlc'nin klinik yararlilid: tartismaktir.

Gerec ve Yontem: Bu geriye doniik calismaya Pamukkale Universitesi Hastanesi laboratuvar bilgi
sistemi Kkayitlarinda bulunan ve hastanemize basvuran 338 Kkisi alindi. HbAlc iyon-degistirici HPLC
yontemiyle TosohG8 cihazinda, THb Mindray BC6800 hematoloji analizoriinde kolorimetrik yontemle
Slciilmiistii. Kisiler HbAlc veya THb diizeylerine gére gruplara ayrildi. istatiksel analizde SPSS 22.0
programui Kullanildi.

Bulgular: Calismadaki 338 hastanin HbAlc ortalamasi %7.2+1.68, THb ortalamasi 13.4+1.8 g/dL idi.
Normal grupta (n=29) prediyabete (n=108) gore HbAla (p=0.0001), HbAlb (p=0.004), LHbAlc
(p=0.0001) i¢in anlamh dusiik; HbAO (p=0.0001) i¢in anlamh yiiksek farklar bulundu. Normal
gruptakilerde diyabetiklere (n=201) gore ve prediyabetiklerde de diyabetiklere gére HbAla (p=0.0001),
HbA1lb (p=0.0001), LHbAlc (p=0.0001), SHbAlc/THb (p=0.0001) diizeyleri anlamh diisik; HbAO
(p=0.0001) ise anlamli yiiksekti. Hastalar THb'ye gore dederlendirildiginde; anemik grupta (n=31),
normale (n=286) gobore HbAla (p=0.002), LHbAlc (p=0.002), SHbAlc¢/THb (p=0.0001);
hiperhemoglobinemiklere (n=21) gore de HbAla (p=0.034) ve SHbA1c/THb (p=0.0001) anlaml yiiksek
bulundu. Normal ile hiperhemoglobinemikler karsilastirildiinda; HbAO (p=0.021) normal grupta,
LHbAlc (p=0.004%) ve SHbAlc (p=0.014) hiperhemoglobinemik grupta anlaml yiiksekti. THb ile SHbAlc
arasinda zayif pozitif; SHbAlc ile LHbAlc ve HbAO arasinda guiclii pozitif korelasyonlar mevcuttu. THb
diizeyine gore ayrilan tiim gruplar arasinda anlaml farkin olmadigi HbA1b ve HbF ile SHbA1c arasinda
zayif pozitif korelasyonlar mevcuttu.

Sonuc: Diyabet hastalarinda SHbAlc ile diger Hb subfraksiyonlarini ve THb'yi birlikte degerlendirmek,
hastalarin glisemi durumlarini yorumlamak agisindan daha dogru olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Glike hemoglobin A, hemoglobin Alc proteini, anemi.
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ABSTRACT

Aim: We aimed to evaluate HbAlc with HbAO, HbF, HbA1l subfractions and to discuss the clinical
usefulness of HbA1lc by considering the total hemoglobin (THb) levels of the patients.

Materials and Methods: This retrospektif study included 338 individuals recorded in the laboratory
information system of Pamukkale University Hospital. HbA1c analysis was performed on TosohG8 device
by ion-exchanger HPLC method. THb was measured by the colorimetric method on the Mindray BC6800
hematology analyzer. Subjects were divided into subgroups according to HbAlc or THb levels. SPSS
22.0 program was used for statistical analysis.

Results: The means of all patients were 7.2+1.68% for HbAlc, and 13.4+1.8 g/dL for THb. Compared
to normals (n=29) with prediabetics (n=108), HbAla (p=0.0001), HbAlb (p=0.004), LHDbAlc
(p=0.0001) were lower; HbAO (p=0.0001) was higher. Compared to normals with diabetics (n=201) or
prediabetics with diabetics HbAla (p=0.0001), HbA1b (p=0.0001), LHbAlc (p=0.0001), SHbA1c/THb
(p=0.0001) were higher; HbAO (p=0.0001) was lower in diabetics. When the patients were evaluated
according to THb; compared to normals (n=286) HbAla (p=0.002), LHbAlc (p=0.002), SHbA1c/THb
(p=0.0001); compared to hyperhemoglobinemics (n=21) HbAla (p=0.034) and SHbA1lc/THb
(p=0.0001) were significantly higher in the anemic group (n=31). Compared to normal group with
hyperhemoglobinemics; HbAO (p=0.021) was higher; LHbAlc (p=0.004) and SHbAlc (p=0.014) were
lower. There were strong positive correlations in SHbAlc with LHbAlc and HbAO and weak positive
correlations in HbA1b and HbF with SHbA1lc.

Conclusion: Interpreting the patients' glycemia status, it could be more accurate to evaluate SHbAlc
with the other Hb subfractions and THb in diabetes.

Keywords: Glycated hemoglobin A, hemoglobin Alc protein, anemia.

GIRIS HbAlc 6lgiimii, yiiksek performansl sivi
kromatografisi (HPLC) ve kapiller elektroforez
gibi separative yoOntemler, ayni zamanda
immiinolojik ve enzimatik yontemler dahil
olmak uzere farkli analitik prensipler kullani-
larak gerceklestirilebilir’. HbAlc glisemik
kontroliin bir 6nceki bir sonuca gore iyilesip
iyilesmedigini ve hastanin HbA1lc hedefine ne
kadar yakin oldugunu gdsterir. Bu nedenle,
en uygun Klinik Kkullanim icin, analitik
performansin belirlenmesinde referansa gore
bias ve belirsizlik (imprecision) dikkate
alimmahdir. HPLC ‘National Glyhemoglobin
Standardization Program/ Diabetes Control
and Complications Trial' (NGSP/DCCT)‘ye
gore referans metot olarak kabul edilir.
HbAlcnin HPLC yOntemi ile oOlgliminde
HbAlc en yaygin bulunan glike hemoglo- analitik belirsizlik <%2.9, bias =%2.2 ve
bindir ve 6lciim giiniinden en az 8-10 hafta toplam hata <%6.9 olmaldir®®.

6“Crfsmde baslarmis olan hiperglisemiyi yan-  qi,,imiizde HbATc dlciimii icin sik kullanilan
siir’.  HbAlc diyabet tamsi ve tedavisi, yontemlerden biri olan iyon degistirici

diyabet hastalarinin bakim Kkalitesini deger- kromatografi (IEC) ile, labil HbAlc (LHbAIc),
lendirmek ve diyabet komplikasyonlarinin stabil HbAlc (SHbAlc), fetal Hb (HbF)

%161i§_‘m"~5i ve ilerlemessir;de olusan  riskleri HbAla, HbA1lb ve HbAO analizleri yapilmak-
Ongormek icin kullanhr,” tadir'®>. Min6r hemoglobinler, translasyon

Monosakkaridlerin veya glukoz kalintilarinin
proteinlerdeki serbest amino (-NH,) grubu ile
kendiliginden (nonenzimatik) reaksiyona
girmesine glikasyon denir'. Nonenzimatik
glikasyon ile in vitro ve in vivo degdisime
ugradiqQi ilk olarak gosterilen protein, he-
moglobin (Hb)'dir. Eriskin insan eritrositinin
baslica Hb'i iki alfa (a) ve iki beta (B)
zincirinden olusan, dolasimda yaklasik %90
bulunan HbA (HbAO)'dir?>. HbAO’'dan nonenzi-
matik glikasyon ile olusan HbA1 komponent-
leri, kolon kromotografisi ile izole edilmis ve
elusyon sirasina gore HbAla (HbAlal ve
HbAla2), HbAlb, HbAlc, HbAld ve HbAle
olarak adlandinlmstir’.
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sonrasi modifikasyonlarla elde edilir. £
zincirin amino ucuna glukoz (HbAlc), fruktoz
1,6-difosfat (HbAlal), glukoz 6-fosfat
(HbAla2) ya da piruvik asit (HbA1b) bagla-
nabilir'**2, Minér hemoglobinlerin ¢ogunu
olusturan HbAlc labil ve stabil alt
fraksiyonlarina ayrilir. Labil hemoglobin Alc
(LAlc veya pre-glikohemoglobin olarak da
bilinir) hemoglobin glikasyonunun erken
asamasinda olusan geri donisumlil bir schiff
bazidir. Unstabil fraksiyonun konsantras-
yonu, plazma glukoz seviyesindeki akut
degisiklik ile degisir. Bu yiizden diyabet
hastalarin degerlendirilmesinde stabil HbAlc
Kullanilir'®, Literatirde Hb subfraksiyonlari
icin referans aralik henuz mevcut olmayip,
sadece stabil HbAlc degerleri icin; %5.7-6.4
(39-46 mmol/mol) prediyabet, =%6.5 (48
mmol/mol) diyabet olarak degerlendirilmek-
tedir®.

HbAlc degerleri hipergliseminin degerlen-
dirilmesinde guvenilir olmasina ragmen,
analizinde hemoglobinopatiler, anemi, anti-
oksidan (C ve E vitamini) kullanimi gibi
potansiyel interferanslar ile ilgili laboratu-
varlar dikkatli olmalidir’,'*,'>,'®. Saglkl birey-
lerde dolasimda yaklasik %2 bulunan ve iki o
iki B zincirinden olusan HbF'nin yiiksek olmasi
da HbAlc igin interferansa sebeb olabilir ve
bu durum asemptomatik HbF yiikseklidi olan
Kisilerde sorun teskil edebilir'”.

Bu calismanin amaci diyabetik hastalarin tani
ve takibinde HbAlc ile bu Ol¢im esnasinda
bakilan HbAO, HbF, HbA1 subfraksiyonlarini
birlikte degerlendirmek ve hastalarin total
hemoglobin diizeylerini g6z 6ntinde tutarak
HbA1lc analizinin Klinik yararlihg: tartismaktir.

GEREC VE YONTEMLER
Orneklerin Toplanmasi

Pamukkale Universitesi Hastanesine Mart-
Haziran 2019 tarihleri arasinda diyabet
suphesiyle basvuran hastalarin Pamukkale
Universitesi hastanesi Biyokimya Labora-
tuvarma ait laboratuvar bilgi verileri geriye
doniik olarak tarandi. K,EDTA tuplerinde
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DM‘de Hb Subfraksiyonlari ve THb

verdikleri tam kan Orneklerinden HbAlc
analizi ve tam kan tetkiki yapilmis 338 Kisi
calismaya dahil edildi. Hastalarin HbAlc
analizi, iyon-degistirici HPLC yontemiyle IFCC

sertifikali Tosoh  HLC-723G8 otomatik
glikohemoglobin cihazinda (Tosoh
Bioscience, Tokyo, Japonya) gercekles-

tirilmisti. Tam kanda THb diizeyi hematoloji
analizoriinde (Mindray BC6800 Shenzen, Cin)
kolorimetrik yontemle olciilmuistii.

Etik Kurul Onay1

Calisma icin Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulundan 27.10.2020 tarih
ve 20 sayili etik kurul onayi alindi. Helsinki
deklarasyonuna bagl kalindi.

Yiiksek Performansh Likit
Kromatografisi (High Performance
Liquid Chromatography-HPLC)

Tosoh G8 HPLC Analiz Cihazi, stabil
HbAlc'nin dodrudan belirlenmesini sagdlar.
Tosoh G8, HbAlcnin stabil kismmi numu-
nede bulunan toplam hemoglobin miktarinin
yuzdesi olarak hizli ve dogru bir sekilde
olcmek icin gbzeneksiz bir Kkolon ve
mikrobilgisayar teknolojisi kullanir. Analizor,
tam kan 6rnegini hemoliz ve yikama soliis-
yonu ile seyreltir ve daha sonra islemden
gecirilmis numuneyi TSKgel Glyco HSI
varyant kolonu tizerine enjekte eder. Ayirma
(seperasyon) islemi, elusyonunda kolon
recine ytizeyi uizerindeki katyon degisim
grubu ile hemoglobin bilesenleri arasindaki
iyonik etkilesimlerdeki farkliliklar kullanilarak
saglanir. Hemoglobin fraksiyonlari (Ala, Alb,
F, LAlc, SAlc, AO ve H-VO, H-V1, H-V2) daha
sonra spesifik tuz ve pH konsantrasyonlarina
sahip Elution Buffers HSi Varyant 1, 2 ve 3
Kullanilarak asamali bir eliisyon yapilarak
kolondan cikarilir. HbD, HbS ve Hb C pikleri
mevcutsa, HDAO pikini takip eden he-
moglobin varyant piklerinde (sirasiyla H-VO,
H-V1, H-V2) saptanabilir. Ayrilan hemoglobin
bilesenleri, absorbanstaki degisikliklerin
415nm'de Olciildiigiic LED fotometre akis
hiicresinden gecer. G8 yazilimi ham verileri
entegre eder ve azaltir ve ardindan her bir
hemoglobin fraksiyonunun bagil yiizdelerini
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hesaplar. Bu, her pik fraksiyonu icin tutulma
suresine (retention time) karsi absorbanstaki
degisiklikleri temsil eder. Bir analiz sadece
1.6 dakika surer'®, Bu calismada yapilan bazi
Hb kromatografisi oOrnekleri Sekil 1'de
gosterilmektedir.

Istatiksel Analiz

Veriler SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences versiyon 22, Chicago, IL,
ABD) paket programiyla analiz edildi. Hasta-
lar HbAlc diizeyine gore normal, prediyabet
ve diyabet olarak ve THb dizeylerine gore
(Mindray BC6800 hematoloji analizoru
referans aralik tanimlamasi dikkate alinarak)
11-16 g/dL arasinda normal; <11 g/dL
anemik, >16 g/dL hiperhemoglobinemik ola-
rak {ic gruba ayrildiktan sonra dederlen-
dirilip, sonuclar bu alt gruplar arasinda
karsilastirmalar seklinde verildi. Surekli
dediskenler ortalama * standart sapma ve
kategorik degdiskenler say1 ve ylizde olarak

farkin Onemlilik testi; parametrik test
varsayimlart sadlanmadiginda ise bagimsiz
grup farkliliklarin Karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Tum analizlerde
p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul
edildi. Ayrica suirekli degiskenlerin arasindaki
iliskiler Spearman Korelasyon analizi ile
incelendi. Korelasyon analizinde r (korelas-
yon kat sayisi) degeri 0.000-0.49 arahigi zayif
iliski, 0.50-0.69 arah@ orta iliski, =0.70
olanlar giicli iliski olarak kabul edildi.

Calismaya katilan 338 Kisini hemoglobin
ortalama konsantrasyonu 13.4+1.8 (min: 8,
maks: 17.2) g/dL, HbAlc ortalamas:
%7.2+1.68 (min:4 maks:16) idi. Hb
kromatografisindeki sonuclar ortanca, 1. ve
3. ceyreklikler olarak verildiginde ise; HbAO
icin %90.7 (89.1-91.6), HbAla icin 9%0.5
(0.5-0.6), HbA1lb icin 9%0.7 (0.6-0.9), HbF
%0.6 (0.5-0.8), LHDbAlc %2.2 (2-2.5),
SHbAlc %6.7 (6.1-7.7) idi. Hastalarin
SHbAlc duzeyine gore gruplandirildigindaki

verildi. Parametrik  test  varsayimlari THb diizeyleri ve kromatografi analiz
saglandiginda badimsiz grup farkliliklarin sonuglari Tablo 1'de gosterilmektedir.
Karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki
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Sekil 1. Hb kromatografisi analiz sonug ve grafik 6rnekleri
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Tablo 1. SHbAlc diizeyine gdre gruplanan hastalarin THb ve Hb subfraksiyon diizeyleri

DM‘de Hb Subfraksiyonlari ve THb

Grup SHbAlc (LHbAlc |(HbAla HbA1b HbF HbAO THb SHbA1c/
THb
Normal 5.4 1.8 0.4 0.6 0.6 92.6 13.1+1.9 0.42
(n=29) (5.2-5.5) |(1.6-1.9) |(0.4-0.5) |(0.5-0.7) |(0.4-0.7) |(92.3-92.8) |(8.5-16.6) (0.37-0.44)
Prediyabet |6.1 2 0.5 0.7 0.6 91.6 13.4*1.6 0.45
(n=108) (5.9-6.2) |(1.9-2.1) |(0.4-0.5) |(0.6-0.8) |(0.5-0.7) |(91.3-91.9) |(9.4-17.2) (0.42-0.49)
Diyabet 7.5 2.4 0.5 0.8 0.6 89.6 13.4+1.8 0.57
(n=201) (6.9-7.8) |(2.1-2.7) |(0.5-0.6) |(0.6-1) (0.5-0.8) |(88.1-90.6) |(8-17.2) (0.51-0.66)

*Sonuclar normal dagilim gdsteren parametrelerde ortalama *+ standart sapma ve minimum-maksimum, normal

dagilim gostermeyen parametrelerde ise ortanca ve 1.- 3. ceyreklik olarak gosterilmistir.

SONUCLAR

Gruplar arasinda Hb  subfraksiyonlari
karsilastirildidinda normal grupta prediyabet
gruba gore HbAla (p=0.0001), HbA1lb
(p=0.004), LHbA1c (p=0.0001) icin istatiksel
olarak anlamh dusuk; HbAO (p=0.0001) icin
anlaml yiiksek fark bulundu. Normal grupta
diyabetik gruba goére HbAla (p=0.0001),
HbA1lb (p=0.0001), LHbAlc (p=0.0001) ve
SHbA1c/THb (p=0.0001) istatiksel olarak
anlamli diistik; HbAO (p=0.0001) i¢in anlaml
yuksek fark bulundu. Prediyabet ile diyabet
gruplar1 Kkarsilastirildiginda ise prediyabetik
grupta diyabetiklere gore HbAla (p=0.0001),
HbA1b (p=0.0001), LHbAlc (p=0.0001) ve
SHbA1c/THb (p=0.0001) istatiksel olarak
anlamh duasuk; HbAO (p=0.0001) agisindan
anlaml yiiksek fark bulundu. Tim gruplar

arasinda THb ve HbF acisindan anlamh fark
bulunmadi.

Hastalarin THb diizeylerine goére gruplara
ayrildiktan sonraki Hb kromatografi sonuclari
ise Tablo 2'de gosterilmektedir.

Gruplar arasinda Hb subfraksiyonlar1 Kkarsi-
lastinldiginda anemik grupta normal gruba
aore HbAla (p=0.002), LHbAlc (p=0.002) ve
SHbA1¢/THb (p=0.0001); hiperhemoglobine-
miklere gére HbAla (p=0.034) ve SHbAlc/
THb (p=0.0001) acisindan istatiksel olarak
anlaml yiiksek fark bulundu. Normal ile
hiperhemoglobinemik  hastalar  karsilas-
tirldiginda ise HbAO (p=0.021) normal grupta;
LHbAlc (p=0.004) ve SHbAlc (p=0.014)
hiperhemoglobinemik grupta anlaml yiiksek
bulundu. Tum gruplar arasinda HbAlb ve
HbF acisindan anlamu fark yoktu.

Tablo 2. THb diizeyine gore gruplanan hastalarin Hb subfraksiyon diizeyleri

Grup THb HbAla HbA1b HbF LHbA1c SHbA1lc HbAO SHbA1c/

THb
Anemi 10.1 0.6 0.7 0.6 2.4 6.9 90.1 0.71
(n=31) (9.5-10.6) (0.5-0.6) (0.6-0.8) (0.5-0.9) (2.1-2.9) (6-7.7) (88.7-90.9) | (0.62-0.83)
Normal 13.5 0.5 0.7 0.6 2.1 6.7 90.8 0.50
(n=286) | (12.6-14.4) | (0.5-0.6) | (0.6-0.9) | (0.5-0.8) (1.9-2.4) (6.1-7.6) (89.4-91.7) | (0.44-0.57)
HiperHb | 16.6+0.4 0.5 0.8 0.6+0.3 2.7+0.7 8.2+2.2 89 0.49%+0.13
(n=21) (16.1-17.2) | (0.4-0.6) (0.7-0.9) (0.3-1.5) (1.7-4.5) (5.3-13.8) | (87.4-91.2) | (0.32-0.83)
*Sonuclar normal dagihim gésteren parametrelerde ortalama =+ standart sapma ve minimum-maksimum,
normal dagim géstermeyen parametrelerde ise ortanca ve 1.- 3. ceyreklik olarak gosterilmistir.
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THb'nin Hb subfraksiyonlariyla olan iliskisi
Tablo 3'te 6zetlenmistir.

THDb diizeyi ile diyabet tanisinda Kkullanilan
SHbAlc arasinda pozitif yonde zayif kore-
lasyon mevcutken, LHbAlc ve HDAO ile
anlaml: Korelasyon yoktu. SHbA1c ile LHbA1c
ve HDAO arasinda pozitif yonde giicli
korelasyon mevcuttu. THb diizeyine gore
ayrilan tim gruplar arasinda anlaml farkin
olmadig1 HbA1b ve HbF ile SHbA1c arasinda
pozitif yonde zayif Kkorelasyon mevcuttu
(Bknz Tablo 3).

TARTISMA

HbAlc Klinik biyokimya laboratuvarlarinda
diyabet tami ve takibinde kullanilan tanisal
testlerden biri olup, HPLC ile analiz edildi-
ginde HbAla, HbA1lb, HbF, LHbAlc, SHbAlc,
HbAO subfraksiyonlar: ile birlikte rapor edilir
ancak sadece SHbAlc Klinisyenlerin deger-
lendirilmesine sunulur.

Calismamizda prediyabet ve diyabet hastala-
rinda LHbAlc normallere goére anlaml
yiiksekti (p=0.0001) ve LHDbAlc ile SHbAlc
arasinda yiuksek Kkorelasyon mevcuttu
(r=0.783, p=0.0001). HbAlc sentezi
sirasinda olusan ve erken glikasyon urtni
olan LHDbAlc, daha ileri reaksiyon ve
diizenlemelerle gunler ve/veya haftalar sonra
inflamasyon, oksidatif stres, tromboz, vas-

kiiler hasar gibi bozukluklara neden olan ileri
glikasyon uriinlerine (advanced glycation end
products-AGEs) donitisebilir ve bu uriinler
diyabetin makro ve mikrovaskiiler komp-
likasyonlarmin  gelisiminde rol oynar'®.
Plazma glukozunun akut degisikliklerinden
etkilen Labil HbAlc'nin ayrn elie edilmesi,
Hbalcnin son 3 aylik plazma glukozunu
dogru yansitmasi agisindan o6nemlidir’®,
Tosoh G8 cihazinda, yuksek LHbAlc'nin
(glukozun 1000 mg/dLye kadar olan duzey-
lerine kadar) SHbAlcCYi interfere etmedigi
belirtilmistir'®. Diyabetik retinopatili hastalar-
da yapilan bir arastirmada, aglik kan sekeri
ve HbAlcnin yanisira LHbAlcnin de
hiperglisemik durumu yorumlama ve takipte
faydali olabilecedi belirtilmistir®®.  Bizim
calismamiz da diyabetik hastalarda SHbA1lc
ile yuksek korelasyon gosteren ancak THb ile
korelasyonu saptanmayan LHDbAlc diizeyle-
rinin hastalarin hiperglisemi durumlarina
daha ayrintihi bilgi sagdlayacagini destekler
niteliktedir. Ancak c¢ok yuksek glukoz
degerlerinin hem labil hem de stabil HbAlc
olcimunii etkileyebilecedi akilda tutulma-
hdir. Diyabet ve prediyabetik gruplarda
normal gruplara gdre daha yuksek bulunan
ve SHDbAlc ile zayif da olsa korelasyonlari
mevcut olan HbAla ve Hblb de, SHbAlc'nin
yani sira DM hastalarinin dederlendiril-
mesinde faydali olabilir®'.

Tablo 3. THb ile Hb subfraksiyonlari arasindaki iligki
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*p<0.05 olup anlamli fark vardir.
*#r korelasyon katsayisint ve kunuzi: iliski yok, mavi: 0.000-0.49 zayf iliski, sari:0.50-0.69 orta iliski, yesil:
=0.70 gticlii iliskiyi ifade eder.
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Calismamizda normal ile anemik gruplar
arasinda SHDbAlc agisindan anlamh fark
bulunmadi. Bu durum farkli anemi ttrlerinin
HbAlclyi farkli yonde etkilemis olmasindan
kaynakh olabilir*>. Hiperhemoglobinemik
grupta ise LHbAlc (p=0.004) ile SHbAlc
(p=0.014) duzeyleri normallere gore anlaml
yiiksek bulundu. Ayrica THb dizeyi ile
SHbAlc arasinda zayif pozitif yonde Kkore-
lasyon mevcuttu (r=0.109, p=0.045).
HbAlc'nin tek basina bir analit olmamasi ve
total hemoglobin miktarlarina gore olusma-
sindan dolayr hemoglobin konsantrasyonun-
daki birey ici ve bireyler arasi farkhliklar
HbAlc sonuclarini etkilemis olabilir. Bu
dedisimi bertaraf etmek icin HbAlc sonug-
larina ek olarak SHbA1c/THb orani verilebilir.
Ancak bu orani elde etmede HbAlc ve THb
icin iki ayn Olcum yapilmasi gerekir. Bu da
ayri iki Ol¢ciim belirsizligin isin icine
girmesine sebep olacaktir. Bu ytizden her iki
olciimii de yapabilen o6zgullugu iyi ve klinik
olarak dogrulugu yiiksek bir analitik cihazin
kullanilmasi ideal olacaktir'®.

THb diizeyine gore ayrilan tim gruplarda
Hblb agisindan anlaml fark saptanmamasi
ve Hblb'nin SHbAlc ile zayif da olsa korele
olmasindan dolay1 Ozellikle hiperhemog-
lobinemiklerde Hblb'ninde degerlendiril-
mesi, gliseminin yorumlanmasma LHbAlc
gibi yardima test olabilir. Ayrica yapilan bir
calismada Hblb'nin diyabetik nefropatili
hastalarda erken donemde ytukselebilecedi
de belirtilmigtir®.

Calismamizda hicbir hastanin kromatografik
analizlerinde yiiksek HbF ve anormal varyant
pikine rastlanmadi. Ancak, asemptomatik
HbF veya mind6r hemoglobinopatisi olan
hastalarda yanlis HbAlc sonuclarinin sapta-

KAYNAKLAR

1. States U, Health N, Survey NE, et al. Diabetes
Mellitus. Tietz Textb Clin Chem Mol Diagnostics.
2012; 6th Ed.:1415-1456.

2. Harvey R. F. Lippincott's Illustrated Reviews:
Biochemistry 5th Edition.; 2011.

3. Schnek AG, Schroeder WA. The relation between the
mindr components of whole normal human adult
hemoglobin as isolated by chromatography and

Turk Klinik Biyokimya Derg 2020; 18(3)

DM‘de Hb Subfraksiyonlari ve THb

nabilecedi unutulmamalidir’?*, Cahsmamiz-

da SHbA1c ile LHbAlc arasinda pozitif ydnde
guclit korelasyonun olmasi bize LHbAlc/
SHbAlc oranlarina bakilarak, bu oranin
HbAlc bandinda anormal pikin tespitinde
yarari olabilecegini diisiindiirdi®. Ayrica
HbAlc dederleri klinikle uyumsuz gelen
hastalara hematolojik degerleri de goz
onuinde bulundurularak hemoglobin varyant
analizi yapilabilir ve sonuglarina goére HbAlc
duiizeyleri yeniden yorumlanabilir.

Calismamizda hastalarin plazma glukoz,
uremi, lipit ve anemi paneli sonuclariyla Hb
kromatografi degerlerinin karsilastirllmamasi
hastalardaki metabolik durumun daha genis
yorumlanmasi acisindan bir kisithlik yarat-
mistir. Yine bu hastalarin varyant analizleri
yapilarak hemoglobinopati acisindan da
degerlendirilmesi, daha dodru HbAlc sonug-
lant elde etmek adma uygun bir yaklasim
olacaktir. Ancak bu analizler multidisipliner
olarak dederlendirme gerektirmesi ve
maliyet etkin olmamasi acisindan calisma-
mizda uygulanamamistir. Bu baglamda klinik
bolumlerle isbirligi yapilarak daha ¢ok has-
tayla daha detayl calismalara ihtiya¢ vardir.

Ozetle; yapilan calismalarda HbAlc &lgiim
sonuclarinin pek cok faktorden etkilendigi
raporlanmistir. Bu faktorler g6z Onilinde
bulundurularak, hastalarin SHbAlc ile diger
Hb subfraksiyonlarini ve total hemoglobini
birlikte degerlendirmek hastalarin glisemi
durumlarmi  yorumlamak acisindan daha
dogru olacaktir.

TESEKKUR

Calismamizin veri toplama asamasinda des-
tegi olan Uz. Dr. Fahrigiur Dede'ye tesekkiir
ederiz.

starch block electrophoresis. JAm Chem Soc

1961,83:1472-8.

4. Gurdol F. Tibbi
2015:107-108.

5. Dorsey JL, Becker MH, Al. E. Glycemic Targets:
Standards of Medical Care in Diabetes—2018.
Diabetes Care. 2018;41(1):55-64.

6. Little RR, Rohlfing CL. The long and winding road to
optimal HbAlc measurement. Clin Chim Acta.
2013;418:63-71.

biyokimya. Nobel Kitabevleri.

163




Akpwnar K. ve ark.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Piehler AP, Grimholt RM, Bjerner J, Buchmann MS.
Interference of common haemoglobin variants with
the Tosoh G7 standard mode HbAlc method. Scand
J Clin Lab Invest. 2015;75(5):362-366.

Welsh KJ, Kirkman MS, Sacks DB. Role of glycated
proteins in the diagnosis and management of
diabetes: Research gaps and future directions.
Diabetes Care. 2016;39(8):1299-1306.

Sacks DB, Arnold M, Bakris GL, et al. Guidelines and
recommendations for laboratory analysis in the
diagnosis and management of diabetes mellitus.
Diabetes Care. 2011;34:61-99.

Weykamp C, John WG, Mosca A. A Review of the
Challenge in Measuring Hemoglobin Alc. J Diabetes
Sci Technol. 2009;3(3):439-445.

Fluckiger R, Mortensen HB. Glycated Haemoglobins.
J Chromatogr B Biomed Sci Appl. 1988;429:279-
292.

Prome D, Blouquit Y, Ponthus C, Prome JC, Rosa J.
Structure of the human adult hemoglobin minor
fraction A(1b) by electrospray and secondary ion
mass spectrometry: Pyruvic acid as amino-terminal
blocking group. J Biol Chem. 1991;266(20):13050-
13054.

Singh K, Mahajan B, Singh S, Mahdi AA. Labile
hemoglobin Alc: a factor affecting the estimation of
glycated hemoglobin. J Clin Exp Investig. 2018;8(4):
124-126.

Sacks DB, Bruns DE, Goldstein DE, Maclaren NK,
McDonald JM, Parrott M. Guidelines and
recommendations for laboratory analysis in the
diagnosis and management of diabetyes mellitus.
Clin Chem. 2002;48(3):436-472.

Cox T, Hess PP, Thompson GD, Levinson SS.
Interference  with  glycated hemoglobin by
hemoglobin F may be greater than is generally
assumed. Am J Clin Pathol. 1993;99(2):137-141.

Weykamp C. HbAlc: A review of analytical and
clinical aspects. Ann Lab Med. 2013;33(6):393-400.

Randie R. Little, Curt L. Rohlfing, Steven E. Hanson,
Robert L. Schmidt C-NL, Richard W. Madsen and
WLR. The effect of increased fetal hemoglobin on
seven common HbAlc Assay methods. Clin Chem.
2012;58(5):945-947.

Little R. Laboratory Procedure Manual Analyte:
Glycohemoglobin in Whole Blood. Univ Minnesota
Columbia Columbia, Missouri. NHANES 2011-2012.

Advanced Glycation End Products: Building on the
Concept of the "Common Soil” in Metabolic Disease.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

HH Ruiz, R Ramasamy, AM Schmidt. Endocrinology.
2020;161(1):bqz006.

Goktas A, Karakukgu C, Atas M, Deml.rcan S. Labil
Hemoglobin Alc ve Tip Il Diyabetik Retinopati
Arasindaki Lligki. Retina-Vitreus. 2012;20(2):124-
128.

The clinical value of the different component of
glycosylated hemoglobins. J Yuzhang, JI Sujing, YIN
Xande, LU Weihua - Laboratory Medicine, 2008: 04.

Sakamoto N, Hu H, Nanri A, et al. Associations of
anemia and hemoglobin with hemoglobin Alc
among non-diabetic workers in Japan. 2020; 11(3):
719-725.

Saiedullah M, Hayat S, Kamaluddin SM, Begum S.
Association of glycated minor hemoglobin fraction
of A 1 with microalbuminuria and glycemic status in
diabetic subjects. Diabetes Endocr J. 2012; 40(1):
14-16

Yatcoff RW, Tevaarwerk GJM, Clarson CL, Warnock
LM. Interference of fetal hemoglobin and labile
glycosylated hemoglobin with measurements of
glycosylated hemoglobin. Clin Chem. 1983;29(3):
543-545.

Falsely C, Hemoglobin L. Labile Hemoglobin A 1c
Threshold Is Useful in Identifying the Hemoglobin J
Variant, Which Concentrations. 2017; (November):
464-465.

Turk Klinik Biyokimya Derg 2020;18(3)



