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Kan Sekeriyle Uyumsuz Dusuk HbAlc
Olcumii: Evans Sendromu

Low HDbA1c Measurement Inconsistent with
Blood Sugar: Evans Syndrome
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OZET

Amagc: Otoimmun hemolitik anemi ile karakterize nadir bir durum olan Evans sendromlu bir hastada
Hemoglobin Alc (HbA1c) testindeki etkilesimi gostermeyi amacladik.

Olgu: Biyokimyasal inceleme icin laboratuvarimiza basvuran bir hastanin HPLC ile analiz edilen HbAlc
degeri tespit smirmin (%3) altinda Olgiildii. HbAlc sonucu hastanin O6nceki kan sekerleri ile
uyusmadigindan, interferans distniilerek farkli bir metotla analiz tekrarlandi. Immiintiirbidimetrik
metotla Olciilen HbAlc duzeyi de tespit smirimin (%4) altinda bulundu. Hastanin dosya incelemesi
derinlestirildiginde otoimmun hemolitik anemi ile karakterize Evans sendromuna sahip oldugu
gorulmistur.

Sonuc: Otoimmiin hemolitik anemisi olan hastalarda metottan bagimsiz olarak HbAlc analizlerinde
yanls diisiik sonuclar goriilebilecedi unutulmamaldir.

Anahtar Soézciikler: HbAlc, HPLC, Evans sendromu

ABSTRACT

Aim: We aimed to demonstrate the interference in Hemoglobin Alc (HbAlc) testing in a patient
diagnosed with Evans syndrome, a rare condition characterized by autoimmune hemolytic anemia.
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Etik onay: Olgu sunumu icin etik kurul onayr gerekmemistir.
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Case: A patient who presented to our laboratory for biochemical evaluation was found to have an

HbAlc level below the detection

limit (<3%)

when measured by high-performance liquid

chromatography (HPLC). Since the HbAlc result was inconsistent with the patient’s previous blood
glucose levels, an alternative method was employed to rule out potential analytical interference. The
HbA1lc level measured by the immunoturbidimetric method was also below the detection limit (<4%). A
detailed review of the patient’s clinical file revealed a diagnosis of Evans syndrome, characterized by

autoimmune hemolytic anemia.

Result: It should be noted that in patients with autoimmune hemolytic anemia, falsely low HbAlc
results may occur regardless of the analytical method used.

Keywords: HbAlc, HPLC, Evans syndrome

GIRIS

Hemoglobin Alc (HbAlc), glukozun hemog-
lobin A'nin beta zincirine baglanmasiyla
olusan bir glikasyon uriinudur (1). Hastalarin
son 2-3 aydaki ortalama kan sekeri
seviyelerini belirlemek icin yaygin olarak
Kullanilir. Amerikan Diyabet Dernegi'ne (ADA)
gore, HDbAlcnin % 6.5 uzerinde olmasi
Diabetes Mellitus (DM) tanisi icin kabul edilen
bir Kriterdir (2). Kan glikoz duzeyleri yalnizca
simirh bilgi sadlarken, HbAlc dlciimleri uzun
vadeli glisemik Kkontroliin bir goOstergesi
olarak tedavi etkinliginin degderlendiril-
mesinde ve komplikasyon riskinin 6ngoriil-
mesinde daha fazla avantaj sunmaktadir
(3.4).

Hemoglobin Alc analiz yontemleri molekiiler
yiike dayali yOntemler ve yapiya dayal
yontemler olmak uizere 2 kategoriye ayrilir.
Molekiler yiuke dayali yontemler, Kkatyon
degisimli-yiiksek performansh sivi kroma-
tografisi (HPLC) ve elektroforez analizini
icerir. immiin 6l¢iim, boronat afinite kroma-
tografisi ve Kkiitle spektrometrisi analizleri ise
HbAlc'nin yapisina dayali ydntemlerdir.
HbA1c'nin degerlendirilmesinde HPLC
yontemi referans yOntem olarak kabul
edilmektedir (5).

Bu olgu sunumunda, nadir bir hematolojik
sendrom olan Evans Sendromunun HbAlc
sonugclari tizerindeki etkisi tartisiimaktadir.

OLGU SUNUMU

Onsekiz yasinda kadin hasta, DM 6n tanisi ile
Endokrinoloji polikliniginden istenen HbAlc
testi icin laboratuvarimiza yonlendirildi.

Analiz icin K,-EDTA'lI tiipe (Vacuette, greiner
bio one, Avusturya) alinan vendz tam kan
ornedi kullanildi. HPLC ydOntemi kullanan
Lifotronic H9 (Lifotronik Tech. Co. Lmt.,
Shenzhen, China) cihazi ile yapilan analizde
HbAlc degderi <%3 olarak olculdiu (Sekil 1-
Kromotogram). Cihazin Olgiim aralidr %3 -
%18 olup, hasta sonucu bu smirlarin
altindaydi. Aclik kan sekeri 125 mg/dL olan
hastada, bu sonuc¢ Klinik olarak anlamli
bulunmadi. Metot kaynakli bir interferans
olabilecegdi diistniilerek, analiz Roche Cobas
6000 cihazi ile immunoturbidimetrik yontemle
tekrarlandi. immunotiirbidimetrik metot igin
olciim arali@i %4 -%14 idi. Bu yontemle de
HbA1c degeri Olcim arali@inin (<%#4) altinda
hesaplandi.

Hastanin diisik HbAlc'nin nedenini bulmak
icin epikriz incelendiginde, nadir bir
otoimmun hemolitik anemi olan Evans
sendromu tanisina sahip oldugu goruldii.
Hastanin ayni gun incelenen tum testlerinin
sonuclar1 tablo 1'de sunuldu. Hematolojik
bulgularma goére hastanin  makrositik
normokrom anemisi ve trombositopenisi
bulunmaktaydi. Hastanin tani kodlar1 geriye
dontik olarak incelendiginde, son dort yildir
Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP)
tanisiyla Cocuk Hematoloji tarafindan takip
edildigi, son 6 aydir sabah ve aksam 2 kez
16 mg prednol tedavisi gordiigu ve hastanin
planlanan splenomegali ameliyati Oncesi
kullanmasi gereken steroid semsiyesi
prosedurinde doz ayarlamasi icin Endok-
rinoloji bolimiine gonderildigi anlasildi.

Bu hastanin HbAlc sonucu laboratuvar
tarafindan <% 3 olarak raporlandi.

Hastadan formu

alinmustir.

bilgilendirilmis  onam
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Duistik HbAlc ve Evans sendromu
Low HbAIc and Evans syndrome

Sekil 1. Hastanin HPLC HbA1lc kromotagrami

Figure 1. HPLC HbA1c chromatogram of the patient

Tablo 1. Hastanin ayni giin istenen biyokimyasal ve hematolojik test sonuclari-

Table 1. The patient's biochemical and hematological test results requested on the same day

Normal Deger
4,01-9,75 103 JuL
1.92-6.44 103 /uL
151 - 387 103 /uL
3,83 -5,3 10° juL

12 - 15,4 g/dL

75 -98,3 fL
23,2 - 33,2 pg
31,3 - 34,8 g/dL
17-43 mg/dl
0,5 - 1 mg/dl
0-35U/L
0-35 U/L

136-146 mmol/L

3,5-5,1 mmol/L

8,8-10,6 mg/dl

MCHC: Ortalama hiicre hemoglobin

Sonuc
Lokosit 9,39 103 /uL
Notrofil 7.78 103 juL
Platelet 86 103 /uL
Eritrosit 2,95 10° /juL
Hemoglobin 9,3 g/dL
MCV 103,1 fL
MCH 31,5 pg
MCHC 30,6 g/dL
Ure 25 mg/dl
Kreatinin 0,6 mg/dl
ALT 10 U/L
AST 22 U/L
Sodyum 139 mmol/L
Potasyum 4 mmol/L
Kalsiyum 8,7 mgy/dl
MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit hemoglobini,
Konsantrasyonu
TARTISMA
Otoimmiuin disuk

insidanshi olan bir hastalik grubudur (6,7).
Otoantikorlar nedeniyle ekstravaskuler (dalak
ve Kkaraciger) veya nadir olarak intravaskiiler
bolgede eritrositlerin artmis  yikimi

karakterizedir. Bu antikorlar primer veya
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enfeksiyon, solid tumorler, lenfoproliferatik
hastaliklar, transplantasyon ve cesitli ilag
Kullanimi gibi durumlar nedeniyle sekonder
olabilir (8). Evans sendromu, otoantikorlarin
eritrositlerin yanisira, trombosit ve 16Kkositlere
saldirdidi, iki veya daha fazla sitopeni ile
birlikte goriillen nadir bir otoimmiin durum-
dur. Bu sendromda genellikle otoimmun

ile
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hemolitik anemi ve immiin trombositopeni
(ITP) goriliirken, immiin nétropeni de eslik
edebilir ama tam icin gerekli dedgildir.
Genellikle bu sendrom ITP veya otoimmun
hemolitik anemili tim hastalarin %5'inden
azinda teshis edilir (9).

Otoimmun hemolitik anemilerde glokokorti-
koid grubu ilaclar, Ozellikle prednisolon
tiirevi tedavide ilk secenektir (10). Glukokort-
ikoidler enzim indiiksiyonu ile glukoneogje-
nezi artirirken, insulin direnci olusmasina
neden olur. Boylece steroid kaynakli hiper-
glisemi ve/veya diyabet gelisimine katkida
bulunur [11]. Bu vakada da prednisolon
kullanildigq siire boyunca hastanin aghik kan
sekeri testinin 100-126 mg/dl arasinda
degistigi gorulmekteydi.

HbAlc, glisemik kontroliin degerlendirilme-
sinde yaygin olarak  kullanilan  bir
biyokimyasal belirtectir. HbAlc testinin
Olciim dogrulugu yalnizca kullanilan analitik
yontemlere degdil, ayni zamanda bireyin
hematolojik ve metabolik durumuna baglidir.
HbA1lc duizeylerini etkileyen analitik olmayan
faktorler 4 ana bashkta smiflandirabilir:
Eritropoezi etkileyen durumlar (B12 vitamini
ve folik asit eksikligi), hemoglobinopatiler ve
hemoglobin varyantlari, glikasyon sirecine
etki eden metabolik ve cevresel faktorler, ve
eritrosit ylkimmi hizlandiran  hemolitik
durumlar ve baz ilacglar (12,13). Hemolitik
anemiler genellikle normokrom normositer
anemi olustururlar. Bu hastada olusan anemi
ise makrositer karakterdedir. Ancak otoimmun
hemolitik anemilerde ortalama corpuskiiler
volum (MCV) periferik kanda olgun eritrosit-
lerden daha buyiik olan retikulositlerin ve
dgeng eritrositlerin oraninin arttigini yansittigi
disiinulerek yiiksek diizeyde seyredebilir.
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Eritrosit yikiimi nedeniyle hizli eritropoetik
surece sahip olan Evans sendromlu hasta-
larda bu beklenmeyen bir durum degildir
(14). Hastanin MCV artisSina neden olacak
B12 vitamini veya folik asit kan diizeylerinin
Klinisyen tarafindan degerlendirilmedigi,
ancak hastanin zaten bu vitamin takviyelerini
kullandigi hasta dosyasindan goriildii.

HbA1c analizinin yorumlanmasinda laboratu-
var uzmanlarmm hastanin Kklinik durumu
hakkinda bilgi sahibi olmalar1 hayati 6nem
tasir. Evans sendromu gibi eritrosit yikiminin
arttidi durumlarda glikasyon siiresi kisaldigi
icin HbAlc degeri, kullanilan yo6ntemden
badgimsiz olarak disiik saptanabilir. Bu
durum Ozellikle steroid tedavisi alan otoim-
mun hemolitik anemi hastalarinda glisemik
kontroliin izlenmesi acisindan Kkritik olabilir.
Bu gibi olgularda HbAlc'min glivenilirligi
sinirh  oldugundan, plazma glukozu veya
serum fruktozamin dizeyleri gibi alternatif
parametrelerin  kullanilmasi  konusunda
Klinisyene 6neride bulunulabilir.
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