Klinik Laboratuvar Testleri

HEMOGLOBIN A1C

Diger adlan: Glike hemoglobin, glikozile hemoglobin, glukohemoglobin,
HbA1c, Alc.

Kullanim amaci: Diabetes mellitus tedavisinin orta vadede yeterince
basarili olup olmadiginin degerlendiriimesi amaciyla kullanilir. Ayrica
2009 yilindan itibaren diabetes mellitus icin en degerli teshis kriterlerin-
den biri olarak kullaniimaya baglanmistir.

Genel bilgiler:

Proteinlerin amino gruplarina enzimatik olmayan yollarla glukoz moleku-
10 eklenmesine glikasyon denir. Hemoglobinin 8 zincirlerinin N-terminal
valin rezidilerine nonenzimatik bir kondansasyon reaksiyonu ile glukoz
molekulinin eklenmesi sonucu olusan yeni yapilya glike hemoglobin
veya glukohemoglobin adi verilir. Glike hemoglobinler, hemoglobin
kromatografisinde hemoglobin A’dan daha 6nce eliie olarak, 3 kigik pik
olusturan hizli hemoglobinler arasinda yer alir. Hb A1a, HbA1b, HbA1c
olarak adlandirilan bu (g hizli hemoglobin fraksiyonundan, HbA1c'de yer
almalari sebebiyle, glike hemoglobinler kisaca HbA1c olarak adlandirilir.

Hemoglobin molekill bir kez glike olduktan sonra, yikilana kadar bu
halini muhafaza eder. Dolayisiyla, bir eritrosit hicresi iginde bulunan
glike hemoglobin miktari o eritrositin yasam stliresi boyunca maruz kal-
digi ortalama glukoz konsantrasyonunu yansitir. Bu sebeple glike he-
moglobin oraninin belilenmesi, uzun dénemdeki kan glukoz regilasyo-
nunun izlenmesine ve dolayisiyla da uygulanmakta olan tedavinin etkin-
liginin degerlendiriimesine yardimci olur. Gegmiste bu testin yalnizca
tedavinin takibinde kullaniimasi o6nerildigi halde, American Diabetes
Association, The European Association for the Study of Diabetes ve
International Diabetes Federation tarafindan olusturulan Uluslararasi
Uzmanlar Komitesi, 2009 yilinin ortasinda yayinladidi raporda, HbA1c
testinin diabetes mellitus teshis kriterlerinden bir olarak da kullaniimasi-
nin uygun oldugunu bildirmistir.

Test sonucunun yorumu:
HbA1c dlglimiiniin diabetes mellitus teghisinde kullanimi:

Uluslararasi Uzmanlar Komitesinin 2009 yili ortasinda, mutabakat rapo-
runu yayinlamasina kadar gegen uzun yillar boyunca, yeterince stan-
dardize edilememis olmasi nedeniyle, HbA1c testinin diabetes
mellitusun taranmasi ve teshisi amaciyla kullaniimasi 6nerilmemistir.
Komite 2009 yili ortasinda yayinladigi raporla, analiz teknolojisindeki ve
standardizasyondaki gelismeler sayesinde, HbA1c testinin teshis ve
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tarama amaciyla kullanilabilecek bir analiz parametresi haline geldigine
karar vermistir. Sonug olarak, HbA1c oraninin %6,5’tan yiiksek bulun-
masi diyabetes mellitus teshis kriterlerinden biri haline gelmistir. Ayrica,
komite raporunda HbA1c oraninin, teshis yaninda risk siniflamasinda da
kullanilabilecegini belirterek, %5,7-6,4 arasindaki sonuglarin ylksek
riske isaret ettigini ve bu kigilerin 6nleyici tedbir almasinin uygun olaca-
gini kabul etmigtir.

NHANES verilerine dayall olarak yapilan istatistiki degerlendirmelere
gore, diabetes mellitus tanisi igin sinirin %6,5 olarak kabul edilmesi ve
bu verinin tek kriter olarak kullaniimasi halinde, aglik kan glukoz 8l¢imu
ile belirlenen vakalarin yaklasik olarak Ugte biri gézden kagabilmektedir.
Benzer sekilde yalnizca aglik kan glukozu dlgimune dayanilarak belir-
lenmesi mimkin olmayan baz vakalarin HbA1c testi ile belirlenmesinin
mimkin olabildigi de gorulmektedir. Boyle durumlarda yani, bir kiginin
HbA1c ve aglik kan glukozu degerlerinden birinin sinirin Gzerinde, dige-
rinin sinirin altinda bulunmasi halinde, sahis diabetik olarak kabul edil-
melidir.

Aclik 6n kogulunun bulunmamasi, numunenin stabilitesinin yiksek ol-
masi, stres veya hastalik gibi sebeplerle glinler arasi dalgalanma gds-
termemesi, HbA1c testinin, glukoz dlgimine dayanan testlere gbre en
o6nemli avantajlarini olusturur. Test sonucunun bir teshis kriteri olarak
kullanilabilmesi icin mutlaka NGSP (National Glycohemoglobin
Standardization Program) tarafindan kabul edilen bir teknik kullanilarak
uygulanmis olmasi gerekir. Eritrosit émrini kisaltan butlin hastaliklar
testin, tedavinin takibinde kullanimini engelledigi gibi, tarama ve teshis
amaciyla kullanimini da engeller.

HbA1c olgiimiiniin diabetes mellitus tedavisinin takibinde kullani-
mi:

Ortalama kan glukoz dlzeyinin son aylar iginde nasil bir seyir izledigini
ve sahsin diyabet komplikasyonlarina maruz kalma riskini degerlendirme
olanagi veren glvenilir bir parametre olmasi sebebiyle, HbA1c oraninin
ilk degerlendirmede ve tedavinin seyri boyunca izlenmesinin yararl
olacad! kabul edilmektedir. Sonug, testin uygulanmasindan 6nceki 3
aylik dénemde sahsin tedavi hedeflerine ulasip ulagsmadigini gosterir.
Bu testin hangi araliklarla tekrarlanmasinin uygun olacagi, hastanin
Ozelliklerine gore doktoru tarafindan tayin edilmelidir. Amerikan Diyabet
Birligi (ADA), HbA1c 6lgimunin, tedavi hedeflerine uydugu dusiinilen
ve stabil bir seyir gdsteren hastalarda yilda 2 kez tekrarlanmasinin ye-
terli olabileceg@ini kabul eder. Tedavisinde sik sik degisiklik yapilan,
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glisemik hedeflere ulasamadigi disinulen veya tip 1 diabetik hamileler
gibi ¢ok yakindan takip gerektiren hastalarda ise kontrollerin 3 aydan
daha sik araliklarla yapiimasinin uygun olabilecegini bildirmektedir.

Cok yararl bir takip parametresi olmakla birlikte, HbA1c sonucunun
yorumlanmasi sirasinda, teste ait bazi kisitliliklarin bulunabilecegi dikka-
te alinmalidir. Hastanin klinik durumu ile korelasyon gdstermeyen, bek-
lenenden belirgin derecede dislk bir HbA1c degeri karsisinda, eritrosit-
lerin yenilenme hizini artiran hemoliz veya kanama gibi durumlarin veya
hastada eritrosit dmrinin kisalmasina sebep olabilen ya da kullanilan
analiz teknigi ile etkilesen tirden bir hemoglobin varyantinin bulunabile-
cegi olasihgi géz 6ninde bulundurulmalidir.

Belirli bir dénem igindeki ortalama plazma glukoz konsantrasyonunu
gOsterse de, plazma glukoz konsantrasyonundaki degiskenligin izlen-
mesine olanak vermedidi igin, bagta insulin kullananlar olmak uzere,
hipoglisemi riski yiksek olan hastalarin takibinde yalnizca HbA1c 6lgi-
miine dayaniimasi yeterli olmaz. Bu grupta yer alan hastalarda en iyi
takip, HbA1c sonucu ile hastanin kendi basina yaptigi plazma glukoz
konsantrasyonu 6l¢im sonuclarinin kombine edilmesi ile yapilir. Boyle
bir kombinasyon ayni zamanda, hastanin kendi basina yaptidi élgim
sonugclarinin, dolayisiyla da hastanin kullandidi glukometrenin dogrulugu
hakkinda fikir edinilmesini saglar.

HbA1c oranlarina karsilik gelen ortalama plazma glukoz

konsantrasyonlari
Ortalama plazma glukoz konsantrasyonu
Alc mg/dL mmol/L
6 126 7.0
7 154 8.6
8 183 10.2
9 212 11.8
10 240 134
11 269 14.9
12 298 16.5
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Yukaridaki tablo, A1c-derived Avarage Glucose (ADAG) isimli uluslara-
ras| arastirmada, 507 hasta ve saglikli bireyden elde edilen veriler kulla-
nilarak dizenlenmisgtir.

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Amerikan Klinik Kimyacilar Birligi
(AACC) HbA1c ile ortalama plazma glukoz konsantrasyonu arasindaki
korelasyonun iyi derecede (r=0.92) olmasi nedeniyle, HbA1c sonucuna
ek olarak, bunun karsilik geldigi “hesaplanan ortalama glukoz” deg@erinin
de rapor edilmesinin yararli olacadini savunmakta, bazi kuruluglarin
aksine, HbA1c 6lgim sonucuna dayanarak hesaplanan ortalama glukoz
degerinin tek basina rapor edilmesi igin zamanin henliz erken oldugunu
distinmektedir.

Tedavi ile hedeflenen HbA1c diizeyi:

Tip 1 diyabet hastalarinin takip edildigi DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) ve tip 2 diyabet hastalarinin izlendigi UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study) calismalarinda elde edi-
len veriler, hastalik teghisinin konmasindan itibaren HbA1c oranini kont-
rol altinda tutmay! bagaracak bir tedavi uygulanmasinin, uzun vadede
mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlarin gelisme oranini
anlamli dlgtide dusurdiginu géstermektedir.

Bu verilere dayanilarak, ilk anda HbA1c oranini tamamen saglikli insan-
lar seviyesinde tutmanin her turli diyabet komplikasyonunu minimum
diizeye indirecegi umulsa da, bu sekilde diisiik HbA1c oranlarini hedef-
leyen tedavi uygulamalarinin performansini degerlendiren ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes), ADVANCE (Action
in Diabetes and Vascular Disease) ve VADT (Veterans Affairs Diabetes
Trial) isimli arastirmalar, beklenen sonuglarin elde edilemedigini gdster-
mistir. Tekrarlayan hipoglisemi ataklari, disuk HbA1c oranlarini hedefle-
yen tedavi uygulamalarinin en énemli handikapi olmaktadir. HbA1c igin
tedavi hedefini <%6,0 olarak kabul eden ACCORD galismasi sirasinda,
glukoz disurict yogun tedavi uygulanan hastalarda yasam kaybi orani-
nin anlamli artis gdstermesi arastirmanin planlanandan énce kesilmesini
gerektirmistir. Bu nedenle diyabet hastalarinda tedavinin hedefi, HbA1c
oranini komplikasyon riskini en az duzeye indirecek, ancak hipoglisemi
riskini artirmayacak bir seviyede tutmak olmalidir. Ancak, konu ile ilgili
uzmanlik kuruluslari, tedavi ile ulagilmasi gereken HbA1c hedefi konu-
sunda heniiz tam bir fikir birligi saglayamamistir. American Diabetes
Association (ADA) ve European Association for the Study of
Diabetes (EASD) her iki tip diyabet hastasi icin HbA1c hedefinin
<%7,0 olmasi gerektigini savunurken, American Association of
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Clinical Endocrinologists (AACE) ve International Diabetes
Federation (IDF) hedef olarak <%6,5 oranini benimsemektedir.

Uzmanlik kuruluslar, batiin hastalar igin gegerli tek bir HbA1c hedefi
belileme gayreti gosterse de, konuyu tartisan bazi tarafsiz uzmanlar,
hedefin hastalarin 6zelliklerine gére ayarlanmasinin daha uygun olaca-
g1 disinmektedir. Bu uzmanlarin géristne gore, sik sik hipoglisemiye
maruz kalan ve hipogliseminin dnlenmesi konusunda yeterince bilingli
olmayan hastalarda daha yiksek HbA1c degerlerine misaade edilmesi,
mikrovaskuler komplikasyon riski ylksek olan hastalarda ise daha dusuk
bir HbA1c hedefi belirlenmesi uygun olacaktir.

Diyabetik gebelerin takibinde HbA1c testinin kullanimi

Maternal hiperglisemi ve dolayisiyla HbA1c oranlarindaki yuksekligin
konjenital defektler ve diger gebelik komplikasyonlar ile iligkisi bilindi-
ginden gebelik déneminde bu parametrenin 6zellikle diyabetlilerde ya-
kindan izlenmesi O6nerilmektedir. Bir arastirmada, gebelik sirasinda
HbA1c oraninin 2 standart sapmadan daha fazla yiikselmesinin major
malformasyon goriilmesi riskini artirdigi, bir baska arastirmada ise Tip 1
diyabetli olup gelisme geriligi gdsteren bebek doduran annelerin tama-
minda HbA1c oraninin yuksek oldugu belirlenmigtir. Bu bilgiler diyabetli
annelerde o6zellikle gebeligin erken dénemlerinde kan glukoz konsant-
rasyonlarinin iyi bir sekilde kontrol edilememesinin malformasyon go-
rdlme riskini artirdigini teyit etmektedir.

Gebe olmayan diyabetlilerde HbA1c oraninin izlenmesi sirasinda kulla-
nilacak referans deg@erler hakkinda herhangi bir tartisma bulunmadigi
halde, gebelerde kullanilan hedef deg@erlerin farkli olmasi gerektigini
gOsteren gesitli arastirmalar mevcuttur. Gebe olmayan yetigkinlerde
HbA1c oraninin Ust sinirt %5,7 olarak belirlenmis oldugu halde, gebelik
déneminde bu sinirin %5,0 olarak kabul ediimesi ve %5,0’'i asan oranla-
rin “yuksek” olarak degerlendiriimesi 6neriimektedir. Gebelik ddneminde
HbA1c oraninin gebe olmayanlara gére daha diisik oranda bulunmasi
blylk dl¢lide, gebelik sirasinda bazal glukoz konsantrasyonunun daha
disuk olmasiyla agiklanirken, gebelik sirasinda eritrosit Uretim hizinda
artmaya bagli olarak eritrosit volimundeki artisin da bu sonug Uzerinde
etkili olabilecegini bildiren arastirmalar mevcuttur.

Normal gebelik sirasinda HbA1c oraninda 11-14. haftalardan itibaren
diisme baslar, 23-26. haftalar arasinda en diisiik seviyeye ulasilir. Ge-
beligin 31-34. haftalarinda ise oran bazal seviye doner.

Numune: EDTA’lI tam kan (mor kapakli tiip). Minimum 500 pL
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Calisma yontemi: Tirbidometri.
Referans araligi: %4,8 — 5,7

(Diyabet teshisi, tedavinin takibi ve gebelerde elde edilen sonuglarin
yorumu igin yukaridaki ilgili bélimlere bakiniz.)



