
Stabil Glikozillenmifl Hemoglobin

Stabil HbA1c	 α2(β-N-Glukoz)2                              

Hb A-Glukoz	 α2(β-Lizin N-Glukoz)2	

(α-Lizin N-Glukoz)2 β2                                                         	

(α-N-Glukoz)2 β2

Tablo 1: Hemoglobinin yap›s›

Hemoglobin Yap›

Hb A 	 α2β2

Hb F 	 α2γ2

Hb A2 	 α2δ2

Hb A1a1 	 α2(β-N-Fruktoz-1,6 difosfat)2

HbA1a2 	 α2(β-N-Glukoz-6 fosfat)2

HbA1b 	 α2(β-N-Pirüvik asit)2

Labile HbA1c 	 α2(β-N=Glukoz)2

Hemoglobin A1CHemoglobin A1C

Hemoglobin non-enzimatik glikozillenmeye u¤rayan pek çok 

proteinden biridir(4). Eriflkin hemoglobininin %97’si Hb A, 

%2.5’i Hb A2, %0.5’i Hb F’dir. Hb A, 2α, 2β zincirinden 

oluflur. Hemoglobin A molekülündeki potansiyel glikozillenme 

bölgeleri, 4 polipeptid zincirindeki N-terminal valin kal›nt›s›n›n 

amino gruplar› ve lizin kal›nt›s›n›n tüm serbest C - amino 

gruplar›d›r. Hb A0 non glikozile Hb A fraksiyonudur. Hb A1 

Hb A’ya göre daha negatif yüklüdür ve katyon de¤iflim 

kromatografisinde kolondan daha erken ayr›l›r. Hb A1 de, 

kolondan ayr›lma s›ras›na göre Hb A1a1, HbA1a2, HbA1b ve 

HbA1c olarak adland›r›l›r(5). Hb A1a1’de β zincirinin N- terminal 

ucuna fruktoz 1-6 difosfat, HbA1a2’de glukoz- 6 fosfat,   

HbA1b’de pirüvik asit ba¤lanm›flt›r. HbA1c  Hb A1’in %80’nini 

oluflturan major fraksiyondur ve glukoz  Hb A’n›n bir yada 

her iki β zincirinin N terminal valin kal›nt›s›na ba¤lan›r. 

Bafllang›çta unstable schiff baz (aldimine, pre HbA1c) oluflur. 

Schiff baz ayr›labilir yada irreversible Amadori düzenlemesine 

girer ve stabil ketoamine  oluflur(6) (flekil 1). Total glikozillenmifl 

hemoglobin, glukozun hemoglobinin β zincirinin N- terminal 

valin  ucu d›fl›nda, β zincirinin N- terminal valin kal›nt›s›n›n 

amino gruplar›na yada lizin kal›nt›s›n›n C - amino gruplar›na 
ba¤lanmas›yla oluflan tüm glikozillenmifl hemoglobin 
formlar›d›r. Tablo 1’de Hemoglobinin yap›s› özetlenmektedir.

Glikozillenmifl Hemoglobin (Ghb)

Diyabetes Mellitus, tüm dünyadaki en önemli sa¤l›k 
problemlerinden birisidir. Diyabetik hastalardaki mortalite ve 
morbiditenin ço¤undan uzun dönem içerisinde geliflen mikro 
ve makrovasküler komplikasyonlar sorumludur. Bu 
komplikasyonlar›n geliflmesinin ve ilerlemesinin önlenmesi 
de glisemik kontrolle direkt iliflkilidir(1). Glisemik kontrol kan 
glukoz düzeyi ve glikozillenmifl proteinlerin ölçülmesi ile 
sa¤lan›r. Ancak kan glukozu diyabetik olmayanlarda gün 
içinde 2 kat düflüp yükselme gösterirken kontrolsüz 
diyabetlilerde 10 kata kadar de¤iflim gösterir ve ölçüldü¤ü 
andaki glisemi düzeyini yans›t›p ortalama glukoz düzeyi 
hakk›nda fikir vermez(2). Glikozillenmifl hemoglobin ve 
fruktozamin gün-içi de¤iflim, açl›k-tokluk, egzersiz yada kan 

glukozundaki geçici de¤iflikliklerden etkilenmeden geriye 
dönük olarak kan glukoz düzeyi hakk›nda fikir veren 
parametrelerdir(3). Diyabetik hastalarda anormal hemoglobinin 
varl›¤› ilk olarak 1960’l› y›llarda New York kan bankas›nda 
uzman olarak çal›flan ‹ranl› S.Rahbar taraf›ndan tan›mlanm›flt›r. 
Asl›nda hemoglobin A1C (HbA1C) anormal bir hemoglobin 
de¤il, hemoglobin elektroforezi ile ölçülen diyabetik hasta 
kanlar›nda daha yüksek oranda bulunan hemoglobin A1 
fraksiyonudur. Diyabetik hastalarda yüksek HbA1C düzeylerinin 
varl›¤› 1970’li y›llar›n ortalar›na kadar çeflitli araflt›rmac›lar›n 
sadece diyabetli hastalarda de¤il, hipergliseminin derecesi ile 
orant›l› olarak yükseldi¤ini saptayana kadar fazla dikkat 
çekmemifltir(2).



                                                       Aldimine        Amadori        Ketoamine            

NH2          H-C=O                            H-C=N-βA      düzenlemesi     H2C-NH- βA
I         +        I                                         I                                             I                                                                                                   

βA          H-C-OH                              H-C-OH                                      C=O
                    I                                         I                                             I                                  

                                    H›zl›                                      Yavafl
HbA  + Glukoz                                 Pre- HbA1c                               HbA1c

fiekil 1: HbA1c oluflumu

Eritrositler glukoza serbest geçirgen oldu¤undan HbA1c oluflma 
h›z›, eritrositlerin dolafl›mda bulundu¤u sürece ortamda var 
olan glukoz konsantrasyonuna ve maruz kalma süresine 
ba¤l›d›r(1). Eritrositlerin yaflam süresi yaklafl›k 2-3 ay oldu¤una 
göre  HbA1c 2-3 ay boyunca maruz kal›nan ortalama glukoz 
düzeyini gösterir(2). Ancak bilinmelidir ki  HbA1c son 
haftalardaki glukoz düzeyleri ile daha yak›n iliflkilidir. Son 1 

aydaki glukoz düzeyi   HbA1c’nin %50’sini olufltururken 60-
120. günler %25’ini, 30-60. günler de di¤er %25’ini 
oluflturur(7). Kan glukozunda h›zl› bir de¤iflim oldu¤unda 
HbA1c ilk 2 ayda h›zla de¤iflir. 3.ayda ise daha kademeli bir 
de¤iflim gösterir(6). Diabetes Control and Complications Trial 
(DCCT)’nin yay›nlad›¤› normograma göre  kan glukoz düzeyi 
ve HbA1c aras›ndaki iliflki Tablo 2’de gösterilmektedir(8).

Kan Glukozu ile HbA1c ‹liflkisi

Yorum

Tablo2: Kan glukoz düzeyi ile HbA1c aras›ndaki iliflki

HbA1c %

4

5

6

7

8

9

10

11

12

Ortalama plasma glukozu

65

100

135

170

205

204

275

310

345

mg/dl mmol/L

3.5

5.5

7.5

9.5

11.5

13.5

15.5

17.5

19.5

Non-diabetik aral›k

Non-diabetik aral›k

Non-diabetik aral›k

Diabetik hastalarda tedavi hedefi (American Diabetes Association-ADA)

Diabetik hastalarda hedefin üzeri

Diabetik hastalarda hedefin üzeri

Diabetik hastalarda hedefin üzeri

Diabetik hastalarda hedefin üzeri

Diabetik hastalarda hedefin üzeri

 HbA1c ölçüm metodlar›

Son 20 y›lda pek çok glikohemoglobin ölçüm metodu 
gelifltirilmifltir. Bu metodlar, glikozile hemoglobin ile non 
glikozile hemoglobin aras›ndaki yük fark›na dayal› olanlar; 
(“cation-exchange high performance liquid” kromatografi, 
elektroforez ve izoelektrik fokuslama), yap›sal farka dayal› 
olanlar; (boronat affinite kromatografisi ve “immunoassay”ler) 
ya da kimyasal farka dayal› olanlar (elektrosprey kütle 
spektrometrisi) fleklinde ayr›l›r(9). 1999 y›l›nda CAP (College 
of American Pathologists) taraf›ndan yap›lan bir çal›flmada 

de¤erlendirmeye al›nan laboratuvarlar›n % 50’den fazlas›n›n 
boranat affinite kromatografisi, % 30’unun “cation” ya da 
“ion exchange high performance liquid kromatografi, % 
15’inin immunoassay metodlar›, % 5’den az›n›n da 
elektroforetik yöntemleri kulland›klar› görülmüfltür(2). 
Laboratuar›m›zda HbA1c düzeyi NGSP taraf›ndan sertifiye 
edilmifl boronat affinite kromatografisi ile ölçülmektedir. 

Farkl› ölçüm metodlar› glikozillenmifl hemoglobinin farkl› 
fraksiyonlar›n› farkl› yollarla ölçtü¤ünden kullan›lan metoda

HbA1c düzeyindeki her %1’lik artma ortalama kan glukozunda 
35 mg/dl artmaya eflde¤erdir. HbA1c düzeyi ile 2-3 ay önceki 

ortalama glukoz düzeyi aras›ndaki iliflki flu flekilde formülize 
edilmifltir.

DCCT/NGSP standardizasyonunu göre (8)

Ortalama Plasma Glukozu(mmol/L) = 1.98x HbA1c(%) -4.29 Ortalama Plasma Glukozu(mg/dl) = 35.6x HbA1c(%) -77.3

IFCC standardizasyonunu göre(8)

Ortalama Plasma Glukozu(mmol/L) = 1.73x HbA1c(%) +0.20 Ortalama Plasma Glukozu(mg/dl) = 31.2x HbA1c(%) +3.51



ba¤l› olarak laboratuvarlar aras›nda farkl› sonuçlar bulunabilir. 
Bu nedenle pek çok diyabet organizasyonu HbA1c düzeyi ile 
ilgili standardizasyon yap›lmas›n› gerekli görmüfltür. Ancak 
standardizasyonun sa¤lanmas›  çeflitli metodlarda var olan 
interferans problemine çözüm getirmez. Sadece klinisyenlerin 
farkl› laboratuvarlardan ç›kan sonuçlara ayn› de¤erlendirme 
kriterlerini uygulayabilmelerini sa¤lar. 1993 y›l›nda Amerika’da 
National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) 
kurulmufl ve çevre laboratuvarlar›n HbA1c ölçüm metodlar›n› 
DCCT’ye (Diabetes Control and Calibration Trial) göre kalibre 
etmeleri istenmifltir(2). DCCT’nin kulland›¤› prosedür pek çok 
ölçüm metodunu standardize etmek için kullan›lan karfl›laflt›rma 

metodu olsa da uluslararas›  kabul edilmifl referans metod 
de¤ildir(1). 2001 y›l›nda International Federation of Clinical 
Chemistry (IFCC) yeni iki metod olarak elektrosprey kütle 
spektrometrisi (ES-MS) ve kapiller elektroforezi referans 
metodlar olarak önermifltir(10). IFCC metoduna göre kalibre 
edilen metodlar›n sonuçlar› DCCT sonuçlar›ndan %1.5-2 
oran›nda daha düflüktür(2). Referans aral›k, tedavi hedefleri, 
HbA1c düzeyleri ile komplikasyon geliflme iliflkisini gösteren 
de¤erler DCCT’ye göre verildi¤inden, IFCC de¤erlerini 
kullanmak karmaflaya yol açacakt›r. Bunu engellemek için 
IFCC’ye göre kalibre edilmifl metodlar›n de¤erlerini DCCT 
düzey ine dönüfltüren formül  kul lan › lmaktad› r .

Öneriler

HbA1c sonucunun en iyi flekilde de¤erlendirilebilmesi için test 
metodunun ve interferanslardan ne düzeyde etkilendi¤inin 
iyi bilinmesi gerekir. Hastan›n klini¤i ile uyumsuz sonuç 
bulundu¤unda, HbA1c sonucunu etkiledi¤i bilinen hemolitik 
anemi, üremi, demir eksikli¤i anemisi, hemoglobinopati ve 
benzeri hastal›klar aç›s›ndan hastalar sorgulanmal›d›r. Sonucu 
de¤erlendirirken laboratuvar ve klinisyen iletiflim içinde 
olmal›d›r. Laboratuvar HbA1c test metodunu seçerken çal›flaca¤› 
popülasyonun özelliklerini iyi tan›y›p ona göre karar vermelidir. 

Örne¤in hemoglobinopati prevelans› yüksek olan bir toplumda 
varyant hemoglobinlerin varl›¤›ndan etkilenmeyen bir ölçüm 
metodu seçilmelidir. NGSP taraf›ndan sertifiye edilmifl ölçüm 
metodlar› kullan›lmal›, referans aral›¤›n alt›nda yada %15’in 
üzerinde bulunan sonuçlarda ölçüm mutlaka tekrarlanmal›d›r. 
Çal›flma içi CV’si % 3’ün alt›nda olan ölçüm metodlar› 
kullan›lmal›, iki farkl› düzeyde kontrol materyali ile ölçümün 
performans› her gün de¤erlendirilmeli ve mutlaka bir d›fl 
kalite kontrol program›na dahil olunmal›d›r(18).

Klinik kullan›m›

Dünya Sa¤l›k Örgütü eriflkinlerde y›lda 3-4 kez, American 
Diabetes Association (ADA) stabil glisemik kontrolü olanlarda 
y›lda en az 2, tedavisi de¤iflen yada glisemi hedefi 
sa¤lanamayanlarda y›lda 4 kez HbA1c ölçülmesini önermifltir(1). 
Diyabetik gebelerde ve gestasyonel diyabette 1-2 ayda bir 
HbA1c ölçümü önerilir. 2 ölçüm aras›nda en az 2 hafta ideal 
olarak 4-6 haftal›k zaman fark› olmal›d›r(3). ADA diyabetik 
hastalardaki tedavi hedefini HbA1c <%7 olarak belirlemifltir. 
Bu hedef sa¤land›¤›nda diyabetik hastalardaki mikrovasküler 
komplikasyon riskinin anlaml› flekilde azald›¤› gözlenmifltir. 
HbA1c >%8’in üzerinde ise tedavi rejiminin yeniden 
düzenlenmesi gerekti¤i bildirilmifltir(11). Bu düzeylerin DCCT’ye 

göre kalibre edilmifl sistemlerde sonuç veren laboratuvarlar 
için uygun oldu¤u unutulmamal›d›r. HbA1c‘nin tan› yada 
tarama amaçl› kullan›l›p kullan›lamayaca¤› hala tart›flma 
konusudur. ADA, tek bafl›na  HbA1c testinin tan› yada taramada 
kullan›lmas›n› önermemektedir. Bunun en önemli nedeni 
ölçüm metodlar›n›n çeflitlili¤i ve interferanslardan farkl› 
düzeylerde etkileniyor olmalar›d›r.  HbA1c ölçümü ile bozulmufl 
glukoz tolerans› tan›s› da konamamaktad›r(12). Baz› çal›flmac›lar 
açl›k plasma glukozu ile beraber HbA1c ölçmenin açl›k plasma 
glukozu minimal yüksek yada non diabetik düzeyde olan 
riskli kiflilerde daha erken dönemde diabet tan›s› koyabilme 
flans›n› artt›rd›¤›n› bildirmifllerdir.(13).

 HbA1c düzeyini etkileyen faktörler

HbA1c düzeyi normal yaflam süresine sahip eritrositlerde 
de¤erlidir. Eritrosit yaflam süresini k›saltan tüm durumlarda 
ölçüm metodundan ba¤›ms›z olarak HbA1c düzeyi azal›r. 
Hemolitik anemiler yada son dönemde ciddi kan kayb› geçiren 
hastalarda genç eritrositlerin artmas›na ba¤l› olarak HbA1c 

düzeyi yanl›fl olarak düflük bulunur(14). Fe eksikli¤i anemisinde 
yafll› eritrositlerin oran›n›n artmas›na ba¤l› olarak yüksek 
HbA1c düzeyleri bulunabilir. HbA1c düzeyi bu hastalarda da 
glisemi moniterizasyonunda kullan›labilir ancak sonuçlar 
referans aral›¤a göre de¤il, hastan›n önceki düzeyine göre 
de¤erlendirilir(6). Baflka bir hata kayna¤›, renal yetmezlikli 
diabetlilerde ürenin hemoglobine ba¤lanmas›yla oluflan 
karbamillenmifl hemoglobin yada fazla miktarda asprin 
kullanan hastalarda oluflan asetillenmifl hemoglobindir. 
Karbamillenmifl hemoglobin HbA1c’ye benzer bir izoelektrik 
noktaya sahiptir bu nedenle yüke dayal› ölçüm yapan metodlar› 
(katyon exchange kromatografisi, elektroforez ve izoelektrik 
fokuslama gibi) daha yüksek oranda interfere eder. 
‹mmunoassay ve boranate affinite kromatografisinin 
karbamillenmifl hemoglobinden etkilenmedi¤i gösterilmifltir 

(15).Vitamin C ve E’nin hemoglobinin glikozillenmesini 
engelleyerek yanl›fl düflük sonuçlara neden oldu¤u düflünülür. 
Hipertrigliseridemi, hiperbilirubinemi, kronik alkolizm, opiat 
kullan›m›n›n baz› ölçüm metodlar›n› etkileyip yanl›fl yüksek 
sonuçlara neden oldu¤u bildirilmifltir.

Orak hücre hastal›¤›(Hb SS), homozigot Hb C hastal›¤›(Hb 
CC), HbSC hastal›¤›, Hb F yüksekli¤i ve B talaseminin de dahil 
oldu¤u pek çok hemoglobinopatide HbA1c ölçüm metodlar› 
farkl› oranlarda interfere olur. Ticari olarak mevcut metodlar 
aras›nda, boronate affinite kromatografisi Hb varyantlar› ve 
derivelerinin varl›¤›ndan kaynaklanan interferanslardan en 
az düzeyde etkilenir.(15,16) Bu tip hastalarda varyant 
hemoglobinin yan›nda artm›fl transfüzyon gereksinimi, eritrosit 
yaflam süresinin etkilenmesi gibi etkenler de ölçümün de¤erini 
k›s›tlar(17). HbA1c ölçümünün k›s›tl› de¤er tafl›d›¤› bu tür 
durumlarda ve de diabetik gebelerde daha s›k takip yap›lmas› 
gerekti¤inden ortalama 2 hafta önceki glisemi düzeyini 
gösteren Fruktozamin ölçümü gibi alternatif testlere gereksinim 
duyulur.
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