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ANEMI VE GLIKOLIZE HEMOGLOBIN

Biinyamin AYDIN?

GIRIS

Anemi hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde yaklasik 1,62 milyar hasta-
y1 veya diinya niifusunun yaklasik dortte birini etkileyen diinya ¢apinda bir halk
sagligr sorunudur. Birgok farkli anemi tiirii vardir ve bunlar arasinda en yaygin

olani demir eksikligi anemisidir (DEA). Diinya ¢apinda DEA, anemi vakalarinin
tigte birini olusturmaktadir (1).

Diyabetes Mellitus (DM) tiim diinyadaki en 6nemli saglik problemlerinden bi-
risidir. Diyabetik hastalardaki mortalite ve morbiditenin ¢ogundan uzun dénem
icerisinde gelisen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar sorumludur.
Bu komplikasyonlarin gelismesinin ve ilerlemesinin 6nlenmesi de glisemik kont-
rol ile iliskilidir. Glikolize proteinler diyabetik hastalarda glisemik kontroliin gos-
tergesi olarak kullanilir. Glikolize proteinler icerisinde en sik kullanilan ve komp-
likasyonlarla iliskili oldugu bilinen glikozile hemoglobin (HbAlc) dir. HbAlc
DM tanist ve takibinde kullanilmaktadir (2). Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)
kilavuzlarina gore, diyabetin komplikasyonlarini 6nlemek i¢in HbA1C seviyeleri
%6,5’in altinda tutulmalidir (3).

HbA1c bir bireyin 6nceki ii¢ aydaki kan sekeri seviyesinin klinik bir goster-
gesi olarak kullanilir. HbA1C yi etkileyen ana faktor kan sekeridir ancak DEA,
hemolitik anemi, alkol alimi, gebelik, kan kaybi, iiremi gibi durumlarin glisemik
durumdan bagimsiz olarak HbA1c diizeylerini degistirebilecegini diisiindiirmek-
tedir (4).

Patogenez

Yetiskinlerde bulunan hemoglobin tipleri arasinda hemoglobin A (HbA) (%95-
98), hemoglobin A2 (HbA2) (%2-3) ve fetal hemoglobin (HbF) (%1) bulunur. Ay-
rica elektroforez ile tanimlanabilen HbAO, HbAlal, HbAla2, HbA1lb ve HbAlc,
HbA' nin alt tipleridir. HbAlc, HbAT in %70-90° 11 temsil eder ve HbA1’ in
glikozillenmis formudur (5). Eritrositler (RBC) glukoza serbest gecirgen oldu-
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gundan HbAlc olugsma hizi, RBC’ lerin dolasgimda bulundugu siirece ortamda
var olan glukoz konsantrasyonuna ve maruz kalma siiresine baglidir. RBC’ lerin
yasam siiresi 3 ay olduguna gore HbAlc 3 ay boyunca maruz kalinan ortalama
glukoz diizeyini gosterir (6).

DM’ li hastalarda sadece HbAlc 6lgiimiine giivenmek tartigmalidir ve ¢alis-
malar DEA" nin HbA Ic igin yanlis yiiksek degerlere yol agabilecegini gostermistir,
ancak bunun mekanizmasi belirsizligini korumaktadir (7). HbAlc degerleri iize-
rindeki DEA etkilerinin altinda yatan kesin mekanizma hala belirsizdir. Demir
eksikligi durumu, kirmizi kan hiicrelerinin émriinii etkiler ve RBC sayis1 azalir,
bu da plazma glukozu ile daha uzun siire temasta olan daha yash bir kirmizi kan
hiicresi popiilasyonuna yol agar ve hatali olarak daha yiiksek HbAlc dl¢timleri-
ne neden olur (8). DEAdan etkilenen hastalarda, ¢oklu doymamus yag asitlerinin
lipid peroksidasyonundan kaynaklanan ve oksidatif stresin bir biyolojik belirteci
olarak kabul edilen malondialdehit (MDA) seviyeleri 6nemli 6lgiide yiiksek ola-
rak saptanmigtir. In vitro olarak, eritrositler MDA ile inkiibe edildiginde, MDA’
nin aldehit gruplar glikoz ve hemoglobin arasinda képrii islevi sagladig: igin
HbAlc seviyelerinde artiga neden olmaktadir (9). Demir takviyesinden sonra
MDA seviyelerinde bir azalma oldugu saptanilmistir (10). MDA seviyeleri azalir-
sa, hemoglobinin glikasyonu azalma egilimi gosterir ve HbAlc tizerindeki hatal:
yiiksek 6l¢timleri ortadan kalkmaktadir (9).

Sonug olarak DEA daha uzun RBC sagkalimu ile iliskilidir bu da HbA1lc dii-
zeyindeki artisa neden olmaktadir. Ek olarak IDA’ da artan MDA hemoglobinin
glikolizasyonunu arttirir. Bu iki mekanizmanin kombinasyonu DEA’ s1 olan has-
talarda HbAlc diizeylerinde yanlis bir artisla sonuglanacag ileri siiriilmektedir

(11).

Bu Alanda Yapilmis Calismalar

DEAnin HbAlc seviyeleri {izerindeki etkilerini arastiran ilk ¢aligma, 14 saglikli
insanda ortalama HbA1c konsantrasyonu %5,3 iken, DEA’ I1 dort hasta i¢in or-
talama HbA1c konsantrasyonunu %4,9 olarak gosteren Horton ve Huisman tara-
findan yapilmigtir (12).

Yapilan ¢alismalar genellikle normoglisemik hasta gruplarinda yapilmis olup
DEA ve HBAIc arasindaki iligki arastirilmistir. Diyabeti olmayan DEA si olan 50
hasta ile diyabeti ve DEA olmayan 50 saglikli goniilliiniin bazal HBA1c diizeyleri
karsilastirilmis ve DEA olan grubta HBA1¢ nin anlamli bir gekilde yiiksek oldugu
gozlenmistir (13). Benzer sekilde Son ve arkadaslarinin 112 DEA’ s1 olan ve 217
DEA si olmayan saglikli bireylerde yaptiklar1 ¢calismada; bazal HBAlc degerinin
anemik olan grup i¢in 6zgilliigiiniin az oldugunu, bu yiizden HbAlcnin DM
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tanist koymada sinirli bir parametre olabilecegini 6ne stirmiislerdir (14). Demir
tedavisi sonras1 HBA1lc seviyelerinin degerlendirildigi, yine diyabetik olmayan
DEA li hastalarda yapilan ¢alismalarda, demir tedavisi sonrast HBAlc seviyele-
rinde anlaml diistisler saptanilmis olup, DEA’ si olan hastalarda HBA1¢ nin yan-
lis DM tanisina neden olabilecegi bildirilmistir (15-19).

DEA’ nin HBAlc iizerindeki etkisine yonelik olarak diyabetik hastalarda ya-
pilmis kisith ¢caligmalar vardir. fran’ dan yapilan bir ¢alismada 1023 tane diyabetik
hasta retrospektif olarak degerlendirilmis, bunlarin 120 tanesinde DEA saptana-
rak ¢aligmaya alinmis. DEA’ olan grupta daha yiiksek HBA1c diizeyleri saptanil-
mis (20). Yine diyabetik hastalar {izerinde yapilmis ¢alismalarda demir tedavisi
sonrast HBA1c nin diistiigii gosterilmistir. (21,22).

2022 yilinda diyabetik hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada DEA’ si olan
hastalarin Hgb degerinin 2.2 mg/dl artmasinin, HBA1c degerinde %0.4’ lik bir
azalmaya neden oldugu gosterilmistir (22). Bu ¢alismada anemi ne kadar derin
ise HbA1¢ nin tan1 ve tedavideki giivenirligini kayip ettigi ileri stirtilmiistiir.

Burada anlatilan ¢aligmalarin kurgular: ve sonuglar1 birbirinden farkli olsa
da arastirilma gerekgeleri benzerdir. Bu gerek¢e kisaca HbAlcnin diyabet tani
ve takibinde kullanilmasina kars1 duyulan kusku ve hata olasiligidir. Uluslararas:
Uzman Komitesi klinisyenleri diyabetik hastalarin takibinde, RBC’ lerin turnove-
rini etkileyebilecek her tiirliit durumdan haberdar olmalar1 konusunda uyarmigtir
(23). RBC turnoverini etkileyen en sik neden DEA’ dir. HbA1c'nin hematolojik
inceleme ve demir metabolizmasi indekslerinden elde edilen bilgilere dayali ola-
rak yorumlanmasi, yanlis tani veya eksik taninin 6nlenmesine yardimci olabilir
ve DEA1 hastalarda HbAc, glisemik kontroliin bir parametresi olarak dikkatle
degerlendirilmelidir (4). ADA DEA’ s1 olan hastalarda diyabet tani kriteri olarak
HBA1c nin kullanilmamasini, sadece plazma glikoz kriterlerinin kullanilmasin
Onermistir (3).

DEA si ozellikle dogurgan ¢agdaki geng kadinlarda daha sik goriilmektedir
(1). Bu dénemdeki kadinlara HBA1c ye gore diyabet tanisi koyarken ya da diya-
betik bir hastayi takip ederken es zamanli olarak DEA’ nin eslik edip etmediginin
ayr1 bir 6nem arz etmektedir. DEA eslik ediyor ise 6ncelikli olarak demir eksik-
liginin yerine konulduktan sonra bakilan HBA1c seviyesine gore diyabet tani ve
takibin yapilmas1 daha uygun olacaktir. Yine benzer bir sekilde gebe bir hastada,
demir eksikligi giderildikten sonra HBAlc degerine bakmak gestasyonel diya-
betes mellitus mu? yoksa pregestasyonel diyabetes mellitus mu? tanilarinin daha
dogru bir sekilde konulmasini saglayacaktir (22).
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SONUC

HbA1c diizeyine gore herhangi bir teshis veya tedavi karar1 verilmeden 6nce de-

mir eksikliginin diizeltilmesi, hastalarin yanls diyabet tanis1 almasini ve diyabe-

tik hastalarin diyabet tedavilerine ek gereksiz miidahaleyi engelleyecektir. DEA

si olan diyabetik hastalara HBA1c yiiksekligine gore ek tedavi vermek hastalarda

hipoglisemi riskini artiracak hemde devlet ekonomilerine ek ila¢ maliyetleri geti-

recektir. Diyabetik hastalarda DEA’ nin erken teshisi ve tedavisi, glisemik kontrol-

leri iyilestirebilir, komplikasyonlar1 6nleyebilir veya geciktirebilir.
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