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HEMOGLOBIN A1c (HbA1c) DUZEYLERININ YAS iLE KORELASYONUNUN
ARASTIRILMASI
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Bu calismada normal glukoz toleransi olan bireylerde HbAlc diizeyinin yas ile degisip degismedigini arastirmay1 amagladik. Literatiirlerde goriilen
farkli sonuglarin, 6rnekleme grubunun belirlenmesindeki farkliliklardan ileri gelmis olabilecegini diisiinerek, ¢alisma grubumuz i¢in Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGTT) uygulanmus 204 kisiyi sectik. OGTT uyguladigimiz 204 kisinin sonuglarim 1999 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterlerine
gore degerlendirerek 144 normal, 39 bozulmus tolerans (IGT), 21 diyabetik (D) olmak iizere 3 grup olusturduk. HbAlc diizeyini immunoturbidimetrik
yontem ile calistik. Normal grupta HbAlc-yas arasinda zayif bir korelasyon saptadik (r=0.3990, p<0.0001). Diger 2 grupta HbA Ic-yas arasinda
bir korelasyon saptayamadik (IGT: r=-0.306, p=0.8531; D: r=0.3424, p=0.1287). Elde ettigimiz bulgulara gére, HbAlc ile yas spesifik referans
aralig1 belirlenmesi i¢in yeterli bir iliski saptayamadik.

Anabhtar kelimeler: Hb Alc, referans araligi, diabetes mellitus
HEMOGLOBIN A1c-AGE RELATIONSHIP IN HEALTHY SUBJECTS

In this study we evaluated the correlation between HbA Ic levels-age. Thinking that contradictory conclusions in the literature may be because of
different sampling techniques out of main population, we revised 204 subjects’ Oral Glucose Tolerance Testing and HbA I¢ results. According to
1999 World Health Organization (WHO) criteria, these 204 patients were subdivided as 144 subjects as normal, 39 as impaired glucose tolerance
and 21 as diabetic. HbAlc levels were determined with immuno turbidimetric assay. We found a weak correlation between HbA 1c levels and ages
of normal group (r=0.3990, p<0.0.001), remaining two groups didn’t show any significant correlation (IGT: r=-0.306, p=0.8531; Diabetes: r=
0.3424, p<0.1287). According to these data we cannot say that HbAlc reference ranges that are still in use show age-related differences.
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HbAlc diizeyi son 2-3 aylik glukoz metabolizmasinin
yararli bir gostergesidir. Bunun yani sira diyabetik
komplikasyon prevalansi ile HbA1c arasinda, aglik serum
glukozuna ve 75 gr oral glukoz tarama testi 2. saat
glukozuna benzer bir iliski vardir. Bu nedenle HbAlc testi
icin normal aralik belirlenmesi 6nem kazanmaktadir!-.

HbAlc ile yas arasinda lineer bir iligki olup olmadigi
iizerine celiskili bir ¢ok yaym vardir®. 50 yas iistii 48 kiside
yapilan bir ¢calismada Arnetz ve arkadaslari, 6rnekleri
yaslarina gore 3 alt gruba ayirmiglar ve gruplar arasinda
anlamli bir fark bulmuslardir. En yash grubun sonuglari
en yiiksek bulunmu§tur6. 3240 kisiden olusan genis bir
calismada da HbA 1c’nin yastan etkilendigi goriilmiistiir’.
Kabadi ve arkadaglar1 ise HbAlc—yag arasinda anlamli bir
korelasyon bulmamuslardir®.

Biz calismamizda HbAlc ile yas korelasyonunun olup
olmadigim arastirmayr amacladik. Eger HbAlc ile yas
arasinda lineer bir iligki var ise, HbA 1c referans araliklari
yasa gore diizenlenmelidir.

GEREC VE YONTEM

Normal grubun belirlenmesini kesin kriterlere dayandirmak
amaciyla ¢alisma grubumuzu OGTT yapilan kisilerden
sectik. Hastanemiz Biyokimya laboratuvarinda, rutin
OGTT uygulanan ardigik 204 kisiyi caligmamiza aldik.
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Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) 1999 kriterlerini
kullanarak ¢alisma grubumuzu OGTT sonuclarina gore
normal (N), bozulmus tolerans (IGT) ve diyabetik(D)
olarak 3’e aylrdlkg’lo. Bozulmus aclik glisemisi olan
kisileri normal gruba dahil ettik.

Glukoz testi, Roche Diagnostic’in Hitachi 911 cihazinda,
glukoz oksidaz yontemi ile venodz kan orneklerinden
ayrilan serum numunelerinden, bekletilmeden calisildi.
HbAIc icin EDTA’l1 kan alindi ve hemolizat hazirladiktan
sonra Roche’un immiinotiirbidimetrik metodu Hitachi
911 ile ¢alisildi. HbAlc yontemi igin giin i¢i Coefficient
Variation (CV) %2.9, giinler aras1 CV %4 idi. Referans
aralig1 normal grup i¢in %5.2+0.4 olarak bulundu.
Calismamizda istatistik yontem olarak Spearman-Rank
korelasyon analizini kullandik.

BULGULAR

Calisma grubumuzun OGTT ile yorumlanmast sonucu,
144 normal, 39 IGT ve 21 diyabetik olmak iizere 3 grup
olugmustur. Grafik 1°de normal, grafik 2’de IGT, grafik
3’de diyabetik grubun HbAlc—yas karsilagtirmalari
gosterilmistir. Normal grupta yas ile HbAlc arasinda
zay1f bir korelasyon bulunmus (r=0.3990, p<0.0001) olup,
diger iki grupta herhangi bir korelasyon bulunmamistir
(IGT: r=0.3060, p=0.8531; D: r=0.3424, p=0.1287).
Diyabetik grubun HbAlc ortalamas1 diger iki gruptan
daha yiiksek bulunmustur.
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Grafik 1. Normal grupta HbAlc(%)—yas iliskisi (n=144,
r=0.3990, p<0.0001)
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Grafik 2.IGT’Ii grubun HbAlc(%)-yas iliskisi (n=39,
r=0.306, p=0.8531)
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Grafik 3. Diyabetik grupta HbA1c(%)-yas iliskisi (n=21,
r=0.3424, p=0.1287)

Eger tiim bireyleri aclik glukozu<115 mg/dl sinir deger
alarak (¢alistiimiz kit referans aralig1) saglikli kabul
edersek, normal grubumuz 168 kisi olur. Bu 168 kisilik
grupta HbAlc—yas iliskisine baktigimizda r=0.4378,
p=0.0009 bulunmustur (Grafik 4). HbAlc-yas

111,12

degerlendirmesinde, siir deger <115 mg/d alindiginda

aralarindaki iligki daha anlamli olmustur.
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Grafik 4. Aclik kan glukozu <115 mg/dl olan grubun
HbAlc(%)—yas iliskisi (n=168, r=0.4378, p=0.0009)

Calisma grubumuzda OGTT 2. saat glukoz degeri ile
HbAlc arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur
(r=0.4290, p=0.0006).

TARTISMA

HbAlc, son 2-3 aylik ortalama kan sekerinin yararl bir
gostergesidir ve ozellikle son 4-6 haftanin HbA 1c tizerine
etkisi daha fazladir?-.

Calisma bulgularimiz, HbAlc i¢in yas spesifik referans
aralig1 belirlenmesine yetecek bir korelasyon olmadigin
gostermistir. Arnetz ve arkadaglar1 50 yas iistii 48 kisiden
olugan bir arastirmada, hastalar1 yaglarina gore 3 gruba
ayirmiglar ve gruplar arasi yas ile korelasyon bulmuglardir.
Normal grubu belirlerken sinir deger <130 mg/dl
alm1§lard1r6. Ancak normal grup araligin1 bu kadar
genisletince, yas ile siklig1 artan insiilinden bagimsiz diabet
olgular1 da normal gruba alinabilir ve hata orani artar.
Calismamizda bu durumu sinir degeri <115 mg/dl
aldigimizda ortaya ¢ikan degisim ile gosterdik. Normal
grup %17 artarak 168 kisi oldu ve HbA1c—yas korelasyonu
anlamli bir artig gosterdi. Yine ayni sekilde normal grup
icin stur deger <115 mg/dl alan Kilpatrich ve arkadaslari
IGT veya diabetik olan bazi kisileri de normal grupta kabul
etmek durumunda kalmis ve sonugta HbAlc—yas
korelasyonu bulmuslardir''. Simon ve arkadaslarmimn 3240
Telekom caligsani iizerinde yaptiklari ¢aligmada, HbAlc-
yas iligskisi bulmalari, 6rnekleme grubunun
belirlenmesindeki farkliliklardan kaynaklanmus olabilir’.
Biz calismamizda OGTT sonucunu kriter alarak daha
spesifik bir grup olusturmay1 hedefledik. Yates ve
arkadaslar1 aglik kan glukozu <140 mg/dl degerini sinir
deger alarak 191 saglikli, nondiabetik hastane personelinde
yaptiklar1 ¢calismada, HbAlc-yas arasinda zayif bir
korelasyon bulmuslardir (r=0.307, p=0.0001)"3.
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Caligma sonuglarimiz Kabadi ve Wiener i ¢aligmalari ile
uyumlu idi®!%2. Wiener OGTT uygulanan 399 hastay1 127
normal, 94 IGT ve 178 diabetik olarak 3 gruba ayirmis ve
gruplardan hicbirinde yas ile bir korelasyon bulamamugtirS.
Normal grup-yas karsilagtirmasinda r=0.112 bulmustur.
Calismamizda normal grup ile yas arasinda zayif bir
korelasyon bulmamiz (r=0.3990) denek sayisinin daha az
olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Sonug olarak, yas spesifik referans aralig1 olusturmay:1
gerektirecek bir HbA lc—yas iligkisi bulamadik. Sadece N,
IGT ve D grup HbAlc ortalamalari, IGT ve D grupta
giderek artmaktaydi.

KAYNAKLAR

1. Peters AL, Davidson MB, Schriger DL, Hasselblad V. A
clinical approach for the diagnosis of diabetes mellitus: An
analysis using glycosylated hemoglobin levels. Meta-analysis
Research Group on the Diagnosis of Diabetes Using Glycated
hemoglobin Levels. JAMA 1996 Oct 16; 276(15): 1246-52.
2. Tanaka Y, Atsumi Y, Matsuoka K, et all. Usefulness of stable
HbA(1c) for supportive marker to diagnose diabetes mellitus in
Japanase subjects. Diabetes Res Clin Pract 2001 Jul; 53(1): 41-5.
3. Expert Committee on the Diagnosis and Classification of D.M.
American Diabetes Association: Clinical Practice
Recommendations 2002 Jan; 25 Suppl. 1: 1-147.
4. Deborah J, Hilton DJ, O’Rourke PK, Weborn TA, Reid CM.
Diabetes Detection in Australian general practice: A comparison
of diagnostic criteria. Med J Aust 2002; 176(3): 104-7.

CILT XIV: 2,2003

@

5. Rohlfing CL, Little RR, Wiedmeyer HM, et all. Use of GHb
(HbATc) in screening for undiagnosed diabetes in the U.S.
population. Diabetes Care 2000; 23(2): 187-91.
6. Arnetz BB, Kallner A, Theorell T. The influence of aging on
Hemoglobin Alc (HbAlc). J Gerontol 1982; 37(6): 648-50.
7. Simon D, Senan C, Garnier P, Saint-Paul M, Papoz L.
Epidemiological features of glycated HbAlc distribution in a
healty population. The Telecom Study. Diabetologia 1989; 32(12): 864-9.
8. Kabadi UM. Glycosylation of proteins. Lack of influence of
aging. Diabetes Care 1988; 11(5): 429-32.

9. American Diabetes Association: Report of the Expert Committee
on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes
Care 1997; 20(7): 1183-97.

10. World Health Organization. Definition, diagnosis and
classification of diabetes mellitus and its complications. Report
of a WHO Consultation. Part 1: Diagnosis and classification of
diabetes mellitus. Geneva: Department of Noncommunicable
Disease Surveillance, 1999; 1-59.

11. Kilpatrick ES, Dominiczak MH, Small M. The effects of
ageing on glycation and the interpretation of glycaemic control
in Type 2 Diabetes. QIM Med 1996; 89(4): 307-12.
12. Wiener K, Roberts NB. Age does not influence levels of
HbAlc in normal subject. QJM 1999; 92(3): 169-73.
13. Yates AP, Laing L. Age-releated increase in haemoglobin
Alc and fasting plasma glucose is accompanied by a decrease
in beta cell function without change in insulin sensitivity: evidence
from a cross-sectional study of hospital personnel. Diabet Med
2002; 19(3): 254-8.

97



