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Ozet:

Glikozile hemoglobinler (GHb) kan glukoz konsantrasyonuyla orantili olarak HbAo-B zincirinin progresif
glikozilasyonuyla olusur. HbA,c genellikle diabetik hastalarda uzun siireli kan glukozunu degerlendirmek
icin kullanilmistir. Ciinkii HbA;c diizeyi diabetik hastalarda kronik komplikasyonlarin gelisim riskini
gosterir. Bashica dort glikohemoglobin dl¢iim teknigi vardir (iyon-degisim kromatografisi, elektroforez,
“affinity chromatography” ve “immunoassays”). Iyi ve kétii glisemik kontrolii gosteren alt ve iist simirlar
farkli metodlar arasinda degisiklik gosterebilir.Bu nedenle HbA,c icin kullanilan testlerde standardizasyon
gerekir. GHb degerleri yalmzca kan glukoz seviyesine bagh olmayip ayni zamanda eritrosit yasam siiresine
de baghdir. Klinisyenler HbA ¢ diizeylerini direk etkiledigi gosterilmis olan demir eksikligi anemisi, kronik
bobrek yetmezligi ve kisalmis eritrosit yasam siiresi gibi faktorleri de goz oniinde bulundurmalidirlar. Bu
yazida hemoglobinlerin nonenzimatik glikozilasyonu literatiir bilgileri 151¢1nda gézden gecirildi.

Anahtar Kelimeler: HbA;c, anemi, hemoliz

Karbonhidrat molekiilleri protein molekiillerine
enzimatik ve nonenzimatik reaksiyonlarla
baglanirlar  (1,2).  Glikozil transferazlarin
katalizorliigiinde proteinlerin asparagin, serin,
treonin ve hidroksilizin amino asitlerine N- ve O-
glikozid baglar1 ile glukoz, galaktoz, mannoz,
fruktoz, N-asetil glukozamin, N-asetil
mannozamin ve sialik asitlerin baglanmasi ile
glikoproteinler olusur (3).

Nonenzimatik olarak proteinlerin N-terminal
amino ve lizin amino asitlerinin €& amino
gruplarina glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz,
riboz, sialik asitler ve bazi heksozlarin
fosfarillenmis sekilleri, serbest karbonil gruplari
ile baglanirlar. Genel olarak in vivo oldugu gibi
in vitro da gergeklesen bu olay glukozun
baglanmasi halinde nonenzimatik glikozillenme
olarak adlandirilir (1,2).

Nonenzimatik glikozillenme ile in vitro ve in
vivo degisime ugradigr ilk olarak gosterilen
protein, hemoglobindir (Hb). Eriskin insan
eritrositinin baslica Hb’i olan HbA (HbAo)’dan
nonenzimatik glikozillenme ile olusan HbA,
komponentleri ilk olarak 1958’de yapilan
caligmalarda, iyon degistirici kolon
kromotografisi ile izole edilmis ve elusyon
sirasina gore HbAa, Hba;b ve HbA;c olarak
adlandirilmistir (4). 1968’lere gelindiginde ise
diyabetik hastalarda anormal bir minér Hb
komponenti olan HbA1c’ nin 2-3 kat daha yiiksek
oldugunu tesbit edilmistir (1,2).
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HbA,a da 1978’de McDonald ve ark. tarafindan
HbAa;, HbAa, olmak iizere iki alt fraksiyona
ayrilmigtir (5). 1980’lerde yapilan c¢alismalarda
sadece B-N terminal pozisyonlarinda degil, ayni
zamanda o-N terminal pozisyonlarinda bazi lizin
amino asitlerine ait & amino gruplarinin da
glikozillendigi  gosterilmistir  (5). 1984’de
Fliickiger ve ark. tarafindan da HbA’nin B-N
terminal ve non [B-N terminal pozisyonlarda
yaklagik ayni oranlarda glikozillendigi
gosterilmistir (6).

Normal Insan Hemoglobini

Hb kemik iliginde 4-6 giinliik maturasyon
periodu siiresinde eritroid prekiirsér hiicrelerinde
sentezlenir. Hb molekiilii hiicrenin 120 giinliik
yasam siiresi boyunca tamamen canli kalir. Insan
Hb’i iki ¢ift birbirine benzemeyen subiinitelerin
olusturdugu bir tetramerdir. Bu subiiniteler a2-2
olup herbiri oksijen tagima yetenegi olan bir hem
grubuna baglanir. Dolasimda kaldiklar1 uzun siire
boyunca, eritrosit i¢cindeki Hb’de c¢esitli yapisal
degisiklikler olabilir. Bunlardan en Onemlisi
nonenzimatik glikozilasyondur (3).

Minor Hemoglobin Komponentleri

HbA (a2 f2) normalde totalin %90’indan
fazlasini  olusturur. HbsA, ise minér Hb
kompenentlerinden birisi olup farkli globulin
zincir genlerinin (3 ve g), lriiniidir (1,3). Kalan
mindér komponentler HbA’nin post-transisyonel
modifikasyonlaridir (5). HbA;a, Ab ve Ajc
yiliksek performansli likid kromatografisi ve iyon
degisim kromatografisi ile izole edilmislerdir.
HbA a, ger¢ekte iki ayr1 Hb komponentini igerir.
Bunlar HbA;a; ve Hbaa, dir. HbA,c normal
insan eritrositlerinde en bol bulunan mindr
Hb’dir. Total Hb’nin %5’ini olusturur (4). Bu
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mindr kompenent diyabetli hastalarda 2-3 kat
artmistir. Bu durum diyabetik hastalarda tesbit
edilen  “anormalligin” bir sonucu olarak
yorumlanmstir (1,5).

Glikozile Olmus Hemoglobinin Yapisi

HbAc

1966°’da, HbAlc’nin major komponent olan
HbA ile ayn1 oldugu, tek farkinin B zincirinin N
terminaline bir bagla (muhtemelen bir schiff bazi
ile) baglanmis, bir bloke edici grubun oldugu
saptanmigtir (7). Daha sonra, N-terminal peptidi
izole edilmis ve kiitle spektroskopisiyle bu bloke
edici grubun bir heksoz oldugunu gosterilmistir.
Bunn ve arkadaglar1 (8) HbA,c’yi hidroliz ederek
1/3 oraninda glukoz ve mannoz igeren %25
rediikte seker iiriinii elde etmislerdir. HbAc’nin
borohidrid ile rediiksiyonu ve periodate ile
oksidasyonundan isaretlenmis formik asidi elde
etmislerdir. Eger seker bir “schiff bazi” ile
baglanirsa son {iriin olusabilir. Bu sonuglar,
HbAc’nin ic¢indeki sekerin glukoz oldugunu ve
baglanan bir “schiff bazi” yoluyla daha fazla
stabil olan, ketoamin bagi saglayan amodorinin
yeniden olusumuna dogru kaydigini gdstermistir.
Ketoaminlerin hidroliziyle olusan iiriinler, glukoz
ve C-2 epimeri olan mannozdur (3,9). Bu yap1
pekcok kereler bagimsiz arastirmalarla teyit
edilmistir. Fliickiger ve arkadaslart HbAc’nin
hidrolizini takiben 5-hidroksi furfurali elde
etmislerdir (6).

Glukoz ilk olarak B zincirinin N terminal amino
grubuna baglanarak hizli ve tersinir olan birinci
reaksiyonla olusan aldimin yapili “schiff bazi”
(preAc) meydana getirir. Bu baz oldukga labildir
(10). Yavas ve birinciye oranla daha az tersinir
olan ve amodori ¢evrilmesi olarak adlandirilan
ikinci  reaksiyonla, ketoamin yapili sekle
(amodori iriniine) donisir (3). Nonenzimatik
glikozillenme sonucunda, yart émrii giin ya da
hafta ile 6lciilen albumin, kollejen ve myelin gibi
proteinlerin ketoamin tiirevleri ise, bir seri
reaksiyon ile, yapilari iyi bilinmeyen kahverenkli,
fluoresan 6zellik gosteren ve protein molekiilleri
arasinda capraz bag olusumuna neden olan
maddelere doniigiirler. Amodori iiriinii — — ileri
glikozillenme iiriinleri.

ileri glikozillenme iriinleri tersinir
olmadigindan, proteinlerin Omiirleri siiresince
birikime ugrarlar (11).
HbA1lal, Aa; ve A;b
Glukozun Hb ile kombinasyonu sonucu

HbA|c'nin olusmasi akla eritrositlerdeki diger
sekerlerle Hb'nin etkilesiminin olup olmadig:
sorusunu  getirebilir.  Eritrositler  glikolitik

metabolizmada kullanilmak iizere bir grup seker
fosfat igermektedirler. Fakat bu seker fosfatin
konsantrasyonlar1 eritrosit i¢i glukozdan en az
100 kat daha azdir. Glukoz ile kiyaslandiginda
heksoz 1. karbonda bir aldehit igerir (veya 2.
karbonda bir keton grubu) ve 6. karbonda fosfat
gibi negatif yiikli bir grup Hb ile daha hizli ve
daha fazla derecede spesifik olarak reaksiyona
girer (12). Fosfat grubu bu affinite seviyesi ile
iliskili olarak, pozitif yiikli grublarla 2,3-
difosfogliserat baglanma bdlgesinde etkilesir ve
aldehit (veya ketonun) N terminal amino grubu
ile schiff bazi olugmasina neden olur. Eger
eritrositlerde herhangi bir minér Hb komponenti
seker fosfat ile bilesik olusturabiliyorsa, bu
komponentlerin ayrimi i¢in  bir metodun
gelistirilmesi gerekli olmustur. McDonald ve ark.
tarafindan gelistirilen kromatografik sistemlerde
gosterildigi gibi HbAa; HbAa; ve HbAja, diye
adlandirilan iki komponente ayrilmistir (5).

HbAa;, A/b ve A;c gibi, hepsininde J
zincirinin N terminaline kovalent bagla baglanan
bloke edici gruplar vardir. HbAlal her zincirde
yaklasik 2 mol fosfat icerir. Oysa HbA a, bir tane
igerir, A;b ve Ajc ise hi¢ icermez.

HbAo
Bunn ve arkadaslari. insan Ao'in yapisal
analizini  tanimlayarak az oranda glukoz

molekiillerinin kovalent bag meydana getirdigini
ve o zincirinin N terminal amino grubu igerdigini
gostermislerdir (8). Ayrica 2. karbon atomu,
tritiumla isaretlenmis glukozla yapilan
deneylerde lizin kalintilarindaki glukoz
bilesiklerinin, B zincirinin N terminalindeki gibi
amodori diizenlenmesine gittigi tesbit edilmistir.
HbAo'in yapisindaki bu farkliliklar intraseliiler
¢evrenin yansimasidir. Diyabetik hasta
eritrositlerinde HbAo'in glikozilasyonu HbA c'ye
oranla artmistir (1). Bu sonu¢lar HbA' nin
glukozla etkilesiminin dnceden umulandan daha
az spesifik oldugunu gosterir (7).

Glikolize Hemoglobinin Biyosentezi

Bu minér Hb komponentlerinin yapist hakkinda

yukarda sunulan Dbilgiler sentez sekilleri
hakkindaki bazi sorular1 da  beraberinde
getirmigtir; Hb'in  glikozilasyonu enzimatik

kontrol altinda midir? Kirmizi hiicre gelisiminin
hangi basamaginda degisim olmaktadir? In vivo
calismalarda, glikozile Hb'lerin biosentezinin
incelenmesinde indirek yol in vivo
formasyonlarini takip etmektir. Saglikli
goniilliilerde yapilan bir ¢alismada intravendz
olarak transferrine bagli demir verilmistir.
Sonraki 3 ayda major ve mindor Hb
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komponentlerinin ~ spesifik  radyoaktiviteleri
saptanmistir. Beklendigi gibi HbAo'in spesifik
aktivitesi, isaretli demir enjeksiyonunu takiben 10
gilin i¢cinde maksimum diizeye ulagmis ve isaretli
eritrositlerin 1/10'unda yasam siireleri boyunca
yavas olarak azalmistir. Aksine HbAa, Ab ve
Ac' nin spesifik aktiviteleri hemen hemen lineer
bi¢imde yiikselmektedir. Bu veriler Hb'nin
glikozilasyonunun yavas gerceklestigini,
eritrositlerin 120 giinliik yasam siireleri boyunca
devam ettigini gdosterir (7). Bu sonucu
desteklemek acisindan yaglt eritrositlerdeki
HbAc seviyeleri gen¢ olanlara gore anlamli
sekilde yiiksektir. Hemolitik anemi  gibi
eritrositlerin hemolize oldugu hastaliklarda ve
akut kanamalarda HbAc diizeyleri normalden
disik bulunabilir (3,13,16,17). Yine {iremili

hastalarda HbA c'nin normalin altindaki
seviyeleri eritrosit yasam siirelerinin azalmis
olmasiyla agiklanabilir  (13,14,15). Bunun

yaninda eritrosit yikiminin yavasladigi kronik
hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisi gibi
anemilerde HbAc diizeylerinin yiiksek olmasi
beklenebilir. Bu konuda Alici ve ark.’min demir
eksikligi anemisi saptanmis olgularda yaptiklari
bir c¢aligmada, kontrol grubuna goére HbAc
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (18).

In vitro calismalarda, insan retikiilositlerinin ve
kemik iliginin, Fe-59 veya karbon-14 ile
isaretlenmis amino asitler ile inkiibasyonu
sonucu, major kompenente (HbAo) nazaran,
glikolize min6r Hb'ler ile radyoaktif birlesmenin
anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir. Bu in
vitro calismalarda Ala, Alb ve Alc, HbAo'in
post-translasyonel modifikasyonlarinin
olusumuyla iliskilidir. HbA'nin HbAlc'ye yavas
doniisiimii bu olayin, eritrositlerdeki glukoz ve
Hb'in nonenzimatik bir kondansasyonu oldugunu
gosterir. Boylece, HbA c'nin hiicreden bagimsiz
bir sistemde sentezlenmesi miimkiin
olabilmektedir.  Flickiger ve  arkadaglari.
saflastirilmis HbA kolonunu, 55mM (C-14)
glukoz ile fizyolojik sartlar altinda inkiibe
etmisler ve ger¢ek HbA;c'nin kromatografik
davranisina, yapisina ve fonksiyonel 6zelliklerine
sahip bir radyoaktif minér Hb kompenentinin
olustugunu gostermislerdir (6). Bu inkiibasyon
deneyleri Hb glikozilasyonunun bir nonenzimatik
olay oldugunu kuvvetli bir sekilde gostermistir
(6).

Diger bir¢ok deneylerde de HbAc invitro
olarak sentez edilmeye c¢aligilmistir. Bir takim
heksoz varyasyonlar1 HbAlc gibi kromatografik
ve elektroforetik mobiliteye sahip heksoz iiriinleri
olusturmaya  misaittir. Hb  glikozilasyonu
nonenzimatik oldugu icin diger sekerler de

Hemoglobinlerin Nonenzimatik Glikozilasyonu

HbAc'ye benzer sekilde bilesikler olusturmaya
egilimlidirler. Genel olarak aldozdan olusmus
bilesikler ketozlardan daha etkilidirler. Fruktoz
gibi, Hb ile kondanse olmus g¢esitli aldozlarin
orani, sekerin halka formuyla agik formu
arasindaki  partitisyen  kat  sayist  olarak
belirtilmistir. Reaksiyonun yavas olmasindaki ana
sebeplerden biri, ¢ogu aldozda agirliklt olarak
halka yapisinin tercih edilmis olmasidir. Hb'e
kondanse olmus galaktoz ve mannozun glukozdan
daha hizli olmasi, molekiillerinin biiylik bir
kisminin yapilarini agik formda tutmalarindan

kaynaklanmaktadir. Proteinlerle aldehid
fonksiyonlarinin  kondansasyonu nonproteine
amino  gruplarmi  olusturdugu icin  Hb

glikozilasyon orani fizyolojik sinirin lizerindeki
pH diizeylerinde acik sekilde yiikselmektedir.
Yiksek HbAc seviyeleri in vitro olarak gesitli
sekerlerle saglam eritrositlerin inkiibasyonunu
takiben saptanabilir (7).

Birgok faktdor bu deneylerin  yorumunu
zorlastirmistir. Ik olarak, eritrosit membranindan
gecen monosakkaritlerin  transport  oranlari
arasinda  farkliliklar  vardir. Ikincisi, belli
sekerlerin metabolizmasi ve intraseliiler
konsantrasyonlart Hb ile olan etkilesimi
degistirebilir. Uciinciisii, bir¢ok laboratuarda
6lctimler hizli kromatografik veya elektroforetik
tekniklerle ayrilmamis numunelerde
yapilmaktadir. Bdylece, preAlc ve Alc beraber
Olgiilmektedir (19).

HbAc formasyonu i¢in iki mekanizma One
siiriilmektedir. Yukarida bahsedildigi gibi, asil
HbAlc'den ayirt edilemeyen bir bilesim in vitro
olarak Hb ile glukozun fizyolojik sartlar altinda
inkiibasyonuyla meydana getirilebilir. In vivo
sentezde bulunan benzer oran sabitesiyle beraber
bu fikirler B-N terminalle, serbest glukozun direk
kondansasyonunu kuvvetli bir sekilde destekler.
Alternatif olarak Hb glukoz-6-fosfatla ilk bilesigi
meydana getirebilir. Daha sonra bir fosfatazla
HbA c'ye doniistiiriilebilir. Glukoz-6-fosfat'in Hb
ile reaktivitesinin ¢ok hizli oranda meydana
gelmesi ve yapisal spesifikliginin  yiiksek
derecede olmasi bu son mekanizmay1 destekler
gorinmektedir. Yine de birgok faktdér bunu
desteklememektedir. Bunlar;1-HbAla2 diizeyi (B-
N-G-6-P bilesigi oldugu diistiniiliiyor) diyabetik
hastalarda  ylikselmez.  2-Eritrosit = G-6-P"1
diyabetik hastalarda normal ya da c¢ok hafif
yiikselmistir. 3-In vivo olarak glukoz Hb'in diger
bolimleri ile bilesik olusturabilir. 4-Demir
kinetik verileri HbAlal ile uygun degildir (7,19).
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Glikozile Hemoglobinin Fonksiyonel

Ozellikleri
Nonenzimatik glikozilasyonla Hb yapisinda
meydana gelen modifikasyonunun  oksijen

baglama yetenegi iizerinde herhangi bir etkisi
olup olmadigini tayin etmek 6nemlidir. Bu durum
saflastirilmig Hb'ler iizerinde yapilan ¢alismalarla

ortaya konmusgtur. Organik fosfatlarin
yoklugunda saflastirilmis HbAc'nin, HbAo'a
benzer sekilde oksijen affinitesinin oldugu
gosterilmistir.  2,3-DPG, Hb fonksiyonlarini

modifiye eden onemli bir intraseliiler faktordiir.
HbAo'a kiyasla HbA c'nin oksijen affinitesinde
azalmaya sebep olmaktadir (7).

HbAa; ve Aja,'nin, HbAo'dan daha az oksijen
affinitesi vardir. Yani, 2,3-DPG baglama
bolgesinde seker fosfatin kovalent bagim
muhafaza ederek, nonenzimatik glikozilasyonun,
saflastirilmis mindr komponentlerin fonksiyonlari
iizerinde sOylenen etkilere sahip oldugu
disiintliirse, saglam eritrositlerin
oksijenizasyonu muhtemelen HbA;c ve diger
mindr komponentlerin degisimleriyle anlamli bir
sekilde etkilenmeyecektir. Bir diyabetik hasta
grubunda kanin oksijen dissosiasyon egrisi
calisilmis ve gergek oksijen affinitelerinin normal
kanla kiyaslanabilir 6lgiide oldugu bulunmustur
(7). Non-diyabetik hasta kanlarinin 6lgiilebilir 2,3
DPG  seviyeleri, diabetik hasta  kaniyla
kiyaslandiginda, diabetik hasta kaninin, oksijen
affinitesinde ¢ok hafif bir artma olabilmektedir.
Bu da muhtemelen yiiksek HbA,c seviyesine
baglidir (7). Bu konuyla baglantili olarak Alict ve
ark.’nin yiksek HbAc diizeylerine sahip demir
eksikligi anemili hastalarda yaptiklari ¢caligmada
solunum fonksiyon testleri ve diffiizyon
kapasitesi ile HbAc diizeyleri arasinda herhangi
bir iliski saptanmamistir (20). Intraseliller Hb
fonksiyonlarindaki bu Onemsiz degisikligin
klinikte hi¢ bir dnemi yoktur (7).

Glikozile Hemoglobinin Klinik
Onemi

HbAlc glukoz ve HDb’in eritrosit igerisinde
kondansasyonuyla irreversibl ve yavasg olarak
olugsmaktadir.  Plazmadaki  glukoz eritrosit
igersine hizlandirilmis difiizyonla girer. Buna
gore eritrosit igersindeki HbAc ylizdesi plazma
glukozunun “kiimiilatif” ortalamasini yansitir.

Glikozillenmis Hb parametresinin diyabetes
mellitiistin ~ tanisinda,  diyabetik  hastalarin
kontroliinde ve diyabetes mellitiis

komplikasyonlarinin taninmasinda bir gdsterge
olmas1 amaci ile ¢cok sayida arastirma yapilmistir.
Bu aragtirmalarin bulgular1 kanin glikozillenmis
hemoglobin degerinin saptanmasi ile diyabet

tanisinin  konulamayacaginit fakat diyabetiklerin
metabolik durumlarinin saglikli olarak kontrol
edilebilecegini  gostermektedir (21). Kanin
glikozillenmis  hemoglobin  degerinin  kan
glukozunun  kisa stireli degisimlerinden
etkilenmedigi ve kanin alinmasindan Onceki
yaklasik 4-6 haftalik bir siirenin ortalama kan
glukoz diizeyini yansittigi kabul edilmektedir
(21). Diyabetik hastalarda glikozillenmis Hb
degerinin yiikselmesi ile eritrosit ve trombosit
agregasyonunun arttigi, eritrosit deformabilitesi
ve Omriinliin azaldigi, 16kosit adhezyonunun
azaldigini, damar hastaliklar1 i¢in risk faktorleri
olarak bilinen kanin kolesterol ve trigliserid
diizeyleri  ile kan  basmnct  degerlerinin
yilikseldigini bildiren calismalar vardir. Ayrica

glikozillenmis  Hb  diizeyi  yiliksek  olan
diabetiklerde retinopati, kapiller bazal
membranlarda kalinlagma goriildigi de

bildirilmistir (4). Diyabetik hastalarda biiyiime
hormon diizeyinin diyabetik gebelerde ise
koriyonik gonodotropin, Ostradiol ve prolaktin
diizeylerinin,  glikozillenmis Hb  diizeyine
bagimlilik  gosterdikleri  saptanmustir  (21).
Glikolize Hb degerlerinin diyabetik gebelerde 3.
trimestirde diisiis gostermesi anlamlidir. Bu
durum iyi bir diyabetik kontrolu yansitir. Bununla
birlikte HbAlc diizeylerindeki azalma gebelerde
dolasima bol miktarda ¢ikan geng eretrositlere de
bagli olabilir. Cinki kronik anemi HbA;c
diizeyini yiikseltirken (18,22,23,24), hemolitik
durumlarin ise HbA ¢ diizeylerinde diisiise neden
oldugu bilinmektedir (16,17). Non-diabetik gebe
kadinlarda HbAlc diizeylerinde anlamli azalma
bildirilmistir. Glikolize Hb eritrosit i¢ersindeki
Hb ve glikoz arasindaki nonenzimatik reaksiyon
ile olustugu, glikozillenmis Hb
konsantrasyonununda eritrositlerin gelisim evresi
ile plazmadaki glukoz seviyesine bagli oldugu
yapilan  c¢aligmalarda  belirtilmektedir  (5).
Normoglisemik  kisilerde Hb  glikolizasyon
hizinin eritrosit yasam siiresine bagli oldugu ve
eritrosit yasam siiresinin tahmininde de HbAc
seviyelerinin kullanilabilecegi belirtilmektedir.
HbAc konsantrasyonlar1 plazma glukoz seviyesi
ile eritrosit yasam siiresini yansitir. Yapilan
caligmalarda geng eritrositlerin olgun
eritrositlerden daha diisiik diizeyde glikozillenmis
Hb igerdikleri bu yiizden HbAlc’nin yanliz
diabette daha onceki glukoz seviyesini tahmin
etmek icin kullanildigi gibi anemilerde teshis ve
eritrosit yasam siiresini tesbit etmek amaciyla
kullanilabilir (13,18). Demir eksikligi anemisinde
tedavi Oncesi yiiksek HbAc seviyeleri tesbit
edilmis ve tedavi ile birlikte HbA ¢ seviyelerinde
anlamli diisme oldugu bildirilmistir (18,22).
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Nonenzymatic Glycosylation of
Hemoglobins

Abstract:

Glycosylated hemoglobins(GHb) are formed through
progressive glycosylation of HbAo B-chains in
proportion to blood glucose concentration. HbAlc is
commonly used to assess long-term blood glucose
control in patients with diabetes mellitus, because the
HbAlc value has been shown to predict the risk for
the development of many of the chronic
complications in diabetes. There are currently four
principal glycohaemoglobin assay techniques (ion-
exchange chromatography, electrophoresis, affinity
chromatography and immunoassays). The ranges
indicating good and poor glycaemic control can vary
markedly between different assays. Therefore optimal
use of HbAlc testing requires standardisation.
Values of GHb do not only depend on the blood
glucose level but also on red cell lifespan. Clinicians
should know that a variety of factors have been
shown to directly influence HbAlc values, e.g. iron
deficiency anaemia, chronic renal failure and
shortened red blood cell life span. In this paper,
nonenzymatic glycoylation of hemoglobins is
discussed in detail in the light of literature findings.

Key Words: HbAc, anemia, hemolysis
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