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Hemoglobin-A-1c-szint-mérés:
analitikai vonatkozasok ¢s ezek
jelentosége a klinikai dontéshozatalban
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A diabeteses betegek gondozisa, dllapotuk monitorozasa napjainkban nem képzelhet$ el hemoglobin-A-1c-szint
rendszeres meghatdrozdsa nélkiil. A hemoglobin-A-1c ezenkiviil bizonyos feltételek mellett a diabetes diagnosztika-
jaban is segithet. Az dttekinté kozlemény réviden ismerteti a hemoglobin-A-1c-szint meghatarozasira hasznilt moéd-
szerek f6bb tipusait és az ezekkel nyert eredményeket befolydsol6 dllapotokat. Bemutatja a terapias dontéshozatalhoz
fontos hemoglobin-A-1c-szint vigoértékeit is. A kiillonbozé eszkozokkel kiilonbozs laboratériumokban mért ered-
mények napjainkban, a standardizaciés torekvéseknek koszonhetSen, osszehasonlithatok, klinikai dontéshozatalra
hasznédlhaték. A hemoglobin-A-1c-szintet kiillonosen kritikusan kell értékelni haemoglobinopathiiban szenvedd be-
tegeknél, illetve azokndl, akiknél a vorosvérsejtek atlagos életideje megvaltozik. Orv. Hetil., 2016, 157(19), 753-757.
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Measurement of hemoglobin Alc: analytical principles and their significance
in clinical decision making

Appropriate care and monitoring of the condition of patients with diabetes is indispensable from the regular measure-
ment of hemoglobin Alc levels. Under well defined criteria hemoglobin Alc levels may also support the diagnosis of
diabetes. This review provides a short description of the major principles of methods used for hemoglobin Alc de-
termination and it reviews conditions interfering with the results. It also presents cut-oft values for therapeutic deci-
sion making. As the results of world-wide efforts for standardization of hemoglobin Alc values obtained with differ-
ent tests in different laboratories, the hemoglobin Alc results are comparable and can be used for clinical decisions.
However, hemoglobin Alc should be considered with a particular caution in patients with hemoglobinopathies and
in those with conditions affecting the average life-time of red cells.
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Roviditések
HbA, = hemoglobin-A-1c; POCT = betegagy mellett haszndl-
hat6 eszkoz

Magas gliikozszint esetén a szervezetben a kiilonbo6z6
molekuldkra, fehérjékre cukor rakédik. A glikidcionak ne-
vezett folyamat eredményeként megviltozhat a sejtek
mikodése. Ez hosszt tavon szovédményekhez vezet.

A gliik6zszint aranyaban zajlo glikaciés folyamat becs-
lésére a hemoglobin-A-1c- (HbA, -) szint meghatiroza-
sat hasznaljak. Egy nagy klinikai vizsgilat, a Diabetes
Control and Complications Trial sordn 1441, 1-es tipust
diabeteses beteg bevondsaval értékelték a HbA, -szint és
a microvascularis szovédmények kapcsolatat, és kidertilt:
a HbA, -érték minden 1%-os emelkedése a késébbi reti-
nopathia kockazatinak 2,26-szoros, a nephropathia koc-
kazatanak 1,80-szeres emelkedésével jar [1]. Ezenkiviil
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alkalmas lehet annak a becslésére, hogy mennyire volt
hatékony a glykaemids kontroll az elmult 3 hénap soran;
illetve az Gjabb felmérések alapjan nem diabeteses sze-
mélynél akar a késGbbi diabetes kockdzatira vonatkozé-
an is adhat informaciét. A HbA, -mérés elvégeztetésé-
hez és az eredmények értékeléséhez nem drt azonban
néhany dologgal tisztiban lenni.

Mit is mérnek voltaképp?

A vorosvérsejtekben levé hemoglobinmolekuldkat 4 ldnc
(2 alfa- és 2 béta-lanc) alkotja. A HbA, . a Maillard-reak-
ci6 eredményeként alakul ki: a béta-lanc terminalis valin-
ja a glitkdzzal reagalva aldimidet képez (ez a Schift-bazis
vagy labilis HbA,.), ami egy atrendez6dés soran stabil
ketoaminna (HbA,,) alakul. Ez a reakcié azonban nem
egyedi: a hemoglobinmolekula legalabb 10 masik pont-
jan is bekovetkezhet, amelynek eredményeként egyéb
glikalt hemoglobinok is kialakulnak [2]. Az 6sszes glikalt
hemoglobin mintegy 60%-at teszi ki a HbA, .. A gliikdz
mellett mis molekulak, elsGsorban karbamid is kapcso-
l6dhat a hemoglobinban levé aminosavakhoz; ezt karba-
milalt hemoglobinnak nevezik.

A hemoglobin glikicijat természetesen alapvetSen
befolyasolja a szerkezete. A szerkezetet megviltoztatd
pontmuticiok eredményeként kialakulé hemoglobinva-
ridnsok masutt glikalédnak, ezért hemoglobinvaridnsok
jelenléte esetén a HbA,_ ardnya is véltozik. Osszessé-
gében a HbA,. a glikilt hemoglobinok nagyobb cso-
portjanak csupdn egy tagja.

Hogyan mérik?

A vizsgilat teljes (EDTA-val alvadasgatolt) vérbdl torté-
nik. Egy meghatirozishoz néhidny mikroliter vér elegen-
dé. Vannak olyan, betegdgy mellett hasznalhaté (POCT)
eszkozok, amelyeknél kapillaris véreseppbdl torténik a
mérés. A HbA,, stabil: az 1 héten at 2-8 °C-on tdrolt
mintiban sem valtozik a mért érték. A meghatirozishoz a
minta a tobbi mintival egytitt kiildhetd a laboratériumba.
A laboratériumban hemolizalt mintidt haszndlnak. A
HbA,. mérésére aktudlisan tobb mint 100-féle mérési
modszer érhetd el. Ezeket két £6 csoportra osztjik [ 3].

1. Szeparicios modszerek

A HbA,, és a nem glikdlt Hb kémiai tulajdonsagai elté-
r6ek. Ennek alapjan lehet elvalasztastechnikaval a he-
moglobinfrakcidkat elkiiloniteni és a HbA,_ relativ ard-
nyat meghatirozni. Elvilasztistechnikdt alkalmaznak az
alabbi eljardsok:

a) Ioncserél$ kromatografia: A HbA, . és a Hb pl-érté-
ke kismértékben eltér. A HbA,. és a Hb elkiilonitése en-
nek alapjan — HPLC eszkoz segitségével — lehetséges. Az
ioncserélé kromatografia segitségével a magzati Hb
(HBF), a karbamilalt HbA és a kéros Hb-variansok jol
elkiilonithet6k.
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b) Kapillaris elektroforézis: Ez az eljards a HbA,_ és
egyéb Hb-frakciok toltéskiilonbségén alapul. A szepari-
ci6 nagyfesziiltségii elektromos mez&ben és elektrooz-
motikus dramlas alapjan torténik.

¢) Affinitaskromatografia: A boronsavval fedett gyon-
gyoket tartalmazé oszlopon a nem glikdlt Hb szabadon
atjut, mig a HbA,. az oszlopon retinedlédik. A HbA, .
mellett a tobbi glikalt Hb is retinedlédhat az oszlopon.
(A Hb-hez mintegy 15 mds ponton is tud glikéz kap-
csolddni.) Az egyes glikdlt Hb-altipusok (amelyek az 6sz-
szes glikdlt Hb kozel felét teszik ki) a HbA, -vel ardnyo-
san keletkeznek.

2. Kémiai automatin alkalmazott modszevek

A kémiai automatikon alkalmazott tesztek sorin a
HbA, -koncentriciot egy, a glikdlt N-termindlis valinre
specifikus reakcié alapjan hatirozzik meg. Az ebbe a
csoportba tartozé eljardsok sorain minden esetben két
tesztre van sziikség a HbA, -koncentricié méréséhez: a
mérések sordn a HbA, . mellett az sszhemoglobinszin-
tet is meghatdrozzdk fényelnyelés alapjan. (A két fiigget-
len teszt pontatlansiga Osszeadddik, ezért a kémiai
modszerek pontatlansiga nagyobb a szepariciés mod-
szerekénél.) Ezek a mddszerek két nagyobb csoportra
oszthatok:

a) Immunoassay-k: Az immunoassay-k soran felesleg-
ben anti-HbA, . ellenanyagot adnak a hemolizalt minta-
hoz. A HDbA,, kot6dése utin a feleslegben levé ellen-
anyagok agglutindlnak. A késziilék a keletkezd
immunkomplexek turbiditdsat hatarozza meg.

b) Enzimatikus modszerek: A reagensben levé proteaz
a béta-lancot hasitja és ennek eredményeként dontSen
dipeptidek keletkeznek. Az ezt kovetéen hozzdadott
fruktozil-peptid-oxiddz enzim a HbA, -ben levé glikalt
aminosavakkal reagalva hidrogén-peroxidot termel,
amelynek mennyiségét tovabbi segédenzimek hozzaada-
saval lehet meghatarozni.

A kiillonb6z6 HbA, -mérések pontossiga eltérd lehet.
Napjainkban barmelyik elfogadhaté, amennyiben a mé-
rések soran két feltétel teljesiil. (Ez vonatkozik a beteg-
agy mellett végzett mérésekre is.) (1) MegtelelGen stan-
dardizalt referenciaanyagra visszavezethetd a mérés. (2)
Megfelel a min8ségbiztositasi rendszer, azaz rendszere-
sen kontrollaljak az eszkoz milikodését. Ez belsé és kiils§
mindGség-ellenérzési programokban valé részvételt je-
lent. Ennek részeként ismert HDbA, -kontrollanyagok
HDbA, -szintjét kell meghatdrozni a mérések sordn, illet-
ve — adott id6kozonként — a mérést végzG szamara nem
ismert szintli, egy kozponti szervezet dltal kikiildott
anyagokat kell meghatarozni.

Mit jelent az eredmény?

A HDA, . mért értéke modszerfiiggd: a kiilonbozé tech-
nikdk ugyanabbdl a mintabdl eltérd eredményeket ad-
nak. Ezért az egyes (eltér§ modszereket alkalmazo) kli-
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nikai vizsgilatok eredményeit sem lehetett Gsszevetni,
egységes iranyelveket kidolgozni. Annak érdekében,
hogy az eredmények egységesek legyenek, egy referen-
ciaanyag kidolgozasira volt sziikség. Ismert mennyiségi
HDbA, . és nem glikdlt Hb-t (HbA,)) kevertek Ossze és ez
alapjan kalibriltak be a referencialaboratériumokban a
HPLC-kapillaris elektroforézis vagy HPLC-tomegspekt-
rometrids késziilékeket. A referencialaboratériumokban
mosott és lizdlt vérmintidkban levé hemoglobint endo-
proteindzzal bontjik, a keletkez6 glikalt hexapeptidek
aranyat pedig megmérik. Ezek a mintik azok a kontrol-
lok, amelyekhez viligszerte a mérési eredményeket vi-
szonyitjak, az egyes eljarasokat és késziilékeket bedllitjak.
(Részleteket lasd: http://www.ngsp.org/bground.asp
honlapon.)

Mivel a moédszerek eredményét mmol mennyiségben
megadott referens anyaghoz viszonyitjak, ezért bevezet-
ték a mmol/mol mértékegységet. Azaz: a HbA,_ értékét
mmol/mol-ban adja meg a labor. Mivel azonban a klini-
kusok a szazalékos értéket hasznaljak, a mmol /mol érték
alapjan kiszdmoljak a szazalékos értéket is, igy dltalaban
ez (is) szerepel a leleten [4].

Milyen informaciét adhat az eredmény?

A HbA, -szint ismerete elsGsorban az antidiabetikus
terdpia monitorozdsakor segit (1. tdblizat). Altalanos-
sigban diabetesben teripids célértékként a 7% alatti
HbA, -szintet javasolnak. 8% feletti értékek esetén min-
denképpen megfontolandé a terapiamoédositas. A célér-
ték azonban betegenként eltérd. Alacsonyabb kell legyen
hosszabb életkildtis, kevésbé intenziv teripia esetén.
Rosszabb altalanos dllapot, hypoglykaemids hajlam,
gyermek- és serdiil@kor, el6rehaladott érszovédmények
esetén magasabb a célérték. Fontos tudni, hogy nagyon
alacsony (<4%) érték esetén igen gyakoriak a hypoglykae-
mids epizddok, illetve n6é a macrovascularis szovédmé-
nyek kockizata. Id8s betegeknél ez kiilondsen veszélyes
lehet. Szamos vizsgilat példaul kapcsolatot mutatott ki
az alacsonyabb HDbA, -szint és a hypoglykaemias epizé-
dok, illetve a feltehetGen ezeknek tulajdonithaté kogni-
tiv funkcidoromlis vagy az eleséseck gyakorisiga ko-
zott [5].

A javasolt mérési gyakorisdg stabil dllapott diabeteses
betegeknél évi 2 alkalom, ha rossz a diabeteskontroll

1. tiblazat | HDA, . dontési hatdrok

vagy ha gydégyszervaltas tortént, akkor ennél gyakoribb
(maximum négyet timogat az OEP). Kérhazi kezelés
esetén — amennyiben a kordbbi 3 hénaprdl nincs ered-
mény — mérni kell diabeteses betegnél.

A HDbA, -szint esetében klinikailag szignifikins a val-
tozas, ha 0,5%-os (abszolat szizalékérték) eltérés két
egymast koveté mintdbol. Ennek feltétele: az azonos
mintdkbdl torténd ismételt mérések esetén a kapott
eredmények kozott a relativ széras (CV%) a laboratériu-
mon belill <3%, a laboratériumok kozott kiilonbozs
mobdszerek esetében <5%, egy modszer esetében <3%
[2]. A 3 hénaposnal gyakoribb HbA, -mérés (habar az
OEP nem tamogatja) a kdozelmultban bekovetkezett vil-
tozasokra is adhat valamelyes tajékoztatast [6]. A kerin-
g6 (glikdlt és nem glikalt) hemoglobin mintegy fele
ugyanis 1 hénapon beliil keletkezik, ezért az anyagcsere
akut valtozasa mar az egy hénappal kés6bb mért HbA, -
ben észlelhets. A HbA,. 40%-a 31-90. napi és 10%-a a
91-120. napi glitkézkoncentracié eredményeként jon
létre.

A HbA,, alapjan becsiilhetd az elmalt 3 hénapban az
atlagos glikkdzszint (estimated average glucose — eAG —
érték; eAG (mmol/liter) = 1,59X-2.59, ahol az X a
HbA, . érték szazalékban) [7]. A kapcsolat azonban etni-
kumtdl és rassztdl fiigg; afroamerikaiakndl, hispinoknal
és azsiaiaknal példdul adott glykaemids expozicié mellett
magasabb a HbA, -szint [8]. Bir nem teljesen egyértel-
md még ennek az informdciénak a klinikai értéke, egyes
laboratériumok kiszamoljak és megadjik.

2010-ben az American Diabetes Association, 2011-
ben a World Health Organization engedélyezte a HbA,
mérését a cukorbetegség diagnosztizalisira. Az ajanli-
sok szerint a vagdérték 2-es tipust diabetes esetén a
HbA,, 6,5%-0s értéke [9].

A HbA,-mérésnek a glitkdzszint-meghatirozassal
szemben vannak elényei: a mintavétel utin a HbA,_ sta-
bil (szemben a kémcsGben 6rak alatt csokkend glitkdz-
szinttel); ugyanattdl a betegtdl az egymdst kovets napo-
kon kozel azonos HbA, -értékek mérhetSk (szemben a
10-15%-ban ingadozé éhomi vércukortél); nem befo-
lyasolja a stressz, a napszak vagy a mintavétel el6tti étke-
zés [8].

A diabetes valoszintisége 5,8% alatti értékek esetén
alacsony, 6,5% feletti értékek esetén definitiv diabetes 4ll
fenn; 5,8 és 6,4% kozott folyamatosan né a betegség esé-

Standard interpreticié

Szézalékos érték

Egészséges referenciatartomany 4-6
Dontési hatdrok Terdpia monitorozdsa Célérték 7
Terdpia viltoztatdsa Viltoztatds mindenképpen 8
sziikséges
Diagnozis Alacsony kockdzat <5.,8
Késgbbi diabetes kockdzata né 5,8-6,4
Cukorbetegség 26,5
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lye (1. tablizat). A HbA,  diagnosztikus értékével kap-
csolatban azonban szdmos bizonytalansig van. Csak né-
hany ezek koziil: Biztosan minden csoportban ugyanazok
a vagoértékek? Mi a jelentGsége az atmeneti tartomany-
nak? Egyéb (kér)dllapotok befolydsolé hatisa? Hogyan
valtoznak az eddigi besorolasi hatirok (IGT, praediabe-
tes)? Hogyan viszonyul a HbA,. az OGTT eredményé-
hez?

A HbA, -eredmény alapjan a diabetes diagnoézisa nem
allithat¢ fel akkor, ha a vorosvérsejtek specialis tulajdon-
sdgai, megvaltozott élettartama vagy a mérést zavard
egyéb betegségek fenndllisa miatt a mérési eredmény
nem megbizhat6. A HbA, -mérés laboratériumban, ne
POCT-késziiléken torténjen, standardizilt méré6mod-
szerrel.

Vannak adatok arra, hogy a HbA, . a diabeteskockazat
el6rejelzésére is haszndlhaté. Egy amerikai felmérésben
tobb mint 12 ezer olyan nem diabeteses veteran vett
részt, akinek a kezdeti id6szakban <6,5% volt a HbA, -
szintje. Az atlagosan 4,4 éves utinkovetés sorin
26,9%-ukndl alakult ki diabetes. A kezdetben =5,0%-o0s
HbA, -érték esetén mar kimutathaté volt a kockazat-
emelkedés: a 4,5%-ndl kisebb HbA, -szintekhez képest
az 5,0-5,4%-os HbA, -szint mellett 1,70-szeres, 5,5-
5,9% mellett 4,87-szoros, illetve 6,0-6,4% mellett
16,06-szoros volt az tjonnan bekovetkezé diabetes koc-
kizata [10].

HDbA, -eredményt befolyasolé preanalitikai
tényezOk

A HbA, -szintet a hemoglobin mennyisége és tipusa
alapvetGen befolyasolja (2. tablazat). Mbdszertd! fiig-
getlentil nd a szint akkor, ha a vorosvérsejtek élettartama
né (példaul vashidnyos anaemia esetén), illetve csokken,
ha a vorosvérsejtek gyorsabban pusztulnak (példaul he-
molitikus anaemia). A hemoglobinvaridnsok tipustdl és
relativ mennyiségiiktdl fiiggden zavarhatjdk a meghatd-
rozast. Akut/krénikus vérvesztés, illetve transzfzio ese-
tén sem értékelhet a HbA, -szint. Stlyos veseelégtelen-
ségben az anaemia, illetve a magas karbamidszint
hemoglobint médosité hatdsa egyarant valtoztathatja a
HDbA, . értékét (2. és 3. tablazat). Bizonyos mérések ese-
tében a C- és E-vitamin szedése csokkentheti a mért ér-
téket.

A vizsgalat ismétlendd (lehetSleg masik modszerrel),
amennyiben a klinikai képpel nem egyeztethet$ 6ssze az
eredmény. HbA, -értéket befolydsolé korképek esetén
inkdbb ne keriiljon sor a vizsgalatra, helyette a szérum-
ban kering?6 glikdlt fehérjék (albumin) szintjének a méré-
se, azaz a fruktézamin-szint meghatirozdsa javasolt.

Kovetkeztetés

A diabeteses betegek gondozasa, allapotuk monitoroza-
sa napjainkban nem képzelhet6 el a HbA, -szint rend-
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2. tablazat | HDA, -szintet befolydsol6 betegségek és dllapotok

Csokkenést okoz

HbC, HbS

E/C vitamin (modszerfiiggd

Emelkedést okoz

Hypertriglyceridaemia (HPLC)
Hyperbilirubinaemia (HPLC)

Aszpirin mobdon)
Uraemia Hemolitikus anaemidk
Aplasztikus anaemia Terhesség

Splenectomia Akut/kronikus vérvesztés

Eletkor (10 évente 0,1%) Stalyos nephropathia
Etnikum Mijbetegség
Dializis
Maldria

3. tablazat Betegségek és dllapotok, amelyekben a HbA, . szintje nem tiik-
rozi feltétleniil pontosan a glykaemids allapotot, ezért ilyen ese-

tekben a HbA, . nem alkalmas a diabetes kimutatdsara

Terhesség

1-es tipusu diabetes

Friss diabetes

Akut pancreasbetegség

Gyogyszer indukdlta hyperglykaemia
Haemoglobinopathidk
Splenectomia

Stlyos anaemia

Veseelégtelenség (modszerfiiggd az interferencia)
Mijelégtelenség

Dializis

HIV-fert6zés

szeres meghatdrozdsa nélkil. A HbA, ezenttl bizonyos
feltételek mellett a diabetes diagnosztikajaban is segithet.
A kiilonbozd eszkozokkel kiillonbozs laboratériumok-
ban mért eredmények napjainkban, a standardizaciés to-
rekvéseknek koszonhetSen, Osszehasonlithatok, klinikai
dontéshozatalra haszndlhatok. Ennek azonban feltétele,
hogy a vizsgalatot kér6 orvos tudja: egyes koérallapotok
(vizsgalati modszertdl fiiggé mértékben) zavarhatjak a
meghatirozast. A HbA, -szintet kiilonosen kritikusan
kell értékelni a haemoglobinopathiiban szenved§ bete-
geknél, illetve azokndl, akiknél a vorosvérsejtek atlagos
életideje megvaltozik.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Evdekeltségek: A szerzének a témédban nincs érdekeltsége.
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folyoirat-referatumok bekiildésére

A Semmelweis Egyetem Tovabbképzd Kozpontjanak dontése értelmében
2016. januar 1-jétél folyamatosan orvos-tovabbképzési pontokat kaphatnak a nemzetkézi,
impaktfaktoros foly6iratokban megjelent kozlemények révid dsszefoglalasanak, referatumanak bekuldéi.

Az Orvosi Hetilap hasabjain megjelend és kdzlésre

elfogadott referatum utan 1 pont, félévente maximum

12 tovabbképzési pont gyiijthetd, amelyet félévente dsszesitve tovabbitunk a tovabbképzési kozpontok felé.

Tavoktatassal szerzett pontokb6l évente legfeliebb 20 pont szamithato be.

Aki tovabbképzési pontot kivan gydjteni, a referatum bekUldésekor adja meg pecsétszamat.

Varjuk lelkes, tovabbképzési pontokat

gy(ijteni kivand referal6ink jelentkezését!

A referatum fejlécében az alabbi adatokat kérjiik megadni:

A cikk cime magyarul, zaréjelben az angol cim

A szerz6(k) neve (vezetéknév, a keresztnevet jeldlé betli(k) — 3 szerzdig, haromnal tobb szerzé esetén et al.),

a levelezd szerz6 neve, munkahelye és e-mail cime)

A folyéirat neve — a szokasos nemzetkozi rovidités szerint (PubMed), évszam, kétetszam, fiizetszam, a cikk

kezdd és utolso oldalszama

A referatumot elektronikus uton (Editorial Manager vagy e-mail: edit.budai@akademiai.hu) kérjik elkiildeni.
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