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خلاصه� 
پنج بیمار مســن که در آن‌ها دیابت شــیرین تشخیص 
داده شــده بود از هیپوگلیســمی مکرر ناشی از افزایش دوز 
داروهای دیابت خود بر اســاس هموگلوبین A1c بســیار 
بالا بیــش از 11% )با روش کروماتوگرافــی مایع با کارایی 
بالا- HPLC( شــکایت داشــتند. بین گلوکز خون آن‌ها و 
نتایج آزمایش هموگلوبین A1c مغایرت مشــاهده گردید و 
در نهایت با آزمایش الکتروفورز هموگلوبین مشــخص شد 
کــه هر دو دارای هموگلوبین ناهمگــن وِین بودند. با تکرار 
 A1c روش ایمونواسی مشــخص شد که مقدار هموگلوبین
بســیار پایین و در محدوده 5 تا 6/2 درصد است. برخی از 
این بیماران حتی معیارهای تشخیصی دیابت را نداشته‌اند.

آزمایش هموگلوبین A1c به دلیل عوامل تداخلی متعدد 
مســتعد تفسیر نادرســت اســت. هنگامی که بین سطوح 
گلوکــز خون و هموگلوبین A1c مغایــرت وجود دارد باید 
واریانت‌های هموگلوبین به صــورت افتراقی در نظر گرفته 
شــوند. در این رابطه اعتماد بین بیمار و پزشــک در ایجاد 
ســوء‌ظن بالینی و جلوگیــری از پیامدهــای بالقوه مرگبار 

ضروری است.
بر طبق گزارش‌های ســازمان جهانی بهداشــت و انجمن 
دیابــت آمریــکا، دیابت شــیرین را می‌توان بر اســاس دو 
  (A1c ≥6.5%)اندازه‌گیری متوالی هموگلوبین گلیکوزیله

تشــخیص داد. با این حال، مشخص است که انواع خاصی از 
 A1c هموگلوبین می‌توانند انــدازه گیری های هموگلوبین
را از طریق مکانیســم‌های مختلف مخدوش کنند. واریانت 
هموگلوبین وِیــن نادر و از نظر بالینی خاموش اســت و با 
برخی از ســنجش‌های هموگلوبین A1c تداخل دارد و در 
نتیجه موجب می‌شود که نتایج به طور کاذب افزایش نشان 
دهند. در اینجا پنج مورد که در آن‌ها ســطوح هموگلوبین 
به صورت کاذب افزایش نشــان می‌داد مطرح می‌گردند. از 
ایــن موارد، می‌توان درس‌های مهمی در مورد اینکه چگونه 
بیماران از نظر بالینی ارزیابی شوند گرفته شود و نیز می‌توان 
آگاهی خود را در مورد تفســیر نادرست نتایج هموگلوبین 

A1c بهبود بخشید.
کلمات کلیدی: هموگلوبین A1c، هموگلوبینوپاتی، دیابت 

ملیتوس، واریانت های هموگلوبین، الکتروفورز هموگلوبین

مقدمه� 
دیابت شــیرین همچنان یکی از علــل اصلی مرگ و میر 
در سراسر جهان است. از زمان معرفی آزمایش هموگلوبین 
گلیکوزیله )HbA1c( در ســال 1976 به عنوان نشــانگر 
زیســتی )بیومارکر( برای کنترل قنــد خون، همچنان یک 
روش مفیــد برای ارزیابی کنتــرل دیابت و عوارض طولانی 
مدت آن می‌باشد. در سال 2010، سازمان بهداشت جهانی 
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و انجمن دیابت آمریکا معیارهایی را برای تشــخیص دیابت 
بــه کمک آزمایش HbA1c بیش از 6/5٪ تعریف کردند. با 
این حال، شــرایط متعددی مانند کم خونی، اسپلنومگالی، 
آســپلنیا، الکلیســم مزمن، مســمومیت با ســرب، انتقال 
خــون و هموگلوبینوپاتی ها می‌تواننــد در دقت روش‌های 
 ســنجش HbA1c اختلال ایجاد کننــد. هموگلوبین وِین

( Hb Wayne)  یک واریانت نادر و خاموش زنجیره آلفا است 
که به دلیل بروز یک جهش در ژن HbA2 ایجاد می‌شــود. 
اگرچــه این جهش از نظر بالینی خاموش اســت، اما ممکن 
اســت به طور کاذب مقادیر HbA1c را افزایش دهد. سایر 
شــاخص‌های کنترل قند خون مانند داده‌های پایش مداوم 
گلوکز، مقادیر قند خون مویرگی و ســطوح فروکتوزامین را 
 HbA1c می‌توان بــرای تأیید صحت روش‌های ســنجش

مورد استفاده قرار داد.

شرح مورد� 
دوشیزه 17 ســاله‌ای برای انجام آزمایش‌های بیوشیمی 
خون، CBC و هورمون‌های تیروئید به آزمایشــگاه مراجعه 
کرد و تنها یافته غیرنرمال آزمایش هموگلوبین A1c بود که 

8/9 درصد به دست آمد.
نتایج آزمایش شمارش کامل خون بیمار

اجزای آزمایش 
شمارش کامل خون

نتایج مربوط به 
بیمار

 دامنه نرمال
 )متناسب با سن بیمار(

11000 - 4100 در 8620شمارش لکوسیت ها
میکرولیتر

5/7 – 3/7 میلیون در 5010000شمارش گلبول‌های قرمز
میکرولیتر

12 الی 15/6 گرم درصد13/7هموگلوبین

36 الی 47 درصد41/7هماتوکریت

450-150 هزار در 366000شمارش پلاکت
میکرولیتر

RDW13/3تا 15/5 درصد

MCV83/299-79 فمتولیتر

شمارش افتراقی 
گلبول‌های سفید

نوتروفیل: %61 
لنفوسیت: %31  

مونوسیت: %8

نوتروفیل:%56 
لنفوسیت:%34  

مونوسیت: %4

نتایج آزمایش‌های بیوشیمی و تیروئید
 آزمایش‌های

 بیوشیمی خون
 نتایج مربوط

دامنه نرمال )واحد( به بیمار

100-70 )میلی گرم درصد(97قند خون ناشتا

50-10 )میلی گرم درصد(16اوره

1/2 -0/6 )میلی گرم درصد(0/7کراتینین

کمتر از 200 )میلی گرم درصد(126کلسترول تام

کمتر از 150 )میلی گرم درصد(86تری گلیسرید

ALT29)IU/L( 5-40

AS‌t13)IU/L( 5-40

TSH1/35)mIU/ml( 0/4 – 3/5

A1c کمتر از 5/7)%(8/9هموگلوبین

در بررســی‌های بعدی نتایــج آزمایش‌های وی در فاصله 
چند روز متوالی به شرح زیر بوده است: قند خون ناشتا: 98 
و 92 میلی گرم در دســی لیتر قند خون دو ســاعت بعد از 
صبحانه: 122 و 129 میلی گرم در دسی لیتر و هموگلوبین 

A1c: 9/8 و 9/6 درصد.
بیمار پیشــینه دیابت ندارد و بنابراین از داروهای کاهش 
دهنده قند خون نیز استفاده نمی‌کند. با تکرار اندازه گیری 
هموگلوبین A1c با ســه روش مختلف شــامل الکتروفورز 
 )Roche( و روش توربیدیمتری )Sebia)، HPLC کاپیلری
 A1c مقدار عــددی فوق )بیش از 9%( بــرای هموگلوبین

تأیید شد.
از حالات و شــرایط زیر به عنــوان علل بالقوه برای نتایج 

بالینی گمراه کننده هموگلوبین A1c نام برده شده است:
- از دست دادن حجم قابل توجه خون

- بیماری همولیتیک )شامل موارد تحت بالینی(
- هموگلوبینوپاتی و اختلالات گلبول‌های قرمز

- بیماری میلودیسپلاستیک
- باقی ماندن هموگلوبین جنینی

- واریانت های هموگلوبین
- هموگلوبین کاربامیله در بیماران اورمیک

- فواصل کوتاه انجام آزمون )کمتر از 2 ماه(
بــا توجه به نتایــج آزمایش‌های این بیمــار، علتی برای 
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افزایش مقدار هموگلوبین A1c یافت نشــد. با بررســی و 
مطالعه موارد مشــابه در تاریخچه پزشکی امکان اینکه این 
فــرد دارای یکی از واریانت هــای کمیاب هموگلوبین نظیر 
هموگلوبین وِین )Wayne( باشــد مورد تردید قرار گرفت 
و بر این اســاس نوشته حاضر که ترجمه چند مقاله مرتبط 
با این یافته اســت تنظیم گردید که در دســترس همکاران 

آزمایشگاهی قرار گیرد.
)توضیح: برای تأیید اینکه بیمار مورد بحث دارای واریانت 
هموگلوبیــن وِین باشــد نیاز به انجام آزمایــش توالی یابی 

DNA است که در شرایط موجود انجام نگردید.(

 � )Wayne( وِین  واریانت هموگلوبیــن   تداخل 
A1C در آزمایش هموگلوبین

آزمایش هموگلوبین A1c (HbA1c) به طور معمول برای 
تشــخیص دیابت و نظارت بر درمان آن مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. بنابراین، شناسایی عواملی که با دقت اندازه‌گیری 
HbA1c تداخــل دارند، اهمیت دارد. هموگلوبین وین یک 
واریانت از هموگلوبین با تغییر در چارچوب زنجیره آلفا است 
که دو ایزوفرم به نام هموگلوبین وِین I و II را تولید می‌کند. 
اگر چه از نظر بالینی بدون علامت و خاموش اســت، اما این 
واریانت می‌توانــد با روش‌های کروماتوگرافی مایع با کارایی 
بــالا (HPLC( در انــدازه گیــری HbA1c تداخل ایجاد 
 HbF همراه با پیک‌های Hb Wayne کند. ایزوفرم هــای
و HbA1c از ســتون خارج می‌شــوند که منجر به افزایش 
کاذب HbA1c می‌شود. چند مورد از این حالت در مقالات 
گزارش شــده اســت که اندازه گیری نادرست HbA1c به 
دلیل وجود Hb Wayne منجر به تشــخیص اشتباه دیابت 
)یعنی نتایج HbA1c < 6/5%( و درمان غیر صحیح شــده 

است.

مورد اول� 
خانمی 67 ســاله برای اتخاذ تدابیر درمانی جهت دیابت 
کنترل نشــده خود به کلینیک غدد درون ریز مراجعه کرد. 
او از 9 ســال قبل مبتلا به دیابت نوع 2 تشخیص داده شده 
و درمان با گلیپیزید را توســط پزشــک معالج خود شروع 
کــرده و تا 10 میلی گرم در روز افزایش داده بود. در ویزیت 

اولیه توسط اندوکرینولوژیســت، هموگلوبین A1c او بیش 
از 11/6% بــود. تکرار چندین بار انــدازه گیری هموگلوبین 
A1c به طور مداوم نشــان داد کــه مقدار آن بیش از ٪11 
است. به عنوان بخشی از برنامه درمانی دیابت از او خواسته 
شــد تا ســطح گلوکز خون خود را به طور منظم ثبت کند. 
دو مــورد قابل توجه پس از بررســی وضعیت قند خون وی 
یافت شــد. اولین نکته اپیزودهای هیپوگلیسمی مکرر بود 
و نکته دوم مغایرتی بین ســطح هموگلوبین A1c و میزان 
گلوکز خون وی مشاهده گردید. میزان قند خون بین 54 تا 
128 میلی گرم در دسی لیتر بود. به دلیل تکرار اپیزودهای 
هیپوگلیســمی، گلیپیزید روزانه بــه 2/5 میلی گرم کاهش 
یافت و پس از گزارش چندین دوره هیپوگلیســمی شــدید 
همراه با کاهش هوشــیاری، تجویز آن به طور کامل متوقف 

شد.
داده‌های آزمایشــگاهی از جملــه هموگلوبین، آنزیم‌های 
کلیه و کبد و لیپیدها در حد نرمال بودند. سطح فروکتوزامین 
254 میکرومول در لیتر )0 تا 285 میکرومول در لیتر( بود. 
در تمــام این ارزیابی‌ها، بیمار اصرار داشــت که توصیه‌ها و 
نسخه‌های پزشک را به درستی دنبال می‌کند. در این مرحله 
بود که توجه به یک عامــل مخدوش کننده بالقوه معطوف 
گردید. الکتروفورز هموگلوبین برای جستجوی نوع )واریانت( 
هموگلوبین درخواست شد. نتایج نشان داد که بیمار دارای 
نوعــی از هموگلوبین بنام وِین اســت. هنگامی که آزمایش 
هموگلوبین A1c با روش ایمونواسی تکرار شد )در حالی که 
بیمار همه داروهای دیابتی را قطع کرده بود( مشــخص شد 

که میزان هموگلوبین A1c در واقع 6/2٪ است.

مورد دوم� 
مرد 67 ســاله‌ای که از 9 سال قبل به دیابت نوع 2 مبتلا 
شده و از آن زمان تحت درمان با متفورمین 1000 میلی گرم 
 )detemir( روزانه، گلیپیزید 10 میلی گرم و انسولین دتمیر
10 واحد در روز بود برای کنترل دیابت ملیتوس به کلینیک 
غدد ارجاع داده شــد. با توجه بــه هموگلوبین A1c بالای 
12/2% پزشــک دوز انســولین دتمیر بیمار را به 40 واحد 
در روز افزایــش داد. در اولیــن ویزیت، بیمــار رخدادهای 
هیپوگلیســمی متعدد کمتر از 50 میلی گرم در دسی لیتر 
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عمدتــاً بر روی خوانش های قند خون ناشــتا با رژیم فعلی 
خود گزارش کرد. پزشک دوز انسولین دتمیر را به 15 واحد 
کاهش داد، بــا این حال، او همچنان بــه گزارش افت قند 
خــون در مقادیر بین 76 تا 148 میلی گرم در دســی لیتر 
 A1c ادامه داد. این ارزیابی‌ها با ســطوح ثابت هموگلوبین
بیش از 11٪ همبســتگی نداشــت. داده‌های آزمایشگاهی 
از جملــه اندازه گیری غلظت هموگلوبین، تســت‌های کلیه 
و آنزیم‌هــای کبدی و لیپیدها در محــدوده طبیعی بودند. 
احتمــال یک عامل مخدوش کننده در نظر گرفته شــده  و 
بنابراین، آزمایش الکتروفورز هموگلوبین انجام شد و نتیجه 
هموگلوبیــن هتروزیگــوت وِین را نشــان داد. در حالی که 
روزانه متفورمیــن 1000 میلی گــرم، گلیپیزید 10 میلی 
گرم و انسولین دتمیر 15 واحد مصرف می‌کرد، هموگلوبین 
A1c با تکنیک ایمونواســی تکرار شد که نتیجه واقعی برابر 

5/6٪ به دست آمد.

مورد سوم� 
یک مرد 76 ساله با سابقه بیماری عروق کرونر که دیابت 
نوع 2 به تازگی تشــخیص داده شده بود به کلینیک دیابت 
ارجاع داده شــد. نتایــج آزمایش هموگلوبیــن A1c او به 
9/9٪ تا 10/1٪ افزایش یافته بود. او در سال 2004 دارای 
هموگلوبیــن A1c نرمال 5/2% بود، اما بــه طور منظم از 
نظر دیابت غربالگری نمی‌شــد تا اینکه به تازگی به پزشک 
مراقبت‌های اولیه مراجعه کــرده بود. بیمار لاغر بود و هیچ 
ویژگی مقاومــت به انســولین و ســابقه خانوادگی دیابت 
نوع2 نداشــت. او هیچ علامت یا نشــانه‌ای که نشان دهنده 
دیابت نوع 2 باشــد را تجربه نکرده بود. بررســی تست‌های 
آزمایشــگاهی نشان داد که عملکرد کلیوی و شمارش کامل 
خون در محدوده طبیعی است. گلوکز پلاسمای ناشتا 82 تا 
94 میلی گرم در دسی لیتر و گلوکز تصادفی بعد از صبحانه 
89 میلی گرم در دســی لیتر بود. تســت تحمل گلوکز دو 
ساعته )90 ناشتا و دو ساعت بعد از ناشتایی 99 میلی گرم 
در دسی لیتر( و ســطح فروکتوزامین )263 میکرومول در 
لیتر( نرمال بود. بر اساس اختلاف هموگلوبین A1c، گلوکز 
ناشــتا و فقدان علائم، احتمال وجود یــک عامل مخدوش 
کننده مانند هموگلوبینوپاتی بررســی شــد. تکرار آزمایش 

هموگلوبین A1c با روشی متفاوت )آزمایش آنزیمی( %5/4 
به دســت آمد. الکتروفورز هموگلوبین وجــود هموگلوبین 
Wayne )7/7 درصــد( را تأیید کرد. متعاقباً به بیمار اطلاع 
داده شد که هموگلوبین A1c وی به دلیل هموگلوبینوپاتی 
خاموش به طــور کاذب افزایش یافته اســت. در مورد نوع 
هموگلوبین اطلاعات لازم به بیمار ارائه گردید و هیچ درمان 

دیگری برای دیابت در نظر گرفته نشد.

مورد چهارم� 
یک مرد ســفید پوست 70 ســاله )از نژاد سفید پوست 
و بومی آمریکا( با ســابقه پرکاری تیروئیــد تحت بالینی و 
بیماری عروق کرونری یک ســال پیش به دیابت مبتلا شد. 
برنامه درمانی اولیه شامل اصلاح رژیم غذایی و شیوه زندگی 
بود. با توجه به مقادیر بالای هموگلوبین A1c از 10/3٪ تا 
10/6٪، متفورمین 1000 میلی گرم دو بار در روز شــروع 
شــد و به کلینیک دیابت ارجاع شــد. او روزانــه 1 یا 2 بار 
گلوکز خون با انگشــت خــود )FSBG( را چک می‌کرد و 
گزارش گلوکز او خوانش قند خون مویرگی ناشــتا طبیعی 
بین 83 تا 100 میلی گرم در دسی لیتر و قند خون مویرگی 
تصادفی بین 100 تا 110 را نشــان می‌داد. بیمار همچنین 
دارای عملکــرد کلیوی طبیعی و شــمارش کامل خون وی 
نیــز طبیعی بود. به دلیل اختلاف بیــن مقادیر هموگلوبین 
A1c و FSBG، اقدامات دیگری انجام شــد. هر دو سطح 
 A1c فروکتوزامین )235 میکرومول در لیتر( و هموگلوبین
)5/5٪( نرمال بودند. الکتروفورز هموگلوبین یک نوع آلفای 
غیر طبیعی مطابق با هموگلوبین Wayne را نشــان داد. به 
بیمــار در مورد وضعیت اطمینــان داده و در مورد این نوع 

خاموش هموگلوبین آگاهی داده شد.

مورد پنجم� 
یک مرد ســفید پوست 66 ســاله با سابقه بیماری عروق 
کرونــری و هیپرلیپیدمی به دلیل اختلاف بین مقادیر بالای 
هموگلوبین A1c )10.6%-10.4%( و خوانش طبیعی گلوکز 
ناشــتا بین 74 و 74 میلی گرم در دســی لیتر به کلینیک 
دیابت ارجاع شــد. بیمار بســیار لاغر و عضلانی بود و هیچ 
ویژگی مقاومت به انسولین نداشت. تنها عضو خانواده مبتلا 
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به دیابــت برادر بزرگترش بود که 27 کیلوگرم ســنگین‌تر 
از بیمار بود. بررســی بیشتر تست تحمل گلوکز خوراکی 2 
ســاعته نتایج نرمال را نشــان داد )ناشتا 99 میلی گرم و 2 
ســاعت پس از مصرف 75 گرم گلوکز خوراکی 107 میلی 
گرم در دسی لیتر(. سطح فروکتوزامین )214 میکرومول در 
لیتر( و تکرار آزمایش هموگلوبین A1c در یک آزمایشــگاه 
مرجع نرمال بــود )5/5٪(. الگوی الکتروفورز هموگلوبین با 
هموگلوبین Wayne مطابقت داشت. این آزمایش تأیید کرد 
که بیمار دیابت ندارد و به پزشــک مراقبت‌های اولیه توصیه 
شــد که از روش ســنجش هموگلوبین A1c متفاوتی برای 

تست‌های آزمایشگاهی آینده استفاده کند.

بحث� 
همولیزیــت گلبــول قرمــز انســان حاوی جــزء اصلی 
هموگلوبین به نام هموگلوبین A0 اســت، این هموگلوبین 
)α2β2( 90 درصد کل پروتئین را تشکیل می‌دهد. چندین 
نــوع هموگلوبین فرعی گلیکوزیله شــده را می‌توان از نظر 
کروماتوگرافــی از جزء اصلــی هموگلوبین A0 جدا کرد. از 
جملــه )Hb A1a1، A1a2، A1b وA1c). هموگلوبیــن 
A1c فراوان‌تریــن جزء فرعی در گلبول‌های قرمز انســان، 
یعنی حدود 5 درصد از کل را شــامل می‌شــود. این جزء از 
هموگلوبیــن در بیماران مبتلا به دیابت 2 تا 3 برابر افزایش 
می‌یابد. این هموگلوبین از اتصال غیر آنزیمی گلوکز به گروه 
آمینه انتهایی زنجیره β تشــکیل می‌شــود. سرعت واکنش 
گلیکوزیله متناســب با غلظت گلوکز پلاسما است. در واقع 
هموگلوبیــن A1c افزایش یافته منعکــس کننده میانگین 
غلظت افزایش یافته گلوکز پلاســما در طی تقریباً 120 روز 
)میانگین طول عمر گلبول قرمز( است. اگر چه هموگلوبین 
A1c به طور گســترده برای تشــخیص دیابت ملیتوس و 
نظارت و پایش بر اثر داروها در این بیماران استفاده می‌شود، 
در بیماران مبتلا به هموگلوبینوپاتی یا شرایطی که بر روی 
گردش )turnover( گلبول‌های قرمز تأثیر می‌گذارد- مانند 
آنمی همولیتیک یا از دســت دادن حجیم خون و یا انتقال 

خون - مشکل ساز است.
هموگلوبینوپاتــی ها بــا برخی از روش‌های ســنجش 
هموگلوبیــن A1c بــا تغییــر بقای گلبول‌هــای قرمز یا 

با تأثیر بــر گلیکاســیون هموگلوبین تداخــل دارند. در 
حــال حاضر، بســیاری از روش‌های ســنجش می‌توانند 
غیرطبیعــی هموگلوبیــن  انــواع  شــایع‌ترین   وجــود 

 )hemoglobin traits( را تصحیــح کنند، این مســئله 
توســط برنامه ملــی استانداردســازی گلیکوهموگلوبین 
)www.ngsp.org( توضیح داده شده است و ممکن است 
از سنجش میل ترکیبی که تحت تأثیر انواع )واریانت های( 
هموگلوبین قرار نگیرد، استفاده شود. بیشتر واریانت های 
هموگلوبین ناشــی از جایگزینی یک اســید آمینه منفرد 
اســت. برخی از این جایگزینی‌ها موجب تغییرگســترده 
ســاختار پروتئین می‌شــود که منجر بــه ناهنجاری‌های 
ساختاری پیچیده و تفاوت‌های بیوشیمیایی قابل توجهی 
می‌شــود. هموگلوبین وِین یک نوع نادر هموگلوبین است 
که برای اولین بار در سال 1976 به عنوان یک جهش در 
ژن هموگلوبین A2 توصیف شد که منجر به یک واریانت 

از زنجیره آلفا هموگلوبین می‌شود.
پروتئیــن هموگلوبین وِیــن در آســپاراژین 139 تحت 
دآمیناســیون قــرار می‌گیــرد و منجر به دو نــوع مولکول 
مختلف هموگلوبین وِین می‌شــود که به آن‌ها هموگلوبین 
وِین I )آســپاراژین در جایگاه شــماره 139( و هموگلوبین 
وِیــن II )اســید آســپارتیک در جایــگاه شــماره 139( 
گفته می‌شــود. چهــار نوع روش اساســی معمــولاً برای 
اندازه‌گیری هموگلوبین A1c مورد اســتفاده قرار می‌گیرد: 
ایمونواســی، کروماتوگرافــی مایع بــا کارایی بــالا تبادل 
 یونــیHPLC ، (HPLC)  میــل ترکیبــی بورونــات 2 
)Boronate affinity HPLC(* و ســنجش‌های آنزیمی. 
آنالیز هموگلوبین با الکتروفورز و HPLC رایج‌ترین روش‌های 
مورد استفاده برای تشخیص هموگلوبینوپاتی ها هستند. با 
این حال، انواع هموگلوبین کمیاب را می‌توان با این روش‌ها 
از دســت داد و شناســایی آن‌ها نیاز به آزمایش‌های اضافی 
دارد. در هــر دو بیمار، یک نــوع هموگلوبین وِین به دلیل 
تداخل با روش ســنجش عمومی اســتفاده شده باعث عدم 
دقت شد. در مرکز ما )آزمایشگاه فارابیِ اردبیل(، هموگلوبین 
 A1c توســط HPLC تبــادل یونی با اســتفاده از آنالایزر

 Bio-Rad Variant اندازه گیری می‌شــود. نشــان داده 
شده است که این روش در حضور واریانت های هموگلوبین 
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مستعد عدم دقت است. هموگلوبین A1c با روش ایمونواسی 
Roche (Tina Quant) تکرار شــد که نتایج دقیق‌تری در 
بیماران مبتلا بــه واریانت هموگلوبیــن Wayne می‌دهد. 
بیشــتر هموگلوبینوپاتی های هتروژن خوش خیم و از نظر 
بالینی خاموش هســتند و اگر به عنوان علت افزایش کاذب 
هموگلوبین A1c مشــکوک نباشند، می‌توانند به راحتی از 
دســت داده شده و ممکن اســت منجر به تشخیص اشتباه 
دیابت ملیتوس شــود. برخی از مطالعات پیشنهاد کرده‌اند 
کــه وجود احتمالی انواع هموگلوبیــن باید در هنگام وجود 
اختلاف در ســطح هموگلوبین A1c و گلوکز خون در نظر 
گرفته شــود. در تمام این موارد، با بیماری مواجه شدیم که 
اصرار داشــت برنامه درمان دیابت خود را به طور مناســب 
دنبــال می‌کند و در عین حال دوره‌های هیپوگلیســمی را 

تجربه می‌کرده است.
در حالی که هموگلوبین A1c یک ابزار بالینی مهم برای 
تشخیص و مدیریت دیابت بوده است، پزشکان باید به دنبال 
دلایلی باشــند که در صورت وجود هــر گونه اختلاف بین 
هموگلوبین A1c و اندازه‌گیری‌هــای قند خون - از جمله 
گلوکز خون مویرگی، گلوکز پلاســما یا پایش مداوم گلوکز  
می‌تواند بر ســنجش هموگلوبین A1c تأثیر بگذارد. نظارت 
مداوم گلوکز همچنین می‌تواند اطلاعات بیشــتری را برای 
ارتباط با هموگلوبیــن A1c ارائه دهد. آزمایش‌های اضافی 
 HPLC و DNA مانند الکتروفورز هموگلوبین، توالی یابی
برای تعیین هر گونه )واریانت( هموگلوبینی باید دنبال شود. 
به طور کلی، واریانت های هموگلوبین باید در مقادیر شدید 
هموگلوبین A1c بیشتر از 15٪ یا کمتر از 4٪ مورد تردید 

قرار گیرند.
بیــش از 1000 نــوع هموگلوبیــن در حــال حاضــر 
کشــف شــده اســت و تعداد قابل توجهی از آن‌ها از نظر 
بالینــی خامــوش هســتند.همچنین شــایان ذکر اســت 
 کــه انــواع هموگلوبین خامــوش از نظر بالینــی از جمله

  Hb O Padovaو  Hb Graz، Hb Sherwood Fores‌t، Hb D
مانند HbA1c در کروماتوگرام حرکت می‌کنند و همچنین 
بسته به روش سنجش می‌توانند مقادیر نادرست هموگلوبین 

A1c را موجب شوند.
افزایــش کاذب هموگلوبیــن A1c می‌توانــد درمــان 

غیرضروری را موجب شــود که به نوبه خود می‌تواند منجر 
به عوارض تهدید کننده زندگی مانند هیپوگلیســمی و کما 
شود. هموگلوبین Wayne می‌تواند اندازه گیری هموگلوبین 
A1c را از طریــق برخی تکنیک‌های اندازه گیری مخدوش 
کنــد. بنابراین، هر زمان که بین هموگلوبین A1c و ســایر 
شــاخص‌های گلیســمی در بیــن بیماران بــدون علامت 
ناسازگاری وجود داشته باشد، هموگلوبینوپاتی های خاموش 
از جمله نوع هموگلوبین Wayne باید در نظر گرفته شــود. 
پس از تشخیص این نوع نادر هموگلوبین، آموزش بیماران و 
ارائه دهندگان مراقبت‌های بهداشــتی آن‌ها در مورد تداخل 
 A1c نوع هموگلوبین خاموش آن‌ها در سنجش هموگلوبین
خاص آن‌ها نیز مهم اســت. همچنین باید به ارائه دهندگان 
مراقبت‌های بهداشــتی اطلاع داده شــود که از ســنجش 
 Wayne خاص بــدون تأثیر هموگلوبین A1c هموگلوبین
استفاده کنند. این چند مورد بر اهمیت استفاده پزشکان از 
هوش بالینی برای تفسیر نتایج آزمایشگاهی و یافتن ارتباط 
معنی دار بین ارزش‌های آزمایشــگاهی و تصویر کلی بالینی 

تاکید می‌کنند.

نتیجه گیری� 
 ایــن موارد نه تنها این نوع نــادر و جالب هموگلوبین را 
نشان می‌دهد، بلکه به پزشکان و پرستاران یادآوری می‌کند 
کــه آزمایش هموگلوبیــن A1c به دلیــل عوامل تداخلی 
متعدد مستعد تفســیر نادرست است. استفاده از تست‌های 
آزمایشــگاهی اضافی، ماننــد گلوکز ناشــتا، در ترکیب با 
آزمایش هموگلوبین A1c می‌تواند به جلوگیری از خطاهای 
تشــخیصی کمک کند. با آگاهی مناســب و بهبود ارتباط 
بیمار و پزشــک، مراقبین ســامت ممکن است از مدیریت 
نادرســت بیماران دیابتی و همچنیــن غیردیابتی و از خطر 
هیپوگلیسمی از طریق داروهای ضد قند خون غیر ضروری 

جلوگیری نمایند.

نکات مهم� 
• هموگلوبینوپاتی های نادر ممکن اســت بیشتر از آنچه 
قبلًا انتظار می‌رفت شــایع باشند زیرا از نظر بالینی خاموش 

هستند و به راحتی نادیده گرفته می‌شوند.
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• برخــی از هموگلوبینوپاتی هــا می‌توانند بر روش‌های 
آزمایش هموگلوبین A1c که به طور گسترده مورد استفاده 
قــرار می‌گیرند مانند CE-HPLC تأثیــر بگذارند. تأثیر بر 
مقادیر هموگلوبین A1c بسته به نوع هموگلوبین و روش و 

سنجش خاص مورد استفاده متفاوت خواهد بود.
 ،A1c با توجه بــه محدودیت‌های آزمایش هموگلوبین •
پزشکان باید از اتکای شدید به مقادیر هموگلوبین A1c در 
مدیریت و تشــخیص دیابت اجتناب کنند. بسیار مهم است 

که پزشکان از قضاوت بالینی خود برای ارتباط هموگلوبین 
A1c با ســایر پارامترهــای بالینی ماننــد داده‌های پایش 
مداوم گلوکز، آلبومین گلیکوزیله، 1،5 آنهیدروگلوســیتول 
FSBG ،(AG– 1,5)، گلوکز پلاسما و مقادیر فروکتوزامین 

استفاده کنند.
*ستون آنالیتیکی حاوی اسید آمینوفنیل بورونیک است که 
به یک تکیه گاه پلیمری متخلخل )ژل( متصل شده و معرف‌ها 

و نمونه‌های بیمار را از طریق ستون آنالیتیکی پمپ می‌کند.
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