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DM ve HbA1c 

TEMD. DM ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve İzlem Kılavuzu 2015 
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ADA glisemik kontrol ve tedavinin etkinliğini izlemede 
HbA1c’yi standart laboratuvar değerlendirmesi olarak 
önermektedir  



T1 ve 2 DM’de yapılmış olan geniş prospektif araştırmalar HbA1c 
düzeyinin mikro-makrovasküler komplikasyonlar ve mortalite riski 

ile doğrudan bağlantılı olduğunu göstermektedir  

TEMD. DM ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve İzlem Kılavuzu 2015 



DM ve HbA1c 

DEZAVANTAJLARI 

 Maliyet 

 Gelişmekte olan ülkelerde 
ulaşılabilirliği düşük ve 
standardizasyonu yok 

 Eritrosit yaşam süresi, etnisite gibi 
faktörlerden etkilenebilir 

 Hbpatiler, akut ve kronik kan kaybı 
gibi bazı durumlarda ölçümünde 
karışıklıklar olabilir 

 Kan glukozundaki günlük veya kısa 
süreli oynamaları ve hipoglisemik 
atakları yansıtmaz 

 

AVANTAJLARI 

 Açlık gerektirmiyor 

 Günün herhangi bir zamanında 
bakılabilir 

 Tam kandan çalışılabilir 

 Pre-analitik stabilite 

 Biyolojik variabilitesi azdır 

 Günler arası değişkenlik yok 

 Stres ve egzersiz gibi akut 
faktörlerden etkilenmez 

 Uzun dönem (2-3 ay) glisemiyi 
yansıtır 

 Tedaviyi yönlendirmek için kullanılır 
(Algoritmalar) Kim WJ et al. Endocrine 2013;3(1):33–40 

Jeffcoate SL. Diabet Med 2004;21(7):657-65 
Bry L et al. Clin Chem 2001;47(2):153-63 



Radin MS. J Gen Intern Med 2013;29(2):388–94 

DM ve HbA1c 



 HbA1c diyabet kontrol düzeyi ile uyumlu olmadığında, anormal 
Hb varyantları tarafından etkilenmeyen, alternatif bir 
değerlendirme metodunun seçilmesi önerilmektedir      

 Tedavi modifikasyonu sonrası PG düzeylerindeki değişimi hızlı 
olarak yansıtan, metabolik olarak stabil, düşük biyolojik 
varyasyon gösteren ve kolay ölçülebilen alternatif 
biyobelirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır 

 Fruktozamin 

 Glike Albumin (GA) 

 1,5-Anhidroglusitol (1,5-AG) 

 

Dungan KM. Expert Rev Mol Diagn 2008; 8(1): 9–19 
McGill JB et al. Diabetes Care 2004; 27(8): 1859–65 

DM ve HbA1c 



Fruktozamin (FA) 

• Serum proteinlerinin (başlıca albumin) non-enzimatik 
glukozilasyonu sonucu ortaya çıkar 

• Genellikle 2-3 haftalık glisemiyi yansıtır 

• Kısa süreli glisemik kontrolü yansıtmada HbA1c’ye üstün 

• HbA1c ile genellikle iyi korelasyon gösterir (HbA1c= 0,017xFA+1,61)       

• Ancak HbA1c ve FA’nın birbirine dönüştürülebileceğinin 
söylenmesine yetecek tutarlı veri yok         

• Ortalama PG’de her 60 mg/dl artış; HbA1c’yi %2, FA’yı 75 
mmol artırmaktadır 

 

Cohen RM et al. Diabetes Care 2003;26(1):163-7 
DM ve Komplikasyonlarının Tanı, Tedavi ve İzlem Kılavuzu TEMD, 2013 

Burtis CA, Ashwood ER. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. Third Edition. W.B Saunders Company 796-818 



Fruktozamin 

• Standardizasyonu zor, bireysel, yaş ve cinsiyete bağlı farklılık 

• Üremi, hemoliz, lipemi, hiperbil.emi ve C vit. kimyasal 
interferansa sebep olur 

• C vit. ölçümden önceki son 24 st. içinde kullanılmamalıdır  

• Serum protein konsantrasyonu ve yarı ömrünü etkileyen 
durumlarda ölçüm sonucu yanıltıcı olabilir               

• Serum alb. konsantrasyonu 3 gr/dl altında olan kişilere 
uygulanması önerilmez 

• Serum alb.’e göre ayarlanmalıdır, klinik çalışmalar dışında sık 
yapılan bir şey değil (Düzeltilmiş FA (mmol/l)=[Ölçülen FA + 0.03 (4 – SA g/dl)] 

• Anemi ve Hb varyantlarından etkilenmez 

Armbruster DA. Clin Chem 1987;33(12):2153-63 
Schnedl WJ. et al. Diabetes Care 2000;23:339-44 

Mendlovic DB et al. Henry Ford Hosp  Med J 1992;40:149-51 
Howey JE et al. Clin Chem 1987;33:269–272   



• ADA: “HbA1c ölçümünden güvenilir sonuç alınamadığı 
durumlarda kullanılabilecek bir analiz parametresi” 

• FA’nın tercih edilebileceği 3 durum: 

1- Ortalama eritrosit ömrünü değiştiren durumlar ve Hb 
varyantı 

2- Tedavide yapılan değişikliklerin takibi 

3- Diyabetli gebelerin izlenmesi 

Fruktozamin (FA) 

Sacks DB. Diabetes Care 2012;35:2674–80 
Nathan DM et al. Diabetes Care 2008;31(8):1473–8 

Chen HS et al. Am J Kidney Dis 2010;55:867–74 



• Yanıltıcı düşük bulunabildiği başlıca durumlar: 

• Malnutrisyon 

• Şiddetli yanıklar ve protein kaybına sebep olan diğer 
durumlar (enteropati, NS) 

• Hipertiroidizm 

 

• Serum albumin konsantrasyonunda yükselme 

• Başta IgA olmak üzere serum Ig konsantrasyonunda 
artışa neden olan hastalıklar (paraproteinemiler) 

• Siroz ve kr. hepatit gibi KC hastalıkları 

• Hipotiroidi yanıltıcı yüksek sonuçlara sebep olabilir 

Fruktozamin 

Alarcon L et al. Diabetes Spectrum 2012;25(3):141-8 



Gebelik Döneminde HbA1c ve Fruktozaminin 
Glisemik Kontrol Belirteci Olarak Önemi   

• Diyabet kontrolü fetal malformasyon, intrauterin ölüm, 
makrozomi ve diğer komplikasyonlar nedeniyle gebelikte 
özellikle önemlidir 

• 24. haftada en düşük olmak üzere gebelik süresince 
HbA1c’nin bifazik değişim gösterdiği bilinmektedir 

• Diyabetik gebelerde 2. trimesterden 3. trimestere doğru 
HbA1c’de artış tanımlanmış ve bunun PG’den bağımsız 
olduğu gösterilmiştir 

• 3. trimesterde gebelerin çoğunda DEA gelişmektedir 

• İlk trimesterde HbA1c normal bile olsa diyabetik 
gebelerde konjenital malformasyon oranı genel 
popülasyondan yaklaşık 2 kat daha yüksek 

Sanaka M. Diabetes J 2006;34:127-35 
Hashimoto K et al. Diabetes Care 2010;33:509-11 
Boulot P et al. Diabetes Care 2003;26(11):2990-3 

Evers IM et al. BMJ 2004;328(7445):915 

HbA1c gebelikte glisemik kontrol indeksi olarak istenen 
özeliklere sahip değildir 
 



• Fruktozaminin gebelikte albümine paralel, progresif 
azaldığını belirten çok sayıda çalışma vardır 

• Bu da gebelikte gliseminin takibinde fruktozaminin 
yetersiz olduğunu destekler 

Gebelik Döneminde HbA1c ve Fruktozaminin 
Glisemik Kontrol Belirteci Olarak Önemi   

Kurishita M et al. Am J Obstet Gynecol 1992;167(5):1372-8 
Li K et al. Chin Med J (Engl) 2006;119(22):1861-5 

Şeker R. et al. Turk J Biochem 2014;39(3):336–343 



• HD hastalarında fruktozamin kullanımı muhtemelen yararlı 
bir alternatif değildir 

• Çünkü HD hastalarında plazma protein 
konsantrasyonlarında fluktuasyon ve değişiklikler görülür 

Fruktozamin ve Hemodiyaliz (HD) 

Guillausseau PJ et al. Diabetes Care 1990;13:888-90 



• FA ile diyabetin kronik komplikasyonları arasında ilişki 
bulunduğunu gösteren yeterince RKÇ bulunmaması, takipte 
yaygın bir şekilde kullanılmasını engellemektedir 

• Glisemik kontrolün tayininde, HbA1c’nin yerine, tek başına 
veya SMBG ile birlikte, FA’nın kullanılması için kesin bir 
kanıt bulunmamaktadır 

• FA’nın güvenilirliğini araştıran başka çalışmalar gerekli 

Schleicher ED et al. Clin Chem 1988;34(2):320–3 

Fruktozamin (FA) 



Glike Albumin (GA) 

• Albumin ve glukozun non-enzimatik oksidasyon reaksiyonuyla 
bağlanmasıyla oluşan bir ketoamindir 

• 2-3 haftalık kısa dönemli glisemik kontrolü gösterir 

• DM tedavisinin başlaması veya değişmesine bağlı olarak kısa 
dönemdeki glisemik değişikliklerden HbA1c’ye göre daha çabuk 
etkilenir 

• Albumin metabolizmasını etkileyen durumlar GA seviyelerini 
etkileyebilir (NS, hipertiroidi, glukokortikoid tedavi vb.) 

• Obezite ve sigara içenlerde düşük okunmaya meyillidir 

• Hb bozukluklarından etkilenmeyen, postprandial PG indeksidir 

• Fulminan T1DM’de GA artışı HbA1c artışından daha fazladır 

• GA/HbA1c >3.2 olması, fulminan T1DM ile tedavi olmamış T2DM 
ayırıcı tanısında önemlidir (sensitivite % 97, spesifisite % 98) 

Kouzuma T et al. Clin Chim Acta 2002;324(1-2):61-71 
Kouzuma T et al. Clin Chim Acta 2004;346(2):135-43 



• T1 ve T2DM’de HbA1c ile güçlü korele bulunmuştur 

• Günlük 7 nokta KŞ ölçümlerinden belirlenen ortalama KŞ düzeyleri ile 
de iyi koreledir 

• Diyabetli HD hastalarında HbA1c’den daha iyi bir glisemik belirteç 

• DM’nin uzun dönem mikrovasküler komplikasyonları ile ilişkilidir 

• GA ile KVH arasındaki ilişki anlamlı değildir 

Yoshiuchi K et al. Endocrine Journal 2008;55:503-7 
Masaaki I et al. J Am Soc Nephrol 2007;18:896–903 

Selvin E et al. Diabetes Care 2011;34:960-7 
Nathan DM et al. Diabetes 2014;63(1):282-90 

Glike Albumin (GA) 
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Selvin E, NEJM 2010 

HbA1c ve Hasta Sağkalımı 
 

 • Non-üremik populasyonda 

  ▫ Nondiabetik 11.092 kişi, ortalama 14 yıl izlem 



HbA1c ve sağkalım arasında ilişki yok 

Williams ME, Kidney Int 2006 



RR P 

Glukoz (10 mg/dl artış) 1.00 (0.99-1.02) 0.8 

HbA1c (%1 artış) 0.96 (0.86-1.08) 0.5 

GA (%5 artış) 1.14 (1.01-1.28) 0.03 

Hasta sağkalımı 

Freedman BI, Clin J Am Soc 2011 



1,5-Anhidroglusitol (1,5-AG) Fizyolojisi 

• Diyette doğal olarak bulunan bir polioldür 

• Vücuttan tek atılım yolu renal yol ile olmaktadır 

• Sağlıklı kişilerde tamamına yakını (%99.9) renal proksimal 
tubuldeki SGLT (sodyum glukoz kotransporter)-4 
tarafından aktif olarak reabsorbe edilir 

Servo C et al. Diabetologia 1975;11(6):575–80 
Yamanouchi T et al. Biochim Biophys Acta 1996;29;1291(1):89–95 

Polygala Senega (Sütotu) 



• Glukoz için renal eşik değeri aşıldığında, 1,5-AG'nin geri 
emilimi azalır ve idrarla atılır 

• Serum düzeyleri 1-3 gün arasında anlamlı olarak düşer 

• Normal seviyelerine dönmesi yaklaşık 2 hafta sürer 

• Diyabetli hastalarda 2-14 günlük hiperglisemi varlığını 
göstermek için kullanılır 

 

1,5-AG Fizyolojisi 

Yamanouchi T et al. Biochim Biophys Acta 1996;29;1291(1):89–95 
True MW. J Diabetes Sci Technol 2009l;3(4):743–7 



• 1,5-AG reabsorbsiyonu mannoz, galaktoz ve fruktoz gibi 
SGLT4 tarafından reabsorbe edilen monosakkaritlerin 
varlığından etkilenebilir 

• Günlük süt ürünleri kullanımı 1,5-AG düzeylerini anlamlı 
olarak düşürür 

• Erkeklerde kadınlara göre daha yüksek (cinsiyetler arası 
renal atılım hızı farklı) 

• Irk ve etnik köken 1,5-AG düzeylerini etkiler 

• Tip 2 DM’li Asya ve Afrikalılarda 1,5-AG düzeyleri beyaz 
ırka göre anlamlı olarak daha yüksek 

1,5-AG Fizyolojisi 

Koga M et al. Diabetes Res Clin Pract 2010;90(1):122–5 
Nowatzke W et al. Clin Chim Acta 2004;350(1-2):201–9 

Herman WH et al. J Clin Endocrinol Metab 2009;94(5):1689–94 



1,5-AG Klinik Uygulamalardaki Yeri 

• İyi kontrollü DM hastalarında, 1,5-AG düzeylerinin 
postprandiyal hiperglisemiyi yansıttığı belirtilirken, 
HbA1c'nin bu dalgalanmayı tam olarak yakalayamadığı 
saptanmıştır 

Yamanouchi T et al. Diabetes Res Clin Pract 1994;24:S261–8 
Herman WH et al. JCEM 2009;94(5):1689–94 

Weyer C et al. J Clin Invest 1999;104(6):787–94 

1,5 AG (μg/ml) Yaklaşık Ortalama PP Max. KŞ (mg/dl) 

>12 <180 

10 185 

8 190 

6 200 

4 225 

<2 >290 



• Dungan ve ark. diyabet yönetiminde 1,5-AG ile HbA1c’nin 
birlikte kullanımını içeren bir algoritma önermiştir 

1,5-AG Klinik Uygulamalardaki Yeri 

Dungan KM. Expert Rev Mol Diagn 2008;8(1):9–19 



1,5-AG DM Tipleri ile İlişkisi 

• T2DM ile karşılaştırıldığında fulminant T1DM‘de 1,5-AG 
anlamlı düşük iken, HbA1c açısından iki grup arasında 
anlamlı bir fark saptanmamıştır 

• T1DM’li gebelerde 1,5-AG’nin glisemik değişiklikleri 
göstermesi açısından çok iyi bir belirteç olduğu, HbA1c’nin 
aksine hiperglisemi ataklarını yakaladığı bildirilmiştir 

• 3. trimesterdeki 1,5-AG makrozomi riski ile ilişkili 

• OGTT’de benzer glukoz değerleri bulunan gebelerin, 1,5-
AG düzeylerinin farklı olduğu gösterilmiştir 

• Gebelikteki fizyolojik glukoz eşiğindeki değişimin bireyler 
arasında farklılık göstermesinden kaynaklanır 

Koga M et al. Clin Biochem 2010;43(15):1265–7 
Nguyen TM et al. Pediatr Diabetes 2007;8(4):214–9 

Moses AC et al. Diabet Med 2008;25(2):200–5 
Nowak N et al. Diabetologia 2013;2; 7–11 



1,5-AG Tedavi İzleminde Kullanımı 

• Seri 1,5-AG ölçümleri tedaviye uyum ve yanıtı takip 
etmede yararlı 

• HbA1c düzeyleri ≥%7 olan T1 ve T2DM’lilerde yapılan bir 
çalışmada, tedavi sonucu serum 1,5-AG düzeyleri 2 hafta 
içinde anlamlı olarak yükselmiş, HbA1c düzeylerinde 4 
haftaya kadar herhangi bir değişiklik olmamış 

McGill JB et al. Diabetes Care 2004;27(8):1859–65 

1,5 AG (μg/ml) Diabetes 

>10 İyi kontrollü 

5-10 Orta derecede kontrollü 

2-5 Kötü kontrollü 

<2 Çok kötü kontrollü 



Böbrek ve KC Fonksiyonları ile 1,5-AG İlişkisi 

• KBY evre 4-5 ve RTA gibi durumlarda 1,5-AG kullanımında 
sınırlamaların olduğunu bildiren yayınlar mevcut olsa da, 
diyabete bağlı evre 1-3 KBY’de kullanımında sakınca 
olmadığı, bu hastalarda açlık PG ve HbA1c ile yakından 
ilişkili olduğu gösterilmiştir 

• KC sirozunda serum 1,5-AG düzeylerinin, glukoz 
değerlerinden bağımsız olarak düşük olduğu bildirilmiştir 
(KC’deki de novo sentezinin azalması ve KC hastalığına 
sekonder bozulan renal tubuler fonksiyon nedeniyle) 

Kim WJ et al. Diabetes Care 2012;1;35(2): 281–6 
Fujisawa T et al. Diabetes Care 1999;22(5):863–4 
Yamagishi S et al. Acta Diabetol 1998;35(1):65–6 



1,5-AG ve Diyabetik Komplikasyonlar 

- Düşük 1,5-AG, DM ve komplikasyonları ile bağlantılıdır   
• Retinopati     

• Nefropati 

• İnme ve KAH    

• Makrozomi    

• Daha yüksek DM gelişme riski  

• Artmış koroner sertlik 
 

- Yüksek 1,5-AG düzeyleri koruyucu rol oynayabilir 

 

 

Kim WJ et al. Endocrine 2013;43(1):33–40 
Ceriello A et al. Arch Intern Med 2004;25;164(19):2090–5 

Kim WJ et al. Diabet Med 2012;29(9):1184–90 
Selvin E et al. Diabetes Care 2011;34(4):960–7 

Watanabe M et al. Atherosclerosis 2011;216(2):477–83 
Ohira M et al. Metabolism 2011;60(1):78–85 



Kim WJ et al. Diabet Med 2012;29(9):1184–90 

N=567 
P<0.01 

Düşük 1,5-AG T2DM’de Artmış Retinopati 
Sıklığı ile Bağlantılıdır 

2.56 
2.77 

1.0 

HbA1C < 8%  
1,5-AG >10 µg/mL 

n = 201 
 

HbA1C < 8%  
1,5-AG <10 µg/mL 

n = 105 
 

HbA1C > 8%  
 

n = 138 
 



Watanabe M et al. Atherosclerosis 2011;216(2):477–83 

Düşük 1,5-AG Non-Diabetik Erkeklerde İnme 
Riski ile Anlamlı Olarak İlişkilidir 



Düşük 1,5-AG Kadınlarda KAH Riskinde Artış 
ile Bağlantılıdır 

Watanabe M et al. Atherosclerosis 2011;216(2):477–83 



DM Öngörmede Bağımsız Bir Risk Faktörü 
Olarak 1,5-AG 

• 1,299 olgu - Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study 
– 3 marker test edilmiş – 1,5-AG, fruktozamin, GA 

– DM tanısı için 20 yıldır izlenen   

– 3 marker DM öngörmede  birbirinden bağımsız olarak bulunmuştur 

– Yüksek 1,5-AG düzeyleri (>22 µg/mL) DM gelişim riskinde azalmayı 
öngörmüştür 

              

   Fructosamine µmol/L         Glycated Albumin %         
1,5-AG µg/mL 

 

 

Juraschek S et al. Diabetes Care 2012   

Higher risk 
below 14 

Higher risk 
above 240 

Higher risk 
above 15 

FA GA 1,5-AG 





Sonuç 
• HbA1c’nin glisemik geçmişi yansıtamayacağı birçok durum 

vardır 

• Kısa dönem glukoz kontrolünün alternatif serum 
markerleri hiperglisemiyi monitorize etme yeteneğimizi 
arttırabilir 

• Her bir biyomarker spesifik sınırlamalara sahiptir ve 
hiçbiri tam olarak glisemik durumu yansıtmamaktadır 

• HbA1c ortalama glukozla ve diyabetin komplikasyonları ile 
iyi korelasyon gösteren tek markerdir 

• Alternatif biyomarker seçeneklerine rağmen HbA1c hala 
altın standardımızdır 

 




