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ÖZET 
 

Diyabetes Mellitus (DM) ülkemizde çok sık görülen kronik bir hastalıktır. DM'un tanısı ve glisemik 
düzeylerin takibinde kan glukozu ölçümlerinin yanısıra HbA1c de kullanılmaktadır. Bununla birlikte 
HbA1c kısa süreli glisemik düzeyi yansıtamamaktadır. Ayrıca anemi, hemoglobinopati ve kronik böbrek 
hastalıkları gibi durumlar kullanımını kısıtlamaktadır. 1,5-anhidroglusitol (1,5-AG) yapı olarak glukoza 
benzeyen bir monosakkarittir. Vücuda esas olarak diyet kaynaklı alınır ve metabolize edilmez. Atılımı 
idrar ile olmaktadır ve böbreklerden % 99.9 oranında geri emilir. Serum glukoz değerleri, renalglukoz 
eşiğini aştığında idrar glukozu 1,5-AG'nin geri emilimini baskılar ve 1,5-AG serum düzeyleri azalır. Bu 
özelliğinden dolayı serum 1,5-AG düzeyleri indirekt olarak vücuttaki hiperglisemi dönemlerini 
yansıtmaktadır.Kısa süreli glukoz yüksekliklerini göstermesi ve demir eksikliği anemisi gibi HbA1c 
düzeylerini etkileyen durumlardan etkilenmemesi nedeniyle 1,5-AG diyabet tanı ve izleminde yardımcı 
olabilir. 

Anahtar sözcükler: Glikozillenmiş hemoglobin; Diabetes Mellitus; fruktozamin 

ABSTRACT 

Diabetes Mellitus (DM) is a very common chronical disease of our country. In diagnosis of DM and 
monitoring of glycemic values, besides glucose,HbA1c is also being used. However HbA1c cannot reflect 
glycemic levels for short term and also, conditions like anemia, hemoglobinopathies and chronic kidney 
disease restrict its use. 1,5-anhidroglusitol (1,5-AG) is a monosaccharide which structurally resembles 
glucose. It is mainly taken into the body with foods and cannot be metabolized. It is excreted from the 
kidneys. 99.9% of it is reabsorbed. When renal threshold for serum glucose is exceeded, the 
reabsorption of 1,5-AG is inhibited and serum levels decrease. Owing to this property, serum 1,5-AG 
levels indirectly reflecthyperglicemia periods in the body. Having reflecting short term glucose 
elevations and not being affected from situations which affect HbA1c results, 1,5-AG can be helpful in 
diagnosis and monitoring of diabetes. 
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GİRİŞ  

Diabetes Mellitus (DM) çok sık görülen kronik 
metabolik bir hastalıktır. Fiziksel aktivitede 
azalma ve artan obezite gibi yaşam tarzı 
değişiklikleri nedeniyle, günümüzde görülme 
sıklığı artmıştır (1). Tüm dünyada 2010 yılı 
itibariyle 285 milyon kişinin diyabetli olduğu 
bilinmektedir ve bu sayının 2030 yılında 439 

milyon kişiye çıkacağı hesaplanmaktadır (2). 
Uzamış hipergliseminin diyabet ve kom-
plikasyonları ile birlikte hipertansiyon, hiper-
lipidemi, arterioskleroz, mikro ve makroanji-
yopatiye sebep olduğu bilinmektedir (3, 4). 
Bu yüzden diyabet komplikasyonları ve ilişkili 
durumları önlemek için tam glukoz kontrolü 
gerekmektedir (5).  
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Son yıllarda glisemik düzeyi belirlemek için 
çeşitli belirteçler üzerine çalışılmıştır. Bunlar-
dan bazıları “self monitoring blood glucose” 
(SMBG), HbA1c ve Fruktozamindir. Bu belir-
teçlerin glisemik düzeyi yansıttıkları zaman 
aralığı farklıdır. Random glukoz ölçümü o 
anki durum hakkında bilgi sağlarken, 
glisemik düzeyin kontrol altında veya dalgalı 
bir seyir halinde olup olmadığı hakkında bir 
bilgi sağlamaz. Aksine HbA1c 2-3 aylık, 
Fruktozamin ise 2-3 haftalık glisemik düzey 
hakkında bilgi verir. Bu belirteçlerden 
HbA1c’nin komplikasyonlarla yakından ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (6, 7).  

The Diabetes Control and Complications Trial 
ve The UK ProspectiveDiabetesStudy, düşük 
HbA1c düzeylerinin diyabetin kronik kompli-
kasyonlarının gelişmesini ve ilerlemesini ön-
leyebileceğini bildirmiştir (3, 7). HbA1c glise-
mik kontrolün belirlenmesinde altın standart 
olarak kullanılır. Son bilimsel kanıtlar ışı-
ğında American Diabetes Association(ADA) ve  
World Health Organization(WHO) HbA1c’nin 
diyabet tanı kriteri olarak kullanılmasını 
önermiştir (8). Bununla birlikte HbA1c’nin 
bazı kısıtlılıkları mevcuttur.Genetik hemoglo-
binvaryantları (HbS, HbC, ve HbD), anemi, 
transfüzyon, üremi, alkol alımı ve bazı ilaçlar 
HbA1c düzeylerinde değişikliğe sebep olabil-
mektedir (5). HbA1c, 2-3 aylık ortalama glu-
koz düzeylerini yansıtırken, bu süre zarfın-
daki postprandiyal hiperglisemi veya hipogli-
semik durumlar gibi glukoz düzeyindeki 
değişimler hakkında bilgi sağlayamamak-
tadır (9). Ayrıca tedavi modifikasyonu sonrası 
HbA1c düzeylerindeki değişimin yavaş olma-
sından dolayı, plazma glukoz düzeylerindeki 
değişimi hızlı ve anlamlı olarak yansıtan, 
metabolik olarak stabil olan, düşük biyolojik 
varyasyon gösteren ve kolay ölçülebilen bir 
biyobelirtece ihtiyaç duyulmaktadır (10). 

Fruktozamin plazmadaki tüm proteinlerin 
glikasyonunu göstermektedir. Serum protein 
konsantrasyonundan ve vücuttaki diğer in-
dirgeyici aktivitelerden etkilenebileceği bildi-
rilmiştir (11, 12). Bu eksikliklerin giderilme-
sine yönelik olarak, üzerinde en çok durulan 
belirteçler serum 1,5-anhidroglusitol (1,5-
AG) ve sadece albumin düzeylerindeki 
glikasyonu yansıtanglikealbumin (GA)'dir. Bu 

nedenle son zamanlardaki çalışmalar bu iki 
belirteç üzerinde yoğunlaşmıştır. 

1,5-AG’nin Fizyolojisi 

1,5-AG, doğal olarak meydana gelen bir 
monosakkarittir ve D-glukozile, C-1 hidroksil 
grubu hariç, yapısal olarak özdeştir (Şekil 1). 
Kapalı piran halkalı yapısı metabolik olarak 
stabil olmasını sağlamaktadır. İlk olarak 
PolygalaSenega adlı bitkide 1888 yılında 
bulunmuştur. 1972 yılında kandan, 1973 
yılında ise BOS’tan elde edilmiştir (13). 

 
Şekil 1.  1,5-AG ile D-glukozun yapısı 

Vücuttaki havuzu sürekli olarak 500–1,000 
mg düzeyinde korunur. Esas olarak, 4.4 
mg/gün olmak üzere, diyet kaynaklı olarak 
alınır. De novo sentezi, 0.4–0.5 mg/gün 
olmak üzere, daha nadirdir. Metabolik olarak 
inert olan bu maddenin vücuttan tek atılım 
yolu renal yol ile olmaktadır (14). Sağlıklı 
kişilerde tamamına yakını (%99.9) renal 
proksimal tubuldeki SGLT (sodyum glukoz 
kotransporter)-4 tarafından aktif olarak 
reabsorbe edilir (15). 

Glukoz için renal eşik değeri aşıldığında, 
glukoz ve 1,5-AGgeri emilim için yarışır. 
Bunun sonucu olarak 1,5-AG'nin geri emilimi 
azalır ve idrara atılır. Serum 1,5-AG düzeyleri 
1-3 gün arasında anlamlı olarak düşer. 
Normal seviyelerine dönmesi ise yaklaşık 2 
haftalık bir süreçte olur (15, 16). Bu özel-
liğinden dolayı diyabetli hastalarda hiper-
glisemi varlığını göstermek için kullanılır (14, 
15, 17). 
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1,5-AG reabsorbsiyonumannoz, galaktoz ve 
fruktoz gibi SGLT4 tarafından reabsorbe 
edilen monosakkaritlerin varlığından etkile-
nebilir. Günlük süt ürünleri kullanımının 1,5-
AG düzeylerini anlamlı olarak düşürdüğü 
gösterilmiştir (18). Sağlıklı bireyler arasındaki 
1,5-AG düzeylerindeki farklılığın günlük süt 
ürünleri kullanımına bağlı olabileceği düşü-
nülmektedir.  

Yapılan bir çalışmada 1,5-AG düzeylerinin 
cinsiyetler arasında farklı olduğu, erkeklerde 
kadınlara göre anlamlı olarak yüksek olduğu 
bulunmuştur (19). Bu sonuca sebep olarak 
cinsiyetler arası renal atılım hızının farklı 
olması gösterilmektedir (20). 

Irk ve etnik köken, 1,5-AG düzeylerini etkile-
yen diğer faktörlerdir. Tip 2 DM’li hastalar 
üzerinde yapılan bir çalışmada, Asya ve 
Afrikalılarda 1,5-AG düzeylerinin beyaz ırka 
göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu 
saptanmıştır (21).  

1,5-AG’nin Klinik Uygulamalardaki Yeri 

Klinik olarak diyabet gelişmeden önce, erken 
faz insulin sekresyonu ve periferal dokularda 

insülin duyarlılığının azalması sonucunda 
postprandiyal hiperglisemi gibi metabolik 
anormallikler görülmeye başlar. Bu yüzden 
normoglisemi düzeylerine yakın kişilerdeki 
postprandiyal hiperglisemiyi belirlemek için 
duyarlı bir belirtece ihtiyaç olduğu bilinmek-
tedir (22). Bu amaçla, bozulmuş glukoz tole-
ransına sahip hastalar üzerinde yapılan bir 
çalışmada yükleme sonrası glukoz düzeyleri 
ile 1,5-AG arasında güçlü ters korelasyon 
saptanırken, HbA1c ile ilişki bulunma-mıştır 
(17). Yine iyi kontrollü DM hastalarında, 1,5-
AG düzeylerinin postprandiyal hiperglisemiyi 
yansıttığı belirtilirken, HbA1c'nin bu 
dalgalanmayı yakalayamadığı saptanmıştır 
(Tablo I) (9, 21). 

1,5-AG düzeylerinin özellikle HbA1c düzeyleri 
hedef değer veya yakınında bulunan diyabet 
hastalarında, günlük glisemik dalgalanmaları 
yansıttığı düşünülmektedir (24, 25). Dungan 
ve ark. diyabet hastalarının yönetiminde 1,5-
AG ile HbA1c’nin birlikte kullanımını içeren 
bir algoritma önermiştir (Şekil 2)(9). 

 

 
Tablo I. 1,5-AG ve HbA1c'nin karşılaştırılması (5) 

 1,5-AG HbA1c 

Hiperglisemiye cevap Reabsorbsiyoninhibisyonu Hemoglobin glikasyonu 

Hiperglisemide düzeyi Azalır Artar 

Glukoz düzeylerini yansıttığı 
zaman dilimi 

Birkaç gün - hafta 2-3 ay 

Gözlenen büyük değişimler Orta glisemik kontrol (<% 8) 
Orta-yüksek hiperglisemi 

değerleri 

Postprandiyalhiperglisemi ile 
ilişkisi Yüksek Düşük 

Diyabet tanısı Uygun değil Kullanılabilir 

DM subtiplerinin 
tanımlanması Olası Yetersiz 

Diyabet komplikasyonları ile 
ilişkisi 

Yetersiz Kullanılabilir 

Sınırlılıkları 
Gebelik, çok yüksek trigliserid düzeyleri, 

Kronik KC hast., şiddetli böbrek yetmezliği, 
kistikfibrozis, gastrektomi 

Anemi, hemoglobinopati, 
transfüzyon, üremi, hemodiyaliz, 

Kronik KC hastalığı, alkolizm 
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Şekil 2. 1,5-AG kullanımı için önerilen algoritma 

1,5-AG’nin DM Tipleri İle İlişkisi 

1,5-AG’nin diyabet tiplerinin ayrımlanma-
sında kullanılabileceğine dair yayınlar mev-
cuttur. Özellikle Tip 2 diyabetli (T2DM) hasta-
lar ile karşılaştırıldığında fulminant Tip 1 
diyabetli (T1DM)'li kişilerde 1,5-AG düzeyleri 
anlamlı olarak düşük bulunmuşken, HbA1c 
düzeyleri açısından iki grup arasında anlamlı 
bir fark saptanmamıştır (26). 

HbA1c ≤ %8.0 olan T1DM'li çocuklarda, 1,5-
AG düzeyleri kontrol grubuna göre düşük 
bulunmuştur ve T1DM'li kişilerin izlemi ile 
insülin tedavisine yanıtın değerlendirilme-
sinde kullanılabileceği bildirilmiştir (27, 28). 

75g OGTT testinde benzer glukoz değerleri 
bulunan gebelerin, plazma 1,5-AG düzeyle-
rinin farklı olduğu gösterilmiştir. Bu farklı-
lığın gebelikteki fizyolojik glukoz eşiğindeki 
değişimin bireyler arasında değişiklik gös-
termesinden kaynaklandığı belirtilmiştir(29). 
Bunun aksine Tip 1 diyabetli gebelerde 
yapılan başka bir çalışmada 1,5-AG düzey-
lerinin, glisemikdeğişiklikleri göstermesi 
açısından çok iyi bir belirteç olduğu, 
HbA1c’nin aksine hiperglisemi ataklarını 
yakaladığı bildirilmiştir (30). Yine aynı 
çalışmada gebeliğin 3. Trimestırında ölçülen 
1,5-AG düzeylerinin makrozomi riski ile 
güçlü bir şekilde ilişkili olduğu bulunmuştur. 

Tedavi İzleminde Kullanımı 

Yaklaşık olarak 2 gün ile 2 hafta gibi kısa 
süreli glisemik düzey hakkında bilgi verdiği 
için, seri 1,5-AG ölçümlerinin hastaların te-
daviye uyumunu ve yanıtını takip etmede 

yararlı olabileceği düşünülmektedir. HbA1c 
düzeyleri ≥ %7 olan Tip 1 ve Tip 2 diyabetli 
hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, te-
davi sonucu serum 1,5-AG düzeylerinin 2 
hafta içinde anlamlı olarak yükseldiği sap-
tanırken, HbA1c düzeylerinde 4 haftaya kadar 
herhangi bir değişiklik olmamıştır (10).  

Böbrek ve Karaciğer Fonksiyonları ile 
İlişkisi 

Kronik böbrek yetmezliği (KBY) evre 4-5,  re-
nal tubulerasidoz ve üremi gibi durumlarda 
1,5-AG düzeylerinin kullanımında sınırlama-
ların olduğunu bildiren yayınlar mevcut olsa 
da (31–33), diyabete bağlı olarak en sık 
görülen böbrek yetmezliği olan evre 1-3 
KBY’de kullanımında sakınca olmadığı, bu 
hastalıklarda açlık glukozu ve HbA1c ile 
yakından ilişkili olduğu gösterilmiştir (31). 

Kronik karaciğer hastalığı olan kişilerde 
hipersplenizm nedeniyle eritrosit yaşam 
süresi kısalır. Buna bağlı olarak HbA1c 
düzeylerinin düşük olabileceği gösterilmiştir 
(34). Ayrıca karaciğer sirozu olan hastalarda 
serum 1,5-AG düzeylerinin,glukoz değerle-
rinden bağımsız olarak düşük olduğu bildi-
rilmiştir(35,36). Bu düşüklüğün, 1,5-AG’nin 
karaciğerdeki de novo sentezinin azalması ve 
karaciğer hastalığına sekonder bozulan renal 
tubuler fonksiyon nedeniyle oluştuğunu 
bildiren yayınlar mevcuttur (36). 

1,5-AG’nin DM Komplikasyonları ile 
İlişkisi 

Postprandiyalhiperglisemi, diyabetli kişiler-
deki  kardiyovasküler hastalıklar sonucu olu-
şan morbidite ve mortalite için bağımsız bir 
risk faktörüdür (37, 38). Ayrıca bozulmuş 
glukoz toleransı olan kişilerde postprandiyal 
hiperglisemi kardiyovasküler hastalıkların 
oluşumunu arttırmaktadır (37, 39). 

Orta düzeyde kontrollü hiperglisemisi olan 
T2DM’li hastalarda retinopati ile 1,5-AG'nin 
yakın bir ilişkide olduğu saptanmıştır(40). 
1,5-AG düzeylerinin KBY'si olmayan hastalar-
daki albuminüri ile ilişkili olduğunu gösteren 
yayınlar mevcut olsa da (41), albuminüri ve 
diyabetik nefropatininglukoz değerlerindeki 
fluktuasyonlardan daha çok kan basıncı gibi 
diğer faktörlerden etkilendiği, 1,5-AG düzey-
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lerinin bu komplikasyonlar ile istatistiksel 
açıdan anlamlı bir ilişki içinde olmadığını 
bildiren yayınlar da mevcuttur (5). 

Diyabeti olan ve olmayan erkeklerde 1,5-AG 
düzeylerinin kardiyovasküler hastalık riskinin 
belirlenmesinde kullanışlı bir belirteç 
olabileceği gösterilmiştir (42). Ohira ve ark. 
yaptıkları çalışmada, tedavi rejimi uygulanan 
T2DM'li kişilerde damar sertliğini gösteren 
indeks ile 1,5-AG düzeylerindeki değişim 
arasında anlamlı bir ilişki olduğunu göster-
miştir (43). 

1,5-AG’nin Ölçüm Yöntemleri 

1,5-AG serum, plazma ve idrarda ölçülebilir. 
Kan örnekleri 2-8°C'de 7 gün, 22°C'de 5 gün 
ve -80°C'de ise uzun süre stabildir (Glyco-
mark, www.glycomark.com). Kan 1,5-AG 
düzeyleri enzimatik kit, ELISA, gaz kro-
matografisi-kütle spektrometrisi (GC/MS) ve 
yüksek performans likit kromatografisi(HPLC) 
ile ölçülebilir (44).  

Enzimatik kolorimetrik testte 2 aşamalı 
endpoint metod kullanılır. İlk aşamada 
numune birinci reaktif (glukokinaz, 
pirüvatkinaz, fosfoenol pirüvat) ile inkübe 
edilir ve numunedeki glukoz, glukoz-6-P'a 
döner. İkinci reaktifteki piranozoksidaz 
enzimi 1,5-AG'yi okside eder ve hidrojen 
peroksit oluşur. Peroksidaz enzimi ise bu 
bileşikten renkli ürünleri oluşturur (Şekil 3) 
(45). 

 
Şekil 3. 1,5-AG enzimatik ölçüm reaksiyonu 

Sonuç olarak;HbA1c, 2-3 ay gibi uzun süreli 
glukoz değerlerini yansıtırken, bu süreç 
içerisinde meydana gelen ve diyabet kompli-
kasyonlarına sebep olabilecek kısa süreli 
glukoz piklerini yansıtamamaktadır. 2 gün - 
2 hafta arasında oluşan hiperglisemik süreç-
leri yakalaması açısından 1,5-AG, HbA1c' ye 
yardımcı olabilecek bir biyobelirteçtir. Demir 
eksikliği anemisi gibi HbA1c düzeylerini 
etkileyen durumlarda 1,5-AG'nin kullanımı 
avantajlı olabilir. 
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