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OZET

Prediyabet ve diyabet tanisinda 1,5-anhidroglusitol’iin HbA1c ve

fruktozamin ile karsilagtiriimasi

Diabetes mellitus, gunumuizde 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olan sik gorulen bir hastaliktir. Prediyabet, diyabet tanisi koyduracak kadar
yuksek olmayan ancak normalden yuksek kan glukoz seviyelerini belirtmek
icin  kullanilan  bir tanimdir. Prediyabetik donemde de diyabet
komplikasyonlari gorulebilmektedir. Diyabete bagl morbidite ve mortalitenin
onlenmesi icin erken tani ¢ok onemlidir. Prediyabet ve diyabet tanisinin altin
standart testi oral glukoz tolerans testidir. Tarama amacli ise aclik plazma

glukozu 6lgumu 6nerilmektedir.

Calisma, aclik durumu gerektirmeyen bir belirte¢ olan 1,5-
anhidroglusitol’lin prediyabet ve diyabet tanisindaki yerini saptamak ve
tanidaki  etkinligini  HbA1c ve fruktozamin ile kiyaslamak igin
gergeklestiriimistir. Nisan 2012-Aralik 2012 tarihleri arasinda OGTT yapilan
toplam 128 olgu ¢alismaya dahil edilmigtir. Olgularin demografik 6zellikleri,
OGTT degerleri, 1,5-anhidroglusitol, HbAlc, fruktozamin, lipid profilleri, aghk
insulin ve C-peptid degerleri alinmis, sistolik ve diyastolik kan basinglari, boy,
kilo ve bel cevresi Olgumleri yapiimigtir. Olgular, OGTT sonuglarina gore
bozulmus aclik glikozu, glukoz intoleransi, bozulmus aglik glukozu+glukoz
intoleransi, asikar diyabet ve kontrol grubu olmak Uzere toplam bes gruba
ayrilmistir. Ortalama serum 1,5-AG duzeyleri diyabetik grupta 33,38 nmol/ml,
bozulmus aglik glikozu grubunda 59,83 nmol/ml, glukoz intoleransi grubunda
54,44 nmol/ml, bozulmus aclik glikozu+glukoz intoleransi grubunda 51,98
nmol/ml ve kontrol grubunda 73,24 nmol/ml bulunmustur. Ortalama serum
1,5-anhidroglusitol duzeyleri diyabetik grupta, prediyabetik gruba gore ve
kontrol grubuna gb6re daha dusik olarak saptanmistir. Plazma 1,5-
anhidroglusitol duzeyleri tum gruplarda incelendiginde erkek ve kadin

arasinda anlamh bir farkhihk bulunmamigtir. TUm gruplar beraber



incelendiginde 1,5-anhidroglusitol ile yag arasinda ters yonde anlamli bir iligki
bulunmustur (P=0,036). Alt grup analizlerinde de, kontrol grubunda plazma
1,5-anhidroglusitol duzeyleri ile yag arasinda ters yonde bir iligki saptanmigtir
(P=0,087). Belirteglerin tanisal degerleri ROC (receiver operating
characteristic) yontemi ile karsilastirilmistir. 1,5-anhidroglusitol’tin, prediyabet
ve diyabet tanisinda, HbA1c ve fruktozamine gore daha az etkin oldugu
bulunmustur. Prediyabet ve diyabet tanisinda en etkin belirte¢ aclik plazma
glukozu olmustur. Prediyabet ve diyabet tanisinda istenmesi gereken ilk

belirte¢, aclik plazma glukozu olmalidir.

Bu calisma ulkemizde 1,5-anhidroglusitol’lin prediyabet ve diyabet
tanisinda kullanimi ile ilgili yapilmis ilk klinik cahsmadir. Ulkemizde
prediyabet ve diyabet tanisinda, 1,5-anhidroglusitol esik degerleri ve 1,5-
anhidroglusitol referans degerleri ilk kez ortaya konmustur. Bu c¢alisma,
literatlirdeki 1,5-anhidroglusitol’lin prediyabet ve diyabet tanisindaki yeri, 1,5-
anhidroglusitol’liin prediyabet ve diyabet tanisi icin optimal esik degeri
konusundaki tartismalara katkida bulunmaktadir. Gelecekte daha fazla olgu
sayisiyla ve daha sik kullanilan standardize 1,5-anhidroglusitol 6lgim
yontemleri  kullanilarak, 1,5-anhidroglusitol’in prediyabet ve diyabet

tanisindaki roli hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: 1,5-anhidroglusitol, HbAlc, fruktozamin, prediyabet,

diyabet, tani



ABSTRACT

Comparison of 1,5-anhydroglucitol with HbAlc and fructosamine in

diagnosis of prediabetes and diabetes mellitus

Diabetes mellitus, is a frequently encountered disease with important
morbidity and mortality. Prediabetes is the stage before diabetes mellitus and
in this period diabetic complications can also occur. In order to prevent
morbidity and mortality early diagnosis is essential. The gold standart test for
the diagnosis of prediabetes and diabetes mellitus is the oral glucose
tolerance test. For screening prediabetes and diabetes, fasting plazma

glucose measurement is suggested.

This study aims to document the importance of 1,5-anhydroglucitol in
the diagnosis of prediyabetes and diabetes mellitus and compare 1,5-
anhydroglusitol with HbAl1c and fructosamine in order to understand which
one is the better diagnostic tool. Between April 2012-December 2012, 128
participants enrolled in the study. Participants, demographic data, OGTT
values, 1,5-anhydroglucitol, HbAlc, fructosamine, lipid profile, fasting insulin
and C-peptide levels and systolic and dyastolic blood pressure, height,
weight, waist circumference data were measured. Participants, by their
OGTT results, were split into five groups that are IFG, IGT, IFG+IGT, diabetic
and control groups. The mean serum 1,5-anhydroglucitol levels in the
diabetic group (33,38 nmol/ml) were lower than, IFG (59,83 nmol/ml) ,IGT
(54,44 nmol/ml) , IFG+IGT (51,98 nmol/ml) and control groups (73,24
nmol/ml). In diabetic group, serum 1,5-anhydroglucitol levels were lower than
the prediabetic group and lower than the control group. When analyzed in all
groups serum 1,5-anhydroglucitol levels did not differ by gender significantly.
When analyzed in all groups 1,5-anhydroglucitol correlates inversely with age
significantly (P=0,036). In subgroup analyzis, in the control group, serum 1,5-
anhydroglucitol level was also inversely correlated with age

(P=0,087).Diagnostic value of markers were compared by ROC(receiver
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operating characteristic) methode. For the diagnosis of prediabetes and
diabetes, 1,5-anhydroglucitol found to be less effective than HbAlc and
fructosamine. The best marker for the diagnosis of prediabetes and diabetes
was fasting plasma glucose. 1,5-anhydroglucitol was not found to be effective
for the diagnosis of diabetes mellitus. For the screening of prediabetes and
diabetes, the first test to be asked should be fasting plasma glucose.

This study, is the first clinical study in our country which focuses on the
role of the 1,5-anhydroglucitol in prediyabetes and diabetes diagnosis. First
time in our country, by this clinical study, the cut-off values of 1,5-
anhydroglucitol for the diagnosis of prediabetes and diabetes, and the
referance values of 1,5-anhydroglucitol were described. This study,
contributes to our knowledge of the efficiency and cut-off values of 1,5-
anhydroglucitol for the diagnosis of prediabetes and diabetes mellitus. In
future, there is a need for larger studies with more standardized and
commonly used measurement methods for 1,5-anhydroglucitol, in order to
evaluate the efficiency of 1,5-anhydroglucitol for the diagnosis of prediabetes

and diabetes mellitus.

Key Words: 1,5-anhydroglucitol, HbAlc, fruktosamine, prediabetes, diabetes

mellitus, diagnosis
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1. GIRIS VE AMAG

Diabetes mellitus, insilinin etki veya sekresyonunun ya da her ikisinin
birden bozuklugu ile ortaya ¢ikan ve hiperglisemi ile karakterize olan bir
sendromdur (2). DM toplumda yaygin gorulen bir hastalktir. 1995 yilinda
135 milyon olan diyabetli erigkin sayisinin, 2025 yilinda 300 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir (4). Diyabetteki kronik hiperglisemi durumu,
g0z, bobrek, sinir sistemi, kalp ve damarlar gibi ¢esitli organlarda uzun sureli

islev bozukluguna, hasar ve yetmezlige neden olur (16).

Diabetes mellitusun belli bagh iki tipi vardir. Tip 1 diyabette insulin
sekresyonunda mutlak eksiklik vardir. Prevalansi ¢ok daha fazla olan Tip 2
diyabette ise neden insulin direnci ve insulin sekresyonundaki yetersizliktir
(1). Calismalar, tip 2 diyabetin klinik tanidan yillar 6nce bagladigini
gOstermistir (17). Bu tipte, klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan énceki uzun
surede belli derecedeki hiperglisemi, hedef dokularda patolojik ve fonksiyonel
degisikler yaratabilir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikmadigi sire boyunca, aclik
plazma glukozu veya OGTT ile karbohidrat metabolizmasindaki bozuklugun

gosterilmesi mumkun olabilir (1).

Tip 2 diyabetin alt tipleri prediyabet olarak siniflandirilir. Prediyabet
tanimi, normal serum glukoz duzeyleri ile diyabet kriterine uyan hiperglisemi
arasindaki gecis evresini belirtir. Prediyabet gelisiminin altinda yatan
mekanizma da, yine insulin direnci ve pankreas beta hiicresinin fonksiyon
bozuklugudur (23). Prediyabet bir hastaligin isareti olarak veya diyabet ve
kardiyovaskuler hastaliklarin risk goOstergesi olarak kullanilabilir (24).
Prediyabetin temelde iki tipi vardir. Bunlar IFG (bozulmus aghk glukozu) ve
IGT (glukoz intoleransi)dir. IFG’'de hepatik insulin direnci, artmis hepatik
glukoz cikigi ve erken faz insulin saliniminda bozukluk vardir. IGT'de ise
kaslarda insulin direnci ile birlikte ge¢ faz insulin saliniminda bozukluk
bulunmaktadir. Prediyabet durumu iginde, izole IFG ve izole IGT oldugu gibi,

bu ikisinin bir arada oldugu IFG+IGT durumlari da vardir (1).



GUnumuzde diyabetin tanisi, aglhk plazma glukozu, diyabet
semptomlari varhiginda rastgele plazma glukoz dlgimu veya 75 gram OGTT

sirasinda ikinci saat plazma glukoz élgimu ile konur (1).

HbA1c, hemoglobinin glikozillenmis halidir (1). 2009 yilinda yayinlanan
son ADA kilavuzunda, HbA1c’'nin DM tanisinda kullanilabilecegi belirtilmigtir
(6). HbAlc, son 2-3 aylik ortalama plazma glukoz dizeyini gdsterir. Kan
alinma sirasinda aclik gereksinimi olmamasi bir avantajdir (7). Bazi yayinlar
HbA1c’'nin diyabet tanisinda kullanilmasini énerirken (9,10), bazi ¢alismalar
ise dusuk duyarhlik dizeyi nedeni ile HbA1c’nin DM tanisinda kullaniimasini

onermemektedir (8,22).

Fruktozamin, baslica albumin olmak Uzere serum proteinlerinin
enzimatik olmayan bir yolla glukozilasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Fruktozamin,
1-3 haftalik glisemi dizeyini yansitir, daha siklikla gestasyonel diyabetlilerde
Olculir. HbA1c, glisemik dizey tespiti igin daha sikhkla kullanilirsa da;
fruktozamin, HbA1c’nin yanhs sonug¢ verebildigi hemoglobinopati gibi
durumlarda HbA1c'ye ustunduir (1,11,12).

HbA1c’nin yanhis sonug¢ verdigi bazi durumlarda, ortalama plazma
glukoz gobstergesi olarak 1,5 anhidroglusitol gibi alternatif belirtecler
kullanilmasi 6nerilmektedir. 1,5-Anhidroglusitol, yiyeceklerde bulunan bir
monosakkarittir. Bobreklerden filtrasyona ugrar ve renal tubuluslerden geri
emilir. Proksimal tlbulusteki glukoz tasiyicisina afinitesi, glukozdan daha az
oldugu icin, hiperglisemi durumunda tubudlUslerdeki glukoz, 1,5-
anhidroglusitol’'in geri emilimini engeller. Sonugcta, 1,5-anhidroglusitol idrarla
atilir ve plasma seviyesi azalir (13). Bu nedenle kan glukoz duzeyi ile plazma
1,5-anhidroglusitol duzeyi arasinda ters bir iligki vardir (18,13). 1,5-
anhidroglusitol, diger belirteglerden daha kisa sure, ortalama 10-14 gunlik
glisemi duzeyini yansitir (13,19). Yapilan ¢alismalarda 1,5-anhidroglusitol’in

glisemik duzeyi yansitmada bir belite¢ olarak kullanilabilecegi ileri



surulmastur (21). 1,5 anhidroglusitol’'in DM tanisinda da kullanilabilecegini

belirten ¢alismalar mevcuttur (14,15).

Bu c¢alismanin amaci, glisemik durumun degerlendiriimesinde yeni bir
parametre olan 1,5-AG'nin, HbAlc ve fruktozamin ile karsilastirilarak,

prediyabet ve diyabet tanisindaki 6nemini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prediyabet

2.1.1. Prediyabet tanim ve siniflama

Gunumuzde prediyabet, diyabet tanisi koyduracak kadar yuksek
olmayan ancak normalden yuksek kan glukoz seviyelerini belirtmek igin
kullanilan bir tanimdir (27). Prediyabetin temel olarak iki alt sinifi vardir.
Bunlar bozulmus aclik glukozu (IFG) ve glukoz intoleransidir (IGT). Ayrica
IFG ve IGT ayr ayri olacabilecegi gibi IFG ve IGT birlikte de bulunabilir (28).
IFG, 1997 ADA ve 1999 WHO siniflandirmalarinda aclik kan glukoz
dizeyinin normalin Ustunde fakat diyabet tanisi koyduracak seviyede
olmadigi durumlar olarak tanimlanmigtir. IGT ise, glikoz toleransinin normalin
Ustliinde fakat diyabet tanisi koyduracak kadar ylksek olmadigi durum igin
kullanilan bir terimdir (34,35).

2.1.2. Prediyabet tanisi

Plazma glukozunu degerlendirmede kan orneg@i alma yeri dnemlidir.
Kapiller kan veya venoz plazmada, plazma glukoz olgumleri venoz tam kan
orneklerinden yaklagik 20 mg/dl daha yuksektir. Aglik plazma glukozu, 8-12
saat a¢ kaldiktan sonra sabah bakilan plazma glukozudur. APG*'nin normal
degeri 65-100 mg/dl'dir. Asikar diyabet tanisi koyduracak deger, 126 mg/dI
veya Uzerinde aclik plazma glukozu degeri bulunmasidir. Bazi durumlarda
tek sefer bakilmasi yetmeyebilir ancak genel olarak bu durumda OGTT gibi
taniy1 destekleyecek bir bagka tetkik yaptirmaya gerek yoktur. APG, 100-125
mg/dl arasinda olanlara OGTT vyapilir (1). IGT tanisi, aglik plazma glukoz
dizeyine bakilarak konulamaz. Bdyle hastalarin siniflandiriimasinda OGTT
gerekmektedir. Aclik kan glukozu 100-125 mg/dl arasinda olan kigiler IFG

olarak tanimlanmaktadir. OGTT uygulanirsa, bazilarinin IGT, bazilarinin DM



oldugu gorulecektir. Sonug olarak, WHO’nun 6nerisi bu hastalarda diyabeti
diglamak igin OGTT yapilimasidir (33).

Tablo 2.1. Standart 75 mg OGTT’'ye Gore Glukoz Tolerans Durumlarinin
Siniflandiriimasi (59)

Durum APG (mg/dl) OGTT 2.Saat (mg/dl)
izole IFG 100-125 <140
izole IGT <100 140-199
Kombine IFG/IGT 100-125 140-199
Normal <100 <140

Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi HbAlc %5,7-6,4 araliginda
bulunan bireylerin diyabet acisindan yuksek riskli olduklarini ve koruma
programlarina alinmalari gerektigini bildirmigtir. Ancak HbA1c’nin teknik ve
standardizasyonundaki eksiklikler ve yuksek maliyeti dikkate alindiginda,
testin yuksek riskli bireylerin tanimlanmasindaki kullaniminin genel olarak ve

Ozellikle Glkemiz i¢in henuz uygun olmadidi distnulmektedir (43).

2.1.3. Prediyabet epidemiyolojisi

2003 yilinda prediyabetik hasta sayisi dinya genelinde tahmini olarak
314 milyondur (58). A.B.D’de yapilan arastirmalarda, erigskin yasta IFG
prevalansi %26, IGT prevalansi %15 olarak saptanmistir (30). TURDEP
calismasinda gore, Ulkemizde ongorulen prediyabetik hasta sayisi 2009
yihnda, 13,812,899 kisidir (31). Prediyabet prevalansi yas ile artar. IFG’nin
prevalansi cinsiyete gore farkliik gbéstermez, ancak IGT’nin prevalansi
kadinlarda daha siktir (32). IGT, IFG’den daha fazla goéralur. IFG olanlarin,
%50 sinde IGT vardir. IGT olanlarin %70-80 inde IFG yoktur. Hem IFG hem

de IGT tip 2 DM gelisme riskini ayni derecede arttirmaktadir. ikisi bir arada
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oldugunda tip 2 DM gelistirme riski ¢ok daha fazladir. Prediyabet

durumlarinda kardiyovaskuler hastalik riski orta derecede artmistir (1).

2.1.4. Prediyabet fizyopatolojisi

IFG’de hepatik insulin direnci ile birlikte hepatik glukoz ¢ikiginda artis
ve erken faz insulin saliniminda bozukluk vardir. IGT’de ise kaslarda instlin

direnci ile birlikte geg¢ faz insilin saliniminda bozukluk gértlmektedir.

2.1.5. Prediyabet klinik bulgular

Bazi durumlarda insulin direnci gelismeden 6nce akantozis nigrikans
gorulebilir, ancak prediyabetik durum genellikle asemptomatiktir (36). Bu
nedenle risk faktori olan hastalarda prediyabetten siphenilmelidir.
Prediyabet risk faktorleri; Tip 2 DM aile éykusu varligi, riskli etnik gruba
mensup olmak, obezite, 45 yasindan buyuk olmak, hipertansiyon, bel ¢evresi
Olcimu fazla olmak, sedanter yasamak, asiri agirlikta bebek dogurmak ve
GDM o6ykusu olmak olarak siralanabilir (37,38,39,40,41,42,43).

2.2. Diyabet

2.2.1. Diyabet tanim ve siniflama

Diabetes mellitus, insilinin etki veya sekresyonunun ya da her ikisinin
birden bozuklugu ile ortaya cikan ve hiperglisemi ile karakterize olan bir

sendromdur.

ilk kez 1979 yilinda Amerikan Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve
daha sonra da 1985 yilinda Diinya Saglik Orgiti (WHO) tarafindan diyabetin
genis bir siniflandiriimasi yapildi (50,51). Ancak bu siniflamalar klinik temelli
idi ve diyabeti insulin bagimh ve insilin bagiml olmayan olarak ikiye

ayiriyordu. Oysa diyabet hasta gruplan birbirinden kesin cizgilerle
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ayrilamadigindan bu siniflamanin uygulanabilirligi sinirliydi. Daha sonra 1997
yilinda Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan onerilen etyolojik temele
dayali yeni bir diyabet siniflandirmasi kabul edildi (52).

2.2.2. Diyabet epidemiyolojisi

Dunyada diabetes mellitus sikhigi giderek artmistir. 2000 yilinda 150
milyon olan diyabetli hasta sayisinin 2030 yilina kadar 500 milyonu gececegi
tahmin edilmektedir. Diabetes mellitus prevalansi 65-74 yaslari arasindaki
sahislarda zirve yapmaktadir. Diabetes mellitus olanlarin %25-40’1 tani
almamis olarak yasamaktadirlar. Yani dinyadaki diyabetli hasta sayisi kadar,

diyabet oldugunu henuz bilmeyen hasta vardir (1).

Yasli nifusun gittikce artmasi ve obezitenin de pandemi yapacak
sekilde yayginlasmasi tip 2 DM prevalansinin gittikge artmasina neden
olmaktadir. Yash nufus giderek arttigi ve yas ile insilin direnci de arttigi igin
diabetes mellitus sikligi da artmaktadir. Bu artislarin daha da ylkselmesi
beklenmektedir. Ginimuzde diabetes mellitus gelismis ve gelismekte olan

bircok Ulkede epidemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (1).

En son 2010 yilinda yayinlanan Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi
calismasinda Turkiye’de Tip 2 DM prevalansi %13,7 ve IGT prevalansi ise

%13,9 olarak saptanmistir (53).

2.2.3. Diyabet patogenezi ve insulin direnci

insulinin  biyolojik etkisini gosterebilmesi icin, pankreas beta
hiacrelerinden sekrete edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasima
katilmasi, dolagsimdan hedef dokulara ulasarak hicre membranlarinda
bulunan belirli reseptdrlere baglanmasi gerekmektedir. insulin reseptéri ile

birlesen inslilin, tirozin kinazi aktive ederek otofosforilasyonu baslatacak ve
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sonugta hormonun etkisini gerceklestirecek bir seri postreseptor olayi
tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi birinde ve birkaginda
gerceklesebilecek bir aksama, sonugta organizmanin insiline subnormal
yanit vermesiyle sonuclanacaktir. insulin direnci, eksojen ve endojen insiiline
kars! normal biyolojik yanitin bozulmasi olarak tanimlanabilir. insilinin birden
fazla biyolojik etkisi olmakla birlikte, insulin direnci terimi genellikle glukoz
homeostazindaki bozukluklarla birlikte anilmaktadir. Bununla birlikte insulin
direnci kismi olup bazi durumlarda glukoz homeostazi disinda kalan etkiler
korunmus olabilmektedir. Genel olarak insulin direnci esigini belirleyecek tipik
bir insulin seviyesinden s6z etmek mumkun degildir. Ancak, insulinle tedavi
edilen diyabetli hastalarda glisemik kontrol ve ketozisin dnlenmesi igin gerekli
olan insUlin ihtiyaci gunliik 100-200 Uniteyi (1,5-2 U/kg) gectigi zaman insiilin

direncinden so6z edilebilir.

insulin direnci tip 2 DM olusmasinda o©ne sirilen iki ana
mekanizmadan biridir. Ayrica insulin direnci, abdominal obezite ile birlikte
metabolik sendromun en onemli iki risk faktorinden biridir (113). Diyabetik
olmayan bireylerde, insulin direnci varhdi, ileride geligebilecek tip 2 diyabetin
bir habercisi olarak kabul edilmektedir. Diyabetik olmadigi halde ailede DM
Oykusu olanlarda, aile oOykusu olmayanlara gore daha yuksek oranda

hipertansiyon ve insulin direnci saptanmistir (114).

insulin direnci varligini gostermek icin birgok yontem bulunmaktadir.
Bunlar, hiperinsulinemik o6glisemik insilin  klempi, Bergman’nin minimal
modeli, aclik insulin dizeyi 6lcimi, HOMA (Homeostasis model assessment)
ve QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index) yontemidir.
Hiperinsulinemik  oglisemik  klemp  testi, insdlin  direnci  varhgini
degerlendirmede altin standart olarak tanimlanmaktadir. Testin esasi,
vicudun glukoz yapabilecek tUm kaynaklarini durdurduktan sonra, insulin
inflzyonu ile olusturulan hiperinsulinemik ortamda, digsaridan verilen
glukozun kullanim hizinin bulunmasina dayanmaktadir. Teste hazirlik
prensipleri OGTT’ de oldugu gibidir. HOMA ve QUICKI yontemlerinin ikisinde
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de, insulin direncini 0olgmek icin aclhk insdlin ve glukoz duzeyi
kullaniimaktadir. QUICKI yonteminde, 1 / (log(ag¢lik insulin pU/ml) + log(aghk
glukoz mg/dl)) formula kullaniimaktadir (117). HOMA-IR: aglik plazma insulin
(MU/ml) x acghk plazma glukoz (mg/dl) / 405 formull, insdlin direnci
hesaplanmasinda en sik kullanilan yontemdir. HOMA-IR>2,7 oldugunda

insulin direnci tanisi konulur (115,116).

2.2.4. Diyabet tanisi ve OGTT

GUnumuzde dinyada yaygin olarak kullanilan diyabet tani kriterleri
ADA tarafindan belirlenmistir. Aglik glisemisinin vendz plazmada en az iki
ardisik élgimde 126 mg/dL veya daha yuksek olmasi ile diabetes mellitus
tanisi konur. Diyabet tanisi icin OGTT de sik kullanilan bir yontemdir. Aclik
plazma glukozu diabetes mellitus tani kriterini sagliyorsa OGTT'ye gerek

yoktur. Diyabetin giincel tani kriterleri asagidaki tabloda gosterilmigtir.

Tablo 2.2. Diyabetes Mellitus Tani Kriterleri (1)

1)  Diabetes mellitusun poliuri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi gibi
klasik semptomlari varsa + son 6gune bakilmaksizin giinin herhangi

bir zamaninda plazma glukozu 200 mg/dl veya ustl ise

2)  APG 126 mg/dl ve Ustl ise; ( Aglik en az 8 saat higbir kalori almamak

demektir. 8-12. saatler arasi kan alinmahdir).

3) 75 mg OGTT sirasinda 2.saat plazma glukozu 200 mg/dl veya Ustu

Ise

Yetigkinlerde OGTT igin 75 gram glukoz uygulanir. Kisi, OGTT Oncesi

3 gun 300 gr/gun karbohidrat iceren beslenme programina alinir. 3. gin
aksamindan sonra 12 saatlik aghigi takiben OGTT yapilir. Kiginin, stres,
infeksiyon, akut kalp hastaligi gibi testi etkileyebilecek bir sorunu olup
olmadidi sorgulanmalidir. Kisi test dncesi ve sirasinda efor yapmamaldir.
9



Diuretikler, oral kontraseptifler, tiroksin, difenilhidantoin, nikotinik asit,
kortikosteroid ve beta bloker gibi ila¢ kullananlarda, ilaglara testten 1 hafta
once ara verilmelidir. Agir karaciger ve bobrek yetmezligi, hipopotasemi,
gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, Addison hastaligi, Cushing
sendromu, hipertiroidi, akromegali, feokromatisoma gibi hastaliklarin aktif
donemlerinde OGTT vyapilmamaldir. Oniki saatlik achgi takiben sabah
0.dakikada kan alinir. 75 gram glukoz 300 ml suda eritilerek (igine bir miktar
limon suyu ilavesi ile) 5-15 dakika icinde hastaya icirilir. 2 saat sonra plazma
glukozu Olculur. Son yillarda OGTT de 30-60-90. dakikalara bakilmasi
tartismall olsa da, isveg ve Finlandiya’da yapilan Botnia ¢alismasinda 30-60-
90. dakikadaki plazma glukoz seviyesi olgiminin ©6nemli oldugu

vurgulanmistir (1).

Tablo 2.3. OGTT'yi Etkileyen Sebepler (71)

Yetersiz karbonhidrat alimi

. Hastanin kullandidi llaglar (didretik, steroid).
Hastaya Bagh o . _
. Yas, aclik suresi, mevcut olan sistemik
Faktorler
hastaliklari(akromegali, kanser, SVO,MI), aktif enfeksiyon

varligi.

Glukoz Verilmesine
Glukozun verilme hizi, miktari
Bagh Faktorler

Test Uygulanmasi Test sirasinda hastanin aktivitesi, teste baslama zamani,
Sirasindaki test esnasinda sigara igimi, test sirasinda hastanin ruh hali

Faktorler (anksiyete).

Tablo 2.4. OGTT Sonuglarinin Degerlendiriimesi

75 gram OGTT O.saat 2.saat
Normal <100 mg/dl <140 mg/dI
DM 2126 mg/dl =200 mg/dI
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Tip 1 DM igin rutin tarama endikasyonu yoktur. Ancak cesitli
toplumlarda arastirma amagli aile taramalari (tip 1 diyabetlilerin birinci derece
yakinlarinda otoantikor taramalari) yapiimaktadir. Klasik diyabet semptom ve
bulgulari (poliuri, polidipsi, agiz kurulugu, polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme

vb.) mevcut ise tani amaglh kan glukoz dlgimu yapilmahdir.

Obez ve kilolu (VKI 25 kg/m2 veya daha yiiksek) ve 6zellikle santral
obezitesi (bel ¢evresi kadinda 88 cm’den, erkekte 102 cm’den fazla) olan
kisilerde, 45 yasindan itibaren, 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet taramasi

yapilmalidir.

Ayrica VKi 25 kg/m2 ve daha istii olan kisilerin, asagidaki risk
gruplarindan birine mensup olmalari halinde, daha geng¢ yaslardan itibaren ve

daha sik aragtirilmalar gerekir.

1) Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

2) Diyabet prevalansi yuksek etnik gruplara mensup Kigiler

3) Iri bebek doguran veya daha 6énce gestasyonel diabetes mellitus tanisi
almis kadinlar

4) Hipertansif bireyler ( kan basinci 140/90 veya daha ylksek)

5) Dislipidemikler ( HDL kolesterol 35 mg/dl veya daha dusuk, trigliserit 250
mg/dl veya daha yUksek)

6) Daha 6nce IFG veya IGT saptanan kisiler

7) Polikistik over sendromu olan kadinlar

8) insulin direnci ile ilgili klinik hastali§i veya bulgulari (akantozis nigrikans)
bulunan kisiler

9) Koroner, periferik veya serebral vaskuler hastaligi bulunanlar

10) Yuksek dogum agirhkh kigiler

11) Sedanter yasam suren veya fiziksel aktivitesi az olan kisiler

12) Doymus yaglardan zengin ve posa miktari az beslenme aligkanhgi

olanlar

13) Sizofreni hastalar ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler
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Tip 2 diyabet riski yuksek cocuk ve adolesanlarda, 10 yagindan
itibaren 2 yilda bir diyabet taramasi yapiimahdir (43,55,56).

2.2.5. HbA1c’nin klinikteki 6onemi

Normoglisemik kanda, hemoglobin A’nin kiiguk bir kismina karbohidrat
parcasi baglanmistir, bdylece glikolize hemoglobin yaratiimis olur. Glikolize
hemoglobin G¢ ayri pargaya ayrilabilir. Bunlar HbA1a, HbA1b, HbA1c dir. Bu
mindr hemoglobinler elektroforezdeki davraniglari nedeniyle hizli hemoglobin
olarak adlandirilirlar. HbA1c fraksiyonu, B-zincirinin N-valin ucunun en reaktif
bdlgesine baglidir. HbAlc ana glikolize hemoglobindir ve HbA1’in ~%60’Ini
olusturur. DM gibi inat¢i hiperglisemilerde, glikozillenmis hemoglobin miktari
artmaktadir. Bu glikozilasyon hemoglobin A molekullerinin posttranslasyonal
degistiriimesinin  sonucudur. Glikozun baglanmasi, eritrositlerin yagsami
suresince surekli olarak devam eden enzimatik olmayan bir surectir. Bu
nedenle glikozillenmis hemoglobin miktari kan 6rnegi alinmadan 6nceki 6-12
haftalik (ortalama 3 aylik) donemde hastanin glisemik kontrolinu
yansitmaktadir ¢unku eritrositlerin ortalama yasam suresi 120 gin kadardir
(33,61,62,63).

Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle
HbA1c’'nin diyabet tani araci olarak kullanilmasi uzun yillar énerilmemigtir.
Ozellikle aglik plazma glukozu normal olan bazi kisilerde, OGTT ile diyabet
tanisi konuldugu halde, standardizasyon sorunlari sebebi ile HbA1c normal
(<%6) bulunabilmekteydi. Ancak son yillarda HbA1c'nin tim dinyada test
yontemi ve standardizasyonu yonundeki ¢abalar ve prognostik dnemine ait
kanitlarin artmasi sonucunda HbA1c’nin de diyabet tani testi olarak
kullanilabilecegi gundeme gelmistir. A.B.D.de tum laboratuarlarin
kullandiklari HbA1c Olgim yonteminin ‘Amerikan Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programr’ (NGSP: National Glycohemoglobin
Standardization Program) tarafindan sertifikalandiriimasi ve sonuglarin

DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) calismasinda kullanilan ve
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altin standart olarak kabul edilen HPLC (yuksek performansh likid

kromatografi) yontemine gore kalibre edilmesi sart kogulmaktadir (43).

ADA, Avrupa Diyabet Arastirma Birligi (EASD), Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) ve Uluslararasi Klinik Kimyacilar Federasyonu (IFCC:
International Federation of Clinical Chemistry) temsilcilerinin olusturdugu
Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda yaptigi bir dizi toplanti
sonucunda, uluslararasi standardizasyon kurallarina uyulmasi kosulu ile
diyabet tanisi i¢cin HbA1c esik degerini %6,5 olarak belirlemistir. Bazi
uzmanlar HbAlc %6,5 ve Ustu ile birlikte APG 126 mg/dl ve Ustl bulunan
Kisilere diyabet tanisi konulmasini ve bu yaklasimin OGTT’ye alternatif olarak
kullanilmasini dnermektedir. Bununla beraber HbA1c’nin her merkezde rutin
olarak yapilmamasi, teknik sorunlar ve standardizasyonundaki eksikler ve
maliyeti dikkate alindiginda, testin tani amacli kullaniminin tlkemiz igin su

anda uygun olmadigi distnulmektedir (43).
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Tablo 2.5. HbAlc ile Ortalama Plazma Glukoz Degeri Arasindaki iligki (3)

HbALC Ortalama plazma Hb AL Ortalama plazma
glukozu glukozu
(%) (mg/dL) (%) (mg/dl)
5 97 (76-120) 13 326
6 126 (100-152) 14 355
7 154 (123-185) 15 384
8 183 (147-217) 16 413
9 212 (170-249) 17 441
10 240 (193-282) 18 470
11 269 (217-314) 19 499
12 298 (240-347)

HbA1c ile diyabet komplikasyonlari arasinda gugla bir iligki vardir.
Hatta yapilan bir galismada, HbA1c ile retinopati arasinda, retinopati ve APG

arasindakine gore daha kuvvetli bir iliski oldugu gésterilmistir (57).

UKPDS (The United Kingdom Prospective Diabetes Study)
calismasinda HbA1c degerindeki her %1 ‘lik azalmanin, akut miyokard
infarktlsU riskinde %16 azalma ile iligkili oldugu gdésterilmistir (67). DCCT
(The Diabetes Control and Complications Trial) ¢calismasinda ise HbAlc’nin
%9’dan %7,2’ye duslUrulmesi ile kardiyovaskuler komplikasyonlarda %41,
ndropatik komplikasyonlarda %60, retinopati riskinde %63 ve nefropati

riskinde %54 azalma saptanmistir (66).
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Diyabette kardiyovaskuler komplikasyonlarin gelismesine neden
olarak ani glisemik pikler (6zellikle postprandiyal) su¢lanmaktadir (100).
Postprandiyal hiperglisemi ayni zamanda retinopati, kognitif disfonksiyon ve
bazi kanserler ile de iligkilidir (101,102,103,104,105,106,107,108).

Diyabette komplikasyonlarin gelismesini tamamen onlemek igin esik
deger yoktur. Ancak HbA1c duzeyleri ne kadar dusurulirse, komplikasyon

gelisme riski de o kadar azalmaktadir (97,98,99).

Cogu hastada beslenme tedavisi ve antihiperglisemik tedavi ile HbAlc
%38,5 altina ¢ekilebilmektedir. Ancak diyabet hastalarinin yarisindan daha azi
HbA1c deg@erini %7’nin altina indirebilmekte ve hastalarin %30’dan daha azi

HbA1c’yi %7’nin altinda uzun sure muhafaza edebilmektedir (64).

Aclik kan glukozu kontrolu ile HbA1c’'de belli oranda bir azalma
saglanabilir, ancak HbA1c duzeyi azaldikga postprandiyal hipergliseminin
HbAlc duzeyine katkisi artmaktadir (65). HbAlc degerleri hedef degere
yaklastikgca, postprandiyal hiperglisemiyi kontrol etme ihtiyaci 6nem
kazanmaktadir (65). Postprandiyal hipergliseminin, koroner arter lUmen
capiyla iligkili oldugu ve kardiyak komplikasyonlara neden oldugu

gOsterilmistir (68).

HbA1c’nin postprandiyal hiperglisemiyi kontrol etmede yetersiz kaldigi
gOsterilmistir. Yapilan bir arastirmada HbA1c ile iyi glisemik kontrol altinda
olduguna inanilan hastalarin %40 inda aslinda ylkselmis serum glukoz
diuzeyleri tespit edilmigtir (69). Bu durum, HbA1c yerine diger serum glukoz

belirteclerinin de kullanilabilecedi gorusunu kuvvetlendirmistir.
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2.2.6. Diyabette Diger Tani Metodlari

C-peptid duzeyi

Proinsulinin, instline donusuma sirasinda agiga ¢ikar. Pankreas beta
hicre (endojen insulin) rezervini yansitir. C-peptid yari émrd, insulin yari
omrinden daha uzun olmasi nedeniyle, acglk C-peptid dizeyleri insuline gore
10 kat daha fazladir. 8 saatlik aclik sonrasi olgulur. Tip 1 diyabette rutin
olarak odlgulmesine gerek yoktur. LADA gibi otoimmun diyabet formlarinin tip
2 diyabetten ayriimasinda ve insllin tedavisine gecilecek tip 2 diyabet
olgularinin belirlenmesinde aglik ve uyariimis C-peptid duzeyleri olculebilir.
Ancak asiri hiperglisemi durumunda glukoz toksisitesinin pankreas beta
hicrelerine etkisi nedeniyle C-peptid duzeyi gercek endojen insulin rezervini
yansitmayabilir (43). C-peptid dizeyi, tedavi segenekleri i¢cin ve daha ¢ok

hipoglisemi ayirici tanisinda kullanilir.

Otoantikorlar

Anti-glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD), adacik hicresi sitoplazmik
antikoru (islet cell antibody, ICA), insulin otoantikoru (insulin
autoantibody:IAA) ile anti-tirozin fosfataz ve antifogrin antikorlari (IA2 ve |1A2-
Beta), tip 1 DM’nin erken tanisinda arastirma maksadiyla kullanilan
otoantikorlardir. Son yillarda bu panele g¢inko transporter-8’e karsi (Anti-
ZnT8) otoantikorlari eklenmigstir. Tip 1 diyabette rutin olarak otoantikorlarin
Olculmesine gerek yoktur. Tip ayirminda tereddut edilen vakalarda, LADA
gibi otoimmun diyabet formlarinin ve tip 1 diyabet gelisme riski olan ailelerin

belirlenmesinde faydali olabilir (43).

Fruktozamin

Vucuttaki her protein glikolize olur. Serum fruktozamini, serum

proteinlerinin enzimatik olmayan bir yolla glikolizasyonu sonucu olusur (72).
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Serum fruktozamini, genellikle 1-3 hafta gibi kisa bir siredeki glisemi
seviyelerini yansitir. Bir hafta sureyle siki diyabet kontrolu yapilmasi halinde,
serum glikolize proteinlerinde %40 azalma olmasina karsin HbA1c’'de %10

azalma olur (1).

Glukoz  kontrolinin  gostergesi olarak  genellikle  HbAlc
kullaniimaktadir. Ancak bu her zaman mumkun olmamaktadir. Hasta diyet ya
da tedavisini 2-6 hafta icinde degistirmisse, eritrosit yari émrinde veya
hemoglobin subtiplerinde patoloji oldugu durumlarda (Hemolitik anemi,
hemoglobinopatiler, demir eksikligi anemisi, orak hucreli anemi) HbA1c dogru
sonu¢ vermemektedir. Bu durumlarda ve gebelik gibi hormonal degisikliklerin
kisa dénemli serum glukoz diizeyi dalgalanmalarina neden oldugu ve eritrosit
yasam suresinin degistigi 6zel durumlarda, HbAlc yerine serum glukoz
kontrolinin gostergesi olarak fruktozamin kullanilabilir. HbAlc ile
fruktozamin arasindaki bagintiy1 géstermek Gzere yapilmis ¢calismalar sonucu

ortaya c¢ikarilan korelasyon tablosu asagidadir (73,74,75).

Tablo 2.6. Fruktozamin ile HbA1c'nin lligkisi

Fruktozamin(umol/l) | HbAlc(%) | Fruktozamin((umol/l) | HbA1c(%)
200 5 375 8
258 6 435 9
288 6,5 494 10
317 7 552 11
346 7,5 611 12
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1,5-Anhidroglusitol

1,5-anhidroglusitol ya da diger adiyla deoksiglukoz, glukopiranoz
halkasinin indirgenmis formu olan bir monosakkarittir. insan beyin omurilik

sivisinda, serum ve plazmasinda bulunur (76,77).

1,5-AG ilk olarak 1888 yilinda “Polygara Amara” bitkisinden izole
edilmistir. 1943 yilinda kimyasal yapisi tanimlanmigtir. 1975 yilinda diyabet
hastalarinda dusuk dizeyde oldugu saptanmistir. 1991 yilinda Japonya'da ilk
kez ticari amacla Uretiimeye baslanmistir. 2003 yilinda Amerika Birlesik

Devletlerinde FDA onayi almistir (64).

Plazma 1,5-AG duzeyi normal saglikli insanda belli bir duzeyde
bulunur, ancak tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda plazma duzeylerinde 6nemli
dususler saptanir. Azalmis 1,5-AG dlzeyi diyabet (78,79) ve uremi (80,81)
ile iligkilidir (88).

1,5-AG, esas olarak sindirilmis gidalardan gunde ortalama 4,4 mg
kadar alinir. Onemsiz bir kismi ise endojen yolaklardan sentezlenir (82,83).
Esas kaynagi diyet olmasina ragmen, butun dokulardaki genis depo havuzu,
metabolik olarak inert bir madde olusu ve uzun yariomru nedeniyle, 1,5-AG
plazma konsantrasyonu stabildir, 6gunlerle degismez (77). Ayrica saglikli
insanlarda serum 1,5 AG dlzeyi glukoz alinmasi ile degismez. Amerika
Birlesik Devletlerinde yapilan bir calismada kadinlardaki 1,5-AG duzeyi
erkeklerden dusik bulunmus olsa da (123), yapilan diger ¢alismalarda erkek
kadin arasinda fark bulunmamistir. 1,5 AG diurnal varyasyon gostermez.

Kilo, cinsiyet, yas ve diyabet suresinden bagimsizdir (84,85,88).

1,5-AG, glukoz gibi bobrek glomerillerinden filtre olur ve tamami
bdbrek tubulUslerinden geri emilerek kan akimina katilir. Ancak plazma
glukoz diuzeyleri 180 mg/dl Uzerine ¢iktiginda, idrarla glukoz atilmaya baslar.

Glukoz ve 1,5-AG proksimal tubulUste geri emilmek igin yarigirlar, ancak 1,5-
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AG’nin membran glukoz tagiyicisina afinitesi glukozdan daha azdir ve sonug¢
olarak 1,5-AG’nin reabsorpsiyonu bozulup, idrarla atilir. Bunun sonucu olarak
1,5-AG’nin plazma duzeyleri azalir. 1-3 gun gibi kisa sure igerisinde plazma
dizey degisikligi tespit edilebilir (86,87). Renal glukozuri esigindeki
degisikliklerin, 1,5-AG duzeyinde Onemli degigikliklere neden olmadigi
yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (121). Bazi Cin bitkisel ilaglari yogun
miktarda Polygalae Radix (1,5-AG’nin ham formu) icerdiginden 1,5-AG serum
dizeylerini artirabilir (124). Bir alfa-glukosidaz inhibitéri olan akarboz, 1,5-
AG’nin intestinal emilimini bozarak, serum 1,5-AG duzeylerinde azalmaya yol
agabilir  (125). 1,5-AG’nin insan vlcudundaki islevi tam olarak
anlasilamamistir. insiilinoma hiicrelerinde fizyolojik dozlardaki 1,5-AG’nin
insulin salgilatici etkisi ortaya konmustur. Bu da 1,5-AG’nin glukoz aracili

insulin sekresyonunu duzenleyici bir rol oynadigini digundurmektedir (122).

1,5-AG’nin tek dlgimuanin DM ve prediyabet ici toplum taramalarindaki
yerini arastiran caligmalar yapilmistir. Yamanouchi ve arkadaslarinin
Japonya’'da 1620 kisi Uzerinede yaptiklari arastirmada, 1,5-AG, DM tanisinda
HbA1c ve fruktozamine goére daha duyarli bulunmustur (89). Robertson ve
arkadaslarinin yaptiklari galismada ise 1,5-AG’nin herhangi secilmis esik
degerinin, diyabet tanisi koymak i¢in dusuk dogrulukta oldugu saptanmistir
(90). DM tanisi i¢in 1,5-AG’nin esik degerinin belirsizliinden kaynaklanan
sorunlar olsa da, 1,5-AG’nin glisemik kontrol monitorizasyonunda daha
kullanish oldugu dusunulmektedir (88). 1,5-AG’nin diyabetik ve prediyabetik
hastalarda postprandiyal plazma glukoz piklerini yansittigini gosteren pek
¢cok cahsma  yapimistir  (95,110,111,112). 1,5-AG’nin  plazma
konsantrasyonlarinin, Tip 1 DM’de, Tip 2 DM’ye gore daha fazla ve belirgin
bir sekilde azaldigi belirlenmistir (84,92). Tip 2 DM’de, tanisi konan ve tedavi
ile glisemik kontrol saglanan hastalarda, ortalama 1,5-AG yukselme hizi 1,8
mikromol/litre olarak hesaplanmistir (85). Ancak sasirtici bir sekilde yeni tani
alan ve tedavi baglanan Tip 1 DM olgularinda, 1,5-AG plazma dizeyi
yukselmemigtir (93). Pitkanen ve arkadaslarinin 19 tip 1 DM’li hasta Uzerinde

yaptiklari c¢alismada, insulin tedavisine baslandiktan 40 ay sonra plazma
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glukoz duzeyleri ve HbA1c normal seviyeye donmesine ragmen, 1,5- AG
duzeylerinin normal seviyeye gelmedigi belirlenmigtir (94). Ancak,
Yamanouchi DM tipleri arasindaki bu farkliigin, 1,5-AG’nin serum glukoz
dizeyi osilasyonlari ve epizodik glukozuriden etkilenmesine badl olarak
geligtigini ileri surmastur (92). 1,5-AG analizi kromatografik ve enzimatik
metodlarla yapilabilir. 1,5-AG’u pratik olarak enzimatik metod ile Olgen
“Glycomark®”, ticari olarak satiimaktadir. Elisa metodu ile de 1,5-AG plazma

dizeyi tayin edilebilir.

Yapilan bir arastirmada 1,5-AG’nin, tam olarak kontrol altina
alinamamig Tip 2 DM’lilerde (HbAlc %6,5-%8,0), glisemik pikleri, HbAlc ve
fruktozamine gore daha ylksek dogrulukta gdsterdigi saptanmistir (95).
HbAlc glisemik kontroli orta derecede olan diyabetik hastalarda,
postprandiyal glukoz piklerini ¢ok iyi yansitamamaktadir. Bu nedenle, diyabeti
tam olarak kontrol altina almak ve komplikasyon gelisme riskini dnlemek
amaci ile 6nce HbA1c ile diyabetik kontrol seviyesinin belirlenmesi, ardindan
HbA1c seviyesi orta derecede yuksek olan hastalarda ayrica 1,5-AG’ye
bakilmasi dnerilmektedir (64). 2011 yilinda yayinlanan IDF kilavuzunda, 1,5-
AG’nin plazma glukoz degigiklerine duyarli oldugu ve hizli yanit verdigi,
birkac¢ gun i¢indeki gegcici glukoz piklerini dogru olarak yansittigi belirtiimistir.
Yakin zamanda yapilmis bir calismada, 1,5-AG’nin gecmis 2 haftalik stre
boyunca postprandiyal 2. saat plazma glukoz degerlerini en iyi sekilde
yansittigr gosterilmigtir (109). Yapilan diger bir ¢alismada ise, 1,5-AG’nin
postprandiyal pikleri HbA1c’ye gore daha iyi yansitmasina karsin, HbA1c’nin
ortalama plazma glukoz duzeyini ve aclik plazma glukozunu 1,5-AG’ye goére

daha iyi yansittigi gosterilmigtir (118).
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3. OLGULAR VE YONTEM
3.1. Caligma tasarimi

Bu calisma, prediyabet ve diyabet tanisinda 1,5-anhidroglusitol’'un
yerini HbAlc ve fruktozamin ile karsilastirarak ortaya koymayi amaclayan
prospektif klinik bir galismadir.

3.2. Caligma merkezi

Calisma, Ufuk Universitesi Tip Fakultesi Dr.Ridvan Ege Hastanesi'nde

gergeklestiriimistir.
3.3. Olgular

Calismaya Nisan 2012 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda 75 mg OGTT
yapitlan 170 erigkin olgu dahil edilmigtir. Olgular, OGTT yapilma
endikasyonlari dikkate alinarak i¢ hastaliklari ve Endokrinoloji polikliniklerine
bagvuran hastalar ile servislerde yatan hastalar arasindan segilmigtir.
3.3.1 Caligmaya alinma kriterleri

Calismaya alinma kriterleri su sekilde belirlenmistir:

1.Erigkin yas grubunda olma (25 yas ve Ustl)
2.75 mg OGTT yapilma endikasyonu bulunmasi
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3.3.2. Calisma disi birakilma kriterleri

Calisma digi birakilma kriterleri ise su sekilde belirlenmistir.

. Gebelik,

. Bobrek yetmezligi ( serum kreatin dizeyi 3 mg/dl'den yuksek olanlar),
. Proksimal renal tubul hastalig,

. Siroz ve karaciger yetmezligi,

. Malabsopsiyon sendromu,

o 01 A W DN PP

. Steroid, polygala, tenuifolia, senega surubu, alfa-glukozidaz inhibitora
kullanimi oykusu,

7. Anemi olmasi,

8. Daha 6nce diyabet tanisi almig olanlar,

9. Herhangi bir antidiyabetik ila¢ kullananlar,

10. Gastrektomi dykusu olan hastalar.

3.4. YOntem

Calismamiz tek merkezli, randomize, prospektif klinik bir calisma
olarak planlandi. Calisma igin etik kurula basvuruda bulunuldu. Etik kurulun
calismayl onaylamasinin ardindan c¢alismaya baslandi. Calismaya katilan
olgulara c¢alisma hakkinda bilgi verildi ve aydinlatiimig onam alindi.
Cahsmaya katilan olgular, en az 10 saatlik achdin ardindan sabah 08.00-
09.00 arasinda sakin bir odaya alindi. Olgulardan ilk 6nce, acglik kan érnekleri
( OGTT O0.saat ve diger parametreler) alindi. Daha sonra 5-15 dakika iginde
300 ml suda eritilmis 75 gram glukoz hastalara igirildi. Olgulardan sira ile 30,
60, 90 ve 120. dakikada OGTT ig¢in kanlari alindi. Olgularin OGTT sonuglari
ADA kriterlerine gore degerlendirilerek, toplam 5 gruba ayrildi. Bu 5 grup
asagida gosterilmistir:

1.IFG grubu,
2.1GT grubu,
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3.IFG+IGT grubu,
4.DM grubu,
5.Kontrol grubu.

Olgularin aglik kan orneklerinden HbA1c, fruktozamin, total kolesterol,
LDL, HDL, trigliserit, BUN, kreatinin, tam kan tetkiki, AST, ALT, albumin, total
protein, sedimantasyon, aglik insilin, aghk C-peptid dizeyleri ¢alisildi. Ayrica

ek tipe kan alinarak 1,5-anhidroglusitol dizeyleri arastirildi.

Olgularin arter kan basinci degerleri olgllerek kayit edildi. Tum
olgularin demografik bilgileri sorgulandi ve not edildi (yas, cinsiyet). Bel
cevresi Olgimu, mezuro yardimi ile, WHO tarafindan onerilen bel cevresi
Olcum noktasi olan kosta alt kenari ile spina iliaka anterior superior
arasindaki mesafenin ortasindan yapildi. Olgularin boy, kilo ve bel gevresi
OlcimU kaydedildi. Olgularin vicut kitle endeksi (VKI=kilo/boy? formuliyle)
hesaplandi. Olgularin insilin direnci, (HOMA-IR=A¢lik plazma glukozu
(mg/dl)xachk plazma insdlini (mikrounite/ml) / 405 formdlu kullanilarak)
hesaplandi. Olgularin pankreas beta hucre fonksiyonu , (HOMA-B= 360xaclik
plazma insulin( mikrounite/ml) / achk plazma glukozu(mg/dl)-63 % formulu

kullanilarak) hesaplandi.

Kan 6rneklerinin analizleri, Ufuk Universitesi Tip Fakdltesi Dr. Ridvan
Ege Hastanesi Biyokimya Laboratuvar’'nda yapildi. Kan orneklerinde 1,5-AG
disindaki Olgimler, santrifij edildikten hemen sonra calisildi. 1,5-AG ise
santiflij edildikten sonra -83 C’de analiz glnlne kadar saklandi. HbAlc,
“Agilent 1100 Series” cihazi kullanilarak “Chromsystem Germany” ile HPLC
(High Pressure Likid Chromatography” yontemiyle, fruktozamin ise “Cobas
integra 400 Plus” cihazinda spektrofotometrik yéntemle galisildi. BUN,
kreatinin, HDL, LDL, trigliserit, total kolesterol, albumin, total protein kan
drnekleri “Cobas Integra 800” cihazinda spektrofotometrik ydntemle galisildi.
OGTT 0. 30. 60. 90. ve 120. dakika plazma glukozu duzeyleri glukoz

heksokinaz yéntemi ile “Cobas integra 800” cihazinda 6lgiildii. Aglik insiilin
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ve aclik C-peptid dizeyleri “ELECSYS 2010 HITACHI” cihazi kullanilarak
ECLIA  (Electrochemiluminesan immunoassay) yontemiyle belirlendi.
Sedimantasyon duizeyi, “Vacuette SRS 20/11” cihazi kullanilarak otomatik
yontemle saptandi. Saklanmis olan plazma drnekleri, “DSX Automated Elisa
System (DYNEX Technologies. INC 14340 Sullyfield Cirole Chantilly, VA
20151-1621 USA)” cihazi kullanilarak, “Cusabio Human 1,5-anhydroglucitol
(1,5-AG) ELISA Kit’ ile ELISA yontemiyle calisildi. iki adet ELISA Kkiti

kullanilarak elde edilen tum veriler titizlikle kaydedildi.

3.5. istatistiksel analiz

istatistiksel analizler, “IBM SPSS Statistics 20” programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. ilk asamada verilerin dagilim paterni saptanmistir. Normal
dagihm gosteren surekli degiskenler igin ANOVA veya T-test yontemi
kullaniimis ve sonuglar ortalamazstandart sapma olarak belirtiimigtir. Normal
dagilm gosteren degdiskenlerin ikili karsilagtirmalarinda Tukey yontemi
kullanilmigtir. Normal dagiiim gostermeyen degiskenler igin Kruskal-Wallis
veya Mann Whitney U ydntemi kullanilmig, sonuglar ortalama ve %95 glven
araliginda (alt ve Ust limitler ) sinirlar belirtilerek gosterilmistir. Normal dagilim
gOstermeyen degiskenlerin ikili karsilastirmalar icin Bonferroni duzeltmeli
Mann Whitney U yontemi kullaniimistir. Serum 1,5-AG ile diger degiskenleri
incelemek icin Spearman korelasyon analizi uygulanmigtir. Tani testlerinin
kiyaslanmasi amaciyla “Receiver Operating Characteristics (ROC)” egrisi
kullanilmigtir. ROC egrisinin sensitivite degeri %100’e, yalanci pozitiflik
degeri %0’a en yakin oldugu nokta en uygun esik deger olarak belirlenmistir.
Hesaplamada, HOMA-IR degeri icin “aglik plazma glukozu (mg/dl) x achk
insulin (uu/ml) /405", HOMA-B degeri igin “360 x acglik insulin (uu/ml) / (aghk
plazma glukozu(mg/dl)-63)” formili kullaniimistir. istatistiksel anlamlilik
duzeyi P<0,05 olarak belirlenmigtir.
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4. BULGULAR
4.1. Olgular
4.1.1. GCalismaya alinan olgular

Ufuk Universitesi Tip Fakdltesi Dr. Ridvan Ege Hastanesi'nde Nisan
2012 ile Arallk 2012 tarihleri arasinda i¢c Hastaliklari ve Endokrinoloji
Polikliniklerine basvuran ya da serviste yatan hastalar arasindan, 75 mg
OGTT yapilma endikasyonu bulunan toplam 128 olgu ¢alismaya dahil edildi.

4.1.2. Olgularin genel ozellikleri

Calismaya alinan 128 olgunun yas ortalamasi 53,0+12,2 idi. Olgularin
48'i (%37,5) erkek, 80’i (%62,5) kadindi.
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GRUPLAR

W KoONTROL
Hrs

Oiet
BFG+GT
Com

Sekil 4.1. Olgularin gruplara gore dagilimi

Calismaya alinan hastalar OGTT sonugclarina ve ADA kriterlerine gore
kontrol, IFG, IGT, IFG+IGT, diyabetik grup olmak Uzere toplam 5 gruba
ayrildi. IFG, IGT, IFG+IGT gruplari ayni zamanda “prediyabetik” grup olarak
degerlendirildi. Gruplara gore hasta sayisi karsilastirildiginda en ¢ok hasta
38 kisi ile kontrol grubundaydi. Gruplara goére yas dagilimi incelendiginde,
ortalama yas degeri diyabetik grupta en yuksekti. Hastalarin cinsiyete gore
dagilimlarinda anlamli bir farkhlik saptanmadi. Hastalarin diger 6zellikleri

tabloda belirtilmistir.
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Tablo 4.1. Olgularin genel ozellikleri

P
GRUPLAR (1)KONTROL (n=38) (2)IFG (n=24) (3)IGT (n=23) (4)IFG+IGT (n=21) (5)DM (n=22) degeri
Yas *(4,5)*50,1+9,0 *(4,5)*48,5+13,2 *(5)*51,6+11,5 *(1,2)*57,4+11,5 *(1,2,3)*60,3+13,4 | 0,002
Cinsiyet (E/K) 14/24 7117 10/13 8/13 9/13| 0,881
Aclik PG (mg/dl) *(2,4,5)*89,2 (87,0-91,4) *(1,3,5)*106,0 *(2,4,5)*91,9 (89,8- *(1,3,5)*107,0 (104,7- | *(1,2,3,4)*128,2 (108,1- | <0,001
(103,7,108,4) 94,0) 109,4) 148,3)

30.DK PG (mg/dl) *(2,4,5)*150,2+27,4 *(1,5)*175,1+£39,9 *(4,5)*153,7+28,7 *(1,3,5)*183,3+23,2 *(1,2,3,4)*215,9+60,6 | <0,001
60.DK PG (mg/dl) *(2,3,4,5)*142,9+41,0 *(1,4,5)*182,4+49,5 *(1,5)*185,7+36,1 *(1,2,5)*209,9+29,4 *(1,2,3,4)*275,3+68,0 | <0,001
90.DK PG (mg/dl) *(3,4,5)*117,3+30,2 *(3,4,5)*140,3+33,5 *(1,2,5)*173,3+36,5 *(1,2,5)*195,9+30,4 *(1,2,3,4)*282,3+87,3 | <0,001
120.DK PG (mg/dl) *(3,4,5)*100,6 (93,5~ *(3,4,5)*113,9 (105,5- | *(1,2,5)*160,7 (153,3- *(1,2,5)*169,3 (162,2- | *(1,2,3,4)*261,7 (220,0- | <0,001

107,8) 122,3) 168,2) 176,4) 303,5)
HbAlc (%) *(2,4,5)*5,29+0,48 *(1,4,5)*5,79+0,41 *(4,5)*5,63+0,57 *(1,2,3,5)*6,22+0,86 *(1,2,3,4)*6,72+0,99 | <0,001
Fruktozamin *(5)*227,2 (221,2-233,3) 238,0 (228,0-248,0) *(5)*229,6 (219,3- 248,1 (233,4-262,8) *(1,3)*269,1 (240,9- | <0,001
(umolll) 239,9) 297,4)
1,5- 73,2 (27,5-118,9) 59,8 (39,4-80,1) 54,4 (32,1-76,7) 51,9 (34,6-69,3) 33,3(22,2-44,5) | 0,189
Anhidroglusitol
(nmol/ml)
Total kolesterol 196,0+37,6 193,2+36,4 199,2+32,0 204,2+29,6 192,0£35,2 | 0,783
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 123,0+29,8 119,6+32,9 126,7+22,7 128,2+25,4 116,9431,2 | 0,664
HDL(mg/dl) 47,1+13,7 50,2+13,5 42,1£13,7 52,1+18,2 44,4+116 | 0,124
Trigliserit (mg/dl) 134,2 (113,3-155,2) 125,3 (100,5-150,1) 175,3 (130,1-220,5) 139,7 (101,2-178,2) 168,7 (125,7-211,8) | 0,380
insiilin aglik 15,00 (9,73-20,27) 16,27 (13,19-19,36) 11,54 (8,92-14,16) 15,51 (12,70-18,33) 14,31 (11,58-17,04) | 0,030
(Mu/ml)
C-peptid acghk 3,44 (2,92-3,97) 3,80 (3,10-4,51) *(5)*2,98 (2,54-3,42) 3,44 (3,08-3,81) *(3)*3,76 (3,43-4,09) | 0,021
(ng/ml)
HOMA-IR *(2,4,5)*3,37 (2,10-4,63) | *(1,3)*4,28 (3,43-5,13) *(2,4,5)*2,63 (2,02- *(1,3)*4,10 (3,35-4,86) *(1,3)*4,55 (3,47-5,63) | <0,001

3,25)

HOMA 13 *(5)*208,1 (149,1-267,2) 136,7 (111,4-162,0) 144,1 (113,4-174,7) 127,9 (104,3-151,6) *(1)*93,1 (73,3-112,9) | <0,001
Sistolik KB 122,1 (117,4-126,7) 127,0 (115,6-138,5) 124,7 (116,3-133,2) 129,5 (120,1-138,9) 124,0 (117,1-131,0) | 0,809
(mmHg)
Diyastolik KB 78,2 (75,1-81,4) 79,5 (74,0-85,0) 78,6 (73,2-84,1) 80,1 (74,2-86,0) 74,5 (69,8-79,2) | 0,598
(mmHg)
Ortalama KB 92,8+10,7 95,4+17,0 94,0+14,4 96,6+14,5 91,0¢11,0| 0,670
(mmHg)
Boy (cm) 162,9+7,8 164,848,1 164,619,5 162,6+7,9 162,0+9,7 | 0,748
Kilo (kg) 74,8+14,7 84,2+17,6 72,4£13,8 78,5£17,0 79,0£16,7 | 0,099
Viicud Kitle *(2,4,5)*26,245,2 *(1,3)*30,9+5,7 *(2,5)*26,6+4,4 *(1)*29,66,1 *(1,3)*30,2+7,1 | 0,004
Endeksi
Bel Cevresi (cm) 91,0+12,2 97,9+10,6 88,3+10,4 92,8+13,6 94,0+11,9 | 0,069

*Tabloda normal dagilim gdsteren veriler ortalamatstandart sapma olarak, normal dagilim gdstermeyen veriler

ortalama %95 guliven aralidi (Ust ve alt limitler) belirtilerek gosterilmistir. Normal dagihm gosteren verilerin P degeri

ANOVA yontemiyle, normal dagihm gdstermeyen verilerin P degeri KRUSKAL-WALLIS yéntemiyle, cinsiyetlerin P

degeri ise T-test yontemiyle hesaplanmistir. Normal dagihm goésteren degiskenlerin ikili karsilastirmalar Tukey

yontemiyle, normal dagilim géstermeyen degiskenlerin ikili kargilagtirmalari Bonferroni dlzeltmeli Mann-Whitney U

yoéntemiyle yapilmistir. Hangi gruplarin digerlerine gére anlamh ¢iktigini belirten semboller verilerin yanina *(x)*
olarak eklenmistir. (1.Not: Kontrol grubu 1, IFG grubu 2, IGT grubu 3, IFG+IGT grubu 4, DM grubu 5 olarak

adlandiriimistir). (2.Not: Aclk insulin degeri ikili karsilastirmalarin higbirinde anlamli bulunmamistir).
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4.2. 1,5-Anhidroglusitol, HbA1c, fruktozamin, aglik plazma glukozu,
HOMA-IR incelenmesi

4.2.1. Kontrol, prediyabet ve diyabet gruplarinda serum 15-

anhidroglusitol diizeyleri

Ortalama serum 1,5-AG duzeyleri diyabetik grupta (33,38 nmol/ml),
IFG (59,83 nmol/ml) JIGT (54,44 nmol/ml) , IFG+IGT (51,98 nmol/ml) ve
kontrol grubuna (73,24 nmol/ml) goére daha dustk bulundu. Serum 1,5-
anhidroglusitol duzeyleri prediyabetik grupta, diyabetik gruba goére daha
yuksek (P=0,039*) saptandi. Ayni zamanda serum 1,5-anhidroglusitol
dizeylerinin, kontrol grubunda prediyabetik gruba gére daha ylksek oldugu
tespit edildi (P=0,064*). *Mann-Whitney U yontemiyle hesaplanmigtir.

120,00 S —120.00
100.00-] —100.00
g 80.00- - —50.00
E —
©
£ .
U]
-
2 60.00 q —50.00
59.83
&
54 44 4
=198
40 .00 o —40.00
T 33.38
20.00- —20.00
T T T I T
KONTROL IFG IGT IFGHGT DM
Gruplar

Sekil 4.2. Kontrol, prediyabet ve diyabet gruplarinda ortalama serum 1,5-

anhidroglusitol duzeyleri
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4.2.2. Kontrol, prediyabet ve diyabet gruplarinda serum HbA1c ve

fruktozamin duzeyleri

Ortalama serum HbAlc duzeyleri, prediyabet grubunda kontrol
grubuna gore daha yuksek bulunmustur(P<0,001*). Ayni zamanda serum
HbA1c diuzeylerinin diyabet grubunda prediyabet grubuna gore daha yluksek
oldugu tespit edilmistir(P<0,001*). *Mann-Whithey U  yontemiyle

hesaplanmigtir.

750

7.007

5.50

HbA1c (%)

5.007

5.504

T T |
KOMNTROL IFG IGT IFG+IGT D

5.00

Gruplar

Sekil 4.3. Kontrol, prediyabet ve diyabet gruplarinda ortalama serum HbA1c

duzeyleri

Ortalama serum fruktozamin duzeyleri, prediyabet grubunda kontrol
grubuna goére daha yuksek bulunmustur(P=0,013*). Ayni zamanda ortalama
serum fruktozamin dizeylerinin diyabet grubunda prediyabet grubuna goére
daha ylUksek oldugu tespit edilmistir(P=0,003*).*Mann-Whitney U yontemiyle

hesaplanmigtir.
29



300

280

[]
7]
[T=]

260

2407

Fruktozamin {mikromolfl)

]
13
]

220

200

T I I
KOMTROL FG IGT FG+HGT D

Gruplar

Sekil 4.4. Kontrol, prediyabet ve diyabet gruplarinda ortalama serum

fruktozamin duzeyleri
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4.2.3. 1,5-Anhidroglusitol duzeylerinin cinsiyete gore farkliliklari

1,5-Anhidroglusitol duzeylerinin cinsiyete gore dagiliminda anlamli bir

farklihk bulunmamistir.

60.00-

50.00-

40.00-

30.009 58.95

20.00

Ortalama 1,5-Anhidroglusitol (nmoliml})

10.00-

0.00 T T
KADIN ERKEK

Cinsiyet
Sekil 4.5. Ortalama serum 1,5-anhidroglusitol dizeylerinin cinsiyete gore

farklihgi

Tablo 4.2. Ortalama serum 1,5-anhidroglusitol dizeylerinin cinsiyete gore

farkhhig
Cinsiyet Olgu Sayisi Ortalama Deger (nmol/ml)
Kadin 80 58,95
Erkek 48 53,77
Toplam 128 P=0,813*

*Mann-Whitney U yéntemiyle hesaplanmistir.
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4.2.4. 1,5-Anhidroglusitol duzeylerinin yaga gore farkliliklan

1,5-Anhidroglusitol dizeyleri tim gruplarin analizinde yas ile negatif
iliskili bulunmustur. (P=0,036 *Spearmen korelasyonu). Alt grup analizlerinde
ise 1,5-anhidroglusitol ile yas arasinda en yakin negatif iligki kontrol

grubunda saptanmigtir (P=0,087 * Spearmen korelasyonu).

R2 Linear = 0.018
00.00—

500.00-

400.00

300.00

200.00 o

1.5-Anhidroglusitol (nmol/ml)

Yag (Tim gruplar)
Sekil 4.6. Serum 1,5-anhidroglusitol diizeylerinin yasa goére farkhliklar
Cinsiyetlere gore ayirarak yas ile 1,5-anhidroglusitol dizeyi arasindaki

iliski arastirildiginda, kadinlarda anlamli dizeyde farklihk saptanirken

erkeklerde saptanmamisgtir.
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Tablo 4.3. Serum 1,5-anhidroglusitol duzeyinin yas ile iligkisi

1,5-Anhidroglusitol’'lin yas ile iligkisi

Cinsiyet Spearman katsayisi P degeri
Erkek -0,070 0,637
Kadin -0,236 0,035

Cinsiyet: Kadin

R2 Linear = 0.030
00,007

500.00

400.007

300.007

1,5-Anhidroglusitol

200.00-

100.00=

Yasg

Sekil 4.7. Serum 1,5-anhidroglusitol dizeyinin kadin cinsiyette yas ile iligkisi
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4.2.5. 1,5-Anhidroglusitol ile 2.saat plazma glukozu arasindaki iligki

1,5-Anhidroglusitol ile 2.saat plazma glukozu arasinda anlamli iligki

saptanmamistir.

R2 Linear = 0.007

600

400

200

120. dakika plazma glukozu {mg/dl)

0

T | | ! T 1 I
.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 £00.00
1.5-Anhidroglusitol (nmoliml)

Sekil 4.8. Serum 1,5-anhidroglusitol dizeyinin, OGTT sonrasi 2.saat plazma

glukozu ile iligkisi
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4.2.6. 1,5-Anhidroglusitol’in prediyabet tanisindaki yeri ve HbA1c ve

fruktozamin ile karsilagtiriimasi

OGTT vyapilan hastalar ADA kriterlerine gére degerlendirilmistir. 68
olgu prediyabet olarak degerlendirilmistir. Asagidaki tablo, prediyabet tanisi
icin 1,5-anhidroglusitol, HbA1c ve fruktozamini karsilastirmaktadir. En buyuk
egri alti alan degeri HbA1c'ye aittir. Onu sirasiyla fruktozamin ve 1,5-
anhidroglusitol takip etmektedir. Prediyabet tanisi amaciyla saptanan optimal
esik degerlerde HbA1c %70,6 sensitivite %81,6 spesifite, fruktozamin %67,6
sensitivite %57,9 spesifite, 1,5-anhidroglusitol ise %61,8 sensitivite %71,1

spesifite saglamistir.

ROC Egrisi
1.0 =
—HbAle
S Frulktozamin
— 1,5-Anhidroglusitol
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Sekil 4.9. 1,5-Anhidroglusitol’in prediyabet tanisindaki yeri ve HbA1c ve

fruktozamin ile karsilastirilmasi
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Tablo 4.4. 1,5-Anhidroglusitol’in prediyabet tanisindaki yeri ve HbA1c ve

fruktozamin ile karsilastirilmasi

Test degiskenleri Egri Alti Alan
HbAlc 0,775
Fruktozamin 0,646
1,5-Anhidroglusitol 0,609

Tablo 4.5. 1,5-Anhidroglusitol’lin prediyabet tanisi icin esik dederine goére

sensitivite ve spesifite degerlerinin HbA1c ve fruktozamin ile

karsilagtiriimasi

Belirteg ideal esik deger* | Sensitivite | Spesifite
HbA1c(%) 5,60 0,706 0,816
Fruktozamin(pmol/l) 230,50 0,676 0,579
1,5-Anhidroglusitol(nmol/ml) 38,79 0,618 0,711

*Her bir belirteg icin ideal esik deger, ROC egdrisinin sensitivite degeri %100e ve

yalanci pozitiflik degeri %0’a en yakin oldugu yer saptanarak bulunmustur.
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4.2.7. 1,5-Anhidroglusitol’iin diyabet tanisindaki yeri ve HbA1c ve

fruktozamin ile karsilagtiriimasi

OGTT vyapilan hastalar ADA kriterlerine goére degerlendirilmigtir. 22
olgu diabetes mellitus olarak degerlendirilmistir. Asagidaki tablo, diyabet
tanisi icin 1,5-anhidroglusitol, HbA1c ve fruktozamini kargilastirmaktadir. En
baylk egri altt alan HbA1c'ye aittir. Onu sirasiyla fruktozamin ve 1,5-
anhidroglusitol izlemektedir. 1,5-anhidroglusitol’lin egri alti alani, referans
cizgisinin altinda kalmistir. Diyabet tanisi amaciyla saptanan optimal esik
degerlerde, HbA1c %86,4 sensitivite %72,6 spesifite, fruktozamin %72,7
sensitivite %75,5 spesifite, 1,5-anhidroglusitol ise %59,1 sensitivite %44,3

spesifite saglamistir.
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Sekil 4.10. 1,5-Anhidroglusitol’lin diyabet tanisindaki yeri ve HbA1c ve

fruktozamin ile karsilastirilmasi
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Tablo 4.6. 1,5-Anhidroglusitol’'in diyabet tanisindaki yeri ve HbA1c ve

fruktozamin ile karsilastirilmasi

Test Degiskenleri Egri Alti Alan
HbAlc 0,848
Fruktozamin 0,761
1,5-Anhidroglusitol 0,405

Tablo 4.7. 1,5-Anhidroglusitol’lin diyabet tanisi icin esik dederine goére

sensitivite ve spesifite degerlerinin HbA1c ve fruktozamin ile

karsilagtiriimasi

Belirteg ideal esik deger* | Sensitivite | Spesifite
HbAlc (%) 5,99 0,864 0,726
Fruktozamin(uamol/l) 249,50 0,727 0,755
1,5-Anhidroglusitol(nmol/ml) 30,97 0,591 0,443

*Her bir belirteg igin ideal esik deger, ROC egrisinin sensitivite degeri %100°e ve

yalanci pozitiflik degeri %0’a en yakin oldugu yer saptanarak bulunmusgtur.
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4.2.8. 1,5-Anhidroglusitol’iin (prediyabet+diyabet) karbohidrat

intoleransi tanisindaki yeri ve HbA1c ve fruktozamin ile karsilastiriimasi

OGTT vyapilan hastalar ADA kriterlerine gore degerlendirilmistir. 22
olgu diyabetes mellitus, 68 olgu prediyabet olarak degerlendiriimigtir.
Asagidaki tablo, (prediyabet+diyabet) karbohidrat intoleransi tanisi igin 1,5-
anhidroglusitol, HbA1c ve fruktozamini karsilastirmaktadir. En blyuk egri alti
alan HbA1c’ye aittir. Onu sirasiyla fruktozamin ve 1,5-anhidroglusitol takip
etmektedir. Karbohidrat intoleransi tanisi amaciyla saptanan optimal esik
degerde, HbA1c %76,7 sensitivite %81,6 spesifite, fruktozamin %65,6
sensitivite %63,2 spesifite, 1,5-anhidroglusitol ise %63,3 sensitivite %65,8

spesifite degeri saglamistir.
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Sekil 4.11. 15-Anhidroglusitol’in  (prediyabet+diyabet)  karbohidrat
intoleransi tanisindaki yeri ve HbA1c ve fruktozamin ile
kargilastiriimasi
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Tablo 4.8. 1,5-Anhidroglusitol’in (prediyabet+diyabet) karbohidrat intoleransi

tanisindaki yeri ve HbA1c ve fruktozamin ile kargilastiriimasi

Test degiskenleri Egri Alti Alan
HbA1C 0,815
Fruktozamin 0,696
1,5-Anhidroglusitol 0,582

Tablo 4.9. 1,5-Anhidroglusitol’in (prediyabet+diyabet) karbohidrat intoleransi

tanisi igin esik degerine gore sensitivite ve spesifite degerlerinin

HbA1c ve fruktozamin ile karsilastiriimasi

ideal esik o _
Belirteg . Sensitivite | Spesifite
deger*
HbAlc (%) 5,60 0,767 0,816
Fruktozamin(uamol/l) 233,50 0,656 0,632
1,5-Anhidroglusitol(nmol/ml) 33,22 0,633 0,658

*Her bir belirteg icin ideal esik deger, ROC egrisinin sensitivite degeri %100’e

ve yalanci pozitiflik degeri %0’a en yakin oldugu yer saptanarak bulunmusgtur.
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4.2.9. Prediyabet tanisinda aghk plazma glukozu, HbA1c, fruktozamin,
1,5-anhidroglusitol ve HOMA-IR’nin birlikte degerlendiriimesi ve

karsilagtirimasi

OGTT yapilan hastalar ADA kriterlerine gore degerlendirilmistir. 68
olgu prediyabet olarak degerlendirilmistir. Asagidaki tablo, prediyabet tanisi
icin aclik plazma glukozu, HbAlc,fruktozamin, 1,5-anhidroglusitol ve HOMA-
IR’yi karsilagtirmaktadir. En bUyldk egri alti alan degeri aclik plazma
glukozuna aittir. Onu sirasiyla HbA1c, fruktozamin ve HOMA-IR (egri alti
alanlari ayni buyukluktedir), 1,5-anhidroglusitol takip etmektedir. Prediyabet
tanisi amaciyla saptanan optimal esik degerlerde, aclik plazma glukozu
%72,1 sensitivite %86,8 spesifite, HbAlc %70,6 sensitivite %81,6 spesifite,
fruktozamin %67,6 sensitivite %57,9 spesifite, HOMA-IR %61,8 sensitivite
%68,4 spesifite, 1,5-anhidroglusitol ise %61,8 sensitivite %71,1 spesifite

saglamigtir.
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Sekil 4.12. Prediyabet tanisinda aglik plazma glukozu, HbA1c, fruktozamin,
1,5-anhidroglusitol ve HOMA-IR’nin birlikte degerlendiriimesi ve

kargilastiriimasi
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Tablo 4.10. Prediyabet tanisinda aglik plazma glukozu, HbA1c, fruktozamin,
1,5-anhidroglusitol ve HOMA-IR’nin birlikte degerlendiriimesi ve

karsilastiriimasi

Test degiskenleri Egri alt1 alan
Aclik plazma glukozu 0,867
HbA1C 0,775
Fruktozamin 0,646
1,5-Anhidroglusitol 0,609
HOMA-IR 0,646

Tablo 4.11. 1,5-Anhidroglusitol’iin prediyabet tanisi icin esik degerine goére
sensitivite ve spesifite de@erlerinin acglik plazma glukozu,
HbAlc, fruktozamin ve HOMA-IR ile karsilastiriimasi

Belirteg ideal esik deger* | Sensitivite | Spesifite
Aclik plazma glukozu mg/d| 96,50 0,721 0,868
HbAlc (%) 5,60 0,706 0,816
Fruktozamin(uamol/l) 230,50 0,676 0,579
1,5-Anhidroglusitol (nmol/ml) 38,79 0,618 0,711
HOMA-IR 3,00 0,618 0,684

* Her bir belirte¢ icin ideal esik deger, ROC egrisinin sensitivite degeri %100%e ve

yalanci pozitiflik degeri %0’a en yakin oldugu yer saptanarak bulunmustur

42



4.2.10. Diyabet tanisinda a¢lik plazma glukozu, HbA1c, fruktozamin, 1,5-
anhidroglusitol ve HOMA-IR’nin birlikte degerlendirilmesi ve

karsilagtirimasi

OGTT yapilan hastalar ADA kriterlerine gore degerlendirilmistir. 22
olgu diabetes mellitus olarak degerlendirilmigtir. Agsagidaki tablo, diyabet
tanisi icin aglik plazma glukozu, HbAlc, fruktozamin, 1,5-anhidroglusitol ve
HOMA-IR’yi karsilastirmaktadir. En buylk egri alti alan aglik plazma
glukozuna aittir. Onu sirasiyla HbA1c, fruktozamin, HOMA-IR ve 1,5-
anhidroglusitol izlemektedir. 1,5-anhidroglusitol’dn egri alti alani, referans
gizgisinin altinda kalmistir. Diyabet tanisi amaciyla saptanan optimal esik
degerlerde, aglik plazma glukozu %72,7 sensitivite %95,3 spesifite, HbAlc
%86,4 sensitivite %72,6 spesifite, fruktozamin %72,7 sensitivite %75,5
spesifite, HOMA-IR %81,8 sensitivite %58,5 spesifite,1,5-anhidroglusitol ise

%59,1 sensitivite %44,3 spesifite saglamistir.
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Sekil 4.13. Diyabet tanisinda aglik plazma glukozu, HbA1c, fruktozamin, 1,5-
anhidroglusitol ve  HOMA-IR’'nin birlikte degerlendiriimesi ve
kargilastiriimasi
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Tablo 4.12. Diyabet tanisinda aglik plazma glukozu, HbA1c, fruktozamin,
1,5-anhidroglusitol ve HOMA-IR’nin birlikte degerlendiriimesi ve

karsilastiriimasi

Test degiskenleri Egri alt1 alan
Aclik plazma glukozu 0,880
HbA1C 0,848
Fruktozamin 0,761
1,5-Anhidroglusitol 0,405
HOMA-IR 0,683

Tablo 4.13. 1,5-Anhidroglusitol’iin diyabet tanisi i¢in esik degerine goére
sensitivite ve spesifite degerlerinin aglk plazma glukozu,

HbAlc, fruktozamin ve HOMA-IR ile karsilastirilmasi

Belirteg ideal esik deger* | Sensitivite | Spesifite
Aclik plazma glukozu (mg/dl) 112,50 0,727 0,953
HbAlc(%) 5,99 0,864 0,726
Fruktozamin(uamol/l) 249,50 0,727 0,755
1,5-Anhidroglusitol(nmol/ml) 30,97 0,591 0,443
HOMA-IR 3,21 0,818 0,585

* Her bir belirteg icin ideal esik deger, ROC egrisinin sensitivite degeri %100°e ve

yalanci pozitiflik degeri %0’a en yakin oldugu yer saptanarak bulunmustur.
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4.2.11. (Prediyabet+diyabet) Karbohidrat intoleransi tanisinda aglik
plazma glukozu, HbAlc, fruktozamin, 1,5-anhidroglusitol ve HOMA-

IR’nin birlikte degerlendirilmesi ve karsilagtiriimasi

OGTT yapilan hastalar ADA kriterlerine gore degerlendirilmistir. 22
olgu diabetes mellitus, 68 olgu prediyabet olarak degerlendiriimigtir.
Asagidaki tablo, prediyabet ve diyabet tanisi icin acglik plazma glukozu,
HbAlc, fruktozamin 1,5-anhidroglusitol ve HOMA-IR'yi karsilastirmaktadir.
En buyuk en alti alan acglik plazma glukozuna aittir. Onu sirasiyla HbA1c,
fruktozamin, HOMA-IR ve 1,5-anhidroglusitol takip etmektedir. Prediyabet ve
diyabet tanisi amaciyla saptanan optimal esik degerde, aclik plazma glukozu
%74,4 sensitivite %94,7 spesifite, HbAlc %76,7 sensitivite %81,6 spesifite,
fruktozamin %65,6 sensitivite %63,2 spesifite, HOMA-IR %67,8 sensitivite
%68,4 spesifite, 1,5-anhidroglusitol ise %63,3 sensitivite %65,8 spesifite

degeri saglamigtir.
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Sekil 4.14. Prediyabet ve diyabet tanisinda aclik plazma glukozu, HbA1c,
fruktozamin, 1,5-anhidroglusitol ve HOMA-IR'nin birlikte

degerlendiriimesi ve karsilastiriimasi
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Tablo 4.14. Prediyabet ve diyabet tanisinda aclik plazma glukozu, HbA1c,
ve HOMA-IR'nin birlikte

degerlendiriimesi ve karsilastiriimasi

fruktozamin, 1,5-anhidroglusitol

Test degiskenleri

Egri alt1 alan

Aclik plazma glukozu 0,889
HbAlc 0,815
Fruktozamin 0,696
1,5-Anhidroglusitol 0,582
HOMA-IR 0,683

Tablo 4.15. 1,5-Anhidroglusitol’lin prediyabet ve diyabet tanisi igin esik

degerine gore sensitivite ve spesifite degerlerinin acglik plazma

glukozu, HbAlc, fruktozamin ve HOMA-IR ile karsilastiriimasi

Belirteg ideal esik Sensitivit | Spesifite
degeri* e

Aclik plazma glukozu(mg/dl) 97,50 (44 ,947
HbAlc (%) 5,60 , 767 ,816
Fruktozamin(uamol/l) 233,50 ,656 ,632
1,5- 33,22 ,633 ,658
Anhidroglusitol(nmol/ml)

HOMA-IR 3,00 ,678 ,684

*Her bir belirte¢ icin ideal esik deger, ROC egrisinin sensitivite degeri %100°e ve

yalanci pozitiflik degeri %0’a en yakin oldugu yer saptanarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus yol ac¢tigi ciddi komplikasyonlarla ve sikli§i giderek
artan bir oranda goérulmesi nedeniyle c¢agimizin en oOnemli saglk
sorunlardandir. Prediyabet ise, diabetes mellitus gelisiminin bir onceki
basamagi olup, diyabet gelisim riskini arttirmaktadir. Ayrica prediyabet
asamasinda da diyabet komplikasyonlari gorulebilmektedir (126). Prediyabet
ve diyabette erken tani hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi

azaltabilecektir.

Prediyabet ve diyabet tanisinda altin standart tani yontemi oral glukoz
tolerans testidir. Tarama yontemi olarak ise aglik plazma glukozu olgumu
tercih edilmektedir. OGTT ve aglik plazma o6lgimu, hastanin a¢ olmasina
ihtiyac duyulan yontemlerdir. Bu nedenle hem hekim, hem hasta igin
uygulanmasi daha zordur. Ayrica hasta eger ac¢ degilse, ikinci defa
hastaneye gelmesi ulasim agisindan hem yorucu hem de maliyetli
olmaktadir. Bu nedenle alternatif olarak aglik gerektirmeyen prediyabet ve
diyabet tani yontemleri tercih edilecektir. HbAlc, fruktozamin ve 1,5-

anhidroglusitol dlcumleri aclik gerektirmeyen testlerdir (14).

Literatirde 1,5-anhidroglusitol’lin diyabet tanisindaki yerini arastiran
bircok ¢alisma yapilmistir. Yapilan bazi arastirmalarda, 1,5-anhidroglusitol’in
diyabet tanisindaki etkinliginin HbA1c'den daha iyi oldugu vurgulansa da
cogu calismalarda HbA1c'nin daha Ustliin gézikmesi ve 1,5-AG’nin normal
dagihm arahdinin genis olmasi, 1,5-AG’nin ilk asama tarama testi olarak
kullanimi  konusunda tereddite neden olmustur. Sonug¢ olarak 1,5-
anhidroglusitol’in diyabet tanisindaki etkinligi kesin olarak ortaya
konamamistir (26,60,89,111). Bu ikilemi gidermek ve 1,5-anhidroglusitol’in
prediyabet ve diyabet tanisindaki rolinu netlestirmek igin calismamizi
planlandik.
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Bazi c¢alismalarda, plazma 1,5-anhidroglusitol duzeyinin erkek ve
kadinda farkli oldugu belirtilmistir (25,123). Ancak yapilan diger ¢calismalarda
ise cinsiyetler arasi plazma 1,5-anhidroglusitol dizeyinde bir farklilik
saptanmamistir (79,89). Bizim calismamizda ise, bu calismalara benzer
sekilde plazma 1,5-anhidroglusitol duzeyleri tim gruplarda incelendiginde

erkek ve kadin arasinda anlamli bir farklihk bulunmamistir.

Daha 6nce yapilmis Japonya kaynakl bir ¢alismada, 1134 diyabetik
olmayan hasta grubunda serum 1,5-anhidroglusitol duzeyleri arastirilmis ve
her iki cinsiyette de duzeylerin yas ile ters iligkili oldugu gosterilmistir (25).
Bizim calismamizda da benzer sekilde, tim gruplar beraber incelendiginde
1,5-anhidroglusitol ile yag arasinda ters yonde anlamli bir iligki bulunmustur
(P=0,036). Alt grup analizlerinde ise, kontrol grubunda plazma 1,5-
anhidroglusitol diuzeyleri ile yas arasinda ters yonde bir iligki saptanmistir
(P=0,087). Tum gruplarin beraber incelenmesinde saptanan anlamlilik
derecesinin daha yuksek olmasi, diyabetik ve prediyabetik olgu grubunun yas
ortalamasinin daha yuksek olmasiyla agiklanabilir. Ancak kontrol grubunda
da istatiksel agidan anlaml olmasa da, plazma 1,5-anhidroglusitol ile yas
arasinda ters yonde bir iliski gozlenmektedir. Plazma 1,5-anhidroglusitol
duzeylerinin tum gruplar igin cinsiyetlere ayrilarak incelendiginde ise, kadin
grubunda gorilen, plazma 1,5-anhidroglusitol ile yas arasindaki istatistiksel
agidan anlamli duzeydeki farkllik erkeklerde gorulmemigtir. Bunun nedeni
zaten kisitl sayida olan olgu grubunda, kadin olgu grubunun erkekler

grubuna goére daha fazla sayida olmasi ile aciklanabilir.

Birgok arastirmada, plazma 1,5-anhidroglusitol duzeyi ile OGTT
sonrasi 2.saat plazma glukozu arasinda ters yonde anlamh iliski tespit
edilmistir (119,120). Bu g¢alismada ise plazma 1,5-anhidroglusitol duzeyi ile
OGTT 2.saat plazma glukozu arasinda iliski saptanmamistir. Bunun nedeni

olarak olgu sayisinin az olusu gosterilebilir.
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1,5-anhidroglusitol’iin prediyabet ve diyabet tanisindaki yerini arastiran
birka¢ ¢alisma mevcuttur ve bizim g¢alismamiz ile daha onceki galigmalar

arasindaki bazi benzerlikler ve farkliliklar vardir.

Bizim g¢alismamizda, ortalama 1,5-anhidroglusitol duzeyi, diger
calismalardakine benzer olarak (60,120), kontrol grubunda prediyabetik
gruptan, prediyabetik grupta da diyabetik gruptan yuksek bulunmustur.

Daha once yapilan bir ¢gok arastirmada 1,5-anhidroglusitol’'in normal
dagihm arahginin ¢ok genis oldugu ve bu durumun 1,5-anhidroglusitol’in tip
2 DM taramasi igin kullanimini kisitladigi belirtilmistir (26,89,120). Benzer
sekilde bizim galismamizda da, plazma 1,5-anhidroglusitol duzeyi ¢ok genis
bir aralikta dagilim gosterdi ve olgu sayisinin azhdinin da etkisiyle,

istatistiksel agidan normal dagilim olugsmadi.

Glisemik belirteclerin tanidaki etkinligi degisik birgcok yontemle
arastirilabilir. Bazi arastirmalarda segicilik indeksi (sensitivite degeri ile
spesifite degeri carpimi) (89), bazi arastirmalarda ise ROC egrisi (“Receiver
Operating Characteristic”) (12,60,119) yontemi kullaniimistir.  Bizim

calismamizda ise ROC egrisi yontemi tercih edilmistir.

Yamanouchi ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada, segicilik indeksi
kullanilarak yapilan analizde, diyabet tanisinda en etkin belirteg 1,5-
anhidroglusitol olarak saptanmis, onu sirasiyla HbA1c ve fruktozamin takip
etmistir (89). Bir baska calismada prediyabet ve diyabet igin tani belirtecleri
kargilastirildiginda, diyabet tanisinda en etkin beliteg 1,5-anhidroglusitol
olarak saptanmis onu sirasiyla HbA1c, acglik plazma glukozu ve fruktozamin
takip etmistir. Ayni calismada hem IGT hem diyabet tanisinda en etkin
belite¢ aglk plazma glukozu olarak saptanmig, onu sirasiyla 1,5-
anhidroglusitol, HbAlc ve fruktozamin takip etmistir (60). Diger bir gcalismada
ise diyabet taramasi igcin OGTT sonrasi 2.saat glukozu arastiriimig, insulin

direnci olan grupta en iyi belirte¢ HbA1c olarak saptanmig, onu sirasiyla 1,5-
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anhidroglusitol, ac¢lik plazma glukozu ve HOMA-IR takip etmistir (12). Bizim
calismamizda, ROC egrisi kullanilarak yapilan kiyaslamada prediyabet
tanisinda en degerli belirte¢ aclik plazma glukozu olarak saptanirken, ikinci
en degerli belite¢ HbA1c olarak belirlenmigtir. Fruktozamin ile HOMA-IR’nin
etkinligi esit olarak bulunmus ve ikisi de prediyabet tanisinda Gguncu en etkin
belite¢ olmuslardir. En az degerli belirte¢ olarak 1,5-anhidroglusitol
gbzukmektedir. Diyabet tanisinda en etkin yontem aclik plazma glukozu
olarak saptanmistir. Onu sirasiyla HbA1c, fruktozamin, HOMA-IR ve 1,5-
anhidroglusitol takip etmistir. Ancak diyabet tanisinda en az degerli belirte¢
olarak saptanan 1,5-anhidroglusitol'in ROC yontemine gore edri altinda
kalan alani referans cizginin altinda kalmasi nedeniyle, 1,5-anhidroglusitol
diyabet icin uygun bir tani yontemi olarak degerlendiriimemistir. Karbohidrat
intoleransi (prediyabet+diyabet) icin en degerli tani belirteci aclik plazma
glukozu olmustur. Onu sirasiyla HbA1c, fruktozamin, HOMA-IR ve 1,5
anhidroglusitol takip etmistir. Bizim c¢alismamiz prediyabet, diyabet ve
karbohidrat intoleransi tanisinda en iyi belirtecin aglik plazma glukozu
oldugunu bir kez daha godstermistir. Aglik plazma glukozu, diyabet tanisinin
altin standartlarindan birisidir ve hasta uygun durumda ise prediyabet ve
diyabet taramasinda ilk tercih edilecek yontem olmalidir. Aclik gerektirmeyen
testlerden ise prediyabet ve diyabet tanisinda en degerli test HbA1c olarak
saptanmistir. Standardizasyondaki iyilestirmeler, son yillarda HbA1c’nin tek
basina diyabet icin tani testi olarak Onerilmesine neden olmustur. Bizim
calismamizda, bu oneriyi destekleyen bir sekilde, aglik plazma glukozundan
sonraki en etkin belitecin HbA1c oldugu ortaya konmustur. 1,5-
anhidroglusitol ise bizim g¢alismamizda diyabet tanisinda etkin bulunmamisgtir,
prediyabet ve karbohidrat intoleransi tanisinda ise en az etkin belirte¢ olarak
saptanmigtir. Bunun nedeni olarak 1,5-anhidroglusitol’'in genig normal
dagihm arahgi, 6érneklem sayisinin bu genis dagihm araligina goére az olmasi,
1,5-anhidroglusitol’in  diger testlere goére Ulkemizde nerdeyse hig
kullanilmayan bir ydéntem olmasina bagh olarak ELISA yéntemi ile calisilan

cihazin kalibrasyonundaki sorunlar gosterilebilir.
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Literatirde yapilmis bir ¢alismada, 1,5-anhidroglusitol, HbAlc ve
fruktozaminin prediyabet ve diyabet tanisindaki etkinligi optimal esik deger
belirtilerek karsilastirilmistir. Optimal esik deger, bizim ¢alismamizda oldugu
gibi ROC egrisinde, sensitivite orani %100’e en yakin, yalanci pozitiflik orani
%0’a en yakin nokta bulunarak hesaplanmistir. Buna gore sadece tip 2 DM
tanisi icin, plazma 1,5-anhidroglusitol duzeyi esik degeri 104 nmol/ml
alindiginda, % 83,8 sensitivite, %84,6 spesifite saglanmigtir. HbA1c, esik
deger %5,6 alindiginda, %83,8 sensitivite, %79,4 spesifite saglamistir.
Fruktozamin, esik deger 256 ymol/L alindiginda, %70,3 sensitivite, %79,9
spesifite saglamistir. Ayni calismada, ayni belirteglerin esik degeri tip 2
DM+IGT icin hesaplandiginda, plazma 1,5-anhidroglusitol 134 nmol/ml esik
degerde %62,7 sensitivite, %61,0 spesifiteye ulastigi goriimustir. HbAlc
esik degeri %5,4 alindiginda, sensitivite %53,2, spesifite %68,6 olmustur.
Fruktozamin ise esik deger 244 pmol/l alindiginda, %61,2 sensitivite, %55,4
spesifite  tespit edilmigtir (60). Baska bir c¢alismada ise 1,5-
anhidroglusitol,HbA1c, fruktozamin esik degerleri, secicilik indeksine goére
hesaplanmigtir. Diyabet tanisi igin, plazma 1,5-anhidroglusitol esik degeri
85,28 nmol/ml alindiginda, sensitivite degeri % 84,2, spesifite degeri %93,1
olarak saptanmistir. HbA1c, esik deger %6,2 olarak alindiginda, %67,5
sensitivite, %92,7 spesifite degeri saglanmistir (89). Yapilan diger bir
calismada, insulin direncgli alt grupta Tip 2 DM taramasi igin 1,5-
anhidroglusitol esik degeri 103,56 nmol/ml olarak alindiginda, %96 sensitivite
%388 spesifite degeri saptanmistir. Tum grupta ise HbA1c esik degeri %5,7
alindiginda, %86 sensitivite, %85 spesifite saglanmigtir. Tim grup igin
HOMA-IR esik degeri 7,9 alindiginda %62 sensitivite, %70 spesifite; acglk
plazma glukozu esik degeri 104 mg/dl alindiginda %88 sensitivite, %93
spesifite saglamistir (12). Bizim ¢alismamizda ise, olgular sadece prediyabet

tanisi icin incelendiginde, plazma 1,5-anhidroglusitol egik degeri 38,79

nmol/ml olarak alindiginda, sensitivite degeri %61,8 spesifite degeri %71,1
olarak saptanmistir. HbA1c esik degeri %5,6 alindiginda, %70,6 sensitivite
%81,6 spesifite saglamigtir. Fruktozamin esik deger 230 umol/l alindiginda,
%67,6 sensitivite %57,9 spesifite elde edilmistir. A¢lik plazma glukozu, esik
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deger 96,5 mg/dl alindiginda sensitivite %72,1,spesifite %86,8 olmustur.
HOMA-IR skoru, esik deger 3,0 alindiginda %61,8 sensitivite, %68,4 spesifite

saglamistir. Olgular sadece diyabet tanisi igin_incelendiginde, plazma 1,5-

anhidroglusitol esik degeri 30,97 nmol/ml alindiginda, sensitivite degeri
%59,1 spesifite degeri %44,3 olarak saptanmistir. Bu degerler ile 1,5-
anhidroglusitol’'un, sadece diyabet tanisi i¢in uygun bir tani araci olmadigi
ortaya konmustur. HbA1c esik deger %5,99 alindiginda, %86,4 sensitivite,
%72,6 spesifite saglamistir. Fruktozamin esik deger 249,5 pmol/l alindiginda,
%72,7 sensitivite %75,5 spesifite saglanirken, aclik plazma glukozu esik
deger 1125 mg/dl alindidinda, %72,7 sensitivite %95,3 spesifite
bulunmustur. HOMA-IR skoru esik deger 3,21 alindiginda, %81,8 sensitivite

%58,5 spesifite saglamistir. Olgular karbohidrat intoleransi (prediyabet +

diyabet) tanisi_acisindan incelendiginde, plazma 1,5-anhidroglusitol egsik

degeri 33,22 nmol/ml alindidinda, sensitivite degeri %63,3 spesifite degeri
%65,8 olarak saptanmistir. HbA1c esik degeri %5,6 alindiginda, %76,7
sensitivite %81,6 spesifite ve fruktozamin esik degeri 233,5 pmol/l
alindiginda, %65,6 sensitivite %63,2 spesifite tespit edilmistir. Aglik plazma
glukozu esik degeri 97,5 mg/dl alindiginda, %74,4 sensitivite %94,7 spesifite
saglamistir. HOMA-IR skoru, esik deger 3,0 alindiginda, %67,8 sensitivite
%68,4 spesifite elde edilmistir.

Bu sonuglar esliginde, bizim ¢alismamizin sonucunda, sadece diyabet
tanisi igin 1,5-anhidroglusitol’'in tani amach kullaniminin uygun olmadigi
bulunmustur. Ayni zamanda prediyabet ve karbohidrat intoleransi tanisinda,
1,5-anhidroglusitol’in tanidaki etkinligi diger belirteclerin olduk¢a gerisinde
kalmistir. Bu sonug, literatlrde yapilmis ¢alismalara ters diugsmektedir. Bunun
nedeni olarak, bizim calismamizdaki olgu sayisinin literatirdeki benzer
caligmalara gore kisith olmasi, plazma 1,5-anhidroglusitol duzeyinin genis
normal dagihm arahgdi ve olgu sayisinin bu genis normal dagilima karsin
yetersiz olusu, literatirdeki 1,5-anhidroglusitol o6lgim cihazlarinin  ve
yontemlerin  farkhligi, 1,5-anhidroglusitol’in  Ulkemizde nerdeyse hig

kullanilmayan bir yéntem olmasina bagl olarak ELISA cihazinin
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kalibrasyonundaki olasi problemler gdosterilebilir. Literatirde yapilmis
calismalarda, diyabet tanisi igin 1,5-anhidroglusitol esik degeri hakkinda
farkh degerler saptanmigtir. Literatirde yapilmis c¢alismalar esik deger
konusunda kendi aralarinda farkhlik gésterirken, bizim ¢alismamizda da diger
calismalardan farkh bir esik deger saptanmigtir. Bunun sebebi olarak
yukarida saydigimiz sebepler gosterilebilir. Ayrica plazma 1,5-
anhidroglusitol  duzeyi, diyetsel aliskanhklar ve irk ile farklihk
gOsterebilmektedir (5,96). Ancak Ulkemizde 1,5-anhidroglusitol igin referans
alabilecegimiz ¢alismalar henlz yoktur. Sonug¢ olarak diyabet ve prediyabet
tanisi icin, plazma 1,5-anhidroglusitol’iin esik degeri konusunda literatirde bir
gb6rus birligi yoktur ve bizim calismamiz prediyabet, diyabet, karbohidrat
intoleransi icin plazma 1,5-anhidroglusitol’in esik degeri hakkinda farkl

degerler ortaya koyarak, bilime katkida bulunmaktadir.

Literatlirde yurtdisinda 1,5-anhidroglusitol’in diyabet ve prediyabet
tanisindaki yerini aragtiran galismalar olmakla beraber, Ulkemizde hentz bu
konuda yapilmis bir g¢alisma yoktur. Bizim calismamiz Ulkemizde, 1,5-
anhidroglusitol ile ilgili yapilmis ilk Kklinik ¢alismadir. Bu agidan bizim
calismamiz, Ulkemizde prediyabet ve diyabet tanisi ig¢in plazma 1,5-
anhidroglusitol esik degeri ve plazma 1,5-anhidroglusitol referans degerlerini
yansitmasi ve bu konuda gelecekte yapilacak caligmalara 1sik tutmasi
agisindan  onemlidir.  Calismamizin  sinirlamalari  arasinda, 1,5-
anhidroglusitol’'in genis dagihm arahgdina karsi olgu sayisinin az olusu, 1,5-
anhidroglusitol’in Glkemizde yaygin kullanilmayan, hastanemizde ise ilk kez
kullanilan bir yontem olmasina bagli olarak olasi yontemsel standardizayon

sorunlari sayilabilir.
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. SONUGLAR VE ONERILER

Bu calisma ulkemizde 1,5-anhidroglusitol hakkinda yapilmig ilk klinik
calismadir. Ulkemizde prediyabet ve diyabet tanisinda, 1,5-anhidroglusitol
esik degerleri ve 1,5-anhidroglusitol referans degerleri ilk kez ortaya

konmustur.

Literatlrde, 1,5-anhidroglusitol’lin prediyabet ve diyabet tanisindaki yeri
net olarak ortaya konamamigtir. Bu c¢alisma, literaturdeki 1,5-
anhidroglusitol’in  prediyabet ve diyabet tanisindaki vyeri, 1,5-
anhidroglusitol’in prediyabet ve diyabet tanisi icin optimal esik degeri

konusundaki tartismalara katkida bulunmaktadir.

1,5-anhidroglusitol, prediyabet ve diyabet tanisinda, HbA1c ve

fruktozamine goére daha az etkin bulunmustur.

Prediyabet ve diyabet tanisinda en etkin belirte¢ acglik plazma glukozu
olmustur. Prediyabet ve diyabet saptanmasinda istenmesi gereken ilk

belirteg, aclik plazma glukozu olmalidir.

Gelecekte daha fazla olgu sayisiyla ve daha sik kullanilan standardize
1,5-anhidroglusitol 6lgim yontemleri kullanilarak, 1,5-anhidroglusitol’in
prediyabet ve diyabet tanisindaki roli ve esik degeri hakkinda kesin bir

fikre varabilmek mUmkundiir.
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