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1. AMAC VE KAPSAM

Diyabetes Mellitus (DM) hiperglisemi ile seyreden, farklt metabolik
bozukluklar1 iceren ve c¢ok sayida komplikasyonlara yol agan metabolik bir
hastaliktir. Baslica tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki ana tip diyabet vardir. Tip 1 DM
%5-10 oraninda goriiliirken tip 2 DM %90-95 oraninda goriilmektedir. Son bir kag
dekatta diyabet tanisi alan hasta sayisinda Onemli bir artis kaydedilmektedir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gére 2007 yili itibari ile Diinya’da
246 milyon diyabetli kisinin yasadigi, bunlarin %46’sinin orta yas grubunda (40-50
yas) oldugu ve eger onlem alinmazsa 2025 yilinda diyabetli niifusun 380 milyona
ulagsacagi tahmin edilmektedir (1). Diyabet goriilme sikligindaki artis nedeni ile
onemli morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. TURDEP c¢alismasinda iilkemizde
diyabet siklig1 %7.2 civarinda bulunmustur. Diyabet farkindalig: ise %67.7°dir

Giliniimiizde diyabetin tanis1 aclik plazma glukozu, diyabet semptomlar:
varliginda yemeklerden bagimsiz rastgele glukoz 6l¢iimii ya da OGTT sirasinda (75
gr glukoz ile) plazma glukoz 6l¢iimiine dayanir.

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) halen DM tanisinda altin standart bir testtir.
Fakat OGTT zaman alan ve maliyeti nispeten yiliksek olan bir testtir. Diyabet
tanisindaki yeri tartismasiz olsa da g¢ogu zaman tekrari yapilir. Bu nedenle
Uluslararast Uzmanlar Birligi( International Expert Commite) epidomiyolojik bulgu
ve gostergelerin genis capli gézden gecirilmesinden sonra diyabet tanisi igin A1C
esik degerinin %6.5’un iizerinde olmasin1 6nermis ve ADA (American Diabetes
Association) bu karar1 benimsemistir (2).

Bu arastirmada OGTT endikasyonu olan hastalarda es zamanli HbAlc diizeyi
saptanarak, HbAlc’nin diyabet olgularini tespit edebilme giicliniin belirlenmesi,
saptanan esik deger ile ADA’nin Onerdigi esik degerin karsilastirilmast HbAlc
diizeylerinin APG ve OGTT sirasinda 1. ve 2. saat plazma glukozu ve metabolik

sendrom varligi ile korelasyonunun belirlenmesi planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Siniflandirma

Diyabetes Mellitus (DM) pankreasin insiilin salgisinin tamamen veya kismen
yetersizligi veya eksikligi sonucunda meydana gelen hiperglisemi ile karakterli,
karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin bozuldugu bir hastaliktir.
Diyabetin esas klinik bulgusu hiperglisemidir. Kronik hiperglisemi ¢esitli organlarda
ozellikle gdz, bobrek, sinirler, kalp ve damarlarda disfonksiyona, hasar ve yetmezlige
yol acgar (3). Tip 2 diyabet tanis1 ilk konuldugunda vakalarin %50’sinde diyabete

bagli doku hasar1 bulgusu vardir.

2.2. Diyabetin Etiyolojik Simiflandirilmasi

I. Tip 1 DM ( beta-hiicre destriiksiyonu ve mutlak insiilin yetersizligi)
Immiin aracilikli
Idiyopatik
I1. Tip 2 DM (insiilin yetersizligi ve/veya insiilin rezistansi)
I11. Diger spesifik tip diyabet nedenleri
A)Beta-hiicre fonksiyonunda genetik defektler
1-Kromozom 20q, HNF-4a (MODY'1)
2-Kromozom 7p, glukokinaz (MODY?2)
3-Kromozom 12q, HNF-1a (MODY?3)
4-Kromozom 13q, insulin promotor faktér (MODY4)
5-Kromozom 17q, HNF-1b (MODY'5)
6-Kromozom 2q, norojenik diferansiasyon 1/b- hiicre transaktivatorii (MODY6)
7-Mitokondriyal DNA 3243 mutasyonu
B) Insiilin etkisinde genetik defekt
1-Tip 1 insiilin rezistansi
2-Leprechaunism
3-Rabson-Mendenhall sendromu

4-Lipoatrofik diyabet



C) Ekzokrin pankreas hastaliklar:
1-Pankreatit
2-Travma/pankreatektomi
3-Neoplazmlar
4-Kistik fibrozis
5-Hemokromatozis
6-Fibrokalkiiloz pankreatopati

D) Endokrinopatiler
1-Akromegali
2-Cushing sendromu
3-Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5-Hipertiroidizm
6-Somatostatinoma
7-Aldosteronoma

E) ila¢ veya kimyasal maddeler
1-Vakor
2-Pentamidin
3-Nikotinik asit
4-Glukokortikoidler
5-Tiroid hormonlar1
6-Diazoksit
7-Beta-adrenerjik agonistler
8-Tiazidler
9-Dilantin
10-Interferon

F) Enfeksiyonlar
1-Konjenital rubella
2-Sitomegaloviriis

G) Sik olmayan immiin aracili diyabet nedenleri
1-"Stiff-man" sendromu

2-Anti-insiilin reseptor antikorlari



H) Diyabetle iliskili genetik sendromlar
1-Down sendromu
2-Klinefelter sendromu
3-Turner sendromu
4 -Wolfram sendromu
5-Fredrik ataksisi
6-Huntington koresi
7-Laurence-Moon-Biedl sendromu
8-Miyotonik distrofi
9-Porpifiria
10-Prader-Willi sendromu
IV. Gestasyonel DM

2.3. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tiim diyabetlilerin sadece %5—10’nunu kapsar. Daha 6nce insiilin bagimli
diyabet, tip 1 diyabet, jiivenil baslangi¢hi diyabet olarak adlandirilmigtir. Hiicresel
immiin aracili, otoimmiin pankreas beta-hiicre yikimi sonucu olusur. Beta-hiicre
yikim belirtegleri ICA (islet cell autoantibodies), anti-insiilin antikorlari, glutamik
asit dekarboksilaz antikorlar1 (anti GAD65), antitirozin fosfataz antikorlar1 IA-2 ve
[A-2B’dir. Hastalik teshisi sirasinda bu antikorlardan bir veya birkagt % 85-90
oraninda tespit edilebilir. Ayn1 zamanda HLA-DQA, DQB, DRB ile gii¢lii bir sekilde
iligkilidir. HLA-DR/DQ alelleri ise predispoze ya da koruyucudur. Beta-hiicre
destriikksiyonu olduk¢a degiskendir. Infant ve cocuklarda yikim fazla iken
erigskinlerde daha yavastir. Bazi hastalarda diyabetin ilk ortaya cikist ketoasidoz
seklinde olabilmektedir. Enfeksiyon ve stres durumlarinda siddetli hiperglisemi
ataklart ve ketoasidoz goriilebilmektedir. Ozellikle eriskinlerde beta-hiicre
fonksiyonlart yillarca korundugundan ketoasidoz yillarca goriilmeyebilir; ama bu
hastalar sonunda instiline bagimli hale gelir ve ketoasidoz riski artar. Hastaligin son
safhalarinda, insiilin sekresyonunun ¢ok az ya da hi¢ olmadig1 zamanlarda plazma c-
peptid diizeyleri dlgiilemeyebilir. Iimmiin aracili diyabet ¢ocukluk adeldsan donemde

ortaya ¢ikmakla beraber herhangi bir yasta hatta 8. ve 9. dekatlarda ortaya ¢ikabilir.
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Beta-hiicre yikimi birgok genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerle iliskilidir. Hastalar
nadiren teshis sirasinda obezdirler. Graves hastalii, hashimato tiroiditi, addison
hastaligi, wvitiligo, ¢Oliyak hastaligi, otoimmiin hepatit, miyastania gravis ve
pernisydz anemi ile birlikteligi siktir. Bazi tip 1 DM’li hastalarda diyabet etiyolojisi
bulunamamaktadir. Bu hastalar kalic1 insiilinopeniktir, ketoasidoz egilimi vardir ve
otoimmiin antikorlar negatiftir. Bu kategoriye giren ¢ok az hasta vardir ve cogu
Afrika ile Asya kokenlidir. Bu form kalitimla siki iligkilidir ve beta-hiicre antikorlar1
negatif olup HLA ile iliskisi yoktur. Bu hastalarda da mutlak insiilin replasmani

gereklidir.

2.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM, degisken oranlarda insiilin direnci ve ilerleyici beta hiicre
disfonksiyonu ile rélatif, bazi bireylerde ise mutlak insiilin sekresyonu eksikligi ile
karakterizedir. Hastalarin {igte bir ila dortte birinde hipergliseminin kontrolii i¢in
eninde sonunda insiilin tedavisi gerekmektedir.

Diyabetteki hiperglisemi patogenezinde 3 6nemli faktdr rol oynar. Bunlar;
beta hiicre insiilin salgisinin bozulmasi, insiilin direnci ve karaciger glukoz
tiretiminin artisidir. Her ne kadar anormal karbonhidrat metabolizmasi esas bozukluk
olsa da yag ve protein metabolizmasi da acgik bir sekilde bozulur. Cogunlukla belirti
ve bulgu vermeksizin yillarca tani konmadan siiregelmekte ve bu gizli donem
igcerisinde metabolik bozukluklar degisik dokularda harabiyete neden olmaktadir (4-
11).

Tip 2 DM, genetik predispozisyon ve cevresel faktorlerin etkisi ile
olusmaktadir. Hastaligin olusumunda birden fazla anormal gen polimorfizmi rol
oynamaktadir. Ayrica her biri genetik kontrol altinda olan insiilin sekresyonu ve
sensitivitesi bozukluklari da goriilmektedir.

Beta hiicresinde monogenetik defektlerle iligkili diyabet formlar1 arasinda
MODY (Maturity Onset Diyabetes Young) ve mitokondriyal diyabet yer almaktadir.
MODY siklikla erken yasta (genellikle 25 yas Oncesi) baslayan orta derecede
hiperglisemi ile karakterizedir. Insiilin etkisinde ya hi¢ defekt yoktur ya da minimal

defektler vardir. Bunun yaninda insiilin sekresyon bozuklugu mevcuttur. Otozomal
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dominant gecisli olup diger aile bireylerinde de diyabet dykiisii vardir. Otoantikorlar
negatiftir (11). Mitokondriyal Diyabette DNA nokta mutasyonlar1 gdsterilmistir. Bu
hastalarda DM yaninda; sagirlik, myopati, tiroid disfonksiyonu, hiperkalsemi ve
biiyiime hormonu eksikligi bulunur (12,13).

Insiilin etkisindeki genetik defektlerden kaynaklanan diyabette, insiilin
reseptorlerindeki mutasyonlarin yaninda akantozis nigrikans, kadinlarda virilizasyon
ve biiylik kistik overler izlenmektedir (5). Obezite ile insiilin direnci arasinda
dogrudan iligki vardir ve Tip 2 DM gelisen hastalarin %80°1 diyabet dncesi donemde
obezdir. Obezite, Diyabetin aciga ¢ikmasina ya da var olan diyabetin daha da
kotiilesmesine neden olur (12). Adipositler; insiilin sekresyonu, insiilin etkisi ve
viicut agirligi gibi siiregleri ayarlayan bazi biyolojik firiinleri salgilar ve insiilin
direnci gelisimine katkida bulunurlar (14).

Son yillarda Tip 2 DM patogenezi ile ilgili olarak yapilan ¢alismalarin ¢ogu
insiilin direnci ve buna neden olan dokularin (karaciger, yag, kas) rolleri, bozulmus
insiilin sekresyonu ve genetik fakorler lizerine yogunlasmustir. Genetik faktorler Tip
2 DM olusumunda biiyiik bir oranda etkilidir, ancak mekanizmas1 karmasiktir ve tam

olarak aydinlatilamamuistir (15).

2.5. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

GDM ilk defa gebelik sirasinda tan1i konan herhangi bir derecede glukoz
intoleransidir. Tanmim, sadece diyet veya insiilin ile tedavi edilse de veya gebelikten
sonra durum devam etse bile gecerlidir. Gebelikten 6nce veya gebelikle es zamanh
baslayan tanis1 konmamis glukoz intoleransi bulunma olasilig1 diglanamaz. GDM,
Amerika’da tiim gebeliklerin %4’iini etkiler ve her yil 135.000 vaka goriliir.
Gebelikte prevelansi, c¢alisilan popiilasyona gore %1-14 arasinda degisir. GDM
diyabetle komplike olan tiim gebeliklerin yaklagik %90’ 1nda goriiliir (10).

2.6. Diyabet Tanis1

Diyabet tanisi, rastgele plazma glukoz tayini ile birlikte diyabet semptom ve

bulgulari, aglik plazma glukozu veya uygun kosullarda yapilmis oral glukoz tolerans
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testi (OGTT) ile konulabilir. Ayrica Uluslararasi Uzmanlar Komitesi 2009’da
(International Expert Commite) epidomiyolojik bulgu ve gostergelerin genis ¢aph
gozden gegcirilmesinden sonra diyabet tanisi i¢cin HbAlc esik degerinin %6.5’un
tizerinde olmasini 6nermis; Alc yeni tani kriteri olarak kabul edilmis ve ADA bu
karar1 benimsemistir (2). Tim bu yeni gelismelerin 151¢inda ADA’nin 2010 yih

durum raporunda diyebet i¢in tan1 kriterleri Tablo-1’de gosterilmistir (16).

Tablo 1: Diyabetes Mellitus i¢in Tam Kriterleri (16)

1. Diyabet semptomlar1 ya da hiperglisemik kriz ile birlikte rastgele plazma glukoz

konsantrasyonu >200 mg/dl

Veya

2. Aglik plazma glukozu >126 mg/dl. Aglik en az 8 saat siiren gida aliminin

olmadigi siireyi belirtmektedir

Veya

3. OGTT smrasinda 2. saat plazma glukozu >200 mg/dl. Test Diinya Saglik
Orgiitii’niin belirttigi gibi 3 giinliik yeterli karbonhidrat alimindan sonra aglik

durumunda, su i¢inde ¢ézdiiriilmiis 75 gr glukoz esdegeri kullanilarak yapilmalidir.

Veya

4. A1C >%6.5. Bu tanisal test NGSP (National Glycohemoglobin Standardization
Program) tarafindan sertifikalandirilan bir metod ile uygulanmalidir ve DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial)’nin referans degerlerine gore

standardize edilmelidir.

Onceden diyabet tanismin standardize edilmesi OGTT’ye dayanmaktayd.
Fakat testin performansi ve yorumlanmas: tutarsizliklar icermekteydi. Ayn1 zamanda
teste tabi tutulan, anormal degerlere sahip hasta sayisi ¢ok azdi (17-22).

1979°da The National Diabetes Data Group (NDDG), secilen diagnostik
glukoz degerinin, hastalifin acik dekompanzasyon ya da semptomatik diyabet ile
iligkisi temelinde degerlendirilmesi gerektigini vurgulamistir (23,24-26).

NDDG, diyabetik ve diyabetik olmayan kisilerin aglik plazma
konsantrasyonlart ya da oral glukoz yiiklenmesine verdikleri cevaplar agisindan

aralarinda belirgin bir ayirim olmadigini vurgulamistir.
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1997°de Uluslararas1t Uzman Komitesi APG, 2. saat plazma glukozu ve
retinopati arasindaki iligkileri karsilastirirken APG igin secilen ve esik deger olarak
140 mg/dl olarak belirlenen glukoz degerinin retinopati prevelansinin artmaya
basladig1 glukoz degerinin iizerinde oldugunu saptamisti. Bu nedenle komite APG
esik degerini 126 mg/dl degerine ¢ekmisti.

Eger kronik glisemi diyabete sebep oluyor ve spesifik komplikasyonlar
diyabet icin bir isaret teskil ediyorsa yaygin bir goriise gore hastaligi ve hastaligin
siddetini tek seferlik glukoz 6l¢iimiinden daha iyi bir sekilde ortaya ¢ikaran ve uzun
stireli glisemik durumu yansitan bir laboratuar testine ihtiyag vardir (2).

APG ve Alc’nin ol¢iildiigii bir calismada Alc ve retinopati arasinda, APG ve
retinopati arasindakinden daha gii¢lii bir korelasyon saptanmistir (27).

Tiim bu gozlemler tek seferlik ya da epizotik glukoz 6l¢iim degerlerinden
daha fazla, tiim zamanli glukoz maruziyetini, komplikasyonlarla iliskiyi ve kronik
glisemik diizeyi yansitan HbAlc’nin en iyi biyokimyasal diyabet belirteci ve tanisal
bir ara¢ olabilecegini onermektedir. 1997°de Uzman Komite’si bu goriisli ortaya
atmasina ragmen Ol¢lim standardizasyon eksikligi nedeniyle Alc’nin tani igin
kullanilmamasini tavsiye etmistir.

Alc degeri goreceli olarak kan alimi sonrasi stabil kalmaktadir (28). Son
zamanlarda baslanan ve biitiin Alc 6l¢lim cihazlarini kalibre etmek i¢in ¢alisilan yeni
referans metodlari, Alc 6l¢lim standardizasyonu daha da gelistirilmelidir (29-31).

Aym kisiden bir giin arayla alinan HbA1 degerlerindeki degisiklik orani
%2’den azken bu oran APG i¢in %12-15 olarak saptanmustir (32-34).

Ozet olarak glukoz &lgiimleriyle karsilastirildiginda Alc’nin en azindan
retinopati prevelans artisini yansitan hiperglisemiyi gostermekte daha iyi oldugu,
daha az pre-analitik degiskenlik gosterdigi, daha az biyolojik ¢esitlilik gosterdigi
saptanmustir (2).

2.7.Glikolize Hemoglobin (HbAlc)

HbA 1c giinlimiizde, diyabetik hastalarda glisemik kontroliin gostergesi olarak
en fazla kullanilan testtir ve aym1 zamanda diyabet komplikasyonlariin gelisme

riskinin bir gostergesidir.
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Normal yetiskin hemoglobini, %97 hemoglobin A (HbAo), ~%2.5 HbA2 ve
~%0.5 HbF’den olusur. Hemoglobin de diger bir¢cok protein gibi enzimatik olmayan
glikasyona ugrar. HbA1’in B zincirinin N- terminal (valinin) amino grubuna glukoz
baglanmasi ile olugsan dayanikli yapi [ - (1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararasi
Klinik Biyokimya Dernegi (IFCC) tarafindan HbAlc olarak tanimlanmistir (35).
HbA1c kandaki ana glikolize hemoglobindir ve HbA1’in ~%80’nini olusturur.HbA1
ise, normal yetigkin hemoglobininin (HbA1) karbonhidrat (sadece glukoz degil)
baglanmis sekilleridir ve HbAla, HbA1lb, HbAlc’ nin toplamindan olusur. Sekil 1°de

Glikolize hemoglobin olusumu sematize edilmistir (36).

Aldimine Amadori Ketoamine
NH2 H-C=0 H-C=N-pA  dlzenlemesi  HC-NH- BA
| + | _— | — |
B4 H—C—lOH H—C—lOH CTO
Hizli Yavas
HbA + Glukoz Pre- HbAq ¢ HbA ¢
— _——

Sekil 1: Glukolize Hemoglobin Olusumu (36)

2.7.1. Glukolize Hemoglobinin Klinik Onemi

HbAlc glukoz ve Hb’in eritrosit igerisinde kondansasyonuyla irreversibl ve
yavag olarak olusmaktadir. Plazmadaki glukoz eritrosit igerisine hizlandirilmig
diffiizyonla girer. Buna gore eritrosit igerisindeki HbA ¢ yiizdesi plazma glukozunun
“kiimiilatif” ortalamasini yansitir. Glikozillenmis Hb parametresinin  DM’nin
tanisinda, diyabetik hastalarin kontroliinde ve DM komplikasyonlarinin taninmasinda
bir gosterge olmasi amaci ile ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Kanin glikozillenmis
hemoglobin degerinin kan glukozunun kisa siireli degisimlerinden etkilenmedigi ve
kanin alinmasindan 6nceki yaklasik 4-6 haftalik bir siirenin ortalama kan glukoz
diizeyini yansittigit kabul edilmektedir. Diyabetik hastalarda glikozillenmis
hemoglobin degerinin yiikselmesi ile eritrosit ve trombosit agregasyonunun arttigini,

eritrosit deformabilitesi ve Omriinlin azaldigini, 16kosit adezyonunun azaldigini,
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damar hastaliklar1 i¢in risk faktorleri olarak bilinen kanin kolesterol ve trigliserid
diizeyleri ile kan basinci degerlerinin yiikseldigini bildiren ¢aligsmalar vardir. Ayrica
glikozillenmis Hb diizeyi yiiksek olan diyabetiklerde retinopati, kapiller bazal

membranlarda kalinlagsma goriildiigii de bildirilmistir (37).

Tablo 2: HbA1c diizeylerine gore ortalama glukoz degerleri (38)

Ortalama plazma glukozu

HoAle (%) mg/dl mmol/l
4 65 3.5

5 100 5.5

6 135 7.5

7 170 9.5

8 205 11.5
9 240 13.5
10 275 15.5
11 310 17.5
12 345 19.5

Glikolize Hb’nin eritrosit igerisindeki Hb ve glikoz arasindaki nonenzimatik
reaksiyon ile olustugu, glikozillenmis Hb konsantrasyonunun da eritrositlerin gelisim
evresi ile plazmadaki glukoz seviyesine bagli oldugu yapilan c¢alismalarda
belirtilmektedir. Normoglisemik kisilerde Hb glikolizasyon hizinin eritrosit yasam
siiresine bagli oldugu ve eritrosit yasam siiresinin tahmininde de HbAlc
seviyelerinin kullanilabilecegi belirtilmektedir. HbAlc konsantrasyonlar1i plazma
glukoz seviyesi ile eritrosit yasam siiresini yansitir. Yapilan c¢alismalarda geng
eritrositlerin olgun eritrositlerden daha diisiik diizeyde glikozillenmis Hb icerdikleri
bildirilmistir, bu ylizden HbAlc Diyabette daha onceki glukoz seviyesini tahmin
etmek i¢in kullanildig1 gibi anemilerde teshis ve eritrosit yasam siiresini tespit etmek
amaciyla da kullanilabilir (37). Tablo 2’de HbAlc¢ diizeylerine gore ortalama glukoz

degerleri gosterilmistir.
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2.8. Oral Glukoz Tolerans Testi

a) OGTT Yapilmasi1 Gereken Durumlar

1.Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanisi

2.Bozulmus aglik glisemisi durumunda

3.Ac¢iklanamayan nefropati, ndropati, retinopati durumlari ile birlikte rastgele dlgiilen
glukoz konsantrasyonunun 140 mg/dl'nin altinda olan durumlarda

4.Epidemiyolojik bilgiler i¢in populasyon taramasi

5.0bezite

6.Dislipidemi

7.Reaktif hipoglisemi

8.Metabolik sendrom

9.0perasyon, travma, MI (Miyokard Infarktiisii), diyabetojenik ila¢ kullanimu,

gebelik sirasinda hiperglisemi saptananlarda bu durumlar ortadan kalktiktan sonra

b) Normal Eriskinlerde OGTT Uygulamasi
OGTT nin standart kosullar altinda yapilmasi gereklidir. Bu nedenle OGTT
oncesi ve test sirasindaki degiskenliklerin en aza indirilmesi gereklidir. OGTT yi

etkileyen faktorler Tablo 3°de 6zetlenmistir.

Tablo 3: Oral Glukoz Toleransini Etkileyen Diyabet Dis1 Nedenler (39)

Hastanin Karbonhidrat alimindaki yetersizlik

hazirlanmasi Tedaviler (tiyazid, oral kontraseptifler, kortikosteroidler)
Travma, yas, vucut agirlhigi, hastaliklar, aktivite, aglik
sliresi

Glukozun verilmesi | Glukoz formu, verilme hizi, verilen hacim, verilen
glukozun kalitesi

Test sirasinda Postiir, aktivite, anksiyete, sigara i¢imi, test zamani, kafein
alimi

Hastalara teste baglamadan 3 giin 6ncesinden en az 150 gr/giin karbonhidrat
iceren normal bir beslenme uygulanir. Uzun siireli aglik veya karbonhidrat icerigi
diisiik olan diyetle beslenmis olan kisilere glukoz yiiklendiginde diyabetik yanit
alinir.

Glukoz toleransini etkileyen ilaglar miimkiinse kesilir. Test dncesi donemde
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regiiler insiilinin 3 giin, orta etkili insiilinin bir hafta siire ile kullanilmamis olmasi
gerekmektedir. Bu ilaglarin, glukoz toleransini gegici olarak azalttigi saptanmustir.
Diger ilaglarin da (benzotiadiazin, nikotinik asit, salisilat, steroid grubu ilaclar ve
oral kontraseptif ilaclarin) test dncesinde en az 3 giin siire ile kullanilmamalar
gerekir.

Hastalar test sirasinda fiziksel aktivitede bulunmamalidirlar. Uzun siireli
fiziksel inaktivite karbonhidrat toleransini azaltir. Bu nedenle yaslilarda ve yataga
bagimli kisilerde glukoz tolerans testinin bozuk ¢ikma olasilig1 yiiksektir.

Test 8-12 saat gece agligindan sonra yapilmalidir. Belirli miktardaki glukoza
karst alinan glisemi yanitinin, 6gleden 6nce uygulanan testlere gére 6gleden sonra
uygulanan testlerde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bazal plazma insiilini sabah,
giiniin ilerleyen saatlerinden daha yiiksek ve insiilinin glukoza cevabi sabah daha
yiiksek, gece yarisi ise en disiiktiir. Bu nedenle OGTT 6gleden sonra yapilirsa
yuksek glukoz degerleri elde edilir. Teste sabah baslanir. Uygun zaman saat 07:00-
09:00 arasidir.

Obezite, hipertansiyon, akromegali, kanser, kronik noérolojik hastaliklar,
serebrovaskiiler travma ve akut miyokard infarktiisii gibi diger hastaliklar glukoz
toleransin1 bozabilir. Enfeksiyonu veya atesi olan kisilere tan1 amaci ile test

yapilmamalidir.

¢) OGTT’nin Degerlendirilmesi
OGTT’de aliman normal ve bozulmus yanitlar Tablo 4’de gosterilmistir.
OGTT degerlendirmelerinde hastanin yas1 da dikkate alimmalidir, ¢iinkii yas

ilerledik¢e glukoz toleransi bozulur.

Tablo 4: Oral Glukoz Tolerans Testinin Degerlendirilmesi (40-41)

Normal glukoz tolerans1 | 2.saat plazma glukozu < 140 mg/dl (7.8 mmol/L)
Bozulmus glukoz 2.saat plazma glukozu 140-199 mg/dl (7.8-11.1
toleransi mmol/L)

Diyabetes mellitus 2.saat plazma glukozu > 200 mg/dl (>11.1 mmol/L)
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2.9.Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, ortak genetik ve ¢evresel ortamlarda gelisen, abdominal
obezite, aterojenik dislipidemi, glukoz intoleranst ve kan basici yiiksekligi gibi
kardiyo-metabolik risk faktorlerinin bir arada bulunmasiyla karakterize klinik bir
tablodur. Kiiresel bir epidemi olarak kabul edilen metabolik sendromun bir klinik
antite olarak ele alinmasi, tip 2 diyabet ve aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi icin yiiksek riskli bireylerin tanimlanmasinda ve ortak koruyucu
yaklagimlarin belirlenmesinde yarar saglayacaktir (42).

Giliniimiizde insiiin direnci sendromu veya metabolik senrom isimleriyle
anillan bu sendromun farkli organizasyonlara ait degisik tanimlamalar
bulunmaktadir. Bu tanimlamalarin temel bilesenlerini ise abdominal obezite, insiilin
direnci, kan basinci yiiksekligi ve dislipidemi olusturmaktadir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO-1999), Avrupa Insiilin Direnci Calisma
Grubu(EGIR-1999), Amerikan Erigkin Paneli III (ATP III-2001), Amerikan Klinik
Endokrinologlar Birligi (AACE-2003), Uluslararasi Diyabet Federesyonu (IDF-
2005) ve Amerikan Kalp Birligi ve Ulusal Kalp, Akciger ve Kan
Enstitiitiisi(AHA/NHBI-2005) gibi  farkli  organizasyonlarin  Onerdigi MS
tanimlamalar1 vardir.

Ideal bir metabolik sendrom tanimlamasi; kardiyovaskiiler hastalik ve tip 2
diyabet gelisimi i¢in risk olusturan, benzer genetik ve cevresel etkenlerle ortaya
cikan faktorleri tasiyan bireyleri yeterince tanimlamali ve hem giinliik pratikte hem
de klinik ve epidemiyolojik c¢aligmalarda esdeger yeterlilik ve islevsellikte
kullanilabilmelidir (43). Klinik uygulamada bir tam1 aracinin basit, kolay
uygulanabilir ve maliyet etkin olmas1 gerektigi géz ontline alindiginda ATP III, IDF
ve AHA/NHBI metabolik sendrom tanimlamalar1 bu tarife uygun gibi
goriinmektedir, ¢iikii bu tanimlamalar klinik pratikte sik ve kolay degerlendirilebilen
tan1 kriterlerine dayanmakta ve bir ¢ok epidemiyolojik ¢calismada gosterildigi lizere

hem kardiyovaskiiler hem de tip 2 diyabeti yeterince predikte edebilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Subat 2010 - Subat 2011 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
poliklinigine bagvuran ve OGTT endikasyonu konulan, asikar diyabet tanis1 olmayan
18 yas {istli hasta ile gerceklestirilmis, ¢alismaya toplam 200 hasta kabul edilmistir.
Bu 200 hastanin APG’u 126 mg/dl ve lizerinde olan 23 kisiye OGTT yapilmamis ve
ADA kriterlerine géore DM kabul edilerek HbAlc’leri kaydedilmistir.Kalan 177
hastaya OGTT yapilmis ve 1., 2. saat plazma glukozlar1 kaydedilmistir Calismaya

alinmama kriterleri Tablo-5’de gosterilmistir.

Tablo 5: Calismaya Alinmama Kriterleri

1.Anemisi olan hastalar

2.Hemoglobinopatisi olan hastalar

3.Renal yetmezIigi olan hastalar

4.Gebeligi olan hastalar

Caligsma tarihleri arasinda poliklinige bagvuran ve ¢alismaya alinan hastalarin
ayrintili 6ykiisti alindi, fizik muayeneleri yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik,
sigara aliskanliklari, kullandiklar ilaglar, 6zge¢misleri ile ilgili veriler (kadinlarda
gestasyonel diyabet Oykiisii) kaydedildi. Antropometrik ol¢iimler (boy, agirlik, bel
cevresi) yapildi. Kan basinci oturur pozisyonda ve sag koldan 6lgiilerek kaydedildi.

OGTT igin saglanmasi gereken sartlar hastalara ayrintili bir sekilde anlatildi.
Randevu giinii hastalarin aglik plazma glukozlar1 ven6z kandan 6lgiildiikten sonra 75
gr glukoz soliisyonu 300 ml suda eritildi ve 5 dk i¢inde igirildi. Hastalar test
stiresince oturur durumda bulunduruldu. 1. ve 2. saat plazma glukoz ve es zamanh
insiilin diizeyleri i¢in kan 6rnegi alindi.

Hastalarin biyokimyasal parametreleri (trigliserid, total kolesterol, HDL-k,
LDL-k, VLDL-k, HbAlc) test giinii aglik plazma glukoz 6l¢iimii i¢in aliman kan
orneginde tayin edildi. Bel ¢evresi 6l¢iimii umblikus tizerinden ol¢iilerek kaydedildi.

Viicut kitle indeksi (VYA- Quetlet indeksi) hastanin agirliginin(kg), boyunun

metre cinsinden karesine boliinerek (agirlik/boy?=kg/m?) hesaplandi.
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Hastalarin  instilin  direnci indeksi HOMA-IR (Homeostasis Model
Assessment) formiilii ile hesaplandi [glukoz (mg/dl) x instilin (u/ml) x 0.056/22.5].

Hastalarda metabolik sendrom varligi IDF (2005) kriterlerine gore belirlendi.
IDF (2005) kriterleri Tablo 6’da gdsterilmistir.

Plazma glukoz diizeyi glukoz oksidaz yontemi ile ABBOT aerosel
otoanalizériinde ABBOT Kkiti ile saptands; insiilin elektrochemiluminescens yontemi
ile ROCHE E-170 analizoriinde tayin edildi.

Total kolesterol diizeyleri kollesteraz oksidaz yontemi ile ABBOT aerosel
otoanalizoriinde kendi kiti ile tayin edildi. LDL-k diizeleri Friedwald yontemi ile
hesaplanarak elde edilmistir. HDL-k indirek yontemle ABBOT aerosel
otoanalizoriinde ABBOT Kkiti ile ol¢iildii. TG gliserol oksidaz yontemi ile ABBOT
aerosel otoanalizoriinde ABBOT kiti ile 6l¢iildii. VLDL-k Friedewald formiilii ile
hesaplanmistir (LDL-k= Total Kolesterol-(VLDL-k + HDL-k).

HbAlc, Shimadzu SPD-20 AV HPLC cihaz1 ile Clinrep kolonlar ile

calisiimustir.
Tablo 6: IDF Metabolik Sendrom Kriterleri
IDF 2005
Kullanilan Metabolik Sendrom
Terim

Zorunlu Kriter Santral Obezite; Bel c¢evresi >94 cm erkekerde, >80cm
kadinlarda
Ek Faktorler Asagidaki 4 faktorden herhangi 2’si

Lipid 1-Yiiksek Trigliserid:>150mg/dl veya yiiksek trigliserid igin
tedavi almasi

2-HDL:<40 mg/dl erkeklerde, <50mg/dl kadinlarda veya diisiik
HDL igin tedavi almasi

Kan Basinci 3-Yiiksek Kan Basinci: SKB>130 mmHg, DKB>85 mmHg
veya hipertansiyon i¢in tedavi almasi

Glukoz 4-Yiksek Aclik Plazma Glukozu:>100 mg/dl veya eski Tip 2
DM tanisi
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3.1. istatistiksel incelemeler

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 11.0 paket programi ile yapilmistir. Olgulara ait verilerden
niimerik Ozellikte olan tiim parametrelerin sonuglar1 ortalama + standart sapma
olarak, kategorik olanlar ise say1 ve yiizdelerle verilmistir. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda ANOVA ve “post-hoc” testler (Bonferoni) ve Pearson korelasyon
analizi, kategorik  karsilastirmalarda  ise  Ki-kare testi  kullanilmustir.
Karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmistir.

HbAlc’nin sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri, aym
hasta grubuna oral glukoz tolerans testi altin standart olarak alinarak olusturulan dort
gbzIlii tablolar araciligr ile hesaplanmistir. Olusturulan tablolardan hareketle
belirlenen esik degerlere (cutt-off) géore ROC egrileri, SPSS programi araciligr ile

elde edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya OGTT endikasyonu konulan toplam 200 kisi kabul edildi (141
kadin, 59 erkek). Bu 200 kisiden 23’iinden APG’u 126 mg/dl ve {izerinde saptananlar
DM kabul edilerek HbAlc diizeyleri kaydedildi. Farkli bir giin, APG bir kez daha
Olctilerek diyabet tanilar1 dogrulandi. Kalan 177 hastaya OGTT yapildi. Calismaya

alinan hastalarin OGTT endikasyonlar1 tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7: OGTT Istem Nedenleri

Bozulmus A¢lik Glukozu 74
Obezite (VY A>30kg/m?) 59
Metabolik Sendrom 12
APG normal, ancak diyabet semptomlari 10
olan hastalar

Reaktif Hipoglisemi 11
Ailede Diyabet Oykiisii 5
PCOS 6

Hastalarin glisemik durumu normal, bozulmus glikoz toleransi (BGT) ve DM
olarak belirlendi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel fark yoktu
(Tablo 8; p=0.75). Normal glisemik durumda olanlarin yas ortalamas1 42+13.7 yil,
BGT olanlarin yas ortalamasi 48.7+12 y1l ve DM tanisi alanlarin yas ortalamasi ise
53.4£11.7 yild1. Yas ortalamalarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0.001). Bu farkliligin OGTT’ye gore normal glisemik durumda
olanlardan kaynaklandig1 saptandi.

BGT ve DM tanist alan hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglar
normoglisemik hastalardan daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak anlaml
bulundu(p=0.001). VYA normal glisemik durumda olanlarda ortalama 33.5+8.2
kg/m?, BGT olanlarda ortalama 36.2+6.6 kg/m? ve DM tanis1 alanlarda ortalama
34.4+6.2 kg/m? idi ve istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p=0.10). HbAlc normal glisemik durumda olanlarda ortalama %5.4+0.5, BGT
olanlarda ortalama %>5.6+0.6 ve DM kabul edilenlerde ortalama %6.3+0.5 idi ve

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=0.001) (Tablo 9).
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Tablo 8: Normal, BGT ve DM Gruplarina Ait Demografik ve Laboratuar Ozellikleri

Toplam Normoglisemik BGT DM p
Popiilasyon (104) (50) (46)
(200)
Yas (y1l) 46.3+£13.6 42+13.7 48.7+12 53.4+11.7 0.001
Sistolik TA 138+17. 133.7£14.8 142+6 144.6+18.2 | 0.001
(mmH)
Diyastolik TA 79+12.1 75.8+11.3 83.1+13.1 | 83.1+10.9 0.001
(mmHg)
VY A(kg/m?) 34.4+7.5 33.5+£8.2 36.2+6.6 34.4+6.2 0.109
T.Koleserol 207.2+45.9 199.7+45 216.9+43.6 | 213.1+48.2 | 0.057
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 130.84£36.8 128+34.9 136.2+37.8 | 131.3£39.7 | 0.432
HDL mg/dl 45+10.8 45.8+11.9 45+10.4 43.1£8.6 0.365
Trigliserit 168.2+108.5 | 153.2+125.6 | 175.8482.4 | 193.1+87.2 | 0.099
(mg/dl)
Bel ¢evresi 103.2+14.6 100.6+15.4 106.8+12 | 105.3+14.6 | 0.031
(cm)
HbAlc (%) 5.6+0.6 5.4+0.5 5.6£0.6 6.3+0.5 0.001

Tablo 9: Normal, BGT ve DM Gruplarina Ait Cinsiyet Dagilimi1

Cinsiyet Normoglisemik BGT DM p
Kadin (n=71) (n=36) (n=34)

%50.4 %25.5 %24.1 0.75
Erkek (n=33) (n=14) (n=12)

%55.9 %23.7 %20.3

Calismaya kabul edilen 200 kisi arasinda HbAlc degeri %6.5 ve iizerinde

olan 29 hasta vardi ve bunlar ADA’nin yeni tanmi kriterine gére DM olarak kabul
edildi. Bu 29 hastanin 23’1 kadin, 6’°s1 erkek idi. Bunlarin 22°si OGTT ve APG’una

gore DM, 4’1 BGT ve 3’ii normoglisemik olarak kabul edildi.

Son uluslararas1 uzman komitesi raporunda onerilen HbAlc kriteri (>%6.5)

uygulandiginda HbAlc’nin diyabet olgularini saptamada sensitivitesinin %47,

spesifisitesinin %95, pozitif prediktif degerinin %75, negatif prediktif degerinin %85

oldugu goriildii. Cesitli HbAlc degerlerindeki sensitivite ve spesifisite yiizdeleri

tablo 10°da gosterilmistir. Yine bu degerlere uygun ROC egrisi sekil 2’de
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gosterilmistir.
Tablo 10: Diyabet Tanisinda Farkli HbA1c Degerlerindeki Sensitivite, Spesifisite,
PPD, NPD

Esik Deger Sensitivite(%) Spesifisite(%) PPD(%) NPD(%)
(HbAlc)

5.5 97 51 37 98
5.6 95 59 41 97
5.7 89 62 41 95
5.8 84 68 44 93
59 80 75 50 92
6.0 69 79 50 89
6.1 63 85 55 88
6.5 47 95 75 85
7.0 6 99 75 78
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Sekil 2: HbAlc Degerlerine Uygun ROC Egrisi
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Bu calismada yeni diyabet olgularin1 saptamada en yiiksek sensitivite (%84)
ve spesifisite (%68)’ye sahip esik deger %5.8 bulundu. HbAlc’si %5.8 ve lizerinde
olan 88 hastanin 39°u OGTT’ye ve APG’una gore DM, 25’1 BGT ve 24’i
normoglisemik olarak kabul edildi.

OGTT’nin 1. saati dikkate alindiginda >140mg/dl ve >200 mg/dl esik
degerler i¢in diyabet olgularini yakalayabilme giicii degerlendirildi. Bu kapsamda
l.saat 140 mg/dl esik deger kabul edildiginde diyabet hastalarini yakalayabilmede
sensitivitesi %96, spesifisitesi %30, PPD %19 ve NPD %97 olarak bulundu. Diger
taraftan 1.saat 200mg/dl esik deger kabul edildiginde diyabet hastalarini
yakalayabilmede sensitivitesi %69, spesifisitesi %73, PPD %30 ve NPD %93 olarak
bulundu (Tablo 11). Yine 1.saat plazma glukozu 200mg/dl ve iizerinde olup 2. Saat
plazma glukozu 200mg/d]’nin altinda olan 40 hastanin 14’iiniin (%35) HbAlc degeri

%5.8 ve tizerinde idi.

Tablo 11: OGTT nin 1. saatinin Diyabet Tanisindaki Yeri

Esik Deger Sensitivite Spesifisite PPD NPD

(mg/dl) (%) (%) (%) (%o)
1.saat 140 96 30 19 97
1.saat 200 69 73 30 93

HbAlc ile OGTT arasindaki iliskiye bakildiginda APG ile HbAlc arasinda
pozitif korelasyon oldugu saptandi (p=0.001, r=0.48) (Sekil 3). HbAlc ile 1. saat
plazma glukozu arasinda da anlamli oranda pozitif korelasyon bulundu (p=0.001,
r=0.37) (Sekil 4). Yine OGTT nin 2. saat plazma glukozu ile HbAlc arasinda pozitif
korelasyon saptandi (p=0.001,r=0.47) (Sekil 5).
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Sekil 3: APG ile HbAlc arasindaki Korelasyon Grafigi
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Sekil 4: OGTT 1. ssaat ile HbAlc arasindaki Korelasyon Grafigi
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Sekil 5: OGTT 2. saat ile HbAlc arasindaki Korelasyon Grafigi

Metabolik sendromu olanlarda ortalama HbAlc degeri %5.840.6 iken

metabolik sendromu olmayanlarda HbAlc ortalama %35.2+0.5 olarak saptandi. Bu

durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001) (Tablo 12).

Tablo 12: Metabolik Sendrom ile HbAlc Arasindaki Iliski

Metabolik Sendrom HbA1c(%) p
Var (n=145) 5.84£0.6
Yok (n=55) 5.2+0.5 0.001

HbAlc’si >%5.8 olan 88 hastanin 80’ninde (%90.9) metabolik sendrom
vardi. HbAlc’si >%6.5 olan 29 hastanin 27’sinde (%93.1) metabolik sendrom vardi.
Yine APG ve OGTT’ye gore DM kabul edilen 46 hastanin 44’iinde (%95.7)

metabolik sendrom vardi.

Metabolik sendrom tanist alan 145 hastanin 44’iinde (%30.3) APG ve
OGTT’ye gore DM tanis1 vardi. Bu 145 hastanin 80’ninde (%55.2) HbAlc degeri

>9%35.8 ve 27’sinde ise (%18.6) HbAlc >%6.5 idi.
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5. TARTISMA

OGTT endikasyonu konulan 200 hasta yapilan bu ¢alismaya dahil edilmis ve
OGTT ve aglik plazma glukozuna gore diyabet tanisi konulan 46 kisinin HbAlc’leri
Olciilerek Alc’nin cesitli esik degerlerde diyabet olgularmi yakalayabilme giicii
Olclilmeye calisilmistir. Ayrica Uluslararast Uzmanlar komitesi’nin belirledigi yeni
tan1 kriterinin (HbA1¢c>6.5) giicii degerlendirilmistir.

Giliniimiizde diyabetin tanis1 aghik plazma glukozu, yemeklerden bagimsiz
rastgele glukoz Olclimii ya da 75 gram oral glukoz tolerans testi degerlerinin
Olcltimiine dayanir (2).

Eger kronik glisemi diyabete sebep oluyor ve spesifik komplikasyonlar
diyabet icin bir isaret teskil ediyorsa, yaygin bir goriise gére hastaligr ve hastaligin
siddetini tek seferlik glukoz 6l¢iimiinden daha iyi bir sekilde ortaya ¢ikaran ve uzun
stireli glisemik durumu yansitan bir laboratuar testine ihtiyag¢ vardir.

Diyabetes mellitus uzun siiren metabolik bozukluklar sonucunda
makrovaskiiler ~ve  mikrovaskiiler = komplikasyonlara neden olur. Bu
komplikasyonlarin gelismesi, hastaligin tanisinin  konulmasindan yillar 6nce
baslamaktadir.

Diyabetik hastalarda, retinopati, nefropati ve ndropati mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisme ve ilerleme riskinin dogrudan glisemik kontroliin
derecesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (44).

Diyabetik nefropati diyabetin en énemli komplikasyonlarindan biri olup son
donem bobrek yetmezligine yol acan en sik nedendir. Gerek DCCT (Diabetes
Control and Copmlications Trial) calismasinda gerekse UKPDS (The United
Kingdom Prospective Diabetes Study) caligsmasinda kan sekerinin diizenlenmesi ile
mikrovaskiiler komplikasyonlarin geciktirilebilecegi ve ilerleme oranlarinin
azaltilabilecegi gosterilmistir (45). Yogun insiilin tedavisi ile konvansiyonel tedaviyi
karsilagtiran c¢aligmalarin meta-analizinde, HbAlc’de ortalama %1.4’liik azalma ile
nefropati ilerleme riskinin %34 oraninda azaldig1 gosterilmistir (45).

Diyabet tiim diinyada 20-74 yas arasinda baslica korliik nedenidir. Retinopati
siklig1 diyabetin siiresi ve glukoz regiilasyonundaki bozukluga bagli olarak artar.

HbAlc’deki %1°lik diisiis mikrovaskiiler komplikasyonlart %35 oraninda
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azaltmastir.

Diyabetik noropati diyabetik hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Diger mikrovaskiiler komplikasyonlar gibi hastaligin stiresi ve kan glukoz
degeri noropati gelisiminde ¢ok Onemlidir (46). UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) calismasinda 10 yildan fazla siiren bir takipte HbAlc
degeri %7 olan hastalarda % 7.9 olan hastalara gore mikrovaskiiler komplikasyonlar
onemli oranda azalmistir (47).

Diyabet sadece metabolik bir hastalik degil ayn1 zamanda vaskiiler bir
hastaliktir. Diyabetes mellitus kardiyovaskiiler hastaliga ait iyi belirlenmis bir risk
faktoriidiir (48). Diyabetik hastalardaki oOliimlerin %75’inden sorumludur (49).
Diyabet tanisi alan hastalarda koroner arter hastaligi prevelanst % 55 iken diyabet
tanist olmayanlarda % 4 civarindadir (50). Selvin ve arkadaslarinin 2004’te diyabetes
mellituslu hastalarda yiiriitiilmiis HbAlc ve kardiyovaskiiler hastaliga ait 13
prospektif calismada HbAlc’deki % 1’lik artis kardiyovaskiiler hastalik riskini %18
arttirmistir (51). Akut koroner sendrom nedeniyle yogun bakim iinitelerine bagvuran
koroner arter hastalarinin yarisinda BGT veya yeni DM saptanmaktadir. Levitan ve
arkadaslar1 38 profpektif caligmanin meta-analizini gergeklestirmistir. Buna gore
kardiyovaskiiler olaylar 6giin sonrasi ikinci saat plazma glukozu icin bir esik
olmadan lineer bi¢imde artis gosterirken aclik plazma glukozunda 99mg/dl
(HbA1c~%>5) olast bir esik vardir (52). Bu nedenle DM tanisi i¢in bizim tesbit
ettigimiz  HbAlc esik degerinin  kullanilmast bu tiir makrovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenmesine katkida bulunabilir.

Ulkemizde DM igin yillik toplam 13 milyar lira harcanmaktadir. Bu degerin
%85’1 kronik komplikasyonlara ayrilmaktadir(53). Bu nedenle yukarida bahsedilen
diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 ile HbAlc arasindaki
kuvvetli iligki temelinde ADA’nin yeni tani1 kriteri olarak saptanan HbAlc >%6.5
esik degerinin bizim c¢alismamizda oldugu gibi daha asagi seviyeye cekilmesi bu
komplikasyonlarin doguracagi morbidite ve mortalitede anlamli azalma saglayabilir.

2009°da HbAlc’nin diyabet tanisinda kullanilabilecegi Onerildigi zaman
Uluslararast1 Uzmanlar Komitesi tiim glisemik degerlerde diyabet i¢in devam eden
bir risk oldugunu vurgulamis ve Alc i¢in bir ara deger tanimlamamistir. Komite

Alc’nin normal degerlerin iizerinde ya da diyabet tanis1 i¢in esik degerin altinda olup
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%6 ile %6.5 arasinda Alc degerlerine sahip olanlarin diyabet gelisimi i¢in ¢ok
ylksek riske sahip oldugunu vurgulamistir. Prospektif calismalar Alc degerinin
%35.5-6 arasinda olanlarin 5 yilda diyabet gelisme insidansim1 %12-25 olarak
belirlemigstir (54-58). NHANES’in analizine gore %5.5 ve %6.0 arasindaki Alc
degerlerinin BAG’lu ve BGT’li hastalar1 tanimlamada basarisiz oldugu
gosterilmistir.  Aglik plazma glukozu i¢in esik deger olarak 100 mg/dl ile
karsilastirildiginda 9%5.7 olarak segilen Alc esik degerinin ileride diyabet gelisme
riskini belirlemede daha az duyarl fakat daha spesifik oldugu ve daha yiiksek pozitif
prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir. Biiylik bir prospektif ¢aligmada 9%5.7
esik deger olarak segilen Alc’nin 6 yil icinde diyabet insidansini saptamada %66
sensitivite ve %88 spesifisifteye sahip oldugu gosterilmistir (59). NHANES
verilerine gore %5.7 Alc degeri BAG (APG> 100mg/dl) ya da BGT ( 2.saat plazma
glukozu>140 mg/dl)’m1 saptamada %39-45 1liml1 bir duyarliliga sahipken %81-91
gibi yliksek bir 6zgiilliige sahiptir. Bundan dolay1 %5.7-6.4 arasindaki Alc degerleri
ileride diyabet gelisimi acisindan yiiksek riskli ve pre-diyabetik hastalar
tanimlamada kullanilabilir.

APG ve Alc’nin olglldiigii bir ¢calismada Alc ve retinopati arasinda aglik
glukozu ve retinopati arasindakinden daha giiclii bir korelasyon saptanmis, Alc ve
komplikasyonlar arasinda da korelasyon oldugu tip lve tip 2 diyabeti iceren
kontrollii caligmalarda gosterilmistir (27,60,61). Cesitli toplumlardan alinan verilerin
biiyilk bir kismi artan retinopati prevelans: ile iliskili, diyabet tanisi i¢in giiclii
kanitlar 151831nda esik deger olarak %6.5’in iizerinde bir Alc diizeyi saptamistir.
%6.5’in altindaki Alc degerlerinde belki devam eden riskle iliskili diisiikk bir
retinopati prevelans1 mevcuttur. Ek olarak bu durum diyabet disinda retinopati yapan
diger nedenlere (0rnegin HT) ya da tek seferlik yanlis bir Alc Olglimiiyle
iliskilendirilebilir. Ileride retinopati gelisebilecek ya da diyabet tanis1 konulabilecek
kisiler i¢cin %6.5 Alc diizeyi gercekten sensitif ve spesifik olmasina ragmen bu esik
deger diyabet ve normoglisemi arasinda kesin bir aymrim yapmak i¢in
degerlendirilmemelidir.

Bizim calismamizda, HbAlc i¢in %6.5 ve iizeri esik degeri diyabet tanisi i¢in
kullanildiginda diyabetik glukoz degerlerine sahip hastalarin hemen hemen yarisi

atlanmig olacakti. Yine bizim g¢aligmamizda yeni diyabet olgularini saptamada en
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yiiksek sensitivite (%84) ve spesifisiteye (%68) sahip esik deger olarak %5.8
bulundu. Bu esik deger yeni tan1 almis diyabet olgularinin %84’ linii ortaya ¢ikardi.
Bu bulgular Alc diizeyleri i¢in en yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olarak
%5.8’in belirlendigi NHANES calismasindaki sonuglarla benzerdi (62,63).

HbA ¢ diizeyi %7 ve lizerinde olan olgularin hemen hemen tamami diyabetik
glukoz degerlerine sahip oldugu i¢cin HbAlc diizeyleri %7 ve tizerinde olan olgularda
diyabet tanist icin ek bir glukoz testine gerek yoktur. NHANES calismasinda
gosterildigi gibi bu diagnostik kriterin kisithilhigi diisiik sensitivitesinin olmasidir
(62,63). Bu nedenle bir¢ok olguda taniy1r dogrulamak i¢cin OGTT gerekir.

Ek olarak aglik plazma glukozu ve 2. saat plazma glukozunun ROC egrisi
altinda kalan alaninin daha biiyiikk olmasi yeni diyabet olgularinin saptanmasi
noktasinda aglik plazma glukozu ve 2. saat plazma glukozunun daha yiiksek
diagnostik degere sahip oldugunu gostermistir.

OGTT ile karsilastinldiginda diyabet tanisindaki kisithliklarina ragmen
HbAlc, OGTT’ye gore daha maliyet etkin ve klinik kullanim kolayligina sahip
olabilir. Ciinkii OGTT den daha kisa zamanda test yapilabilir ve aglik Sl¢limlerine
gerek yoktur. Ek olarak HbAlc ileride gelisebilecek komplikasyonlar i¢in iyi bir
gosterge olabilir. Biiyiik 0lgekli epidemiyolojik ¢alismalar, kardiyovaskiiler
hastaliklarda oldugu gibi A1C diizeylerinin non-diyabetik glukoz degerlerinde bile
komplikasyonlarla iligkili oldugunu géstermistir (64,65).

Glukoz degerleri ve HbAlc arasinda 1liml bir iligki saptanan bu ¢aligma belki
de Alc ve glukoz degerlerinin farkl siirecleri yansittigini gostermektedir (66). Olasi
mekanizmalar; genetik 6zellikler (67), yas (68), eritrosit ortamindaki degisiklikler
(69), eritrosit yasam siiresindeki farklilik (70) ve irksal degisikliklerdir (71).

Bizim ¢alismamizda aglik plazma glukozu, OGTT’nin 1. ve 2. saat plazma
glukozu ile HbA 1c¢ arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Calismamizda metabolik sendromu olanlarda ortalama HbAlc artma egilimi
gostermistir. Bernal-Lopez MR ve arkadaglar1 (IMAP study. Multidisciplinary
intervention in primary care) metabolik sendrom icin glisemi diizeyini belirlemede
APG yerine %5.7 Alc esik degeri kullanildiginda metabolik sendrom prevelansinda
istatistiksel olarak anlaml bir artis oldugunu gostermislerdir.(72). Bu durum Alc’nin

daha az pre-analitik degisiklik gdstermesine ve Ozellikle diyabet icin risk faktorii
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olan metabolik sendrom ile Alc arasindaki pozitif iliskiye baglanabilir.

OGTT’nin ozellikle 1. saat plazma glukozu dikkate alindiginda 1. saat i¢in
200mg/dl diyabet tanis1 i¢in esik deger kabul edilirse bu esik deger yeni tan1 diyabet
olgularinin %69’unu saptayabilmektedir. Bu nedenle OGTT yapilan ve 1. saat
plazma glukozu 200 mg/dl’nin {izerinde olup 2. saat plazma glukozu 200 mg/dI’nin
altinda olan olgularin yakin takip edilmesi ve gerekirse pre-diyabet kabul edilip
tedavi altina alinmalar1 gerekmektedir.

Bizim ¢alismamizin popiilasyonu randomize se¢ilen olgulardan olugmaktadir
ve Alc ile glukoz degerleri arasindaki iliski degerlendirilmeye ¢alisiimistir.
Calismanin eksiklikleri arasinda siirekli glukoz monitdrizasyonu yerine tiim hastalara
sadece OGTT uygulanmis olmasi sayilabilir. Ayrica tiim olgular icinde OGTT ye ve
aclik plazma glukozuna goére DM kabul edilen 46 hasta icin HbAlc’nin diyabet
tanisindaki yeri belirlenebilmistir.

Aglik plazma glukozu ve 2. saat plazma glukozu arasinda Kkisisel
degisikliklerin olduk¢a fazla olmasi Alc ve glukoz arasindaki bu ilimh iliskiyi
aciklayabilir (73). Fakat Vegt ve arkadaslar1 (74) bu kisisel degisikliklerin glukoz
toleransina gore katogorize edilmis gruplarda ilerideki 6 yil boyunca farkli sonuglar
dogurmadigini gostermistir.

HbAlc ile glukoz arasindaki bu iliml iliski temelinde Alc degerlerinin
ortalama glukoz degerleriyle iligkilendirilmesi Onerilmemektedir. Ek olarak
HbAlc’nin diyabet taramasi ve tanisindaki yeri sinirhdir ve hala ek bir glukoz
Olctimiinii gerektirmektedir (75). Buna ragmen HbAlc’nin maliyet etkin olmasi,
kullanim kolaylig1 ve gelecekteki komplikasyonlarla iliskisi diyabet tarama ve
tanisindaki yeri i¢in daha ileri arastirmalara gereklilik dogurmaktadir.

Tek basia OGTT nin 1. saati dikkate alindiginda 1.saat plazma glukozunun
200mg/dl esik degeri diyabet tanisi i¢in kullanilmak istendiginde bu deger diyabet
olgulariin %69’unu %73 spesifisite ile yakalayabilmistir. Ayrica OGTT ile 1. saat
plazma glukozu 200 mg/dl ve iizerinde olup 2. saat plazma glukozu 200mg/dl altinda
olan 40 hasta saptanmis ve bu hastalarin 14’iiniin (%35) HbA1c’si %5.8 ve lizerinde
bulunmustur.Bu nedenle OGTT nin 1. saat plazma glukozu 200mg/dl iizerinde olup

2. Saat plazma glukozu 200mg/dI’nin altinda olan olgular yakin takibe alinmalidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak Uluslar arast Uzmanlar Komitesi’nin onerdigi ve ADA’nin
kabul ettigi diyabet tanisinda HbAlc >%6.5 esik degerinin 6zellikle sensitivitesi bu
calismada diisilk bulunmustur. Bu nedenle HbAlc’nin bu esik degerinin diyabet
tarama ve tanisindaki yeri sinirlidir. Bizim ¢alismamizdaki HbAlc esik degeri %5.8
olarak saptanmustir.

HbAlc ile glukoz arasindaki bu ilimli iliski temelinde Alc degerlerinin
ortalama glukoz degerleriyle iligkilendirilmesi Onerilmemektedir. Ek olarak
HbAlIc’nin diyabet taramasi ve tanisindaki yeri simirlidir ve hala ek bir glukoz
Olcimiinli gerektirmektedir (73). Buna ragmen HbAlIc’nin maliyet etkin olmasi,
kullanim kolaylig1 ve gelecekteki komplikasyonlarla iliskisi diyabet tarama ve
tanisindaki yeri i¢in daha ileri aragtirmalara gereklilik dogurmaktadir.

Bizim g¢alismamizda metabolik sendromu olanlarda ortalama HbAlc diizeyleri
artis gostermistir. Bu durum metabolik sendrom icin glisemi diizeyini belirlemede
APG yerine %5.7 HbAlc esik degeri kullanildiginda metabolik sendrom
prevelansinda istatistiksel olarak anlamli artis oldugunu gdsteren IMAP caligsmasiyla
paralellik olusturmaktadir (70).

Bizim ¢alismamizda OGTT’nin 1. saati 200mg/dl diizeyi diyabet tanis1 i¢in esik
deger kabul edildiginde diyabet olgularinin %69 unu tesbit edebilmistir. OGTT ile 1.
saat plazma glukozu 200 mg/dl ve iizerinde olup 2. saat plazma glukozu 200mg/dl
altinda olan 40 hasta saptanmistir. Bu hastalarin 14’iiniin (%35) HbAlc’si %5.8 ve
tizerinde bulunmustur. Bu nedenle OGTT nin 1. Saat plazma glukozu 200mg/dl
tizerinde olup 2. saat plazma glukozu 200mg/d]’nin altinda olan olgular yakin takibe

alinmalidir.

31



7. OZET

Amag: Diabetes Mellitus (DM), hiperglisemi ile karakterize kronik sistemik
bir hastaliktir. DM tanisindaki temel testlerden biri OGTT olmakla birlikte maliyet
etkin degildir ve uygulamada zorluklar mevcuttur. Bu calismada HbAlc ve
OGTT’nin l.saatinin yeni diyabet olgularinmi tespit edebilmedeki degeri ve HbAlc
diizeylerinin MS(Metabolik Sendrom) varligi ile korelasyonunun belirlenmesi
amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Kocaeli Universitesi Genel Dahiliye ve
Diyabet Poliklinigine bagvuran ve OGTT endikasyonu konulan 200 (141 erkek, 59
kadin) hasta alindi. APG’na gore normoglisemik olan 177 hastaya OGTT uygulandi.
Hastalar ADA OGTT kriterlerine gore normoglisemik, BGT ve DM olarak
gruplandirildi. Tiim hastalarin HbAlc diizeyi olgiildii ve ADA kriterlerine gore <
%6.5 degeri normal kabul edildi. MS varlig1 IDF 2005 kriterlerine gore belirlendi.
OGTT 1. saat plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl ve iizerinde olmasinin tanidaki
yeri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar OGTT sonucuna goére normoglisemik (n=104), BGT
(n=50) ve DM (n=46) olarak gruplandirildi. ADA’nin kabul ettigi HbAlc esik degeri
>%6.5 degerinin bu ¢aligmada yeni diyabet olgularini tespit edebilme sensitivitesi
%47 ve spesifisitesi %95 olarak saptandi. Bu c¢alismada yeni diyabet olgularini
saptamada en yiiksek sensitivite (%84) ve spesifisite (%68)’ye sahip esik deger %5.8
olarak bulundu. MS olan 145 (%72.5) hastanin ortalama HbAlc diizeyleri anlamh
olarak artmist1 (p=0.001). Diyabet tanisinda OGTT 1. saat degerinin >200 olmasinin
yeni DM olgularini saptamada sensitivitesi %69 ve spesifisitesi %73 olarak bulundu.
OGTT ile 1.saat plazma glukozu 200mg/dl ve tizerinde olup 2. saat plazma glukozu
200mg/dl’nin altinda olan 40 hastanin 14’lniin (%35) HbAlc degeri %5.8 ve
tizerinde idi.

Sonuclar: ADA oOnerdigi diyabet tanisinda HbAlc >%6.5 esik deger ile
kullanilmasinin 6zellikle sensivitesi bu ¢alismada diisiik bulunmustur. Calismamizda
HbA1C’nin diyabet tanisinda kullanilabilecegi en yiiksek sensitivite ve spesifiteye
sahip oldugu esik deger %5.8 olarak saptanmuigtir.

Anahtar Kelimeler: HbAlc, D. Mellitus, OGTT
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8. ABSTRACT

Aim: Diabetes Mellitus (DM) is a chronic systemic disease characterised
with hyperglicemia. One of the main tests of the diagnosing of DM is OGTT. Since
OGTT is not cost-effective and difficult, cheaper and easier tests are needed. We
aimed in this study to research the ability of the HbA1C and 1.hour plasma glucose
levels in OGTT in the diagnosis of DM and to define the correlation with the
metabolic syndrome (MS).

Materials and Methods: The study group consisted of 200 patients (141
female, 59 male with mean age 46.3) who had OGTT indication from the Internal
Medicine and Diabetes Mellitus Outpatient Clinics of Kocaeli University. 177
normoglicemic pateins according to fasting plasma glucose were performed OGTT.
The results were classified in three groups involved normoglycemia, IGT and DM
according to the criteria of ADA. MS was defined with IDF 2005 criteria. All
patiens were performed the HbA1C analyze with the normal level <6.5% that ADA
provided. We used as determinant for the 1.h plasma glucose level 200> mg/dl.

Results: 104 patients had normal glucose levels. 46 patients were classified
as DM and 50 patients as IGT. In our study we found the sensitivity of the HbA1C
levels for the diagnosis of DM 47% and the specifity was 95%. The most sensitivity
and spesifity having cut-off value of HbA1C was 5.8%. 145 patients of study group
(72.5%) had metabolic syndrome. The HbA1C levels are statistically significant
increased in MS group (p=0.001; HbA1C:5.8 vs 5.2). The sensitivity and the
specifity of the 1.hour plasma glucose levels in OGTT were 69%, 73%, respectively.
Glucose levels of 40 patients (35%) were >200mg/dl in 1. hour and <200 mg/dl in 2.
hour 14 patients from this group(35%) had HbAlc values >5.8%.

Conclusion: In our study the ADA provided HbA1C levels (6.5%) for the
diagnosing DM had low sensitivity. Our results show the highest sensitivity and
specifity in the diagnosing of DM was with the cut-off value 5.8. The patients with
the plasma glucose levels in OGTT 1.hour >200 and 2.hour<200 mg/dl should be
monitored closely for the developing of DM.

Key words: HbAlc, Diabetes Mellitus, OGTT
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