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OZET

30-45 YAS ARASINDAKI PREDIYABETIK BIREYLERIN 10 YIL SONRA
DIYABETE GECIS ORANI
Dr. Tugba EFE, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi AD, Sivas, 2018

Prediyabet aclik plazma glukoz konsantrasyonunun normal degerlerin iizerinde ancak
diabetes mellitus i¢in belirlenmis sinirlarin altinda oldugu bir durum olarak tanimlanir.
Gilinlimiizde prediyabet oram1 giderek artis gostermektedir. Prediyabetli kisiler
kardiyovaskiiler hastalik ve Tip 2 DM gelisimi ig¢in riskli popiilasyonu
olusturmaktadir. Calismamizin amaci1 2007 yilinda hastanemize bagvuran aglik glukoz
degeri 100-125 mg/dl arasinda olan 30-45 yas arasi hastalarin giiniimiizdeki diyabet

insidanslarini, risk faktérlerinin varligini ve mevcut durumlarini degerlendirmektir.

Calismamiz 2007 yilinda 30-45 yas arasinda olan 285 prediyabetli bireyde
gerceklestirildi. Bu bireyler telefon ile aranarak poliklinigimize tekrar davet edildi ve
demografik bilgileri alindi. Viicut agirligi, boy uzunlugu, bel gevresi, kal¢a ¢evresi
Olctimleri yapildi. Aglik kan sekeri, 2. saat tokluk kan sekeri, HbA 1c, insiilin, kortizol,
trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol degerleri dlgiildii.

Calismamiza katilan 285 bireyden 112’sinin (%39.3) normoglisemik seyrettigi,
85’inin (%29.8) prediyabet ve 88’inin (%30.9) diyabet oldugu belirlendi. Beden Kiitle
Indeksi (BKI), viicut agirligi ve bel ¢evresi olgiimleri diyabetlilerde en yiiksek,
normoglisemiklerde ise en diisiik bulundu. Insiilin ve insiilin direncinin, prediyabetli
bireylerde normoglisemik bireylerden daha yiiksek degerlerde oldugu gozlendi.
HbAlc, trigliserit degerleri diyabetlilerde en yiiksek, normal bireylerde ise en diisiik
olarak oOlciildi. HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol ve kortizol

degerlerine bakildiginda gruplar arasinda fark bulunmadi.

Prediyabetten diyabete ilerlemede viicut agirligi, BKI, bel ¢evresi ve dislipideminin
etkili oldugu sonucuna varilmistir. Prediyabetik hastalarda uygulanacak egzersiz, diyet
ya da uygun ilag tedavilerinin diyabete ilerleyisi onleyebilecegi ya da geciktirebilecegi
kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Prediyabet, normoglisemik, diyabet, aglik kan sekeri



ABSTRACT

THE PROGRESSION RATE OF PREDIABETES TO DIiABETES MELLITUS
WITH IN A 10 YEARS PERIOD iN PATIiENTS WiTH AN AGE OF 30-45

YEARS OLD
Tugba EFE, MD.

Cumhuriyet University, School of Medicine, Department of Family Medicine, Sivas, , 2018

Prediabetes is defined as the status in which the fasting blood glucose level is above
the normal but below the limits for diabetes mellitus. Nowadays, the rate of
prediabetes is increasing. People with prediabetes are at risk for cardiovascular disease
and Type 2 DM development. The aim of this study is to evaluate the current
incidence of diabetes, possible risk factors and the current status of patients who were
30-45 years-old at the time of admittion to our hospital in 2007 and whose fasting

blood glucose levels were between the range of 100-125 mg/dl.

Our data consists of 285 prediabetic individuals between the age of 30-45 years old at
the time of admittion to our hospital in 2007. These patients were called by phone,
invited to out patient clinic and demographic information was obtained. Measurements
of body weight, height, waist and hip circumference were performed. Fasting blood
glucose, 2nd hour postprandial blood glucose, HbAlc, insulin, cortisol, triglyceride,

HDL, LDL and total cholesterol levels were measured.

Overall, 112 (39.3%) were normoglycemic, 85 (29.8%) were prediabetic, and 88
(30.9%) were diabetic. Body Mass Index (BMI), body weight and waist circumference
measurements were found to be highest in diabetic patients and lowest in
normoglycemics. Insulin level and insulin resistance were found to be higher in
prediabetics than in normal individuals. HbAlc and triglyceride levels were highest in
diabetic patients and lowest in normal individuals. Cortisol, HDL, LDL and total

cholesterol levels were not different between the groups.

Body weight, BMI, waist circumference and dislipidemia are predictive factors for
progression from prediabetes to diabetes mellitus. Thus, we believe that exercise, diet,
or appropriate drug treatment in prediabetic patients may prevent or delay progression
to diabetes mellitus.

Keywords: Prediabetes, diabetes, normoglycemic, fasting blood glucose

Vi



1. GIRIS

Sagliklt bireylerde aglik kan sekeri (AKS) 100 mg/dI’nin altindadir.
Diyabetik hastalarda 8-12 saatlik aglik sonrasi kan sekeri 126 mg/dl ve iizerinde,
tokluk kan sekeri ise 200 mg/dl ve iizerindedir. Ancak bazi bireylerde kan sekeri
diyabet (DM) tanist koyduracak kadar yiiksek olmamasina ragmen, normalden
yiiksektir. Tip 2 DM ve normoglisemi arasindaki bu ara donem ‘prediyabet’ olarak
tanimlanmaktadir. Ug farkli Kklinik tabloda gozlenebilmektedir. Aglik plazma
glukozunun 100-125 mg/dl arasinda olmasi1 (ki bu duruma bozulmus aglik glukozu
(BAG) denir) ve 75 gr oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukozu (2.st
PG)’nun 140-199 mg/dl arasinda olmas1 (ki bu durum bozulmus glukoz toleransi
(BGT) olarak adlandirilir) prediyabet olarak literatiirde yerini almigtir. Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) 2010 onerilerine gore HbAlc diizeyinin %5.7-6.4 arasinda
olmasi da prediyabet olarak kabul edilmektedir [1]. Prediyabetiklerin her yil %5-10
kadar asikar tip 2 diyabete dontismektedir [2].

Prediyabet, ileride diyabet gelisme riskinin yiiksek oldugunun bir
gostergesidir ve sadece diyabet agisindan degil kardiyovaskiiler hastaliklar icin de
yiiksek risk olusturmaktadir. Yapilan ¢alismalarda hem BAG hem de BGT obezite,
dislipidemi ve hipertansiyon ile iligkili bulunmustur [3]. Dislipidemi; tip 2 DM’li
hastalarda sik gozlenen bir bulgu olup hastalarin prediyabetik donemlerinde dahi

oldugu cesitli calismalar ile gosterilmistir [4].

Ulkemizde 1998 yilinda ilki yapilan ‘Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
Calismas1’ (TURDEP I) ¢aligmasinda 20-79 yaslar arasindaki yaklasik 25 bin kisi
taranmig ve diyabet prevelanst %7.2 (erkeklerde 9%6.2, kadinlarda %§8) olarak
bulunmustur. Calisma 2010 yilinda TURDEP II ismi ile giincellenmistir. Diyabet
prevelansinin %13.7’ye yiikseldigi, TURDEP I’de 45-49 yas lizerinde artmaya
baslayan oranin 5 yil 6ne ¢ekildigi ve 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az
%]10’unun diyabetli oldugu saptanmistir. Ayrica bu calismada prediyabet
prevelansinin %28.7 oldugu belirtilmistir [5].

Ligthart ve arkadaslarinin yaptiklar1 kohort ¢alismasinda veri tabanindan 45-

100 yas arasindaki bireylerin bazal kan sekeri Ol¢lim degerleri alinmis ve 1206



diyabetli, 1382 prediyabetli, 7462 normoglisemik hasta 14.7 yil siire ile takip
edilmistir. Baglangicta kan sekerleri normal olan 1148 kiside prediyabet, 828 kiside
diyabet gelistigi ve diyabetlilerin 237’sine insiilin tedavisi baslandig1 gozlenmistir.
Kirk bes yas ve tizeri kisilerde geri kalan yasamlarinda prediyabet gelisme riskinin
%48.7 ve diyabet gelisme riskinin %31.3 oldugu gosterilmistir. Yasam boyu
prediyabetten diyabete ilerleme riski %74.0 olarak belirtilmistir [6]. Mohan ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada ise prediyabetli hastalarin %58.9’unda diyabet
gelismistir [7].

Hoorn ¢alismasinda 1342 kisi ortalama 6 yil boyunca takip edilmis ve 106
BAG’li  bireyin  %33.0’linde  diyabet gelistigi  gozlenmistir [8]. Pima
Kizilderilileri’'nde yapilan bir baska caligmada 5023 kisi ortalama 5 yil izlenmis ve
BAG’11 93 kisinin %30.0’unda diyabet gelistigi ifade edilmistir [9].

Tiim bu ¢alismalar gostermektedir ki prediyabet diyabet gelisimi agisindan bir
risk faktoriidiir ve diyabet gelismeden oOnceki donemde dahi kardiyovaskiiler
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Goriilme sikligindaki artis nedeniyle saglikli
olsalar dahi 45 yas {izerindeki tiim bireyler, BKI>25 kg/m2 olanlar ve en az bir risk
faktoriine sahip olan tiim bireyler prediyabet agisindan taranmalidirlar. Fiziksel
inaktivite, 1. derece akrabalarda diyabet 0ykiisli bulunmasi, yiiksek riskli etnik grupta
olma, gestasyonel diyabet (GDM) ya da 4 kg {lizeri ¢ocuk dogurma Oykiisi,
hipertansiyon, HDL kolesterol <35 mg/dl ve/veya trigliserid >250 mg/dl olmasi,
polikistik over sendromu (PCOS), insiilin direncini diisiindiiren klinik bulgular
(akantozis nigrikans) ve kardiyovaskiiler hastalik Gykiisii prediyabet agisindan risk

faktorleridir [10].

ADA, 2014 yilinda BAG, BGT olan veya HbAlc seviyesi %5.7-6.4 (39- 46
mmol/mol) arasinda olan diyabet agisindan yiiksek riskli tiim bireylere; %7 kilo
kaybimmi ve haftada en az 150 dakika orta derecede fizik aktiviteyi hedefleyecek
sekilde yasam tarz1 degisikliklerini dnermektedir [11]. Diyabet Onleme Programinda
(DPP) prediyabetik hastalarda diyabete gidis riskini azaltmak i¢in uzun donem
sonuglar1 gilivenilir olan metformin grubu ilaglar kullanilabilecegini belirtmektedir
[12].



Calismamizin amact 2007 yilinda hastanemize basvurmus ve AKS: 100-125
mg/dl arasinda olan 30-45 vyas arasindaki hastalarin giiniimiizdeki diyabet

insidanslarini, risk faktorlerinin varligini ve mevcut durumlarini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS (DM)

2.1.1. DM’nin Tanimi, Semptomlari ve Bulgular:

DM, insiilin eksikligi ya da etkinligindeki defektler nedeni ile organizmanin
karbonhidrat, yag, proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir [13,14]. Yiiksek tedavi maliyetleri, is
giicii kaybi, yiikksek morbidite ve mortalite hiz1 ile hem hastaya hem de topluma
biiyiik yiik getirmesinden dolay1 6nemli bir saglik sorunudur. DM yasam boyu siiren
ve olusturdugu komplikasyonlar1 ile yasam Kkalitesini bozan bir hastaliktir [15].

Diyabette gdzlenen semptomlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Diyabetin semptomlari

Diyabetin Klasik Semptomlari Diyabetin Daha Az Gozlenen Semptomlar:
o Poliiiri ¢ Bulanik gorme
o Polidipsi ¢ Agiklanamayan kilo kayb1
o [stahsizlik e Inatc1 infeksiyonlar
¢ Halsizlik, ¢gabuk yorulma e Tekrarlayan mantar infeksiyonlari
o Ag1z kurulugu e Kagint1
o Noktiiri

DM’de gelisen kronik hiperglisemi ya da insiiline kars1 gelisen diren¢ uzun
donemde retinopati, nefropati ve ndropatiye yol acabilmektedir. Ayrica kalp ve kan
damarlarin1 tutan ateroskleroza bagli olarak gelisen mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar ¢oklu organ yetmezliklerine, hipertansiyona ve lipit diizeylerinde

bozukluklara sebep olabilmektedir [16].



2.1.2 Epidemiyoloji

DM, tiim toplum ve 1rklarda gozlenebilen bir hastaliktir. Tiim diinyada tespit
edilebilen diyabetli sayis1 1985’te 30 milyon iken, 2005 yilinda 230 milyondan fazla
oldugu belirtilmektedir. Yirmi yilda yaklasik yedi kat artis olmustur. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu’nun (IDF) tahminlerine gore; 2013 yilinda 382 milyona ulasan
diyabetli sayisinin 2035 yilinda 592 milyon olacag: diistiniilmektedir [17].

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda 20-79 yaslar1 arasindaki yaklasik 25 bin kisi
taranmis ve TURDEP olarak isimlendirilen bu calismada diyabet prevalansi %7.2
olarak bulunmustur. Bu oran erkeklerde %6.2, kadinlarda %8 olarak bildirilmistir.
TURDEP II ismiyle 2010 yilinda yapilan ¢aligmada diyabet prevalansinin %13.7’ye
yiikseldigi bulunmustur. Niifusta diyabet sikliginin 40-44 yas grubundan itibaren
artti@1 saptanmustir [5].

DM’nin Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’'nde en sik 6liim nedenleri
arasinda besinci sirayr aldigi ve bu sekilde devam ederse 2030 yilinda diinyada
diyabet olgularnimn iki kat artacagi diigiiniildiigiinde, etkili diyabet ve disglisemi

onleme stratejileri gelistirilmesi biiyiik 6nem arz etmektedir [18].
2.1.3. Diyabetin Tamsi

Diyabet ve glukoz metabolizmasina ait diger bozukluklar i¢in ADA, 1997
yilinda yeni tan1 ve siiflama kriterlerini yayimlamistir. Hemen ardindan 1999’da
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) bu kriterleri kiiciik revizyonlarla kabul etmistir. Daha
sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu (BAG) tanisi i¢cin ADA tarafindan kiigiik

bir revizyon yapilmistir.

DSO ve IDF, 2006 yilinda yayimlanan bir rapor ile 1999 kriterlerindeki AKS
icin 110mg/dl degerinin korunmasini onermistir. Ancak, ADA ve Avrupa Diyabet
Caligsma Birligi (EASD) 2007 yilinda yayimlanan son konsensus raporlarinda, 2003
yilindaki diizenlemenin degismemesi ve revizyona uygun olarak normal AKS iist
stnirmin 100 mg/dl olmasi gerektigi kararlarin1 savunmuslardir [19]. Ulkemizde ise
DM tanmisi icin siklikla, ADA kriterlerini baz alan Tiirkiye Endokrinoloji ve

Metabolizma Dernegi’nin kilavuzu kullanilmaktadir [14].



Tablo 2: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

Asikar Izole Izole BAG+BGT | DM Riski
DM BAG** BGT (mg/dl) Yiiksek

(mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl)
AKS >126 100-125 <100 100-125 -
(>8 saat aglik)
OGTT sonrasi 2. >200 <140 140-199 140-199 -
saat KS
Rastgele KS >200 - - - -

+
Diyabet
semptomlari

HbA1C*** >%6.5 - - - %5.7-6.4

(*) Kan sekeri ven6z plazmada glukoz oksidaz yontemi ile 'mg/dl' olarak 6l¢iiliir. 'Asikar
DM' tanisi i¢in dort tan1 kriterinden herhangi birisi yeterli iken izole BAG, izole BGT ve
BAG + BGT igin her iki kriterin bulunmasi sarttir.

(**)2006 yili DSO/IDF Raporunda normal AKS kesim noktasinin 110 mg/dl ve BAG
110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.
(***)Standardize metotlarla 6l¢iilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, AKS: Aciik kansekeri, 2. st KS: 2. saat kansekeri,

OGTT: Oral glukoz tolerans testi, HbA1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc,

BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, DSO: Diinya Saghk
Orgiitii, \DF: Uluslararas: Diyabet Federasyonu.

Uluslararas1 Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (IFCC:
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) ile birlikte
ADA, EASD ve IDF temsilcilerinin olusturdugu Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar
Komitesi, 2008 yilinda diyabet tanisi icin HbA1C kesim noktasint %6.5 (48
mmol/mol) olarak belirlemistir. Baz1 uzmanlar HbA1C >%6.5 (>48 mmol/mol) ile
birlikte, AKS >126 mg/dl bulunan kisilere diyabet tanis1 konulmasini ve bu

yaklagimin OGTT ye alternatif olarak kullanilmasini dnermektedir.

DSO, 2011 yilinda yayimladigi Konsiiltasyon Raporu’nda; giivenilir bir

yontemin kullanilmast ve uluslararas1 referans degerlerine gore diizenli olarak



standardize edilmesi kosulu ile, HDA1C’nin de tam testi olarak kullanilabilecegini

Onermistir [14].
2.1.4. Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflandirilmasi

Klinik tiplerine gére DM 4 ana gruba ayrilir [20].

a. Tip 1 Diyabet

b. Tip 2 Diyabet

c. Gestasyonel Diyabet

d. Diger Spesifik Diyabet Tipleri

2.1.4.a. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet, otoimmiin ya da otoimmiin dis1 nedenlerle pankreas beta
hiicrelerinin harabiyeti ile karakterize; genellikle mutlak insiilin eksikligine kadar
ilerleyen bir hastaliktir. Hastaligin gelismesinde temel olarak genetik faktorler,
cevresel yatkinlik ve oto immiinite rol oynamaktadir. Genetik olarak yatkin kisilerde,
muhtemelen bir veya birden fazla ¢evresel faktoriin etkisiyle otoimmiin harabiyet

baglar [14].
2.1.4.b. Tip 2 Diyabet

Primer defekt insiilin eksikligi ve/veya insiilin direncidir. Tip 2 DM ii¢

fizyopatolojik mekanizma ile agiklanir:
- Insiilin duyarlihginda azalma olabilir,

- Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon

bozuklugu olabilir,
- Karacigerde glukoz tiretiminde artis olabilir [21].

DM tanisi, hastaligin genellikle sinsi baglangicli olmasi sebebiyle ne yazik ki

insiilin direnci ve hiperglisemi gelisiminden yillar sonra konulabilmektedir. Bu



nedenle genellikle tani aninda makrovaskiiler komplikasyonlara bagli etkiler

mevcuttur [1].

Tip 2 DM gelisiminde tespit edilebilen en erken islev bozuklugu glukozun
hiicre i¢ine alinmasinda azalma veya insiilin direncidir. Glukozun hiicre igine
alimindaki azalma, insulin direncinden kaynaklanir [22]. Yas, cinsiyet, 1rk, viicut yag
kiitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci, ailesel diyabet Oykiisii, sigara i¢imi ve

iskemik kalp hastalig1 gibi bir¢ok faktor insiilin duyarliligini etkilemektedir [23].

Aclik kan sekeri diizeyi 80 mg/dL’den 140 mg/dL’ye yiikseldiginde; insiilin
diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2.5 kat artmaktadir. A¢lik glukoz diizeyi 140
mg/dL’yi gegtiginde ise beta hiicreleri insiilin salgilamasini daha fazla artiramamakta
ve boylece insiilin salimimi azalmaktadir. Hepatik glukoz yapimi artmaya

baslamaktadir [24].
Tip 2 diyabetin 4 klinik evresinden ilk ikisi prediyabetik doneme aittir.
‘ Preklinik Donem (Normoglisemik Hiperinsiilinemik Déonem):

Heniiz klinik belirti yoktur. Beta hiicrelerinin fonksiyonu normal oldugundan
mevcut olan periferik insiilin direncini yenebilmek igin ¢ok fazla insiilin salgilanir
[25]. Bu donemde kan sekeri ve OGTT normaldir [26].

‘ Bozulmus Glukoz Toleransi (Postprandiyal Hiperglisemik

Hiperinsiilinemik Donem):

Bu donemde klinik belirtiler ortaya ¢ikmamistir. Asirt ¢alisan beta
hiicrelerinde yorgunluk ve salgi yetmezligi olusur. Glukoz intoleransi baslar ve aglik
glisemisi normal iken yapilan OGTT’de 2. saat kan sekeri diizeyi 140-200 mg/dL
arasindadir. Postprandiyal insiilin diizeyleri belirgin oranda azalma egilimindedir

ancak saglikli kisilere kiyasla hala yiiksek seviyededir.



‘ Erken Klinik Diyabet Donemi (Hiperglisemik Hiperinsiilinemik Donem):

Insiilin direncinin giderek artmasi nedeniyle kompanzasyon mekanizmasi
bozulmaya baslar. Karaciger glukoz yapimmmi artiir ve aglik kan sekerinin
yiikselmesine yol acar. Postprandiyal hiperglisemi yaninda aglik hiperglisemisi de

olusur ve bu déonemde insiilin salgis1 artik daha fazla arttirllamamaktadir.
‘ Klinik Diyabet Donemi (Hiperglisemik Hipoinsiilinemik Donem):

AKS 140 mg/dl’yi gegerken insiilin salgilanmasi azalmaya baslar. Insiilin
direncinin zirvede oldugu bu doénemde hiperglisemi insiilin salinimi ile kompanse
edilemez ve ayn1 zamanda glukoz toksitesi nedeniyle beta hiicreleri insiilini daha da

az salgilamaya bagslar [27].
Insiilin Direnci:

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi durumudur. Insiilin direnci; sismanlik, hipertansiyon,
dislipidemi, koroner arter hastaligi, non-alkolik yagh karaciger hastaligi, meme
kanseri vb. maligniteler ve uyku apne sendromu gibi pek ¢ok rahatsizlik ile iliskili
bulunmustur [28]. Insiilin direnci tip 2 DM’li hastalarda ve sismanlarda sik
gozlenmekle birlikte, sisman olmayan ve normal OGTT’si olan saglikli bireylerde ve
primer hipertansiyonu olan hastalarin %25’inde de bulunabilmektedir [29]. Ayrica,
PCOS ve prematiir adrenars gibi hastaliklarda da insiilin direncinin rol oynadigi

gosterilmistir [30].

Insiilin direncini belirlemek igin kullanilan basit ve pratik yontemlerden biri
homeostaz modeli [homeostasis model assessment of insiilin resistance (HOMA-IR)]
degerlendirmesidir. Ag¢lik kan sekeri ve insiilin arasindaki etkilesim kullanilarak

gelistirilen bu yontemde insiilin direnci asagidaki formiil ile hesaplanir.
HOMA-IR = [Insiilin (uWU/ml) x aglik glukozu (mmol/It)] / 22.5

HOMA-IR = [Insiilin (uU/ml) x aglik glukoz (mg/dl)] / 405



Bu formiildeki 22.5 normallestirici sabit faktordiir. A¢lik kan sekeri normalde
4.5 mmol/It (18 x 4.5= 80 mg/dl) olan saglikl1 bir kisinin, normal insiilin diizeyinin 5
pU/ml olmasi gerektiginden yola ¢ikilarak bu ikisinin ¢arpimina dayanir [31]. Tiim
diinyada gecerli olan ortak bir HOMA-IR degeri yoktur, esik deger toplumdan
topluma degiskenlik gosterir. Tiirk toplumundaki esik deger TEMD’in 2009
kilavuzuna gore 2.7°dir [32].

2.1.4.c. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM), ilk kez gebelik sirasinda saptanan veya
baslayan, degisik derecelerde glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanmaktadir
[33]. Obezite, daha 6nce GDM o6ykiisii, glukoziiri ve birinci derece akrabalarda

diyabet olmas1 GDM agisindan risk faktorlerini olusturmaktadir.

GDM’de kan sekeri diizeyleri genellikle dogum sonrasi1 normal seviyelere
inmektedir. Ancak GDM’li tiim kadinlar, diyabetes mellitus hastasi olmaya
adaydirlar. Siklikla tip 2 diyabete doniisebilmesine ragmen tip 1 diyabet de
geligebilmektedir. Bu kadinlarda 10-20 y1l arasinda tip 2 diyabet ya da BGT gelisme
ihtimali %3040 arasinda degismektedir. Bu nedenle bu kadmnlar erken donemde
yasam tarzini degistirme programlarina alinmalidirlar. Obezite ile miicadele etme,
egzersiz aligkanligl edinme bu acidan olduk¢a 6nemlidir. Bu kadinlarin yilda en az

bir kere diyabet agisindan taranmasi 6nerilmektedir [34].
2.1.4.d. Diger Spesifik Diyabet Tipleri [14]

Bu bolimde nadir diyabet formlart ve diyabet gelisimine neden olan

durumlardan bahsedilmekte olup diyabetlilerin %]1°den azini olusturmaktadirlar.

A. Beta-hiicre fonksiyonlarindaki genetik defektler (monogenik diyabet formlari):
MODY gibi genclerde goriilen eriskin tip monogenik diyabet formlari, insiilin
etkilerinde bozulmaya yol agan nadir genetik defektler (MODY2-11).

B. Insiilin etkisindeki genetik defektler: Tip A insiilin direnci vb.

C. Ekzokrin pankreas doku hastaliklari: Kistik fibrozis, pankreatit, travma vb.
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D. Endokrin bozukluklar: Akromegali, cushing sendromu, hipertiroidizm vb.

E. ilag veya kimyasal ajanlar: Antiviral ilaglar, tiroid hormonu replasmani vb.

F. Immiin aracilikl1 nadir diyabet formlar1: Anti-insiilin reseptdr antikorlar1 vb.

G. Enfeksiyonlar: Konjenital rubella vb.

H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar: Down, klinefelter sendromlar1 vb.
2.2. PREDIYABET

Prediyabet; plazma aglik glukoz konsantrasyonunun diabetes mellitus i¢in
belirlenmig sinirlarin altinda ancak normal degerlerin {izerinde oldugu durum olarak

tanimlanir [35].

Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT) ilk kez 1979 yilinda sinirda (borderline)
diyabetin yerine tanimlanmustir. Ik kez 1985 yilinda klinik glukoz intoleransinin bir

sinifi olarak DSO smiflamasinda yerini almustir [36].

DSO ve ADA, 1997 yilinda diyabetik diizeyde olmayan aclik
hiperglisemisini, karbonhidrat metabolizma bozukluklar1 gelisim siireclerinden birisi

olarak kabul etmis ve ‘Bozulmus A¢lik Glukozu’ (BAG) olarak tanimlamustir [37].

Prediyabet; BAG, BGT ve yliksek riskli grup (YRG) olarak {i¢ klinik formda
siniflandirilmaktadir. AKS diizeyinin 100- 125 mg/dL arasinda olmas1 BAG, 75gram
glukoz ile yapilan OGTT testinde 2. st glukoz diizeyinin 140-199 mg/dL arasinda
olmasi BGT ve HbA1c’ nin %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol) arasinda olmasi YRG olarak
tanimlanmistir. BAG ve BGT terimleri normal glukoz dengesi ile diyabet arasindaki

evreleri agiklamaktadir [11].

BAG ve BGT ayr1 ayr1 durumlar olarak bulunabildigi gibi BAG + BGT bir
arada kombine glukoz intolerans1 (KGI) olarak da gozlenebilmektedi [38]. Fakat bu
seviyedeki hiperglisemiler bile metabolik ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
artmig risk faktorii olarak disiiniilmektedir [39]. Bu nedenle prediyabeti olan

hastalarin agikar diyabete ilerlemesini onlemek i¢in bir¢ok calisma yapilmaktadir.
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Bunlardan en genis ve kapsamli olan1 Amerika Birlesik Devletleri Diyabet Onleme
Programi’dir (DPP) [40]. BAG ve BGT olan, ¢ogunlugunu orta yas grubunun
olusturdugu 3234 asir1 kilolu hastanin asikar DM gelisim riskini arastiran bir
calismada viicut agirh@inin %7 oraninda kaybi ve diizenli egzersiz ile plasebo

grubuna gore asikar diyabet gelisiminde %58 oraninda azalma tespit edilmistir [41].
BAG ve BGT nin goriilme siklig1 yas ilerledik¢e artmaktadir [24].
2.2.1. Epidemiyoloji

Ulkemize ait verileri degerlendirecek olursak; TURDEP I calismasinda BGT
prevalanst %6.7 olarak bulunmustur. On iki yil sonra yapilan TURDEP II

calismasinda prediyabet prevalansi %28.7 olarak saptanmustir [5].

Avrupa’da yapilan son calismalar, tip 2 diyabetten Once gelen BAG ve
BGT nin giderek arttigina ve 6zellikle yas ilerledik¢e daha fazla goriildiigiine isaret
etmektedir. Unvin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada BGT’nin 20-44 yas grubunda
%3-5 olan prevalansinin, 65-74 yas grubunda %20-30’a yiikseldigi belirtilmektedir.
Ayrica bu ¢alismada BGT veya BAG’1 olan kisilerin %60’inda 5 yil i¢inde DM
gelisebilecegi ifade edilmistir [42].

Son verilere gore ABD’de yetiskin popiilasyonunda BAG prevalansi %26 ve
BGT prevalanst %15 olarak bildirilmisdir [43]. ABD’de yetiskin popiilasyonunun
yaklasik %30’unda prediyabet ve yaklasik %40’ inda hiperglisemi durumlarindan biri
bulunmaktadir [44].

2.2.2. Tam [11]
Prediyabet Tanm Kriterleri:

e BAG: 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)
e BGT: 75 gr OGTT sonrasi 2. st PG 140-199 mg/dL (7.8-11.0 mmol/L)
e HbAlc: %5.7 - %6.4 (39-46 mmol/mol)
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Son yillarda yapilan calismalarda HbAlc degerinin %S5.5 ile 6.0 arasinda
olmasi ile diyabet gelisim riskinin %9-25 oraninda, %6.0 ile 6.5 arasinda olmasi ile
de %25-50 oraninda arttigi gosterilmistir [45]. Ayn1 zamanda HbAlc’nin diyabet
gelisimi i¢in kuvvetli bir gosterge oldugunun belirlenmesi, normalin {izerinde olan

HbAlc degerlerinin prediyabet olarak kabul edilmesine yol agmistir [46].
2.2.3. Prediyabetin Klinik Onemi

Prediyabet giiniimiizde giderek artis gostermektedir. IDF verilerine gore
diinyada 318 milyon kiside BGT bulunmaktadir. Bu saymin 2040°ta 482 milyon’a
ulasacagi tahmin edilmektedir. BGT olan hastalarin %50.1°1 50 yas altinda iken;
%29.8°1 20-39 yas grubundadir [47].

Prediyabetik hastalarin y1llik diyabet gelisim insidanslarina bakildiginda;
«izole BGTde; %4.4-6.4
sizole BAG’de; %6.1-9.2
*BAG+BGT’de; %10-15 saptanmistir [48].

Yukaridaki oranlardan da anlasilabilecegi gibi prediyabetik hastalarda 1 yil
icinde diyabet geligsme riski BAG ya da BGT olmayan kisilere gore 5-10 kat fazladir
[48]. Diyabet yoniinden riskli olan bu bireylerin taranmasi ve olusabilecek
komplikasyonlara ait Onleyici tedavilerin erken donemde baslanmasi1 acisindan

prediyabetin tespit edilmesi 6nemlidir.

Pek c¢ok g¢alisma, BAG ve BGT bozukluklarinin gelecekte ortaya ¢ikacak
diyabetin tahmininde ¢ok 6nemli belirleyiciler oldugunu gostermektedir. Bunlardan
birisi olan Ligthart ve arkadaslarinin kohort ¢alismasinda yasam boyu prediyabetten
diyabete ilerleme riski %74.0 olarak belirtilmistir [6].

Mohan ve arkadaslarinin yaptigi calismada prediyabetli hastalarin

%358.9’unda diyabet gelismistir [7].
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Hoorn ¢aligmasinda 1342 kisi ortalama 6 yil takip edilmis ve 106 BAG’I1
bireyin %33.0’linde diyabet gelistigi gdzlenmistir [8]. Gabir ve arkadaglarmin 2000
yilinda Pima Kizilderilileri’'nde yaptig1 calismada 5023 kisi ortalama 5 yil izlenmis
ve BAG’l1 93 kisinin %30.0’unda diyabet gelismistir [9].

BAG ve BGT’li bireylerde yapilan baska bir ¢alismada, 266 BAG’li olgunun
%26.0’sinda, 607 BGT’li olgunun %35.0’inde diyabet gelistigi gosterilmistir [49].

Disglisemi kategorilerindeki bireylerin yillik DM insidansi ve rolatif riskini
belirlemek amaci ile yapilan gesitli prospektif kohort ¢alismalarinin meta-analizinde
BAG ve BGT ile DM insidans: arasinda yiiksek rolatif risk saptanmig olup; KGi
(BAG+BGT) ile DM insidansi arasinda riskin izole BAG ve izole BGT ye gore ¢ok
daha yiiksek oldugu belirlenmistir [50].

Prediyabetin diger bir ozelligi aynen diyabette oldugu gibi kalp-damar
hastaliklar1 riskinin artmig olmasidir. Yapilan ¢alismalarda BAG ve BGT
kardiyovaskiiler mortalite icin artmis risk faktorii olarak belirtilmistir [8,51].
Norhammar ve arkadaslari tarafindan 2002 yilinda yapilan ¢aligmada, akut miyokart
enfarktiisii (AMI) tanis1 alan ve DM 0Oykiisii olmayan hastalarin %35.0’inde BGT,
%31.0’inde yeni tan1 DM saptanmustir [52].

BAG ve BGT’nin metabolik sendrom [hipertansiyon, insiilin direnci,
hiperinsiilinemi, obezite, ve dislipidemi (yiiksek trigliserid ve/veya diisiik HDL)
kombinasyonundan olusan sendrom] ile iligkili oldugu bilinmektedir [53]. Metabolik
sendromun tip 2 DM patogenezinde 6nemli yeri olmasi nedeniyle tersten gidilerek
BAG ve BGT nin tip 2 DM ig¢in risk faktorii oldugu diistiniilmektedir [54].

Prediyabet igin 45 yasin iizeri olmak ve obezite (BKI >25) tek basina yiiksek
risk faktorleridir [55].
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Ayrica BKI >25 olan daha geng bireylerin asagidaki risk faktdrlerinden birine
veya daha fazlasina sahip olmasi prediyabet agisindan riskli grup olarak

degerlendirilmektedir:
* Ailede diyabet dykiisii olmasi
* Diisiik fiziksel aktivite
* Etnik koken (6rnegin; Pima Kizilderilileri’nde)
* Gestasyonel diyabet dykiisii
*Makrozomik bebek dogurma oykiisii
* Hipertansiyon (> 140/90 mmHg)
* HDL kolesterol < 35 mg/dL ve/veya trigliserit diizeyi > 250 mg/dL olmasi
» Sigara ve alkol kullanim1
* Sedanter yagam
* Yiiksek stresli is yasami
* PCOS
* Vaskiiler hastalik oykiisii
* Akantosis nigrikans
* Tirotoksikoz, Cushing sendromu vb. endokrin nedenlerin varlig [18].

Tiim bu nedenlerle koruyucu hekimlik faaliyetleri kapsaminda 40 yas
iistlindeki herkes prediyabet agisindan taranmalidir. Testler normalse 3 yilda bir

tekrarlanmalidir. Risk faktorlerinin varliginda tarama siklig1 artirilabilir [14].
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2.2.4. Tedavi

BAG ve BGT tanilar1 miimkiin olan en erken donemde konulmali; diyabet,
kardiovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom gelismeden once uygun tedaviler

erken dénemde baslanmalidir [55].

Diyet ve yasam tarzi degisikligi ile kilo verme, BAG veya BGT tanist alan
kisiler icin ilk secenek tedavidir. Bu degisiklikler yasam boyu devam ettirilmeli ve
diizenli olarak takip edilmelidir. Bireylere yasam tarzi degisimi programinda 6rnegin
%5-10 kilo kaybr ve 30 dk/giin veya >150 dk/hafta orta siddette fiziksel aktivite

yapmalari Onerilebilir [56].

KGI (BAG + BGT) olan veya yiiksek riskli grupta (HbAlc: %5.7-6.4) olup
beraberinde risk faktorlerinden herhangi birisini bulunduran kisilere yasam tarzi
degisimi programi ile es zamanli olarak Metformin baslanabilir. Bu grup hastalarda
degistirilebilir (HT, dislipidemi, obezite vb.) kardiovaskiiler risk faktorleri
aragtirtlmali ve varsa mutlaka tedavi edilmelidir. Bu gruptaki bireyler yasam tarzi

degisimi saglamak iizere yapilandirilmis koruma programlarina oncelikle dahil

edilmelidirler [56].

ADA, 2014 yilinda klinik ¢alismalarin sonuglarina dayanarak BAG, BGT
veya HbAlc %5.7-6.4 (39- 46 mmol/mol) olan diyabet agisindan yiiksek riskli
bireylere; %7 kilo kaybin1 ve haftada en az 150 dakika orta derecede fizik aktiviteyi
hedefleyecek sekilde yasam tarzi degisikliklerini 6nermektedir [11].

Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada glikoz intoleransi olan 522 BGT’li hasta,
kontrol grubu ve beslenme + yogun yasam tarzi degisikligi uygulananlar olmak tizere
iki gruba ayrilarak 3.2 yil takip edilmistir. Calismanin sonunda programli egzersiz ve
kalori kisitlamas1 ile tip 2 DM gelisimi riskinin %58 oraninda azaldigi

gozlemlenmistir [57].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma igin Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 11/07/2017 tarihli ve 2017-07/17 karar no onay alindi (Ek-1).
Cumbhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (CUBAP) Birimi tarafindan T-

747 numarali tipta uzmanlik tez projesi olarak desteklendi (Ek-2).

Calismamizin evrenini 01 Ocak-31 Aralik 2007 tarihleri arasinda herhangi bir
nedenle Cumhuriyet Universitesi’ne bagvurmus, aglik kan sekeri diizeyleri dl¢iilmiis
ve prediyabet sinirinda (100-125 mg/dl) ¢ikmis 30-45 yas arasindaki 2875 hasta
olusturmakta idi. Hastalarin sonuglar1 hastane sisteminden geriye doniik sorgulanarak
elde edildi. Tetkiklerin galisilma saatleri 07.00-11.00 ile sinirlandirildi. Bu saatler
disinda istenen ve acil polikliniginden calisilmis sonuglar degerlendirme dist
birakildi.

Biyoistatistik Anabilim Dal1 ile goriistilerek; n= N.t>p.q / (N-1).d> + t2.p.q
formiili yardimiyla ornekleme 285 bireyin alinmasina karar verildi (0=0.05,
d=+0.05, p=0.29, q=0.71 ve t=1.96 alinmistir). Daha sonra evrendeki say1 érnekleme
alinacak sayiya boliinerek hangi bireylerin 6rnekleme girecegi sistematik drnekleme
ile belirlendi. Bu amagla rastgele sayilar tablosu kullanildi.

Belirlenen bireylere hastane kayitlarindan alinan iletisim bilgileri kullanilarak
telefon ile ulasildi ve hastanemiz Aile Hekimligi poliklinigine davet edildi. Goniilli
olan bireylerin yazili onamlar1 alindi. Calismaya katilan bireylerin anamnezleri
aliarak demografik bilgileri (yas, sistolik ve diyastolik kan basinci vb) kaydedildi.
Bireylere fiziksel inaktivite, sigara kullanimi, alkol kullanimi, ek hastalik durumlart,
kullanilan ilaglar, 1. derece akrabalarda diyabet 6ykiisii vb. sorulari igeren 17 soruluk

anket formu dolduruldu. Fizik muayeneleri yapildi.

Sistolik ve diyastolik kan basinglari; bireyler oturur pozisyonda iken 5 dk
dinlendikten sonra sag brakial arterden Erka marka havali manometre ile 6l¢iildi.
Hastalarin antropometrik olctimleri (viicut agirligi, boy uzunlugu, bel cevresi, kalga
cevresi) arastirmact tarafindan yapildi. Viicut agirligr dl¢iimleri diiz ve dengeli bir
zemin lizerine oturtulmus klasik bir baskiil yardimi ile, birey ayakkabisiz iken, hafif
kiyafetlerle dik ve hareketsiz dururken alindi. Boy uzunlugu ise stadiometre ile birey

ayakkabisiz, hafif kiyafetlerle, topuklar1 bitisik ve stadiometreye dayali olarak, basi
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Frankfurt diizleminde olmak iizere dik bir sekilde dururken &lgiildii. Olgiim
sonuclarina gore aragtirmaci tarafindan beden kiitle indeksleri (viicut agirligi boy

uzunlugunun metre cinsinden karesine boliinerek) hesaplandi.

Bel ve kalga ¢evresi esnemeyen mezura ile bireyler ayakta durur pozisyonda
iken 6lciildii. Bel cevresi, 12. kosta alt kenarindan gegen yere paralel hat ile crista
iliaca anterior superiordan gecen hattin tam ortasindan odlgiildii. Kalca cevresi ise
onde simfizis pubis, arkada gluteal bélgenin en ¢ikintili kismindan 6lgiildii. Bel/kalca

orani, arastirmaci tarafindan bel ¢evresi kalga ¢evresine boliinerek hesaplandi.

Muayeneleri tamamlanan bireylerden aglik kan sekeri, HbAlc, insiilin,
kortizol, trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol 6l¢iimlerinin
yapilabilmesi i¢in 3 tiip kan 6rnegi alindi. Genel muayene sirasinda rastlanan siipheli
ek bulgulara yonelik hastalar bilgilendirilip 1ilgili boliimlere yonlendirildi.
Kahvaltilarini eden hastalarin 2. saat tokluk kan sekerleri i¢in tekrar 1 tiip kan alindi.
Alinan kan &rnekleri Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi biyokimya
laboratuvarina gonderildi. Aclik kan sekeri, 2. saat tokluk kan sekeri, HbAlc,
trigliserit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol 6l¢iimleri Mindray marka
kitler ile Mindray BS-2000 M model cihazlarda calisildi. Insiilin ve kortizol Cobas
marka kitlerle Cobas e-601 marka cihazlarda calisildi.

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (ver. 23.0) paket programina
yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar1 yerine
getirildiginde (Kolmogorov-Smirnov) bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi, varyans analizi ve Tukey testi kullanildi. Sayimla elde edilmis
niteliksel verilerin karsilagtirillmasinda ise Khi-kare testi kullanildi ve yanilma diizeyi

0.05 olarak alind.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen 285 bireyin %62.5’1 (n:178) kadin ve %37.5°1
(n:107) erkekti. Calisma verileri analiz edildiginde 88 (%30.9) bireyde diyabet
gelistigi saptanmustir. Diyabet gelisen bireylerin 58’inin kadm, 30un’u erkek
olduklar1 gézlenmistir. Calismamiza katilan bireylerde yasa ve cinsiyete gore diyabet

gelisme durumu incelendiginde anlamli farklibik bulunmamistir (Sirasiyla p

degerleri; 0.064, 0.677) (Tablo 3).

Tablo 3: Cinsiyete gore diyabet durumu

Diyabet Durumu
Cinsiyet
y Normoglisemi Prediyabet Diyabet
n (%) n (%) n (%)
Kadin 67 (59.8) 53 (62.4) 58 (65.9)
Erkek 45 (40.2) 32 (37.6) 30 (34.1)
Toplam 112 (100) 85 (100) 88 (100)

(X?=0.77 p=0.677 p>0.05 6nemsiz)

On yi1l 6nce BAG’l1 olan bireylerin %43.5’inin izole BAG olarak kaldig,
%10.6’sinda izole BGT ve %7.1’inde BAG+BGT gelistigi gozlenmistir. Mevcut
durumda %35.3’1 yiiksek riskli grupta (HbAlc: %5.7-6.4) yer alirken, %3.5’inin ilag

kullanarak normoglisemik seyrettigi izlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Prediyabetik kalan hastalarin mevcut durumlari

Prediyabetli bireylerde n (%)
Izole BAG 37 (43.5)
izole BGT 9 (10.6)
BAG+BGT 6(7.1)
Yiiksek riskli grup 30 (35.3)
Ilagla kontrol altinda 3(3.5)
Toplam 85 (100)

Izole BAG: A¢lik gkukozu 100-125mg/dl, tokluk glukozu normal.
Izole BGT: 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl , a¢hk glukozu normal.
Yiiksek riskli grup: HbAlc degeri %5.7-6.4 olanlar
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Bireylere ait antropometrik Olglimler incelendiginde; ortalama boy
Olgtimlerinin  164.2£9.1 cm (min:145, max:191), ortalama viicut agirliklarinin
83.5+15.2 kg (min:45, max:135), ortalama BKi’lerinin 31.0+5.5 kg/m2 (min:18.7,
max:52.7), ortalama bel g¢evresinin 104.8+12.2 cm (min:60, max:140) ve ortalama

bel/kalga oranlarinin 0.92 £0.05 (min:0.68, max:1.09) oldugu saptanmustir.

Gruplara iliskin BKI, viicut agirligi ve bel ¢evresi olgiimleri
karsilastinildiginda  farkliik 6nemli bulunmustur (p=0,001). Olgiimler ikiserli
karsilastirildiginda normoglisemi ile prediyabet, normoglisemi ile diyabet ve
prediyabet ile diyabet arasindaki farklihk 6nemli bulunmustur (p=0,001). BKI
ortalamasi, diyabetli bireylerin 33.7 (SS£6.1), prediyabetli bireylerin 30.9 (SS+4.5),
normoglisemik bireylerin ise 28.9 (SS+4.7) olarak 6l¢iilmiis olup, diyabetli bireylerin
BK1’lerinin daha fazla oldugu gériilmiistiir. Bireylerin viicut agirhigi ve bel cevresi
dlciimleri de BKi’ndekine benzer sekilde diyabetlilerde daha yiiksek saptanmistir.
Bel/kalga oranina ait verilerde normoglisemik ile prediyabet, normoglisemik ile
diyabetli bireyler arasinda anlamli fark bulunurken, prediyabet ile diyabet arasinda

anlamli fark bulunmamistir (Tablo 5).

Tablo 5: Gruplarin BK1, viicut agirhig, bel gevresi ve bel/kalga orani degerleri

Antropometrik Glisemi durumu
olciimler Normoglisemi Prediyabet Diyabet Sonug
(n:112) (n:85) ( n:88)

BKi 28.9+4.7 309+45 33.7+6.1 F=22.02
p=0,001*

Viicut Agirhigi 78.6 +£13.5 83.3+14.2 89.8+16.0 F=14.53
p=0,001*

Bel Cevresi 100.7 £ 11.7 105.1+10.8 109.5+12.3 F=14.04
p=0,001*

Bel/Kalga Orani 0.91 +0.05 0.93+0.05 0.93 +£0.05 F=6.18
p=0,001*

Hastalarin ortalama sistolik kan basinct degerleri 119.0 (SS£12.4) ve diastolik
kan basinct degerileri 78.2 (SS#9.1) mmHg olarak 6l¢iilmiistiir. Gruplara iliskin
sistolik kan basinci 6l¢iimleri karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak 6nemli

bulunmustur. Olgiimler karsilastirildiginda sadece diyabetli bireylerin sistolik kan

20



basinct degerlerinin normoglisemik bireylerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha yiiksek oldugu bulunmustur (p=0.001).

Gruplara iliskin diyastolik kan basinci dlgiimleri karsilastirildiginda farklilik

onemli

prediyabetlilerin hem de

bulunmustur

(p=0.001).

Olciimler

ikiserli

karsilastirildiginda hem

diyabetlilerin diyastolik kan basinci

degerleri

normoglisemik bireylerden anlamli derecede yiiksek izlenmis olup, prediyabetik ve

diyabetik bireyler arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 6).

Tablo 6: Kan basinci degerlerinin karsilagtirilmasi

Kan Basinci Glisemi durumu
Normoglisemi Prediyabet Diyabet Sonu¢
(n:112) (n:85) ( n:88)
Sistolik Kan 115.7+12.4 119.6 £11.9 122.6+11.8 F=8.09
Basinci p=0,001*
Diastolik Kan 75.3+£9.1 79.2+8.2 80.7+8.9 F=9.91
Basinci p=0,001*

Birinci derece akrabalarda diyabet varligi incelendiginde gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (p=0.001). Prediyabet ve diyabet gelisen bireylerin
birinci derece akrabalarinda diyabet gériilme orani, normoglisemik bireylerden daha

yiiksektir.

Hastalar giiniimiizdeki diyabet ilact kullanim ag¢isindan degerlendirildiginde
diyabetlilerin %64.8’1 oral antidiyabetik ila¢ (metformin, akarboz, siilfoniliire, glinid,
thiazolidinedion grubu), %26.1°i oral antidiyabetik ila¢+insiilin kullaniyor iken,
prediyabetlilerin  %14.1’inin  oral

antidiyabetik ilag (metformin) kullandig:

saptanmistir (p=0.001).
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Ek hastalik varligina gore diyabet durumlart incelendiginde farklilik anlamli
bulunmustur (p=0.021). Normoglisemik ve prediyabetli bireylerin yaklagik yarisinda
ek hastalik gozlenmemekte iken, diyabet olan bireylerde ek hastalik goriilme sikligi
daha yiiksek saptanmistir (Tablo 7). Diyabete en sik eslik eden durumun
hipertansiyon oldugu gdzlenmistir. Calismaya katilan bireylerde mevcut olan diger
hastaliklar grubunda guatr, ailevi akdeniz atesi (FMF), vertigo, astim, Kkronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), epilepsi ve fibromyalji tanilar1 yer almaktadir.

Tablo 7: Gruplara gore ek hastalik gozlenme sikligi

Glisemi durumu
Ek Hastalik Durumu | Normoglisemik | Prediabet | Diyabet Total
n (%) n (%) n%) | n(%)
Yok 50 (44.6) 41(48.2) |23(26.1) | 114 (40.0)
HT 9(8.0) 9(10.6) |12 (13.6) | 30 (10.5)
KAH 2 (1.8) 1(12) | 334 | 621
HT + KAH 1(0.9) 0(0) 3(34) | 4(14)
Diger 41 (36.6) 22 (25.9) |24 (27.3) | 87 (30.5)
HT + diger ek hastalik 8(7.1) 10 (11.8) |20 (22.7) | 38 (13.3)
KAH + diger 1(0.9) 112 | 1@y | 30
HT + KAH + diger 0(0) 1(12) | 2(23) | 3(L1)

HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, Diger: Ailevi Akdeniz Atesi
(FMF), vertigo, astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), epilepsi ve

fibromyalji

(X?=26.72 p=0.021 p<0.05 énemli)
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Mevcut olan ek hastaliklara yonelik ila¢ kullanim durumuna gore gruplar
incelendiginde farklilik 6nemli bulunmustur (p=0.024). Diyabeti olan hastalarda
antihipertansif ila¢ kullanim orani %14.8 ve antihipertansif ilaca ek ila¢ kullanim
orani %19.3 olarak saptanmis olup, diger iki gruptaki bireylere gore daha yiiksektir
(Tablo 8).

Tablo 8: Mevcut ek hastalik durumuna gore kullanilan ilaglar

Glisemi durumu

Kullanilan ilaclar Normoglisemik Prediabet Diyabet Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok 60 (53.6) 42 (50.0) | 26 (29.5) [128 (45.1)
Antihipertansif 8(7.1) 11 (13.1) 13 (14.8) |32 (11.3)
Antiagregan 2 (1.8) 3(3.6) 4(45) | 9(3.2
Antihipertansif + Antiagregan 2 (1.8) 1(1.2) 4 (4.5) 7(2.5)
Diger Ilaglar 31 (27.7) 16 (19.0) 20 (22.7) |67 (23.6)
Antihipertansif + diger 6 (5.4) 9 (10.7) 17 (19.3) |32 (11.3)
Antiagregan + diger 2(1.8) 1(1.2) 2(23) | 5(1.8)
gr;teiripertansif + Antiagregan + 1(0.9) 1(1.2) 2 (2.3) 4(1.4)

Diger ilaglar: Analjezikler, antiepileptik ilag, Kolsisin, bronkodilator ilaglar, steroid.
(X2=24.51 p=0.024 p<0.05 énemli)

Calismaya katilan kadinlardan 7’sinin gestasyonel diyabet Oykiisii oldugu
belirlenmigstir. On yillik siiregte bu bireylerin 2’si normoglisemik seyrederken,
3’linlin prediyabet ve 2’sinin diyabet oldugu saptanmig, ancak bu durum diyabet

gelisim riski agisindan anlamli farklilik yaratmamistir (p=0.731).

Gruplar arasinda sigara ve alkol igcme durumuna gore veriler incelendiginde

onemli farklilik bulunmamustir (sirasiyla p degerleri=0.895, 0.150).

23



Calismaya alinan bireylerin 2007 yilindaki aglik kan sekeri degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik anlamli bulunmustur. Normoglisemik ile
diyabet ve prediyabet ile diyabet arasinda anlamli fark bulunurken, normoglisemik
ile prediyabet arasinda fark bulunmamistir. Diyabetli bireylerin 2007 yilina ait aglik
kan sekeri degerlerinin normoglisemik ve prediyabetli bireylerden daha yiiksek
oldugu izlenmistir (Tablo 9) (p=0.001).

Tablo 9: Gruplarin 2007 yilindaki AKS degerleri

2007 yiindaki AKS degerleri
Gruplar(n)

Ortalama SS Sonuc¢
Normoglisemi (112) 107.23 +7.39 F=6.18
Prediyabet (85) 108.20 +6.88 p=0,001*
Diyabet (88) 110.80 +7.43

(X?=34.22 p=0.001 p<0.05 6nemli)

Calismaya katilan bireylere 2007 yilindaki aclik kan sekeri diizeylerine gore
oneride bulunulup bulunulmadig1 sorgulandiginda anlamli farklilik izlenmistir
(p=0.001). Oneride bulunulan bireylerin 2007 yilindaki ac¢hk kan sekerleri
diizeylerinin  (ort:112) bulunulmayanlardan (ort:108) daha yiiksek oldugu
gorilmistiir. Diyabetli bireylerin  %30.7’sine, prediyabetlilerin ise %12.9’una
oneride bulunulmustur (Tablo 11). Oneride bulunulan (n:40) bireylerden %5’inin kan
sekerlerinin normale dondiigi, %27.5’inin prediyabetik kaldigi, %67.5’inde diyabet
gelismis  oldugu gozlenirken; Oneride bulunulmayanlarin  (n:245) %44.9’u

normoglisemik olmus, %30.2’sinde prediyabet ve %24.9’unda diyabet gelismistir.
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Sekil 1: 2007 yilindaki AKS degerlerine gére oneride bulunulma semasi

2007 yilindaki kan

Prediyabet
(n:74)

Diyabet
(n:61)

sekerine gore dneride
bulunuldu mu?
Evet
(n:40)
Normoglisemik Prediyabet Diyabet Normoglisemk
(n:2) (n11) (n27) (n:110)
x x *
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] ] ) ()

% Hangi dneride bulunuldu?

a Onerileri uyguladinz m?
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Tablo 10: 2007 yilindaki AKS degerlerine gore 6neride bulunulma oranlari
Glisemi durumu
Normoglisemik | Prediabet | Diyabet Total
n (%) n (%) n (%) n (%)

2 (1.8) 11 (12.9) |27(30.7) | 40 (14.0)

Oneride bulunulanlar

Oneride bulunulmayanlar 110 (98.2) 74 (87.1) |61 (69.3) |245 (86.0)

Toplam 100 100 100 285 (100)
(X?=34.22p=0.001  p<0.05 énemli)

Oneri yoniinden gruplar incelendiginde farklilik anlamli bulunmustur
(p=0.001). Oneriler; egzersiz+kontrol ve egzersiz+ilag+kontrol olmak iizere 2 grupta
kategorize edilmistir. Prediyabetlilerin  %45.5’ine egzersiztkontrol, %54.5’ine
egzersiz+ilag+kontrol 6nerilmis iken, diyabetlilerin %96.3’line egzersiz+ilag+kontrol

Onerilmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Oneride bulunulan bireylerin mevcut glisemik durumlari

Glisemi durumu

Normoglisemik | Prediabet | Diyabet Total
Oneriler n (%) n (%) n (%) n (%)
Egzersiz+ Kontrol 2 (100) 5 (45.5) 1(3.7) | 8(19.5)
Egzersiz+ {lag+Kontrol 0 (0) 6 (54.5) |26 (96.3) | 32 (80.5)

(X?=13.25 p=0.001 p<0.05 dnemli)

Calismaya katilan bireylerin %49.5’inin hi¢ egzersiz yapmadigi belirlenmis
olup, egzersiz yapma durumuna gore gruplar karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz

bulunmustur (p=0.223).
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[lag  kullannm1 ve kontrol Onerilerini uygulama acisindan gruplar
karsilastirildiginda farklilik 6nemli bulunurken, egzersiz yapma agisindan anlamsiz
bulunmustur (swrasiyla p degerleri=0.045, 0.001, 0.223). Diyabetlilerin %88.5’1
prediyabetlilerin %66.7’s1 Onerilen ilaglar1 diizenli kullanirken, diyabetlilerin

%96.3’1i prediyabetlilerin %81.81 kontrollerine gittigini belirtmistir.

Calismaya alman bireylerin aglik kan sekeri, 2. saat tokluk kan sekeri,
HbAlc, HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol, trigliserit, insiilin, insilin
direnci ve Kkortizol degerlerine bakilmistir. Bireylerin ortalama AKS degeri
107.2+39.0 mg/dl (min:65, max:312), TKS degeri 134.2+63.0 mg/dl (min:61,
max:404), HbAlc degeri %6.0£1.4 (min:4.3, max:12.3), LDL kolesterol degeri
131.6+£52.8 mg/dl (min:38, max:795), trigliserit degeri 162.2+77.1 mg/dl (min:38,
max:447), insiilin degeri 12.4+7.9 pU/ml (min:1.5, max:59.9) ve insiilin direnci

degeri 2.84+2.0 (min:0.3, max:14.3) olarak ol¢lilmiistiir.
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Gruplara iliskin HbAlc, trigliserit degerleri karsilastirildiginda anlaml
farklillk  bulunmustur (p=0.001). Tablo 12’te goriildigi gibi diyabetlilerin
degerlerinin diger iki gruptan daha yiiksek, normoglisemik bireylerin degerlerinin ise
daha diisiik

karsilastirildiginda normoglisemik ile prediyabetik, normoglisemik ile diyabetik ve

diger 1iki gruptan oldugu goézlenmistir. Olgiimler ikiserli

prediyabetik ile diyabetik bireyler arasindaki farklilik Onemli bulunmustur
(p=0.001). Hastalarin bir kismi AKS degerleri normal sinirlarda olmasina karsin 2. st
plazma glukozlarinin veya HbAlc degerilerinin prediyabetik sinirlarda olmasi

nedeniyle prediyabetik grupta yer almiglardir.

Tablo 12: Gruplarin kan parametrelerinin karsilastirilmasi

Glisemi durumu
Normoglisemik | Prediabet Diyabet
Kan parametreleri (n:112) (n:85) (n:88) Sonu¢
F=99.91
AKks 84.7+7.3 99.0 +£10.2 143.6 £ 52.3 p=0,001*
F=104.40
Tks 08.7+16.1 118.8 £ 26.3 194.3+£80.3 | p=0,001*
F=124.91
HbA1lc 5.1+0.27 5.7+0.35 7.4+1.75 p=0,001*
F=1.50
HDL Kolesterol 478+ 12.1 459+109 449+9.1 p=0,151
F=0.07
LDL Kolesterol 1331+ 725 130.7 + 34.6 130.6 +35.4 p=0,932
F=0,05
Total Kolesterol 198.7 +40.9 199.1 + 38.3 200.6 + 38.7 p=0,843
F=11.43
Trig"serid 136.9 + 66.7 170.8 £ 74.6 185.9 +83.2 p=0,001*
F=0.02
Kortizol 11.1+3.9 11.3+4.2 11.2+4.1 p=0,981
t=4.19
insiilin 104+ 6.7 15.0+8.7 - p=0,001*
_ t=5.56
insiilin Direnci 22+15 3.7+23 - p=0,001*
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HDL kolesterol, LDL kolesterol, total kolesterol ve kortizol degerlerine
bakildiginda gruplar arasindaki farklilik onemsizdir (sirasiyla p degerleri=0.151,
0.932, 0.843, 0.981).

Insiilin ve insiilin direnci yoniinden farklilik énemli bulunmustur (p=0.001).
Insiilin ve insiilin direncinin, prediyabetli bireylerde normoglisemik bireylerden daha
yiiksek degerlerde oldugu goriilmiistiir. Diyabetli hastalarin insiilin ve insiilin direnci

degerleri Ol¢lilmemistir.
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5. TARTISMA

DSO’niin bulasici nitelige sahip olmayan salgin hastalik olarak nitelendirdigi
diyabet, diinya genelinde artan bir halk saglig1 problemidir. Bu artisa en ¢ok katkisi
olan faktorler obezite, fiziksel inaktivite ve sagliksiz beslenmedir. Yaklasik 20 yilda,
hemen hemen yedi kat artis olmustur. IDF’in tahminlerine gore diyabetli sayisinin
2035 yilinda 592 milyona ulasacagi diistiniilmektedir [17]. ABD’de en sik 6liim

nedenleri arasinda besinci sirada yer almaktadir [18].

Prediyabet glukoz metabolizmasinin normal gukoz tolerans1 (NGT) ve asikar
diyabet arasinda bulunan ara donemidir [58]. Tiim diinyada prediyabetikler diyabet
acisindan risk grubunda kabul edilmektedirler. Onlem alinmazsa prediyabetik
bireylerin bir kismi1 diyabete ilerleyecektir. IDF verilerine gore diinyada 318 milyon
kiside BGT bulunmaktadir. Bu saymin 2040’ta 482 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir [47].

Bir ¢ok c¢alismada BAG ve BGT bozukluklarmin, gelecekte ortaya
cikabilecek diyabetin tahmininde ¢ok Onemli belirleyiciler oldugu gosterilmistir.
Verilerimiz siklikla bu calismalar arasinda yer alan Hoorn, Roterdam, CURES ile

karsilastirilmistir.

Hoorn ¢aligmasi 1998 yilinda 1342 kisi ile yapilmig, normoglisemik ve
prediyabetik bireyler ortalama 6 yil takip edilmis ve 106 BAG’l1 bireyin %33’{inde
diyabet gelistigi gozlenmistir [8]. Gabir ve arkadaglarimin 2000 yilinda Pima
Kizilderilileri’nde yaptig1 calismada 5023 kisi ortalama 5 y1l izlenmis ve BAG’11 93
kisinin %30’unda diyabet gelismistir [9]. Shaw ve arkadaslarinin Mauritius adasinda
yaptig1 bagka bir ¢alismada, 266 BAG’l1 olgunun %26’sinda, 607 BGT’li olgunun
%35’inde diyabet gelistigi gosterilmistir [49].

Roterdam’da yapilan ¢aligmada 10050 kisi, bazal kan sekeri diizeylerine gore
14.7 yil siire ile takip edilmis ve bu kisilerin 1148’inde prediyabet, 828’inde diyabet
gelistigi gézlenmistir. Calismanin sonunda 45 yasinda bir normoglisemik bireyin geri

kalan yasaminda prediyabet gelisme riski %48.7, diyabet gelisme riski %31.3 olarak
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bildirilmistir. Yasam boyu prediyabetten diyabete ilerleme riski %74.0 olarak
belirtilmistir [6].

CURES c¢alismasinda NGT'si olanlarin %19.4'iiniin diyabete, %25.7'sinin
prediyabete doniistiigli gozlenmis ve %45.1'1ik disglisemiye doniisiim oram
verilmistir. Prediyabeti olanlarin %58.9'u diyabete doniismiistiir. Bu oran izole
BGT'de %52.8, izole BAG’da %47.8 ve KGi’de %84.1 olarak gdzlenmistir [7].

Calismamizda BAG olan 285 birey, 10 y1l sonra tekrar degerlendirilmis olup
bu bireylerin %30.9’unda diyabet gelistigi, %29.8’inin prediyabet olarak kaldigi ve
%39.3’tinlin normoglisemik oldugu saptanmistir. Calismaya alinan BAG’l1 bireylere
bakildiginda, %43.5’inin izole BAG olarak kaldigi, %10.6’sinda izole BGT,
%7.1’inde BAG+BGT gelistigi gozlenmistir. Mevcut durumda %35.3’1i yiiksek riskli
grupta (HbAL1c:%5.7-6.4) yer alirken, %3.5’inin ilag kullanarak normoglisemik
seyrettigi izlenmistir. BAG’l1 bireylerin normoglisemiye gecis siirecinde takip ve

Onerilerin etkili oldugu diigiiniilmektedir.

Ligthart ve arkadaslarmin yaptigi %57’sini kadinlarin olustugu Roterdam
calismasinda yas ortalamast 6542 olup hem erkek hem de kadinlarda ilerleyen yas ile
birlikte prediyabet ve tip 2 DM prevalanslarinin arttigi izlenmistir [6]. Benzer
caligmalar olan CURES ve Hoorn calismalarinda da yas ilerledikge disgliseminin

arttig1 gorilmiistiir [7,8].

Calismamizda bireylerde diyabet gelisiminde yasa ile anlamli farklilik
bulunmamustir. Bu durumun nedeninin ¢alisma popiilasyonumuzun adi gegen

caligmalardan daha geng¢ olmasina bagli olabilecegi diisiintilmiistiir.

Tipki Hoorn, CURES ve Ligthart ¢alismalarinda disglisemiye ilerlemede
cinsiyet farkliligni goriilmemis olmasi gibi g¢alismamizda da anlamli farklilik

izlenmemistir [6-8].

Danimarka’da tam kriteri olarak HbAlc’nin kullanildig1 bir ¢alismada 208
goniilli birey, kontrol grubu (n:67), prediyabet grubu (n:91), diyabet grubu (n:50)
olmak tizere 3 gruba ayrilmis ve antropometrik Olgiimleri karsilastirilmistir. Bu

calismada prediyabet ve diyabet grubundaki bireylerin kontrol grubundakilere gore
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daha yiiksek BKI ve bel cevrelerine sahip olduklari izlenmistir [59]. CURES
calismasinda NGT'den prediyabet veya diyabete ilerleyen bireylerin daha yiiksek
BKI ve bel cevresine sahip olduklar1 gériilmiistiir [7]. Hoffner ve arkadaslarinin
calismasinda prediyabetli bireylerin normal bireylere gore BKi’lerinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir [60]. Ligthart ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da benzer bir
sonuca varilmis olup; prediyabet ve diyabetli bireylerin, normoglisemik bireylere
gore daha yiiksek BKI’ne sahip oldugu izlenmistir. Saglikli kiloya sahip (<25 kg /
m?) 45 yasin altindaki normoglisemik kisilerin, fazla kilolu ve obez bireylere gore
anlamli olarak daha diisiik prediyabet riskine sahip oldugu ve bel cevresi Sl¢iisii

arttikca diyabet gelisme riskinin de arttig1 gézlenmistir [6].

Calismamizda BKI ortalamasi, diyabetli bireylerin 33.74+6.11, prediyabetli
bireylerin 30.934+4.47, normoglisemik bireylerin ise 28.92+4.66 olarak Olciilmiis
olup, diyabetli bireylerin BKi’lerinin daha fazla oldugu saptanmistir. Bireylerin
viicut agirh@ ve bel cevresi dlgiimleri de, BKI’de oldugu gibi diyabetlilerde daha
yiiksek ol¢lilmiistiir.

CURES c¢alismasinda NGT'den prediyabet veya diyabete ilerleyen bireylerin
daha yiiksek sistolik ve diyastolik kan basincina sahip olduklar1 goériilmiistiir [7].
Danimarka’da yapilan ¢alismada kan basinglar1 prediyabet grubunda kontrol grubuna
gore daha yliksek izlenmistir [59]. Hoorn calismasinda da benzer sekilde hem

prediyabetli bireylerin hem de diyabetli bireylerin kan basinglar1 daha yiiksektir [8].

Calismamizda sistolik kan basmer diyabetik bireylerde normoglisemik
bireylere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Diyastolik kan basinct hem
prediyabetik hem de diyabetik bireylerde normoglisemik bireylerden daha yiiksek

Olcllmiistr.

CURES calismasinda NGT'den prediyabet veya diyabete ilerleyen bireylerin
daha yiiksek AKS, 2. st PG, HbAlc, aclik insiilini, insiilin direnci degerlerine sahip
olduklar1 goriilmiistiir. Baslangicta prediyabetli olan bireylerden diyabete
ilerleyenlerin; AKS, 2.st PG ve HbAlc degerlerinin prediyabet kalan ve NGT’ye

gerileyenlere gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmustur [7].
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Danimarka’daki ¢aligmada prediyabetlilerde HbAlc, plazma insiilin diizeyi
ve insiilin direncinin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu bulunmustur [59]. Hoffner ve arkadaslar1 prediyabetlilerin AKS
ve insiilin seviyelerinin, normal kisilere gore daha yiiksek oldugunu géstermislerdir
[60].

Calismamizda diyabetlilerin HbAlc degerleri diger iki gruptan daha yiiksek
olup, en diisiik deger normoglisemiklerde gozlenmistir. Prediyabetli bireylerde
insulin diizeyi ve direncinin normoglisemik bireylerden daha fazla oldugu

izlenmistir.

Hoffner ve arkadaslarinin Meksika kokenli Amerikalilarda yaptigi ¢alismada
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin prediyabetik donemde dahi goriildigi
belirtilmistir. Bu risk faktorleri diyabeti olmayan kisilere géore HDL kolesteroliin
diistikliigi, LDL kolesterol, total kolesterol ve trigliseridin daha yiiksek olmasidir
[60]. Roterdam ¢alismasinda ve Danimarka’da yapilan ¢alismada benzer sekilde
prediyabet ve diyabetli bireylerin, normoglisemik bireylere gore daha olumsuz lipit

profiline sahip olduklar1 gésterilmistir [6,59].

Calismamizda hastalarimizin  trigliserid  degerleri  karsilastirildiginda
diyabetlilerin degerlerinin diger iki gruptan daha yiiksek, normoglisemik olan
bireylerin degerlerinin ise diger iki gruptan daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
HDL, LDL ve total kolesterol degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmemis olup literatiirdeki verilerden farklidir. Bu sonucun popiilasyonumuzun
cogunlukla egzersiz yapmamasi ve calisma grubumuzun diger caligmalara gére daha

geng bireylerden olusmasi ile iligkili olabilecegi diistiniilm{istiir.

Kardiyovaskiiler risk ac¢isindan onemli bir belirleyici olan metabolik
sendrom; hiperglisemi, abdominal obezite, diisitk HDL kolesterol seviyeleri, yiiksek
trigliseritler ve yiiksek kan basinci degerlerinin bir arada oldugu yaygin goriilen bir
anormallikler kiimesidir [61]. Metabolik sendrom tip 2 DM riskini ve ayrica
vaskiiler morbidite ve mortaliteyi artirir. Eldeki veriler, metabolik sendromlu
hastalarda hipotalamik-hipofiz-adrenal aksinin hiperaktivite gosterdigini ve bunun

“fonksiyonel hiperkortizolizm” durumuna yol a¢tigin1 ortaya koymaktadir. Veriler
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dolasimdaki kortizol konsantrasyonlarinin metabolik sendromlu hastalarda saglikli
kisilerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu fark BGT olan
hastalarda daha belirgindir [62].

Takao ve arkadaslari1 hospitalize edilen 77 Tip 2 DM’li hastanin %2.9’unun
hiperkortizolemik oldugunu tespit etmislerdir [63]. Harran Universitesi’nde yapilan
bir caligmada 63’1 diyabetik olan 82 obez hastanin kortizol degerlerine bakilmis ve
calisma sonucunda DM olan ve olmayan obez olgular arasinda kortizol degerleri

arasinda anlaml fark izlenmemistir [64].

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kortizol degerleri agisindan gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Grill ve ark. tarafindan Isveg¢’te yapilan toplum temelli bir ¢alismada ailede
diyabet hikayesinin varligt obez ve obez olmayan bireyler icin iki ayr1 grupta
degerlendirilmistir. Obez olma ve aile hikayesinin pozitif olmasinin diyabet
olusumunu 24 Kkat artirdigi bildirilmistir [65]. Danimarka’da yapilan g¢aligmada
birinci derece akrabalarda diyabet Oykiisii olmasi ile ilgili fark bulunmamistir. Oysa
CURES c¢alismasinda baslangigta prediyabetli olup diyabete ilerleyenlerin, pozitif
aile oykiilerinin daha fazla oldugu gézlenmistir [7,59].

Benzer sekilde ¢alismamizda da prediyabet ve diyabet olanlarin birinci derece
akrabalarinda diyabet 6ykiisii normoglisemik bireylerden daha yiiksek bulunmustur.

Birgok c¢alisma prediyabetin Kalp-damar hastaliklar1 riskini arttigini ve
metabolik sendrom ile iligkili oldugunu gostermektedir [52]. Calismamizda bu
durum ile uyumlu olarak diyabetik hasta grubunda diger gruplara kiyasla daha

yiiksek oranda ek hastalik goriilmiistiir.

CURES, Hoorn ile Roterdam ¢alismalarinin sonuglarina benzer sekilde
calismamizda sigara ve alkol igme durumu ile diyebet gelisimi arasinda anlamli

farklilik bulunmamustir [6,7,8].

Jarvela ve arkadaslari GDM oOykiisii olan 435 kadmi 5.7 yil boyunca
gozlemlemis ve %4.6 (n:20)’sinda tip 1 DM, %5.3 (n:23)’tinde tip 2 DM gelistigini
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belirtmislerdir. Danimarka’da yapilan benzer bir ¢alismanin sonucunda da GDM’li
kadinlarin yasamlar1 boyunca normoglisemik bireylere kiyasla DM risklerinin daha
yiksek oldugu izlenmistir [66]. Daam ve arkadaslari %81’inde GDM Oykiisii
bulunan 241 kadmi gebelikten 2 ve 11 yil sonra glukoz toleransi agisindan
degerlendirmis ve kadmlarin %17.4’inde DM, %]17’sinde BGT gelistigini
bildirmiglerdir [67]. SPAWN c¢alismasinda, 1984-1985 yillarinda GDM tanisi
konulmus 24 kadin ve ayn1 zamanda dogum yapan bir kontrol grubu (n:52) 15 yil
sonra 2 saatlik oral glikoz tolerans testi ile yeniden degerlendirilmis ve GDM
grubundaki 10 kadinin (%35) tip 2 DM tanist aldigi belirtilmistir. Kontrol grubunda
ise DM tanist alan olmamigtir. GDM tanisi konan kadinlarin dogumdan sonraki

yasamlarinda tip 2 DM gelisme risklerinin oldukga yiiksek oldugu belirtilmistir [68].

Calismamizdaki GDM &ykiisii bulunan 7 kadindan 2’si normoglisemik
seyrederken, 3’linlin prediyabet ve 2’sinin diyabet oldugu saptanmis, ancak bu
durum diyabet gelisim riski agisindan anlamli farklilik yaratmamistir. Calisma
grubumuzda GDM oykiisii olan bireylerin az sayida olmasina bagli gruplar arasi fark
izlenmemis olabilecegi, daha genis ¢apli ¢aligmalarla daha dogru sonuglar elde

edilebilecegi diistiniilmektedir.

Da Quing calismasinda BGT’li 577 birey kontrol grubu ile yalmz diyet,
yalniz egzersiz, diyet ve egzersiz Onerilenler olmak tizere li¢ aktif tedavi grubuna
ayrilmistir. Hastalar 6 yil takip edilmis ve aktif tedavi edilen tim gruplarda kontrol
grubuna gore diyabet gelisme riskinin azaldig1 gozlenmistir. Diyet ve egzersizi iceren
yasam tarzi degisiklikleri ile tip 2 diyabet gelisme insidansinin %40 oraninda

azalabilecegi gosterilmistir [69].

DPP’de, BAG ve BGT’si olan 3234 hasta plasebo, metformin veya yasam
tarzi modifikasyonu olmak iizere 3 grupta takip edilmistir. Ortalama 2.8 yil izlenen
hastalarda plasebo ile karsilastirildiginda diyabet insidansinin farmakolojik tedavi

grubunda %31, yasam tarzi degisikligi yapilanlarda %58 azaldig1 saptanmistir [41].

Calismamiza katilan bireylerin %49.5’inin hi¢ egzersiz yapmadig belirlenmis
olup, egzersiz yapma durumuna gore gruplar karsilastirildiginda farklilik 6nemsiz

bulunmustur (p=0.223). Ayrica caligmamiza katilan bireylere 2007 yilindaki kan
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sekerlerine gore Oneride (egzersiz, ilag, kontrol) bulunulup bulunulmadigi
sorgulandiginda  %86’sina  oneride bulunulmadigi tespit edilmistir. Oneride
bulunulan bireylerin 2007 yilindaki aglik kan sekerleri diizeylerinin ortalamalarinin
oneride bulunulmayanlardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonugtan yola
cikilarak aglik kan sekerleri, diyabet sinirina daha yakin olan bireylere daha fazla
oneride bulunuldugu sdylenebilir. Ancak Oneride bulunulan ve bulunulmayan
bireylerin sayilar1 arasinda bir denge s6z konusu olmadigr i¢in degerlendirmemiz

kisith olmustur.

Calismamizda, anket sonuglarina bakildiginda 2007 yilindaki aclik kan
sekerine gore Oneride bulunulan bireylerin (n:40) giinimiizde %35°1 normoglisemik
seviyelere gerilerken, %27.5’inde prediyabet, %67.5’inde diyabet gelismistir.
Oneride bulunulmayan 245 kisiden %44.9°'u normoglisemik seyrederken,
%30.2°sinde prediyabet, %24.9’unda diyabet gelismistir. Calismamizda Oneride
bulunulan hasta sayimizin az olmasi ve onerilerin tam anlamiyla yerine getirilmemis
olmasi nedeniyle yasam tarzi degisikliginin diyabet gelisimine etkisi yeterince

degerlendirilememistir.

Yasam tarz1 degisikligine ek olarak medikal tedavinin kullanildig:
calismalardan birisi olan STOP-NIDDM c¢alismasinda Avrupa iilkeleri ve Kanada’da
obez veya fazla kilolu olan 1429 BGT’li hasta takibe alinmigtir. Bu hastalar 3.3 yil
izlenmis ve plasebo ile alfa-glukozidaz inhibitorii ilaglarin kullanimimin etkisi
karsilastirilmistir. Akarboz kullananlarda %32 oraninda Tip 2 DM gelisirken,
plasebo grubunda bu oran %42 olmustur [70].

XENDOS (Xenical in the Prevention of Diabetes in Obese Subjects)
calismasinda 3035 BGT’li hasta yasam tarz1 degisikligi ve plasebo ile yasam tarzi
degisikligi ve orlistat olarak 2 gruba ayrilmis ve 4 yil boyunca takip edilmistir.
Plasebo ile tedavi edilen hastalarda DM'ye doniisiim oram1 %28.8 iken, orlistat ile
tedavi edilen hastalarda %18.8 olarak izlenmistir. Orlistat verilen BGT’li grupta DM
gelisiminin %37 azaldig1 gosterilmistir [71].

Bizim calismamizda 2007 yilinda Oneri alan bireyler degerlendirildiginde;

prediyabetlilerin %45.5’ine (n:5) egzersiz ve kontrol, %54.5’ine (n:6) egzersiz+ilag
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(metformin)+kontrol ~ Onerilmis  iken,  diyabetlilerin = %96.3’line  (n:26)
egzersiz+ilagtkontrol Onerilmistir. Egzersiz, ila¢ kullanimi ve kontrole gitme
Onerilerini uygulamalar1 acgisindan gruplar degerlendirildiginde; ila¢ kullanimi ve
kontrole gitme yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemli bulunurken, egzersiz yapma
acisindan anlamsiz bulunmustur (sirasiyla p degerleri=0.045, 0.001, 0.223).
Diyabetlilerin = %88.5’1 prediyabetlilerin  %66.7’si  Onerilen ilaglar1 diizenli
kullanirken; diyabetlilerin %96.31i, prediyabetlilerin %81.8’i kontrole gitmistir.

Popiilasyonumuzun  neredeyse yarisinin  hi¢  egzersiz  yapmamasi,
cogunluguna herhangi bir 6neride bulunulmamis olmasi ve Oneri alanlarin ise bir
kismmnin  uygulamamis olmasi ¢aligmamizda yasam tarzi = degisikligini
degerlendirmemizi kisith hale getirmistir. Yasam tarzi degisikligi oOnerildiginde

hastalarin daha siklikla takip edilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza katilan 285 bireyden, 112 (%39.3) bireyin normoglisemik
degerlerde kaldigi, 85 (%29.8) bireyde prediyabet ve 88 (%30.9) bireyde diyabet

gelistigi saptanmistir.
Gruplar arasindaki yas ve cinsiyet farkliligi 6nemsiz bulunmustur.

Prediyabetik kalan bireylerin %43.5’inin izole BAG, %10.6’smin izole BGT,
%7.1’inin BAG+BGT oldugu ve %35.3’tiniin YRG (HbAlc: 5.7-6.4)’de yer aldig:
izlenmigtir. Bu bireylerin  %3.5’inin ila¢ kullanarak normoglisemik seyrettigi

gozlenmistir.

BKI, viicut agirlig1 ve bel gevresi dlgiim degerleri diyabetlilerde en yiiksek,

normoglisemiklerde ise en diisiik bulunmustur.

Bel/kalga oran1  prediyabetlilerde ve diyabetlilerde benzer olup

normoglisemiklerden daha yiiksek bulunmustur.

Insiilin degerleri ve insiilin direncinin, prediyabetli bireylerde normoglisemik

bireylerden daha yiiksek seviyelerde oldugu goriilmiistiir.

HbAlc, trigliserit degerleri diyabetlilerde en yiiksek, normoglisemik

bireylerde ise en diisiik olarak 6l¢tilmiistiir.

HDL, LDL, total kolesterol ve kortizol degerlerine bakildiginda gruplar

arasindaki farkliligin 6nemsiz oldugu tespit edilmistir.

Diyabetli bireylerin sistolik kan basinc1 degerlerinin  normoglisemik

bireylerden istatistiksel olarak anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Hem prediyabetlilerin hem de diyabetlilerin diyastolik kan basinct degerleri

normoglisemik bireylerden anlamli derecede yiiksek izlenmistir.

Prediyabet ve diyabet gelisenlerde birinci derece akrabalarda diyabet goériilme

orani normoglisemik bireylere gore daha yiiksektir.
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Diyabetlilerin %64.8’1 sadece oral antidiyabetik ilag (metformin, akarboz,
stlfoniliire, glinid, thiazolidinedion), %26.1’1 oral antidiyabetik ilag¢+insiilin
kullaniyor iken, prediyabetlilerin %14.1’inin oral antidiyabetik ilag (hepsinin

metformin grubu) kullandig1 gézlenmistir.
Diyabet olan bireylerde ek hastalik goriilme siklig1 daha yiiksek saptanmustir.

Calismaya katilan bireylerde diyabete en sik eslik eden durumun

hipertansiyon oldugu gézlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin %49.5’inin hi¢ egzersiz yapmadig1 belirlenmis
olup egzersiz yapma durumuna gore gruplar karsilastirildiginda farklilik dnemsiz

bulunmustur.

Calismamiza katilan bireylerin 10 yil sonraki degerleri degerlendirilmis olup

bu siirecte yasanmis olan gelismeler izlenememistir.

Popiilasyonumuzun  neredeyse yarisinin  hi¢  egzersiz  yapmamasi,
cogunluguna herhangi bir 6neride bulunulmamis olmasi ve Oneri alanlarin ise bir
kisminin  uygulamamis olmasi c¢alismamizda yasam tarzi  degisikligini

degerlendirmemizi kisitl hale getirmistir.

Calismamizda 2007 yilindaki AKS degerine gore Oneride bulunulan birey
sayist ile bulunulmayan bireylerin sayilar1 arasinda bir denge s6z konusu olmadigi

i¢in Onerilerin diyabete gidisteki etkisinin degerlendirilmesi kisith olmustur.
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7. ONERILER

Tim diinyada prediyabetikler diyabet agisindan risk grubunda kabul
edilmektedirler. Onlem alinmazsa prediyabetik bireylerin bir kismi diyabete
ilerleyecektir. Calismamizda prediyabetten diyabete ilerlemede viicut agirhg, BKI,
bel cevresi ve dislipideminin etkili oldugu sonucuna varilmigtir. Bu grup hastalarda
degistirilebilir (HT, dislipidemi, obezite vb) kardiyovaskiiler risk faktorleri

arastirilmali ve varsa mutlaka tedavi edilmelidir.

Prediyabet tanis1 miimkiin olan en erken donemde konulup; bireylerde
diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve metabolik sendrom gelismeden uygun
tedaviler erken donemde baslanmalidir. Diyet ve yasam tarzi degisikligi ile kilo
verme, BAG veya BGT tanisi alan kisiler i¢in ilk segenek tedavidir. Bireylere yasam
tarzi degisimi programinda %5-10 kilo kaybi ve 30 dk/giin veya >150 dk/hafta orta
siddette fiziksel aktivite yapmalari onerilebilir. Bu degisiklikler yasam boyu devam

ettirilmeli ve diizenli olarak takip edilmelidir.
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Ek-3: Prediyabetik Hastalar1 Degerlendirme Anket formu

Prediyabetik Hastalar1 Degerlendirme Anketi

AdiSoyadt: ....ooviiiii

BMI: ..........

Bel/Kal¢a Orant: ..............

. Sistolik / Diastolik Kan Basinct: ..../....
10. Sigara kullanima:

[] Hic icmemis

[ Iciyor (.....y1l/paket)

1 Birakmus (.....siire igmis.....siiredir icmiyor)
11. Alkol kullanimu:

[] Hig igmemis

[ Igiyor (y1lda/ayda/haftada/giinde........ kez )

1 Birakmus (.....siire igmis.....siiredir igmiyor)
12. Gestasyonel Diyabet dykiisii: Var O Yok O
13. 1. Derecede akrabalarda diyabet oykiisii: Var [ Yok O
14. Kronik hastaliklari: Var [ Yok O

Z
=
o

15. Kullandiklart ilaglar: ........................

16. Egzersiz yapip yapmadiklari:
O Egzersiz yapmiyor
[0 Haftada 150 dakikadan az siireli, orta derecede fiziksel aktivite yapiyor
[0 Haftada en az 150 dakika, orta derecede fiziksel aktivite yapiyor

17. 2007 yilindaki kan sekeri degerine gore herhangi bir dneride bulunuldu mu?

0 Hayir
O Evet: Egzersiz onerildi. (yapildi/yapilmadi)
Mag onerildi. (kullanildy/kullaniimadr)

Kontrol 6nerildi. (...... siklikla gidildi/gidilmedi)
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