T.C.

KAFKAS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

BOZULMUS ACLIK GLUKOZU VE BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI
OLANLARIN ANTROPOMETRIK OLCUMLERI iLE METABOLIK
PARAMETRELERININ ANALiZ SONUCLARI

UZMANLIK TEZI

Dr. FEYYAZ CAKIR

TEZ DANISMANI

Dr. Ogretim Uyesi HALIL iBRAHIM ERDOGDU

KARS-2020



T.C.

KAFKAS UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

BOZULMUS ACLIK GLUKOZU VE BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSI
OLANLARIN ANTROPOMETRIK OLCUMLERI ILE METABOLIK
PARAMETRELERININ ANALIZ SONUCLARI

UZMANLIK TEZI

Dr. FEYYAZ CAKIR

TEZ DANISMANI

Dr. Ogretim Uyesi HALIL iBRAHIM ERDOGDU

KARS-2020



ONSOZ
Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda siirdiirdiigiim tipta uzmanlik
egitimim boyunca bilgisi ve deneyimi ile bana her zaman yol gdsteren, tezimin secimi ve
yiiriitiilmesinde her asamada yardimci olan saygideger tez hocam Dr. Ogr. Uyesi Halil Ibrahim

ERDOGDU?’ ya,

Tipta uzmanlk egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini bizimle paylasan i¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Basol CANBAKAN hocamiza,

Her zaman yanimizda olup bizi destekleyen, bilgisi ile her konuda bize yol gosteren Dr. Ogr. Uyesi
Eray ATALAY hocama, Dr. Ogr. Uyesi Liitfiye Secil Deniz BALYEN hocama; uzmanlik
egitimimiz boyunca bilgi ve deneyimleri ile her zaman yanimizda olan saym Prof. Dr. Giil

GURSOY hocama,

Birlikte calismaktan biiyilk mutluluk duydugum asistan arkadaslarima ve biitiin anabilim dal

calisanlarina,

Tezimin istatistiginde bana yardimci olup bilgisini paylasan Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 Dr.

Ogr. Uyesi Fatih KARA hocama,

Hayatim boyunca her zaman yanimda olan ve egitimim boyunca desteklerini esirgemeyen sevgili

aileme,

Sevgisi ve hosgoriisiiyle hep yanimda olan degerli esime, sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Feyyaz CAKIR



ICINDEKILER

(@] N5 TP ]
ICINDEKILER...........coooiiiiieeeeeeee ettt s s Y
KISALTMALAR LISTESI .....cooiiiiiii s VI
SEKILLER LISTEST .......coooiiiiiiiceceeeeee ettt nts sttt VIII
TABLOLAR LISTESI ........cooiiiiiii s IX
GRAFIK LISTESI ..ot X
@ 74 I SRS XI
ABSTRACT ..ottt s et ettt b e bt e ettt neere e ne e X1
1. GIRIS Ve AMAC ...ttt sttt ettt ettt s 1
2. DIYABETES MELLITUS ..ottt 3
2 TN - 11 o PPN 3
2.2, SINIANAITTIMAST 11viiiiii i e e e 3
2 N I 1o SRR 6
Tl - | DO PPN 7
2.5, PALOGBNEZ......cuieiieieeite ettt 9
2.5. L. FIZYOIOJHctt et bbbt 10
2.5.2. Tip 1 Diyabetes MEITUS ......cooviiiiiieie st 11
2.5.3. Tip 2 Diyabetes MEITITUS ......c.coviiiiiieie e 13
2.5.3.1. INSTIN DIT@NCT ...ttt ettt en sttt st sttt e ss s tarees 14
2.5.3.2. INSUIN BRSTKIIZT ..vvvevvveeeieieieie ettt ettt 15
2.5.4. SPeSITiK DIyabet TIPIEIT ....c.coiiiiieee e 16
8t R |V [ I OSSR 16
2.5.4.2. Yetigkinlerde Gizli Otoimmiin Diyabet (LADA)........ccooviiiienieceeee e 16
2.5.4.3. Kistik Fibroz ile Tligkili DIyabet..........c.ccceceueueveverererererereieeeeeeeee e, 17
2.7 PrEATYADET ...ttt bbbt bbb bbb 17
A I =t o TTo (=] 41 ] (o] PSSP 19
2.7.2.Prediyabetten Diyabete GEGIS ......coviviiieiiiiiiieiii et 20
2.7.3. Prediyabetin PAlOgENEZI ......cvveiuieiiiecie ettt e e e aneas 21
2.7.4. 1zole BAG ve Izole BGT Arasindaki Farklar............cccocouveuiiseeeseseese e, 22
2.7.5. Prediyabetin Komplikasyonlart..........c.ccociiiiiiiiiiiiiice e 22
2.7.5.1. Diyabetik REINOPALI........cciviiiieiiieiie it sreas 22
2.7.5.2. Diyabetik NeTrOPALI.....ccviiiiiiie it 23

2.7.5.3. DIYaAhEtIK NOTOPALE ... .eeviiiiieiiie ittt sr e earnas 23



2.7.5.4. Diyabetik Kardiyovaskiler Komplikasyonlar..............ccccoveviiiinienienie e 23

2.7.6. Prediyabetin TanIST. .. uuiiiiie ittt sttt e e nan e e nnnees 24
2.7.6.1. Insiilin Direnci OlgHm YONteMICTT.......cvcveveveeiiieiisieie st 25
2.7.6.1.1. Oral GIUKOZ TOIEIraNS TESLI .....cveviiiiiiiiieiisieeieie et e 25
2.7.6.1.2. Glukozun siirekli inflizyon modeli..............cooiiiiiiiiii e 27
2.7.6.1.3. InSTIN TOLETANS TESt.....cuvviveveeieiiisisieteee ettt sttt s e 27
2.7.6.1.4. Hiperinsilinemik Oglisemik KIEMP TSt ......covcverieiricreiieeieieee e, 27
2.7.6.1.5. Homeostasis Model Assesment (HOMA) ......ccvoiiiiiieiieecee e 27
2.7.6.2. HEMOGIODIN ALC ..ottt nne e 28
2.7.7. Prediyabetin TEUAVIST ...cviiieiicie e se ettt e e e e e sreeee s 29
3. ANTROPOMETRIK OLCUMLER. ...........c.cccceviiiiiiitireeiee et 30

3.1. Antropometrinin Tarihsel GelISIMI ..........cooveiiiiiiiiiiicie e 31

3.2. ANtropometrik Parametreler..........oiviiieie et 31

3.2, 1.VUCUL Kitle INACKSI ....vvieeeieeeie ettt sttt en sttt s e st e 32

K = 1= G-V -1 [OOSR 32

K T | (o= W -1V - USSR 33
4, GEREC VE YONTEMLER .......coiiitiiicectcitse ettt et 34
5. BULGULAR ...ttt ettt st e bt te st st e neene e 38
6. TARTISIMA ..ottt ettt e ettt et e et eee et ee ettt et e et et enees e e e e s e enaeene 57
T SONUGC ...ttt ettt e et et e s e e b st et e s s et e sr e b eseete st e seeteaae st ereerenrs 61
8. KAYNAKLAR ..ottt et et e sttt e et e e st e e ante e e ssteeessteeeanbeeesneeeenneeeans 63
[0 .Z€] 001\ 1 £ TP 80

ETIK KABUL FORMUL..........ooooiiiiiiieieiieeeieee s esae s aesee s ense s s ass et asnensas 81



KISALTMALAR LIiSTESI

ADA: American Diabetes Association(Amerika Diyabet Dernegi)
APG: A¢lik Plazma Glukozu

ALT: Alanin Aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfataz

AST: Aspartat Aminotransferaz

BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu

BGT: Bozulmus glukoz toleransi

Ca: Kalsiyum

CFRD: Kistik Fibroz ile iliskili Diyabet

CFTR: Kistik Fibroz Transmembran Regulatori
CRP: C-Reaktif Protein

DCCT: Diabetes Control And Complications Trial
DI: Desilitre

DM: Diyabetes Mellitus

EDTA: Etilen Diamin Tetra Asetik Asit

GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

GLP-1: Glukagon Benzeri Peptid ()

Hb: Hemoglobin

Hbalc: Hemoglobin Alc

HDL.: Yuksek Dansiteli Lipoprotein

HNF1A: Hepatik Nukleer Faktor 1 Alfa

HNF4A: Hepatik Nukleer Faktor 4 Alfa

HNF1B: Hepatik Nukleer Faktor 1 Beta
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment - Insiilin Rezistans1
K: Potasyum

MODY:: Maturity-Onset Diabetes Of Theyoung
LADA: Eriskinin Latent Otoimmin Diyabeti
LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein



KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik
Mg: Magnezyum

Na: Sodyum

Nacl: Sodyum Kloriir

NDDG: Ulusal Diyabet Veri Grubu

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program
NHANES I11: The National Health And Nutrition Examination Survey Il1

OAD: Oral Antidiyabetik
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi
PTH: Parathormon

P: Fosfor

SPSS: Statistical Package For The Social Sciences
SS: Standart Sapma

T2DM: Tip 2 Diyabetes Mellitus

HPLC: High Performance Liquide Chromotografi

VKI: Vicut Kiitle indeksi

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

TEMD: Turk Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi
TDV: Tiirkiye Diyabet Vakfi

VIl



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Insiilin Hormonunun Yapist (16) .....cceeeeerrrereeeeeeseeeeeessssssssssssesssessesssssssssssees 11
Sekil 2. 2010 ve 2030 Yillar1 I¢in Ongériilen 20-79 Yas Aras1 Yetiskinlerde Bgt' 1i Insan
N E A T (6515 SO 20
Sekil 3. Diyabetes Mellitus Tanisinda Venéz Glukoz Degerleri (119) ..cooovvvvvviveieicieinenene, 26
Sekil 4. Bel Cevresi ve Kalca Cevresi Ideal Olgiim Noktalart (165)......cvvvveeecrerrnnnnn. 33

VIl



Tablolar Listesi

Tablo 1. Diyabetes Mellitusun Etyolojik Smiflandirmast ( TEMD) ........ccccoovviiiviiiiieiiee 5
Tablo 2. Diyabetes Mellitus Tani Kriterleri (10)......c.cccviveiiieiieiiieiieie e 7
Tablo 3. Diabetes Mellitus ve Diger Glukoz Bozukluklarinin Tan1 Kriterleri* (TEMD-2018)9
Tablo 4.Prediyabet Tan1 Kriterlerinin Zaman Icerisindeki Degisimi.........cococeevevereverererenennnn, 18
Tablo 5. Prediyabet Tant Kriterleri (43-44).....ccvoi i 19
Tablo 6. Prediyabet Tan1 Kriterleri (TDV, Diyabet Tan1 ve Tedavi Izlem Kilavuzu-2015) ...24
Tablo 7. Hbayc Seviyesi ile Tahmini Glukoz Seviyesinin Korelasyonu (124)....................... 29
Tablo 8. Cinsiyete Gore Hastalarin Degisken Ortalamalar1 ve Analiz Sonuglari ................... 38
Tablo 9. Cinsiyete Gore Laboratuar Parametrelerinin Dagilimi ..........cocoooevvineniincncncnne. 39
Tablo 10. Hastalik Gruplarina Gore Degiskenlerin Dagilimi............ccovvvieiiiineniincncneene, 41
Tablo 11. Gruplar Arasinda Hbalc ve Homa- Ir Anlamliligimin Arastirilmasi............cccee.e... 42
Tablo 12. Hastalik Gruplarina Gore Bel / Kalga ve Bel / Boy Ortalama Degerler ................ 43
Tablo 13. Gruplar Arasinda Bel — Boy Oraninin Istatistiksel Anlamhiginmin Arastirilmas .. 44
Tablo 14. Hb Alc Degerlerine Gore Antropometrik Parametrelerin Dagilimi....................... 46
Tablo 15. Hb Alc Degerlerine Gore Ogtt ve Homa-Ir Dagilimi.........ccccceveveniiininiiieienen, 47
Tablo 16. Antropometrik Parametrelerin Homojenite Testi (Levene Istatistik) ..................... 47
Tablo 17. Kan ve idrar Parametrelerinin Homojenite TeSti ...........cccvevevvvirerereririecrcrerersneann, 49
Tablo 18. Homojen Dagilan Parametrelerin One Way Anova Testi Sonuglari....................... 51
Tablo 19. Hdl Testinin Gruplar Arasinda Anlamliligimin Aragtirtlmast ..........ccoceveevviveeennen, 51

Tablo 20. Homa-Ir Degerlerine Gore Antropometrik Parametrelerin Ortalama Degerleri ..... 52
Tablo 21. Homa-Ir Degerlerine Gore Metabolik Parametrelerin Ortalama Degerleri ............ 53

Tablo 22. Antropometrik Parametrelerin Insiilin ile Korelasyonu ( Pearson Korelasyon Testi)



GRAFIK LISTESI

Grafik 1. Gruplara Gore Bel Cevresi Ortalama Degerleri (Cm).....ccccovvvveviiiicieeccic e 44
Grafik 2. Gruplara Gore Kalga Cevresi Ortalama Degerleri (CM) .......ccevvviveivenviiieieeinene 44
Grafik 3. Gruplara Gore VKI Ortalama Degerleri......cvvrrirereerececcececceeeeesssseneees 45
Grafik 4. Gruplara Gore Bel — Kalga Cevresi Orani1 Ortalama Degerleri..........ccocovvvveivennnne. 45
Grafik 5. Gruplara Gore Bel —-Boy Orani Ortalama Degerleri...........ccooevenereninenieniieienenn 45
Grafik 6. Gruplara Gore HOMA-IR Ortalama Degerleri............ovviiiieieninininiseceeeene 50
Grafik 7. Gruplara Gore HB Alc Degerinin Ortalama Degerleri.........ccovivrinininieneeienenn, 50
Grafik 8. Gruplara Gore HDL-Kolesterol Ortalama Degerleri..........ccooevviiiinincninnieicnn, 52
Grafik 9. Bel Cevresi — Insiilin Korelasyon Egrisi (Scatter Diagrami).............cccccoevvrvrvenen. 54
Grafik 10. Kalca Cevresi — Insiilin Korelasyon Egrisi ( Scatter Diagrami)..............cccoevvee.. 55
Grafik 11. Bel / Boy — insiilin Korelasyon Egrisi ( Scatter Diagrami) ...........c..cccevvvevrnenenn. 55
Grafik 12. Viicut Kitle indeksi — Insiilin Korelasyon Egrisi ( Scatter Diagrami)................... 56



OZET

GIRIS: Prediyabet, kan glukozu seviyesinin normalin tizerinde ancak diyabetes mellitus
(DM) esik smirinin altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir. Primer ya da sekonder nedenlerle
olusan pankreas B hiicre disfonksiyonuna bagl insiilin direnci ile karakterize metabolik bir

bozukluk olup DM gelisebilmesi nedeniyle 6nem arzetmektedir.

GEREC VE YONTEM: Prediyabetiklerde antropometrik parametreler ile metabolik
parametrelerin karsilastiritlmasini amagladigimiz ¢alismamiza 01.06.2018-01.09.2018 tarihleri
arasinda Kafkas Universitesi Saghk Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar
poliklinigine basvuran hastalar icerisinden c¢alisma kriterlerine uyan hastalar alindi.
Prediyabetik bireyler bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve kombine olmak
Uzere U¢ gruba ayrildi. Gruplar arasinda istatiksel anlamlilik One Way ANOVA testi ile
degerlendirildi.

BULGULAR: Calismamiza dahil edilen 64 hastanin 35’ i kadin, 29°u erkek idi. Prediyabetik
gruplarda sayisal olarak kadinlar daha ¢ok olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi (p >
0.05).Dahil edilen erkekler ve kadinlar arasinda yas, viicut kitle indeksi (VKI), bel gevresi,
HBA:c, HOMA-IR degerleri anlamli farklilik géstermez iken, kilo, boy, kal¢a gevresi anlamli
fark gostermistir. Diyabetik ve prediyabetik gruplarda metabolik parametreler analiz
edildiginde HBAic ve HOMA-IR degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermis olup antropometrik parametrelerden VKI, bel cevresi, kalga gevresi, bel /
kalca degeri gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermedi. Antropometrik parametrelerden
bel/boy degeri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermis olup ayni
zamanda bu gruplar arasinda HDL kolesterol degeri de anlamli farklilik géstermistir. HOMA-
IR degerine gore iki gruba ayrilarak hastalar degerlendirildiginde ise bel gevresi ve bel / boy

degerinin gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gortiilmedi.

SONUGC: Prediyabetiklerde antropometrik parametrelerin  metabolik parametreler ile

karsilastiritlmasinda bel / boy degerinin, metabolik parametrelerden ise HBAlc, HOMA- IR

XI



ve HDL degerlerinin gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik gostermesi bu

parametrelerin prediyabetiklerin klinik izleminde ve tedavisinde g6z oniinde bulundurulmasi
onerilir.

(Anahtar Sozcukler: Prediyabet, Bozulmus Achk Glukozu, Bozulmus Glukoz Toleransi,
Antropometrik Olgiim)
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Prediabetes is defined as the blood glucose level above normal but
below the threshold limit of diabetes mellitus (DM). It is a metabolic disorder characterized
by insulin resistance due to pancreatic B cell dysfunction caused by primary or secondary

causes and is important due to the possibility of developing DM.

MATERIAL AND METHOD: We aimed to compare anthropometric parameters and
metabolic parameters in prediabetics, and patients who applied to the internal medicine clinic
of Kafkas University Health Education and Research Hospital between 01.06.2018-
01.09.2018 were included. Prediabetic individuals were divided into three as impaired fasting
glucose, impaired glucose tolerance and combined. Statistical significance between the groups
was evaluated by One Way ANOVA test.

RESULTS: Of the 64 patients included in our study, 35 were female and 29 were male. In
prediabetic groups, while women were more numerically, the difference in gender distribution
was not statistically significant among prediabetic groups (p> 0.05). While the age, body mass
index (BMI), waist circumference, HBA1C, HOMA-IR values did not differ significantly
between the men and women included, weight, height, hip circumference showed significant
difference. When metabolic parameters were analyzed in diabetic and prediabetic groups,
HBA1c and HOMA-IR values showed statistically significant difference between the groups
and BMI, waist circumference, hip circumference, waist - hip ratio did not differ significantly
between the groups. Among the anthropometric parameters, waist / height values differed
statistically between the groups, and HDL cholesterol values also differed significantly
between these groups. When the patients were evaluated by dividing into two groups
according to the HOMA-IR value, the waist circumference and waist / height value did not

show a statistically significant difference between the groups.

CONCLUSION:

In comparison of anthropometric parameters with metabolic parameters in prediabetics, it is
recommended that the waist / height value shows a statistically significant difference between
the metabolic parameters and HBA1lc, HOMA-IR and HDL values in the clinical follow-up

and treatment of these prediabetic agents.
X1



(Keywords: Prediabetes, Impaired Fasting Glucose, Impaired Glucose Tolerance,

Anthropometric Measurement)
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes Mellitus (DM), insilin sekresyonu, insilin etkisi veya her ikisindeki defektlerden
kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. DM gelisiminde
pankreastaki [ hiicrelerinin otoimmiin yikimiyla ortaya ¢ikan insiilin eksikligi ve insiilin
etkisine direng ile sonuclanabilen birka¢ patojenik slre¢ s6z konusudur. DM’ deki
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin temeli, insiilinin hedef
dokular iizerindeki etkisinin yetersizligine dayanmakta olup insiilinin hedef dokular
tizerindeki etkisinin yetersizligi, yetersiz insiilin sekresyonu ve / veya insilin etkisinin hedef

dokudaki cevabinin bir veya daha fazla noktadaki yetersizligiyle iliskilendirilmektedir.

Prediyabet, kan glukozu seviyesinin normalin izerinde ancak DM esik siniriin altinda olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Prediyabet, primer ya da sekonder nedenlerle olusan pankreas [3
hiicre disfonksiyonuna bagli insiilin direnci ile karakterize metabolik bir bozukluk olup DM
gelisme olasilig1 nedeniyle 6nem arzetmektedir. Prediyabet, izole bozulmus aglik glukozu
(BAG), izole bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve kombine tip (BAG + BGT) olmak iizere
tice ayrilmaktadir. BAG tanisi aglik plazma glukozunun 100 — 125 mg/dl, 75 gr OGTT sonrasi
2. saat plazma glukozunun < 140 mg/ dl olmasi ile; BGT tanisi aglik plazma glukozunun <
100 mg/ dl, 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonras1 2. saat plazma glukozunun 140
— 199 mg/dl arasinda olmasi ile konulmakta olup HBA1c diizeyinin % 5.7 — 6.4 arasinda

olmasi da prediyabet olarak degerlendirilmektedir.

Ilk kez 1952 yilinda gestasyonel DM’ u olan kadmlarda gebelik sonrasi artmis riski
vurgulamak igin prediyabet terimi kullanilmis ve ayni arastirict 1959°da bugiin kullandigimiz
anlamda ilk kez prediyabet tanimin1 yapmustir. 60’11 yillarda ise prediyabet igin riskli bireyler
tariflenmistir. Ik kez 1979’da Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) bozulmus glukoz
toleransint tanimlamistir. 1997°de Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) bozulmus aghk
glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) tanimini yapmistir. ADA; 2005°ten
itibaren BAG ve BGT igin prediyabet deyimini kullanmaktadir. Bu U¢ klinik durumda tedavi
edilmediginde DM’ ye ilerleyebilmektedir. Prediyabetten DM’ ye ilerleme orani
populasyonun 6zelliklerine ve prediyabetin Ozelliklerine gore degismekle birlikte, her yil

prediyabetlilerin yaklasik % 5-10" unda DM gelismektedir.



Antropometri terimi, ilk kez 17. yiizyilda Johann Sigismund Elsholtz tarafindan Antropometri
el kitabinda kullanilmistir. El kitabi, insan viicudunu bilimsel ve tibbi amaglar i¢in arastiran
en eski kayitli materyal olarak degerlendirilmektedir ve insan viicudu ile hastaliklar arasindaki
iliskiyi tanimlamak igin nicel bir yaklasim getirmistir. Antropometrik o6lcumler, vicut
bilesenleri kullanilarak viicut yag dagilimini tanimlamak i¢in klinik uygulamada siklikla
kullanilan pratik ve degerli bir yaklasim olarak kabul edilmektedir. Vicut kitle indeksi (VKI),
bel cevresi, kalca cevresi, bel / boy ve bel / kalga en sik kullanilan antropometrik parametreler

olup klinik uygulada kullanimi1 giderek artmaktadir.

Viicut yag oranmnin degerlendirilmesi i¢in en eski ve en yaygin kullanilan antropometrik
olciim, boy ve kilodan hesaplanan VKI’ dir. VKI kabaca normal agirlik (<24.9 kg / m? ), asir1
kilolu (25-29.9 kg / m?) ve obez (>30 kg / m?) olmak iizere (i¢ grupta incelenmektedir.

Prediabetikler arasinda antropometrik parametrelerin ve metabolik parametrelerin 6ngoriicii
degeri bir¢ok calismada arastirllmis ama halen net bir fikir birligi olusmamistir. Biz de
calismamizda prediabetiklileri BAG, BGT ve kombine tip olmak iizere iice ayirararak
antropometrik ve metabolik parametrelerin gruplar arasindaki farkliligini arastirmayi

amacladik.



2. DIYABETES MELLITUS
2.1. Tamim

Diyabetes Mellitus (DM), insilin sekresyonu, insilin etkisi veya her ikisindeki defektlerden
kaynaklanan, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. DM’ deki kronik
hiperglisemi 6zellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlarinin uzun sireli hasari,
islev bozuklugu ve yetersizligi ile iliskilidir. DM gelisiminde pankreastaki B hiicrelerinin
otoimmiin yikimiyla ortaya ¢ikan instilin eksikligi ve insiilin etkisine diren¢ ile sonuclanabilen
birkac patojenik slire¢ s6z konusudur. DM’ deki karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki anormalliklerin temeli, insiilinin hedef dokular tUzerindeki etkisinin
yetersizligine dayanmakta olup insllinin hedef dokular Uzerindeki etkisinin yetersizligi,
yetersiz insilin sekresyonu ve / veya insilin etkisinin hedef dokudaki cevabinin bir veya daha

fazla noktadaki yetersizligiyle iliskilendirilmektedir (1).

2.2. Simiflandirilmasi

DM, vicutta kan glukozunun uzun siire yiiksek oldugu metabolik bir hastalik olup (Diinya
Saghk Orgiitii)(DSO)(2) sik idrara ¢ikma, sik acikma, sik susama, diyabetik ketoasidoz ve
hiperosmolar koma gibi birgok semptom ile klinikte karsimiza gelebilmektedir (3,4).

Diyabetin (i¢ ana tipi vardir. Bunlar;

1) Tip 1 DM: Vicudun yeterince insulin tretememesinden kaynaklanmakta olup
‘insiiline bagimli DM ’ veya ‘ juvenil DM’ de denilmektedir. Nedeni halen net olarak
bilinmemektedir.

2) Tip 2 DM: Viicudun insiiline yeterince yanit veremedigi -insulin direnci- ile
baglamaktadir. Hastalik ilerledik¢e insiilin eksikligi de gelisebilmektedir. Bu tip
‘insiiline bagimli olmayan DM’ veya ‘eriskinde baslayan DM’ olarak bilinmekte olup
bu tipin ana nedeni asirt viicut agirhgi ve yetersiz fiziksel aktivite olarak
degerlendirilmektedir.

3) Gestasyonel DM: Daha 6nce DM tanisi olmayan bireylerde gebelikle ortaya ¢ikan DM
tipidir (5).

Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin (TEMD) yayimladigi ¢ Diyabetes Mellitus

ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu - 2018 e gore DM’ nin Klinik
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siiflamasi dort tipe ayrilmaktadir. DM, bu siniflandirmaya gére éncelikle primer (tip 1 DM,
tip 2 DM, gestasyonel DM) ve sekonder olmak iizere iki gruba ayrilir (6). Tip 1 DM,
genellikle cocuk ve adélesan yas grubunda aniden ve giiriltiilii bir tabloyla ortaya ¢ikan akut
hiperglisemi ve / veya ketoasidoz klinigi ile ortaya c¢ikabilmekte iken, tip 2 DM tim DM
vakalarinin % 90 kadarini olusturdugu diisiiniilen, erigskin yas grubunda daha yavas ve hafif

seyirli bir klinik ile karsimiza ¢ikabilen DM alt tipi olarak degerlendirilmektedir. (7).



Tablo 1: Diyabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandirmasi ( TEMD)

I. Tip 1 diyabet (Genellikle insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)

I1. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte
dizelendiyabet formudur)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. PB-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet formlar1) e Hipertiroidi

e  Somatostatinoma

e 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)

e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) E. Ilag veya kimyasal ajanlar

e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) e  Atipik anti-psikotikler

e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) e Anti-viral ilaglar

e 17. Kromozom, HNF-1b (MODYY5) e b-adrenerjik agonistler

e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) e Diazoksid

e 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) e Fenitoin

e 9. Kromozom, CEL (MODY?8) o  Glukokortikoidler

e 7. Kromozom, PAX4 (MODY?9) e a-Interferon

e 11. Kromozom, INS (MODY10) e Nikotinik asit

e 8. Kromozom, BLK (MODY11) e Pentamidin

¢ Mitokondriyal DNA e Proteaz inhibitorleri

e 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, e Tiyazid grubu ditretikler
Kir6.2, e Tiroid hormonu
ABCC8, KCNJ11 mutasyonu) e V\acor

e 11. Kromozom, KIN11 (MODY13) e Statinler

3. Kromozom, APLL1 (MODY14)

. F. Immun aracilikh nadir diyabet formlari
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler e Anti insiilin-reseptér antikorlart

e  Stiff-man sendromu

e Leprechaunism e Digerleri
*  Lipoatrofik diyabet G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
. Rgbson—h{!e_nde_nhalI_sendromu e Alstrém sendromu
e Tip Ainsulin direnci e Down sendromu
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar * FrIEd_reICh tipi ataksi
e Huntington korea
e  Fibrokalkul6z pankreatopati * Kilinefelter sendromu
e Hemokromatoz e Laurence-Moon-Biedl sendromu
e Kistik fibroz e  Miyotonik distrofi
e Neoplazi e  Porfiria
e  Pankreatit e Prader-Willi sendromu
e  Travma/pankreatektomi e Turner sendromu
e  Wolfram (DIDMOAD) sendromu
D. Endokrinopatiler e Digerleri
e Akromegali H. infeksiyonlar
e Aldosteronoma e  Konjenital rubella
e  Cushing sendromu e Sitomegalovirus
e Feokromositoma, Glukagonoma e Koksaki B
e Digerleri (adenovirus, kabakulak)




Tablodaki Kisaltmalar: HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-la-, MODY1-6: Genclerde
saptanan erigkin tarzda diyabet formlar1 1-6 (maturity onset diabetes of the young 1-6), HNF-
40, Hepatosit niikleer faktor-4o, IPF-1: Insiilin promotér faktor-1, HNF-1p: Hepatosit niikleer
faktor-1B, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksiriboniikleik asit,
DIDMOAD(Wolfram) sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve

sagirlik ile seyreden sendrom.

Prediyabet ise, kan glukoz degerleri normalin iizerinde ama DM esiginin altinda olan orta
dereceli bir hiperglisemi durumudur. Prediyabetin tani kriterleri, ¢esitli uluslararas1 meslek
kuruluslar1 arasinda degismekle birlikte, yillik % 5 -% 10 DM’ ye ilerleme oraniyla DM
gelisimi i¢in yliksek riskli bir durum olmaya devam etmektedir. G6zlemsel kanitlar, erken
nefropati, erken noropati, erken retinopati ve makrovaskiiler hastalik riski gibi DM
komplikasyonlar1 ile prediyabet arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir. Bazi
calismalar, DM’ nin Onlenmesine iliskin yasam tarzi degisikliklerinin prediyabetli
erigkinlerde, % 40 ile % 70 oraninda goreceli bir risk azalmasi ile bu degisikliklerin

etkinligini gostermistir (11).

2.3. Tarihce

[lk olarak 3000 y1l nce DM’ ye benzer klinik &zellikler eski Misirlilar tarafindan farkedilmis
ve "Diyabet" terimi ilk kez Cappodocia'daki Araetus (81-133AD) tarafindan kullanilmistir.
Daha sonra, mellitus (bal tatlis1) kelimesi, 1675 yilinda Thomas Willis (Ingiltere) tarafindan,
idrarm ve kanin tathligimimn kesfedilmesinden sonra eklenmis ve 1776'da Dobson (Ingiltere)
ilk olarak idrarda ve kanda fazla sekerin varligin tatliliklarinin bir nedeni olarak bildirmistir.
DM tarihindeki onemli bir doniim noktasi ise karacigerin glikojenezdeki rolinln ortaya
konmast ve DM’ nin 1857'de Claude Bernard'in (Fransa) tarafindan viicutta asir1 glukoz
tiretimi olarak tanimlanmasidir. Pankreasin DM patogenezindeki roli Mering ve Minkowski
(Avusturya) tarafindan pankreatektomize edilmis kopeklerde deneysel DM olusturulmasiyla
1889' da kesfedilmis ve daha sonra bu kesif ile birlikte 1921'de Banting ve Best (Kanada)
tarafindan insiilin izolasyonu ve Kklinik kullaniminin temelini olusturarak DM’ nin

endokrinolojik bir hastalik oldugunu ortaya koymustur (8,9).



2.4. Tam

DM, tanis1 kan glukoz konsantrasyonuna dayanan ve insulinin sekresyonu, insilinin etkisi
veya her ikisinde defekt sonucunda olusan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir (10). DM mikrovaskiler komplikasyonlara (retinopati, nefropati, noropati) ve
makrovaskiiler komplikasyonlara (iskemik kalp hastaligi, inme, periferik damar hastaligi)
bagli olarak yasam kalitesinin diisliren, yasam siiresini kisaltan kronik bir hastalik olup

DM’ye bagli morbidite de ytiksektir.

Insiilin hedef dokularda karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda etkili bir hormon olup
instlinin sekresyonundaki veya etkisindeki eksiklik nedeniyle bu metabolik yolaklarda
aksakliklar goriilebilmektedir (11). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan belirlenen
degerler, esasen diyabete 0zgii diyabetik retinopati komplikasyon riski ile iligkili verilere
dayanmaktadir. Bu baglamda asagida belirtilen kriterlerden en az birinin mevcut oldugu

durumlarda DM tanist konulmaktadir (10):

Tablo 2. Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri (10)

1. Aglik plazma glukoz seviyesi > 126 mg/dl (en az 8 saatlik aglik sonrasi)*,

2. OGTT sirasinda 2. saat (120.dakika) plazma glukoz seviyesi > 200 mg/d1*?,

3.Diyabet semptomlari(poliuri: ¢ok su icme, polidipsi: ¢ok idrara ¢ikma, baska bir sebeple
aciklanamayan kilo kaybi bulgularinin olmasi) ile birlikte rastgele (giliniin herhangi bir
aninda 6gline bakilmaksizin 6l¢iilen plazma glisemi degeri) bakilan plazma glukoz diizeyinin
> 200 mg/dl iistiinde bulunmasi,

4. HbAlc > %6.5 olmasi (testin NGSP sertifikas1 almig DCCT'ye uyarlanmis yontem

kullanan laboratuvarlarda gerceklestirilmis olmas1 kaydiyla)*2,

Kisaltmalar: 'OGTT; Diinya Saglik Orgiitiiniin belirledigi kriterlere uygun olarak suda
¢oziilmiis 75 gr anhidroz glukoz ihtiva eden igecek ile yapilmali. 2 NGSP: Ulusal
Glikohemoglobin Standartizasyon Programi DCCT: Diabet Kontrolii veKomplikasyonlari

Calismas1 * Asikar hiperglisemi yoklugunda bu kriterler tekrar edilerekdogrulanmalidir.

DM tanis1 bu 4 kritere gore konulmakta olup, bu kriterlerden bir veya birden fazlasinin olmasi
ile DM tanis1 konulmaktadir (12). Eger aglik plazma glukozu (APG) 100-125 mg/dl arasinda
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ise oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmas1 onerilmektedir (13). Eger hastalarda asikar

semptomlar yoksa, sonraki bir guin bu kriterler tekrar edilerek dogrulanmalidir (10).

Epidemiyolojik ¢alismalarda, en az 8 saat boyunca kalori alimi olmayan ve APG seviyesi 126
mg / dL, 75 gr OGTT sonrasi1 2. saat plazma glukozu 200 mg / dL 'nin altinda olan bireylerde
diyabetik retinopati prevalansinin ¢ok diisiik oldugu ve bu degerlerin {izerinde diyabetik
retinopati prevalansinin lineer olarak arttig1 gosterilmistir (13). ADA tarafindan belirlenen bu
degerler, esasen diyabete Ozgii diyabetik retinopati komplikasyon riski ile iliskili verilere
dayanmaktadir (10).

HbA1c, klinik uygulamada sik¢a kullanilan ve 8-12 hafta boyunca kan glukoz diizeyinin bir
biyobelirteci olarak degerlendirilen bir parametre olarak degerlendirilmektedir. HBA1c, DM’
nin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 ile iyi korele olup ingiltere dahil olmak Uzere birgok
ulkede HbA1c > % 6.5 (retinopati prevalansinin arttigi seviyenin tizerindeki esik seviyesi)
DM’ nin teshisinde kullanilmaktadir (14). HbA1c 6l¢limu aglik gerektirmediginden ve daha az
degiskenlik gosterdiginden klinikte kullanimi daha uygundur, ama bazi hasta gruplarinda
(bobrek yetmezligi, hemoglobinopatiler ve eritrosit metabolizmasini etkileyen herhangi bir
durumda), DM tanisin1 koymak igin klinik 6zellikler ve semptomlar ile birlikte diger tani

kriterlerinin kullanilmasi daha uygun olmaktadir (15).



Tablo 3. Diabetes Mellitus ve Diger Glukoz Bozukluklarimin Tam Kriterleri (TEMD-
2018)

Asikar DM | izole BAG | izole BGT | BAG + BGT DM
Riski
Y uksek
APG (8 Saat 100 - 125 <100 100 - 125 -
Acliktan Sonra) > 126 mg/ dL mg / DI mg/ dL mg / dL
OGTT 2. Saat PG >200 mg/ dL <140 140 - 199 140 - 199 -
(75 gr glukoz) mg/ dL mg/dL mg/dL
> 200 mg/ dL
Rastgele Olciilen + - - - -
Plazma Glukozu
DM
Semptomlari
HB A 1 ** >6.5 - = - %5.7 -
6.4

Kisaltmalar: DM: Diyabetes Mellitus; APG: Aglik Plazma Glukozu; OGTT: Oral Glukoz
Tolerans Testi; PG: Plazma Glukozu; BAG: Bozulmus Aglik Glukozu; BGT: Bozulmus
Glukoz Toleransi; HBA1c: Hemoglobin Asc

*Kan glukozu vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak ol¢iilmektedir.
Asikar DM’ tanisi igin dort tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken ’izole BAG’, ’Izole
BGT’ ve " BAG + BGT’ i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir. ** HBA1 6l¢iimii uluslararasi

gecerliligi olan standardize metotlarla 6lculmelidir.

2.5. Patogenez

DM, insilin sekresyonunun nispi-mutlak eksikliginin, insiilin etkisine direncin veya her

ikisinin de bir sonucu olarak ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalik
grubudur (17,18).




2.5.1. Fizyoloji

Yemek yedigimiz zaman yemek bilesenleri viicudumuzda sindirilir ve bagirsak sisteminden
kan dolagimima emilir. Her beslenmede ihtiya¢ duyulandan daha fazla yiyecek tlketiriz.
Bunlarin bazilarin1 hemen kullanir ama ¢ogu zaman daha sonra kullanilmak iizere depolama
egilimi tasiriz. Bu durum ozellikle karbonhidratlar ve yaglar ic¢in gegerlidir. Yaglar, ihtiyag
durumunda tekrar kullanilmak iizere yag hiicrelerinde depolanmakta iken karbonhidratlar

karacigerde ve kas hiicrelerinde glikojen olarak depolanmaktadir.

Insiilin, enerji i¢in kullamilmak veya depolanmak iizere glukozun hiicrelere tasinmasi icin
gerekli bir hormon olup ayrica yag hiicreleri tarafindan yag asidi alimini, depolanmasini ve
tim hiicreler tarafindan amino asit alimmi kolaylastirmakta olan pankreasin [ hiicreleri
tarafindan sentezlenen protein yapida bir hormondur. Insiilin, kan glukoz seviyesi
yiikseldiginde pankreasin Langerhans adaciklarinin B hiicreleri tarafindan iretilip kana
salinmaktadir. Insiilin, p hiicreleri tarafindan salgilanan protein yapida bir hormon olup
salgilandiktan sonra hiicre i¢i bosluga birakilir. Daha sonra kan dolagimina gecen insiilin
dolagimdan hcrelere dogru ilerler. Hiicresel diizeyde ise insulin, hiicre yizeyinde bir instlin
reseptori olarak adlandirilan bir protein ile etkilesime girer. Bu etkilesim, her biri farkli bir
enzim tarafindan katalize edilen ve sonugta bir glukoz tasiyict protein (kas hiicrelerinde
GLUTH4) olarak adlandirilan baska bir proteinin iiretilmesine neden olan hiicre i¢i reaksiyonlar
zincirini harekete gecirir. GLUT4, glukoz ve protein gibi buyuk molekiler besinlerin hiicreye
girigini kolaylastirarak hiicre ylizeyine geger. Bu islemdeki kilit enzimlerden biri PPAR-y' dir
(peroksizom proliferator aktif reseptdr-y). Bu enzim niikleusta bir¢ok fonksiyona sahiptir ve
burada glukoz tasiyici proteinini (GLUT 1-5) olusturan messenger ribontkleik asitin (MRNA)

'nin Uretilmesine neden olur (16).
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Sekil 1. Insiilin Hormonunun Yapisi (16)

Insiilinin birgok hiicrede ¢ok sayida islevi vardir. Besin bilesenlerinin sadece hiicrelere alimini
degil ayn1 zamanda depolanmasimi da kolaylastirmaktadir. Insiilin, glikojenez ve lipogenez
streclerindeki enzimleri uyarirken glikojenoliz ve lipoliz sureglerindeki enzimleri baskilar.
Insiilin yoklugunda bu enzimatik stirecler Gzerinden metabolitler kullanilamaz ve katabolik
bir durum gergeklesir ve viicutta karaciger glukoneogenez ile ihtiya¢ duydugu glukozu
proteinden ve daha az oranda gliserolden tiretebilmektedir. Karaciger tarafindan glukoz
uretimi, insiilin eksikligi veya insulin direnci sebebiyle olmasi fark etmeksizin, diyabetik

bireylerdeki hiperglisemiye neden olan en énemli metabolik surecglerden biridir (16).

2.5.2. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM, immiin sistemin genetik bir hastaligi olup bu hastaliktan sorumlu genler 6.
kromozomunun kisa kolunun DQ bandinda tasinir. Bu alandaki genler Major
Histocompatibility System ( MHC) olarak bilinir ve bagisiklik sistemi Uzerinde etkilidir Bu
genlerin bazilar1 defekte ugradiginda veya anormal oldugunda, bagisiklik sisteminin kendini
tanima yetenegini zayiflayabilmektedir. Bunun sonucunda da tip 1 DM, romatoid artrit gibi
bircok otoimmiin hastalik gorulebilmektedir. Simdiye kadar tip 1 DM igin kesfedilen birkag
gen, HLA-DQA1-0301, HLA-DQA1-0302, HLA-DQ B-1 0602 ve HLA-DQW1.2 olarak
adlandirilmaktadir (19). Bununla birlikte genetik sebepler tip 1 DM patogenezinin tamami
degildir, ¢iinkii bu genlere sahip herkeste DM gelismemektedir. Bu genetik sebeplere sahip
tek yumurta ikizlerinin yaklasik % 50' sinde DM izlenmektedir (20). Bu nedenle, bagisiklik

sisteminin pankreas B hiicrelerine saldirmasi ve yok etmesi, insiilin eksikligi ve DM ‘ye yol
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acmast Qibi tetikleyici bazi gevresel faktorler de bulunmalidir. B hiicrelerinin yikimini
tetikleyen gevresel faktorler heniiz tam olarak tanimlanabilmis degildir. Coxsackie virlsleri
gibi bazi viriisler bazi hastalarda tespit edilmis (21), inek stttinden siiphelenilmis ama veriler
halen netlik kazanmamistir (22). Cevresel faktorleri belirlemeye yonelik galismalar devam
etmektedir. Bu ¢alismalarin ¢gogu Avrupa'da ve 6zellikle de tip 1 DM prevalansinin en yiiksek

oldugu Iskandinavya'da yapilmaktadir.

En az 3 tip 1 DM formu vardir. Hastaligin en yaygin sekli, erken ¢ocukluk doéneminde
meydana gelen formdur. Hastaligin bu sekli yavasga ortaya ¢ikmakta ve pankreas [ hicre
kitlesi bireyin DM semptomlar1 gelistirmesi i¢in yeterince azalmadan birkag y1l 6nce meydana
gelen tetikleyici bir cevresel olay ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢ocuklar genellikle tani ve erken
tedavi sonrast oldukc¢a iyi bir kismi remisyon dénemine sahiptirler. Bu formun seyri diger
tiplere gore daha ilimhidir. Bu ¢ocuklarda hipotiroidi, hipoadrenalizm, anemi, alopesi areata,
vitiligo ve tirogastrik kompleksin diger hastaliklar1 gibi diger otoimmiin hastaliklarin sikligi

yiksektir.

Hastaligin ikinci sekli genellikle geng yasta ve genellikle okul yasi altinda gorilmektedir.
Hastaligin bu sekli yukarida belirtilenlerden ¢ok daha hizli bir sekilde ortaya ¢ikmakta ve
siklikla onceki bir viral enfeksiyonla iligkili olabilmektedir. Bu bireyler genellikle
hiicrelerinin neredeyse tiimiinii hizli bir sekilde kaybeder ve nadiren remisyon siiresi yasarlar.

Genellikle bagka otoimmiin hastaliklar1 yoktur.

Hastaligin tglincii sekli gunimizde gizli otoimmin DM olarak adlandiriimaktadir (23).
Hastaligin bu formu yetigkinlerde goriiliir ve Kklinik olarak hastaligin ilk formuna benzer.
Pankreas antikorlar1 bu hastalarda da mevcuttur, ancak eriskinlerde ge¢ doneme kadar ortaya
¢ikmayabilir. Bu tip 1 DM formu, pankreas otoantikorlarinin mevcudiyeti ve kaliciligi ile tip

2 DM' den ayrilmaktadir.

Tip 1 DM’ nin biitiin bu formlarindaki ortak sonug, pankreas hucrelerinin immin sistemin T
lenfositleri tarafindan zarar gérmesi ve insiilin liretiminin olmamasidir. Bu sekilde {iretilen
instlin eksikligi mutlak ve omiir boyu olabilmektedir. Mutlak insiilin eksikliginde glukoz
hiicrelere giremez ve kanda birikir. Ortaya ¢ikan hiperglisemi, asir1 idrara ¢ikma (poliiiri),

asirt su igme (polidipsi), asir1 aglik (polifaji) nedeniyle hiicrelerin enerjice yetersiz kalmasina
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neden olur. Polipajiye ragmen, hiicre 6liimii ve kaybi1 vardir; bu nedenle kilo kayb1 vardir. Stvi
ve besin alimi kayiplar karsisinda yetersiz kaldiginda, dehidrasyon ve elektrolit eksikligi
meydana gelebilmektedir. Insiilin eksikliginde yaglarin katalizi ile serbest yag asitlerinin
(FFA) yag hiicrelerinden salinmasi gergeklesir. FFA' lar karacigere gidip aseton, asetoasetik
asit ve betahidroksibutirik asit gibi keton cisimleri olusturabilmekte ve keton cisimlerinin
olusumu arttik¢a, asidozun ortaya ¢ikisi da artabilmektedir. Sonugta, tedavi edilmezse koma

ve O0lumle sonuclanan ketoasidoz klinigi ortaya ¢ikabilmektedir (24).

2.5.3. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM diinya ¢apinda en sik goriilen DM formudur ve diyabetli hastalarin yaklasik % 90-
95 'ini olusturur. Yas, obezite ve fiziksel inaktivitenin artis1 ile birlikte tip 2 DM geligme riski
artmaktadir. Tip 2 DM’ da hastalar ¢ogunlukla insllin direncine sahiptir (25). Obezite,
fiziksel hareketsizlik, hipertansiyon, bazi etnik kokenler (Orta Dogu, Giiney Asya, Ispanya)
ve dislipidemi tip 2 DM igin risk faktorleridir. Tip 2 DM ‘de genellikle aile 6ykiisii vardir ve
cesitli genetik risk belirtegleri Onerilmistir; ancak, bu belirteglerin higbiri su an rutin klinik
uygulamada kullanilmamaktadir (25). Tarihsel olarak tip 2 DM yash eriskinlerin hastalig
olarak diistiniilmesine ragmen zamanla artan obezite oranlari ile birlikte geng eriskinlerde de

ortaya ¢ikmaktadir (26).

Tip 2 DM’ nin patofizyolojisi halen net olarak aydinlatilamamustir. Tip 2 DM tek bir hastalik
olarak degil de birgok genetik ve patofizyolojik 6zelliklere sahip benzer semptom ve sonuglari

olan bir grup hastalik olarak degerlendirilmektedir (26).

Tip 2 DM genetik bir hastaliktir. Patofizyolojide rol oynadigi diisiiniilen birgok gen vardir. Bu
genler hicrede insilinin sekresyonunda, hicrenin insilin reseptorii Uretiminde ve hiicre
icindeki insilinin etkisindeki c¢esitli basamaklarda rol oynamaktadir. Bu genlerin herhangi
birindeki bir kusur enzim Gretimini 6nleyerek insulin etkisini engelleyebilmekte ve diyabet
gelisimine yol agabilmektedir (27). Tip 2 DM tanili bireylerde glukoz homeostazisinde
bircok bozukluk tanimlanmaktadir. Bunlar; bozulmus insiilin sekresyonu; kas, karaciger ve

adipositlerde instlin direnci;ve splanchnic glukoz alimindaki anormallikler (28,29,30,31).

Tim etnik popllasyonlarda tip 2 DM tanili hastalarda bozulmus insiilin sekresyonu genel

olarak saptanmaktadir (28,29,30,32). Tip 2 DM’ nin dogal strecinin erken doneminde, insulin
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direnci iyi bilinmektedir, ama glukoz dlzeyi insilin sekresyonundaki artis nedeniyle

genellikle normal kalmaktadir.

Tip 2 DM tanil bireylerde aglik plazma insiilin konsantrasyonu normal veya artmis iken bazal
instlin sekresyonu yiikselmistir. APG ile insiilin konsantrasyonlar1 arasindaki iliski ters U

biciminde veya at nalina benzetilmektedir (32, 33).

2.5.3.1. insiilin Direnci

Insiilin direnci tip 2 DM' deki ilk basamak olarak degerlendirilmektedir ve semptomlarin
baslamasindan yillar once basladig1 diisiiniilmektedir. Insiilin direnci, viicudun periferal
hiicrelerinde (6zelikle kas ve yag hiicrelerinde) ve karacigerde meydana gelmektedir. Bu
direngte genetik faktorlerin yaninda sedanter yasam tarzi, obezite gibi ¢evresel faktorler de rol
oynamaktadir (34,35).

Insiilin direnci arttik¢a, B hiicreleri kan glukoz seviyesini normal smirlarda tutabilmek igin
insiilin iiretimini arttirir. Insiilin direnci devam ederse veya artarsa B hiicreleri etkilenmeye

baslayacaktir ve insulin sekresyonu azalarak DM gelisecektir (36).

Hicresel duizeyde insiline direng birgok nedenden dolayi olabilmektedir. Bu nedenler; instlin
reseptorinin genetik anormallikleri nedeniyle insilinin reseptérini uyaramamasi ve
hiicrelerdeki gerekli reaksiyonlarin aktive edilememesi ya da hicre igindeki insilinin
etkilerinin herhangi bir asamasindaki enzimlerin birinde bir kusur olmasi gibi. Tim obez
insanlar bir dereceye kadar insulin direncine ve kompansatuvar hiperinstlinemiye sahip iken
bu insanlarin ¢ogunda DM gelismemektedir. Sadece bazi genetik bozukluklari olanlar ve
belirli tlrde obezitesi olan hastalarda DM gortilmektedir. Bel gevresi ( umblicus seviyesinde)
- kal¢a ¢evresi (symphizis seviyesinde) orani yiiksek olan santral tipte obezitesi olan
bireylerde DM gelisim riski yiiksektir. Obezitenin insiilin direncine nasil neden oldugu halen
tartigmalidir ama yag dokusunun 6zellikle de abdominal yag dokusunun, insiilin etkisine kars1
direngli oldugu bilinmektedir. Bu direng insiilin duyarliligini arttiran ilaglar, kalori kisitlamasi

ve egzersiz yoluyla metabolik fonksiyonu artirarak azaltilabilir (37).
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2.5.3.2. Insiilin Eksikligi

Progresif insulin eksikligi tip 2 DM’ de goriilen diger kusurdur. Immiin sistemle iliskili
olmamas1 nedeniyle tip 1 DM' nin insiilin eksikliginden farklidir. Insiilin eksikliginin,
insiilinin asir1 salgilanmasi nedeniyle olusan [ hiicre defektlerinden, B hiicrelerindeki glukoz
ve lipit toksisitesinden veya genetik faktdrlerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Genel
olarak tiim bu faktorlerin birlesimi ile insiilin eksikligi gorilmektedir ve her biri farkli

bireylerde farkli dnemlerde rol oynamaktadir (38).

Obez insanlarin tiimii bir dereceye kadar insiilin direncine ve hiperinsiilinemiye sahiptir, fakat
hepsinde DM gelismez. Santral tipte obezitesi olan bireylerde DM gelisimi miimkiinken
armut tipte obezitesi olan bireylerde (kalga ve bacaklarda sismanlik) DM gelisimi ¢ok
miimkiin olmamaktadir. Obezitesi olmasina ragmen DM gelistirmeyen insanlarda, B hiicreleri
ihtiyaca gore insiilin miktarin1 ayarlayabilmekte ve asir1 insiilin salinimiyla olusan f hiicre

defektine ugramamaktadirlar (39).

B hicrelerine toksisite, instlin eksikliginde énemli bir faktordir. Glukoz toksik bir bilesen
olarak  degerlendirilmektedir ve bu toksisite B hiicrelerinin doku  kdltiriinde
gosterilebilmektedir. Glukoz seviyesi B hiicre defektleri veya diger nedenlerle biraz
yiikselmeye basladiginda, [ hiicrelerine hasar vermeye baslamaktadir, bu da insulin

tiretiminde bir diistise ve glukoz seviyelerinde daha fazla artisa neden olmaktadir (40,41).

Lipitler, 6zellikle de trigliseritler B hiicreleri i¢in toksiktir. Insiilin eksikligi oldugunda, lipaz
enzimi yag hiicrelerinde aktive olmaktadir. Lipaz, yag: trigliseritlere veya FFA' lara ve
gliserole parcalayan enzimdir. Yeni baglayan DM’ si olan bireylerde, trigliseritleri dogrudan
portal sisteme ve dolayisiyla pankreasin i¢ine aktarabilen karin i¢i yag birikimi vardir. Bu
trigliseritler B hiicrelerine toksik olup B hiicrelerinin kaybina ve B hiicre fonksiyonlarinin
azalmasina neden olmaktadir. Tip 2 DM tamisi konuldugunda B hiicrelerinde insulin
uretiminin % 50 sinin kayboldugu bildirilmektedir. Tip 2 DM’ de B hiicre fonksiyon kaybi
devam ettigi igin tip 2 DM' 1i ¢ogu insanda, tan1 konulduktan 3 ile 5 yil sonra insiilin

tedavisine ihtiya¢ duyulacag: diisiiniilmektedir (42).
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2.5.4. Spesifik Diyabet Tipleri

2.54.1. MODY

MODY, erken tam1 almis (tipik olarak 25 yasindan Once) ve otozomal dominant kalitim
gosteren ailesel DM’ nin klinik bir alt grubu olarak tanimlanmaktadir. Genclerde gorulen ve
erigkin baglangicli DM olan MODY hem bozulmus insiilin sekresyonuna hem de insiilin
direncine sahip olan nadir bir tip 2 DM nedenidir. Bu DM tipinde bireyler normal kilodadir ve
pankreas rezervi iyidir; burada asil defekt, insiilin sekresyon mekanizmasindadir. Ilk
kesfedilen MODY geni glikokinaz (GCK) kodlayan gen iken bunu, hepatik nikleer faktor 1
alfa (HNF1A ) (128), hepatik nukleer faktor 4 alfa ( HNF4A ') (129) ve hepatik niikleer faktor
1 beta ( HNFIB ) (130) kodlayan genlerin kesfi takip etmistir. Daha sonra baska genetik
nedenler tarif edilmis olmasina ragmen, bunlarin hic¢biri bu dort genetik neden kadar yaygin

degildir (131).

MODY?2, 7. kromozom (zerindeki glikokinaz genindeki mutasyonlara bagli olarak
gorulmektedir (143). Glukozu glukoz-6-fosfata fosforile eden glukokinaz, pankreatik beta
hiicrelerinde glukoz sensorii olarak islev gormektedir ve bu nedenle glikokinaz defektlerinin
insiilin sekresyonunun azalmasina neden olacagi diisiiniilmektedir (144). MODY4 formu ise,
pankreatik beta hiicre transkripsiyon faktorii olan insiilin hizlandiric1 faktor-1'deki ( IPF-1 /
PDX-1 ) mutasyonlarla iligkili oldugu bildirilmektedir(145). Bu mutasyonlar, proteinin
insiilin geni promotoriine azalmisg baglanmasi nedeniyle (145-146) pankreasin B hiicrelerinde
fibroblast biiyiime faktorii sinyalini degistirerek glukoza yanit olarak gergeklesen insilin

sekresyonunun azalmasina neden olmaktadir (147).

2.5.4.2. Yetiskinlerde Gizli Otoimmun Diyabet (LADA)

Erigkin yasta (genellikle 30 yasindan sonra) goriilen tip 1 DM formu olup, ‘eriskinde latent
otoimmun diyabet’ (latent autoimmune diabetes in adult, LADA) olarak adlandirilmaktadir.
Agirlikli olarak Iskandinav populasyonlarinda tip 1 DM ve tip 2 DM’ nin artms
prevelansinda yetiskinlerin yiizde 7,5 ile 10" unun pankreatik beta hiicre antijenlerine karsi
gelismis otoantikorlarinin (ICA veya GADG5) dolagimda olabilecegi diisiinulmektedir (132-
134). Bu bireyler tan1 sirasinda insiiline ihtiya¢ duymazlar, ancak zamanla insiilin bagiml

hale gelirler ve tim DM vakalarmin ¢ok kiigiik bir kismint olusturmaktadirlar (135-137).
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Genotip analizlerinde, LADA’ nin hem tip 1 hem de tip 2 DM’ nin genetik 6zelliklerini
tasidigr bildirilmektedir (138-140). LADA' 11 hastalar, antikor titreleri, viicut kitle indeksi
(VKI) ve insiilin bagimliligina ilerleme siirecindeki farkliliklar ile oldukga heterojen bir
gruptur (141). Disiik GAD65 antikor titrelerine kiyasla yiiksek GADG65 antikor titrelerine
sahip olan hastalar genellikle daha diisiik VKI’ ne ve daha az endojen instilin sekresyonuna

sahiptirler. Ayrica bu hastalar insiilin bagimliligina daha hizli ilerlerler (141,142).

2.5.4.3. Kistik Fibroz ile iliskili Diyabet

Kistik fibroz (KF), kistik fibroz transmembran regilatéri( CFTR ) geninin genetik ve / veya
fonksiyonel anormallikleri iligkili bir hastalik olup Kafkas popiilasyonlarinda siklikla
gorilmekte ve otozomal resesif kalitilmaktadir (156-157). Bireylerde genellikle tekrarlayan
pulmoner enfeksiyonlar ve pankreas yetmezligi izlenmekte olup bu bireylerin ter NaCl

miktar1 normalden yiiksektir ve bu da tanida yardimci olmaktadir (158).

Kistik fibroz ile iliskili diyabet (CFRD), kistik fibrozun(CF) 6nemli bir komplikasyonu olan
farkli bir DM tipidir. Tip 1 veya tip 2 DM’ den farklidir, ancak her ikisinin de 6zelliklerini
tagimaktadir (149). Birincil neden, pankreatik adaciklarin yok edilmesine baglh goreceli bir
insiilin eksikligidir. Insiilin direnci, &zellikle akut alevlenmeler veya akciger hastaliginin

kronik ilerlemesi ile iliskili olarak da patogenezde rol oynayabilir.

CFRD gelisiminin daha kétii akciger fonksiyonu, daha zayif beslenme durumu ve daha fazla
gogiis enfeksiyonu ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalar, CFRD olan
bireylerde diyabetik olmayan kistik fibroz hastalarina kiyasla hayatta kalma oraninin 6 kat
azaldigim gostermektedir (150-151). Bu bireylerde insiilin tedavisi akciger fonksiyonunu ve
beslenme durumunu iyilestirerek terapotik hedeflerden daha ¢ok faydalanilmasini saglayacagi
bildirilmektedir (152-154). Ulkemizde ¢ok sik goriilmese de, kistik fibroz tanisi almis
¢ocuklarda 10 yasindan itibaren APG veya OGTT ile DM taramasi yapilmalidir (155).

2.7. PREDIYABET

Prediyabet, kan glukozu seviyesinin normalin Uzerinde ancak DM esiklerinin altinda olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Primer ya da sekonder nedenlerle olusan P hiicre disfonksiyonuna

baglh insiilin direnci ile karakterize metabolik bir bozukluk olup DM gelisme olasilig
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nedeniyle 6nem arzetmektedir (43). Prediyabet tani kriterleri zaman i¢inde degismistir (tablo
4)(43-44).

BGT normal glukoz toleransi ile asikar DM arasinda ara bir kategoridir ve oral glukoz
tolerans testi ile tani konulabilmektedir (46-47). BGT tanist olan denekler ile yapilan
calismalarda BGT’ nin tip 2 DM riskini arttirdig1 (48) ve bu nedenle DM’ nin dnlenmesine

yonelik miidahaleler igin 6nemli bir hedef grup olusturdugu diisiiniilmektedir (49-52).

Ilk kez 1952 yilinda gestasyonel DM tanis1 olan kadinlarda gebelik sonrasi artmis riski
vurgulamak igin prediyabet terimi kullanilmis ve 1959°da da bugiin kullandigimiz anlamda
prediyabet tanimi ilk kez yapilmistir. 60’11 yillarda ise prediyabet igin riskli bireyler
tariflenmistir. Ilk kez 1979’da Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) bozulmus glukoz
toleransini tanimlamistir. 1997°de ADA, BAG ve BGT tanimini yapmistir. ADA; 2005’ten
itibaren BAG ve BGT igin prediyabet deyimini kullanmaktadir (50).

Tablo 4. Prediyabet Tam Kriterlerinin Zaman Icerisindeki Degisimi (TDV-2017)

ADA ADA WHO ADA TEMD TDV
1997 2003 2006 2014 2015 2015
Bozulmus Achk 110-125 | 100-125 | 110-125 100-125 | 100 - 125 100 - 125
Glukozu
(mg/ dL)
Bozulmus Glukoz
Toleransi 140-199 | 140-199 | 140-199 |140-199 | 140-199 140 - 199
75 gr OGTT sonrasi 2.
Saat ( mg/dL)
HB Aic” - - - 57-64 |57-64 57-64

Kisaltmalar: OGTT: oral glukoz tolerans testi, ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti, WHO:
DiinyaSaglik Orgiitii, TEMD: Tiirk Endokrinoloji ve Metbolizma Dernegi, TDV: Tiirkiye
Diyabet Vakfi

*Ulusal glukohemoglobin standardizasyon programi tarafindan sertifikalanmasi ve DCCT
(diabetes control and complications trial) de kullanilan ve altin standart kabul edilen HPLC

(yiiksek basingli likit kromotografi) yontemine gore kalibre edilmesi gereklidir.
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Tablo 5. Prediyabet Tam Kriterleri (43-44)

Kurum, Y1l Venoz plazma glukoz dizeyi
WHO 1965 Yemek sonrasi: ~127 — 147 mg / dL
WHO 1980 Agclik: <144 mg/ dL ve postprandiyal 2. saat: >144 ve < 198 mg/ dL
WHO 1985 Agclik: <140 mg/ dL postprandiyal 2. saat: >140 ve <200 mg/ dL
WHO 1999&2006 BGT
(‘enson) Aclik: <126 mg / dL ve Postprandiyal : >140 mg/ dL ve <200 mg/ dL
BAG

Aclik: >109 ve <126 mg/ dL ve postprandiyal 2.saat: <140 mg/ dL (6lgiilmiisse)
(Diyabet veya BGT’yi dislamak igin postprandiyal 2. Saat glukoz dl¢ciimii 6nerilir)

ADA 1997 BGT

Aclik: < 126 mg/ dL ve postprandiyal 2. saat: >140 mg/ dL ve <200 mg/dL
BAG

Aclik: 109 — 124 mg/ dL

ADA 2003 BGT

Aglik: <126 mg/ dL ve postprandiyal 2. Saat 140 — 200 mg/ dL (6l¢iilmiisse)
BAG

Aclik: 100 — 124 mg/ dL (postprandiyal 2. saat glukoz dl¢limi 6nerilmez)

ADA 2010 (en son) BGT

Aclik: <126 ve postprandiyal: 140 — 200 mg/ dL

BAG

Aclik: 100 — 124 mg/ dL (postprandiyal 2. saat glukoz 6lgtim dnerilmez)
HbAlc (diyabet icin yeni bir ylksek risk kategorisi): % 5.7 — 6.4

Kisaltmalar: ADA: Amerikan Diyabet Birligi; HbAlc: Haemoglobin Alc; BAG: Bozulmus
aclik glukozu; BGT: Bozulmus glukoz toleransi; WHO: Diinya saglik orgiitii

2.7.1. Epidemiyoloji

Geligsmis ve gelismekte olan iilkelerde glisemik seviyeler hizla artmaktadir. Yapilan
arastirmalara ve epidemiyolojik caligmalara katilan 2.7 milyon yetiskinden elde edilen
verilere gore, yas standardize APG erkeklerde 5.5 mmol / L ve kadinlarda 5.4 mmol / L olarak
bildirilmektedir. 2008°de yapilan bir ¢alismada kadinlarin glisemik degerlerinde, 1980°den bu
yana 0,1 mmol / L’lik bir artis oldugu rapor edilmistir (45).
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Baz1 popiilasyonlarda BGT, DM insidansini artirmamasina ragmen, obezite seviyelerindeki
artiglarin aclik plazma glukozunu postprandiyal 2. saat glukoz degerinden daha ¢ok artirmasi
nedeniyle glisemi seviyesindeki artiglar prediyabet prevalansinda artisa yol agmaktadir (53).
ABD Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi (NHANES), 2005-2008 yillar1 arasinda
ABD yetiskinlerinin 20 yas tistii bireylerinin % 35' inin ve 65 yas listii bireylerinin % 50" sinin
aclik glukozu veya HBA:c seviyelerine dayanarak prediyabet oldugunu ortaya koymaktadir
(54). BAG ve BGT prevalansi etnik gruplar arasinda degismektedir ve genel olarak yaslilarda
daha yaygindir. Ayrica, BAG erkekler arasinda kadinlardan daha yaygin olmasina ragmen

nedeni henliz tam olarak anlagilamamustir (55).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'na gore gelecek yirmi yil boyunca diinya genelinde BGT
prevalanst Sekil 1°’de gosterilmektedir. BGT'li yetiskin sayisinin 2030 yilina kadar 472

milyona ulagsmast beklenmektedir (56).

Sekil 2. 2010 ve 2030 Yillar: i¢cin Ongériilen 20-79 Yas Aras: Yetiskinlerde BGT' li insan
Sayisi (56)
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3.7.2.Prediyabetten Diyabete Gecis

Prediyabetten DM’ ye dontisim oram1 populasyonun Ozelliklerine ve prediyabetin
ozelliklerine gore degismekle birlikte, her yil prediyabetli bireylerin yaklasik % 5-10" u
diyabetik hale gelmektedir (57,58). 2004 yilina kadar yaymlanan c¢alismalarin meta-
analizinde, izole BGT i¢in yillik DM insidans1 oranlart % 4-6 ve izole BAG igin % 6-9 iken
kombine BAG ve BGT igin % 15-19 olarak bildirilmistir ( 59).
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Bir ADA paneline gore, prediyabetli bireylerin % 70 kadarinda sonunda DM gelismektedir.
Cin diyabet onleme ¢alismasinda, tekrarlanan OGTT' lerle tanimlanan BGT' ye sahip
bireylerde 20 yillik kiimiilatif DM insidans1 kontrollere gore daha yiiksek olarak bildirilmistir
(>% 90) (54). Yapilan baz1 ¢alismalarda ise yasam tarz1 ve ilag temelli miidahalelerden sonra
bireylerde prediyabetten DM’ ye doniisiim riskinde azalma oldugu ortaya konulmus ve
prediyabetin diyabete doniisebilecegi gibi normoglisemiye de doniigsebilecegi bildirilmistir
(60-65).

2.7.3. Prediyabetin Patogenezi

Saglikli insanlarda kan glukoz seviyesi normoglisemik sinirlar arasinda tutulmaktadir. Aglik
glukozu 70 ile 100 mg/dL arasinda tutulmakta ve yemek sonrasi glukoz seviyesindeki artis en
fazla 54 mg/dL olmaktadir. Ama tip 2 DM’ nin gelisimi sonrasi aglik ve postprandiyal kan
glukoz seviyeleri degismektedir. Glukoz diizeyleri, insiilin duyarliligit ve insiilin
sekresyonunun tekrarli 6l¢timleri ile yapilan ¢alismalarla gosterildigi gibi, normal glukoz
tolerans dizeyinden DM’ ye ilerleme siureci devamlilik gbsteren bir siirectir (66-69). Son
zamanlarda Ingiliz Whitehall-II calismasinda tip 2 DM gelisiminden &nce insiilin duyarlilig
ve insiilin sekresyonunun arastirtlmasi amaglanmis olup HOMA diizeyi ile birlikte aglik ve
postprandiyal glukoz duzeyleri de incelenmistir (66). DM gelisen insanlarda, izlemin
baslangicinda glukoz seviyelerinde artis gozlense de , tanmidan 13 yil oncelere kadar kan
glukozu siki bir sekilde ayarlanmis gibi goziikse de taniya yakin siirecte ani bir kan glukoz
diizeyinde ylikseklik olmaktadir. Bu glisemik degisiklik paterni bagka ¢alismalar tarafindan da
dogrulanmistir (66,68,69).

Weir, ¢ok asamali bir DM modeli tanimlamis (70) ve bu modele gére DM’ nin ilk asamasi,
insulin direncinin mevcut oldugu ve B-hicre kitlesi ile instlin sekresyonunun artttig: telafi
edici bir donemdir (71). ikinci asama ise B-hiicrelerinin artmis insiilin direncini tam olarak
telafi edemedigi stabil adaptasyon siirecidir ve bu donemde aglik ve / veya postprandiyal
glukoz duzeyleri normal dlzeylerde tam olarak tutulamaz. Bu asamanin aglik ve
postprandiyal glukoz seviyeleri normal aralik iginde oldugunda (67,71) ve BAG seviyeleri
100 mg/dl civarinda oldugunda akut insulin sekresyonunda azalma eslik etmektedir. Bu

nedenle ikinci agama, prediyabetik faz olusmadan 6nce gergeklesir. DM gelisiminin iigiincii
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asamasi yani kararsiz erken dekompansasyon déneminde ise insiilin direnci B-hicrelerince

telafi edilememis ve sonucta glukoz seviyeleri hizla artmaya baslamaktadir (71).

APG degerleri, cogunlukla karaciger tarafindan gergeklestirilen endojen glukoz Uretimi (EGP)
ile belirlenmektedir. EGP iiriinleri ve aglik insiilini hepatik instlin direncinin bir isareti olarak

kullanilmakta ve aglik glisemisi ile gii¢lii bir iliski gostermektedir (68,69,75).

Glukoz iceren bir besinin emilmesi sirasinda kan glukoz seviyesi intestinal emilim, EGP'nin
baskilanmasi ve toplam viicut glukoz alimma gore belirlenmektedir (68,69). Glukoz
alimindan sonra normal glukoz toleransli insanlarda EGP, belirgin sekilde baskilanmaktadir

ama prediyabetik — diyabetik bireylerde bu baskilama daha az olmaktadir (68,69).

2.7.4. izole BAG ve izole BGT Arasindaki Farklar

Izole BAG ve izole BGT' ye sahip deneklerde APG degerleri, postprandiyal 2. saat glukoz
degerleri ve OGTT sirasindaki glukoz konsantrasyon egrilerinin sekli farklilik gostermektedir.
Hem BAG hem de BGT denekleri insulin direncine sahiptir, ama insulin direncinin yeri
farklidir; BAG' da iskelet kasinda insiilin direnci normal sinirlarda iken hepatik insiilin direnci
oldukca yuksektir ve bu BAG igin tipik bir bulgudur. BGT'de ise insulin direnci esas olarak
kas kaynaklidir (70).

B hicre disfonksiyonu hem izole BAG' da hem de izole BGT' de bulunur. BAG’ da OGTT
sirasinda erken insiilin cevabi ciddi sekilde bozulmustur ama OGTT' nin ikinci asamasinda
insiilin sekresyonu iyilesmektedir. Buna karsilik, BGT’ de bozulmus erken ve ge¢ faz insiilin

sekresyonu izlenmektedir (71).

2.7.5. Prediyabetin Komplikasyonlari
Prediyabet ile nefropati, ndropati, retinopati, bilissel islev bozuklugu ve makrovaskiiler

hastalik gelisimi arasindaki iliski bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (72-74).

2.7.5.1. Diyabetik Retinopati

Diabetik retinopati (DR), DM’nin en yaygin ve ciddi mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biridir. DR progresif gérme kaybiyla karakterize olup sonunda korliige yol agabilmektedir

(76). DM, retina mikrovaskulatrinin hasar gérmesine, kan-retina bariyerinin bozulmasina
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ve neovaskilarizasyona yol acarak gorme kaybina yol acabilmektedir. Blyuk bir Avrupa
kohortunda DR, prediyabet tanisi alan bireylerin % 8,1'inde rapor edilmistir (75). Diyabet
Onleme Programi1 (DOP) (77) ve Avustralya Diyabet, Obezite ve Yasam Tarz1 Calismasi (78),
BGT ve BAG' 1 bireylerin sirasiyla % 7.9 ve % 6.7'sinin retinopati belirtileri gosterdigini
bildirmektedir.

2.7.5.2. Diyabetik Nefropati

Prediyabet, nefropati ve kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisme riski ile de iligkilidir (75).
ABD popilasyonunda, KBH prevalansi1 prediyabetik bireylerde % 17.7, vicut Kitle indeksi
(VKI) farketmeksizin normal kan glukozu seviyesine sahip olanlarda % 10.6 ve KBH 'li
prediyabetliler arasinda evre 3 ya da evre 4 nefropati oram1 % 56.2 olarak
degerlendirilmektedir (79). Yeni bir meta-analize gore prediyabetin artmis KBH riski ile
iligkili oldugu ve prediyabetli bireylerde nefropatinin taranmasmin  gerekliligi

vurgulanmaktadir (80).

2.7.5.3. Diyabetik Noropati

DM tanili hastalarin yaklasik % 50'sinde diyabetik noropati gelismektedir ve prediyabetli
bireylerde de benzer sekilde noropatik komplikasyon riski oldukga ylksektir (81). Periferik
ndropati, hem DM hem de prediyabette énemli bir komplikasyondur; motor, duyusal veya
otonomik liflere verilen hasardan dolay1 ortaya cikabilmektedir. Hiperaljezi ve parestezi
goreceli olarak yaygindir ve noropati gelisen birgok bireyde titresim ve termal uyaranlara
hassaiyetlerin degismesi nedeniyle diyabetik dolasim bozukluklar ile birlikte periferik duyu
kaybi, amputasyon gerektiren yara enfeksiyonuna yol acabilmektedir (76).

2.7.5.3. Diyabetik Kardiyovaskuler Komplikasyonlar

Prediyabet hem tip 2 DM igin hem de makrovaskiiler hastaliklar igin 6nemli bir risk
faktoriidiir. Makrovaskiiler hastalik gelisimi riskinin bir kismi prediyabetin DM’ ye
ilerlemesinden kaynaklaniyor olsa da, DM’ ye heniiz ilerlememis olan bireylerde de bagimsiz
bir risk mevcuttur (82). Kardiyovaskiiler hastaligin (KVH) veya 6liimiin oldugu 38 prospektif
calismanin meta analizine gore, artan glukoz seviyeleri ile KVH riski dogrusal bir iliski

gOstermektedir (83).
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Prediyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 tipik olarak ateroskleroz riskini artirmasi
nedeniyledir. Prediyabet ve metabolik sendrom siklikla bir arada bulundugundan, aterom
plagi gelisme riski bu bireylerde yiksektir. EK olarak, prediyabetli hastalar normoglisemik
bireylerle karsilastirildiginda, prediyabetli hastalarda proaterogenik faktorlerden olan
fibrinojen ve yiiksek duyarlilikta C-reaktif protein (hs-CRP)’nin daha yiiksek seviyelerde
oldugu goriilmektedir (84,85). Yakin zamanda raporlanan bir meta-analizde prediyabetli
bireylerde miyokard enfarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve
ateroskleroz arasindaki iliskiye dair veriler bildirilmistir (86-88). EPIC-Norfolk ¢alismasinda,
normal sinirlar i¢erisindeki HbA1c seviyelerinde %1’lik artis, kardiyovaskiiler mortalite artisi
ile iligkili bulunmus ve hem EPIC-Norfolk bulgulari hem de Paris Prospective Study
kohortundan elde edilen verilere gore BGT’li bireylerde kardiyovaskiiler mortalitenin normal
glukoz toleransi olan bireylere gore iki kat fazla arttigi bildirilmistir (89). Prediyabet
hastalarinin gogunda izlenen artmig mortalite bulgusu, instlin direnci (metabolik sendrom),
obezite, hipertrigliseridemi, azalmis HDL Kkolesterol seviyeleri ve hipertansiyon ile
iliskilendirlmektedir (90-91). Metabolik sendromun bilesenleri ¢ogu zaman tip 2 DM
tanisindan birkag yil Once prediyabetik bireylerde tanimlanabilmektedir. Bu o6zellikler
genellikle endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasi, vaskuler diiz kas disfonksiyonu ve
artmis arteriyel sertlik nedeniyle olusan ileri aterosklerotik vaskiiler degisikliklere
dontigebilmektedir (92).

2.7.6. Prediyabetin Tamsi

Aclik plazma glukozu (APG), 75 gr OGTT sonras1 2.saat plazma glukozu ve HBA1c degerleri
prediyabet tanisinda en sik kullanilan glisemik degerlerdir. Bu tan1 kriterlerinden en az birinin
olmasi prediyabet tanisi i¢in yeterlidir. Tiirkiye Diyabet Vakfi (TDV), Diyabet Tan1 ve Tedavi

Izlem Klavuzu’na gére bu degerler tablo-6 da 6zetlenmistir (120).

Tablo 6. Prebiyabet Tam Kriterleri (TDV, Diyabet Tam ve Tedavi izlem Kilavuzu-2015)

Prediyabet Tam Kriterleri

Aglik Plazma Glukozu 100 -125mg/dL
OGTT Sonrasi 2. Saat Plazma Glukozu 140 -199 mg/dL
HB Axc %57-6.4
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2.7.6.1. Insiilin Direnci Olguim Yéntemleri

Insiilin direncinin ilk kesfi 1960 yilindaki radyoimmiinoassaylarin gelismesinden kisa bir siire
serumda insiilin diizeyinin Slgiilebilmesine dayanir ve bu kesifle birlikte gec baslangicli DM’
li bireylerde insllin dizeylerinin yuksek oldugu gosterilmistir. Yalow ve Berson, insilin
direncini “nicel olarak normal bir yanit ortaya ¢ikarmak i¢in normalden daha fazla miktarda

instlinin gerekli oldugu bir durum” olarak tanimlamiglardir (111,112).

Insiilin direncini degerlendirmede birgok yontem kullanilmaktadir. Bunlar icerisinde gold
standart test ‘Oglisemik insuilin klemp testi’dir. Intravenoz glukoz tolerans (IVGTT), insilin
tolerans testi (ITT) de tanida kullanilabilmelerine ragmen bunlarin rutin klinikte kullanimi
zordur (113). Epidemiyolojik caligmalarda ise siklikla homeostasis model assessment
(HOMA-IR) insiilin duyarlilik indeksleri kullanilmaktadir (114).

2.7.6.1.1. Oral Glukoz Tolerans Testi

Insiilin direnci olan bireylerde OGTT sonrasinda insiilin diizeylerinin yiiksek oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Ozellikle 75 gr oral glukoz sonrasi 2. saatte alinan kan degerlerinde
insiilin  degerlerinin 100 IU/ml’nin izerinde bulunmasi instlin direnci varligini

diistindiirmektedir (115).

OGTT, (¢ gun boyunca belirli miktarda (giinliik 150 gramdan fazla) karbonhidrat alimmnin
ardindan en sonki gece boyunca a¢ kalinarak toplamda minimum 8 saat aclig1 takiben yapilir.
Venoz plazma glukoz duzeyi aglikta > 126 mg/dl veya glukoz yiiklenmesi sonrasi 2. Saatte >
200 mg/dl ise diyabet tanisi konabilir (sekil 3)(119). Aglik venoz glukoz degeri veya rastgele
alinmig kandaki vendz glukoz degeri yiiksek olan, kesin DM tanist konabilen bireylerde
OGTT gereksizdir.

25



Sekil 3. Diyabetes Mellitus Tanisinda Venoéz Glukoz Degerleri (119)

Achk Plazma Glukozu (mg/dl)
' |

| E L

<100 100-125 2126
— .L, n
75 gr OGTT
|
W 7 W v L 4
APG <100 APG <100 APG 100-125 APG: 100-125 APG 2126
ve ve ve ve ve/veya
2.5t PG<140 2. st PG:140-199 2.5t PGsidl; 8 2.5t PG:140-199 \ 2.5t PG 2200
I [ I
]
iZOLE BGT iZOLE BAG . BAG +BGT
| | |
¥
: DiYABET

NORMAL

BAG ve BGT igin risk altindaki hastalar;

e 40 yas ustii hastalar

e Agsir kilolu (6zellikle santral obezitesi) hastalar,
e Hipertansiyon tanisi olan hastalar,

e Bilinen kardiyovaskiler hastalik dykusu olanlar,
e Ailede DM 6ykusi olanlar,

e Gestasyonel DM o6ykdsu olan olanlar.

Bu bireylerde ventz kan glukozu > 5.5 mmol / L ve <11.1 mmol / L ise tip 2 DM, BGT
diglanamaz ve bu bireylerde tan1 koymak i¢in mutlaka OGTT yapilmalidir. APG seviyesi >
109 mg/dl ve < 126 mg/dl ise BAG; 75 g OGTT ardindan 2. saatteki glukoz seviyesi >
140mg/dl ve <200 mg/dl ise BGT olarak degerlendirilmelidir (119).
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2.7.6.1. 2. Glukozun Siirekli Infiizyon Modeli

Glukozun surekli infizyon modeli testi (Continuous Infusion Of Glucose With Model
Assessment) glukoz intoleransi, insiilin direnci ve B hiicre fonksiyonu hakkinda bilgi
vermektedir (116).

2.7.6.1. 3. insiilin Tolerans Testi

Insiilinin parenteral yolla verilmesini takiben azalan kan glukoz duzeyi instlin duyarliligini
gostermektedir. 12 saatlik aglik sonrasi ventz kan 6rnegi alinip, 0.05-0.1 IU/kg dozunda kisa
etkili insulin parenteral yolla verilir ve 0, 3, 6, 9, 12 ve 15. dakikalarda ventz kan glukoz

diizeyi 6lgllerek glukozun yarilanma zamani (T '2) bulunur (116).

2.7.6.1. 4. Hiperinsulinemik Oglisemik Klemp Testi

Periferik insiilin direncini belirlemede “altin standart” olarak degerlendirilen testtir. Testin
amaci, hiperinsiilinemik bir ortamda normogliseminin saglanmasi i¢in gerekli olan glukozun
kullanim hizin1 belirlemektir. Saglikli bireylerde glukoz kullanim hizi 4.7-8.8 mg/kg/dk
olarak bulunmustur. Insiilin direnci olan bireylerde glukoz kullanim hizinin azaldig
bildirilmektedir. Testin uygulanis1 konusunda deneyimli bireylerin varligi, invaziv olmasi ve
0zel ekipman gerektirmesi nedeniyle rutinde kullanilmayip arastirma amaciyla
kullanilmaktadir (116).

2.7.6.1. 5. Homeostasis Model Assesment (HOMA)

HOMA testi, Matthews ve arkadaslari tarafindan 1985°de tanimlanmistir. Hem insulin direnci
hem de B hiicre fonksiyonunu gosterebilen diger testlere gore uygulanmasi oldukga kolay bir
testtir. Bu testte aglik ventz plazma glukozu ile es zamanl insiilin diizeyleri kullanilarak

instlin direnci saptanir (117,118).

HOMA =[aghik insiilini (uu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl)] / 405 denklemi ile
hesaplanir. HOMA testi ile hiperinsiilinemik 6glisemik klemp, aglik insiilin konsantrasyonu
ve hiperglisemik klemp ile o6lgllen insilin direnci arasinda kuvvetli korelasyon oldugu
bildirilmistir (115).
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2.7.6.2. Hemoglobin Aic

Normal erigkin hemoglobin molekiilii (HBA) iki a ve iki B zincirinden (2a - 2B ) olusur ve
normal bir eriskin insan hemoglobinin yaklasik % 97' sini olusturur. Diger kii¢iik hemoglobin
bilesenleri HBA' nin posttranslasyonel modifikasyonu ile olusturulabilir. Bunlar arasinda
hemoglobinler HBA1a, HBA1, ve HBAsc bulunur. Bunlardan HbAzc en bol minér hemoglobin
bilesenidir. HBA1c, her ikisi de eritrositlerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan hemoglobin
ve glukozun non-enzimatik etkilesimiyle olusur. Bu siireg, ortalama 120 giin olan eritrositlerin
omrii boyunca yavas ve siirekli olarak gergeklesir. Ayrica, HBA1c olusum hizi, eritrositin
omru boyunca eritrosit icindeki ortalama glukoz konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Kronik
hiperglisemi diizeyleri arttikca HBAic olusumu da artmaktadir ve bu da 120 giinliik siire
boyunca ortalama glukoz seviyesinin tahmininde HBAic ‘nin kullanilmasini anlamli
kilmaktadir (125).

HBA' nin 3 aylik siire boyunca ortalama glukoz seviyelerinin bir belirteci oldugu ve HBA1c
seviyelerinin 6zelikle son 6 haftalik donemdeki glukoz seviyelerini ilk 6 haftaya kiyasla daha
cok yansittigr disiiniilmektedir. Bu nedenle, hasta yakin zamanda glisemik seviyesini
etkileyebilecek akut bir degisiklik yasadiysa (6rnegin glukokortikoidlerle tedavi), HBA1c
degeri hastanin son glisemik seviyelerinden orantisiz olarak etkilenecektir. Genel bir kural
olarak, HBA:c'deki her % 1 ‘lik degisiklik, tahmini ortalama glukozdaki yaklasik 30 mg / dL
degisiklikle iligkilidir (126,127).

HBA1, glisemik kontrol igin standart bir biyobelirteg olarak kullanilmaktadir. HBA1c
tahlilleri 1978'de ticari olarak piyasaya surtldi ve ADA ilk olarak 1988'de HBA1c
kullanilmasimni onerdi (121). 1993'te, Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi
(DCCT) diyabetle ilgili sonuglarin bir 6ngoriiciisii olarak HBA1c* nin dnemini gosterdi ve
ADA, 1994 yilinda hedeflenen HBA 1. degerlerini 6nermeye basladi (122).

HBA:c' nin 6nemi, ADA' nin diyabet i¢in bir tani kriteri olarak 2010 yilinda HBAlc >% 6,5
kriterini eklemesi ile DM’ un tan1 ve yonetiminde testin kullanilabilecegini 6nermesiyle artti
(123). % 6.5 degeri, mevcut aglik (>126 mg / dL) ve post-prandiyal 2. saat (=200 mg / dL)
plazma glukozu referans noktalar1 ile iliskili olarak retinopatiyi saptamakta optimal bir
referans nokta olarak degerlendirildigi icin segilmistir. Acliga veya post-prandiyal belirli

saatlerdeki Ol¢ltimlere gerek duymadan glisemik maruziyeti daha iyi bir sekilde yansitmasi,
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uzun siireli komplikasyonlar i¢in daha iyi bir belirte¢ olmasi, daha az biyolojik degiskenlik
gOstermesi ve preanalitik hatalardan daha az etkilenmesi nedeniyle HBAic diyabetik

bireylerde tani testi olarak dnerilmektedir (124).

Tablo 7. HBAuc Seviyesi ile Tahmini Glukoz Seviyesinin Korelasyonu (124)

Glukoz (mg/dL) HB Alc (%) HBA 1c ( mmol/ mol)
97 5 31
126 6 42
154 7 53
183 8 64
212 9 75
240 10 86
298 12 108

2.7.7.Prediyabetin Tedavisi

Prediyabetin etkili bir sekilde yonetilmesi, asikar DM’ ye ilerlemesinin geciktirilmesi ve
onlenebilmesi igin 6nemlidir. Bu nedenle, ADA ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC),

hastalik seyrinin baglarinda prediyabetin tanimlanmasini ve tedavi edilmesini dnermektedir

(93-94).

Prediyabet icin ilk basamak tedavi diyet ve egzersizdir (93,95). BGT'li bireylerde diyet ve
egzersizi igeren yasam tarzi degisikligi ile 3 yillik bir siire iginde diyabet gelisme riskininin
% 58 oraninda azaldigi gosterilmistir (96). Yasam tarzi degisikligi ile korlik (% 39), son
donem bobrek hastaligr (% 38), amputasyon (% 35), inme (% 9) ve koroner kalp hastaligi
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(%8) gibi uzun siirede gelisen patolojilerin kiimiilatif insidansinin azaldig1 gosterilmistir (97).
Yakin zamanda raporlanan bir ¢calismada alisilmis tedavi alanlara gore yasam tarzi degisikligi
yapan prediyabet hastalarinda bir yil igerisinde DM’ ye ilerleme riskinin % 54 daha diisiik
oldugu gosterilmistir (98). Farmakolojik tedaviler ise sadece yasam tarzi degisikligi ile hedef

glukoz seviyelerine ulasilamayan hastalar icin énerilmektedir (96,99).

Yapilan ¢alismalarda metformin, akarboz, a-glukosidaz inhibitorleri, glukagon benzeri peptid
(GLP-1) reseptor antagonistleri, pioglitazon ve antiobesite ilact orlistat vb. ilaglarin
prediyabetik bireylerde DM gelisim riskini azalttigi gosterilmistir (100-101). Metformin,
ADA tarafindan tip 2 DM’ nin 6nlenmesi icin Onerilen tek farmakolojik tedavidir ve

prediyabetin tedavisinde yaygin olarak endikedir (93,95).

Genel olarak prediyabet tanisi almig bireylerde baslangigta sadece yasam tarzi degisikligi
onerilmekle birlikte DM gelisme riski yiiksek olan hastalarda;

- BAG + BGT birlikteligi,
- Gestasyonel DM o6ykisu,
- VKi>35 kg/mz,

- HBA1c > %6,

Mevcut ise baslangictan itibaren yasam tarzi degisikligi ile birlikte farmakolojik tedavi
diistiniilebilir (96).

3. ANTROPOMETRIK OLCUMLER

Antropometri terimi, ilk kez 17. yiizyilda Johann Sigismund Elsholtz tarafindan Antropometri
el kitabinda kullanilmistir (102-104). El kitab1, insan viicudunu bilimsel ve tibbi amaglar i¢in
arastiran en eski kayitlt materyal olarak degerlendirilmektedir ve insan viicudu ile hastaliklar
arasindaki iliskiyi tanimlamak i¢in nicel bir yaklasim getirmistir (105). Elsholtz, bu kitabinda
antropometri kullaniminin tibbi uygulamalar, fizyonomi, sanat ve etik gibi farkli alanlar igin
degerli bir olglim stratejisi olusturdugunu one siirmiistiir (104,106). Sanctorius tarafindan
Padua Universitesi'nde icat edilen pulsilogium, antropometrik alandaki ilk enstriimanlardan
biridir ve nabiz hizin1 degerlendirmek i¢in kullanilmistir. 18. yiizy1l boyunca, taninmis

Fransiz anatomist Jean-Joseph Sue, Isvigreli fizyonomist Johann Kaspar Lavater ve Alman
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doga bilimci Johann Friedrich Blumenbach, antropometrik olgtimle ilgili farkli konularda
bircok aragtirmalar sunmustur (107). Bu akademisyenlerin Onciiliigiinde “the season of
measurers” baslamis ve uygulayicilar sayilarin pratik uygulamada kullanilmasina inanmaya
baslamistir. Matematik, geometri ve istatistikten yararlanan antropologlar, insan arastirma
metodolojilerini sunarak antropometrelerin olusumuna zemin olusturmuslardir (102,103).
Antropologlarin 6n inceleme amaci, viicudun en 6nemli kismini temsil ettigine inandiklart
“kafatas1” idi. 19. ylizyilda Adolphe Quetelet'in arastirmasi nedeniyle antropometrik 6lgtimler
bircok alanda daha popiiler hale gelmis (103) ve bu dbnemde insan g¢esitliliginin
kavramsallastirilmasi, 1rk tipolojilerinin olusturulmasmi ve dogrulanmasini gelistirmistir
(102). 19. yiizyilin sonlarina dogru, halk saghgi 6l¢iimleri 6nem kazandik¢a, antropometri
klinik uygulamalar ve taksonomi i¢in yeni bir ara¢ haline gelmistir. 19. ve 20. ylizyillarda ise
antropometri, ¢cocuklarin bilyiimesini etkileyen cevresel etkileri tanimlamak icin agirlik, boy

ve deri kivrim kalinlhigi 6lgtimlerinde kullanilmaya baslanmigtir(105).

3.1. Antropometrinin Tarihsel Gelisimi

Caglar boyunca, tiim medeniyetler insan viicuduyla ilgilenmis ve Ozellikle sanatgilar bu
ilginin etkilerini ¢alismalarina yansitmiglardir. Eski Misir, Yunan ve Roma medeniyetlerinde,
iinlii sanatcilar, giizellik, erdem, bagimsizlik, askeri gii¢ ve otorite gibi meseleleri temsil etme

amaciyla antropometriyi kullanmiglardir (106-107).

Antik cagda, sanatcilar viicut boliimlerinin oranlara dayal tasviri ile ilgilenmis ve “ideal bir
insan figlir” olarak temsil edilen, insan vicudunun pargalar1 arasinda belirli oranlarin
olduguna inanmislardir. Pratik kullanimda, insan viicudunun herhangi bir kism1 6l¢iim i¢in
secilmis ve metre, santimetre, milimetre gibi standart 6lcim birimlerinin bulunmamasindan
dolay1, ayak uzunlugu, el uzunlugu gibi herhangi bir insan viicudu, bir “6l¢ii birimi” (modiil)

olarak tanimlarak kullanilmistir (108-109).

3.2. Antropometrik Parametreler

Kardiyovaskler hastalik, inme, DM, dislipidemi ve hipertansiyonun &6nemli bir
degistirilebilir risk faktorii obezitedir. Antropometrik parametrelerin en ¢ok kullanildig: klinik
uygulamalarindan biri obeziteyi tanimlamaktir. Obeziteyi tanimlamak i¢in en iyi 6l¢tim, viicut

kitle indeksi (VKI), bel cevresi, bel / kalca ve bel / boyni karsilastirmaktir. Antropometrik
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Olg¢timlerdeki artislarin dislipidemi, hipertansiyon ve hiperglisemiye daha yiiksek bir oranda

yol actig1 gosterilmistir (110).

Viicut bilesenleri ve viicut yag dagiliminin basit antropometrik dlgtimler ile viicut yag oranini
tanimlamak i¢in kullanilmas1 klinik uygulamada pratik ve degerli bir yaklasim olarak kabul
edilmektedir. Asir1 viicut yagi, gesitli kronik hastaliklarin gelisimine yol agan, saglik tizerinde

olumsuz bir etkiye sahip olmaktadir (132-135).

3.2.1.Viicut Kitle indeksi

Viicut yaginin Ol¢iimii icin en eski ve en yaygin kullanilan antropometrik 6l¢iim, boy ve
kilodan hesaplanan VK1’ dir. VKI kabaca ii¢ grupta incelenir; normal agirlik (<24.9 kg / m?),
asir1 kilolu (25-29.9 kg / m? ) ve obez (>30 kg / m?) olmak (izere. VKI, viicut yag: ile diger
dokular arasinda ayrim yapmaksizin degistigi ve viicut yaginin nispi dagilimina duyarsiz
oldugu i¢in (136) bel gevresi, bel / kalca ve bel / boy gibi viicut yagina daha spesifik
parametrelere ilgi artmistir (137-139). VK1 klinik ortamda rutinde genellikle obeziteyi teshis
etmek icin kullanilir. Viicut yagiyla iliskili olmasina ragmen, viicut yagini dogrudan 6lgmez.
Viicut yag yiizdesi yasa, cinsiyete ve etnik kdkene gore degisir. Normal kilolu kadinlar i¢in
saglikli viicut yag yiizdesi yiizde 20 ile 35 ve erkekler icin yizde 8 ile 25 arasinda
degismektedir. Herhangi bir VKI' de kadinlar erkeklerden yaklasik yiizde 12 daha fazla viicut

yagina sahiptir ve toplam agirlik aynm kalsa bile viicut yag yiizdesi yasla birlikte artmaktadir
(158).

3.2.2. Bel Cevresi

Asirt kilolu ve obez bireylerde abdominal obeziteyi degerlendirmek igin bel gevresi dlgimi
onerilmektedir. Erkekler igin 102 cm, kadinlar i¢in 88 cm siir degerdir. Bel gevresi artmig
bireylerde kardiyometabolik riskin gostergesi olarak kabul edilmektedir (159). Bel cevresi
olgiimii VKI > 35 kg/m? olan hastalarda gereksizdir (160). Abdominal obezite kalp hastalig1,
DM, hipertansiyon, dislipidemi, alkolsiiz yagli karaciger hastaligi (161-163) igin risk
faktorudir ve abdominal obezitesi olan bireylerde mortalite oranlari daha yiiksektir (164).
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3.2.3. Kalga Cevresi

Kalga gevresi kalcalarin en genis kismindan 0Olgtlen bir antropometrik parametredir. Kalca
cevresi Olglimii tek basimna ¢ok kullanilmamakla birlikte bel / kalga seklinde abdominal

obazitenin degerlendirilmesinde oldukca tercih edilmektedir (165).

Sekil 4. Bel ¢evresi ve kalca cevresi ideal ol¢iim noktalar: (165)
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4. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza 1 Haziran-1 Eyliil 2018 tarihleri arasinda Kafkas Universitesi Saglik Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklar1 poliklinigine basvuran hastalardan calisma kriterlerine
uyan bireyler ( aglik kan glukozu 100-125 mg/dl tespit edilenler, HBA1c degeri %5,7 - 6,4
tespit edilenler, pozitif aile dykisi olanlar, VKI 30 ve (izeri olanlar, gebeliginde DM 6ykiisii
olanlar, makrozomik bebek dogurma Gykiisii olanlar, polikistik over hastaligi olanlar) alindi.
Calismamiz Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nca 26.06.2018 tarih ve 09
numarali oturumda incelenerek caligmanin etik kurul yonergesindeki sartlara uygunlugu
belirlenmis ve 80576354- 050-99/115 sayili etik kurul izni alinmis ve ¢alismamiza katilan her

hastadan aydinlatilmis onam alinmustir.

Calismamiza katilan hastalardan en 8 saat aglik sonrasi alinan kanlardan aglik kan glukozu,
HBA:c, bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, lipit profili, tam kan sayimi,
hormon testleri ve 75 gram glukoz solisyonu igirildikten 2 saat sonra kan glukozu 6lgtimleri
hastanemiz Tibbi Biyokimya laboratuvarinda gerceklestirildi. Hastalardan alinan venéz kan
ornekleri 3000 devirde 10 dk santiflj edilerek serum &rnekleri elde edildi. Serum glukozu,
lipid profili, HB Aic ve C-reaktif protein diizeyleri Cobas c501 (Roche Diagnostics,
Germany) otoanalizori ile insulin, ferritin ve d vitamini, parathormon, folik asit duzeyleri
Unixel DXI 600 (Beckman Coulter Diagnostics, France) ile c¢alisildi. Tam kan sayimlar
ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) iceren tiiplere alinanarak ABX Pentra DX 120 cihazi
(Horiba, France) ile yapildi.

Calismamiza katilan biitlin hastalarin anamnezleri almarak fizik muayeneleri yapild:.

Anamnezde;

e DM’ nin klasik semptomlart ( Poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik, halsizlik,
cabuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri)

e Beslenme aligkanliklari, kilo dykiisii, cocuk ve adolesanda biiylime ve gelisme

e Diizenli kullandig1 ilaglar ( Glukoz diizeyini etkileyebilecek ilag kullanimi)

o [Egzersiz

e Gegirilmis ve tekrarlayan infeksiyon varligi (cilt, ayak, dis, genitotiriner)
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e Kronik komplikasyonlarla (g6z, bobrek, sinir, genitodriner, gastrointestinal, kalp,
vaskiiler hastalik, diyabetik ayak, serebrovaskiiler olay) iliskili belirtiler ve tedavi
detaylari

e Ateroskleroz risk faktorleri (sigara, HT, obezite, dislipidemi, aile dyksu)

e Endokrin ve yeme davranislart ile ilgili diger hastaliklar

e Sigara ve alkol aliskanligi, madde bagimlilig1

Ailede DM ve diger hastaliklar (kronik hastaliklar, endokrinopaitler ve

otoimmunhastaliklar) sorgulandi.
Fizik muayenede;

e Boy, kilo, bel gevresi, kalca gevresi 6lglimi

e Kan basinci (Sistolik/Diastolik)

e Orofarenks muayenesi

e Kardiyak sistem muayenesi

e Solunum sistemi muayenesi

e Abdominal muayene

e Nabiz muayenesi (Hiz, dolgunluk, nabiz tipi)

e El/parmak muayenesi (sklerodaktili ve Dupuytren kontraktiirl yéninden)

e Ayak muayenesi (diyabetik ayak riski yoniinden)

e Cilt muayenesi (akantozis nigrikans, insulin injeksiyon yerleri)

e Sekonder diyabet nedeni olabilecek hastalik/durumlara iliskin  bulgular
(hemokromatoz, pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, genetik sendromlar)

e Norolojik muayene yapilarak bulgular kaydedildi.

Calismamiza katilan hastalarin antropometrik Olglimleri hastalarin ayakkabisiz ve oda
giysileri ile olmasma dikkat edilerek gerceklestirildi. Hastalarin kilo 6lgiimii elektronik
tartiyla kilogram birimi kullanilarak, boylari ise tartinin boy 6l¢iim aparatiyla hastalar hazir ol
durusta iken, basin en iist noktasina boy olgerin siirgiisii getirilerek yapildi. Bel ve kalca
cevresi santimetre olarak meziire araciligiyla olgiilerek kaydedildi. Boy ve agirlik, sirasiyla
0.1 cm ve 0.1 kg hassasiyetle dl¢iilmiis olup VKI hastalarm viicut agirhigmin (kg), boylarinin

karesine(m?) boliinmesiyle (Quetelet indeksine gore) elde edildi. Bel cevresi, yatay bir
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diizlemde kaburgalarin alt kenarlar: ile iliak krista arasindan; kalca ¢evresi ise spina iliaca

anterior superiorlarin lizerinden dl¢tilerek kaydedildi.

Prediyabetik hastalar1 belirlemeye yonelik olarak 75 gram OGTT yapilacak hastalar;

AKS 100-125 mg/ dL tespit edilenler,

HB Aic % 5,7 - 6,4 tespit edilenler (HB Asc referans araligi % 4,7 - 5,6)
DM aile 6ykusi olanlar,

VKIi > 30 olanlar,

Gebeliginde DM 0ykusu olanlar,

4 kg’dan fazla bebek dogurma 6ykiisii olanlar,

Polikistik over hastaligi olanlar, seklinde belirlendi.

75 gr OGTT icin bireylere;

Testten Once en az 3 giin yeterli miktarda karbonhidrat (>150 g/giin) almas1 ve giinliik
rutin fizik aktivitesini sirdirmesi,

Test icin sabah erkenden gelmesi ve en az 8 saatlik aglik olmasi,

Testten 6nceki aksam 30-50 gr karbonhidrat iceren bir 6giin tiiketmesi,

Test sirasinda istirahat halinde olmasi,

Test dncesinde ve test sirasinda su igilebilecegi, ancak ¢ay/kahve gibi icecekler veya
sigara icemeyecegi sOylenerek testin dogrulugu icin bunlara uyulmasi gerektigi
anlatildi. Test i¢in aglik kan 6rnegi alindiktan sonra standart olarak 75 g anhidroz
glukoz veya 82.5 g glukozmonohidrat 250-300 ml su icinde eritilip 5 dakika icinde

igirildi ve glukozlu sivinin igilmeye baslandigi an testin baglangici kabul edildi.

Calismamiza dahil edilecek prediyabetik bireyler asagida belirtildigi sekilde;

En az 8 saat siiren aglikta Ol¢ilen plazma glukoz degeri 100-125 mg/dl arasinda olan
ve 75 gram oral glukoz yiikleme testi sonrasi dlgiilen 2.saat plazma glukozu degeri
140 mg/dl ‘nin altinda olan bireyler izole BAG olarak,
En az 8 saat siiren aglikta Olgtlen plazma glukoz degeri 100 mg/dI’nin altinda olan ve
75 gram oral glukoz yiikleme testi sonrast 6lgiilen 2.saat plazma glukoz degeri 140-
199 mg/dl arasinda olan bireyler izole BGT olarak,
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e En az 8 saat siiren aglikta 6l¢ilen plazma glukoz degeri 100-125 mg/dl arasinda olan
ve75 gram oral glukoz yiikleme testi sonrasi dlgiilen 2.saat plazma glukoz degeri 140-

199 mg/dl arasinda olan bireyler kombine prediyabet olarak belirlendi.

Calismamiza gebeler, 18 yasindan kicik olanlar, mevcut tip 1 DM tanist olanlar, 75 gram
OGTT’yi reddedenler ve 75 gram glukoz solusyonunu icerken tolere edemeyenler dahil
edilmedi.

Istatiksel analizler SPSS 20.0paket programi kullanild:1 (SPSS Inc. Chicago, USA). Sirekli
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma hesaplandi. Tamimlanmis 4 grup arasinda
homojenite One-Way-ANOVA testi ile Levene istatistigi kullanilarak degerlendirildi.
Homojen dagilmayan gruplar arasinda anlamlilik Tamhane’s T2 ile, homojen dagilan gruplar

arasinda anlamlilik Bonferroni testi ile arastirildi. Tim istatiksel veriler i¢in p<0.05 anlamli
olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza toplamda 64 hasta dahil edildi. Bunlarin % 54.6° sin1 kadin (n=35), % 45.3” {inii
(n=29) erkek hastalar olusturdu. Hastalarimizin yas ortalamasi kadinlarda 46.26 (ss:12.2),
erkeklerde 48.97 (ss:12.7) iken totalde yas ortalamasi 47.48 (ss:1.5) idi. Yas acisindan en
diisiik 20 en yiiksek 77 yasinda birer hastamiz mevcuttu. Erkek ve kadinlar arasinda yas, bel
cevresi, VKi, HBAic, HOMA-IR degerleri anlamli farklilik gdstermezken kilo, boy, kalga
cevresi, bel — kalga orani, bel — boy orani anlamli farklilik géstermistir (p < 0.05)(tablo 8).

Tablo 8. Cinsiyete Gore Hastalarin Degisken Ortalamalari ve Analiz Sonuclari

Ortalama + Std. Sapma

Kadin Erkek P

(N:35) (N:29)
Yas 46,26 + 12,2 48,97 + 12,7 0,388
Kilo 76,76 £ 12,9 87,71+ 15,9 0,040
Boy 158,34+ 4,5 174,28 + 6,8 0.000
Bel Cevresi 101,26 + 11,0 101,83 +12,8 0.849
Kalga Cevresi 110,49+ 11,6 102,03 + 10,8 0.040
VKi 30,61+4,9 28,89+ 5,0 0.174
Bel / kalca 0,91 £ 0,05 0,99 + 0,38 0.000
Bel / boy 0,63 + 0,06 0,58 + 0,07 0.003
HBAic 585+15 6,31+ 1,8 0.278
HOMA-IR 2,75+ 15 260+ 13 0.689

Kisaltmalar: HBAic: Hemoglobin Aic; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment - insiilin

Rezistansi

Hastalar erkek ve kadin olarak iki gruba ayrilip independent - samples T test yapilarak
laboratuar parametrelerinin cinsiyete gore dagilimlar incelendiginde fosfor, lire, kreatinin,
AST, ALT, HDL, iirik asit, ferritin, hemoglobin ve hematokritin gruplar arasinda anlamli
farklilik gosterdigi (p < 0.05) ve OGTT 0. Saat, OGTT 2. Saat, albumin, kalsiyum, potasyum,
sodyum, LDL, trigliserit, total protein, CRP, vitamin B12, vitamin D, parathormon, MCV,
platelet, spot idrarda albumin/ kreatinin orani, insiilin ve HBA1c degerlerinin gruplar arasinda

anlamli farklilik gostermedigi bulunmustur (tablo 9).
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Tablo 9. Cinsiyete gore laboratuar parametrelerinin dagilimi

Ortalama = Std. Sapma

Kadin Erkek
(N: 35) ('N: 29)

OGTT 0.Saat 117,28 £ 47,49 121,86 =+ 42,04
OGTT 2.Saat 162,11 + 89,62 176,69 +97,83
Albumin 4,64 + 311 4,78 +,39
Kalsiyum 9,62 +,55 9,66 +,46
Potasyum 451 +,40 4,49 +42
Sodyum 140,45 +2,58 140,20 + 2,04
Fosfor 3,44 £33 3,21 +,46

Ure 29,02 +8,15 34,82 +9,18
Kreatinin 0,68 +,093 0,93 +,12

AST 17,68 5,22 21,24 +5,50
ALT 17,94+ 9,81 28,62 + 15,63
HDL 52,05 + 13,66 44,68 + 10,02
LDL 113,49 + 35,74 112,26 + 31,19
Trigliserit 142,14 + 81,60 147,96 +101,95
Total Protein 7,65+ 42 7,64 £ ,525
CRP 0,49 = 51 0,31+ ,541
Urik Asit 4,68 + 1,25 574+ 1,58
Ferritin 49,15+ 52,05 105,65 + 90,50
Folat 10,67 £ 4,55 10,43+ 4,06
Vitamin B12 238,34 £ 76,25 253,58 + 118,33
Vitamin D 21,72+ 21,14 19,43 + 8,26
Parathormon 60,81+ 22,82 56,15 + 26,44
WBC 6948,57+ 1940,79 7131,03 + 1859,35
HGB 13,98 + 1,67 16,12+ 1,17
HCT 42,04 £ 4,02 47,98+ 3,57
MCV 83,91+ 8,73 87,24 £ 4,40
PLT 270457,14 + 73490,43 238137,93 + 57258,01
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Spot idrarda 21,60 + 36,20 12,74 + 14,68

Albumin / Kreatinin

Insiilin 9,61+4,68 8,78 £ 3,95

Kisaltmalar: OGTT:Oral Glukoz Tolerans Testi ,AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT:
Alanin Aminotransferaz, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein, CRP: C- Reaktif Protein, WBC: White Blood Cell, HGB: Hemoglobin, HCT:
Hematokrit, PLT: Platelet, HB Aic: Hemoglobin Axc

Rastgele bakilan aglik plazma glukozu 100 mg/dI’nin iizerinde, HBA1c degeri %5.7-6.4
arasinda, 2.saat OGTT sonucu 140-199 mg/dl arasinda olan hastalara prediyabet tanisi
konuldu. Hastalar BAG, BGT, kombine ve DM olmak iizere toplam dort gruba ayrildi.
Gruplar arasinda One Way- ANOVA testi ile anlamlilik arastirilmis olup yas, kilo, boy, bel
cevresi, kalga cevresi, VKI anlamli farklilik gostermez iken (tablo 10); HBA1ic ve HOMA-IR
degerleri anlamli fark gdstermistir (p < 0.05).

Gruplar arasinda HBAlc ve HOMA — IR anlamlilig1 arastirildiginda ise DM tanili grup ile
prediyabetik {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmis olup HOMA- IR
acisindan DM tanili grup ile BAG ve BGT gruplart arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmisti (tablo 11).

Gruplar arasinda bel / boy ve bel / kalga ortalama degerleri ve gruplar arasinda istatistiksel
anlamliliklar1 tablo 12 ‘de gdsterilmistir. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamlilik
saptanan bel / boy degerinin gruplar arasindaki anlamlilig1 tablo 13’ de gosterilmis olup buna
gére BAG + BGT grubu ile BAG ve BGT gruplar1 arasinda; BAG ile DM arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik bulunmustu.
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Tablo 10. Hastalik Gruplarina Gore Degiskenlerin Dagilimi

Hastahk N Ortalama * Std. P
Gruplan Sapma
Yas BAG 24 42,63 = 11,32
BGT 8 45,38 +14,10
BAG + BGT 18 51,83 13,18 0.052
DM 14 51,43 + 9,68
Kilo BAG 24 79,38 £ 12,76
BGT 8 81,38 £ 25,00 0.451
BAG + BGT 18 80,50 £ 13,25
DM 14 87,50 + 15,09
Boy BAG 24 167,29 +£9,24
BGT 8 166,63 +10,83 0.267
BAG + BGT 18 161,67 + 8,81
DM 14 167,00 £ 11,01
Bel Cevresi BAG 24 98,46 + 9,20
BGT 8 96,38 £ 17,98 0.096
BAG + BGT 18 104,22 + 10,90
DM 14 106,21 + 11,36
Kalca Cevresi BAG 24 103,13 +11,22
BGT 8 105,63 14,77 0.246
BAG + BGT 18 110,28 +12,07
DM 14 108,64 +10,91
VKIi BAG 24 28,42 +4,44
BGT 8 28,89 £6,39 0.217
BAG + BGT 18 30,74 £ 3,86
DM 14 31,58 £6,02
HBAIc BAG 24 542 + 41
BGT 8 546 + 57 0.000
BAG + BGT 18 5,60 +,56
DM 14 8,07 + 2,66
BAG 24 2,38 +,99
HOMA-IR BGT 8 1,76 +,72 0.004
BAG + BGT 18 2,62 +1,33
DM 14 3,79+ 1,96

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle indeksi; HBA1c: Hemoglobin Alc; HOMA-IR: Homeostatic

Model Assessment - Insiilin Rezistansi
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Tablo 11. Gruplar Arasinda HBAlc ve HOMA- IR anlamhihginin Arastirilmasi

Parametre | 1 P
BGT 1,000
BAG BAG + BGT 971
DM ,000
BAG 1,000
BGT BAG + BGT ,994
HBA1c bM 000
BAG 971
BAG + BGT BGT ,994
DM ,000
BAG ,000
DM BGT ,000
BAG + BGT ,000
BGT ,669
BAG BAG + BGT ,940
DM ,014
BAG ,669
BGT BAG + BGT 437
HOMA - IR bM 006
BAG ,940
BAG + BGT BGT 437
DM ,077
BAG ,014
DM BGT ,006
BAG + BGT ,077
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Tablo 12. Hastalik Gruplarina Gore Bel / Kalca ve Bel / Boy Ortalama Degerleri

95% Guven
Parametre Gruplar N Ortalama Arahig
N Alt Ust P
B Smir | Smr
Std. Sapma
BAG 24 | 0,957 £,05 93 98
Bel / Kalca
BGT 8 0,91 +,09 ,83 ,99
0,111
BAG+BGT 18 0,94 + 0,04 ,92 97
DM 14 ,94 1,01
0,97 £ 0,06
BAG 24 | 0,59 £0,06 ,56 61
Bel / Boy
BGT 8 0,57 + 0,08 ,50 ,65
0,027
BAG+BGT 18 0,64 + 0,06 61 68
DM 14 | 063+0,07 59 68




Tablo 13. Gruplar Arasinda Bel / Boy Degerinin istatistiksel Anlamhhginin One-Way
Anova Testi ile Degerlendirilmesi

Parametre | 11 P
BGT ,110
BAG BAG + BGT ,013
DM ,048
BAG ,966
BGT BAG + BGT ,043
DM ,100
Bel / Boy BAG 013
BAG + BGT BGT ,043
DM (76
BAG ,048
DM BGT ,100
BAG + BGT 76

Grafik 1. Gruplara Gore Bel Cevresi Ortalama Degerleri (cm)

106,21

BAG BGT BAG+BGT A

Grafik 2. Gruplara Gore Kalga Cevresi Ortalama Degerleri (cm)

110,28

BAG BGT BAGHBGT oA
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Grafik 3. Gruplara Goére VKi Ortalama Degerleri

31,5826
30,7414
28,8965
] -
- '- .»’/{’I
BAG BGT BAG+BGT DA

Grafik 4. Gruplara Gore Bel / Kalga Cevresi Ortalama Degerleri

0,9786

BAG BGT BAG+BGT A

Grafik 5. Gruplara Gore Bel / Boy Ortalama Degerleri

00,6458

BAG BGT BAG+BGT i

Hb Alc degerlerine gore; HB Alc < 6.5 ve Hb Alc > 6.5 olmak {izere iki gruba ayrilarak
gruplar arasinda antropometrik parametreler arasinda anlamlilik arastirildiginda VKI, kilo,

boy, bel cevresi, kalca cevresi, bel / kalca ve bel / boy degerlerinde anlamli farklilik
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bulunamazken ( tablo 14) metabolik parametrelerden OGTT 0. saat, OGTT 2. saat ve
HOMA- IR degerlerinde anlamli fark bulunmus olup HB Alc > 6.5 olan grup ile Hb Alc <
6.5 arasinda OGTT 0. saat, OGTT 2. Saat ve HOMA- IR degerlerinde pozitif korelasyon
bulunmustu (tablo 15).

Tablo 14. Hb Alc Degerlerine Gore Antropometrik Parametrelerin Dagilimi ( Student’s
T-Testi)

HBA1c N Ortalama = Std. P
Sapma
VKIi > 6,50 12 | 32,28 £6,60 0,058
<6,50 52 | 29,26 + 4,45
Kilo > 6,50 12 | 87,25+ 15,52 0,166
<6,50 52 80,44 + 15,07
Boy > 6,50 12 | 165,08 + 10,44 0,853

<6,50 52 | 165,67 £9,76

Bel Cevresi > 6,50 12 | 104,33 + 14,11 0,363

<6,50 52 | 100,87 + 11,27

Kalca Cevresi > 6,50 12 | 107,00 + 13,97 0,913
< 6,50 52 | 106,58 £ 11,63
Bel / kalca > 6,50 12 | 0,97 £ ,06 0,170

<6,50 52 | 0,94 +,06

Bel / boy > 6,50 12 | 0,63 +,09 0,329
< 6,50 52 | 0,61+,07
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Tablo 15. Hb Alc Degerlerine Gore OGTT ve HOMA-IR Dagilimi( Student’s T- Testi)

HBA:c N Ortalama + Std. Hata P

OGTT 0. Saat > 6,50 12 | 173,0+85,1 0,000
< 6,50 52 | 106,9+9,1

OGTT 2. Saat >6,50 12 | 303,6 +139,4 0,000
< 6,50 52 | 137,5+34,7

HOMA-IR > 6,50 12 | 36+2.2 0,008
< 6,50 52 | 24+11

Tanimlanan 4 grubun antropometrik parametreleri arasinda homojenite olup olmadig1 Levene
testi ile degrlendirildi. Buna gore kilo, boy, VKI, bel cevresi, kalga cevresi, bel / kalca degeri
gruplar arasinda homojen dagiliyorken; bel / boy gruplar arasinda homojen dagilmiyordu
(tablo 16). Homojen dagilan parametreler arasinda anlamlilik One- Way ANOVA testi ile
degerlendirilirken (tablo 17) homojen dagilmayan parametrelerde Tamhane’s T2 testi

uygulandi.

Tablo 16. Antropometrik Parametrelerin Homojenite Testi (Levene Istatistik)

Antropometrik Parametreler P
Kilo ,218
Boy , 7136
VKi 276
Bel Cevresi ,238
Kalca Cevresi ,583
Bel / boy ,027
Bel / kalca ,595
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Hastalardan alinan kan 6rnekleri santrifiij edilerek elde edilen serumda biyokimya ve hormon
analizleri yapildi. Parametrelerin gruplar arasinda homojen dagilip dagilmadigina Levene’s
istatistigi ile karar verildi. p< 0.05 ise parametreler homojen dagilmiyor, seklinde yorumlandi.
Buna gore gruplar arasinda AKG > 100, OGTT 0. Saat, OGTT 2. Saat, AST, trigliserit, CRP,
vitamin D, Hb Alc ve HOMA-IR degerleri homojen dagilmiyorken; albumin, kalsiyum,
potasyum, sodyum, fosfor, Ure, kreatinin, ALT, HDL, LDL, total protein, Urik asit, ferritin,
folat, vitamin B12, parathormon, WBC, HB, HCT, MCV, PLT, spot idrarda albumin/kreatinin
, instilin degerleri homojen dagiliyordu (tablo 17). Homojen dagilan parametrelerde ANOVA
testi ile anlamlilik aragstirilirken (tablo 18) homojen dagilmayan parametrelerde Tamhane’ s
T2 testi uygulandi. ANOVA p degerine gore sadece HDL degerinde gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmis olup hangi gruplar arasinda anlamli farkliligin oldugu Tukey testi ile

analiz edildi.
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Tablo 17. Kan ve idrar Parametrelerinin Homojenite Testi ( Levene Istatistigi)

PARAMETRELER p
AKG >100 ,008
OGTT 0. Saat ,000
OGTT 2. Saat ,000
Albumin ,619
Kalsiyum ,302
Potasyum ,670
Sodyum ,183
Fosfor ,612
Ure 179
Kreatinin ,254
AST ,013
ALT ,570
HDL ,666
LDL ,650
Trigliserit ,000
Total Protein ,647
CRP ,013
Urik Asit 252
Ferritin ,050
Folat ,144
VitaminB12 ,269
Vitamin D ,000
Parathormon 427
WBC ,050
HB 721
HCT ,396
MCV 476
PLT ,057
Spotidrarda Albumin / ,097
Kreatinin

Insiilin ,383
HBA:c ,000
HOMA-IR ,002

Kisaltmalar: AKG: Ac¢lik Kan Glukozu; OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, AST: Aspartat

Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein,
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LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, CRP: C- Reaktif Protein, WBC: White Blood Cell,
HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, PLT: Platelet, HB Aic: Hemoglobin Asc

Grafik 6. Gruplara Gére HOMA-IR Ortalama Degerleri

3,7949

BAG BGT BAG+BGT oA

Grafik 7. Gruplara Gore HB Alc Degerinin Ortalama Degerleri

8,07
T

BAG BGT BAG+BGT oA
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Tablo 18.Homojen Dagilan Parametrelerin One Way ANOVA Testi Sonugclari

Parametre P Parametre P degeri Parametre P
Albumin ,927 HDL ,042 Parathormon ,328
Kalsiyum ,256 LDL 122 | wBC 062
Potasyum 255 Total Protein 786 | HB 129
Sodyum 565 CRP 083 | yeT 135
Fosfor ,073 Urik Asit ,205 MCV ,484
Ure 648 Ferritin 273 PLT ,809
Kreatinin 584 Folat ,670 Spot idrarda
ALT ,710 Vitamin B12 ,611 Albumin/Kreatinin 7131
Insiilin ,667

Tablo 19. HDL Testinin Gruplar Arasinda Anlamhliginmin Arastirilmasi ( Tukey Testi)

95% Giiven Arahig:
Parametre | 1 2 Ortalama Std. Hata P Alt Simir Ust
Fark Sinr
(1-2)

BAG | BGT -1,41 4,93 801 -14,87 12,04
BAG 34 3,76 931 -9,93 10,62

+

BGT
DM 10,60 4,06 014 - 48 21,68
HDL BGT | BAG 1,41 4,93 801 -12,04 14,87
BAG 1,76 5,13 730 -12,24 15,77

+

BGT
DM 12,01 5,35 017 -2,59 26,62
BAG | BAG -,34 3,76 931 -10,62 9,93
+ BGT -1,76 5,13 730 -15,77 12,24
BGT | DM 10,25 4,30 ,009 -1,49 22,00
DM BAG -10,60 4,06 014 -21,68 48
BGT -12,01 5,35 017 -26,62 2,5928
BAG -10,25 4,30 ,009 -22,00 1,49

+

BGT

51




Grafik 8. Gruplara Gore HDL-Kolesterol Ortalama Degerleri
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HOMA-IR insiilin direncinin degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Bizde 2.50

degerini smir kabul ederek HOMA-IR > 2.50 Uzerini insilin direnci olarak kabul ederek iki

grup olusturduk. Bu gruplar arasinda antropometrik parametrelerin ortalama degerleri ve p

degerleri tablo 20 de gosterilmistir. Bel ¢evresi ve bel / boy degeri gruplar arasinda anlaml

farklilik gosteriyor iken VKI, kalga cevresi, bel / kalga degeri gruplar arasinda anlaml

farklilik gostermiyordu.

Tablo 20. HOMA-IR Degerlerine Gore Antropometrik Parametrelerin Ortalama

Degerleri (Student’s T-Testi)

HOMA-IR N Ortalama + Std. Hata P degeri

VKIi > 2,50 30 | 30,73+4,63 0,177
< 2,50 34 | 29,03+ 4,68

Bel Cevresi >2.50 30 | 105,13+9,3 0,020
< 2,50 34 | 98,32+12,93

Kalca Cevresi > 2,50 30 | 109,33+ 10,80 0,093
< 2,50 34 | 104,29+ 12,62

Bel /Kalca > 2,50 30 | 0,96+ 0,05 0,218
< 2,50 34 | 0,94+0,07

Bel / Boy >2 50 30 | 0,63+0,06 0,020
<250 34 | 0,59+0,07
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HOMA-IR degerlerine gore
parametrelerden sadece insilin ve HB Ay ile anlamli farklilik gosteriyordu (tablo 21).

olusturulan gruplar arasinda;

HOMA-IR metabolik

Tablo 21. HOMA-IR Degerlerine Gore Metabolik Parametrelerin Ortalama Degerleri

( Student’s T-Testi)

HOMA-IR N Ortalama + Std. P
Hata

Trigliserit > 2,50 30 165,26 + 104,68 0,090
< 2,50 34 126,70 + 73,13

HDL > 2,50 30 45,60 + 14,43 0,063
< 2,50 34 51,47 +£ 10,20

LDL > 2,50 30 120,01 + 35,04 0,113
<2,50 34 106,69 + 31,27

CRP > 2,50 30 0,51+ 0,64 0,176
< 2,50 34 0,32 +£0,38

Urik Asit > 2,50 30 540+1,72 0,237
< 2,50 34 4,95+125

insiilin > 2,50 30 12,60 + 3,88 0,000
< 2,50 34 6,26 + 1,89

HBA:1c > 2,50 30 6,61 + 2,21 0,050
< 2,50 34 5,65+ 0,83

Hastalarimizin bel gevresi, kalga cevresi, VKI, bel / boy, bel / kalga degerlerinin insiilin

degeri ile korelasyonlar1 i¢in Kolmogorov-Smirnov normallik testi uygulandi. VKI digindaki

parametreler normal dagiltyordu. VKI — instlin korelasyonu icin Spearman korelasyon testi,

normal dagilan parametrelere Pearson Korelasyon testi yapildi. Bu testlere gore bel cevresi,

kalca cevresi, bel / boy degerleri ve VKI insiilin ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon

gosteriyordu (tablo 22).
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Tablo 22. Antropometrik Parametrelerin Insiilin Tle Korelasyonu ( Pearson Korelasyon
Testi)

Parametre n Pearson Korelasyon Katsayisi p

Bel Cevresi 64 0,403 0,001
Kalga Cevresi 64 0,423 0,000
Bel / Kalca 64 -0,009 0,942
Bel / Boy 64 0,410 0,001

Tablo 23. VKI — Insiilin Korelasyonu ( Spearman Korelasyon Testi)

Parametre n Spearman Korelasyon p
Katsayisi
VKI 64 0,396 0,001

R2 Linear = 0,162
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Grafik 9. Bel Cevresi — insiilin Korelasyon Egrisi (Scatter Diagrami)
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Grafik 10. Kalca Cevresi — Insiilin Korelasyon Egrisi ( Scatter Diagrami)
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Grafik 11. Bel / Boy — insiilin Korelasyon Egrisi ( Scatter Diagram)
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Grafik 12. Viicut Kitle indeksi — insiilin Korelasyon Egrisi ( Scatter Diagram)
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6. TARTISMA

Prediyabet, kan glukozu seviyesinin normalin iizerinde ancak diyabet esiklerinin altinda
olmasi olarak tamimlanmaktadir. Primer ya da sekonder nedenlerle olusan [ hiicre
disfonksiyonuna bagli insiilin direnci ile karakterize metabolik bir bozukluk olup diyabet

gelisme olasilig1 nedeniyle onem arzetmektedir (43).

Ik kez 1952 yilinda gestasyonel diyabeti olan kadimnlarda gebelik sonrasi artmus riski
vurgulamak igin prediyabet terimini kullanilmis ve 1959°da da bugiin kullandigimiz anlamda
prediyabet tanimi ilk kez yapilmistir. 60°l1 yillarda ise prediyabet icin riskli bireyler
tariflenmistir. ilk kez 1979°da Ulusal Diyabet Veri Grubu bozulmus glukoz toleransini
tamimlamistir. 1997°de Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) bozulmus aclik glukozu (BAG) ve
bozulmus glukoz toleransi (BGT) tanimin1 yapmistir. ADA; 2005’ten itibaren BAG ve BGT
icin prediyabet deyimini kullanmaktadir (50).

Insiilin direnci ve bozulmus B-hiicre fonksiyonu, tip 2 DM’ de gozlenen ve hem BGT hem de
BAG’ I hastalarda tespit edilebilen birincil kusurlardir. Bununla birlikte, klinik ¢alismalar,
insiilin direnci bolgesinin bu iki bozukluk arasinda degistigini gosterirken, BGT 'li bireylerde
sadece hafif hepatik insiilin direnci ile belirgin kas insiilin direnci var iken BAG hastalari,
normal veya normale yakin kas insiilin duyarliligi ile ciddi hepatik insiilin direncine
sahiptirler. Hem BAG hem de BGT, erken faz insilin sekresyonunda bir azalma ile
karakterize edilirken, BGT' li bireylerde de ge¢ faz insiilin sekresyonunda bozulma oldugu
yapilan calismalar ile gosterilmistir (179-184). Calismalarda prediabetik bireyleri kendi
iclerinde ve asikar DM ile Kkarsilastirarak antropometrik parametrelerin ve metabolik
parametrelerin ongoriicli degeri arastirilmis ama net bir fikir birligi halen olusmamigstir (166-
169; 185-189). Calismamizda prediabetik bireylerde antropometrik Ol¢iimlerin metabolik
parametrelerle karsilastirilmasi amaglanmis olup ¢alismamiza 40 prediabetik, 14 diabetik
birey dahil edildi.
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Calismaya alinanlar cinsiyetlerine gore gruplandirildiginda bu iki grup arasinda kilo, boy,
kalca cevresi, bel — kalga orani, bel —boy orani istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermistir. Ford ve ark. (193) ; Berber ve ark.‘ na (194) go0re bel gevresi erkeklerde
kadinlara gére daha genis iken Ko ve ark.‘ na (195) gore ise kadinlarda erkeklere oranla daha
genis bel ¢evresi saptanmisti. Bizim g¢alismamiza gore ise bel cevresi her iki cinsiyette
birbirine oldukg¢a yakindi. Shimokata ve ark.” nin (197) ¢alismasina gore bel — kalga orani
kadinlara gore erkeklerde daha yiiksek idi, bizim sonuglarimizda da benzer sekilde bel — kalca
cevresi erkeklerde istatistiksel olarak daha yiiksek olup aradaki farklilik istatistiksel olarak

anlaml idi.

Calismada prediyabetiklere gore diabetiklerde kilo, boy, bel cevresi, kalca cevresi ve VKI
degerlerinin artmis oldugunu bulmamiza ragmen gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik
yoktu. Bel / kalga degeri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degilken bel/ boy degeri
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli idi. Bel / boy degeri prediyabetik BAG, BGT ve
BAG+BGT gruplar1 ile DM gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli idi. Karimollah ve ark.’
nin (198) calismasina gore prediyabetik bireylerde bel — boy orani diabetik bireylerden daha
yuksek olup bel —boy oraninin DM 6ngoriisiinde iyi bir belirte¢ oldugu vurgulanmistir. Bizde
calisgmamizda benzer sekilde prediyabetik biitiin gruplar ile DM arasinda anlamli farklilik

saptadik.

HOMA-IR i¢in > 2,50 degeri insiilin direnci olarak kabul edildiginde (170) antropometrik
parametrelerden bel ¢evresi ve bel / boy degeri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermis
iken metabolik parametrelerden insiilin ve HBAIc istatistiksel olarak anlamli idi. Jamar ve
ark. “ nin (196) yaptig1 bir ¢calismada HOMA-IR degeri ile bel ¢evresi, bel / kalga, bel / boy,
VKI arasinda anlaml iliski oldugu sdylenmesine ragmen bizim g¢alismamizda sadece bel

cevresi ve bel / boy degeri anlamli farklilik géstermis idi.

Bel / boy degeri birgok ¢alismada insulin direnci i¢in oldukca hassas, ucuz, noninvaziv ve
degerlendirilmesi kolay bir test olarak tanimlanmustir (196,199). Behboudi-Gandevani ve
ark.” na (199) gore, bel / boy orani insiilin direnci i¢in diger antropometrik parametrelere gore
daha hassas bulunmus olup bizim g¢alismamiz da bunu desteklemekte idi. Antropometrik
parametrelerin insiilin ile korelasyonuna baktigimizda da bel / boy degerinin istatistiksel
olarak anlamli korelayon gosterdigini, ayn1 zamanda bel ¢evresi ve kalga ¢evresinin de insiilin
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ile pozitif korelasyon gosterdigini saptadigimiz calismamiz Jamar ve ark. ¢ nin (196) bulgulari

ile benzerlik gostermekte idi.

Abdominal obezite, hem insiilin direnci hem de diyabet ile yakindan iliskili olarak
degerlendirilmektedir. Abdominal yag, hormonal olarak aktif oldugu diisiiniilen adipokinleri
salgilayan ve bu sekilde glukoz toleransini etkileyen, tiimor nekroz faktorii-a, interlokin-6, ya
da rezistin gibi sitokinlerin salinimi ile adipoz dokuda diisiik dereceli kronik enflamasyonu
baslatarak, insiilin direncine ve pankreatik hiicre hasarma yol agar; diyabetin gelisimini ve
ilerlemesini arttirir. Prediabetik ve diabetik bireylerde kronik enflamasyona sekonder olarak
CRP degerlerinin artabilecegi bildirilmistir (187). Kato ve ark.’na (191) gore BGT, BAG’ ye
kiyasla daha yiiksek CRP degerlerine sahip iken bizim c¢alismamizda CRP degerleri
prediabetik gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir. Bu farkliligin vaka sayimizin
azligma baglh olabilecegini ve daha genis popiilasyonlar ile calismanin tekrarinin uygun

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Williams ve ark’ na gore. BAG ve BGT prevalansinda belirgin cinsiyet farkliliklar
saptanmis, BGT kadmlarda daha yaygin iken BAG erkeklerde daha yaygin olarak
bulunmustur (188). Tiitiinclioglu ve ark’nin (179) ¢alismasi ile benzer cinsiyet dagilimlarina
sahip olan ¢alismamizda prediabetik ve diabetik gruplarda kadinlarin sayisi daha c¢ok iken

istatistiksel olarak farklilik anlamli degildi.

Buhowmik ve ark.” nin (172) prediabetik bireyleri saglikli ve diabetik bireyler ile
karsilastirdig1 bir ¢alismalarinda trigliserit duzeyi ile glukoz intolerans: diizeyini pozitif,
HDL-C diizeyini negatif korele bulmuslardir. Bizde benzer sekilde ¢alismamizda insiilin
direnci olan bireylerde trigliserit diizeyini daha yiiksek, HDL diizeyini daha diisiik, LDL
dizeyini ise her iki grupta benzer duzeylerde bulduk. Diyabetli hastalarda, genellikle
“diyabetik dislipidemi” olarak tanimlanan lipit anormallikleri tipik olarak yiiksek toplam
kolesterol, ylksek trigliseritler, HDL ve artmis LDL seviyeleri ile karakterize olup LDL
seviyeleri orta derecede artabilir veya bizim ¢alismamizda oldugu gibi normal olabilir. Onat
ve ark.” nin (177) gergeklestirdigi bir ¢alismaya benzer sekilde HDL diizeyi BAG ile BGT
arasinda anlamlilik gdstermez iken bizim c¢alismamizda da HDL, prediabetik bltun gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermemis ama diabetik grup ile karsilastirildiginda bltin

prediabetik gruplar ile anlamli farklilik gostermistir. Chakarova ve ark. ‘nin (178) yaptigi
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calismada izole BGT, izole BAG’ ye gore daha yiiksek trigliserit, daha diisiik HDL diizeyine
sahip iken; Lorenzo ve ark. yaptigi bir ¢alismada ise izole BAG ve izole BGT gruplari ile
kombine BAG+BGT grubu arasinda HDL ag¢isindan anlamli farklilik saptanmig. Bizim
calismamizda ise kombine grupta HDL degerleri izole BAG ve izole BGT gruplarina goére
daha diisik olmasina ragmen istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir. Lipid
anormallikleri tip 2 DM ve prediyabetli bireylerde yaygin (171,172) olmasina ragmen, lipit
paterni etnik gruplar, ekonomik diizeyler ve saglik hizmetlerine erisim gibi sebeplerle ilskili

olarak farklilik gosterebilmektedir (173,174).

Tiitlinctioglu ve ark.’nin (179) calismasina gore trigliserit, HDL, LDL ve (rik asit diizeyleri
diabetik bireylerde prediabetiklere gore daha yiiksek seviyelerde olmasina ragmen istatistiksel

anlamlilik bulunamamis olup bizim ¢alismamiz ile bulgularimiz oldukca benzemektedir.
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7. SONUC

Prediyabet, kan glukozu seviyesinin normalin iizerinde ancak diyabet esiklerinin altinda
olmasi olarak tamimlanmaktadir. Primer ya da sekonder nedenlerle olusan [ hiicre
disfonksiyonuna bagl insiilin direnci ile karakterize metabolik bir bozukluk olup diyabet
gelisme olasiligi nedeniyle 6nem arzetmektedir. Prediyabetten diyabete doniisiim orani
populasyonun Ozelliklerine ve prediyabetin 6zelliklerine gore degismekle birlikte, her yil
prediyabetli bireylerin yaklasik % 5-10" u diyabetik hale gelmektedir. Bir ADA paneline gore,
prediyabetli bireylerin % 70 kadarinda sonunda diyabet gelismektedir.

Prediyabetin etkili bir sekilde yonetilmesi, asikar diyabete ilerlemesinin geciktirilmesi ve
onlenmesi i¢in dnemlidir. Bu nedenle, ADA ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), hastalik

seyrinin baslarinda prediyabetin tanimlanmasini ve tedavi edilmesini 6nermektedir.

Antropometri terimi, ilk kez 17. yiizyilda Johann Sigismund Elsholtz tarafindan Antropometri
el kitabinda kullanilmistir. El kitabi, insan viicudunu bilimsel ve tibbi amaglar i¢in aragtiran
en eski kayitli materyal olarak degerlendirilmektedir ve insan viicudu ile hastaliklar arasindaki
iliskiyi tanimlamak igin nicel bir yaklagim getirmistir. Antropometrik parametrelerin en ¢ok
kullanildigi  klinik uygulamalarindan biri obezitenin tanimlanmasidir. Kardiyovaskuler
hastaliklar, diabetes mellitus, dislipidemi ve hipertansiyonun 6nemli bir degistirilebilir risk
faktori obezitedir. Obezitenin tamimlanmas: i¢in  bircok antropometrik parametre
tanimlanmistir. Bunlar; vicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi, kalca ¢evresi, bel / kalca ve bel
/ boy degeri seklindedir. Viicut bilesenleri ve viicut yag dagiliminin basit antropometrik
Ol¢iimler ile tanimlamak klinik uygulamada pratik ve degerli bir yaklasim olarak kabul

edilmektedir.

Prediabetli bireylerin antropometrik parametreleri ile metabolik parametrelerinin
karsilastiritlmasini amagladigimiz ¢alismamizda antropometrik parametrelerden sadece bel —
boy oranmin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigini, metabolik parametrelerden ise
HBAlc, HOMA-IR ve HDL’ nin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigini bulmus
bulunmaktayiz. Buna gore prediyabetik bireylerde bel — boy degerinin diyabete ilerleyiste bir
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Ongoriicii olarak kullanilabilecegi kanaatini tagimaktayiz. Temelinde insulin direncinin
birincil rol oynadigi disiiniilen prediabetin teshis ve izleminde insiilin direnci ile
iliskilendirilen santral obezite ve bununla ilgili antropometrik parametrelerin hastalarin klinik

izleminde kullaniminin yarar saglayacagi fikrini tasimaktayiz.
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