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KISALTMALAR

ADA : Amerikan diabetes association
AKS : aclik kan sekeri

APG : aglik plazma glukozu

BAG : bozulmus aglik glukozu
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MS : metabolik sendrom
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OZET

ADA Prediyabet Risk Anketinin Tiirk Prediyabet Hastalarinda Nefropatinin ve
Diyabetin Ongoriilmesi Konusundaki Etkinligi ve Prediyabet Hastalarinda
Tiroid Otoimmunitesi, Nefropati Siklig1 ve Metabolik Sendrom Iliskisinin
Arastirilmasi

Son yillarda diinyada ve tlilkemizde siklig1 hizla artan bir hastalik olmas1 ve
komplikasyonlar1 nedeniyle yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi ve ciddi
maliyet ortaya ¢ikarmasindan dolay1 diabetes mellitus (DM) 6nemli bir saglik sorunu
olmustur. Bundan dolay1 tiim diinyada erken tani, tedavi ve komplikasyonlarin
Onlenmesi i¢in genis ¢apli arastirmalar yapilmakta, farkli kriterler ve tedavi
yontemleri ortaya c¢ikmaktadir. DM’de en maliyet etkin yol ise tabiki erken tani
konulmasi, hatta tant Oncesi hastalarin yakalanmasi ve koruyucu Onlemlerle

hastaligin ortaya ¢ikmasini engellemektir.

Prediyabet bozulmus glukoz toleranst (BGT) ve bozulmus aglik glukozu
(BAG) i¢in kullanilan bir terim olup iki durum da DM ve kardiyovaskiiler hastalik
icin risk faktorii kabul edilmektedir. Tip 2 diyabet tanisi kondugu anda hastalarin
%10-40’1inda komplikasyonlar vardir. Bu durum bize prediyabetin sessiz bir evre

olmadigini diyabetin tasidigi saglik risklerini barindirdigini diistindiirmelidir.

Diyabetik nefropati diyabetin 6nemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biridir. Yapilan ¢alismalarda prediabetin de diyabetin erken donemlerinde oldugu
gibi, glomeriiler hiperfiltrasyon ve albiiminiiri gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayrica normoglisemiden BAG, tan1 konmamis diyabet ve tan1 konmus
diyabete dogru gidildik¢e hem mikroalbuminiiri hem de makroalbuminiiri sikliginda
artis oldugu bildirilmistir. Bu sonuglar prediyabetin masum bir tablo olmadigini,
prediyabetik hastalarinda erken tani ve tedavisinin Onem arz ettigini ortaya

koymaktadir.

Prediyabet doneminde alinacak Onlemler asikar DM gelisimine ve
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina engel olunmasi agisindan biiyiikk 6nem arz
etmektedir. Asikar DM ortaya ¢ikmadan once hastalarin tespit edilmesi de erken tan
ve tedavi icin onemlidir. Bu amagla bazi yontemler gelistirilmistir. Bunlardan biri

risk anketleridir (FINDRISK anketi, ADA prediyabet risk anketi). Bu anketlerdeki
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parametrelere gore hastalarin DM gelisimi agisindan riskleri belirlenmektedir. Bizim

calismamizda da ADA prediyabet risk anketi kullanildi.

Calismamizin amact ADA prediyabet risk anketinin Tirk prediyabet
hastalarinda nefropatiyi ve yeni tami tip 2 DM hastalarin1 tahmin etmedeki
yeterliligini Olgmektir. Ayrica prediyabet hastalarinda nefropatinin metabolik

sendrom ve tiroid otoimmunitesi ile iligkisinin arastiritlmasi da amaglanmistir.

Calismaya Haziran 2016 — Aralik 2017 tarihleri arasinda Erzurum Bolge
Egitim ve Arastirma Hastahanesi’nde Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Poliklinigi ve I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne ayaktan basvuran, aglik plazma glukozu
100-125 mg/dl arasinda saptanan ve 75 gr OGTT testi yapilan 342 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin sabah ilk idrarda proteiniiri durumu kontrol edilmis ve 150
mg/dl proteiniirisi olan hastalarin GFR degerleri de g6z Oniinde bulundurularak
nefropatisinin oldugunda karar verilmistir. Hastalara bilgi verilip onamlar1 alindu.
Hastalara ADA prediyabet risk anketi yapildi ve veriler bilgisayar ortaminda

istatistiksel olarak analiz edildi.

Calismamiza toplamda 342 hasta dahil edildi. Bunlarin %34.2’sini erkek
(n=117), %65.8’ini (n=225) kadin hastalar olusturdu. Hastalarin %95,2’sine (Tablo
5’teki tani kriterlerine gore) prediyabet tanist konuldu, %4,8’inde ise hem OGTT
sonuglart hem HbAI1C sonuglart normal saptandi, yani prediyabetleri yoktu.
Hastalarin 82’sinde (%27,7) nefropati, %40,1’inde MS oldugu saptandi. OGTT
sonucu ile nefropati varlig1 arasindaki iliski analiz edildi. Yapilan analizde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu goriildii (p=0,001). Nefropatinin
ozellikle BGT, BGT + BAG, yeni tani tip 2 DM grubunda anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu izlendi. Nefropatisi olan grupta ortalama HbA1C degerinin anlaml
olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,004).

Prediyabet risk anketi skorunun OGTT sonucunu tahmin etmedeki duyarlilig1
ROC analizi ile test edildi. ROC analizinde AUC:0,593 olarak saptandi. En iyi
spesifite ve sensitivite %54 sensitivite ve %63 spesifite olarak bulundu. Bu sonuca
gore testin sonucu anlamli ¢ikmis olsa bile anlamlilik diizeyinin OGTT sonucunu
tahmin etmede kullanmaya uygun olmadig1 sdylenebilir (p=0,006). Yine prediyabet
risk anketi skoru tip 2 DM tanis1 alanlar predikte edebilir mi diye ROC analiz ile
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incelendi. ROC analizinde AUC:0,576 olarak saptandi. En iyi spesifite ve sensitivite
%358 sensitivite ve %54 spesifite olarak bulundu. Nefropati varliginin MS ve tiroid
otoantikor pozitifligi ile olan iliskisi analiz edildiginde istatiksel olarak anlamli bir

iliskinin olmadig1 goriildii (p=0,099).

ADA prediyabet risk anketinin yeni tani tip 2 DM hastalarim1 tahmin
etmedeki sensitivite ve spesifitesi ¢ok diisiik saptanmigtir. Diigiik puan alanlarda tip 2
DM tanisi konulabilecegi gibi, yliksek puan alanlarinda da OGTT sonuglari normal
olarak sonuglanabilmektedir. Bu durum ADA prediyabet risk anketinin Tiirk
toplumunda yeni tani tip 2 DM hastalarin1 tahmin etmede kullanmaya uygun bir
anket olmadig1 soylenebilir. ADA prediyabet risk anketinin OGTT sonucu normal
hastalar1 tahmin etmedeki sensitivite ve spesifitesi de ¢ok diisiik saptanmuistir.
Bundan dolayr bu anketle OGTT sonucunu tahmin etmenin Tiik toplumunda

miimkiin olmadig1 goriilmiistiir.

Literatiir ile uyumlu olarak bizim calismamizda da glisemik durum ile
nefropatinin anlaml bir iliskisinin oldugu goriilmiistiir. OGTT sonuglar1 ve HbalC
degerinin nefropati varligiyla anlamli bir iliski ortaya c¢ikardigi goriilmiistiir.
Nefropatinin 6zellikle BGT, BAG + BGT ve yeni tani tip 2 DM hastalarinda daha
yiiksek oldugu izlenmistir. Bu sonuglara gore nefropatinin prediyabet doneminde de
gelisebilecegi goriilmektedir. Bundan dolayr prediyabet erken tani ve tedavisinin
nefropati ve KBY acisindan 6nem arzettigi, bundan dolayr sadece DM tanisi
olanlarin degil prediyabet doneminde olanlarinda nefropati agisindan tetkik ve

tedavisi Oonem arzetmektedir.

Anahtar Kelimeler: prediyabet, ADA prediyabet risk anketi, nefropati



ABSTRACT

The Efficacy of the ADA Prediabetes Risk Questionnaire on the
Prediction of Nephropathy and Diabetes in Turkish Prediabetes Patients and
The Investigation of Thyroid Autoimmunity, Nephropathy Frequency and
Metabolic Syndrome in Prediabetes Patients

Diabetes mellitus (DM) has been an important health problem in recent years
due to its high frequency in the world and in our country, its negative effects on
quality of life due to its complications and its high cost. Therefore, wide-ranging
research is carried out in all over the world and many different criteria and treatment
methods emerge in order to prevent complications, early diagnosis and treatment.
The most cost effective way in DM is early diagnosis and even to prevent the

emergence of the disease with preventive measures.

Prediabetes is a term used for impaired glucose tolerance (IGT) and impaired
fasting glucose (BAG), and both conditions are considered to be a risk factor for DM
and cardiovascular disease. Complications are present in 10-40% of patients at the
time of diagnosis of type 2 diabetes. This situation shows us that prediabetes is not a
silent stage and that it carries the health risks of diabetes.

Diabetic nephropathy is one of the major microvascular complications of
diabetes. Studies have shown that prediabetes is associated with the development of
glomerular hyperfiltration and albuminuria as well as in the early stages of diabetes.
In addition, it has been reported that both microalbuminuria and macroalbuminuria
increase in frequency from normoglycemia to IFG, undiagnosed diabetes and
diagnosed diabetes. These results suggest that prediabetes is not an innocent

condition and early diagnosis and treatment of prediabetic patients are important.

Protective measures to be taken during prediabetes period are of great
importance in terms of preventing the development of obvious DM and the
occurrence of complications. Detection of patients prior to the occurrence of overt
diabetes is also important for early diagnosis and treatment. Some methods have
been developed for this purpose. One of them is risk surveys (FINDRISK

guestionnaire, ADA prediabetes risk questionnaire). According to the parameters in



these questionnaires, the risks of the patients for DM development are determined. In
our study, the ADA prediabetes risk questionnaire was used.

The aim of our study was to measure the qualification of ADA prediabetes
risk questionnaire in predicting nephropathy and new diagnosis type 2 DM patients
in Turkish prediabetes patients. In addition, we aimed to investigate the relationship
between nephropathy with metabolic syndrome and thyroid autoimmunity in

prediabetes patients.

The study included a total of 342 patients who were admitted to the outpatient
clinics of Endocrinology and Metabolism Diseases and Internal Diseases Outpatient
Clinic at Erzurum Regional Training and Research Hospital between June 2016 and
December 2017 and their fasting plasma glucose detected between 100-125 mg/dI
and were evaluated with 75 g OGTT test. The patients were checked for proteinuria
in the first urine in the morning and the patients with 150 mg/dl proteinuria were
diagnosed with nephropathy considering the GFR values. Patients were informed and
their informed consent was obtained. ADA prediabetes risk questionnaire was

performed to the patients and the data were analyzed statistically in SPSS program.

A total of 342 patients were included in our study. Of these, 34.2% were
female (n = 117) and 65.8% (n = 225) were female patients. 95.2% of the patients
(according to the diagnostic criteria in Table 5) were diagnosed as prediabetes, and in
4.8% of the patients, both OGTT results and HbA1C results were normal, so there
was no prediabetes int that patients. Nephropathy was found in 82 patients (27.7%)
and MS in 40.1%. The relationship between OGTT and the presence of nephropathy
was analyzed. There was a statistically significant relationship between the groups (p
= 0.001). Nephropathy was significantly higher in IGT, IGT + IFG and new
diagnosis type 2 DM groups. Mean HbAL1C values were significantly higher in
nephropathy group (p = 0.004).

The sensitivity of the prediabetes risk questionnaire to predict the outcome of
OGTT was tested by ROC analysis. In ROC analysis, AUC was found to be 0.593.
Best specificity and sensitivity were found to be 54% sensitivity and 63% specificity.
According to this result, although the result of the test is meaningful, we can said that
the level of significance is not suitable for estimating the outcome of OGTT (p =

Xi



0.006). The prediabetes risk questionnaire was evaluated by ROC analysis to
determine whether the type 2 DM diagnosis could predict by that questionnaire. In
ROC analysis, AUC was found to be 0.576. The best specificity and sensitivity were
found to be 58% sensitivity and 54% specificity. There was no statistically
significant relationship between the presence of nephropathy with MS and thyroid
autoantibody positivity (p = 0.099).

The sensitivity and specificity of the ADA prediabetes risk questionnaire
were found to be very low in predicting new diagnosis type 2 DM patients. Type 2
DM may be diagnosed in those with low scores, and OGTT results may be normal in
high scores. This suggests that the ADA prediabetes risk questionnaire is not a
suitable questionnaire to use in predicting new type 2 DM patients in the Turkish
patients. The sensitivity and specificity of the ADA prediabetes risk survey in
predicting normal patients were also very low. Therefore, it is seen that it is not
possible to predict OGTT results with this survey in Turkish patients.

In accordance with the literature, in our study, it was found that glycemic
status and nephropathy had a significant relationship. OGTT results and HbalC
revealed a significant relationship with nephropathy. Nephropathy was found to be
higher especially in IGT, IFG + IGT and new diagnosis type 2 DM patients.
According to these results, it can be seen that nephropathy may also develop during
prediabetes period. Therefore, early diagnosis and treatment of prediabetes are
important in terms of nephropathy and CRF, therefore it is important to examine and
treat nephropathy in those who are not only diagnosed with DM but also in
prediabetes.

Keywords:prediabetes, ADA prediabetes risc questionnaire, nephropathy
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1. GIRIS VE AMAC

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin (TEMD) tanimlamasina
gore diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (1). Son yillarda
diinyada ve iilkemizde siklig1 hizla artan bir hastalik olmasi ve komplikasyonlari
nedeniyle yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi ve ciddi maliyet ortaya
¢ikarmasindan dolay1 diabetes mellitus (DM) 6nemli bir saglik sorunu olmustur.
Bundan dolay1 tiim diinyada erken tani, tedavi ve komplikasyonlarin énlenmesi i¢in
genis capli arastirmalar yapilmakta, farkli kriterler ve tedavi yontemleri ortaya
cikmaktadir. DM’de en maliyet etkin yol ise tabiki erken tani konulmasi, hatta tani
Oncesi hastalarin yakalanmasi ve koruyucu Onlemlerle hastaligin ortaya ¢ikmasini

engellemektir.

Diyabetin en O6nemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri diyabetik
nefropatidir ve son donem bdbrek yetmezliginin en sik sebebidir (2, 3). Eriskin
yastaki diyabetli hastalarda nefropati, en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. TEMD hastalart erken yakalamak ve nefropatinin bobrek
yetmezligine ilerleyisini engellemek DM hastalarinda mikroalbuminiiri taramasin
onermektedir (1). Sabah ilk idrarda bakilan albumin/kreatinin oranina gore diyabetik
nefropati tanist konulmaktadir (1). Diyabetik nefropati tanist konulanlara
nefropatinin ilerleyisini 6nlemek icin yakin takip, nefropatiyi azaltict onlemler ve
sik1 kan sekeri regiilasyonu gerekmektedir. Tip 2 DM’de siire¢ daha sinsi gelistigi
icin tan1 aninda tarama Onerilmekte, hatta prediyabet doneminde nefropatinin

yakalanmasi durumunda nefropatiyi engelleme sansi daha yiiksek olacaktir (1).

Prediyabet bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve bozulmus aclik glukozu
(BAG) igin kullanilan bir terim olup iki durum da DM ve kardiyovaskiiler hastalik
icin risk faktorii kabul edilmektedir (1). Hastalar genelde asemptomatik oldugu igin
prediyabet doneminde hastalig1r yakalamak zor olmaktadir. Bunun gelistirilmis risk
anketleri mevcuttur (FINDRISK anketi, ADA risk anketi). Bunlardan bizim de
calismamizda kullanmis oldugumuz ADA risk anketi yas, cinsiyet, gestasyonel

diyabetes mellitus (GDM) 6ykiisii, ailede DM 6ykiisii, hipertansiyon (HT) oykiisii,



egzersiz yapma durumu, kilo ve boy o6lg¢iilerine gore hastaya bir skor vermektedir. Bu

skorun 5 ve iizerinde olmasi durumunda hasta DM igin riskli kabul edilmektedir (4).

DM, BAG ve BGT kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir
ve metabolik sendromun (MS) tani kriterlerinden birini olusturmaktadir. Metabolik
sendrom tanist BAG veya DM, hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisik HDL
kolesterol, bel cevresi ile Ol¢iilen abdominal obezite kriterlerinden herhangi {i¢iiniin
varligi ile konulmaktadir (5). Ulkemizde 2000 yilinda yapilan Tiirkiye’de
Erigkinlerde Kalp hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinin sonucuna
gore; 30 yas ve ilizerinde toplam 9.2 milyon kiside MS saptanmistir ve koroner arter

hastalig1 olan bireylerin %53’tinde MS bulunmaktadir.

Etyolojileri, klinik ve histolojik bulgularina gore smiflandirilan tiroiditler
inflamasyon, fibrozis veya lenfositik infiltrasyonun 6n planda oldugu tiroid
hastaliklarin1 kapsamaktadir (6). Otoimmiin tiroid hastaliklari, genetik ve cevresel
faktorlerin etkisi ile olusan en sik goriilen otoimmiin hastaliklardir. Hashimoto
tiroiditi(HT) en sik goriilen otoimmiin tiroid hastaligidir. Tiroid bezinin lenfosit
infiltrasyonu ve bezin ilerleyici harabiyeti ile karakterizedir. Hastaligin tanisinda
tiroglobulin ve tiroid peroksidaz’a karsi gelismis antikorlar kullanilan belirteglerdir.
Tiroid hormon bozuklugunun metabolik sendrom ile iliskisi bircok ¢aligmada
calisilmis aradaki iliski ortaya konulmus ama dogrudan tiroid hastaligina bagl olup
olmadig1 kesinlesmemistir. Ciinkii otoimmun tiroid hastaliklarinda insiilin direnci
olabilecegi de ortaya konulmustur. Bu durumda tiroid hastaliklarinin dogrudan
metabolik sendroma yol actig1 yoksa insiilin direncine sekonder mi ortaya ciktigi
konusu net degildir (7, 8). Bu konuda yapilacak genis ¢apli ¢alismalar iliskiyi net bir
sekilde ortaya koyacaktir.

Bu calismamizda ciddi kardiyovaskiiler hastalik riski tasiyan prediyabetin
ADA diyabet risk anketi ile Ongoriilmesi, metabolik sendrom ve nefropati ile
iliskisinin aragtirilmas1 amaclanmistir. Tip 2 DM’de tan1 anminda nefropati
taramasinin Onerilmekte ve hastalik baslangicinda nefropati saptanabilmektedir (1).
Bu durumda prediyabet sathasinda hastalarin yakalanmasi ile daha erken onlem
aliabilecektir. ADA diyabet risk anketinin bu durumu 6ngérmesi durumunda daha

diisik maliyetle hastalar yakalanip Onlem alinabilecektir. Ayrica diyabetik



nefropatinin MS ile iligkisinin ortaya konmasi durumunda MS’te nefropatinin
taramasinin gerekliligini ortaya koyacaktir. Calismamizda prediyabet risk anketinin
diyabeti ve nefropatiyi saptama durumu, metabolik sendrom ve nefropati arasinda
iliskinin ortaya konmas1 amaglanmistir. Tiroid otoimmunitesinin metabolik sendrom,
insiilin direnci ve prediyabet ile iliskisi, iizerinde ¢alisilan konulardan biridir. Bu
konuda da hastalarimizin tiroid otoimmunitesi sonuglar1 taranip bu iligkinin ortaya

konmas1 amag¢lanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tamim

DM, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli
tedavi ve takip gerektirdigi i¢in ciddi bir hastalik yiikii ve maliyet ortaya ¢ikaran,
kronik bir metabolizma hastaligidir (1). DM; toplum saghigimi ciddi bir sekilde
etkilemekte ve olumsuz sonuglara yol agmaktadir (9). DM antik ¢aglardan beri
klinigi ve ozellikleriyle bilinen, o zamandan beri de iizerinde daha ¢ok durulmaya
baslayan, toplumun cogunu etkileyen global bir hastaliktir. DM’den kaynaklanan
hiperglisemi akut komplikasyonlar ile 6liime yol acabilmekte, uzun dénemde de

gelisen kronik komplikasyonlar ile de yasam kalitesini bozmaktadir (1).
2.1.2. Epidemiyoloji

DM tiim diinyadaki en yaygin ve en 6nemli hastaliklardan biridir. Oliim
nedenleri arasinda ¢ogu iilkede ilk bes nedenden birini olusturmaktadir (10).
Amerika verilerine gore en son 2011’de alinan raporlarda yaklagsik 26 milyon
Amerikali’da DM tanisi ve ayrica 79 milyon Amerikali da ise prediyabet tanisi tespit
edilmistir. Ayrica bunlarin yaklagik 1 milyonunda Tip 1 DM tanist mevcuttur (11).
Bunlarin disinda DM hastalig1 olanlarin yaklasik %27¢si, yani yaklasik 7 milyon
Amerikali ise hastaliklarinin farkinda degildir (11).

2012 yilinda sadece ABD igerisinde 86 milyon prediyabetik hasta tespit
edilmistir (12). 2010 yilinda diinya genelinde yapilan bir arastirmada 343 milyon kisi
(%7.8) prediyabet tanisi almistir. Giiney Dogu Asya’da bu oran %11.4’e kadar
yiikselmektedir. International Diyabet Federasyon (IDF) tarafindan 2035 yilinda én
goriilen prediyabetik kisi sayist 473 milyon olarak belirlenmistir (13). Yine IDF
verilerine gore 2030 yilinda diyabetik hasta sayisinin 438 milyon olacag:

ongoriilmektedir.

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Prevalans-11 (TURDEP-II) ¢alismasinda 2010
yilinda Tiirk eriskin toplumunda DM sikliginin %13.7’ye ulastigr gorilmiistiir.
TURDEP-I"de saptanan %7°lik oran gz oniine alindiginda bu sonuca gore 12 yillik



artis hiz1 %90 gibi ciddi bir rakam olmustur. Calismaya gore Tiirkiye’deki en yiiksek
prevalans %18.2 ile Dogu Anadolu’da bulunmustur. Kadin ve erkekler arasinda ¢ok

anlamli bir fark gortilmemistir (14).

DM’nin bu hizhi artis1 birgok faktoriin biraraya gelmesinden kaynaklanmaistir.
Baslicalar1 yasam siiresinin uzamasi, fiziksel inaktivite, genetik faktorler, obezite ve
beslenme aliskanliklarnin  degismis olmasidir. Diinya Saglik Orgiiti DM’yi

glinlimiiziin en 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri olarak kabul etmistir.
2.1.3. Smiflandirma

DM’nin temelde Tip 1 DM ve Tip 2 DM olmak iizere iki ana formu vardir.
[k baslarda Tip 1 DM igin ‘insiiline bagimlr’, Tip 2 DM i¢in de ‘insiiline bagimli
olmayan DM’ terimleri kullanilmis olsa da sonradan terkedilmistir. Tip 1 DM’de
mutlak bir insiilin eksikligi mevcutken, Tip 2 DM’de insiilin sekresyonundaki
azalmanin yani sira insiilinin etkisine karsi bir diren¢ gelisimi ve insiilin saliniminda
bir bozukluk s6z konusudur. Tip 2 DM hastalarinda ilerleyen donemlerde pankreas
beta hiicrelerinden insiilin sekresyonu iyice azalir ve bu hastalarda tipki Tip 1

DM’deki gibi insiiline bagimli hale gelmektedir (1).

Genel manada Tip 1 DM geng yaslarda, Tip 2 DM ise ilerleyen yaslarda
goriilmesine ragmen 30 yasindan sonra Tip 1 DM ve adolesanlarda Tip 2 DM
goriilebilmektedir (1). Bundan dolayr siniflandirma artik hasta yasindan ziyade
patogeneze gore yapilmaktadir. Tablo 1’de DM smiflandirmasi genis ¢apli olarak

verilmistir.



Tablo 1. DM Smiflandirmasi (TEMD diyabet klavuzu, 2017)

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

A. Immiin aracilikli
B. idiyopatik

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

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet
formlari)
e  20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
= 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
17. Kromozom, HNF-1p (MODYY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY7)
9. Kromozom, CEL (MODY8)
e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)
= 11. Kromozom, INS (MODY10)
e 8. Kromozom, BLK (MODY11)
e  Mitokondriyal DNA
Ll Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)
Digerleri
. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci
Digerleri
ankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri
ndokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

=]
-

........h‘l......."‘g.....

E. ila¢ veya kimyasal ajanlar
e Atipik anti-psikotikler, SSRI’lar
Anti-viral ilaglar
f-adrenerjik agonistler
Diazoksid
Fenitoin
Glukokortikoidler
a-Interferon
Nikotinik asit
Pentamidin
Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diiiretikler
Tiroid hormonu
Vacor
Statinler
Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek
icin kullanilan ilaglar)
F. immun araciikh nadir diyabet formlari
e  Anti insiilin-reseptor antikorlari
. “Stiff-man” sendromu
. Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
. Alstrom sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD) sendromu
. Digerleri
H. infeksiyonlar
. Konjenital rubella
e  Sitomegalovirus
e  Koksaki B
e  Digerleri (adenovirus, kabakulak)

Bu siniflandirmalarin disinda DM tanist konulmamis ama plazma glukoz

degerleri normal degerlerin {izerinde olanlar i¢in de iki farkli tanimlama yapilmistir.

Prediyabet kabul edilen ve hastaligin dogal seyri sirasinda gelisen bu durum

bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) olmak iizere iki

gruba ayrilmistir. Bazi hastalarda hem BAG hem de BGT goriilmekte ve ikisinin

beraber goriilmesi ileride DM gelisme ihtimali agisindan yiiksek risk olusturmaktadir

(1, 15).




2.1.4. Etiyoloji ve patogenez
TiP 1 DM

Tip 1 DM pankreas beta hiicrelerinin otoimmun harabiyetine bagli insiilin
sekresyonundaki yetersizlige bagh gelismektedir. Mutlak bir insiilin eksikligi vardir.
Hiperglisemi olusmasi igin beta hiicrelerindeki harabiyetin %80-90’a ulasmasi
gerekmektedir. ilging olarak diger adacik hiicre tipleri beta hiicreleri ile benzer
Ozellikte olmalarina ragmen otoimmiin siirecten korunmuslardir. Otoimmun
harabiyet siirecinde patolojik olarak pankreas adaciklarimin lenfositlerle infiltre
oldugu izlenmistir. Biitiin beta hiicreleri harabolduktan sonra inflamatuvar siireg
durmakta, adaciklar atrofiye olmakta ve immiinolojik gostergeler kaybolmaktadir
(16). Bu seviyeden sonra insiilin yetersizligi ortaya ¢ikmakta, hiperglisemi
gelismekte, hastalar katabolik bir siirece girmekte ve insililine bagimli hale

gelmektedirler (17).

Tip 1 DM’nin etiyolojisindeki en dnemli faktér otoimmunitedir. Net olarak
bilinmeyen bazi faktorlere bagl olarak otoimmun reaksiyon gelismekte ve olusan
antikorlar beta hiicrelerinde harabiyet meydana getirmektedir. Bu antikorlar %85
adacik hiicre antikoruna kars1 olmak iizere daha az olarak glutamik asit dekarboksilaz
(GAD), tirozin fosfataz ve insiiline karsi da gelisebilmektedir. En ¢ok suglanan viral
nedenler olsa da genelde hastalarda altta yatan bir otoimmun yatkinlik mevcuttur.
Bundan dolay1 hastalik Graves, Hashimato, Addison gibi otoimmun endokrinolojik
hastaligi olanlarda daha sik izlenmistir (18). Hastalarin %65-85’ininde tani
konuldugu sirada ICA (islet cell antibody), IAA (insulin autoantibody) ve anti-GAD
yiiksek oranlarda saptanmaktadir ancak bu antikorlar beta hiicreleri tamamen yok

oldugunda negatiflesmektedir (1).

Nadir goriilen Idiyopatik Tip 1 DM olarak tammlanan formda hicbir
otoimmunite  kaniti  yoktur.  Otoantikorlar negatif saptanir.  Etiyolojisi
bilinmemektedir ve HLA 1iliskisi yoktur. Hastaligin genetik bir bozukluk sonucu

gelistigi diisliniilse de tanimlanabilmis bir genetik anomali yoktur (19).

Tip 1 DM’ nin genetik tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan genler Class 2 HLA
genleridir. Tip 1 DM i¢in en spesifik olan genetik pozitiflik HLA DQs’tir. En sik
olarak ise HLA DR3 ve HLA DR4 pozitifligi saptanmaktadir. Tip 1 DM’de yaklasik



%095 oraninda HLA DR3 ve HLA DR4 pozitifligi goriilmektedir. HLA DR2’nin ise
Tip 1 DM’ye kars1 koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir (20).

Tip 1 DM’de en ¢ok suclanan gevresel faktorler viriisler (coxsackie, rubella,
retroviriis, reoviriis, sitomegaloviriis), inek siitiine erken maruz kalma ve

nitroziirelerdir. Ancak bu konuda kesin bir kanita ulasilmig degildir (21, 22).

Tip 1 DM’nin goriilme yas1 genel olarak 30 yas altidir. Okul dncesi, puberte
ve ge¢ adolesan donemlerinde hastaligin goriilme siklig1 pik yapmaktadir. Otoimmun
DM ileri yaglarda da goriilebilmekte ve latent otoimmun diyabet (LADA) olarak
adlandirilmaktadir (1).

Erken klinik donemde hiperglisemiye iliskin noktiiri, poliiiri, polidipsi,
yorgunluk, agiz kurulugu gibi semptomlar goriiliir. Tan1 ve tedavisi gecikmis
hastalarda ketoasidoz bulgular1 ortaya cikabilir. Bu dénemde beta hiicre rezervi
azalmistir. Aglik C-peptid diizeyleri 0.5 ng/mL’nin {izerindedir. Klinik semptomlarin
tam olarak yerlestigi donemde beta hiicre rezervleri ¢ok disiiktiir (C-peptid < 0.1
ng/mL). Bu donemde otoantikor titreleri azalir hatta tamamen negatiflesebilir.
Hastalar mutlak ekzojen insiiline bagimlidir ve glisemi ayar1 giigtiir. Ketoasidoz,
hipoglisemi gibi akut komplikasyonlar daha sik izlenmektedir. Ileri evrede
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar gelisir. Hastalarin yaklasik

%50’sinde 6liim nedeni diyabetik nefropatidir (19).

TiP 2 DM

Tip 2 DM’de durum insiilin eksikliginden once insiilin direnci ile
baslamaktadir. Insiilin direncinin yaninda hepatik glukoz iiretiminde artis, glukagon
salmmminda artig, insiilin salimminda azalma ve ilerleyen donemlerde beta
hiicrelerinde insiilin rezerv yoklugu ortaya ¢ikmaktadir. Tlimbu faktdrlerin sonucu
olarak da plazmada dolasan serbest yag asitleri artar, proinflamatuvar sitokinler artar,
kas hiicrelerine glukoz gecisi azalir, hepatik glukoz {iretiminde artis olur ve

hiperglisemi gelisir (23).

Hastaligin baglangicinda yeterli rezerve sahip olan pankreas insiilin salinimin

arttirarak hipergliseminin 6niine ge¢mektedir. Ancak asir1 insiilin salinim1 bir miiddet



sonra pankreas beta hiicrelerinde atrofiye neden olmakta ve insiilin salinimi azaldigi
icin tabloya insiilin yetersizligi de eklenmektedir (23). Tip 2 DM tanisi
konuldugunda pankreas beta hiicre fonksiyonunun %50’si kaybolmaktadir (24).

Tip 2 DM*‘de giiclii bir genetik komponent vardir ve aile Oykiisli diyabet
gelisimi agisindan bir risk faktoriidiir. Ancak bu durum heniiz net, tek bir genetik
zemine oturtulamamistir. Genetik faktorler daha ¢ok (SNPr) ile tarif edilmektedir.
Bazi single niikleotit polimorfizm(SNPr)‘lerin Tip2 DM riskini arttirdig
gosterilmistir. Tip 2 DM igin bilinen 40°tan fazla genetik ge¢is mevcuttur (25, 26).

Tip 2 DM’deki en énemli faktor insiilin direncidir ve Insiilin direncinde en
onemli roli kas, karaciger ve yag dokusu oynar. Hedef dokulardaki reseptorlerine
baglanan insiilin tirozin kinazi aktive eder. Tirozin kinazin aktiflesmesi ile ikincil
haberciler defosforilasyon ve fosforilasyon ile glukoz metabolizmasinda rol oynayan
bir dizi reaksiyonu aktiflestirmis olur. Insiilin direncinde bu reaksiyonlarin
aktiflestirilmesinde aksama meydana gelmektedir. Insiilin direnci olusumu dokular
diizeyinde oldugu gibi hiicresel diizeyde de olmaktadir. Hiicresel diizeyde ise pre-
reseptor, reseptdr veya post-reseptor diizeyde insiilin direnci meydana gelir. Ornegin

kas dokudaki insiilin direnci postreseptor diizeyde meydana gelmektedir (27).

Karacigerde Insiilin glukozun hepatik glukojen olarak depolanmasini saglar
ve glukoneogenezi suprese etmektedir. Tip 2 diyabetlilerde, karacigerin insiiline
duyarliligi azalmakta, buna bagl olarak da glukoz salinimi artmaktadir. Boylece

aclik ve postprandial kan sekeri yiikselmektedir (16).

Hormon duyarl lipaz yag dokusunda, trigliseritleri (TG) esterlesmemis yag
asidi ve gliserole pargalayan bir enzimdir. Bu enzim insiilin tarafindan inhibe
edilmektedir. Boylece plazmada yag asitlerinin artis1 engellenmis olur ve yag
dokusunda depo edilmesi saglanir. Insiilin direnci varliginda ise bu enzim inhibe
edilmez, plazma yag asitlerinde artis olur ve bu da hipergliseminin daha da

derinlesmesine neden olur (27).
2.1.5. Tam
DM tanis1 asagidaki 4 kriterden biirinin varlifinda konulabilir;

1. Aglik plazma glukozunun (en az 8 saatlik aclik) iki kez >126 mg/dl olmasi



3.
4.

. Herhangi bir zamanda bakilan plazma glukozunun >200 mg/dl saptanmast

ve beraberinde DM semptomlarinin (poliiiri, polidipsi, kilo kaybi)
bulunmasi

75 gr OGTT testinde 2.saat plazma glukozunun >200 mg/dl saptanmasi
HbA1C’nin >6,5 olmasi

Bunun yaninda DM tanis1 konulamayan ama plazma glukoz degerleri

normalin Ustiinde olanlar i¢in de asagidaki kriterler gecerlidir;

1.

3.

Aglik plazma glukozu 100-126 mg/dl araliginda ve 75 gr OGTT testinde
2.saat plazma glukozu <140 mg/dl ise hasta izole BAG grubuna girer.

. Aclik plazma glukozu <100 mg/dl ve 75 gr OGTT testinde 2.saat plazma

glukozu 140-200 mg/dl araliginda ise hasta izole BGT grubuna girer.

Aclik plazma glukozu 100-126 mg/dl araliginda ve 75 gr OGTT testinde
2.saat plazma glukozu 140-200 mg/dl araliginda ise hasta BAG + BGT
grubuna girer ve bu durum DM gelisimi i¢in yiiksek risk olarak kabul

edilir.

Tablo 2’de tan1 kriterleri 6zet halinde verilmistir.

Tablo 2. DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri
(TEMD DM klavuzu, 2017)

Asikar DM | izole BAG | izole BGT | BAG + | DM Riski
BGT Yiiksek
APG >126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl | 100-125
(=8 st aghikta) mg/dl mo/dl
OGTT 2.st >200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 140-199
PG
(75 g glukoz) mg/dl mg/dl
Rastgele PG | >200 mg/dl +
Diyabet
semptomlari
AlC >%6.5 %5.7-6.4
(>48 (39-46
mmol/mol) mmol/mol)

Gestasyonel DM i¢in gecerli tani kriterleri yapilan OGTT testi agisindan

farklilik gostermektedir;
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Tek agamali tan1 yaklasiminda gebeligin 24.-28.haftalarinda yapilan 75 gr
OGTT testinde asagidaki  kriterlerden  birinin  olmasi  taniy1
koydurmaktadir;

1. Aclik plazma glukozu >92 mg/dl olmasi
2. l.saat plazma glukozunun >180 mg/dl olmasi

3. 2.saat plazma glukozunun >153 mg/dl olmasi

Iki asamali1 tan1 yaklasiminda ise dncelikle gebeligin 24.-28.haftalarinda 50
gr OGTT testi yapilir. 50 gr OGTT testinde 1.saat plazma glukozu >140
mg/dl saptanmasi durumunda ikinci teste, yani 100 gr OGTT testine
gecilir. 100 gr OGTT testinde asagidakilerden ikisini varlig1 gestasyonel
DM tanis1 koydurmaktadir;

1. Aglik plazma glukozu >95 mg/dl olmas1

2. 1l.saat plazma glukozunun >180 mg/dl olmasi
3. 2.saat plazma glukozunun >155 mg/dl olmasi
4

3.saat plazma glukozunun >140 mg/dl olmasi

Bu yaklagimlarin ikisi de kabul goérmiis ve kullanilmaktadir. Ancak hangi

yaklasimin Oncelikli yapilmasi konusunda net bir gorlis birligine varilmamistir.

Tablo 3’te gestasyonel DM tani kriterleri 6zet halinde verilmistir.

Tablo 3. Gestasyonel DM tani kriterleri (TEMD DM klavuzu, 2017)

APG [ 1stPG | 2stPG | 3.st PG

ki asamah test

ilk asama 50 gr OGTT >140
Ikinci 100 gr OGTT (en az 2 patolojik | >95 >180 >155 >140
asama deger tan1 koydurur.)

Tek asamali test

75 gr OGTT (en az 1 patolojik deger tan1 koydurur) | >92 >180 >153

2.1.6. Tedavi

DM tedavisinde amag plazma glukozunu optimal diizeyde tutmak ve hastaya

olabilecek akut ve kronik komplikasyonlardan korumaktir. Her zaman igin ilk
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asamay1 yasam tarzi degisiklikleri olusturmaktadir. Diyet ve egzersiz ile cogu zaman
yeterli metabolik kontrol saglanabilmektedir. Yeterli kontrol saglanamayanlarda da
ilag ihtiyacini ciddi diizeyde azaltmaktadir. Bu ylizden yeni tani DM veya prediyabet
hastalarinda medikal tedaviden 6nce muhakkak yasam tarzi degisiklikleri ile tedavi
denenmelidir. Bunun ic¢in hasta egitimli bir hemsire ve diyetisyen tarafindan
egitilmelidir.

Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Yasam beklentisi diisiik, diyabet
siiresi uzun, tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, eslik eden mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 veya eslik eden diger hastaliklar1 var ise ya da
diyabet kontrolii uzun siiredir kotii ise daha esnek glisemik kontrol hedefleri tercih

edilmelidir (1). Tablo 4’te kabul gérmiis glisemik kontrol hedefleri verilmistir.

Tablo 4. Glisemik Kontrol Hedefleri (TEMD DM klavuzu, 2017)

Hedef Gebelikte
AlC <%7 %6 - 6.5
(<53 mmol/mol) (42 -48 mmol/mol)
APG ve 6giin oncesi PG 80-130 mg/dl 70-100 mg/dl
Ogiin sonrasi 1.st PPG - <140 mg/dl
(tercihen <120 mg/dl)
Ogiin sonrasi 2.st PPG <160 mg/dl <120 mg/dI

(A1C: HbAlc, APG: Aglik plazma glukoz, 1.st PPG ve 2.st PPG: 1.st ve 2.st postprandiyal plazma glukoz.)

Ileri yastaki kisilerde, 10 yillik yasam beklentisi diisiik, diyabet siiresi uzun,
hipoglisemi riski yliksek, uzun siiredir kontrolsiiz diyabeti olan, diyabete bagl
ilerlemis komplikasyonlar1 olan ve eslik eden hastaliklar1 bulunan diyabetlilerde siki
metabolik kontrol &nerilmemektedir (1). Ornegin Alc hedefi hastanin yasi, yasam
beklentisi ve komorbid hastaliklar1 g6z Oniine alinarak %7.1-8.5 araliginda

hedeflenebilir (1).

DM veya prediyabet olan bir hastada tedavi yaklagimi asagidaki sirayla

olmalidir;

1. Hasta egitimi: Hastanin DM hakkinda ayrintili bilgilendirilmesi tedavi
sansin1 arttiracaktir. Kisa ve uzun donem komplikasyonlar1 bilmesi, tedavi

yontemlerini, hipoglisemi-hiperglisemi durumlarin1 bilmesi hastalarda
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tedaviye olan ilgi, uyum ve giiveni arttiracaktir. Bu egitimin yeterli vakit
ayrilarak bu konuda uzman biri tarafindan verilmesi gerekmektedir.
Tedavinin ilk ayagini olusturacagi icin iizerinde iyice durulmalidir.

. Diyet: Diyet DM tedavisinde mutlak gerekli bir faktordiir. Glisemik durum
tamamen beslenme ile ilgili oldugu i¢in diyet glisemik dengede ¢ok biiyiik
onem arzetmektedir. Ozellikle yeni tan1 ve prediyabet hastalarinda diyet ile
yeterli glisemik kontrol saglanabilmekte ve hasta ila¢ bagimliligindan
kurtulmus olacaktir. Hastalar ilk tan1 aninda ve takiplerde aralikli olarak
bir diyetisyen tarafindan egitilmelidir.

. Egzersiz: Egzersiz hem glisemik kontroliin saglanmasima yardimeci
olmakta hem de kronik komplikasyonlara karsi koruyucu bir ozellige
sahiptir. Uygun olan her hastaya mutlaka Onerilmelidir. Giinde en az 30
dk, haftanin en az 5 giinii hafif tempolu yliriiylis Onerilebilir. Ancak
ozellikle Tip 1 DM ve insiilin tedavisi alan Tip 2 DM hastalarina
hipoglisemi konusunda oOnceden bilgi verilmelidir. Egzersiz sirasinda
yanlarinda acil durumlarda kullanilacak glukoz igerigi yiiksek (meyve
suyu, ¢ikolata, seker vs) besinler bulundurmalar1 6nerilmelidir.

. Medikal tedavi: Yasam tarzi degisikligine ragmen yeterli kontrol
saglanamayanlarda medikal tedaviye gegilmelidir. Oncelikle oral
antidiyabetikler, sonrasinda gereklilik halinde insiilin tedavileri
diistiniilmelidir. Asagida TEMD tedavi algoritmalar1 verilmistir. Bu

algoritmalara gore uygun tedavi hastaya gore kisisellestirilmelidir.
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YASAM TARZI DEGISIKLIGI (Saglikhi beslenme, Fiziksel aktivite artig, Kilo kontrolii)
A1C hedefi*; Hasta diisiik riskli ise <%7, yiiksek riskli ise hastaya ozgii belirlenmelidir.

A1C=%8.5-10 A1C >%10

MONOTERAPI iKiLi KOMBINASYON UCLU KOMBINASYON iNSULINLI TEDAVI

BAZAL iNSULIN
SGLT2-j***
INSULIN****

GLP-1A***

SGLT2-j**+
INSULIN**** BIFAZIK

GLP-1A*** BAZAL (+)
GLP-1A/SGLT2-i

*okk

MET (+) II. ilag (+)

SU/GLN .
BAZAL-BOLUS

ALC>Hedef ALC >Hedef ALC >Hedef scil (PoMPA)

Sekil 1. Tip 2 Diyabette Tedavi Algoritmasi (TEMD DM klavuzu, 2018)

*Tedavi degisikligi icin A1C >%7 veya bireysel hedefin iistiinde olmali. **Monoterapide MET tercih edilir,
MET kontrendike/ intolerans varsa diger bir OAD baslanabilir. ***Bazal insiilin tercih edilmeli, SU/GLN ile
verilmemek kosulu ile, bifazik insiiline de baslanabilir. (MET: Metformin, OAD: Oral antidiyabetik, DPP4-I:
Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorii, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, PIO: Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri
peptid 1 analogu, AGI: Alfa glukozidaz inhibitérii, SGLT2-I: Sodyum glukoz kotransportu 2 inhibitérii).

Tip 1 DM tedavisinde ise TEMD’in 6nerileri su sekildedir (1);

e Tip 1 diyabetli tum hastalarda bazal-bolus insulin tedavisi uygulanmalidir.

e Analog insulinler, insan insulinlerine gore, daha az hipoglisemiye sebep
olduklart icin tercih edilmelidir.

e Tip 1 diyabetli tum hastalara KH sayim1 egitimi verilmelidir.

e Deneyimli merkezler tarafindan takip edilmesi kosulu ile, tip 1 diyabetli
secilmis hastalarda sensor destekli SCII tedavisi, daha az hipoglisemi ve

gunluk yasamda esneklik saglar.
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2.1.7. Kronik komplikasyonlar

Kronik hipergliseminin komplikasyonlara giden yolda ilk basamak olarak
glikozillenmis son iirlinlerin (advanced glycation end products-AGEs) artisi rol
oynamaktadir. Glukoz alimi lens, néron ve endotelde insiilin bagimli olarak
gerceklesir. Buralarda glukoz sorbitole doniistiiriilerek enerji i¢in kullanilir. Kronik
hiperglisemide ise; bu dokularda polyol yolunun aktivitesi artar. Protein kinaz C,
glukoz fosforilasyonunun anahtar enzimidir ve yiiksek glukoz konsantrasyonunda;
retina endotel hiicrelerinde ve renal glomeriillerde artmis, néronda azalmis olarak
bulunur. Protein kinaz C aktivitesi doku proliferasyonu ve anjiyogenezin olusumunu
saglar. Kronik hiperglisemi sonucu olusan AGEs proteinleri (glikozillenmis son
tirtin) arter duvarindaki kalinlagmadan sorumludur. Bu AGEs’ler ve lipoproteinler
arteryel duvardan immobilize olur ve kopiik hiicrelere tasinir. Interlokin-1, timor
nekroz faktor, insiilin benzeri biliylime faktor-1, ile birlikte intimal kalinlagma,

kollagen sentezinde artma gibi aterosklerozun erken degisikliklerini baglatirlar (28).
Makrovaskiiler komplikasyonlar:

DM’de ateroskleroz gelisim riski normal insanlara gore artmistir. Bunun
sonucu olarak da kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler olaylar ve periferik
vaskiiler hastaliklar i¢in risk artmistir. Diyabetli hastalarda mortalite ve morbiditenin
en onemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Tip 2 DM hastalarinda koroner arter

hastalig1 riski 2-4 kat, ayak bacak amputasyonlart 5 kat daha sik goriilmektedir.

Artmis ateroskleroz riskinin hiperinsiilinemi, hiperglisemi, artmis serbest yag
asitleri, hipertrigliseridemi, LDL artis1, HDL diistikliigli, LDL reseptor aktivitesinin
azalmasi, LDL’nin glikasyonu ve oksidasyonu, artmis trombosit agregasyonu ve
adezyonu, endotele bagimli vazodilatasyonun azalmasi, plazminojen aktivator

inhibitor 1 diizeylerinin yiiksekligi gibi durumlara baglanmaktadir (29).
Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
Diyabetik nefropati:

Diyabetle iliskili morbiditenin en 6nemli sebeplerinden biri nefropatidir.
Tiirkiye’de ve ABD’de son donem bobrek yetmezliginin en o6nemli ve sik

sebeplerinden biri diyabetik nefropatidir (10). Diyabetin bdbrekler {izerindeki
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olumsuz sonuclarma dikkat ¢ekmek i¢in artik nefropati yerine ’diyabetik bobrek
hastaligr’ terimi kullanilmas1 onerilmektedir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin verilerine
gore diyaliz tedavisi alan son donem bobrek yetmezligi hastalarinda en sik neden
%35 ile DM bulunmustur (30). Son donem bdbrek yetmezliginden Once artan

mikroalbuminiiri de kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskili bulunmustur (10).

Tim kronik komplikasyonlarda oldugu gibi diyabetik nefropatinin
patogenezinde kronik hiperglisemi vardir. Bundan dolay1 kronik hipergliseminin
tetikledigi bazi metabolik, hemodinamik, genetik faktorler, cesitli intraselliiler
yolaklar, biliylime faktorleri ve sitokinler nefropatinin gelisiminden sorumlu

tutulmustur. Ancak net bir mekanizma agiklanabilmis degildir (28).

Nefropati gelisiminin Oniline ge¢mek ise tamamen glisemik kontrol ile
iligkilidir. Hem Tip 1 DM hem de Tip 2 DM’de glisemik kontroliin ve HbA1c’deki
iyilesmenin diyabetik nefropati gelisim riski ile dogrudan iliskili bulunmustur (31,
32). Bundan dolay1 DM hastalarinda diyabetik nefropati taramalariyla erken tani ve
tedavi son donem bobrek yetmezliginin Oniine gecilmesi i¢in dnem arz etmektedir.
TEMD Tip 1 DM’de tanidan 5 yil sonra, Tip 2 DM’de tanit aninda diyabetik
nefropati taramasinin yapilmasini 6nermektedir (1). Tip 2 DM’de daha sessiz ve sinsi

bir gelisim oldugu i¢in tan1 aninda diyabetik nefropati saptanabilmektedir.

TEMD klavuzuna gore diyabetik bir hastada nefropatiyi degerlendirmek i¢in

temel presnsipler su sekilde 6zetlenmistir:

e FEriskinlerde erken donem nefropatiyi arastirmak i¢in mikroalbuminiiri
Ol¢iimii ile birlikte eGFR nin hesaplanmasi gerekir.

e  Mikroalbuminiiri taramasi i¢in sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani
bakilmalidir.

e  Siirekli bir islevi yansittig1 i¢in, artik albuminiirinin, mikroalbuminiiri ve
makroalbuminiiri seklinde kategorize edilmesine gereksinim yoktur.

e Ayrica, serum kreatinin diizeyi Olclilerek MDRD, CKD-EPI veya
Cockroft-Gault formiillerinden eGFR hesaplanmalidir

e  Mikroalbuminiiriye veya GFR diisiikliigiine sebep olabilecek gegici
sorunlar (kontrolstiz HT, iiriner infeksiyon, hipovolemi vb.) varsa, bu

sorunlar diizeltilene kadar nefropati tarama testleri yapilmamalidir (1).
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Nefropatinin tanisinda proteiniiri olmasmna ragmen renal hasart en iyi

gosterecek olan GFR ile nefropati evrelemesi yapilmaktadir (1). Buna gore:

Evre 1: eGFR >90 ml/dk/1.73 m?

Evre 2: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m?
Evre 3: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m?
Evre 4: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m?
Evre 5: eGFR <15 ml/dk/1.73 m? olarak kabul edilmektedir (1).

Sekil 2 TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve

Izlem Kilavuzu’nda yer alan diyabetik hastalarda tarama ve takip semas1 verilmistir

(1).

Mikroalbuminiri veya disik eGFR'ye neden olabilecek gecici bir sebep yoksa,
akut bébrek yetersizligi veya non-diyabetik bobrek hastalidi kuskusu yoksa:

» Tip 1 diyabet: Diyabet siiresi >5 yil olan kisileri yilda bir arastir.
» Tip 2 diyabet: Tam sirasinda ve daha sonra yilda bir incele.

v

Sabah ilk idrar émeginde Albumin/kreatinin orani ve serum kreatinin diizeyi dlg,

eGFR hesapla.

v

—| Hayir |—|

eGFR <60 mi/dk veya Albumin/kreatinin yiaksek mi?

3 ay sonra serum kreatinin, eGFR; izleyen 3 ay icinde

2 kez daha Albumin/kreatinin

v

[ Havir |

3 ay sonra: eGFR =60 ml/dakika veya
Albumin/kreatinin yiksek mi?

Evet

Y

Diyabetik nefropati yok.
1 yil sonra kontrol

Hayir
Diyabetik nefropati

Y

| Diyabetik nefropati var.

Y

| Aynintili idrar tahlili iste

Y

Mondiyabetik bobrek hastalidi kuskusu
(klinik ve laboratuvar bulgularina gore) var mi?

Nefroloda sevk

Sekil 2. Eriskin diyabetli hastalarda diyabetik bobrek hastaliginin degerlendirmesi

Nefropati hastalarda HT, 6dem ve bobrek yetersizligi seklinde karsimiza ¢ikabilir.

DM hastalarinda proteiniiriyi hemen diyabetebaglamak da yanlhis bir tutumdur.
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Hastalarda retinopati yoksa, GFR diyabet siiresi ile uyumsuz ise, nefropati hizla
ilerlemigse, refrakter bir HT varsa veya sistemik baska bir hastalig1 diisiindiiren bir
durum varsa hastalarin mutlaka diyabet dis1 nefropati sebepleri acisindan

degerlendirilmeli ve arastiritlmalidir (1).

Nefropatinin 6dnlenmesinde en 6nemli konu hastalara erken tan1 konulmasi ve

erken donemde koruyucu dnlemlerin alinmasidir. Bunun diginda;

e lyi bir glisemik kontrol (diyet, egzersiz, gerekli ise ilac tedavisi ile),
diyabetin her komplikasyonunda oldugu gibi bu konuda da en 6nemli
basamagi diyabetin kendisinin tedavisi, yani yeterli bir kan sekeri
regiilasyonunun yapilmasidir.

e Optimal bir kan basinct kontrolii, HT nefropatinin en sik sebeplerinden
biridir ve diyabetle beraber ciddi risk artis1 yapmaktadir. Bundan dolay1
optimal kan basinci kontrolii 6nem arzetmektedir.

e Uygun hastalarda ACE-I veya ARB kullanimi, diyabet hastalarmnin HT
tedavisinde ACE-I ve ARB tedavisi KE yoksa mutlaka oncelikli olarak
diisiiniilmelidir. HT olmayan ancak nefropatisi olan hastalara da ACE-I
veya ARB tedavisi 6nerilmektedir. Ancak tansiyonu normal ve proteiniirisi
olmayan diyabet hastalarinda nefropatiden primer korunma amaciyla
ACE-I ARB tedavisi 6nerilmemektedir. ACE-I veya ARB tedavisi igin

kurallar:

o Albumin/kreatinin orani persistan olarak yiiksek (30-299 mg/g) ise, HT
olmasa bile, kronik bébrek hastaligini geciktirmek igin ACE-I veya ARB
verilmesi diisiiniilebilir.

o Albumin/kreatinin oram >300 mg/g ise ACE-I veya ARB verilmelidir.

o Ilave klinik yarar saglayamayacagi igin ACE-I ve ARB’nin birlikte
kullanimindan kaginilmalidir.

o ACE-I/ARB veya diiiretik kullanan hastalarda, tedaviye basladiktan 1-2 hafta
sonra veya doz titrasyonu yapildiginda, ayrica akut hastalik durumlarinda
serum kreatinin ve potasyum diizeyine bakilmalidir.

o Gebe kalmast muhtemel kadinlara, fetusta malformasyona sebep olabilecekleri
icin ACE-I veya ARB verilmemeli, bu grup ilaglar1 kullanan kadinlarda

gebelik planlaniyorsa, ilaglar konsepsiyondan 2 ay dnce kesilmelidir.
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o Atesli hastaliklar veya diyare gibi akut hastalik durumlarinda, o6zellikle
intravaskiiler voliim azalmasindan kusku duyuldugunda, ACE-I/ARB ve
ditiretik tedavileri kesilebilir.

e Tuz kisitlamasi ve uygun hastalarda protein kisitlamasi verilebilecek tedaviler ve

alinabilecek koruyucu 6nlemlerdendir (1).

ADA TEMD ile ayni sekilde Tip 1 DM hastalarinda tanidan 5 yuil sonra
diyabetik nefropati taramasi yapilmasini Onermektedir. Ancak bu hastalarin
%18’inde 5 yildan daha kisa siirede nefropati gelisebileceginin de alt1 ¢izilmistr. Tip
2 DM hastalari i¢in de tant aninda baslanip yilda bir nefropati taramasinin yapilmasi

onerilmektedir (33).

ADA nefropatinin tarama ve tanisinda ilk basamak olarak sabah ilk idrarda
albumin bakilmasini 6nermekle beraber bu taramanin giinlin herhangi bir saatinde de
yapilabilecegi ifade edilmistir. Albuminiirinin en az 3 Ol¢liimiin 2’sinde pozitif
saptanmasindan sonra nefropatinin oldugu kabul edilmesi gerektigi {izerinde
durulmustur. Albuminiiri saptanan hastalarin 3-6 ay araliklarla tekrardan bu agidan

degerlendirilmesi gerektigi de ifade edilmistir (33).

Diyabetik nefropatinin tanisinda temel tasi idrarda albumin Slgiimii olustursa
da albuminiiri saptanan hastanin nefropati durumunun kesinlestirilmesi i¢in GFR
Ol¢iimiiniin yapilmas:t gerektigi de ADA tarafindan ifade edilmistir. Ayrica
nefropatinin evrelemesi de TEMD klavuzunda yer aldigi gibi GFR o6l¢iimiine gore

yapilmugstir (33).
Diyabetik noropati:

DM hastalarimin yaklasik %50’sinde goriilen sik bir komplikasyon olan
diyabetik noropatide patogenez nefropatideki gibi kronik hiperglisemi ile iliskilidir
(1). Metabolik bozukluklar (sinir hiicresinde glukoz, fruktoz ve sorbitol artis1), sinir
hiicresinde bir hiicre zar1 bileseni olan myoinositoliin azalmasi, akson proteinlerinin
sentezinde ve naklinde azalma, bozulmus myelin sentezi, azalmis sinir Na-K-ATPaz
aktivitesi, glikojen birikimi, sinirde lipid metabolizmasi bozuklugu, aminoasitlerin
protein yapimina katiliminda azalma) ve hipoksi ile iskemi (kapiller bozukluklar, kan
akiginda degisiklik, ndron oksijen iceriginde azalma, ndron laktat igeriginde artma)

diyabetik noropati i¢in tanimlanan mekanizmalarin baslicalaridir (34).
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Temel tedavi glisemik kontroldiir. Semptomatik tedavide trisiklik
antidepresanlar, selektif seratonin ve norepinefrin reuptake inhibitorleri,
karbamazepin, gabapentin, pregabalin, zayif opiyatlar, lokal kremler kulanilmaktadir.
Patogeneze yonelik olarak, aldoz rediiktaz inhibitorleri, alfa lipoik asit kullanilan

diger tedavilerdir (1).
Diyabetik retinopati:

Diyabetik retinopati Tip 1 DM’de tanidan 10 yil sonra %60, 20 y1l sonra %95
oraninda goriilmektedir. Tip 2 DM’de glisemik kontrol durumuna bagli degismekle
beraber benzer oranlar vardir. Geng erigkinlerde korliigiin en sik sebebi diyabetik
retinopatidir. Bundan dolay1 nefropatide oldugu gibi Tip 1 DM’de tanidan 5 yil
sonra, Tip 2 DM’de tani aninda diyabetik nefropati taramasi yapilmasi

onerilmektedir (1).

Non proliferatif diyabetik retinopati, proliferatif diyabetik retinopati ve
makiiler 6dem seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Hiperglisemiye bagli gelisen
mikroanevrizmalar, retinal hemorajiler, sinir tabakasi enfarktlari, yeni kan damari ve

fibréz doku olusumu, vaskiiler sizintilar retinopatide goriilen degisikliklerdir (35).

Tedavide oOncelikli olarak siki glisemik kontrol gerekmektedir. Gerekli

durumlarda fotokoagiilasyon, kriyoterapi, vitrektomi yapilabilmektedir (1).
2.1.8. Prediyabet

Plazma glukoz diizeyinin normalden yiiksek oldugu, fakat diyabet tam
sinirlarina ulagmadigi durumlar prediyabet olarak adlandirilmaktadir (36). Amerika
Diyabet Cemiyeti (ADA) 2005°ten itibaren BAG ve BGT i¢in prediyabet terimini
kullanmaya baslamustir (37).

Diinya Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2015 diyabet atlasinda diinya
genelinde bozulmus glukoz tolerans siklig1 %6.7 olarak belirtilmekte, tahmini 318
milyon kisinin prediyabetik oldugu varsayilmakta ve bu sayimnin 2040 yilinda 481
milyon kisiye ulasacagi ongoriilmektedir. Ayrica prediyabet sikliginin yasla birlikte
artig gosterdigi belirtilmektedir (38).

Ulkemizde bu konuda yapilan en kapsamli epidemiyolojik arastirmalardan

biri olan ve 2002’de yayimlanan Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Caligmasi
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(TURDEP) verilerine gore Tiirkiye’de prediyabet prevalansi %6.7 iken, on yil sonra
tekrarlanan TURDEP 2 arastirmasinda bu oranin %30.4’e yiikseldigi saptanmistir
(39, 40).

BAG ve BGT’nin temel farkliliklari: BGT daha c¢ok periferal (iskelet kasi)
insiilin direnci ile iligkili iken BAG artmis glukoneojenez ile iligkilidir. Kombine
durumda hepatik ve ekstrahepatik insiilin direnci ve artmis glukoneojenez vardir.
BAG’nda izole ilk faz insiilin sekresyonu defekti (erken faz) mevcutken BGT hem
ilk (ge¢ faz) hem de ikinci faz salinim defekti ile iliskilidir (41). BGT gelecekteki
diyabet progresyonu ile daha yakindan iligkilidir. BAG ve BGT birlikteligi riski iki
katina ¢ikarir. BGT kardiyovaskiiler risk artist ile daha fazla iliskilidir. BGT,
retinopati ve noropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarla da daha yakindan
iliskilidir (42).

Tablo 5. Tiirkiye Diyabet Vakfi’na gore prediyabet tani kriterleri, kriterlerden en az
birinin varlig tan1 i¢in yeterlidir (36).

Achik plazma glukozu 100-125 mg/dl
OGTT 2. Saat plazma glukozu 140-199 mg/dl
HbA1C %5.7-6.4

Prediyabet gelisiminde rol oynayan risk faktorleri tip 2 diyabetle aynidir (43).
Hastalik patogenezinde rol oynayan faktorler de benzerdir. Bunlarin basinda genetik,
cevresel faktorler, insiilin sekresyonundaki defektler ve insiilin direnci yer alir (44).
Her ne kadar insiilin direnci bazen yanlis olarak prediyabeti ifade etmek ig¢in
kullaniliyorsa da prediyabet farkli bir durumdur. Ayrica insiilin direncinin her zaman
patolojik olmadig1 unutulmamalidir. Insiilin direnci tip 2 diyabet ve obezitede sik
goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal OGTT’si olan saglikli bireylerin ve
esansiyel hipertansiyonlu hastalarin %25’inde saptanmustir (45). Insiilin direnci bir
cok fizyolojik durumda (puberte, gebelik, yashilik, fiziksel inaktivite) ve ilag
alimlarinda da (kortikosteroidler, oral kontraseptifler, diiiretikler) goriilebilen bir

durumdur (46).

Tip 2 diyabet tanis1 kondugu anda hastalarin %10-40’1nda komplikasyonlar
vardir (36). Bu durum bize prediyabetin sessiz bir evre olmadigini diyabetin tasidigi

saglik risklerini barindirdigini diistindiirmelidir. Diyabetik nefropati diyabetin 6nemli
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mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biridir. Kronik bdbrek yetmezligi (KBY)
nedenleri arasinda diyabetik nefropati ilk sirada yer almaktadir. ABD’de diizenli
diyaliz tedavisine giren hastalarin yaklasik %40’mn1 diyabete bagli son donem bobrek
yetmezligi hastalar1 olusturmaktadir. Ulkemizde de Tiirk Nefroloji Derneginin 2009
yil1 verilerine gore diyaliz hastalar1 arasinda diabetes mellitus %35 ile birinci sirada

yer almaktadir (47).

Prediyabet, diyabetin yaklasik iki kat1 kadar siklikta goriilmekte, eriskinlerin
%20-35’ini etkilemekte ve 10 yil sonra bireylerin yaklasik %45-50’sinde diyabete
ilerlemektedir. Kesitsel c¢alismalar prediyabetin KBY ile iligkili oldugunu
gostermektedir fakat diyabete ilerlemeyen kisilerde KBY’yi predikte edip
etmeyecegi bilinmemektedir. Prospektif ¢alismalarda prediyabetin albuminiiri veya
KBY siklig1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilememistir. Prediyabetin
KBY gelisimi i¢in nedensel bir faktor olabilecegi diistiiniilmektedir (48).

Yapilan bir calismada diyabeti olmayan 1261 olgu 5,6 yil izlenmis ve
prediabetin de diyabetin erken donemlerinde oldugu gibi, glomeriiler hiperfiltrasyon

ve alblimintiri gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (48).

Geleneksel tedavilerin diyabetik kronik bobrek yetmezligi ve iligkili
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmada yetersiz kaldig1 dikkate alinirsa hastalig
tedavi etmektense prediyabet evresinde onlemeye yonelik girisimlere ve erken
bobrek anormalliklerinin (hiperfiltrasyon ve albiiminiiri) acil tedavisine Onem
verilmesi daha uygun goriinmektedir. Diyet ve egzersiz diyabetin erken evrelerinde
hastaligin progresyonunu 6nlemede ¢ok 6nemli bir role sahiptir. Baz1 yazarlar bunun

yaninda RAS blokorlerinin

ve SGLT2 inhibitorii ajanlarin hiperfiltrasyon ve albiiminiiriyi 6nlemek icin

ideal farmakolojik kombinasyon tedavileri olabilecegini ileri stirmektedirler (49-51).

Genel olarak bakildiginda BAG ve BGT’nin 3-5 yil i¢inde diyabete ilerleme
oran1 %25’dir (46). Bu hastalarin %50’sinde glikoz toleransi ayni sekilde kalir,
%25°i normale doner. ilave diyabet klinik risk faktdrii olanlarda (obezite, aile

hikayesi) diyabet gelisme riski daha fazladir.

Daha once ’Simirda Diyabet’ ya da ’Latent Diyabet’ diye anilan BGT ve
BAG, artik ’Prediyabet’ olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve
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kardiyovaskiiler hastalik (KVH) i¢in 6nemli risk faktorleridir (1). Bu durum asikar
DM oncesi durum olarak kabul edilmektedir. Baz1 ¢aligmalara gore prediyabet olan
bir hastanin gelecekte Tip 2 DM hastas1 olma olasiligr %70 olarak gosterilmistir.
Bundan dolayr erken tanmi ile diyabet geli iminin ve diyabete bagli klinik
komplikasyonlarin onlenebilmesi hastaligin klinik énemini artirmaktadir (36). Bu
asamada alinacak onlemler asikar DM gelisimine engel olunmasi agisindan biiyiik
onem arz etmektedir. Asikar DM ortaya ¢ikmadan Once hastalarin tespit edilmesi de
erken tanm1 ve tedavi i¢in Onemlidir. Bu amagla bazi yontemler gelistirilmistir.
Bunlardan biri risk anketleridir (FINDRISK anketi, ADA prediyabet risk anketi). Bu
anketlerdeki parametrelere gore hastalarin DM gelisimi agisindan riskleri

belirlenmektedir.

ADA prediyabet risk anketinde hastalarin bazi 6zelliklerine gére puan
verilmekte ve bir toplam skor olusturulmaktadir. Toplam skor 5 ve lizerinde ise Tip 2

DM gelisimi agisindan kisinin yiiksek riskli oldugu kabul edilmektedir (52).

e Yas: 40 yas alt1 0 puan, 40-59 yas 1 puan, 50-59 yas 2 puan, 60 yas ve
istii 3 puan

e Cinsiyet: erkek 1 puan, kadin 0 puan

e GDM oykiisii var ise 1 puan, yoksa 0 puan

e Ailede DM 0ykiisii var ise 1 puan, yoksa O puan

e Daha Oncesine ait hipertansiyon teshisi varsa 1 yoksa 0 puan

e Fiziksel aktivite yapiyorsa 1 yeterli diizeyde yapmiyorsa 0 puan

e Son olarak da kilo ve boy bilgilerine gore olusturulmus grafik {izerinde 0-3 puan

arasi bir puan verilmekte ve toplam puan hesaplanmaktadir.
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ARE YOU AT RISK FOR

TYPE 2 DIABETES? A E..

Diabetes Risk Test

o How old are you? Write your score T i .
. in the box. s -
Less than 40 years (0 points) . 410" 119-142 143-190 191+
40—49 years (1 point) 41" 124-147 148-197 198+
50—59 years (2 points) 50" 128-152 153-203 204+
60 years or older (3 points) L 51" 132-157 158-210 211+
9 Are you a man or a woman? [ 32 136-102 fot217 2164
ol o 53" 141-168 169-224 225+
a1 point) oman: (0 pojnts) 54" 145-173 174-231 232+
9 If you are a woman, have you ever been 5'5" 150-179 180-239 240+
diagnosed with gestational diabetes? 5'6" 155-185 186-246 247+
Yes (1 point)  No (0 points) . 57" 159190 | 191-254 255+
o % h oc it . 58" 164-196 197-261 262+
o you have a mother, father, sister, or s 7
brother with diabetes? 59 169-202 203-269 270+
) . 510" 174-208 209-277 278+
Yes(1point)  No (0 paints) 511" 179214 | 215285 286+
6 Have you ever been diagnosed with high 6'0" 184-220 221-293 294+
blood pressure? | 6'1” 189-226 227-301 302+
Yes (1 point)  No (0 points) 62" 194-232 233310 311+
: ] 63" 200239 | 240318 | 319+
0 Are you physically active? 4‘ 64" 205-245 246-327 328+
Yesponis) | Mo (poky (1Point) | (2Points) | (3Points)
o What is your weight status? You weigh less than the amount
(see chart at right) . SARRLLLTRRRRRL in the left column
: (0 points)
Add up
If you scored 5 or higher: your score. Adapted from Bang et al., Ann Intern Med
You are at increased risk for having type 2 diabetes. ’ 151:775-783, 2009.
However, only your doctor can tell for sure if you mﬂ:;?g{m:: :",f;mmzf

do have type 2 diabetes or prediabetes (a condi-
tion that precedes type 2 diabetes in which blood
glucose levels are higher than normal). Talk to
your doctor to see if additional testing is needed.

Type 2 diabetes is more common in African Americans, Hispanics/
Latinos, American Indians, and Asian Americans and Pacific Islanders.

Higher body weights increase diabetes risk for everyone.
Asian Americans are at increased diabetes risk at lower body weights
than the rest of the general public (about 15 pounds lower).

For more information, visit us at diabetes.org
or call 1-800-DIABETES (1-800-342-2383)

Visit us on Facebook
Facebook.com/AmericanDiabetesAssociation

Sekil 3. ADA prediyabet risk anketi
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Type 2 diabetes risk assessment form

Circle the right alternative and add up your points,

6. Have you ever taken antihypertensive
Under 45 years medication regularly?
4554 years
23-b4 years 0p Mo
Quer 64 years 2p. Yes

2. Body mass index 7. Have you ever been found to have high
(See revarss of form) blood glucose (e.g. in a health examination,
0p.  Lower than 25 kg/m? during an illness, during pregnancy)?
1p. 2530 kg/m’
3p.  Higher than 30 ka/m? 0p No
3p. Yes
3. Waist circumference measured below the
ribs {(usually at the level of the navel) 8. Have any of the members of your
MEMN WOMEN immediate family or other relatives been
0Op. Less than 94cm Less than 80 cm diagnosed with diabates (type 1 or type 2)?
ip. 94-102cm 80-8Bcm
4 p.  Maore than 102 <cm Mare than &8 cm Op. No
3 p Yes: grandparent, aunt, uncle, or first
. . cousin {but no own parent, brother, sister
or child)

5p.  Yes: parent, brother, sister, or own child

Total risk score
= The risk of developing
type 2 diabetaes within 10 years is

Lower than 7 Low: estimated ome in 100
will develop disease

Slightly elevated:

estimated one in 25

will develop disease
Moderate: estimated one in 6
will dewslop disease

High: estimated one in three

: will develop disease
5. How often do you eat vegetables, fruit,or Very high:

berries?
0p. Every day
1p Not every day

4. Do you usually have daily at least 30 min b1
of physical activity at work and/or during

leisure time (including normal daily

activity)?

Op. Yes

Zp. No

estimated one in 2 two
will develop disease

FIREIT TN TAFYFRFTHFTISRIALITRNFFFFREITR I

Flease turn over

Test deslgned by Prolesses laaklo Teomilohio, Department of Public Health, Unhwersity of Helsinkd, and laana Undstnlim, BFE, Natinaal Public Health Instliute

Sekil 4. FINDRISK Tip 2 DM risk anketi
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Uluslararast Diyabet Uzmanlar Komitesi, A1C %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol)
araliginda bulunan bireylerin diyabet agisindan yliksek riskli olduklarin1 ve koruma
programlarina alinmalar1 gerektigini bildirmistir (1). Hastalar1 DM gelisiminden
korumak i¢in erken tani ve alinacak Onlemler bundan dolayr biiylik ©Onem

arzetmektedir.

Tirkiye Diyabet Vakfi'na gore prediyabetin tedavisi  Oncelikle
nonfarmakolojik olarak yapilmalidir. Nonfarmakolojik tedavide de 3 temel

basamaktan bahsedilmektedir (36).

1. Medikal beslenme tedavisi: Amag ideal kiloya ulasmak ve/veya devam
ettirmek, saglikli ve dengeli beslenme aliskanligi kazandirmaktir. Buna
gore gilinliik enerji ihtiyacinin %50-60’1 karbonhidrat (KH), %30-35’1
yag ve %]15-20’si proteinden olusmalidir. KH olarak Oncelikle
islenmemis kompleks KH’lar (kepekli, tam tahillar, baklagiller, esmer
piring, bulgur ve karabugday) tercih edilmelidir. Meyve olarak giinliik
meyve tiikketimi 200 grami gegmemelidir. Yag olarak zeytinyag: tercih
edilmeli, doymus yag alimi sinirlandirilmalidir. Tiiketilen proteinin %30-
40’1 hayvansal geriye kalan1 da bitkisel kaynakli olmalidir. Bunun
disinda giinliik 30 gr lif, 1-1.5 litre su (besinlerle alinan sivilar haricinde),
6 gram/giin’den daha az tuz tiikketimi onerilmekte, tatlandirici ve alkol
Kullanim1 6nerilmemektedir.

2. Egzersiz: Miumkiinse dgiinlerden 1 saat sonra giinliik 8000-10000 adim
onerilen ideal egzersiz tiiriidiir. Ancak hastanin komorbid hastaliklari,
fizik muayene bulgularina degiskenlik gostermektedir.

3. Digerleri: Giinliik 6-8 saat uyku, hazir gidalardan uzak durma, sigara
icilmemesi, diyabetik veya diyet iiriinii olarak sunulan iirlinlerden uzak

durmak diger 6nerilebilecek yasam tarzi degisiklikleridir.

Farmakolojik tedavi yasam tarzi degisikliklerini uygulayamayan veya yasam
tarz1 degisikliklerine ragmen 3-6 ay igerisinde yeterli sonu¢ alinamayan hastalarda
diisiiniilebilir. Diyabet gelisme riski yiiksek olan hastalarda baglangigta yasam tarzi
degisikligi ile beraber farmakolojik tedavi de verilebilecegi soylenmektedir.

Farmakolojik olarak ilk tercih metformin olmalidir. Metforminden ayri olarak

26



tiyazolidindionlar, orlistat, GLP-1 reseptor agonistleri ve akarboz diger segenek

tedaviler olarak sunulmaktadir (36).
2.2. Metabolik Sendrom
2.2.1. Tanim

Metabolik sendrom (MS), insulin direnciyle baslayan abdominal obezite,
glukoz intoleransi veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligt (KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi olumcul bir
endokrinopatidir. Metabolik sendrom ayrica insulin direnci sendromu, sendrom X,
polimetabolik sendrom, olumcul dortlu ve uygarlik sendromu gibi farkli terimlerle de

tanimlanmaktadir (53).
2.2.2. Tam Kriterleri

MS i¢in ilk tanimlama WHO tarafindan rapor edilmistir. WHO’nun
tanimlamasina gore temel nokta; bozulmus glukoz regiilasyonu ve/veya insiilin
direnci bulgularidir (tip 2 diabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi veya
bozulmus aglik glukozu). Bunlara ilaveten; hipertansiyon, santral obezite, dislipidemi

ve mikroalbiiminiiriden en az iki tanesinin daha olmasi gerekmektedir (54).

Ulusal Kolesterol Egitim Program1 Erigkin Tedavi Paneli III (NCEP-ATPIII)
2001 yilinda bagka bir MS tanimlamasi yayinlamistir. Bu tanimlamaya gore; BAG,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi, diisik HDL kolesterol, bel ¢evresi ile oOlgiilen
abdominal obezite kriterlerinden herhangi ligliniin varligi gerekmektedir. ADA 2004
yilinda MS tamimlamasinda ki, IFG sinirmi 100 mg/dL olarak degistirmistir. MS’un
bu degistirilmis tanim1 Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve Ulusal Kalp Akciger ve
Kan Enstitiisit (NHLBI) tarafindan da kabul gormistiir (54).

MS icin yapilan en son tanimlama 2009 yilinda IDF, Uluslararasi
ateroskleroz toplulugu (IAS) ve Ulusalararasi obezite c¢alisma birligi (IASO)
tarafindan yapilmis olup 2016’da yayinlanan TEMD klavuzlarindan, Obezite Tan1 ve
Tedavi Klavuzu’'nda da yer almaktadir. Bu tanimlamaya goére MS olusturan bes ana
madde olmakla birlikte, bunlardan en az {i¢ tanesinin pozitifligi ile tan1 koymak

miimkiindiir. Bunlar,

1. Abdominal obezite (Bel gevresi, erkekte >102 cm, kadinda >88 cm),
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2. AKS >100 mg/dl veya daha 6nce Tip 2 Diyabet tanist,
3. Kan Basinc1 >130/85 mmHg ve/veya ilag tedavisi altinda HT,

4. TG >150 mg/dl veya ilag tedavisi altinda hipertrigliseridemi,
5. HDL-kolesterol erkekte < 40mg/dl, kadinda<50mg/dl

2.2.3. Epidemiyoloji

MS ozellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde giderek ciddi bir mortalite
ve morbidite sebebi olmaktadir. En ¢arpict 6rnek ABD’dir. ABD’de her 4 kisiden
birinde MS riski oldugu kabul edilmektedir (55). WHO’nun yaptig1 bir ¢alismaya
gore; normal glukoz toleransina sahip bireylerin %10’unda, glukoz intoleransh
bireylerin %50’sinde ve tip 2 diyabetli hastalarin %80’inde MS goriilebilmektedir.

Bu durum MS ve prediyabet-diyabet durumlar1 arasindaki yakin iliskinin sonucudur.

Ulkemizde 2000 yilinda yapilan Tiirkiye’de Eriskinlerde Kalp hastaligi ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinin sonucuna gore; 30 yas ve lizerinde toplam
9.2 milyon kiside MS saptanmistir. Koroner arter hastaligi olan bireylerin %53 linde
MS bulundugu saptanmistir. Tiirkiye’de MS goriilme sikligi kadinlarda %40,
erkeklerde ise %28 olarak saptanmis ve kadinlarda MS sikliginin anlamli derecede
daha yiiksek oldugu izlenmistir. Bu durum diger iilke verileriyle benzerlik
gostermektedir. Kadinlarda MS riski erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur. Bu
durum daha diistik fiziksel aktivite, daha az ¢alisma hayatina katilim, ¢oklu dogumlar
gibi kadinlara 6zgii faktorlere baglanmaktadir. Diger bir genis ¢apl arastirmada MS
siklig1 daha ciddi seviyelerde saptanmistir. 2004 yilinda Tiirkiye genelini kapsayacak
sekilde yapilan MS arastirmasi (METSAR)’na gore, 20 yas istii niifusun %35’1 MS
sorunuyla kars1 karsiya bulunmaktadir. Her {i¢ kisiden birinin MS ile kars1 karsiya
oldugunu gosteren bu oran ¢ok yiiksek bir rakam olup durumun ciddiyetini ortaya

koymaktadir.

2.2.4. Tedavi

Metabolik sendrom tedavi hedefleri; insulin direncine neden olan risk
faktorlerinin yasam sekli degisiklikleri ile kontrol altina alinmasi ve gerekli
kosullarda klinik hedeflere ulagmak amaciyla ilac tedavisinin baglanmasidir. Yasam
tarz1 degisikligi disinda, metabolik sendromu tedavi edebilecek tek bir ajan soz

konusu degildir. En uygun tedavi yontemi, kilo kaybmin temini ve duzenli egzersiz
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icin yasam sekli degisikliginin saglanmasi, saglikli beslenme ve sigaranin

kesilmesidir (53).

Kilo kayb1:

e %05-10’luk kilo kaybi bile metabolik sendromun tiim bilesenlerini kontrol
altina alabilir.

e %7’lik kilo kaybu ile birlikte diizenli fiziksel aktivite 4 yil i¢inde Tip 2 DM
gelisme riskini %50 azaltmaktadir (53).

Fiziksel aktivite:

e Diizenli fiziksel aktivite instilin direncini diizelterek glukoz, lipid ve kan
basinci kontroliinii saglar ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar: diizeltir.

e Kilo alimmin engellenmesi i¢in diizenli olarak hergiin 45-60 dakika
fiziksel aktivite yapilmalidir. Kardiyovaskiiler risk azalmasi igin ise giinde

10000 adim atilmasi 6nerilmektedir (53).

Insiilin direnci:

e Metformin insiilin direncini diizeltir. Anti-hiperglisemik etkilerine ek
olarak istah1 azalttig1 i¢in kilo kaybi saglar. Serum lipidleri iizerinde
olumlu etkileri vardir. Degisik dokularda kanser gelisimini azaltmaktadir.

e Glitazonlar ise PPAR-g reseptorlerinin aktivasyonunu saglayarak insiilin
direncini duzeltirler. Lipidler tizerinde olumlu etkileri vardir.

e DM olmayan metabolik sendromlu hastalarda metformin ve glitazonlarin

kullanimut i¢in {ilkemizde heniiz onay yoktur (53).
Tip 2 DM:

e Metabolik sendromlu hastalarda DM’nin tedavisinde ilk secilecek ilaclar
instilin direncini azaltanlar olmalidir. Hedeflenen glisemik kontroliin
saglanamamasi durumunda diger ilaclarla kombinasyon tedavilerine
gegilebilir (53).

Dislipidemi:

e Fibratlar serum trigliseridlerini  azaltip, HDL’yi  yiikselterek

kardiyovaskiiler risk faktorlerini kontrol ederler.
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Asikar DM ve KAH varliginda statinler hedef LDL diizeyine ulasmada
etkilidirler.
HDL diisiikliiglinii kontrol etmede sigaranin kesilmesi ve diizenli egzersiz

en etkili yontemdir (53).

Obezite:

Yasam tarzi degisikligi ile ilk 3-6 ayda %5-10 kilo kaybi saglanamazsa
sibutramin ve/veya orlistat kullanilabilir (metformin de istahi1 azaltmasi
acisindan bir se¢enek olabilir).

Morbid obez olgularda cerrahi tedavi uygulanabilir (cerrahinin riskleri ¢ok
iyi hesap edilmelidir) (53).

Hipertansiyon:

Diyette tuz kisitlanmalidir.

ACE inhibitorleri ve anjiotensin II reseptor antagonistleri insiilin
sensitivitesini artirdiklar1 ve Tip 2 DM gelisimini 6nlediklerinin yanisira
kardiyoprotektif ve renoprotektif etkileri nedeniyle metabolik sendromda
kullanilirlar.

Kalsiyum kanal blokerleri ve alfa-blokerler metabolik sendromun diger
bilesenleri uzerinde olumsuz etki gostermeden hipertansiyonu kontrol
ederler.

Tiazid diiiretiklerin dislipidemik ve hiperglisemik yan etkileri, beta-
blokerlerin ise kilo alimina neden olmalari ve HDL diisiikliigiine yol

a¢malar1 tedavide goz oniinde bulundurulmalidir (53).

Antiinflamatuar tedavi:

e Agikar tip 2 DM tanist almis ve koroner arter hastalifi gelismis tiim

bireylerin asetilsalisilat (75-150 mg/giin) kullanmasi 6nerilmektedir (53).
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2.3. Tiroid Otoimmunitesi
2.3.1. Tanim

Tiroid bezinin gorevi; tiroid hormonlar1 olarak bilinen tiroksin (T4) ve daha
az miktarda tiroiyodotirozin (T3) salgilamaktir. Tiroid hormonlarinin etkileri
arasinda fetal donem ve ¢ocukluk ¢ag1 bliylime-gelismesinin saglanmasi, kalp hizi ve
myokard kontraktilitesinin diizenlenmesi, gastrointestinal motilite ve renal su
klirensini ve viicudun enerji tiiketimini, 1s1 {iretimini ve kilo durumunun

reglilasyonunu saglamaktir (56).

Otoimmiin tiroid hastaliklari, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisi ile olusan
en sik goriilen otoimmiin hastaliklardir. Diinya niifusunun %10°nu etkilemektedir.
Otoimmiin tiroid hastaliklari, tiroid antijeni, tiroid reseptorii ya da tiroid peroksidaza
(TPO) kars1 aktive olmus spesifik T helper’ler sonucu meydana gelmektedir.
Aktiflesmis T helper hiicreleri B hiicrelerini tiroid peroksidaz antikorlar1 veya

tirotropin reseptor antikorlart gibi antikor salinimina yonlendirir (57, 58).

Hashimoto hastaligi olarakta bilinen HT; adim1 Kyushu Universitesi Tip
Fakiiltesinde ¢alisan Japon doktor Hakaru Hashimoto’dan (1881-1934) almistir. 1912
yilinda guatri bulunan hastalarda yapilan histolojik incelemede plazma hiicreleri,
lenfosit infiltrasyonu, fibrozis, parankimal atrofi ve bazi bdlgelerde eozinofilik
dejenerasyon gozlenmistir (59). Ilerieyen yillarda benzer hasta gruplarinda antitiroid
antikorlarin varligr gosterilmis ve bu durumun otoimmun bir olay sonucu
gerceklestigi sonucuna varilmistir (60). Hastaliga Hashimato tiroiditi, kronik tiroidit,
lenfositik tiroidit, lenfadenoid guatr ve son zamanlarda otoimmiin tiroidit isimleri

verilmistir.
2.3.2. Epidemiyoloji

Toplum taramalarinda anti-TPO pozitifligi erigkinlerde %5 oraninda
goriilmekte olup bu oran, yasla ve kadin cinsiyetle birlikte artis gostererek %15’lere
kadar ulagmaktadir (61, 62). HT hastaliginin epidemiyolojik ¢alismalarda eriskin
populasyondaki sikligi % 4-9,5 olarak bildirilmekle beraber tiroid nodiilii igin
biyopsi yapilan hastalarda sitoloji ile dogrulanmis hashimoto tiroiditi prevalansi
%13.4 olarak saptanmistir (63). Hashimoto tiroiditi diinyada iyot eksikligi olmayan

bolgelerde hipotiroidinin en sik nedenidir. Siklig1 yasla artmakla birlikte, insidansi
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kadinlarda yillik ortalama 1000 vakada 3,5 iken erkeklerde 0,8 dir (64). Tim yas
gruplarinda goriilmekle birlikte 30-50 yas arasinda pik yapar ve kadinlarda erkeklere
nazaran 8-9,1 kat daha sik goriilmektedir (57).

2.3.3. Tam

Hashimoto tiroiditi i¢in kabul edilmis uluslararasi tani kriterleri yoktur (57).
Tanida antitiroid antikorlarin varligi 6nemlidir. Vakalarin %20-50’sinde Anti-Tg
pozitifligi, %90’da ise Anti-TPO pozitifligi saptanir. Hastaligin baslangicinda
antitiroid antikor pozitifligi saptanmayabilir, bu nedenle izlemde antikor diizeylerini
yinelemek antikor pozitifligini saptamak i¢in gereklidir. Subklinik veya asikar
hipotiroidizmde TSH diizeyleri yiiksektir. Hastaligin ilk evrelerinde hasar gormiis
tiroid bezinden T4 ve T3 desarj1 ile ortaya ¢ikan kisa siireli tirotoksikoz goriilebilir.

TSH baskilanmis ve tiroid hormon diizeyleri artmigtir (65).

Hashimoto tiroiditine en sik eslik eden otoimmiin olay, otoimmiin
poliglandiiler sendrom tip 2'dir. Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip-2'de otoimmiin
tiroid hastaliklari, addison hastaligi ve tip-1 diabetes mellitus’tan en az ikisinin
birlikteligi s6z konusudur. Bunlara ek olarak diger organ sistemleri ile ilgili
otoimmiin bozukluklar eslik edebilir (alopesi areata, vitiligo, atrofik gastrit vb.).
Hashimoto tiroiditli hastalarda ve ailelerinde bu otoimmiin bozukluklara yatkinlik
vardir. Genel olarak tip-l diabetes mellituslu bireylerde Hashimoto tiroiditi

prevalansi %7-38 gibi yiiksek oranlarda bildirilmistir (66).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma plan1 Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul’una

sunulmus ve alinan etik kurul onayindan sonra ¢alismaya baslanmustir.

Calismaya Haziran 2016 — Aralik 2017 tarihleri arasinda Erzurum Bolge
Egitim ve Arasgtirma Hastahanesi’'nde Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Poliklinigi ve I¢ Hastaliklar1 Poliklinigi’ne ayaktan basvuran, aglik plazma glukozu
100-125 mg/dl arasinda saptanan ve 75 gr OGTT testi yapilan 342 hasta dabhil
edilmistir. Hastalara bilgi verilip onamlar1 alindi. Hastalara ADA prediyabet risk
anketi yapildi ve not edildi. Boy, kilo, bel g¢evresi Ol¢timleri yapildi. Hastanenin
otomasyon sisteminden hastalarin laboratuar sonuglarina ulasilip not edildi.
Calismaya KBY, idrar yolu enfeksiyonu veya tanisi konulmus proteiniiri yapabilecek

herhangi bir hastalig1 olan hastalar dahil edilmedi.
Laboratuar Degerlendirmesi

Calismanin laboratuvar islemleri, Erzurum Bolge egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda yapilmistir. Vendéz kan 12 saatlik gece
achigindan sonra, antekiibital venden alinmistir. Hastalarin cinsiyeti, yasi, tanilari,
tan1 esnasinda istenen anti-TPO, anti-TG, aglik kan sekeri, 75 gr OGTT, HbA1C,
spot idrar TP/Cre degerleri, temel biyokimyasal tetkikler hastane otomasyon

sisteminden ve hastalarin dosyasindan kaydedildi.

Hastalarin antropometrik ol¢timlerinden viicut agirlig; miimkiin olabilecek
en ince kiyafetlerle ve ¢iplak ayakla yapilmistir. Boy ol¢iimii; ayaklar ¢iplak ve
bitisik olarak, boy 6l¢iim cetveline dik vaziyette yaslanirken yapilmistir. Bel ¢evresi
en alt kaburga kemigi ile krista iliaca arasindaki mesafenin orta noktasindan mezura
ile olgiilerek bakilmistir. Viicut kitle indeksi, viicut agirliginin (kg), boy uzunlugunun

metre cinsinden karesine boliinmesiyle hesaplanmistir (VKi=kg/m?2).

ADA prediyabet risk anketi yas, cinsiyet, gestasyonel diyabet oykiisii, ailede
DM oykiisi, yiiksek kan basinci, fiziksel aktivite ve boy-kilo bilgilerini sorgulayan
basit, kolay anlasilir 7 soru igermektedir. Anketten ¢ikan 5 ve tizeri skorlar pozitif
kabul edilerek, tip 2 DM agisindan riskli kabul edilmistir (52).
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Hastalara 8-10 saat aclik sonras1 75 gr OGTT yapilmis ve HBA1C diizeyleri
bakilmistir. Test oncesinde hastalardan aglik plazma glukozu bakilmis, 75 gr oral
glukoz soliisyonu igirildikten sonra 2. saatte plazma glukozu bakilarak
degerlendirilmistir. APG 100-125 mg/dl ve 2.saat PG <140 mg/dl olan hastalar
bozulmus aclik glukozu (BAG) olarak, APG<100 mg/dl olan ve 2. saat PG 140-199
mg/dl arasinda olan hastalar bozulmus glukoz tolerans: (BGT) olarak, APG 100-125
mg/dl olan ve 2.saat PG 140-199 mg/dl olan hastalar ise kombine (BAG+BGT)
olarak, 2. saat PG >200mg/dl olan hastalar diyabet olarak, APG<100 mg/dl ve 2. saat
PG <140 mg/dl olanlar normal olarak degerlendirilmistir. Ayrica HBA1C %35,7-6,4
olan hastalar da testten bagimsiz olarak prediyabet olarak kabul edilmistir.

Hastalara MS tanisi asagidaki kriterlerden 3 tanesinin varligt durumunda

konuldu. Bunlar,

Abdominal obezite (Bel ¢evresi, erkekte >102 c¢cm, kadinda >88 cm),
AKS >100 mg/dl veya daha 6nce Tip 2 Diyabet tanist,

Kan Basinc1 >130/85 mmHg ve/veya ilag tedavisi altinda HT,

TG >150 mg/dl veya ilag tedavisi altinda hipertrigliseridemi,
HDL-kolesterol erkekte < 40mg/dl, kadinda<50mg/dl

o ~ w e

Hastalardaki nefropati degerlendirmesi TEMD Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarmnin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu’nda 6nerilen ydntemle uyumlu
olarak sabah ilk idrardan spot idrarda istenmis olan protein, kreatinin ve total
protein/kreatinin degerlerine gore yapildi. Buna gore 150 mg/dl ve iizeri proteiniirisi
olan hastalarda nefropati oldugu kabul edilmistir. Hastalarin ayrica GFR degerleri de
g6z Oniinde bulundurulmus olup nefropati varligina GFR ve proteiniiri ile beraber

karar verilmistir.

Tiroid otoimmunitesi olup olmadigina tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO)
pozitifligine gore ve USG’deki hipoekoik parankim varligmma gore karar verildi.

Anti-TPO pozitif olan hastalarda tiroid otoimmunitesinin oldugu kabul edildi.
Istatistiksel Analiz

Veriler Ortalama + Standart Sapma (ss), ylizde ve say1 olarak sunulmaktadir.
Arastirma verilerimizin degerlendirilmesi SPSS (Statistical Package for Social

Sciences) for Windows 17.0 programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin
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normal dagilimina Kolmogorow-Smirnov testi ve histogram ile bakild1. Iki bagimsiz
grup arasindaki kiyaslamalarda normal dagilim sart1 saglandig1 durumda Independent
Samples t testi, saglanmadigi durumda Mann Whitney u testi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki kiyaslama ise Ki-kare testi ve Fisher’s Exact test ile yapildi.
Iki siirekli degiskenin kiyaslanmasinda normal dagilim sarti saglaniyorsa Pearson
saglanmiyorsa Spearman korelasyon testi kullanildi. Siirekli degiskenin tanida
kullanilip kullanilamayacagini belirlemek i¢in ROC analizi kullanildi. Kategorik
dikotom bagimli degiskenle bagimsiz degiskenler arasindaki iliski ise lojistik
regresyon analizi ile bakildi. Sonuglar %95 giiven araliginda istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplamda 342 hasta dahil edildi. Bunlarin %34.2’sini erkek
(n=117), %65.8’ini (n=225) kadin hastalar olusturdu. Hastalarimizin yas ortalamasi
53.1 (ss: 12,5) idi. Cinsiyet acgisindan bakildiginda erkek hastalarin yas ortalamasi
55.1 iken kadin hastalarin yas ortalamasi 52.1 saptandi. Kadin hastalarin yas

ortalamasi anlamli olarak daha diistik saptand1 (p=0,037).

Tablo 6. Cinsiyete gore hastalarin degisken ortalamalar1 ve analiz sonuglari

Erkek Kadin Total p degeri

Say1 117 (%34,2) 225 (65,8) 342 (%100)

Yas 55,10 (ss:12,28) | 52,13 (12,53) | 53,14 (ss:12,50) | 0,037
VKIi (kg/m?) 28,32 (ss:4,66) | 33,04 (ss:6,53) | 31,39 (ss:6,35) 0,000
Bel cevresi (cm) 85,54 (s5:8,60) | 87,27 (s5:9,43) | 86,67 (55:9,17) 0,101
Kreatinin (mg/dl) 0,90 (ss:0,16) 0,73 (ss:0,11) 0,79 (ss:0,15) 0,000
Urik asit (mg/dI) 6,04 (ss:1,44) 5,07 (ss:1,27) 5,40 (ss:1,40) | 0,000
Total Kolesterol (mg/dl) 200,26 (ss:41,64) | 206,29 (ss:39,52) | 204,36 (ss:40,24) | 0,225
LDL (mg/dl) 127,25 (s5:34,25) | 129,44 (ss:31,32) | 128,68 (s5:32,34) | 0,555
HDL (mg/dl) 43,62 (s5:10,71) | 49,04 (s5:10,62) | 47,30 (ss:10,93) | 0,000
TG (mg/dl) 169,27 (ss:89,61) | 153,04 (ss:75,69) | 158,72 (s5:81,08) | 0,097
HT varhg %27,6 (1=32) | %45,2 (n=98) | %39 (n=130) | 0,002
Anti-TPO pozitifligi %10,3 (n=4) %33,3 (n=32) %26,7 (n=36) 0,006
Nefropati varhgi %23,1 (n=25) %30,3 (n=57) %27,7 (n=82) 0,184
f;'l‘legtf gbre tip 2 DM riski %75 (n=87) | %68,5 (n=148) | %70,8 (n=235) | 0,216

Prediyabet risk anketinden
alinan skorlarin ortalamasi

HbA1C (%) 6,03 (ss:0,42) 6,10 (ss:0,40) 6,07 (ss:0,41) 0,176

5,50 (ss:1,59) 5,26 (ss:1,59) 5,35 (ss:1,59) 0,216

MS varlig: %38,8 (N=45) | %40,8 (\=91) | %40,1 (n=136) | 0,720

Calismaya dahil edilen hastalara OGTT ve HbA1C sonuglarina prediyabet
tanis1 konuldu. Buna gore rastgele bakilan aglik plazma glukozu 100 mg/dl ve tizeri
saptanan hastalarin %95,2’sine prediyabet tanist konuldu. Hastalarin %4,8’inde ise
hem OGTT sonuglari hem HbA1C sonuglar1 normal saptandi, yani prediyabetleri
yoktu.
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Prediyabet tanis1 olan ve olmayan grup arasinda yapilan analizlerde VKI, bel
cevresi, kreatinin degeri, iirik asit degeri, total kolesterol, LDL, HDL ve TG
acisindan iki grup arasinda anlamh bir fark olmadigi goriildii (p>0,05). Prediyabet
tanis1 konulan hastalarin ortalama yasi 53,9 iken prediyabet tanisi konulmayanlarda
yas ortalamast 44,2 olarak saptandi. Yapilan analizde prediyabet tanist konulan
hastalarin yas ortalamasmin prediyebet tanisi olmayanlardan anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (p=0,000). Kategorik verilerden MS varligi, cinsiyet,
nefropati varligi, HT wvarligit ve tiroid otoantikor pozitifligi agisinda yapilan
analizlerde prediyabet tanisi olan ve olmayan grup arasinda anlamli bir farka
rastlanmad1 (p=0,234). Prediyabet tanis1 konulan hastalarda prediyabet risk anketine
gore tip 2 DM riskli hastalarin oran1 %73,6 iken prediyabet tanist konulmayan
hastalardaki tip 2 DM riski varligi %40 diizeyinde saptandi. Buna gore prediyabet
tanis1 olanlarin tip 2 DM riski prediyabet olmayanlara gore anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p=0,005).

Tablo 7. Prediyabet tanis1 konulan ve konulmayan hastalarin karsilastirilmasi

Prediyabet olanlar Prediyabet p degeri
olmayanlar
Say1 %95,2 (n=316) %4,8 (n=16)
Yas 53,90 (ss:11,88) 44,25 (s5:17,09) 0,000
Tip 2 DM riski varhg1 | %73,6 (55:226) %40,0 (55:6) 0,005

Hastalarin kreatinin degerleri incelendiginde en diisiik kreatinin degeri 0,23
mg/dl iken en yiiksek kreatinin degeri de 1,64 mg/dl saptandi. Hastalarin ortalama
kreatinin degerleri 0,79 mg/dl saptandi. Erkek hastalarda ortalama kreatinin degeri
0,90 mg/dl iken kadin hastalarda 0,73 mg/dl olarak saptandi. Erkek hastalardaki
ortalama kreatinin degeri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,000). Bu durum
erkeklerdeki kas kiitlesinin daha fazla olmasina baglandi. Hastalarin trik asit
ortalamas1 5,40 mg/dl saptandi. Yine erkek hastalarda iirik asit ortalamasi kadin

hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,000).

Viicut kitle indeksi (VKI) en diisiik hasta 15,7 kg/m?, VKI en yiiksek hasta
ise 57,8 kg/m?, hastalarin ortalama VKI ise 31,3 kg/m? (ss: 6,3) olarak saptandi.
Erkek cinsiyette bu ortalama 28,3 kg/m? iken kadin cinsiyette 33,0 kg/m? olarak
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saptand1 ve kadin hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,000).

Kolesterol degerleri acisindan ortalama degerler total kolesterol i¢in 204,3
mg/dl (ss: 40,2), LDL i¢in 128,6 mg/dl (ss: 32,3), trigliserid i¢in 158,7 mg/dl (ss:
81,0) ve HDL igin 47,3 mg/dl (ss: 10,9) olarak saptandi. Kolesterol agisindan
cinsiyet karsilastirmasi yapildiginda kadinlarda HDL degerinin anlamli olarak daha
yiikksek oldugu saptandi (p=0,000). Diger parametreler acisindan erkek ve kadin

cinsiyet arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Hipertansiyon (HT) varlig1 acisindan degerlendirme yapildiginda hastalarin
%38 gibi yiiksek bir kisminda HT tanist oldugu saptandi. Erkeklerde bu oran %27,6
iken kadinlarda %45,2 olarak saptandi ve kadinlarda HT varliginin erkeklere gore

anlaml1 diizeyde daha sik oldugu goriildi (p=0,002).

Calismamiza dahil edilen hastalarimizdan 135 tanesinin tiroid otoantikorlari
(anti-TPO) sonuglarma ulasildi. Tiroid otoantikoru pozitifligi bu hastalar arasinda
%26,7 (n=36) olarak saptandi. Cinsiyet agisinda yapilan degerlendirmede erkek
cinsiyette tiroid otoantikor pozitifligi %10,3, kadin cinsiyette %33,3 olarak saptandi.
Kadin cinsiyette tiroid otoantikor pozitifliginin erkeklere kiyasla anlamli olarak daha

yiiksek oldugu saptand1 (p=0,006).

Hastalarin spot idrardaki protein atilimina gore nefropati varlig: bakildi. Buna
gore 296 hastanin 82’sinde (%?27,7) nefropati oldugu saptandi. Nefropati varliginin
erkek ve kadin cinsiyet karsilastirmasinda anlamli bir fark olusturmadigi goriildii
(p=0,184).

Prediyabet risk anketinde 5 ve {izeri skoru olanlar tip 2 DM agisindan riskli
kabul edildi. Bu agidan inceleme yapildiginda hastalarin %70,8’sinin riskli oldugu
gortildii. Erkek ve kadin cinsiyet arasinda tip 2 DM riski agisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,216). Hastalarin prediyabet risk anketinden aldiklar1 skorlarin
ortalamasi 5,35 (ss: 1,59) saptandi. Hastalarin %79,6’sinin 4-7 puan arasi bir skora

sahip olduklar1 goriildii.

Hastalarin HbA1C degerleri incelendi. Buna gore hastalarin ortalama HbA1C
degeri % 6,07 (ss: 0,41) olarak saptandi. En yiiksek HbA1C degeri % 9,2, en diisiik
deger % 4 olarak goriildii. Erkek ve kadin cinsiyette degerler benzerdi ve anlamli bir
fark olmadig: gorildi (p=0,176).
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Hastalar ayrica metabolik sendrom (MS) varligi acisindan degerlendirildi.
Buna gore hastalarin %40,1’inde MS oldugu saptandi. Erkek ve kadin cinsiyet yakin

degerlere sahip olup arada anlamli bir farka rastlanmadi (p=0,720).

Prediyabet risk anketinde tip 2 DM riski olup olmamasina gore hastalar
ayrintili analiz edildi. Yas agisindan yapilan incelemede tip 2 DM riski olanlarin yas
ortalamasinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,000). Tip 2 DM riski

olanlarin yas ortalamasi 57,8 iken olmayanlarin yas ortalamasi 42 idi.

Tablo 8. Tip 2 DM riski olan ve olmayan gruplarin degisken ortalamalar1 ve analiz
sonuglari

Tip 2 DM riskli Tip 2 DM riskli p degeri
olanlar olmayanlar

Yas 57,84 (ss:10,44) 42,00 (55:9,99) 0,000
VKI (kg/m?) 32,52 (s5:6,37) 28,66 (ss:5,42) 0,000
Kreatinin (mg/dl) 0,81 (ss:0,15) 0,76 (ss:0,14) 0,006
Nefropati varhig %28,6 (n=61) %23,7 (n=18) 0,382
Urik asit (mg/dl) 5,56 (ss:1,43) 4,99 (ss:1,27) 0,001
Anti-TPO pozitifligi %26,3 (n=25) %29,7 (n=11) 0,692
HbALC (%) 6,12 (s5:0,39) 5,92 (s5:0,38) 0,000
MS varhg 9%50,2 (n=118) %18,8 (n=18) 0,000
HT varhg %51,1 (n=120) %9,3 (n=9) 0,000
Bel ¢evresi (cm) 88,30 (s5:9,03) 82,71 (ss:8,29) 0,000
Asikar DM varhg %35,1 (n=39) %14,6 (n=7) P<0,05

Prediyabet risk anketindeki skorlamalardan biri de boy ve kiloya gore
yapilmaktadir. Bu agidan ¢ok degerli bir bilgi olmasa bile VKI agisindan yapilan
analizde tip 2 DM riski olanlarin ortalama BMI degeri 32,5 kg/m? olmayanlarin
ortalama VKI degeri 28,6 kg/m? olarak saptandi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli diizeydeydi (p=0,000).

Kreatinin degerleri agisindan yapilan degerlendirmede tip 2 DM riskli
olanlarin kreatinin degeri ortalamasi1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,006).
Tip 2 DM riskli olanlarin kreatinin degeri ortalamas1 0,81 mg/dl iken tip 2 DM riskli
olmayanlarin kreatinin degeri ortalamasi 0,76 mg/dl olarak saptandi. Nefropati

varligi agisindan yapilan analizde tip 2 DM riskli olanlar ile olmayanlar arasinda
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anlamli bir fark saptanmadi (p=0,382). Urik asit diizeyleri acisindan bakildiginda
durum kreatinin degerleri ile benzer sekildeydi, tip 2 DM riskli olanlarin iirik asit

diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek saptand1 (p=0,001).

Tiroid otoimmunitesi ile tip 2 DM riski arasinda karsilastirma yapildi. Buna
gore tip 2 DM riskli olanlarda tiroid otantikor pozitifligi %26,3 iken tip 2 DM riskli
olmayanlarda %29,7 oraninda izlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

diizeyde degildi (p=0,692).

Tip 2 DM riskli olup olmamanin HbA1C’de anlamli bir fark olusturup
olusturmadig analiz edildi. Tip 2 DM riskli olmayanlarin HbA1C ortalamast % 5,92
(ss: 0,38) iken tip 2 DM riskli olanlarin HbA1C ortalamas1 % 6,12 (ss: 0,39) idi.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi ve tip 2 DM riskli olanlarin
HbALC degeri daha yiiksek izlendi (p=0,000).

MS ile tip 2 DM riski arasindaki iliski analiz edildi. Buna gore tip 2 DM riskli
olanlardaki MS siklig1 %50,2 saptanirken tip 2 DM riskli olmayanlarda MS siklig1
%18,8 diizeyinde izlendi. Istatistiksel olarak tip 2 diyabet riskli olanlardaki MS
sikligi tip 2 DM riski olmayanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek izlenmistir
(p=0,000). Prediyabet risk anketi ve MS tanisinda ortak kriterlerin olmasindan dolay1

bu sonug¢ ¢ok anlamli bulunmadi.

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonucuna gore hastalar normal, bozulmus
aclik glukozu (BAG), bozulmus glukoz toleransi (BGT), BAG + BGT, asikar DM
olmak iizere 5 gruba ayrildi. OGTT sonucuna ulasilan 318 hastanin %35,8’sinin
(n=114) sonucu normal olarak sonuglanmisti. Hastalarin %19,8’sinin sonucu BAG,
%11’inin sonucu BGT, %18,6’sinin sonucu BAG + BGT, %14,8’sinin sonucu asikar
DM olarak sonuglanmistir. Cinsiyet agisindan karsilastirma yapildiginda erkek
cinsiyette normal sonuglu hastalarin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi
(p=0,03). Erkeklerde normal sonuglu hastalarin yiizdesi %39,6 iken kadinlarda bu
yiizde %33,8 olarak saptandi. Sadece BAG grubunda erkeklerin yiizdesi yiiksek olup
diger 3 grupta da kadinlarin yiizdesi anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,005).

OGTT sonucuyla tip 2 DM riski agisindan yapilan analizde tiim gruplar ele
alindiginda anlaml bir fark izlenmedi (p=0,442). Ancak tip 2 DM riskli olmayan
grupta OGTT sonucu normal olanlarin yiizdesi daha yiiksek iken diger 4 grubun
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hepsinde tip 2 DM riskli olanlarin yiizdesi daha yiiksek saptandi. Aradaki fark en
fazla agikar DM grubunda saptandi. Tip 2 DM riskli olanlarda asikar DM olanlarin
yiizdesi %17,5 iken tip 2 diyabet riskli olmayanlarda bu yiizde %8,0 diizeyinde
izlendi (p=0,007). Diger gruplarda anlamli diizeyde bir fark yoktu (p>0,05).

Tablo 9. OGTT sonuglarina gére hastalarin karsilastirmali analizi

OGTT NORMAL [BAG BGT BAG+BGT |DM Total
Cinsiyet
Erkek %39,6 %25,2 %9,0 %21,6 %4,5(n=5)
(n=44) (n=28) | (n=10) (n=24)
Kadin %33,8 %16,9 | %121 %16,9 %20,3(n=42)
(n=70) (n=35) | (n=25) (n=35)
Total %35,8 %19,8 | %11,0 %18,6 %14,8
(n=114) (n=63) | (n=35) (n=59) (n=47)
Tip 2 DM riski varhgi %63,7 %73,8 | %72,7 %74,1 %84,8 %71,7
(n=72) (n=45) | (n=24) (n=43) (n=39) (n=223)
Prediyabet risk anketi 5,06 5,46 5,27 571 5,70 5,38
skor ortalamasi (ss:1,58) | (ss:1,53)| (s5:1,66) (ss:1,55) (ss:1,48) | (ss:1,57)
Nefropati varhgi %16,2 %21,4 | %40,6 %31,4 %47,7 %27,7
(n=16) (n=12) | (n=13) (n=16) (n=21) (n=78)
HT varh@ %36,8 %36,1 | %485 %46,6 %39,1 %40,1
(n=42) (n=22) | (n=16) (n=27) (n=18) (n=125)
MS varhg: %13,2 %59,7 | %229 %71,2 %59,6 %41,0
(n=15) (n=37) (n=8) (n=42) (n=28) (n=130)
HbAlc (%0) 5,94 5,97 6,04 6,13 6,46 6,07
(ss:0,33) | (ss:0,30) | (ss:0,28) (ss:0,34) (ss:0,59) | (ss:0,41)
VKI (kg/m?) 30,31 31,27 30,79 32,27 33,93 31,45
(ss:6,61) | (ss:4,9) | (s5:5,9) (ss:5,4) (ss:8,0) (ss:6,37)
Yas 52,05 52,47 53,40 56,61 54,14 53,44

(ss:12,7) | (ss:12,3)| (ss:13,7) (ss:11,1) (ss:11,3) | (ss:12,3)

OGTT alt gruplar ile tip 2 DM riski arasindaki iligki ayrintili bir sekilde
analiz edildi. Buna gore normal OGTT sonucu ile BAG arasinda tip 2 DM riski
acisindan anlaml bir fark yoktu (p>0,05). BAG ve BGT gruplari arasinda tip 2 DM
riski agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). BGT ve BAG + BGT olan grup
arasinda tip 2 DM riski agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Asikar DM ve h
BAG + BGT olan grup arasinda tip 2 DM riski agisindan anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Asikar DM ve BAG olan grup arasinda tip 2 DM riski agisindan anlamli
bir fark yoktu (p>0,05).
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OGTT alt gruplari arasinda yapilan analizlerde sadece agsikar DM ve normal
grup arasinda tip 2 DM riski agisindan anlamli bir fark izlendi. Tip 2 DM riski
olanlarda asikar DM siklig1 %35,1 iken tip 2 DM riski olmayanlarda asikar DM
siklig1 %14,6 diizeyinde izlendi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi
(p<0,05).

OGTT alt gruplar1 prediyabet risk anketi skoru agisindan analiz edildi. Buna
gore tim guplar ele alindiginda gruplar arasinda anlamli diizeyde bir fark izlenmedi
(p>0,05). Alt gruplarin prediyabet risk anketi skoru ortalamalar1 normal grubunun
5,06, BAG grubunun 5,46, BGT grubunun 5,27, BAG + BGT grubunun 5,71, asikar
DM grubunun 5,70 diizeyinde saptandi. En yiiksek iki ortalama DM ve BAG + BGT
olan grupta izlendi. En disiik ortalama ise normal sonuglu olan grupta goriildi.
Gruplarin kendi aralarinda analizinde normal sonuglu grup ile DM grubu arasinda ve
normal sonuglu grup ile BAG + BGT sonuglu grup arasinda prediyabet risk anketi
skoru ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark oldugu izlendi (p<0,05).

Diger karsilastirmalarda anlamli diizeyde bir farka rastlanmamistir.

Prediyabet risk anketi skoru 4 ve altinda olan yani ankete gore riskli olmayan
88 hastanin sadece 41 (%46,6) tanesinin OGTT sonucu normal olarak
sonuclanmistir. Bu hastalarin 16 (%18,2) tanesi BAG, 9 (%10,2) tanesi BGT, 15
(%17) tanesi BAG+BGT, 7(%8) tanesi asikar DM olarak sonuglanmuistir.

Tablo 10. Prediyabet risk anketindeki puanmi 4 ve altinda olan hastalarin OGTT
sonuglari

NORMAL |BAG BGT BAG+BGT |DM TOTAL
1PUAN |0 (%0) 1(%100) |0 (%0) 0 (%0) 0(%0) |1 (%100)
2PUAN |9 (%64,3) 0 (%0) 2 (%14,3) |0 (%0) 3 (%21,4) |14 (96100)

3PUAN |6 (%28,6) 5(%23,8) |5(%238) |5(%23,8) |0(%0) |21 (%100)
4PUAN |26 (%50) 10 (%19,2) |2 (%3,8) |10 (%19,2) |4 (%7,7) |52 (%100)

TOTAL |41 (%46,6) |16 (%182) |9(%10,2) |15(%17) |7(%8) |88 (%100)

Prediyabet risk anketi skoru 5 ve iizerinde olan yani ankete gore tip 2 DM
riski olan 223 hastanin OGTT sonucuna gore 72 (%32,3) tanesi normal, 45 (%20,2)
tanesi BAG, 24 (%10,8) tanesi BGT, 43(%19,3) tanesi BAG+BGT, 39 (%17,5)

tanesi DM olarak sonugalndi. Gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu.
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Tablo 11. Prediyabet risk anketinde puani 5 ve {izeri olan hastalarin OGTT sonuglari

NORMAL | BAG BGT | BAG+BGT DM TOTAL
5 PUAN 30 (%41,1) |13 (%0)17,8 |7 (%9,6) |11 (%15,1) |12 (%16,4) |73 (%100)
6 PUAN 20 (%27,4) |18 (%24,7) |9 (%12,3) |12 (%16,4) |14 (%19,2) |73 (%100)
7 PUAN 15 (%30) |10 (%20) |6 (%12) 11 (%22)  |8(%16) |50 (%100)
8 PUAN 6(%25) [2(%83) |2 (%83) |9(%375) |5(%208) |24 (%100)
9 PUAN 1(%33,3) |2(%66,7) |0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%100)

TOTAL 72 (%32,3) |45 (%20,2) |24 (%10,8) |43 (%19,3) |39 (%17,5) |223 (%100)

HT varligi ile tip 2 DM riski arasinda yapilan analizde tip 2 DM riskli
olanlarda HT varlig1 anlaml diizeyde daha yiiksek saptandi (p<0,05). HT varliginin
prediyabet risk anketinde bir skorlama parametresi olmasi bu duruma zemin
hazirlamis olsa da aradaki ciddi fark dikkat ¢ekiciydi. Tip 2 DM riskli olmayanlarda
HT sikligt %9,3 iken tip 2 diyabet riskli olanlarda bu siklik %51,1 gibi yiiksek bir

diizeyde izlendi.

Kolesterol degerleri ile tip 2 DM riski arasinda iligki de analiz edildi. Yapilan
analizde tip 2 DM riski ile hi¢bir kolesterol parametresi arasinda anlamli bir iliski
izlenmedi (p>0,05).

Yas ve prediyabet risk anketi skoru arasinda yapilan korelasyon analizinde
yas ile prediyabet risk anketi skoru arasinda anlamli olarak pozitif bir korelasyon
oldugu goriildii (p<0,05). Yine VKI ile prediyabet risk anketi skoru arasinda anlaml
bir pozitif korelasyonun oldugu izlendi (p<0,05). Kreatinin ve tirik asit degerleri ile
yapilan degerlendirmede ayni sekilde bu degerlerle prediyabet risk anketi skoru
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriildi (p<0,05). Nefropati varligi ile
prediyabet risk anketi skoru arasindaki iligki analiz edildi. Nefropatisi mevcut olan
hastalarin prediyabet risk anketi skoru ortalamasi 5,59 iken nefropatisi olmayanlarin
ortalamast 5,39 olarak saptandi. Arada istatistiksel olarak anlamh diizeyde bir fark

olmadig1 goriildii (p>0,05).

Tiroid otoimmunitesi ve prediyabet risk anketi skoru arasinda iliski analiz

edildiginde tiroid otoantikor pozitifligi olanlar ile olmayan grup arasinda prediyabet
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risk anketi skoru agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii

(p>0,05).

HbA1C degeri ile prediyabet risk anketi skoru arasindaki iligskiye korelasyon
analizi ile bakildiginda prediyabet risk anketi skoru artinca HbA1C’de de artis
oldugu, arada istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon oldugu izlendi
(p<0,05). Prediyabet risk anketindeki puani 5 ve {izeri olanlar yani diger bir deyisle
tip 2 DM acisindan riskli kabul edilen hastalarin ortalama HbA1C degerleri %6
tizerinde iken 4 ve alti puan alanlarin ortalama HbA1C degerleri %6 nin altinda

saptandi.

Tablo 12. Prediyabet risk anketinden alinan puanlara gére HbA1C ortalamalari

Say1 Ortalama HbA1C Standart sapma

1 PUAN 1 5,90

2 PUAN 14 5,90 0,26
3 PUAN 21 5,90 0,39
4 PUAN 53 5,93 0,41
5 PUAN 76 6,01 0,33
6 PUAN 74 6,21 0,52
7 PUAN 53 6,13 0,30
8 PUAN 23 6,19 0,18
9 PUAN 4 6,17 0,20
TOTAL 319 6,07 0,40

MS ile prediyabet risk anketi skoru arasinda yapilan analizde MS olan
hastalarin prediyabet risk anketi skoru ortalamasi 6,04 iken MS olmayanlarin
prediyabet risk anketi skoru ortalamasi 4,88 olarak izlendi. Aradaki fark istatistiksel

olarak anlaml diizeydeydi (p<0,05).

HT acisindan durum MS ile benzer bir sekilde izlendi. HT olanlarin
prediyabet risk anketi skoru ortalamasi 6,36 iken HT olmayanlarin prediyabet risk
anketi skoru ortalamasi 4,70 olarak saptandi. HT tanisi olanlarda prediyabet risk
anketi skoru ortalamast HT tanisi olmayanlara gére anlamli olarak daha yiiksek

diizeyde izlendi (p<0,05).
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Kolesterol degerleri ile prediyabet risk anketi skoru arasinda yapilan
korelasyon analizlerinde higbir kolesterol degeri ile prediyabet risk anketi skoru

arasinda anlamli br korelasyonun olmadigi goriildii (p>0,05).

OGTT gruplar ve yas, VKI, kreatinin, iirik asit, total kolesterol, TG ve LDL
degerleri arasinda yapilan analizde gruplar arasinda anlamli bir farka rastlanmadi
(p>0,05). HDL degeri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu izlendi (p<0,05). Alt gruplar analiz edildiginde bu anlamli farkin normal
grup-BGT grubu arasinda ve normal grup- BAG + BGT olan grup arasinda oldugu
izlendi (p<0,05). Tim degerlendirmelerde normal sonuglu grubun HDL degeri diger

gruplara gore daha yiiksek diizeyde izlenmistir (p<0,05).

OGTT gruplart ile HbA1C degeri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
fark mevcuttu (p<0,05). Alt grup analizinde bu anlamli farkin normal grup- BAG +
BGT sonuglu grup arasinda, normal grup- asikar DM sonuclu grup arasinda, BAG -
BAG + BGT sonuglu grup arasinda, BAG — asikar DM sonuglu grup arasinda, BGT-
asikar DM sonuglu grup arasinda ve BAG + BGT - asikar DM sonuglu grup arasinda
anlamli diizeyde bir farkin oldugu goriilmiistiir. Asikar DM sonuglu grubun ortalama
HbAIC degeri tiim gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
saptandi. Bunun disinda BAG + BGT sonuglu grubun ortalama HbA1C degeri

normal sonuclu ve BAG olan gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksek saptandi.

OGTT sonucu ile nefropati varligi arasindaki iliski analiz edildi. Yapilan
analizde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goriildi
(p<0,05). OGTT sonucu normal olanlarin %16,2’sinde, BAG olanlarin %21,4’tinde,
BGT olanlarin %40,6’sinda, BGT + BAG olanlarin %31,4’iinde ve yeni tan1t DM
olanlarin %47,7’sinde nefropati oldugu goriildii. Nefropatinin 6zellikle BGT, BGT +
BAG, yeni tani tip 2 DM grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu izlendi.

OGTT sonucu ile tiroid otoantikor pozitifligi arasindaki iligki analiz edildi.

Yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 gériildii (p>0,05).

OGTT sonucu ile HT varlig1 arasindaki iligki analiz edildi. Yapilan analizde

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 goriildii (p>0,05).
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OGTT sonucu ile MS varlig1 agisindan yapilan analizde ise anlamli bir farkin
oldugu goriildii (p<0,05). Alt gruplar analiz edildiginde DM sonuglu grup, BAG
sonuglu grup ve BAG + BGT sonuclu grupta MS sikligimin diger gruplara gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildi (p<0,05).

Nefropati durumu diger parametrelerle karsilagtirildi. HbAIC ile yapilan
karsilagtirmada nefropatisi olan grubun ortalama HbA1C degeri %6,20 nefropatisi
olmayan grubun ortalama HbA1C degeri %6,04 diizeyinde saptandi. Nefropatisi olan
grupta ortalama HbA1C degerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildi
(p<0,05). Bunun disinda nefropatisi olan grubun LDL ve TG degerinin nefropatisi
olmayan gruba goére anlamli olarak daha yiiksek oldugu gorildi (p<0,05).
Nefropatisi olan grubun ortalama LDL degeri 138 mg/dl ortalama TG degeri 176
mg/dl iken nefropatisi olmayan grubun ortalama LDL degeri 125 mg/dl ortalama TG
degeri 152 mg/dl olarak saptandi. Yas, VKI, kreatinin, {irik asit, total kolesterol ve
HDL degerleri ile yapilan karsilastirmalarda nefropatisi olan grupla olmayan grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriildii (p>0,05).

Nefropatisi olan hastalarin %23,1’inde asikar DM saptanirken nefropatisi
olmayanlardaki asikar DM siklig1 %12,7 olarak saptandi. Nefropatisi olanlardaki
asikar DM siklig1 nefropatisi olmayanlara gére anlamli olarak daha yiiksek siklikta

izlendi (p<0,05).

Nefropati varliginin MS ve tiroid otoantikor pozitifligi ile olan iligkisi analiz
edildiginde istatiksel olarak anlamli bir iligkinin olmadig goriildii (p>0,05).
Nefropati varlig1 ile HT varlig1 arasindaki iligki analiz edildiginde de istatiksel olarak
anlaml bir iligki izlenmedi ama p degerinin sinira yakin olmasi dikkat c¢ekiciydi

(p=0,058).
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Tablo 13. Nefropati saptanan ve saptanmayan hastalarin karsilastirmali analizi

Nefropatisi Nefropatisi p degeri
olanlar olmayanlar
Yas 55,13 (s5:12,28) 53,12 (s5:11,97) 0,200
VKIi (kg/m?) 32,10 (ss:6,37) 31,39 (ss:6,34) 0,398
Kreatinin (mg/dl) 0,79 (ss:0,16) 0,80 (ss:0,15) 0,851
Anti-TPO pozitifligi %29,4 (n=10) %24,7 (n=21) 0,597
HbA1C (%) 6,20 (ss:0,50) 6,04 (ss:0,35) 0,004
MS varhg %47,6 (n=39) %39,6 (n=84) 0,216
HT varhgi %48,8 (n=39) %36,5 (N=76) 0,058
Bel gevresi (Cm) 88,12 (s5:9,20) 86,63 (55:9,07) 0,216
Asikar DM varhig %26,9 (n=21) %12,1 (n=23) 0,032
Tip 2 DM riski varlig %76,9 (n=60) %72,2 (n=151) 0,382
Prediyabet risk anketi skor ortalamasi 5,58 (ss:1,41) 5,40 (ss:1,61) 0,320
Total kolesterol (mg/dl) 208,28 (s5:40,14) | 202,34 (ss:41,61) 0,296
LDL (mg/dl) 138,07 (s5:31,28) | 125,12 (ss:32,45) 0,002
HDL (mg/dl) 44,96 (ss:10,21) | 47,88 (ss:11,16) 0,055
TG (mg/dl) 176,40 (86,37) | 152,15 (ss:77,78) 0,021

Prediyabet tanisina gore hastalar incelendiginde 16 hastamizin prediyabetinin
olmadigi saptandi. Bu 16 hasta prediyabet risk anketindeki skorlara gore
incelendiginde %353,3’ilinlin (n=8) 4 puan aldig1, %33,3’linlin (n=5) 5 puan aldigi,
digerlerinden de 1 hastanin 6 puan, kalan 1 hastanin da 2 puan aldig1 izlendi. Yani

prediyabeti olmayanlarin ¢ogunlugu 4 ve 5 puan almig olarak izlendi.

MS varligt ile ilgili yapilan analizde MS olan ve olmayan grup arasinda,
kolesterol degerleri, VKI, HbAIC, iirik asit degerleri agisindan anlamli bir fark
oldugu goriildii (p<0,05). Urik asit haricindeki parametreler zaten MS tanis1 igin
kullanilan degerler oldugu igin bu beklenilen bir sonugtu. Yas ve kreatinin

degerlerinin MS varligi ile anlamli bir iligkisine rastlanmadi (p>0,05).

Kategorik verilerden HT varliginin MS olan grupta istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha sik oldugu goriildii (p=0,000). Bu durum MS tan1 kriterleri arasinda

HT’un olmasina baglandi.

47



MS ve OGTT sonuglart arasinda yapilan karsilastirmada MS olmayan grupta
normal sonug¢lu hastalarin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p=0,007). Bu

durum MS tanisi igerisinde kan sekeri durumunun yer almasina baglandi.

MS ile antitiroid antikor pozitifligi karsilastirildi. MS tanisi olan ve olmayan
gruplar arasinda antitiroid antikor pozitifligi acgisindan anlamli bir fark olmadig

goriildii (p=0,095).

Hastalarin bel ¢evresi agisindan yapilan analizlerde erkek hastalarin ortalama
bel ¢evresi Ol¢liimii 85,5 cm iken kadinlarda bu ortalama 87,2 ¢cm olarak saptandi.
Yasla bel ¢evresi arasinda yapilan korelasyon analizinde yasla beraber bel ¢evresinin
bir miktar diistigii ama anlamli diizeyde bir korelasyon durumunun olmadigr izlendi

(p=0,102).

Bel ¢evresi ile tip 2 DM riski varligi arasinda yapilan analizde tip 2 DM riskli
olanlarin ortalama bel gevresi 88,3 cm iken tip 2 DM riskli olmayanlarin ortalama
bel gevresi 82,7 cm olarak tespit edildi. Buna gore tip 2 DM riskli olanlarda bel
cevresi tip 2 DM riskli olmayanlara gére anlamli diizeyde daha yiiksek saptandi
(p=0,000). Prediyabet risk anketi skoruyla yapilan analizde sonug¢ benzerdi ve
prediyabet risk anketi skoru arttik¢a bel ¢evresinin de arttigi, anlamli diizeyde pozitif

bir korelasyonun oldugu izlendi (p=0,000).

Bel cevresi ve kreatinin, HbA1C, total kolesterol, LDL, TG degerleri arasinda
anlamli bir korelasyon olmadigi goriildii (p>0,05). Bel ¢evresi ile HDL arasinda
anlamli diizeyde bir negatif korelasyonun oldugu, bel ¢evresi artarken HDL
diizeyinin diistiigi izlendi (p=0,002). Ayrica bel ¢evresi ile lirikasit degerleri arasinda

da pozitif bir korelasyonun oldugu goriildi (p=0,014).

Nefropati ve bel cevresi arasinda yapilan analizde nefropatisi olan ve
olmayan grup arasinda bel c¢evresi agisindan anlamli diizeyde bir fark olmadigi
goriildii (p=0,216). Yine ayn1 sekilde tiroid otoimmunitesi varligi veya HT varliginin

bel ¢evresiyle anlamli bir iligkisine rastlanmadi (p>0,05).

OGTT gruplar1 arasinda yapilan analizde bel ¢evresinin normal sonuglu
grupta diger tim gruplardan daha diisiik oldugu ancak gruplar arasinda anlamhi
diizeyde bir fark olmadigi izlendi (p=0,230). Alt gruplar arasinda ayrintili analiz
yapildiginda da anlamli bir fark olmadig: goriildi (p>0,05).
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Hastalar OGTT sonuglarina gére normal ve normal olmayan olarak iki gruba
ayrildi. Prediyabet risk anketi skorunun OGTT sonucunu tahmin etmedeki duyarlilig
ROC analizi ile test edildi. ROC analizinde AUC:0,593 olarak saptandi. En iyi
spesifite ve sensitivite %54 sensitivite ve %63 spesifite olarak bulundu (p=0,006).
Bu sonuca gore testin sonucu anlamli ¢ikmis olsa bile anlamlilik diizeyinin OGTT

sonucunu tahmin etmede kullanmaya uygun olmadig1 sdylenebilir.
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Sekil 5. Prediyabet risk anketi skorunun OGTT sonucu normal ve normal olmayan
hastalar1 tahmin etme durumu

Yine prediyabet risk anketi skoru ile tip 2 DM tanisi alanlar tahmin edilebilir
mi diye ROC analizi ile incelendi. ROC analizinde AUC:0,576 olarak saptandi. En
iyi spesifite ve sensitivite %58 sensitivite ve %54 spesifite olarak bulundu (p=0,099).
Bu sonuca gore testin tip 2 DM hastalarin1 tahmin etmede kullanmak i¢in uygun

olmadig1 sdylenebilir.
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Sekil 6. Prediyabet risk anketi skorunun tip 2 DM tanisi alan hastalar1 tahmin etme
durumu

Nefropatisi olan hastalardaki HbA1C ortalamasi %6,28 iken nefropatisi
olmayanlarda HbAI1C ortalamast %6,01 olarak saptandi. Nefropatisi olan
hastalardaki HbA1C diizeyi anlaml olarak daha yiiksek izlendi (p=0,000). HbA1C
ile nefropatiyi tahmin etme durumu ROC egrisi ile analiz edildi. Yapilan analizde
AUC:0,66 olarak saptandi. HbAIC icin 6,05 degeri baz alindiginda bu degerin
nefropatiyi tahmin etmede %65 spesifite ve %54 sensitivitesinin oldugu goriildi
(p=0,000).
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Sekil 7. HbA1C degerinin nefropati varligini tahmin etme durumunun ROC egrisi ile
analizi
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5. TARTISMA

Son yillarda diinyada ve tlilkemizde siklig1 hizla artan bir hastalik olmas1 ve
komplikasyonlar1 nedeniyle yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi ve ciddi
maliyet ortaya ¢ikarmasindan dolay1 diabetes mellitus (DM) 6nemli bir saglik sorunu
olmustur. Bundan dolay1 tiim diinyada erken tani, tedavi ve komplikasyonlarin
Onlenmesi i¢in genis ¢apli arastirmalar yapilmakta, farkli kriterler ve tedavi
yontemleri ortaya ¢ikmaktadir. DM’de en maliyet etkin yol ise tabiki erken tani
konulmasi, hatta tan1 Oncesi hastalarin yakalanmasi ve koruyucu Onlemlerle

hastaligin ortaya ¢ikmasini engellemektir.

Prediyabet bozulmus glukoz toleranst (BGT) ve bozulmus aglik glukozu
(BAG) i¢in kullanilan bir terim olup iki durum da DM ve kardiyovaskiiler hastalik
igin risk faktorii kabul edilmektedir (1). Hastalar genelde asemptomatik oldugu igin
prediyabet doneminde hastaligi yakalamak zor olmaktadir. Bunun i¢in gelistirilmis
risk anketleri mevcuttur (FINDRISK anketi, ADA risk anketi). Bizim ¢aligmamizda
bu anketlerden ADA prediyabet risk anketi kullanildi.

Poliklinikte rastgele bakilan aclik plazma glukozu 100 mg/dl iizerinde gelen
hastalara OGTT sonuglar1 ve HbA1C sonuglarina gore prediyabet tanisi konuldu.
Buna gore calismaya dahil edilen hastlarin %95,2’sine prediyabet tanis1 konulmus
oldu. Hastalarin %4,8’sinin OGTT ve HbAI1C sonuglari normal oldugu igin bu
hastalarda prediyabet olmadig: kabul edildi. Yapilan bir ¢alismada rastgele plazma
glukozunun tan1 almamis diyabet ve prediyabetleri saptama durumu incelenmistir.
Bu calismaya gore rastgele plazma glukozunun >100mg/dl olmasinin diyabeti
saptama durumunun %81,6 sensitif ve %78 oraninda spesifik bir yontem oldugu
gosterilmistir (67). Burada sunu ifade etmek gerekir ki rastgele bakilan plazma
glukozunun 100 mg/dl lizerinde olmas1 dikkate alinmalidir. Bu hastalarin ¢coguna
prediyabet veya diyabet tanist konulacagi i¢in hastalarin bir ileri tetkik ile ele
alinmas1 gerekmektedir. Prediyabet veya diyabet taramasi i¢in aclik plazma glukozu
veya rastgele plazma glukozu 6l¢timiiniin ucuz, pratik ve duyarli bir yontem oldugu

sOylenebilir.

Prediyabet tanis1 konulan hastalarda prediyabet risk anketine gore tip 2 DM

riskli hastalarin oran1 %73,6 iken prediyabet tanisi konulmayan hastalardaki tip 2
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DM riski varligi %40 diizeyinde saptandi. Buna gore prediyabet tanisi olanlarin tip 2
DM riski prediyabet olmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p=0,005). Calismamiza dahil edilen hastalarin sadece 16 tanesine prediyabet tanisi
konulamadi. Prediyabet tanis1 olmayan hasta sayimiz yeterli diizeyde olmadigi

prediyabet olan ve olmayanlar ayrintili analiz yapilamadi.

Tiirkiye’de FINDRISK anketi ile yapilan bazi kiigiik capli aragtirmalarda bu
anketin diyabet riskini ve yeni tani tip 2 DM hastalarin1 saptamada uygun bir test
olabilecegi ifade edilmistir (68, 69). Ancak iilkemizde heniiz ADA prediyabet risk
anketinin gecerliligini veya komplikasyonlarla iliskini arastiran bir caligmaya
literatlirde rastlanmadi. Bu agidan bizim c¢alismamiz bu konuda bir ilk 6zelligine
sahip olacaktir. Diinya literatiiriine bakildiginda ise yapilan bir caligmada 2 farkh
merkezden 398 hasta incelenmis. Hastalarin HbA1C degerleri ile olan iliskisine gore
rastgele parmak ucu plazma glukozu, ADA prediyabet risk anketi ve cilt floresan
spektroskopi yontemleri karsilastirilmistir. Buna gore bu yontemlerin hiperglisemik
durumu veya diyabeti olan hastalar1 saptama konusundaki yeterlilikleri rastgele
plazma glukozu 6l¢limii i¢in %63-%72 arasi, ADA prediyabet risk anketi i¢in %75-
%81 aras1 ve cilt floresan spektroskopi ig¢in %82-%90 arasi bir spesifite-sensitivite
degeri elde edilmistir. Bu sonuca gore cilt floresan spektroskopi yonteminin diger
yontemlere gore anlamli diizeyde daha duyarli oldugu goriilmiistiir. ADA prediyabet

risk anketinin %80 civari bir duyarliliginin oldugu gésterilmistir (70).

Bizim calismamizda hastalar ankete gore 5 ve ilizeri puan alanlar tip 2 DM
riskli, 4 ve alt1 puan alanlar da tip 2 DM agisindan riskli olmayan grup olarak kabul
edildi ve oncelikle bu iki grup arasinda analiz yapildi. Tip 2 DM riskli olup
olmamanin HbA1C’de anlamli bir fark olusturup olusturmadig: analiz edildi. Tip 2
DM riskli olmayanlarin HbA1C ortalamas1 % 5,92 (ss: 0,38) iken tip 2 DM riskli
olanlarin HbA1C ortalamas1 % 6,12 (ss: 0,39) idi. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml diizeydeydi ve tip 2 DM riskli olanlarin HbA1C degeri daha ytiiksek izlendi
(p=0,000). HbAI1C degeri ile prediyabet risk anketi skoru arasindaki iliskiye
korelasyon analizi ile bakildiginda prediyabet risk anketi skoru artinca HbA1C’de de
artis oldugu, arada istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon oldugu izlendi
(p=0,001). Bu analizlere gore prediyabet risk anketinden alinan skorun HbAIC ile

uyumlu bir skorlama oldugu sdylenebilir. Anketten yiiksek bir puan alan hastanin
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HbA1C degerinin de yiiksek gelecegi, en azindan normal sinirlarin iizerinde olacagi

tahmin edilebilir.

Prediyabet risk anketi ayrica OGTT sonuglariyla karsilastirildi. OGTT
sonucuyla tip 2 DM riski agisindan yapilan analizde tiim gruplar ele alindiginda
anlaml bir fark izlenmedi (p=0,442). Aradaki fark en fazla asikar DM grubunda
saptand1. Tip 2 DM riskli olanlarda asikar DM tanist konulanlarin yiizdesi %17,5
iken tip 2 DM riskli olmayanlarda bu yiizde %8,0 diizeyinde izlendi (p=0,023). Diger
gruplarda anlamli diizeyde bir fark yoktu (p=0,172). Burada, hastalarin ankete gore
tip 2 DM riskli ve riskli degil olarak ayrilmasinin sadece asikar DM tanisi
konulanlarda anlamli bir sonu¢ ortaya ¢ikardigi goriilmiistiir. Ancak diger BAG,
BGT, BAG + BGT gruplar1 arasinda ankete gore tip 2 DM riskli olup olmamanin
anlamli bir fark olusturmadigi izlendi (p>0,05). Bundan dolay1 ankete gore riskli
grupta olma durumunun OGTT sonucunu tahmin etmede kullanilacak uygun bir

yaklasim olmayacagi soylenebilir.

Prediyabet risk  anketinden alman  skorlarla  OGTT  sonuglari
karsilastirildiginda da istatiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi. Tiim gruplar
ele alindiginda OGTT sonuglariyla prediyabet risk anketi skoru ortalamalar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildii (p=0,071). Prediyabet risk anketi
skoru 4 ve altinda olan yani ankete gore riskli olmayan 88 hastanin sadece 41
(%46,6) tanesinin OGTT sonucu normal olarak sonu¢lanmistir. Bu hastalarin 16
(%18,2) tanesi BAG, 9 (%10,2) tanesi BGT, 15 (%17) tanesi BAG+BGT, 7(%8)
tanesi asikar DM olarak sonuclanmistir. Prediyabet risk anketi skoru 5 ve {izerinde
olan yani ankete gore tip 2 DM riski olan 223 hastanin OGTT sonucuna gore 72
(%32,3) tanesi normal, 45 (%20,2) tanesi BAG, 24 (%10,8) tanesi BGT, 43(%19,3)
tanesi BAG+BGT, 39 (%17,5) tanesi DM olarak sonuglandi. Gruplar arasinda
anlamli bir fark yoktu. Bu sonuglara gore prediyabet risk anketinden alinan puanlarin
OGTT sonuglariyla tutarli olmadig: diisiik puan alanlarin tip 2 DM tanisi alabilecegi
gibi yiiksek puan alanlarin da OGTT sonucunun normal olarak sonuglanabilecegi

gorilmiistiir.

Anketin tip 2 DM hastalarin1 saptayabilme durumunu analiz etmek ig¢in

yapilan ROC analizinde AUC:0,576 olarak saptandi. En iyi spesifite ve sensitivite
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%58 sensitivite ve %54 spesifite olarak bulundu (sekil 2). Bu sonuca gore testin tip 2

DM hastalarin1 tahmin etmede kullanilmasi i¢in uygun olmadigi sdylenebilir.

Hastalar OGTT sonuglarina gore normal ve normal olmayan olarak iki gruba
ayrildi. Prediyabet risk anketi skorunun OGTT sonucunu tahmin etmedeki duyarliligi
ROC analizi ile test edildi. ROC analizinde AUC:0,593 olarak saptandi. En iyi
spesifite ve sensitivite %54 sensitivite ve %63 spesifite olarak bulundu (sekil 3). Bu
analize gore testin OGTT sonucunun normal olup olmayacagini tahmin etmede

kullanmaya uygun olmadig1 sdylenebilir.

Calismamizin ana ¢ikis noktalarindan biri de nefropati durumunun
degerlendirilmesiydi. Diyabetik nefropati  diyabetin 6nemli mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedenleri arasinda
diyabetik nefropati ilk swrada yer almaktadir. Ulkemizde de Tiirk Nefroloji
Derneginin 2009 y1l1 verilerine gore diyaliz hastalari arasinda diabetes mellitus %35

ile birinci sirada yer almaktadir (47).

Kesitsel calismalar prediyabetin KBY ile iliskili oldugunu gostermektedir.
Yapilan bir calismada diyabeti olmayan 1261 olgu 5,6 yil izlenmis ve prediabetin de
diyabetin erken donemlerinde oldugu gibi, glomeriiler hiperfiltrasyon ve albliminiiri
gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (48). Yapilan ¢alismalarda normoglisemiden
BAG, tan1 konmamis diyabet ve tant konmus diyabete dogru gidildikge hem
mikroalbuminiiri hem de makroalbuminiiri sikliginda artig oldugu bildirilmistir (71).
Prediyabetik hastalarda mikroalbuminiirinin normal bireylere oranla yaklasik 2 kat
arttig1 gosterilmistir. 25-42 yas aras1 11247 eriskinin alindig bir ¢alismada normal
glukoz diizeyi olan hastalarda %5.1, BAG olanlarda %9.3, BGT olanlarda %11.0,
yeni tan1 DM olanlarda %17.8 ve bilinen DM olanlarda %32.6 oraninda albuminiiri
oldugu saptanmistir (72). Bu sonuglar albuminiirinin diyabet gelisiminden once
basladiginin ve glukoz toleransi kétiilestikge sikliginin artiginin bir kanitidir. Yapilan
baska bir ¢alismada OGTT ile hastalar 5 gruba ayrilmis ve idrar albumin atiliminin
yeni tant DM, BGT/BAG ve sadece BGT olanlarda sadece BAG ve normal glukoz
diizeyi olanlara gore belirgin yiiksek oldugu goriilmiistiir (73). Bir bagka ¢alismada
ise yeni tant DM ve BGT’da GFR’un ve hiperfiltrasyon oraninin BAG ve normal

glukoz diizeyi olanlara gore belirgin yiiksek oldugu bildirilmistir (74).
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Bu caligmalar ele alindiginda prediyabetin nefropati icin bir risk faktori
oldugu, prediyabette normal populasyona gore artmis bir albuminiiri ve
hiperfiltrasyon durumunun oldugu, bunun da nefropati ve KBY’ye zemin
olusturdugu goriilmektedir. Nefropati, mikroalbuminiiri ve hiperfiltrasyon
durumunun o6zellikle BAG, BAG + BGT ve tip 2 DM grubunda oldugu
goriilmektedir. Normal plazma glukozuna sahip hastalar ve BGT olan hastalarda bu

durumunun daha az goriildiigii anlasilmaktadir.

Bizim ¢aligmamizda nefropati siklig1 %27,7 (n=82) diizeyinde izlendi. OGTT
sonuglari ile nefropati varlig1 arasinda yapilan analizde tiim gruplar ele alindiginda
anlamli bir farkin oldugu goriildii (p=0,001). OGTT sonucu normal olanlarin
%16,2’sinde, BAG olanlarin %21,4’iinde, BGT olanlarin %40,6’sinda, BGT + BAG
olanlarin %31,4’linde ve yeni tant DM olanlarin %47,7’sinde nefropati oldugu
goriildii. Nefropatinin 6zellikle BGT, BGT + BAG, yeni tam1 tip 2 DM grubunda
anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu izlendi. Calismamizdaki nefropati siklig1 diger
caligmalarla uyumlu olarak en ¢ok tip 2 DM tanisi konulanlarda, BGT olanlarda ve
BAG + BGT olanlarda izlendi. En az siklik BAG ve normal sonuglu hasta grubunda
izlendi. Elde ettigimiz sonuglar literatiirle uyumlu olup nefropatinin prediyabet
doneminde basladig1 ortaya konmustur. Bu yiizden prediyabet durumunun erken tani

ve tedavi agisindan ¢ok biiylik 6nem arz ettigi ortadadir.

Nefropati varliginin prediyabet risk anketi ile olan iligkisi de analiz edildi.
Ankete gore tip 2 DM riski olanlardaki nefropati siklig1 %28,4 (n=60) iken tip 2 DM
riski olmayanlarda siklik daha diisiik diizeyde %23,7 (n=18) olarak saptandi. Ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p=0,382). Bu analize gore
ADA prediyabet risk anketinde tip 2 DM riski varliginin nefropati ile istatistiksel

olarak anlamli bir iligkiye sahip olmadig1 sonucuna varilabilir.

Prediyabet risk anketindeki puan ortalamalari ile nefropati iliskisi de analiz
edildi. Yapilan analizde nefropatisi olanlarin prediyabet risk anketi skoru ortalamasi
5,58 iken nefropatisi olmayanlarda bu ortalama 5,40 olarak saptandi. Benzer sekilde
prediyabet risk anketinden alinan puanin nefropati ile anlamli bir iligskiye sahip
olmadigi saptanmistir (p=0,320). Bundan dolay1 bu anketin hastalardaki nefropati

durumunu saptamada uygun bir test olmadig1 sdylenebilir.

55



Nefropati ile HbA1C diizeyi arasinda pozitif bir iligskinin oldugu, HbA1C
diizeyi arttikca nefropati sikliginin arttig1 ve HbA1C 6l¢limiiniin nefropatiyi ongdérme
konusunda OGTT’ye gore daha iyi bir test oldugu bilinen bir gergektir. Bu durum
yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur (75). Bizim calismamizda da literatiir ile
benzer sonuglara varildi. Nefropatisi olan hastalardaki HbA1C ortalamasi1 %6,28 iken
nefropatisi olmayanlarda HbA1C ortalamasi %6,01 olarak saptandi. Nefropatisi olan
hastalardaki HbA1C diizeyi anlamli olarak daha yiiksek izlendi (p=0,004). HbA1C
ile nefropatiyi tahmin etme durumu ROC egrisi ile analiz edildi. Yapilan analizde
AUC:0,66 olarak saptandi. HbAIC i¢in 6,05 degeri baz alindiginda bu degerin
nefropatiyi tahmin etmede %65 spesifite ve %54 sensitivitesinin oldugu goriildii.
Cok yiiksek bir deger olmasa bile HbA1C degerinin nefropatiyle pozitif bir iliskiye
sahip oldugu, HbAIC degerinin yiiksek olmasi nefropati i¢in anlamli diizeyde bir

spesifiteye sahip oldugu soylenebilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %40,1’ine (n=136) MS tanis1 konulmustur.
TEMD Obezite Dislipidemi Hipertansiyon Calisma Grubunun yaptigi arastirmaya
gore Tirkiye’deki MS siklign %44 oraninda saptanmustir  (76).  Bizim
calismamamizda MS siklig1 da bu degerle uyumlu olarak bulunmustur. Bu degerler
Tiirkiye’de yaklasik 2 kisiden birinde MS oldugunu gostermektedir. Bu siklik ¢ok
ciddi bir rakam olup bu konunun tilkemiz i¢in dncelikli bir saglik problemi oldugunu

gostermektedir.

Calismamimizin bir diger ¢ikis noktast MS durumunun nefropati varlii ve
ADA prediyabet risk anketi ile iliskisinin ortaya konmasidir. Yapilan ¢alismalarda
MS ve diyabetin birbirlerine zemin hazirladiklari, dogrudan ve dolayl olarak DM
tizerinden, MS’un nefropatiyi arttirdigi gosterilmistir (77). MS’un albuminiiriyi
arttirdigl bu durumun da nefropati ile sonuglandigi, bu yiizden MS’un nefropati ve
KBY sikligint arttirdign gézlenmistir (78). Sonug olarak yapilan galismalar MS ile

nefropati arasinda yakin bir iligkinin oldugunu gostermektedir.

Bizim c¢alismamizda MS tanist konulan hastalarin %33’iinde (n=41), MS
tanist olmayan hastalarin ise %24’tinde (N=41) nefropati oldugu saptanmistir. MS
tanist olanlarda nefropati siklig1 daha fazla saptanmis olsa da aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli bir diizeyde degildi. Bu durum MS tanisi konulmayan hastalarin
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¢ogunun zaten prediyabet tanisina sahip oldugu ve prediyabetten dolay1 bu hastalarda
da nefropati sikliginin yiiksek olacak olmasina baglanmistir. Daha net ve dogru
bilgilere ulasmak i¢in MS tanis1 olan hastalarla normal populasyondan olan
(prediyabeti olmayan) kisilerin karsilastirilmas1 daha saglikli ve dogru sonuglar

verecektir.

MS varlig1 ile prediyabet risk anketi arasinda karsilastirma yapildi ama bu
durum her iki tarafta da ortak kriterlerin olmasindan (HT, kilo-boy-bel gevresi)
dolay1r saglikli bir sonu¢ veya anlami yiliksek bir sonug¢ degildi. Yine OGTT ile de
yapilan analiz de saglikli bir analiz degildi ¢linkii MS tanisindaki kriterlerden biri de
glisemik durum ile ilgilidir. HbA1C her ne kadar glisemik durum ile ilgili bir deger
olsa bile MS tanisinda kullanilan bir kriter degildir. Bu acidan yapilan analizde MS
tanis1 olan hastalardaki HbA1C ortalamas1 %6,14 iken MS tanis1 olmayanlarda bu
ortalama 6,03 olarak saptandi. Buna gore MS tanisi olanlarin ortalama HbA1C degeri

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,020).

Hastalar cinsiyet acisindan karsilastirildiginda VKi’nin kadin hastalarda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu izlendi (p=0,000). Erkek
hastalarin VKi ortalamasi 28,32 kg/m? iken kadin hastalarda bu ortalama obezite
sinir degerinin istinde 33,04 kg/m? gibi yiiksek bir degerde saptandi. Buldugumuz
bu sonug Tiirkiye’de yapilmis olan ¢aligmalarla benzerdir. Kadin hastalarda obezite
ve MS varlig1 daha yiiksek siklikta izlendigi i¢in kadin hastalarmm bu konuda daha
ayrintili ve dikkatli incelenmesi, yapilacak kontrol programlarinda kadin hastalara

biraz daha yogunluk verilmesi gerektigini gostermektedir (76).

OGTT sonuglart ile cinsiyet karsilastirmast yapildiginda erkek hastalarda
normal OGTT sonucunun kadin hastalara gore anlaml olarak daha yiiksek oldugu
goriildii (p=0,008). BGT, BGT + BAG ve yeni tami tip 2 DM grubunda kadin
hastalarin oraninin erkeklere gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu izlendi

(p<0,05).

Cinsiyet acisindan yapilan karsilastirmada bir diger anlamli sonug kreatinin
ve iirik asit degerlerinde goriildii. Erkek hastalarda bu iki degerin de anlamli olarak
daha yiiksek oldugu gorildii (p<0,05). Bu durum erkek hastalardaki kas kiitlesinin

kadinlara gore daha fazla olmasina baglandi.
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HT varlig1 acisindan bakildiginda kadin hastalardaki HT sikligi anlamhi
olarak daha yiiksek izlendi (p=0,002). Erkeklerde %27,6 oraninda HT siklig1 varken
kadin hastalarda bu oran %45,2 olarak saptandi. Tiim hastalar ele alindiginda HT
siklig1 %39 diizeyinde izlendi. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada HT siklign erkek
hastalarda %27,5 kadin hastalarda %36,1 ve genel popiilasyonda %31,5 oraninda
saptanmistir  (79). HT sikligmin kadinlarda daha sik izlendigi burada da
gorilmektedir. Bizim calismamizda HT siklig1 Tiirkiye ortalamalarindan daha
yiiksek izlenmistir. Bu durum c¢alismanin hastaneye bagvuran hastalarla yapilmig
olmasima baglandi. Bir saha ¢aligmasi olarak tiim toplumu kapsayacak bir ¢alisma
yapilacak olsa bu degerlerin diisecegi sOylenebilir. HT konusunda da Tiirkiye’de
yiiksek bir prevalans oldugu goriilmektedir. HT un da oncelikli bir halk saglig

problemi oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Erkek ve kadin cinsiyet arasinda anlamli bir farkin izlendigi diger parametre
ise tiroid otoantikor pozitifligi oldu. Tiim hastalar igerisinde %26,7 oraninda tiroid
otoantikor pozitifligi varken erkek hastalarda %10,3 ve kadin hastalarda %33,3
oraninda pozitiflik izlendi. Kadin hastalardaki tiroid otoantikor pozitifliginin anlamli

olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,006).

Tiroid otoantikor pozitifliginin HbA1C, VKI, prediyabet risk skoru
ortalamalariyla olan iliskisi analiz edildiginde hicbir parametre ile anlamli bir
iligkisinin olmadig goriildi (p>0,05). Ayn1 sekilde tip 2 DM riski, OGTT sonuglari,
MS, HT ve nefropati ile iligskisine bakildiginda tiroid otoantikor pozitifliginin higbir
parametrede anlamli bir iligki ortaya ¢ikarmadigr goriilmiistir (p>0,05). Tiroid
otoimmunitesi ve Hashimato tiroiditi varliginin tip 1 DM hastalarinda daha sik
goriildiigii ortaya konmus olmasia ragmen tip 2 DM, glisemik durum, diyabetik
komplikasyonlarla iligskisi olmadigi goriilmistir (66). Bizim c¢alismamizda da
gortldiigi gibi tip 2 DM, MS, hiperglisemik durum veya prediyabet risk anketindeki
durum ile tiroid otoimmunitesi arasinda anlamli bir iligski yoktur. Bu hastalara tiroid
otoimmunitesi agisindan diger hasta gruplariyla benzer bir yaklasimda bulunmak

gerektigi sdylenebilir.

Prediyabet tanis1 konulan hastalarin ortalama yas1 53,9 iken prediyabet tanisi

konulmayanlarda yas ortalamasi 44,2 olarak saptandi. Yapilan analizde prediyabet

58



tanis1 konulan hastalarin yas ortalamasinin prediyebet tanisi olmayanlardan anlaml
olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,000). Yas acisindan yapilan incelemede tip
2 DM riski olanlarin yas ortalamasinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi
(p=0,000). Tip 2 DM riski olanlarin yas ortalamasi 57,8 iken olmayanlarin yas

ortalamasi 42 idi.
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6. SONUC

Poliklinik sartlarinda rastgele bakilan aglik plazma glukozu >100 mg/dl
olan hastalarin %96,2’sine prediyabet tanis1 konulmasi aclik plazma
glukozunun Onemini ortaya koymustur. Aglik plazma glukozu >100
mg/dl saptanan hastalar mutlaka OGTT ve HbA1C ile degerlendirilmeli,
erken tan1 ve tedavi ile hasta asikar tip 2 DM ve komplikasyonlarina
kars1 korunmalidir.

ADA prediyabet risk anketinden alinan puanin HbA1C ile pozitif bir
korelasyona sahip oldugu goriilmiistiir. Bundan dolayr bu anketten
yiiksek puan alan bir hastanin HbA1C degerinin yiiksek veya en azindan
normalin {istiinde gelecegi tahmin edilebilir.

ADA prediyabet risk anketinin yeni tani tip 2 DM hastalarin1 tahmin
etmedeki sensitivite ve spesifitesi ¢ok diisiik saptanmigtir. Diislik puan
alanlarda tip 2 DM tanis1 konulabilecegi gibi, yiiksek puan alanlarinda da
OGTT sonuglar1 normal olarak sonuglanabilmektedir. Bu durum ADA
prediyabet risk anketinin Tiirk toplumunda yeni tan1 tip 2 DM hastalarini
tahmin etmede kullanmaya uygun bir anket olmadig1 sdylenebilir.

ADA prediyabet risk anketinin OGTT sonucu normal hastalar1 tahmin
etmedeki sensitivite ve spesifitesi de c¢ok diisiik saptanmistir. Bundan
dolay1 bu anketle OGTT sonucunu tahmin etmenin Tik toplumunda
miimkiin olmadig1 goriilmistiir.

Literatiir ile uyumlu olarak bizim calismamizda da glisemik durum ile
nefropatinin anlamli bir iliskisinin oldugu goriilmiistiir. OGTT sonuglar1
ve HbalC degerinin nefropati varligiyla anlaml bir iliski ortaya ¢ikardigi
goriilmiistiir. Nefropatinin 6zellikle BGT, BAG + BGT ve yeni tani tip 2
DM hastalarinda daha yiiksek oldugu izlenmistir. Bu sonuglara gore
nefropatinin prediyabet doneminde de gelisebilecegi goriilmektedir.
Bundan dolay1 prediyabet erken tan1 ve tedavisinin nefropati ve KBY
acisindan onem arzettigi, bundan dolay1 sadece DM tanisi olanlarin degil
prediyabet doneminde olanlarinda nefropati agisindan tetkik ve tedavisi

Onem arzetmektedir.
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MS tanis1 konulanlarla nefropati sikligt MS tanis1 olmayanlara gére daha
yiiksek izlenmis olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
fark olmadig1 goriilmiistiir. Bu durum ¢alismamiza dahil edilen hastalarin
zaten nefropatiye zemin hazirlayan bir prediyabet durumunun olmasina
baglanmistir. MS’u olan prediyabetik hastalarda nefropati sikliginin
artmadigi goriilmiis olmasina ragmen MS durumunun glisemik durum
tizerindeki negatif etkisinden dolay1 nefropatiye dolayli olarak sebebiyet
verebilecegi akilda tutulmalidir.

MS tanist olan hastalardaki HbA1C ortalamas1 anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir. Bundan dolayr MS tami kriterlerine sahip olan
hastalarin glisemik durumunun sadece OGTT ile degil ayrica HbA1C ile
degerlendirilmesi gerektigi sdylenebilir.

Tiroid otoantikor pozitifligi her ne kadar tip 1 DM ile iligkili bulunmusg
olsa da bu durumun tip 2 DM, HbA1C ve OGTT sonuglarinda anlamli bir
iligki ortaya ¢ikarmadigi goriilmiistiir.

Tiroid otoantikor pozitifliginin ayrica nefropati ve MS ile de anlamli bir
iligkisi yoktu. Bundan dolayr tiroid otoimmunitesinin bu konuda

predispozan bir faktdr olmadigi ortaya konmustur.
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