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1.GIRiS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM); insiilinin kalitsal ve/veya edinsel nedenler ile
eksikligi veya insiilin etkisindeki kusurlar ile organizmanin karbonhidrat, yag ve
proteinden gerektigi kadar faydalanamadigi kronik bir metabolizma hastaligidir.
Temel olarak ii¢ klinik tipi bulunmaktadir. DM tipleri; Tip 1 DM, Tip 2 DM ve
Gestasyonel DM dir. Tip 1 DM'ta pankreastan insiilin salinimi ger¢eklesmezken
Tip 2 DM'ta salinan insiiline kars1 periferik dokularda direng¢ gelismesi veya
yeterli insiilin salinmamasi nedeni ile insiilin etkinligi goriilmemektedir.
Gestasyonel DM gebelige bagli insiilin direnci olusmasi ve genetik yatkinliklar

nedeniyle gebelik donemi icerinde glikoz metabolizmasinin bozulmasidir.

Tip 2 DM semptomlar1 Tip 1 DM ile benzerlik gosterse de daha sessiz
ilerlemektedir ve bu yiizden hastalarin biiyiik bir kismi komplikasyonlar gelisene
kadar tan1 alamamaktadir. Tip 2 DM diinyada ki diyabet vakalarinin yaklasik
%90’1n1 olusturmaktadir. Agirlikl olarak eriskin popiilasyonda goriilse de
adolesan donemde de goriilme sikligr artmaktadir. Gestasyonel DM ise konjenital
malformasyonlar fetal mortalite ve morbiditeler olusturmasi ve ilerleyen yillarda
Tip 2 DM gelisim riski bulunmasi nedeni ile ciddi bir saglik sorunu olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.

Diyabetin olas1 komplikasyonlar1 arasinda kardiyovaskiiler olaylar,
serebrovaskiiler olaylar, kronik bobrek hastaligi, periferik arter hastaligi, norolojik

hasarlanmalar ve bunlara bagli ekstremite amputasyonlar1 yer almaktadir.

Diyabet hastalarin kendilerine, ailelerine ve lilke ekonomilerine yiik
getiren bir saglik sorunudur. Bu yiikler direkt tibbi bakim masraflari, indirekt
olarak da iiretime katilamama ve yasam siiresinin kisalmasi olarak gosterilebilir.
Son yapilan sistematik arastirmalar dogrultusunda diyabet hastalarinin direkt
tedavilerin i¢in diinya ¢apinda yillik 827 milyon dolardan fazla harcama yapildigi
tahmin edilmektedir(1,2). Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2003 ile 2013
yillart kiyaslandiginda diyabet i¢in yapilan saglik harcamalarinin 3 kata kadar
arttigini belirtmektedir. Bunda diyabetik birey sayisinin artmasi ve kisi bagina
yapilan tedavi masraflarinin artis gostermesi temel sebepler olarak

gosterilmektedir (3). 2012 yilinda diinya ¢apinda 1,5 Milyon insan direkt olarak



diyabete bagli sorunlar nedeni ile hayatini kaybetmistir. Diyabet bu veriler ile
2012 y1l1 i¢inde her iki cinsiyette 8. 6liim nedeni iken kadinlarda 5. 6liim nedeni

haline gelmistir (4).

IDF 2017 yilinda 425 milyon diyabetik birey oldugunu ve bu saymin 2045
yilinda 629 milyona ulasacagini 6ngormektedir (5). Bu artisin biiyiik bir kismi1
niifus artigi, sedanter yasam tarzi, sagliksiz beslenme, yaslanma ve obezite
nedeniyle gelismekte olan iilkelerde gozlenecektir. Yapilan ¢alismalar sonucunda
2025 yilinda gelismis iilkelerdeki diyabetik bireylerin 65 yas ve lizerinde olmasi
beklenirken gelismekte olan iilkelerde 45-65 yas arasinda olmasi

beklenmektedir(4).

DM tanisinda WHO tarafindan belirlenmis tani kriterleri: HbA1C > %6,5,
uygun sartlarda iki defa bakilan aclik plazma glikozunun >126 mg/dl, Oral Glikoz
Tolerans Testi (OGTT)’ nde 2. saat plazma glikozunun >200mg/dl ve diyabet
semptomlari ile beraber rastgele bir zamanda bakilan plazma glikozunun >200
mg/dl olmasidir(6,7). OGTT hastanin aglik glikoz seviyesinin 6l¢iilmesinden
sonra 75mg glikoz alimi ile 2. saat glikoz seviyelerinin 6l¢iilmesine dayanan
maliyet etkin bir tan1 metodudur. Maliyete etkisi ve yeterli verilerin olmamast
nedeniyle 1. saat dl¢limleri yapilmamakta ve tani i¢in sadece 2. saat glikoz
degerleri kullanilmaktadir (8) ancak giiniimiizde 1. saat glikoz yiiksekliginin
gelecekte DM gelisimi agisindan 6nemli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut
olmasina ragmen maliyet etkisi nedeni ile giinliik pratikte rutin olarak

kullanilmamaktadir (9,10).

Calismamizdaki amacimiz 2009-2014 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde OGTT yapilan hastalarin veri tabanindan bulunarak
Mart 2018 tarihine kadar diyabet gelismis olanlarin incelenmesi ve bu hastalara
daha 6nce yapilan OGTT'deki bazal ve 1. saat glikoz degerleri agisindan diyabet

gelisime riskinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. DIABETES MELLITUS VE TANISI

2.1.1. Tanim

DM, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler sonucunda,
metabolizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden gerektigi kadar
faydalanamadigi hiperglisemi ile karakterize kronik, genis spektrumlu bir

metabolizma bozuklugudur.

1997 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi ( ADA) tarafindan tan1 ve
stniflama kriterleri yayrmlamis ve 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii( WHO) bu
tan1 kriterlerinin kiigiik degisikliklerle kabul etmistir (6,7). Tablo 2.1°de Diabetes

Mellitus tani kriterleri gosterilmistir.

Asikar DM BAG BGT BAG+BGT

>126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl  100-125 mg/dI
glikozu mg/dl
OGTT’nde 2. saat >200mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl  140-199 mg/dl
plazma glikozu
Rastgele plazma >200 mg/dl ( diyabet
glikozu semptomlart ile birlikte)

> %6,5

Tablo 2.1- Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

2.1.2. Diabetes Mellitus Tipleri
Temel olarak DM’un 4 alt tipi bulunmaktadir.

-Tipl DM; insiilinin temelde yoklugu ile genellikle akut hiperglisemi ve
diyabetik ketoasidoz ile tan1 alan genellikle 18 yas altinda goriilen diyabet tipidir

-Tip 2 DM; insiilinin pankreastan salgilanmasinda yetersizlik veya viicutta
kullanilmasindaki defektler nedeniyle goriilen, tani siireci Tip 1 DM ye gore daha
uzun zamanda tani i¢in spesfik semptomlar gosteren, genellikle erigkin yas
grubunda goriilmesine ragmen son yillarda adélesan yas grubunda da goriilmeye

baslanan diyabet tipidir



-Gestasyonel DM gebelik dncesinde diyabeti olmayan kadinlarda
gebelikte plesenta gelismesini tamamladiktan sonra goriilen hiperglisemi

durumudur

-Sekonder diyabet ( spesifik diyabet tiirleri ) ikincil bir sebep nedeniyle

gelisen diyabet nedenlerini kapsamaktadir

Tip 1 DM %90 oranda otoimmiin sebeplerle olusmakta ve okul dncesi,
puberte ve gec adolesan donemde 3 pik yapmaktadir. Fenotipik olarak bu hasta
grubu genellikle zayif ya da normal kilodadir. Son yillarda fenotip agisindan tip 2
diyabetik bireylere benzeyen, kilolu kisilerde saptanan; "Duble diyabet’, "Hibrid
diyabet’, Dual diyabet’ veya ’Tip 3 diyabet’ olarak isimlendirilen tip 1 diyabet

formu da tanimlanmastir.

Tip 2 DM insiilin direnci ve insiilin salinimdaki defektler nedeniyle
organizmadaki insiilin etkisizligi nedeniyle gelisen hiperglisemi durumlarini
kapsar. Genellikle 30 yas iistiinde goriilmekle beraber puberte doneminde de
giderek artan oranlarda goriilmeye baslanmustir. Gliglii bir genetik yatkinlik
mevcuttur. Hastalar siklikla obez veya kiloludur ve klinik Tip 1 DM ile

kiyaslandiginda sinsi baslangi¢hdir.

Gestasyonel DM genetik yatkinligi olan gebelerde gebeligin getirdigi
insiilin direnci ile goriilen hiperglisemi tablosudur. Hastalar genellikle gebelik
sonrasinda normoglisemik hale gelse de bir sonraki gebelikte tekrar etmesi, fetal
komplikasyonlar olusturmasi ve Tip 2 DM i¢in giiglii bir risk faktorii olmasi

nedeniyle 6nem tasimaktadir.
Spesifik diyabet tiirleri ise su alt tipleri kapsamaktadir ;

e MODY(Genglerde Gériilen Eriskin Tip Diyabet )
e Insiilin etkisindeki genetik bozukluklar

e Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1

e Endokrinopatiler

e Ilag ve kimyasal ajanlar

e Immiin aracilikli nadir diyabet formlar:

e Diyabet iligkili genetik sendromlar



e Iinfeksiyonlar
2.1.3. Epidemiyoloji

WHO 2014 y1l1 verilerine gore 18 yas lizerinde 422 milyon yasayan
diyabetli birey bulunmakta. En biiyiik diyabetik birey popiilasyonunun WHO
Gilineydogu Asya ve Bat1 Pasifik bolgelerinde oldugu belirtilmekte, bu oran
diinyadaki diyabetik bireylerin yaklasik yarisini kapsamaktadir. 1980 ile 2014
yillart arasinda en biiyiik artis Dogu Akdeniz Bolgesinde saptanmistir (11) (Tablo
2.2, Grafik 2.1)

Diyabet prevalansinda diinya ¢apinda biitiin gelir gruplarinda artis
goriilmesine ragmen; 6zellikle gelismekte olan iilkelerdeki artig hiz1 gelismis
tilkelerden daha yiiksek seviyelerde saptanmistir. Obezite bu artisin nedeni olarak

goriilmektedir.

Tablo 2.2-Diinyada Diyabet Prevalansi

WHO BOLGESI 1980 2014
AFRIKA %3,1 %7,1
AMERIKA %5 %8,3
DOGU AKDENiz %5,9 %13,7
AVRUPA %5,3 %7,3
GUNEYDOGU ASYA %4,1 %8,6
BATI PASIFiK %4,4 %8,4

‘Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-11 (TURDEP-II Calismasi)’nin verilerine gére 2010 yilinda
Tiirkiye'de diyabet sikliginin %13,5 oldugu saptanmistir. 1998 yilinda yapilan
TURDEP-I ile TURDEP-II arasinda gegen 12 yilda diyabet sikliginda %90
oraninda bir artis saptanmistir. Yine bu ¢alismada sonuglarinda diyabet sikliginin
erkeklerde kadinlara gore hafifce diisiik oldugu saptanmis ancak anlamli bir

farklilik goriilmemistir(12)



Diyabet Prevelans:
]
|
|
|
\
|
|
\
\
\
\
(A
\
A
1
\
\

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1994 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014

Afrika Bolgesi  Amerika Bélgesi Dogu Akdeniz  Avrupa Bolgesi Giney Dogu Bati Pasifik Bolgesi  Dinya
Bolgesi Asya Bilgesi ’

Grafik 2.1:Diinyada Diyabet Prevelansinin Bolgelere ve Yillara Gore Degisimi
(11- Degistirilerek alinmistir)

2.1.4. Diyabet Tanisinda Kullanilan Testler

HbA1C (A1C); dolasimda bulunan glikozillenmis hemoglobinlerin
dl¢iimiine dayanir ve hastanin son 3 aydaki glisemik diizeyini yansitir. Olgiimde
hastanin a¢ olmasina gerek yoktur ve giiniin herhangi bir saatinde yapilabilir.
Y 6ntemin standardize olmamasi nedeniyle uzun donem kullanima girememistir.
2011 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin yayimladig1 Konsiiltasyon Raporu’nda,
giivenilen bir yontemin tercih edilmesi ve uluslararasi degerlere gore diizenli
olarak standardizasyon kosuluyla A1C’nin tani testi olarak kullanilabilecegi
Onerilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim laboratuvarlarda DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial) ¢alismasinda kullanilan ve altin
standart olarak kabul edilen HPLC (yiiksek performansl likid kromatografi)

yontemine gore kalibrasyon sarti getirilmistir (13).

HbA1C’nin %50’lik kismi1 son bir ayda, %30’luk kismi ikinci ayda ve geri
kalan %20’lik boliimii ti¢lincii ayda olusan glisemik degisimleri yansitmaktadir.
HbA1C arttikga aglik glisemisinin katkisi1 daha ¢ok artar. Glisemik hedeflere
erigilinceye kadar 3 ayda bir, ulasilan hastalarda ise 6 ayda bir HbA1C

Olciilmelidir. DCCT ¢aligmasina gore standardize edilmis olan bu yontemde



A1C’nin diyabeti olmayan bireylerde iist sinir1 %6.0 (42 mmol/mol)’y1
asmamalidir (13). Prediyabetik bireylerde ise A1C diizeyi %5,7-6,4 arasinda

tanimlanmustir.

HbA1C'nin tanida aglik plazma glikozu ve OGTT'den daha diisiik
sensitiviteye sahip oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya konulmustur. A1C’ye gore
diyabet teshisi konan bireylerin, APG veya OGTT ile tan1 konulan bireylere gore,
metabolik agidan (kilo, bel ¢evresi, lipid ve kan basinci yoniinden) daha negatif

durumda olduklar1 da gosterilmektedir. (14).

Diyabet tanisinda A1C Sl¢limiiniin kullanilmasinin ¢esitli dezavantajlar
mevcuttur. Bunlar; Standardize yontem gerekliligi, yiiksek maliyet, her merkezde
caligilamamasi, etnisiteye gore farklilik gostermesi, medikal etkilesimler ve bazi
klinik durumlardan diizeyinin etkilenmesidir.(Tablo 2.3- HbA1C diizeyini
etkileyen faktorler ). Bu faktorlere sahip olan hastalarda tanida aglik plazma

glikozunun baz alinmasi 6nerilmektedir.

Tablo 2.3-HbA1C Diizeyini Etkileyen Faktorler

Diizeyi Diisiiren Faktorler Diizeyi Yiikselten Faktorler
Hemoglobinopatiler ( orak hiicreli anemi vb) Demir eksikligi anemisi
Azalmis eritrosit omrii Uremi

Akut kan kaybi/ transflizyon dykiisii Hipetrigliseridemi

Gebelik (6zellikle 2-3. trimester) Alkol bagimlilig

OGTT,; 8 saatlik aclik sonrasinda 75 mg glikoz ytiklenmesi ile aglik (0.
Saat) ve tokluk (1. ve 2. saat) vendz plazma glikoz diizeylerinin dl¢iimiine
dayanan bir tan1 yontemidir. Diyabet tanisinda 75 mg standart glikoz yiiklemesi
temel alinmaktadir. Testin aclik plazma glikoz diizeyine gore daha duyarli olmasi
testin avantaji olsa da ayni1 kiside farkli glinlerde farkli sonuglar elde edilmesi,
yogun emek gerektirmesi ve maliyetli olmasi kullanimini azaltmaktadir. OGTT

siklikla GDM ve Tip 2 DM tanilar i¢in kullanilmaktadir.
Testin yapilmasinda bazi 6nemli noktalar bulunmaktadir;

e Testten 3 giin 6nce yeterli diizeyde karbonhidrat (>150 g/giin) tiiketilmeli
ve olagan fiziksel aktiviteye devam edilmeli

e Test en az 8 saatlik aclik sonras1 uygulanmali (sabah )



e Testten onceki aksam 30-50 g karbonhidrat igeren bir 6giin tiiketilmeli

e Test dncesinde ve test aninda su igilebilir, ancak baska igecekler veya

sigara i¢cilmemeli
e Test sirasinda hastanin istirahat halinde olmasi Onerilir

e Karbonhidrat toleransini bozan ilaglarin kullanilmamali, inaktivite ve

akut/kronik infeksiyon gibi durumlarda OGTT yapilmamali

e Aclik kan 6rnegi alindiktan sonra 75 g anhidroz glikoz veya 82.5 g glikoz
monohidrat 250-300 ml su iginde eritilip 5 dakika i¢inde i¢ilmeli

e Glikozlu sivinin igilmeye basladig1 an, testin baglangici kabul edilip bu

andan sonra planlanan zamanlarda venoz kan 6rnekleri alinir

Diyabet tanisinda kullanilan diger testler ile kiyaslandiginda normal
aralikta saptansa da aclik plazma glikoz diizeyleri ile diyabet gelisim riski

arasinda dogrusal iliski oldugu belirlenmistir.

OGTT ve aglik plazma glikozunda farkli zamanlarda farkli sonuglar elde
edilmesine ragmen (yaklasik %12-17 ) HbA1C de bireysel degiskenligin ¢ok az
olmasi tanida HbA1C'nin 6nemini arttirmaktadir. Ancak OGTT ile

kiyaslandiginda diisiik sensitivitesi vardir.

2.1.5 Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Tip 2 diyabet hiperglisemi, insiilin direnci ve goreceli olarak instilin
sekresyonunda bozukluk ile karakterize bir hastaliktir. Tip 2 diyabet
prevelansindaki artis obezite ve sedanter yasam tarzinin artmast ile
iliskilendirilmektedir (15). Tip 2 diyabetli hastalarda genellikle insiilin direnci ve
insiilin eksikliginin farkli oranlarda birlikteligi goriiliir (16-18). Bu iki klinik
durum genetik ve ¢evresel etmenlerden etkilenerek artis gosterebilir. Bu nedenle

hastalarda hangi klinik durumun daha belirgin oldugunu saptamak zorlasir.

Tip 2 diyabet siklikla metabolik sendromun bir pargasi olarak karsimiza

c¢ikar; sendromun diger parcalari ise hipertansiyon, serum LDL yiiksekligi, serum



HDL yiiksekligi ve bel ¢evesi genisligidir(19). Metabolik sendromu olan
hastalarda kardiyovaskiiler risk artis1 mevcuttur. insiilin direncine ikincil olarak
gelisen hiperinsiilineminin bu degisimlerde rolii vardir. Serbest yag asitleri, yag
dokuda salinan inflamatuar sitokinler ve oksidatif faktorler metabolik sendrom, tip

2 diyabet ve bunlarin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin olugsmasinda etkilidir.

Insiilin direnci tip 2 diyabetin en dnemli 6n gordiiriiciisiidiir. (16,17).
Diyabet baglangicindan yillar 6nce insiilin direnci mevcuttur. Yapilan bir
calismada yag asidi ve glikoz metabolizmasindaki bazi bozukluklarin
mitokondriyal fonkisyonlarda kalitsal bir bozukluga bagli oldugu goriilmiistiir
(20).

Genetik ve ¢evresel etmenlerin diyabet gelisimindeki etkisi tip 2 diyabetik
hastalarin birinci derece yakinlarinda yapilan bir ¢alismayla incelenmistir (17).
Normal kiloda olan ve birinci derece akrabalarinda tip 2 diyabet dykiisii olan
katilimcilarin insiilin duyarlilig1 akrabalarinda tip 2 diyabet olmayanlara benzer
saptanmistir. Bununla birlikte katilimcilarda obezitenin giderek artmasiyla
yakinlarinda tip 2 diyabet dykiisii olanlarda insiilin duyarliliginda progresif olarak

azaldig1 saptanmustir(17).

Genetik Duyarlilik: Tip 2 diyabet ¢evresel faktorler ve bir ¢ok genin
karmagik bir etkilesim sonucunda olusur. Tip 2 diyabetik monogenik nedenleri
kiiciik bir hasta grubunu kapsar. Tip 2 diyabet i¢in genetik risklerin ¢ogu karmasik
poligenik risk faktorlerinden kaynaklanir. Tip 2 diyabet gelisimi iizerinde genetik

bir etkiyi gosteren gézlemler sunlardir;

e Tip 2 diyabet prevelansi ayni ¢evrede yasayan etnik gruplar arasinda belirgin
degisiklik gostermektedir (21)

e Tip 2 diyabeti olan hastalarin %39'unun en az bir ebevyninde diyabet mevcuttur
(22)

e Tek yumurta ikizlerinin birinde hastalik gelismesi sonrasinda diger ikizde de %90

oranda yillar i¢inde hastalik gelisir (23)



e Tip 2 diyabetik bireylerin birinci derece akrabalarinda tip 2 diyabet
gelismesinden ¢ok dnce insiilin direnci bulgulari ve beta hiicre disfonksiyonu
saptanir (24)

e Birinci derece akrabalarinda tip 2 diyabet bulunanlarin hayat boyunca diyabet
gelistirme riski yas ve kilo agisindan benzer oldugu ve ailesinde diyabet riski

olmayan bireylerden %5-10 daha fazladir (21)

Amerika Birlesik Devletleri'nde son iki dekatta diyabet prevelansinda
ciddi bir artis mevcuttur (25). Tip 2 diyabet gelisen cogu hastada kilo artis1 ve
fiziksel aktivitede azalma gbze ¢arpmaktadir. Obezite periferal insiilin rezistansini
arttirmakta, insiiline bagl glikozun alimin1 azaltmakta (26,27) ve beta
hiicrelerinin glikoz duyarliligin1 bozmaktadir (27). Kilo kaybi ile bu 6zelliklerin
geri donebildigi ve plazma glikoz konsantrasyonunun normal diizeylere

gelebildigi bilinmektedir.

Diyabet ile obezite arasindaki patofizyolojik iligki net olarak
anlagilamamistir. Yapilan bir¢ok ¢alismada obezite tip 2 diyabet ve aterosklerozun
patogenezindeki inflamasyonun roliine deginilmektedir (28,29). Tip 2 diyabet ile
inflamasyon belirtegleri olan c- reaktif protein, interlokin 6 (IL-6), plazminojen
aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), timor nekrozis faktor- alfa (TNF-a) ve 16kosit
sayist ile iligkili bulunmustur (30-33). Obezite seyrinde adipositokin
degisikliklerinin gelismesi ( TNF-alfa saliniminin
artmasi, adiponektin saliniminin azalmasi gibi) (34) obezitenin insiilin direnci ve
ileri donemde metabolik sendrom ve Tip 2 diyabet gelisimi tizerindeki rolii
oldugunu diisiindiirmektedir. Romatoid artrit ve psdriatik artirit gibi patolojilerde
kullanilan antiinflamatuar ilaglar (TNF inhibitorleri, hidroksiklorokin gibi) diisiik
diyabet insidansi ile iligkili bulunmustur (35).

Obez hastalarda serbest yag asidi yiiksekligi bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda serbest yag asitlerinin yiiksekligi Tip 2 diyabet gelisimi i¢in risk
faktorii olarak saptanmustir (rolatif risk 2,3) (36). Serbest yag asitleri insiilin
salinimin1 bozabilir ve Tip 2 diyabetik hastalarda insiilin ile iliskili hiicre i¢cine
glikoz alimini azaltabilirler (37). Viicuttaki yag dagilimi da diyabet gelisimi igin

onemli bir gostergedir. Ozellikle gdvdede yerlesmis erkek tipi obezite insiilin
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direnci ve glikoz toleransinin bozulmasi ile daha yakin iliskilidir. Adipoz dokudan
salgilanan leptin, adiponektin, TNF-alfa, kemokinler, PAI-1, resistin ve retinol

baglayici globulin gibi molekiiller diyabet gelisiminde rol almaktadirlar.

Mag iliskili hiperglisemi ise diyabetik olmayan hastada baska
endikasyonlar nedeni ile kullanilan ilaglar sonrasinda diyabet gelismesidir. Glikoz
metabolizma bozuklugu yaratan bir¢ok ila¢ bulunmaktadir. Bu ilaglar insiilin
salinimini azaltmak, karacigerden glukoneogenezi arttirmak veya insiilin direnci
olusturarak diyabet gelisimine neden olmaktadir. Bu ilaglar icerisinde;
glukokortikoidler, oral kontraseptifler, beta blokerler, tiazid ditiretikler, statinler,
HIV tedavisinde kullanilan proteaz inhibitdrleri, prostat kanseri tedavisinde
kullanilan gonadotropin- releasing hormon (GnRH) agonistleri, antipisikotik
ajanlar, transplantasyon rejeksiyonunu dnlemek i¢in kullanilan tacrolimus,

sirolimus ve siklosporin sayilabilir.

2.1.6. Diabetes Mellitus Semptomlari

Diyabette goriilen klasik semptomlar poliiiri, polisipsi ve noktiiridir.
Hastalar genellikle bu sikayetler ile bagvurmaktadir. Bu sikayetlere ¢ok yemek
yeme veya istahsizlik, halsizlik, cabuk yorulma ve agiz kurulugu eslik edebilir.
Nadir goriilen semptomlar ise gormede bulaniklik, aciklanamayan kilo kaybu,

direngli enfeksiyonlar, kasint1 ve tekrarlayan mantar enfeksiyonlaridir.

Tip 1 diyabetli bireylerde semptomlar genellikle birkag hafta i¢inde
geliserek hizli ve giirtiltiilii bir tablo ile ilerler. Bu yiizden hastalarin % 50°ye
yakin kismi diyabetin ciddi bir komplikasyonu olan diyabetik ketoasidoz ile
bagvurabilir. Buna karsilik tip 2 diyabetli bireylerin 6nemli bir boliimiinde
baslangigta semptom yoktur veya yakinmalar tip 1 diyabetli bireylerden ¢ok daha
sinsi ilerler. Bu yiizden diyabet ger¢ek baslangicindan yillar sonra fark edilir,

hatta bazen komplikasyonlar ile tan1 konulabilir.
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2.1.7. Diabetes Mellitus Komplikasyonlar: ve Komplikasyonlarin Tedavisi

Diyabet komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olarak iki
grupta incelenebilir. Akut komplikasyonlar glisemik dengenin akut olarak
degismesi nedeniyle goriilen Diyabetik Ketoasidoz (DKA), Laktik asidoz (LA),
Hiperosmolar Hiperglisemik Durum (HHD) ve hipoglisemiyi icermekteyken
kronik komplikasyonlar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlari

kapsamaktadir.

Diabetes Mellitus Akut Komplikasyonlar

DKA ve HHD; patogenez ve tedavisi biiyiik oranda ayni olan, insiilin
eksikligi ve agir hiperglisemi sonucunda gortilen iki klinik durumdur. DKA’da
temel patoloji instilin eksikligi, HHD’de ise dehidratasyondur. DKA’da salt
insiilin eksikligi sebebiyle lipoliz baskilanamaz sonucunda ketonemi ve ketoniiri
gelisir. Buna karsin, HHD’de az miktarda insiilin bulunmas1 lipolizi baskilamak
icin yeterli olmasi nedeniyle keton cisimleri olusmaz. (Sema 2.1- DKA ve HHD

olusum mekanizmast)

Mutiakirélatif insilin yetersiziigi + kontrregalatuvar hormen artig:

Glukoz utilizasyonu.. | Pretein yikimu artar | | Lipeliz artar’™ |
Hepatik glukez yaplrllT
! | amino st | | Azoikayns® | —| cmen™ || st |
Hiperglisemi * * * *
I Glukeneagenezr | Ketagenez |
l L4 L
| Ozmetik diiirez |‘—| Elekirelit kuyhe | Ketonemi |

v
F Dehidratasyen l

| Swvi kayln | | Asidez

| "HHD'da 3. ol yok. SYA: Serbes! yag asher

AD# Clinical Pescios Recommendations. Disteles Care 2004;37[Euppl1]:34-102

Sema 2.1 — DKA ve HHD olusum mekanizmasi (38)
Diyabetik Ketoasidoz; Akut hiperglisemi, ketonemi, ketoniiri ve asidoz ile

karakterize dnemli bir endokrinolojik acildir. Hastalarda gelisen hiperglisemi
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cesitli faktorler nedeniyle tetiklenmektedir. Bu faktorler Tablo 2.4°de
gosterilmistir ancak vakalarin %25'inde tetikleyici faktor belirlenemez.
Diyabetik Ketoasidoz Nedenleri

Yeni baglayan Tipl DM

Insiilin tedavisindeki hatalar (doz atlama, eksik doz uygulama, yanlis enjeksiyon, pompa
arizalari, insiilin son kullanma tarihinin gegmis olmasi vb)

Enfeksiyonlar

Yeme bozukluklar1 ve diyet hatalar1 (hipoglisemi korkusu veya estetik nedenler ile)
Serebrovaskiiler olay

Myokard enfarktiisii

Alkol

Travma — yanik

Pankreatit

Karbonhidrat intoleransi yapan ilaglar (kortikosteroidler, tiyazid grubu ditiretikler,
adrenerjik agonistler)

Hipertiroidi, akromegali, feokromasitoma

Tablo 2.4- Diyabetik Ketoasidoz Nedenleri

DKA halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agris1 nefes darlig1 ve kilo
kayb1 ile bulgu verir. Hastalar genellikle acil servsilerde tani alirlar ve tani
sirasindaki fizik muayene bulgulari arasinda tagikardi, muk6z membranlarda
kuruluk, sicak ve kuru cilt, hipotansiyon, batinda hassasiyet, agizda keton kokusu,

laterji, bilin¢ bulaniklig1 ve komaya kadar varan bir klinik tablo gortilebilir.

DKA laboratuvar bulgulart; Plazma glikoz diizeyi >300 mg/dl, ketonemi
ve ketoniiri >2+, kan pH <7.30, serum bikarbonat (HCO?3) diizeyi <15 mEq/l,
artmis anyon acig1 (genellikle >12), dehidratasyon ve asidoza bagli olarak hafif ya
da orta derece de 16kositoz (10.000-15.000/mm3) goriilebilir.

Tedavide temel hedef dolasim hacmini ve doku perfiizyonunu normale
getirmek, serum glikoz ve ozmolaritesini normal sinirlara getirmek, ketonemi ve
ketoniiriyi yok etmek, elektrolit dengesini diizeltmek ve tetikleyici faktorii

tanimlayarak tedavi etmektir.

Hiperosmolar Hiperglisemik Durum; HHD patofizyolojisi DKA 'ya
benzemekle beraber genellikle 50 yas {lizerindeki diyabetiklerde goriiliir. Diyabet
nedeni ile hospitalize edilen hastalarin yaklasik %1'inde HHD goriilmektedir.
Hastalara yukarida anlatilan mekanizmalar nedeniyle asidoz da eslik edebilir.

Vakalarin yaklasik %251 daha 6nce tan1 almamis Tip 2 diyabetli hastalardir.
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HHD olusumu i¢in DKA olusumunu tetikleyen faktorlerin biiyiik bir kismi1
goriilmektedir. Bu hasta grubunun yas ortalamasinin DK A'dan daha yiiksek
olmas1 nedeniyle 6zellikle bakimsizlik ve uygulama hatalar1 nedeni ile tedavi

yetersizligi burada daha ¢ok 6ne ¢ikmaktadir.

HHD klinigi daha yavas seyirli olmasi yiiziinden hastaneye bagvuru
siiresinin daha uzun olmasi ve ileri yas grubunda goriilmesi mortalite oranlarini
DKA'ya gore yiikseltmektedir. Mortalitesi %12-42 arasinda degismektedir.
Yaslilik ve demansa bagli susama hissinde azalmasi, bobreklerde idrar
konsantrasyon yeteneginin azalmasi; DKA’ya gére dehidratasyonun daha bariz
olmasina neden olur. Ketoz tarafindan bulantinin tetiklenmemesi, hastanin sivi

kaybi agisindan uyarilmasina engel olur.

HHD’de su ve elektrolit kayiplar1t DKA’ya kiyasla daha biiyiik oranlarda
goriiliir. Yaklasik 8-10 litre civarinda s1vi agig1 bulunmaktadir. Bagvuru sirasinda
genellikle plazma glikoz (PG) diizeyi 1000 mg/dl ve plazma ozmolaritesi 360
mOsm/kg’a seviyesindedir. Prerenal bobrek yetmezligi (hastalarin ileri yasta
olmasi, eslik eden sorunlar ve dehidratasyona bagli) gelisebilir. HHD tedavisi

DKA tedavisi ile ayn1 temellere dayanmaktadir.

Laktik Asidoz; Zeminde ciddi hastaligi bulunan bireylerde dokulara
oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik
asidoz bigimidir. Kan laktat diizeyi >5 mmol/l (normal 0.4-1.2 mmol/Il) ve pH
<7.30 olarak saptanir. Metformin kullanan diyabetik bireylerde LA, ender goriilen
bir komplikasyondur. Metforminin neden oldugu LA insidansi ¢ok diistiktiir
(<0.003/1000 hasta y1l1). Bu hastalarin biiyiik kism1 metformin kullaniminin

kontrendike oldugu hastalardir.

Akut gelisen agir LA’da prognoz, zemindeki hastaliga bagli olarak
genellikle kotiidiir. LA olgularinin yogun bakim {initelerinde takip edilmesi
onerilmektedir. Tedavinin temeli altta yatan kolaylastiric1 faktoriin tedavi
edilmesidir. Tedavide hedef 48 saat icinde laktat seviyesinin < 3 mmol/l diizeyine
indirmektir. Bu hastalarda olusabilecek su ve Na+ yiiklenmesini tedavi etmek igin

hemodiyaliz onerilmektedir. Metformine bagli LA’da ilacin uzaklastirilmasi igin
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de hemodiyaliz kullanilabilir. LA’un 6nlenmesi i¢in yatkin tip 2 diyabetli

hastalarda riskli ila¢ kullanimindan kaginmak en 6nemli basamaktir .

Hipoglisemi; Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglanmasinin
oniindeki en 6nemli engel, hipoglisemi riskidir. Hastalara bu nedenle hipoglisemi

egitimi verilmesi diyabet tedavisinde 6nemli yer tutmaktadir.

Hipoglisemi tanisinda “Whipple Triad1” olarak bilinen plazma glikozun
<50 mg/dl olmasi, hipoglisemi semptomlarinin olmasi ve hipoglisemi tedavisi ile
semptomlarin diizelmesi kullanilir. Ancak, bir¢ok diyabetlik birey PG 50
mg/dI’nin altina inmeden de semptom hissetmekte ve tedaviyi ihtiyaci
duymaktadir. Bu durum, 6zelliklekotii glisemik kontrolii olan, uzun siire
hiperglisemik olarak seyreden bireylerde goriiliir. Amerikan Endokrin
Cemiyeti’nin (Endocrine Society) 2009 yilinda yayimladigi rehberinde, diyabetik
hastalar i¢in hipoglisemi sinir1 PG <70 mg/dl olarak kabul edilmistir.

Akut hipoglisemi semptomlari; titreme, soguk terleme, anksiyete, bulanti,
carpinti, acitkma, bas déonmesi, bas agrisi, konsantrasyon bozuklugu, konugmada
glicliik, halsizlik ve konfiizyondur. Klinik olarak hipoglisemi hafif, orta ve agir
(ciddi) olarak ii¢ derecede goriilebilir. Hafif hipoglisemide sadece ndrojenik
belirtiler vardir, orta derecedeki hipoglisemide ndrojenik ve noroglikopenik
semptomlar mevcuttur. Hafif ve orta derecedeki hipoglisemide hasta kendisini
tedavi edebilir. Orta derece hipogliseminin hafif hipoglisemiden farki, hastanin
aktivitelerinin belirgin sekilde etkilenmesidir. Agir hipoglisemi ise hastanin
disaridan yardim almasini ve parenteral tedavi edilmesini gerektiren ve komaya

neden olabilen bir tablodur.

Diabetes Mellitus Kronik Komplikasyonlari

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 makrovaskiiler ve mikrovaskiiler

komplikasyonlar olarak iki grupta incelenebilir.

Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari; Diyabetik bireylerde en
Oonemli mortalite ve morbidete nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Tip 2

diyabetlilerde koroner arter hastalig1 (KAH) riski diyabetik olmayanlara gore 2-4
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kat daha fazladir. Tip 2 diyabetik hastalarin yaklasik %60-75'i makrovaskiiler
olaylar nedeniyle hayatini kaybeder (39).

Diyabetlik bireylerde ateroskleroz daha erken yasta, multisegmenter
tutulumlu ve daha yaygindir. Diyabetik bireylerde goriilebilen aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar (ASKVH); akut koroner sendrom (AKS), miyokard
enfarktiisii (MI) Oykiisii, stabil ve unstabil anjina pektoris, koroner ve arteriyel
revaskiilarizasyon, inme, gegici iskemik atak (GIA) ve periferik arteriyel
hastaliktir. Bu hastaliklarin 6nlenmesi KV mortalitenin azaltilmasina yardimei

olur.

Diyabet ASKVH'lar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabeti olan
hastalarin hepsi yilda en az bir defa hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanim
Oykiisii, aile 0ykiisii ve albuminiiri varlig1 agisindan degerlendirilmelidir. 50 yasin
tizerindeki kadin ve 45 yasin tlizerindeki erkek diyabetikler KVH a¢isindan yiiksek
riskli hastalar olup yakin takip edilmelidirler. Bu yaslarin altinda olan hastalar

eger asagidaki risk faktorlerini tasir ise onlarda yakin takip edilmelidir. (40)

e ASKVH oykiisii olanlar

e Mikrovaskiiler Hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

e KVH agisindan ¢ok sayida risk faktorii olanlar (ailede erken koroner olay
veya birinci derece akrabalarinda serebrovasiiler olay dykiisii olanlar)

e Tek bir risk faktoriiniin baskin olmasi (kontrolsiiz hiperkolesterolemi veya
kontrolstiz HT gibi)

e Uzun diyabet siiresine sahip 40 yas tizeri diyabetikler (>15 yil)

KVH taramasi agisindan ADA, Diyabetlilerde Standart Bakim
Kilavuzu’nda, KV sonlanimlarda diizelme saglayamayacagi i¢in asemptomatik
diyabetli bireylerde tarama yapilmasi 6nerilmemektedir. Buna karsin Avrupa
ekolii, diyabetik bireylerde KAH agisindan rutin degerlendirme yapilmasini
onermektedir. Diyabetik bireylerde KVH taramasi istirahat EKG'si ile
yapilmalidir. Patolojik bulgusu olan bireylerde kardiyovaskiiler stres testi

yapilmali ve bir kardiyologa yonlendirilmelidir (41).
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Diyabetik bireylerde sesiz MI daha sik goriilmektedir. Hastalari
degerlendirilirken bu akilda tutulmalidir. AKS nedeniyle koroner yogun bakim
tinitelerinde degerlendirilen hastalarin yaklasik %50°sinde Bozulmus Aglik
Glikozu(BAG) ve DM saptanmaktadir. KAH riski olan diyabetli hastalarda,
optimal glisemik kontrol (A1C >%7) hedeflerinin saglanmasina ¢alisilmalidir.
Ancak sonuclar1 2007 ve 2008 yillarinda agiklanan ACCORD, ADVANCE ve
VADT gibi ¢alismalarda, tip 2 diyabetiklerde siki glisemik kontroliin
makrovaskiiler olay riskini azaltmadigini, aksine ciddi hipoglisemi riskindeki
artisa bagl olarak makrovaskiiler olay ve mortalite riskini artirabilecegini ortaya
konulmustur (42-44). Bu sebeple, 6zellikle ileri yasta, uzun siiredir diyabeti olan,
komorbiditeleri ve hipoglisemi riski yiiksek olan tip 2 diyabetlilerde daha esnek
glisemik kontrol hedeflenmelidir. KVH agisindan risk altinda olan veya KVH
bulunan diyabetiklerin KB hedefleri sistolik <130, diyastolik <90 mmHg
olmalidir. Bu hastalarda ideal viicut agirligina ulagilmasi icin kilo kaybi tesvik
edilmeli, diyetin diizenlenmesi, diizenli fiziksel aktivite, sigara birakma gibi

yasam tarzi1 degisiklikleri onerilmelidir.

Kardiyovaskiiler korunma amaci ile KVH riski yiiksek olan diyabetik
hastalarda primer koruma amaci ile asetilsalisilik asit tedavisi 6nerilmektedir. Bu
hasta grubuna; 50 yas iistiinde diyabete ek olarak en az bir kardiyovaskiiler risk
faktori (ailede KVH 6ykiisii, hipertansiyon, sigara, dislipidemi ve albuminiiri)
olan hastalar girmektedir. Kardiyovaskiiler riski diisiik olan (10 yillik KVH riski
<%>5) hastalarda asetilsalisilik asit dnerilmez. Orta derecede riski bulunanlarda
hastanin klinigine gore takip eden hekim karar verebilir. Onerilen asetilsalisilik
asit dozu 81-150mgdir (45). Eger asetilsalisilik asit kullanilamiyor ise klopidogrel
kullanilabilir. Diyabetik bireylerde KVH'lardan korunmak i¢in dislipidemi

oncelikle statin tedavisi ile kontrol altina alinmaya ¢aligilmalidir.

Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari; Bu grup igerisinde retinopati,

nefropati ve néropati sayilmaktadir.

Retinopati; Yetiskin yastaki diyabetik hastalarda en 6nemli korliik

nedenidir. Tip 1 diyabetli hastalarin tanidan 5 yi1l sonra baslanarak yilda bir
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retinopati taramasi yapilmalidir. Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi
yapilmali, baslangigta retinopati saptanmayan veya minimal retinopatisi bulunan
hastalarin yilda bir, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrollerin yapilmasi

onerilmektedir.

Diyabetik hastalarin yaklasik %25'inde herhangi bir diizeyde diyabetik
retinopati saptanabilmektedir (46). Tas ve arkadaslarinin Tiirk popiilasyonunda
2362 hastay1 iceren ¢alismalarinda bu oran1 %30.5 olarak saptamislardir (47).
Diyabetik retinopati diyabetin en sik goriilen onlenebilir ya da tedavi edilebilir
mikrovaskiiler kronik komplikasyonudur. Cin'de 2016 yilinda 2216 Tip 2 DM’lu
hasta ile yapilan ¢alismada diyabetik retinopatiye bagli korliik oran1 %9.8 olarak
bulunmustur (48). Diyabetik retinopatinin goriilme siklig1 baslica diyabetin
insiiline bagli olup olmamasi, diyabetin baslama yas1 ve siiresine bagli olarak
degismektedir. Tiim diyabetiklerin %80'inden fazlasinda yasamlarinin herhangi
bir déneminde retinopati gelisebilmektedir. Diyabetiklerin diyabetik olmayanlara

oranla 25 kat daha fazla korliik riskine sahip olduklari saptanmistir (49).

Nefropati; Eriskin yastaki diyabetik hastalarda nefropati, en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Erken donem nefropatiyi saptamak
i¢cin mikroalbuminiirinin 6l¢iilmesi ve eGFR'nin hesaplanmasi gerekir.

Mikroalbuminiiri sabah ilk idrarda ¢aligilmalidir.

Nefropati taramasi retinopati gibi Tip 1 diyabetli eriskinlerde tanidan 5 yil
sonra Tip 2 diyabetlilerde tanida baglanmak iizere yilda bir defa yapilmalidir. Eger
hastada mikroalbuminiiri gelismis ise kontrol siklig1 arttirilmalidir.
Mikroalbuminiiri 6l¢iimiinii ve eGFR hesaplamasini bozabilecek sorunlar
(kontrolsiiz HT, idrar yolu enfeksiyonu vb) varsa sorunlar diizeltildikten sonra

Olctim yapilmalidir.

Nefropatinin en 6nemli sonucu son donem bobrek yetmezligine neden
olmasidir. Yaklasik 28 bin hastanin katildig1 bir metaanalize katilan ¢caligmalarin
biiyiik bir kisminda son dénem bdbrek yetmezliginin 10 ila 20 yillik takibin
sonunda gelistigi saptanmistir (50). Amerika Birlesik Devletleri’nde diizenli
diyaliz tedavisi uygulanan hastalarin yaklasik %40’ diyabete bagl son donem

bobrek yetmezligi hastalari olusturmaktadir. Ulkemizde de Tiirk Nefroloji
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Dernegi’nin 2009 yil1 verilerine gore diyaliz hastalarinda bobrek yetmezligi

etyolojileri arasinda DM %35 ile birinci sirada yer almaktadir (51).

Diyabetik nefropatisi olan hastalarda goriilebilecek durumlar

hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bobrek yetmezligidir. Hastalarda asagidaki

faktorler var ise diyabetik nefropati dis1 kronik bobrek hastaligi nedenleri

arastirilmalidir.

ise

Diyabetik retinopati yok ise
GFR diyabet siiresi ile uyumsuz olarak ¢ok diisiik veya GFR hizla azaliyor

Hizla artan nefropati veya nefrotik sendrom geligmis ise

Tedaviye refrakter hipertansiyon var ise

Aktif idrar sedimenti var ise

Semptomlar ve bulgular baska bir sistemik hastalig1 diistindiiriiyor ise

Anjiotensin konverting enzim inhibitérii (ACE-I) ve anjiotensin reseptor

blokorii (ARB) kulanimi sonrasindaki 2-3 ay icerisine GFR'de %30’dan fazla

diisiis var ise

Diyabetik hastalarda mikroalbuminiiri (spot idrardaki albumin/kreatinin

orani 30-300 mg/g) mevcut ise hastalara kronik bobrek hastaligindan korumak

icin ACE-I veya ARB baslanmalidir. Bu ilaglar baslandiktan yaklasik 2-3 hafta

sonra serum kreatinin ve potasyum diizeyleri kontrol edilmelidir.

Hastalarda su durumlar mevcut ise hastalar nefrolaga yonlendirilmelidir.

Bobrek fonksiyonlarinda progresif azalma

eGFR<30 ml/dk ise

spot idrar albumin/kreatinin oran1 >300mg/g

kontrolstiz hipertansiyon mevcut ise

ACE-I veya ARB ile hiperpotasemi olmasi veya serum kreatinin diizeyinin

3 ayda >%30 ylikselme mevcut ise
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Noropati; Diyabetlilerde noropati ciddi morbiditelere yol agmasi nedeniyle
onemli bir komplikasyondur. Viicudun herhangi bir sistemini tutabilir. Diger
mikrovaskiiler komplikasyonlar gibi néropati de Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil
sonra Tip 2 diyabetlilerde tan1 sonrasinda her yil noropati agisindan

degerlendirilmelidir.

Distal polindropati en yaygin goriilen diyabetik noropati tipidir. Denge
bozukluklari, ataksik yiiriime ve el ayak kaslarinda gli¢stizliik goriilebilir. Hastada
ek olarak propriosepsiyon ve hafif dokunma ile agr1 ve 1s1 duyular1 azalmgtir.
Diyabetik ndropati acisindan tipik olan el ve ayaklarda eldiven-corap tarzinda
tutulum goriiliir. Diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan diyabetik
ayak da distal polindropatinin bir sonucudur. Charcot ayagi (eklem erezyonlari,
farkina varilmamis mikrofraktiirler, kemikte demineralizasyon bozukluklarina
bagli ayakta 6dem, 1s1 artis1 ve sekil bozukluklari ile karakterize) néropatinin
sonuclarindan biridir. Ozellikle alt ekstremitelerde distal-simetrik duyusal
polindropati, infeksiyon ve iskemi ile beraber en 6nemli ayak amputasyonu

nedenidir.

Fokal noropatiler ise ani baslangigli genellikle birkag hafta veya ay i¢inde
spontan gerileyen noropatik tutulumlardir. Kranial néropatiler, radikiilopati ve

pleksopati olarak gortilebilir.

Otonom Noropati grubu igerisinde ortostatik hipotansiyon, kardiyak
denervasyon sendromu, gastrointestinal néropati, genitoiiriner noropati,
hipogliseminin farkina varamama ve terleme bozukluklar1 yer almaktadir.
Kardiyak denervasyon sendromunda kalp katekolaminlere duyarl hale gelir.
Sonucunda disritmiler, egzersiz tolerasinda azalma, sesiz MI ve ani 6lim
goriilebilir. Gastrointestinal ndropati de ise gastroparazi (mide bosalmasinda
gecikme), motilite bozukluklari, absorbsiyon bozukluklari, konstipasyon-diyare,
safra kesesi atonisine bagli safra gamuru ve kolesistit goriilebilmektedir.
Genitoiiriner noropatide erektil disfonksiyon, kadinlarda agrili cinsel temas,

ndrojenik mesane ve buna bagl inkontinans goriilebilir.

Noropati tedavisinde Oncelikle tek basina analjezikler kullanilmali eger

tedaviden fayda goriilemez ise spesfik tedavi ajanlarina gegilmelidir. Agr1 tedavisi
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ile hastanin agr1 hissinde %30-50 azalma saglanabilir. Agr1 tedavisi agisindan
trisiklik antidepresanlar, antikonviilzanlar ve opioidler kullanilabillir. Noropati
patogenezine dayanarak alfa-lipoik asit antioksidan etkisi ile parestezi, yanma,

uyusma ve kegelenme gibi subjektif bulgular1 kismen geriletilebilir.

2.1.8. Tip 2 Diyabet Tedavisi

Tip 2 diyabetli hastalarda tedavavi yaklasimlari son yillarda biiyiik dl¢iide
degismistir. Bir ¢cok otoritenin tedavi algoritmalar1 yayimlamasina ragmen
glisemik kontrol hedeflerinin hasta 6zelinde diizenlenmesi benimsenmektedir.
Diyabet tedavisinde yasam tarz1 degisiklikleri nemli bir tedavi asamasidir.
Hastalarda yeterli diizeyde kardiyovaskiiler koruma saglanmasi ve hipertansiyon
kontrolii yapilmasi i¢in viicut agirhiginin en az %5'lik kaybi saglanmalidir.
Geleneksel basamakli tedavinin yerine kombinasyon tedavilerinin daha dnce
baslanmasi onerilmektedir. Tedavi se¢iminde hastanin 6zellikleri, tibbi gegmisi ve
tercihi de g6z 6niine alinmalidir. (Tablo 2.5- Antihiperglisemik ilaglarin klinik

ozellikleri ve 6zel hasta gruplarinda tercih edilme durumlar1)(52)

Tip 2 diyabet tedavisinde eger hastada hipoglisemi riskini arttiran 6zel bir
durum yok ve yasam beklentisi yeteri kadar uzun ise glisemik kontrol agisindan
HbA1C hedefi <%7 olarak hedeflenmelidir (Sema 2.2-Diyabette tedavi se¢imi
algoritmas1)(52). HbA1C'de siki kontrol KVH olan hastalarda hipoglisemi
gelismesi ve kardiyovaskiiler mortalite ile ilgili sonuglar yaratabilecegi i¢in
dikkatli olunmalidir. Ek komorbid hastaliklar1 nedeniyle yasam beklentisi kisa

olan hastalarda glisemik kontrol hedeflerinde esnek davranilmalidir.
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YASAM TARZI DEGISIKLIGI [Saghkh beslenme, Firiksel aktivite artig, Kilo kontroli)
A1C hedefi*: Hasta disilk riskli ise %7, yliksek riskli ise hastaya Gzgil belirlenmelidir.

A1C<%8.5 AlC=%85-10 ALC>%10

MONOTERAPR! IXiL) xOMBINASYON InsOuUNL TEDAVI

=
>
-
-
»
-
-
<

A1C >Hedef

Sema 2.2— Diyabette Tedavi Se¢imi Algoritmasi (MET: Metformin, DPP4-I: Dipeptidil
peptidaz 4 inhibitérii, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, PIO: Pioglitazon, SGLT2-I: Sodyum
glikoz kotransportu 2 inhibitérii, GLP-1A: Glukagon enzeri peptid 1 agonisti, AGI: Alfa
glikozidaz inhibitdrii, SCIi: Siirekli cilt alt1 insiilin infiizyonu) (52)
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Tablo 2.5- Antihiperglisemik flaclarin Klinik Ozellikleri ve Ozel Hasta
Gruplarinda Tercih Edilme Durumlar1 (MET:metformin SU:siilfaniliire GLN:glinid
Pi0:pioglitazone DPP4-I: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorii, SGLT2-1: Sodyum glikoz kotransportu
2 inhibitérii, GLP-1A: Glukagon enzeri peptid 1 agonisti, AGI: Alfa glikozidaz inhibitorii
INS:insulin) (52)
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2.2. PREDIYABET
2.2.1. Tanim

Normal glikoz metabolizmast ile asikar diyabet arasindaki siireg
‘prediyabet’ olarak adlandirilir. BAG ve BGT bu tanimin igerisinde yer alir. BAG
aclik plazma glikoz degerinin 100-125mg/dl arasinda, BGT 2. saat plazma
glikozunun 140-199 mg/dl olmasi olarak tanimlanur. Ik defa 1952 de British
Medikal Journal'da gestasyonel diyabeti olan kadinlarda gebelik sonrasinda artmis
riski tanimlamak i¢in prediyabet terimi kullanilmistir. 1959 yilinda bugiin
kullandigimiz tanimi yapilmustir. Ik kez 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu
(NDDG) bozulmus glikoz toleransini tanimlamistir. 1997'de ADA BAG ve BGT
tanimini yapmistir. 2005'ten itibarende bu iki durum igin prediyabet terimini

kullanmaya baslamistir. (53) (Tablo 2.6 Prediyabet siniflama ve tarihsel siireci)

Prediyabetin ilerleyen yillarda diyabet geligsme riskinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Popiilasyon 6zelliklerine ve prediyabet tanimina gore degismekle
birlikte, caligmalarda yilda %5-10 prediyabetli bireyin diyabet agamasina gegtigi
saptanmustir. Izole BGT igin yillik diyabet insidans1 %4-6, izole BAG icin %6-9

ve her ikisinin birlikteligi durumunda %15-19 olarak belirlenmistir (54).

HbA Ic diizeyinin %5.5 ile 6.0 arasinda olmasi diyabet gelisim riskinin
%9-25 oraninda, %6.0 ile 6.5 arasinda olmasi ile de %25-50 oraninda arttigi
bildirilmistir (55). Yapilan ¢alismalarda HbAc’nin ilerleyen yillarda diyabet
gelisimi agisindan giiglii bir gosterge oldugunun belirlenmesi (56), normalin
tizerinde fakat diyabetik sinirlarda olmayan HbAlc degerlerinin de prediyabet

olarak kabul edilmesine yol agmustir.

Prediyabetin kardiyovaskiiler riskleri arttirdigi ve mortalitede artisa neden
oldugu ortaya konulmustur (57,58). Bu veriler prediyabetin tespit ve tedavisinin

Onemini gostermektedir.
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ADA ADA WHO  ADA TEMD TDV
1997 2003 2006 2014 2015 2015

Bozulmus A¢hk  110- 100-
) 100-125 110-125 100-125 100-125
Glikozu (mg/dl) 125 125
Bozulmus Glikoz 140- 140-
140-199 140-199 140-199 140-199
Toleransi(mg/dl) 199 199
HbA1C (%) 57-64 5764 57-64

Tablo 2.6- Prediyabet Simflama ve Tarihsel Siireci .ADA (American Diyabetes
Assosiation), WHO (World Health Organisation), TEMD (Tiirk Endokrin ve
Metabolizma Dernegi), TDV (Tiirk Diyabet Vakfi)

2.2.2. Epidemiyoloji

IDF’nun 2015 yilinda yayinladig: diyabet atlasinda diinya genelinde
bozulmus glikoz tolerans1 siklig1 %6,7 olarak belirtilmistir. Bu oran yaklasik 318
milyon kisinin prediyabetik oldugu 2040 yilinda bu oranin 481 milyon kisiye
ulasacag1 ongoriilmektedir (59). TURDEP-I ¢alismasinda Tiirkiye'de prediyabet
prevelansi %6,7 iken TURDEP-II ¢alismasinda bu oran %30.4 olarak saptanmigtir
(12,60).

Diyabet Isbirligi Toplulugu’nun 2014 yilinda yaymladig1 Ulusal Diyabet
[statistik Raporu’na gére ABD’de niifusun %37¢sinde prediyabet saptanmistir
(61). Kuzey Amerika Kohortunun (NHANES) 2005-2006 verilerine gore niifusun
%34.62’s1 prediyabetik, %19.4°1 BAG, %5.4°1 BGT ve %9.8’inde ise bu iki

durumun kombinasyonu olarak saptanmistir (62).

Prediyabet sikliginin diinya ¢apinda artmasinin nedenleri arasinda
kentsellesmenin sonucu olarak diyet degisiklikleri (yliksek yagl ve yiiksek
glisemik yiiklii gidalar), sedanter yasam tarzi, obezitede artig sayilabilir. Yine
stres kaynaklarinin artmasi ve etnisitenin de rol oynamasi olasi sebepler arasinda

sayilabilir.
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2.2.3. Prediyabet Patofizyolojisi

BAG ve BGT'nin patofizyolojik olarak temelde farkliliklar1 mevcuttur.
BGT daha ¢ok periferal insiilin direnci ile iliskili bulunmasina karsin BAG artmis
glukojenez ile iligkilidir. Kombine durumda hepatik ve ekstrahepatik insiilin

direnci ve artmis glukoneojenez mevcuttur.

Insiilin direnci normal insiilin konsantrasyonlarina normalin altinda
biyolojik yanit olarak tanimlanabilir. Klinik pratikte bu olay normal insiilin
diizeylerine normal olmayan glikoz yanit1 ile karsimiza ¢cikmaktadir (63). Insiilin
direnci siklikla obezite zemininde saptansa da bir ¢ok baska
nedeni bulunmaktadir. Bunlar igerisinde Tip A insiilin direnci sendromu olarak
bilinen insiilin reseptér mutasyonlari primer neden iken stres ve enfeksiyon
halinde salinan hormonlar (kortizol, katekolaminler, biiytime hormonu, glukagon),
ilaglar (glukokortikoidler, antiretroviral ajanlar, oral kontraseptifler), gebelik
(plasental laktojen etkisi ile), inaktivite, immun sistem aracilikli( anti insiilin
antikorlar ve tip B insiilin direnci sendromu olarak bilinen insiilin reseptoriine
kars1 antikor gelismesi), aclik, tiremi, siroz, ketoasidoz sekonder nedenler olarak
sayilabilir (64). insiilin direncinin klinik bulgular1 arasinda glikoz metabolizma
degisiklikleri (normal, BAG, BGT veya hipoglisemi), akantozis nigrikans,
hipoglisemi), akantozis nigrikans, skin tag, alopesi, amenore, hirsutizm,
kadinlarda infertilite, obezite, lipodistrofiler, pseudoakromegali sayilabilir. Bir
cok vakada insiilin direnci ile klinik bulgular arasindaki baglanti net olarak
aciklanamamustir. Polikistik Over Sendromu (PKOS) igin gelistirilen bir
hipotazde yag dokusu ve kaslarda olusan insiilin direnci nedeniyle olusan
hiperglisemi pankreasin beta hiicrelerinden daha yiiksek oranda insiilin
salinmasina yol agmaktadir. Artan instilin deri, over ve kikirdak dokusunda
insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) reseptorleri ve hibrit reseptorler (IGF-1
ve insiilinin alt tinitelerinin birlesiminden olusan) ile etkilesime girerek klinik
bulgulara neden olmaktadir (65). (Sekil 2.1- Insiilin direncinin PKOS’Iu

hastalarda olusturdugu klnik bulgular olasi mekanizmasi)
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Sekil 2.1-insiilin Direncinin PKOS’lu Hastalarda Olusturdugu Klinik
Bulgularin Olas1 Mekanizmast; IR:insulin Reseptorii IGF-R:IGF-1 reseptorii (65-

degistirilerek alinmistir)

BAG'nda izole ilk faz (erken faz) insiilin saliminimda bozukluk mevcut
iken BGT'nda hem ilk faz (ge¢ faz) hemde ikinci faz salinim defekti mevcuttur
(66). BGT'na sahip bireylerde diyabete progresyon daha yiiksek oranda gozlenir.
Kombine bozukluk goriilen bireylerde risk iki kata kadar artmaktadir. BGT hem
mikrovaskiiler hemde makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan BAG’na gore

daha riskli bir klinik durumdur (67).

Insiilin direnci yanlis olarak prediyabet terimi yerine kullanilmaktadir
ancak bazi sebeplerle patolojik olmayan insiilin direnci de goriilebilir. Obez
olmayan, OGTT normal sinirlarda olan, esansiyel hipertansiyonu olan bireylerde
%25 oraninda insiilin direnci goriilebilir (68). Fizyolojik durumda (puberte,
gebelik, yashlik, fiziksel inaktivite) ve ilag kullanimlarinda da (kortikosteroidler,

oral kontraseptifier, diiiretikler) insiilin direnci goriilebilir (69).
2.2.4. Prediyabet Tam ve Tarama Testleri

AI1C diizeylerinin prediyabet tan1 kriterlerine sonradan katilmis olmasina
ragmen; bireysel degiskenligin ¢ok az olmasi (<%?2) nedeniyle A1C ‘nin tanida

degeri artmistir (67). Ancak tanida aglik plazma glikozu ve OGTT'den daha diisiik
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sensitiviteye sahip oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya konulmustur. 1988-2006

yillart arasinda yapilan NHANES calismasinda A1C kriterlerine uyarlandiginda

prediyabet tanis1 alanlarin 1/3 {iniin atlandig1 saptanmistir (70). TURDEP 2

calismasinda aclik plazma glikozu ve OGTT baz alindiginda prediyabet

prevalansinin %30.4 iken A1C baz alindiginda %26.4’e diismesi diisiik

sensitivitenin bir baska kanitidir (60).

PREDIYABET ICIiN
45 Yasindan Itibaren

Obez/ kilolu (VKI>25 kg/m?)

Santral obezitesi olan bireyler (bel ¢evresi
erkeklerde >94 cm kadinlarda >80 cm)

RISK GRUPLARI

Yas Grubundan Bagimsiz VKI>25kg/m? ve
asagidaki risk gruplarindan birine mensup
1. dereceden bir veya 2. dereceden iki yakininda
diyabet bulunanlar
Iri bebek doguran (>4 kg) veya 6ncesinde
gestasyonel diyabet tanis1 almis kadinlar

Hipertansif bireyler (>140/90 mm/Hg)

Dislipidemisi olanlar (HDL<35mg/dL veya
trigliserid >150 mg/dL)

Polikistik over sendromu olan kadinlar
Insiilin direnci ile ilgili klinigi veya bulgular1
olanlar (akantozis nigrikans, skin tag vb.)
Aterosklerozu olanlar (koroner, periferik veya
serebrovaskiiler)

Diisiik dogum agirligr ile doganlar (<2,5 kg)
Sedanter yasam tarz1 olan veya fiziksel aktivitesi
diisiik olanlar

Sizofreni hastalar1 veya antipsikotik ilag
kullanimi olanlar

Major depresyon tanist almig bireyler

Solid organ transplantasyonu yapilanlar
Nanalkolik steatohepatiti olanlar

Urik asit yiiksekligi olanlar

Uyku apne sendromu olanlar

Diyabet gelisim riski tastyan ilag kullanimi
olanlar (kortikosteroidler, beta blokerler vb)

Tablo 2.7- Prediyabet icin Yiiksek Riskli Olan Bireyler (VKI:Viicut Kiitle

Indeksi)

Prediyabet tan1 ve taramasinda kullanilacak testler TDV onciiliigiinde

yapilan Prediyabet Calistay1'nda belirlenmistir. Calistayda prediyabet taramasinda

en diisiik maliyet ile en fazla hastay1 yakalayabilme ve en iyi risk prediksiyonu

baz alinmistir. Hastalarin farkl risk gruplarina ayrilmasi ve farkl risk gruplarinda

farkli algoritmalar kullanilmasi 6nerilmistir. (Tablo 2.7- Prediyabet igin yiiksek
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riskli olan bireyler) (Sema 2.3,2.4- Prediyabette Yiiksek ve Diisiik risk gruplarina

gore tarama algoritmast)

}
APG ve OGTT 2. SMT PG
|
| I | b 1
APG<100 | APG " APG<100 | [ APG=100 | | APG>126
mg/dl 100-125 2. saat 2. saat veya
2. saat 2. saat 140-199 140-199 2. saat
<MOmgd| |<id0myd| mod | | myd | | =200

| | | P 1
3 B B )

Sema 2.3- Prediyabet Riski Yiiksek Bireylerde Tarama Algoritmasi

(APG:Aglik Plazma Glikozu BAG:Bozulmus Aglik Glikozu BGT:Bozulmus Glikoz
Toleransi) (71)

'
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<100 mgial [ 2100 my/d
} 4
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Takip |
¥ * ¥

7~ =Y I

[ <toomg | [ 10045mya | [ >1émga
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[ osTr2s | | DMdoprianmas
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e T e L
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Sema 2.4- Prediyabet Riski Diisiik Bireylerde Tarama Algoritmas1 (APG:A¢lik
Plazma Glikozu BAG:Bozulmus Aglik Glikozu BGT:Bozulmus Glikoz Toleransi) (71)

2.2.5. Prediyabet Sonuclari

Prediyabet kontrol altina alinamaz ise Tip 2 diyabetle sonuglanir. Tip 2
diyabet gelisim riski incelendiginde BAG ve BGT'nin 3-5 yil i¢inde %25 oraninda
diyabete ilerleyebilecegi gosterilmistir (72). Kalan bireylerin %50’sinde glikoz
toleransi ayn1 sekilde kalir, %25°1 normale doner. Bu risk ilave klinik risk faktorii
olan hastalarda (obezite, aile hikayesi vb) daha yiiksektir. Kombine bozukluklarda
(BAG ve BGT'nin bir arada olmasi) ise ti¢-bes yil takip edilen hastalarda tip 2
diyabet gelisimi %33-36’ya ulasan oranlarda saptanmistir (73).

Tip 2 diyabet tanis1 konuldugunda hastalarin %10-40’1inda
komplikasyonlar saptanmaktadir. Bu durum prediyabetin sessiz bir donem
olmadigini, diyabetin tasidig1 saglik risklerine sahip oldugunu gostermektedir. Bu
dénem hem mikrovaskiiler ve makrovaskiiler hastaliklar hem de bunlarin disinda

baska saglik risklerini de iceren bir dizi probleme yol agmaktadir.

Prediyabet ve Nefropati; Prediyabet, diyabetik nefropati i¢in major bir risk
faktorii olarak tanimlanmistir. Melsom ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
caligmada prediyabetinde diyabetin erken donemlerine benzer sekilde, glomeriiler
filtrasyon artis1 ve albuminiiri gelisimi ile iligkili oldugunu saptamislardir (74).
KBH diyabetik olgularda KVH riskini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir. Glintimiizde
diyabette uygulanan tedavi rejimleri ile KBH ve bununla iliskili kardiyovaskiiler
hastalik riskini azaltmada yetersiz kalindig1 goz oniine alindiginda prediyabet
evresinde nefropatiyi dnlemeye yonelik girisimler ve erken donem bobrek
fonksiyonlarinda degisimlerin (hiperfiltrasyon ve albuminiiri) tedavisi KBH'na

gidisi onemli Olciide engelleyebilir.

Prediyabet ve Retinopati; Prediyabet ve retinopati iliskisini inceleyen
calisma sayis1 siirlidir. 2012 yilinda Cin’de yapilan bir calismada, calismaya
katilan hastalarda %20.91 oraninda non-proliferatif diyabetik retinopati

saptanmistir (75). ABD'de yapilan bir ¢alismada ise yeni tani alan 70 prediyabetik
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hasta retinopati agisindan incelendiginde 24'iinde diyabetik retinopatinin tipik

bulgular1 saptanmistir (76).

Prediyabet ve Noropati; Son yillarda néropatinin, prediyabet ve 6zellikle
de BGT ile ilgili oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Noropatik agr ile
bozulmus glikoz regiilasyonu arasinda siki bir iliski vardir. Farkli ¢alismalarda
noropatisi olan hastalarda BGT nin yiiksek oranda bulundugu; BGT 11 olgularda
%13-21 oraninda noropatik agr1 oldugu tespit edilmistir (77). BGT olan bireyler
otonomik fonksiyonlar agisindan degerlendirildiginde saglikli popiilasyona oranla
anlamli yiiksek otonomik fonksiyon bozuklugu saptanmistir (78,79).
Prediyabetlilerde, periferal noropati orani yapilan ¢alismalarda %11-25 olarak
saptanmistir. Bir baska acidan bakildiginda ise idyopatik periferal néropatili
hastalarda da %25 ila %62 oraninda prediyabet bulunmustur (80).

Prediyabet ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar; Diyabetik hastalarda
kronik hiperglisemiye maruz kalinmasi ile makrovaskiiler komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Prediyabetik donemdeki hiperglisemik degerler de diyabette
oldugu gibi aterosklerotik siireclere neden olabilir. Yapilan kesitsel ¢alismalarda
da bu iligki gosterilmistir (81). Prediyabet ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
degerlendirildigi bir metaanalizde APG>110 mg/dl olarak alinan izole BAG olan
bireylerin degerlendirildigi 18 calismada KVH i¢in riskin 0.65-2.5 arasinda
degistigi, ortalama riskin 1,2 olugu saptanmistir. APG smiriin 100mg/dl olarak
alindig1 8 ¢calismada ise KVH riskinin 0.87-1.4 arasinda artt1g1, ortalama riskin
1.18 oldugu saptanmistir. Kombine bozukluga sahip bireylerin degerlendirildigi 5

calismada ise KVH risk artis1 1.1 olarak belirlenmistir (82).

Prediyabetik hastalarda goriilen bu KVH risk artis1 (yaklasik %20) sadece
disglisemi ile aciklanamaz. Kan sekeri yliksekliginin yanisira prediyabete
genellikle eslik eden obezite, dislipidemi, hipertansiyon, proinflamatuar ve
protrombotik durum gibi metabolik sendrom bilesenlerinin de KVH riskinde
artisa katkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (83). Yapilan baz1 prospektif
calismalarda obezite, kan basinci, trigliserit, lipoprotein gibi bagimsiz risk
faktorlerine gore diizeltme yapildiktan sonra bile aglik ve tokluk hiperglisemisi ve

A1C'nin KV mortalite i¢in olduk¢a gliclii prediktorler olarak saptanmistir (83).
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Ayrica prediyabetik hastalarin ¢ogunda insiilin direnci ve hiperinsiilinemi birlikte
bulunmaktadir. Bu iki durumdan herhangi birisinin varlig1 da ateroskleroz
acisindan risk olusturmaktadir. Bu acidan bakildiginda prediyabetliklerde

ateroskleroz riskinin artmasi beklenen bir sonugtur.

Tokluk hiperglisemisinin kardiyovaskiiler mortalite ile arasinda aglik
hiperglisemisine oranla daha riskli oldugu saptanmistir. DECODE ¢alismasinda
aclik plazma glikozu degerlerinden bagimsiz olarak BGT ile kardiyovaskiiler
hastalik risk artis1 ve mortalite artis1 arasinda anlamli iligki saptanmistir (84).
Prediyabet ile ilgili yapilan ¢alismalarin genelinde BGT'nin BAG'ndan
makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in daha yliksek oranda 6ngordiiriicli oldugu

belirtilmektedir (85).

Prediyabet ve Nonalkolik Yaglh Karaciger Hastaligi (NAYKH); Genel
poplilasyonda sik goriilmesi ve siroza kadar ilerleyebilen karaciger yetmezligi
tablosu yaratabilmesi nedeniyle 6nemli bir tablodur. Nonalkolik steatohepatit
(NASH) NAYKH'nin sadece bir evresidir (86). Alkol kullanmayan kisilerin
karacigerlerinde alkole baglh yaglanmaya benzer sekilde histopatolojik
degisiklikler goriilmesi olarak tanimlanabilmektedir. NASH siklikla
asemptomatik seyretmekte ve diinyada en sik goriilen karaciger hastalig1 olarak
kabul edilmektedir (87,88). NASH prevelansi yapilan bazi ¢calismalarda genel
popiilasyonda % 46'ya varan oranda saptanirken diyabetik hastalarda bu oran %
74 diizeyindedir (89). Yapilan bir ¢alismada NASH'li hastalarin % 40-100'iin de
obezite ve % 21-55'inde asikar diyabet veya hipertrigliseridemi saptanmistir (90).
NASH ile insiilin direnci arasinda yakin bir iliski vardir. Yapilan bir ¢alismada
standart 75 mg glikoz ile yapilan OGTT ile 60. dakika hiperglisemisi olan
hastalarda; insiilin direnci ile iligkili olarak HbA1C degeri ve ultrasonografik

olarak saptanabilen hepatosteatoz ile dogrusal bir iligki saptanmistir (91).

Prediyabet ve Polikistik Over Sendromu (PKOS); toplumda dogurganlik
cagindaki kadinlarda goriilen en yaygin endokrin bozukluktur. PKOS kliniginde
menstriiel siklus bozukluklari, hiperandrojenizm, infertilite, obezite, glikoz
metabolizma bozukluklar1 ve metabolik sendrom yer almaktadir. PKOS'lu

kadinlarda VKI artis1 ile birikte glikoz metabolizma bozuklugu normal
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poptilasyondan 2 kat daha yiiksek oranda ve daha erken yaslarda goriiliir (92).
Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle obez PKOS'lu hastalarin %30-40''nda BGT
goriildiigli ve bu kadinlarin yaklasik %10'unda 40 yaslarda diyabet gelistigi
saptanmistir (93).

Prediyabet ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS); uyku sirasinda
gelisen iist solunum yolu obstriiksiyonuyla karakterize bir hastaliktir. Prediyabet
prevalansi, (BAG ve/veya BGT); OSAS’l1 hastalarda %20-67 oranlarinda
goriilmektedir. Ayrica bu iliski; hem obezlerde hem de normal kilodaki bireylerde

benzer olarak saptanmistir (94).

2.2.6. PREDIYABET TEDAVISI

Prediyabette Nonfarmakolojik Tedavi

Prediyabette nonfarmakolojik tedaviegzersiz, medikal beslenme tedavisi
ve diger yasam tarzi1 degisikliklerini (YTD) kapsamaktadir. Tedavideki temel
hedef prediyabetten diyabet gelisimini engellemek, engellenemiyor ise diyabet

gelisim siiresini uzatmak ve olusabilecek komplikasyonlarin 6niine gegilmesidir.

Finnish Diabetes Prevention Study, Da Qing Study ve Diabetes Prevention
Program (DPP) gibi ¢alismalarda nonfarmakolojik tedavi alan prediyabetik hasta
grubunda diyabet gelisiminin %58 ila %69 arasinda degistigi saptanmistir (95,96).
DPP calismasinda metformin alan grupta diyabet gelisim riskinde %31'lik bir
azalma saptanmasina karsin nonfarmakolojik tedavi alan grupta %58 risk
azalmasi saptanmistir (96). Yapilan baska calismalarda farmakolojik ve
nonfarmakolojik tedavi kiyaslandiginda nonfarmakolojik tedavinin daha uzun
stireli etkileri oldugu gosterilmistir (97-99). Prediyabet doneminde hastaya
farmakolojik tedavi baglanmasi ile maliyet etkinlik, hastanin tedavi uyumu,

tedavinin verilis siiresi gibi sorunlar yaratabileceginden prediyabetik hastalarda

nonfarmakolojik tedavi 6n plana ¢ikmaktadir.

Nonfarmakolojik tedavi yontemlerinin basarili olmasi i¢in hastanin

farkindalig1 ve motivasyonu ¢ok onemlidir. Hastalara bu konuda egitim verilmesi
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onemli bir tedavi adimini olusturmaktadir. YTD'nin benimsenmesi ve hayat boyu

stirdiiriilmesi gereklidir.

Medikal beslenme tedavisinde hedef ideal kiloya ulasmak ve bunu
korumak olmalidir. Kilo kayb1 hedefleniyor ise giinliik 500kcal/giin kalori

kisitlamasina gidilmelidir.

Diyet iceriginin %50-60 kadar1 kompleks karbonhidratlardan olugsmalidir.
Glinliik yag tliketimi kalorinin en fazla %30-35 kadarini igermelidir. Doymus
yaglardan miimkiin oldugunda uzak durulmalidir. Alinan enerjinin %15-20'si
protein kaynakli olmalidir. Proteinler daha ¢ok bitkisel kaynaklardan

saglanmalidir.

Diyette lif tiiketimine 6zen gdsterilmeli, tuz tiiketimi 6gr/giin altinda
tutulmalidir. Tatlandirict igeren gidalar miimkiin oldugunca tiiketilmemelidir.
Prediyabetik hastalarda alkol tiiketimi 6nerilmez, ancak tiiketilecegi durumlarda

kadinlarda 1 erkeklerde 2 birimden fazla tiikketilmemesi Onerilmektedir.

Hastanin egzersiz plani yapilmadan 6nce egzersize engel tibbi durumu
olup olmadig1 gbzden gegirilmelidir. Egzersizin siirekli olarak yapilabilir

olmasina 6zen gosterilmelidir.

YTD ise sunlar1 igermektedir;

uyku diizeninin saglanmasi

e hazir gidalardan kaginilmasi

o diyabetik/ diyet olarak sunulan gidalardan kaginilmasi
e paketli gida tiiketilmemesi

e ara 0giin tiiketilmesi

e sigara i¢ilmemesi

Prediyabette Farmakolojik Tedavi

Prediyabetik hastalarda nonfarmakolojik tedavi uygulanamiyor veya 3-6
ay icinde nonfarmakolojik tedaviye cevap alinamiyor ise farmakolojik tedavi
baslanmasi planlanmalidir. Oncelikle nonfarmakolojik tedaviler dnerilmekle

beraber BAG ve BGTnin beraber bulunmasi, GDM &ykiisii, VKI> 35kg/m2,
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HbA1C >%6 olan hastlarda nonfarmakolojik tedaviye es zamanli farmakolojik

tedavi baglanmasi diigiintilmelidir.

Cesitli ¢alismalarda metformin, tiyazolidindionlar, akarboz, orlistat ve
GLP-1 reseptor agonistlerinin diyabet gelisme riskini ve prediyabet prevelansini

degisen oranlarda azalttig1 gosterilmistir (76,98,100-103).

Prediyabetik hastalarda uzun yillardir kullanilan, ucuz, etkili ve
giivenilirligi bilindiginden ilk basamakta metformin tercih edilmelidir. Metformin
DPP calismasinda prediyabetik bireylerde YTD'den daha az etkin bulunmasina
ragmen DPP ve DPPOS calismalarinin 10 yillik takiplerde maliyet etkin
olabilecegi goriilmiistiir (104). DPP ¢alismasinda, metformin VKI >35 kg/m2 ve
yas1 <60 olan prediyabetli hastalarda YTD kadar etkili bulunmus ancak >60 yas
hastalarda ayni1 etki goriilememistir (76). DPP ¢alismasinda, GDM o&ykiisii olan
kadinlarda diyabet riskinde metformin ile YTD ayni1 6l¢iide diisiis saglamistir ve
10 yillik takip boyunca ayn1 etki gézlemlenmistir (105,106). Hindstan’da yapilan
bir ¢caligmada ise tek basina YTD, metformin monoterapisi ve YTD ile es zamanl
metformin tedavisi arasinda diyabet gelisme riski agisindan anlamli fark
gozlenmemistir (107). VKI >35 kg/m?2 olup yas1 <60 olanlarda ucuz, etkili ve
uzun dénemde giivenli olmas1 nedeniyle ilk basamak tedavi olarak metformin
tercih edilmelidir. Prediyabette metforminin giinliik dozu 1000-1700 mg olup,
etkin doz 1700 mg/giin’d{ir.

Tiyazolindionlarin diyabetin 6nlenmesinde etkili olduklar1 bir ¢ok
caligmada kanitlanmistir. DREAM c¢alismasinda rosiglitazon %60 (97), ACT-
NOW calismasinda ise pioglitazon %72 risk azaltimi saglamistir (99). IRIS
calismasinda ise pioglitazonun insiilin direnci olan, iskemik inme veya GIA
Oykiisii olan hastalarda diyabet gelisimini %52 oraninda azaltti1 saptanmistir
(108). Buna verilere karsin IDPP-2 ¢alismasinda YTD ile pioglitazon arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir (109). ADA 2016 kilavuzunda primer fizyolojik
etkisi insiilin duyarliligini artiran ajan olarak sadece tiyazolidindionlar

belirtilmektedir (110).

NASH veya kombine prediyabeti (BAG+BGT) olup, giiclii Tip 2 DM aile
Oykiisii, dislipidemi (TG yiiksekligi, HDL diisiikliigii), hipertansiyon, PKOS ve
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akantozis nigrikans gibi insiilin direnci ile iliskili klinik durum gibi diyabet risk
faktorleri olanlarda pioglitazon baslangic tedavisinde tercih edilebilir. Baslangigta
metformin tedavisinin etkili olmadig1 prediyabetik olgularda bir engel yoksa
iilkemizde bulunan glitazon olan pioglitazon tercih edilebilir. Pioglitazon
baslangi¢ dozu 15 mg olarak baslanip gereklilik halinde doz 30 mg'a arttirilabilir.
Tek ajan metformin tedavisinin basarisiz oldugu hastalarda diisiik doz metformin
ve pioglitazone kombinasyon tedavisi tercih edilebilir. CANOE ¢alismasinda
diisiik doz metformin ve rosiglitazon kombinasyonunda diyabet gelisim

insidansinda %66 azalma saptanmistir (111).

Akarboz ile yapilan STOP-NIDDM calismasinda prediyabetik bireylerde
diyabet gelisim riskinde %25 azalma saptanmistir. Bu ¢alismada akarbozun
ozellikle 55 yas iizerinde ve VKI<30 kg /m2 olan hastalarda daha etkili oldugu
saptanmugstir (98).

Farmakolojik tedavide ilaglarin 6nleyici etkisi sadece ilaglarin kullanildigi

sure ile stmirhidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Kurul

Bu tez ¢alismasi 16.05.2018 tarihinde 346 karar numarasi ile Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanlig
tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylanmis (Ek-1), Calisma

Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmustir.

3.2. Hasta Se¢imi ve Hasta Materyalleri
Calismaya Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi'nde 2009-2014

yillart arasinda OGTT yapilmis olan 18 yas lizeri hastalar alinmistir. Hastalarin

verileri Mart 2018’de degerlendirilmistir.

Calismaya alinma kriterleri 18 yasindan biiyiik olmak ve 2009-2014 yillar1

arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi’nde OGTT yapilmis olmasidir.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri OGTT yapilan donemde DM tanisina sahip
olunmasidir.

Hastalarin hastanemizde yapilmis olan OGTT sonuglari, diger biyokimyasal
parametreleri ( HbA1C, plazma glikoz diizeyleri ve yapilmis olan diger
OGTT leri) ve antidiyabetik ila¢ kullanimlari retrospektif olarak incelenmistir.
Hastalarin yas, cinsiyet ve kullandig1 ilaclar gibi demografik verileri hastalarin

elektronik ortamdaki dosyalarindan tespit edilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayic1 parametrelerin 6zelligi ve dagilimina gore istatistikler frekans,
yiizde, ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum degerleri ile
sunulmustur. Erken donem OGTT 0.,1. ve 2. saat sonuglarinin sonrasinda gelisen
diyabet ile iligkisi ROC Analizi ile incelenmistir. Diyabet tanisi i¢in gecen siire
OGTT, yas ve cinsiyet esdegisenleri i¢in Cox regresyon analizi kullanilmistir. ki

grubun sayisal verileri arasindaki farkin analizinde veriler normal dagilima
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uymadigi durumda Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Analizler SPSS 23.0

programi ile yapilmistir. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Hasta Sayis1

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2009-2014
yillar1 arasinda herhangi bir nedenle OGTT yapilmis 15851 hasta alinmis olup
OGTT verileri degerlendirildikten sonra 9977 hasta (6ncesinde diyabet tanisi
olmasi, yapilan OGTT ile diyabet tanist almasi, verilerin yeterli olmamasi veya
yineleyen OGTT gibi nedenler ile) ¢alisma disinda tutularak 5874 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir.(Sema 4.1 — Caligmanin hasta dagilimi)

15851 Hastanin verisi ‘

degerlendirildi

‘: 5874 hastacalismaya ‘ ' 9977 hastacalisma .
dahil edildi disinda tutuldu

‘. 1587 hastadadiyabet ‘
tespitedildi

| 1072 kadin hasta J | 514 erkek hasta

Sema 4.1 —Calismanin Hasta Dagilinm

4.2. Diyabet Gelisme Oram

38



Caligmamiza dahil edilen 5874 hastanin 1587’sinde (%27) ortalama 6,7 yil
icerisinde diyabet gelistigi saptanmistir. Hastalarda diyabet gelisme siiresi
acisindan degerlendirildiginde en erken 1 ay en ge¢ de 108 ay i¢inde (medyan 36
ay) diyabet gelistigi belirenmistir. Erkeklerde ve kadinlarda bu minimum ve
maksimum siireler benzer olarak izlenmekle beraber kadin hastalarda bu siire
medyan 37 ay, erkek hastalarda medyan 36 ay olarak saptanmistir. Bazal OGTT
sonrasinda diyabet gelisim siirelerinin cinsiyetlere gore dagilimi Tablo 4.1'de
gosterilmistir.

Tablo 4.1. Bazal OGTT Sonrasinda Diyabet Gelisim Siirelerinin Cinsiyetlere
Gore Dagilim

Diyabet gelisim siiresi

Cinsiyet . Minimum Maksimum
medyan deger
Kadin 37 1 108
Erkek 36 1 108
4.3. Yas

Calismaya dahil edilen en geng hasta 20 yasinda en yasl hasta 95
yasindadir. Hastalar 15 yas araliginda incelenmis olup ortalama yas 52,6, medyan
yas 52 olarak saptanmustir. Diyabet saptanan hastalarda en geng hasta tan1 aninda
19 yasinda en yasli hasta 88 yasindadir. Diyabet tanis1 alan hastalarin ortalama
yas1 tan1 aninda 56,1 olarak bulunmustur. Diyabet saptanmayan hastalarda en
geng hasta 20 en yasli hasta 94 yasindadir. Medyan yas degeri 52 olarak
saptanmugtir. Yas ile diyabet gelisimi arasindaki iliski Cox regresyon analizi ile
incelendiginde p:0.001 olarak saptanistir. Diyabet saptanan ve saptanmayan

hastalarin yas verileri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Diyabet Saptanan ve Saptanmayan Hastalarin Yas Verileri

Diyabet Katilimci Yas medyan degeri Minimum Maksimum p
sayisl
Var 1587 59,5 19 88
’ .001
Yok 4287 52 20 94 0.00
4.4. Cinsiyet

Tiim ¢alismaya katilan 5874 hastanin 4300 (%73) 1 kadin, 1574 (%27)’1
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erkektir. Calismaya alinan 514 erkek hastada diyabet saptanmis olup kadin

hastalarda bu say1 1072 olarak saptanmistir. Erkek hastalarda (%95 giiven
araliginda 0.61-0.67) ve kadin hastalarda (%95 giiven araliginda 0.70-0.73) p

degeri 0.001 olarak saptanmistir. ROC egrisinde analiz edildiginde kadinlarda

AUC 0.72 olarak saptanirken erkeklerde bu oran 0.64 diizeyinde tespit

edilmistir.(Grafik4.1- Diyabet gelisimi ve cinsiyet arasindaki ROC egrisi ) Tablo

4.3.’te cinsiyet ve diyabet iliskisi gosterilmistir.

Tablo 4.3. Cinsiyet ve diyabet iliskisi

Cinsiyet

Kadin
Erkek

100%

Dogru Pozitiflik Oram
Sensitivite

Diyabet Var

1072 (%18,2)
514 (%8,7)

Diyabet Yok

3228 (%54,9)

0.001
1060 (%18,0)

0% -

5

T
40%

T T
0% 0% 100%

Yanlis Pozitiflik Orani -

1- Spesifite

Grafik 4.1- Diyabet Gelisimi ve Cinsiyet Arasindaki liski ROC egrisi

4.5. Diyabet Tanis1 Konulan Yontemler

Calismaya katilan 56 hasta ilerleyen yillarda yapilan OGTT ile diyabet

tanis1 almistir. Erkek hastalarda bu say1 20, kadin hastalarda ise 36'dir. Tiim
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katilimcilar arasinda 583 (9%36,7) hasta HbA1C ile diyabet tanisi almistr.
Erkeklerde 187 hasta ve kadinlarda 396 hastada HbA1C yiiksekligi mevcuttur.
Izole HbA1C yiiksekligi ile diyabet tanis1 alan hastalarin sayis1 133 olarak

saptanmistir.

Caligmaya katilan hastalardan diyabet tanisi alan 514 erkek hastanin 460
(%89,4) tanesine ve 1072 kadin hastanin 983 (%91,6) tanesine antidiyabetik ilag
baslandig1 ulusal veri sisteminden tespit edilmistir. Tablo 4.4’de diyabet

gelisimini gostermek i¢in kullanilan testler ve oranlar1 gosterilmistir.

Tablo 4.4. Diyabet Gelisimini Gostermek I¢in Kullanilan Testler ve Oranlari

Test Hasta Sayisi Oran (%) Toplam Oran (%)

OGTT 10 0,6 0,6

HbA1C 133 8,3 8,9

OGTT+HbA1C 4 0,2 9,1

iLAC RAPORU 1001 63,0 72,1

OGTT+ ILAC RAPORU 21 1,3 73,4

HbA1C+iLAGC RAPORU 398 25,0 98,4

OGTT+HbA1C+ ILAC 20 1,26 100
RAPORU

TOPLAM 1587 100

4.6. Antidiyabetik Ila¢ Secimleri

Diyabet tanis1 alan 1157 hastaya tek ajan metformin tedavisi baglanmistir.
Calismaya katilan kadin hastalarin 798 (9%74,4) tanesine ve erkeklerin 359
(%69,8) tanesine sadece metformin tedavisi baglanmistir olup 67 (%13) erkek
hastanin metformin ve bagka bir antidiyabetik ilag (akarboz, pioglitazon,
sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, insiilin vb) raporu bulunurken, 32 (%6,2)

hastanin metformin haricinde antidiyabetik ila¢ raporu bulunmaktadir. Kadin
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hastalarin 113 (%10,5) tanesinde metformin ve baska bir antidiyabetik ila¢ raporu
bulunurken, 73 (%6,8) hastada metformin haricinde antidiyabetik ila¢ raporu
bulunmaktadir. Diger yontemler ile tan1 alan 149 hastanin hig bir antidiyabetik
ila¢ kullanim verilerine ulasilamamustir. Tablo 4.5’de antidiyabetik ilaglarin

cinsiyetlere gore dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.5- Antidiyabetik Ilaclarin Cinsiyetlere Gore Dagihim

Antidiyabetik ilag Katilimci sayisi Kadin Erkek
Metformin 1157 798(%74,4) 359(%69,8)
Metformin + diger o o
antidiyabetik ilag 180 113(%11,5) 67(%13)
Diger antidiyabetik ilag 105 73(%6,8) 32(%6,2)

4.7. Ek tedavi ihtiyaci

Metformin ve diger antidiyabetik ilaclar ile diyabet regiilasyonu
saglanamayan 188 hastada ek tedavi ihtiyact dogmus olup bu ihtiyacin olustugu
stire en fazla 78 ay en az 1 ay olarak saptanmistir. Ek tedavi ihtiyaci i¢in medyan
deger 26 ay olarak bulunmustur. Cinsiyetler ayr1 ayr1 incelendiginde 110 kadin
hastada en erken 1 en ge¢ 78 ay icinde ek tedavi ihtiyact dogmustur. Medyan siire
29 aydir. Erkek hastalarda ise 78 hastanin ek tedavi ihtiyaci en erken 1 en gec 64
ay icerisinde dogmus olup medyan siire 29,5 aydir. Ek tedavi ihtyiact olan
hastalarin ortalama yas1 55 olarak saptanmistir. Ek tedavi ihtiyaci gelisen
hastalarin %79,2’sinde 1. saat plazma glikoz diizeyi 179 mg/dl iizerinde
saptanmuistir. Tablo 4.6'da cinsiyetlere gore ek tedavi baglanma siireleri

gosterilmistir.

Tablo 4.6- Cinsiyetlere Gore Ek Tedavi Baslanma Siireleri

Ek tedavi baslanan

Cinsiyet
instye hasta sayisi

Medyan Minimum Maksimum
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Kadin 110 29 1 78
Erkek 78 29,5 1 64

4.8. OGTT Plazma Glikoz Degerleri

Tiim katilimeilarin OGTT plazma glikoz degerleri saatler bazinda
incelendiginde OGTT 0. saat i¢in en yiiksek deger 125 en diisiik deger 51 olarak
saptanmis olup medyan deger 99,2 olarak saptanmistir. Calismaya alinan
hastalarin OGTT 1. saat degerlerinde en diisiik deger 49 en yiiksek deger 413
olarak saptanmigtir. Medyan deger 168,1 olarak bulunmustur. OGTT 2. saat
degerlerine bakildiginda ise en diisiik deger 34 en yiiksek deger 199 olarak
saptanmistir. Medyan deger 126 olarak saptanmigtir. Tablo 4.7'da OGTT

saatlerine gore plazma glikoz degerleri ile ilgili veriler gosterilmistir.

Tablo 4.7- OGTT Saatlerine Gore Plazma Glikoz Degerleri

OGTT Plazma glikoz degeri medyan ~ Minimum Maksimum P
OGTT O. saat 99,2 51 125

OGTT 1. saat 168,1 49 413 0.001
OGTT 2. saat 126 34 199

4.9. OGTT 1. Saat Plazma Glikoz Degerleri ve Diyabet Risk
Prediksiyonu

OGTT 0. saat, 1. saat ve 2.saat plazma glikoz yiiksekligi ile diyabet
gelisimi arasindaki iliski degerlendirildiginde OGTT 1. saat i¢in egri altinda
kalan alan (AUC) 0.76 olarak saptanmistir. Bu deger OGTT 0. saat (0.75) ve
OGTT 2. saat (0.69) ile kiyaslandiginda degerler ¢ok yakin olmasina ragmen
anlamlilik teskil etmektedir. Istatiksel analiz sonucunda OGTT 0. saat ile 1. saat
birbirlerine ¢ok yakin bulunmasina ragmen ikisi kendi arasinda kiyaslandiginda
diyabet delisimi agisindan OGTT 1. saatin daha yiiksek prediksiyon oranina sahip
oldugu (p degeri 0.02) saptanmistir. Grafik 4.2°de OGTT saatleri ve diyabet
gelisimi arasindaki iligkiye ait ROC egrisi goriilmektedir.
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Diyabet ROC Egrisi
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Grafik 4.2- OGTT Saatleri ve Diyabet Gelisimi Arasindaki iliski ROC Egrisi

ROC analizinde bakildiginda sinir deger olarak sensitivite (0,70) ve spesifite
(0,69) agisindan en anlimli deger 179 mg/dl olarak saptanmistir. Youden index
(0,406 baz alinarak yapilan degerlendirmelerde ise sinir deger 161mg/dl olarak
saptanmistir. Cinsiyetler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise kadinlarda bu deger
160mg/dl erkeklerde 203mg/dl olarak bulunmustur. (Tablo 4.7 ve 4.8 OGTT 1.

saat plazma glikoz degeri i¢cin ROC analizleri)
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—--—-Table Counts

Cutoff TPs FPs FNs TNs Youden Sens.+ Dist. to DOR
Value A B C D Index Spec. Comer LR+ LR- (LR+/LR-) |
2 156,00 1371 1994 215 2293 0,3993 1,3993 0,4845 1,8585 0,2534 7,3329
2157,00 1362 1967 224 2320 0,3999 1,3999 0,4801 1,8716 0,2610 7,1715
2 158,00 1350 1931 236 2356 0,4008 1,4008 0,4744 1,8897 0,2708 6,9793
2 158,73 1343 1901 243 2386 0,4034 1,4034 0,4692 1,9096 0,2753 6,9368
2159,00 1343 1900 243 2387 0,4036 1,4036 0,4689 1,9106 0,2752 6,9433
2 160,00 1335 1871 251 2416 0.4053 1,4053 0,4642 1,9287 0,2808 6.8680
2161,00 1323 1834 263 2453 0,4064 1,4064 0,4588 1,9499 0,2898 6,7283
2 162,00 1307 1809 279 2410 U,4021 1,40271 U,4572 1,9223 0,30435 6,41/0
2163,00 1296 1782 290 2505 0,4015 1,4015 0,4541 1,9658 0,3129 6,2821
2164,00 1280 1757 306 2530 0,3972 1,3972 0,4530 1,9692 0,3269 6,0233
2 165,00 1272 1727 314 2560 0,3992 1,3992 0,4489 1,9909 0,3315 6,0049
2 166,00 1263 1698 323 2589 0,4003 1,4003 0,4454 2,0106 0,3372 5,9620
2 167,00 1252 1663 334 2624 0,4015 1,4015 0,4414 2,0350 0,3441 5,9147
2 168,00 1240 1627 346 2660 0,4023 1,4023 0,4378 2,0601 0,3516 5,8592
2169,00 1235 1595 351 2692 0,4066 1,4066 0,4329 2,0929 0,3524 5,9385
2170,00 1220 1567 366 2720 0,4037 1,4037 0,4323 2,1045 0,3637 5,7860
2171,00 1208 1540 378 2747 0,4024 1,4024 04311 2,1203 0,3719 5,7005
2171,76 1195 1514 391 2773 0,4003 1,4003 0,4307 2,1335 0,3811 5,5978
2172,00 1195 1513 391 2774 0,4005 1,4005 0,4305 2,1349 0,3810 5,6035
2173,00 1183 1491 403 2796 0,3981 1,3981 0,4307 2,1447 0,3896 5,5048
2174,00 1176 1452 410 2835 0,4028 1,4028 0,4261 2,1892 0,3909 5,6003
2175,00 1165 1427 421 2860 0,4017 1,4017 0,4257 2,2067 0,3979 5,5461

Tablo 4.7- OGTT 1. Saat Plazma Glikoz Degeri i¢cin ROC Analizi- Youden

Indekse Gore
Table Counts
Cutoff TPs FPs FNs TNs TPR TNR
Value A B G D (Sens.) (Spec.) PPV
2 161,00 1323 1834 263 2453 0,8342 0,5722 04191
2 162,00 1307 1809 279 2478 0,8241 0,5780 04194
2 163,00 1296 1782 290 2505 0,8172 0,5843 04211
2 164,00 1280 1757 306 2530 0,8071 0,5902 0,4215
2 165,00 1272 1727 314 2560 0,8020 0,5972 04241
2 166,00 1263 1698 323 2589 0,7963 0,6039 04265
2 167,00 1252 1663 334 2624 0,789%4 0,6121 0,4295
2 168,00 1240 1627 346 2660 0.7818 0,6205 0,4325
2169,00 1235 1595 351 2692 0,7787 0,6279 0,4364
2170,00 1220 1567 366 2720 0,7692 0,6345 0,4377
2171,00 1208 1540 378 2747 0,7617 0,6408 0,439
217176 1195 1514 391 2773 0,7535 0,6468 04411
2172,00 1195 1513 391 2774 0,7535 0,6471 0,4413
2 173,00 1183 1491 403 279 0,7459 0,6522 0,4424
2 174,00 1176 1452 410 2835 0,7415 0,6613 0,4475
2 175,00 1165 1427 421 2860 0,7346 0,6671 0,4495
2 176,00 1153 1396 433 2891 0,7270 0,6744 0,4523
2177,00 1145 1374 441 2913 0,7219 0,6795 0,4545
217800 1120 1340 457 2938 07119 06853 04556
L>179.00 ol 1320 460 2067 07068 06921 04502
2 180,00 1104 1293 482 2994 0,6961 0,6984 0,4606
2 180,46 1087 1262 499 3025 0,6854 0,7056 0,4628
2 181,00 1087 1261 499 3026 0,6854 0,7059 0,4629

Tablo 4.8- OGTT 1.

ve Spesiviteye Gore
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Accur- TPR+
acy TNR
0,6429 1,4064
0,6445 1,4021
0,6472 1,4015
0,6487 1,3972
0,6525 1,3992
0,6559 1,4003
0,6600 1,4015
0,6641 1,4023
0,6687 14066
0,6709 1,4037
0,6734 1,4024
0,6756 1,4003
0,6758 1,4005
06775 1,3981
0,6830 1,4028
0,6853 14017
0,6886 14014
0,6910 1,4014
06

06961 1 33%% ]
0,6978 1,3945
0,7002 1,3910
0,7003 1,3912

Saat Plazma Glikoz Degeri icin ROC Analizi-Sensitivite



5. TARTISMA

DM diinya capinda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Son yillarda
diinya ¢apinda oldugu gibi lilkemizde de prevelansi artis egilimindedir (11,12).
OGTT prediyabet ve diyabet tanilarinin konulmasi i¢in yiiksek sensitiviteye sahip
olmasi nedeniyle degerli bir tan1 metodudur. OGTT 2. saat diinya genelinde tan1

testi olarak kullanilmasina ragmen 1. saat 6l¢limleri rutinde yapilmamaktadir.

2009 yilinda yapilan bir ¢alismada 1. saat plazma glikozu yiiksekliginin
normal, BAG, BGT ve kombine bozuklugu olan bireylerde gelecekte diyabet
gelisimi agisindan yiiksek dngordiiriiciiliige sahip oldugu belirtilmistir (10).
Sonrasinda yapilan pek ¢ok ¢alismada OGTT 1. saat plazma glikoz yiiksekliginin
gelecekte diyabet gelisimi ile iliskili oldugu ve 2. saat plama glikoz
yiiksekliginden daha éngérdiiriicii oldugu saptanmustir (9,10,112-116). Israil’de
yapilan 24 yillik prospektif bir ¢alismada katilimcilarda BGT bulunmasi halinde
bu riskin daha yiiksek oldugu saptanmis (116). Ancak Amerika’da yapilan bir
calismada arastirmacilar diger ¢alismalarin aksine gelecekte diyabet gelisim
riskini 6n gérmede 1. saat ve 2. saat plazma glikoz diizeylerinin esit giicte

oldugunu sonucuna varmiglar (118).

2007 yilinda yapilan 1551 hastanin dahil edildigi bir caligmada 1. saat
glikoz yiiksekliginin insulin sekresyonu/insulin rezistansi indeksi ile
kiyaslandiginda gelecekte Tip 2 diyabet gelisimi agisindan esit 6ngordiirticii
oldugu saptanmistir (112). Buna karsin 2016 yilinda yayimlanan Japonya
merkezli bir ¢aligmada 1. saat plazma glikoz yiiksekligi ve gelecekte diyabet
gelismesi arasindaki iligskinin insulin salinim1 ve aktivitesinden bagimsiz oldugu
gosterilmistir (117). 1.saat glikoz ytliksekligi ve insulin direnci arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir calismada ise 1. saat plazma glikoz yiiksekliginin (esik deger
>161 mg/dl) total insulin sekresyonu, beta hiicre duyarliligi ile daha yakin iliskili
oldugu saptanmus. 1. saat glikoz yliksekligi olan katilimcilarin daha yiiksek bel
cevresi, yiikksek VKI, diisiik insulin duyarliligi, aclik glikozunda yiikseklik ve
daha yiiksek insulin sekresyonu oldugu saptanmis (119).

Caligsmalarin biiyiik bir kisminda (112-114,116,117) 1. saat plazma glikoz

degeri i¢in sinir deger 155 mg/dl olarak alinmasina karsin Giiney Kore’de yapilan
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12 yillik toplum bazli bir ¢alismada 144 mg/dl lizerindeki degerler artmig diyabet
riski ile iligkili goriilmistiir. Aragtirmacilar Avrupada yapilan diger caligmalar ile
kesim degeri arasindaki farkin nedeninin Korelilerin Kafkas irkindan daha diistik
seviyede beta hiicre rezervine sahip olmalar1 oldugunu belirtmisler (115). Avrupa
merkezli 2 kohort ¢calismasinda ise esik degerler >152 mg/dl ve >160 mg/dl olarak
saptanmis (9).

1.saat plazma glikoz yiiksekligi diyabet i¢in 6n gordiiriicii oldugu kadar
kardiyovaskiiler mortalite agisindan da anlamli bulunmustur. 2011 yilinda
yayimlanan bir ¢aligmada tedavi edilmemis hipertansif hastalarda 1. saat plazma
glikoz yiiksekliginin sol ventikiiler hipertrofi gelisimine etkisi degerlendirilmis. 1.
Saat glikoz yiiksekligi olan bireylerde BGT ve diyabet ile benzer oranlarda sol
ventrikiil hipertrofisi gelistigi saptanmis (120). israil de yapilan 24 yillik uzun
donem kohortun sonuglarinda 1. saat glikoz yiiksekligi olan bireylerin daha kotii
kardiyovaskiiler profile ve daha yiiksek mortalite oranlarina sahip oldugu
saptanmig (121). Avrupa merkezli bir ¢alisamda ise 1. Saat glikoz yiiksekligine
sahip olan grupta KAH, retinopati, periferik arter hastaligi ve bunlarin sonucunda

mortalitenin daha yiiksek oldugu saptanmis (113).

Calismamiza 18 yas iizerinde diyabeti olmayan 5874 hasta alinmis olup bu
say1 pek cok calismanin tistiinde yer almaktadir. Hastalarin 1587’ sinde (%27)
ortalama alt1 yillik takip sonucunda diyabet gelistigi tespit edilmistir.
Calismamizin diyabet gelisim orani bir ¢ok calismadan daha yiiksek saptanmaistir.
Bu sonug iilkemizde diyabetin katlanarak artan hizin1 gozler dniine sermektedir.
Daha uzun gézlem siirelerine sahip olunan c¢alismalarda (9) diyabet gelisim
oraninin yiiksekligi de gbz 6niine alinir ise diyabetin lilkemiz agisindan geldigi

sonug ¢cok daha ¢arpict hale gelmektedir.

Calismamiza katilan hastalarin yas ortalamasi 52,6 olarak saptanmis olup
bu oran diger ¢aligsmalarla (9,113,116,118) kiyasla daha yash bir popiilasyonu
temsil etmektedir. Bu diyabet gelisim oraninin bu ¢alismalardan daha yiiksek
saptanmasinin nedeni olabilir. Cinsiyet agisindan degerlendirdigimizde ¢aligmaya
alinan hastalarin 4300’1 kadin cinsiyete sahipti ve kadinlarda diyabet delisim

orani yapilan analizlerde daha yiiksek oranda saptandi.
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Katilimcilarin diyabet gelisimleri hastane bilgi sistemde yer alan giincel
OGTT ve HbAIC sonuglari ile ulusal veri sisteminden ulasilan antidiyabetik ilag
kullanimlarinin taranmasi ile belirlendi. Hastalarin bazal OGTT sonrasinda
takiplerine baska merkezlerde devam etmesi durumunda diyabet tanilar1 ulusal
veri sisteminden ulasilan antidiyabetik ila¢ kullanimlarindan yola ¢ikilarak
netlestirildi. Ancak prediyabetik hasta gruplarina da antidiyabetik ila¢ baslanmis
olabileceginden ulasilan bu antidiyabetik ila¢ kullanma oranlar1 calismamizin
giivenilirligi konusunda ¢ekinceler yaratmaktadir. Diyabet tanis1 alan hastalarin
%9 unun antidiyabetik ila¢ kullanim verilerinin olmamasi iilkemizde diyabet

takibinin daha siki bir sekilde yapilmasi gerekliligi agisindan 6nemli bir veridir.

Antidiyabetik ilag tercihlerinin alt gruplari incelendiginde kadinlarda
%74,4 erkeklerde %69,8 oraninda metformin ilk sira tercih edilen ilag olarak
halen giincelligini korumaktadir. Baslangi¢ tedavisinde kombine ilag kullanma
gerekliligi kadinlarda %11,5 erkeklerde %13 diizeyinde saptanmustir. 1. basamak
tedavilerden sonra ek tedavi ihtiyac1 188 hastada gelismis olup ortalama 29 ayda
ek tedavi gerekliligi dogmustur. Bu veriler bize kombine tedavi baslanan ve ek
tedavi ihtiyaci olan hastalarin diyabet ve komplikasyonlari i¢in yakindan

degerlendirilmesi konusunda 6n goérdiirtictidiir.

Ek antidiyabetik ilag ihtiyaci olan hastalarin 149’unun (%79,2) 1. saat
plazma glikoz diizeyi 179 mg/dl iizerinde saptanmistir. Bu veri bize 1. saat plazma
glikoz diizeyinin diyabet geligsim riskinin yani sira diyabetin seyrini de

ongordiirebilecegini gostermektedir.

Calismamiz sonucunda 1. saat plazma glikoz diizeyi diger ¢aligmalarda
oldugu gibi sensitivite ve spesifite baz alinarak degerlendirildiginde 179 mg/dl
tizerinde olan bireylerin diyabet gelisimi agisindan ytiksek riskli olduklar1
saptanmustir. Onceki ¢aligmalar (9,112-117) ile olan smir deger farklilig1 etnisite,
yasam tarz1, beslenme aligkanliklar1 ve obezite ile daha detayl agiklanabilir ancak
calismamizda antropometik 6l¢iimler ve yasam tarzi agisindan veriler

bulunmadigindan bu veriyi agiklama agisindan kisitli kalinmaktadir.

OGTT 1. saat sinir degeri icin cinsiyetler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde

ise kadinlarda bu deger 160mg/dl erkeklerde 203mg/dl olarak bulunmustur. Bu
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veri ¢calismamiza dahil edilen hastalarda kadin hastalarin yogunlukta olmasi ve
pratikte erkek hastalarda yiiksek siiphe oldugunda OGTT yapilmasi aliskanligr ile

aciklanabilir.

Diinya ¢apinda bir ¢ok saglik kurulusu diyabetin 6nlenmesi
acisindan programlar yiirtitmektedir (95,104,107). Ancak son yillarda artan
obezite, sedanter yasam tarzi ve diyet degisiklikleri nedeniyle diyabetin
Oniimiizdeki yillarda daha da artan sorunlara neden olabilecegi dngdriilmektedir.
Diyabet agisindan yiiksek riskli gruplarin belirlenmesi, bu gruplarin belirli
araliklar ile taranmas1 ve gerekli olan durumlarda tedavi edilmeleri diyabet

gelisimini engelleyebilmekte veya gelisim hizini yavaslatabilmektedir.
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6. SONUCLAR

1) Calismamizda istatistiksel olarak baktigimiz zaman OGTT 1. saat
plazma glikoz yiiksekliginin gelecekte diyabet gelisimini dngdrdiirdiigi

saptanmistir.

2) 1. saat plazma glikoz degeri >179 mg/dl olarak alindiginda bu

ongordiiriiciiliin yiiksek oldugu belirlenmistir.

3) Kadinlarda diyabet gelisim oranm1 erkeklerden yiiksek olarak

saptanmistir.

4) Calisma popiilasyonunda diyabet saptanan hastalarda antidiyabetik ilag
kullanimlar1 agisindan degerlendirildiginde tek ajan metforminin diger
antidiyabetik ilaglardan daha yiiksek oranda tercih edildigi

saptanmistir.

5) Diyabet saptanan hastalarin bir kisminda ortalama 29 ay igerisinde ek
antidiyabetik ilag ihtiyact geligmistir. Bu hastalarin biiyilk kisminda
(%79,2) 1. saat plazma glikoz yiiksekligi belirlenen sinir degerin

izerinde saptanmuistir.
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7. OZET

Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)'yle diyabet tanis1 konmayan

hastalarda elde edilen glikoz degerleri diyabet gelisme riskini belirler mi?

Diabetes Mellitus diinya ¢apinda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.
Son yillarda diinya ¢apinda oldugu gibi iilkemizde de prevelansi artig
egilimindedir. OGTT diyabet tanisinda yiiksek sensitiviteye sahip bir tan
methodudur. OGTT 2. saat diinya genelinde tani testi olarak kullanilmasina
ragmen 1. saat 6l¢iimleri rutinde yapilmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci diyabeti
olmayan hastalarin baslangic OGTTleri baz alinarak diyabet 6ngdrdiiriiciiliigliniin

belirlenmesidir.

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde herhangi bir nedenle
OGTT yapilan 18 yasindan biiyiik hastalar alinmistir. Arastirmaya alinan toplam
hasta sayis1 5874’tiir. Calismadan c¢ikarilma kriteri olarak OGTT yapildigi
donemde diyabet saptanmasidir. Bu hastalarda diyabet gelisiminin yani sira yas,
diyabet tanisi tespit edilme yontemi, antidiyabetik ila¢ kullanimi ve ek tedavi

gereksinimi incelenmistir.

Calismamizda yer alan 5874 hastanin 1587’sinde (%27) diyabet
saptanmistir. Diyabet saptanan 1587 hastanin 1072 tanesi kadin, 514 tanesi
erkektir. Diyabet tanisi alan hastalarin bazal OGTTlerinde 1. saat plazma glikoz
diizeyi yiiksekligi gelecekte diyabet gelisimi agisindan aglik plazma glikozu ve
2. saat plazma glikoz yiiksekliginden daha 6n gordiiriicii olarak saptanmistir
(AUC:0.76). 1.saat plazma glikoz sinir degeri olarak 161mg/dl belirlenmistir.

Diyabet tanis1 alanlarda ilk sira tedavide en stk metformin tercih edildigi
(%72,9), 188 hastada ek tedavi ihtiyaci gelistigi saptanmustir. Ek tedavi ihtiyaci
gelisen hastalarin %79,2’sinde 1. saat plazma glikoz degeri >179 mg/dl
saptanmigtir. Bu veri bize 1. saat plazma glikoz yiiksekliginin diyabet gelisimini

ongordiirmesinin yanisira diyabetin seyri agisindan da dngdrdiiriiciidiir.
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Sonug olarak aragtirmamizda OGTT 1. saat plazma glikoz diizeyinin >179
mg/dl olmasinin gelecekte diyabet gelisimini 6n gordiirmede anlamli oldugu
saptanmistir. Ayn1 zamanda bu degerin gelecekte diyabetin seyri konusunda da

fikir verebilecegi anlagilmistir.

Tip 2 diyabet gerekli 6nlemler alinir ise dnlenebilir bir hastaliktir. Hastalik
riski olan bireylerin Onceden belirlenmesi ¢esitli tedavi yaklagimlart ile
gelecekte karsilasilabilecek morbiditeler ve mortalitelerin oniline gegilebilir ve
tilkeleri yiiksek diizeydeki tedavi masraflarindan koruyabilir. 1. saat plazma
glikoz yiiksekligi bu anlamda degerli bir parameter olup giinliik pratikte
kullanilmasi ile diyabet riski tasiyan bireyler daha erken tespit edilebilir ve

diyabet gelisimi engellenebilir.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, OGTT, 1. saat plazma glikozu
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8. ABSTRACT

Does the glucose levels in Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) determine
the risk of developing diabetes patients who are not diagnosed with diabetes

in basal OGTT?

Diabetes Mellitus is an important cause of morbidity and mortality
worldwide. In recent years, its prevalence has been increasing in our country as
well as in the world. OGTT is a diagnostic method with high sensitivity in the
diagnosis of diabetes. Although OGTT 2. hour plasma glucose level is used as a
diagnostic test in the world, the first hour measurements are not performed in the
routine. The aim of this study was to determine the diabetes predictors based on
the initial OGTT of patients without diabetes.

Patients older than 18 years of age who had undergone OGTT were included
in the study for any reason at Akdeniz University Faculty of Medicine Hospital.
The exclusion criterion is the diagnosis of diabetes when OGTT is performed. .
The total number of patients included in the study was 5874. In addition to the
development of diabetes, age, diagnosis of diabetes, the use of antidiabetic drugs

and the need for additional treatment were investigated in these patients.

In our study 1587 (%27) patient have been diagnosed with diabetes. Of 1587
patients with diabetes, 1072 were female and 514 were male. In the basal OGTTs
of patients diagnosed with diabetes, the plasma glucose level at the 1st hour was
found to be more predictive of fasting plasma glucose and the 2nd hour plasma
glucose elevation in terms of diabetes development in the future (AUC: 0,76). At
the 1st hour plasma glucose limit value was determined as 179 mg / dl.

It was determined that metformin was the most preferred treatment in

patients diagnosed with diabetes (72.9%), and additional treatment was needed in
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188 patients. In 79,2% of patients who needed additional treatment, 1 hour plasma
glucose value was >179 mg / dl. This data is predictive of the prognosis of
diabetes as well as predicting the development of diabetes at the 1st hour of

plasma glucose.

In conclusion, in our study, OGTT 1 hour plasma glucose level >179 mg / dl
was woluble to be significant in predicting the development of diabetes in the
future. It is also understood that this value may give an idea about the course of

diabetes in the future.

Type 2 diabetes is a preventable disease if necessary precautions are taken.
Predetermination of patients at risk of disease can prevent future morbidity and
mortality with various treatment approaches. This protect countries from high-
level treatment costs. At the 1 st hour of plasma glucose is a valuable parameter in
this sense, and the use of it in daily practice can be detected earlier in individuals

with diabetes risk and may prevent the development of diabetes.

Key words: Diabetes Mellitus, OGTT, one hour postload plasma glucose
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