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OZET

PREDIYABETIK BIREYLERIN METABOLIK FENOTIiPLEMESI:
BETA HUCRE FONKSIYONU VE INSULIN DIiRENCI
PREDOMINANSINA DAYALI BiR ANALIZ

Diyabet, giiniimiizde en yaygin kronik hastaliklardan biri olup, belirti vermeden
ilerleyebilmesi nedeniyle siklikla “sessiz katil” olarak adlandirilmaktadir. Hastalarin daha
prediyabetik evrede veya daha 6ncesinde belirlenmesinin hastalarin mortalite ve morbidite
riskinde anlamli diisiise neden oldugu bilinmektedir. Tarama amagli yapilan testlerin
ozgilligii ve duyarliligi arasinda fark olmasi nedenli diyabet hastalar1 atlanabilmektedir. Bu
calismada aglik kan glukozu ve HbAlc ol¢iimleriyle prediyabet tanisi alan bireyleri oral
glukoz tolerans testi (OGTT) 75 g testi sonucglarina gore degerlendirip metabolik alt gruplara
ayirmay1, diyabet tanis1 konulan vakalarin sikligini belirlemeyi ve bu gruplarin demografik,

klinik ve laboratuar 6zellikler agisindan karsilagtirilmasini hedefledik.

Retrospektif, gozlemsel ve tek merkezli olarak yapilan bu ¢alismaya locak 2024 —
locak 2025 tarihleri arasinda hastanemiz i¢ hastaliklari polikliniklerine herhangi bir
sikayetle bagvuran ve aclik kan glukozu ve HbAlc degerlerine gore prediyabet tanisi almis
olan, sonrasinda OGTT 75 gr testi yapilmis olan yetiskin hastalar dahil edildi. Diyabet tanisi
olan veya antidiyabetik ila¢ kullanan hastalar calismaya dahil edilmedi. Bu hastalarin OGTT
sonuglari, demografik ve metabolik parametreleri kayit altina alindi. Insiilin direncinin
homeostatik model ile degerlendirmesi (HOMA-IR) ve beta hiicre fonksiyonunun
homeostatik model ile degerlendirmesi (HOMA-B) indeksleri kullanilarak insiilin direnci ve
beta-hiicre fonksiyonlar1 degerlendirildi. Elde edilen verilere dayanarak hastalar metabolik

ozelliklerine gore alt gruplara ayrildi.

Prediyabetik olarak izlenen 93 hastanin 4’iinde (%4,3) OGTT nin 2. saat plazma
glukoz degeri > 200 mg/dL bulunarak diyabet tespit edildi. Bu hastalarin ortalama HbAlc
diizeyi %6,15 + 0,26 ile prediyabet araliginda olmasina ragmen, OGTT 2. saat diizeyleri
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diyabet tan1 esiginin belirgin sekilde lizerinde bulundu. Kalan 89 prediyabetik hasta
metabolik profillerine gore dort alt gruba ayrildi: Insiilin direnci &n planda olan prediyabet
(ID-PD) %35,5 (n=33) ile en sik goriilen fenotip olurken, Normal metabolik yanith
prediyabet (N-PD) %30 (n=28), Karma tip prediyabet (KT-PD) %20,4 (n=19) ve Beta hiicre
yetmezligi 6n planda olan prediyabet (BHY-PD) %9,7 (n=9) oraninda saptandi. Alt gruplar
arasinda cinsiyet, viicut kiitle indeksi ve ailede diyabet Oykiisii agisindan anlamli fark
izlenmedi. Buna karsin, diyabet tanist alan hastalar ile N-PD grubundaki hastalar
karsilastirildiginda yas ortalamalari arasinda belirgin fark bulundu (diyabetik grup 67,3 +
3,6 yil; N-PD grup 47,8 + 14,1 y1l; p<0,01). 60 yas iistii grupta diyabet gelistigi gozlenmis
olup bu yas grubunda diyabet saptanma oran1 %12,5 ile daha geng gruplara kiyasla anlamli
derecede yiiksekti. HOMA-IR degeri viicut kiitle indeksi arttikga anlamli olarak yiikselirken,
HOMA-B degerinin 6zellikle obezite smifi II ve III’te belirgin olarak arttigi goriildi
(p<0,05). Bu durum, artan kilo ile insiilin direncinin derinlestigini ve ileri obez bireylerde
kompanzatuvar hiperinsiilineminin beta-hiicre fonksiyonunda goreceli bir artis sagladigin

diisiindiirmektedir.

Caligmamizin bulgulari, aglik glukozu veya HbA1C’ye gore prediyabet tanisi almis
kisilerin OGTT 75 gr ile degerlendirilmesinin, diyabeti olan hastalar1 gézden kagirmamak
adima O6nemli oldugunu gdstermektedir Ayrica prediyabetik hastalarin metabolik agidan
homojen olmadig, her birinde diyabet gelisimine zemin hazirlayan insiilin direnci veya beta-
hiicre disfonksiyonu gibi mekanizmalarin farkli oranlarda katkida bulunabildigi
anlagilmistir. Nitekim c¢alismamizda prediyabetik olgular alt fenotiplere ayrilarak bu
farkliliklar ortaya konmus ve hasta bazinda bireysellestirilmis yaklagimlarin gerekliligi
vurgulanmigtir. Ote yandan, OGTT’nin 1. saatinde bakilan plazma glukozunun erken
donemde bozulmus glukoz toleransini saptamada degerli olabilecegi goriildii. Calismamizda
prediyabetik hastalarin biiylik bir kisminda (1hPG> 155 mg/dL saptanan 54 hasta) 1. saat
glukoz diizeyleri yiiksekti ve bu hastalarin diyabete ilerleme riskinin daha yiiksek olabilecegi
diisintildii. Sonu¢ olarak, bu ¢aligma, prediabetin farkli alt gruplar halinde
smiflandirilabilecegini ve her bir grupta farkli patofizyolojik 6zelliklerin baskin
olabilecegini gostererek, tip 2 diyabetin dnlenmesi icin hedefe yonelik, kisisellestirilmis

tedavi stratejilerine ihtiya¢ oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar Kelimeler: Prediyabet, Diyabet, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT),
HbAlc, A¢lik Kan Glukozu, Insulin Direnci, Beta Hiicre Yetmezligi, HOMA-IR, HOMA-
B, Metabolik Fenotip.
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ABSTRACT

METABOLIC PHENOTYPING OF PREDIABETIC INDIVIDUALS:
AN ANALYSIS BASED ON BETA-CELL FUNCTION AND INSULIN
RESISTANCE PREDOMINANCE

Diabetes mellitus is one of the most common chronic diseases worldwide and is often
referred to as the “silent killer” due to its asymptomatic progression. It is well known that
early identification of patients in the prediabetic stage or even earlier can significantly reduce
mortality and morbidity risks. However, due to differences in the sensitivity and specificity
of screening tests, diabetic patients may be missed. In this study, we aimed to evaluate
individuals diagnosed with prediabetes based on fasting plasma glucose (FPG) and HbAlc
measurements using the 75 g oral glucose tolerance test (OGTT), categorize them into
metabolic subgroups, determine the frequency of diabetes diagnosis within this group, and

compare their demographic, clinical, and laboratory characteristics.

This retrospective, observational, single-center study included adult patients who presented
to the internal medicine outpatient clinics of our hospital with any complaint between
January 1, 2024, and January 1, 2025, and were diagnosed with prediabetes based on FPG
and HbAlc values, and subsequently underwent a 75 g OGTT. Patients with a prior
diagnosis of diabetes or those using antidiabetic medications were excluded. The OGTT
results and demographic and metabolic parameters of the patients were recorded. Insulin
resistance and beta-cell function were evaluated using the homeostasis model assessment
indices (HOMA-IR and HOMA-B). Based on the obtained data, patients were categorized

into metabolic subgroups.

Among the 93 patients monitored as prediabetic, 4 patients (4.3%) were diagnosed with
diabetes based on a 2-hour plasma glucose level > 200mg/dL during OGTT. Although the
mean HbAlc level of these patients was 6.15 + 0.26% within the prediabetic range, their 2-

hour OGTT values were chearly above the diagnostic threshold for diabetes. The remainin
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89 prediabetic patients were categorized into four subgroups based on metabolic profiles:
Insulin Resistance Predominant Prediabetes (IR-PD) was the most common phenotype with
35.5% (n=33); Normal Metabolic Response Prediabetes (NM-PD) was 30% (n=28); Mixed
Type Prediabetes (MT-PD) was 20.4% (n=19); and Beta-Cell Dysfunction Predominant
Prediabetes (BCD-PD) was 9.7% (n=9). There were no significant differences among the
subgroups in terms of gender, body mass index (BMI), or family history of diabetes.
However, a significant difference was observed in the mean age between patients diagnosed
with diabetes and those in the NM-PD group (diabetic group: 67.3 + 3.6 years; NM-PD
group: 47.8 £ 14.1 years; p<0.01). Diabetes was more frequently observed in individuals
over 60 years of age, with a detection rate of 12.5%, which was significantly higher
compared to younger age groups. The HOMA-IR value increased significantly with BMI,
while HOMA-B values were particularly elevated in individuals with class II and III obesity
(p<0.05). This suggests that increased weight deepens insulin resistance and compensatory
hyperinsulinemia in severely obese individuals may lead to a relative increase in beta-cell

function.

Our findings indicate that evaluating individuals diagnosed with prediabetes based on FPG
or HbAlc using the 75 g OGTT is crucial to avoid missing patients with diabetes. Moreover,
prediabetic individuals are not metabolically homogeneous, and different mechanisms such
as insulin resistance or beta-cell dysfunction may contribute to diabetes development at
varying degrees. In our study, the classification of prediabetic patients into sub-phenotypes
revealed these differences and highlighted the need for individualized approaches.
Additionally, the 1-hour plasma glucose level during OGTT was found to be potentially
valuable for detecting early impaired glucose tolerance. A significant portion of prediabetic
patients (n=54) had elevated 1-hour plasma glucose levels (>155 mg/dL), suggesting that
these individuals might have a higher risk of progressing to diabetes. In conclusion, this
study demonstrated that prediabetes can be classified into different subgroups with dominant
pathophysiological features, emphasizing the necessity of targeted, personalized treatment

strategies to prevent type 2 diabetes.

Keywords: Prediabetes, Diabetes, Oral Glucose Tolerance Test (OGTT), HbAlc, Fasting
Plasma Glucose, Insulin Resistance, Beta-Cell Dysfunction, HOMA-IR, HOMA-B,
Metabolic Phenotype.
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, giiniimiizde en yaygin kronik hastaliklardan biri olup, belirti vermeden
ilerleyebilmesi nedeniyle siklikla “sessiz katil” olarak adlandirilmaktadir. 2021 yilinda 20-
79 yas araligindaki bireylerde kiiresel diyabet prevalansinin %10,5 oldugu (536,6 milyon
kisi) ve 2045 yilinda %12,2’ye (783,2 milyon kisi) yiikselecegi tahmin edilmektedir (1).
Ayrica, her iki kisiden birinin diyabet hastas1 oldugundan habersiz oldugu bildirilmistir (1).

Diyabet mellitus (DM), viicudun insiiline yanit vermemesi veya yetersiz insiilin
{iretimi nedeniyle gelisen metabolik bir hastaliktir. Insiilin, hiicrelerin glikozu enerji kaynag
olarak kullanmasini saglayan ve karacigerin glikoz iiretimini diizenleyen Onemli bir
hormondur (2). Diyabetin teshisinde aglik plazma glukozu (FPG), oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ve glikolize hemoglobin (HbAlc) testleri yaygin olarak kullanilmaktadir. FPG ve
HbAlc testleri karsilastirildiginda, OGTT’nin daha fazla sayida prediyabet ve diyabet

vakasini tespit ettigi gosterilmistir (3). Ayni testler, prediyabet tanisinda da kullanilmaktadir
).

Prediyabet, kan sekeri diizeylerinin diyabet tan1 kriterlerini karsilamamakla birlikte
normalden yiiksek oldugu bir durumdur. Ozellikle kilolu veya obez bireylerde ve ek risk
faktorlerine sahip kisilerde prediyabet veya tip 2 diyabet taramasi yapilmasi dnerilmektedir.
Prediyabet, aclik glukoz seviyesi (IFG) 100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L), OGTT sonrasi iki
saatlik plazma glukozu (IGT) 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L) ve/veya HbAlc
seviyesinin %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol) olmasiyla tanimlanir (11). Bu durum, yalnizca
diyabet gelisimi i¢in degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger metabolik

komplikasyonlar agisindan da 6nemli bir risk faktoriidiir.

HbA Ic ve aclik kan sekeri Ol¢iimleri ile prediyabet tanisi alan bireylerin OGTT testi
ile degerlendirildiginde diyabet tanist aldigi vakalar bildirilmis ve bu durum bazi
caligmalarda incelenmistir (15,16,17,18). HbAlc seviyesi %6,5 ve iizeri olan bireyler
diyabetli olarak kabul edilse de, bu testin bazi vakalar1 atlayabilecegi gosterilmistir.
Diyabetin diglanmasi i¢in %5,6’dan diisiik HbAlc seviyelerinin daha giivenilir oldugu
belirtilmektedir. HbAlc’si %15,6-6,4 araliginda olan bireyler i¢cin OGTT yapilmasi
onerilmektedir (12).



Cin’de 2004-2013 yillar1 arasinda yiiriitiilen, 25.932 kisinin dahil oldugu bir meta-
analiz, OGTT ile kiyaslandiginda HbAlc’nin diyabet teshisinde yliksek 6zgiilliige sahip
olmasina ragmen diisiik duyarlilik gosterdigini ortaya koymustur. Yeni teshis edilen diyabet
vakalarimin %48,7’sinin HbA I ¢ ile saptanamadigi belirlenmistir. Bu nedenle, tanisal HbAlc

esik degerinin revize edilmesi ve uzun vadeli ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir
(13).

Benzer sekilde, yedi Afrika iilkesinde 12.925 katilimciyla yapilan bir meta-analiz,
HbAlc’nin %6,5 esik degerinin, diyabet hastalarinin yaklasik yarisini teshis edemedigini
gostermistir (14). Tirkiye’de 2020 yilinda yapilan ¢alismalar da benzer sonuglar elde
etmistir (19).

Bu caligmada, aclik kan glukozu ve HbAlc diizeyleri esas alinarak prediyabet tanisi
konulan bireyleri 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuglari dogrultusunda
degerlendirerek metabolik alt gruplara ayirmayi, OGTT ile diyabet tanisi alan bireylerin
oranini belirlemeyi ve elde edilen bu alt gruplart demografik 6zellikleri, klinik bulgular ve

laboratuvar parametreleri agisindan kapsamli bir sekilde karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet ve Prediyabet

Diyabet mellitus, pankreasin yeterli insulin liretememesi veya viicudun iirettigi
insulini etkili kullanamamasi sonucu ortaya ¢ikan, kan glukoz diizeylerinin kronik olarak
yiiksek seyretmesiyle katakterize bir metabolik hastaliktir. Prediyabet, bireylerin kan sekeri
diizeylerinin normalden yliksek ancak diyabet tani esiginin altinda oldugu ara donemi

tanimlar.
2.1.1. Tanim, Epidemiyoloji, Patofiziyoloji
2.1.1.1. Diyabetin tamimi ve simiflandirmasi

Diyabet Mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile seyreden, insiilin sekresyonu, insiilin
etkisi veya her ikisindeki defektlerden kaynaklanan heterojen bir metabolik hastalik
grubudur (26). Kronik hiperglisemi; 6zellikle géz, bobrek, sinir sistemi, kalp ve damarlar
gibi organlarda uzun donemde hasar, disfonksiyon ve yetmezlige yol acabilmektedir (26).
Klasik semptomlar1 poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 ve bazen polifaji olup, agir vakalarda

diyabetik ketoasidoz veya hiperozmolar koma goriilebilir (26).

Diyabet mellitus baslica dort klinik sinifa ayrilir: Tip 1 DM, Tip 2 DM, gestasyonel
diyabet ve diger spesifik tipler (27). Tip 1 diyabet, pankreas beta-hiicrelerinin otoimmiin
yikimina bagli mutlak insiilin eksikligi ile karakterizedir; genellikle cocukluk veya adolesan
donemde baslasa da her yasta ortaya gikabilir (28). Tip 1 olgularin ¢ogunda pankreatik
adacik hiicrelerine karsi otoantikorlar (anti-GAD vb) pozitiftir ve hastalik HLA-DR/DQ
genleri gibi genetik yatkinligi olan bireylerde cevresel tetikleyicilerle gelisir (29). Tip 2
diyabet ise insiilin direnci ve relatif insiilin eksikliginin kombinasyonu ile seyreden, daha
cok orta-ileri yasta ve obez bireylerde goriilen en yaygin diyabet tipidir (28). Diyabet
vakalarinin ¢ok biiylik kismini, yaklagik %90 oraninda, tip 2 diyabet olusturur (28).
Patogenezi heterojendir; periferik dokularda insiilin etkisine diren¢ ve pankreas beta-hiicre
fonksiyon bozuklugu temel mekanizmalardir. Obezite, fiziksel inaktivite ve genetik

yatkinlik tip 2 diyabet gelisiminde baglica risk faktorleridir. Gestasyonel diyabet (GDM) ilk



kez gebelik sirasinda tan1 konan glukoz toleransi bozuklugunu tanimlar ve anne ile fetiis i¢in
riskler tasir. Diger spesifik diyabet tipleri pankreasin monojenik defektleri (6r. MODY),
pankreatik ekzokrin hastaliklar veya endokrinopatiler gibi belirli nedenlere baglh diyabet

formlarimi igerir (27).

Klasifikasyon sistemleri, diyabetin altta yatan patogenezindeki karmasiklik
nedeniyle miikkemmel degildir. Ornegin tip 1 ve tip 2 ayrim1 net olmayan durumlar (Latent
otoimmiin diyabet gibi) mevcuttur. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) diyabet smiflamasi
klinik karar destegine yoneliktir (30). Son yillarda yetigkin diyabetinde fenotipik alt gruplar
tanimlanmaya ¢aligilmig; 6rnegin insiilin eksikligi veya insiilin direncinin baskin oldugu alt
tipler ve farkli komplikasyon risk profilleri olan bes alt grup (SAID — Siddetli Otoimmiin
Diyabet, SIDD — Siddetli Insulin Eksikligi Olan Diyabet, SIRD — Siddetli Insulin Direngli
Diyabet, MOD — Hafif Obeziteye Bagli Diyabet, MARD — Hafif Yasa Bagli Diyabet)
onerilmistir (52). Bu yeni smiflandirma yaklagimlari, diyabetin heterojen dogasini
vurgulamakta ve gelecekte daha kisisellestirilmis tedavi stratejilerine zemin
hazirlayabilecektir (30,31,54).

2.1.1.2. Prediyabetin tanim, risk faktorleri ve 6nemi

Prediyabet, glukoz homeostazinda bozulma olup diyabet tan1 esigine ulasmamis ara
bir durumdur (31). Amerikan Diyabet Birligi (ADA) prediyabeti, aglik plazma glukozunun
100-125 mg/dL olmas1 (Impaired Fasting Glucose, IFG) veya 75 g OGTT’de 2. saat plazma
glukozunun 140-199 mg/dL olmas1 (Impaired Glucose Tolerance, IGT) ya da HbAlc’nin
%5.7—6.4 araliginda saptanmasi ile tanimlar (31). (DSO prediyabet icin aclik esigini 110
mg/dL olarak 6nermistir (30).) Bu glukoz diizeyleri normalin iizerindedir ancak diyabet tani
kriterlerinin altindadir. Prediyabetin klinik 6nemi, ileride tip 2 diyabete doniisme riskinin
artmis olmasindan kaynaklanir. Prediyabetik bireylerin her yil ~%5—10’unun diyabete
ilerledigi bildirilmektedir (32). Ornegin, bir meta-analizde prediyabetli kisilerde yillik
diyabete gecis orani %5 civarinda bulunmustur (32). Dolayisiyla prediyabet, tip 2 diyabet

gelisimi i¢in gii¢lii bir risk durumudur.

Prediyabet i¢in risk faktorleri, biiyilik oranda tip 2 diyabet risk faktorleriyle ortiigiir.
Ailede diyabet Oykiisii, ileri yas, fazla kilo/obezite (6zellikle abdominal obezite), sedanter
yasam prediyabet gelisme riskini artiran baslica etkenlerdir (26). Ayrica gestasyonel diyabet

oykiisii olan kadinlar ve polikistik over sendromu bulunanlar da prediyabete yatkindir.

Prediyabet, sadece diyabete ilerleme agisindan degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler
komplikasyonlar acisindan da Onem tasir. Prediyabetik bireylerde uzun donemde

aterosklerotik kalp hastaligi ve inme riski artmistir (33). Yapilan bir meta-analizde,



prediyabet varliginin genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik riskini anlamli derecede
yiikselttigi ve prediyabetik kisilerde tiim nedenlere bagli 6lim oranlarinin da arttigi
gosterilmistir (33). Prediyabet ayn1 zamanda obezite ve metabolik sendromla iligkilidir; bu
durum gerek diyabete doniisiim gerekse bagimsiz olarak kardiyovaskiiler risk anlamina
gelir. Ozetle, prediyabet erken miidahale gerektiren, geri doniisiimlii bir ara donemdir.
Yasam tarz1 degisikligi ile kilonun azaltilmasi ve fiziksel aktivitenin artirilmasi, bu dénemde
glukoz diizeylerini normale dondiirebilir ve diyabete gecisi Onleyebilir (56). Nitekim bazi
prediyabetik bireyler yogun miidahalelerle tekrar normoglisemiye donebilmektedir. Bu
nedenle prediyabetin taninmasi ve takibi, diyabet epidemisini yavaslatmada kritik 6neme

sahiptir.
2.1.1.3. Epidemiyoloji

Son yillarda diyabetin kiiresel olgekte yayginligt hizla artmakta ve énemli bir halk
saglig1 problemi haline gelmektedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore
2021 yilinda global diyabet prevalansi %10.5’e (536,6 milyon kisi) ¢cikmistir ve 2045 yilinda
%12.2’ye (783 milyon kisi) ulagsacagi ongoriilmektedir (35)(53). Diyabet prevalanst ¢cogu
bolgede yiikselistedir; 6zellikle diisiik ve orta gelirli tilkelerde hasta sayisinda dramatik artig
beklenmektedir. Diyabet sikli§i yasla beraber artar; 75-79 yas grubunda en yiiksek
diizeydedir (35). Ne yazik ki diyabetli bireylerin nemli bir kismi1 tan1 almamistir — IDF 2021
raporu, diinyada diyabetli her 2 yetiskinden 1’inin diyabetinin farkinda olmadigini
bildirmektedir.

2021 yilinda diinya genelinde tahmini 464 milyon kisi (%9.1) bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT) ve 298 milyon kisi (%5.8) bozulmus acglik glukozu (IFG) kriterlerini
kargilamaktadir (36). Bu rakamlar, toplamda yiiz milyonlarca insanin prediyabet durumunda
oldugunu ve yiiksek kardiyovaskiiler risk tasidigini gdstermektedir. Prediyabet prevalansi

ileri yas gruplarinda ve obez popiilasyonda daha yiiksektir (31).

Diyabet morbidite ve mortalitenin 6nemli bir sebebidir. 2019 yilinda diyabete
atfedilen direkt 6liim sayist 1.5 milyon olarak rapor edilmis ve diyabet, kiiresel dl¢ekte 9.
onde gelen 6liim nedeni olmugstur (37). Diyabetli bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar en
onemli 6liim sebebidir (38). Diyabet, eriskinlerde koroner arter hastaligi, inme ve periferik
arter hastalig1 riskini belirgin sekilde artirir. Tip 2 diyabetli bireylerin miyokard enfarktiisii
veya inme gecirme olasilig1 diyabeti olmayanlara kiyasla 2-4 kat fazladir. Benzer sekilde,
diyabetiklerde kardiyovaskiiler olaylar sonras1 prognoz da daha koétiidiir (38). Bu nedenle
diyabet, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “gizli bir kardiyovaskiiler hastalik” olarak da

nitelendirilmektedir.



2.1.1.4. Patofizyoloji ve molekiiler mekanizmalar

Diyabetin patofizyolojisi, hastaligin tipine gore farklilik gosterir ancak ortak payda,
insiilin etkisinin yetersiz kalmast sonucu hiperglisemi gelismesidir (26). Tip 1 diyabette
otoimmiin mekanizmalar 6n plandayken tip 2 diyabette insiilin direnci ve beta-hiicre

disfonksiyonu temel rol oynar.

Tip 2 DM’de ise insiilin direnci ve beta-hiicre yetmezliginin birlikteligi s6z
konusudur. Obezite (6zellikle visseral yag artis1) insiilin direncinin baglica nedenidir; adipoz
dokudan salinan serbest yag asitleri ve inflamatuar sitokinler iskelet kas1 ve karacigerde
insiilin etkisini azaltir (28). Sonucta kaslarda glukoz alimi diiser, karacigerde ise insiilinin
baskilayici etkisi azalir ve hepatik glukoz tiretimi artar. Pankreas beta-hiicreleri baslangicta
insiilin direncini telafi etmek {izere hiperinsiilinemi gelistirir, fakat zamanla fonksiyon
rezervleri tiikenerek goreceli insiilin eksikligi ortaya ¢ikar. Kronik yiiksek glukoz diizeyleri
de (glukotoksisite) beta-hiicre islevini bozar. Tip 2 diyabette ayrica alfa-hiicre disfonksiyonu
(uygunsuz glukagon salimimi), inkretin etkisinde azalma (GLP-1 gibi bagirsak
hormonlarinin  yetersizligi) ve bobreklerde glukoz geri emiliminin artmasi gibi
mekanizmalar hiperglisemiyi besleyen faktorlerdir. Nitekim DeFronzo tarafindan
vurgulanan “koti sekizli” kavrami, tip 2 diyabette multisistem patolojik siirecleri
ozetlemektedir. Insiilin direnci ve beta-hiicre yetmezligi, daha prediyabet asamasindan
baslamakta ve hiperglisemi derinlestikce ilerlemektedir. Prediyabetik evrede dahi beta-hiicre
fonksiyonunda %50-80 varan azalma saptanabilir ve bu bozulma diyabet gelisimiyle hizlanir

(28).

Molekiiler diizeyde, kronik hipergliseminin dokularda hasar olusturmasinda birkag
ana yolak rol oynar: ileri glikasyon son iirlinleri (AGE) olusumu, poliol yolu aktivasyonu,
protein kinaz C yolaklar1 ve oksidatif stres bunlarin baslicalaridir (26). Yiiksek glukoz
diizeyleri, proteinler ve lipitlerde enzimatik olmayan glikasyon reaksiyonlarini hizlandirarak
AGE birikimine yol agar. AGE’ler hiicre ylizey reseptorlerine (RAGE) baglanarak
inflamatuar gen ekspresyonunu tetikler ve ayrica reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimini
artirir. Oksidatif stres, diyabet patogenezinde merkezi bir yere sahiptir; hiperglisemiyle artan
mitokondriyal ROS iiretimi, hiicresel antioksidan kapasitesini asarak endotel hiicrelerinde
ve diger dokularda hasara neden olur (26). Bu siiregler neticesinde endotelyal disfonksiyon
gelisir ki bu, mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin temelini olusturur. Ek olarak,
insiilin direnciyle iliskili hiperinsiilinemi ve dislipidemi de ateroskleroz gelisimini

hizlandirir (38).

Ozetle, tip 1 diyabetin patofizyolojisi otoimmiin yikim ekseninde, tip 2 diyabetinki

ise insiilin direnci/sekresyon bozuklugu ekseninde sekillense de her iki durumda da
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hiperglisemiye giden kompleks ve ¢ok asamali mekanizmalar s6z konusudur. Bu
mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi, diyabetin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni hedefler

ortaya koymaktadir.
2.1.2. Tam Kriterleri

Herhangi bir yastaki, kilolu veya obez olan ve bir veya daha fazla risk faktoriine sahip
yetiskinlerde, asemptomatik kisilerde prediyabet veya tip 2 diyabet i¢in test yapilmasi
diisiiniilmelidir. (Tablo 2.1) (9)(41).

Tablo 2.1. Asemptomatik yetiskinlerde diyabet veya prediyabet taramak icin kriteriler

1. Kilolu veya obez (BMI >25 kg/ m2) veya Asya kokenli bireylerde (>23 kg/m2 olan) ve
asagidaki risk faktorlerinden bir veya daha fazlasina sahip yetiskinlerde test dikkate alinmalidir:

* Birinci derece akrabada diyabet hastalig1 olmasi

* Yiiksek riskli irk, soy ve etnik koken (6rnegin, Afro-Amerikan, Latin, Yerli Amerikan,
Asyali Amerikan)

* Ailede kardiyovaskiiler 6liim Sykdisii

* Hipertansiyon (>130/80 mmHg veya ileri diizeyde goren)

* HDL konsantrasyon diizeyi <35 mg/dL (<0,9 mmol/L) ve/veya trigliserid diizeyi >250
mg/dL (>2,8 mmol/L)

* Polikistik over sendromu olan bireyler

* Fiziksel hareketsizlik

+ Insiilin direnciyle birlikte seyreden diger klinik durumlar (6rnegin, asir1 obezite, akantozis
nigrikans, metabolik fonksiyon bozukluguyla birlikte steatotik hastalik hastalig1)

2. Prediyabeti olan kisilere (A1C >%5,7 [>39 mmol/mol], IGT veya IFG) yilda bir kez test
yaptirilmalidir.

3. GDM tanis1 konulan kisilerin en az 1-3 yilda bir test yaptirmalar gerekir.

4. Diger tiim kisiler i¢in teste 35 yasinda baglamalidir.

5. Sonuclar normal ise, ilk bakim ve risk analizine bagli olarak daha sik test yapilmasi
diistiniilerek, testler en az 3 yillik tekrarlanmali.

6. Diger yiiksek risk gruplarindaki kisiler (6rnegin, HIV'li kisiler, yiiksek riskli ilaglara maruz
kalma, periodontal hastalik kaniti, pankreatit 6ykiisii) de yakindan izlenmelidir.

GDM, gestasyonel diabetes mellitus; IFG, bozulmus aclik glikozu; IGT, bozulmus glikoz toleransi.
Prediyabet tani kriterleri ise diyabet esik degerlerinin altinda, normalin {istiindeki

glukoz seviyelerini saptar. ADA’ya gore IFG i¢in aglik glukoz 100-125 mg/dL, IGT igin 2.

saat OGTT 140-199 mg/dL araligidir (26). HbAlc’nin %5.7-6.4 araliginda olmasi da

“yiiksek riskli glukoz durumu” olarak kabul edilir (31). Uluslararast uzman komiteleri,



HbAlc %6.0’ 1 tlizerindeki prediyabetik bireylerin diyabete ilerleme riskinin ¢ok ytiksek
olduguna dikkat cekmistir (26). DSO ise IFG igin alt sinir1 110 mg/dL olarak kullanmakta,

prediyabet terimi yerine “ara hiperglisemi” demeyi tercih etmektedir (30).

Diyabet tanisi, bireyin saglig tizerinde ciddi etkileri olan bir karardir; bu nedenle tani
kriterleri titizlikle belirlenmistir. ADA ve DSO’niin iizerinde uzlastig1 diyabet tani kriterleri
sunlardir (26)(9). Tablo 2.2.

Tablo 2.2. Diyabet tam kriterileri

A1C >%6,5 (>48 mmol/mol). Test, NGSP sistemleri ve DCCT testi gore standardize edilmis bir
yontem kullanilarak bir laboratuvarda gergeklestirilmelidir™

VEYA

AKS >126 mg/dL (>7,0 mmol/L). Aglik, en az 8 saat boyunca kalori alimmin olmamasi olarak tarif
edilir. *

VEYA

OGTT 2 saat boyunca PG >200 mg/dL (>11,1 mmol/L). Test, suda ¢éziinmiis 75 g susuz glikoza
esdeger bir glikoz miktar1 kullanilarak WHO tarafindan agiklandig: sekilde gergeklestirilmelidir. *

VEYA

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik krizler geciren bir kiside, rastgele plazma glikozu
>200 mg/dL (=11,1 mmol/L).

DCCT, Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar Calismasi; FPG, aclik glukozu plazmau; OGTT, oral glukoz

tolerans testi; NGSP, Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi; DSO, Diinya Saghk Orgiitii; 2

saatlik PG, 2 saatlik plazma glikozu.

*Kesin hiperglisemi veya tani i¢in ayni anda elde edilen farkli testlerden (6rnegin A1C ve FPG) iki anormal
sonug veya ayni testin iki farkli zaman araliginda elde edilmesi gerekir.

Yukaridaki ilk ti¢ kriterden herhangi biri pozitif bulundugunda, eger hastada belirgin
hiperglisemi (>200 mg/dL (>11,1 mmol/L).) yoksa taninin bagka bir giin tekrar testle

dogrulanmasi 6nerilir (26).

AI1C, FPG ve OGTT ile karsilastirildiginda daha fazla kolaylik (aclik gerekmez),
daha fazla preanalitik stabilite ve stres, beslenme degisiklikleri veya hastalik sirasinda daha
az giinliikk bozulma gibi ¢esitli avantajlara sahiptir. Ancak, belirlenen kesme noktasinda
AlCnin duyarliigmin 2 saatlik PG'ye kiyasla daha diisiik oldugu ve diinyanin bazi
bolgelerinde sinirl erisim oldugu unutulmamalidir. A1C, eritrositin yasam siiresi boyunca
(~120 giin) hemoglobine bagli glikozu yansitir. Bu, A1C'de klinik olarak anlamli
degisikliklerin <120 giinde goriilebilecegi anlamina gelir. A1C, glikoz maruziyetinin dolayli
bir 6l¢iistiidiir ve hemoglobin konsantrasyonlarin1 veya eritrosit doniistimiinii etkileyen

faktorler A1C'yi etkileyebilir (6rn. talasemi veya folat eksikligi). AIC, anemisi olan



kisilerde, eritropoetin ile tedavi edilen kisilerde veya hemodiyaliz veya HIV tedavisi géren
kisilerde uygun bir tan1 testi olmayabilir (60-62). HbAlc'nin tan1 testi olarak pratikligi ve
gecerliligine ragmen, HbA 1¢'nin yiiksek riskli hastalarda diyabet i¢in bir tarama araci olarak
OGTT'den daha diisiik duyarliliga sahip oldugu ileri siiriilmiis ve HbA1cnin sinirlamalari
nedeniyle, yliksek riskli hastalarda disglisemik durumun belirlenmesi icin bir tarama araci

olarak OGTT 75 gr yapilmasi 6nerilmistir (3,17,18.)
2.1.3. Prediyabet Yonetimi

Prediyabet saptanan kisiler i¢in erken miidahale &nem tasir. ilk basamak olarak
yasam tarzi degisiklikleri (tibbi beslenme tedavisi, kilo kayb1 ve egzersiz) onerilir. Klinik
caligmalarda yogun yasam tarzi miidahalelerinin prediyabetiklerde diyabet gelisimini
belirgin olgiide azalttig: gdsterilmistir (42,43,56). Ornegin Diabetes Prevention Program
(DPP) calismasinda prediyabetik kisilerde %5-7’lik kilo kayb1 ve diizenli fiziksel aktivite ile
3 yil i¢inde diyabete gegis riski %58 oraninda azaltilmistir (42). Benzer sekilde Finlandiya
DPS calismasi da yagam tarzi degisikligi ile diyabet insidansinda ~%58 azalma saglamigtir
(43). Bu nedenle ADA, prediyabeti olanlara >150 dk/hafta orta diizey egzersiz ve uygun
kalori kisitlamast ile %5-10 oraninda kilo kayb1 hedeflemelerini 6nermektedir. Bunlarin yani
sira, Ozellikle yiiksek risk profiline sahip prediyabetiklerde farmakolojik profilaksi
diisiiniilebilir. DPP ¢alismasinda metformin tedavisi, yasam tarzina gore daha diisiik oranda
olsa da, plaseboya kiyasla diyabet gelisimini %31 oraninda azaltmistir (42). Metformin
ozellikle <60 yas, viicut kitle indeksi >35 kg/m? olan veya gebelik diyabeti dykiisii bulunan
prediyabetiklerde diyabet gelisimini onlemede etkili bulunmustur. Bu nedenle ADA, bu
gruptaki prediyabetik hastalarda metformin kullanimin1 6nermektedir (31). Diger baz ilaglar
da arasgtinlmistir:  Akarboz ve tiazolidindionlar (6r. rosiglitazon, pioglitazon)
prediyabetiklerde diyabet gelisimini azaltmada etkin bulunmustur (44)(45). Ornegin STOP-
NIDDM calismasinda akarboz, IGT’li bireylerde diyabet riskini ~%25 azaltmistir (45);
DREAM c¢alismasinda rosiglitazon, yiiksek riskli hastalarda diyabet gelisimini plaseboya
gore ~%60 azaltmistir (44). Bununla birlikte, yliksek riskli obez prediyabetiklerde bariatrik
cerrahi giindeme gelebilir; cerrahi sonrasi bu hastalarin biiyiikk kisminda glukoz
metabolizmasinin diizeldigi ve tip 2 diyabet gelisiminin &nlendigi gosterilmistir. Ornegin
morbid obez bireylerde yapilan bir calismada, metabolik cerrahi uygulananlarda 5 yil i¢cinde

diyabet gelisme riskinin medikal tedavi alanlara kiyasla belirgin azaldig: bildirilmistir (49).

Ozetle, prediyabetten diyabete gecisin dnlenmesi miimkiindiir ve en etkin yaklasim
yasam tarzi miidahaleleridir. Yiiksek riskli olgularda farmakolojik tedaviler de eklenebilir.
Bu erken donemde yapilan miidahalelerin, uzun vadede diyabetin mikro ve makrovaskiiler

komplikasyonlarini da azaltabilecegi umut edilmektedir (33)(44).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklari
polikliniklerine 1ocak 2024 — l1ocak 2025 tarihleri arasinda herhangi bir sikayetle bagvuran
ve diyabet siiphesi ile aclik kan glukozu, c-peptid, insiilin, HbAlc ve OGTT (Oral Glukoz
Tolerans Testi) testleri yapilan 18 yas iizeri hastalar dahil edildi. Caligma S.B. Istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik
Kurulu (2013-KAEK-64) tarafindan onaylandi (onay tarihi: 13.12.2023 ve karar no:
2023/0875). Calisma siiresince Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uyuldu.

Calismaya Alinma Kriterleri:

e Bozulmus Ac¢lik Glukozu (IFG) [Aclik Plazma Glukozu (FPG) 100-125 mg/dL],
Yiiksek HbAlc (5.7-6.4%) veya her ikisine dayali olarak prediyabet tanis1 almis

e OGTT (75g glukoz yiiklemesi) uygulanmis ve aglik, 1. saat ve 2. saat glukoz

seviyeleri 6l¢iilmiis
o Aclik ve 2. saat C-peptit seviyeleri mevcut olan
e Aclik insulin seviyeleri mevcut olan 18 yas iistii bireyler
Calismaya Alinmama Kiriterleri:
e Diyabetes mellitus (T2DM veya T1DM) 6ykiisii olan bireyler
e Glukoz diisiirticii ilag kullanan bireyler
e 18 yas alt1 bireyler

Cahisma Tasarimi: Retrospektif ve tek merkezli olarak dizayn edilen bu ¢aligmaya
Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin Sehir Hastanesi I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine herhangi
bir sikayetle bagvuran ve diyabet siiphesi ile aglik kan glukozu, c-peptid, insiilin, HbAlc ve
OGTT testleri yapilan 18 yas tizeri hastalar dahil edildi. Hastane otomasyon sisteminden
(Nucleus) son 1 yil i¢erisinde poliklinik bagvurusu olan hastalardan HbA1c:5,7-6,4 ve/veya
aclik kan glukozu 100-125 mg/dl olan ve diyabet tanisinin dislanmasi i¢in 75 gr OGTT
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yapilan hastalarin dosyalar incelendi. Daha 6nce diyabet tanisi alan veya son 1 ay igerisinde
antidiyabetik ila¢ kullanim1 olanlar ¢alismanin disinda tutuldu. Uygun hastalar ile telefonla
iletisime gecilip sozel onam alindiktan sonra hastaneye davet edilerek yazili onam alindiktan
sonra hastalar kronik hastaliklar, kullanilan ilaglar, aile 6ykiisii, sigara ve alkol kullanimlar
acisindan sorgulandi, antropometrik Ol¢limleri (boy, viicut agirligi, bel cevresi) yapildi.
Hastane otomasyonundan hastalarin aclik kan glukozu, c-peptid, insiilin, HbAlc ve lipid
panelini (LDL, HDL,Trigliserid) de igeren sonuclar1 kaydedildi. A¢lik kan sekeri ve aglik
insulin sonuglarina gére HOMA IR ve HOMA B hesaplanarak elde edilen sonuglara gore
olasr alt kiimeler olusturuldu. (Tablo 3.1).

Tablo 3.1. Prediyabetik hastalarin farkh metabolik alt gruplar1 (metabolik fenotipleri)

Achk 1. Saat 2. Saat
» Glukozu Glukozu Glukozu HOMA-IR HOMA-B
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Normal
Metabl S <100 <155 <140 <2.0 >80
Yanith
Prediyabetikler
Insiilin Direnci
On Planda 100-125 2185 140-199 225  >100
Olan
Prediyabetikler
Beta Hiicre
Yetmezligi On
Planda Olan 100-125 <155 140-199 <2.0 <80
Prediyabetikler
Karma Tip S S
Prediyabetikler 100-125 2155 140-199 22.5 <80

Olas1 Kiimeleme Gruplar:

1. Normal Metabolik Yanith prediyabetikler
o Normal veya hafif yiiksek OGTT glukoz seviyeleri
o HOMA-IR diisiik, HOMA-B normal veya hafif diisiik

2. [Insiilin Direnci On Planda Olan Prediyabetikler
o OGTT’de anormal glukoz yanit1 (yiiksek 2. saat glukozu)
o HOMA-IR yiiksek, HOMA-B yiiksek veya normal

3. Beta Hiicre Yetmezligi On Planda Olan Prediyabetikler

o OGTT’de anormal glukoz yanit1 (yiiksek 2. saat glukozu)
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o HOMA-B diisiik, HOMA-IR normal veya diisiik
4. Karma (Kombine) Bozuklugu Olan Prediyabetikler
o Yiksek aclik ve 2. saat glukoz seviyeleri
o Yiiksek OGTT glukoz degerleri (6zellikle 1. saat glukozu >155 mg/dL)

o Yiiksek HOMA-IR, diisik HOMA-B

3.1. Olciimler

Biyokimyasal olciimler: Aclik glukoz, aclik ve tokluk c- peptid, aglik insiilin,
HbA1C, OGTT 75 gr 0, 60, 120 dakika, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid,
HOMA-IR, HOMA-B

Oral glikoz tolerans testi: OGTT, klinik uygulamada glikoz intoleransi ve DM'yi
teshis etmek i¢in en yaygin kullanilan testtir (9). Bir gecelik agliktan sonra, standart bir oral
glikoz yiiklemesinden (75 g) sonra 0, 60. ve 120. dakikalarda glikoz ve insiilin

konsantrasyonlarinin belirlenmesi i¢in kan 6rnekleri alinir.

HOMA-IR (Homeostatik Model Degerlendirmesi- Insiilin Direnci) Hesaplama
Formiilii (20)

HOMA-IR, insiilin direncini 6lgmek i¢in kullanilan bir hesaplama yontemidir.
HOMA-IR = (aglik kan sekeri (mg/dL) x aglik insiilin (uU/mL)) / 405
Referans Arahgi:

e <2.5: Normal insiilin duyarlilig1

e >2.5: Artmis insiilin direnci

HOMA-B (Homeostatik Model Degerlendirmesi- Beta Hiicre Fonksiyonu)
Hesaplama Formiilii (20)

HOMA-B, pankreasin beta hiicrelerinin insiilin sekresyon kapasitesini

degerlendirmek i¢in kullanilan bir hesaplama yontemidir.
HOMA-B = (360 x aglik insiilin (uU/mL)) / aglik kan sekeri (mg/dL)-63
Referans Arahgi:
o >%80: Normal beta hiicre fonksiyonu

® <%380: Beta hiicre fonksiyonunda azalma
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3.2. Istatistiksel Analizler

Tiim analizler bilgisayar ortaminda IBM SPSS (IBM Statistical Package for Social
Sciences) 19 ve Python 3.13 yazilimlar1 kullanilarak yapilmstir.

Bu ¢alismada istatistiksel analizler ¢esitli yontemlerle gerceklestirilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasi icin Ki-kare testi uygulanmig, ancak hiicre frekanslarinin
5’ten kiiciik oldugu durumlarda Fisher’in Kesinlik Testi kullanilmistir.  Siirekli
degiskenlerin gruplar arasindaki farklari normallik varsayimina gore degerlendirilmistir.
Normallik testi olarak Shapiro-Wilk testi kullanilmis, normallik varsayimini karsilayan
veriler ortalama + standart sapma (SD) ile, normallik gdstermeyen veriler ise median
(ortanca) ve interquartile range (IQR) seklinde ifade edilmistir. Kategorik degiskenler yiizde
olarak sunulmustur. iki grup arasindaki karsilastirmalar i¢in normallik gostermeyen
verilerde Mann-Whitney U testi, normallik gosteren verilerde ise bagimsiz drneklem t-testi

uygulanmistir.

Bu calismada, ii¢ veya daha fazla grubun karsilagtirilmas1 amaciyla Kruskal-Wallis
testi ve tek yonlii ANOVA testi kullanilmistir. Ug veya daha fazla grup karsilastirilmasinda
normallik ve varyans varsayimlarina gore tek yonlii ANOVA testi kullanilmistir. Kruskal-
Wallis testi, parametrik olmayan bir yontem olarak, normal dagilim gdstermeyen veya
varyanslarin esit olmadigi durumlarda gruplarin medyanlarimi  karsilastirmak igin
uygulanmigtir. Anlamli fark bulunan gruplar arasindaki karsilagtirmalar Tukey HSD testi ile

yapilmustir.

Korelasyon analizinde, degiskenler arasindaki iliskinin yoni ve giici
degerlendirilmistir. Veriler normal dagilim gosteriyorsa Pearson korelasyon katsayisi
kullanilmig, normal dagilim goéstermeyen veriler i¢in ise Spearman’in sira korelasyonu
uygulanmigtir. Pearson korelasyonu, iki siirekli degisken arasindaki dogrusal iligkinin
derecesini degerlendirirken, Spearman korelasyonu sirali degiskenler arasindaki monoton
iligkiyi Olgmektedir. Korelasyon katsayilar1 -1 ile +1 arasinda olup, pozitif degerler
degiskenler arasinda pozitif bir iligkiyi, negatif degerler ise ters yonli iliskiyi

gostermektedir. Korelasyonun istatistiksel anlamlilig1 p-degeri ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 93 hastanin 66’s1 (%70.97) kadin ve 27°si (9%29.03) erkektir.

Hastalarin yas ortalamasi 53.07 + 12.74 yi1l olarak tespit edilmistir. Yas dagilimi 24-
82 yil araliginda olup, medyan yags 53'tiir.

OGTT 75 gram testi sonrasi diyabetes mellitus tanist alan hasta grubunda (n=4) yas
ortalamasi1 67.25+3.59 yil olup, ortalama BMI 32.36+2.48 kg/m? seklindedir. Bu grupta aglik
kan sekeri 113.75+9.00 mg/dL, HbAlc degeri 6.15+0.26 olarak saptanmistir. A¢lik c-peptid
3.73+0.78, tokluk c-peptid 13.07£2.68 degerleri ile OGTT degerleri 0., 1. ve 2. saatlerde
sirastyla 116.50+9.57, 216.254+28.81 ve 227.75+19.57 mg/dL olarak ol¢iilmiistiir. Lipid
parametreleri incelendiginde total kolesterol 122.00+14.31 mg/dL, trigliserid 180.004+-38.82
mg/dL ve HDL 44.50+7.94 mg/dL seviyelerindedir. A¢lik insiilin degeri 17.45+2.62, insiilin
direncini gosteren HOMA-IR 4.90+1.13 ve beta hiicre fonksiyonunu gosteren HOMA-B
degeri 142.00+£32.53 olarak tespit edilmistir.

N-PD:28 (30.1%)

iD-PD: 33 (35.5%)

‘\DM: 4 (43%)

BHY-PD: 9 (9.7%)

Sekil 4.1. Hastalarin prevalansi

*ID-PD: Insiilin Direnci On Planda Olan Prediyabet subgrubu, KT-PD: Karma Tip Prediyabet subgrubu,, BHY-PD: Beta
Hiicre Yetmezligi On Planda Olan Prediyabet subgrubu,, N-PD: Normal Metabolik Yanitli Prediyabet subgrubu,, DM:
Diyabetes Mellitus
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Caligmaya alinan hastalar OGTT testi sonrasinda altta yatan patofizyolojik

mekanizmalara gore subgruplara ayrilmistir: Normal Metabolik Yanitli Prediyabet subgrubu

(N-PD) n=28, %30, Insiilin Direnci On Planda Olan Prediyabet subgrubu (ID-PD) n=33,

%35.5, Beta Hiicre Yetmezligi On Planda Olan Prediyabet subgrubu (BHY-PD) n=9, %9.7,

Karma Tip Prediyabet subgrubu (KT-PD) ise n=19, %20.4, Diyabet tanis1 alan n=4, %4.3

olusturmaktadir

Tablo 4.1. Obezite simiflamasi

BMI (kg/m?) Siniflama

<185 Zayif
18.5-24.9 Normal
2510582919 Fazla Kilolu
30.0-34.9 Obezite Sinif 1
35.0-39.9 Obezite Sinif 2

=40.0 Obezite Sinif 3 (Morbid Obezite)

Report of a WHO Consultation. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2000.

HOMA-B (Beta Hiicre Fonksiyonu)

a
b

400

300 A

200 A

100 4

Medyan HOMA-B

210

MEDIAN MEDIAN MEDIAN MEDIAN MEDIAN
100 Range (min-max) Range (min-max) Range (min-max) Range (min-max) Range (min-max)
Normal Fazla Kilolu Obezite Sinifi 1 Obezite Sinifi 2 Obezite Sinifi 3

BMI gruplari

Sekil 4.2. Farkh BMI gruplarindaki medyan HOMA-B degerleri ve gruplar arasi istatistiksel

karsilastirma.

a—p=0.032,b—p=0.021, c — p=0.018
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BMTI’a gore normal olan grupta medyan HOMA-B degeri 105 (55-155 araliginda),
fazla kilolu grupta 114 (34-194 araliginda), obezite sinifi 1'de 124 (64-184 araliginda),
obezite sinift 2'de 165 (115-215 araliginda) ve obezite sinift 3'te 210 (0-440 araliginda)
olarak ol¢iilmiistiir. Post hoc testlerde normal grup ile obezite sinifi 2 ve 3 arasinda, ayrica
obezite sinifi 1 ile obezite sinift 3 arasinda anlamli fark bulunmaktadir (sirasiyla; p=0.021,

p=0.018 ve p=0.032).

HOMA-IR
a
10 - 5 .
¢ ' 8.8+3.5
f d

84

6 4
'
&
=
% . 3.9+15 3.9%15

2.7%1.2
2.3+1.0
| - .

Normal Fazla Kilolu Obezite Sinifi 1 Obezite Sinifi 2 Obezite Sinifi 3

BMI gruplar1

Sekil 4.3. Farkh BMI gruplarindaki ortalama HOMA-IR degerleri ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirma.

a—p=0.003, b — p=0.0031, ¢ — p= 0.001, d — p= 0.008

BMTI’a gore normal olan grupta HOMA-IR degeri ortalama + standart sapma olarak
2.3+1.0, fazla kilolu olarak belirtilen grupta 2.7+1.2, obezite sinifi 1'de 3.9+1.5, obezite sinifi
2'de 3.9+1.5 ve obezite sinifi 3'te 8.8+3.5 olarak Sl¢iilmiistiir. Normal metabolik yanit grubu
ile obezite smifi 1, 2 ve 3 arasinda, ayrica fazla kilolu grup ile obezite sinifi 3 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (sirasiyla; p=0.003, p=0.0031, p=0.001 ve
p=0.008).
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Tablo 4.2. Farkh metabolik profillere sahip bes hasta grubunun (beta hiicre yetmezligi 6n planda olan
prediyabet subgrubu, diyabetik grup, karma tip prediyabet subgrubu, normal metabolik yamth
prediyabet subgrubu, ve insiilin direnci 6n planda olan prediyabet subgrubu,) biyokimyasal
parametrelerinin (yas, BMI, HbAlc, C-peptid, lipid profili) karsilastirmah analizi ve istatistiksel
anlamhilik diizeyleri (p-degerleri).

Beta Hiicre Insulin
Yetmezligi IEED Direnci On
On Planda Diyabetik Ka@a Tip LRI Planda Olan
.. Prediyabet Yanith . P-
Degisken Olan grup . Prediyabet o .
; _ subgrubu, Prediyabet degeri
Prediaybet (n=4) il subgrubu,
(n=19) subgrubu, ©
subgrubu, (n=28) (n=32)
(0=9)
Yas 5478 £14.25 67.25+3.5) 57.21£11.49] 47.79+£14.09f§ 54.03+10.83 0.0153*
BMI 28.76 £4.08 3236+24  28.77+4.19 32.51 £8.02 31.58+5.16  0.2022°
HbAlc 5.90+0.23 6.15+0.26 5.94+0.17 5.89+0.21 5.99+0.20 0.0782*
ﬁeig(dz 1.78+0373A 3.73+0.78 ¢+ 224 +0.779A 3.19+129+§ 3.41+0.98§ 0.0000""
gé’lftlfélé © 701+£3.11A 13.07+£268 8.64+357A 955+411A 13.57+4.53§9 0.0000°"
LDL 139.22+40.46  122.00+14.3  125.68+36.1  134.63+40.67 127.90+35.6  0.8267*
Trigliserid 124 +£52.15  180.00+£38.8 120.47+37.79 136.04+£89.64 137.29+43.6 0.4839°
HDL 59.00£15.12 44.50+7.94 5253+11.64 51.36+11.33 47.30+9.39  0.0542°

1.Istatistiksel Testler: (genel istatistiksel fark)

a: Tek yonlii (one way) ANOVA testi

*: [statistiksel olarak anlamlilik (p<0.05)

2.Kullanilan Semboller: (post-hoc ikili karsilastirmalar igin)

1 - Beta Hiicre Yetmezligi On Planda Olan Prediyabetikler ile anlamli fark
i - Diyabetik ile anlaml fark

§ - Karma Tip Prediyabetikler ile anlaml fark

9 - Normal Metabolik Yanith Prediyabetikler ile anlamli fark

A - Insiilin Direnci On Planda Olan Prediyabetikler ile anlamli fark

Ikili karsilastirmalarda: Yas agisindan Diyabetik grup (67.25+3.59) ile Normal
Metabolik Yanithh Prediyabet subgrubu (47.79+14.09) arasinda anlamli fark wvardir
(p=0.007). Ayrica Karma Tip Prediyabet subgrubunun yas ortalamasi (57.21 + 11.49),
Normal Metabolik Yanitli Prediyabet subgrubuna gore anlamli derecede ytiksektir. Aglik c-
peptid degerlerinde Beta Hiicre Yetmezligi On Planda Olan Prediyabet subgrubu
(1.78+0.37) Diyabetik (3.73+0.78), Normal Metabolik Yamtli (3.19+1.29) ve Insiilin
Direnci On Planda Olan (3.41+0.98) Prediyabet subgrubundan; ayrica Karma Tip Prediyabet
subgrubu (2.24+0.77) Diyabetik, Normal Metabolik Yanitli ve Insiilin Direnci On Planda
Olan Prediyabet subgruplarindan anlamli derecede diisiiktiir (p<0.01). Tokluk c-peptid
degerlerinde Beta Hiicre Yetmezligi On Planda Olan Prediyabet subgrubu (7.01+3.13)
Diyabetik grupdan (13.07+2.68) ve Insiilin Direnci On Planda Olan (13.57+4.51) Prediyabet
subgrubundan; Karma Tip Prediyabet subgrubu (8.64+3.57) da Insiilin Direnci On Planda
Olan Prediyabet subgrubundan anlamli derecede diistiktiir (p<0.001).
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Yas Gruplarina Gore Metabolik Yanit Dagilimi

100

80

60

Hasta Orani (%)

20 A

=40 yas >60 yas
B Normal Metabolik Yanit (%) I Diger yanitlar (%) *

Sekil 4.4. 40 yas ve alt1 ile 60 yas iistii gruplarda normal metabolik yanit ve diger yanitlarin dagilimi.

*Beta Hiicre Yetmezligi On Planda Olan Prediyabet subgrubu, Diyabetik grup, Karma Tip Prediyabet subgrubu, Insiilin
Direnci On Planda Olan Prediyabet subgrubu

Prediyabetik hastalar yas gruplarina ve prediyabet subgruplarina gore stratifiye
edildiginde, borrefoni diizeltmesi sonrasinda 40 yas ve alt1 grupta normal metabolik yanit
orani %63.6, diger subgruplar %36.4 iken, 60 yas iistii grupta normal metabolik yanit orani
%21.9'a diismekte, diger subgruplar ise %78.1'e yiikselmektedir. iki yas grubu arasindaki bu
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.0222).

Ayrica, diyabetik hasta orani yalnizca 60 yas iistii grupta goriilmiis (%12.5) ve 41-60
yas grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur (p=0.0206).
Karma Tip Prediyabet subgrubunun yas ortalamasi (57.21 + 11.49) Normal Metabolik

Yanith Prediyabet subgrubundan (47.79 + 14.09) istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
gortldi. (p<0.001).
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Tablo 4.3. Bes farkhi hasta grubuna (Beta Hiicre Yetmezligi On Planda Olan Prediyabet subgrubu ,
Karma Tip Prediyabet subgrubu, Normal Metabolik Yanith Prediyabet subgrubu, Insiilin Direnci On
Planda Olan Prediyabet subgrubu, Diyabetik grup) goére bazi kategorik o6zelliklerin dagilim
gosterilmektedir.

Beta Insulin
v Hﬁch Karma NII\Ior;naIlk Di(_rjenci Divabeti
<. . etmezligi . etaboli n iyabeti - .
Degisken g On Plandga Tlp Yanith Planda };1:4 e
Olan S n=28 Olan
n=9 n=33
DM aile oykiisii Var 5 10 18 17 2 0.7444
Yok 4 9 10 16 2
KAH aile oykiisii Var 2 5 9 12 1 0.8791
Yok 7 14 19 21 3
Alkol kullanimi Var 0 1 8 8 0 0.1787
Yok 9 18 20 25 4
Sigara kullanimi Var 1 7 10 10 0 0.4329
Yok 8 12 18 23 4
Cinsiyet Erkek 1 7 4 13 2 0.1771
Kadin 8 12 24 20 2

*Verilerin istatistiksel analizi Fisher's Exact test ile yapilmustir.

Diyabet (DM) aile dykiisii agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p=0.7444), toplamda 52 hastada DM aile dykiisii varken, 41 hastada yoktur. Koroner arter
hastalig1 (KAH) aile 6ykiisii yoniinden de gruplar arasinda anlaml fark yoktur (p=0.8791),
29 hastada KAH aile oykiisti varken, 64 hastada yoktur.

Alkol kullanim1 ve sigara kullanimi yoniinden de gruplar arasi anlamli fark
bulunmamaktadir (sirastyla p=0.1787 ve p=0.4329). Alkol kullanan toplam 17 hasta varken,

kullanmayan 76 hasta vardir. Sigara kullanan 28 hasta, kullanmayan 65 hasta bulunmaktadir.

Cinsiyet dagilimi acgisindan da subgruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik gézlenmemistir (p=0.1771).

Calismaya alinan hastalar arasinda anti-hipertansif, levotiroksin, anti-platelet, statin
tedavisi ve herhangi ila¢ kullanimi olmayan hastalar vardi. Ki-kare analizi sonuglarina gore
(Ki-kare degeri: 21.55, p-degeri: 0.3653, serbestlik derecesi: 20), hasta subgrup
siniflandirmas1 ile ilag kullanimi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamaktadir (p > 0.05). Antihipertansif ila¢ kullanimi oran1 %15.8 ile %25 arasinda
degisirken, levotiroksin kullanimi Beta Hiicre Yetmezligi On Planda Olan Prediyabet
subgrubunda (%33.3) diger subgruplara gore daha yiiksektir. la¢ kullanmayan hasta oranlar1
Karma Tip Prediyabet subgrubunda en yiiksek (%63.2), Insiilin Direnci On Planda Olan
subgrubunda en diisiik (%42.4) olarak saptanmistir.
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Sekil 4.5. Pearson korelasyon katsayilarim gosteren bir 1s1 haritasi. Heat map formatinda sunulmus
korelasyon matrisidir.

Matrisin her bir hiicresi, sol tarafta ve alt kisimda belirtilen parametreler arasindaki korelasyon katsayisini (r) hem sayisal
deger olarak hem de renk dlgegi ile gostermektedir. Koseler tizerindeki degerler (1.000) her parametrenin kendisiyle olan
mitkemmel korelasyonunu temsil etmektedir. Matriste kirmizi tonlar1 pozitif korelasyonu géstermekte olup, renk
yogunlugu korelasyon giiciinii yansitmaktadir - koyu kirmizi renkler giiclii pozitif korelasyonu, agik renkler ise daha zayif
korelasyonu gostermektedir. Sag taraftaki renk skalasi -1.00 ile +1.00 arasinda degisen korelasyon katsayis1 degerlerine
karsilik gelen renkleri agiklamaktadir.

HOMA-IR ile aglik insiilini arasinda ¢ok gii¢lii pozitif korelasyon (r=0.982, p<0.001)
bulunmaktadir. HOMA-IR ayrica aglik C-peptid (r=0.784, p<0.001) ve HOMA-B (r=0.745,
p<0.001) ile de giiclii pozitif korelasyon gostermektedir. BMI ile HOMA-IR arasinda ise
orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0.428, p<0.001) vardir. A¢lik insiilini, C-peptid ile gii¢lii
pozitif korelasyon (r=0.790, p<0.001) ve HOMA-B ile ¢ok giiglii pozitif korelasyon
(r=0.847, p<0.001) gosterirken, BMI ile orta diizeyde pozitif iligkilidir (r=0.430, p<0.001).
Aglik C-peptid, HOMA-B ile orta-giiclii pozitif korelasyon (r=0.688, p<0.001) ve BMI ile
zayif-orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0.367, p<0.001) gostermektedir. HOMA-B ise BMI

ile zayif-orta diizeyde pozitif korelasyon (r=0.348, p<0.001) sergilemektedir (Sekil 4.5).

20



5. TARTISMA

Bu calismada aclik kan sekeri ve HbA1c sonucuna gore prediyabet olarak belirlenen
ve 75 gr Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) testi uygulanan hastalarin sonuglar1 analiz
edildi. Calismanin iki énemli bulgusundan ilki 93 hastadan 4’iiniin (%4,3) 2hPG > 200
mg/dL. (11,1 mmol/L) sonuglanarak diyabet tanisi almasidir. Bu hastalarda HbAlc
ortalamasi1 %6.15+0.35 ile prediyabet araliginda olmasina ragmen, 2. saat OGTT degerleri
ortalama 231.00+22.63 mg/dL ile diyabet tan1 sinir1 olan 200 mg/dL'nin belirgin sekilde
tizerindedir. Diyabet tanis1 alan bu hastalarin yas ortalamalar1 diger gruplardan yiiksek
bulundu. Calismanin ikinci 6nemli bulgusu, prediyabet tanis1 alan hastalarin (n=89) OGTT,
HOMA-IR ve HOMA-B sonugclart acgisindan heterojen ozelliklerde olduklar1 ve insiilin
direnci ve beta hiicre yetmezligi acisindan 4 farkli subgrup olusturduklari belirlendi. Bu
subgruplar arasinda yas, acglik ve tokluk c-peptid diizeyleri agisindan anlamli farkliliklar

bulundu.

Diyabet, uygun miidahalelerin yapilmasi durumunda prediyabet doneminde
onlenebilir bir hastaliktir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular, prediyabetin homojen bir tablo
olmadigint; bireylerin normal metabolik yanitly, insiilin direncinin baskin oldugu, beta hiicre
yetmezliginin 6n planda oldugu ya da kombine metabolik bozukluklarla seyreden farkli
fenotiplere sahip olabilecegini ortaya koymustur. Elde edilen veriler dogrultusunda,
diyabetin dnlenmesine yonelik kisisellestirilmis tedavi yaklasimlar1 gelistirilebilir. Insiilin
direncinin baskin oldugu bireylerde GLP-1 analoglar1 ve dual etkili agonistlerin (46), beta
hiicre disfonksiyonunun 6n planda oldugu bireylerde ise tiazolidinedionlarin kullanimi
onerilebilir (47). Kombine metabolik bozukluk gosteren bireylerde ise diisiik doz kombine

farmakolojik tedavi stratejileri etkili olabilir.

Diyabet tanis1 i¢in uzun yillar boyunca aglik kan glukozu ve OGTT 75 gr sonuglari
kullanildi. OGTT hastalarin en az 8 saat aclik sonrasi ve dnceki ii¢ giin boyunca giinliik en
az 150 gram karbonhidrat igeren dengeli bir beslenme diizenine uymasi1 gerektiginden,
uygulamada zorluklara yol agmaktadir (5-7). HbA1C aglik ve hazirlik gerektirmemesi, daha

stabil olmasi ve stres ve hastaliklar gibi giinden giine degisebilen etkenlerden etkilenmemesi
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nedeni ile giiniimiiz pratiginde OGTT ye tercih edilmektedir. Ancak bu durum, bazi diyabet

vakalarinin gézden kagmasina neden olmaktadir (14-18).

Glikozile edilmis hemoglobin, yaygin retinopatinin iyi bir dngoriiciisii olarak diger
yontemlere esit duyarlilign ve 6zgiilliigiine dayanarak 2010 yilinda ADA (26) ve 2011
yilinda Diinya Saglik Orgiiti (WHO) (65) tarafindan prediyabet ve diyabet tanisi igin
kriterlerden biri olarak onaylandiktan sonra tanisal performans: ile ilgili bircok g¢alisma
yapildi. NHANES verilerinin analiz edildigi bir ¢aligmada OGTT ile diyabet tanist alan
kisilerde HbA1C > %6,5 esiginin sensitivitesi %?28.1 olarak bulunmus (8). Asyali
Amerikalilar ve Yerli Hawaiililer ile yapilan bir ¢calismada ise benzer sekilde OGTT 2. Saat
> 200 mg/dL referans alindiginda HbAlc > %6,5 (48 mmol/mol) kriterinin diyabeti
tanimlama duyarlilig1 %40 olarak bulunmus (25). Tayvan'da koroner anjiyografi uygulanan
bir popiilasyonda (66), 2hPG > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) olan hastalarin yalnizca
%39,2'sinde HbAlc > %6,5 (48 mmol/mol) olarak kaydedilmis. Bizim ¢alismamizda da
HbA1c’ye gore prediyabet tanisi alan hastalardan bazilarinin (%4.3) OGTT ile diyabet tanis1

almasu, literatiir bilgilerini desteklemektedir.

Calisgmamizda OGTT ye gore diyabet tanis1 alan hastalarin yas ortalamalarinin diger
gruplardan yiiksek olmasi ve 40 yas alt1 grupla kiyaslandiginda 60 yas iistii grupta normal
metabolik yanitli hasta sayisinin diisitk olmasi dikkat c¢ekicidir. Bu bulgular HbA1C
degerinin diyabet sinirinin altinda olsa da o6zellikle ileri yas hastalarda OGTT ile teyit
edilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Yasl hastalarda gen¢ hastalara kiyasla diyabet

riskinin arttig1 baz1 ¢aligmalarda da dogrulanmistir (67-69,55).

Prediyabet hastalarinin taninmasi ve klinik 6zelliklerine gore alt gruplara ayrilmasi
diyabet ve komplikasyonlarinin gelisimini 6ngérmek ve Onlemek agisindan oldukca
onemlidir. Prediyabet subgruplamasi i¢in genetik ozellikler, antropometrik OSlgiimler,
biyokimyasal belirtecler ve bunlarin birlikte kullanildigr yontemler vardir (70,71).
Calismamizda prediyabet alt siniflamasinda giinliik pratikte uygulanmasi kolay olan glukoz
ve insiilin temelli formiilleri (OGTT, HOMA-IR ve HOMA-B) kullandik. Diyabet ve
prediyabet patofizyolojisinde yer alan insiilin direnci ve pankreas beta hiicrelerinin
disfonksiyonunu belirlemek i¢in hiperinsiilinemik dglisemik klemp ve hiperglisemik klemp
teknikleri altin standart olmakla birlikte uygulanmasi zordur (72). HOMA-IR ve HOMA-B
ise uygulanmasi kolay ve altin standart testler ile korelasyonlarinin yiiksek oldugu gosterilen

formillerdir (51).

Caligmamizda prediyabet alt gruplarindan normal metabolik yanith subgrubun yas

ortalamasinin karma tip prediyabetiklere gore diisiik olmasi, HbA1C agisindan benzer olan
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kisilerde yasin insiilin direnci ve pankreatik b hiicre disfonksiyonu agisindan énemli bir
belirleyici oldugunu gostermektedir. Bu sonug giinliik pratikte HbA1C degeri prediyabet ile
uyumlu olan kisilerde yasin dikkate alinmasi ve HOMA-IR ve HOMA-B hesaplanmasinin

onemli oldugunu gostermektedir.

Nitekim bazal HOMA-IR ve HOMA-B degerlerinin non-diyabetik bireylerde diyabet
insidansi agisindan giiclii bir 6ngoriicii oldugu bilinmektedir. Tahranda 20-70 yas araliginda
toplam 2399 normoglisemik kisi 6 yillik takip ¢alismasina dahil edilerek “insiilin direnci
veya insiilin salgilanmas1 bozuklugu” ile “diyabet ve pre-diyabet alt tipleri” arasinda
prospektif bir iligski olup olmadig: arastirilmis. Takip sonrast %2,7'sinde DM, %5,1'inde
CGI, %13,2'sinde iIGT ve %18,8'inde ise iI[FG gelismis. HOMA-IR diyabet ve pre-diyabet
alt tiplerinin insidansi ile pozitif korelasyona ve HOMA-B’nin ilFG insidansi ile ters ancak
iIGT insidanst ile pozitif korelasyona sahip oldugu gosterilmistir (73). Onishi ve ark. normal
glukoz toleransi olan 152 Japon bireyde HOMA- ve HOMA-IR seviyeleri ile prediyabet
insidansi arasindaki iligskiyi incelemis ve ortalama 5,7 yil takip sonrasi 36 kiside prediyabet
gelisirken HOMA-IR ile IGT ve/veya IFG insidansiyla arasinda pozitif iligki oldigu yiiksek
HOMA-B’nin diisiik prediyabet insidansi ile iligkili oldugu gosterilmis (20). Jo H. ve ark
Kore ulusal veritabanlarint (KNHANES VE NHIS-HEALS) analiz ederek
gereceklestirdikleri ¢alismada baslangigta diyabeti olmayan 4580 bireyin bazal HOMA-IR
ve HOMA-B degerlerinin diyabet insidansi ile iligkisi arastirilmis. 5,8 yillik takip siiresi
sonunda katilimcilarin %4,7'sinde diyabet gelisirken, diisik-HOMA-IR/yliksek-HOMA-3
grubuyla karsilastirildiginda, yiiksek—HOMA-IR/diisiik—HOMA-f3 grubu en yiiksek diyabet
riskine sahip bulunmus. Bunu yiliksek-HOMA-IR/yliksek-HOMA-f3 grubu ve diisiik—
HOMA-IR/diisiik-HOMA-3 grubunun izledigi gosterilmis (24). Benzer sekilde, Cin’de
94.952 bireyin dahil edildigi genis 6l¢ekli bir ¢aligsma, insiilin direncinin obez bireylerde beta
hiicre fonksiyon kaybindan daha belirgin oldugunu ve diyabet gelisimiyle daha gii¢lii bir
iliskiye sahip oldugunu gostermistir (22) HOMA-IR ve HOMA-B’nin diyabet insidansini
ongoriicii rolli géz onilinde alindiginda, prediyabet hastalarinin ¢aligmamizda oldugu gibi alt

gruplara ayrilmasinin diyabet 6nleme stratejileri agisindan 6nemi anlasilmaktadir.

Bununla birlikte HOMA B (%) ve HOMA-IR tamamen antagonistik formiiller
degildir. HOMA-IR'deki yiikselmenin artan bir HOMA f (%) ile iligkili olmas1 ve tam tersi
olmas1 miimkiindiir (73). Bu durum diyabet gelisiminin dogal seyrinde insiilin direncinin
stirekli artarken, beta hiicre fonksiyonunda dalgalanma olmasi ile iligkilidir. Birlesik
Krallik'ta 6.538 katilimcinin 13 yil takibini i¢eren prospektif Whitehall II ¢alismasinda

insiilin duyarliliginin, tanidan 6nceki son 5 yilda siirekli bir diisiis gdsterdigi ancak B-hiicre
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fonksiyonunun tanidan onceki 3-4 yil arasinda arttiginin gosterilmesi bu bilgiyi
desteklemektedir (21). Calismamizda DM grubundaki hastalarin HOMA-IR ve HOMA-B
degerlerinin normal iist sinirin lizerinde oldugu saptanmistir. HOMA-B’nin yliksek olmasi,
erken evrede beta hiicre fonksiyonunun korunmus olabilecegi bilgisini desteklemektedir. Bu
durum HOMA-IR ve HOMA-B degerlerinin dikkatli degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir. Ayrica diyabet gelisimi ag¢isindan insulin direnci ve beta hiicre
disfonksiyonunun belirleyici rolleri irklar arasinda da farklilik gosterebilmektedir. Ornegin
bahsettigimiz caligmalarin aksine, Kore ve Japonya’da yapilan prospektif kohort
caligmalarda, insiilin salgilama fonksiyonundaki azalmanin insiilin direncinden daha fazla

diyabet gelisimine katkida bulundugu tespit edilmistir (23,24).

Caligmamizda prediyabetik alt gruplar1 degerlendirirken 1hPG (155 mg/dL altinda
veya lstiinde) diizeylerini de dahil ettik. Son yirmi yilda yapilan bir¢ok ¢alisma, 1 saatlik
oral glukoz tolerans testi (OGTT) glukoz diizeyinin, tip 2 diyabetin gelecekteki riskiyle
giiclii bir iliski i¢inde oldugunu ortaya koymustur (10,50,57-59). San Antonio Kalp
Calismas1 kapsaminda diyabeti olmayan 1.551 bireyin 7-8 yillik takibi sonucunda, Abdul-
Ghani ve arkadaslar1 (57), 1 saatlik plazma glukozunun (1hPG), yeni gelisen tip 2 diyabeti
tahmin etmede 2 saatlik plazma glukozundan (2hPG) daha yiiksek ayirt edici giice sahip
oldugunu belirlemistir. Bunun yani sira, ¢ok sayida prospektif ¢calisma, 1hPG’nin yalnizca
tip 2 diyabet riski ile degil, ayn1 zamanda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
ile de iliskili oldugunu gostermistir (48, 63). Ayn1 zamanda, yiiksek 1hPG diizeylerinin
mortalite ile anlamli bir baglant1 gosterdigi rapor edilmistir (63, 64).

Erken bozulmus glukoz toleransini tanimlamak i¢in 155 mg/dL (8,6 mmol/L)
diizeyinde bir 1hPG esigi belirlenmistir. Bu esik degerin, IGT (bozulmus glukoz toleransi)
tanisinda kullanilan 140 mg/dL (7,8 mmol/L) 2hPG esik degerinden ortalama 1,6 yil daha
erken (ortalama 5,3 y1l) as1ldig1 saptanmistir. Benzer sekilde, tip 2 diyabet tanisi i¢in 6nerilen
1 saatlik PG esik degeri olan 209 mg/dL (11,6 mmol/L), 2 saatlik PG esik degeri olan 200
mg/dL (11,1 mmol/L)’den ortalama 1 yil daha erken (ortalama 1,6 yil) asilmaktadir. Bu
durum, diyabet tanisinin daha erken konulmasini saglayarak glisemik kontroliin daha hizli
bir sekilde diizenlenmesine ve tedavi silirecinin erken baglamasina katkida bulunabilir

(39.,40).

NGT’si (normal glukoz toleransi) olan ancak yiiksek 1hPG degerine sahip bireyler,
IGT’si olan ancak normal 1hPG degerine sahip bireylerle karsilagtirildiginda, benzer insiilin
duyarliligina sahip olsalar da, p-hiicre fonksiyonlarinda daha belirgin bozulmalar

gostermektedir. Ozellikle erken faz insiilin sekresyonunun daha fazla etkilendigi
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gozlemlenmistir (34). Yapilan analizler, 1hPG’nin, B-hiicre fonksiyonundaki bozulmalara
kars1 daha duyarli oldugunu ve bu nedenle tip 2 diyabet acisindan yiiksek risk tasiyan
bireyleri daha erken asamada belirlemede etkili olabilecegini gdstermektedir (34).
Calismamizdan elde edilen veriler, hastalarin sonraki takiplerinde diyabet gelisim riskini

daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Prediyabet, normoglisemi ile diyabet arasinda yer alan bir gecis siireci olmasi
nedeniyle yalnizca tip 2 diyabet i¢in degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar ve diger
kardiyometabolik bozukluklar i¢in de dnemli bir risk faktoriidiir. Bu nedenle, tip 2 diyabetin
ve ona bagli komplikasyonlarin baglangicini 6nlemek veya geciktirmek amaciyla, prediyabet

gelistirme riski yiliksek bireylerin erken donemde saptanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) disglisemi taramasinda acglik plazma glukozu,
HbAlc ve 75 gram Oral Glukoz Tolerans Testi’ni (OGTT) 6nermektedir. OGTT, aglik
plazma glukozu ve HbA1c dlglimlerine gore daha fazla zaman ve maliyet gerektirse de, bu
testin yapilmamasi hem prediyabetin hem de diyabetin tanisinda yetersizlige yol
acabilmektedir. Bu nedenle taninin dogru konulabilmesi ya da dislanabilmesi i¢in, 6nerilen
testlerin eksiksiz bir sekilde uygulanmasi kritik 6neme sahiptir. Bununla birlikte, ac¢lik
plazma glukozu ve insiilin diizeylerine dayali olarak hesaplanan homeostaz modeli
degerlendirme yontemleri (HOMA-IR ve HOMA-B), insiilin direnci ve beta hiicre
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bilindigi tizere,
insiilin direnci ve pankreas B hiicre disfonksiyonu, tip 2 diyabetin temel patofizyolojik
mekanizmalar1 arasinda yer almaktadir. Bu parametrelerin degerlendirilmesi, hasta

yonetimini daha bireysellestirilmis ve hedefe yonelik hale getirebilir.

Calismamizda, Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Dahiliye Poliklinigi’'ne basvuran, 18 yas iizeri, diyabet tanist almig ve
antidiyabetik tedavi kullanan bireyler diglanarak, aclik plazma glukozu ve HbAlc
Ol¢timleriyle prediyabet tanisi almis ve 75 gr OGTT uygulanmis toplam 93 birey
degerlendirmeye alinmistir. Bu ¢aligmada, OGTT sonucunda diyabet tanist alan bireylerin
orani belirlenmis, klinik 6zellikleri incelenmis ve hastalar metabolik fenotiplerine gore

siniflandirilmstir.

Aclik glukozu ve HbAlc sonuglariyla prediyabet tanisi alan bireylerin %4,3’iinde,
OGTT uygulandiginda tip 2 diyabet saptanmistir. Ozellikle ileri yastaki hastalarda, HbAlc
degeri diyabet esik degerinin altinda olsa bile, OGTT ile durumun teyit edilmesi diyabet

vakalarini ortaya ¢ikarmak i¢in faydali olacaktir.
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Caligmamizin bir diger Onemli bulgusu, prediyabetik bireylerin metabolik
profillerinin homojen olmadigiin gosterilmesidir. Prediyabet tanis1 alan hastalar, insiilin
direnci ve beta hiicre fonksiyonlarindaki durumlarina gore baslica dort metabolik fenotipe
ayrilabilmistir: (1) Insiilin direncinin 6n planda oldugu prediyabet, (2) Beta hiicre
yetmezliginin 6n planda oldugu prediyabet, (3) her iki bozuklugun birlikte goriildiigii karma
tip prediyabet ve (4) Metabolik yanitin biiyiik 6l¢iide korundugu (normal yanitli) prediyabet.
Calismamizda en sik gdzlenen fenotip insiilin direnci baskin prediyabet grubu olmustur. Ileri
yas gruplarinda diyabet goriilme siklig1 artmakta, ayrica prediyabetik fenotiplerden normal
metabolik yanith grubun yas ilerledik¢e daha seyrek goriildiigii dikkat cekmektedir. Bunun
yaninda, ¢alismamizda viicut agirlig1 arttik¢a insiilin direnci diizeyinin (HOMA-IR) paralel
sekilde yiikseldigi gozlemlenmistir. Bu bulgular, obezite ile iligkili prediyabette

disgliseminin gelisiminde insiilin direncinin temel rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Elde ettigimiz veriler, glukoz metabolizmasindaki bozulmanin bireyler arasinda
farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikabildigini ve prediyabetli hastalarin bireysellestirilmis,
hasta bazli bir yaklasimla yonetilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Tip 2 diyabetin
patofizyolojisindeki iki ana unsur olan insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonunun her
hastada farkli derecelerde olmasi, tedavi stratejilerinin de bu farkliliklara gore

sekillendirilmesini gerektirir.

Bu baglamda, prediyabet evresindeki miidahaleler tek tip olmaktan ziyade kisiye 6zel
olmalidir. Ornegin, insiilin direncinin belirgin oldugu bireylerde yogun yasam tarzi
degisikliklerine ek olarak gerekirse GLP-1 reseptdr agonistleri veya dual etkili agonistlerle
insiilin duyarliligini artiran ve kilo vermeyi destekleyen tedaviler diistintilmelidir. Beta hiicre
yetmezliginin 6n planda oldugu olgularda ise beta hiicre yiikiinii azaltmaya ve fonksiyonunu
korumaya yonelik stratejiler 6ncelik kazanmalidir; bu dogrultuda insiilin direncini azaltan
tiazolidindion sinifi ilaglarin kullanilmasi onerilebilir. Metabolik a¢idan kombine bozukluk
gosteren hastalarda ise her iki mekanizmay1 da hedef alan diisiik doz kombine farmakolojik

tedavi stratejileri yararl olabilir.

OGTT sirasinda olgiilen 1. saat plazma glukoz diizeyinin (1hPG) prediyabetik
bireylerin risk degerlendirmesinde Onemli bir yeri olabilecegi diistiniilmektedir.
Calismamizda olgularin yarisindan fazlasinda 1hPG> 155 mg/dL saptanmis olup, bu
bireylerin ileride tip 2 diyabet gelistirme riskinin yiiksek olabilecegi literatiirde belirtilmistir.
Dolayistyla, 75 gram OGTT uygulanirken birinci saat glukoz degerinin de 6l¢iilmesi; glukoz

metabolizmasindaki bozulmay1 daha erken evrede tespit edip yiiksek riskli bireyleri
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belirleyerek yakindan izlemeye imkan saglar. Boylece, erken miidahale ile diyabete ilerleyis

hiz1 yavagslatilabilir veya durdurulabilir.

Sonug olarak, prediyabet tanisi alan hastalarin yonetiminde altta yatan metabolik
profile gore bireysellestirilmis bir yaklasim benimsenmelidir. Tan1 siirecinde OGTT’ nin
uygun hastalarda kullanilmast ve insiilin direnci ile beta hiicre fonksiyonunun basit
yontemlerle degerlendirilmesi, her hasta i¢in en uygun takip ve tedavi planinin
olusturulmasina yardimci olacaktir. Bu sayede tip 2 diyabetin gelisimi dnlenebilir veya en
azindan geciktirilebilir ve hastalarin uzun donemde kardiyometabolik sonuglari

tyilestirilebilir.

28



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

IDF Diabetes Atlas: Global, regional and country-level diabetes prevalence estimates for 2021 and
projections for 2045 Sun, Hong et al.
Diabetes Research and Clinical Practice, Volume 183, 109119

Edgerton DS, Kraft G, Smith M, Farmer B, Williams PE, Coate KC, Printz RL, O'Brien RM,
Cherrington AD. Insulin's direct hepatic effect explains the inhibition of glucose production caused by
insulin secretion. JCI Insight. 2017 Mar 23;2(6):e91863. doi: 10.1172/jci.insight.91863. PMID:
28352665; PMCID: PMC5358484.

Meijnikman AS, De Block CEM, Dirinck E, et al. Not performing an OGTT results in significant
underdiagnosis of (pre)diabetes in a high risk adult Caucasian population. /nt J Obes2017;41:1615—
1620

Chadha C, Pittas AG, Lary CW, Knowler WC, Chatterjee R, Phillips LS, Aroda VR, Lewis MR, Pratley
R, Staten MA, Nelson J, Rasouli N, Brodsky I; D2d Research Group. Reproducibility of a prediabetes
classification in a contemporary population. Metabol Open. 2020 Mar 7;6:100031. doi:
10.1016/j.metop.2020.100031. PMID: 32812912; PMCID: PMC7424833.

Klein KR, Walker CP, McFerren AL, Huffman H, Frohlich F, Buse JB. Carbohydrate intake prior to
oral glucose tolerance testing. J Endocr Soc 2021;5:bvab049

Conn JW. Interpretation of the glucose tolerance test. The necessity of a standard preparatory diet. Am
J Med Sci 1940;199:555-563

Wilkerson HL, Butler FK, Francis JO. The effect of prior carbohydrate intake on the oral glucose
tolerance test. Diabetes 1960;9:386-391

Mostafa SA, Davies MJ, Srinivasan BT, Carey ME, Webb D, Khunti K. Should glycated haemoglobin
(HbAlc) be used to detect people with type 2 diabetes mellitus and impaired glucose regulation?
Postgrad Med J. 2010 Nov;86(1021):656-62. doi: 10.1136/pgmj.2009.091215. Epub 2010 Oct 18.
PMID: 20956395.

American Diabetes Association Professional Practice Committee; 2. Diagnosis and Classification of
Diabetes: Standards of Care in Diabetes—2025. Diabetes Care 1 January 2025; 48 (Supplement_1):
S27-S49. https://doi.org/10.2337/dc25-S002

Oka R, Aizawa T, Miyamoto S, Yoneda T, Yamagishi M. One-hour plasma glucose as a predictor of
the development of Type 2 diabetes in Japanese adults. Diabet Med. 2016 Oct;33(10):1399-405. doi:
10.1111/dme.12994. Epub 2015 Nov 14. PMID: 26482027.

Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes
Care. 1997 Jul;20(7):1183-97. doi: 10.2337/diacare.20.7.1183. PMID: 9203460.

YuEY, Wong CK, Ho SY, Wong SY, Lam CL. Can HbA1c replace OGTT for the diagnosis of diabetes
mellitus among Chinese patients with impaired fasting glucose? Fam Pract. 2015 Dec;32(6):631-8. doi:
10.1093/fampra/cmv077. Epub 2015 Oct 14. PMID: 26467644; PMCID: PMC5926458.

Xu N, Wu H, Li D, Wang J. Diagnostic accuracy of glycated hemoglobin compared with oral glucose
tolerance test for diagnosing diabetes mellitus in Chinese adults: a meta-analysis. Diabetes Res Clin
Pract. 2014 Oct;106(1):11-8. doi: 10.1016/j.diabres.2014.04.010. Epub 2014 May 9. PMID: 24857263.

Chivese T, Hirst J, Matizanadzo JT, Custodio M, Farmer A, Norris S, Levitt N. The diagnostic accuracy
of HbAic, compared to the oral glucose tolerance test, for screening for type 2 diabetes mellitus in
Africa-A systematic review and meta-analysis. Diabet Med. 2022 Apr;39(4):e14754. doi:
10.1111/dme.14754. Epub 2021 Dec 8. PMID: 34854127.

29


https://doi.org/10.2337/dc25-S002

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Karnchanasorn R, Huang J, Ou HY, Feng W, Chuang LM, Chiu KC, Samoa R. Comparison of the
Current Diagnostic Criterion of HbAlc with Fasting and 2-Hour Plasma Glucose Concentration. J
Diabetes Res. 2016;2016:6195494. doi: 10.1155/2016/6195494. Epub 2016 Aug 11. PMID: 27597979;
PMCID: PMC4997021.

Gosmanov AR, Wan J. Low positive predictive value of hemoglobin Alc for diagnosis of prediabetes
in clinical practice. Am J Med Sci. 2014 Sep;348(3):191-4. doi: 10.1097/MAJ.0000000000000223.
PMID: 24556928.

Iskandar S, Migahid A, Kamal D, Megahed O, DeFronzo RA, Zirie M, Jayyousi A, Al Jaidah M, Abdul-
Ghani M. Glycated hemoglobin versus oral glucose tolerance test in the identification of subjects with
prediabetes in Qatari population. BMC Endocr Disord. 2019 Aug 22;19(1):87. doi: 10.1186/512902-
019-0412-1. PMID: 31438915; PMCID: PMC6704621.

Thewjitcharoen Y, Jones Elizabeth A, Butadej S, Nakasatien S, Chotwanvirat P, Wanothayaroj E,
Krittiyawong S, Himathongkam T, Himathongkam T. Performance of HbAlc versus oral glucose
tolerance test (OGTT) as a screening tool to diagnose dysglycemic status in high-risk Thai patients.
BMC Endocr Disord. 2019 Feb 15;19(1):23. doi: 10.1186/s12902-019-0339-6. PMID: 30770743;
PMCID: PMC6377733.

Hiirmeydan, O., Madenci, O.C., Yildiz, Z. ve digerleri. Tiirk yetiskinlerinde prediyabet ve diyabetin
tespiti i¢in HbAlc'min tanisal performansi. Int J Diabetes Dev Ctries 40, 585-590 (2020).
https://doi.org/10.1007/s13410-020-00807-6

Onishi, Y.; Hayashi, T.; Sato, K.K.; Ogihara, T.; Kuzuya, N.; Anai, M.; Tsukuda, K.; Boyko, E.J.;
Fujimoto, W.Y; Kikuchi, M. Fasting tests of insulin secretion and sensitivity predict future prediabetes
in Japanese with normal glucose tolerance. J. Diabetes Investig. 2010, 1, 191-195.

Tabak AG, Jokela M, Akbaraly TN, Brunner EJ, Kivimaki M, Witte DR. Trajectories of glycaemia,
insulin sensitivity, and insulin secretion before diagnosis of type 2 diabetes: an analysis from the
Whitehall IT study. Lancet. 2009; 373:2215-21.

Wang T, LuJ, ShiL, Chen G, Xu M, Xu Y, SuQ,Mu Y, Chen L, Hu R, Tang X, Yu X, Li M, Zhao Z,
Chen Y, Yan L, Qin G, Wan Q, Dai M, Zhang D, Gao Z, Wang G, Shen F, Luo Z, Qin Y, Chen L, Huo
Y,LiQ, YeZ, Zhang Y, Liu C, Wang Y, Wu S, Yang T, Deng H, Zhao J, Lai S, Bi Y, DeFronzo RA,
Wang W, Ning G; China Cardiometabolic Disease and Cancer Cohort Study Group. Association of
insulin resistance and B-cell dysfunction with incident diabetes among adults in China: a nationwide,
population-based, prospective cohort study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2020 Feb;8(2):115-124. doi:
10.1016/S2213-8587(19)30425-5. Epub 2019 Dec 23. PMID: 31879247.

Ohn JH, Kwak SH, Cho YM, Lim S, Jang HC, Park KS, et al. 10-Year trajectory of B-cell function and
insulin sensitivity in the development of type 2 diabetes: a community-based prospective cohort study.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2016; 4:27-34

Morimoto A, Tatsumi Y, Deura K, Mizuno S, Ohno Y, Miyamatsu N, et al. Impact of impaired insulin
secretion and insulin resistance on the incidence of type 2 diabetes mellitus in a Japanese population:
the Saku study. Diabetologia. 2013; 56:1671-9

Araneta MR, Grandinetti A, Chang HK. A1C and diabetes diagnosis among Filipino Americans,
Japanese Americans, and Native Hawaiians. Diabetes Care. 2010 Dec;33(12):2626-8. doi:
10.2337/dc10-0958. Epub 2010 Sep 10. PMID: 20833866; PMCID: PMC2992202.

American Diabetes Association. Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Diabetes Care.
2010;33(Suppl 1):S62-S69.

Alberti KG, Zimmet PZ. Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and its
complications. Diabet Med. 1998;15(7):539-553.

Dludla PV, Mabhida SE, Ziqubu K, et al. Pancreatic 3-cell dysfunction in type 2 diabetes: Implications
of inflammation and oxidative stress. World J Diabetes. 2023;14(3):130-146.

Zajec A, TrebuSak Podkrajsek K, Tesovnik T, et al. Pathogenesis of Type 1 Diabetes: Established Facts
and New Insights. Genes (Basel). 2022;13(4):706.

Colagiuri S. Definition and Classification of Diabetes and Prediabetes and Emerging Data on
Phenotypes. Endocrinol Metab Clin North Am. 2021;50(3):319-336.

Echouffo-Tcheugui JB, Perreault L, Ji L, Dagogo-Jack S. Diagnosis and Management of Prediabetes:
A Review. JAMA. 2023;329(14):1206-1216.

30


https://doi.org/10.1007/s13410-020-00807-6

32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Tabéak AG, Herder C, Rathmann W, Brunner EJ, Kiviméki M. Prediabetes: a high-risk state for diabetes
development. Lancet. 2012;379(9833):2279-2290.

Cai X, Zhang Y, Li M, et al. Association between prediabetes and risk of all cause mortality and
cardiovascular disease: updated meta-analysis. BMJ. 2020;370:m2297.

Jingyi Lu, Jiaying Ni, Hang Su, Xingxing He, Wei Lu, Wei Zhu, Yufei Wang, Xiaojing Ma, Yuqian
Bao, Jian Zhou; One-Hour Postload Glucose Is a More Sensitive Marker of Impaired f-Cell Function
Than Two-Hour Postload Glucose. Diabetes 1 January 2025; 74 (1): 36-42.

Sun H, Sacedi P, Karuranga S, et al. IDF Diabetes Atlas: Global, regional and country-level diabetes
prevalence estimates for 2021 and projections for 2045. Diabetes Res Clin Pract. 2022;183:109119.

Rooney MR, Fang M, Ogurtsova K, et al. Global prevalence of prediabetes. Diabetes Care.
2023;46(7):1388-1394.

Hacker K. The Burden of Chronic Disease. Mayo Clin Proc Innov Qual Outcomes. 2024;8(1):112-119.

Low Wang CC, Hess CN, Hiatt WR, Goldfine AB. Clinical Update: Cardiovascular Disease in Diabetes
Mellitus. Circulation. 2016;133(24):2459-2502.

Ha J, Chung ST, Bogardus C, Jagannathan R, Bergman M, Sherman AS. One-hour glucose is an earlier
marker of dysglycemia than two-hour glucose. Diabetes Res Clin Pract. 2023 Sep;203:110839. doi:
10.1016/j.diabres.2023.110839. Epub 2023 Jul 21. PMID: 37482221; PMCID: PMC10592221.

Ahuja V, Aronen P, Pramodkumar TA, Looker H, Chetrit A, Bloigu AH, Juutilainen A, Bianchi C, La
Sala L, Anjana RM, Pradeepa R, Venkatesan U, Jebarani S, Baskar V, Fiorentino TV, Timpel P,
DeFronzo RA, Ceriello A, Del Prato S, Abdul-Ghani M, Keinidnen-Kiukaanniemi S, Dankner R,
Bennett PH, Knowler WC, Schwarz P, Sesti G, Oka R, Mohan V, Groop L, Tuomilehto J, Ripatti S,
Bergman M, Tuomi T. Accuracy of 1-Hour Plasma Glucose During the Oral Glucose Tolerance Test in
Diagnosis of Type 2 Diabetes in Adults: A Meta-analysis. Diabetes Care. 2021 Apr;44(4):1062-1069.
doi: 10.2337/dc20-1688. Erratum in: Diabetes Care. 2021 Jun;44(6):1457. doi: 10.2337/dc21-er06c¢.
PMID: 33741697, PMCID: PMC8578930.

American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2023. Diabetes Care.
2023;46(Suppl 1):S1-S194.

Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with
lifestyle intervention or metformin. N Engl J Med. 2002;346(6):393-403.

Tuomilehto J, Lindstrém J, Eriksson JG, et al. Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in
lifestyle among subjects with impaired glucose tolerance. N Engl J Med. 2001;344(18):1343-1350.

Gerstein HC, Yusuf S, Bosch J, et al. Effect of rosiglitazone on the frequency of diabetes in patients
with impaired glucose tolerance or impaired fasting glucose: a randomised controlled trial (DREAM).
Lancet. 2006;368(9541):1096-1105.

Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, et al. Acarbose for prevention of type 2 diabetes mellitus: the STOP-
NIDDM randomised trial. Lancet. 2002;359(9323):2072-2077.

Wang W, Wei R, Huang Z, Luo J, Pan Q, Guo L. Effects of treatment with Glucagon-like peptide-1
receptor agonist on prediabetes with overweight/obesity: A systematic review and meta-analysis.
Diabetes Metab Res Rev. 2023 Oct;39(7):¢3680. doi: 10.1002/dmrr.3680. Epub 2023 Jun 25. PMID:
37356073.

DeFronzo RA, Tripathy D, Schwenke DC, Banerji M, Bray GA, Buchanan TA, Clement SC, Henry
RR, Hodis HN, Kitabchi AE, Mack WJ, Mudaliar S, Ratner RE, Williams K, Stentz FB, Musi N, Reaven
PD; ACT NOW Study. Pioglitazone for diabetes prevention in impaired glucose tolerance. N Engl J
Med. 2011 Mar 24;364(12):1104-15. doi: 10.1056/NEJMo0al010949. Erratum in: N Engl J Med. 2011
Jul 14;365(2):189. Erratum in: N Engl J Med. 2011 Sep 1;365(9):869. PMID: 21428766.

Paddock E, Looker HC, Piaggi P, Knowler WC, Krakoff J, Chang DC.. One-hour plasma glucose
compared with two-hour plasma glucose in relation to diabetic retinopathy in American Indians.
Diabetes Care 2018;41:1212—-1217

Mingrone G, Panunzi S, De Gaetano A, et al. Bariatric-metabolic surgery versus conventional medical
treatment in obese patients with type 2 diabetes: 5 year follow-up of an open-label, single-centre,
randomised controlled trial. Lancet. 2015;386:964—73. doi: 10.1016/S0140-6736(15)00075-6.

Manco M, Mari A, Petrie J, Mingrone G, Balkau B; EGIR-RISC study group. One hour post-load
plasma glucose and 3 year risk of worsening fasting and 2 hour glucose tolerance in the RISC cohort.

31



51,

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Diabetologia. 2019 Mar;62(3):544-548. doi: 10.1007/s00125-018-4798-5. Epub 2018 Dec 29. Erratum
in: Diabetologia. 2019 May;62(5):874. doi: 10.1007/s00125-019-4846-9. PMID: 30594956; PMCID:
PMC6428784.

Tara M. Wallace, Jonathan C. Levy, David R. Matthews; Use and Abuse of HOMA Modeling. Diabetes
Care 1 June 2004; 27 (6): 1487—-1495.

Ahlqvist E, Storm P, Kérdjamédki A, Martinell M, Dorkhan M, Carlsson A, Vikman P, Prasad RB, Aly
DM, Almgren P, Wessman Y, Shaat N, Spégel P, Mulder H, Lindholm E, Melander O, Hansson O,
Malmqyvist U, Lernmark A, Lahti K, Forsén T, Tuomi T, Rosengren AH, Groop L. Novel subgroups of
adult-onset diabetes and their association with outcomes: a data-driven cluster analysis of six variables.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 May;6(5):361-369. doi: 10.1016/S2213-8587(18)30051-2. Epub
2018 Mar 5. PMID: 29503172.

Saeedi P, Petersohn I, Salpea P, et al. Global and regional diabetes prevalence estimates for 2019 and
projections for 2030 and 2045: Results from the IDF Diabetes Atlas 9th edition. Diabetes Res Clin
Pract. 2019;157:107843.

Ahlqgvist E, Storm P, Kardjamaki A, et al. Novel subgroups of adult-onset diabetes and their association
with outcomes: a data-driven cluster analysis. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018;6(5):361-369.

DECODE Study Group. Age- and sex-specific prevalences of diabetes and impaired glucose regulation
in 13 European cohorts. Diabetes Care. 2003 Jan;26(1):61-9. doi: 10.2337/diacare.26.1.61. PMID:
12502659.)

Li G, Zhang P, Wang J, et al. The long-term effect of lifestyle interventions to prevent diabetes in the
China Da Qing Diabetes Prevention Study: a 20-year follow-up study. Lancet. 2008;371(9626):1783-
1789.

Abdul-Ghani MA, Williams K, DeFronzo RA, Stern M. What is the best predictor of future type 2
diabetes? Diabetes Care. 2007 Jun;30(6):1544-8. doi: 10.2337/dc06-1331. Epub 2007 Mar 23. PMID:
17384342.

Alyass A, Almgren P, Akerlund M, Dushoff J, Isomaa B, Nilsson P, Tuomi T, Lyssenko V, Groop L,
Meyre D. Modelling of OGTT curve identifies 1 h plasma glucose level as a strong predictor of incident
type 2 diabetes: results from two prospective cohorts. Diabetologia. 2015 Jan;58(1):87-97. doi:
10.1007/s00125-014-3390-x. Epub 2014 Oct 8. PMID: 25292440.

Abdul-Ghani MA, Abdul-Ghani T, Ali N, DeFronzo RA.. One-hour plasma glucose concentration and
the metabolic syndrome identify subjects at high risk for future type 2 diabetes. Diabetes Care
2008;31:1650—1655

Sacks DB, Arnold M, Bakris GL, et al. Guidelines and recommendations for laboratory analysis in the
diagnosis and management of diabetes mellitus. Diabetes Care 2023;46:¢151-e199

Eckhardt BJ, Holzman RS, Kwan CK, Baghdadi J, Aberg JA. Glycated hemoglobin A(1c) as screening
for diabetes mellitus in HIV-infected individuals. AIDS Patient Care STDS 2012;26:197-201

Kim PS, Woods C, Georgoff P, et al. A1C underestimates glycemia in HIV infection. Diabetes Care
2009;32:1591-1593

Pareck M, Bhatt DL, Nielsen ML, et al. Enhanced predictive capability of a 1-hour oral glucose
tolerance test: a prospective population-based cohort study. Diabetes Care 2018;41:171-177

Bergman M, Chetrit A, Roth J, Dankner R.. One-hour post-load plasma glucose level during the OGTT
predicts mortality: observations from the Israel Study of Glucose Intolerance, Obesity and
Hypertension. Diabet Med 2016;33:1060-1066

World Health Organization. Use of glycated Haemoglobin (HbAlc) in the diagnosis of diabetes
mellitus: abbreviated report of a WHO consultation. Geneva: WHO Press; 2011.

Wang JS, Lee IT, Lee WJ, Lin SY, Fu CP, Ting CT, Lee WL, Liang KW, Sheu WH. Performance of
HbAlc and fasting plasma glucose in screening for diabetes in patients undergoing coronary
angiography. Diabetes Care. 2013 May;36(5):1138-40. doi: 10.2337/dc12-1434. Epub 2012 Dec 13.
PMID: 23238660; PMCID: PMC3631876.

Meneilly GS, Elliott T. Metabolic alterations in middle-aged and elderly obese patients with type 2
diabetes. Diabetes Care. 1999 Jan;22(1):112-8. doi: 10.2337/diacare.22.1.112. PMID: 10333911.

American Diabetes Association. Expression of Concern. Kathrin Maedler, Desiree M. Schumann,
Fabienne Schulthess, Jos¢ Oberholzer, Domenico Bosco, Thierry Berney, and Marc Y. Donath. Aging

32



69.

70.

71.

72.

73.

Correlates With Decreased B-Cell Proliferative Capacity and Enhanced Sensitivity to Apoptosis: A
Potential Role for Fas and Pancreatic Duodenal Homeobox-1. Diabetes 2006;55:2455-2462. DOI:
10.2337/db05-1586. PMID: 16936193. Diabetes. 2018 Nov;67(11):2478-2479. doi: 10.2337/db18-
ec2018a. Epub 2018 Sep 13. PMID: 30213821; PMCID: PMC6198338.

Petersen KF, Befroy D, Dufour S, Dziura J, Ariyan C, Rothman DL, DiPietro L, Cline GW, Shulman
GI. Mitochondrial dysfunction in the elderly: possible role in insulin resistance. Science. 2003 May
16;300(5622):1140-2. doi: 10.1126/science.1082889. PMID: 12750520; PMCID: PMC3004429.

Yang Li, Guo-Chong Chen, Jee-Young Moon, Rhonda Arthur, Daniela Sotres-Alvarez, Martha L.
Daviglus, Amber Pirzada, Josiemer Mattei, Krista M. Perreira, Jerome I. Rotter, Kent D. Taylor, Yii-
Der Ida Chen, Sylvia Wassertheil-Smoller, Tao Wang, Thomas E. Rohan, Joel D. Kaufman, Robert
Kaplan, Qibin Qi; Genetic Subtypes of Prediabetes, Healthy Lifestyle, and Risk of Type 2
Diabetes. Diabetes 20 June 2024; 73 (7): 1178-1187.

Liu, Y., Liu, Y., Zhang, M. et al. Cluster-based subgroups of prediabetes and its association with
prediabetes progression and regression: a prospective cohort study. Acta Diabetol (2024).

Bloomgarden ZT. Measures of insulin sensitivity. Clin Lab Med. 2006 Sep;26(3):611-33, vi. doi:
10.1016/j.¢c11.2006.06.007. PMID: 16938587.

Khalili D, Khayamzadeh M, Kohansal K, Ahanchi NS, Hasheminia M, Hadaegh F, Tohidi M, Azizi F,
Habibi-Moeini AS. Are HOMA-IR and HOMA-B good predictors for diabetes and pre-diabetes
subtypes? BMC Endocr Disord. 2023 Feb 14;23(1):39. doi: 10.1186/s12902-023-01291-9. PMID:
36788521; PMCID: PM(C9926772.

33



EKLER

EK 1: Etik Kurul Onay Formu

iST, NBUL MEDENIYET UNIVERSITES| GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
~ KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU

Tarih: 13.12.2023

 KONU: Exik Kurulu Karan

Aglik kan glukozu ve HbAIc 8lgtimiine gore prediyabet tanisi alan
hastalar icerisinde, 75 gr oral glukoz tolerans testi ile diyabet tanisi

alan hastalarin sikligi ve klinik 6zelliklerinin belirlenmesi

%S.B. Tstanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
A rmalar E Karaln
STIRMANTN; 9513 .

ARASTIRMANIN ACIK ADI

]

50 : :
1) TELEFON
o= FAKS
2] E-POSTA
Kw“m’g‘,’m&”“'“” [ Prof Dr Mustafa Kanat- Uzm Dr Cundullah Torun- Dr Giunel
UNVANI/ADVSOYADI Mamedova
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | f¢ Hastaliklari
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU 5
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
MERKEZ
: VARSA IDART SORUMLU
o UNVANI/ADI/SOYADI z
g = DESTEKLEYICH -
- PROJE
] UNVANVADUSOYADI
B (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
=) alanlar igin
& DESTEKLEchf%lN YASAL
s *E»‘leC'sl
2 FAZ i O
= TAZ2
FAZ3 O]
TAZ4 0
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ila cal
TORU Tibbi cihaz klinik aragtirmast
n vitro tibbi tani cihazlari ile yapilan o
performans degerlendirme galigmalan
Tlag dis1 Klinik arastirma (]
Retrospektif a
ARASTIRMAYA KATILANMERKEZLER | < \pRKEZ COK Mﬁnmm | ULUSAL ULUSLARARASI O
? Versiyon
g E . Belge Adi Tarihi Nuaratasi : Dili
2 § 2 [ARASTIRMA PROTOKOLU Trk Ingilizce Diger
wg g BILGILENDIRILMIS GONOLLO OLUR FORMU Tark ngilizce (] Diger
2=2 [OLGURAPORFORMU ; i Tork ngilizee (] Diger L]
o ARASTIRMA BROSORO : lrk ngilizce Diger
i Belge Adi Uil & Agiklama
2 [SIGORTA % 3
= ékl_A§TlRMA BUTGESI : 3 oz
2 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU L)
= 5 ILAN
2 &2 [YILLKBILDIRIM :
529 [SONUC RAPORU
252 [GOVENLILIK BILDIRIMLER]
S%% [IDIGER: p
— | Karar No; 2023/0875 Tarih: 13,12,2023
% 5 Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler mwnnnnmlwlumnm ;mkw, amag, yuquun o yommlm dikkate almarak.
F incelenmis ve uygun bulunmus olup araghrmaniv/galismanin bagvuru dosy belirtilen ¢ de etik ve bilimsel
§§ sakinca bulunmadigina toplantiya katilan clik kurul Gye tam sayisinin salt go unlu I ilmisti, 3
2 i s ok ndh Y Onclk Ky o A

34



$.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES|
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU

Tarih: 13.12.2023

KONU: Etik Kurulu Karan

Aglik kan glukozu ve HbA ¢ &lgtimiine gére prediyabet tanisi alan
ARASTIRMANIN ACIK ADI hastalar igerisinde, 75 gr oral glukoz tolerans testi ile diyabet tanis

alan hastalarin sikligi ve klinik 6zelliklerinin belirlenmesi
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10.04.2025

GOZTEPE PROF. DR. SULEYMAN YALCIN SEHIR HASTANESI KLINIK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU’NA

Hastanemiz I¢ Hastaliklan Kliniginde asistan doktor olarak gdrev almaktayim.
13.12.2023 tarihinde Etik Kurulunuzda uzmanhk tezim i¢in almis oldugum Etik Kurul
Kararindaki “A¢lik Kan Glukozu ve Hbale Olgiimiine Gore Prediyabet Tamsi Alan
Hastalar Igerisinde, 75gr Oral Glukoz Tolerans Testi ile Diyabet Tamsi Alan Hastalarin
Sikhgn ve Klinik Ozelliklerinin Belirlenmesi” bashginin “Prediyabetik Bireylerin
Metabolik Fenotiplemesi: Beta Hiicre Fonksiyonu ve Insiilin Direnci Predominansina
Dayah Bir Analiz”’ baghg ile degistirilmesini talep ediyorum. Calismanin igeriginde higbir

degisiklik olmamis olup sadece isim degisikligi yapilmigtir.

Geregini bilgilerinize arz ederim.
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EK 2: intihal Raporu

PREDIYABETIK BIREYLERIN
METABOLIK FENOTIPLEMESI:
BETA HUCRE FONKSIYONU VE

INSULIN DIRENCI
PREDOMINANSINA DAYALI BIR
ANALIZ

Yazar Giunel Mamedova
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PREDIYABETIK BIREYLERIN METABOLIK FENOTIPLEMESI: BETA
HUCRE FONKSIYONU VE INSULIN DIRENCI PREDOMINANSINA

DAYALI BIR ANALIZ
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