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ÖZET 

PREDİYABETİK BİREYLERİN METABOLİK FENOTİPLEMESİ: 
BETA HÜCRE FONKSİYONU VE İNSÜLİN DİRENCİ 

PREDOMİNANSINA DAYALI BİR ANALİZ 

Diyabet, günümüzde en yaygın kronik hastalıklardan biri olup, belirti vermeden 

ilerleyebilmesi nedeniyle sıklıkla “sessiz katil” olarak adlandırılmaktadır. Hastaların daha 

prediyabetik evrede veya daha öncesinde belirlenmesinin hastaların mortalite ve morbidite 

riskinde anlamlı düşüşe neden olduğu bilinmektedir. Tarama amaçlı yapılan testlerin 

özgüllüğü ve duyarlılığı arasında fark olması nedenli diyabet hastaları atlanabilmektedir. Bu 

çalışmada açlık kan glukozu ve HbA1c ölçümleriyle prediyabet tanısı alan bireyleri oral 

glukoz tolerans testi (OGTT) 75 g testi sonuçlarına göre değerlendirip metabolik alt gruplara 

ayırmayı, diyabet tanısı konulan vakaların sıklığını belirlemeyi ve bu grupların demografik, 

klinik ve laboratuar özellikler açısından karşılaştırılmasını hedefledik.  

Retrospektif, gözlemsel ve tek merkezli olarak yapılan bu çalışmaya 1ocak 2024 – 

1ocak 2025 tarihleri arasında hastanemiz iç hastalıkları polikliniklerine herhangi bir 

şikayetle başvuran ve açlık kan glukozu ve HbA1c değerlerine göre prediyabet tanısı almış 

olan, sonrasında OGTT 75 gr testi yapılmış olan yetişkin hastalar dahil edildi. Diyabet tanısı 

olan veya antidiyabetik ilaç kullanan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Bu hastaların OGTT 

sonuçları, demografik ve metabolik parametreleri kayıt altına alındı. İnsülin direncinin 

homeostatik model ile değerlendirmesi (HOMA-IR) ve beta hücre fonksiyonunun 

homeostatik model ile değerlendirmesi (HOMA-B) indeksleri kullanılarak insülin direnci ve 

beta-hücre fonksiyonları değerlendirildi. Elde edilen verilere dayanarak hastalar metabolik 

özelliklerine göre alt gruplara ayrıldı. 

Prediyabetik olarak izlenen 93 hastanın 4’ünde (%4,3) OGTT’nin 2. saat plazma 

glukoz değeri ≥ 200 mg/dL bulunarak diyabet tespit edildi. Bu hastaların ortalama HbA1c 

düzeyi %6,15 ± 0,26 ile prediyabet aralığında olmasına rağmen, OGTT 2. saat düzeyleri 
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diyabet tanı eşiğinin belirgin şekilde üzerinde bulundu. Kalan 89 prediyabetik hasta 

metabolik profillerine göre dört alt gruba ayrıldı: İnsülin direnci ön planda olan prediyabet 

(İD-PD) %35,5 (n=33) ile en sık görülen fenotip olurken, Normal metabolik yanıtlı 

prediyabet (N-PD) %30 (n=28), Karma tip prediyabet (KT-PD) %20,4 (n=19) ve Beta hücre 

yetmezliği ön planda olan prediyabet (BHY-PD) %9,7 (n=9) oranında saptandı. Alt gruplar 

arasında cinsiyet, vücut kütle indeksi ve ailede diyabet öyküsü açısından anlamlı fark 

izlenmedi. Buna karşın, diyabet tanısı alan hastalar ile N-PD grubundaki hastalar 

karşılaştırıldığında yaş ortalamaları arasında belirgin fark bulundu (diyabetik grup 67,3 ± 

3,6 yıl; N-PD grup 47,8 ± 14,1 yıl; p<0,01). 60 yaş üstü grupta diyabet geliştiği gözlenmiş 

olup bu yaş grubunda diyabet saptanma oranı %12,5 ile daha genç gruplara kıyasla anlamlı 

derecede yüksekti. HOMA-IR değeri vücut kütle indeksi arttıkça anlamlı olarak yükselirken, 

HOMA-B değerinin özellikle obezite sınıfı II ve III’te belirgin olarak arttığı görüldü 

(p<0,05). Bu durum, artan kilo ile insülin direncinin derinleştiğini ve ileri obez bireylerde 

kompanzatuvar hiperinsülineminin beta-hücre fonksiyonunda göreceli bir artış sağladığını 

düşündürmektedir. 

Çalışmamızın bulguları, açlık glukozu veya HbA1C’ye göre prediyabet tanısı almış 

kişilerin OGTT 75 gr ile değerlendirilmesinin, diyabeti olan hastaları gözden kaçırmamak 

adına önemli olduğunu göstermektedir Ayrıca prediyabetik hastaların metabolik açıdan 

homojen olmadığı, her birinde diyabet gelişimine zemin hazırlayan insülin direnci veya beta-

hücre disfonksiyonu gibi mekanizmaların farklı oranlarda katkıda bulunabildiği 

anlaşılmıştır. Nitekim çalışmamızda prediyabetik olgular alt fenotiplere ayrılarak bu 

farklılıklar ortaya konmuş ve hasta bazında bireyselleştirilmiş yaklaşımların gerekliliği 

vurgulanmıştır. Öte yandan, OGTT’nin 1. saatinde bakılan plazma glukozunun erken 

dönemde bozulmuş glukoz toleransını saptamada değerli olabileceği görüldü. Çalışmamızda 

prediyabetik hastaların büyük bir kısmında (1hPG> 155 mg/dL saptanan 54 hasta) 1. saat 

glukoz düzeyleri yüksekti ve bu hastaların diyabete ilerleme riskinin daha yüksek olabileceği 

düşünüldü. Sonuç olarak, bu çalışma, prediabetin farklı alt gruplar halinde 

sınıflandırılabileceğini ve her bir grupta farklı patofizyolojik özelliklerin baskın 

olabileceğini göstererek, tip 2 diyabetin önlenmesi için hedefe yönelik, kişiselleştirilmiş 

tedavi stratejilerine ihtiyaç olduğunu ortaya koymuştur. 

Anahtar Kelimeler: Prediyabet, Diyabet, Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT), 

HbA1c, Açlık Kan Glukozu, İnsulin Direnci, Beta Hücre Yetmezliği, HOMA-IR, HOMA-

B, Metabolik Fenotip.



12 

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 HbA1c 

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 HbA1c 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 HbA1c 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 HbA1c 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), HbA1c, Fasting 

Plasma Glucose, Insulin Resistance, Beta-Cell Dysfunction, HOMA-IR, HOMA-B, 

Metabolic Phenotype.
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Diyabet, günümüzde en yaygın kronik hastalıklardan biri olup, belirti vermeden 

ilerleyebilmesi nedeniyle sıklıkla “sessiz katil” olarak adlandırılmaktadır. 2021 yılında 20-

79 yaş aralığındaki bireylerde küresel diyabet prevalansının %10,5 olduğu (536,6 milyon 

kişi) ve 2045 yılında %12,2’ye (783,2 milyon kişi) yükseleceği tahmin edilmektedir (1). 

Ayrıca, her iki kişiden birinin diyabet hastası olduğundan habersiz olduğu bildirilmiştir (1). 

Diyabet mellitus (DM), vücudun insüline yanıt vermemesi veya yetersiz insülin 

üretimi nedeniyle gelişen metabolik bir hastalıktır. İnsülin, hücrelerin glikozu enerji kaynağı 

olarak kullanmasını sağlayan ve karaciğerin glikoz üretimini düzenleyen önemli bir 

hormondur (2). Diyabetin teşhisinde açlık plazma glukozu (FPG), oral glukoz tolerans testi 

(OGTT) ve glikolize hemoglobin (HbA1c) testleri yaygın olarak kullanılmaktadır. FPG ve 

HbA1c testleri karşılaştırıldığında, OGTT’nin daha fazla sayıda prediyabet ve diyabet 

vakasını tespit ettiği gösterilmiştir (3). Aynı testler, prediyabet tanısında da kullanılmaktadır 

(4). 

Prediyabet, kan şekeri düzeylerinin diyabet tanı kriterlerini karşılamamakla birlikte 

normalden yüksek olduğu bir durumdur. Özellikle kilolu veya obez bireylerde ve ek risk 

faktörlerine sahip kişilerde prediyabet veya tip 2 diyabet taraması yapılması önerilmektedir. 

Prediyabet, açlık glukoz seviyesi (IFG) 100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/L), OGTT sonrası iki 

saatlik plazma glukozu (IGT) 140-199 mg/dL (7,8-11,0 mmol/L) ve/veya HbA1c 

seviyesinin %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol) olmasıyla tanımlanır (11). Bu durum, yalnızca 

diyabet gelişimi için değil, aynı zamanda kardiyovasküler hastalıklar ve diğer metabolik 

komplikasyonlar açısından da önemli bir risk faktörüdür. 

HbA1c ve açlık kan şekeri ölçümleri ile prediyabet tanısı alan bireylerin OGTT testi 

ile değerlendirildiğinde diyabet tanısı aldığı vakalar bildirilmiş ve bu durum bazı 

çalışmalarda incelenmiştir (15,16,17,18). HbA1c seviyesi %6,5 ve üzeri olan bireyler 

diyabetli olarak kabul edilse de, bu testin bazı vakaları atlayabileceği gösterilmiştir. 

Diyabetin dışlanması için %5,6’dan düşük HbA1c seviyelerinin daha güvenilir olduğu 

belirtilmektedir. HbA1c’si %5,6-6,4 aralığında olan bireyler için OGTT yapılması 

önerilmektedir (12).
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Çin’de 2004-2013 yılları arasında yürütülen, 25.932 kişinin dahil olduğu bir meta-

analiz, OGTT ile kıyaslandığında HbA1c’nin diyabet teşhisinde yüksek özgüllüğe sahip 

olmasına rağmen düşük duyarlılık gösterdiğini ortaya koymuştur. Yeni teşhis edilen diyabet 

vakalarının %48,7’sinin HbA1c ile saptanamadığı belirlenmiştir. Bu nedenle, tanısal HbA1c 

eşik değerinin revize edilmesi ve uzun vadeli çalışmalara ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir 

(13). 

Benzer şekilde, yedi Afrika ülkesinde 12.925 katılımcıyla yapılan bir meta-analiz, 

HbA1c’nin %6,5 eşik değerinin, diyabet hastalarının yaklaşık yarısını teşhis edemediğini 

göstermiştir (14). Türkiye’de 2020 yılında yapılan çalışmalar da benzer sonuçlar elde 

etmiştir (19). 

Bu çalışmada, açlık kan glukozu ve HbA1c düzeyleri esas alınarak prediyabet tanısı 

konulan bireyleri 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuçları doğrultusunda 

değerlendirerek metabolik alt gruplara ayırmayı, OGTT ile diyabet tanısı alan bireylerin 

oranını belirlemeyi ve elde edilen bu alt grupları demografik özellikleri, klinik bulguları ve 

laboratuvar parametreleri açısından kapsamlı bir şekilde karşılaştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diyabet ve Prediyabet 

Diyabet mellitus, pankreasın yeterli insulin üretememesi veya vücudun ürettiği 

insulini etkili kullanamaması sonucu ortaya çıkan, kan glukoz düzeylerinin kronik olarak 

yüksek seyretmesiyle katakterize bir metabolik hastalıktır. Prediyabet, bireylerin kan şekeri 

düzeylerinin normalden yüksek ancak diyabet tanı eşiğinin altında olduğu ara dönemi 

tanımlar.         

2.1.1. Tanım, Epidemiyoloji, Patofiziyoloji  

2.1.1.1. Diyabetin tanımı ve sınıflandırması 

Diyabet Mellitus (DM) kronik hiperglisemi ile seyreden, insülin sekresyonu, insülin 

etkisi veya her ikisindeki defektlerden kaynaklanan heterojen bir metabolik hastalık 

grubudur (26). Kronik hiperglisemi; özellikle göz, böbrek, sinir sistemi, kalp ve damarlar 

gibi organlarda uzun dönemde hasar, disfonksiyon ve yetmezliğe yol açabilmektedir (26). 

Klasik semptomları poliüri, polidipsi, kilo kaybı ve bazen polifaji olup, ağır vakalarda 

diyabetik ketoasidoz veya hiperozmolar koma görülebilir (26). 

Diyabet mellitus başlıca dört klinik sınıfa ayrılır: Tip 1 DM, Tip 2 DM, gestasyonel 

diyabet ve diğer spesifik tipler (27). Tip 1 diyabet, pankreas beta-hücrelerinin otoimmün 

yıkımına bağlı mutlak insülin eksikliği ile karakterizedir; genellikle çocukluk veya adolesan 

dönemde başlasa da her yaşta ortaya çıkabilir (28). Tip 1 olguların çoğunda pankreatik 

adacık hücrelerine karşı otoantikorlar (anti-GAD vb) pozitiftir ve hastalık HLA-DR/DQ 

genleri gibi genetik yatkınlığı olan bireylerde çevresel tetikleyicilerle gelişir (29). Tip 2 

diyabet ise insülin direnci ve relatif insülin eksikliğinin kombinasyonu ile seyreden, daha 

çok orta-ileri yaşta ve obez bireylerde görülen en yaygın diyabet tipidir (28). Diyabet 

vakalarının çok büyük kısmını, yaklaşık %90 oranında, tip 2 diyabet oluşturur (28). 

Patogenezi heterojendir; periferik dokularda insülin etkisine direnç ve pankreas beta-hücre 

fonksiyon bozukluğu temel mekanizmalardır. Obezite, fiziksel inaktivite ve genetik 

yatkınlık tip 2 diyabet gelişiminde başlıca risk faktörleridir. Gestasyonel diyabet (GDM) ilk 
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kez gebelik sırasında tanı konan glukoz toleransı bozukluğunu tanımlar ve anne ile fetüs için 

riskler taşır. Diğer spesifik diyabet tipleri pankreasın monojenik defektleri (ör. MODY), 

pankreatik ekzokrin hastalıklar veya endokrinopatiler gibi belirli nedenlere bağlı diyabet 

formlarını içerir (27). 

Klasifikasyon sistemleri, diyabetin altta yatan patogenezindeki karmaşıklık 

nedeniyle mükemmel değildir. Örneğin tip 1 ve tip 2 ayrımı net olmayan durumlar (Latent 

otoimmün diyabet gibi) mevcuttur. Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) diyabet sınıflaması 

klinik karar desteğine yöneliktir (30). Son yıllarda yetişkin diyabetinde fenotipik alt gruplar 

tanımlanmaya çalışılmış; örneğin insülin eksikliği veya insülin direncinin baskın olduğu alt 

tipler ve farklı komplikasyon risk profilleri olan beş alt grup (SAID – Şiddetli Otoimmün 

Diyabet, SIDD – Şiddetli İnsulin Eksikliği Olan Diyabet, SIRD – Şiddetli İnsulin Dirençli 

Diyabet, MOD – Hafif Obeziteye Bağlı Diyabet, MARD – Hafif Yaşa Bağlı Diyabet) 

önerilmiştir (52). Bu yeni sınıflandırma yaklaşımları, diyabetin heterojen doğasını 

vurgulamakta ve gelecekte daha kişiselleştirilmiş tedavi stratejilerine zemin 

hazırlayabilecektir (30,31,54). 

2.1.1.2. Prediyabetin tanımı, risk faktörleri ve önemi 

Prediyabet, glukoz homeostazında bozulma olup diyabet tanı eşiğine ulaşmamış ara 

bir durumdur (31). Amerikan Diyabet Birliği (ADA) prediyabeti, açlık plazma glukozunun 

100–125 mg/dL olması (İmpaired Fasting Glucose, IFG) veya 75 g OGTT’de 2. saat plazma 

glukozunun 140–199 mg/dL olması (İmpaired Glucose Tolerance, IGT) ya da HbA1c’nin 

%5.7–6.4 aralığında saptanması ile tanımlar (31). (DSÖ prediyabet için açlık eşiğini 110 

mg/dL olarak önermiştir (30).) Bu glukoz düzeyleri normalin üzerindedir ancak diyabet tanı 

kriterlerinin altındadır. Prediyabetin klinik önemi, ileride tip 2 diyabete dönüşme riskinin 

artmış olmasından kaynaklanır. Prediyabetik bireylerin her yıl ~%5–10’unun diyabete 

ilerlediği bildirilmektedir (32). Örneğin, bir meta-analizde prediyabetli kişilerde yıllık 

diyabete geçiş oranı %5 civarında bulunmuştur (32). Dolayısıyla prediyabet, tip 2 diyabet 

gelişimi için güçlü bir risk durumudur. 

Prediyabet için risk faktörleri, büyük oranda tip 2 diyabet risk faktörleriyle örtüşür. 

Ailede diyabet öyküsü, ileri yaş, fazla kilo/obezite (özellikle abdominal obezite), sedanter 

yaşam prediyabet gelişme riskini artıran başlıca etkenlerdir (26). Ayrıca gestasyonel diyabet 

öyküsü olan kadınlar ve polikistik over sendromu bulunanlar da prediyabete yatkındır.  

Prediyabet, sadece diyabete ilerleme açısından değil, aynı zamanda kardiyovasküler 

komplikasyonlar açısından da önem taşır. Prediyabetik bireylerde uzun dönemde 

aterosklerotik kalp hastalığı ve inme riski artmıştır (33). Yapılan bir meta-analizde, 
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prediyabet varlığının genel popülasyonda kardiyovasküler hastalık riskini anlamlı derecede 

yükselttiği ve prediyabetik kişilerde tüm nedenlere bağlı ölüm oranlarının da arttığı 

gösterilmiştir (33). Prediyabet aynı zamanda obezite ve metabolik sendromla ilişkilidir; bu 

durum gerek diyabete dönüşüm gerekse bağımsız olarak kardiyovasküler risk anlamına 

gelir. Özetle, prediyabet erken müdahale gerektiren, geri dönüşümlü bir ara dönemdir. 

Yaşam tarzı değişikliği ile kilonun azaltılması ve fiziksel aktivitenin artırılması, bu dönemde 

glukoz düzeylerini normale döndürebilir ve diyabete geçişi önleyebilir (56). Nitekim bazı 

prediyabetik bireyler yoğun müdahalelerle tekrar normoglisemiye dönebilmektedir. Bu 

nedenle prediyabetin tanınması ve takibi, diyabet epidemisini yavaşlatmada kritik öneme 

sahiptir. 

2.1.1.3. Epidemiyoloji  

Son yıllarda diyabetin küresel ölçekte yaygınlığı hızla artmakta ve önemli bir halk 

sağlığı problemi haline gelmektedir. Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine göre 

2021 yılında global diyabet prevalansı %10.5’e (536,6 milyon kişi) çıkmıştır ve 2045 yılında 

%12.2’ye (783 milyon kişi) ulaşacağı öngörülmektedir (35)(53). Diyabet prevalansı çoğu 

bölgede yükseliştedir; özellikle düşük ve orta gelirli ülkelerde hasta sayısında dramatik artış 

beklenmektedir. Diyabet sıklığı yaşla beraber artar; 75-79 yaş grubunda en yüksek 

düzeydedir (35). Ne yazık ki diyabetli bireylerin önemli bir kısmı tanı almamıştır – IDF 2021 

raporu, dünyada diyabetli her 2 yetişkinden 1’inin diyabetinin farkında olmadığını 

bildirmektedir. 

2021 yılında dünya genelinde tahmini 464 milyon kişi (%9.1) bozulmuş glukoz 

toleransı (IGT) ve 298 milyon kişi (%5.8) bozulmuş açlık glukozu (IFG) kriterlerini 

karşılamaktadır (36). Bu rakamlar, toplamda yüz milyonlarca insanın prediyabet durumunda 

olduğunu ve yüksek kardiyovasküler risk taşıdığını göstermektedir. Prediyabet prevalansı 

ileri yaş gruplarında ve obez popülasyonda daha yüksektir (31). 

Diyabet morbidite ve mortalitenin önemli bir sebebidir. 2019 yılında diyabete 

atfedilen direkt ölüm sayısı 1.5 milyon olarak rapor edilmiş ve diyabet, küresel ölçekte 9. 

önde gelen ölüm nedeni olmuştur (37). Diyabetli bireylerde kardiyovasküler hastalıklar en 

önemli ölüm sebebidir (38). Diyabet, erişkinlerde koroner arter hastalığı, inme ve periferik 

arter hastalığı riskini belirgin şekilde artırır. Tip 2 diyabetli bireylerin miyokard enfarktüsü 

veya inme geçirme olasılığı diyabeti olmayanlara kıyasla 2-4 kat fazladır. Benzer şekilde, 

diyabetiklerde kardiyovasküler olaylar sonrası prognoz da daha kötüdür (38). Bu nedenle 

diyabet, Dünya Sağlık Örgütü tarafından “gizli bir kardiyovasküler hastalık” olarak da 

nitelendirilmektedir. 
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2.1.1.4. Patofizyoloji ve moleküler mekanizmalar 

Diyabetin patofizyolojisi, hastalığın tipine göre farklılık gösterir ancak ortak payda, 

insülin etkisinin yetersiz kalması sonucu hiperglisemi gelişmesidir (26). Tip 1 diyabette 

otoimmün mekanizmalar ön plandayken tip 2 diyabette insülin direnci ve beta-hücre 

disfonksiyonu temel rol oynar. 

Tip 2 DM’de ise insülin direnci ve beta-hücre yetmezliğinin birlikteliği söz 

konusudur. Obezite (özellikle visseral yağ artışı) insülin direncinin başlıca nedenidir; adipoz 

dokudan salınan serbest yağ asitleri ve inflamatuar sitokinler iskelet kası ve karaciğerde 

insülin etkisini azaltır (28). Sonuçta kaslarda glukoz alımı düşer, karaciğerde ise insülinin 

baskılayıcı etkisi azalır ve hepatik glukoz üretimi artar. Pankreas beta-hücreleri başlangıçta 

insülin direncini telafi etmek üzere hiperinsülinemi geliştirir, fakat zamanla fonksiyon 

rezervleri tükenerek göreceli insülin eksikliği ortaya çıkar. Kronik yüksek glukoz düzeyleri 

de (glukotoksisite) beta-hücre işlevini bozar. Tip 2 diyabette ayrıca alfa-hücre disfonksiyonu 

(uygunsuz glukagon salınımı), inkretin etkisinde azalma (GLP-1 gibi bağırsak 

hormonlarının yetersizliği) ve böbreklerde glukoz geri emiliminin artması gibi 

mekanizmalar hiperglisemiyi besleyen faktörlerdir. Nitekim DeFronzo tarafından 

vurgulanan “kötü sekizli” kavramı, tip 2 diyabette multisistem patolojik süreçleri 

özetlemektedir. İnsülin direnci ve beta-hücre yetmezliği, daha prediyabet aşamasından 

başlamakta ve hiperglisemi derinleştikçe ilerlemektedir. Prediyabetik evrede dahi beta-hücre 

fonksiyonunda %50-80 varan azalma saptanabilir ve bu bozulma diyabet gelişimiyle hızlanır 

(28). 

Moleküler düzeyde, kronik hipergliseminin dokularda hasar oluşturmasında birkaç 

ana yolak rol oynar: ileri glikasyon son ürünleri (AGE) oluşumu, poliol yolu aktivasyonu, 

protein kinaz C yolakları ve oksidatif stres bunların başlıcalarıdır (26). Yüksek glukoz 

düzeyleri, proteinler ve lipitlerde enzimatik olmayan glikasyon reaksiyonlarını hızlandırarak 

AGE birikimine yol açar. AGE’ler hücre yüzey reseptörlerine (RAGE) bağlanarak 

inflamatuar gen ekspresyonunu tetikler ve ayrıca reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini 

artırır. Oksidatif stres, diyabet patogenezinde merkezi bir yere sahiptir; hiperglisemiyle artan 

mitokondriyal ROS üretimi, hücresel antioksidan kapasitesini aşarak endotel hücrelerinde 

ve diğer dokularda hasara neden olur (26). Bu süreçler neticesinde endotelyal disfonksiyon 

gelişir ki bu, mikro ve makrovasküler komplikasyonların temelini oluşturur. Ek olarak, 

insülin direnciyle ilişkili hiperinsülinemi ve dislipidemi de ateroskleroz gelişimini 

hızlandırır (38). 

Özetle, tip 1 diyabetin patofizyolojisi otoimmün yıkım ekseninde, tip 2 diyabetinki 

ise insülin direnci/sekresyon bozukluğu ekseninde şekillense de her iki durumda da 
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hiperglisemiye giden kompleks ve çok aşamalı mekanizmalar söz konusudur. Bu 

mekanizmaların daha iyi anlaşılması, diyabetin önlenmesi ve tedavisinde yeni hedefler 

ortaya koymaktadır. 

2.1.2. Tanı Kriterleri  

Herhangi bir yaştaki, kilolu veya obez olan ve bir veya daha fazla risk faktörüne sahip 

yetişkinlerde, asemptomatik kişilerde prediyabet veya tip 2 diyabet için test yapılması 

düşünülmelidir. (Tablo 2.1) (9)(41). 

Tablo 2.1. Asemptomatik yetişkinlerde diyabet veya prediyabet taramak için kriteriler 

1. Kilolu veya obez (BMI ≥25 kg/ m2) veya Asya kökenli bireylerde (≥23 kg/m2 olan) ve 
aşağıdaki risk faktörlerinden bir veya daha fazlasına sahip yetişkinlerde test dikkate alınmalıdır: 

 • Birinci derece akrabada diyabet hastalığı olması  

 • Yüksek riskli ırk, soy ve etnik köken (örneğin, Afro-Amerikan, Latin, Yerli Amerikan, 
Asyalı Amerikan)  

 • Ailede kardiyovasküler ölüm öyküsü  

 • Hipertansiyon (≥130/80 mmHg veya ileri düzeyde gören)  

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

 • Polikistik over sendromu olan bireyler  

 • Fiziksel hareketsizlik  

 • İnsülin direnciyle birlikte seyreden diğer klinik durumlar (örneğin, aşırı obezite, akantozis 
nigrikans, metabolik fonksiyon bozukluğuyla birlikte steatotik hastalık hastalığı)  

2. Prediyabeti olan kişilere (A1C ≥%5,7 [≥39 mmol/mol], IGT veya IFG) yılda bir kez test 
yaptırılmalıdır.  

3. GDM tanısı konulan kişilerin en az 1-3 yılda bir test yaptırmaları gerekir.  

4. Diğer tüm kişiler için teste 35 yaşında başlamalıdır.  

5. Sonuçlar normal ise, ilk bakım ve risk analizine bağlı olarak daha sık test yapılması 
düşünülerek, testler en az 3 yıllık tekrarlanmalı.  

6. Diğer yüksek risk gruplarındaki kişiler (örneğin, HIV'li kişiler, yüksek riskli ilaçlara maruz 
kalma, periodontal hastalık kanıtı, pankreatit öyküsü) de yakından izlenmelidir.  

GDM, gestasyonel diabetes mellitus; IFG, bozulmuş açlık glikozu; IGT, bozulmuş glikoz toleransı. 

Prediyabet tanı kriterleri ise diyabet eşik değerlerinin altında, normalin üstündeki 

glukoz seviyelerini saptar. ADA’ya göre IFG için açlık glukoz 100–125 mg/dL, IGT için 2. 

saat OGTT 140–199 mg/dL aralığıdır (26). HbA1c’nin %5.7–6.4 aralığında olması da 

“yüksek riskli glukoz durumu” olarak kabul edilir (31). Uluslararası uzman komiteleri, 
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HbA1c %6.0’ın üzerindeki prediyabetik bireylerin diyabete ilerleme riskinin çok yüksek 

olduğuna dikkat çekmiştir (26). DSÖ ise IFG için alt sınırı 110 mg/dL olarak kullanmakta, 

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

Diyabet tanısı, bireyin sağlığı üzerinde ciddi etkileri olan bir karardır; bu nedenle tanı 

kriterleri titizlikle belirlenmiştir. ADA ve DSÖ’nün üzerinde uzlaştığı diyabet tanı kriterleri 

şunlardır (26)(9). Tablo 2.2. 

Tablo 2.2. Diyabet tanı kriterileri 

A1C ≥%6,5 (≥48 mmol/mol). Test, NGSP sistemleri ve DCCT testi göre standardize edilmiş bir 
yöntem kullanılarak bir laboratuvarda gerçekleştirilmelidir*  

VEYA  

AKŞ ≥126 mg/dL (≥7,0 mmol/L). Açlık, en az 8 saat boyunca kalori alımının olmaması olarak tarif 
edilir. *  

VEYA  

OGTT 2 saat boyunca PG ≥200 mg/dL (≥11,1 mmol/L). Test, suda çözünmüş 75 g susuz glikoza 
eşdeğer bir glikoz miktarı kullanılarak WHO tarafından açıklandığı şekilde gerçekleştirilmelidir. *  

VEYA  

Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik krizler geçiren bir kişide, rastgele plazma glikozu 
≥200 mg/dL (≥11,1 mmol/L).  

DCCT, Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar Çalışması; FPG, açlık glukozu plazmau; OGTT, oral glukoz 
tolerans testi; NGSP, Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programı; DSÖ, Dünya Sağlık Örgütü; 2 
saatlik PG, 2 saatlik plazma glikozu. 
*Kesin hiperglisemi veya tanı için aynı anda elde edilen farklı testlerden (örneğin A1C ve FPG) iki anormal 

sonuç veya aynı testin iki farklı zaman aralığında elde edilmesi gerekir. 
 

Yukarıdaki ilk üç kriterden herhangi biri pozitif bulunduğunda, eğer hastada belirgin 

hiperglisemi (≥200 mg/dL (≥11,1 mmol/L).) yoksa tanının başka bir gün tekrar testle 

doğrulanması önerilir (26).  

A1C, FPG ve OGTT ile karşılaştırıldığında daha fazla kolaylık (açlık gerekmez), 

daha fazla preanalitik stabilite ve stres, beslenme değişiklikleri veya hastalık sırasında daha 

az günlük bozulma gibi çeşitli avantajlara sahiptir. Ancak, belirlenen kesme noktasında 

A1C'nin duyarlılığının 2 saatlik PG'ye kıyasla daha düşük olduğu ve dünyanın bazı 

bölgelerinde sınırlı erişim olduğu unutulmamalıdır. A1C, eritrositin yaşam süresi boyunca 

(∼120 gün) hemoglobine bağlı glikozu yansıtır. Bu, A1C'de klinik olarak anlamlı 

değişikliklerin <120 günde görülebileceği anlamına gelir. A1C, glikoz maruziyetinin dolaylı 

bir ölçüsüdür ve hemoglobin konsantrasyonlarını veya eritrosit dönüşümünü etkileyen 

faktörler A1C'yi etkileyebilir (örn. talasemi veya folat eksikliği). A1C, anemisi olan 
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kişilerde, eritropoetin ile tedavi edilen kişilerde veya hemodiyaliz veya HIV tedavisi gören 

kişilerde uygun bir tanı testi olmayabilir (60-62). HbA1c'nin tanı testi olarak pratikliği ve 

geçerliliğine rağmen, HbA1c'nin yüksek riskli hastalarda diyabet için bir tarama aracı olarak 

OGTT'den daha düşük duyarlılığa sahip olduğu ileri sürülmüş ve HbA1c'nin sınırlamaları 

nedeniyle, yüksek riskli hastalarda disglisemik durumun belirlenmesi için bir tarama aracı 

olarak OGTT 75 gr yapılması önerilmiştir (3,17,18.)  

2.1.3. Prediyabet Yönetimi 

Prediyabet saptanan kişiler için erken müdahale önem taşır. İlk basamak olarak 

yaşam tarzı değişiklikleri (tıbbi beslenme tedavisi, kilo kaybı ve egzersiz) önerilir. Klinik 

çalışmalarda yoğun yaşam tarzı müdahalelerinin prediyabetiklerde diyabet gelişimini 

belirgin ölçüde azalttığı gösterilmiştir (42,43,56). Örneğin Diabetes Prevention Program 

(DPP) çalışmasında prediyabetik kişilerde %5-7’lik kilo kaybı ve düzenli fiziksel aktivite ile 

3 yıl içinde diyabete geçiş riski %58 oranında azaltılmıştır (42). Benzer şekilde Finlandiya 

DPS çalışması da yaşam tarzı değişikliği ile diyabet insidansında ~%58 azalma sağlamıştır 

(43). Bu nedenle ADA, prediyabeti olanlara ≥150 dk/hafta orta düzey egzersiz ve uygun 

kalori kısıtlaması ile %5-10 oranında kilo kaybı hedeflemelerini önermektedir. Bunların yanı 

sıra, özellikle yüksek risk profiline sahip prediyabetiklerde farmakolojik profilaksi 

düşünülebilir. DPP çalışmasında metformin tedavisi, yaşam tarzına göre daha düşük oranda 

olsa da, plaseboya kıyasla diyabet gelişimini %31 oranında azaltmıştır (42). Metformin 

özellikle <60 yaş, vücut kitle indeksi ≥35 kg/m² olan veya gebelik diyabeti öyküsü bulunan 

prediyabetiklerde diyabet gelişimini önlemede etkili bulunmuştur. Bu nedenle ADA, bu 

gruptaki prediyabetik hastalarda metformin kullanımını önermektedir (31). Diğer bazı ilaçlar 

da araştırılmıştır: Akarboz ve tiazolidindionlar (ör. rosiglitazon, pioglitazon) 

prediyabetiklerde diyabet gelişimini azaltmada etkin bulunmuştur (44)(45). Örneğin STOP-

NIDDM çalışmasında akarboz, IGT’li bireylerde diyabet riskini ~%25 azaltmıştır (45); 

DREAM çalışmasında rosiglitazon, yüksek riskli hastalarda diyabet gelişimini plaseboya 

göre ~%60 azaltmıştır (44). Bununla birlikte, yüksek riskli obez prediyabetiklerde bariatrik 

cerrahi gündeme gelebilir; cerrahi sonrası bu hastaların büyük kısmında glukoz 

metabolizmasının düzeldiği ve tip 2 diyabet gelişiminin önlendiği gösterilmiştir. Örneğin 

morbid obez bireylerde yapılan bir çalışmada, metabolik cerrahi uygulananlarda 5 yıl içinde 

diyabet gelişme riskinin medikal tedavi alanlara kıyasla belirgin azaldığı bildirilmiştir (49). 

Özetle, prediyabetten diyabete geçişin önlenmesi mümkündür ve en etkin yaklaşım 

yaşam tarzı müdahaleleridir. Yüksek riskli olgularda farmakolojik tedaviler de eklenebilir. 

Bu erken dönemde yapılan müdahalelerin, uzun vadede diyabetin mikro ve makrovasküler 

komplikasyonlarını da azaltabileceği umut edilmektedir (33)(44).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya, Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi İç Hastalıkları 

polikliniklerine 1ocak 2024 – 1ocak 2025 tarihleri arasında herhangi bir şikayetle başvuran 

ve diyabet şüphesi ile açlık kan glukozu, c-peptid, insülin, HbA1c ve OGTT (Oral Glukoz 

Tolerans Testi) testleri yapılan 18 yaş üzeri hastalar dahil edildi. Çalışma S.B. İstanbul 

Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmaları Etik 

Kurulu (2013-KAEK-64) tarafından onaylandı (onay tarihi: 13.12.2023 ve karar no: 

2023/0875). Çalışma süresince Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uyuldu. 

Çalışmaya Alınma Kriterleri:  

● Bozulmuş Açlık Glukozu (IFG) [Açlık Plazma Glukozu (FPG) 100-125 mg/dL], 

Yüksek HbA1c (5.7-6.4%) veya her ikisine dayalı olarak prediyabet tanısı almış 

● OGTT (75g glukoz yüklemesi) uygulanmış ve açlık, 1. saat ve 2. saat glukoz 

seviyeleri ölçülmüş  

● Açlık ve 2. saat C-peptit seviyeleri mevcut olan  

● Açlık insulin seviyeleri mevcut olan 18 yaş üstü bireyler 

Çalışmaya Alınmama Kriterleri: 

● Diyabetes mellitus (T2DM veya T1DM) öyküsü olan bireyler 

● Glukoz düşürücü ilaç kullanan bireyler 

● 18 yaş altı bireyler 

Çalışma Tasarımı: Retrospektif ve tek merkezli olarak dizayn edilen bu  çalışmaya 

Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi İç Hastalıkları polikliniklerine herhangi 

bir şikayetle başvuran ve diyabet şüphesi ile açlık kan glukozu, c-peptid, insülin, HbA1c ve 

OGTT testleri yapılan 18 yaş üzeri hastalar dahil edildi. Hastane otomasyon sisteminden 

(Nucleus) son 1 yıl içerisinde poliklinik başvurusu olan hastalardan HbA1c:5,7-6,4 ve/veya 

açlık kan glukozu 100-125 mg/dl olan ve diyabet tanısının dışlanması için 75 gr OGTT 
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yapılan hastaların dosyaları incelendi. Daha önce diyabet tanısı alan veya son 1 ay içerisinde 

antidiyabetik ilaç kullanımı olanlar çalışmanın dışında tutuldu. Uygun hastalar ile telefonla 

iletişime geçilip sözel onam alındıktan sonra hastaneye davet edilerek yazılı onam alındıktan 

sonra hastalar kronik hastalıklar, kullanılan ilaçlar, aile öyküsü, sigara ve alkol kullanımları 

açısından sorgulandı, antropometrik ölçümleri (boy, vücut ağırlığı, bel çevresi) yapıldı. 

Hastane otomasyonundan hastaların açlık kan glukozu, c-peptid, insülin, HbA1c ve lipid 

panelini (LDL, HDL,Trigliserid) de içeren sonuçları kaydedildi. Açlık kan şekeri ve açlık 

insulin sonuçlarına göre HOMA IR ve HOMA B hesaplanarak elde edilen sonuçlara göre 

olası alt kümeler oluşturuldu. (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1. Prediyabetik hastaların farklı metabolik alt grupları (metabolik fenotipleri) 

» 
Açlık 

Glukozu 
(mg/dL) 

1. Saat 
Glukozu 
(mg/dL) 

2. Saat 
Glukozu 
(mg/dL) 

 
HOMA-IR HOMA-B 

Normal 
Metabolik 
Yanıtlı 
Prediyabetikler 

<100 <155 <140 <2.0 >80 

İnsülin Direnci 
Ön Planda 
Olan 
Prediyabetikler 

100-125 ≥155 140-199 ≥2.5 >100 

Beta Hücre 
Yetmezliği Ön 
Planda Olan 
Prediyabetikler 

100-125 <155 140-199 <2.0 <80 

Karma Tip 
Prediyabetikler 100-125 ≥155 140-199 ≥2.5 <80 

 

Olası Kümeleme Grupları:  

1. Normal Metabolik Yanıtlı prediyabetikler  

o Normal veya hafif yüksek OGTT glukoz seviyeleri 

o HOMA-IR düşük, HOMA-B normal veya hafif düşük 

2. İnsülin Direnci Ön Planda Olan Prediyabetikler 

o OGTT’de anormal glukoz yanıtı (yüksek 2. saat glukozu) 

o HOMA-IR yüksek, HOMA-B yüksek veya normal 

3. Beta Hücre Yetmezliği Ön Planda Olan Prediyabetikler 

o OGTT’de anormal glukoz yanıtı (yüksek 2. saat glukozu) 
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o HOMA-B düşük, HOMA-IR normal veya düşük 

4. Karma (Kombine) Bozukluğu Olan Prediyabetikler 

o Yüksek açlık ve 2. saat glukoz seviyeleri 

o Yüksek OGTT glukoz değerleri (özellikle 1. saat glukozu >155 mg/dL) 

o Yüksek HOMA-IR, düşük HOMA-B 

3.1. Ölçümler 

Biyokimyasal ölçümler: Açlık glukoz, açlık ve tokluk c- peptid, açlık insülin, 

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 intoleransı ve DM'yi 

teşhis etmek için en yaygın kullanılan testtir (9). Bir gecelik açlıktan sonra, standart bir oral 

glikoz yüklemesinden (75 g) sonra 0, 60. ve 120. dakikalarda glikoz ve insülin 

konsantrasyonlarının belirlenmesi için kan örnekleri alınır.  

HOMA-IR (Homeostatik Model Değerlendirmesi- İnsülin Direnci) Hesaplama 

Formülü (20) 

HOMA-IR, insülin direncini ölçmek için kullanılan bir hesaplama yöntemidir. 

HOMA-IR = (açlık kan şekeri (mg/dL) x açlık insülin (µU/mL)) / 405 

Referans Aralığı: 

● <2.5: Normal insülin duyarlılığı 

● ≥2.5: Artmış insülin direnci 

HOMA-B (Homeostatik Model Değerlendirmesi- Beta Hücre Fonksiyonu) 

Hesaplama Formülü (20) 

HOMA-B, pankreasın beta hücrelerinin insülin sekresyon kapasitesini 

değerlendirmek için kullanılan bir hesaplama yöntemidir. 

HOMA-B = (360 x açlık insülin (µU/mL)) / açlık kan şekeri (mg/dL)-63 

Referans Aralığı: 

● >%80: Normal beta hücre fonksiyonu 

● <%80: Beta hücre fonksiyonunda azalma 
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3.2. İstatistiksel Analizler 

Tüm analizler bilgisayar ortamında IBM SPSS (IBM Statistical Package for Social 

Sciences) 19 ve Python 3.13 yazılımları kullanılarak yapılmıştır. 

Bu çalışmada istatistiksel analizler çeşitli yöntemlerle gerçekleştirilmiştir. Kategorik 

değişkenlerin karşılaştırılması için Ki-kare testi uygulanmış, ancak hücre frekanslarının 

5’ten küçük olduğu durumlarda Fisher’in Kesinlik Testi kullanılmıştır.  Sürekli 

değişkenlerin gruplar arasındaki farkları normallik varsayımına göre değerlendirilmiştir. 

Normallik testi olarak Shapiro-Wilk testi kullanılmış, normallik varsayımını karşılayan 

veriler ortalama ± standart sapma (SD) ile, normallik göstermeyen veriler ise median 

(ortanca) ve interquartile range (IQR) şeklinde ifade edilmiştir. Kategorik değişkenler yüzde 

olarak sunulmuştur. İki grup arasındaki karşılaştırmalar için normallik göstermeyen 

verilerde Mann-Whitney U testi, normallik gösteren verilerde ise bağımsız örneklem t-testi 

uygulanmıştır. 

Bu çalışmada, üç veya daha fazla grubun karşılaştırılması amacıyla Kruskal-Wallis 

testi ve tek yönlü ANOVA testi kullanılmıştır. Üç veya daha fazla grup karşılaştırılmasında 

normallik ve varyans varsayımlarına göre tek yönlü ANOVA testi kullanılmıştır. Kruskal-

Wallis testi, parametrik olmayan bir yöntem olarak, normal dağılım göstermeyen veya 

varyansların eşit olmadığı durumlarda grupların medyanlarını karşılaştırmak için 

uygulanmıştır. Anlamlı fark bulunan gruplar arasındaki karşılaştırmalar Tukey HSD testi ile 

yapılmıştır.  

Korelasyon analizinde, değişkenler arasındaki ilişkinin yönü ve gücü 

değerlendirilmiştir. Veriler normal dağılım gösteriyorsa Pearson korelasyon katsayısı 

kullanılmış, normal dağılım göstermeyen veriler için ise Spearman’ın sıra korelasyonu 

uygulanmıştır. Pearson korelasyonu, iki sürekli değişken arasındaki doğrusal ilişkinin 

derecesini değerlendirirken, Spearman korelasyonu sıralı değişkenler arasındaki monoton 

ilişkiyi ölçmektedir. Korelasyon katsayıları -1 ile +1 arasında olup, pozitif değerler 

değişkenler arasında pozitif bir ilişkiyi, negatif değerler ise ters yönlü ilişkiyi 

göstermektedir. Korelasyonun istatistiksel anlamlılığı p-değeri ile değerlendirilmiştir.
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4. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 93 hastanın 66’sı (%70.97) kadın ve 27’si (%29.03) erkektir. 

Hastaların yaş ortalaması 53.07 ± 12.74 yıl olarak tespit edilmiştir. Yaş dağılımı 24-

82 yıl aralığında olup, medyan yaş 53'tür. 

OGTT 75 gram testi sonrası diyabetes mellitus tanısı alan hasta grubunda (n=4) yaş 

ortalaması 67.25±3.59 yıl olup, ortalama BMI 32.36±2.48 kg/m² şeklindedir. Bu grupta açlık 

kan şekeri 113.75±9.00 mg/dL, HbA1c değeri 6.15±0.26 olarak saptanmıştır. Açlık c-peptid 

3.73±0.78, tokluk c-peptid 13.07±2.68 değerleri ile OGTT değerleri 0., 1. ve 2. saatlerde 

sırasıyla 116.50±9.57, 216.25±28.81 ve 227.75±19.57 mg/dL olarak ölçülmüştür. Lipid 

parametreleri incelendiğinde total kolesterol 122.00±14.31 mg/dL, trigliserid 180.00±38.82 

mg/dL ve HDL 44.50±7.94 mg/dL seviyelerindedir. Açlık insülin değeri 17.45±2.62, insülin 

direncini gösteren HOMA-IR 4.90±1.13 ve beta hücre fonksiyonunu gösteren HOMA-B 

değeri 142.00±32.53 olarak tespit edilmiştir. 

 
 

Şekil 4.1. Hastaların prevalansı 

*İD-PD: İnsülin Direnci Ön Planda Olan Prediyabet subgrubu, KT-PD: Karma Tip Prediyabet subgrubu,, BHY-PD: Beta 
Hücre Yetmezliği Ön Planda Olan Prediyabet subgrubu,, N-PD: Normal Metabolik Yanıtlı Prediyabet subgrubu,, DM: 
Diyabetes Mellitus 
 
 
           

N-PD:28 (30.1%) 

BHY-PD: 9 (9.7%) 
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Çalışmaya alınan hastalar OGTT testi sonrasında altta yatan patofizyolojik 

mekanizmalara göre subgruplara ayrılmıştır: Normal Metabolik Yanıtlı Prediyabet subgrubu 

(N-PD) n=28, %30, İnsülin Direnci Ön Planda Olan Prediyabet subgrubu (İD-PD) n=33, 

%35.5, Beta Hücre Yetmezliği Ön Planda Olan Prediyabet subgrubu (BHY-PD) n=9, %9.7, 

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

oluşturmaktadır  

Tablo 4.1. Obezite sınıflaması 

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

 
 
 
 

Şekil 4.2. Farklı BMI gruplarındaki medyan HOMA-B değerleri ve gruplar arası istatistiksel 
karşılaştırma. 

 a – p= 0.032, b – p= 0.021, c – p=0.018 

a 
b 

c 

BMI grupları 
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BMI’a göre normal olan grupta medyan HOMA-B değeri 105 (55-155 aralığında), 

fazla kilolu grupta 114 (34-194 aralığında), obezite sınıfı 1'de 124 (64-184 aralığında), 

obezite sınıfı 2'de 165 (115-215 aralığında) ve obezite sınıfı 3'te 210 (0-440 aralığında) 

olarak ölçülmüştür. Post hoc testlerde normal grup ile obezite sınıfı 2 ve 3 arasında, ayrıca 

obezite sınıfı 1 ile obezite sınıfı 3 arasında anlamlı fark bulunmaktadır (sırasıyla; p= 0.021, 

p=0.018 ve p=0.032). 

 
 

Şekil 4.3. Farklı BMI gruplarındaki ortalama HOMA-IR değerleri ve gruplar arası istatistiksel 
karşılaştırma.  

a – p=0.003, b – p=0.0031, c – p= 0.001, d – p= 0.008 
 

BMI’a göre normal olan grupta HOMA-IR değeri ortalama + standart sapma olarak 

2.3±1.0, fazla kilolu olarak belirtilen grupta 2.7±1.2, obezite sınıfı 1'de 3.9±1.5, obezite sınıfı 

2'de 3.9±1.5 ve obezite sınıfı 3'te 8.8±3.5 olarak ölçülmüştür. Normal metabolik yanıt grubu 

ile obezite sınıfı 1, 2 ve 3 arasında, ayrıca fazla kilolu grup ile obezite sınıfı 3 arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır (sırasıyla; p=0.003, p=0.0031, p=0.001 ve 

p=0.008). 

  

* 

a 
b 

c 
d 

BMI grupları 
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Tablo 4.2. Farklı metabolik profillere sahip beş hasta grubunun (beta hücre yetmezliği ön planda olan 
prediyabet subgrubu, diyabetik grup, karma tip prediyabet subgrubu, normal metabolik yanıtlı 
prediyabet subgrubu, ve insülin direnci ön planda olan prediyabet subgrubu,) biyokimyasal 
parametrelerinin (yaş, BMI, HbA1c, C-peptid, lipid profili) karşılaştırmalı analizi ve istatistiksel 
anlamlılık düzeyleri (p-değerleri). 

Değişken 

Beta Hücre 
Yetmezliği 
Ön Planda 

Olan 
Prediaybet 
subgrubu, 

(n=9) 

Diyabetik 
grup 

( n=4) 

Karma Tip 
Prediyabet 
subgrubu, 

(n=19) 

Normal 
Metabolik 

Yanıtlı 
Prediyabet 
subgrubu, 

(n=28) 

İnsulin 
Direnci Ön 
Planda Olan 
Prediyabet 
subgrubu, 

(n=32) 
 

P- 
değeri 

Yaş 54.78 ± 14.25 67.25± 3.5¶ 57.21±11.49¶ 47.79±14.09‡§ 54.03 ± 10.83 0.0153a* 

BMI 28.76 ± 4.08 32.36 ± 2.4 28.77 ± 4.19 32.51 ± 8.02 31.58 ± 5.16 0.2022a 

HbA1c 5.90 ± 0.23 6.15 ± 0.26 5.94 ± 0.17 5.89 ± 0.21 5.99 ± 0.20 0.0782a 

Açlık c 
peptide 1.78±0.37‡¶Δ 3.73± 0.78 † 2.24 ±0.77¶Δ 3.19± 1.29 †§ 3.41 ± 0.98†§ 0.0000a* 

Tokluk c 
peptide 7.01 ± 3.11 Δ 13.07 ± 2.68 8.64 ± 3.57 Δ 9.55 ± 4.11 Δ 13.57±4.53†§¶ 0.0000a* 

LDL 139.22±40.46 122.00±14.3 125.68± 36.1 134.63±40.67 127.90 ± 35.6 0.8267a 

Trigliserid 124 ± 52.15 180.00±38.8 120.47±37.79 136.04 ± 89.64 137.29 ± 43.6 0.4839a 

HDL 59.00 ± 15.12 44.50 ± 7.94 52.53 ± 11.64 51.36 ± 11.33 47.30 ± 9.39 0.0542a 

1.İstatistiksel Testler: (genel istatistiksel fark) 
a: Tek yönlü (one way) ANOVA testi 
*: İstatistiksel olarak anlamlılık (p<0.05) 
2.Kullanılan Semboller: (post-hoc ikili karşılaştırmalar için) 
† - Beta Hücre Yetmezliği Ön Planda Olan Prediyabetikler ile anlamlı fark 
‡ - Diyabetik ile anlamlı fark 
§ - Karma Tip Prediyabetikler ile anlamlı fark 
¶ - Normal Metabolik Yanıtlı Prediyabetikler ile anlamlı fark 
Δ - İnsülin Direnci Ön Planda Olan Prediyabetikler ile anlamlı fark 
 

İkili karşılaştırmalarda: Yaş açısından Diyabetik grup (67.25±3.59) ile Normal 

Metabolik Yanıtlı Prediyabet subgrubu (47.79±14.09) arasında anlamlı fark vardır 

(p=0.007). Ayrıca Karma Tip Prediyabet subgrubunun yaş ortalaması (57.21 ± 11.49), 

Normal Metabolik Yanıtlı Prediyabet subgrubuna göre anlamlı derecede yüksektir. Açlık c-

peptid değerlerinde Beta Hücre Yetmezliği Ön Planda Olan Prediyabet subgrubu 

(1.78±0.37) Diyabetik (3.73±0.78), Normal Metabolik Yanıtlı (3.19±1.29) ve İnsülin 

Direnci Ön Planda Olan (3.41±0.98) Prediyabet subgrubundan; ayrıca Karma Tip Prediyabet 

subgrubu (2.24±0.77) Diyabetik, Normal Metabolik Yanıtlı ve İnsülin Direnci Ön Planda 

Olan Prediyabet subgruplarından anlamlı derecede düşüktür (p<0.01). Tokluk c-peptid 

değerlerinde Beta Hücre Yetmezliği Ön Planda Olan Prediyabet subgrubu (7.01±3.13) 

Diyabetik grupdan (13.07±2.68) ve İnsülin Direnci Ön Planda Olan (13.57±4.51) Prediyabet 

subgrubundan; Karma Tip Prediyabet subgrubu (8.64±3.57) da İnsülin Direnci Ön Planda 

Olan Prediyabet subgrubundan anlamlı derecede düşüktür (p<0.001).  
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Şekil 4.4. 40 yaş ve altı ile 60 yaş üstü gruplarda normal metabolik yanıt ve diğer yanıtların dağılımı. 
*Beta Hücre Yetmezliği Ön Planda Olan Prediyabet subgrubu, Diyabetik grup, Karma Tip Prediyabet subgrubu, İnsülin 
Direnci Ön Planda Olan Prediyabet subgrubu 

 

Prediyabetik hastalar yaş gruplarına ve prediyabet subgruplarına göre stratifiye 

edildiğinde, borrefoni düzeltmesi sonrasında 40 yaş ve altı grupta normal metabolik yanıt 

oranı %63.6, diğer subgruplar %36.4 iken, 60 yaş üstü grupta normal metabolik yanıt oranı 

%21.9'a düşmekte, diğer subgruplar ise %78.1'e yükselmektedir. İki yaş grubu arasındaki bu 

farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.0222). 

Ayrıca, diyabetik hasta oranı yalnızca 60 yaş üstü grupta görülmüş (%12.5) ve 41-60 

yaş grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p=0.0206). 

Karma Tip Prediyabet subgrubunun yaş ortalaması (57.21 ± 11.49) Normal Metabolik 

Yanıtlı Prediyabet subgrubundan (47.79 ± 14.09) istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek 

görüldü. (p<0.001).  
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Tablo 4.3. Beş farklı hasta grubuna (Beta Hücre Yetmezliği Ön Planda Olan Prediyabet subgrubu , 
Karma Tip Prediyabet subgrubu, Normal Metabolik Yanıtlı Prediyabet subgrubu, İnsülin Direnci Ön 
Planda Olan Prediyabet subgrubu, Diyabetik grup) göre bazı kategorik özelliklerin dağılımı 
gösterilmektedir.  

Değişken Kategori 

Beta 
Hücre 

Yetmezliği 
Ön Planda 

Olan 
n=9 

Karma 
Tip 

n=19 

Normal 
Metabolik 

Yanıtlı 
n=28 

İnsulin 
Direnci 

Ön 
Planda 
Olan 
n=33 

Diyabetik 
n=4 p-değeri* 

DM aile öyküsü Var 5 10 18 17 2 0.7444 
 Yok 4 9 10 16 2  
KAH aile öyküsü Var 2 5 9 12 1 0.8791 
 Yok 7 14 19 21 3  
Alkol kullanımı Var 0 1 8 8 0 0.1787 
 Yok 9 18 20 25 4  
Sigara kullanımı Var 1 7 10 10 0 0.4329 
 Yok 8 12 18 23 4  
Cinsiyet Erkek 1 7 4 13 2 0.1771 
 Kadın 8 12 24 20 2  

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

Diyabet (DM) aile öyküsü açısından gruplar arasında anlamlı fark bulunmamıştır 

(p=0.7444), toplamda 52 hastada DM aile öyküsü varken, 41 hastada yoktur. Koroner arter 

hastalığı (KAH) aile öyküsü yönünden de gruplar arasında anlamlı fark yoktur (p=0.8791), 

29 hastada KAH aile öyküsü varken, 64 hastada yoktur. 

Alkol kullanımı ve sigara kullanımı yönünden de gruplar arası anlamlı fark 

bulunmamaktadır (sırasıyla p=0.1787 ve p=0.4329). Alkol kullanan toplam 17 hasta varken, 

kullanmayan 76 hasta vardır. Sigara kullanan 28 hasta, kullanmayan 65 hasta bulunmaktadır. 

Cinsiyet dağılımı açısından da subgruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık gözlenmemiştir (p=0.1771).  

Çalışmaya alınan hastalar arasında anti-hipertansif, levotiroksin, anti-platelet, statin 

tedavisi ve herhangi ilaç kullanımı olmayan hastalar vardı. Ki-kare analizi sonuçlarına göre 

(Ki-kare değeri: 21.55, p-değeri: 0.3653, serbestlik derecesi: 20), hasta subgrup 

sınıflandırması ile ilaç kullanımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmamaktadır (p > 0.05). Antihipertansif ilaç kullanımı oranı %15.8 ile %25 arasında 

değişirken, levotiroksin kullanımı Beta Hücre Yetmezliği Ön Planda Olan Prediyabet 

subgrubunda (%33.3) diğer subgruplara göre daha yüksektir. İlaç kullanmayan hasta oranları 

Karma Tip Prediyabet subgrubunda en yüksek (%63.2), İnsülin Direnci Ön Planda Olan 

subgrubunda en düşük (%42.4) olarak saptanmıştır. 
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Şekil 4.5. Pearson korelasyon katsayılarını gösteren bir ısı haritası. Heat map formatında sunulmuş 
korelasyon matrisidir.  

Matrisin her bir hücresi, sol tarafta ve alt kısımda belirtilen parametreler arasındaki korelasyon katsayısını (r) hem sayısal 
değer olarak hem de renk ölçeği ile göstermektedir. Köşeler üzerindeki değerler (1.000) her parametrenin kendisiyle olan 
mükemmel korelasyonunu temsil etmektedir. Matriste kırmızı tonları pozitif korelasyonu göstermekte olup, renk 
yoğunluğu korelasyon gücünü yansıtmaktadır - koyu kırmızı renkler güçlü pozitif korelasyonu, açık renkler ise daha zayıf 
korelasyonu göstermektedir. Sağ taraftaki renk skalası -1.00 ile +1.00 arasında değişen korelasyon katsayısı değerlerine 
karşılık gelen renkleri açıklamaktadır. 
 

HOMA-IR ile açlık insülini arasında çok güçlü pozitif korelasyon (r=0.982, p<0.001) 

bulunmaktadır. HOMA-IR ayrıca açlık C-peptid (r=0.784, p<0.001) ve HOMA-B (r=0.745, 

p<0.001) ile de güçlü pozitif korelasyon göstermektedir. BMI ile HOMA-IR arasında ise 

orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0.428, p<0.001) vardır. Açlık insülini, C-peptid ile güçlü 

pozitif korelasyon (r=0.790, p<0.001) ve HOMA-B ile çok güçlü pozitif korelasyon 

(r=0.847, p<0.001) gösterirken, BMI ile orta düzeyde pozitif ilişkilidir (r=0.430, p<0.001). 

Açlık C-peptid, HOMA-B ile orta-güçlü pozitif korelasyon (r=0.688, p<0.001) ve BMI ile 

zayıf-orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0.367, p<0.001) göstermektedir. HOMA-B ise BMI 

ile zayıf-orta düzeyde pozitif korelasyon (r=0.348, p<0.001) sergilemektedir (Şekil 4.5).
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada açlık kan şekeri ve HbA1c sonucuna göre prediyabet olarak belirlenen 

ve 75 gr Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) testi uygulanan hastaların sonuçları analiz 

edildi. Çalışmanın iki önemli bulgusundan ilki 93 hastadan 4’ünün (%4,3) 2hPG ≥ 200 

mg/dL (11,1 mmol/L) sonuçlanarak diyabet tanısı almasıdır. Bu hastalarda HbA1c 

ortalaması %6.15±0.35 ile prediyabet aralığında olmasına rağmen, 2. saat OGTT değerleri 

ortalama 231.00±22.63 mg/dL ile diyabet tanı sınırı olan 200 mg/dL'nin belirgin şekilde 

üzerindedir. Diyabet tanısı alan bu hastaların yaş ortalamaları diğer gruplardan yüksek 

bulundu. Çalışmanın ikinci önemli bulgusu, prediyabet tanısı alan hastaların (n=89) OGTT, 

HOMA-IR ve HOMA-B sonuçları açısından heterojen özelliklerde oldukları ve insülin 

direnci ve beta hücre yetmezliği açısından 4 farklı subgrup oluşturdukları belirlendi. Bu 

subgruplar arasında yaş, açlık ve tokluk c-peptid düzeyleri açısından anlamlı farklılıklar 

bulundu.  

Diyabet, uygun müdahalelerin yapılması durumunda prediyabet döneminde 

önlenebilir bir hastalıktır. Bu çalışmada elde edilen bulgular, prediyabetin homojen bir tablo 

olmadığını; bireylerin normal metabolik yanıtlı, insülin direncinin baskın olduğu, beta hücre 

yetmezliğinin ön planda olduğu ya da kombine metabolik bozukluklarla seyreden farklı 

fenotiplere sahip olabileceğini ortaya koymuştur. Elde edilen veriler doğrultusunda, 

diyabetin önlenmesine yönelik kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımları geliştirilebilir. İnsülin 

direncinin baskın olduğu bireylerde GLP-1 analogları ve dual etkili agonistlerin (46), beta 

hücre disfonksiyonunun ön planda olduğu bireylerde ise tiazolidinedionların kullanımı 

önerilebilir (47). Kombine metabolik bozukluk gösteren bireylerde ise düşük doz kombine 

farmakolojik tedavi stratejileri etkili olabilir. 

Diyabet tanısı için uzun yıllar boyunca açlık kan glukozu ve OGTT 75 gr sonuçları 

kullanıldı. OGTT hastaların en az 8 saat açlık sonrası ve önceki üç gün boyunca günlük en 

az 150 gram karbonhidrat içeren dengeli bir beslenme düzenine uyması gerektiğinden, 

uygulamada zorluklara yol açmaktadır (5-7). HbA1C açlık ve hazırlık gerektirmemesi, daha 

stabil olması ve stres ve hastalıklar gibi günden güne değişebilen etkenlerden etkilenmemesi 
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nedeni ile günümüz pratiğinde OGTT’ye tercih edilmektedir. Ancak bu durum, bazı diyabet 

vakalarının gözden kaçmasına neden olmaktadır (14-18). 

Glikozile edilmiş hemoglobin, yaygın retinopatinin iyi bir öngörücüsü olarak diğer 

yöntemlere eşit duyarlılığı ve özgüllüğüne dayanarak 2010 yılında ADA (26) ve 2011 

yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) (65) tarafından prediyabet ve diyabet tanısı için 

kriterlerden biri olarak onaylandıktan sonra tanısal performansı ile ilgili birçok çalışma 

yapıldı. NHANES verilerinin analiz edildiği bir çalışmada OGTT ile diyabet tanısı alan 

kişilerde HbA1C ≥ %6,5 eşiğinin sensitivitesi %28.1 olarak bulunmuş (8). Asyalı 

Amerikalılar ve Yerli Hawaiililer ile yapılan bir çalışmada ise benzer şekilde OGTT 2. Saat 

≥ 200 mg/dL referans alındığında HbA1c ≥ %6,5 (48 mmol/mol) kriterinin diyabeti 

tanımlama duyarlılığı %40 olarak bulunmuş (25). Tayvan'da koroner anjiyografi uygulanan 

bir popülasyonda (66), 2hPG ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L) olan hastaların yalnızca 

%39,2'sinde HbA1c ≥ %6,5 (48 mmol/mol) olarak kaydedilmiş. Bizim çalışmamızda da 

HbA1c’ye göre prediyabet tanısı alan hastalardan bazılarının (%4.3) OGTT ile diyabet tanısı 

alması, literatür bilgilerini desteklemektedir.  

Çalışmamızda OGTT’ye göre diyabet tanısı alan hastaların yaş ortalamalarının diğer 

gruplardan yüksek olması ve 40 yaş altı grupla kıyaslandığında 60 yaş üstü grupta normal 

metabolik yanıtlı hasta sayısının düşük olması dikkat çekicidir. Bu bulgular HbA1C 

değerinin diyabet sınırının altında olsa da özellikle ileri yaş hastalarda OGTT ile teyit 

edilmesi gerektiğini vurgulamaktadır. Yaşlı hastalarda genç hastalara kıyasla diyabet 

riskinin arttığı bazı çalışmalarda da doğrulanmıştır (67-69,55).  

Prediyabet hastalarının tanınması ve klinik özelliklerine göre alt gruplara ayrılması 

diyabet ve komplikasyonlarının gelişimini öngörmek ve önlemek açısından oldukça 

önemlidir. Prediyabet subgruplaması için genetik özellikler, antropometrik ölçümler, 

biyokimyasal belirteçler ve bunların birlikte kullanıldığı yöntemler vardır (70,71). 

Çalışmamızda prediyabet alt sınıflamasında günlük pratikte uygulanması kolay olan glukoz 

ve insülin temelli formülleri (OGTT, HOMA-IR ve HOMA-B) kullandık. Diyabet ve 

prediyabet patofizyolojisinde yer alan insülin direnci ve pankreas beta hücrelerinin 

disfonksiyonunu belirlemek için hiperinsülinemik öglisemik klemp ve hiperglisemik klemp 

teknikleri altın standart olmakla birlikte uygulanması zordur (72). HOMA-IR ve HOMA-B 

ise uygulanması kolay ve altın standart testler ile korelasyonlarının yüksek olduğu gösterilen 

formüllerdir (51).  

Çalışmamızda prediyabet alt gruplarından normal metabolik yanıtlı subgrubun yaş 

ortalamasının karma tip prediyabetiklere göre düşük olması, HbA1C açısından benzer olan 
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kişilerde yaşın insülin direnci ve pankreatik b hücre disfonksiyonu açısından önemli bir 

belirleyici olduğunu göstermektedir. Bu sonuç günlük pratikte HbA1C değeri prediyabet ile 

uyumlu olan kişilerde yaşın dikkate alınması ve HOMA-IR ve HOMA-B hesaplanmasının 

önemli olduğunu göstermektedir.  

Nitekim bazal HOMA-IR ve HOMA-B değerlerinin non-diyabetik bireylerde diyabet 

insidansı açısından güçlü bir öngörücü olduğu bilinmektedir. Tahranda 20-70 yaş aralığında 

toplam 2399 normoglisemik kişi 6 yıllık takip çalışmasına dahil edilerek “insülin direnci 

veya insülin salgılanması bozukluğu” ile “diyabet ve pre-diyabet alt tipleri” arasında 

prospektif bir ilişki olup olmadığı araştırılmış. Takip sonrası %2,7'sinde DM, %5,1'inde 

CGI, %13,2'sinde iIGT ve %18,8'inde ise iIFG gelişmiş. HOMA-IR diyabet ve pre-diyabet 

alt tiplerinin insidansı ile pozitif korelasyona ve HOMA-B’nin iIFG insidansı ile ters ancak 

iIGT insidansı ile pozitif korelasyona sahip olduğu gösterilmiştir (73). Onishi ve ark. normal 

glukoz toleransı olan 152 Japon bireyde HOMA-β ve HOMA-IR seviyeleri ile prediyabet 

insidansı arasındaki ilişkiyi incelemiş ve ortalama 5,7 yıl takip sonrası 36 kişide prediyabet 

gelişirken HOMA-IR ile IGT ve/veya IFG insidansıyla arasında pozitif ilişki oldığu yüksek 

HOMA-β’nin düşük prediyabet insidansı ile ilişkili olduğu gösterilmiş (20). Jo H. ve ark 

Kore ulusal veritabanlarını (KNHANES VE NHIS-HEALS) analiz ederek 

gereçekleştirdikleri çalışmada başlangıçta diyabeti olmayan 4580 bireyin bazal HOMA-IR 

ve HOMA-B değerlerinin diyabet insidansı ile ilişkisi araştırılmış. 5,8 yıllık takip süresi 

sonunda katılımcıların %4,7'sinde diyabet gelişirken, düşük–HOMA-IR/yüksek–HOMA-β 

grubuyla karşılaştırıldığında, yüksek–HOMA-IR/düşük–HOMA-β grubu en yüksek diyabet 

riskine sahip bulunmuş. Bunu yüksek–HOMA-IR/yüksek–HOMA-β grubu ve düşük–

HOMA-IR/düşük–HOMA-β grubunun izlediği gösterilmiş (24). Benzer şekilde, Çin’de 

94.952 bireyin dahil edildiği geniş ölçekli bir çalışma, insülin direncinin obez bireylerde beta 

hücre fonksiyon kaybından daha belirgin olduğunu ve diyabet gelişimiyle daha güçlü bir 

ilişkiye sahip olduğunu göstermiştir (22) HOMA-IR ve HOMA-B’nin diyabet insidansını 

öngörücü rolü göz önünde alındığında, prediyabet hastalarının çalışmamızda olduğu gibi alt 

gruplara ayrılmasının diyabet önleme stratejileri açısından önemi anlaşılmaktadır.  

Bununla birlikte HOMA β (%) ve HOMA-IR tamamen antagonistik formüller 

değildir. HOMA-IR'deki yükselmenin artan bir HOMA β (%) ile ilişkili olması ve tam tersi 

olması mümkündür (73). Bu durum diyabet gelişiminin doğal seyrinde insülin direncinin 

sürekli artarken, beta hücre fonksiyonunda dalgalanma olması ile ilişkilidir.  Birleşik 

Krallık'ta 6.538 katılımcının 13 yıl takibini içeren prospektif Whitehall II çalışmasında 

insülin duyarlılığının, tanıdan önceki son 5 yılda sürekli bir düşüş gösterdiği ancak β-hücre 



24 

fonksiyonunun tanıdan önceki 3-4 yıl arasında arttığının gösterilmesi bu bilgiyi 

desteklemektedir (21). Çalışmamızda DM grubundaki hastaların HOMA-IR ve HOMA-B 

değerlerinin normal üst sınırın üzerinde olduğu saptanmıştır. HOMA-B’nin yüksek olması, 

erken evrede beta hücre fonksiyonunun korunmuş olabileceği bilgisini desteklemektedir. Bu 

durum HOMA-IR ve HOMA-B değerlerinin dikkatli değerlendirilmesi gerektiğini 

göstermektedir. Ayrıca diyabet gelişimi açısından insulin direnci ve beta hücre 

disfonksiyonunun belirleyici rolleri ırklar arasında da farklılık gösterebilmektedir. Örneğin 

bahsettiğimiz çalışmaların aksine, Kore ve Japonya’da yapılan prospektif kohort 

çalışmalarda, insülin salgılama fonksiyonundaki azalmanın insülin direncinden daha fazla 

diyabet gelişimine katkıda bulunduğu tespit edilmiştir (23,24).  

Çalışmamızda prediyabetik alt grupları değerlendirirken 1hPG (155 mg/dL altında 

veya üstünde) düzeylerini de dahil ettik. Son yirmi yılda yapılan birçok çalışma, 1 saatlik 

oral glukoz tolerans testi (OGTT) glukoz düzeyinin, tip 2 diyabetin gelecekteki riskiyle 

güçlü bir ilişki içinde olduğunu ortaya koymuştur (10,50,57-59). San Antonio Kalp 

Çalışması kapsamında diyabeti olmayan 1.551 bireyin 7-8 yıllık takibi sonucunda, Abdul-

Ghani ve arkadaşları (57), 1 saatlik plazma glukozunun (1hPG), yeni gelişen tip 2 diyabeti 

tahmin etmede 2 saatlik plazma glukozundan (2hPG) daha yüksek ayırt edici güce sahip 

olduğunu belirlemiştir. Bunun yanı sıra, çok sayıda prospektif çalışma, 1hPG’nin yalnızca 

tip 2 diyabet riski ile değil, aynı zamanda mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar 

ile de ilişkili olduğunu göstermiştir (48, 63). Aynı zamanda, yüksek 1hPG düzeylerinin 

mortalite ile anlamlı bir bağlantı gösterdiği rapor edilmiştir (63, 64). 

Erken bozulmuş glukoz toleransını tanımlamak için 155 mg/dL (8,6 mmol/L) 

düzeyinde bir 1hPG eşiği belirlenmiştir. Bu eşik değerin, IGT (bozulmuş glukoz toleransı) 

tanısında kullanılan 140 mg/dL (7,8 mmol/L) 2hPG eşik değerinden ortalama 1,6 yıl daha 

erken (ortalama 5,3 yıl) aşıldığı saptanmıştır. Benzer şekilde, tip 2 diyabet tanısı için önerilen 

1 saatlik PG eşik değeri olan 209 mg/dL (11,6 mmol/L), 2 saatlik PG eşik değeri olan 200 

mg/dL (11,1 mmol/L)’den ortalama 1 yıl daha erken (ortalama 1,6 yıl) aşılmaktadır. Bu 

durum, diyabet tanısının daha erken konulmasını sağlayarak glisemik kontrolün daha hızlı 

bir şekilde düzenlenmesine ve tedavi sürecinin erken başlamasına katkıda bulunabilir 

(39,40). 

NGT’si (normal glukoz toleransı) olan ancak yüksek 1hPG değerine sahip bireyler, 

IGT’si olan ancak normal 1hPG değerine sahip bireylerle karşılaştırıldığında, benzer insülin 

duyarlılığına sahip olsalar da, β-hücre fonksiyonlarında daha belirgin bozulmalar 

göstermektedir. Özellikle erken faz insülin sekresyonunun daha fazla etkilendiği 
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gözlemlenmiştir (34). Yapılan analizler, 1hPG’nin, β-hücre fonksiyonundaki bozulmalara 

karşı daha duyarlı olduğunu ve bu nedenle tip 2 diyabet açısından yüksek risk taşıyan 

bireyleri daha erken aşamada belirlemede etkili olabileceğini göstermektedir (34). 

Çalışmamızdan elde edilen veriler, hastaların sonraki takiplerinde diyabet gelişim riskini 

daha iyi anlamamıza yardımcı olacaktır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Prediyabet, normoglisemi ile diyabet arasında yer alan bir geçiş süreci olması 

nedeniyle yalnızca tip 2 diyabet için değil, aynı zamanda kardiyovasküler hastalıklar ve diğer 

kardiyometabolik bozukluklar için de önemli bir risk faktörüdür. Bu nedenle, tip 2 diyabetin 

ve ona bağlı komplikasyonların başlangıcını önlemek veya geciktirmek amacıyla, prediyabet 

geliştirme riski yüksek bireylerin erken dönemde saptanması büyük önem taşımaktadır. 

Amerikan Diyabet Derneği (ADA) disglisemi taramasında açlık plazma glukozu, 

HbA1c ve 75 gram Oral Glukoz Tolerans Testi’ni (OGTT) önermektedir. OGTT, açlık 

plazma glukozu ve HbA1c ölçümlerine göre daha fazla zaman ve maliyet gerektirse de, bu 

testin yapılmaması hem prediyabetin hem de diyabetin tanısında yetersizliğe yol 

açabilmektedir. Bu nedenle tanının doğru konulabilmesi ya da dışlanabilmesi için, önerilen 

testlerin eksiksiz bir şekilde uygulanması kritik öneme sahiptir. Bununla birlikte, açlık 

plazma glukozu ve insülin düzeylerine dayalı olarak hesaplanan homeostaz modeli 

değerlendirme yöntemleri (HOMA-IR ve HOMA-B), insülin direnci ve beta hücre 

fonksiyonlarının değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bilindiği üzere, 

insülin direnci ve pankreas β hücre disfonksiyonu, tip 2 diyabetin temel patofizyolojik 

mekanizmaları arasında yer almaktadır. Bu parametrelerin değerlendirilmesi, hasta 

yönetimini daha bireyselleştirilmiş ve hedefe yönelik hale getirebilir. 

Çalışmamızda, İstanbul Medeniyet Üniversitesi Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir 

Hastanesi Dahiliye Polikliniği’ne başvuran, 18 yaş üzeri, diyabet tanısı almış ve 

antidiyabetik tedavi kullanan bireyler dışlanarak, açlık plazma glukozu ve HbA1c 

ölçümleriyle prediyabet tanısı almış ve 75 gr OGTT uygulanmış toplam 93 birey 

değerlendirmeye alınmıştır. Bu çalışmada, OGTT sonucunda diyabet tanısı alan bireylerin 

oranı belirlenmiş, klinik özellikleri incelenmiş ve hastalar metabolik fenotiplerine göre 

sınıflandırılmıştır. 

Açlık glukozu ve HbA1c sonuçlarıyla prediyabet tanısı alan bireylerin %4,3’ünde, 

OGTT uygulandığında tip 2 diyabet saptanmıştır. Özellikle ileri yaştaki hastalarda, HbA1c 

değeri diyabet eşik değerinin altında olsa bile, OGTT ile durumun teyit edilmesi diyabet 

vakalarını ortaya çıkarmak için faydalı olacaktır. 
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Çalışmamızın bir diğer önemli bulgusu, prediyabetik bireylerin metabolik 

profillerinin homojen olmadığının gösterilmesidir. Prediyabet tanısı alan hastalar, insülin 

direnci ve beta hücre fonksiyonlarındaki durumlarına göre başlıca dört metabolik fenotipe 

ayrılabilmiştir: (1) İnsülin direncinin ön planda olduğu prediyabet, (2) Beta hücre 

yetmezliğinin ön planda olduğu prediyabet, (3) her iki bozukluğun birlikte görüldüğü karma 

tip prediyabet ve (4) Metabolik yanıtın büyük ölçüde korunduğu (normal yanıtlı) prediyabet. 

Çalışmamızda en sık gözlenen fenotip insülin direnci baskın prediyabet grubu olmuştur. İleri 

yaş gruplarında diyabet görülme sıklığı artmakta, ayrıca prediyabetik fenotiplerden normal 

metabolik yanıtlı grubun yaş ilerledikçe daha seyrek görüldüğü dikkat çekmektedir. Bunun 

yanında, çalışmamızda vücut ağırlığı arttıkça insülin direnci düzeyinin (HOMA-IR) paralel 

şekilde yükseldiği gözlemlenmiştir. Bu bulgular, obezite ile ilişkili prediyabette 

disgliseminin gelişiminde insülin direncinin temel rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Elde ettiğimiz veriler, glukoz metabolizmasındaki bozulmanın bireyler arasında 

farklı mekanizmalarla ortaya çıkabildiğini ve prediyabetli hastaların bireyselleştirilmiş, 

hasta bazlı bir yaklaşımla yönetilmesi gerektiğini vurgulamaktadır. Tip 2 diyabetin 

patofizyolojisindeki iki ana unsur olan insülin direnci ve beta hücre disfonksiyonunun her 

hastada farklı derecelerde olması, tedavi stratejilerinin de bu farklılıklara göre 

şekillendirilmesini gerektirir. 

Bu bağlamda, prediyabet evresindeki müdahaleler tek tip olmaktan ziyade kişiye özel 

olmalıdır. Örneğin, insülin direncinin belirgin olduğu bireylerde yoğun yaşam tarzı 

değişikliklerine ek olarak gerekirse GLP-1 reseptör agonistleri veya dual etkili agonistlerle 

insülin duyarlılığını artıran ve kilo vermeyi destekleyen tedaviler düşünülmelidir. Beta hücre 

yetmezliğinin ön planda olduğu olgularda ise beta hücre yükünü azaltmaya ve fonksiyonunu 

korumaya yönelik stratejiler öncelik kazanmalıdır; bu doğrultuda insülin direncini azaltan 

tiazolidindion sınıfı ilaçların kullanılması önerilebilir. Metabolik açıdan kombine bozukluk 

gösteren hastalarda ise her iki mekanizmayı da hedef alan düşük doz kombine farmakolojik 

tedavi stratejileri yararlı olabilir.  

OGTT sırasında ölçülen 1. saat plazma glukoz düzeyinin (1hPG) prediyabetik 

bireylerin risk değerlendirmesinde önemli bir yeri olabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda olguların yarısından fazlasında 1hPG> 155 mg/dL saptanmış olup, bu 

bireylerin ileride tip 2 diyabet geliştirme riskinin yüksek olabileceği literatürde belirtilmiştir. 

Dolayısıyla, 75 gram OGTT uygulanırken birinci saat glukoz değerinin de ölçülmesi; glukoz 

metabolizmasındaki bozulmayı daha erken evrede tespit edip yüksek riskli bireyleri 
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belirleyerek yakından izlemeye imkan sağlar. Böylece, erken müdahale ile diyabete ilerleyiş 

hızı yavaşlatılabilir veya durdurulabilir. 

Sonuç olarak, prediyabet tanısı alan hastaların yönetiminde altta yatan metabolik 

profile göre bireyselleştirilmiş bir yaklaşım benimsenmelidir. Tanı sürecinde OGTT’nin 

uygun hastalarda kullanılması ve insülin direnci ile beta hücre fonksiyonunun basit 

yöntemlerle değerlendirilmesi, her hasta için en uygun takip ve tedavi planının 

oluşturulmasına yardımcı olacaktır. Bu sayede tip 2 diyabetin gelişimi önlenebilir veya en 

azından geciktirilebilir ve hastaların uzun dönemde kardiyometabolik sonuçları 

iyileştirilebilir. 
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