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ONSOZ

Prediyabet, uzun yillar boyunca yalnizca diyabetin habercisi olarak gérulmus;
klinik uygulamada ¢odu zaman “ara donem” ya da “bekleme sUreci” olarak
degerlendirilmistir. Oysa gUnUmuUzde biliyoruz ki prediyabet, yalnizca
gelecekte gelisebilecek diyabet acisindan dedil; tek basina dahi ciddi
kardiyovaskUler hastaliklar, kronik bobrek hastaligi, noropati, yagli karaciger
hastaligr ve artmis mortalite riski ile iligkili onemli bir klinik durumdur. Bu
nedenle prediyabetin erken taninmasi, dogru siniflandiriimasi ve etkin sekilde
yonetilmesi, modern tibbin 6ncelikli hedeflerinden biri haline gelmistir.

Son vyillarda prediyabetin tani kriterlerinde, risk siniflamasinda ve tedavi
yaklasimlarinda dikkat cekici guncellemeler yasanmistir  Geleneksel
yaklasim, prediyabetli bireylerde diyabete ilerleyisi geciktirmek veya dnlemek
Uzerine kuruluyken; gincel bilimsel veriler, hedefin bunun 6tesine ge¢mesi
gerektigini gostermektedir. Artik temel amag, yalnizca diyabet gelisimini
engellemek degdil; bireyi yeniden normoglisemiye ulastirmak ve bu durumun
surdUrUlebilirligini saglamaktir. Yasam tarzi degisikliklerinden farmakolojik
ve metabolik tedavi seceneklerine kadar uzanan genis bir yelpazede, yeni
stratejiler bu anlayis dogrultusunda sekillenmektedir.

Elinizdeki bu kilavuz, prediyabetin tani, risk degerlendirmesi, komplikasyonlari
ve tedavisine iliskin gUncel bilimsel kanitlar bir araya getiren; bildigimiz
kadariyla dunyadaki ilk ve tek kapsamli prediyabet kilavuzudur. Bu eser,
yalnizcaklinisyenlericin pratik birbasvuru kaynagdiolmayidegil; aynizamanda
prediyabetin kuresel dlcekte daha iyi anlasiimasina ve yonetilmesine katki
sunmayl amaglamaktadir.

Bu kilavuzun hazirlanmasinda emedi gecen tum bilim insanlaring,
uzmanlara ve katki sunan ¢alisma grubu Uyelerine icten tesekkUr ederiz.
Bilimsel birikimlerini ve degerli zamanlarini paylasarak bu dnemli eserin
ortaya ¢ikmasini saglayan herkese sukran borcluyuz. Dilegimiz, bu kilavuzun
prediyabetle mucadelede yol gosterici bir kaynak olmasi ve daha saglikh bir
gelecege katki sunmasidir.
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PREDIYABET: TANIM, TANI KRIiTERLERI,
EPIiDEMiYOLO3Ji, RiSK FAKTORLERI

Prediyabetin Tanimi ve Prediyabet Kavraminin Gelisimi

Plazma glukoz ve HbAlc dUzeylerinin normalden yUksek oldugu
fakat diyabet tani kriterlerinin karsilanmadigi durumlar prediyabet
olarak adlandirilmaktadir.

20. yUzyil ortalarinda diyabet klinik hiperglisemi ve glukozuri ile
tanimlaniyordu. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)'nin yayginlasmasi
ile diyabetli olmayan ancak anormal glukoz toleransi olan bireyler
tanimlanmaya basladi. Bu gdzlemler, diyabetin ani baslangigh bir
hastalk dedil, ilerleyici metabolik bir sure¢ oldugdu fikrinin temelini
olusturmustu.

1979 yilinda National Diabetes Data Group (NDDG), diyabet tani
kriterlerini standardize etmis ve bozulmus glukoz toleransi (BGT)
kavramini tanimlamistir.

1997 yilinda Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), diyabet tani
kriterlerini yeniden duUzenlemis ve bozulmus aclk glukozu (BAG)
kavramini literatUre kazandirmistir BAG baslangigta 110-125 mg/
dL olarak tanimlanmistir. 2003 yilinda ADA BAG alt sinirini 100 mg/
dllye dUsUrmustUr.

2000'li yillarin basinda yayimlanan 2 bUyUk randomize kontrollU
calisma (DPP ve DPS) prediyabet kavramini yalnizca tanisal degdil
terapotik bir kategoriye donusturmustor.

2010 yilinda ADA, HbAIc'yi diyabet ve prediyabet tani kriterlerine
dahil etmistir.

Prediyabet tanimlamalarinda dikkat ¢ceken temel farkhliklardan
biri, BAG icin belirlenen esik deJerlerdir. Dinya Saglik Orgutd (WHO),
BAG icin alt sinirt =110 mg/dL olarak kabul etmeye devam ederken,
ADA bu degeri halen =100 mg/dL olarak tanimlamaktadir. Turkiye
Diyabet Vakfi (TURKDIAB) ve Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari Dernedi (TEMD) kilavuzlari da aglik plazma glukozu icin
>100 mg/dL sinirini benimsemektedir.

HbAlc  kriterleri  acgisindan  kuruluslar  arasinda  yaklasim
farkliliklar bulunmaktadin WHO, HbAIC'yi diyabet tanisinda kabul
etmekle birlikte prediyabet tanimi icinde rutin bir kriter olarak
onermemektedir. Buna karsilik ADA 2026 kilavuzu, HbAIc %5,7-6,4
araliini prediyabet tani kriterleri arasinda acgik¢a tanimlamaktadir.
TURKDIAB ve TEMD ise bu araliktaki HbAlc dUzeylerini diyabet
gelisimi agisindan "yUksek risk grubu” olarak degerlendirmektedir.
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PREDIYABET: TANIM, TANI KRIiTERLERI,
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Terminolojik acidanda farkhliklar mevcuttur. WHO ‘“intermediate
hyperglycaemia  (ihmh  hiperglisemi)”  terimini  kullanirken,
International Expert Committee diyabet gelisimi acgisindan "yUksek
risk durumu” ifadesini tercih etmektedir.

Tablo 1. Diyabet Kilavuzlarina gére prediyabet kategorilerive tarihsel
tanimlama surecindeki degisiklikler.

ADA | WHO | TEMD | TURK-DIAB | IDF ADA

1997 | 2006 | 2024 2025 2024 | 2026

Bozulmus aclik | .5 o5 | 110425 | 100425 | 1004125 100-125
glukozu(mg/dL)
Yuksek diyabet
riski 75 gr OGTT

~155% s155% | 155

sonrasi 1. saat
(mg/dL)
Diyabet tanisi
75 gr OGTT
sonrasi 1. saat
(mg/dL)
Bozulmus
glukoz toleransi
75 gr OGTT 140-199 | 140-199 | 140-199 140-199 140-199
sonrasi 2. saat

(mg/dL)

Yuksek riskli

birey — — 57-6.4 57-6.4 57-6.4
(HbAlc %***)

>209** >209**

*TEMD bu degeri yUksek diyabet riski, IDF intermediate
hiperglisemi (ilimli hiperglisemi), ADA ise erken disglisemi olarak
tanimlamaktadir* IDF bu dederi tip 2 diyabet tanisi olarak kabul
etmektedir TURKDIAB'de bu konuda benzer géristedir.

***Ulusal glukohemoglobin standardizasyon programi tarafindan
sertifikalanmasi ve DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
calismasinda kullanilan ve altin standart kabul edilen HPLC (High
Performance Liquid Chromotography) yontemine goére kalibre
edilmesi gereklidir.

OGTT: Oral glukoz tolerans testi, ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti,
WHO: DUnya Saglik Orguty, TEMD: Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Hast. Dernegi, TURKDIAB: Turkiye Diyabet Vakfi,
IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu
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BAG ve BGT'nin temel farkhliklan

BGT, daha ¢ok periferal (iskelet kasi) insUlin direnciile iliskiliiken, BAG,
hepatik insulin direnci, dolayisiyla artmis glukoneogenez ile iliskilidir.
Kombine durumda hepatik ve ekstrahepatik insulin direnci ve
artmis glukoneogenez vardir. BAGde izole ilk faz insUlin salgilanma
kusuru (erken faz) mevcutken, BCGde ilk faz insUlin sekresyonu
gorece korunmus ama ikinci faz (geg faz) insulin salgilanma kusuru
mevcuttur.

Prediyabet Epidemiyolojisi

International Diabetes Federation (IDF) tarafindan 2024 yilinda
yayimlanan 11. Diyabet Atlasi verilerine goére, bircok Ulkede
BGT ve BCG'ye iliskin dogrudan epidemiyolojik veriler sinirlidir.
IDF,  kuresel tahminlerini olustururken Ulkeye &zgU verilerin
bulunmadigr durumlarda istatistiksel modelleme yontemlerinden
yararlanmaktadirr. BGT ve BAG prevalansina iligkin yeterli veri
bulunan Ulke sayisinin sinirli oldugu bildirilmektedir.

IDF'in yeni atlasinda kUresel erigkin popuUlasyonda BGT ve BAG
prevalansi sirasiyla yaklasik %12 ve %9,2 olarak hesaplanmistir. Bu
tahminler, 2079 yas arasi nUfusu kapsamakta olup standardize
edilmis modelleme yontemlerine dayanmaktadir.

BAG ve BGT icgin IDF 2045 prevalans tahmini sirasiyla; %12,9 ve %9,8
olarak dngdrulmustur. Yine ayni calismada Avrupada %5,9 BGT'l
ve %5,3 BAG'li birey yasadigr tahmin edilmektedir. ADANIN HbAlc
kriterlerine gore 20-79 yas aralginda prediyabet orani irlanda'da
%5,5 iken, Nijeryada %40,5 bulunmustur. Ancak bu calismalarin
farkli yas araliklari, orneklem ozellikleri ve farkh tani yontemleri
kullanmasi nedeniyle sonucglari tartismahdir.

Sekil 1. IDF 2024 verilerine gore eriskinde yasa gore ayarlanmis BGT
prevalansi

W 5%

W 5<8%

W 8-<10%
10-<12%

W 12<14%

W 214%
No estimates
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Sekil 2. IDF 2024 verilerine gore eriskinde yasa gore ayarlanmis BAG

prevalansi
S

“onte 3 Tl

~ P |

W <%

W 5-<8%

W 8<10%
10-<12%

W 12-<14%

W =14%
No estimates

2024 |IDF verilerine gore genel nUfusta BGT ve BAG'nin yayginlidi
dinya capinda erkek ve kadin cinsiyette benzerdir BGT kirsal
alanlara kiyasla kentsel alanlarda daha yaygindir BAGde ise
ortamlar arasinda farklilik gértlmemistir.

IDF Prediyabet icin 2024 verilerine gdre, Prediyabet yUukinun
yaklasik dortte UgU dUsUk ve orta gelirli Ulkelerde yo§unlasmaktadir.
Ozellikle Bati Pasifik, Gineydodu Asya ve Orta Dodu-Kuzey Afrika
bdlgelerinde hem mevcut prevalansinyUksek oldugu hem de 2045%
kadar en belirgin artisin gergeklesecedi bildiriimektedir. (Sekil 1ve 2).

Ulkemizde bu konuda vyapilan en kapsamli epidemiyolojik
arastirmalardan biri olan ve 2002de yayimlanan Turkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Calismasi (TURDEP I) verilerine gore Turkiyede BAG,
BGT prevalansi sirasiyla %6,7 %6,8 olarak bildirilmistir. Yaklasik 12
yil sonra tekrarlanan TURDEP Il arastirmasinda ise BAG belirgin
artarken, BGT kismen artmistir (Tablo 2). TURDEP II'de HbAlc %5,7-
6,4 arasinda olan grup yUksek diyabet riskli grup (YRG) olarak ayri
siniflandiriimistir. Bu grupta oran %14-16 olarak hesaplanmistir Hem
BAG ve BGT hem de HbAIc verileri dikkate alindiginda; Ulkemizde
genel nUfusta prediyabet kadinlarda erkeklerden yaygindir.

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2026 n
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Tablo 2. TURDEP | ve Il verilerinde prediyabet sonuglari

Glukoz metabolizma TURDEP I TURDEP II
bozuklugu (%) (%)
Bozulmus aglik glukozu 6,7 14-15
Bozulmus glukoz toleransi 6,8 7-8
BAG + BGT Birlikte - 7-8
rl-ilglﬁlc (%5,7-6,4) Yiksek diyabet 14-16

Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi 2017 (TBSA-2017) verilerine
gore ise, Turkiyede BAG, 15 yas ve Uzeri bireylerde %16,3, 19 yas ve
Uzeri bireylerde ise %173'dUr. 15 yas ve Uzeri bireylerde BAG sikliginin
kadinlarda %15,9 erkeklerde %16,8 oldugu gdrulmustur.

KUresel olcekte ve Turkiye'de prediyabet prevalansinda belirgin bir
artisgozlenmektedir. Bu egilim, demografik gecissUrecikapsaminda
artan yasam suUresi ve yaslanan nUfus yapisi ile yakindan iliskilidir.
Buna ek olarak, hizli kentlesme ve ekonomik donUsUm surecleri
yasam tarzi degisikliklerini beraberinde getirmistir. Fiziksel aktivite
dUzeyindeki azalma, enerji yogun ve islenmis gida tuketimindeki
artig, rafine karbonhidrat ve sekerli iceceklerin yayginlasmasi ile
birlikte hava kirliligi gibi gevresel maruziyetler, insulin direnci ve
metabolik disfonksiyon gelisimini kolaylastirmaktadir. Bu faktorler
ozellikle obezite prevalansindaki artis aracilidiyla prediyabet
epidemiyolojisini belirgin bicimde etkilemektedir.

Prediyabette Artan Riskler

Prediyabetli bireylerde tip 2 diyabet, kardiyovaskUler hastalik
ve inme gelisme riski anlamli duzeyde artmistir Erken tani
ve uygun mudahale stratejileri ile diyabete progresyonun ve
iligkili  komplikasyonlarin azaltilabilecedinin gosterilmis olmasi,
prediyabetin klinik dnemini artirmaktadir.

Calisilan populasyon ve kullanilan tani kriterlerine bagl olarak
degismekle birlikte, prediyabetten tip 2 diyabete yillik progresyon
oraninin yaklasik %5-10 arasinda oldugu bildirilmektedir. Kombine
BAG ve BGT varliginda bu oran %15-19'a kadar yUkselmektedir.

HbAlc dUzeyine gdre risk gruplamasi yapildiginda, %5,5-5,9
araliginda diyabet gelisim riskinin yaklasik %9-25 iken, %6,0-
6,4 araliginda %25-50 oranina ciktidr bildirilmistir. BGT fenotipi
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PREDIYABET: TANIM, TANI KRIiTERLERI,
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ozellikle kardiyovaskUler risk artisi ile daha guUclu iligkilidir.
Postprandiyal hipergliseminin endotelyal disfonksiyon ve oksidatif
stres Uzerindeki etkileri nedeniyle, BGT kardiyovaskuler mortalite
icin aglik hiperglisemisinden daha guclU bir belirteg olarak kabul
edilmektedir. Ayrica BGT'ninretinopati ve ndropati gibi mikrovaskuler
komplikasyonlarla da daha yakindan iligkili oldugu gdsterilmistir.

Prediyabet Tani Kriterleri

APG 100-125 mg/dL
OGTT 1.saat PG 155-209 mg/dL
OGTT2 saat PG. 140-199 mg/dL
HbA1lc % 5.7-6.4

Prediyabet Tani Kriterleri ve Kategorileri

Prediyabet tanimlamasi tartismalara yol agan bir konudur ve bircok
uzmantanimlamadadegisiklikyapilmasigerektiginisavunmaktadir.
Bu degisikligi savunmayanlar, prediyabet teriminin bireysel
duUzeydeki onleyici potansiyeli gerceklestirmek agisindan faydali
oldugu gorusunU desteklemektedirler. Karsitlari ise, orta dereceli
hiperglisemisi olan tUm bireylerin hastalik dncesi hastalik- olarak
etiketlenmesinin nUfusun buyUk bir bdlUMUNU hasta hale getirdigini
savunmaktadirlar. Beta hucre fonksiyonunun yeterince bozulmus
olmasi, diyabetik bireylerde oldugu gibi artmis kardiyovaskUler ve
makrovaskuler hastalik riskleri nedeniyle bu donemi erken dénem
diyabet olarak tanimlamak dogru bir yaklasim gibi gorinmektedir.
Prediyabet tanisinda en sik kullanilan glisemik hedefler aglik kan
sekeri (AKS), postprandiyal kan sekeri (PPKS) ve HbAlc dederleridir.
S6z konusu tani kriterlerinden en az birinin tanimlanan sinirlar
icinde olmasi tant igin yeterlidir.

Tanida Hangi Test Daha Degerli?

Normal sinirlarda olsa bile APG duzeyleri ile diyabet gelisim riski
arasinda dogrusal iliski oldugu gosterilmistir. Disglisemik sureg surekli
oldugundan, mevcut tanisal parametreler, T2DM'ye ilerleme agisindan
yUksek risk altindaki bireylerin erken tanimlanmasini engellemektedir.
Beta hicre disfonksiyonu neredeyse diyabet donemine ulastiginda
prediyabet tanisi konmaktadir. Bu noktada, yUksek riskli bireylerin daha
erken teshis edilmesine yonelik bir degisiklik, diyabete progresyonu,
mikrovaskuUler komplikasyonlarin gelismesini ve mortaliteyi azaltmak
acisindan faydali olacaktir.

2010da yayinlanan 102 klinik ¢alismanin dahil edildigi bir meta-
analizde, APG duzeyleri ile kardiyovaskUler olaylar arasinda agik bir iliski
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ortaya konmustur. Ayrica BAG duzeylerinin koroner kalp hastalarinda
artan mortalite ile olan iliskiside gésterilmistir. ilerde gelisebilecek
diyabet riski ve artmis kardiyovaskuler risk disinda, BAG'nin
mikrovaskuler olaylarla da baglantisi muhtemeldir. Ug ayri irkta yapilan
bir calismada benzer dUzeylerdeki BAG'nin retinopati riski ile yakin iliskili
oldugu bulunmustur ADA2003 yilinda BAG tanimindaki, APG duzeylerini
calismalarin ROC egrilerine gore gelisecek diyabet riskini BGT'ye yakin
olarak gosterdigi icin 110 mg/dL sinirindan 100 mg/dl sinirina ¢ekmis, bu
rakam birgok organizasyon tarafindan kabul gérmuUs ancak taranacak
riskli popuUlasyon insidansinda ciddi bir artis yaptigi ve dusuk HbAlc
ve normal postprandiyal glukoz duUzeylerinde kardiyovaskuler riski
yansitmadigi gerekgesiyle WHO tarafindan kabul gérmemistir,

HbAlc dUzeylerinin prediyabet tani kriterlerine sonradan katiimis
olmasina ragmen; bireysel dediskenligin cok az olmasi (<%2), ayni
kiside farkli zamanlarda farkli sonuglar anlamina gelen bu durumun
APG ve OGTT degerlendirmelerinde %12-17 gibi daha yUksek farkliliklara
ulasmasindan dolayl HbAlc'nin tanida degeri artmisti. Buna ragmen
bircok klinik durumun HbAIc dUzeylerini etkileyebilmesi ve prediyabeti
belirlemede APG ve OGTT'ye gore daha dUsUk sensitiviteye sahip olmasi
bu testin dezavantajlandir 1988-2006 NHANES c¢alismalari HbAlc
kriterlerine uyarlandidinda prediyabet tanisi alanlarin 1/3'ndn atlandidi
ortaya ¢ikmistir, Yapilan gesitli klinik calismalarda altin standart olarak
kabul edilen OGTT ile kiyaslandiginda HbAlIc'nin prediyabet tanisindaki
sensitivitesinin %16,7 ile %59 arasinda ¢iktigi buna karsin %92'lere varan
spesifiteye sahip oldugu bildiriimistir. Calismalarda sensitiviteyi artirmak
icin HbAlc esik degeri asagiya cekildiginde yanlis pozitiflik oraninin
da benzer sekilde arttigi gézlemlenmistir. Ulkemizde yapilan TURDEP
2 calismasinda APG ve OGTT birlikte baz alindiginda prediyabet
prevalansinin %30,4 iken HbAlc baz alindiginda %26,4e dusmesi dUsUk
sensitivitenin bir baska kanitidir.

Prediyabet tanisinda HbAlc testinin dezavantajlari: Standardize yontem
gerekliligi, yuksek maliyet, her merkezde yapilamamasi, medikal
etkilesimler, bazi durumlarda oldugundan disuk (hemoglobinopatiler,
kisalmis eritrosit omrU, akut kan kaybi/transfizyon ve gebelik), bazi
durumlarda ise oldugundan yuksek 6lcilmesi (demir eksikligi anemisi,
Uremi, hipertrigliseridemi, alkol badimliligi gibi), etnisiteye gore farklilk
gosterebilmesi ve tanida APG ve OGTT'ye gore daha dUsUk sensitiviteye
sahip olmasidir.

Yapilan calismalar postprandiyal glukoz duzeylerinin APG ve HbAIc
dUzeylerine gore kardiyovaskuler olaylari ve kardiyovaskUler mortaliteyi
daha iyi dngdrebilecedini gostermistir.
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OGTT sonrasi 2. saat plazma glukoz olgumlerinin prediyabette tani
degeri, APGile birlikte yapilan élcumlere gére daha dUsuktir. Ulkemizde
2002de yayinlanan TURDEP ¢alismasinda OGTT 2.saat plazma glukoz
dUzeyi baz alinarak yapilan taramada prediya- bet prevalansi %72
iken ayni donemde Ulkemizde yapilan bir baska bolgesel tarama
calismasinda OGTT ve APG kombine kulla- nildiginda bu oranin
%1,6'lara ¢gikmis olmasi indirekt bir kanit olarak gosterilebilir.

Tablo 3. Prediyabet Tanisinda Kullanilan Testlerin Avantaj ve
Dezavantajlarinin Karsilastiriimasi

Achk D.U;’Uk maliyet . Tek basina tanisallik ve risk
plazma Diger testlere eklendiginde redikéi onu distk
glukozu tanisalligr arttiriyor P 4 '

OGTT

2.saat Zahmetli

plazma Risk prediksiyonu yUksek

glukozu

Tanida sensitivitesi dUsuk

Pahali

Test etkilenebilirligi yUksek
Standardize degil

Tanisal sensitivitesi dUsUk

Aclik gerektirmez
HbAlc Bireysel degiskenligi dusuk
Spesivitesi yUksek

Tanida kullanilan APG,75 gr oral glukoz yuUklemesi sonrasi 2.saat
vendz plazma glukoz duzeyleri ve HbAlc duzeylerinin avantaj ve
dezavantajlari 6zetle Tablo 3'de verilmektedir.

GUNUmuUzde halen tanisal test olarak 75 gr oral glukoz yUklemesi
sonrasl 2. saat vendz plazma glukoz dUzeyleri baz alinirken, son
dénemlerde yapilan ¢alismalar 1. saat plazma glukoz dUzeylerinin
gelecekteki diyabet dUzeyini belirlemede APG ve OGTTde 2. saat
plazma glukozuna gore daha etkin olabilecedini gostermektedir.

Farkli popUlasyonlardan elde edilen epidemiyolojik veriler, OGTTde
1. saat plazma glukozunun, beta hucre fonksiyonunun daha intakt
oldugu prediyabet dncesi donemde bir diger deyisle pre-prediyabet
doneminde, yuksek riskli bireylerin tanimlanmasinda daha dederli
oldugunu gostermistir. Beta hucre fonksiyonunun daha intakt
oldugu bu pre-prediyabet evresinde OGTT sonrasi 1. saat plazma
glukozunun =155 mg/dl (8,6 mmol/L) olmasinin, HbAlc (% 5,7-6,4)
ya da diger geleneksel yuUksek risk kriterlerine gore riskli bireyleri
tanimlamada daha etkili oldugu gosterilmistir. Bir baska ¢calismada
bu bulgulara ilave olarak, 2. saat plazma glukozu <140 mg/dL olsa
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dahi 1. saat plazma glukozunun =155 mg/dL olmasinin mortalite
agisindan daha iyi bir gosterge oldugu saptanmistir.

1. saat plazma glukozunun, subklinik hedef organ hasarinin bir
belirteci oldugu gosterilmistir. OGTT'nin 1 saate kisaltiimasi, klinik
pratikte kullanimini  kolaylastiracaktir.  Eldeki veriler, glisemik
bozulma ve diyabete progresyonun erken tespit edilmesi icin
1 saatlik PG seviyesinin =155 mg/dL (86 mmol/L)nin klinik
uygulamaya uyarlanmasinin dikkate alinmasi gerektigi onerisini
desteklemektedir.

NGT olan bireylerde yUksek 1.saat plazma glukozu prevalansi %11-16
arasinda iken, en az 1 kardiyovaskUler risk faktort olan yUksek riskli
bireylerde %25-42 arasindadir.

Ulkemizde T. Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan RISK calismasi
verilerine gore, diyabet riski tasiyan ve 75 gr OGTT yapilan yaklasik
6000'in Uzerindeki bireyin postprandiyal 2. saate ilave olarak 1.
saat sonuglari da degerlendirilmistir Hem prediyabet hem de
diyabet acisindan dederlendirildiginde, 2. saat plazma glukozu
normal olan bireylerin yaklasik 1/3'Unde 1. saatin yUksek olmasina
ragmen bu bireylerin normal glukoz toleransli olarak siniflandirildidi
gosterilmistir.

Ulkemizde Balci ve ark tarafindan 2025 yilinda yapilan bircalismada
l.saat PG'unun, APG ve OGTTde 2.saat PG'una gore diyabet riskini
ongormede daha onemli oldugu gosterilmistir.

ADA, WHO ve EASD'nin kilavuzlarinda tani parametresi olarak
kullanilmasa da literaturde guclU verilerin birikmesiyle IDF l.saat
plazma glukozunun 209 mg/dl (11.6 mmol/L) olmasini diyabet
agisindan gUc¢lU tanisal esik deger olarak 6nermeye basglamistir.
Joon Ha ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 201 olgu 6-10 yil
sUrede OGTT ile takip edilmis ve l.saat yuksekliginin standart 2.
saat 200 mg/dL esik dederinden 16 yil dnce ortaya ciktidl, 2.saat
dederi henUz diyabetik aralikta olmasa bile uzun donem izlemde
diyabet progresyon oraninin yUksek oldugu ve mikrovaskuler
komplikasyonlarin daha erken ortaya ¢iktigigdsterilmistir. 35 bin olgu
iceren 15 ¢alismanin incelendigi bir meta-analizde OGTTde 1.saat
plazma glukozu 209 mg/dL (11.6 mmol/L) esidinin diyabet tanisinda
yUksek sensitivite ve spersifiteye sahip oldugu gosterilmistir OGTT
de l.saat plazma glukozunun tanida kullanimiile hiperglisemi, erken
donemde yapilan mudahaleler ile kontrol altina alinabilmektedir.
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Galismalardan  yola c¢ikarak prediyabetik bireylerde ilerde
gelisebilecek diyabet riskini ongdrebilecek farkl parametrelerin de
bulunabilecegi séylenebilir Ornegin Stephan N ve ark. yayinladig
bir derlemede kendi calismalarindan yola ¢ikarak insolin sekresyon
yetersizliginin, insulin direncinin, viseral obezitenin ve nonalkolik yagdli
karaciger hastaliginin varlidinin prediyabetik donemde, diyabete
gidis sUrecinde etkili faktorler oldugunu belirmislerdir. Bir baska
arastirict bu faktdrlere gegmisteki gestasyonel diyabet, polikistik
over sendromu OykuUsU ve etnisitenin de dahil edilmesi gerektigini
bildirmistir. Bu c¢alismalardan diyabet icin riskli prediyabetik
fenotiplerin oldugu ve diyabet gelisimini énleme yaklasimlarinin
basari sansini fenotip farkliliklarinin  belirledigi goérust ortaya
atilmistir. Sayilan fenotiplere sahip olan bireylerde yasam tarzi
degisikligi ile kontrol grubu prediyabetikler ile benzer kilo kaybina
ragmen diyabet gelisme riskinde azalmanin daha dusUk oranda
gerceklestigi gdzlemlenmistir.

Neticede bugun icin kullanilan tanisal yontemlerin prediyabeti
belirlemedeki kesin tanisal uyumlulugu %50 civarinda tespit
edilmistir. Bir calismada kullanilan testlerin tanisalligini artirabilmek
icin kombine testler denenmis en dusukten en yUksek tanisalliga
sirasiyla  OGTT-APG, OGTT-HbAIc, APG-HbAlc ve APG-OGTT-
HbAlc kombinasyonlari siralanmistir. Kullanilan test sayisi arttikga
maliyet ve zaman kaybinin da artacadr asikardir. Bu durumu
onlemek icin tarama yapilacak uygun bireyler risk durumuna
gore belirlenmelidir. Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi ve
Amerikan Endokrinoloji Koleji'nin 2015'te ortak yayinladidi kilavuzda
HbAlIc degerlendirmesinin  sadece prediyabet taramasinda
kullanilabilecedi, prediyabet sinirinda olan olgulara taniicin mutlaka
OGTT ve APG dlgUmlerinin yapilmasi gerektigi vurgulanmisti. TEMD
izole BAG, izole BGTya da kombine durumun tanisiicin APG ve OGTT
2. saat plazma glukozunun birlikte bakilmasi gerektigini belirtmis,
prediyabet sinirindaki HbAlc duzeylerini ise diyabet riski yUksek
hasta grubu tanimlamasi igin kullanmistir. Yine Turk Diyabet Vakfrnin
2015 yilinda yayinladigi Ulusal Diyabet Konsensus Grubu tarafindan
olusturulan Diyabet Tani ve Tedavi Rehberine goére prediyabet
tanisinda APG'nin 100-155 mg/dl arasinda oldugu BAG,75 gr OGTT
sonrasi 2.saat vendz plazma glukozunun 140-199 mg/dL arasinda
oldugu BGT ve HbAlc duzeyinin %5,7-6,4 arasinda oldugu riskli grup
tanimlamalari yapilmistir.

Aclik plazma glukozu dlcUmunun 8-12 saatlik achdi takiben venoz
kandan alinan ornekle calisiimasi dngérulmektedir. Glukoz test
stripleri ile yapilan kapiller glukoz &lcUmUnUn tarama ve tanida
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(venodz plazmaya gore farkli dederler cikacagindan) yeri yoktur. Yine
OGTT'nin, 8-12 saatlik aglik sonrasi 75 g glukozun 200 ml su icerisinde
hazirlanan ¢ozeltisi ile yapilmasi, 10-15 dakika icinde icilmesi, test
sUresince mUumkun oldugunca hareketsiz kalinmasi ve bir sey yenilip
icilmemesi, sigara icilmemesi, ¢ozelti alindiktan sonraki 1. ve 2. saatte
venodz plazma orneginden glukoz calisiimasi ile tamamlanmasi
gerektigi belirtilmistir.

Prediyabet Calistayi Uzlasisi'na gére HbAlc dUzeyinin kullanilabilmesi
icin  oncelikle standardize edilmis yontemle yapilmasi sarti
aranmalidir. Bunun icin Ulusal Glukohemoglobin Standardizasyon
Programi tarafindan sertifikalanmasi ve DCCTde kullanilan ve
altin standart kabul edilen YUksek Basingh Likit Kromotografi
Yontemine gore kalibre edilmesi gereklidir. Ayrica HbAlc dUzeylerinin
etkilenebilecegi durumlarin  eslik etmemesi gereklidir.  Ulusal
kilavuzlarimizda da dUsUk riskli grupta yUksek degerlerya da yUksek
riskli grupta normal degerler varsa konfirmasyon icin bakilmasi
onerilmektedir. %5.7-6.4 arasi dederlerin diyabet icin yUksek riski
temsil ettigi belirtilmistir.

Prediyabet Taramasi Nasil Yapilmal?

Turkiye Diyabet Vakfi 6nculuginde, 29-30 Ekim 2016 tarihlerinde
yapilan, Prediyabet Calistayi'nda prediyabet tanisiicin uygulanacak
testler ve tani kriterleri belirlenmis, bu testlerin tanisallik ve maliyet
kriterleri esas alinarak kimlere hangi durumlarda uygulanmasi
gerektigi ortaya konulmustur. Prediyabetin sinonimleri olarak ilimh
hiperglisemi, diyabet gelisimi igin yUksek riskli durum, preklinik
diyabet ve erken diyabet terimlerinin de kullanilabildigi belirtiimistir.

Calistayda prediyabet taramasinda en dUsuk tarama maliyetiile en
cok hastay yakalayabilme ve en iyi risk prediksiyonu baz alinmistir.
Buna goére calistay raporunda prediyabet taramasi igin oncelikle
olgularin tabloda belirtilen esaslara gore yuksek risk grubuna girip
girmedigi belirlenmesi gerektigi, yuksek riskli bireyler ve yuUksek
riske sahip olmayan bireylerde (Tablo 4) prediyabet taramasinda
ayri ayri yaklasimin uygun olacagi vurgulanmistir. Diyabet risk
hesaplamalari online risk testleri ile yapilabilmektedir. Diyabet risk
grubu belirlemesinde Turkiye Diyabet Vakfi tarafindan modifiye
edilmis Diyabet Risk Cetveli kullanilabilir (Sekil 7).

18 TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2026



PREDIYABET: TANIM, TANI KRIiTERLERI,
EPIiDEMiYOLO3Ji, RiSK FAKTORLERI

Tablo 4. Prediyabet Risk Gruplari
35 yas Uzeri tUm bireyler

Yastan bagimsiz olarak BKI =25 kg/m?2 olan ve asadidaki risk
gruplarindan birine mensup kisiler

1. dereceden bir veya 2. dereceden iki veya daha fazla yakininda diyabet

bulunan kisiler
iri bebek doguran (>4000 gr) veya daha énce GDM tanisi almis kadinlar
Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)

Dislipidemisi olan bireyler (HDL-kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid
>150 mg/dL)

Polikistik over sendromu olan kadinlar

insUlin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgulari [akantozis nigrikans
veya skin tags bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebrovaskiler hastaligi bulunanlar
DUsUk dogum tartil dogan kisiler (2500 gram ve alti)
Sedanteryasam sUren veya fizik aktivitesi dUsUk olan kisiler
Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler
Major depresyon tanisi almis kisiler

Solid organ transplantasyonu yapilmis hastalar

Nonalkolik steatohepatit

Urik asit yUksekligi

Uyku apne sendromu

Diyabet gelisim riski tasiyan ilag (kortikosteroidler, beta blokerler,

antipsikotikler, tiyazid ditretikler, immunsupresifler) kullanan kisiler

YUksek risk grubunda OGTT sonucu normal olanlarin yillik takibi AKS
ve HbAlc duzeyleri ile yapilmali, patolojik dederler saptanirsa OGTT
tekrarlanmalidir. Eger hastaya takip sUresince yeni risk faktort
eklendiyse bir sonraki degerlendirme OGTT ile olmahdir.
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AnaSayfa | Linkler | Haberler | lletisim | [REZEINELEE]

TURKIYE LT
DIYABET VAKFI “Randevu Aln"
HAKKIMIZDA  TIPMERKEZLERI ~ KAMPLAR  DIYABETIOGRENELIM  BASINDABIZ = TOPLANTI/SEMINER
Diyabet Risk Testi
Testi yapin, Tip 2 diyabet riski tasiyip tasimadiginizi hemen &drenin!

Kac yasindasiniz? | 40 yagin altinda v|
Cinsiyetiniz? | Eriek Y|
Daha &nce gebelik diyabeti tanisi aldiniz mi? | Evet "|
Diyabeti olan anne, baba veya kardesiniz var mi? | Evet v|
Size hic yiiksek tansiyon tanisi konuldu mu? | Evet v|
Fiziksel olarak aktif misiniz? | Evet “|
Boyunuz? [1470m v
Kilonuz? |54k Y

Sonucu Goster

Sekil 1. Diyabet Risk Testi.
(https:/wwwturkdiab.org/diyabet-risk-testiasp?lang=TR)
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Yuksek Riskli Grupta Prediyabet Tani Kriterleri (Akis Semasi)

YUKSEK RiSK GRUBU
{
{

APG ve OGTT 1. ve 2. SAAT PG

APG <100 APG100-125 APG <100 APG >100 APG =126
1. saat <155 1. saat <155 1.saat155-209 | 1.saat155-209 | veya 1. saat =209
2.saat <140 2.saat <140 2.saat140-199 | 2.saat140-199 veya 2. saat =
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl 200 mg/dl

KOMBINE DM

NORMAL BAG BGT .
durum konfirmasyonu

| |

Yilhk AKS ve HbAlc

Sekil 2. YUksek riskli grupta prediyabet tani kriterlerinin kullanimi
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DUsUk Riskli Grupta Prediyabet Tarama ve Tanisina Yaklasim
(Akis Semasi)

1. Baslangi¢ Degerlendirmesi

<100 mg/dl 2100 mg/dI
! !
(3 yil arayla) Takip Test tekrari
!
Test Tekrari Sonrasi
100-125 mg/dI 2126 mg/di
<100 mg/dl ! I
OGTT 1. Saat ve 2. saat DM dogrulanmasi
!
1. saat < 155 mg/dl 1. saat 155-209 mg/dl| 1. saat 2209 mg/dI
VE VE/VEYA VE/VEYA
2. saat < 140 mg/dl 2. saat 140-199 mg/di 2. saat 200 mg/dI
! 1 !
BAG KOMBINE durum Tip 2 DM

Sekil 3. DUsUk riskli grupta prediyabet tarama ve tanisina yaklagim
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Prediyabet Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri

Prediyabet gelisiminde rol oynayan risk faktorleri tip 2 diyabetle
aynidir. Hastalik patogenezinde rol oynayan faktorler de benzerdir.
Bunlarin basinda genetik, ¢cevresel faktorler, insulin sekresyonunda
defektler ve insulin direnci yer alir Her ne kadar insulin direnci
bazen yanlis olarak prediyabeti ifade etmek igin kullaniliyorsada
farkli bir durumdur. Ayrica insulin direncinin her zaman patolojik
olmadigi unutulmamalidir. instlin  direnci tip 2 diyabet ve
obezitede sik gorulmekle birlikte obez olmayan ve normal OGTT'si
olan saglkl bireylerin ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin
%25'inde saptanmustir. insulin direnci bircok fizyolojik durumda
(puberte, gebelik, yaslilik, fiziksel inaktivite) ve ila¢ alimlarinda da
(kortikosteroidler, oral kontraseptifler, diUretikler) goérulebilen bir
durumdur.

Son donemlerde prediyabet ve diyabetin evrelemesi daha ayrintili
sekilde tanimlanmistir Bu siniflamaya gdre hastalik sUreci beta
hucre rezervi, glisemik kontrol duUzeyi ve progresyon riski dikkate
alinarak farkli evrelere ayrilmaktadir.

Evre 1de beta hUcrelerinde hafif dUzeyde bir azalma séz konusudur,
ancak glisemik degerler halen normal sinirlar icerisindedir. Bu
hastalarda yapilan calismalarda, “Time in Tight Range” (TITR)
olarak adlandirilan; glisemik degerlerin 80-140 mg/dL arasinda
bulundugu zaman diliminin gUn icerisindeki oraninin %90-95
dUzeylerinde oldugu gdsterilmistir Bu ddnem, tum glisemik
parametrelerin normal kabul edildigi erken fazi ifade etmektedir.

Evre Tdeki hastalarda kardiyovaskUler riskin azaltiimasi ve kilo
kontrolUnUn saglanmasi bUyUk dnem tasimaktadir Bu asamada
yasam tarzi duzenlemeleri, 6zellikle kilo kaybi ve metabolik risk
faktorlerinin kontrolU, temelyaklasimiolusturmaktadir. Surekli glukoz
Slcum sistemlerinin (CGM) bu evredeki kullanimiise halen arastirma
asamasindadir. Gelecekte glisemik bozulmayl ongorebilecek ve
hastaligin progresyonunu predikte edebilecek surekli glukoz élcUm
modelleri Uzerinde calismalar devam etmektedir.

Evre 2'de ise prediyabet tanimlanmistir ve bu donem iki alt gruba
ayrilmaktadir: A) yavas ilerleyen grup; genellikle 65 yas UstU bireyleri
kapsamakta olup, progresyonun daha yavas seyrettigi hastalardir.
B) hizl ilerleyen grup ise daha genc yasta olan, dustk C-peptid
duUzeyine sahip, belirgin insUlin direnci bulunan ve oral glukoz
tolerans testinde 1. saat glukoz dederi anormal saptanan hastalari
icermektedir.
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Bu donemde beta hicrelerinde anlamli dUzeyde azalma mevcuttur
ve prediyabet kriterlerine uygun disglisemi saptanmaktadir.
Bu hastalarda “Time in Tight Range” (TITR) dederinin %80-
90'In Uzerinde tutulmasi hedeflenmektedir. Yine bu grupta kilo
kontrolUnUn saglanmasi ve kardiyovaskuler riskin azaltilmasi bUyuk
onem tasimaktadir.

GuUncel calismalarda, bu hasta grubunda suUrekli glukoz élcum
sistemlerinin ~ (CGM)  kullaniminin  hastalik  progresyonunu
yavaslatabilecedi ve kardiyovaskuler riski azaltabilecegine yonelik
veriler bulunmaktadir. Ayrica bu grup icin 5 ve 10 yillik progresyon
riskini ongdren prediktif modeller Uzerinde calismalar halen devam
etmektedir.

Evre 3 ise asikar diyabeti tanimlamakta olup, bu donemde glisemik
degerler artik diyabet tani kriterleri ile uyumludur Bu hasta
grubunda da "Time inTight Range” (TITR) dederinin %80'in Uzerinde
tutulmasi hedeflenmektedir.

Evre 3 kendi icinde iki alt gruba ayrilmaktadir: 3A grubunda insulin
gerektirmeyen hastalar yer alirken, 3B grubunda dusUk C-peptid
dUzeyine sahip, insulin gereksinimi bulunan hastalarbulunmaktadir.

Bu grupta ézellikle strekli glukoz élcUm sistemlerinin (CGM) kullanimi
on plana c¢ikmaktadir Evre 3Ada non-insulin farmakoterapi
on planda iken, Evre 3Bde insuUlin tedavisi temel yaklasimi
olusturmaktadir. Bununla birlikte sUrekli glukoz dlgcim sistemleri her
iki alt grupta da onerilmektedir.

Ozellikle Evre 3B hastalarinda erken dénemde otomatize insUlin
verme sistemlerine (Automated Insulin Delivery Systems, AID) gecis
onerilmektedir.
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PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
iLiSKILi OLDUGU KLIiNiK DURUMLAR

Prediyabetin Neden Oldugu Saglik Riskleri

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanisi kondudu anda hastalarin
%10-20'sinde komplikasyonlar vardir. Bu durum bize prediyabetin sessiz
bir evre olmadigini, diyabetin tasidigi saglik risklerini barindirdigini
dUsiondurmelidir. Bu donem hem mikrovaskiler ve makrovaskuiler
komplikasyonlarin gelisimine hem de asagida belirtilecek baska saglik
risklerinide iceren bir dizi probleme yol acmaktadir (Tablo 5).

Prediyabet ve Tip 2 Diabetes Mellitus Riski

Bireysel duzeyde, kan sekeri duzeyleri ve T2DM'ye ilerleme, genetik yapi
ile sosyal ve fiziksel cevre arasindaki karmasik etkilesimin sonucudur.
Prediyabetli bireylerde T2DM gelisme riski yUksektir. Calismalar
prediyabetin diyabet gelisme riskini 4.66-1213 kat artirdigini ve %6.0-
%6.5'lik HbAlc duzeylerinin  diyabet riskinde %50 artisa katkida
bulundugunu gostermistir? Prediyabetli bireylerin yaklasik %5-10'u her
yll T2DM'ye ilerlemektedir ve bu da kUresel 6lUm oranlarina ve sakatlik
yUkUne buyUk oranda katkida bulunmaktadir® Prediyabetli bireylerde
T2DM gelisme riskini belirleyen en énemli klinik veriler prediyabet
tanisinda kullanilan parametrelere gore degismektedir. Kullanilan tani
metodu ve incelenen populasyona bagh olarak, prediyabetli bireylerin
%10-50'sinde 6nUmuUzdeki 5-10 yil icinde asikar diyabet gelisecedi ve en
yUksek riskin, kombine BAG ve BGT'li bireylerden olusan grupta gorulecedi
tahmin edilmektedir® Prediyabetin farkli tanimlamalarinin = sonraki
diyabet riskiyle karsilastirildigi metaanalizde, tUm mevcut prediyabet
tanimlamalarinin artan diyabet tanisi riskiyle iliskili oldugu ve hepsinin, 5
yilicinde daha sonra diyabet tanisiigin yUksek risk altindaki kisileri oldukga
iyi bir dogrulukla tanimladigr gosterilmistir® Diyabetin ilerlemesine iliskin
prediyabetle iliskili risk faktorlerinde cinsiyet farkhhgr oldugu bulunmustur.
Obezite, alkol tuketimi, sigara ve dislipidemi erkeklerde risk belirleyici olarak
daha etkinken, kadinlarda hipertansiyon ve kétu beslenme aliskanliklar
6n plandadir® Prediyabetli bireylerde yasam boyu T2DM gelisme riski
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Hollanda'da yapilan bir ¢alismada,
T2DM gelistirmenin ortalama yasam boyu tahmini riski boyUk olcude
vUcut kitle indeksi (VKI) ile iliskili bulunmustur. Bozulmus aglik glukozu
(WHO kriterlerine gore) ve fazla kilolu/obezitesi (VKI >25 kg/m? olanlar
icin risk >45 yasinda %75 iken, BAG ve VKI <25 kg/m? olan bireylerde ~%36
bulunmustur. Bel gevresinin hesaba katilmasi riski dahada artirmaktadir?

Diyabet Onleme Programi (DPP) calismasi, Finlandiya Diyabet
Onleme Calismasi (DPS) ve Da Qing Diyabet Onleme Calismasi (Da
Qing calismasi) dahil olmak Uzere birgok énemli randomize kontrolly
calisma, bireysellestiriimis yasam tarzi degisikliginin, T2DM gelisiminin
onlenmesinde veya geciktiriimesinde ve diger kardiyometabolik
belirteclerin (kan basinc, lipidler ve inflamasyon gibi) iyilestiriimesinde
oldukga etkili oldugunu gostermistir©219
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Prediyabetten diyabete ilerleme yasam tarzi degisikligi ile onlenebilecedi
icin prediyabetli bireylerde T2DM gelisimi en az yilda bir kez izlenmeli ve
bireysel risk/fayda degerlendirmesine gore izlem sikliklari belirlenmelidir™

Prediyabet ve Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), néronal hicre ve retinal mikrovaskiler
tutulumun oldugu, kronik ilerleyici bir komplikasyondur. Kan sekeri ve
kan basinci dUzeyleriyle yakindan iliskilidir. Diyabetik hastalarin yaklasik
%25'inde herhangi bir derecede DR gorUlebilmektedir” Tas ve ark. Turk
toplumunda 2362 hastada yaptiklar calismada bu orani %30,5 olarak
saptamislardir

Diyabetik retinopati, diyabetin en sik gorUlen onlenebilir ya da tedavi
edilebilir mikrovaskuUler kronik komplikasyonudur. Cinde 2016 yilinda 2216
T2DM'li hasta ile yapilan calismada DR'ye bagli korlUk orani %9.8 olarak
saptanmistir®

Bir dizi ¢alisma, prediyabet ile DR arasinda bir baglanti oldugunu
dogrulamakla birlikte sonuclar, kullanilanyontemlere bagl olarak oldukga
degiskendirYadav ve ark.yaptiklaricalismada prediyabetli bireylerde
retinopatiye rastlanmamistir®™ Baska bir calismada 41 prediyabetli birey
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda iki grup arasinda retina hasari
agisindan istatistiksel anlamli bir farkliik gézlenmemistir®™ Benzer
sekilde yeni tani alan prediyabetli bireylerde vaskiler komplikasyonlarin
incelendigi calismadada retinopati gézlenmemistir.(®

LiteratUrde bu c¢alismalarin aksine prediyabette retinopati tespit
eden calismalarda bulunmaktadir. Prediyabetli 192 bireyin incelendigi
calismada %4.7 hastada hafif, %16 hastada ise orta derecede non-
proliferatif retinopati tespit edilmistir. Ayni calismada HbAIchin >%6
(%6-6.4) olmasi HbAlc <%6 ile karsilastirildiginda 2 kat daha yUksek badil
retinopati riskiyle iliskilendirilmistir (Risk orani 1.95 (%95 CI 107-3.545, p=
0028)." Aclik plazma glukoz dUzeylerinin diyabet tani dederlerine (126
mg/dl) yikselmesinin retinopati olusumuna etkisini inceleyen U¢ bUyUk
calismanin analizinde, retinopatinin olustugu glisemi icin dogrudan bir
korelasyon oldugu, ancak tutarl ve net bir esik olmadigi tespit edilmistir.
18 ABD'de 40 yas UstU populasyonda DR prevalansinin HbAlc ve APG ile
baglantisi degerlendirildiginde, HbAlc %5.5' astiginda ve APG 104.4 mg/
dLlyi astiginda DR'de hizli bir artis oldugu sapta- nirken, HbAIc'nin APG'ye
gére daha iyi bir belirleyici oldugu bulunmustur.®®

Thiab ve ark. tarafindan 2025 yilinda yayimlanan sistematik derleme
ve meta analizde, prediyabette mikrovaskuiler komplikasyonlarin hangi
glisemik esiklerden itibaren ortaya ¢iktigr arastiriimistir Amerikan Diyabet
Dernedi (ADA) tarafindan tanimlanan HbAlc %5,7-6,4 aralidi, Uluslararasi
Uzmanlar Komitesi (IEC) tarafindan énerilen %6.0-6.4 araligina kiyasla
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anlamli derecede daha fazla retinopati vakasini saptamaktadir. Bu
bulguy, retinal mikrovaskUler hasarin HbAlc %6.0 seviyesini beklemeden,
daha dusUk glisemik duzeylerde basladigini dUsindirmektedir®

Rauf ve ark. tarafindan yapilan calismada, 268 prediyabetik bireyde retinal
dederlendirme fundus fotografisi ile dederlendirilmis ve %4, oraninda
non-proliferatif diyabetik retinopati saptanmistir  Retinopati gelisen
bireylerde HbAlc, APG ve OGTT 2. saat glukoz degerleri anlamli olarak daha
yUksek bulunmustur. Bu durum, diyabet esik degerinin altinda kalan kronik
hafif hipergliseminin dahi retinal mikrovaskUler hasari tetikleyebilecedini
dusindUrmektedir. Ayrica retinopati; ileri yas, artmis VKI, hipertansiyon ve
dislipidemiile anlamliiliski gostermistir. Bu veriler, glisemikyukile birlikte eslik
eden kardiyometabolik risk faktorlerinin retinal hasari hizlandirabilecedini
ortaya koymaktadir®

Chen ve ark. 2012 yiinda Cinde yaptklar c¢alismada, yeni tani
alan 10 prediyabetli bireyde flérosan fundus anjiografi  (FFA)
yontemiyle DR taramis ve %20,91 oraninda hafif non-proliferatif DR
saptamislardir® Bu hastalarda kanda bakilan ve agir retinopatiyle
iliskilendirilmis olan RANTES (regulated upon activation normal T-expressed
and secreted) kemokini kontrol grubuna goére anlamli sekilde yUksek
olarak saptanmistir. Onceki ¢alismalardan daha yUksek oranda retinopati
saptanmasini diger calismalardan farkli olarak daha sensitif bir ydontem
olan FFA ile tarama yapilmasina ve hasta sayisinin daha fazla olmasina
baglamislardir. Bu calismada diyabetik hastalarda DRile iliskilendirilen VKI,
yUksek kolesterol seviyeleri, yas ve cinsiyet gibi parametrelerin prediyabetli
bireylerde retinopati agisindan bir fark yaratmadigr saptanmistir. Bunun,
diyabetin daha baslangi¢ asamasinda olmasindan kaynaklanabilecedini
belirten arastirmacilar retinopati olusumunun hiperglisemi tarafindan
tetiklenen inflamatuvar yanita bagl olabilecegdini ve RANTES seviyesinin
anlamli farklr gikmasinin bunun bir gostergesi olabilecegini belirtmislerdir.

Prediyabetli bireylerde saptanan DR'nin tamamina yakini hafif non-
proliferatif DR olarak bildirilmistir. Bunu destekleyen bir diger ¢alismada
ARIC ¢alismasidir® Bu ¢alismada ve ayni ekibin bir diger ¢alismasinda
da mikroanevrizmalara ek olarak retinal vendl capinin da erken bir
belirti olabilecedi bildirilmistir?¥ Bu ¢alismalarda ayni zamanda bu
belirtilerin diyabetin diger komplikasyonlarinin (6zellikle kardiyovaskuler)
gorllebilecedine dair erken bir belirteg olup olamayacagina dair
degerlendirmeler de yapilmistir. Ancak belirli ve az sayidaki alt grup
analizleri disinda anlamli bir sonug elde edilememistir.

Yapilan calismalar prediyabetli bireylerde de belirli oranda ve baslangig
asamasinda hafif non-proliferatif DR gorulebildigini gostermektedir. Ancak
bunun klinik onemi net olarak hendz ortaya konamamis olmakla birlikte bu
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konuda yapilacak daha kapsamliyeni arastirmalara ihtiyag vardir.

Prediyabet ve Bébrek Hastalig

Diyabetik  bdbrek  hastaligr  diyabetin = onemli  mikrovaskuiler
komplikasyonlarindan biridir. Kronik bébrek hastalidi (KBH) nedenleri
arasindadiyabetilksiradayeralmaktadir ABD'de duzenlidiyaliztedavisine
giren hastalarin yaklasik %40'ni diyabete bagl son donem bodbrek
yetmezligi olusturmaktadir. Ulkemizde de Turk Nefroloji Derneginin 2020

yili verilerine gore bobrek yetmezliginin en sik nedeni % 36,8 ile diyabettir.
(25)

Prediyabet, diyabetik bdbrek hastaligi icin major bir risk faktoruduor.
Kesitsel calismalar prediyabetin KBH ile iliskili oldugunu gostermektedir
fakat diyabete ilerlemeyen kisilerde KBH'yi predikte edip etmeyecedi
bilinmemektedir. Prospektif ¢calismalarda prediyabetin albUminuri veya
KBH gelisimi icin badimsiz bir risk faktort oldugu gosterilememistir.
Prediyabetin  KBH gelisimi i¢cin nedensel bir faktoér olabilecegi
dUsunulmektedir.

Birkag calismada, bobrek hasarinin ¢ok erken evrelerde basladiginaisaret
eden bir kanit olarak, yeni tani konulmus diyabetli hastalarin yaklasik
1/3'Gnde zaten bobrek hasari oldugu bildirilmistir.

Echouffo-IcheuguiJB ve ark.yapti§imeta analizde toplam185.452 hastayi
degerlendiren 9 kohort ¢alisma incelenmis, prediyabetli bireylerde KBH
gelismesi igin rolatif risk 111 (C1%95 1,02-1,21) olarak bulunmustur.@®

Brenner ve ark, diyabet dahil cesitli patolojilerde glomerUler
hiperfiltrasyonun, bdbrekte progresif hasarin ana  mediyatoro
oldugunu belirlemisler, ratlarda tek nefron glomeruler filtrasyon hizinin
artmasinin glomeruler basing ve plazma akimi artisina bagh oldugunu
gostermislerdir. Ayrica glomeruler hiperfiltrasyonla karakterize tOm
progresif bobrek hasari modellerinde albUmindri de bulunmaktadir.
Ayrica renin anjiotensin sistemi inhibisyonunun glomeruler hipertansiyon
ile hiperfiltrasyonu 6nlemede, albUminuri ve bobrek hasarini azaltmada
etkili oldugu bulunmustur. Bu bébrek koruyucu etkiler baslica efferent
glomerul arteriyollerinde goérUlen vazodilatér etki ve sonucunda
glomerUler basincta azalmaya baglanmaktadir®® Daha  sonraki
dekatlarda Brenner hipotezi diyabetik hastalarda pek ¢ok klinik ¢calisma
ile konfirme edilmistir.

Melsom ve ark, diyabeti olmayan 1261 olguyu 56 vyil izledikleri
calismalarinda prediyabetin de diyabetin erken dénemlerinde oldugu
gibi, glomeruler hiperfiltrasyon ve albuminuri gelisimi ile iliskili oldugunu
gostermislerdir®

2018de yayimlanan onemli bir gozlemsel c¢alismada prediyabetin
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hem BAG hem de BGT durumlarinda albUminUride artis ve renal
fonkiyonlarda  bozulma ile iliskilendirildigi  netlik  kazanmistir®?
Turkiyede yapilan bir calismada yeni tani prediyabetli bireylerin %8'inde
proteinUri (=150 mg/gUn) ve dipstick pozitifligi saptanirken, %5'inde
glomerdler hiperfiltrasyon saptanmis; ancak KBY (eGFR<60 ml/dak/1,73
m?) tespit edilmemistir(®

Fang ve arkadaslarinin 2026 yilinda yayimladiklari genis olgekli sistematik
derleme ve metaanaliz, prediyabet ile KBH gelisimi arasindaki iligkiyi
guclU epidemiyolojik verilerle ortaya koymustur. Yaklasik 2,85 milyon
eriskini kapsayan 15 kohort calismasinin analizinde, prediyabetli bireylerde
normoglisemik populasyona kiyasla KBH gelisme riskinin yaklasik %20
oraninda arttigi gosterilmistir (RR = 1,21). Bu artis, prediyabetin yalnizca
diyabete ilerleme riski taslyan bir ara evre olmadidini, ayni zamanda
bagimsiz bir renal risk belirteci olabilecegini dUsundUrmektedir. Alt grup
analizlerinde BAG, BGT ve HbAlc temelli tanimlar arasinda anlamli
farkhhk saptanmamis, iliskinin farkli prediyabet fenotiplerinde de tutarli
oldugu gosterilmistir. Ayrica yas arttikga risk iliskisinin kismen zayifladigl,
dolayisiyla prediyabetin ¢zellikle daha geng eriskinlerde bobrek fonksiyon
kaybi agisindan daha dikkat cekici olabilecedi bildirilmistir. ¢!

Kronik bobrek hastaligi, diyabetli bireylerde kardiyovaskuler riski onemli
OlcUde etkilemektedir. Standart tedavilerin diyabetik KBH ve iliskili
kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmada yetersiz kalmasi nedeni ile
hastaligr tedavi etmektense, prediyabet evresinde onlemeye yonelik
girisimlere ve erken bobrek anormalliklerinin  (hiperfiltrasyon ve
albUmindri) acil tedavisine énem verilmesi daha uygun gérUnmektedir.
Diyet ve egzersiz diyabetin erken evrelerinde hastali§in progresyonunu
onlemede ¢ok onemli bir role sahiptir.

Sonug olarak prediyabet, diyabetik KBH icin major bir risk faktorodur.
Hastalarin uygun sekilde tedavi edilip diyabet gelisiminin onlenmesiyle,
tedavisi daha zor olan, daha ciddi diyabetik bdbrek hastaliklarinin
gelismesi onlenebilir Bu hipotezleri desteklemek icin prediyabetli
bireylerde, uzun sureli randomize klinik calismalara gereksinim vardir.

Prediyabet ve Noropati

Diyabetik néropatiler (DN), diyabetin en sik goérilen komplikasyonlari
arasindadir.  Yeni tani  T2DMlilerde  %7-20 oraninda noéropati
saptanmaktadir® Bunun baslica nedeni, diyabet tanisinin geg konulmasi
ile birlikte noropati komplikasyonunun prediyabet evresinden itibaren
g6rulmesidir. Bircok calisma prediyabette periferik noropati bildirmis olsa
da, bu alandaki verilerin sonuglari birbirinden farklidir. Bazi ¢calismalar
periferik noropatinin yUksek prevalansini gosterirken®*34 digerleri ise
dusUk bir prevalans éne sirmektedir® Almanya'da yapilan bir calismada
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kombine BAG+BGT (%24) ve T2DM (%22) hastalarinda distal sensérimotor
polinéropatinin (DSPN) benzer bir prevalansta oldudu tespit edilmistir.
Ancak izole BAG veya izole BGT ile DSPN arasinda istatistiksel anlaml
iliski bulunamamistir® Yirmi dokuz ¢alisma ve 9351 katilimcinin oldugu
meta analizde ¢alismalarin cogunludu (29'dan 21, %72) diyabet éncesi
doénemde periferik noropatinin prevalansini 2%10 bildirmistir; ancak
rakamlar kismen tanisal metodolojiye bagli olarak %2 ile %77 arasinda
degismektedir. Bu derlemede degerlendirilen verilere gore, prediyabet
kUcUk sinirliflerinin baslangictaki tutulumuyla tutarli olarak kronik aksonal
polindropati icin bir risk faktorodur. Bu durum, noropatik agrinin ve buna
bagll morbiditenin 6nemli bir nedeni ve ayni zamanda diyabetik ayak
Ulserasyonunu  baslatan bir faktér olarak yorumlanabilir® Turkiyede
yapilan yeni tani prediyabette vaskUler komplikasyonlarin incelendigi
calismada diyabetik polinéropati %4 oraninda bulunmustur.®

2024 yiinda yayimlanan klinik bir calismada, prediyabetik bireylerde
periferik noropati prevalansinin yaklasik %10-12 duzeyinde oldugu
bildiriimis ve artmis HbAlc ile yUksek VKi'nin bagimsiz risk faktorleri
olabilecedi gosterilmistir®

Baska bir agidan bakildiginda ise idiyopatik periferik néropatili hastalar
incelendiginde %25-62 oraninda prediyabet saptanmistir. Bu calismada,
ayni yas saglikli popuUlasyonla karsilastinldiginda, idiyopatik néropati
saptanan kisilerde BGT sikhiginin 3 kat daha fazla oldugu goéruimustur.
B9 Sinir ileti galismalari normal olan BGTlilerin deri biyopsilerinde,
intradermal miyelinsiz liflerde akson kaybi oldugu gosteril- mistir. Ayrica
BGT'li hastalarda miyelinli sinirlif dansitesinin arttigi gosterilmistir. Miyelinli
sinir lif dansitesinin artisinin, bozulmus sinir ileti hizinin bulgusu oldugu
bilinmektedir. Miyelinli sinir lif dansitesinin artisi ile sural sinir aksiyon
potansiyel amplitdinin dUsust arasinda  korelasyon saptanmistir.
9 Sural sinir aksiyon potansiyel amplitddinin dustsu klinik periferik
noéropati gostergesidir. Bu bulgular, BGT'nin periferik néropatiye yol
actigini desteklemektedir.

Noéropatik agr, BGT'nin en sik gorUlen semptomlarindan biridir. Farkl
calismalarda da agrili noropatili hastalarda BGT'nin yuksek oranda
izlendigi ve BGT'li olgularda %]13-21 oraninda néropatik agri oldugu
bildiriimistir® Novella ve ark.yaptigi calismada agril néropatili hastalarda
BGT kontrollere gore daha fazla izlenmis, semptomu olmayan hastalarda
farklilik gozlenmemistir“?

Periferik noéropati hem prediyabette hem de diyabette yaygin olarak
gorulse de etkilenen bireyler norolojik komplikasyonlar konusunda yeterl
farkindahga sahip degildir. Bongaerts ve ark. prediyabetli bireylerin
yaklasik %90'inin ve diyabet hastalarinin %70'inin - DSPN'lerinin farkinda
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olmadigini bildirmislerdir®?

Periferik noéropatilerin  yaninda otonom noropatide, diyabetin  ve
muhtemelen prediyabetin sik gorilen bir komplikasyonudur ve yUksek
dUzeyde morbiditenin yani sira artan mortalite riskiylede iliskilidir.
Kardiyovaskuler,gastrointestinal,genitouriner,pupilvesudomotorgibibircok
sistemi etkileyebilir. Diyabetik otonom noropatiye bagl kardiyovaskler
mortalite riskinin artmasi nedeniyle otonom néropatinin erken taninmasi
ve tanisina olan ilgi artmistir. Kardiyak otonom noéropati, diyabetin hayati
tehdit eden ciddi bir komplikasyonudur ve TIDMde yaklasik %25, T2DMde
ise %33 oraninda gozlenmektedir “Y Bozulmus glukoz toleransi olan kisiler
arasinda kardiyak otonom néropatinin kesin prevalansi bilinmemektedirve
BGT'nintanimi, incelenen populasyon ve kullanilan otonom dederlendirme
metodundaki farkliliklar nedeniyle yayinlanmis raporlarda bUyUk olgude
farkli sonuglar bulunmaktadir. Genel popuUlasyonda farkl derecelerdeki
glukoz intoleransinda kardiyak otonom disfonksiyon prevalansinin
incelendigi calismada 55-74 yas arasi populasyonda, kardiyak otonom
noropati prevalansi sadece diyabetli bireylerde degil ayni zamanda
BAG-BGT olan ve daha az derecede izole-BAG olan bireylerdede artmis
bulunmustur® Diyabetik periferik néropatide oldugu gibi, prediyabette de
kardiyak otonom fonksiyon bozuklugu uzunluga bagl bir sekilde ilerleme
egilimindedir. Bu nedenle, kardiyak otonom néropatide ilk etkilenenler
arasinda vagus siniri yer alir ve istirahat tasikardisi gibi en erken belirtiler
parasempatik denervasyona ve buna bagh olarak sempatik tonustaki
artisa baghdirte

Diyet ve egzersiz muUdahalelerinin kicuk lif néropatisi ve ozellikle de
intraepidermal sinir lifi yogunlugu Uzerindeki etkisini inceleyen cesitli
calismalarolmasinaragmen, yasam tarzimudahalelerinin BGT ve otonom
noropatisi olan kisilerde etkili olabilecedine dairde kanitlar bulunmaktadir.
Bozulmus glukoz toleransi olan bireylerin yer aldidi bir calismada “standart
bakim onerileri” nin bile otonom fonksiyonlarin belirli Slgimlerinde iyilesme
sagladigi gosterilmistir.#”

Sonu¢ olarak, epidemiyolojik veriler prediyabetle ozelliklede BGT ile
noropatiarasinda biriliski oldugunu desteklemektedir. Mevcut calismalarin
sonuglar, periferik polinéropatinin diyabet 6ncesi asamada erken gelistigi
bulgularini desteklemektedir; bu nedenle polindropatiye bagh morbiditeyi
azaltmak icin prediyabetli bireylerin semptomlar ve noéropati klinigi
acisindan duzenli araliklarla sorgulanmasi ve noérolojik muayenelerinin
yapilmasi uygun olacaktir.

Prediyabet ve Makrovaskiler Komplikasyonlar
Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemiye maruziyet sonucunda
makrovaskiler komplikasyonlar gelisebilmektedir. Prediyabetli bireylerde
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ise hiperglisemi ve makrovaskuiler hastalik gelisme riski ile ilgili veriler
son yillarda artmaktadir. YOksek kan sekeri dogrudan veya dolayl
olarak ateroskleroz ya da klinik kardiyovaskutler hastalik nedeni olarak
tanimlandigina gore prediyabet de makrovaskUler hastalik icin bir risk
faktoru olabilir

Kesitsel calismalarda diyabetik sinirdan daha dUsUk aralikta, hafif ve orta
dUzeyde hipergliseminin koroner hastalik sikhigini artirdigr gosterilmistir.
“® Ford ve ark. yaptiyi metaanalizde prediyabet ve kardiyovaskiler
risk faktorleri arasindaki iliski arastiriimistir® Bu metaanalizde BAG
temelinde incelenmis 18 c¢alismada (AKS>110 mg/dl olarak alinmis)
kardiyovaskUler hastalik igin risk degerinin 0,65-2,5 arasinda degistigi,
ortalama risk artisinin ise 1,2 oldugu gorulmustur. A¢lik kan glukozu sinir
olarak 100 mg/dl alinan 8 calismada ise kardiyovaskiler hastalik igin
risk artisi 0.87-1.40 arasinda olup ortalama risk artisi 118 bulunmustur.
BAG kriteri olarak 110 mg/dl alindiginda gorulen risk artisi, BAG kriteri
olarak 100 mg/dl alindiginda saptanan risk artisindan daha yUksek
bulunmustur. BGT agisindan degerlendirme yapilan 8 c¢alismanin
sonucunda kardiyovaskuler hastalik risk artisi 0,83-1,34 arasinda olup
ortalama risk artisi 1.2 olarak bulunmustur. Hem BAG hem de BGT olan
hastalarin arastirildigr 5 calismada kardiyovaskuler hastalik risk artisi 1, 1
olarak bulunmustur.

1988-2014 arasinda elde edilen NHANES verilerinin analizinde 27971
bireyin 25 vyillik ileriye ddonUk incelenmesinde prediyabet varliinin
kardiyovaskuUler riskte ve renal kotilesmede belirgin bir artisa yol actid
saptanmistir®?

Rana ve arkadaslarinin 2026 yilinda yayimladigi genis olcekli retrospektif
kohort calismasi, prediyabet ve obezitenin ASKVH gelisimi Uzerindeki
etkisini diyabet 0oykUsU olmayan buyuk bir eriskin populasyonda
degerlendirmistir. Bir milyondan fazla bireyin yaklasik dort yillik izlem
verilerinedayanananalizde, prediyabetvarligininnormoglisemikbireylere
kiyasla rastlantisal ASKVH riskini bagimsiz olarak artirdigi goésterilmis; cok
degiskenli modellerde risk artisi yaklasik %20 duzeyinde bulunmustur.
Obezite ile birlikte prediyabet varliginda risk daha da yukselmis, bu
durum kardiyometabolik yukin kUmulatif etkisini desteklemistir. Dikkat
cekici olarak, iliski dzellikle geng erigkinlerde daha belirgin saptanmis,
bu da prediyabetin erken yasta ortaya ¢ikan aterosklerotik sureclerle
iliskili olabilecedini dusundUrmustur® Prediyabetli bireylerde gozlenen
orta derecede kardiyovaskuler hastalik risk artisinin sadece prediyabetik
araliktaki kan sekeri yUksekliginin direkt etkisiyle aciklanamayacagdi, kan
sekeri yUksekliginin yaninda siklikla prediyabetle birlikte gorulen obezite,
dislipidemi, hipertansiyon, proinflamatuar ve protrombotik durum gibi
metabolik sendrom bilesenlerinin de kardiyovaskuler hastalik risk artisina
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katkisi olabilecedi ileri sUrUlmektedir® Bu nedenle kan glukozu ile
makrovaskiler hastalik arasindaki iliskiyi arastirirken bu risk faktorlerinin
de etkisini hesaba katmak gerekir. Geng ve ark. yaptigi calismada yeni
tani alan prediyabetli bireylerde %19 makrovaskiler komplikasyon
varligr tespit edilmistir. Ayrica katilimcilarin® %27inde hipertansiyon,
%21inde dislipidemi ve %48'inde obezite oldugu bulunmustur®® Bu
calismada da gosterildigi gibi metabolik sendrom bilesenleri diyabet
tanisindan yillar dnce, olgular henuz prediyabetik donemde iken ortaya
cikmaktadir. Bu durum daha onceden de belirtildigi gibi belirgin vaskiler
degisikliklere, endotel bagimli vazodilatasyona, dUz kas disfonksiyonuna
ve artmis arteryel katiliga yol agmaktadir. Dislipidemi ve hiperglisemi,
kardiyovaskUler hastalik icin geleneksel degistirilebilir risk faktorleri
olup lipid ve glisemi bozukluklari arasinda iki yonlu bir baglanti vardir.
Bu kosullarin her biri digerinin etkilerini siddetlendirir ve ikisi bir araya
gelerek diyabetin ve komplikasyonlarinin ortaya ¢citkmasi ve ilerlemesi icin
uygun bir ortam olusturur. Dislipidemi, insulin direncini artirabileceginden
prediyabet icin geleneksel bir risk faktord olarak kabul edilir. YUksek LDL,
kullanilan tanim ne olursa olsun, yas ve VKI icin uygun ayarlamalar
yapildiktan sonra artan prediyabet olasilidr ile iliskilidir>3-%

Aterosklerotik kardiyovaskUler hastaliga yol acan temel baslangig lezyonu
olan subklinik ateroskleroz, cogunlukla dislipidemi ve prediyabet durumu
birlikte olan hastalarda bulunur. Bu durum, en azindan kardiyovaskuler
komplikasyonlaricin énleme mudahalelerinin bu kategorideki hastalara
uygulanmasi gerektigini dusundurmektedir.

Bazi prospektif calismalarda obezite, kan basinc, trigliserit, lipoprotein
gibi bagimsiz risk faktorlerine goére duizeltme vyapildiktan sonra
bile aglik hiperglisemisi, tokluk hiperglisemisi ve HbAIc vaskuler
mortalitenin  oldukca  kuvvetli prediktorleri  olarak bulunmustur®?
Ayrica prediyabetli bireylerin ¢ogunda hem insulin direnci hem de
hiperinsulinemivardir. Bunlardan herhangi birisinin varligi da ateroskleroz
agisindan risk olusturmaktadir. Bu agidan bakildiginda prediyabetli
bireylerde ateroskleroz riskinin artmis olmasi sasirtici olmamalidir.

Hiperglisemi iyi tanimlanmis kardiyovaskuler risk faktorlerinden birisidir.
Bazi kanitlar olmasina ragmen hiperglisemi, prediyabet ve vaskiler hasar
arasindaki iliski cok karmasik bir iliskidir. Bu olgularda dusuk dereceli,
kronik, sistemik inflamasyon ve proinflamatuarsitokin artisi gordlmektedir.

Hangi parametrenin ASKVH varligini en yi sekilde gosterdigi hala
net degildir Bazi c¢alismalar HbAlc ile ASKVH arasinda BAG veya
BGT'ye gore daha iyi bir korelasyon oldugunu bulmustur®® Bazi eski
calismalar, BAG ile vaskUler hastalik arasinda yalnizca orta duzeyde bir
korelasyon oldugunu tespit etmistir® Yine 2016 yilinda yayinlanan 53
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prospektif kohort ¢calismasinda 1611.339 olgunun ortalama 9.5 yil izlem
sonuclarinin incelendigi bir metaanalizde hem BAG ve hem de BGT'nin
tUm kardiyovaskUler olaylar ile kardiyovaskuiler ve tUm nedenlere bagl
mortalite riskini anlamli derecede artirdigi goézlemlenmistir®® Yakin
zamanda ise BAG'nin tek basina kardiyovaskuler olaylarla baglantili
olmadigl, ancak hipertansiyon veya dislipidemi ile iliskilendirildiginde
riskin arttigi bildirilmistir®® Bununla birlikte, 129 ¢alismayi iceren bir
analiz, kullanilan tani kriterlerinden bagimsiz olarak, prediyabetin daha
yUksek KVH riski ve tUm nedenlere bagli mortalite ile iliskili oldugunu
bildirmektedir® Vaskiler mortalite ile tokluk kan sekeri yUksekligi
arasindaki kuvvetli iliskiye oranla vaskUler mortalite ile APG arasindaki
iliski daha zayif olarak bulunmustur. DECODE calismasi verilerinde APG
degerinden bagimsiz olacak sekilde BGT ile koroner 6lUm riski ve total
kardiyovaskUler 6lum risk artisi iliskili bulunmustur©

Bir kohort calismasinda da miyokard enfarktUsU nedeniyle basvuran
ve diyabet oykUsU veya tanisi olmayan hastalarin %35'ine BGT tanisi
konmustur.®?

Cinsiyet farklihdr agisindan bakildiginda, daha dnce herhangi bir damar
hastalidl olmayan ve mortaliteyi izlemek icin prospektif olarak takip
edilen yaklasik 1 milyon yetiskin verisinde diyabetin iskemik kalp hastaligi
ve iskemik fel¢ nedeniyle 6lum oranlarini erkeklerde 2 kat, kadinlarda
3 kat artirdigi bulunmustur® Diyabetle iliskili vaskler riskteki cinsiyet
farkliliklarnini aciklayabilecek cesitli hipotezler bulunmaktadir. Hormon
replasman tedavisinin kardiyovaskuler riski artirdigi gosterilmistir ve
hem o6strojenler hem de androjenler lipid metabolizmasini etkileyebilir;
bu nedenle seks hormonu konsantrasyonlarini ve lipidlerin alt siniflarini
dikkate alan gelecekteki analizler ilgi gekici olabilir® Diyabetli hastalarda
vaskller olaylarin goéreceli riski kadinlarda ve geng yaslarda daha
fazladir, bu nedenle bu alt grup igin prediyabet arastirmasi yapilmasi
onerilmektedir©

Birincil korumanin, diyabetin ilerlemesini 6nlemede ve makrovaskuler
komplikasyonlari azaltmada, ikincil korumaya kiyasla daha fazla
kanitlanmis faydasi vardir® Prediyabetli tUm bireylerin tani aninda
ve daha sonrasinda yillik olarak kardiyovaskUler ve metabolik hastalik
risklerini degerlendirmek icin ve lipid hedeflerine ulasmak igin lipid
parametrelerinin kontrol edilmesi dnerilmektedir. Prediyabetli bireylerde
lipid yonetiminin ilke ve hedefleri DM'li bireylerle aynidir®”

DPP (Diabetes Prevention Program) de, yasam tarzi degisikligi ile diyabet
riskinin azaltildig olgularda antihipertansif ilag ihtiyacinin da azaldid
gésterilmistir. Ucyilliktakipsonundalipid parametrelerinde dUzelme, statin
kullanimiihtiyacindada azalma tespit edilmistir. Sadece normogliseminin
saglanmasi degil diger metabolik sendrom bilesenlerindeki dizelmenin
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de kardiyovaskUler hastalik riskini azalttigr gorulmektedir. Diabetes
Prevention Program Outcomes Study (DPPOS) ile Da Qing Diabetes
Prevention Outcome Study verilerinin post-hoc analizine dayanan
bir calismada, prediyabetten normoglisemiye donudsin uzun dénem
kardiyovaskiler sonuclar Uzerindeki etkisi degerlendirilmistir. Ozellikle
erken donemde saglanan ve surdUrUlen normogliseminin, aterosklerotik
kardiyovaskuler olaylar ve tum nedenlere bagl mortalite agisindan
koruyucu etkiyle iliskili oldugu bildirilmistir. Bulgular, prediyabetin statik bir
ara evre olmadigini, glisemik durumdaki iyilesmenin klinik olarak anlaml
kardiyovaskuler kazanimlar saglayabilecedini  ortaya koymaktadir.
Bu calisma, prediyabet yonetiminde yalnizca diyabete progresyonun
onlenmesinin dedil, normoglisemiye donusun hedeflenmesinin de uzun
donem kardiyovaskuUler risk azaltimi agisindan énemli olabilecedini
desteklemektedir®® Prediyabetli bireylerde makrovaskUler hastaliklar
acisindan sistematik bir goruntileme temelli tarama dnerilmemekle
birlikte, bugrubunkardiyovaskUlerriskacgisindanyuksekrisklikabuledilmesi
ve kapsamli risk degerlendirmesinin yapilmasi onerilir. Prediyabet tanisi
alan tum bireylerde baslangicta ve periyodik izlemde kan basinci, lipid
profili, sigara kullanimi, aile dykUsu ve obezite varligr degerlendirilmelidir;
10 yillik kardiyovaskUler risk hesaplamasi yapilmali ve risk kategorisine
goére muidahale planlanmalidir Ozellikle obezite, hipertansiyon veya
dislipidemi eslik eden prediyabetli bireylerde yasam tarzi mudahaleleri
erken donemde baslatiimali; kan basinci ve lipid hedefleri kardiyovaskuiler
korunma ilkeleri dogrultusunda optimize edilmelidir. Semptomatik
bireylerde (egzersizle godus adrisi, dispne, norolojik gecici iskemik atak
bulgulari vb) ileri kardiyovaskUler dederlendirme geciktiriimemelidir,

Prediyabet ve Metabolik Disfonksiyon iliskili Steatotik Karaciger Hastalg
(MASLD/MASH)

Metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD), daha
onceki "non-alkolik yagl karaciger hastalidi (NAFLD)" terminolojisinin
guncellenmis hali olup, metabolik sendrom ve insUlin direnci ile yakindan
iligkilidir. MASLD tanimi; karacigerde steatoz varlidina ek olarak insulin
direnciyle iligkili en az bir kardiyometabolik risk faktérunun bulunmasini
icerir ve bu risk faktorleri arasinda prediyabetde bulunmaktadir. Ayrica
‘anlamli alkol kullanimi” (erkeklerde >21, kadinlarda >14 standart icki/
hafta; son 2 yil icinde) ve diger sekonder steatoz nedenleri dislanmalidir.
MASLD, tip 2 diyabet ve obezite gibi kardiyometabolik risk faktorlerinin
bir uzantisi olarak gorildigunden, prediyabetli bireylerdede yUksek
prevalans gdstermektedirve hem karacigerle iliskili hem de ekstrahepatik
komplikasyon riskini artirmaktadir. Bu baglamda, prediyabetli bireylerde
karaciger steatozu ve fibrozis varligini degerlendirmek igin sistematik
bir yaklasim énerilir. Ozellikle obezite, dislipidemi, hipertansiyon veya
metabolik sendrom gibi ek risk faktorleri bulunan bireylerde MASLD
taramasi disunUlimelidir®
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Obezite, diyabet, hiperlipidemi, 45 yas Uzerinde olmak ve ALT/AST oraninin
1'in Uzerinde olmasi hastaligin progresyonu icin risk faktoérleri olarak kabul
edilir?o

Obezitenin  katkida  bulundudu inflamatuar durumun, MASLD
patogenezindeki énemini unutmamak gerekir” Obeziteli ve obeziteli
olmayanlarda; MASLD'nin siddetiyle, visseral yag birikimi ve insulin direnci
arasinda pozitif korelasyon vardir MASLD, insUlin direnciyle siki iliskilidir.
Hastalarin buyuk cogunlugunda; postprandiyal hiperinstlinemi ve BGT
vardir™ Standart 75 g OGTT ile 60. dakika hiperglisemisi olan hastalarda;
diyabet, BAG ve BGT tanisi konulmadan da, insulin direnciyle iliskili
olarak HbAlc ve HOMA degerleri, ultrasonografik olarak derecelendirilen
hepatosteatoz ile iliskili gorulmustur™

Geng ve ark. yaptigi ¢calismada yeni tani prediyabetli bireylerde MASLD
fibrozis skoru kullanilmis; hastalarin %68'inde fibrozis gelisme olasiliginin
yUksek, %28'inde orta, %4Unde dUsuk oldugu bulunmustur’® Heyens ve
arkadaslarinin 2025 yilinda Belgika ve Hollanda'da gergeklestirdigi cok
merkezli tarama calismasinda, prediyabetli bireylerde MASLD prevalansi
degerlendirilmis ve bu grupta MASLD sikhidinin yaklasik %19 civarinda
oldugu gosterilmistir. Karacigeryaglanmasi gecici elastografi (FibroScan-
CAP) ile saptanmis olup, prediyabetli bireylerde MASLD varlidinin 6zellikle
artmis VKi ve metabolik sendrom bilesenleri ile giclU sekilde iliskili oldugu
bildiriimistir? Ozellikle obezitesi veya kardiyometabolik risk faktéri ya
da belirlenmis kardiyovaskUler hastaligi olan T2DM'li veya prediyabetli
bireylerin normal karaciger enzimleri olsa bile fibrozis-4 indeksi
hesaplamasi ile MASLD agisindan taranmalari dnerilmektedir. Plazma
aminotransferaz dUzeyleri >6 ay boyunca surekli yUksek olan ve dUsUk
fibrozis-4 indeksi olan diyabetli veya prediyabetli yetiskinler, karaciger
hastaliginin diger nedenleri agisindan degerlendirilmelidir. Tip 2 diyabetli,
orta veya yUksek fibrozis-4 indeksli prediyabetli yetiskinlerde, elastografi
ile karaciger sertligi 6lcumu veya karaciger fibrozisi igin gelistirilmis kan
biyobelirteci kullaniimalidir. Ciddi karaciger fibrozisi agisindan yUksek risk
altinda olan prediyabetli yetiskinler, bir gastroenterolog veya hepatologa
yonlendirilmelidir. Uzun sureli tedavi icin multidisipliner yaklasim onerilir.

Fazla kilolu veya obezitesi olan MASLD bulunan T2DM'li ve prediyabetli
bireylere yapilandiriimis bir beslenme plani ve fiziksel aktivite programi
dahilinde kilo kaybini tesvik eden yasam tarzi degisiklikleri onerilmelidir.?®

Prediyabet ve Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PKOS) cok sik gorulen ve dodurganlik cagindaki
kadinlardaki en yaygin endokrin bozukluktur. Kadinlarin yaklasik %6-10
kadarini etkileyen bir sendromdur? Klinik 6zellikler olarak; menstruel
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bozukluklar, hiperandrojenizm, infertilite, obezite, glukoz metabolizma
bozuklugu,"® uyku apnesi,” akantozis nigrikans ve metabolik sendrom
g6rulebilir

Polikistik over sendromlu 254 hasta ve yas-kilolari eslestirilmis 80 kontrolle
yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda, BGT prevalansi PKOS'lu vakalarda
2.7 kat daha yUksek bulunmustur? Benzer  sekilde PKOS'lu hastalar
ile kontroller arasinda BGT prevalansini karsilastiran 13 ¢alismanin
metaanalizinde de PKOSda BGT'nin kontrollere gore 2.48 kat daha sik
oldugu gorulmustur® Polikistik over sendromlu kadinlarda prediyabet
ve T2DM'nin patogenezinde ¢esitli risk faktorlerinin oldugu varsayilmistir.
Genetik altyapi, obezite ve PKOS'a 6zguU risk faktorleri gibi klasik risk
faktorleri tanimlanmistir. Obezite, prediyabet ve T2DM'nin baslangicini
bagimsiz olarak etkilemez cUnkU PKOS'lu zayif kadinlarinda glukoz
degisikikleri agisindan yUksek risk tasidigr gosterilmistir. Ancak obezitenin
gUcglu bir ek risk faktort oldugu da asikardir. Polikistik over sendromlu
kadinlardo; VKI artisiyla birlikte, glukoz metabolizma bozuklugu normal
popUlasyona gére 2 kat daha yUksek ve daha erken yaslarda goérulor®?
Glukoz metabolizma bozukluguna en bUyUk katkiyr yapan insdlin direnci
olmasinaragmeninsulinsalgi defekti de gorulebilir®Yuksek instlin direnci
seviyeleri pankreasin beta hicre fonksiyonu Uzerinde stres yaratarak
insUlin salgilama kapasitesinin daha erken azalmasina neden olur. Hem
prediyabet hem de T2DM PKOS'lu hastalarda olduk¢a yaygindir. Bu
nedenle, bu popuUlasyonda, 6zellikle fazla kilolu veya obeziteli hastalarda
ve ailesinde T2DM 06ykUsU olanlarda, bozulmus glukoz metabolizmasinin
erken tespiti icin dUzenli tarama yapilmasi dnerilmektedir.

Prediyabet ve Obstriktif Uyku Apne Sendromu

Obstruktif uyku apne sendromu (OSAS); uyku sirasinda gérilen, Ust
solunum yolu obstriksiyonuyla karakterizedir® Uykuda solunum
bozuklugunun yUksek prediyabet riskiyle baglantili olduguna dair artan
kanitlar vardir. Prediyabet prevalansinin OSAS'li hastalarda, ézellikle de
orta ve siddetli OSAS gruplarinda anlamli derecede yUksek (%20-59.4)
oldugu bulunmustur®® Uyku kalp sadlik ¢alismasinda, yas, cinsiyet,
irk, VKI ve bel cevresi icin kontroller yapildiktan sonra; OSAS varliginin,
BAG ve BGT igin yUksek iliski gosterdigi saptanmistir® Ayrica bu iliski;
hem kilolularda hem de normal kisilerde benzerdir. Ayrica, OSAS siddeti,
yas, bel kalga orani gibi faktorler duzeltildikten sonra, OGTTde aclk
ve 2. saat insulin dUzeylerinde artisla baglantiidi. Normal Kisilerle
karsilastirildiginda; yas, cinsiyet, irk ve vicut yag orani duzeltildikten
sonra; hafif, orta ve siddetli OSAS'lilarda sirasiyla; %26,7 %36,5 ve
%43,7 oranlarinda instlin duyarliiginda azalma saptanmistir® insulin
duyarhliginda progresif azalmaya ragmen; glukoza akut insilin cevabi
degismemis olup insulin sekresyonunu artirmada yetersizlik vardir. OSAS
ve prediyabet/diyabet riskini inceleyen, 25 calisma ve toplam 154.948
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hastayi iceren bir metaanalizde OSAS'In BAG, BGT, ve diyabet riski ile
iliskili oldugu bulunmustur.

Ayni calismada cinsiyete gore subgrup analizi yapildiginda iki grup
arasinda anlamli bir fark olmadigi ve OSAS'In siddeti arttik¢a diyabet
riskinin de arttigi gosterilmistir® Ayrica OSAS'li kisilerde; metabolik
sendrom gorUlme riskinin 5 kat arttigi bilinmektedir. Bununla birlikte,
OSAS siddetinin, metabolik sendrom bilesenlerinin sayisi ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir®  Ozellikle visseral tip obezite uyku apne
sendromu gelisimiyle siki iliskilidir. Kiloda %10 artis, uyku apnesini 6 kat
artirabilir®

Sonug olarak OSAS, prediyabet ve diyabet riskiyle yakindan iliskilidir;
OSAS'li hastalarda prediyabet/diyabet prevalansi OSAS olmayan bireylere
goére daha yUksektir Prediyabetik/diyabetik popUlasyonlarda OSAS'in
erken tanisinin ve hastalik yonetiminin morbiditeyi azaltip azaltmadidini
degerlendirmekicin daha ileri calismalara ihtiyag vardir.

Prediyabet ve Beyin

Toplumsal bazli calismalar prediyabetli bireylerde demans riskinin
arttigini - ortaya  koymustur®>?  Prediyabetli  bireylerde  bilissel
fonksiyonlarda bozulma olabilecedi ve bunun da serebral mikrovaskuler
dolasim bozukluguna bagl vaskUler kaynakl olabilecedi bildirilmistir.
Bu hastalarda yapilan magnetik rezonans gorintileme ¢alismalarinda
beyin atrofisi saptanmistir®%%)

ARICcalismasinda prediyabetindemansileiliskilioldugu ancak builiskinin
klinik diyabetin gelisimi ile ilgili oldugu ileri sUrUlmUstUr. Prediyabetin
diyabete benzer mekanizmalarla demans igin bir risk faktoru olabilecedi
ve varsayllan mekanizmalar arasinda akut ve kronik hiperglisemi,
glukoz toksisitesi, insUlin direnci ve merkezi sinir sisteminin mikrovaskuler
fonksiyon bozuklugu oldugu dUsindlmektedir®®

Giderek artan sayida kanit, diyabetin ayni zamanda Alzheimer hastaligi,
Parkinson hastaligi ve diger ilerleyici geg¢ baslangi¢li noro- dejeneratif
hastaliklarin riskinide énemli élcUde artirabilecedini géstermektedir 28
1.761632 kKisiyi igceren yedi kohort ¢alismasinin metaanalizinde, diyabetli
hastalar arasinda Parkinson hastaligi riskinin %38 arttigi bulunmustur.
©9 15 kohort ¢alismasinin metaanalizide diyabetli hastalarin, diyabeti
olmayan kisilere kiyasla Parkinson hastaligi gelistirme riskinin %27
oraninda artti§i ve prediyabetli bireylerde ise relatif riskin %4 oldudu
bulunmustur©?

Diyabetli hastalarda Parkinson hastaligr riskinin artmasina cesitli
biyolojik mekanizmalar katkida bulunabilir. Hipergliseminin, néronlarda
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artan metabolik strese ve noéronal fonksiyon bozukluguna neden olarak
Parkinson hastalidinin patogenezine dogrudan katkida bulundudu
dUsunUlmektedir(©

Metabolik Sendrom / insilin Direnci Sendromunun Bir Komponenti Olarak
Prediyabet

Prediyabet, metabolik sendrom ve insulin direncisendromu tanimlamalari
yakin iliski icerisinde olsalar dahi birbirinin Uzerine binmis ayr antiteler
olduklari kabul edilmektedir. Farkli gruplarin gelistirdigi  farkli metabolik
sendrom kriterleri halen yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda
NCEP-ATP IIl kriterleri en yaygin kullanilanlardan biridir©®

Risk Faktori Sinir Deger

Erkekte bel cevresi >102cm
Kadinda bel gcevresi >88 cm
Plazma Trigliseridi >150 mg/dL
Erkekte HDL kolesterol <40 mg/dL
Kadinda HDL kolesterol <50 mg/dL
Kan Basinci >130/85 mmHg
Aclik plazma glukozu >110 mg/dL

Dinya Saglk Orgitu metabolik sendromun olmazsa olmazi olarak
insulin direnci varhiginin kanitlanmasi gerektigini savunmaktadir. Buna
karsin IDF metabolik sendrom tanisi i¢cin mutlaka santral obezite varligini
sart kosmaktadir. Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi ise metabolik
sendrom terimi yerine insulin direnci sendromunu tercih etmekte ve biraz
daha ayrintili ve tanimlayici bir tarifleme ile hastalidi belirtmektedirler.
Bazi  kaynaklar insUlin  direnci sendromu ve metabolik sendrom
tanimlamalarini esdeger tanimlar olarak kullanmaktadir.

Her grubun yapmis olduklari farkl tanimlar, yorumlamalar ve getirmis
olduklar farkli tani kriterleri  klinisyenlerin  kafalarini karistirmakla
kalmayip, kardiyovaskUler riski belirlemeleri agisindan da benzerlik
tasimamaktadirlar. Ornegdin yapilan bir sagkalim analizinde NCEP tani
kriterlerinin IDF tani kriterlerine gore koroner kalp hastahdi riskiyle daha
fazla paralellik tasididi saptanmistir® Diyabet 6nleme programinda
metabolik sendrom tanili hastalara metformin tedavisinin, yasam tarzi
degisikliklerine kiyasla metabolik sendromun duzeltiimesinde ¢ok az
etkisinin oldugunun gosterilmis olmasida prediyabet ile metabolik
sendromun farkli antiteler oldugunu gosteren bir baska dolayl kanittir.
Sonug¢ olarak insulin direncinin hem prediyabet hem de metabolik
sendromun varligrigin birbaslangig noktasi oldugu, prediyabetli bireylerin
yaklasik %75'inin metabolik sendromla birliktelik gosterebildigi, hem
insulin direncinin, hem prediyabetin ve hem de metabolik sendromun
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ayri ayri artan kardiyovaskuler riskle iliskili oldugu, prediyabetin gelecekte
diyabet gelisimini belirledigi sdylenebilir. Buna goére prediyabet ve
metabolik sendrom ig ice gegmis fakat ayri ayri kavramlardir. Klinisyenler,
yUksek kan basinci, dislipidemi ve asiri kilo dahil olmak Uzere prediyabet
ve metabolik sendromdaki KVH risk faktorlerini, T2DM'li bir kisiyle ayni
hedeflerle yonetmeli ve izlemelidir.

Prediyabet ve Periodontal Bozukluklar

Hem periodontitis hem de diyabet siklikla ayni bireylerde ortaya ¢ikan
ve karsilikli olarak birbirlerini olumsuz etkileyen kronik, inflamasyona
bagli hastaliklardir. Diyabetin periodontal sadlik Uzerinde olumsuz etkisi
varken periodontal enfeksiyonun da kan sekeri kontrolU ve diyabetin
komplikasyonlari Uzerinde olumsuz etkisi bulunmaktadir’©¥ Prediyabet ve
periodontalhastalik birlikteliginiinceleyen pek cok calisma bulunmaktadir.
Prediyabet ve periodontal hastalik riskini dederlendirmek ve aralarindaki
iliskiyi arastirmak icin yapilan gézlemsel bir calismada iki durum arasinda
pozitif dogrusal bir korelasyon bulunmustur’® Prediyabetli, T2DM'li ve
non-diyabetik kontrol grubunda periodontal ve peri-implant inflamatuar
parametrelerin incelendigi bir ¢calismada inflamatuar parametrelerin
prediyabetli ve T2DM'li bireylerde kontrol grubuna gore istatistiksel
anlamda daha yUksek oldugu bulunmustur. Prediyabetli ve T2DM'li grup
arasinda ise istatistiksel anlamli farklilik olmadigr tespit edilmistir(°

Bir baska calismada prediyabetli ve T2DM'li  bireylerde kontrol
gruplart ile  karsilastirldiginda  klinik ~ ve  radyografik  olarak
peri-implant parametrelerinin  daha kotu ve peri-implant sulkular
sividaki ileri glikolizasyon son UrUnlerinin (AGEs) de artmis oldugu tespit
edilmistir°® Serumda artan HbAlc seviyeleri, periodontal ve peri-implant
dokulardaki kolajen ve hucre disi matriksin sentezini, olgunlasmasini ve
korunmasini olumsuz yonde etkilemektedir. Artan AGEs seviyeleri ayrica
interlokinler gibi proinflamatuar sitokinlerin daha yuksek ekspresyonuna
da yol acar. Bu mekanizmalar, prediyabetli ve T2DM'li bireylerde daha
kotu peri-implant parametrelerinin olasi bir gerekgesi olabilir©”

BUtUn bu verilerle birlikte prediyabetik evreden itibaren bUtun glukoz
metabolizma bozuklugu olan hastalarin dizenli dis  kontrollerini
yaptirmalari onerilir.

Prediyabet ve Kanser

Kanserve diyabetarasindakiiliski Uzerineyapilan arastirmalaruzun suredir
diyabete ve onun birgok farkli kanser tironun gelisimindeki risk faktoru
olarak rolune odaklanmistir. Glukoz intoleransi ve hiperinstlineminin
metabolik ozellikleri ve obezitenin endokrin sistem Uzerindeki etkileri
nedeni ile bircok kanser turleri icin spesifik ve bagimsiz bir risk faktoru
oldugu dusinUlmektedir® Tip 2 diyabette hiperglisemiye bagl olarak
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gelisen oksidatif stres ve insdlin direncinin, kontrolsiz hucre blyumesi
ve malignite gelisiminde etkisi oldugu tespit edilmistir? Son yillarda
prediyabet ve kanser birlikteligini inceleyen yayinlar artmaktadir. Tip 2 DM
ve prediyabetin tiroid kanseri ile iliskisinin incelendigi calismada tiroid
kanseri sikliginin T2DM ve prediyabette kontrol grubu ile anlamli farkhhk
gostermedigi tespit edilmistir™ Prediyabetin akciger kanseri ile iliskisini
inceleyen bir metaanalizde, prediyabetin erkeklerde akciger kanseri
gorulme riskinde hafif bir artisla iliskili oldugu, ancak kadinlarda bu
durumun gegerli olmadigi tespit edilmistir. Bununla birlikte, prediyabetin
her iki cinste de yetiskin populasyonda daha yUksek akciger kanseri 6lom
riskiyle iliskili olabilecegdi bulunmustur™ Prediyabet ile hafif derecede
artan akciger kanseri riski arasindaki iliski multi-faktoriyeldir. Prediyabet
hastasi olan dnemli sayida insanda gelecekte diyabet gelisecektir ve
bu da daha yUksek akciger kanseri vakasiyla iliskilidir™"™) Ayrica kronik
hipergliseminin, kronik oksidatif stresin ve birikmis AGE'lerin kanserle
iliskisi mevcutturM1)

Yaklasik 5 milyon bireyi kapsayan 11 calismanin birlestirilmis analizinde,
prediyabetli bireylerde kolorektal kanser gelisme riskinin normoglisemik
bireylere gore anlamli dUzeyde arttigi gosterilmistir (RR 118; %95 GA
111-1,25). Bu bulgu, prediyabetin kolorektal kanser riskinde yaklasik %18
oraninda artisla iliskili oldugunu ortaya koymaktadir™® Biliyer trakt
kanserleriile diyabet ve prediyabet iliskisiniinceleyen (20 yas UstU 9697773
kisi) kohort calismasinda hem BAG hem de diyabet bagimsiz olarak
kolanjiokarsinom ve safra kesesi kanserleri dahil olmak Uzere artan biliyer
trakt kanserriskiyle iliskilendirilmistir. Diyabet ve hatta BAG'nin biliyer trakt
kanserleri igin degistirilebilir risk faktérleri olabilecedi éne surGlmustur.

Yapilan bir kohort ¢calismasinda kanserli hastalarda prediyabet ve diyabet
prevalansi arastirilmis, prediyabet ve diyabetin tani aninda oldukga
yaygin oldugu ve bu prevalansin tanidan sonra belirgin sekilde arttigi
tespit edilmistir™ Bu nedenle kanser tedavisi sirasinda ve sonrasinda
diyabetin onlenmesi ve yonetimine ydnelik stratejiler saglamak igin,
kanserli hastalarin diyabet ve buna bagli komplikasyonlar gelistirme
acisindan yuksek risk altinda oldugunu kabul etmek ve kanita dayali
uygulama kilavuzlarr gelistirmek ve uygulamak gereklidir.

Prediyabet, kansere yakalanma ve kanserden 6lme riskinin artmasiyla
baglantili gérinmektedir™ Prediyabetli bireylerde genel olarak %15
daha yuksek kanser riski (6zellikle karaciger, endometriyal ve mide/
kolorektal kanser) ve kanser mortalitesinde %14 artis vardir12912)

BUtUn bu verilerle birlikte, prediyabet ile kanser arasinda pozitif
bir baglanti olduguna dair kanitlar hala belirsizdir ve prediyabetli
bireylerde kanser gelisimini prospektif olarak dogrulayabilecek daha ileri
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calismalara gerek vardir.

SONUC

Yukarida 6zetlenen veriler, prediyabetin temelde T2DMde gorUlenlerle
ayniolan makrovaskulerve gittikge artan mikrovaskUlerkomplikasyonlarla
anlamli iliskili oldugunu gdstermektedir. Prediyabet hem diyabete
donUsumu hem de sebep olabildigi yukarda bahsedilen saglik sorunlari
agisindan mutlaka dogru tanilanip yakin takip ve tedavi edilmelidir.
Bahsedilen saglik sorunlarinin olusmamasi agisindan riskli bireyler tek tek
ele alinip alinacak onlemlerle prediyabetin de dnlenebilmesi mUmkUindur
ve gunumuzde kilavuzlar tarafindanda prediyabetin onlenmesinin ileri
donem saglik risklerini ve harcamalarini azaltacak en dogru yaklasim
oldugu benimsenmistir.
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PREDIYABET TEDAVISi

Diyabetin Onlenmesinde Beslenme Yaklasimi ve Yasam Tarzi
Midahalesi

'Finlandiya Diyabeti Onleme Calismasi  (Finnish  Diabetes
Prevention Study- DPS)(2 ‘Amerikan Diyabeti Onleme Programi
(Diabetes Prevention Program-DPP)'¢-9, Da Qing Diyabet Onleme
Calismasi® ve ‘Avrupa Diyabeti Onleme Calismasi (European
Diabetes Prevention Study-EDIPS?) diyabetin  6nlenmesinde
beslenme mudahalesinin etkinligini gdsteren énemli calismalardir.
Yapilandiriimis egitim programini, sik aralikli gérosmeleri ve izlem
vizitlerini, enerji alimi azaltilmis bireysel beslenme &nerilerini,
fiziksel aktivite dUzeyinin artisini iceren mUdahaleler sonucunda
saglanan yasam tarzi dedisiklikleri (YTD) sonucunda hem T2DM
riskinin azaldigi hem de kan basinci, lipid profili, inflamasyon gibi
kardiyometabolik gdstergelerin iyilestigi, tUm nedenlere bagli
mortalite ve kardiyovaskuUler hastaliklarla iliskili mortalite oraninin
azaldigi gosterilmistir-8

Diyabeti dnleme calismalari, BGT'si olan kilolu ve/veya obeziteli
bireylerde beslenme aliskanliklarinin  degistiriimesi ve fiziksel
aktivite dUzeyinin artirilmasi sonucunda diyabet insidansinin
azaldigini vurgulamakla birlikte ilerde aciklanan ¢alisma dizaynlari
incelendiginde hedeflere ulasmak icin sadece dnleme programi
kapsaminda verilen beslenme ve fiziksel aktivite onerilerinin dedil,
onleme programlarinin iceriginin ve programlari surduren saglk

calisanlarinin niteligi ve niceliginin de dnemli oldugu gorulmektedir.
(910)

Amerikan Diyabet Birligi 2023 yilinda yayinladidi ‘Diyabet Bakim
Standartlari” kapsaminda; bir diyetisyen tarafindan yapilan
danismanligin, prediyabetli bireylerin  yeme aliskanliklarini
iyilestirmesine, fiziksel aktiviteyi artirmasina ve vUcut agdirliginin
%7-10 azalmasina yardimci oldugu ve bireysellestirilmis tibbi
beslenme tedavisinin prediyabet tanisi alan bireylerde gliseminin
iyilestiriimesinde de etkili oldugu bildiriimistir.  Ayni yayinda
prediyabetli yetiskinler icin tibbi beslenme tedavisini iceren
arastirmalarda vocut agirlhigl, bel cevresi ve glisemide onemli
azalmalarin bulundugu, prediyabetli bireylerin tani konulduktan
sonravetedaviplanlariboyuncaduUzenliaraliklarla bireysellestirilmis
tibbi beslenme tedavisi icin bir diyetisyene yodnlendiriimekten
yararlanabilecedi ifade edilmistir™

Beslenme Tedavisinin Bilesenleri
Vicut Agirligi: Diyabetin dnlenmesinde en gU¢lUu gosterge vUcut
agirhginda saglanan azalmadir. Onlem ¢alismalari, baslangig
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vUcut adirhdin %5-7 oraninda azalmasinin diyabetin onlenmesinde
etkili oldugunu géstermistir(-2 Uc yillik izlem sonunda prediyabetli
bireylerin vUcut agirliginin %5 oraninda azalmasi sonucunda
diyabet insidansi DPSdel) %58, EDIPSde!” %89 oraninda, DPPde®
vUcut agirliginda hedeflenen %7 azalma ile diyabet insidansinda
%58 oraninda azalma saglanmistir. Her 1 kg agirlik kaybinin diyabet
riskini %16 oraninda azalttigi®™ ve vicut adirhdinda saglanacak
%10 azalmanin gelecekte tip 2 diyabetli olma riskini %80 oraninda
azaltabilecedi bildirilmektedir® Ayrica vicut adirhdinda saglanan
%3 azalmanin da Klinik faydalari oldudu bilinmektedir. Ortalama
24 aylik bir sure boyunca, %1 ila %9 arasinda dedisen kilo kaybiyla,
Tip 2 diyabete ilerleme ve normoglisemiye geri donus arasinda
dogrusal birilski vardir

Beslenme Modelleri ve Spesifik Besinler: DPP'nin  muUdahale
programinda  vUcut adirhgr  kaybina  yodnelik  beslenme
danismanliginin hedefi gunluk enerji aliminin ve yagd tuketiminin
azaltilmasi olmustur. ™ Sadlikl beslenme onerileri kapsaminda olan
asagidaki hedefler diyabetin dnlenme calismalarinda elde edilen
olumlu sonuclarin saglanmasinda etkili olmus ve genel olarak ilgili
organizasyonlar tarafindan da kabul edilmistir.4)

1. Vocut agirhginda %5-7 azalma saglayacak enerji alimi
kisitlamasi

2. Toplam yagd tUketiminin azaltilmasi
(GUNIUKk enerji aliminin <%30-35')

3. Toplam doymus yag alimini azaltmak
(GUNIUk enerji aliminin<%10'v)

4. Posa tuketimini artirmak (>15g/1000kkal /gun)

Prediyabetli bireyin mevcut vicut agirhgi ile iliskili enerji alimindan
500-750 kkal/gun azalma sadlayacak oneriler dogrultusunda
gelisen davranis degisikligi ile ayda 2-3 kg agirhk kaybr saglanir.
Ornekle aciklanacak olursa ideal vicut adirhgindan 20 kg fazla
vUcut agirligina sahip olan 80 kg agirliginda prediyabetli birey vicut
agirhginda %5 azalma saglamakicin 4 kg, %7 azalma saglamakigin
56 kg agirlik kaybi olusturmalidir. Mevcut enerji aliminin 500-700
kkal/gUn azaltiimasi ile 2 ay sonra 4-6 kg (%5-7) adirlik kaybi sadlar
ve 4-5 ay sonra ideal agirhigina ulasarak diyabet riskini dnleyebilir.
Diyabeti 6nlemekicin sadece enerjinin azaltilmasinin dedil yukarida
da belirtildigi gibi toplam yag, doymus yag tiketiminin uzatiimasi
ve posa aliminin artirilmasi gerektigi unutulmamalidir.
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Akdeniz beslenme modeli®®2), dusUk yagli, dUsuk kalorili beslenme
modeli,vejeteryan,bazihayvansalUrunleriicerenbitkibazlibeslenme
gibi beslenme yaklasimlari prediyabetli bireylerde vicut agirhginin
yonetiminde ve prediyabet riskinin azalmasinda etkili olmakla
birlikte, ¢esitli beslenme modelleri birbirleriyle karsilastirildiklarinda
birmodele karsi 6nerilecek daha etkili birbeslenme modeliolmadidi
vurgulanmaktadir. Randomize kontrollU ¢alismalar (RKC) ve meta
analizlerdUsukyagdli ve dusuk karbonhidratli beslenme modellerinin
agirhik kaybi Uzerindeki etkisinin birbirinden farkli olmadidini
gostermistir®+29 Uzun donemli diyabeti énleme c¢alismalarinda
karbonhidrat aliminin kisitlanmasinin olumlu etkisini gdsteren
yeterli kanit yoktur Prediyabetli bireylerde dUsUk karbonhidratli
beslenme planinin yararl olup olmadigini gosteren calismalara
gereksinim vardir. Ayrica, tam tahillar, kuru baklagiller, sert kabuklu
yemisler, meyvelerve sebzeler, rafine ve islenmis gidalarin tUketimini
dikkate alarak ‘Alternatif Saglhki Beslenme indeksi’ ile beslenme
modellerinin diyet kalitesininde degerlendiriimesi onerilmektedir.
Saghkh beslenme indeksi skorunun dort yildan uzun sure icinde
yUksek olmasi azalmis diyabet riski ile iliskili bulunmustur.@”29

Diyabetin énlenmesinde saglikl, dUsUk kalorili beslenme modelinin
olumlu etkisinin yaninda bazi diyet bilesenlerinin de diyabet riskini
etkiledigine dair kanitlar vardir. Prospektif kohort calismalarin
sonuglar yUksek yagl, yuksek glisemik indeksli ve dUsUk posali
beslenme modeliile diyabet riskini artirdigini géstermistir*%3)Toplam
yag alimi ile birlikte diyetin yag orUntUsunun onemli oldudu, tekli
doymamis yag icerigi yuksek Akdeniz beslenme modeline uyumun
'Hipertansiyonu durduran besinsel yaklasimlar (Dietary Approach to
Stop Hyper- tansion-DASH)' ve sadlikli beslenme indeksine uyumun
yUksek oldugu sadlikli beslenme modellerinin diyabet riskinin
azalmasinda etkili oldudu bildirilmistir:2

Islenmis et; sosis, jambon, pastirma, salam ve konserve et Grinleri
gibilezzeti artirmak veya korumayi iyilestirmek igin tuzlama, kirleme,
fermantasyon, tutsuleme veya diger islemlerle donUstUrUimus
et UrOnlerini icerir. islenmis et tUketiminin yUksek olmasi, birden
fazla mekanizma yoluyla tip 2 diabet mellitus gelisimine katkida
bulunabilir.  islenmis etler genellikle yUksek sodyum seviyeleri
icerir; bu da hipertansiyona ve sivi tutulumuna yol acarak insulin
duyarliligini etkileyebilir. Ek olarak, islenmis etlerdeki koruyucu ve katki
maddelerinin (6rnegin nitratlar ve nitritler) varlidi, sindirim sirasinda
metabolik surecleri bozabilen ve insulin direnci riskini artirabilen
zararl bilesikler Uretebilir. islenmis etlerdeki yUksek doymus yag ve
kolesterolicerigideyagddokusuiltihabinitesvikederekinsulindirencini
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daha da kotulestirebilin. Deneysel calismalar, islenmis etlerdeki hem
demirve ileri glikasyon son UrUnlerinin (AGE'ler) insulin sinyal yollarina
muUdahale edebilecedini, oksidatif stresi artirabilecedini ve pankreas
p-hUcre fonksiyonuna zarar verebilecedini gdstermistir. Ayrica,
islenmis et tuketimi bagirsak mikrobiyotasini dedistirerek insulin
direncini daha da kétUlestirebilir®9

Yagli tohumlar®?, yogurt, peynir gibi fermente sut Urunleri®+*9), cilek
gibi yumusak meyveler®®), cay ve kahve®” tiketimi ile tip 2 diyabet
riski arasinda negatif buna karsin kirmizi et, sekerle tatlandiriimis
icecekler®?9,  patates kizartmasi ve rafine karbonhidratlarin
tUketimi ile tip 2 diyabet gelisme riski arasinda pozitif baglanti
oldugu bildirilmektedir.

Sukroz, glukoz, yUksek fruktozlu misir surubu ile tatlandiriimis
iceceklerin, prediyabetli ve diyabetli bireylerde istenmeyen
potansiyel etkileri (adirlik artisi, kardiyovaskiler risk ve alkole bagdli
olmayan karacider yagdlanmasi) nedeniyle tUuketimi sinirlandiriimal
veya énerilmemelidir®

Bireylerfiziksel olarak aktifolsalarbile, sekerliveyayapaytatlandiricili
iceceklerin daha fazla tUketimi, tip 2 diyabet riskinin artmasiyla
iliskilendirilmektedir. Fiziksel aktivite yonergelerine uyulmasi, sekerli
ve yapay tatlandiriclli icecek tUketiminin diyabet riski Uzerindeki
etkisini azalttigr gorulmektedir®)

Sistematik derleme ve meta analizler, az miktardaki alkol aliminin
(14 g/gun) ozellikle kadinlarda tip 2 diyabet riskini azalttigini
bildirse de diyabet riski olan bireylere alkol tUketiminin dnerilmesi
desteklenmemektedir.®9

Ergenligin baslamasindan veya 10 yasindan sonra tip 2 diyabet risk
faktoru varliginedeniyleyapilan tarama testisonucunda prediyabet
tanisi alan genglerde tip 2 diyabetin dnlenmesi ile iliskili spesifik
oneri olmamakla birlikte, normal buyume ve gelismeyi saglayacak
ve koruyacak, sagligi gelistirecek beslenme onerileri ve yetiskinler
icin etkili oldugu gosterilen yaklasimlar uygulanabilir.©

Randomize Kontrolli Calismalardan Klinik Uygulama Gergeklerine
Bakis

Diyabeti o6nleme calismalarinda ‘yasam tarzi degdisikligi-YTD'
bireyin beslenme aliskanliklarinda ve fiziksel aktivite dUzeyinde
yapilan degdisiklikleriifade etmektedir. RKC'nin uzun vadeli sonuglary,
ilk 3 yilda saglanan iyilesmenin ilerleyen yillarda ayni veya artan
oranda sUrdurUlemedigini gostermistir. Diyabet riski, DPS ve DPP
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sonuglarina gore 3. yil sonunda %58 oraninda azalmis olmakla
birlikte, DPSde 7 yilda %43, DPPde ise 10. yilda %34, 15. yilda %27
oraninda risk azalmasi saglanmistir.

Diyabetionlemecalismalarininvegirisimlerinincogunda DPPve DPS
calisma protokolU 6rnek alinmistir® Her iki calismmada daYTD grubu,
yapilandiriimis egitim programina ile ilk 6-9 ay sik aralikli vizitlere
ve ayrica ¢alisma boyunca da 2-3 ay araliklarla egitim, motivasyon,
sorun ¢dzme becerisini gelistiren gorUsmelere katilmislardir®©
Egitim programinin sonlandiriimasi ve vizitlerin seyreklestiriimesi
ile birlikte vicut agirhginda saglanan azalma ivmesi yavaslamis,
buna paralel olarak diyabet insidansi kademeli olarak artmistir. Bu
sonuglardavranis degisikliginin surdurulebilmesinde egitimin ve sik
aralikli motivasyon ve izlem vizitlerinin dnemini vurgulamaktadir.

Finlandiya Ulusal Diyabet Onleme Programi kapsaminda birinci
basamak saglik hizmeti veren 400 merkezde yapilan diyabeti
onleme c¢alismasinda, obeziteli BGT ve BAG olan katilimcilarin
1 yillik izlem sUresince vUcut adirliginda ortalama 1 kg azalma
saptanmistir®? DPSde ise mUdahale grubunda vicut adirhiginda 1
yilda saglanan azalma 4.2 kg'dir® Baslangig adirhdina kiyasla vicut
agirhgr >%5 azalmis olanlarin mudahale vizitlerine katilma orani ve
katildiklari mUdahale viziti sayisi, baslangi¢ vocut agirhgr <%2.5-4.9
oraninda azalmis ve 2%2.5 oraninda artmis olanlara kiyasla daha
fazladir®?

Daging Diyabet Onleme Sonuclari Calismasi (DaQingDPOS),
1986 yilinda Cin'in Daging kentinde baslatiimis olup, prediyabetli
bireylerde 6 yillik yapilandiriimis yasam tarzi midahalesinin (diyet,
egzersiz veya herikisi) otuz yillik takip suresi boyunca kardiyovaskUler
olUm oranlarinda %33, tum nedenlere bagdli 6lUm oranlarinda ise
%26 oraninda azalmaylailiskilioldugunu ve faydanin bUuyUklogunun
tip 2 diyabetten uzak gecirilen sureyle yakindan baglantili oldugunu
bulmustur®?)

Diyabet riski olan bireylerin vUcut agdirhiginda %5-7 oraninda
azalma saglayan RKC'nin sonuglarina kiyasla, klinik uygulamalarda
prediyabetli bireylerin vUcut adirliginda sadlanan ortalama
azalmanin %22 oldudu bildiriimektedir® Bu oranin artirilmasi,
uvygulayicilarin YTD prensiplerinin  ve uygulama asamalarinin
detayli olarak bilmesi ve klinik sartlara gére modifiye etmesi ile
sadlanabilir®-43
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Yasam Tarzi Degisikliklerinin Gergeklestirilmesi

Diyabetin onlenmesinde 10 ve 15 yillik sonuglari bildirilmis olan
DPP, diyabetin 6nlenmesinde veya geciktiriimesinde yasam tarzi
degisikliklerinin etkinligini arastiran bir calisma olarak tasarlanmis
ve arastirmacilar yasam tarzi modahale programini detayl olarak
agiklamistir® Bu ¢alismada YTD'nin iki ana hedefi vardir;

1. VUcut adirhginin baslangig vicut adirhdina goére en az %7
oraninda azalmasi

2. Haftalik minimum 150 dakikalik fiziksel aktivite yapilmasi diger
birifade ile fiziksel aktivite ile gun icinde ek 700 kkal/ gun enerji
harcanmasi.

Her iki hedefin, onceki klinik calismalara dayah olarak uygulanabilir,
guvenli ve etkili oldugu varsayilarak saptandidi bildiriimektedir. Bu
yasam tarzi hedeflerine ulasmak igin;

1. Bireysel vaka yoneticileri veya "yasam tarzi koglar”
2. Katihmcilarla sik gérusme

3. Vucut agirhdinda azalma ve fiziksel aktivitede artis saglamak
icin davranissal 6z-yéonetim stratejileri 0Jreten, yapilandiriimis,
16 oturumluk cekirdek mufredat

4. Haftada en az iki kere yapilan denetimli egzersiz seanslari

5. Grup ve bireysel yaklasimlari, motivasyonel kampanyalari ve
"yeniden baslatmalari” iceren bakim mudahalesi

6. Bireysel uyum sorunlarinin saptanmasi ve ¢ozUm yollarinin
gelistirilmesi

7. Etnik cesitlilige goére popuUlasyonun ihtiyaglarini  karsilayan
materyal ve stratejilerin uyarlanmasi

8. Kapsamli bir ulusal ve yerel editim, geri bildirim ve klinik destek
agi olarak belirlenen yontemlerin kullanildigr belirtilmektedir.

DPP yasam tarzi dedisiklikleri hedef odakli bir mudahaleydi. DPP
programin ilk 6 ayricinde tamamlanan 16 oturumluk yapilandiriimis
birtemelmufredatuyguladive bunu 6 aylikesnek birbakim programi
izledi. Temel muUfredat, kalori azaltma, fiziksel aktiviteyi artirma,
oz izleme, sadlikl yasam tarzi dedisikliklerini sUrdUrme (6rnedin
disarida yemek yerken sadlikli secimler yapma) ve psikolojik, sosyal
ve motivasyonel zorluklarla basa c¢ikma konusunda rehberlik
iceren oturumlari iceriyordu. DPP'nin iki ana hedefi, en az %7 kilo
kaybi saglamak ve bunu korumak ve haftada 150 dakika orta
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yodunlukta fiziksel aktivite (6rnedin tempolu yUriyUs) yapmakti.
Kilo kaybl, diyabet olusumunu azaltmada en 6nemli faktordu. Kilo
kaybi hedefine ulasilmasa bile, haftada en az 150 dakika fiziksel
aktivite yapilmasi, tip 2 diyabet olusumunu %44 oraninda azaltti.
Katilimcilar, haftada en az Ug kez ve seans basina en az 10 dakika
olmak Uzere fiziksel aktiviteyi haftaya yaymaya tesvik edildi. Toplam
150 dakika/hafta fiziksel aktivite hedefine en fazla 75 dakika
kuvvet antrenmani dahil edilebilirdi. Beslenme degsikliklerinde
ilk odak noktasi, kalori kisitlamasindan ziyade toplam yag alimini
azaltmaktl. Bununla birlikte, kalori dengesi kavramlari ve toplam
kalori ve yagin kisitlanmasi geredi de belirtildi. Genel olarak,
DPP'nin yasam tarzi degisiklikleri, haftada 700 kcal enerji acidi
olusturacak sekilde tasarlandi. %7'lik kilo kaybi hedefi, ulasilabilir ve
sUrdUrulebilir olmasi, diyabet riskini azaltacadi varsayimi ve diger
kardiyometabolik risk faktorlerini iyilestirecedi icin secilmistir. Daha
ileri analizler, yasam tarzi degisiklikleri ile en az %7-10 kilo kaybinin
diyabet dnlenmesinde daha bUyuk fayda sagladigini gostermistir.
Onerilen kilo kaybi hizi haftada yaklasik 0.5-1 kg'dir.

DPP mudahaleleri tip 2 diyabetin baslangicini dnlemede veya
geciktirmede basarili olsa da DPP'nin sona ermesinden 21yil sonra
bUyUk kardiyovaskUler olaylarda anlamli bir fark goérulmedi; bu
durum, calismanin sona ermesinden ¢cok sonra tum katilimcilar
arasinda statin, antihipertansif ve metformin tedavisinin yaygin
kullanimindan kaynaklaniyor olabilir Bununla birlikte, diyabet
insidansi, plasebo ile karsilastirildiinda, hem yodun yasam tarzi
tedavisi hem de metformin gruplarinda 21 yillik takipte anlaml
derecede dUsUk olmaya devam etti ve bu da sirasiyla ortalama
diyabetsiz sagkalimda 3,5yil ve 2,5yillik artislara karsilik geldi. Yagam
tarzi dedisiklikleri ile diyabetin 6nlenmesinde acik bir potansiyel
fayda vardir®

Tip 2 diyabetin nonfarmakolojik prevensiyonu YTD'nin yapiimasi
ve bu degisikliklerin devamliliginin saglanmasi ile mumkundur. Tip
2 diyabette glisemik kontrolUn saglanmasi ve komplikasyonlarin
tedauvisi ile iliskili tedavi maliyeti géz 6nUne alindiginda, yUksek riskli
popuUlasyonu saptama ve bu populasyonda diyabetin dnlenmesi
icin gerekli calismalara odaklaniimalidir.

Hastaligitedavietmeyeyoneliksaglik politikalariyerine halksaghgini
koruyan ve sadece tip 2 diyabeti dedil tum diger kronik hastaliklarin
gelisimini onlemeyi hedefleyen koruyucu saglik hizmeti anlayisi
gelistirilmelidir. Bu alanda vaka yoneticisi olarak ¢alisacak hekim-
diyetisyen-psikolog-egzersiz uzmani vb. profesyonellerin yeterli
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bilgi ile donatilmalari, gerekli becerileri gelistirmeleri saglanmalidir.

Teknoloji destekli programlar, DPP benzeri bir mudahaleyi etkili bir
sekilde sunabilir. Bu turteknoloji destekli programlar, akilli telefonlar,
web tabanli uygulamalar ve tele saglik yoluyla icerik sunabilir ve
ozellikle dusuk gelirli ve/veya kirsal bolgelerde yasayan bireyler icin
engelleri asmak icin kabul edilebilir ve etkili bir secenek olabilir;
ancak teknoloji destekli praglarin etkili dedildir ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) Diyabet Onleme Tanima
Programi (DPRP) gibi teknoloji destekli ydntemler, Diyabet Onleme
Programi (DPP) temelli mudahaleler igin etkili araglar olarak
onaylanmistir; bu programlar onaylanmis bir mufredat kullanmali,
bir kocgla etkilesim icermeli ve katilim, fiziksel aktivite raporlamasi
ve kilo kaybi gibi DPP sonuclarina ulasmalidir. Saglik uzmanlari,
prediyabetli yetiskinleri sertifikali teknoloji destekli programlara
yonlendirmeyi dUsUnmelidir.“®

Fiziksel Aktivite

Haftada 150 dakika tempolu yUOrUyUs gibi orta yodunluktaki
fiziksel aktivitenin, prediyabetli kisilerde faydali etkiler gdsterdigi
kanitlanmistir. Benzer sekilde, orta yogunluktaki fiziksel aktivitenin
cocuklarda, ergenlerde ve geng yetiskinlerde insulin duyarliligini
iyilestirdigive karinyagini azalttigi gosterilmistir. Saglik calisanlarinin,
tip 2 diyabet riski yUksek oldugu belirlenen tum bireylere DPP tarzi
bir programi tesvik etmeleri onerilir. Aerobik aktiviteye ek olarak,
diyabeti dnlemek icin tasarlanmis bir fiziksel aktivite plani direng
antrenmanini da icerebilir Uzun sureli hareketsiz kalma surelerinin
bolunmesi de tesvik edilebilin, ¢UnkU bu yemek sonrasi glikoz
seviyelerini dUsUrUr. DUzenli fiziksel aktivite katiliminin etkilerinin,
gebelik diyabetinin (GDM) énlenmesine de uzandidi goruimektedir“®
Prediyabet dnlemede veya ilerlemesini yavaslatmak icin egzersizde
hedef kalp hizi genellikle orta yogunluklu aerobik egzersiz dUzeyinde
onerilir. Bu da maksimum kalp hizinin %50-70"i araligidir. Maksimum
kalp hizi hesplamasinda en yaygin kullanilan formol; maksimum
kalp hizi: 220 - yas' seklinde hesaplanir®® Fiziksel aktivite, diyabetin
onlenmesi ve yonetimi konusunda onemli bir rol oynamaktadir.
Fiziksel aktivite ile diyabet vakalari arasindaki iligki Uzerine yapilan
yakin tarihli bir literatUr taramasi, haftada ~225 dakika (veya gunde
30 dakika) fiziksel aktivite yapan kisilerde, hareketsiz bireylere
kiyasla ters biriliski (risk azalmasi %26 [ %95 GA %20, %31]) oldugunu
gostermistir. Dahasi, bu miktarin iki katina ulasan bireylerde risk
azalmasi daha da yUksekti (%36 [%95 GA %27 %46]).49 Yamamoto
ve arkadaslarinin yaptigi Toon Saglik Calismasinda hem kesitsel
hem de 5 yillik takip analizlerinde, daha fazla adim kategorilerinin
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metabolik sendrom riskinin daha dusUk olmasiyla tutarli bir sekilde
iliskili oldugu goruldu. GUnde = 8000 adim atma sikhdinin artmasi
metabolik sendrom riskinin daha dUsuk olmasiyla iliskiliydi. 8000-
10.000 adim/gUn kategorisindeki yUksek siklikta adim atan alt grup,
dUsuUk siklikta adim atan alt gruba gore daha dusuk metabolik
sendrom riski gosterdi.“9

Tip 2 Diyabet Riskini Artirmaya Bagh Uyku Ozellikleri

Uyku, cogu insan icin gunun yaklasik Ucte birini kaplar ve dnemli
metabolik, endokrin ve kardiyovaskuler sUrecleri duzenler. Uykuy,
U¢ temel yapi kullanilarak karakterize edilebilir: miktar, kalite ve
zamanlama (yani kronotip). Uyku sUresi ile tip 2 diyabet insidansi
arasinda U seklinde bir iliski olduguna dair artik kesin kanitlar
mevcuttur; en dUsuk nokta tipik olarak ginde 7 saatte gorulur ve
kisa (tipik olarak <6 saat olarak tanimlanir) ve uzun (tipik olarak >9
saat olarak tanimlanir) uyku sUresi, prediyabetten ilerleme de dahil
olmak Uzere tip 2 diyabet riskinde %50'ye varan birartisa neden olur.
Uyku kalitesi, "birbireyin uyku deneyiminin tUmyonlerinden duydugu
6z memnuniyet” olarak tanimlanir. Bir meta-analiz, genel olarak
dUsUk uyku kalitesinin tip 2 diyabet gelistirme riskinde %40'lik bir
artisla iligkili oldugunu bildirmistir. Kronotip tercihi, tip 2 diyabet de
dahil olmak Uzere bircok kronik hastalikla iliskilendirilmistir. Ornegin,
aksamlari tercih edenlerde (yani geg¢ yatan ve gec¢ kalkanlarda),
uyku sUresi ve uyku yeterliliginden bagimsiz olarak, sabahlari tercih
edenlere (yani erken yatan ve erken kalkanlara) gére tip 2 diyabet
icin 2,5 kat daha yUksek bir olasilik orani vardi.“®

Turkiye Diyabet Vakfi

Prediyabet icin Tibbi Beslenme Tedavisi Onerileri

Amag hedeflenen vucut agirligina ulasmak ve ulasilan vocut
agirhgint korumaktir. Mevcut vucut adirhdinin %5-7'sinin azalmasi
hedeflenir. Bu hedef dogrultusunda gunlUk oladan enerji alimindan
500-750kkal/gun kisitlama yapilir.

GuUnNlUuk enerji gereksiniminin KH, protein ve yaglardan saglanacak
miktarlarini  belirleyecek, makro besin &gesi gereksinimini
karsilayacak ideal oranlar yoktur. Enerji gereksiniminin KH, protein
ve yaglardan karsilanma oranlari ve miktarlari bireyin besin tUketim
kayitlarinin, tercihlerinin, metabolik hedeflerin dederlendirilmesi
sonucunda belirlenmelidir. Akdeniz tarzi, bitki bazli, Hipertansiyonu
Durdurmaya Yonelik Beslenme Yaklasimlari (DASH) ve dusUk
karbonhidratli dahil olmak Uzere cesitli yeme aliskanliklari
prediyabet veya diyabeti olan bireylericin uygun olabilir. Sekerli veya
yapay tatlandiricil iceceklerin fazla tUketiminden sakiniimalidir.
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Islenmis et UrUnleri tUketimi de kisitlanmali veya kesilmelidir.

Karbohidrat (KH) Alimi

e GUNIUk enerji gereksiniminin %45-60'1 KHdan saglanabilir.
GUNIUk KH alimi 130 gramdan az olmamalidir Tercihen posa
icerigiyUksek KH'li besinlerin (tam tahillar, tam tahilliekmek, kuru
baklagiller, esmer piring, bulgur, sebze vb) tUketilmesi dnerilir

e Meyve suyu yerine meyve tuketilmelidir. Posa alimini artirmak
amaci ile kabugu ile yenebilen meyvelerin kabugu soyulmamal,
olgunlasmis, suly, seker tadi artmis meyvelerin tUketiminden
sakinlmahdir. Evde hazirlanmis veya hazir alinmis meyve
sularinin tUketimi dnerilmemektedir. TUketilecek meyve miktari
bireyin enerji ve KH gereksinimi ve tercihleri dikkate alinarak
belirlenmelidir.

e Un, sehriye, piring gibi nisastali besinleri iceren ¢orbalar yerine
yesil veya kirmizi mercimek gibi posa icerigiyUksek KH'li besinleri
iceren corbalarin tercih edilmesi ve pisirme esnasinda az yag
eklenmesi onerilir.

Yag Alimi

GUNIUk enerji gereksiniminin %30-35'ini geg¢meyecek yad tuketimi
saglanmalidi. T gram yadgin 9 kkal dederinde enerji sagladidi
unutulmamalidir. Doymus yad alimi sinirlandiriimalidir (gUnldk
enerji gereksiniminin %7'sinden daha az olmaldir).

Oda sicakhidinda kati formda bulunan yaglarin tUketiminden
kaginilmalidir. Hayvansal gidalar (peynir, et, yodurt, sit, vs) icinde
bulunan toplam yagd ve doymus yad miktari dikkate alinmali, az
yagli sUt ve sUt UrUnlerinin tuketilmesi tercih edilmelidir.

Protein Alimi

GUNIUk enerji gereksiniminin gereksinimin  %15-20'si proteinlerden
saglanmalidir. Yetiskinler icin 6neri 0,8-1 g/kg (ideal vicut agirhdi) dir.
Alinan proteinin %30-40'thayvansal, % 60-70' bitkisel kaynakli olmahdir.

Posa Alimi

GUNIUk 30 gram veya her 1000 kkal enerji alimi basina 15 gram
posa alinmasi onerilmektedir. Kuru baklagiller, tam tahillar, sebze
ve meyveler posa kaynagidir. Ana ogunlere salata ile baslanmasi
posa aliminin ve tokluk hissinin artmasini, 6Unde enerji yogunlugu
yUksek besin aliminin almasini saglayarak vicut agirlhigi yénetimine
ve post prandial kan glukoz kontrolune katki saglar. Yagd alimini
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arttirmamak icin salatalara sos eklenmemelidir.

Sivi TUketimi
Ihtiyac dlcUsUnde alinmalidir. Alinan gunluk sivinin 1-1,5 litresi icme
suyu olmalidir.

Tuz TUketimi
Tuz tUketimi 6 gram/gUunden az olmahdir.

Fiziksel Aktivite

Haftada 150 dakika tempolu yUrlyus gibi orta yodunlukta fiziksel
aktivite yapilmalidir. Orta yodunlukta egzersiz genellikle %50-70
maksimal kalp hizi olarak tanimlanir. Adim atma sikhdr = 8000
adim/gun olmalidir Aerobik aktiviteye ek olarak tasarlanmis
fiziksel aktivite plani direng egzersizlerini de icermelidir.

Uyku
Uyku, sUresi <6 saat ve >9 saat olmamalidir, erken yatip erken
kalkma seklinde olmalidir.
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PREDiIYABETTE FARMAKOLOJIK TEDAVI

Prediyabette Farmakolojik Tedavi
Kisaltmalar;

YTD; Yasam tarzi dedisikligi

GDM; Gestasyonel diyabet mellitus
BAG; Bozulmus aclik glukozu

BGT, Bozulmus glukoz toleransi

MASLD; Metabolik Disfonksiyonla iliskili Yagli Karaciger Hastaligi

Yasam tarzi dedisikligi (YTD) uygulayamayan veya YTD ile 3-6 ay
icinde sonu¢ alinamayan prediyabetli hastalarda farmakolojik
tedavi baslanabilir. Tedavi basarisizhdr prediyabet tanisi koyduran

parametrelerin devam etmesi veya ilerlemesi olarak (6rnedin
YTD’'ne ragmen HbAIc yUkselisi) tanimlanir.

Genel prensip olarak prediyabetli hastalarda baslangi¢ta sadece
YTD onerilmekle birlikte diyabetgelismeriskiyUksekolan hastalarda;

- BAG+BGT birlikteligi,
- Gestasyonel diyabet mellitus (GDM) 6ykUsU,
~ BKI=35kg/m2,

- HbAlc =%6
baslangictan itibaren YTD ile birlikte farmakolojik tedavi
dUsunUlebilir.

Prediyabetli hasta gruplarinda metformin, tiyazolidindionlar,
akarboz, orlistat ve GLP-1 reseptdr agonistlerinin farkli oranlarda
diyabet gelisme riskini veya prediyabet prevalansini azalttig
gosterilmistir(-9

Ucuz, etkili uzun dénemde guUvenli ve guUclU kanitlara sahip
olmasi nedeniyle prediyabetli hastalarda ilk basamak tedavi
olarak metformin tercih edilmelidir. Metformin DPP ¢alismasinda
prediyabetli hastalarda diyabetin onlenmesinde YTD'ne gore
daha az etkili bulunmasina ragmen, DPP ve DPPOS 10 yillik
takip periyodunda maliyet etkin olabilecedi bildirilmistir®® DPP
calismasinda, metformin BKi=35kg/m2veyasi<60 olan prediyabetli
hastalarda YTD kadar etkili bulunmustur® DPPde, GDM 6ykUsy
olan kadinlarda diyabet riskinde metformin YTD ile esdeger dUsUs
saglamistirve 10 yillik takip boyunca etki kalict olmustur™? Hint DPP
calismasinda (IDPP) ise tek basina YTD, metformin monoterapisi ve
YTD+metformin tedavisi arasinda diyabet gelisme riski agisindan
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fark bulunmamistir® Beden kitle indeksi =35 kg/m2 olup yasi <60
olanlarda ucuz, etkili ve uzun donemde gUvenli olmasi nedeniyle
ilk basamak tedavi olarak metformin tercih edilmelidir. Metformin
60 yas Uzeri hastalarda etkili bulunmamistir O Prediyabette
metforminin gunlUk dozu 1000-1700 mg olup, etkin doz 1700 mg/
gundur. Metformin tedavisine 2x500 mg olarak baslanmasi ve
tolerans durumuna gore 2x850 mg'‘a arttirilmasi dnerilir. Metformin
uzun donem kullaniminin B12 vitamini eksikligine neden olabilecedi
unutulmamali ve bu hastalarda yilda bir kez B12 vitamini duzeyi
olgUlerek eksiklik durumunda yerine koyma tedavisi uygulanmahdir.

Amerika ve Avrupa kilavuzlarinda metformin  prediyabet
tedavisinde ilk tercih olarak &nerilse de, NHANES raporlarina
gore prediyabetiklerde metformin kullanimi %1'in altindadir. Uzun
soluklu randomize prospektif calismalarda sonuclar genellikle
benzer olmakla beraber, farkl etnik kokende ve farkli antropometrik
ozelliklerde metformintedavisine cevabinfarklioldugu gdsterilmistir.

Tiyazolindionlarin diyabet 6nlenmesinde oldukca etkili olduklar
bircok ¢alismada godsterilmistir. Diyabet gelisiminde troglitazon
TRIPOD c¢alismasinda® %50, roziglitazon DREAM c¢alismasinda®
%60, pioglitazon ACT-NOW calismasinda® %72 risk azalmasi
saglamisti. Buna karsilik IDPP-2 ¢calismasinda pioglitazon ve YTD
arasinda anlamli fark bulunmamistir.(4

Yine yakin zamanda yapilan IRIS ¢alismasinda nondiyabetik
hastalarda pioglitazonun tekrarlayan serebrovaskuler olay sikhigini
azalttigr ve baska metaanalizde ise pioglitazonun prediyabetik
hastalarda gelisebilecek kardiyovasuler riski azalttigr saptanmistir.
(1518 Ancak yan etkiler, uzun dénemde gUvenlilik ve maliyet nedeniyle
birinci basamak tedavide genel olarak metformin tercih edilmelidir.
Buna karsilik MASLD veya kombine prediyabeti (BAG+BGT) olup,
gUcglUTip 2 DM aile dykusy, dislipidemi (TGyUksekligi, HDLdUsUKIOGU),
hipertansiyon, PKOS ve akantozis nigrikans gibi insulin direnci ile
iliskili klinik durum gibi diyabet risk faktorleri olanlarda pioglitazon
baslangi¢ tedavisinde tercih edilebilir Baslangicta metformin
tedavisinin etkili olmadigi prediyabetik olgularda bir engel yoksa
tercihen tiyazolidindion tedavisi énerilebilir (Not: Ulkemizde sadece
pioglitazon mevcuttur). Pioglitazon tercihen disik doz olmak Uzere
15-30 mg/gun kullanilabilir.

Bir diger yaklasim da metformin tedavisinin basarisiz oldugu
durumlarda dusuk doz metformin + pioglitazon kombinasyon
tedavisidir (6rnedin 500 mg metformin+15 mg pioglitazon). CANOE

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2026 73



PREDiIYABETTE FARMAKOLOJIK TEDAVI

calismasinda dUsuk doz metformin + roziglitazon kombinasyonu ile
diyabet insidansi %66 azalmistir®

Fazla kilolu veya obez bireylerde, kilo kaybi saglayan tedavi
modalitelerinin  (orlistat, phentermin  topiramat, liraglutid,
semaglutid ve tirzepatide) prediyabetten diyabete gecisi cesitli
oranlarda azalttigr gésterilmistir. BKI =35 kg/m2 olup metformin
tedavisinden fayda gdérmeyen prediyabetli hastalarda bir
GLP-1 analogu olan Liraglutid veya bir lipoprotein lipaz inhibitoru
olan orlistat dusunulebilir. Orlistat, XENDOS calismasinda diyabet
riskini %37 azaltmistir®

Liraglutidleyapilan 56 haftalikbircalismada%61.2sinin prediyabetik
oldudu 3731 hastada 3mg/gin dozunda liraglutidin prediyabet
gelisimini belirgin 6nledigi ve prediyabetiklerde anlaml duzeyde
normoglisemik duruma donderdidi gosterilmistir.(6) Benzer sekilde
3 yillik liraglutid 3 mg uygulamasinin plaseboya oranla ¢ok belirgin
oranda prediyabetik hastalarda diyabet gelisimini  onledigi,
normoglisemik olgularda prediyabetin ortaya ¢ikisini énledigdi ve
prediyabetiklerde normoglisemiye dénusU sagladigi bir baska cok
merkezli randomize ileriye donUk ¢calismada da vurgulanmistir(®

2013 yilinda Kim ve ark. tarafindan yapilan 14 haftalik ¢alismada
obez prediyabetiklerde liraglutidin 1.8 mg gibi dUsUk dozlarinda
dahi olumlu etkiler gdzlenmistir. Liraglutid kullanan grupta kilo
kaybi daha fazla olup, insulin duyarliigr artmis, acghk kan sekeri,
sistolik kan basinci, trigliserid duzeylerinde azalma saptanmistir.
Ancak liraglutid kullonan grupta gastrointestinal yan etkilerden
dolayi %31 hastada ilag kesilmek zorunda kalinmistir.(9

Liraglutid diyabet prevalansini  azaltip ve normoglisemiyi
saglamada etkili gdrunsede bu etkiler ilag alindidi surece devam
etmektedir. Hastalar bulanti, kusma, diyare, pankreatit ve safra tasi
olusumu gibi ilag yan etkileri ve tedavi devamsizlidi acisindan yakin
takip edilmelidir.

Bir diger GLP-1 analoju ekzenatiddir Rosenstock ve ark.
tarafindan 2009 yilinda yapilan 24 haftalik calismada IFG, IGT veya
normoglisemik olan 150 olguda, ekzenatidin etkisi arastirilmistir.
Ekzenatid kullanan olgularin %77 sinde normoglisemi saglanmis
olup kilo kaybi daha belirgindir?? Fazla kilolu ve obez bireylerde
haftalik 2,4 mg semaglutid ile yapilan bir calismada, 68 haftada
prediyabeti olan hastalarin % 84,1'inde normoglisemi saglanirken
plasebo grubunda bu oran % 478 olarak bulunmustur®’Semaglutid
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2,4 mg ile yapilan bir baska calismada, prediyabetik durumdan
normoglisemik duruma gecis % 81 olarak saptanmistir.??

Yine fazla kilolu ve obez bireylerde haftalik tirzepatid ile yapilan
72 haftalik bir calismada, prediyabeti olanlarin bUyUk bir kisminda
(%95,3) normoglisemi sagdlanirken bu oran plasebo grubunda
%61,9 idi.?¥ SURMOUNT-T calismasinin Faz 3 uzatma periyodu
sonuclarina goére (176 haftalik tedavi dénemi), tirzepatid tedavisi
ile prediyabetten Tip 2 diyabete ilerleme riskinde %94 oraninda
azalma saptanmistir. 4

Sonug olarak prediyabetik hastada hedef kilo kaybi ise tedavide
GLP-1 analoglari planlanabilir. Ozellikle semaglutid ve tirzepatidin
prediyabetten diyabete progresyonu geciktirdigi guncel calismalar
ile gosterilmistir.

bir  alfa-glukozidaz inhibitoérl olan akarbozun prediyabetli
hastalarda diyabeti 6nlemede ve kardiyovaskUler sonucglar Uzerine
olumlu etkisi gosterilmistir. Akarboz STOP-NIDDM c¢alismasinda
diyabet riskini %25 azaltmistir. Bu calismada alt analizler
yapildiginda, akarbozun ézellikle 55 yas Uzerindeki ve BKi <30
kg/m? olan hastalarda daha etkili oldugu gérilmustor DPP
calismasinda metforminin ézellikle BKI =35 kg/m? ve 60 yas alti
olgularda faydali oldugu géz 6nine alindiginda; BKi dUsuk veya
yasi ileri hastalarda farmakolojik tedavi baslanacaksa birinci
basamakta akarboz tercih edilebilir.

Japonya da Kaku ve ark. yapmis oldugu ¢alismada farkl dozlarda
(25 ve 50 mgq) sitagliptin  kullanan prediyabetik hastalarda
glisemik dalgalanmalarin azaldigi gézlenmistir®® Ancak dipeptidil
peptidaz-4 inhibitdrlerinin prediyabetin diyabete gidisini 6nlemede
kullanilabilmeleriicin henUz elimizde yeterli kanit bulunmamaktadir.

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérlerinin  (SGLT2-1),
prediyabetiklerde olumlu etkilerinin  olduguna dair yayinlar
olmakla birlikte bu hasta grubunda kullanilabilmeleri icin henuz
elimizde yeterli kanit bulunmamaktadir. DAPA-CKD ve DAPA-HF
calsmalarinda dapagliflozinin, plaseboya gore yeni tani diyabet
sikhigini azalttigr ve bu etkinin ozellikle prediyabetiklerde daha
belirgin oldudu gdsterilmistir® SGLT-2 inhibitorleri ile pankreatik
beta hucrelerinin glukotoksisiteden korunmasi, kilo kaybi, hepatik
insUlin duyarlihginda duzelme ve kalp yetmezligi ve kronik bobrek
hastaligindaki dUzelmenin, insdlin duyarhligr Uzerinde olumlu
etkilerden sorumlu oldugu belirtiimektedir. Ancak yine de konu
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ile ilgili prospektif randomize kontrollU ¢calismalara ihtiyag vardir.
EMPEROR-Preserved ve EMPEROR-Reduced calismalarinda,
empagliflozinin kalp yetmezlidi ve prediyabeti olan hastalarda
diyabet gelisimini dnlemede anlamli bir faydasi gdsterilememistir.
@829 Empagliflozin ve dapagliflozin ile yapilan toplam 5655
prediyabetli olgunun alindidi dért randomize kontrollU calismanin
metaanalizinde, prediyabeti ve kalp yetmezlidi veya kronik bobrek
hastaligi olan hastalarda yeni tani diyabet gelisme riskinde anlamli
bir azalma saglandigi gosterilmistir. 9

Son donemde prediyabeti olan bireylerde diyabete progresyon
riskini azaltmada D vitaminin rolUnU gosteren calismalar sonrasi
yUksek riskli prediyabetik bireylerde yasam tarzi degisikliklerine
ek olarak dozu hastaya gore bireysellestiriimek Uzere D vitamin
tedavisi onerilmektedir®2

Fosfatidilinositol 3-kinaz alfa (PI3K alfa) inhibitért kullanan (alpelisib,
inavolisib) dzellikle ileri yas, obezitesi olan, HbAlc dederi %5,7-%6,4
veya APG = 100 mg/dL olan yUksek riskli hastalarda hiperglisemiyi
onlemek icin metformin kullanmasi énerilebilir®339

Farmakolojik tedavide ilaglarin onleyici etkinligi kullanildigi sure
ile sinirlidir. Farmakolojik tedavi kullanildigr sure icinde olasi yan
etkiler goz onunde tutulmahdir, hastalar &zellikle hipoglisemi
gelisimi agisindan yakin olarak takip edilmelidir® Tip 2 diyabetin
onlenmesinde kullaniimak Uzere FDA tarafindan onayli herhangi
bir farmakolojik ajan bulunmamaktadir. Yine bahsi gegen ilaglarin,
metformin ve akarboz disinda prediyabet tedavisinde Saglik
Bakanhgi tarafindan hentz onaylanmamis olduklarini ve énerilerin
bilimsel verilerisiginda uzman komite gorusu oldugunu hatirlatmak
gerekecektir.

Hasta &zelliklerine gdre farmakolojik ajan secimi onerileri tablo
7de belirtilmistir. Farmakolojik ajan se¢imi 6ncesinde veya sirasinda
yasam tarzi degisiklikleri mutlaka uygulanmahdir.

Prediyabeti olan hastalarda kardiyovaskUler hastalik riskinde
anlamli bir artis gortimektedir. BUtun hastalar kardiyovaskUler risk
faktorleri agisindan degerlendiriimeli ve uygun takip ve tedavileri
yapilmalidir.

Bariatrik cerrahinin  prediyabetin  6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilmasi icin 6zel bir endikasyon bulunmamaktadir.
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Sonug olarak; prediyabetin tedavisinde o6ncelik dodru beslenme
ve ideal kiloyu hedefleyen yasam tarzi dedisikligidir. Yasam tarz
degisikligi ile sonu¢ alinamayan olgularda hastalarin eslik eden
6zel durumlari da (obezite, kardiyovaskiler hastalik, metabolik
disfonksiyonla iliskili yagli karaciger hastaligi gibi) gdéz 6nUnde
bulundurularak medikal tedavi denenebilir.

Obezitesi olan hastalar - GLP-1Analogu
- Metformin
- Orlistat
Kardiyovaskuler hastalik riski + GLP-1Analogu
yuksek hastalar - Metformin

Metabolik disfonksiyonla iligkili - GLP-1Analogu
yagh karaciger hastaligi olanlar - Pioglitazon

- Pioglitazon

Tablo 7 Hasta dzelliklerine gore farmakolojik ajan tercihi
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