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ONSOZ
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asamasinda buyutk Ozveri ile galisan basta
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Eserin yararli olmasi dilegiyle saghkli gtnler
dilerim.
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Prediyabetin TaniPrediyabet Kavraminin Gelisimi

Plazma glukoz diizeyinin normalden yiksek oldugu, fakat diyabet
tani sinirlarina ulasmadigi durumlar prediyabet olarak adlandinimak-
tadir.

Prediyabetin artmis kardiyovaskdler risk ve mortalite ile iliskili
oldugu ortaya konulmustur.!-? Prediyabetik hastalarda diyabet
gelistirme oraninin bazi yayinlarda %70 oldugu belirtiimektedir.
Bundan dolayi erken tani ile diyabet gelisiminin ve diyabete bagh
klinik komplikasyonlarin dnlenebilmesi hastaligin klinik énemini
artirmaktadir.®

ilk kez 1952’de British Medical Journal’da Jackson, gestasyonel
diyabeti olan kadinlarda gebelik sonrasi artmis riski vurgulamak
icin prediyabet terimini kullanmis ve ayni arastirici 1959’da bugin
kullandigimiz anlamda tanimini yapmistir. 60’1 yillarda ise prediyabet
icin riskli bireyler tariflenmistir. ilk kez 1979°da Ulusal Diyabet Veri
Grubu (NDDG) bozulmus glukoz toleransini tanimlamistir. 1997°de

Tablo 1. Diyabet Kilavuzlarina gore prediyabet kategorileri ve tarihsel tanimlama

stirecindeki degisiklikler.

ADA ADA WHO ADA TEMD TDV
1997 2003 2006 2014 2015 2015

Bozulmus aglik 110-125 | 100-125 | 110-125 | 100-125 | 100-125 | 100-125
glukozu (mg/dI)

Bozulmus glukoz | 140-199 | 140-199 | 140-199 | 140-199 | 140-199 | 140-199
toleransi

75 gr OGTT sonrasi
2. saat (mg/dl)

A1C%* = = = 5764 | 5764 | 5.7-6.4
J

* Ulusal glukohemoglobin standardizasyon programi tarafindan sertifikalanmasi ve DCCT (diabetes control and
complications trial) de kullanilan ve altin standart kabul edilen HPLC (yliksek basingli likit kromotografi) yontemine
gore kalibre edilmesi gereklidir. OGTT: oral glukoz tolerans testi, ADA: Amerikan Diyabet Cemiyeti, WHO: Diinya
Saglik Orgiitii, TEMD: Tiirk Endokrinoloji ve Metbolizma Dernegi, TDV: Tiirkiye Diyabet Vakfi
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Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) bozulmus aclik glukozu (BAG)
ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) tanimini yapmistir. ADA; 2005’ten
itibbaren BAG ve BGT icin prediyabet deyimini kullanmaktadir.® Predi-
yabet siniflamalari ve tarihsel gelisim siireci tablo 1’de 6zetlenmistir.

Bu tanimlamalarda dikkati ceken farklilik; diinya saglik 6rgitintin
halen BAG icin acglk plazma glukozu sinirint 110 mg/dl olarak
kabul ederken ADA, TDV ve TEMD’nin kilavuzlarinda bu degerin
100 mg/dl sinirina indirilmesidir. Yine Diinya saglik 6rgltiine gore
A1C 6lcimi halen tani kriterleri arasinda yerini almamisken ADA,
TDV ve TEMD belirlenmis sinirlar arasindaki A1C diizeylerini yliksek
risk gurubu tanimlamasi icin kabul etmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii imli hiperglisemi, Uluslararasi Uzman Komite-
si ise diyabet gelisimi icin ylksek risk durumu terimlerini prediyabet
esdegeri olarak kullanmaktadir.®9

Prediyabet Epidemiyolojisi

Dinya Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2015 diyabet atlasinda
diinya genelinde bozulmus glukoz tolerans siklidi %6.7 olarak belir-
tilmekte, tahmini 318 milyon kisinin prediyabetik oldugu varsayil-
makta ve bu sayinin 2040 yilinda 481 milyon kisiye ulasacagi 6ngo-
rilmektedir. Prediyabet sikligi yasla birlikte artis gostermektedir.?”

Diyabet isbirligi Toplulugu’nun 2014 yilinda yayinladigi Ulusal Diya-
bet istatistik Raporu’na gére ABD’de niifusun %37"si prediabetik-
tir.® Kuzey Amerika Kohortunun (NHANES) 2005-2006 verilerine
gbre nufusun %34.62’s1 prediyabetik olup,%19.4’U bozulmus
aclik glukozu, %5.4°0 bozulmus glukoz toleransi ve %9.8’i bu iki
durumun kombinasyonu olarak karsimiza ¢cikmaktadir.®

Ulkemizde bu konuda yapilan en kapsamli epidemiyolojik arastirma-
lardan biri olan ve 2002’de yayimlanan Turkiye Diyabet Epidemiyo-
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lojisi Calismasi (TURDEP) verilerine gére Tirkiye’de prediyabet
prevalansi %6.7 iken, on yil sonra tekrarlanan TURDEP 2 arastirma-
sinda bu oranin %30.4’e yiikseldigi saptanmistir.(% 1

Diinyada ve llkemizde prediyabet sikliginin artmasi hizli kentlesme
neticesinde atmis yag tiketimi ve ylksek glisemik yiku olan gidalar-
la olan beslenme aliskanhgina yénelme, hareket azalmasi ve bu
durumlara bagli olarak gelisen artmis obezite ile iliskilendirilmistir.
Yine stres kaynaklarinin artmasi ve etnik grupsal etkilerinde rol
oynamasl muhtemeldir.(?

BAG ve BGT’nin temel farklliklari: BGT daha ¢ok periferal (iskelet
kasi) insulin direnci ile iliskili iken BAG artmis glukoneojenez ile iliski-
lidir. Kombine durumda hepatik ve ekstrahepatik instlin direnci
ve artmis glukoneojenez vardir. BAG’nda izole ilk faz insilin sekres-
yonu defekti (erken faz) mevcutken BGT hem ilk (ge¢ faz) hem de
ikinci faz salinim defekti ile iliskilidir.'® BGT gelecekteki diyabet
progresyonu ile daha yakindan iliskilidir. BAG ve BGT birlikteligi
riski iki katina ¢ikarir. BGT kardiyovaskdler risk artisi ile daha fazla
iliskilidir. BGT, retinopati ve nropati gibi mikrovaskuler komplikas-
yonlarla da daha yakindan iliskilidir.

Tablo 2. Prediyabet Tani Kriterleri (TDV) Diyabet Tani ve Tedavi Kilavuzu 2015)

Prediabet tani kriterleri :

APG 100-125 mg/di
OGTT 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/d|
A1C % 5.7-6.4

Prediyabet Tani Kriterleri Ve Kategorileri
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Prediyabet tanisinda en sik kullanilan glisemik hedefler aclik plazma
glukozu (APG), postprandial plazma glukozu (PPKS) ve A1C deger-
leridir. S6z konusu tani kriterlerinden en az birinin tanimlanan
sinirlar icinde olmasi tani icin yeterlidir.(Tablo 2)

Tanida Hangi Test Daha Degerli?

Normal sinirlarda olsa bile a¢lik plazma glukoz diizeyleri ile diyabet
gelisim riski arasinda dogrusal iliski oldugu gosterilmistir.'® 2010’da
yayinlanan 102 klinik calismanin dahil edildigi bir meta-analizde,
aclik plazma glukoz diizeyleri ile kardiyovaskuler olaylar arasinda
acik bir iliski ortaya konmustur.® Ayrica bozulmus aclik glukoz
dlzeylerinin koroner kalp hastalarinda artan mortalite ile olan
iliskisi de gosterilmistir.(” ilerde gelisebilecek diyabet riski ve
artmis kardiyovaskdler risk disinda, bozulmus aclik glukozunun
mikrovaskiiler olaylarla da baglantis muhtemeldir. Ug ayri irkta yapi-
lan bir calismada benzer diizeylerdeki bozulmus aglik glukozunun
retinopati riski ile yakin iliskili oldugu bulunmustur.® ADA 2003
yilinda bozulmus aclik glukozu tanimindaki, acglik plazma glukoz
duzeylerini ¢alismalarin ROC egrilerine gore gelisecek diyabet
riskini bozulmus glukoz toleransina yakin olarak gosterdigi icin
110 mg/dI sinirindan 100 mg/dI sinirina gekmis, bu rakam bir gok or-
ganizasyon tarafindan kabul gérmis ancak taranacak riskli popt-
lasyon insidansinda ciddi bir artis yaptigi ve diistik A1C ve normal
postprandiyal glukoz diizeylerinde kardiyovaskdler riski yansitmadi-
g1 gerekgesiyle WHO tarafindan kabul gérmemistir.(19

A1C duzeylerinin prediyabet tani kriterlerine sonradan katilmis
olmasina ragmen; bireysel degiskenligin cok az olmasi (<%2),
ayni kiside farkli zamanlarda farkli sonuglar anlamina gelen bu duru-
mun aclik plazma glukozu ve OGTT degerlendirmelerinde %12-17
gibi daha yuksek farkliliklara ulasmasindan dolayi A1C ‘nin tanida
degeri artmistir.?9 Buna ragmen birgok klinik durumun A1C dizeyle-
rini etkileyebilmesi ve prediyabeti belirlemede aclik plazma glukozu
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ve OGTT ye gore daha dislk sensitiviteye sahip olmasi bu testin
dezavantajlaridir. 1988-2006 NHANES calismalari A1C kriterlerine
uyarlandiginda prediyabet tanisi alanlarin 1/3 tinlin atlandigi ortaya
cikmistir.?? Yapilan cesitli klinik calismalarda altin standart olarak
kabul edilen OGTT ile kiyaslandiginda A1C’nin prediyabet tanisinda-
ki sensitivitesinin %16.7 ile %59 arasinda c¢iktidi buna karsin
%92’lere varan spesifiteye sahip oldugu bildiriimistir. Calismalarda
sensitiviteyi arttirmak icin A1C esik degeri asagiya cekildiginde
yanlis pozitiflik oraninin da benzer sekilde arttigi g6zlemlenmistir.©?
Ulkemizde yapilan TURDEP 2 calismasinda APG ve OGTT birlikte
baz alindiginda prediyabet prevalansinin %30.4 iken A1C baz alindi-
ginda %26.4’e dismesi dislik sensitivitenin bir baska kanitidir.(™

Prediyabet tanisinda A1C testinin dezavantajlari: Standardize
yontem gerekliligi, yiksek maliyet, her merkezde yapilamamasi,
medikal etkilesimler, bazi durumlarda oldugundan dislk (hemoglo-
binopatiler, kisalmis eritrosit dmr, akut kan kaybi/transflizyon ve
gebelik), bazi durumlarda ise oldugundan yiiksek él¢iimesi (demir
eksikligi anemisi, Uremi, hipertrigliseridemi, alkol bagimliligi gibi),
etnisiteye gore farklilik gosterebilmesi ve tanida aclik plazma gluko-
zu ve OGTT ye gore daha disik sensitiviteye sahip olmasidir.

Yapilan calismalar postprandiyal glukoz diizeylerinin aglk plazma
glukozu ve A1C dlzeylerine gore kardiyovaskuler olaylar ve kardi-
yovaskdiler mortaliteyi daha iyi dngorebilecegini gostermistir.?324

OGTT sonrasi 2. saat plazma glukoz dlgiimlerinin prediyabette
tani degeri, aclik plazma glukozu ile birlikte yapilan élgimlere gore
daha diisiiktir. Ulkemizde 2002’de yayinlanan TURDEP galismasin-
da OGTT 2. saat plazma glukoz dlizeyi baz alinarak yapilan tarama-
da prediyabet prevalansi %7.2 iken ayni dénemde Ulkemizde yapi-
lan bir baska bolgesel tarama ¢alismasinda OGTT ve aglik plazma
glukozu kombine kullanildiginda bu oranin %11.6’lara ¢ikmis
olmasi indirekt bir kanit olarak gosterilebilir.("%
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Tablo 3. Prediyabet Tanisinda Kullanilan Testlerin Avantaj Ve Dezavantajlarinin

Karsilastirnimasi

Aclik Diistik maliyet Tek basina tanisallik ve

plazma glukozu Diger testlere eklendiginde risk prediksiyonu distik
tanisallgi arttinyor

OGTT.2.st Risk prediksiyonu yilksek Zahmetli

plazma glukozu Tanida sensitivitesi diistik

A1C Aclik gerektirmez Pahali
Bireysel degiskenligi disiik Test etkilenebilirligi yiksek
Spesivitesi yiiksek Standardize degil

Tanisal sensitivitesi dlistik
& J

Tanida kullanilan aclik plazma glukozu, 75 gr oral glukoz ylklemesi
sonrasl 2. saat vendz plazma glukoz diizeyleri ve A1C diizeylerinin
avantaj ve dezavantajlar 6zetle tablo 3’de verilmektedir.

GUnUmuUzde halen tanisal test olarak 75 gr oral glukoz ylklemesi
sonrasl 2. saat vendz plazma glukoz duzeyleri baz alinirken son
dénemlerde yapilan ¢alismalar 1. saat plazma glukoz diizeylerinin
gelecekteki diyabet diizeyini belirlemede aglik plazma glukozu ve
OGTT 2. saat plazma glukozuna gore daha etkin olabilecegini
gOstermektedir.(¥ 2009’da yayimlanan bir calismada 75 gr OGTT
sonrasli 1. saat plazma glukozu 155 mg/dl ve Gzerinde olanlarin
Ozellikle eslik eden metabolik sendromu da varsa 8 yillik takipte
standart prediyabet tani kriterlerine oranla daha fazla diyabet gelis-
tirdikleri bildirilmistir.® Ancak yine de OGTT sonrasi 1. saat plazma
glukozunun rutin taramalara girmesi i¢in halen yeterli veri bulunma-
maktadir ve maliyeti artiracagi unutulmamalidir.

CGalismalardan yola ¢ikarak prediyabetik bireylerde ilerde gelisebile-
cek diyabet riskini dngdrebilecek farkl parametrelerin de bulunabi-
lecegi sdylenebilir. Ornegin Stephan N ve arkadaslarinin yayinladigi
bir derlemede kendi ¢alismalarindan yola ¢ikarak insilin sekresyon
yetersizliginin, insllin direncinin, viseral obezitenin ve nonalkolik
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yagli karaciger hastaliginin varliginin prediyabetik dénemde, diyabe-
te gidis surecinde etkili faktorler oldugunu belirmislerdir.?® Bir
baska arastirici bu faktérlere gecmisteki ges- tasyonel diyabet,
polikistik over sendromu 8ykusu ve etnisitenin de dahil edilmesi
gerektigini bildirmistir.?” Bu calismalardan diyabet icin riskli predi-
yabetik fenotiplerin oldugu ve diyabet gelisimini énleme yaklasimla-
rinin basari sansini fenotip farkliliklarinin belirledigi gérisi ortaya
atilmistir. Sayilan fenotiplere sahip olan bireylerde yasam tarzi degi-
sikligi ile kontrol grubu prediyabetiklerle benzer kilo kaybina ragmen
diyabet gelisme riskinde azalmanin daha diisik oranda gerceklesti-
gi gbzlemlenmistir.

Neticede buglin icin kullanilan tanisal ydontemlerin prediyabeti belir-
lemedeki kesin tanisal uyumlulugu %50 civarinda tespit edilmistir.®®
Bir calismada kullanilan testlerin tanisalligini arttirabilmek igin kom-
bine testler denenmis en diisikten en ylksek tanisalliga sirasiyla
OGTT-APG, OGTT-A1C, APG-A1C ve APG-OGTT-A1C kombinas-
yonlari siralanmistir.®® Kullanilan test sayisi arttikga maliyet ve
zaman kaybinin da artacagi asikardir. Bu durumu &énlemek icin
tarama yapilacak uygun bireyler risk durumuna gére belirlenmelidir.
Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi ve Amerikan Endokrinoloji
Kolejinin 2015’te ortak yayinladigi kilavuzda A1C degerlendirmesi-
nin sadece prediyabet taramasinda kullanilabilecegi, prediyabet
sinirinda olan olgulara tani igin mutlaka OGTT ve APG dlgtimlerinin
yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.€® Yine TEMD izole bozulmus
aclik glukozu, izole bozulmus glukoz toleransi ya da kombine duru-
mun tanisi i¢in aglk plazma glukozu ve OGTT 2. saat plazma gluko-
zunun birlikte bakilmasi gerektigini belirtmis, prediyabet sinirindaki
A1C duzeylerini ise diyabet riski ylksek hasta gurubu tanimlamasi
icin kullanmistir.®" Yine Tirkiye Diyabet Vakfinin 2015 yilinda yayin-
ladigi Ulusal Diyabet Konsensus Grubu tarafindan olusturulan Diya-
bet tani ve tedavi rehberine gére prediyabet tanisinda aclik plazma
glukozunun 100-125 mg/dl arasinda oldugu bozulmus aclik gluko-
zu, 75 gr OGTT sonrasi 2. saat vendz plazma glukozunun 140-199
mg/dl arasinda oldugu bozulmus glukoz toleransi ve A1C dlizeyinin

16 TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2017



PREDIYABET: TANIM, TANI KRITERLERI,
EPIDEMiYOLOVJI, RISK FAKTORLERI ve TEDAVISI

%5.7-6.4 arasinda oldugu riskli grup tanimlamalari yapilmistir.©

Aglik plazma glukozu 6élgimunin 8-12 saatlik aghdi takiben vendz
kandan alinan drnekle ¢alisiimasi éngoérilmektedir. Glukoz test
stripleri ile yapilan kapiller glukoz 8lcimunin tarama ve tanida
(ven6z plazmaya gore farkli degerler cikacagindan) yeri yoktur.
Yine OGTT ’nin, 8-12 saatlik aglk sonrasi 75 gram glukozun 200
ml su icerisinde hazirlanan ¢dzeltisi ile yapilmasi, test siresince
muimkun oldugunca hareketsiz kalinmasi ve bir sey yenilip icilme-
mesi, sigara icilmemesi, ¢ézelti alindiktan sonraki 2. saatte vendz
plazma 6rneginden glukoz calisiimasi ile tamamlanmasi gerektigi
belirtilmistir.

Prediyabet Calistay! Uzlasisina gére A1C diizeyinin kullanilabilmesi
icin dncelikle standardize edilmis ydntemle yapiimasi sarti aranmali-
dir. Bunun i¢in Ulusal Glukohemoglobin Standardizasyon Programi
tarafindan sertifikalanmasi ve DCCT’de kullanilan ve altin standart
kabul edilen Yiksek Basingli Likit Kromotografi Yontemine gére
kalibre edilmesi gereklidir. Ayrica A1C dizeylerinin etkilenebilecegi
durumlarin eslik etmemesi gereklidir.

Ulusal kilavuzlarimizda da disUk riskli grupta ylksek degerler ya
da ylksek riskli grupta normal degerler varsa konfirmasyon icin
bakilmasi 6nerilmektedir. A1C’nin %5.7-6.4 arasi degerlerin diyabet
icin ylUksek riski temsil ettigi belirtilmistir.¢" 3

Prediyabet Taramasi Nasil Yapiimah?

29-30 Ekim 2016 tarihlerinde TUrkiye Diyabet Vakfi dnciliginde
yapilan Prediyabet Calistay‘inda prediyabet tanisi igin uygulanacak
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testler ve tani kriterleri belirlenmis, bu testlerin tanisallik ve maliyet
kriterleri esas alinarak kimlere hangi durumlarda uygulanmasi
gerektigi ortaya konulmustur. Prediyabetin sinonimleri olarak ihmli
hiperglisemi, diyabet gelisimi icin ylksek riskli durum, preklinik diya-
bet ve erken diyabet terimlerinin de kullanilabildigi belirtiimistir.
Calistayda prediyabet taramasinda en disik tarama maliyeti ile
en ¢cok hastayi yakalayabilme ve en iyi risk prediksiyonu baz alinmis-
tir. Buna gdre calistay raporunda prediyabet taramasi icin 6ncelikle
olgularin tabloda belirtilen esaslara goére yuksek risk grubuna girme-
diginin belirlenmesi gerektigi, ylksek riskli bireyler ve ylksek riske
sahip olmayan bireylerde (tablo 4) prediyabet taramasinda ayri
ayri yaklasimin uygun olacagi vurgulanmistir. Yiksek risk (sekil
1) ve dUsUk risk (sekil 2) durumuna gore asagidaki algoritmalarin
tarama ve tanida kullaniimasi benimsenmistir.

Prediyabet Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri

Prediyabet gelisiminde rol oynayan risk faktorleri tip 2 diyabetle
aynidir.®® Hastalik patogenezinde rol oynayan faktorler de benzer-

YUKSEK RiSK GRUBU

APG ve OGTT 2. SAAT PG

l l | i l

APG<100 APG APG<100 APG>100 APG>126
mg/dl 100-125 2. saat 2. saat veya
2. saat 2. saat 140-199 140-199 2. saat
< 140 mg/dl < 140 mg/dl mg/dl mg/dl >200

| | | | |
NORVAL ovene I ov
l durum

konfirmasyonu
Yillik takip

Sekil 1. Yiiksek riskli grupta prediyabet tani kriterlerinin kullanimi
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DUSUK RiSK GRUBU
v

APG
v v
v v
(3 yil arayla)
Takip |
v v v
[ <woomgar | [ 100125mg | [ =126mga
v v
[ OGTT-2. st } [DM dogrulanmasq
; ) }
[ <140 mg/di ] | 140199mga | [ =200mgal |

Y

\

v
KOMBINE Tip 2 DM
durum

Sekil 2. Diisik riskli grupta prediyabet tarama ve tanisina yaklasim

BAG

dir. Bunlarin basinda genetik, cevresel faktorler, insilin sekresyo-
nunda defektler ve insilin direnci yer alir.®¥ Her ne kadar insilin
direnci bazen yanlis olarak prediyabeti ifade etmek i¢in kullaniliyorsa
da prediyabet farkli bir durumdur. Ayrica insilin direncinin her
zaman patolojik olmadigi unutulmamalidir. insiilin direnci tip 2 diya-
bet ve obezitede sik gorilmekle birlikte obez olmayan ve normal
OGTT si olan saglikl bireylerin ve esansiyel hipertansiyonlu hastala-
rn %25’inde saptanmistir.® instilin direnci bir gok fizyolojik durum-
da (puberte, gebelik, yaslilik, fiziksel inaktivite) ve ilag alimlarinda
da (kortikosteroidler, oral kontraseptifler, dilretikler) gorilebilen
bir durumdur.©®
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Prediyabetin Neden Oldugu Saglik Riskleri

Tip 2 diyabet tanisi kondugu anda hastalarin %10-40’inda
komplikasyonlar vardir. Bu durum bize prediyabetin sessiz bir

Tablo 4. Prediyabet Risk Gruplari

45 yasindan itibaren

Obez/kilolu (BKi =25 kg/m?), ézellikle santral obez kisiler
-bel gevresi kadinda =80 cm, erkekte =94 cm

Yastan bagimsiz olarak BKi =25 kg/m? olan ve asagidaki 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

instilin direnci ile ilgili klinik hastali§i veya bulgulari
[akantozis nigrikans veya skin tags (et beni)] bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar

Diistik dogum agirhg ile dogan kisiler (2500 gram ve alti)

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diistik olan kisiler

Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ilag kullanan kisiler

Major depresyon tanisi almis kisiler

Solid organ transplantasyonu yapilmis hastalar

Nonalkolik steatohepatit

Urik asit yiiksekligi

Uyku apne sendromu

Diyabet gelisim riski tasiyan ilag (kortikosteroidler, beta blokerler,
antipsikotikler, tiyazid diiiretikler, immunsupresifler) kullanan kisiler
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evre olmadigini diyabetin tasidigi saglk risklerini barindirdigini
disindirmelidir. Bu ddnem hem mikrovaskuler ve makrovasku-
ler hastaliklarin gelisimi icin hem de bunlarnn disinda asagida
belirtilecek baska saglik risklerini de iceren bir dizi probleme yol
acmaktadir.

Prediyabet ve Tip 2 Diyabet Riski

Prediyabette esas amag¢ diyabet gelisimini dnlemektir. Bu
sonucu elde edebilmek icin beta hiicre fonksiyonu korunmali,

Tablo 5. Prediyabetle iliskli Klinik Durumlar

Diyabete progresyon

Kardiyovaskiiler hastalik risk artisi

Periodontal bozukluklar

Bilissel disfonksiyon

Mikrovaskiiler hastaliklar

Hipertansiyon

Tikayici uyku apne sendromu

Erektil disfonksiyon

Metabolik sendrom

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi ve steatohepatit

Kanser
(.
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mikrovaskuler komplikasyonlar &nlenmeli veya geciktiriimeli,
ilave olarakta kardiyovaskuler komplikasyonlar énlenmeli veya
geciktirilmelidir.

Beta hiicre fonksiyonunu korumanin yaninda insilin sensitivitesi-
ni degistiren uygulamalar da tip 2 diyabet gelisim riskini belirler.

Prediyabetik hastalarda tip 2 diyabet gelisme riskini belirleyen en
6nemli klinik veriler prediyabet tanisinda kullanilan parametrelere
gbre degismektedir. Genel olarak bakildiginda BAG ve BGT’nin
3-5 yil igcinde diyabete ilerleme orani %25°dir.6” Bu hastalarin
%50’sinde glikoz toleransi ayni sekilde kalir, %25’i normale
déner. ilave diyabet klinik risk faktdrii olanlarda (obezite, aile
hikayesi) diyabet gelisme riski daha fazladir. Yine genel olarak
bozulmus glikoz toleransinin yillik diyabete dénis riski %3-11
arasinda degisirken yasam boyu tip 2 diyabet riski %50’dir.#83940
Farkli genetik 6zelliklerde de prediyabetiklerin diyabete doénis
orani 114.4’e karsi 2.3/1000 kisi basinadir.“?

1) Bozulmus aclik glukozunda tip 2 diyabet riski;
izole bozulmus aclik glukozu (APG; 100-126 mg/dl arasinda),
(OGTT 2.st Glu <140 mg/dl);

ilk yapilan degerlendirmelerde oran 3-5 yilda %12-28 dir.“"
Hicbir mtdahale yapilmaz ise tip 2 diyabet gelisme riski izole
IFG olanlarda 51.3’e karsi 12.3/1000 kisi yili basinadir (HR;
3.61).64Y

2) Bozulmus glukoz toleransinda (BGT) tip 2 diyabet riski;
(APG<100, OGTT 2.st Glu<200 mg/dl)

Fazla kilolu BGT olanlarda 4 yilda diyabet gelisme riski %23
(%17-29)’tur." Kilodan bagimsiz yapilan degerlendirmede
IGT'de 3-5 yilda diyabet gelisme orani %31’dir.® Kore’'de
yapilan ¢alismada ise hi¢cbir midahale yapilmaz ise tip 2
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diyabet gelisme riski 53.1’e karsin 12.3/1000 kisi yili basinadir
(HR 4.06).¢0

3) Bozulmus aglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransinda tip
2 diyabet riski (APG 100-125 mg/dl arasinda ve OGTT 2.st
Glu140-199 mg/dl arasinda)

Ug-bes yil takip edilen kisilerde %33-36’ya cikan oranlar
mevcuttur.“? Higbir midahale yapilmaz ise tip 2 diyabet
gelisme riski 114.4’e karsin 12.3 1000 kisi yili basinadir (HR
8.21).42

4) A1C %5.7-6.4 arasinda olanlarda tip 2 diyabet riski

Hicbir midahale yapilmaz ise tip 2 diyabet gelisme riski konu-
sunda bir veri yoktur. Gruplandirmalar IFG, IGT ve birliktelikle-
rine gore genel olarak yapildigi icin tedavi verilmeyenlerde
takip verisi yoktur.

Prediyabet ve Nefropati

Diyabetik nefropati diyabetin énemli mikrovaskuiler komplikas-
yonlarindan biridir. Kronik bdbrek yetmezligi (KBY) nedenleri
arasinda diyabetik nefropati ilk sirada yer almaktadir. ABD’de
dizenli diyaliz tedavisine giren hastalarin yaklasik %40’in|
diyabete bagl son dénem bdbrek yetmezligi hastalar olustur-
maktadir. Ulkemizde de Tiirk Nefroloji Derneginin 2009 yili verile-
rine gore diyaliz hastalar arasinda diabetes mellitus %35 ile
birinci sirada yer almaktadir.“®

Prediyabet, diyabetik KBY icin major bir risk faktéridir.Yeni tani
konmus diyabetik hastalarin biyik cogunlugunda optimal teda-
viye ragmen KBY gelisecektir. Prediyabet, diyabetin yaklasik iki
kati kadar siklikta gortlmekte, eriskinlerin %20-35’ini etkilemekte
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ve 10 yil sonra bireylerin yaklasik %45-50’sinde diyabete ilerle-
mektedir. Kesitsel calismalar prediyabetin KBY ile iliskili oldugu-
nu gostermektedir fakat diyabete ilerlemeyen kisilerde KBY’ vyi
predikte edip etmeyecedi bilinmemektedir. Prospektif calisma-
larda prediyabetin albuminuri veya KBY sikligi icin bagimsiz bir
risk faktord oldugu gosterilememistir. Prediyabetin KBY gelisimi
icin nedensel bir faktor olabilecegi distinilmektedir.#4

Birka¢ calismada, bdbrek hasarinin gok erken evrelerde basladi-
dina isaret eden bir kanit olarak, yeni tani konulmus diyabetiklerin
yaklasik 1/3’inde zaten bdbrek hasarn oldugu bildiriimistir.
Echouffo-Tcheugui ve arkadaslarinin yaptigi meta analizde
toplam 185452 hastayi degerlendiren 9 kohort calisma incelen-
mis, prediyabetiklerde KBY gelismesi icin rolatif risk 1.11 (C1%95
1.02-1.21) olarak bulunmustur.“9

20 yil 6nce Brenner ve arkadaslari, diyabet dahil ¢esitli patoloji-
lerde glomerular hiperfiltrasyonun, bdbrekte progresif hasarin
ana mediator( oldugunu belirlemisler, ratlarda tek nefron glome-
rUler filtrasyon hizinin artmasinin glomeriler basin¢ ve plazma
akimi artisina bagh oldugunu gdstermislerdir. Ayrica glomerular
hiperfiltrasyonla karakterize tim progresif bobrek hasar model-
lerinde albiminlri de bulunmaktadir. Ayrica renin anjiotensin
sistemi inhibisyonunun glomerular hipertansiyon ile hiperfiltras-
yonu Onlemede, albimintri ve bobrek hasarini azaltmada etkili
oldugu bulunmustur. Bu bébrek koruyucu etkiler baslica efferent
glomerul arteriyollerinde gdrulen vazodilatdr etki ve sonucunda
glomerller basingta azalmaya baglanmaktadir.“64? Daha sonra-
ki dekatlarda Brenner hipotezi diyabetik hastalarda pek cok
klinik galisma ile konfirme edilmistir.

Melsom ve arkadaslari, diyabeti olmayan 1261 olguyu 5,6 yil
izledikleri calismalarinda prediabetin de diyabetin erken dénem-
lerinde oldugu gibi, glomerller hiperfiltrasyon ve albimindri
gelisimi ile iliskili oldugunu gostermislerdir.#¥
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Teorik olarak erken dbénem diyabette hem glomerulotubdller
denge hem de tublloglomeriler feedback etkilenmekle birlikte,
muhtemelen major rol tublloglomerller feedback e aittir. Clnku
deneysel ve klinik calismalar primer problemin tubiler oldugunu,
glomeriler adaptasyonun bunu izledigini disiindirmektedir.“®

Diyabetin diger komplikasyonlarina oranla son iki dekatta kronik
bobrek yetmezIigi insidansinda bir azalma olmamistir ve KBY,
diyabetik olgularda kardiyovaskuler riski énemli dlclide etkile-
mektedir. Geleneksel tedavilerin diyabetik kronik bébrek yetmez-
ligi ve iliskili kardiyovaskiler hastalik riskini azaltmada yetersiz
kaldigi dikkate alinirsa hastaligi tedavi etmektense prediyabet
evresinde dnlemeye yonelik girisimlere ve erken bébrek anormal-
liklerinin (hiperfiltrasyon ve albiminlri) acil tedavisine dnem
verilmesi daha uygun goériinmektedir. Diyet ve egzersiz diyabetin
erken evrelerinde hastaligin progresyonunu Onlemede c¢ok
énemli bir role sahiptir. Bazi yazarlar bunun yaninda RAS blokor-
lerinin ve SGLT2 inhibitdri ajanlarin hiperfiltrasyon ve alblmindiri-
yi 6nlemek icin ideal farmakolojik kombinasyon tedavileri olabile-
cegini ileri sirmektedirler.“6-50

Sonug olarak prediyabet, diyabetik KBY icin major bir risk faktori-
dir. Hastalarin uygun sekilde tedavi edilip diyabet gelisiminin
onlenmesiyle, tedavisi daha zor olan daha ciddi diyabetik bébrek
hastaliklarinin gelismesi dnlenebilir gibi gériinmektedir. Bu hipotez-
leri kanitlamak Uzere erken faz diyabetiklerde ve prediyabetik
olgularda, uzun slreli randomize Kklinik calismalara gereksinim
vardir. Henliz kilavuzlarda yer almamakla birlikte olgularin predi-
yabetik evrelerden itibaren bobrek hasan agisindan degerlendiril-
mesi ve gerekli tedavinin yapilmasi akla yatkin gériinmektedir.
Prediyabet ve Retinopati

Diyabetik hastalarin yaklasik %25'inde herhangi bir derecede
diyabetik retinopati (DR) gorilebilmektedir.®” Tas ve arkadaslari
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Turk populasyonunda 2362 hastada yaptiklar calismada bu
orani %30.5 olarak saptamislardir.©?

Diyabetik retinopati diyabetin en sik goérilen 6nlenebilir ya da
tedavi edilebilir mikrovaskuler kronik komplikasyonudur. Cin'de
2016 yiinda 2216 T2DM’li hasta ile yapilan ¢alismada diyabetik
retinopatiye bagll korlik orani %9.8 olarak saptanmistir.®®
DR'nin gorilme sikhgi baslica diyabetin inslline bagl olup olma-
masi, diyabetin baslama yasi ve siresine bagli olarak degismek-
tedir. Tum diyabetiklerin %80'inden fazlasinda yasamlarinin
herhangi bir déneminde retinopati gelisebilmektedir. Diyabetikle-
rin nondiyabetiklere oranla 25 kat daha fazla korlik riskine sahip
olduklari saptanmistir.®4

Prediyabetik hastalarda retinopati prevalansi konusunda c¢ok
calisma olmamakla birlikte 68 bozulmus glukoz toleransi olan
pima yerlisinde yapilan ¢calismada %12 oraninda non-proliferatif
dlzeyde retinopati saptanmistir.®® Gin'de 2012 yilinda 110 predi-
yabetik hastada yapilan ¢alismada %20.91 oraninda non-prolife-
ratif diyabetik retinopati gozlendigi bildiriimistir.®® ABD'de
yapilan bir calismada yeni tani alan 70 prediyabetik hastanin
24'Unde diyabetik retinopatinin tipik bulgularinin izlendigi belirtil-
mistir.®” Turkiye'de bu konuda fikir verebilecek kapsamli bir
calisma henUz literatirde bulunmamaktadir.

Knowler ve ark. yaptiklan calismada prediyabetik hastalarda
olusan retinopati ile kan sekeri dizeyleri arasinda bir korelasyon
saptanmamistir. Ek olarak diyabetik hastalarda retinopati diyabet
suresi ile yakindan iliskiliyken prediyabetik hastalarda hastaligin
suresiyle retinopati gelisimi arasinda bir korelasyon izlenmedigini
bildirmislerdir.®” Nagi ve ark. Arizona eyaletindeki Pima yerlilerin-
de diyabetik retinopati oranlarini arastiran galismasinda bozul-
mus glukoz toleransi (IGT) bulunan hasta grubunda énceki birkag
calismaya benzer oranda diyabetik retinopati saptandigi belirtil-
mekle beraber bunun klinik 6nemi hakkinda bir fikir ytritmemis-
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lerdir.©5:5758.59)

Chen ve arkadaslarinin 2012 yilinda Cin'de yaptiklarn calismada,
750 hastaya OGTT yapildiktan sonra yeni tani alan 110 prediya-
betik hastada flérosan fundus anjiografi (FFA) yontemiyle diyabe-
tik retinopati taranmis ve %20.91 oraninda hafif non-proliferatif
diyabetik retinopati saptanmistir.®® Bu hastalarda kanda bakilan
ve agir retinopatiyle iliskilendirilmis olan® RANKES (regulated
upon activation normal T-expressed and secreted) kemokini
kontrol grubuna goére anlamli sekilde yliksek olarak saptanmistir.
Onceki calismalardan daha yiiksek oranda retinopati saptanma-
sini diger calismalardan farkli olarak daha sensitif bir ydntem olan
FFA ile tarama yapilmasini ve hasta sayisinin daha fazla olmasi
nedenlerine baglamislardir. Bu calismada diyabetik hastalarda
diyabetik retinopati ile iliskilendirilen beden kitle indeksi (BKi),
yuksek kolesterol seviyeleri, yas ve cinsiyet gibi parametrelerin
prediyabetik hastalarda retinopati acisindan bir fark yaratmadigi
saptanmistir. Bunun diyabetin daha baslangi¢ asamasinda olma-
sindan kaynaklanabilecegini belirten arastiricilar retinopati olusu-
munun hiperglisemi tarafindan tetiklenen inflamatuvar yanita
bagli olabilecegini ve RANKES seviyesinin anlamli farkli ¢gikmasi-
nin bunun bir gostergesi olabilecedini belirtmislerdir.©®

Prediyabetik hastalarda saptanan diyabetik retinopatinin tamami-
na yakini hafif non-proliferatif diyabetik retinopati olarak bildiril-
mistir. Bunu destekleyen bir diger galismada ARIC galismasidir.®”
Bu calismada ve ayni ekibin bir diger ¢alismasinda da mikroanev-
rizmalara ek olarak retinal venll capinin da erken bir belirti olabile-
cegi bildiriimistir.¢'62 Bu ¢alismalarda ayni zamanda bu belirtilerin
diyabetin diger komplikasyonlarinin (6zellikle kardiyovaskdler)
gorilebilecegine dair erken bir belirte¢ olup olamayacagina dair
degerlendirmeler de yapilmistir ancak belirli ve az sayidaki alt
grup analizleri disinda anlamli bir sonug¢ elde edilememistir.

Yapilan ¢alismalar prediyabetik hastalarda da belirli oranda ve
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baslangic asamasinda hafif non-proliferatif diyabetik retinopati
gorulebildigini gostermektedir. Ancak bunun klinik énemi net
olarak hentz ortaya konamamis olmakla birlikte bu konuda
yapilacak yeni arastirmalara ihtiyac vardir.

Prediyabet ve N6ropati

Diyabetik néropatiler (DN), diyabetin en sik goérilen komplikas-
yonlari arasindadir. Tani; klinik ve laboratuvar bulgularina bagli
oldugundan, goérilme sikhigi kullanilan metoda gére degismekte-
dir. Sadece klinik bulgulari 6n planda tutan calismalar oldugu gibi,
ileri teknoloji ile ENMG cihazlari ile ayrintili inceleme yapan calis-
malarda bulunmaktadir. Néropatiler arasinda en sik goérilenler,
kronik sensorimotor distal simetrik polinéropati (DPN) ve otonom
néropatilerdir. Klinik uygulamada uluslararasi kabul géren
DPN’nin basit tanimi; diyabetik kisilerde, diger tim nedenler
dislandiktan sonra, periferal sinir disfonksiyonunun belirti ve/veya
bulgularinin bulunmasidir. Yeni tani tip 2 diyabetlilerde %7-20
oraninda noropati saptanmaktadir.®® Bunun baslica nedeni,
diyabet tanisinin ge¢ konulmasi ile birlikte néropati komplikasyo-
nunun prediyabet evresinden itibaren gortlmesidir. Son yillarda
ndropatinin, prediyabet 6zellikle de bozulmus glukoz toleransiyla
ilgili oldugu bircok calismada gosterilmistir. Prediyabetlilerde,
periferal ndropati orani %11-25 olarak bildirilmistir. Farkl bir bakis
acislyla, idyopatik periferal noropatili hastalarda da %25-%62
oraninda prediyabet saptanmistir.®¥ Bu calismalarda, sonug
olarak ayni yas genel populasyonla karsilastirildiginda, idyopatik
noropati saptanan kisilerde BGT sikliginin 3 kat daha fazla oldugu
gorilmUstar.®® Sinir ileti galismalari normal olan BGT lilerin deri
biyopsilerinde, intradermal miyelinsiz liflerde akson kaybi oldugu
gosterilmistir.®® Ayrica BGT’li hastalarda miyelinli sinir lif dansite-
sinin arttigr gosterilmistir. Miyelinli sinir lif dansitesinin artisinin,
bozulmus sinir ileti hizinin bulgusu oldugu bilinmektedir. Miyelinli
sinir lif dansitesinin artisi ile sural sinir aksiyon potansiyel ampliti-
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dinin distst arasinda korelasyon saptanmistir.®? Sural sinir
aksiyon potansiyel amplitidiintiin disusu klinik periferal ndropati
gdstergesidir. Bu bulgular, BGT’nin periferal néropatiye yol actigi-
ni desteklemektedir.

Noéropatik agr, bozulmus glukoz regilasyonunun en sik goérilen
semptomlarindan biridir. Farkli calismalarda da agrili néropatili
hastalarda BGT’nin yiiksek oranda izlendigi ve BGT’li olgularda
%13-21 oraninda ndropatik agr oldugu bildirilmistir.®® Novella ve
ark. nin yaptigi calismada agrili néropatili hastalarda BGT kontrol-
lere gbre daha fazla izlenmis, semptomu olmayan hastalarda
farklilik gézlenmemistir.©%

Diyabetik otonom néropati (DION) diyabetik hastalarda belirgin
morbidite hatta bazi hastalarda mortalite nedeni olabildiginden
dnemlidir. Ozellikle, bu belirtilerin bircogu potansiyel olarak tedavi
edilebilir oldugundan, otonomik disfonksiyon belirtileri dyku alinir-
ken dikkatle aciga cikariimalidir. DION’un majér Klinik belirtileri
arasinda istirahat tasikardisi, efora dayaniksizlik, ortostatik hipo-
tansiyon, konstipasyon, gastroparezi, erektil disfonksiyon, bozul-
mus nérovaskuler fonksiyon ve hipoglisemik otonomik yetersizlik
bulunmaktadir. Otonomik fonksiyonlarin BGT olan bireylerde ve
kontrol grubunda karsilastirldigi ¢alismalarda, BGT’li bireylerde
kontrol grubuna goére anlamli yiksek otonom fonksiyon bozuklu-
Ju izlenmistir.7% 70

Sonug olarak, epidemiyolojik verilerde prediyabet &zellikle BGT
ile néropati arasinda bir iliski oldugunu desteklemektedir.

Prediyabet ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemiye maruziyet sonucunda
makrovaskiler komplikasyonlar gelisebilmekte ancak prediyabe-
tik diizeydeki hiperglisemi ve makrovaskuler hastalik gelisme riski
ile ilgili veriler sinirlidir. Yiksek kan sekeri dogrudan veya dolayl
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olarak ateroskleroz ya da klinik kardiyovaskiler hastalik nedeni
olarak tanimlandigina goére prediyabet de makrovaskuiler hastalik
icin bir risk faktori olabilir.

Kesitsel galismalarda diyabetik sinirdan daha disik aralikta, hafif
ve orta dlizeyde hipergliseminin koroner hastalik sikigini arttirdig
gosterilmistir.? Ford ve arkadaslarinin yaptigi sistematik bir
degerlendirmede prediyabet ve kardiyovaskiler risk faktorleri
arasindaki iliski arastinimistir.”® Bu meta-analizde bozulmus aglik
glukozu temelinde incelenmis 18 calismada (AKS>110 mg/dl
olarak alinmis) kardiyovaskuler hastalik igin risk degerinin 0.65-2.5
arasinda degistigi, ortalama risk artisinin ise 1.2 oldugu gérilmis-
tr. AKS sinin olarak 100 mg/dl alinan 8 calismada ise kardiyovas-
kuler hastalk igin risk artisi 0.87-1.40 arasinda olup ortalama risk
artisi 1.18 bulunmustur. Bozulmus aglik glukozu kriteri olarak 110
mg/dl alindiginda gortlen risk artisi, bozulmus aclik glukozu kriteri
olarak 100 mg/dl alindiginda saptanan risk artisindan daha
yuksek bulunmustur. Bozulmus glukoz toleransi agisindan deger-
lendirme yapilan 8 ¢alismanin sonucunda kardiyovaskuler hasta-
Ik risk artisi 0.83-1.34 arasinda olup ortalama risk artisi 1.2 olarak
bulunmustur. Hem Bozulmus Aglik Glukozu hem de Bozulmus
Glukoz Toleransi olan hastalarin arastirildigi 5 calismada kardiyo-
vaskuler hastalik risk artisi 1.1 olarak bulunmustur. Jing Liu ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise Bozulmus Aclik Glukozu
olanlarda (100-125 mg/dl) normal aclik glukozu olanlara gore
kardiyovaskiiler hastalik riski 1.29, koroner kalp hastaligi riski
1.42, iskemik inme riski ise 1.39 kat yiiksek bulunmustur.”™ Ote
yandan bazi calismalarda Bozulmus Glukoz Tole- ransi olan
hastalarda makrovaskiler hastalik riskinin yaklasik 2 kat artmis
oldugunu gdstermektedir. Mevcut verilerle prediyabetik hastalar-
da kardiyovaskuler hastalik risk artisinin kadin ve erkeklerde farkli
olmadig ileri strlimektedir.

Prediyabetik hastalarda gozlenen bu orta derecede kardiyovas-
kller hastalik risk artisinin (yaklasik %20) sadece prediyabetik

30 TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2017



PREDIYABET: TANIM, TANI KRITERLERI,
EPIDEMiYOLOVJI, RISK FAKTORLERI ve TEDAVISI

araliktaki kan sekeri yUksekliginin direkt etkisiyle aciklanamayaca-
g1, kan sekeri yuksekliginin yaninda siklikla prediyabetle birlikte
gorilen obezite, dislipidemi, hipertansiyon, proinflamatuar ve
protrombotik durum gibi metabolik sendrom bilesenlerinin de
kardiyovaskiiler hastalik risk artisina katkisi olabilecegi ileri str(l-
mektedir.™ Bu nedenle kan glukozu ile makrovaskiler hastalik
arasindaki iliskiyi arastirirken bu risk faktorlerinin de etkisini
hesaba katmak gerekir. Ancak bazi prospektif calismalarda
obezite, kan basinci, trigliserit, lipoprotein gibi bagimsiz risk
faktdrlerine gore dizeltme yapildiktan sonra bile aglik hiperglise-
misi, tokluk hiperglisemisi ve A1C vaskuler mortalitenin oldukca
kuvvetli prediktorleri olarak bulunmustur.”® Ayrica prediyabetik
hastalarin cogunda hem instlin direnci hem de hiperinstlinemi
vardir. Bunlardan herhangi birisinin varligi da ateroskleroz agisin-
dan risk olusturmaktadir. Bu acidan bakildiginda prediyabetlilerde
ateroskleroz riskinin artmis olmasi sasirtici olmamalidir.

Hiperglisemi iyi tanimlanmis kardiyovaskdler risk faktorlerinden
birisidir. Bazi kanitlar olmasina ragmen hiperglisemi, prediyabet
ve vaskuler hasar arasindaki iliski cok karmasik bir iliskidir. Predi-
yabetik aralikta olsa bile hiperglisemi vaskiler adezyon molekiille-
rinin ve sitokinlerin ekspresyonunu uyararak inflamasyon artisi,
ekstraseluler matriks kalinlasmasi, endotelyal nitrik oksit aktivite-
sinin bozulmasi, endotel hasari, aterosklerozu, perisit kaybi, kapil-
ler mikroanevrizmalar, vaskuler proliferasyonu ve vaskiler komp-
likasyonlar artirabilir.”®

Vaskuiler mortalite ile tokluk kan glukoz yiUksekligi arasindaki
kuvvetli iliski vaskuler mortalite ile aclik kan sekeri arasinda daha
zayif olarak bulunmustur. DECODE c¢alismasi verilerinde aglik kan
sekeri degerinden bagimsiz olacak sekilde bozulmus glukoz
toleransi ile koroner 6lim riski ve total kardiyovaskiler 6lim risk
artisi iliskili bulunmustur.

Prediyabetik hastalarda flow-mediated dilatasyon bozuklugu ve
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karotis intima media kaliniginin da arttigi saptanmistir.®

Calismalarin tamaminda olmasa da c¢ogunlugunda Bozulmus
Glukoz Toleransi makrovaskuler komplikasyonlar icin Bozulmus
Aclik Glukozuna gore daha kuvvetli bir prediktérdir.™

Prediyabet ve Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH)

Nonalkolik karaciger hastaligi genel popilasyonda sik gorilmesi
ve siroza, karaciger yetmezligine ilerleme ihtimali olmasi nedeniyle
Onemlidir. Steatohepatit (nonalkolik steatohepatit), nonalkolik
yagh karaciger hastaligi icinde sadece bir evredir.®® Nonalkolik
steatohepatit (NASH); alkol almayan kisilerin karacigerinde alkole
bagl yaglanmaya benzer histolojik bulgularin varligiyla tanimlanan
ve siklikla asemptomatik seyreden Kklinikopatolojik bir tablo-
dur(81). Diinyada gorilen en sik karaciger hastaliyi olarak kabul
edilir.©283) Nonalkolik yaglh karaciger hastaligi prevalansi; ultraso-
nografi ile yapilan bir calismada %13-30 arasinda bulunmustur.®¥
Kaza sonucu Olenlerin postmortem karaciger biyopsilerinde
steatoza rastlama sikigi %20 saptanirken, NASH sikigi
%32°dir.® Prevalansi; genel populasyonda %46 oranlarina
ulasirken, diyabetiklerde %74 civarinda gorilir.®® Obezite,
diyabet, hiperlipidemi, 45 yas Uzerinde olmak ve ALT/AST orani-
nin 1’in Gzerinde olmasi hastaligin progresyonu icin risk faktorleri
olarak kabul edilir.®”

Nonalkolik steatohepatitli hastalarin % 40-100’nin obez ve %
21-55’inde asikar diyabet veya hipertrigliseridemik oldugu belirtil-
mistir.®® Obezitenin katkida bulundugu inflamatuar durumun,
NASH patogenezindeki 6nemini de unutmamak gerekir.® Obez
ve obez olmayanlarda; NASH’in siddetiyle, visseral yag birikimi ve
insiilin direnci arasinda pozitif korelasyon vardir.® Ortalama (BKi)
42 kg/m? olan hasta grubunda yapilan bir calismada®?; karaciger
biyopsilerinin %74’tinde yag birikimi gorilmustur.
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Nonalkolik steatohepatit instlin direnciyle siki iliskilidir. Hastalarin
blylk ¢ogunlugunda; postprandiyal hiperinstlinemi ve bozulmus
glukoz toleransi vardir.®? Standart 75 g OGTT ile 60. dakika
hiperglisemisi olan hastalarda; diyabet, bozulmus aglik glukozu ve
bozulmus glukoz toleransi tanisi konulmadan da, insulin direnciyle
iliskili olarak A1C ve HOMA degerleri, ultrasonografik olarak dere-
celendirilen hepatosteatoz ile iliskili gorGimustar.©d

Steatoz; azalmis hepatik instlin sensivitesine ve artmis glukone-
ogeneze neden olur.®® Ayrica; NASH, sadece kronik karaciger
hastaliginin bir nedeni olmayip; diyabet gelisimine yatkinlastirici
olup metabolik sendromun da bir komponenti olarak kabul
edilir.®% Metabolik sendromun birgcok komponenti; NASH’li
hastalarda sikga gorulir. NASH’li vakalarin; %67-71’i obez,
%12-37’i bozulmus aclik glukozuna, % 57-68’i bozulmus lipid
profiline sahip ve %36-70’i hipertansiftir.®® Ayrica, visseral yag
birikimi ve insilin direnci; NASH’in siddetiyle dogru orantilidir.%
instilin direnci, lipolizin artisina yol acarak, karacigere serbest yag
asidi girisini arttinr. Ayrica, toklukta, yag dokusuna ve iskelet
kasina glukozun aliminin azalmasi hiperglisemiyle sonuglanir.?
Yagdan zengin diyet; mitokondrial B oksidasyonu ve ¢ok disuk
dansiteli lipoprotein (VLDL) klirensi azalarak karacigerde yag
birikimine katkida bulunur. Yiksek glukoz ve sukroz tiketimi de;
de nova lipogenezi arttirir.(19?

Prediyabet ve Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS) cok sik goérilen ve dogurganlk
cagindaki kadinlardaki en yaygin endokrin bozukluktur. Kadinlarin
yaklasik %6-10 kadarini etkileyen bir sendromdur.®® Klinik
ozellikler olarak; menstriiel bozukluklar, hiperandrojenizm, inferti-
lite, obezite, glukoz metabolizma bozuklugu,®¥ uyku apnesi,(%)
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akantozis nigrikans ve metabolik sendrom gorilebilir.(1%®

PKOS’lu kadinlarda; beden kitle indeksi artisiyla birlikte, glukoz
metabolizma bozuklugu normal popullasyona gore 2 kat daha
ylksek ve daha erken yaslarda gorilir."% Glukoz metabolizma
bozukluguna, en blylk katkiyi yapan insllin direnci olmasina
ragmen insulin salgi defektide gorilebilir.(%®

PKOS’de insulin direnci ve hiperinsilinemi overde androjen
sentezini ve ayrica seks hormon baglayici globulin (SHBG) diize-
yinde azalmayla serbest testosteron dizeyini arttirmaktadir.
instilin direncini inceleyen bazi calismalarda, instilinin reseptére
baglanmasi normal iken, insllin-aracili glukoz transportunun
azalmis oldugu (artmis serin fosforilazasyonuna bagl postresep-
tor defekt) saptanmistir.'% Ozellikle obez PKOS’lu kadinlarin
%30-40"1 bozulmus glukoz toleransina sahip olup bunlarin yakla-
sik %10’unda 40’ yaslarda diyabet gelistigi gosterilmistir.(%
PKOS’lu hastalarda %25 oraninda metabolik sendrom izlenmek-
tedir.1")

Hastalarda; distik HDL kolesterol ve yiksek trigliserid diizeyleri-
nin varligi tanimlanmistir.('? Aterojenik lipid profili olarak tanimla-
nan, ylksek trigliserid ve diisik dansiteli lipoprotein (LDL) ile
beraber diisiik HDL diizeyleri gérilir. insilin, arteriyel doku ve
yag dokusunda asetil-CoA yapimini ve glukoz ile trigliserid girisini
artirarak lipogenezi uyarir.'® Ayrica, dislipidemi, zayif PKOS’lu
kadinlarda da gorulebilir.(14

Prediyabet ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (Osas)

Obstriktif uyku apne sendromu (OSAS); uyku sirasinda gorlen,
Ust solunum yolu obstriiksiyonuyla karakterizedir.('"® Prediyabet
prevalansi, (BAG ve/veya BGT); OSAS’ll hastalarda %20-67 oran-
larinda degisebilmektedir."® Uyku kalp saglik calismasinda,'”
yas, cinsiyet, Irk, BKi ve bel gevresi icin kontroller yapildiktan
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sonra; OSAS varliginin, BAG ve BGT icin ylksek iliski gdsterdigi
saptanmistir. Ayrica bu iliski; hem kilolularda hem de normal
kisilerde benzerdir.'"® OGTT sUresince; OSAS siddetiyle, aclik ve
2 saat tokluk glukozlar birbirinden bagimsiz olarak iliskili bulun-
mustur.(® Toplum temelli bir calismada (400 kadini kapsayan);'®
siddetli OSAS’llar olmayanlara gére dusuk insulin duyarliigiyla
iliskilidir. Ayrica, OSAS siddeti, yas, bel kalca orani gibi faktorler
dlzeltildikten sonra, OGTT’de aclik ve 2 saat insulin dizeylerinde
artisla baglantilidir. Normal kisilerle karsilastinldiginda; yas, cinsi-
yet, Irk ve vlcut yag orani dizeltildikten sonra; hafif, orta ve
siddetli OSAS’llarda sirasiyla; %26.7, %36.5 ve %43.7 oranlarin-
da insillin duyarliiginda azalma saptanmistir.*9 insiilin duyarlili-
ginda progresif azalmaya ragmen; glukoza akut insilin cevabi
degismemis olup insulin sekresyonunu arttirmada yetersizlik
vardir. Kendilerinin diyabetik olmadiklarini bildiren ve A1C %6.5’a
sahip kisilerin alindidi bir calismada;?® OSAS siddetiyle prediya-
betik durumun derecesi arasinda pozitif korelasyon vardir.

OSAS’Ii kisilerde; metabolik sendrom gorilme riskinin 5 kat arttig
bilinmektedir. Bununla birlikte, OSAS siddetinin, metabolik send-
rom bilesenlerinin sayisi ile korelasyon gosterdigi saptanmistir.29
Obezite, 6zellikle visseral tip; uyku apne sendromu gelisimiyle siki
iliskilidir. Kiloda %10 artis, uyku apnesini 6 kat arttirabilir.('2?

intermittant hipoksi; OSAS’In énemli bir komponentidir. Saglikli
gondllilerde, en az 5 saat sureyle intermittant hipoksi olusturulur-
sa; insllin sekresyonunda kompansatuar artis olmamasina
ragmen insillin duyarliiginda azalma olabilir. Ayrica, tekrarlayan
hipoksi ataklari, iskemi-reperfiizyon hasari ve reaktif oksijen tirle-
rinin olusumuna neden olur. Hicresel ve DNA hasariyla birlikte,
okside lipid artisi gorulur.(?® Tekrarlayan hipoksi ataklar instlin
direncini olustururken, “hypoxia-inducible factor-1” (HIF-1)
sekresyonunu ve oksidatif stresi artinr. Ayrica, HIF-1; lipid
biyosenteziyle iliskili olan ‘sterol regulatory element-binding
protein’ (SREBP)-1 sekresyonunu artirir. inflamasyon HIF-1 ile
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artar.?® Ancak, parsiyel HIF-1 yetmezIigi olan farelerde; intermit-
tant hipoksi instlin direnci olusturmamistir.(2%

Kronik uyku bozuklugunda; parasempatik sistemde azalma gorU-
lUrken; proinflamatuar sitokinlerde (interlokin-6 ve tumor nekrozis
faktor-a gibi), sempatik tonusda, kan basincinda, kortizol, instlin
ve kan glukozunda artis saptanmistir.(?® Katekolaminler?” ve
ghrelin® artislar belirgindir. Dislk adiponektin® ve yiksek
leptin®®® dizeyleri vardir.

Prediyabet ve Hiperiirisemi

Urik asid, piirin metabolizmasinin son oksidasyon riinii®" olup
tip 2 DM gelisimi agisindan risk faktort olarak kabul edilir. Glukoz
metabolizmasiyla iliskisi arastirildiginda; bazi calismalarda(2133
Urik asit diizeyleriyle tip 2 diyabet riski arasinda baglanti olmadigi-
ni veya oldugunu(®+13%) gdsteren sonugclar vardir. Bozulmus aclik
glukozunun gelismesi ile Urik asit diizeyleri arasindaki baglantiy
acliklayan cesitli mekanizmalar tanimlanabilir. Deneysel ¢alisma-
larda; Urik asit dizeylerinin, nitrik oksidin biyoaktivitesini inhibe
ederek, insllin direncini uyardigi, inflamatuar faktérler ve adiposi-
tokinlerin sekresyonunu arttirdigi bildirilmistir. insilin direnci;
hiperinsulinemiye neden olarak, renal Urik asit sekresyonunu
azaltip Urik asit konsantrasyonunu arttirdigina dair veriler
vardir.('%0)

Metabolik Sendrom / Insiilin Direnci Sendromunun
Bir Komponenti Olarak Prediyabet

Prediyabet, metabolik sendrom ve insulin direnci sendromu
tanimlamalar yakin iliski icerisinde olsalar dahi birbirinin Gzerine
binmis ayri antiteler olduklar kabul edilmektedir. Farkli guruplarin
gelistirdigi farkl metabolik sendrom kriterleri halen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda NCEP-ATP IlI kriterleri en
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yaygin kullanilanlardan biridir."?

Dinya saglik 6rgitti metabolik sendromun olmazsa olmazi olarak
insUlin direnci varh@inin kanitlanmasi gerektigini savunmaktadir.
Buna karsin IDF metabolik sendrom tanisi i¢in mutlaka santral
obezite varligini sart kosmaktadir. Amerikan Klinik Endokrinolog-
lar Birligi ise metabolik sendrom terimi yerine insilin direnci send-
romunu tercih etmekte ve biraz daha ayrintili ve tanimlayici bir
tarifleme ile hastaligi belirtmektedirler. Bazi kaynaklar insulin

Tablo 6. NCEP ATP Il Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

NCEP ATP IIl metabolik sendrom tanimlamasi (5 kriterin en az 3'Ginlin varligi tani koydurur)
Risk Faktorii Sinir deger
Erkekte bel gevresi > 102 cm
Kadinda bel gevresi >88 cm
Plazma Trigliseridi >150 mg/dl
Erkekte HDL kolesterol <40 mg/di
Kadinda HDL kolesterol <50 mg/di
Kan Basinc >130/85 mmHg
\Aghk plazma glukozu >110 mg/dl )

direnci sendromu ve metabolik sendrom tanimlamalarini esdeger
tanimlar olarak kullanmaktadir.

Her farkl gurubun yapmis olduklari farkli tanimlar, yorumlamalar
ve getirmis olduklarn farkl tani kriterleri klinisyenlerin kafalarini
kanistirmakla kalmayip kardiyovaskdiler riski belirlemeleri agisin-
dan da benzerlik tasimamaktadirlar. Ornegin yapilan bir sagkalim
analizinde NCEP tani kriterlerinin IDF tani kriterlerine gore koroner
kalp hastaligi riskiyle daha fazla paralellik tasidigi saptanmistir.(37
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Yine bir baska calismada gelecekteki diyabet gelisimini 6hgérme-
de IDF tani kriterlerinin sirasiyla ATP 1ll, WHO tani kriterleri, bozul-
mus glukoz toleransi ve bozulmus aclik glukozuna gére daha fazla
sensitif oldugu ancak artan sensitivite ile birlikte yanls pozitiflik
oraninin da benzer sekilde artis yaptigi gosterilmistir®®®. Yine
Diyabet énleme programinda metabolik sendrom tanili hastalara
metformin tedavisinin, yasam tarzi degisikliklerine kiyasla meta-
bolik sendromun dlzeltiimesinde ¢ok az etkisinin oldugunun
gOsterilmis olmasi da prediyabet ile metabolik sendromun farkli
antiteler oldugunu gosteren bir baska dolayl kanittir. Sonuc
olarak insulin direncinin hem prediyabet hem de metabolik send-
romun varligi icin bir baslangi¢ noktasi oldugu, prediyabetiklerin
yaklasik %75‘inin metabolik sendromla birliktelik gosterebildigi,
hem insllin direncinin, hem prediyabetin ve hem de metabolik
sendromun ayri ayn artan kardiyovaskuler riskle iliskili oldugu,
prediyabetin gelecekte diyabet gelisimini belirledigi soylenebi-
lir(138). Buna gore prediyabet ve metabolik sendrom ic ice
gecmis fakat ayri ayr kavramlardir.
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Prediyabette Nonfarmakolojik Tedavi

Prediyabette nonfarmakolojik tedavi genel olarak medikal beslenme
tedavisi, egzersiz ve diger yasam tarzi degisikliklerini (YTD) icermek-
tedir. Tedavinin ana hedefleri prediyabetten diyabete ilerleyis sire-
cini yavaslatmak ve/veya mimktnse tamamen durdurmak, olasi
mikro ve makrovaskuler komplikasyonlari dnlemek veya geciktirmek
ve elde edilecek faydalarin etkin maliyet cercevesinde sirekliligini
saglayabilmektir.

Nonfarmakolojik tedavinin etkinligi konusunda yUrittlmis olan
Finnish Diabetes Prevention Study, Da Qing Study ve Diabetes
Prevention Program (DPP) gibi klasik calismalarin sonuglari oldukca
Umit vericidir.(%-4) Bu gcalismalarda nonfarmakolojik tedavi alan
grupta prediyabetten diyabete gidis %58 ile %69 arasinda bildiril-
mistir. Yine DPP calismasinda nonfarmakolojik tedavi alan grupta
%>58 risk azalmasi saptanirken metformin alan grupta risk azalmasi
%31’de kalmistir.(“" DPP, DREAM, STOP-NIDDM ve ACT NOW
gibi metformin, akarboz, roziglitazon ve pioglitazon gibi ilaglarin
kullanildigi diger calismalarda da diyabetin 6nlenmesi ile ilgili ciddi
olumlu sonuglar elde edilmistir.67141-146) Ancak bu calismalarin
nerede ise timuUnde farmakolojik ajanin kesilmesi ile birlikte elde
edilen faydalar da kaybolmaktadir veya azalmaktadir. Nonfarmako-
lojik tedavinin surekliligi farmakolojik tedaviye gére daha fazla gorul-
mektedir.(42144 Henliz prediyabet asamasinda farmakolojik tedavi
baslanmasi; maliyet etkinlik sorunu, etkinligin strekliliginin saglana-
mamasi ve tedavinin ne kadar zaman verilecegi gibi konular nedeni
ile prediyabet asamasinda nonfarmakolojik tedavi daha éne ¢ikmak-
tadir.

Ancak nonfarmakolojik tedavinin basarili olmasi ve surekliliginin
saglanmasi icin mutlaka farkindalik ve motivasyonu saglayacak
iyi planlanmis egitim programlari ve izlem gereklidir. Prediyabetin
risklerinin anlatildidi yalnizca bir saatlik bir egitim programinin bile
uzun dénemde anlamli faydalar saglayabilecegine iliskin galismalar
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bulunmaktadir. Nonfarmakolojik tedavi bir yasam tarzi olarak
benimsenip dmur boyu surdurtlmelidir.

Nonfarmakolojik tedavide oOnerilerimiz alt basliklar halinde su
sekildedir:

1-Medikal Beslenme Tedavisi

2-Egzersiz

3-Digerleri

1. Medikal Beslenme Tedavisi

Amag ideal kiloya ulasmak ve/veya devam ettirmektir. Kilo kaybi
amagclaniyorsa gunlik kalori ahminda 500 kcal/gin kisitlamaya
gidilmelidir.

Korbohidrat (KH) Tuketimi

- GUnlUk enerji ihtiyacinin %50-60 kadari, tercihen islenmemis
kompleks KH’lardan (kepekli, tam tahillar, baklagiller, esmer
piring, bulgur ve karabugday) karsilanmalidir.

- Meyve yenilmek istendiginde bir defada 100 gram/porsiyonu
asmayacak sekilde ve yavas tuketilmelidir. Meyve tlketimi
ginde en fazla 200 gram olmalidir. Ayrica sulu, kana hizl
karisan meyveler tercih edilmemelidir. Meyve sularinin hicbir
tariinin tiketimi 6nerilmemektedir.

- Corba olarak sebze corbalar tercih edilmeli, unlu, kremal ve
yagli corbalardan kaginiimalidir.

Yag Tuketimi

Yag tuketimi glinliik kalorinin en fazla %30-35ni igermelidir. Terci-
hen zeytinyagi tiketimi 6nerilmektedir. Yag tiketiminde 100 gram
yagin 880 kcal eneriji verdigi unutulmamalidir. Doymus yag alimi
sinirlandirimalidir (total yag aliminin %7’sinden daha az olmaldir).
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Oda sicakliginda kati formda bulunan yaglarin tiketiminden kacinil-
malidir. Hayvansal gidalar (peynir, et, yodurt, sit, vs.) icinde
bulunan yaglar giinluk yag alimi miktari belirlenirken gézden kagiril-
mamaldir.

Protein Tuketimi

GuUnluk kalori gereksinimin %15-20’si protein kaynakli olmaldir.
Alinan proteinin %30-40’1 hayvansal, %60-70’i bitkisel kaynakli
olmalidir.

Lif Alimi

Gunlik 30 gram veya 1000 kcal basina 15 gram lif alinmasi 6ner-
iimektedir. Salatalarin, ana égunlerin ilk secenegi olarak tiiketiimesi
Onerilmektedir.

Sivi TUketimi
ihtiyac dlclisiinde alinmalidir. Alinan ginlik sivinin 1-1.5 litresi
direk su kaynakl olmalidir.

Tuz TUketimi
Tuz tiketimi 6 gram/gin’den az olmalidir.

Tatlandirict Kullanimi

Mimkuinse kullanilmamalar énerilmektedir. Olusturabilecekleri
zararlar acgisindan fikir birligi yoktur. Gliinde 8-10 adetten fazla
kullanilmamalidir. Hamilelerde 6nerilmemektedir. Kalori vermedigi
bildiriimekteyse de insllin salinimini ve insulin direncini artirdigi
g6zlemlenmistir. Tatlandirici iceren gida ve iceceklerden kacinil-
malidir.

Alkol TUketimi

Prediyabetik bireylerde alkol tiiketimi dnerilmez. Ancak tlketilecegi
durumlarda en fazla kadinlarda gtinde 1, erkeklerde giinde 2 birim
tiketilmelidir.
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2. Egzersiz

Egzersiz planlanmadan énce ayrintili fiziksel muayene yapiimalidir
(6zellikle solunum ve kardiyovaskiiler sistem, egzersize engel olabi-
lecek durumlar). Egzersiz, mimkinse her giin, diizenli ve strdirlle-
bilir olmahdir. Egzersiz tirl icin (aerobik veya direng egzersizleri)
dzel bir 6neri bulunmamaktadir. ideal olarak ana égiinlerden 1
saat sonra yapilmaldir. Genel pratikte 24 saat igerisinde
8000-10000 adim aktivite &nerilmektedir. Kilo kaybi isteniyorsa
adim sayisi daha da artirilabilir.

3. Digerleri

- Uyku: 6-8 saat kadar uyku onerilmektedir. Bunun alti veya
Ustlinde slrelerdeki uykunun saglikli yasami olumsuz etkile-
digine dair calismalar mevcuttur. Ayrica muhtemel uyku apne
durumlari sorgulanmalidir.

- Mikronutrient ilaveleri dnerilmemektedir.

- Hazir gidalardan kaginiimahdir.

- Diyabetik ve/veya diyet Urlinl olarak sunulan gidalarin tiketimin-
den kacginiimalidir.

- Kisinin yemek motivasyonunu artiran kosullar saptanarak
bunlardan uzak durmasi saglanmalidir.

- Ara 6gun: Sut ve sit Urlnleri ve/veya tahillar ara 6gin olarak
Onerilir. Total kaloriyi degistirmeden uzun 6gun aralarinda KH

iceren ara 6gunler dnerilir.

- Sigara icilmemelidir.

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2017 43



TEDAVI

Prediyabette Farmakolojik Tedavi

YTD uygulayamayan veya YTD ile 3-6 ay icinde sonug alinamayan
prediyabetli hastalarda farmakolojik tedavi baslanabilir. Tedavi
basarisizligi prediyabet tanisi koyduran parametrelerin devam
etmesi veya ilerlemesi olarak (6rnegin YTD’ne ragmen A1C
yikselisi) tanimlanir.

Genel prensip olarak prediyabetli hastalarda baslangicta sadece
YTD 6nerilmekle birlikte diyabet gelisme riski yiiksek olan hastalar-
da;

- BAG+BGT birlikteligi,

- Gestasyonel diyabet mellitus (GDM) 6ykUsu,

- BKI =35 kg/m?,

- A1C =%6

baslangictan itibaren YTD ile birlikte farmakolojik tedavi distndile-
bilir.

Prediyabetli hasta gruplarinda metformin, tiyazolidindionlar, akar-
boz, orlistat ve GLP-1 reseptdr agonistlerinin farkli oranlarda
diyabet gelisme riskini veya prediyabet prevalansini azalttigi goste-
rilmistir.(67.143.145-149)

Ucuz, etkili, uzun dénemde guivenli ve gii¢li kanitlara sahip olmasi
nedeniyle prediyabetli hastalarda ilk basamak tedavi olarak
metformin tercih edilmelidir. Metformin DPP ¢alismasinda predi-
yabetli hastalarda diyabetin dnlenmesinde YTD’ne gére daha az
etkili bulunmasina ragmen, DPP ve DPPOS 10 yillik takip periyodun-
da maliyet etkin olabilecegi bildirilmistir."*® DPP calismasinda,
metformin BKi =35 kg/m? ve yasi <60 olan prediyabetli hastalarda
YTD kadar etkili bulunmustur.®” DPP’de, GDM 6ykist olan kadin-
larda diyabet riskinde metformin YTD ile esdeger diisls saglamistir
ve 10 yillik takip boyunca etki kalici olmustur.(3152 Hint DPP
calismasinda (IDPP) ise tek basina YTD, metformin monoterapisi
ve YTD+ metformin tedavisi arasinda diyabet gelisme riski acisindan
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fark bulunmamistir.t®® BKI =35 kg/m? olup yasl <60 olanlarda
ucuz, etkili ve uzun dénemde gtivenli olmasi nedeniyle ilk basamak
tedavi olarak metformin tercih edilmelidir. Metformin 60 yas Uzeri
hastalarda etkili bulunmamistir.®” Prediyabette metforminin glnlik
dozu 1000-1700 mg olup, etkin doz 1700 mg/gun’dlr. Metformin
tedavisine 2x500 mg olarak baslanmasi ve tolerans durumuna
gore 2x850 mg’a arttirimasi énerilir.

Tiyazolindionlarin diyabet énlenmesinde oldukca etkili olduklari
bircok calismada gdsterilmistir. Diyabet gelisiminde troglitazon
TRIPOD  c¢alismasinda™® %50, roziglitazon = DREAM
calismasinda™” %60, pioglitazon ACT-NOW calismasinda®+®
%72 risk azalmasi saglamistir. Bir baska galismada pioglitazon
ile diyabeti olmaya, insllin direnci olan iskemik inme veya gegici
iskemik atak gegirmis hastalarda diyabet gelisme riski %52
azalmistir (IRIS)"%% Buna karsilik IDPP-2 calismasinda pioglitazon
ve YTD arasinda anlamli fark bulunmamistir.®® ADA 2016
kilavuzunda primer fizyolojik etkisi insulin duyarlihi@ini artiran ajan
olarak sadece tiyazolidindionlar belirtiimektedir.(™® Ancak yan
etkiler, uzun dénemde guvenlilik ve maliyet nedeniyle birinci basa-
mak tedavide genel olarak metformin tercih edilmelidir. Buna
karsilik NASH veya kombine prediyabeti (BAG+BGT) olup, gucli
Tip 2 DM aile 6ykusu, dislipidemi (TG yuksekligi, HDL dusukligu),
hipertansiyon, PKOS ve akantozis nigrikans gibi insilin direnci ile
iliskili klinik durum gibi diyabet risk faktorleri olanlarda pioglitazon
baslangi¢ tedavisinde tercih edilebilir. Baslangicta metformin teda-
visinin etkili olmadidi prediyabetik olgularda bir engel yoksa tercihen
tiyazolidindion tedavisi énerilebilir(Not: Ulkemizde sadece pioglita-
zon mevcuttur). Pioglitazon tercihen diisiik doz olmak izere 15-30
mg/gin kullanilabilir.

Bir diger yaklasim da metformin tedavisinin basarisiz oldugu durum-
larda diisiik doz metformin + pioglitazon kombinasyon tedavisidir
(6rnegin 500 mg metformin+15 mg pioglitazon). CANOE calismasin-
da dusuk doz metformin + roziglitazon kombinasyonu ile diyabet
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insidansi %66 azalmistir.('5”)

BKi =35 kg/m? olup metformin tedavisinden fayda gérmeyen predi-
yabetli hastalarda GLP-1 agonistleri veya bir lipoprotein lipaz
inhibitér olan orlistat distndlebilir. Prediyabetli hastalarin oldugu
20 haftalik bir calismada liraglutidin 1.8, 2.4 ve 3.0 mg dozlari ile
prediyabet prevalansi %84-96 azalmistir.(“9 Ayni galismada orlistat
ile prediyabet prevalansinda azalma gézlenmemistir. Buna karsilik
orlistat XENDOS calismasinda diyabet riskini %37 azaltmistir.(4®

Bir alfa-glukozidaz inhibitérl olan akarbozun prediyabetli hastalarda
diyabeti 6nlemede ve kardiyovaskuler sonugclar zerine olumlu
etkisi gosterilmistir. Akarboz STOP-NIDDM ¢alismasinda diyabet
riskini %25 azaltmistir. Bu ¢calismada alt analizler yapildiginda, akar-
bozun 6zellikle 55 yas lizerindeki ve BKi <30 kg/m? olan hastalarda
daha etkili oldugu goriimistir.® DPP calismasinda metforminin
dzellikle BKi =35 kg/m? ve 60 yas alti olgularda faydali oldugu géz
éniine alindiginda; BKi diisiik veya yasi ileri hastalarda farmakolojik
tedavi baslanacaksa birinci basamakta akarboz tercih edilebilir.

Farmakolojik tedavide ilaglarnn 6nleyici etkinligi kullanildidi stre
ile sinirhdir. Farmakolojik tedavi kullanildigi siire icinde olasi yan
etkiler g6z 6ninde tutulmalidir, hastalar 6zellikle hipoglisemi
gelisimi agisindan yakin olarak takip edilmelidir.
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