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ONSOZ

Maalesef icinde bulundugumuz pandemiler
¢agi yalnizca bulasici hastaliklarla degil tim
dinyada pandemi haline gelen kronik metabo-
lik hastaliklarla da savasmamizi gerektiriyor.
Prediyabet; bu kronik metabolik hastaliklar
arasinda populasyonun neredeyse Ugte birini
etkileyecek siklikta gorilmesi nedeniyle dnemli
bir paya sahip durumda ve sadece gelecekte
tip 2 diyabet gelisimini 6ngéren bir risk durumu
olmakla kalmayip ayni zamanda sebep oldugu
komplikasyonlar nedeniyle tedavi edilmesi
zorunlu olan hastaliklar icerisinde bulunmakta-
dir. Tedavide amag hem diyabet gelisimini
hem de prediyabet iliskili komplikasyonlarin
ortaya cikmasini engellemek olmalidir. Bu
O6nemli saglik sorunuile ilgili artan oranda yapi-
lan calismalar ve yapilan yeni tanimlamalar
ilkini 2017’de ¢ikardigimiz bu rehberin surekli
olarak guncellenmesini gerekli kilmaktadir.
Dinyada esi benzeri olmayan bu rehberin
yaziminda ve gincellenmesinde katkisi olan
tim meslektaslarima tesekkuri vazife bilirim.
Guncel haliyle basilan bu kitabimiz ilk rehber-
den sonraki ikinci glincelleme olarak okuyucu-
nun eline gececektir. Umarim okuyan tim mes-
lektaslarima faydali ve yol gdsterici olur.

Prof. Dr. M. Temel Yiimaz Prof. Dr. Okan Bakiner

Tarkiye Diyabet Vakfi Baskani Prediyabet Tani ve
Tedavi Rehberi 2023
Koordinatoéri
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KISALTMALAR

YTD : Yasam tarzi degisikligi

GDM : Gestasyonel diabetes mellitus

BAG : Bozulmus aclik glukozu

BGT : Bozulmus glukoz toleransi

AKS : Aclik kan sekeri

APG : Aclik plazma glukozu

ADA : Amerikan Diyabet Cemiyeti

TEMD : Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
PPKS : Post prandial kan sekeri

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

DR : Diyabetik retinopati

DN : Diyabetik néropati

NASH : Nonalkolik steatohepatit

PKOS : Polikistik over sendromu

OSAS : Obstriktif uyku apne sendromu
DPP : Amerikan Diyabeti Onleme Programi
DPS : Finlandiya Diyabeti Onleme Calismasi
EDIPS: Avrupa Diyabeti Onleme Calismasi
IDF : Dinya Diyabet Federasyonu

KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

TDV : Tirkiye Diyabet Vakfi

DSO : Dinya Saglik Orgit
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Prediyabetin Tanimi ve Prediyabet Kavraminin Gelisi

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.®

ik kez 1952’de British Medical Journal’da Jackson, gestasyonel
diyabeti olan kadinlarda gebelik sonrasi artmis riski vurgulamak igin
prediyabet terimini kullanmis ve ayni arastirici 1959’da bugtin kullan-
digimiz anlamda tanimini yapmistir. Altmisli yillarda ise prediyabet
icin riskli bireyler tariflenmistir. ilk kez 1979’da Ulusal Diyabet Veri
Grubu (NDDG) bozulmus glukoz toleransini (BGT) tanimlamustir.

Tablo 1. Diyabet Kilavuzlarina gore prediyabet kategorileri ve tarihsel tanimlama

siirecindeki degisiklikler.

ADA ADA WHO ADA TEMD TDV
1997 2003 2006 2014 2015 2018

Bozulmus aclik

110-125 | 100-125 | 110-125 | 100-125 | 100-125 | 100-125
glukozu (mg/dl)

Bozulmus glukoz
toleransi

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

140-199 | 140-199 | 140-199 | 140-199 | 140-199 | 140-199

Diyebet igin riskli £ . - L s g
durum HoAT ot 57-64 | 57-64 | 57-6.4

(. 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 Dernegji, TDV: Tiirkiye Diyabet Vakfi
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Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ise 1997°de, bozulmus aclk
glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) tanimini yapmis-
tir. ADA; 2005’ten itibaren BAG ve BGT igin prediyabet deyimini
kullanmaktadir.® Prediyabet siniflamalari ve tarihsel gelisim streci
tablo 1’de 6zetlenmistir.

Bu tanimlamalarda dikkati ceken farklilik; Diinya Saglik Orgitinin
BAG icin aglk plazma glukozu (APG) sinirni halen 110 mg/dl
olarak kabul ederken ADA, TDV ve TEMD’in kilavuzlarinda bu dege-
rin 100 mg/dl sinirna indiriimesidir. Yine DSO’ye gére HbA1c
Olcimu halen tani kriterleri arasinda yerini almamisken ADA, TDV
ve TEMD belirlenmis sinirlar arasindaki HbA1c dizeylerini yiksek
risk gurubu tanimlamasi igin kabul etmektedir.

Diinya Saglik Orgiti iliml 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), 2021 yilinda yayinlanan
10. Diyabet Atlasi verilerine gore BGT sikligi 541 milyon (%10.6),
BAG sikligi ise 319 milyon (%6.2) dur. Bu oranlarin 2045 yilinda,
BGT igin 730 milyon (%11.4), BAG icin 441 milyona (%6.9) ulasaca-
g1 6ngorulmektedir. Prediyabet sikligi yasla birlikte artis gostermek-
le beraber &nimuzdeki iki dekatta belirgin artis olacagr tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte 2045 yilinda BAG sikhginin tim yas
gruplarinda artmasi beklenirken, BGT acisindan 6zellikle geng
eriskin (<45 yas) ve ileri yas (>70 yas) bireylerde artacagi 6ngorul-
mektedir.”

Rooney MR ve ark. tarafindan 2023 yilinda yayinlanan, yaklasik
7000 calismanin incelenmesinden elde edilen verilere gore, genel
olarak tlkelerin 2/3’Unin BAG ya da BGT verisi yoktur. BGT igin,

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023 11
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43 Ulkeden, 50 ylksek kalitede calisma, BAG igin 40 tlkeden 43
yUksek kalitede galisma mevcuttur. 11 Ulkenin hem BAG hem
BGT verileri mevcuttur.

BGT prevalansi 2021 yilinda %9.1 (464 milyon) dir ve bu rakamin
2045 yilinda %10 (638 milyon) ulasmasi tahmin edilmektedir.

BAG prevalansi 2021 yilinda %5.8 (298 milyon) dir ve bu rakamin
2045 yiinda %6.5 (414 milyon) ulasmasi tahmin edilmektedir.

2021 yiinda BAG ve BGT prevalansinin gelismis Ulkelerde daha
fazla oldugu gosterilmistir.®

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

Turkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (TBSA) 2017 verilerine
gobre, Turkiye’de BAG olarak siniflandirabilecegimiz 100-125 arasi
deger ylzdesi, 15 yas ve Uzeri bireylerde %16.3, 19 yas ve Uzeri
bireylerde ise %17.3’dur. Onbes yas ve Uzeri bireylerde BAG sikligi-
nin kadinlarda %15.9, erkeklerde %16.8 oldugu goriimustir.®

Diinyada ve Ulkemizde 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 etkilerin de rol
oynamasl| muhtemeldir.(?

BAG ve BGT’nin temel farkliliklari: BGT daha ¢ok periferal (iskelet
kasi) insulin direnci ile iliskili iken BAG artmis glukoneojenez ile iliski-
lidir. Kombine durumda hepatik ve ekstrahepatik insilin direnci
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ve artmis glukoneojenez vardir. BAG'de izole ilk faz insilin sekres-
yonu defekti (erken faz) mevcutken BGT hem ilk hem de ikinci faz
(gec faz) salinim defekti ile iliskilidir.('® BGT gelecekteki diyabet
progresyonu ile daha yakindan iliskilidir. BAG ve BGT birlikteligi
riski iki katina ¢ikarir. BGT kardiyovaskuler risk artisi ile daha fazla
iliskilidir. BGT, retinopati ve néropati 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/d|
OGTT 1.saat 155-199 mg/dl
2. saat kan sekeri 140-199 mg/dl
HbA1c %5.7-6.4

Prediyabet Tani Kriterleri ve Kategorileri

Prediyabet tanimlamasi tartismalara yol agan bir konudur ve birgok
uzman tanimlamada degisik yapilmasi gerektigini savunmaktadir.
Bu degisikligi savunmayanlar, prediyabet teriminin bireysel diizey-
deki 6nleyici potansiyeli gerceklestirmek acisindan faydali oldugu
go6rusinu desteklemektedirler. Karsitlari ise, orta dereceli hipergli-
semisi olan tim bireylerin -hastalik dncesi hastalik- olarak etiketlen-
mesinin ndfusun blyldk bir b8IUmUNG hastalikli hale getirdigini
savunmaktadirlar.!® Beta hiicre fonksiyonunun yeterince bozulmus
olmasi, diyabetik bireylerde oldugu gibi artmis kardiyovaskiler
ve makrovaskiler hastalik riskleri nedeniyle bu dénemi erken
doénem diyabet olarak tanimlamak dogru bir yaklasim gibi goriin-
mektedir. Prediyabet tanisinda en sik kullanilan glisemik hedefler
aclik kan sekeri (AKS), postprandial kan sekeri (PPKS) ve HbA1c
degerleridir. S6z konusu tani kriterlerinden en az birinin tanimlanan
sinirlar icinde olmasi tani icin yeterlidir.

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023 13
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Tanida Hangi Test Daha Degerli?

Normal sinirlarda olsa bile APG dizeyleri ile diyabet gelisim riski
arasinda dogrusal iliski oldugu gosterilmistir.('® Disglisemik slirec
strekli oldugundan, mevcut tanisal parametreler, T2DM’ye ilerleme
acisindan ylksek risk altindaki bireylerin erken tanimlanmasini
engellemektedir. Beta hlicre disfonksiyonu neredeyse diyabet
doénemine ulastiginda prediyabet tanisi konmaktadir. Bu noktada,
yUksek riskli bireylerin daha erken teshis ediimesine yonelik bir degi-
siklik, diyabete progresyonu, mikrovaskuller komplikasyonlarin
gelismesini ve mortaliteyi azaltmak agisindan faydali olacaktir.

2010’da yayinlanan 102 klinik calismanin dahil edildigi bir meta-a-
nalizde, APG duzeyleri ile kardiyovaskuler olaylar arasinda acik
bir iliski ortaya konmustur.” Ayrica BAG diizeylerinin koroner
kalp hastalarinda artan mortalite ile olan iliskisi de gosterilmistir.(®
ilerde gelisebilecek diyabet riski ve artmis kardiyovaskiiler risk
disinda, BAG’nin mikrovaskdiler olaylarla da baglantisi muhtemeldir.
Uc ayr irkta yapilan bir calismada benzer diizeylerdeki BAG’nin
retinopati riski ile yakin iliskili oldugu bulunmustur.® ADA 2003
yilinda BAG tanimindaki, APG dizeylerini ¢calismalarin ROC egrileri-
ne gore gelisecek diyabet riskini BGT’ye yakin olarak gosterdigi
icin 110 mg/dl sinirndan 100 mg/dI sinirina gekmis, bu rakam bir
cok organizasyon tarafindan kabul gérmis ancak taranacak riskli
populasyon insidansinda ciddi bir artis yaptigi ve disiik HbA1c
ve normal postprandiyal glukoz diizeylerinde kardiyovaskuler
riski yansitmadigi gerekgesiyle WHO tarafindan kabul gérmemis-
tir.€0

HbA1c dizeylerinin prediyabet tani kriterlerine sonradan katilimis
olmasina ragmen; bireysel degiskenligin ¢cok az olmasi (<%2),
ayni kiside farkli zamanlarda farkli sonuglar anlamina gelen bu duru-
mun APG ve OGTT degerlendirmelerinde %12-17gibi daha ylksek
farkliliklara ulasmasindan dolayl HoA1c’nin tanida degeri artmistir.@?
Buna ragmen birgok klinik durumun HbA1c dlizeylerini etkileyebil-
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mesi ve prediyabeti belirlemede APG ve OGTT’ye gore daha disik
sensitiviteye sahip olmasi bu testin dezavantajlaridir.1988-2006
NHANES calismalari HbA1c kriterlerine uyarlandiginda prediyabet
tanisi alanlarin 1/3’nln atlandigi ortaya cikmistir.?? Yapilan cesitli
klinik calismalarda altin standart olarak kabul edilen OGTT ile kiyas-
landiginda HbA1c’nin prediyabet tanisindaki sensitivitesinin %16.7
ile %59 arasinda ¢iktigl buna karsin %92’lere varan spesifiteye
sahip oldugu bildirilmistir. Calismalarda sensitiviteyi artirmak igin
HbA1c esik degeri asagiya cekildiginde yanls pozitiflik oraninin
da benzer sekilde arttigi gézlemlenmistir.?® Ulkemizde yapilan
TURDEP 2 calismasinda APG ve OGTT birlikte baz alindiginda
prediyabet prevalansinin %30.4 iken HbA1c baz alindiginda
%26.4’e dismesi dUsik sensitivitenin bir baska kanitidir.®

Prediyabet tanisinda HbA1c testinin dezavantajlari: Standardize
ydntem gerekliligi, yiksek maliyet, her merkezde yapilamamasi,
medikal etkilesimler, bazi durumlarda oldugundan diisik (hemoglo-
binopatiler, kisalmis eritrosit 8mr{, akut kan kaybi/transflizyon ve
gebelik), bazi durumlarda ise oldugundan ylksek dl¢iimesi (demir
eksikligi anemisi, Uremi, hipertrigliseridemi, alkol bagimhligi gibi),
etnisiteye gore farklilik gdsterebilmesi ve tanida APG ve OGTT’ye
gobre daha duslk sensitiviteye sahip olmasidir.

Yapilan galismalar postprandiyal glukoz dizeylerinin APG ve
HbA1c dlzeylerine gore kardiyovaskdler olaylari ve kardiyovaskdler
mortaliteyi daha iyi dngorebilecegini gdstermistir.?429

OGTT sonrasi 2. saat plazma glukoz &lgiimlerinin prediyabette
tani degeri, APG ile birlikte yapilan dlglimlere gére daha disuktar.
Ulkemizde 2002’de yayinlanan TURDEP calismasinda OGTT
2.saat plazma glukoz diizeyi baz alinarak yapilan taramada prediya-
bet prevalansi %7.2 iken ayni dénemde ulkemizde yapilan bir
baska bdlgesel tarama calismasinda OGTT ve APG kombine kulla-
nildiginda bu oranin %11.6’lara ¢ikmis olmasi indirekt bir kanit
olarak gosterilebilir.®19
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Tablo 3. Prediyabet Tanisinda Kullanilan Testlerin Avantaj ve Dezavantajlarinin

Karsilagtirimasi

Aclik Distik maliyet Tek basina tanisallik ve

plazma glukozu Diger testlere eklendiginde risk prediksiyonu distik
tanisallgi arttinyor

OGTT.2.st Risk prediksiyonu yiiksek Zahmetli

plazma glukozu Tanida sensitivitesi diistik

HbA1c Aclik gerektirmez Pahali
Bireysel degiskenligi disiik Test etkilenebilirligi yiksek
Spesivitesi yiiksek Standardize degil

Tanisal sensitivitesi distik
. J

Tanida kullanilan APG,75 gr oral glukoz yUklemesi sonrasi 2.saat
ven6z plazma glukoz dizeyleri ve HbA1c dizeylerinin avantaj ve
dezavantajlar 6zetle tablo 3’de verilmektedir.

Ginidmuzde halen tanisal test olarak 75 gr oral glukoz ylklemesi
sonrasi 2. saat vendz plazma glukoz dizeyleri baz alinirken, son
dénemlerde yapilan calismalar 1. saat plazma glukoz duzeylerinin
gelecekteki diyabet diizeyini belirlemede APG ve OGTT’de 2. saat
plazma glukozuna goére daha etkin olabilecegini gostermektedir.™

Farkli popllasyonlardan elde edilen epidemiyolojik veriler,
OGTT’de 1. saat plazma glukozunun, beta hiicre fonksiyonunun
daha intakt oldugu prediyabet 6ncesi donemde bir diger deyisle
pre-prediyabet déneminde, ylksek riskli bireylerin tanimlanmasin-
da daha degerli oldugunu gostermistir. Beta hiicre fonksiyonunun
daha intakt oldugu bu pre-prediyabet evresinde OGTT sonrasi
1. saat plazma glukozunun =155 mg/dl (8.6 mmol/L) olmasinin,
HbA1c (% 5.7-6.4) ya da diger geleneksel ylksek risk kriterlerine
gore riskli bireyleri tanimlamada daha etkili oldugu g&sterilmis-
tir.?%27 Bir baska calismada bu bulgulara ilave olarak, 2.saat
plazma glukozu < 140 mg/dl olsa dahi 1. saat plazma glukozunun
>155 mg/dl olmasinin mortalite acgisindan daha iyi bir gosterge
oldugu saptanmistir.®®
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1 saat plazma glukozunun, subklinik hedef organ hasarinin bir belir-
teci oldugu gosterilmistir. OGTT’nin 1 saate kisaltiimasi, klinik pratik-
te kullanimini kolaylastiracaktir. Eldeki veriler, glisemik bozulma
ve diyabete progresyonun erken tespit edilmesi icin 1 saatlik PG
seviyesinin =155 mg/dl (8.6 mmol/L)’nin klinik uygulamaya uyarlan-
masinin dikkate alinmasi gerektigi 6nerisini desteklemektedir.®®

NGT olan bireylerde yiksek 1.saat plazma glukozu prevalansi %
11-16 arasinda iken, en az 1 kardiyovaskiler risk faktoéri olan
yUksek riskli bireylerde % 25-42 arasindadir.?®

Ulkemizde T. Yilmaz ve ark. tarafindan yapilan RiSK galismasi
verilerine gore, diyabet riski tasiyan ve 75 gr OGTT yaplilan yaklasik
6000’in Uzerindeki bireyin postprandiyal 2. saate ilave olarak 1.
saat sonuclari da degerlendirilmistir. Hem prediyabet hem de diya-
bet acisindan degerlendirildiginde, 2. saat plazma glukozu normal
olan bireylerin yaklasik 1/3’inde 1. saatin yliksek olmasina ragmen
bu bireylerin normal glukoz toleransli olarak siniflandirldidi gdsteril-
mistir.9

Calismalardan yola ¢ikarak prediyabetik bireylerde ilerde gelisebile-
cek diyabet riskini dngdrebilecek farkli parametrelerin de bulunabile-
cegi sdylenebilir. Ornegin Stephan N ve ark. yayinladigi bir derleme-
de kendi calismalarindan yola gikarak insulin sekresyon yetersizligi-
nin, insllin direncinin, viseral obezitenin ve nonalkolik yagh karaciger
hastaliginin variginin prediyabetik ddnemde, diyabete gidis slrecin-
de etkili faktorler oldugunu belirmislerdir.®" Bir baska arastirici bu
faktorlere gegcmisteki gestasyonel diyabet, polikistik over sendromu
Oykusi ve etnisitenin de dahil edilmesi gerektigini bildirmistir.©
Bu calismalardan diyabet icin riskli prediyabetik fenotiplerin oldugu
ve diyabet gelisimini dnleme yaklasimlarinin basari sansini fenotip
farkliliklarinin belirledigi gérusu ortaya atilimistir. Sayilan fenotiplere
sahip olan bireylerde yasam tarzi degisikligi ile kontrol grubu predi-
yabetiklerle benzer kilo kaybina ragmen diyabet gelisme riskinde
azalmanin daha diistk oranda gerceklestigi gdézlemlenmistir.
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Neticede bugun igin kullanilan tanisal ydontemlerin prediyabeti belir-
lemedeki kesin tanisal uyumlulugu %50 civarinda tespit edilmis-
tir.®¥ Bir calismada kullanilan testlerin tanisalligini artirabilmek
icin kombine testler denenmis en dislkten en ylksek tanisalliga si-
rasiyla OGTT-APG, OGTT-HbA1c, APG-HbA1c ve APG-OGTT-
HbA1c kombinasyonlari siralanmistir.®¥ Kullanilan test sayisi arttik-
ca maliyet ve zaman kaybinin da artacagi 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 yayinladigi
kilavuzda HbA1c degerlendirmesinin sadece prediyabet tarama-
sinda kullanilabilecegi, prediyabet sinirinda olan olgulara tani
icin mutlaka OGTT ve APG 6lcimlerinin yapiimasi gerektigi vurgu-
lanmistir.®® TEMD izole BAG, izole BGT yada kombine durumun
tanisiicin APG ve OGTT 2. saat plazma glukozunun birlikte bakil-
masi gerektigini belirtmis, prediyabet sinirindaki HbA1c dizeyleri-
ni ise diyabet riski ylksek hasta grubu tanimlamasi i¢in kullanmis-
tir.®®Yine Turk Diyabet Vakfi’'nin 2015 yilinda yayinladigi Ulusal
Diyabet Konsensus Grubu tarafindan olusturulan Diyabet Tani
ve Tedavi Rehberi’ne goére prediyabet tanisinda APG’nin
100-1255 mg/dl arasinda oldugu BAG,75 gr OGTT sonrasi 2.saat
vendz plazma glukozunun 140-199 mg/dl arasinda oldugu BGT
ve HbA1c diizeyinin %5.7-6.4 arasinda oldugu riskli grup tanimla-
malari yapilmistir.®?

Aclik plazma glukozu 6lciminin 8-12 saatlik aghdi takiben vendz
kandan alinan 6érnekle galisiimasi 6ngoérilmektedir. Glukoz test
stripleri ile yapilan kapiller glukoz élcimUntn tarama ve tanida
(vendz plazmaya gore farkli degerler cikacagindan) yeri yoktur.
Yine OGTT ’nin, 8-12 saatlik aglk sonrasi 75 gram glukozun 200
ml su igerisinde hazirlanan ¢ézeltisi ile yapilmasi, test slresince
mimkin oldugunca hareketsiz kalinmasi ve bir sey yenilip icilme-
mesi, sigara icilmemesi, ¢dzelti alindiktan sonraki 2. saatte venz
plazma érneginden glukoz calisiimasi ile tamamlanmasi gerektigi
belirtilmistir.

18 TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023



PREDIYABET: TANIM, TANI KRITERLERI,
EPIDEMiYOLOVJI, RISK FAKTORLERI

Prediyabet Calistay Uzlasisi‘na gére HbA1c diizeyinin kullanilabil-
mesi igin 6ncelikle standardize edilmis yéntemle yapilmasi sarti
aranmalidir. Bunun icin Ulusal Glukohemoglobin Standardizasyon
Programi tarafindan sertifikalanmasi ve DCCT’de kullanilan ve
altin standart kabul edilen Ylksek Basingli Likit Kromotografi Yénte-
mine gore kalibre edilmesi gereklidir. Ayrica HbA1c dlzeylerinin
etkilenebilecegi durumlarin eslik etmemesi gereklidir. Ulusal kilavuz-
lanmizda da dustik riskli grupta ylksek degerler ya da ylksek
riskli grupta normal degerler varsa konfirmasyon icin bakilmasi
Onerilmektedir. %5.7-6.4 arasi degerlerin diyabet i¢in ylksek riski
temsil ettigi belirtilmistir.6. 39

Prediyabet Taramasi Nasil Yapiimah?

Tarkiye Diyabet Vakfi dnclliginde, 29-30 Ekim 2016 tarihlerinde
yapilan, Prediyabet Calistayi’nda prediyabet tanisi igin uygulanacak
testler ve tani kriterleri belirlenmis, bu testlerin tanisallik ve maliyet
kriterleri esas alinarak kimlere hangi durumlarda uygulanmasi
gerektigi ortaya konulmustur. Prediyabetin sinonimleri olarak ilimli
hiperglisemi, diyabet gelisimi icin ylksek riskli durum, preklinik diya-
bet ve erken diyabet terimlerinin de kullanilabildigi belirtilmistir.

Calistayda prediyabet taramasinda en disik tarama maliyeti ile
en ¢cok hastayi yakalayabilme ve en iyi risk prediksiyonu baz alinmis-
tir. Buna gére calistay raporunda prediyabet taramasi icin dncelikle
olgularin tabloda belirtilen esaslara gére yuksek risk grubuna girip
girmedigi belirlenmesi gerektigi, ylksek riskli bireyler ve ylksek
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 1)
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Tablo 4. Prediyabet Risk Gruplar

45 yas lizeri tiim bireyler

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 dnce 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 hastaligi veya bulgulari
[akantozis nigrikans veya skin tags (et beni)] bulunan Kisiler

Koroner, periferik veya serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar

Diisiik dogum tartili dogan kisiler (2500 gram ve alti)

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi distik 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 didiretikler, immunsupresifler) kullanan kisiler

G

Yiksek risk grubunda OGTT sonucu normal olanlarin yillik takibi
AKS ve HbA1c dulzeyleri ile yapilmali, patolojik degerler saptanirsa
OGTT tekrarlanmalidir. Eger hastaya takip sliresince yeni risk fakto-
ri eklendiyse bir sonraki degerlendirme OGTT ile olmalidir.
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o= foi AnaSayfa | Linkler | Haberler | lietisim m— h
g URKIYE RS>
=’ DIYABET VAKFI “Randevu Alin’
p— xaian sasnoaBiz | TorLaNT/SeMeR
Diyabet Risk Testi
Testi yapin, Tip 2 diyabet riski tastyip tasimadiginizi hemen 6grenin!
Kac yasindasiniz? 40yas altinda
Cinsiyetiniz? Erkek
Daha dnce gebelik diyabeti tanisi aldiniz mi? Evet
Diyabeti olan anne, baba veya kardesiniz var mi? Evet
Size hi¢ yaksek tansiyon tanisi konuldu mu? Evet
Fiziksel olarak aktif misiniz? Evet
Boyunuz? 147 om
Kilonuz? Stkg
(. J

Sekil 1. Diyabet Risk Testi. (https://www.turkdiab.org/diyabet-risk-testi.asp?lang=TR)

YUKSEK RiSK GRUBU

APG ve OGTT 2. SAAT PG
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

oA o ow

Yillik AKS ve HbA1c

Sekil 2. Yiiksek riskli grupta prediyabet tani kriterlerinin kullanim

durum konfirmasyonu

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023 21



PREDIYABET: TANIM, TANI KRITERLERI,
EPIDEMIYOLOJI, RiSK FAKTORLERI

DUSUK RiSK GRUBU

<_I

APG

v
<100 mg/dl >100 mg/dI
v
(3 yil arayla) Test tekrari
Takip
v v

100-125 mg/dl ][ >126 mg/dl ]

[ <100 mg/dl ]

- Y )

v v
06TT2.st | [ DM dogrulanmasi |
; ; }
[ <140 mg/dl ][140-199mg/d| ) =200mya |
v v v
durum

Sekil 3. Diisik riskli grupta prediyabet tarama ve tanisina yaklasim

Prediyabet Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri

Prediyabet gelisiminde rol oynayan risk faktorleri tip 2 diyabetle
aynidir.®® Hastalik patogenezinde rol oynayan faktorler de benzer-
dir. Bunlarin basinda genetik, cevresel faktérler, insulin sekresyo-
nunda defektler ve insilin direnci yer alir.®® Her ne kadar instlin
direnci bazen yanlis olarak prediyabeti ifade etmek icin kullaniliyor-
sa da farkli bir durumdur. Ayrica insulin direncinin her zaman patolo-
jik olmadigi unutulmamalidir. instilin direnci tip 2 diyabet ve obezite-
de sik gorlilmekle birlikte obez olmayan ve normal OGTT’si olan
saglikli bireylerin ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin %25’inde
saptanmistir.“? insiilin direnci birgok fizyolojik durumda (puberte,
gebelik, yaslilik, fiziksel inaktivite) ve ilag alimlarinda da (kortikostero-
idler, oral kontraseptifler, ditiretikler) goriilebilen bir durumdur.“?
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Prediyabetin Neden Oldugu Saglik Riskleri

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanisi kondugu anda hastalarin
%10-20’sinde komplikasyonlar vardir. Bu durum bize prediyabetin
sessiz bir evre olmadigini, diyabetin tasidigi saglik risklerini barindir-
digini disundurmelidir. Bu dénem hem mikrovaskuler ve makrovas-
kiler komplikasyonlarin gelisimine hem de asagida belirtilecek
baska saglik risklerini de iceren bir dizi probleme yol agmaktadir
(Tablo 5).

Tablo 5. Prediyabetle iliskli Klinik Durumlar

Diyabete progresyon

Metabolik sendrom

Kardiyovaskiiler hastalik risk artisi

Hipertansiyon

Obstriktif uyku apne sendromu

Mikrovaskiiler hastaliklar

Erektil disfonksiyon

Nonalkolik yadli karaciger hastaligi ve steatohepatit

Bilissel disfonksiyon

Periodontal bozukluklar

Kanser
.

Prediyabet ve Tip 2 Diabetes Mellitus Riski

Bireysel dlizeyde, kan sekeri dizeyleri ve T2DM’ye ilerleme,
genetik yapi ile sosyal ve fiziksel cevre arasindaki karmasik etkilesi-
min sonucudur. Prediyabetli bireylerde T2DM gelisme riski yliksek-
tir. Calismalar prediyabetin diyabet gelisme riskini 4.66-12.13 kat ar-
tirdigini ve %6.0-%6.5’lik HbA1c diizeylerinin diyabet riskinde
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%50 artisa katkida bulundugunu géstermistir.? Prediyabetli birey-
lerin yaklasik %5-10’u her yil T2DM’ye ilerlemektedir ve bu da kire-
sel 8lUm oranlarina ve sakatlik yukine blyuk oranda katkida bulun-
maktadir.® Prediyabetli bireylerde T2DM gelisme riskini belirleyen
en 6nemli klinik veriler prediyabet tanisinda kullanilan parametrelere
gbre degismektedir. Kullanilan tani metodu ve incelenen populasyo-
na bagl olarak, prediyabetli bireylerin %10-50’sinde 6nimuzdeki
5-10 yil icinde asikar diyabet gelisecedi ve en ylksek riskin, kombi-
ne BAG ve BGT’li bireylerden olusan grupta gértlecegi tahmin
edilmektedir.® Prediyabetin farkli tanimlamalarinin sonraki diyabet
riskiyle karsilastinldigi metaanalizde, tim mevcut prediyabet tanim-
lamalarinin artan diyabet tanisi riskiyle iliskili oldugu ve hepsinin,
5 yil icinde daha sonra diyabet tanisi icin ylksek risk altindaki
kisileri oldukga iyi bir dogrulukla tanimladigi gsterilmistir.® Diyabe-
tin ilerlemesine iliskin prediyabetle iliskili risk faktdrlerinde cinsiyet
farklihgi oldugu bulunmustur. Obezite, alkol tiketimi, sigara ve
dislipidemi erkeklerde risk belirleyici olarak daha etkinken, kadinlar-
da hipertansiyon ve koéti beslenme aliskanliklari 6n plandadir.©
Prediyabetli bireylerde yasam boyu T2DM gelisme riski hakkinda
cok az sey bilinmektedir. Hollanda’da yapilan bir calismada, T2DM
gelistirmenin ortalama yasam boyu tahmini riski buiytk 6l¢lde
vilcut kitle indeksi (VKI) ile iliskili bulunmustur. Bozulmus aclik
glukozu (WHO kriterlerine gére) ve fazla kilolu/obezitesi (VKi >25
kg/m2) olanlar icin risk >45 yasinda %75 iken, BAG ve VKi <25
kg/m? olan bireylerde ~%36 bulunmustur. Bel gevresinin hesaba
katiimasi riski daha da artirmaktadir.?”

Diyabet Onleme Programi (DPP) calismasi, Finlandiya Diyabet
Onleme Galismasi (DPS) ve Da Qing Diyabet Onleme Calismasi
(Da Qing calismasi) dahil olmak Uzere bircok dnemli randomize
kontrolli calisma, bireysellestiriimis yasam tarzi degisikliginin,
T2DM gelisiminin dnlenmesinde veya geciktiriimesinde ve diger
kardiyometabolik belirteclerin (kan basinci, lipidler ve inflamasyon
gibi) iyilestiriimesinde oldukga etkili oldugunu gostermistir.©10
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Prediyabetten diyabete ilerleme yasam tarzi degisikligi ile 6nlenebi-
lecegi icin prediyabetli bireylerde T2DM gelisimi en az yilda bir
kez izlenmeli ve bireysel risk/fayda degerlendirmesine gore izlem
sikliklar belirlenmelidir.(

Prediyabet ve Retinopati

Diyabetik retinopati (DR), néronal hiicre ve retinal mikrovaskuler
tutulumun oldugu, kronik ilerleyici bir komplikasyondur. Kan sekeri
ve kan basinci dizeyleriyle yakindan iliskilidir. Diyabetik hastalarin
yaklasik %25’inde herhangi bir derecede DR gorilebilmektedir.”
Tas ve ark. Turk toplumunda 2362 hastada yaptiklari calismada
bu orani %30.5 olarak saptamislardir.(?

Diyabetik retinopati, diyabetin en sik gérilen dnlenebilir ya da
tedavi edilebilir mikrovaskdler kronik komplikasyonudur. Cin’de
2016 yihinda 2216 T2DM’li hasta ile yapilan ¢alismada DR’ye bagl
korliik orani %9.8 olarak saptanmistir.(™®

Bir dizi ¢alisma, prediyabet ile DR arasinda bir baglanti oldugunu
dogrulamakla birlikte sonuclar, kullanilan yéntemlere bagli olarak
oldukca degiskendir. Yadav ve ark. yaptiklari calismada prediyabetli
bireylerde retinopatiye rastlanmamistir.® Baska bir calismada 41
prediyabetli birey saglkl kontrollerle karsilastirildiginda iki grup
arasinda retina hasari agisindan istatistiksel anlamli bir farklilik
g6zlenmemistir.'® Benzer sekilde yeni tani alan prediyabetli birey-
lerde vaskiiler komplikasyonlarin incelendigi calismada da retinopa-
ti gdzlenmemistir.('®

Literatlrde bu calismalarin aksine prediyabette retinopati tespit
eden calismalar da bulunmaktadir. Prediyabetli 192 bireyin incelen-
digi caismada %4.7 hastada hafif, %1.6 hastada ise orta derecede
non-proliferatif retinopati tespit edilmistir. Ayni calismada HbA1-
c’nin 2%6 (%6-6.4) olmasi HbA1c <%6 ile karsilastirildiginda 2
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kat daha yilksek bagil retinopati riskiyle iliskilendirilmistir (Risk
orani 1.95 (%95 CI 1.07-3.545, p= 0.028).0" Aclik plazma glukoz
duzeylerinin diyabet tani degerlerine (126 mg/dl) yikselmesinin
retinopati olusumuna etkisini inceleyen t¢ blyUk ¢alismanin anali-
zinde, retinopatinin olustugu glisemi icin dogrudan bir korelasyon
oldugu, ancak tutarli ve net bir esik olmadig tespit edilmistir.(®
ABD’de 40 yas ustl poptlasyonda DR prevalansinin HbA1c ve
APG ile baglantisi degerlendirildiginde, HbA1c %5.5’i astiginda
ve APG 104.4 mg/dI'yi astiginda DR’de hizli bir artis oldugu sapta-
nirken, HbA1c’nin APG’ye gére daha iyi bir belirleyici oldugu bulun-
mustur.(®

Chen ve ark. 2012 yilinda Cin’de yaptiklari calismada, yeni tani
alan 110 prediyabetli bireyde flérosan fundus anjiografi (FFA) yonte-
miyle 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 gore anlamli
sekilde yiiksek olarak saptanmistir. Onceki calismalardan daha
ylksek oranda retinopati saptanmasini diger calismalardan farkli
olarak daha sensitif bir yontem olan FFA ile tarama yapilmasina
ve hasta sayisinin daha fazla olmasina baglamislardir. Bu calismada
diyabetik hastalarda DR ile iliskilendirilen VKI, yilksek kolesterol
seviyeleri, yas ve cinsiyet gibi parametrelerin prediyabetli bireylerde
retinopati acisindan bir fark yaratmadigi saptanmistir. Bunun, diya-
betin daha baslangic asamasinda olmasindan kaynaklanabilecegini
belirten arastirmacilar retinopati olusumunun hiperglisemi tarafin-
dan tetiklenen inflamatuvar yanita bagl olabilecegini ve RANTES
seviyesinin anlamli farkli cikmasinin bunun bir géstergesi olabilece-
gini belirtmislerdir.

Prediyabetli bireylerde saptanan DR’nin tamamina yakini hafif
non-proliferatif DR olarak bildirilmistir. Bunu destekleyen bir diger
calismada ARIC calismasidir.?" Bu calismada ve ayni ekibin bir
diger calismasinda da mikroanevrizmalara ek olarak retinal vendl
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capinin da erken bir belirti olabilecegi bildirilmistir.?? Bu ¢alismalar-
da ayni zamanda bu belirtilerin diyabetin diger komplikasyonlarinin
(6zellikle kardiyovaskiiler) gorilebilecegine 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
baslangic asamasinda hafif non-proliferatif DR goérulebildigini
go6stermektedir. Ancak bunun klinik &nemi net olarak henliz ortaya
konamamis olmakla birlikte bu konuda yapilacak daha kapsamli
yeni arastirmalara ihtiyac vardir.

Prediyabet ve Bobrek Hastaligi

Diyabetik bébrek hastaligi diyabetin dnemli mikrovaskuler kompli-
kasyonlarindan biridir. Kronik bdbrek hastaligi (KBH) nedenleri
arasinda diyabet ilk sirada yer almaktadir. ABD’de diizenli diyaliz
tedavisine giren hastalarin yaklasik %40’ini diyabete bagl son
dénem bébrek yetmezligi olusturmaktadir. Ulkemizde de Tirk
Nefroloji Derneginin 2020 yili verilerine gére bdbrek yetmezliginin
en sik nedeni %36.8 ile diyabettir.®®

Prediyabet, diyabetik bobrek hastali§i icin major bir risk faktoridir.
Kesitsel calismalar prediyabetin KBH ile iliskili oldugunu géstermek-
tedir fakat diyabete ilerlemeyen kisilerde KBH'yi predikte edip etme-
yecegi bilinmemektedir. Prospektif calismalarda prediyabetin alb(-
minuri veya KBH gelisimi icin bagimsiz bir risk faktorl oldugu goste-
rilememistir. Prediyabetin KBH gelisimi icin nedensel bir faktor
olabilecegi dustinilmektedir.

Birkag ¢alismada, bdbrek hasarinin cok erken evrelerde basladigina
isaret eden bir kanit olarak, yeni tani konulmus diyabetli hastalarin
yaklasik 1/3’Unde zaten bébrek hasari oldugu bildirilmistir. Echouf-
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fo-Tcheugui JB ve ark. yaptii metaanalizde toplam 185.452
hastay! degerlendiren 9 kohort galisma incelenmis, prediyabetli
bireylerde KBH gelismesi icin rdlatif risk 1.11 (C1%95 1.02-1.21)
olarak bulunmustur.?

Brenner ve ark., diyabet dahil cesitli patolojilerde glomerdiler hiper-
filtrasyonun, bdbrekte progresif hasarin ana mediatori oldugunu
belirlemisler, ratlarda tek nefron glomertiler filtrasyon hizinin artma-
sinin glomeriler basing ve plazma akimi artisina bagl oldugunu
gO6stermislerdir. Ayrica glomeriler hiperfiltrasyonla karakterize
tim progresif bébrek hasari modellerinde alblimintri de bulunmak-
tadir. Ayrica renin anjiotensin sistemi inhibisyonunun glomertler
hipertansiyon ile hiperfiltrasyonu énlemede, albiminuri ve bébrek
hasarini azaltmada etkili oldugu bulunmustur. Bu bdbrek koruyucu
etkiler baslica efferent glomeril arteriyollerinde gorilen vazodilator
etki ve sonucunda glomeriler basingta azalmaya baglanmakta-
dir.?%28 Daha sonraki dekatlarda Brenner hipotezi diyabetik hasta-
larda pek cok klinik ¢alisma ile konfirme edilmistir.

Melsom ve ark., diyabeti olmayan 1261 olguyu 5.6 yil izledikleri
calismalarinda prediyabetin de diyabetin erken dénemlerinde
oldugu gibi, glomeriler hiperfiltrasyon ve albUminiri gelisimi ile
iliskili oldugunu gostermislerdir.??

2018’de yayimlanan énemli bir gbzlemsel calismada prediyabetin
hem BAG hem de BGT durumlarinda albUmintride artis ve renal
fonkiyonlarda bozulma ile iliskilendirildigi netlik kazanmistir.®® Tirki-
ye’de yapilan bir calismada yeni tani prediyabetli bireylerin %8’inde
proteindri (=150 mg/giin) ve dipstick pozitifligi saptanirken, %5’inde
glomeruler hiperfiltrasyon saptanmis; ancak KBY (eGFR<60
ml/dak/1,73 m?) tespit edilmemistir.('®

Kronik bébrek hastaligi, diyabetli bireylerde kardiyovaskdler riski
onemli dlclide etkilemektedir. Standart tedavilerin diyabetik KBH
ve iliskili kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmada yetersiz kalmasi
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nedeni ile hastaligi tedavi etmektense, prediyabet evresinde 6nle-
meye yonelik girisimlere ve erken bébrek anormalliklerinin (hiperfilt-
rasyon ve albUimindri) acil tedavisine 6nem verilmesi daha uygun
g6rinmektedir. Diyet ve egzersiz diyabetin erken evrelerinde hasta-
igin progresyonunu énlemede ¢ok énemli bir role sahiptir.

Sonug olarak prediyabet, diyabetik KBH icin major bir risk fakto-
radidr. Hastalarin uygun sekilde tedavi edilip diyabet gelisiminin
dnlenmesiyle, tedavisi daha zor olan, daha ciddi diyabetik bobrek
hastaliklarinin gelismesi 6énlenebilir. Bu hipotezleri desteklemek
icin prediyabetli bireylerde, uzun sireli randomize klinik calismalara
gereksinim vardir. Henlz kilavuzlarda yer almamakla birlikte birey-
lerin prediyabetik evrelerden itibaren bébrek hasari agisindan
degerlendiriimesi ve gerekli tedavinin yapilmasi akla yatkin gérin-
mektedir.

Prediyabet ve Noropati

Diyabetik noropatiler (DN), diyabetin en sik goériilen komplikas-
yonlari arasindadir. Yeni tani T2DM’lilerde %7-20 oraninda néropati
saptanmaktadir.?® Bunun baslica nedeni, diyabet tanisinin gec
konulmasi ile birlikte néropati komplikasyonunun prediyabet evre-
sinden itibaren goérilmesidir. Birgok ¢alisma prediyabette periferik
ndropati bildirmis olsa da, bu alandaki verilerin sonuclari birbirinden
farklidir. Bazi calismalar periferik néropatinin ylksek prevalansini
gosterirken®®3" digerleri ise dislk bir prevalans 6ne siirmektedir.©?
Almanya’da yapilan bir ¢calismada kombine BAG+BGT (%24) ve
T2DM (%22) hastalarinda distal sensérimotor polinéropatinin
(DSPN) benzer bir prevalansta oldugu tespit edilmistir. Ancak izole
BAG veya izole BGT ile DSPN arasinda istatistiksel anlamli iliski
bulunamamistir.®® Yirmi dokuz ¢alisma ve 9351 katilimcinin oldugu
metaanalizde ¢alismalarin cogunlugu (29'dan 21’i, %72) diyabet
oncesi dénemde periferik ndropatinin prevalansini %10 bildirmis-
tir; ancak rakamlar kismen tanisal metodolojiye baglh olarak %2
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ile %77 arasinda degismektedir. Bu derlemede degerlendirilen
verilere gbre, prediyabet kiiclk sinir liflerinin baslangigtaki tutulu-
muyla tutarli olarak kronik aksonal polinéropati icin bir risk faktoru-
dir. Bu durum, néropatik agrinin ve buna bagh morbiditenin énemli
bir nedeni ve ayni zamanda diyabetik ayak Ulserasyonunu baslatan
bir faktor olarak yorumlanabilir.®® Tlrkiye’de yapilan yeni tani predi-
yabette vaskiiler komplikasyonlarin incelendigi calismada diyabetik
polinéropati %4 oraninda bulunmustur.(®

Baska bir agidan bakildiginda ise idiyopatik periferik néropatili hasta-
lar incelendiginde %25-62 oraninda prediyabet saptanmistir. Bu
calismada, ayni yas saglikli poptilasyonla karsilastirildiginda, idiyopa-
tik ndropati saptanan kisilerde BGT sikliginin 3 kat daha fazla oldugu
gorllmUstir.®d Sinir ileti galismalari normal olan BGT lilerin deri biyop-
silerinde, intradermal miyelinsiz liflerde akson kaybi oldugu gdsteril-
mistir.€? Ayrica BGT’li hastalarda miyelinli sinir lif 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 amplitidinin dislsu arasinda
korelasyon saptanmistir.®® Sural sinir aksiyon potansiyel amplitidi-
nin dasusu klinik periferik néropati gostergesidir. Bu bulgular,
BGT nin periferik néropatiye yol actigini desteklemektedir.

Noéropatik agri, BGT nin en sik gorilen semptomlarindan biridir.
Farkh calismalarda da agrili néropatili hastalarda BGT’nin ylksek
oranda izlendigi ve BGT’li olgularda %13-21 oraninda néropatik
agri oldugu bildirilmistir.®” Novella ve ark. yaptigi calismada agril
ndropatili hastalarda BGT kontrollere gbére daha fazla izlenmis,
semptomu olmayan hastalarda farklilik gézlenmemistir.©®

Periferik néropati hem prediyabette hem de diyabette yaygin
olarak gérilse de etkilenen bireyler nérolojik komplikasyonlar konu-
sunda yeterli farkindaliga sahip degildir. Bongaerts ve ark. prediya-
betli bireylerin yaklasik %90’inin ve diyabet hastalarinin %70’inin
DSPN’lerinin farkinda olmadigini bildirmislerdir.©
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Periferik néropatilerin yaninda otonom néropati de, diyabetin ve
muhtemelen prediyabetin sik goériilen bir komplikasyonudur ve
yuksek dizeyde morbiditenin yani sira artan mortalite riskiyle de
iliskilidir. Kardiyovaskuler, gastrointestinal, genitouriner, pupil ve
sudomotor gibi bircok sistemi etkileyebilir. Diyabetik otonom néro-
patiye bagl kardiyovaskiler mortalite riskinin artmasi nedeniyle
otonom néropatinin erken taninmasi ve tanisina olan ilgi artmistir.
Kardiyak otonom néropati, diyabetin hayati tehdit eden ciddi bir
komplikasyonudur ve T1DM’de yaklasik %25, T2DM’de ise %33
oraninda gozlenmektedir.“% Bozulmus glukoz toleransi olan kisiler
arasinda kardiyak otonom ndéropatinin kesin prevalansi bilinmemek-
tedir ve BGT’nin tanimi, incelenen populasyon ve kullanilan otonom
degerlendirme metodundaki farkliliklar nedeniyle yayinlanmis rapor-
larda buyUlk dlgude farkl sonuglar bulunmaktadir. Genel popllas-
yonda farkli derecelerdeki glukoz intoleransinda kardiyak otonom
disfonksiyon prevalansinin incelendigi calismada 55-74 yas arasi
populasyonda, kardiyak otonom ndropati prevalansi sadece diya-
betli bireylerde degil ayni zamanda BAG-BGT olan ve daha az dere-
cede izole-BAG olan bireylerde de artmis bulunmustur.®? Diyabetik
periferik néropatide oldugu gibi, prediyabette de kardiyak otonom
fonksiyon bozuklugu uzunluga bagl bir sekilde ilerleme egiliminde-
dir. Bu nedenle, kardiyak otonom néropatide ilk etkilenenler arasin-
da vagus siniri yer alir ve istirahat tasikardisi gibi en erken belirtiler
parasempatik denervasyona ve buna bagl olarak sempatik tonusta-
ki artisa baglidir.“?

Diyet ve egzersiz midahalelerinin kii¢lk lif ndropatisi ve 6zellikle
de intraepidermal sinir lifi yogunlugu Uzerindeki etkisini inceleyen
cesitli calismalar olmasina ragmen, yasam tarzi miidahalelerinin
BGT ve otonom ndropatisi olan kisilerde etkili olabilecegine dair
de kanitlar bulunmaktadir. Bozulmus glukoz toleransi olan bireylerin
yer aldigi bir calismada “standart bakim &nerileri” nin bile otonom
fonksiyonlarin belirli 6lcimlerinde iyilesme sagladigi gosterilmis-
tir.#3)
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Sonug olarak, epidemiyolojik veriler prediyabetle 6zellikle de BGT
ile ndropati arasinda bir iliski oldugunu desteklemektedir. Mevcut
calismalarin sonuglari, periferik polinéropatinin diyabet dncesi
asamada erken gelistigi bulgularini desteklemektedir; bu nedenle
polinéropatiye bagl morbiditeyi azaltmak igin prediyabetli bireylerin
semptomlar ve néropati klinigi agisindan diizenli araliklarla sorgu-
lanmasi ve noérolojik muayenelerinin yapilmasi uygun olacaktir.

Prediyabet ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemiye maruziyet sonucunda
makrovaskiler komplikasyonlar gelisebilmektedir. Prediyabetli
bireylerde ise hiperglisemi ve makrovaskuler hastalik gelisme riski
ile ilgili veriler son yillarda artmaktadir. Yiksek kan sekeri dogrudan
veya dolayli olarak ateroskleroz ya da klinik kardiyovaskiiler hastalik
nedeni olarak tanimlandigina goére prediyabet de makrovaskdler
hastalik icin bir risk faktori olabilir.

Kesitsel ¢alismalarda diyabetik sinirdan daha disik aralikta, hafif
ve orta dizeyde hipergliseminin koroner hastalik sikigini artirdig
gosterilmistir.“4 Ford ve ark. yaptigi metaanalizde prediyabet ve kardi-
yovaskdler risk faktorleri arasindaki iliski arastirimistir.#® Bu metaana-
lizde BAG temelinde incelenmis 18 calismada (AKS>110 mg/dI
olarak alinmis) kardiyovaskiler hastalik icin risk degerinin 0.65-2.5
arasinda degistigi, ortalama risk artisinin ise 1.2 oldugu gorilmustar.
Aclik kan glukozu sinirn olarak 100 mg/dl alinan 8 ¢alismada ise kardi-
yovaskuler hastalik icin risk artisi 0.87-1.40 arasinda olup ortalama
risk artisi 1.18 bulunmustur. BAG kriteri olarak 110 mg/dI alindiginda
gorulen risk artisi, BAG kriteri olarak 100 mg/dl alindiginda saptanan
risk artisindan daha yiksek bulunmustur. BGT agisindan degerlendir-
me yapilan 8 ¢alismanin sonucunda kardiyovaskuler hastalik risk
artisi 0.83-1.34 arasinda olup ortalama risk artisi 1.2 olarak bulunmus-
tur. Hem BAG hem de BGT olan hastalarin arastirldigi 5 calismada
kardiyovaskuler hastalik risk artisi 1.1 olarak bulunmustur.
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1988-2014 arasinda elde edilen NHANES verilerinin analizinde
27971 bireyin 25 yillik ileriye donlUk incelenmesinde prediyabet
varliginin kardiyovaskuler riskte ve renal kétilesmede belirgin bir
artisa yol actigi saptanmistir.©

Prediyabetli bireylerde gdzlenen orta derecede kardiyovaskiler
hastalik risk artisinin sadece prediyabetik araliktaki kan sekeri
ylksekliginin direkt etkisiyle agiklanamayacagi, kan sekeri yliksekli-
ginin yaninda siklikla prediyabetle birlikte gorilen obezite, dislipide-
mi, hipertansiyon, proinflamatuar ve protrombotik durum gibi meta-
bolik sendrom bilesenlerinin de kardiyovaskiler hastalik risk
artisina katkisi olabilecegi ileri strlimektedir.#” Bu nedenle kan
glukozu ile makrovaskuler 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 varli§i tespit edilmistir. Ayrica katiim-
cilarin %21’inde hipertansiyon, %21’inde dislipidemi ve %48’inde
obezite oldugu bulunmustur.® Bu ¢alismada da gosterildigi gibi
metabolik sendrom bilesenleri diyabet tanisindan vyillar énce,
olgular henliz prediyabetik ddnemde iken ortaya ¢ikmaktadir. Bu
durum daha dnceden de belirtildigi gibi belirgin vaskuler degisiklik-
lere, endotel bagimli vazodilatasyona, diiz kas disfonksiyonuna
ve artmis arteryel katiliga yol agmaktadir. Dislipidemi ve hiperglise-
mi, kardiyovaskuler hastalik icin geleneksel degistirilebilir risk
faktorleri olup lipid ve glisemi bozukluklari arasinda iki yonli bir
baglanti vardir. Bu kosullarin her biri digerinin etkilerini siddetlendirir
ve ikisi bir araya gelerek diyabetin ve komplikasyonlarinin ortaya
cikmasi ve ilerlemesi icin uygun bir ortam olusturur. Dislipidemi,
insllin direncini artirabileceginden prediyabet icin geleneksel bir
risk faktori olarak kabul edilir. Bu nedenle lipid profili, diyabet ve
KVH komplikasyonlar agisindan yUksek risk tasiyan prediyabetli
bireyleri tanimlayabilir.“® Yiiksek LDL, kullanilan tanim ne olursa
olsun, yas ve VKi icin uygun ayarlamalar yapildiktan sonra artan
prediyabet olasiligi ile iliskilidir.“9
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Aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik insidansi, normoglisemik
hastalarla karsilastirildiginda, yUksek lipoprotein (a) seviyeleri ile
birlestirildiginde prediyabetli bireylerde daha yiksektir.®? Ateroskle-
rotik kardiyovaskiler hastaliga yol acan temel baslangic lezyonu
olan subklinik ateroskleroz, cogunlukla dislipidemi ve prediyabet
durumu birlikte olan hastalarda bulunur. Bu durum, en azindan
kardiyovaskiler komplikasyonlar icin dnleme mudahalelerinin bu
kategorideki hastalara uygulanmasi gerektigini diistindirmektedir.

Bazi prospektif calismalarda obezite, kan basinc, trigliserit, lipopro-
tein gibi bagimsiz risk faktorlerine gore diizeltme yapildiktan sonra
bile aclik hiperglisemisi, tokluk hiperglisemisi ve HbA1c vaskiler
mortalitenin oldukca kuvvetli prediktorleri olarak bulunmustur.“?
Ayrica prediyabetli bireylerin cogunda hem insiilin direnci hem de
hiperinsulinemi vardir. Bunlardan herhangi birisinin varhgr da
ateroskleroz agisindan risk olusturmaktadir. Bu agidan bakildiginda
prediyabetli bireylerde ateroskleroz riskinin artmis olmasi sasirtici
olmamalidir.

Hiperglisemi iyi tanimlanmis kardiyovaskuler risk faktdrlerinden
birisidir. Bazi kanitlar olmasina ragmen hiperglisemi, prediyabet
ve vaskiler hasar arasindaki iliski cok karmasik bir iliskidir. Bu olgu-
larda dusik dereceli, kronik, sistemik inflamasyon ve proinflamatuar
sitokin artisi gérilmektedir.

Hangi parametrenin ASKVH varligini en iyi sekilde gdsterdigi hala
net degildir. Bazi calismalar HbA1c ile ASKVH arasinda BAG veya
BGT’ye gore daha iyi bir korelasyon oldugunu bulmustur.®” Bazi
eski calismalar, BAG ile vaskiler hastalik arasinda yalnizca orta
diizeyde bir korelasyon oldugunu tespit etmistir.®? Yine 2016 yilinda
yayinlanan 53 prospektif kohort calismasinda 1.611.339 olgunun
ortalama 9.5 yil izliem sonugclarinin incelendigi bir metaanalizde hem
BAG ve hem de BGT’nin tiim kardiyovaskuler olaylar ile kardiyovas-
kiler ve tim nedenlere bagdl mortalite riskini anlamli derecede artirdi-
g1 g6zlemlenmistir.®® Yakin zamanda ise BAG’nin tek basina kardiyo-
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vaskiler olaylarla baglantih olmadi§i, ancak hipertansiyon veya
dislipidemi ile iliskilendirildiginde riskin arttigi bildiriimistir.® Bununla
birlikte, 129 ¢alismayi igeren yeni ve glincellenmis bir analiz, kullanilan
tani kriterlerinden bagimsiz olarak, prediyabetin daha ylksek KVH
riski ve tim nedenlere bagl mortalite ile iliskili oldugunu bildirmekte-
dir.®® Vaskuler mortalite ile tokluk kan sekeri yiiksekligi arasindaki
kuvvetli iliskiye oranla vaskller mortalite ile APG arasindaki iliski
daha zayif olarak bulunmustur. DECODE ¢alismasi verilerinde APG
degerinden bagimsiz olacak sekilde BGT ile koroner 6lim riski ve
total kardiyovaskdiler 6lUm risk artisi iliskili bulunmustur.©®

Bir kohort calismasinda da miyokard enfarktisi nedeniyle basvuran
ve diyabet dykisu veya tanisi olmayan hastalarin %35’ine BGT
tanisi konmustur.®?

Cinsiyet farklihgr acisindan bakildiginda, daha énce herhangi bir
damar hastaligi olmayan ve mortaliteyi izlemek icin prospektif
olarak takip edilen yaklasik 1 milyon yetiskin verisinde diyabetin
iskemik kalp hastali§i ve iskemik felg nedeniyle 6lim oranlarini
erkeklerde 2 kat, kadinlarda 3 kat artirdigi bulunmustur.®® Diyabetle
iliskili vaskuler riskteki cinsiyet farklliklarini agiklayabilecek cesitli
hipotezler bulunmaktadir. Hormon replasman tedavisinin kardiyo-
vaskdler riski artirdigi gosterilmistir ve hem &strojenler hem de
androjenler lipid metabolizmasini etkileyebilir; bu nedenle seks
hormonu konsantrasyonlarini ve lipidlerin alt siniflarini dikkate
alan gelecekteki analizler ilgi gekici olabilir.®® Diyabetli hastalarda
vaskiler olaylarin géreceli riski kadinlarda ve geng yaslarda daha
fazladir, bu nedenle bu alt grup icin prediyabet arastirmasi yapilmasi
onerilmektedir.©

Birincil korumanin, diyabetin ilerlemesini énlemede ve makrovaskdler
komplikasyonlar azaltmada, ikincil korumaya kiyasla daha fazla
kanitlanmis faydasi vardir.®" Prediyabetli tim bireylerin tani aninda
ve daha sonrasinda yillik olarak kardiyovaskuiler ve metabolik hastalik
risklerini degerlendirmek icin ve lipid hedeflerine ulasmak icin lipid
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parametrelerinin kontrol edilmesi énerilmektedir. Prediyabetli birey-
lerde lipid yonetiminin ilke ve hedefleri DM’li bireylerle aynidir.©?

DPP (Diabetes Prevention Program) de, yasam tarzi degisikligi ile di-
yabet riskinin azaltildigi olgularda antihipertansif ilag ihtiyacinin
da azaldigi gésterilmistir. Ug yillik takip sonunda lipid parametrele-
rinde dlizelme, statin kullanimi ihtiyacinda da azalma tespit edilmis-
tir. Sadece normogliseminin saglanmasi degil diger metabolik send-
rom bilesenlerindeki diizelmenin de kardiyovaskuler hastalik riskini
azalttigi goérilmektedir. Kisiye 6zel semptomlar ve klinik bulgular
g6ze alinarak bireysel olarak kardiyovaskiler degerlendirme yapil-
masi onerilir.

Prediyabet ve Nonalkolik Yagh Karaciger Hastalig

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAYKH) genel poplilasyonda
sik goérulmesi ve siroza, karaciger yetmezligine ilerleme ihtimali
olmasi nedeniyle énemlidir. Nonalkolik steatohepatit (NASH),
NAYKH icinde sadece bir evredir.®® Nonalkolik steatohepatit,
alkol almayan kisilerin karacigerinde alkole bagl yaglanmaya
benzer histolojik bulgularin varligiyla tanimlanan ve siklikla asemp-
tomatik seyreden klinikopatolojik bir tablodur.® Dlinyada gérilen
en sik karaciger hastaligi olarak kabul edilmektedir.(©56¢)

Obezite, diyabet, hiperlipidemi, 45 yas izerinde olmak ve ALT/AST
oraninin 1’in Uzerinde olmasi hastaligin progresyonu icin risk faktor-
leri olarak kabul edilir.®"

Obezitenin katkida bulundugu inflamatuar durumun, NASH patoge-
nezindeki dnemini unutmamak gerekir.®® Obez ve obez olmayanlar-
da; NASH’in siddetiyle, visseral yag birikimi ve insllin direnci arasin-
da pozitif korelasyon vardir.®® Nonalkolik stetohepatit, insilin diren-
ciyle siki iliskilidir. Hastalarin bliyik cogunlugunda; postprandiyal hi-
perinsilinemi ve BGT vardir."® Standart 75 g OGTT ile 60. dakika
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perglisemisi olan hastalarda; diyabet, BAG ve BGT tanisi konulma-
dan da, insulin direnciyle iliskili olarak HbA1c ve HOMA degerleri,
ultrasonografik olarak derecelendirilen hepatosteatoz ile iliskili
gorilmustar.7

Geng ve ark. yaptigi ¢alismada yeni tani prediyabetli bireylerde
NAYKH fibrozis skoru kullanilimis; hastalarin %68’inde fibrozis gelis-
me olasiiginin yiksek, %28’inde orta, %4’linde disik oldugu
bulunmustur.(®

Ozellikle obezitesi veya kardiyometabolik risk faktérii ya da belirlen-
mis kardiyovaskiler hastaligi olan T2DM’li veya prediyabetli bireyle-
rin normal karaciger enzimleri olsa bile fibrozis-4 indeksi hesapla-
masi ile NAYKH acgisindan taranmalari 6nerilmektedir. Plazma
aminotransferaz diizeyleri >6 ay boyunca surekli yiiksek olan ve
dUsUk fibrozis-4 indeksi olan diyabetli veya prediyabetli yetiskinler,
karaciger hastaliginin diger nedenleri agisindan degerlendirilmelidir.
Tip 2 diyabetli veya orta veya ylksek fibrozis-4 indeksli prediyabetli
yetiskinlerde, elastografi ile karaciger sertligi 6lcimu veya karaciger
fibrozisi igin gelistirilmis kan biyobelirteci kullaniimalidir. Ciddi kara-
ciger fibrozisi agisindan ytksek risk altinda olan prediyabetli yetis-
kinler, bir gastroenterolog veya hepatologa y&énlendiriimelidir.
Uzun sureli tedavi icin multidisipliner yaklasim 8nerilir.

Fazla kilolu veya obezitesi olan NAYKH bulunan T2DM’li ve prediya-
betli bireylere yapilandirilmis 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) ¢ok sik gdrilen ve dogurganlik

cagindaki kadinlardaki en yaygin endokrin bozukluktur. Kadinlarin
yaklasik %6-10 kadarini etkileyen bir sendromdur.™ Kilinik 6zellikler
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olarak; menstriiel bozukluklar, hiperandrojenizm, infertilite, obezite,
glukoz metabolizma bozuklugu,™ uyku apnesi, akantozis nigri-
kans ve metabolik sendrom gortlebilir.7®

Polikistik over sendromlu 254 hasta ve yas-kilolar eslestiriimis
80 kontrolle yapilan bir vaka kontrol ¢calismasinda, BGT prevalansi
PKOS’lu vakalarda 2.7 kat daha ylksek bulunmustur.(74) Benzer
sekilde PKOS’lu hastalar ile kontroller arasinda BGT prevalansini
karsilastiran 13 calismanin metaanalizinde de PKOS’da BGT’nin
kontrollere gore 2.48 kat daha sik oldugu gortlmustir.”” Polikistik
over sendromlu kadinlarda prediyabet ve T2DM’nin patogenezinde
cesitli risk faktorlerinin oldugu varsayilmistir. Genetik altyapi, obezi-
te ve PKOS’a 6zgli risk faktorleri gibi klasik risk faktorleri tanimlan-
mistir. Obezite, prediyabet ve T2DM’nin baslangicini bagimsiz
olarak etkilemez ¢ciinkil PKOS’lu zayif kadinlarin da glukoz degisik-
likleri acisindan yiiksek risk tasidigi gosterilmistir. Ancak obezitenin
gUclu bir ek risk faktoérl oldugu da asikardir. Polikistik over send-
romlu kadinlarda; VKi artisiyla birlikte, glukoz metabolizma bozuklu-
dgu normal popllasyona gore 2 kat daha ylksek ve daha erken
yaslarda gorilur."® Glukoz metabolizma bozukluguna en blylk
katkiyi yapan insulin direnci olmasina ragmen instilin salgi defekti
de gorilebilir.™ Yiksek insilin direnci seviyeleri pankreasin beta
hiicre fonksiyonu Uzerinde stres yaratarak insulin salgilama kapasi-
tesinin daha erken azalmasina neden olur. Hem prediyabet hem
de T2DM PKOS’lu hastalarda oldukca yaygindir. Bu nedenle, bu
poptlasyonda, dzellikle fazla kilolu veya obez hastalarda ve ailesin-
de T2DM 6ykisi olanlarda, bozulmus glukoz metabolizmasinin
erken tespiti icin diizenli tarama yapilmasi dnerilmektedir.

Prediyabet ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
Obstriktif uyku apne sendromu (OSAS); uyku sirasinda gorilen,

st solunum yolu obstriiksiyonuyla karakterizedir.®® Uykuda solu-
num bozuklugunun yiksek prediyabet riskiyle baglantili olduguna
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dair artan kanitlar vardir. Prediyabet prevalansinin OSAS’l hasta-
larda, 6zellikle de orta ve siddetli OSAS gruplarinda anlamli dere-
cede ylksek (%20-59.4) oldugu bulunmustur.®' Uyku kalp
saglik calismasinda, yas, cinsiyet, irk, VKi ve bel cevresi icin kont-
roller yapildiktan sonra; OSAS varliginin, BAG ve BGT icin ylksek
iliski gosterdigi saptanmistir.®® Ayrica bu iliski; hem kilolularda
hem de normal kisilerde benzerdir. Ayrica, OSAS siddeti, yas,
bel kalga orani gibi faktorler duzeltildikten sonra, OGTT de aghk
ve 2. saat insulin diizeylerinde artisla baglantilidir. Normal kisilerle
karsilastirildiginda; yas, cinsiyet, irk ve viicut yag orani diizeltildik-
ten sonra; hafif, orta ve siddetli OSAS’lilarda sirasiyla; %26.7,
%36.5 ve %43.7 oranlarinda insulin duyarliiginda azalma saptan-
mistir.¥ insiilin duyarliiginda progresif azalmaya ragmen; glukoza
akut insiulin cevabi degismemis olup insllin sekresyonunu
artirmada yetersizlik vardir. OSAS ve prediyabet/diyabet riskini
inceleyen, 25 calisma ve toplam 154.948 hastayi iceren bir metaa-
nalizde OSAS’In BAG, BGT, ve diyabet riski ile iliskili oldugu
bulunmustur.

Ayni calismada cinsiyete gére subgrup analizi yapildiginda iki
grup arasinda anlamli bir fark olmadigi ve OSAS’in siddeti arttikga
diyabet riskinin de artti§i gosterilmistir.® Ayrica OSAS’li kisilerde;
metabolik sendrom gdrilme riskinin 5 kat arttigi bilinmektedir.
Bununla birlikte, OSAS siddetinin, metabolik sendrom bilesenleri-
nin sayisi ile korelasyon gdsterdigi 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 iliskili-
dir; OSAS’ll hastalarda prediyabet/diyabet prevalansi OSAS olma-
yan bireylere gdére daha yUksektir. Prediyabetik/diyabetik popllas-
yonlarda OSAS’in erken tanisinin ve hastalik ydnetiminin morbiditeyi
azaltip azaltmadigini degerlendirmek icin daha ileri calismalara
ihtiyac vardir.
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Prediyabet ve Beyin

Toplumsal bazli ¢alismalar prediyabetli bireylerde demans riskinin
arttigini ortaya koymustur.®89 Prediyabetli bireylerde bilissel fonksi-
yonlarda bozulma olabilecegi ve bunun da serebral mikrovaskdiler
dolasim bozukluguna bagl vaskdler kaynakli olabilecegi bildirilmis-
tir. Bu hastalarda yapilan magnetik rezonans gérintileme calisma-
larinda beyin atrofisi saptanmistir.©°1

ARIC calismasinda prediyabetin demans ile iliskili oldugu ancak
bu iliskinin klinik diyabetin gelisimi ile ilgili oldugu ileri sGriImuUstur.
Prediyabetin diyabete benzer mekanizmalarla demans igin bir risk
faktori olabilecegi ve varsayilan mekanizmalar arasinda akut ve
kronik hiperglisemi, glukoz toksisitesi, insilin direnci ve merkezi
sinir sisteminin mikrovaskuler fonksiyon bozuklugu oldugu dusinl-
mektedir.®

Giderek artan sayida kanit, diyabetin ayni zamanda Alzheimer
hastaligi, Parkinson hastaligi ve diger ilerleyici ge¢ baslangich néro-
dejeneratif hastaliklarin riskini de énemli dl¢lide artirabilecegini
gOstermektedir.®*°4 1.761.632 kisiyi iceren yedi kohort ¢calismasinin
metaanalizinde, diyabetli hastalar arasinda Parkinson hastaligi
riskinin %38 arttigi bulunmustur.®® 15 kohort calismasinin metaana-
lizide diyabetli hastalarin, diyabeti olmayan kisilere kiyasla Parkin-
son hastaligi gelistirme riskinin %27 oraninda arttigi ve prediyabetli
bireylerde ise relatif riskin %4 oldugu bulunmustur.®®

Diyabetli hastalarda Parkinson hastaligi riskinin artmasina cgesitli
biyolojik mekanizmalar katkida bulunabilir. Hipergliseminin, néron-
larda artan metabolik strese ve néronal fonksiyon bozukluguna
neden olarak Parkinson hastaliginin patogenezinde dogrudan katki-
da bulundugu disiniimektedir.©?

Her ne kadar diyabet ve prediyabet ile Parkinson hastaligi arasinda
gbzlemlenen iliski orta buyuklikte olsa da, diinya ¢capinda diyabetle
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yasayan ¢ok sayida insan olmasi nedeniyle bulgularin énemli halk
saghgi etkileri tasimasi muhtemeldir.

Metabolik Sendrom / insiilin Direnci Sendromunun
Bir Komponenti Olarak Prediyabet

Prediyabet, metabolik sendrom ve insulin direnci sendromu tanim-
lamalar yakin iliski icerisinde olsalar dahi birbirinin Gzerine binmis
ayr antiteler olduklari kabul edilmektedir. Farkli gruplarin gelistirdigi
farkll metabolik sendrom kriterleri halen yaygin olarak kullaniimakta-
dir. Bunlarin arasinda NCEP-ATP Ill kriterleri en yaygin kullanilanlar-
dan biridir.®®

Tablo 6. NCEP ATP Ill Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

NCEP ATP Il metabolik sendrom tanimlamasi (5 kriterin en az 3'Ginlin varligi tani koydurur)
Risk Faktori 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 Basinci >130/85 mmHg
\Aghk plazma glukozu >110 mg/dl )

Dinya saglik 6rgiti metabolik sendromun olmazsa olmazi
olarak insulin direnci varliginin kanitlanmasi gerektigini savun-
maktadir. Buna karsin IDF metabolik sendrom tanisi igin mutlaka
santral obezite varligini sart kosmaktadir. Amerikan Kilinik
Endokrinologlar Birligi ise metabolik sendrom terimi yerine insu-

46 TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
ILISKILI OLDUGU KLiNiK DURUMLAR

lin direnci sendromunu tercih etmekte ve biraz daha ayrintili ve
tanimlayici bir tarifleme ile hastaligi belirtmektedirler. Baz
kaynaklar insllin direnci sendromu ve metabolik sendrom
tanimlamalarini esdeger tanimlar olarak kullanmaktadir.

Her grubun yapmis olduklan farkl tanimlar, yorumlamalar ve
getirmis olduklari farkli tani kriterleri klinisyenlerin kafalarini karis-
tirmakla kalmayip, kardiyovaskuler riski belirlemeleri acisindan
da benzerlik tasimamaktadirlar. Ornegin yapilan bir sagkalim
analizinde NCEP tani kriterlerinin IDF tani kriterlerine goére koro-
ner kalp hastaligi riskiyle daha fazla paralellik tasidigi saptanmis-
tir.®® Diyabet 6nleme programinda metabolik sendrom tanili
hastalara metformin tedavisinin, yasam tarzi degisikliklerine
kiyasla metabolik sendromun duzeltimesinde ¢ok az etkisinin
oldugunun gdsterilmis olmasi da prediyabet ile metabolik send-
romun farkli antiteler oldugunu g&steren bir baska dolayli kanittir.
Sonug olarak insilin direncinin hem prediyabet hem de metabo-
lik sendromun varlidi icin bir baslangic noktasi oldugu, prediya-
betli bireylerin yaklasik %75‘inin metabolik sendromla birliktelik
gOsterebildigi, hem insdlin direncinin, hem prediyabetin ve hem
de metabolik sendromun ayri ayrn artan kardiyovaskdler riskle
iliskili oldugu, prediyabetin gelecekte diyabet gelisimini belirledi-
gi soylenebilir. Buna gbre prediyabet ve metabolik sendrom i¢
ice gegmis fakat ayr ayri kavramlardir. Klinisyenler, yiksek kan
basinci, dislipidemi ve asiri kilo dahil olmak Uzere prediyabet ve
metabolik sendromdaki KVH risk faktoérlerini, T2DM’li bir kisiyle
ayni hedeflerle yonetmeli ve izlemelidir.

Prediyabet ve Periodontal Bozukluklar

Hem periodontitis hem de diyabet siklikla ayni bireylerde ortaya
cikan ve karsilikli olarak birbirlerini olumsuz etkileyen kronik,
inflamasyona bagll hastaliklardir. Diyabetin periodontal saglk
Uzerinde olumsuz etkisi varken periodontal enfeksiyonun da kan
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sekeri kontroll ve diyabetin komplikasyonlari Uzerinde olumsuz
etkisi bulunmaktadir.®® Prediyabet ve periodontal hastalik birlik-
teligini inceleyen pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Prediyabet ve
periodontal hastalik riskini degerlendirmek ve aralarindaki iliskiyi
arastirmak icin yapilan gézlemsel bir calismada iki durum arasin-
da pozitif dogrusal bir korelasyon bulunmustur.(% Prediyabetli,
T2DM’li ve non-diyabetik kontrol grubunda periodontal ve
peri-implant inflamatuar parametrelerin incelendigi bir calisma-
da inflamatuar parametrelerin prediyabetli ve T2DM’li bireylerde
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamda daha ylksek oldugu
bulunmustur. Prediyabetli ve T2DM’li grup arasinda ise istatistik-
sel anlamli farklilik olmadigi tespit edilmistir.(°

Bir baska calismada prediyabetli ve T2DM’li bireylerde kontrol
gruplan ile Kkarsilastinldiginda klinik ve radyografik olarak
peri-implant parametrelerinin daha kétl ve peri-implant sulkular
sividaki ileri glikolizasyon son Uriinlerinin (AGEs) de artmis oldugu
tespit edilmistir.%? Serumda artan HbA1c seviyeleri, periodontal
ve peri-implant dokulardaki kolajen ve hlicre disi matrisin sentezi-
ni, olgunlasmasini ve korunmasini olumsuz yénde etkilemektedir.
Artan AGEs seviyeleri ayrica interlokinler gibi proinflamatuar
sitokinlerin daha yUksek ekspresyonuna da yol acar. Bu mekaniz-
malar, prediyabetli ve T2DM’li bireylerde daha kétl peri-implant
parametrelerinin olasi bir gerekgesi olabilir.(1%¥

Butln bu verilerle birlikte prediyabetik evreden itibaren butin
glukoz metabolizma bozuklugu olan hastalarin dizenli dis kont-
rollerini yaptirmalari énerilir.

Prediyabet ve Kanser
Kanser ve diyabet arasindaki iliski tzerine yapilan arastirmalar

uzun sUredir diyabete ve onun bircok farkl kanser tlirinin gelisi-
mindeki risk faktoru olarak roliine odaklanmistir. Glukoz intole-
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ransi ve hiperinsilineminin metabolik 6zellikleri ve obezitenin
endokrin sistem Uzerindeki etkileri nedeni ile birgcok kanser tirleri
icin spesifik ve bagimsiz bir risk faktort oldugu distnilmekte-
dir.(% Tip 2 diyabette hiperglisemiye bagl olarak gelisen oksida-
tif stres ve insilin direncinin, kontrolsliz hiicre biylmesi ve
malignite gelisiminde etkisi oldugu tespit edilmistir.(° Son yillar-
da prediyabet ve kanser birlikteligini inceleyen yayinlar artmak-
tadir. Tip 2 DM ve prediyabetin tiroid kanseri ile iliskisinin ince-
lendigi calismada tiroid kanseri sikhginin T2DM ve prediyabette
kontrol grubu ile anlaml farklihk géstermedigi tespit edilmis-
tir.(1%® Prediyabetin akciger kanseri ile iliskisini inceleyen bir
metaanalizde, prediyabetin erkeklerde akciger kanseri gérilme
riskinde hafif bir artisla iliskili oldugu, ancak kadinlarda bu duru-
mun gegcerli olmadigi tespit edilmistir. Bununla birlikte, prediya-
betin her iki cinste de yetiskin popilasyonda daha ylksek
akciger kanseri 6lim riskiyle iliskili olabilecegi bulunmustur.(®?
Prediyabet ile hafif derecede artan akciger kanseri riski arasin-
daki iliski multi-faktoriyeldir. Prediyabet hastasi olan 6nemli
saylda insanda gelecekte diyabet gelisecektir ve bu da daha
ylksek akciger kanseri vakasiyla iliskilidir.1%8199 Ayrica kronik
hipergliseminin, kronik oksidatif stresin ve birikmis AGE’lerin
kanserle iliskisi mevcuttur.(10.11"

Biliyer trakt kanserleri ile diyabet ve prediyabet iliskisini incele-
yen (20 yas Ustl 9.697.773 kisi) kohort calismasinda hem BAG
hem de diyabet bagimsiz olarak kolanjiokarsinom ve safra
kesesi kanserleri dahil olmak Uzere artan biliyer trakt kanser
riskiyle iliskilendirilmistir. Diyabet ve hatta BAG’nin biliyer trakt
kanserleri icin degistirilebilir risk faktorleri olabilecegi 6ne suril-
mustar.(2

Yapilan bir kohort ¢calismasinda kanserli hastalarda prediyabet
ve diyabet prevalansi arastirimis, prediyabet ve diyabetin tani
aninda oldukca yaygin oldugu ve bu prevalansin tanidan sonra
belirgin sekilde arttigi tespit edilmistir.('"™® Bu nedenle kanser
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tedavisi sirasinda ve sonrasinda diyabetin énlenmesi ve yéneti-
mine yonelik stratejiler saglamak igin, kanserli hastalarin diyabet
ve buna bagli komplikasyonlar gelistirme acisindan yiksek risk
altinda oldugunu kabul etmek ve kanita dayali uygulama kilavuz-
lar gelistirmek ve uygulamak gereklidir.

Prediyabet, kansere yakalanma ve kanserden o6lme riskinin
artmasiyla baglantili gériinmektedir.("¥ Prediyabetli bireylerde
genel olarak %15 daha yuksek kanser riski (6zellikle karaciger,
endometriyal ve mide/kolorektal kanser) ve kanser mortalitesin-
de %14 artis vardir.(115:116)

BUtln 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 calismalara gerek vardir.

SONUGC

Yukarida dzetlenen veriler, prediyabetin temelde T2DM’de gori-
lenlerle ayni olan makrovaskiiler ve gittikgce artan mikrovaskuler
komplikasyonlarla anlaml iliskili oldugunu g&stermektedir.
Prediyabet hem diyabete dénisimi hem de sebep olabildigi
yukarda bahsedilen saglik sorunlari acisindan mutlaka dogru
tanilanip yakin takip ve tedavi edilmelidir. Bahsedilen saglk
sorunlarinin olusmamasi agisindan riskli bireyler tek tek ele alinip
alinacak onlemlerle prediyabetin de dnlenebilmesi mimkindur
ve gunumuzde kilavuzlar tarafindan da prediyabetin énlenmesi-
nin ileri dénem saglik risklerini ve harcamalarini azaltacak en
dogru yaklasim oldugu benimsenmistir.

50 TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
ILISKILI OLDUGU KLiNiK DURUMLAR

Kaynaklar

1.

10.

11.

Khan RMM, Chua ZJY, Tan JC, et al. From Pre-Diabetes to Diabetes:
Diagnosis, Treatments and Translational Research. Medicina (Kaunas)
2019; 55: 546.

Beulens J, Rutters F, Rydén L, et al. Risk and management of pre-dia-
betes. Eur J Prev Cardiol 2019; 26: 47-54

Bansal N. Prediabetes diagnosis and treatment: a review. World J
Diabetes 2015; 6(2): 296-303.

Richter B, Hemmingsen B, Metzendorf MI, Takwoingi Y. Development
of type 2 diabetes mellitus in people with intermediate hyperglycaemia.
Cochrane Database Syst Rev 2018; 10(10): CD012661

Lee CMY, Colagiuri S, Woodward M, et al. Comparing different defini-
tions of prediabetes with subsequent risk of diabetes: an individual
participant data meta-analysis involving 76 513 individuals and 8208
cases of incident diabetes. BMJ Open Diabetes Res Care 2019; 7(1):
1-10

Siddiqui S, Zainal H, Harun S.N, Sheikh Ghadzi S.M, Ghafoor S.
Gender differences in the modifiable risk factors associated with the
presence of prediabetes: A systematic review. Diabetes Metab Syndr
Clin Res Rev 2020; 14: 1243-1252

Ligthart S, van Herpt TTW, Leening MJG, et al. Lifetime risk of develop-
ing impaired glucose metabolism and eventual progression from predi-
abetes to type 2 diabetes: a prospective cohort study. Lancet Diabetes
Endocrinol 2016; 4(1): 44-51

Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al. Diabetes Prevention
Program Research Group. Reduction in the incidence of type 2 diabe-
tes with lifestyle intervention or metformin. N Engl J Med 2002; 346
:393-403

Lindstrom J, llanne-Parikka P, Peltonen M, et al. Finnish Diabetes
Prevention Study Group. Sustained reduction in the incidence of
type 2 diabetes by lifestyle intervention: follow-up of the Finnish Diabe-
tes Prevention Study. Lancet 2006; 368: 1673-1679

Li G, Zhang P, Wang J, et al. Cardiovascular mortality, all-cause mortal-
ity, and diabetes incidence after lifestyle intervention for people with
impaired glucose tolerance in the Da Qing Diabetes Prevention Study:
a 23-year follow-up study. Lancet Diabetes Endocrinol 2014; 2:
474-480

American Diabetes Association. Addendum. 3. Prevention or Delay
of Type 2 Diabetes and Associated Comorbidities: Standards of Care
in Diabetes-2023. Diabetes Care 2023;46 (Suppl. 1): S41-S48. Diabe-
tes Care. 2023 Sep 1; 46(9): 1716-1717.

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023 51



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
ILISKILI OLDUGU KLiNiK DURUMLAR

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

Tas A, Erdem U, Sobaci G, Ucar M. Diyabetik hastalarda retinopati
sikligi ve risk faktorleri. Gllhane Tip Dergisi, 2005. 47: p. 164-174.
Bai XL, Xu X, Lu M, et al. A cross-sectional study of moderate or
severe visual impairment and blindness in residents with type 2 diabe-
tes living in Xinjing Town, Shanghai. Zhonghua Yan Ke Za Zhi. 2016;
52: 825-830.

Yadav R, Jain N, Raizada N, et al. Prevalence of diabetes related vascu-
lar complications in subjects with normal glucose tolerance, prediabe-
tes, newly detected diabetes and known diabetes. Diabetes Metab
Syndr 2021; 15: 102226.

Li Rudvan AL, Can ME, Efe FK, Keskin M, Beyan E. Evaluation of
retinal microvascular changes in patients with prediabetes. Niger J
Clin Pract 2021; 24: 911-918.

Geng S, Evren B, Cankaya C, et al. Vascular complications and associ-
ated comorbidities in newly diagnosed pre-diabetes: is it the tip of
the iceberg? Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2023; 27: 7557-7568.
Rajalakshmi R, UmaSankari G, Sivaprasad S, et al. Prevalence and
risk factors for diabetic retinopathy in prediabetes in Asian Indians.
J Diabetes Complications 2022; 36: 108131.

Wong T.Y, Liew G, Tapp R.J, et al. Relation between fasting glucose
and retinopathy for diagnosis of diabetes: Three population-based
cross-sectional studies. Lancet 2008; 371: 736-743.

Cheng Y.J, Gregg E.W, Geiss L.S, et al. Association of A1C and
Fasting Plasma Glucose Levels With Diabetic Retinopathy Prevalence
in the U.S. Population: Implications for diabetes diagnostic thresholds.
Diabetes Care 2009; 32: 2027-2032.

Chen X, Zhao Y, Zhou Z, et al. Prevalence and risk factors of diabetic
retinopathy in Chongqing pre-diabetes patients. Eye (Lond). 2012;
26(6): 816-820.

Wong TY, Duncan BB, Golden SH, et al. Associations between the
metabolic syndrome and retinal microvascular signs: the Atherosclero-
sis Risk In Communities study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2004;
45(9): 2949-2954.

Wong TY, Islam FM, Klein R, et al. Retinal vascular caliber, cardiovas-
cular risk factors, and inflammation: the multi-ethnic study of athero-
sclerosis (MESA). Invest Ophthalmol Vis Sci 2006; 47(6): 2341-2350.
Seyahi N, Ates K, Stleymanlar G. Current Status of Renal Replacement
Therapy in Turkey: A Summary of the Turkish Society of Nephrology
Registry Report Turkish J Nephrol 2020; 29: 6-11.

52

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
ILISKILI OLDUGU KLiNiK DURUMLAR

24. Echouffo-Tcheugui JB, Narayan KM, Weisman D, Golden SH, Jaar
BG. Systematic review or meta-analysis association between predia-
betes and risk of chronic kidney disease: a systematic review and
meta-analysis. Diabet Med 2016; 33 (12): 1615-1624.

25. Brenner BM, Lawler EV, Mackenzie HS. The hyperfiltration theory: a
paradigm shift in nephrology. Kidney Int 1996; 49 (6): 1774-1777.

26. Rodriguez-Poncelas A, Coll-de-Tuero G, Blanch J, Comas-Cufi M,
Saez M, Barceld MA. Prediabetes is associated with glomerular hyper-
filtration in a European Mediterranean cohort study. J Nephrol. 2018
Oct;31(5):743-749.

27. Melsom T, Schei J, Stefansson VTN, et al. Prediabetes and risk of
glomerular hyperfiltration and albuminuria in the general nondiabetic
population: a prospective cohort study. Am J Kidney Dis 2016; 67
(6): 841-850.

28. Markus MRP, Ittermann T, Baumeister SE, et al. Prediabetes is associ-
ated with microalbuminuria, reduced kidney function and chronic
kidney disease in the general population: The KORA (Cooperative
Health Research in the Augsburg Region) F4-Study. Nutr Metab
Cardiovasc Dis 2018; 28(3): 234-242.

29. Ziegler D, Rathmann W, Dickhaus T, Meisinger C, Mielck A. Preva-
lence of polyneuropathy in pre-diabetes and diabetes is associat-
ed with abdominal obesity and macroangiopathy: the MONI- CA/KORA
Augsburg Surveys S2 and S3. Diab Care 2008; 31: 464-921.

30. Ziegler D, Rathmann W, Dickhaus T, et al. Neuropathic pain in
diabetes, prediabetes and normal glucose tolerance: the MONICA/
KORA Augsburg surveys S2 and S3. Pain Med 2009; 10: 393-400.

31. Lee CC, Perkins BA, Kayaniyil S, et al. Peripheral neuropathy and
nerve dysfunction in individuals at high risk for type 2 diabetes: the
promise cohort. Diabetes Care 2015; 38: 793-800.

32. DyckPJ, Clark VM, Overland CJ, et al. Impaired glycemia and diabetic
polyneuropathy: the OC IG survey. Diabetes Care 2012; 35: 584-591.

33. Bongaerts BW, Rathmann W, Kowall B, et al. Postchallenge hypergly-
cemia is positively associated with diabetic polyneuropathy: the
KORA F4 study. Diabetes Care 2012; 35(9): 1891-1893.

34. Kirthi V, Perumbalath A, Brown E, et al. Prevalence of peripheral
neuropathy in pre-diabetes: a systematic review. BMJ Open Diabetes
Res Care 2021; 9(1): e002040.

35. Hoffman-Snyder C, Smith BE, Ross MA, Hernandez J, Bosch EP.
Value of the oral glucose tolerance test in the evaluation of chronic
idiopathic axonal polyneuropathy. Arch Neurol 2006; 63: 1075-1079.

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023 53



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
ILISKILI OLDUGU KLiNiK DURUMLAR

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Singleton JR, Smith AG, Bromberg MB. Increased prevalence of
impaired glucose tolerance in patients with painful sensory neuropa-
thy. Diab Care 2001; 24: 1448-1453.

Boulton AJM, Vinik Al, Arezzo JC, et al. Diabetic neuropathies. Diab
Care 2005; 28 (4): 956-962.

Novella SP, Inzucchi SE, Goldstein JM. The frequency of undiagnosed
diabetes and impaired glucose tolerance in patients with idiopathic
sensory neuropathy. Muscle Nerve 2001; 24 (9): 1229-1231.
Bongaerts BW, Rathmann W, Heier M, et al. Older subjects with diabe-
tes and prediabetes are frequently unaware of having distal sensorimo-
tor polyneuropathy: the KORA F4 study. Diabetes Care 2013; 36:
1141-1146.

Vinik Al, Ziegler D. Diabetic cardiovascular autonomic neuropathy.
Circulation 2007; 115: 387-397.

Ziegler D, Voss A, Rathmann W, et al. KORA Study Group. Increased
prevalence of cardiac autonomic dysfunction at different degrees of
glucose intolerance in the general population: the KORA S4 survey.
Diabetologia 2015; 58(5): 1118-1128.

Zilliox LA, Russell JW. Is there cardiac autonomic neuropathy in predia-
betes? Auton Neurosci 2020; 229: 102722.

Zilliox LA, Russell JW. Physical activity and dietary interventions in
diabetic neuropathy. Clin Auton 2019; 29: 443-455.

Grundy SM. Pre-diabetes, metabolic syndrome, and cardiovascular
risk. J Am Coll Cardiol 2012; 59 (7): 635-643.

Ford ES, Zhao G, Li C. Pre-diabetes and the risk for cardiovascular
disease: a systematic review of the evidence. J Am Coll Cardiol 2010;
55 (13): 1310-1317.

Ali MK, Bullard KM, Saydah S, Imperatore G, Gregg EW. Cardiovascu-
lar and renal burdens of prediabetes in the USA: analysis of data
from serial cross-sectional surveys, 1988-2014. Lancet Diabetes Endo-
crinol 2018; 6(5): 392-403.

Liu J, Grundy SM, Wang W, et al. Ten-year risk of cardiovascular
incidence related to diabetes, prediabetes, and the metabolic
syndrome. Am Heart J 2007; 153 (4): 552-558.

Owei |, Umekwe N, Wan J, Dagogo-Jack S. Plasma lipid levels predict
dysglycemia in a biracial cohort of nondiabetic subjects: Potential
mechanisms. Exp Biol Med 2016; 241: 1961-1967.

Al Amri T, Bahijri S, Al-Raddadi R, et al. The Association between Predi-
abetes and Dyslipidemia among Attendants of Primary Care Health
Centers in Jeddah, Saudi Arabia. Diabetes Metab Syndr Obes Targets
Ther 2019; 1: 2735-2743.

54

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
ILISKILI OLDUGU KLiNiK DURUMLAR

50. Saeed A, Sun W, Agarwala A, et al. Lipoprotein (a) levels and risk of
cardiovascular disease events in individuals with diabetes mellitus
or prediabetes: The Atherosclerosis Risk in Communities study.
Atherosclerosis 2019; 282: 52-56.

51. Sarwar N, Aspelund T, Eiriksdottir G, et al. Markers of Dysglycaemia
and Risk of Coronary Heart Disease in People without Diabetes: Reyk-
javik Prospective Study and Systematic Review. PLoS Med 2010;
7:e1000278.

52. Sarwar N, Gao P, Kondapally Seshasai S.R, et al. Diabetes mellitus,
fasting blood glucose concentration, and risk of vascular disease: A
collaborative meta-analysis of 102 prospective studies. Lancet 2010;
375: 2215-2222.

53. Huang, Cai X, Mai W, Li M, Hu Y. Association between prediabetes
and risk of cardiovascular disease and all cause mortality: systematic
review and meta-analysis. BMJ. 2016; 355: i5953.

54. Madani N.H, Ismail-Beigi F, Poustchi H, et al. Impaired fasting glucose
and major adverse cardiovascular events by hypertension and dyslipid-
emia status: The Golestan cohort study. BMC Cardiovasc Disord
2020; 20: 113.

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

56. DECODE Study Group, the European Diabetes Epidemiology Group.
Glucose tolerance and cardiovascular mortality: comparison of fasting
and 2-hour diagnostic criteria. Arch Intern Med 2001; 161 (3): 397-405.

57. Huang D, Refaat M, Mohammedi K, et al. Macrovascular Complications
in Patients with Diabetes and Prediabetes. Biomed Res Int 2017;
2017: 7839101.

58. Gnatiuc L, Herrington W.G, Halsey J, et al. Sex-specific relevance
of diabetes to occlusive vascular and other mortality: A collaborative
meta-analysis of individual data from 980,793 adults from 68 prospec-
tive studies. Lancet Diabetes Endocrinol 2018; 6: 538-546.

59. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL. Risks and benefits of
estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal
results from the Women's Health Initiative randomized controlled
trial. JAMA 2002; 288: 321-333.

60. Cosentino F, Grant P.J, Aboyans V, et al. 2019 ESC Guidelines on
diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in
collaboration with the EASD. Eur Heart J 2020; 41: 255-323.

61. Kleinherenbrink W, Osei E, den Hertog H.M, Zandbergen A.A.M. Predi-
abetes and macrovascular disease: Review of the association,

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023 55



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
ILISKILI OLDUGU KLiNiK DURUMLAR

influence on outcome and effect of treatment. Eur J Intern Med 2018; 55:

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

6-11.

Blonde L, Umpierrez GE, Reddy SS, et al. American Association of
Clinical Endocrinology Clinical Practice Guideline: Developing a Diabe-
tes Mellitus Comprehensive Care Plan-2022 Update. Endocr Pract
2022: 923-1049. doi: 10.1016/j.eprac.2022.08.002. Epub 2022 Aug
11. Erratum in: Endocr Pract. 2023 Jan;29(1):80-81

Manton ND, Lipsett J, Moore DJ, et al. Nonalcoholic steatohepatitis
in children and adolescents. Med J Aust 2000; 173: 476-479.
Ludwig J, Viggiono T, Mc Gill D.B, et al. Nonalcoholic Steatohepati-
tis: Mayo Clinic experiences with a hitherto unnamed disease. Mayo
Clinic Proc 1980; 55: 434-438.

Wong VW, Chu WC, Wong GL, et al. Prevalence of nonalcoholic fatty
liver disease and advanced fibrosis in Hong Kong Chinese: a popula-
tion study using proton-magnetic resonance spectroscopy and
transient elastography. Gut 2012; 61: 409-415.

Bellentani S, Saccoccio G, Masutti F, et al. Prevalence of and risk
factors for hepatic steatosis in Northern Italy. Ann Intern Med 2000;
132: 112-117.

Williamson RM, Price JF, Glancy S, et al. Prevalence of and risk
factors for hepatic steatosis and nonalcoholic fatty liver disease in
people with type 2 diabetes: the Edinburgh Type 2 Diabetes Study.
Diabetes Care 2011; 34: 1139-1144.

Tominaga K, Kurata JH, Chen YK, et al. Prevalence of fatty liver in Japa-
nese children and relationship to obesity: an epidemiological ultrasono-
graphic survey. Dig Dis Sci 1995; 40: 2002-2009.

Trayhurn P, Beattie JH. Physiological role of adipose tissue: White
adipose tissue as an endocrine and secretory organ. Proc Nutr Soc
2001; 60: 329-339.

Manchanayake J, Chitturi S, Nolan C, Farrell GC. Postprandial
hyper-insulinemia is universal in non-diabetic patients with nonalcohol-
ic fatty liver disease. J Gastroenterol Hepatol 2011; 26: 510-516.
Ertek S, Cicero A, Erdogan G. Factors Related with Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease in Normolipidemic Patients with 1-Hour Hyper-
glycemia Turk Jem 2012; 16: 85-88.

ElSayed NA, Aleppo G, Aroda VR, et al., on behalf of the American
Diabetes Association. 4. Comprehensive Medical Evaluation and
Assessment of Comorbidities: Standards of Care in Diabetes-2023.
Diabetes Care. 2023 Jan 1;46(Suppl 1):S49-S67. doi:
10.2337/dc23-S004. Erratum in: Diabetes Care. 2023 Jun 25;: Erratum
in: Diabetes Care 2023; 46(9): 1718-1720.

56

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
ILISKILI OLDUGU KLiNiK DURUMLAR

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Azziz R, Woods KS, Reyna R, et al. The prevalence and features of
the polycystic ovary syndrome in an unselected population. J Clin
Endocrinol Metab 2004; 89 (6): 2745-2749.

Legro RS, Kunselman AR, Dodson WC, Duna if A. Prevalence and
predictors of risk for type 2 diabetes mellitus and impaired glucose
tolerance in polycystic ovary syndrome: a prospective, controlled
study in 254 affected women. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84 (1):
165-169.

Barcellos CR, Rocha MP, Hayashida SA, Nery M, Marcondes JA.
Prevalence of abnormalities of glucose metabolism in patients with
polycystic ovary syndrome. Arq Bras Endocrinol Metabol 2007; 51(4):
601-605.

Anttila L, Karjala K, Penttild TA, Ruutiainen K, Ekblad U. Polycystic
ovaries in women with gestational diabetes. Obstetrics & Gynecolo-
gy 1998; 92 (1): 13-16.

Moran LJ, Misso ML, Wild RA, Norman RJ. Impaired glucose tolerance,
type 2 diabetes and metabolic syndrome in polycystic ovary syndrome:
a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update 2010;
16(4): 347-63.

Dunaif A. Insulin resistance and the polycystic ovary syndrome: mecha-
nism and implications for pathogenesis. Endocr Rev 1997; 18:
774-800.

Dunaif A, Finegood DT. Beta-cell dysfunction independent of obesity
and glucose intolerance in the polycystic ovary syndrome. J Clin Endo-
crinol Metab 1996; 81 (3): 942-947.

Meslier N, Gagnadoux F, Giraud P, et al. Impaired glucose-insulin
metabolism in males with obstructive sleep apnoea syndrome. Eur
Respir J 2003; 22: 156-160.

Bozic J, Galic T, Supe-Domic D, et al. Morning cortisol levels and
glucose metabolism parameters in moderate and severe obstructive
sleep apnea patients. Endocrine 2016; 53(3): 730-739.

Wang X, Bi Y, Zhang Q, Pan F. Obstructive sleep apnoea and the
risk of type 2 diabetes: a meta-analysis of prospective cohort studies.
Respirology 2013; 18(1): 140-146.

Seicean S, Kirchner H. L, Gottlieb D. J, et al. Sleep disordered
breathing and impaired glucose metabolism in normal weight and
overweight/obese individuals: the Sleep Heart Health Study. Diabetes
Care 2008; 31: 1001-1006.

Theorell-Haglow J, Berne C, Janson C, Svensson M, Lindberg E. Is
obstruction sleep apnea associated with the metabolic syndrome
and impaired glucose metabolism. Sleep Med 2006; 7 (Suppl.2), S5.

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023 57



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
ILISKILI OLDUGU KLiNiK DURUMLAR

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

Wang C, Tan J, Miao Y, Zhang Q. Obstructive sleep apnea, prediabetes
and progression of type 2 diabetes: A systematic review and
meta-analysis. J Diabetes Investig. 2022;13(8):1396-1411.

Priou P, LeVaillant M, Meslier N,et al. Independent association
between obstructive sleep apnea severity and glycated hemoglobin
in adults without diabetes. Diabetes Care 2012; PMID: 22688546.
Redline S, Storfer-Isser A, Rosen CL, et al. Association between meta-
bolic syndrome and sleep-disordered breathing in adolescents. Am
J Respir Crit Care Med. 2007; 176(4): 401-408.

Biessels GJ, Strachan MWJ, Visseren FLJ, Kappelle LJ, Whitmer
RA. Dementia and cognitive decline in type 2 diabetes and prediabet-
icstages: towards targeted interventions. Lancet Diabetes Endocrinol
2014; 2: 246-255.

Xu W, Qiu C, Winblad B, Fratiglioni L. The effect of borderline diabetes
on the risk of dementia and Alzheimer's disease. Diabetes 2007;
56(1): 211-216.

Marseglia A, Dahl Aslan AK, Fratiglioni L, et al. Cognitive trajectories
in prediabetes and diabetes: a population based cohort study. J Geron-
tol A Biol Sci Med Sci 2018; 73: 400-406.

Marseglia A, Fratiglioni L, Kalpouzos G, et al. Prediabetes and diabetes
accelerate cognitive decline and predict microvascular lesions: A popu-
lation-based cohort study. Alzheimers Dement 2019; 15(1): 25-33.
Hu J, Fang M, Pike JR, et al. Prediabetes, intervening diabetes and
subsequent risk of dementia: the Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) study. Diabetologia 2023; 66(8): 1442-1449.

Campbell PT, Newton CC, Patel AV, Jacobs EJ, Gapstur SM. Diabetes
and cause-specific mortality in a prospective cohort of one million
U.S. adults. Diabetes Care 2012; 35(9): 1835-1844.

Zheng B, Su B, Price G, et al. Glycemic, Control. Diabetic Complica-
tions, and Risk of Dementia in Patients With Diabetes: Results From
a Large U.K. Cohort Study. Diabetes Care 2021; 44(7): 1556-1563.
Yue X, Li H, Yan H, et al. Risk of Parkinson Disease in Diabetes
Mellitus: an updated Meta-analysis of Population-Based Cohort
Studies. Med (Baltim) 2016; 95 (18): €3549.

Aune D, Schlesinger S, Mahamat-Saleh Y, et al. Diabetes mellitus,
prediabetes and the risk of Parkinson's disease: a systematic review
and meta-analysis of 15 cohort studies with 29.9 million participants
and 86,345 cases. Eur J Epidemiol 2023; 38(6): 591-604.

Morsi M, Maher A, Aboelmagd O, Johar D, Bernstein L. A shared
comparison of diabetes mellitus and neurodegenerative disorders.
J Cell Biochem. 2018; 119(2): 1249-1256.

58

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
ILISKILI OLDUGU KLiNiK DURUMLAR

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

Tong PC, Kong AP, So WY, et al. The usefulness of the International
Diabetes Federation and the National Cholesterol Education Program's
Adult Treatment Panel Ill definitions of the metabolic syndrome in
predicting coronary heart disease in subjects with type 2 diabetes.
Diabetes Care 2007; 30 (5): 1206-1211.

Preshaw PM, Alba AL, Herrera D, et al. Periodontitis and diabetes:
a two-way relationship. Diabetologia 2012; 55: 21e31.

Salmeron D, Gémez Garcia F, Pons-Fuster E, et al. Screening for predi-
abetes and risk of periodontal disease. Diabetes Metab Syndr2019;
13(2): 1661-1666.

Abduljabbar T, Al-Sahaly F, Al-Kathami M, Afzal S, Vohra F. Compari-
son of periodontal and peri-implant inflammatory parameters among
patients with prediabetes, type 2 diabetes mellitus and non-diabetic
controls. Acta Odontol Scand 2017; 75(5): 319-324.

Alrabiah M, Al-Aali KA, Al-Sowygh ZH, et al. Association of advanced
glycation end products with peri-implant inflammation in prediabetes
and type 2 diabetes mellitus patients. Clin Implant Dent Relat Res
2018; 20(4): 535-540.

Nonaka K, Kajiura Y, Bando M, et al. Advanced glycation end-products
increase IL-6 and ICAM-1 expression via RAGE, MAPK and NF-kB
pathways in human gingival fibroblasts. J Periodontal Res 2018;
53(3): 334-344.

Zhang K, Bai P, Dai H, D. Z. Metformin and risk of cancer among
patients with type 2 diabetes mellitus: A systematic review and
meta-analysis. Prim Care Diabetes 2021; 15(1): 52-58.

Tang GH, Satkunam M, Pond GR, et al. Association of Metformin
with Breast Cancer Incidence and Mortality in Patients with Type Il
Diabetes: A GRADE-Assessed Systematic Review and Meta-analysis.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2018; 27(6): 627-635.
Grimmichova T, Haluzik M, Vondra K, Matucha P, Hill M. Relations
of prediabetes and type 2 diabetes to the thyroid cancer. Endocr
Connect 2020; 9(7): 607-616.

Shen E, Chen X. Prediabetes and the risk of lung cancer incidence
and mortality: A meta-analysis. J Diabetes Investig 2023 ; 14(10):
1209-1220..

Yi ZH, Luther Y, Xiong GH, et al. Association between diabetes
mellitus and lung cancer: meta-analysis. Eur J Clin Invest 2020; 50:
e13332.7.

Lee JY, Jeon |, Lee JM, et al. Diabetes mellitus as an independent
risk factor for lung cancer: a meta-analysis of observational studies.
Eur J Cancer 2013; 49: 2411-2423.

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023 59



PREDIYABETIN KOMPLIKASYONLARI VE
iLiSKiLi OLDUGU KLINiK DURUMLAR

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Luc K, Schramm-Luc A, Guzik TJ, Mikolajczyk TP. Oxidative stress
and inflammatory markers in prediabetes and diabetes. J Physiol
Pharmacol 2019 Dec;70(6)

Ahmad S, Khan MY, Rafi Z, et al. Oxidation, glycation andglycoxida-
tion-the vicious cycle and lung cancer. Semin Cancer Biol 2018; 49:
29-36.

Park JH, Hong JY, Park YS, et al. Association of prediabetes, diabetes,
and diabetes duration with biliary tract cancer risk: A nationwide
cohort study. Metabolism 2021; 123: 154848.

Ose DJ, Viskochil R, Holowatyj AN, et al. Understanding the Prevalence
of Prediabetes and Diabetes in Patients With Cancer in Clinical
Practice: A Real-World Cohort Study. J Natl Compr Canc Netw
2021;19(6): 709-718.

Huang Y, Cai X, Qiu M, et al. Prediabetes and the risk of cancer: a
meta-analysis. Diabetologia 2014; 57(11): 2261-2269.

Barone BB, Yeh HC, Snyder CF, et al. Long-term all-cause mortality
in cancer patients with preexisting diabetes mellitus: a systematic
review and meta-analysis. JAMA 2008; 300(23): 2754-2764.
Parekh N, Lin Y, Hayes RB, Albu JB, Lu-Yao GL. Longitudinal associa-
tions of blood markers of insulin and glucose metabolism and cancer
mortality in the third National Health and Nutrition Examination Survey.
Cancer Causes Control 2010; 21(4): 631-642.

60

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023



Bolim 3

PREDIYABET

TEDAVISI

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023



TEDAVI

Diyabetin Onlenmesinde Beslenme Yaklasimi ve
Yasam Tarzi Miidahalesi

‘Finlandiya Diyabeti Onleme Calismasi (Finnish Diabetes
Prevention Study- DPS)’(2, ‘Amerikan Diyabeti Onleme Prog-
rami (Diabetes Prevention Program-DPP)’®9%, Da Qinq Diyabet
Onleme Calismas’’® ve ‘Avrupa Diyabeti Onleme Calismasi
(European Diabetes Prevention Study-EDIPS’™ diyabetin
Onlenmesinde beslenme midahalesinin etkinligini gdsteren
onemli calismalardir. Yapilandirimis egitim programini, sik
aralikh goértismeleri ve izlem vizitlerini, enerji ahmi azaltiimis
bireysel beslenme &nerilerini, fiziksel aktivite dlizeyinin artisini
iceren midahaleler sonucunda saglanan yasam tarzi degisiklik-
leri (YTD) sonucunda hem T2DM riskinin azaldigi hem de kan
basinci, lipid profili, inflamasyon gibi kardiyometabolik goster-
gelerin iyilestigi, tim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaski-
ler hastaliklarla iliskili mortalite oraninin azaldigi gosterilmis-
tir.(-®

Diyabeti 6nleme galismalari, BGT’si olan kilolu ve/veya obeziteli
bireylerde beslenme aliskanliklarinin degistiriimesi ve fiziksel
aktivite dlzeyinin artirlmasi sonucunda diyabet insidansinin
azaldigini vurgulamakla birlikte ilerde acgiklanan g¢alisma dizayn-
lari incelendiginde hedeflere ulasmak icin sadece énleme prog-
rami kapsaminda verilen beslenme ve fiziksel aktivite dnerilerinin
degil, dnleme programlarinin igeriginin ve programlari stirdiren
saglik calisanlarinin niteligi ve niceliginin de énemli oldugu goérdl-
mektedir.®19

Amerikan Diyabet Birligi 2023 yilinda yayinladigi ‘Diyabet Bakim
Standartlar’ kapsaminda; bir diyetisyen tarafindan yapilan
danismanligin, prediyabetli bireylerin yeme aliskanliklarini iyiles-
tirmesine, fiziksel aktiviteyi artirmasina ve vicut agirhginin
%7-10 azalmasina yardimci oldugu ve bireysellestiriimis tibbi
beslenme tedavisinin prediyabet tanisi alan bireylerde gliseminin
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iyilestiriimesinde de etkili oldugu bildirilmistir. Ayni yayinda
prediyabetli yetiskinler icin tibbi beslenme tedavisini iceren aras-
tirmalarda vicut agirigi, bel cevresi ve glisemide 6nemli azalma-
larin bulundugu, prediyabetli bireylerin tani konulduktan sonra
ve tedavi planlari boyunca dizenli araliklarla bireysellestirilmis
tibbi beslenme tedavisi icin bir diyetisyene yonlendiriimekten
yararlanabilecegi ifade edilmistir.(""

Beslenme Tedavisinin Bilesenleri

Vicut Agirligi: Diyabetin 6nlenmesinde en glcli gdsterge vicut
agirhginda saglanan azalmadir. Onlem calismalari, baslangic
vicut agirhigin %5-7 oraninda azalmasinin diyabetin énlenme-
sinde etkili oldugunu gdstermistir.® Uc yillk izlem sonunda
prediyabetli bireylerin vicut agirhiginin %5 oraninda azalmasi
sonucunda diyabet insidansi DPS’de %58, EDIPS’de™ %89
oraninda, DPP’de® viicut agirhiginda hedeflenen %7 azalma ile
diyabet insidansinda %58 oraninda azalma saglanmistir. Her 1
kg agirlik kaybinin diyabet riskini %16 oraninda azalttigi® ve
vicut agirhginda saglanacak %10 azalmanin gelecekte tip 2
diyabetli olma riskini %80 oraninda azaltabilecegi bildiriimekte-
dir.™® Ayrica viicut agirhginda saglanan %3 azalmanin da klinik
faydalari oldugu bilinmektedir.

Beslenme Modelleri ve Spesifik Besinler: DPP’nin mtdahale
programinda vicut agirigi kaybina yonelik beslenme danisman-
hginin hedefi glinliik enerji aliminin ve yag tiketiminin azaltiimasi
olmustur. Kanitlar diyabetin 6nlenmesi icin prediyabetli bireyler-
de enerji gereksiniminin karbonhidrat, protein ve yaglardan
karsilanmasi gereken ideal oranlarin olmadigini géstermektedir.
Bu oranlar bireyin beslenme aliskanliklarinin, tercihlerinin ve
metabolik hedeflerin degerlendiriimesine dayal olarak belirle-
nir." Saglikli beslenme Onerileri kapsaminda olan asagidaki
hedefler diyabetin 6nlenme ¢alismalarinda elde edilen olumlu
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sonugclarin saglanmasinda etkili olmus ve genel olarak ilgili orga-
nizasyonlar tarafindan da kabul edilmistir.("4-17

1. Vicut agirhiginda %5-7 azalma saglayacak enerji ahmi kisitla-
masi

2. Toplam yag tuketiminin azaltiimasi (GUnlik enerji aliminin
<%30-35’)

3. Toplam doymus yag alimini azaltmak (Gunltk enerji aliminin
<%10’u)

4. Posa tiketimini artirmak (>15g/1000kkal/glin)

Prediyabetli bireyin mevcut vicut agirhdi ile iliskili enerji alimin-
dan 500-750 kkal/giin azalma saglayacak &neriler dogrultusun-
da gelisen davranis degisikligi ile ayda 2-3 kg agirlik kaybi sagla-
nir. Ornekle agiklanacak olursa ideal viicut agirigindan 20 kg
fazla vicut agirhgina sahip olan 80 kg agirhginda prediyabetli
birey vicut agirhginda %5 azalma saglamak icin 4 kg, %7
azalma saglamak icin 5.6 kg agirlik kaybi olusturmalidir. Mevcut
enerji aliminin 500-700 kkal/gin azaltiimasi ile 2 ay sonra 4-6 kg
(%5-7) agirlik kaybi saglar ve 4-5 ay sonra ideal agirlhgina ulasa-
rak diyabet riskini dnleyebilir. Diyabeti dnlemek icin sadece
enerjinin azaltimasinin degil yukarida da belirtildigi gibi toplam
yag, doymus yag tlketiminin ve posa aliminin artiriimasi gerekti-
gi unutulmamaldir.

Akdeniz beslenme modeli™23, dislik yagl, distk kalorili
beslenme modeli, vejeteryan, bazi hayvansal Urilnleri iceren bitki
bazli beslenme gibi beslenme yaklasimlari prediyabetli bireyler-
de vicut agirliginin yénetiminde ve prediyabet riskinin azalma-
sinda etkili olmakla birlikte, cesitli beslenme modelleri birbirleriy-
le karsilastirildiklarinda bir modele karsi 6nerilecek daha etkili bir
beslenme modeli olmadidi vurgulanmaktadir. Randomize kont-
rolli ¢alismalar (RKC) ve meta analizler disik yagl ve disik
karbonhidratli beslenme modellerinin agirlik kaybi Uzerindeki
etkisinin birbirinden farkli olmadigini géstermistir.?429 Uzun
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dénemli diyabeti dnleme calismalarinda karbonhidrat aliminin
kisitlanmasinin olumlu etkisini gosteren yeterli kanit yoktur.(™”
Prediyabetli bireylerde disik karbonhidratl beslenme planinin
yararll olup olmadigini gdsteren calismalara gereksinim vardir.
Ayrica, tam tahillar, kuru baklagiller, sert kabuklu yemisler, mey-
veler ve sebzeler, rafine ve islenmis gidalarin tiketimini dikkate
alarak ‘Alternatif Sagliki Beslenme indeksi’ ile beslenme model-
lerinin diyet kalitesinin de degerlendiriimesi Onerilmektedir.
Saglikli beslenme indeksi skorunun doért yildan uzun sire icinde
ylksek olmasi azalmis diyabet riski ile iliskili bulunmustur.?7-29

Diyabetin 6nlenmesinde saglikli, disik kalorili beslenme mode-
linin olumlu etkisinin yaninda bazi diyet bilesenlerinin de diyabet
riskini etkiledigine dair kanitlar vardir. Prospektif kohort calisma-
larin sonuglan yiksek yagli, yiksek glisemik indeksli ve disik
posall beslenme modeli® ile ylksek glisemik indeksli, ylksek
glisemik yUkli ve dusuk posali beslenme modelinin diyabet
riskini artirdigini gostermistir.©" Toplam yag alimi ile birlikte diye-
tin yag 6rintUstnin énemli oldugu, tekli doymamis yag icerigi
yuksek Akdeniz beslenme modeline uyumun ‘Hipertansiyonu
durduran besinsel yaklasimlar (Dietary Approach to Stop Hyper-
tansion-DASH)’ ve saglikli beslenme indeksine uyumun yilksek
oldugu saglikli beslenme modellerinin diyabet riskinin azalma-
sinda etkili oldugu bildirilmistir.('632

Yagli tohumlar®, yogurt, peynir gibi fermente sit Grinleri®+39,
cilek gibi yumusak meyveler®, cay ve kahve® tiiketimi ile tip 2
diyabet riski arasinda negatif buna karsin kirmizi et, sekerle
tatlandinimis icecekler®”-29, patates kizartmasi ve rafine karbon-
hidratlarin tiketimi ile tip 2 diyabet gelisme riski arasinda pozitif
baglanti oldugu bildiriimektedir.

Sukroz, glukoz, yiksek fruktozlu misir surubu ile tatlandinimis
iceceklerin, prediyabetli ve diyabetli bireylerde istenmeyen
potansiyel etkileri (agirlik artisi, kardiyovaskdler risk ve alkole
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bagh olmayan karaciger yaglanmasi) nedeniyle tiiketimi sinirlan-
dirimali veya 6nerilmemelidir.©®

Sistematik derleme ve meta analizler, az miktardaki alkol alimi-
nin (14 g/gln) ozellikle kadinlarda tip 2 diyabet riskini azalttigini
bildirse de diyabet riski olan bireylere alkol tiketiminin &nerilme-
si desteklenmemektedir.®

Ergenligin baslamasindan veya 10 yasindan sonra tip 2 diyabet
risk faktorl varligi nedeniyle yapilan tarama testi sonucunda
prediyabet tanisi alan genclerde tip 2 diyabetin énlenmesi ile
iliskili spesifik 6neri olmamakla birlikte, normal biyime ve gelis-
meyi saglayacak ve koruyacak, sagligi gelistirecek beslenme
Onerileri ve yetiskinler icin etkili oldugu gosterilen yaklasimlar
uygulanabilir.“©

Randomize Kontrollii Calismalardan
Klinik Uygulama Gercgeklerine Bakis

Diyabeti 6nleme calismalarinda ‘yasam tarzi degisikligi-YTD’
bireyin beslenme aliskanliklarinda ve fiziksel aktivite diizeyinde
yapilan degisiklikleri ifade etmektedir. RKC’nin uzun vadeli
sonuglar, ilk 3 yilda saglanan iyilesmenin ilerleyen yillarda ayni
veya artan oranda sUrdUrllemedigini gostermistir. Diyabet riski,
DPS ve DPP sonuglarina gore 3. yil sonunda %58 oraninda
azalmis olmakla birlikte, DPS’de 7. yilda %43, DPP’de ise 10.yil-
da %34, 15. yilda %27 oraninda risk azalmasi saglanmistir.

Diyabeti 6nleme ¢alismalarinin ve girisimlerinin gogunda DPP ve
DPS calisma protokoll 6rnek alinmistir.®” Her iki calismada da
YTD grubu, yapilandirimis egitim programina ile ilk 6-9 ay sik
aralikh vizitlere ve ayrica galisma boyunca da 2-3 ay araliklarla
egitim, motivasyon, sorun ¢ézme becerisini gelistiren goriisme-
lere katilmislardir.®' Egitim programinin sonlandiriimasi ve
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vizitlerin seyreklestiriimesi ile birlikte viicut agiriginda saglanan
azalma ivmesi yavaslamis, buna paralel olarak diyabet insidansi
kademeli olarak artmistir. Bu sonuglar davranis degisikliginin
sUrdurillebilmesinde egitimin ve sik aralikl motivasyon ve izlem
vizitlerinin d&nemini vurgulamaktadir.

Finlandiya Ulusal Diyabet Onleme Programi kapsaminda birinci
basamak saglik hizmeti veren 400 merkezde yapilan diyabeti
Onleme calismasinda, obeziteli BGT ve BAG olan katiimcilarin 1
yillik izlem slresince vicut agiriginda ortalama 1 kg azalma
saptanmistir.#?2 DPS’de ise miidahale grubunda vicut agirhgin-
da 1 ylda saglanan azalma 4.2 kg’dir.® Baslangi¢ agirligina
kiyasla vicut agirhgr >%5 azalmis olanlarin midahale vizitlerine
katima orani ve katildiklari midahale viziti sayisi, baslangic
vicut agirhgr <%2.5-4.9 oraninda azalmis ve =%2.5 oraninda
artmis olanlara kiyasla daha fazladir.“?

Diyabet riski olan bireylerin vicut agirhginda %5-7 oraninda
azalma saglayan RKC’nin sonugclarina kiyasla, klinik uygulama-
larda prediyabetli bireylerin viicut agirhiginda saglanan ortalama
azalmanin %2.2 oldugu bildirilmektedir.#” Bu oranin artirimasi,
uygulayicilarin YTD prensiplerinin ve uygulama asamalarinin
detayli olarak bilmesi ve klinik sartlara gére modifiye etmesi ile
saglanabilir.#1-43

Yasam Tarzi Degisikliklerinin Gergeklestirilmesi

Diyabetin dnlenmesinde 10 ve 15 yillik sonuclar bildirilmis olan

DPP, diyabetin dnlenmesinde veya geciktiriimesinde yasam tarzi

degisikliklerinin etkinligini arastiran bir calisma olarak tasarlan-

mis ve arastirmacilar yasam tarzi midahale programini detayli

olarak agiklamistir.® Bu galismada YTD’nin iki ana hedefi vardir;

1. Vicut agirhdinin baslangic vicut agirigina gére en az %7
oraninda azalmasi
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2. Gin icinde minimum 150 dakikalik fiziksel aktivite yapiimasi
diger bir ifade ile fiziksel aktivite ile giin iginde ek 700 kkal/-
glin enerji harcanmasi.

Her iki hedefin, dnceki klinik ¢calismalara dayal olarak uygulana-

bilir, giivenli ve etkili oldugu varsayilarak saptandigi bildiriimek-

tedir. Bu yasam tarzi hedeflerine ulasmak igin;

1. Bireysel vaka ydneticileri veya "yasam tarzi koglari"

2. Katimcilarla sik gértisme

3. Vicut agirhginda azalma ve fiziksel aktivitede artis saglamak
icin davranissal 6z-yonetim stratejileri 6greten, yapilandiril-
mis, 16 oturumluk cekirdek muifredat

4. Haftada en az iki kere yapilan denetimli egzersiz seanslari

5. Grup ve bireysel yaklasimlari, motivasyonel kampanyalari ve
"yeniden baslatmalan" igeren bakim miudahalesi

6. Bireysel uyum sorunlarinin saptanmasi ve ¢ézim yollarinin
gelistirilmesi

7. Etnik cesitlilige gore popilasyonun ihtiyaclarini karsilayan
materyal ve stratejilerin uyarlanmasi

8. Kapsamli bir ulusal ve yerel egitim, geri bildirim ve klinik
destek agi olarak belirlenen yontemlerin kullanildigi belirtil-
mektedir.

DPP’de, ¢odu davranissal kilo kaybi ¢alismasinda kullanilan
grup calismasi temelli bir yaklasim yerine, bireysel bir tedavi
modeli kullanilmistir. Randomizasyonda, her yasam tarzi katilim-
cisina “yasam tarzi kogu” adi verilen bir vaka yéneticisi atanmis
ve yasam tarzi kocuna temel muifredati saglama, yasam tarzi
hedeflerine ulasmak igin katiimcida motivasyon olusturma ve
davranis degisikligini destekleme, katilimi tamamlamayi saglama
sorumlulugu (40 katihmcidan 2 yasam tarzi kogu sorumlu)
verilmistir. Calismada yasam tarzi kogu olarak ¢ogunlukla diye-
tisyenler olmak Uzere egzersiz fizyolojisi, davranis psikolojisi
veya saglik egitimi konusunda en azindan mastir derecesinde
egitime sahip bireyler gorev almistir.
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DPP’de, YTD’nin standartlastirimasi igin tim katilimcilara ‘Yasam
Tarzi Dengesi’ olarak isimlendirilen yapilandirimis bir ¢ekirdek
mufredat verilmis, bunu bireysel oturumlarnn, grup siniflarinin,
motivasyon kampanyalarinin ve motivasyon saglayamayanlarda
‘yveniden baslatma firsat’’ olarak tanimlanan ¢alismalarin olustur-
dugu bir bakim programi izlemistir. Yasam tarzi degisikliginin en
yapilandirimis asamasi olan cekirdek mufredat, randomizasyon-
dan sonraki ilk 24 hafta icinde tamamlanmasi gereken 16 oturum-
luk bir program olarak planlanmis ve tim katilimcilara beslenme,
fiziksel aktivite ve davranissal 6z-ydnetim konusunda ayni temel
bilgilerin dJretiimesini saglanmistir. ilk sekiz seans YTD’nin
hedeflerini sunmak, enerji amini degistirme ve enerji tliketimini
artirma konusunda temel bilgiler vermek ve katiimcilarin besin
tlketimlerini kendi kendine izlemelerine yardimci olmak Uzerine
yapilandirilirken son sekiz oturumda, saglikli yasam tarzi davra-
nislarinin uzun vadede surduriimesinde rol oynayan psikolojik,
sosyal ve motivasyonel zorluklar Uzerine durulmustur.

Cekirdek mufredatta yer alan 16 seansin her biri icin ayrintili bilgi
ve talimatlar sunmak amaci ile “DPP Yasam Tarzi Midahale
islemleri El Kitabi” hazirlanmistir. El kitabi her bir oturum igin
yardimci ¢alisma sayfalari saglayan “DPP Protokoll” ve “DPP
Yasam Tarzi Dengesi Katilimci Not Defteri” ile birlikte kullaniimak
Uzere tasarlanmistir. Cekirdek mifredat oturumlarinin siresi
30-60 dakika olup, oturumlarda yeni bir konunun sunulmasinin
yani sira kendi kendini izlem kayitlarin gézden gecirilmesi, kilo
kaybi ve aktiviteye yonelik kisisel engellerin varligi ve devamliligi-
nin belirlenmesi ve eylem planinin gelistiriimesi, bir sonraki
oturum igin hedeflerin paylasiimasi gibi bireysel izlem ve dnerile-
rin verilmesi de saglanmistir.

Katihmcilarin vicut agiriginda hedef diizeylere ulasmak igin
belirlenen temel davranis ve beslenme stratejileri;

a- Vicut agirhiginin kendi kendine izlenmesi: Katihmcilar her
oturumun basinda tartildiklari gibi kendilerini evde guinlik ya da
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en az haftada bir kez tartilmislardir. Kisisel beslenme ve egzersiz
davranislarinin daha iyi dizenlenmesi icin vicut agiriginin
énemli bir geri bildirim ve 6grenme araci olarak kullanilmasina
Ozellikle 6nem verilmistir.

b- Diyet modifikasyonu: Diyet midahalesinin ilk odak noktasi
kalorilerden ziyade toplam yag miktarini azaltmak olmustur. Bu
sekilde katilimcilarin enerji alimlarini azaltmalari saglanirken ayni
zamanda genel olarak saglikli beslenmenin énemi vurgulanmis-
tir. Enerji gereksinimleri, katiimcilanin vicut agirhiginda 0.5-1
kg/hafta azalma saglayacak sekilde planlanmis ve baslangictaki
vicut agirhgini korumak igin gereken giinliik enerji gereksinimle-
rinden (baslangig¢ vicut agirhgina bagl olarak) 500-1.000 kalori/-
glin cikarilarak gunlik enerji gereksinimleri hesaplanmistir.
Gunluk yag tuketimi 6nerisi enerji gereksiniminin %25’i olarak
belirlenmistir. Bu ilkeler dogrultusunda enerji alimi baslangi¢
vicut agirhigr 54-77 kg olan katimcilar icin 1.200 kcal/gtn (33 g
yag), baslangic vicut agirhd 79-97,5 kg olan katimcilar igin
1500 kkal/giin (42 g yag), baslangi¢ vicut agirhgr 100-111 kg
olan katilimcilar icin 1800 kkal/gln (50 g yag), ve baslangi¢ viicut
agirhgi> 113 kg agirigindaki katihmcilar i¢in 2.000 kkal/giin (55 g
yag) olarak belirlenmistir.

Yag tlketimi ve enerji gereksinimi icin saptanan bireysel deger-
ler hedeflenen diizeyde agirlik kaybi saglanmasinda bir arac
olarak kullaniimis eg@er bir katihmci hedeflenen diizeylerin lzerin-
de enerji aldigini ve yag tukettigini bildiriyor olsa da viicut agirli-
ginda hedefe uygun azalma saglaniyorsa ilave bir dneri verilme-
mistir. Katilimcilara, besin secimini daha iyi yapma, daha saglikh
yiyecek hazirlama teknikleri kullanma ve ev disinda yemek yenil-
diginde fast food dahil olmak Uzere restoranlarda servise sunu-
lan yiyeceklerden alacagi enerji ve yag miktarini hesaplamaya
tesvik edecek bilgiler verilmistir.

Tdm katilimcilardan, ¢alismanin ilk 24 haftasinda ginlik olarak
yag tlketimi ve enerji alimini izlemeleri ve yaptiklan fiziksel aktivi-
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tenin slresini dakika olarak kendilerine verilen kitapgiga kaydet-
meleri istenmis ve 6z-izlemenin, beslenme ve egzersiz davranis-
larini degistirmek icin 6nemli stratejilerden biri oldugu vurgulan-
mistir. Cekirdek mifredat oturumlarinin baslangicinda, katilimci-
lara yiyecek terazisi ve o6lcum kaplari ve kasiklar verilmistir.
Katihmcilara ayrica, bdlgesel/etnik yiyecekler de dahil olmak
Uzere 1500’den fazla besinin alfabetik olarak dizildigi ve besinle-
rin yag miktarini ve enerji degerini gbsteren “Yasam Tarzi
Dengesi Yag Sayaci” kitapcigi verilmistir.

Oz-izleme becerileri gekirdek miifredatin ilk birkac haftasinda
kademeli olarak 6gretilmis, yasam tarzi kogu her oturum sirasin-
da katilimcilarla 6z-izleme kitapgiklarini gézden gecirmis, gozle
gOrulir olumlu davranis degisikliklerini pekistirmis ve elestiriden
kacinmistir. Kitapciklar, yasam koglan tarafindan oturumlar
arasinda daha ayrintil bir sekilde incelenmis ve yazili yapici
yorumlar yapilmis ve yorumlar katiimcilar ile paylasiimistir.

16 oturumluk cekirdek muifredati tamamladiktan sonra katiimci-
larla en az 2 ayda bir ylz yize gérisme yapilmis ve ziyaretler
arasinda en az bir kez telefonla temasa gecilmistir. Telefon
gérusmeleri ayni zamanda yasam koclarina, katimcilarin yasam
tarzlarnini degistirmelerinde 6nlerindeki cesitli engelleri belirleme
ve belirli sorunlari iyilestirmek igin davranissal yaklasimlari tartis-
ma firsati vermistir. Gorlsmeler genellikle birebir olmasina
ragmen, mevcut sorunlara ¢6ziim saglamak icin grup toplantilari
da planlanmistrr. izlem siirecinde siirekli gériismenin énemini
g6steren davranissal literatlire dayanarak yasam koclari katihm-
cilarla bulusmaya tesvik edilmistir. Katiimcilarin ¢ogunlugu
asgari orandan daha sik gorilmis, bazi katiimcilar haftalik ya da
iki haftada bir seanslara katilmaya devam etmistir.

Vicut agirhgr ve fiziksel aktivite hedeflerine ulasmak ve ulasilan
hedeflerin korunmasina yardimci olmak icin yilda Ug ila dért moti-
vasyon toplantisi diizenlenmis ve bu toplantilarda katiimcilar
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arasinda motivasyonu artiracak yarismalar (en fazla adimi atan,
en dizenli glinlik tutan, en fazla zayiflayan v.b) dlizenlenmistir.

Calisma boyunca, tim yasam tarzi koglarinin, her yil 2 ginlik
ulusal egitim oturumlarina katiimalari saglanmistir. Yeni ise alinan
yasam tarzi koglarina, tim yasam tarzi vaka ydnetimi islevlerinin
hizli ve givenilir bir sekilde Ustlenebilmeleri icin ek egitim verilmis,
egitime katilamayanlara ise egitim moduillerini kapsayan ses kayit-
larini dinlemistir. Yasam tarzi koglari ayrica diizenli ekip toplantilari
ve davranis bilimi, beslenme ve egzersiz fizyolojisinde uzmanhga
sahip yerel danismanlarla vaka konferanslari araciligiyla egitim ve
yerel dizeyde destek almislardir. Calisma kapsamindaki ¢ogu
merkezde, beslenme ve egzersiz Uzerindeki kronik davranis
engellerini kaldirabilen ve zaman zaman bireysel katiimcilari kisa
sureli (iki ila dort seanstan fazla olmayan) danismanlik igin gérebi-
lecek yari zamanli bir davranis danismani istihdami saglanmistir.

FDS’del™, diyetisyen ile katilimcilar ¢alismanin ilk yilinda 0, 1-2
ve 5-6. haftalarda ve 3., 4., 6. ve 9. aylarda ylz ylize yedi seans
sonraki dénemde her 3 ayda bir danisma oturumlari (30 dakika-
dan 1 saate kadar) gerceklestirmistir. Bu oturumlarda, diyabet
risk faktorleri, doymus yag, lif, fiziksel aktivite ve problem ¢cézme
gibi 6nceden planlanmis konular irdelenmis ve tartismalar 6zel
bireysel problemlere odakli olarak bireysellestirilmistir. Katimci-
lara, oturumlarda aktarilan konulari ve dnemli mesajlarn iceren
basili malzeme verilmis ve katilimcilarin davranis degisikligini
saglamalan icin gerekli becerilerini gelistirmek amaciyla grup
oturumlari, az yagh yemek pisirme dersleri, yerel siper marketle-
re ziyaretler ve ziyaretler arasi telefon gérlismeleri yapilmistir.
Katiimcilardan yilda 4 kez 3 guinlik besin tiketim kayitlar alinmis
ve bu kayitlardan eneriji alimi ve besin tiketimleri degerlendirilmis
ve degerlendirme sonucu katiimciya bir rapor olarak sunulmus-
tur. Hedef olusturmalan icin ‘lif alimini arttir’ seklinde soyut bir
hedef yerine ‘her 6giinde bir dilim cavdar ekmegi yiyin’ gibi pratik
Oneriler verilmistir. Katilimcilarin viicut agirhgi her oturumda 6lgi-
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lerek bir grafige kaydedilmis ve diizenli olarak evde viicut agirligi-
ni izlemeleri icin tesvik edilmislerdir. Vicut agirhiginda 6nerilen
azalma haftada 0.5-1 kg olarak belirlenmistir. Ailede alisveris
yapan veya yemek pisiren es oturumlara davet edilmistir.

Tip 2 diyabetin nonfarmakolojik prevensiyonu YTD’nin yapilmasi
ve bu degisikliklerin devamliliinin saglanmasi ile mimkunddr.
Tip 2 diyabette glisemik kontroliin saglanmasi ve komplikasyon-
larin tedavisi ile iliskili tedavi maliyeti g6z 6nine alindiginda,
yuksek riskli popilasyonu saptama ve bu poptlasyonda diyabe-
tin 6nlenmesi icin gerekli calismalara odaklaniimaldir.

Hastaligi tedavi etmeye yonelik saglk politikalar yerine halk
saghigini koruyan ve sadece tip 2 diyabeti degil tim diger kronik
hastaliklarin gelisimini dnlemeyi hedefleyen koruyucu saglik
hizmeti anlayisi gelistiriimelidir. Bu alanda vaka yoneticisi olarak
calisacak hekim-diyetisyen-psikolog-egzersiz  uzmani  v.b
profesyonellerin yeterli bilgi ile donatiimalari, gerekli becerileri
gelistirmeleri saglanmalidir.

Tirkiye Diyabet Vakfi
Prediyabet icin Tibbi Beslenme Tedavisi Onerileri

Amagc hedeflenen vicut agirhgina ulasmak ve ulasilan vicut
agirhgini  korumaktir. Mevcut vicut agirhginin - %5-7’sinin
azalmasi hedeflenir. Bu hedef dogrultusunda gunlik olagan
enerji alimindan 500-750kkal/gln kisitlama yapilir.

GuUnluk enerji gereksiniminin KH, protein ve yaglardan saglana-
cak miktarlarini belirleyecek, makro besin 6Jesi gereksinimini
karsilayacak ideal oranlar yoktur. Enerji gereksiniminin KH,
protein ve yaglardan karsilanma oranlari ve miktarlari bireyin
besin tlketim kayitlarinin, tercihlerinin, metabolik hedeflerin
degerlendirilmesi sonucunda belirlenmelidir.
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Karbohidrat (KH) Alimi

e Gunlik enerji gereksiniminin %45-60’i KH’dan saglanabilir.
Gunluk KH alimi 130 gramdan az olmamalidir Tercihen posa
icerigi ylksek KH’ll besinlerin (tam tahillar, tam tahilli ekmek,
kuru baklagiller, esmer piring, bulgur, sebze v.b) tiketilmesi
Onerilir

e Meyve suyu yerine meyve tuketilmelidir. Posa alimini artirmak
amaci ile kabugu ile yenebilen meyvelerin kabugu soyulma-
mali, olgunlasmis, sulu, seker tadi artmis meyvelerin tiiketi-
minden sakiniimalidir. Evde hazirlanmis veya hazir alinmis
meyve sularinin  tiketimi Onerilmemektedir. Tuketilecek
meyve miktar bireyin enerji ve KH gereksinimi ve tercihleri
dikkate alinarak belirlenmelidir.

e Un, sehriye, piring gibi nisastali besinleri iceren corbalar
yerine yesil veya kirmizi mercimek gibi posa icerigi ylksek
KH’ll besinleri iceren corbalarin tercih edilmesi ve pisirme
esnasinda az yag eklenmesi Onerilir.

Yag Alimi

Gunluk enerji gereksiniminin %30-35’ini gegcmeyecek yag tuketi-
mi saglanmalidir. 1 gram yagin 9 kkal degerinde enerji sagladigi
unutulmamaldir. Doymus yagd alimi sinirlandiriimalidir (ginlik
enerji gereksiniminin %7’sinden daha az olmalidir).

Oda sicakliginda kati formda bulunan yaglarin tiketiminden
kaciniimalidir. Hayvansal gidalar (peynir, et, yogdurt, sit, vs.)
icinde bulunan toplam yagd ve doymus yag miktari dikkate
alinmali, az yagh st ve sGt Grlnlerinin tiketilmesi tercih edilmeli-
dir.

Protein Alimi

Gunluk enerji gereksiniminin gereksinimin %15-20’si proteinler-
den saglanmalidir. Yetiskinler icin 6neri 0.8-1 g/kg (ideal vicut
agirhigi) dir. Alinan proteinin %30-40’1 hayvansal, %60-70’i bitki-
sel kaynakli olmalidir.
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Posa Alimi

Gunluk 30 gram veya her 1000 kkal eneriji alimi basina 15 gram
posa alinmasi Oneriimektedir. Kuru baklagiller, tam tahillar,
sebze ve meyveler posa kaynagidir. Ana 6ginlere salata ile
baslanmasi posa aliminin ve tokluk hissinin artmasini, 6glnde
enerji yogunlugu yutksek besin aliminin aalmasini saglayarak
vicut agirhgr yénetimine ve postprandial kan glukoz kontrolline
katki saglar. Yag alimini arttirmamak icin salatalara sos eklen-
memelidir.

Sivi Tiketimi
ihtiyac &lclisiinde alinmalidir. Alinan ginlik sivinin 1-1.5 litresi
icme suyu olmalidir.

Tuz Tiketimi
Tuz tlketimi 6 gram/glin’den az olmalidir.
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Prediyabette Farmakolojik Tedavi

Yasam tarzi degisikligi uygulayamayan veya YTD ile 3-6 ay icinde
sonug alinamayan prediyabetli hastalarda farmakolojik tedavi basla-
nabilir. Tedavi basarisizligi prediyabet tanisi koyduran parametrele-
rin devam etmesi veya ilerlemesi olarak (6rnegin YTD’ne ragmen
HbA1c yikselisi) tanimlanir.

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

- BAG+BGT birlikteligi,

- Gestasyonel diyabet mellitus (GDM) dykisd,

- BKI =35 kg/m?,

- HbA1c =%6

baslangictan itibaren YTD ile birlikte farmakolojik tedavi diistiniile-
bilir.

Prediyabetli hasta gruplarinda metformin, tiyazolidindionlar, akarboz,
orlistat ve GLP-1 reseptdr agonistlerinin farkli oranlarda diyabet gelis-
me riskini veya prediyabet prevalansini azalttigi gésterilmistir.('-9

Ucuz, etkili, uzun dénemde guivenli ve gui¢li kanitlara sahip olmasi
nedeniyle prediyabetli bireylerde ilk basamak tedavi olarak metfor-
min tercih edilmelidir. Metformin DPP calismasinda prediyabetli
bireylerde diyabetin 6nlenmesinde YTD’ne gbére daha az etkili
bulunmasina ragmen, DPP ve DPPOS 10 yillik takip periyodunda
maliyet etkin olabilecegi bildirilmistir.('” DPP calismasinda, metfor-
min VKI =35 kg/m? ve yasi <60 olan prediyabetli bireylerde YTD
kadar etkili bulunmustur.®” DPP’de, GDM 6ykiisu olan kadinlarda
diyabet riskinde metformin YTD ile esdeger disls saglamistir ve
10 yillik takip boyunca etki kalici olmustur.("'? Hint DPP ¢alismasin-
da (IDPP) ise tek basina YTD, metformin monoterapisi ve YTD+met-
formin tedavisi arasinda diyabet gelisme riski acisindan fark bulun-
mamistir.!® Vicut kitle indeksi =35 kg/m? olup yasi <60 olanlarda
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ucuz, etkili ve uzun dénemde gtivenli olmasi nedeniyle ilk basamak
tedavi olarak metformin tercih edilmelidir. Metformin 60 yas Uzeri
hastalarda etkili bulunmamistir.®) Prediyabette metforminin glinlik
dozu 1000-1700 mg olup, etkin doz 1700 mg/gln’dir. Metformin
tedavisine 2x500 mg olarak baslanmasi ve tolerans durumuna
gbre 2x850 mg’a arttiriimasi dnerilir. Metformin uzun dénem kullani-
minin B12 vitamini eksikligine neden olabilecegdi unutulmamali ve
bu hastalarda yilda bir kez B12 vitamini diizeyi dlcUlerek eksiklik
durumunda yerine koyma tedavisi uygulanmaldir.

Amerika ve Avrupa kilavuzlarinda metformin prediyabet tedavisinde
ilk tercih olarak dnerilse de, NHANES raporlarina gére prediyabetli
bireylerde metformin kullanimi %1’in altindadir. Uzun soluklu rando-
mize prospektif calismalarda sonuclar genellikle benzer olmakla
beraber, farkh etnik kdkende ve farkl antropometrik 6zelliklerde
metformin tedavisine cevabin farkl oldugu goésterilmistir.

Tiyazolindionlarin diyabet énlenmesinde oldukca etkili olduklari
bircok calismada gdsterilmistir. Diyabet gelisiminde troglitazon
TRIPOD calismasinda® %50, roziglitazon DREAM c¢alismasinda®
%60, pioglitazon ACT-NOW calismasinda® %72 risk azalmasi
saglamistir. Buna karsilik IDPP-2 calismasinda pioglitazon ve YTD
arasinda anlamli fark bulunmamistir.(4

Yine yakin zamanda yapilan IRIS ¢alismasinda nondiyabetik hastalar-
da pioglitazonun tekrarlayan serebrovaskdiler olay sikligini azalttig
ve baska metaanalizde ise pioglitazonun prediyabetli bireylerde
gelisebilecek kardiyovastiler riski azalttigi saptanmistir.>'8 Ancak
yan etkiler, uzun dénemde guivenlilik ve maliyet nedeniyle birinci basa-
mak tedavide genel olarak metformin tercih edilmelidir. Buna karsilik
NASH veya kombine prediyabeti (BAG+BGT) olup, glicli Tip 2 DM
aile 6ykusu, dislipidemi (TG yUksekligi, HDL disutklGgu), hipertansiyon,
PKOS ve akantozis nigrikans gibi insilin direnci ile iliskili klinik durum
gibi diyabet risk faktorleri olanlarda pioglitazon baslangic tedavisinde
tercih edilebilir. Baslangicta metformin tedavisinin etkili olmadigi
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yabetli bireylerde bir engel yoksa tercihen tiyazolidindion tedavisi
dnerilebilir (Not: Ulkemizde sadece pioglitazon mevcuttur). Pioglitazon
tercihen dusik doz olmak Uzere 15-30 mg/gun kullanilabilir.

Bir diger yaklasim da metformin tedavisinin basarisiz oldugu durum-
larda disiik doz metformin + pioglitazon kombinasyon tedavisidir
(6rnegin 500 mg metformin + 15 mg pioglitazon). CANOE calisma-
sinda distik doz metformin + roziglitazon kombinasyonu ile diyabet
insidansi %66 azalmistir.(”

Fazla kilolu veya obez bireylerde, kilo kaybi saglayan tedavi modali-
telerinin (orlistat, phentermin topiramat, liraglutid, semaglutid ve
tirzepatide) prediyabetten diyabete gecisi ¢esitli oranlarda azalttig
gosterilmistir. BKi =35 kg/m? olup metformin tedavisinden fayda
gérmeyen prediyabetli hastalarda bir GLP-1 analogu olan Liraglutid
veya bir lipoprotein lipaz inhibitérl olan orlistat diistndlebilir. Orlis-
tat, XENDOS calismasinda diyabet riskini %37 azaltmistir.®

Liraglutidle yapilan 56 haftalik bir galismada %61.2 sinin prediyabe-
tik oldugu 3731 bireyde 3 mg/giin dozunda liraglutidin prediyabet
gelisimini belirgin dnledigi ve prediyabetli bireylerde anlamli diizey-
de normoglisemi sagladigi gosterilmistir.® Benzer sekilde 3 yillik
liraglutid 3 mg uygulamasinin plaseboya oranla ¢ok belirgin oranda
prediyabetli bireylerde diyabet gelisimini 6nledigi, normoglisemik
olgularda prediyabetin ortaya ¢ikisini dnledigi ve prediyabetiklerde
normoglisemiye donlsu sagladigi bir baska ¢cok merkezli randomize
ileriye donik galismada da vurgulanmistir.(®

2013 yilinda Kim ve ark. tarafindan yapilan 14 haftalik calismada
obez prediyabetiklerde liraglutidin 1.8 mg gibi disuk dozlarinda
dahi olumlu etkiler gdézlenmistir. Liraglutid kullanan grupta kilo
kaybi daha fazla olup, insulin duyarlihgr artmis, aclik kan sekeri,
sistolik kan basinci, trigliserid diizeylerinde azalma saptanmistir.
Ancak liraglutid kullanan grupta gastrointestinal yan etkilerden
dolayl %31 hastada ilag kesilmek zorunda kalinmistir.(9
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Liraglutid diyabet prevalansini azaltiyor ve normoglisemiyi saglama-
da etkili gériinsede bu etkiler ilac alindigi stirece devam etmektedir.
Hastalar bulanti, kusma, diyare, pankreatit ve safra tasi olusumu
gibi ilac yan etkileri ve tedavi devamsizligi acisindan yakin takip
edilmelidir. Bir diger GLP-1 analogu eksenatiddir. Rosenstock ve
ark. tarafindan 2009 yilinda yapilan 24 haftalik ¢alismada BAG,
BGT veya normoglisemik olan 150 olguda, eksenatidin etkisi arastiril-
mistir. Eksenatid kullanan olgularin %77’sinde normoglisemi saglan-
mis olup kilo kaybi daha belirgindir.?® Fazla kilolu ve obez bireylerde
haftalik 2,4 mg semaglutid ile yapilan bir calismada, 68 haftada predi-
yabeti olan bireylerin %84,1’inde normoglisemi saglanirken plasebo
grubunda bu oran %47,8 olarak bulunmustur.?” Yine fazla kilolu
ve obez bireylerde haftalik tirzepatid ile yapilan 72 haftalik bir calis-
mada, prediyabeti olanlarin blyuk bir kisminda (%95,3) normoglise-
mi saglanirken bu oran plasebo grubunda %61,9 idi.??

Naltrexone/bupropion (ContraveR) kombine ilag formilasyonu
olup, santral sinir sistemi Uzerinde istah baskilayici etki gdstererek
kilo kaybi saglamaktadir. CONTRAVE Obezite Arastirmasi (COR),
kilo kaybi Gzerine ilag etkisini degerlendirmektedir ancak prediya-
betli bireylerde etkisi Gizerinde verisi yoktur.?® Halseth ve ark.
tarafindan bu arastirmanin verileri, ilacin prediyabetli bireylerde
etkisi degerlendirilmistir. Baslangicta BAG’si olan 284 vakada,
ilac kullanimina karsi plasebo ile YTD uygulanan olgularda post-hoc
analiz yapiimistir. Naltrexone/bupropion kullanan grupta glisemik
kontrol saglanmasinda daha basarili olunmustur. Ancak ilacin
pratikte diyabet progresyonunu énleme amaciyla kullanilabilmesi
icin daha fazla veriye ihtiyac vardir.?¥

Bir alfa-glukozidaz inhibitéri olan akarbozun prediyabetli bireylerde
diyabeti 6nlemede ve kardiyovaskuler sonuglar tzerine 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 gorilmistir.(25) DPP calismasinda metforminin

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2023 83



TEDAVI

dzellikle VKI =35 kg/m? ve 60 yas alti olgularda faydali oldugu géz
éniine alindiginda; VKI diisiik veya yasi ileri hastalarda farmakolojik
tedavi baslanacaksa birinci basamakta akarboz tercih edilebilir.

Japonya da Kaku ve ark. yapmis oldugu calismada farkl dozlarda
(25 ve 50 mg) sitagliptin kullanan prediyabetli bireylerde glisemik
dalgalanmalarin azaldigi gézlenmistir.?® Ancak dipeptidil peptidaz-4
inhibitorlerinin prediyabetin diyabete gidisini Snlemede kullanilabil-
meleri igin henlz elimizde yeterli kanit bulunmamaktadir.

Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérlerinin (SGLT2-I), prediya-
betlilerde olumlu etkilerinin olduguna dair yayinlar olmakla birlikte
bu hasta grubunda kullanilabilmeleri icin henlz elimizde yeterli
kanit bulunmamaktadir. DAPA-CKD ve DAPA-HF calismalarinda
dapagliflozinin, plaseboya gore yeni tani diyabet sikligini azalttig
ve bu etkinin 6zellikle prediyabetli bireylerde daha belirgin oldugu
gosterilmistir.?” SGLT-2 inhibitorleri ile pankreatik beta hlicrelerinin
glukotoksisiteden korunmasi, kilo kaybi, hepatik instlin duyarliligin-
da diizelme ve kalp yetmezligi ve kronik bébrek hastaligindaki diizel-
menin, insUlin duyarliigi Gzerinde olumlu etkilerden sorumlu oldugu
belirtiimektedir. Ancak yine de konu ile ilgili prospektif randomize
kontrollii calismalara ihtiyac vardir. EMPEROR-Preserved ve EMPE-
ROR-Reduced calismalarinda, empagliflozinin kalp yetmezIigi ve
prediyabeti olan bireylerde diyabet gelisimini énlemede anlamli
bir faydasi gosterilememistir.?32% Empagliflozin ve dapagliflozin
ile yapilan toplam 5655 prediyabetli bireyin alindigi dért randomize
kontrolll ¢alismanin metaanalizinde, prediyabeti ve kalp yetmezIigi
veya kronik bdbrek hastaligi olan bireylerde yeni tani diyabet gelis-
me riskinde anlamli bir azalma saglandigi gosterilmistir.c%

Farmakolojik tedavide ilaglarnn 6nleyici etkinligi kullanildidi stre
ile sinirhdir. Farmakolojik tedavi kullanildigi siire icinde olasi yan
etkiler g6z 6nuinde tutulmalidir, hastalar 6zellikle hipoglisemi gelisi-
mi agisindan yakin olarak takip edilmelidir.®" Tip 2 diyabetin 6nlen-
mesinde kullaniimak Uzere FDA tarafindan onayli herhangi bir
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farmakolojik ajan bulunmamaktadir. Yine bahsi gecen ilaclarin,
metformin ve akarboz disinda prediyabet tedavisinde Saglik Bakan-
g1 tarafindan henliz onaylanmamis olduklarini ve dnerilerin bilimsel
veriler 1siginda uzman komite goériis oldugunu hatirlatmak gereke-
cektir.

Hasta 6zelliklerine gére farmakolojik ajan secimi Onerileri tabloda
belirtiimistir. Farmakolojik ajan se¢imi dncesinde veya sirasinda
yasam tarzi degisiklikleri mutlak uygulanmalidir.

Bariatrik cerrahinin prediyabetin dnlenmesi ve tedavisinde kullanil-
masi i¢in 6zel bir endikasyon bulunmamaktadir.

Sonug olarak; prediyabetin tedavisinde dncelik dogru beslenme
ve ideal kiloyu hedefleyen yasam tarzi degisikligidir. Yasam tarz
degisikligi ile sonug¢ alinamayan olgularda hastalarin eslik eden
Ozel durumlan da (obezite, kardiyovaskiler hastalik, nonalkolik
yagli karaciger hastaligi gibi) g6zdéniinde bulundurularak medikal
tedavi denenebilir.

Tablo 7. Hasta Ozelliklerine Gore Farmakolojik Ajan Tercihi

Obezitesi olan hastalar e Metformin
e GLP-1 Analogu
e Orlistat

Obezitesi olmayan hastalar e \etformin
e Pioglitazon
e Akarboz

Kardiyovaskiiler hastalik riski yliksek hastalar ® GLP-1 Analogu
e Pioglitazon

Non alkolik yagl karaciger hastaligi olanlar ® Pioglitazon
e GLP-1 Analogu

PKOS oykiisil olan hastalar e \etformin

e Pioglitazon
. J
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