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ONSOZ

Tdm diinyada oldugu gibi Glkemizde de predi-
yabet dnemli bir halk saghidi sorunudur. Predi-
yabet 6nlem alinmazsa yanlizca asikar diyabete
ilerlemekle kalmayip kardiyovaskuler hastalik-
lar, nonalkolik yagl karaciger hastaliklari, meta-
bolik sendrom ve kadinda polikistik over send-
romu ile de iliskilendirilmektedir. Ayrica diyabet-
te gorilebilen tim mikrovaskuler komplikas-
yonlar daha az miktarlarda da olsa prediyabetik
hastada gbzlenebilmektedir. Konunun énemin-
den dolay! tani ve tedaviyi ilgilendirecek bir
cok yeni calisma literatire dahil olmustur. Bu
nedenle Tlrkiye Diyabet Vakfi olarak ilki 2017
de basilan prediyabet tani ve tedavi rehberinin
glincellenmesi amaciyla izmir’de konusunda
uzman meslektaslarimizin da katihmi ile 2 giin
sliren Prediyabet Calistayinin ikincisi diizenlen-
mis ve alinan kararlar Prediyabet Tani ve Tedavi
Rehberi 2020 olarak sizlere sunulmustur. Bu
rehber prediyabet hakkinda tim sorulara yanit
verecek sekilde hazirlanmistir. Gerek calistayin
dizenlenmesinde gerekse rehberin hazirlanisi
asamasinda emegi gecen tim meslektaslarima
tesekkirl bir borg bilirim.

Prof. Dr. ibrahim Sahin
Editorler adina
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EPIDEMiYOLOVJI, RISK FAKTORLERI ve TEDAVISI

Prediyabetin Tanimi ve Prediyabet Kavraminin Gelisimi

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

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

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

Tablo 1. Diyabet Kilavuzlarina gore prediyabet kategorileri ve tarihsel tanimlama

stirecindeki 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/dI)

Bozulmus glukoz
toleransi

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

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

Diyebet icin riskli
durum HoA1C% — — — 57-64 | 57-64 | 57-6.4

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

1997’de ise Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) bozulmus aclik gluko-
zu ve bozulmus glukoz toleransi tanimini yapmistir. ADA; 2005’ten
itibaren BAG ve BGT icin prediyabet deyimini kullanmaktadir.®
Prediyabet siniflamalari ve tarihsel gelisim slireci tablo 1’de 6zetlen-
mistir.

Bu tanimlamalarda dikkati ceken farklilik; diinya saglik 6rgatinin
halen BAG igin aglik plazma glukozu sinirini 110 mg/dl olarak
kabul ederken ADA, TDV ve TEMD’nin kilavuzlarinda bu degerin
100 mg/dl sinirna indirilmesidir. Yine Diinya saglik 6rgitine goére
A1C 6l¢imu halen tani kriterleri arasinda yerini almamisken ADA,
TDV ve TEMD belirlenmis sinirlar arasindaki A1C diizeylerini yliksek
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

Diunya Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2015 diyabet atlasinda
diinya genelinde bozulmus glukoz tolerans sikligi %6.7 olarak belir-
tilmekte, tahmini 318 milyon kisinin prediyabetik oldugu varsayil-
makta ve bu sayinin 2040 yilinda 481 milyon kisiye ulasacagi 6ngo6-
rilmektedir. Prediyabet sikligi yasla birlikte artis gostermekte-
dir.®

Diyabet isbirligi Toplulugu’nun 2014 yilinda yayinladigi Ulusal Diya-
bet istatistik Raporu’na gére ABD’de niifusun %37’si prediabe-
tiktir.® Kuzey Amerika Kohortunun (NHANES) 2005-2006 verilerine
gore nifusun %34.62’s1 prediyabetik olup, %19.4’0 bozulmus
aclik glukozu (BAG), %5.4’0 bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve
%9.8’i bu iki durumun kombinasyonu olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir.®

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2020 11



PREDIYABET: TANIM, TANI KRITERLERI,
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Ulkemizde bu konuda yapilan en kapsamli epidemiyolojik arastirma-
lardan biri olan ve 2002’de yayimlanan Ttrkiye Diyabet Epidemiyo-
lojisi Calismasi (TURDEP) verilerine gore Turkiye’de prediyabet
prevalansi %6.7 iken, on yil sonra tekrarlanan TURDEP 2 arastir-
masinda bu oranin %30.4’e yiikseldigi saptanmistir.(1%19

Dlinyada ve lilkemizde prediyabet sikliginin artmasi hizli kentlesme
neticesinde atmis yag tiketimi ve ylksek glisemik yiikl olan gidalar-
la olan beslenme aliskanligina yénelme, hareket azalmasi ve bu
durumlara bagli olarak gelisen artmis obezite ile iliskilendirilmistir.
Yine stres kaynaklarinin artmasi ve etnik grupsal etkilerinde rol
oynamas! muhtemeldir.?

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

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

Prediabet tam kriterleri :

APG 100-125 mg/d|
OGTT 1.saat 155-199 mg/d|
2. saat kan sekeri 140-199 mg/di
A1C %5.7-6.4
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PREDIYABET: TANIM, TANI KRITERLERI,
EPIDEMiYOLOVJI, RISK FAKTORLERI ve TEDAVISI

Prediyabet Tani Kriterleri ve Kategorileri

Prediyabet tanisinda en sik kullanilan glisemik hedefler aclik kan
sekeri (AKS), postprandial kan sekeri (PPKS) ve A1C degerleridir.
S6z konusu tani kriterlerinden en az birinin tanimlanan sinirlar
icinde olmasi tani icin yeterlidir.

Tanida Hangi Test Daha Degerli?

Normal sinirlarda olsa bile a¢lik plazma glukoz diizeyleri ile diyabet
gelisim riski arasinda dogrusal iliski oldugu gosterilmistir.® 2010’da
yayinlanan 102 klinik calismanin dahil edildigi bir meta-analizde,
aclik plazma glukoz diizeyleri ile kardiyovaskuler olaylar arasinda
acik bir iliski ortaya konmustur.('® Ayrica bozulmus aglik glukoz
dizeylerinin koroner kalp hastalarinda artan mortalite ile olan
iliskisi de gosterilmistir.” ilerde gelisebilecek diyabet riski ve
artmis kardiyovaskdler risk disinda, bozulmus aclik glukozunun
mikrovaskiiler olaylarla da baglantisi muhtemeldir. Ug ayri irkta yapi-
lan bir calismada benzer diizeylerdeki bozulmus aclik glukozu-
nun retinopati riski ile yakin iliskili oldugu bulunmustur.® ADA
2003 yihinda bozulmus aclik glukozu tanimindaki, aclk plazma
glukoz dlizeylerini galismalarin ROC egrilerine gore gelisecek diya-
bet riskini bozulmus glukoz toleransina yakin olarak gdsterdigi
icin 110 mg/dl sininndan 100 mg/dI sinirina gekmis, bu rakam bir
cok organizasyon tarafindan kabul gérmis ancak taranacak riskli
populasyon insidansinda ciddi bir artis yaptigi ve disik A1C ve
normal postprandiyal glukoz diizeylerinde kardiyovaskdler riski
yansitmadigi gerekgesiyle WHO tarafindan kabul gérmemistir.(9

A1C dizeylerinin prediyabet tani kriterlerine sonradan katiimis
olmasina ragmen; bireysel degiskenligin cok az olmasi (<%2),
ayni kiside farkli zamanlarda farkli sonuglar anlamina gelen bu duru-
mun aclik plazma glukozu ve OGTT degerlendirmelerinde %12-17
gibi daha yulksek farkliliklara ulasmasindan dolayr A1C ‘nin tanida
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degeri artmistir.?9 Buna ragmen birgok klinik durumun A1C dizeyle-
rini etkileyebilmesi ve prediyabeti belirlemede aclik plazma gluko-
zu ve OGTT ye gore daha duslk sensitiviteye sahip olmasi bu
testin dezavantajlardir. 1988-2006 NHANES calismalari A1C kriter-
lerine uyarlandiginda prediyabet tanisi alanlarin 1/3 Gintin atlandig
ortaya ¢ikmistir.@" Yapilan gesitli klinik calismalarda altin standart
olarak kabul edilen OGTT ile kiyaslandiginda A1C’nin prediyabet
tanisindaki sensitivitesinin %16.7 ile %59 arasinda ciktigi buna
karsin %92’lere varan spesifiteye sahip oldugu bildirilmistir. Calis-
malarda sensitiviteyi arttirmak icin A1C esik degeri asagiya cekildi-
ginde yanlis pozitiflik oraninin da benzer sekilde arttigi gézlemlen-
mistir.22 Ulkemizde yapilan TURDEP 2 calismasinda APG ve
OGTT birlikte baz alindiginda prediyabet prevalansinin %30.4
iken A1C baz alindiginda %26.4’e dismesi dusik sensitivitenin
bir baska kanitidir.(?

Prediyabet tanisinda A1C testinin dezavantajlan: Standardize
yontem gerekliligi, yiksek maliyet, her merkezde yapilamamasi,
medikal etkilesimler, bazi durumlarda oldugundan dislk (hemoglo-
binopatiler, kisalmis eritrosit dmr, akut kan kaybi/transflizyon ve
gebelik), bazi durumlarda ise oldugundan ytiksek 6lciimesi (demir
eksikligi anemisi, Gremi, hipertrigliseridemi, alkol bagimliligi gibi),
etnisiteye gore farklilik gésterebilmesi ve tanida aclik plazma gluko-
zu ve OGTT ye gore daha disik sensitiviteye sahip olmasidir.

Yapilan ¢alismalar postprandiyal glikoz diizeylerinin aclik plazma
glukozu ve A1C dlzeylerine gbre kardiyovaskuler olaylar ve kardi-
yovaskdiler mortaliteyi daha iyi dngorebilecegini gostermistir.?324

OGTT sonrasi 2. saat plazma glukoz dlgiimlerinin prediyabette
tani degeri, aclik plazma glukozu ile birlikte yapilan élgimlere gore
daha diisiiktir. Ulkemizde 2002°de yayinlanan TURDEP galismasin-
da OGTT 2. saat plazma glukoz dlizeyi baz alinarak yapilan tarama-
da prediyabet prevalansi %7.2 iken ayni dénemde Ulkemizde yapi-
lan bir baska bdlgesel tarama ¢alismasinda OGTT ve aclik plazma

14 TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2020



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

Tablo 3. Prediyabet Tanisinda Kullanilan Testlerin Avantaj ve Dezavantajlarinin

Karsilastirnimasi

Aclik Diistik maliyet Tek basina tanisallik ve

plazma glukozu Diger testlere eklendiginde risk prediksiyonu distik
tanisallgi arttinyor

OGTT.2.st Risk prediksiyonu yilksek Zahmetli

plazma glukozu Tanida sensitivitesi diistik

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

Tanisal sensitivitesi dlistik
& J

glukozu kombine kullanildiginda bu oranin %11.6’lara gikmis
olmasi indirekt bir kanit olarak gosterilebilir.(1%1

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

GUnUmuUzde halen tanisal test olarak 75 gr oral glukoz ylklemesi
sonrasl 2. saat vendz plazma glukoz duzeyleri baz alinirken son
dénemlerde yapilan ¢alismalar 1. saat plazma glukoz diizeylerinin
gelecekteki diyabet diizeyini belirlemede aglik plazma glukozu ve
OGTT 2. saat plazma glukozuna gore daha etkin olabilecegini
gOstermektedir.(¥ 2009’da yayimlanan bir calismada 75 gr OGTT
sonrasl 1. saat plazma glukozu 155 mg/dl ve Gzerinde olanlarin
Ozellikle eslik eden metabolik sendromu da varsa 8 yillik takipte
standart prediyabet tani kriterlerine oranla daha fazla diyabet gelis-
tirdikleri bildirilmistir.©

Yakin zamanda literatlirde yayimlanan ¢alismalarin derlendigi bir
derlemede OGTT sonrasi 1saat kan glukoz diizeyinin 155 mmHg
ve Uzeri kabul edildiginde gelecekteki diyabet gelisimi ve kardiyo-
vaskdler riski belirlemede 2 saat esik degerine gére daha kiymetli
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oldugu vurgulanmistir. @ OGTT sonrasi 1. saat plazma glukozunun
rutin taramalara girmesi igin halen diger kilavuzlarda bir éneri bulun-
mamaktadir ve maliyeti artiracagiunutulmamalidir. Ancak biz OGTT
de 1 saat kan glukozunun 155 mg>/dl ve Uzeri durumlarin prediya-
beti temsil etmede kullanilabilecegi goristindeyiz.

Calismalardan yola ¢ikarak prediyabetik bireylerde ilerde gelisebi-
lecek diyabet riskini 6ngdrebilecek farkli parametrelerin de bulun-a-
bilecegi sdylenebilir. Ornegin Stephan N ve arkadaslarinin yayin-
ladigi bir derlemede kendi calismalarindan yola cikarak insulin
sekresyon yetersizliginin, instlin direncinin, viseral obezitenin ve
nonalkolik yagl karaciger hastaliginin varliginin prediyabetik
dénemde, diyabete gidis slrecinde etkili faktorler oldugunu belir-
mislerdir.?”) Bir baska arastirici bu faktorlere gecmisteki gestasyonel
diyabet, polikistik over sendromu 6ykusU ve etnisitenin de dahil
edilmesi gerektigini bildirmistir.?® Bu calismalardan diyabet icin
riskli prediyabetik fenotiplerin oldugu ve diyabet gelisimini nleme
yaklasimlarinin basari sansini fenotip farklliklarinin belirledigi
gOrisU ortaya atilmistir. Sayilan fenotiplere sahip olan bireylerde
yasam tarzi degisikligi ile kontrol grubu prediyabetiklerle benzer
kilo kaybina ragmen diyabet gelisme riskinde azalmanin daha
dUsik oranda gerceklestigi gdzlemlenmistir.

Neticede bugun i¢in kullanilan tanisal ydntemlerin prediyabeti belirle-
medeki kesin tanisal uyumlulugu %50 civarinda tespit edilmistir.?
Bir calismada kullanilan testlerin tanisalligini arttirabilmek igin kombi-
ne testler denenmis en disukten en ylksek tanisalliga sirasiyla
OGTT-APG, OGTT-A1C, APG-A1C ve APG-OGTT-A1C kombinas-
yonlar siralanmistir.®® Kullanilan test sayisi arttikgca maliyet ve
zaman kaybinin da artacag asikardir. Bu durumu 6nlemek icin
tarama yapilacak uygun bireyler risk durumuna gére belirlenmelidir.
Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi ve Amerikan Endokrinoloji
Kolejinin 2015’te ortak yayinladigi kilavuzda A1C degerlendirmesi-
nin sadece prediyabet taramasinda kullanilabilecegi, prediyabet
sinirinda olan olgulara tani icin mutlaka OGTT ve APG 6&lgimlerinin
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yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.®? Yine TEMD izole bozulmus
aclik glukozu, izole bozulmus glukoz toleransi yada kombine duru-
mun tanisi i¢in aglik plazma glukozu ve OGTT 2. saat plazma gluko-
zunun birlikte bakilmasi gerektigini belirtmis, prediyabet sinirindaki
A1C duzeylerini ise diyabet riski ylksek hasta gurubu tanimlamasi
icin kullanmistir.®? Yine Turk Diyabet Vakfinin 2015 yilinda yayinladi-
g1 Ulusal Diyabet Konsensus Grubu tarafindan olusturulan Diyabet
tani ve tedavi rehberine gére prediyabet tanisinda aclik plazma
glukozunun 100-125 mg/dl arasinda oldugu bozulmus aclik glukozu,
75 gr OGTT sonrasi 2. saat vendz plazma glukozunun 140-199
mg/dI arasinda oldugu bozulmus glukoz toleransi ve A1C diizeyinin
%5.7-6.4 arasinda oldugu riskli grup tanimlamalari yapilmistir.©

Aclik plazma glukozu 6lgiminin 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 (oral glukoz tolerans testi), 8-12 saatlik aglik sonrasi
75 gram glukozun 200 ml su icerisinde hazirlanan c¢ézeltisi ile
yapil- masi, test sliresince mimkiin oldugunca hareketsiz kalinmasi
ve bir sey yenilip icilmemesi, sigara icilmemesi, ¢cdzelti alindiktan
sonraki 2. saatte ven6z plazma érneginden glukoz calisiimasi ile
tamamlanmasi gerektigi belirtilmistir.

Prediyabet Calistay1 Uzlasisina gére A1C diizeyinin kullanilabilmesi
icin dncelikle standardize edilmis yontemle yapilmasi sarti aranma-
lidir. Bunun i¢in Ulusal Glukohemoglobin Standardizasyon Programi
tarafindan sertifikalanmasi ve DCCT’de kullanilan ve altin standart
kabul edilen Yiksek Basincli Likit Kromotografi Yéntemine goére
kalibre edilmesi gereklidir. Ayrica A1C duzeylerinin etkilenebilecegi
durumlarin eslik etmemesi gereklidir. Ulusal kilavuzlarimizda da
diusik riskli grupta yiksek degerler ya da ylksek riskli grupta
normal degerler varsa konfirmasyon igin bakilmasi énerilmektedir.
%5.7-6.4 arasi degerlerin diyabet igin yiksek riski temsil ettigi belir-
tilmistir.©2.39)
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Prediyabet Taramasi Nasil Yapiimah?

29-30 Ekim 2016 tarihlerinde TUrkiye Diyabet Vakfi dnciliginde
yapilan Prediyabet Calistayin’da prediyabet tanisi icin 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 yiksek riskli durum, preklinik diya-
bet ve erken diyabet terimlerinin de kullanilabildigi belirtilmistir.
Calistayda prediyabet taramasinda en disik tarama maliyeti ile
en ¢ok hastayi yakalayabilme ve en iyi risk prediksiyonu baz alinmis-
tir. Buna gdre calistay raporunda prediyabet taramasi icin 6ncelikle
olgularin tabloda belirtilen esaslara goére ylksek risk grubuna girip
girmedigi belirlenmesi gerektigi, ylksek riskli bireyler ve ylksek
riske sahip olmayan bireylerde (tablo 4) prediyabet taramasinda
ayri ayr yaklasimin uygun olacagi vurgulanmistir. Yiksek risk
(sekil 1) ve disuk risk (sekil 2) durumuna gore asagdidaki algoritmala-
rin tarama ve tanida kullaniimasi benimsenmistir.

AnaSayfa | Linkler | Haberler | lletisim Yaz Kamp: Ocemes! [
Fekran

TURKIVE oo 2
DIYABET VAKFI "Randevu Alin”

— KarpurR saswoABiz  TopLaT/sehineR

Diyabet Risk Testi

Testi yapin, Tip 2 diyabet riski tasiyip tasimadiginizi hemen &grenin!

Kag yasindasiniz? | 40 yasin atinda

Cinsiyetiniz? | Erkex

Daha énce gebelik diyabeti tanisi aldiniz mi? [ Evet

Diyabeti olan anne, baba veya kardesiniz var mi? [ Evet

Fiziksel olarak aktif misiniz? [ Bvet

Boyunuz? [ 147em

J
J
J
J
Size hic yaksek tansiyon tanist konuldu mu? [ Evet v
J
J
J

Kilonuz? [stx

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

APG ve OGTT 2. SAAT PG
I
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

! | | | |
l durum

konfirmasyonu
Yilllk AKS ve Alc

Sekil 1. Yiiksek riskli grupta prediyabet tani kriterlerinin kullanimi

DUSUK RiSK GRUBU

v
APG
v v
v v
(3 yil arayla)
Takip |
v v v
[ <100 mga ] 100125 mg/ ] | =126yl ]
v v
L OGTT-2. st } uM dogrulanmasi ]
; | }
L <140 mg/dl ] U40-199 mg/dl ] L >200 mg/dl ]
¥ \ '

BAG KOMBINE Tip 2 DM
durum

Sekil 2. Diisiik riskli grupta prediyabet tarama ve tanisina yaklasim
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Yiksek risk grubunda OGTTsonucu normal olanlarin yillik takibi
AKS ve A1C duzeyleri ile yapiimali patolojik degerler saptanirsa
ogtt tekrarlanmalidir. Eger hastaya takip suresince yeni risk faktori
eklendiyse bir sonraki degerlendirme OGTT ile olmalidir.

Prediyabet Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri

Prediyabet gelisiminde rol oynayan risk faktdrleri tip 2 diyabetle
aynidir.®4 Hastalik patogenezinde rol oynayan faktorler de benzer-
dir. Bunlarin basinda genetik, cevresel faktérler, insilin sekresyo-
nunda defektler ve insulin direnci yer alir.®® Her ne kadar insilin
direnci bazen yanlis olarak prediyabeti ifade etmek icin kullaniliyor-
sa da farkl bir durumdur. Ayrica insulin direncinin her zaman pato-
lojik olmadigi unutulmamalidir. insiilin direnci tip 2 diyabet ve
obezitede sik goriilmekle birlikte obez olmayan ve normal OGTT’si
olan saglikli bireylerin ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin
%25’inde saptanmistir.®® insiilin direnci bir cok fizyolojik durumda
(puberte, gebelik, yaslilik, fiziksel inaktivite) ve ilag alimlarinda da
(kortikosteroidler, oral kontraseptifler, dilretikler) gérulebilen bir
durumdur.©?
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Tablo 4. Prediyabet Risk Gruplari

45 yas (izeri tim 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 énce GDM tanisi almis kadinlar

Hipertansif bireyler (KB >140/90 mmHg)

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

Polikistik over sendromu olan kadinlar

insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgulan
[akantozis nigrikans veya skin tags (et beni)] bulunan kisiler

Koroner, periferik veya serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar

Diistik dogum tartili dogan kisiler (2500 gram ve alti)

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diistik olan kisiler

Sizofreni hastalar ve atipik antipsikotik ila¢ 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
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Prediyabetin Neden Oldugu Saglik Riskleri

Tip 2 diyabet tanisi kondugu anda hastalarin %10-20’sinde
komplikasyonlar vardir. Bu durum bize prediyabetin sessiz bir
evre olmadigini diyabetin tasidigi saglik risklerini barindirdigini
disindUrmelidir. Bu dénem hem mikrovaskiler ve makro-
vaskuler hastaliklarin gelisimi icin hem de bunlarin disinda asagi-
da belirtilecek baska saglik risklerini de igeren bir dizi probleme
yol agmaktadir.

Tablo 5. Prediyabetle iliskli Klinik Durumlar

Diyabete progresyon

Metabolik sendrom

Kardiyovaskiiler hastalik risk artisi

Hipertansiyon

Obstriktif uyku apne sendromu Mikrovaskiiler hastaliklar

Erektil disfonksiyon

Nonalkolik yagh karaciger hastaligi ve steatohepatit

Bilissel disfonksiyon

Periodontal bozukluklar

Kanser
A\

Prediyabet ve Tip 2 Diyabet Riski

Prediyabette esas amac diyabet gelisimini dnlemektir. Bu
sonucu elde edebilmek icin beta hiicre fonksiyonu korunmali,
mikrovaskuller komplikasyonlar &nlenmeli veya geciktiriimeli,
ilave olarakta kardiyovaskiler komplikasyonlar énlenmeli veya
geciktiriimelidir. Beta hlcre fonksiyonunu korumanin yaninda
instlin sensitivitesini degistiren uygulamalar da tip 2 diyabet
gelisim riskini belirler.
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Prediyabetik hastalarda tip 2 diyabet gelisme riskini belirleyen en
onemli klinik veriler prediyabet tanisinda kullanilan parametrelere
go6re degismektedir. Genel olarak bakildiginda BAG ve BGT’nin
3-5 yil icinde diyabete ilerleme orani %25’dir.®® Bu hastalarin
%50’sinde glikoz toleransi ayni sekilde kalir, %25’i normale déner.
ilave diyabet Klinik risk faktérii olanlarda (obezite, aile hikayesi)
diyabet gelisme riski daha fazladir. Yine genel olarak bozulmus
glikoz toleransinin yillik diyabete dénus riski %3-11 arasinda
degisirken yasam boyu tip 2 diyabet riski %50°dir.®%-4Y Farkl gene-
tik 6zelliklerde de prediyabetiklerin diyabete dénils orani 114.4’e
karsi 2.3 1000 kisi basinadir.“?

Calismalarda AKS 110-126 mg ve A1C %6-6.4 arasinda bulunan
hastalarin miidahale edilmedigi takdirde diyabete doniis oranlari-
nin %100 oldugu belirlenmistir. Bu nedenle A1C sinir bazi kilavuz-
larda %6-6.4 arasin olarak belirlenmistir.“?

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

ilk yapilan degerlendirmelerde oran 3-5 yilda %12-28 dir.“®
Hicbir mtdahale yapilmaz ise tip 2 diyabet gelisme riski izole
IFG olanlarda 51.3’e karsi 12.3/1000 kisi yili basinadir (HR;
3.61).49

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

Fazla kilolu BGT olanlarda 4 yilda diyabet gelisme riski %23
(%17-29)’tlr." Kilodan bagimsiz yapilan degerlendirmede
IGT’de 3-5 yilda diyabet gelisme orani %31’dir.® Kore’de
yapilan calismada ise hicbir midahale yapilmaz ise tip 2
diyabet gelisme riski 53.1’e karsin 12.3/1000 kisi yili basinadir
(HR 4.06).4Y
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3) Bozulmus aclik glikozu ve bozulmus glikoz toleransinda tip 2
diyabet riski (APG 100-125 mg/dl arasinda ve OGTT 2.st
Glu140-199 mg/dl arasinda)

Ug-bes yil takip edilen kisilerde %33-36’ya cikan oranlar mev-
cuttur.®¥ Hicbir midahale yapilmaz ise tip 2 diyabet gelisme
riski 114.4’e karsin 12.3 1000 kisi yil basinadir (HR 8.21).44

4) A1 %5.7-6.4 arasinda olanlarda tip 2 diyabet riski

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

Prediyabet ve Nefropati

Diyabetik nefropati diyabetin &nemli mikrovaskiler komplikasyon-
larindan biridir. Kronik bébrek yetmezIligi (KBY) nedenleri arasinda
diyabetik nefropati ilk sirada yer almaktadir. ABD’de diizenli diyaliz
tedavisine giren hastalarnin yaklasik %40’ini diyabete bagh son
dénem bébrek yetmezligi olusturmaktadir. Ulkemizde de Tiirk
Nefroloji Dernegdinin 2009 yili verilerine gdre diyaliz hastalar arasin-
da diabetes mellitus %35 ile birinci sirada yer almaktadir.“®

Prediyabet, diyabetik KBY igcin major bir risk faktéridir.Yeni tani
konmus diyabetik hastalarin biyik cogunlugunda optimal teda-
viye ragmen KBY gelisecektir. Prediyabet, diyabetin yaklasik iki
kati kadar siklikta gérulmekte, eriskinlerin %20-35’ini etkilemekte
ve 10 yil sonra bireylerin yaklasik %45-50’sinde diyabete ilerle-
mektedir. Kesitsel calismalar prediyabetin KBY ile iliskili oldugunu
gdstermektedir fakat diyabete ilerlemeyen kisilerde KBY’yi predik-
te edip etmeyecegi bilinmemektedir. Prospektif calismalarda
prediyabetin albuminuri veya KBY sikligi icin bagimsiz bir risk
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faktorl oldugu gdsterilememistir. Prediyabet KBY gelisimi icin
nedensel bir faktor olabilecedi dusliniimektedir.“®

Birkac calismada, bobrek hasarinin ¢cok erken evrelerde basladigi-
na isaret eden bir kanit olarak, yeni tani konulmus diyabetiklerin
yaklasik 1/3’inde zaten bébrek hasari oldugu bildirilmistir. Echouf-
fo-Tcheugui ve arkadaslarinin yaptiyi meta analizde toplam
185.452 hastayi degerlendiren 9 kohort galisma incelenmis, predi-
yabetiklerde KBY gelismesi igin rolatif risk 1.11 (C1%95 1.02-1.21)
olarak bulunmustur.“?

20 yil dnce Brenner ve arkadaslari, diyabet dahil gesitli patolojil-
erde glomerular hiperfiltrasyonun, bébrekte progresif hasarin ana
mediatorl oldugunu belirlemisler, ratlarda tek nefron glomeriler
filtrasyon hizinin artmasinin glomeriler basing ve plazma akimi
artisina bagl oldugunu géstermislerdir. Ayrica glomerular hiperfilt-
rasyonla karakterize tim progresif bdbrek hasari modellerinde
albimindri de bulunmaktadir. Ayrica renin anjiotensin sistemi
inhibisyonunun glomerular hipertansiyon ile hiperfiltrasyonu énle-
mede, alblmindri ve bdbrek hasarini azaltmada etkili oldugu
bulunmustur. Bu bdbrek koruyucu etkiler baslica efferent glomerdil
arteriyollerinde goértlen vazodilator etki ve sonucunda glomertiler
basinc¢ta azalmaya baglanmaktadir.“®4% Daha sonraki dekatlarda
Brenner hipotezi diyabetik hastalarda pek ¢ok klinik ¢alisma ile
konfirme edilmistir.

Melsom ve arkadaslari, diyabeti olmayan 1261 olguyu 5,6 il
izledikleri calismalarinda prediabetin de diyabetin erken dénem-
lerinde oldugu gibi, glomertiler hiperfiltrasyon ve albUminri gelisi-
mi ile iliskili oldugunu gostermislerdir.“®

Yakin bir zamanda 9000’in Uzerinde hastada yapilan Avrupa-Ak-
deniz kohort ¢alismasinda da benzer olarak prediyabetin glomeri-
ler hiperfiltrasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir.©?
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Teorik olarak erken dénem diyabette hem glomertlotubller denge
hem de tublloglomeriler feedback etkilenmekle birlikte, muhte-
melen major rol tubuloglomertler feedback e aittir. Clinku deney-
sel ve klinik calismalar primer problemin tubtiler oldugunu, glome-
rller adaptasyonun bunu izledigini diistindirmektedir.®?

2018’de yayimlanan 6nemli bir gdzlemsel calismada prediyabetin
hem bozulmus aclik glukozu hem de bozulmus glukoz toleransi
durumlarinda albumindride artis ve renal fonkiyonlarda bozulma
ile iliskilendirildigi netlik kazanmistir.®?

Diyabetin diger komplikasyonlarina oranla son iki dekatta kronik
bobrek yetmezligi insidansinda bir azalma olmamistir ve KBY,
diyabetik olgularda kardiyovaskdler riski 6nemli 6lctide etkilemek-
tedir. Geleneksel tedavilerin diyabetik kronik bébrek yetmezligi ve
iliskili kardiyovaskuler hastalik riskini azaltmada yetersiz kaldigi
dikkate alinirsa hastali§i tedavi etmektense prediyabet evresinde
Onlemeye yobnelik girisimlere ve erken bdbrek anormalliklerinin
(hiperfiltrasyon ve alblmintri) acil tedavisine dnem verilmesi daha
uygun gortinmektedir. Diyet ve egzersiz diyabetin erken evrelerin-
de hastaligin progresyonunu 6nlemede ¢ok énemli bir role sahip-
tir. Bazi yazarlar bunun yaninda RAS blokérlerinin ve SGLT2
inhibitérd ajanlarin hiperfiltrasyon ve albUmintriyi énlemek icin
ideal farmakolojik kombinasyon tedavileri olabilecegini ileri
stirmektedirler.©-54

Sonug olarak prediyabet, diyabetik KBY i¢in major bir risk faktori-
dur. Hastalarin uygun sekilde tedavi edilip diyabet gelisiminin
onlenmesiyle, tedavisi daha zor olan daha ciddi diyabetik bdbrek
hastaliklarinin gelismesi 6nlenebilir gibi gérinmektedir. Bu hipo-
tezleri kanitlamak Uzere erken faz diyabetiklerde ve prediyabetik
olgularda, uzun sireli randomize klinik ¢alismalara gereksinim
vardir. Henliz kilavuzlarda yer almamakla birlikte olgularin prediy-
abetik evrelerden itibaren bdbrek hasari agisindan degerlendiril-
mesi ve gerekli tedavinin yapilmasi akla yatkin gériinmektedir.
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Prediyabet ve Beyin

Toplumda yapilan bazli calismalar prediyabetik bireylerde
demans riskinin arttigini ortaya koymustur.®5%) Prediyabetiklerde
bilissel fonksiyonlarda bozulma olabilecegi ve bununda serebral
mikrovaskiler dolasim bozukluguna bagh vaskiler kaynakli
olabilecegi bildiriimistir. Bu hastalarda yapilan magnetik rezo-
nans calismalarinda iliskili olarak beyin atrofisi saptanmistir.®7:5)

Prediyabet ve Retinopati

Diyabetik hastalarin yaklasik %25'inde herhangi bir derecede
diyabetik retinopati (DR) gorulebilmektedir.®® Tas ve arkadaslari
Tark toplumunda 2362 hastada yaptiklari calismada bu orani
%30.5 olarak saptamislardir.©

Diyabetik retinopati diyabetin en sik goérilen dnlenebilir ya da
tedavi edilebilir mikrovaskuler kronik komplikasyonudur. Cin’de
2016 yiinda 2216 T2DM’li hasta ile yapilan ¢calismada diyabetik
retinopatiye bagl korlik orani %9,8 olarak saptanmistir.©”
DR’nin gorilme sikhgi baslica diyabetin insiline bagli olup olma-
masi, diyabetin baslama yasi ve siresine bagl olarak degismek-
tedir. Tum diyabetiklerin %80’inden fazlasinda yasamlarinin
herhangi bir déneminde retinopati gelisebilmektedir. Diyabetikle-
rin nondiyabetiklere oranla 25 kat daha fazla kérlUk riskine sahip
olduklar saptanmistir.©

Prediyabetik hastalarda retinopati prevalansi konusunda cok
calisma olmamakla birlikte 68 bozulmus glukoz toleransi olan
pima yerlisinde yapilan ¢alismada %12 oraninda non-proliferatif
dliizeyde retinopati saptanmistir.®® Cin'de 2012 yilinda 110
prediyabetik hastada yapilan calismada %20,91 oraninda
non-proliferatif diyabetik retinopati gozlendigi bildirilmistir.©®
ABD’de yapilan bir calismada yeni tani alan 70 prediyabetik
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hastanin 24'Ginde diyabetik retinopatinin tipik bulgularinin izlen-
digi belirtiimistir.®® Tirkiye’de bu konuda fikir verebilecek
kapsamli bir calisma heniz literatiirde bulunmamaktadir.

Knowler ve ark. yaptiklar calismada prediyabetik hastalarda
olusan retinopati ile kan sekeri diizeyleri arasinda bir korelasyon
saptanmamistir. Ek olarak diyabetik hastalarda retinopati diya-
bet siresi ile yakindan iliskiliyken prediyabetik hastalarda hasta-
igin slresiyle retinopati gelisimi arasinda bir korelasyon izlenme-
digini bildirmislerdir.®® Nagi ve ark. Arizona eyaletindeki Pima
yerlilerinde diyabetik retinopati oranlarini arastiran ¢alismasinda
bozulmus glukoz toleransi (IGT) bulunan hasta grubunda énceki
birka¢ calismaya benzer oranda diyabetik retinopati saptandigi
belirtiimekle beraber bunun klinik énemi hakkinda bir fikir yirGt-
memislerdir.©365-67

Chen ve arkadaslarinin 2012 yilinda Gin'de yaptiklar galismada,
750 hastaya OGTT yapildiktan sonra yeni tani alan 110 prediya-
betik hastada flérosan fundus anjiografi (FFA) yontemiyle diya-
betik retinopati taranmis ve %20.91 oraninda hafif non-prolifera-
tif diyabetik retinopati saptanmistir.®¥ Bu hastalarda kanda baki-
lan ve agir retinopatiyle iliskilendirilmis olan® RANKES (regula-
ted upon activation normal T-expressed and secreted) kemokini
kontrol grubuna gore anlamli sekilde ytksek olarak saptanmistir.
Onceki calismalardan daha yiiksek oranda retinopati saptanma-
sini diger calismalardan farkl olarak daha sensitif bir yontem
olan FFA ile tarama yapiimasini ve hasta sayisinin daha fazla
olmasi nedenlerine baglamislardir. Bu calismada diyabetik
hastalarda diyabetik retinopati ile iliskilendirilen viicut kitle indek-
si (VKI), yiiksek kolesterol seviyeleri, yas ve cinsiyet gibi para-
metrelerin pre-diyabetik hastalarda retinopati agisindan bir fark
yaratmadigi saptanmistir. Bunun diyabetin daha baslangic
asamasinda olmasindan kaynaklanabilecegini belirten arastirici-
lar retinopati olusumunun hiperglisemi tarafindan tetiklenen
inflamatuvar yanita bagl olabilecegini ve RANKES seviyesinin
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anlaml farkh gikmasinin bunun bir gdstergesi olabilecegini belirt-
mislerdir.®%

Prediyabetik hastalarda saptanan diyabetik retinopatinin tama-
mina yakini hafif non-proliferatif diyabetik retinopati olarak bildi-
rilmistir. Bunu destekleyen bir diger calismada ARIC calismasi-
dir.®® Bu calismada ve ayni ekibin bir dijer calismasinda da
mikroanevrizmalara ek olarak retinal venll ¢apinin da erken bir
belirti olabilecegi bildirilmistir.®>79 Bu calismalarda ayni zamanda
bu belirtilerin diyabetin diger komplikasyonlarinin (6zellikle kardi-
yovaskliler) gortilebilecegine dair erken bir belirte¢ olup olama-
yacagina dair degerlendirmeler de yapiimistir ancak belirli ve az
sayldaki alt grup analizleri disinda anlamli bir sonug¢ elde edile-
memistir.

Yapilan calismalar prediyabetik hastalarda da belirli oranda ve
baslangic asamasinda hafif non-proliferatif diyabetik retinopati
gOrilebildigini géstermektedir. Ancak bunun klinik dnemi net
olarak henliz ortaya konamamis olmakla birlikte bu konuda yapi-
lacak yeni arastirmalara ihtiyag vardir.

Prediyabet ve Noropati

Diyabetik noropatiler (DN), diyabetin en sik gortlen komp likas-
yonlari arasindadir. Tani; klinik ve laboratuvar bulgularina bagl
oldugundan, goérilme sikhigi kullanilan metoda gére degismekte-
dir. Sadece klinik bulgulari 6n planda tutan gcalismalar oldugu gibi,
ileri teknoloji ile ENMG cihazlari ile ayrintili inceleme yapan calis-
malarda bulunmaktadir. Néropatiler arasinda en sik gdérilenler,
kronik sensorimotor distal simetrik polinéropati (DPN) ve otonom
ndropatilerdir. Klinik uygulamada uluslararasi kabul goéren
DPN’nin basit tanimi; diyabetik kisilerde, diger tim nedenler
dislandiktan sonra, periferal sinir disfonksiyonunun belirti ve/veya
bulgularinin bulunmasidir. Yeni tani tip 2 diyabetlilerde %7-20
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oraninda noéropati saptanmaktadir.” Bunun baslica nedeni,
diyabet tanisinin ge¢ konulmasi ile birlikte néropati komplikasyo-
nunun prediyabet evresinden itibaren gértlmesidir. Son yillarda
ndropatinin, prediyabet 6zellikle de bozulmus glukoz toleransiyla
ilgili oldugu birgok calismada gosterilmistir. Prediyabetlilerde,
periferal ndropati orani %11-25 olarak bildirilmistir. Farkl bir bakis
acislyla, idyopatik periferal noropatili hastalarda da %25-%62
oraninda prediyabet saptanmistir.”® Bu c¢alismalarda, sonug
olarak ayni yas genel populasyonla karsilastiridiginda, idyopatik
ndropati saptanan kisilerde BGT sikliginin 3 kat daha fazla oldugu
gorilmustar.® Sinir ileti calismalari normal olan BGT lilerin deri
biyopsilerinde, intradermal miyelinsiz liflerde akson kaybi oldugu
gosterilmistir.’ Ayrnica BGT’li hastalarda miyelinli sinir lif dansite-
sinin arttigi gosterilmistir. Miyelinli sinir lif dansitesinin artisinin,
bozulmus sinir ileti hizinin bulgusu oldugu bilinmektedir. Miyelinli
sinir lif dansitesinin artisi ile sural sinir aksiyon potansiyel ampliti-
diniin dlsuUst arasinda korelasyon saptanmistir.”® Sural sinir
aksiyon potansiyel amplitidinun dusitsu klinik periferal néropati
gostergesidir. Bu bulgular, BGT’nin periferal néropatiye yol actigi-
ni desteklemektedir.

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

Diyabetik otonom néropati (DION) diyabetik hastalarda belirgin
morbidite hatta bazi hastalarda mortalite nedeni olabildiginden
énemlidir. Ozellikle, bu belirtilerin bircogu potansiyel olarak tedavi
edilebilir oldugundan, otonomik disfonksiyon belirtileri dyku alinir-
ken dikkatle aciga cikariimalidir. DION’un majér Klinik belirtileri
arasinda istirahat tasikardisi, efora dayaniksizlik, ortostatik hipo-
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tansiyon, konstipasyon, gastroparezi, erektil disfonksiyon, bozul-
mus ndrovaskuler fonksiyon ve hipoglisemik otonomik yetersizlik
bulunmaktadir. Otonomik fonksiyonlarin BGT olan bireylerde ve
kontrol grubunda karsilastinldigi calismalarda, BGT’li bireylerde
kontrol grubuna goére anlaml yiksek otonom fonksiyon bozuklu-
gu izlenmistir.&79

Sonug olarak, epidemiyolojik verilerde prediyabet 6zellikle BGT ile
ndropati arasinda bir iliski oldugunu desteklemektedir.

Prediyabet ve Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik hastalarda kronik hiperglisemiye maruziyet sonucunda
makrovaskiler komplikasyonlar gelisebilmekte ancak prediyabe-
tik dlizeydeki hiperglisemi ve makrovaskuler hastalik gelisme riski
ile ilgili veriler sinirhdir. Yiksek kan sekeri dogrudan veya dolayli
olarak ateroskleroz ya da klinik kardiyovaskuler hastalik nedeni
olarak tanimlandigina gére prediyabet de makrovaskiler hastalik
icin bir risk faktéru olabilir.

Kesitsel calismalarda diyabetik sinirdan daha diisik aralikta, hafif
ve orta diizeyde hipergliseminin koroner hastalik sikigini arttirdigi
gosterilmistir.®® Ford ve arkadaslarinin yaptidi sistematik bir
degerlendirmede prediyabet ve kardiyovaskiler risk faktorleri
arasindaki iliski arastinimistir.®? Bu meta-analizde bozulmus aglik
glukozu temelinde incelenmis 18 calismada (AKS>110 mg/dl
olarak alinmis) kardiyovaskuler hastalik icin risk degerinin 0.65-2.5
arasinda degistigi, ortalama risk artisinin ise 1.2 oldugu gérilmiis-
tdr. AKS siniri olarak 100 mg/dL alinan 8 galismada ise kardiyo-
vaskuler hastalik icin risk artisi 0.87-1.40 arasinda olup ortalama
risk artisi 1.18 bulunmustur. Bozulmus aclik glikozu kriteri olarak
110 mg/dl alindiginda gérilen risk artisi, bozulmus aclik glikozu
kriteri olarak 100 mg/dl alindiginda saptanan risk artisindan daha
yUksek bulunmustur. Bozulmus glikoz toleransi agisindan deger-
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lendirme yapilan 8 calismanin sonucunda kardi- yovaskuler
hastalik risk artisi 0.83-1.34 arasinda olup ortalama risk artisi 1.2
olarak bulunmustur. Hem Bozulmus Aglik Glikozu hem de Bozul-
mus Glikoz Toleransi olan hastalarin arastinldigi 5 calismada
kardiyovaskuler hastalik risk artisi 1.1 olarak bulunmustur. Jing
Liu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise Bozulmus Aclik
Glikozu olanlarda (100-125 mg/dl) normal aclik glikozu olanlara
gore kardiyovaskuler hastalik riski 1.29, koroner kalp hastaligi riski
1.42, iskemik inme riski ise 1.39 kat yiiksek bulunmustur.®? Ote
yandan bazi calismalarda Bozulmus Glikoz Toleransi olan hasta-
larda makrovaskdler hastalik riskinin yaklasik 2 kat artmis oldugu-
nu gostermektedir. Mevcut verilerle prediyabetik hastalarda
kardiyovaskUler hastallk risk artisinin kadin ve erkeklerde farkli
olmadig ileri strlimektedir.

1988-2014 arasinda elde edilen NHANES verilerinin analizinde
27971 bireyin 25 yillik ileri donlk incelenmesinde prediyabet
varliginin kardiyovaskdler riskte ve renal kétilesmede belirgin bir
artisa yol actigi irdelenmistir.®®

Yine 2016 yiinda yayinlanan 53 prospektif kohort gruptan
1611339 olgunun ortalama 9.5 yil izlem sonuglarinin incelendigi
bir metaanalizde hem bozulmus aclik glukozunun ve hem de
bozulmus glukoz toleransinin tim kardiyovaskiler olaylar ile
kardiyovaskUler ve tim nedenlere bagh mortalite riskini anlamli
derecede arttirdigi gézlemlenmistir.®¥

Prediyabetik hastalarda gozlenen bu orta derecede kardiyovas-
kiler hastalik risk artisinin (yaklasik %20) sadece prediyabetik
araliktaki kan sekeri yUksekliginin direkt etkisiyle agiklanamayaca-
d1, kan sekeri ylksekliginin yaninda siklikla prediyabetle birlikte
gérulen obezite, dislipidemi, hipertansiyon, proinflamatuar ve
protrombotik durum gibi metabolik sendrom bilesenlerinin de
kardiyovaskUler hastalik risk artisina katkisi olabilecegi ileri strUl-
mektedir.® Bu nedenle kan glikozu ile makrovaskuler hastalik
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arasindaki iliskiyi arastirirken bu risk faktorlerinin de etkisini
hesaba katmak gerekir.

Metabolik sendrom bilesenleri diyabet tanisindan yillar énce,
olgular henuz prediyabetik dénemde iken ortaya ¢cikmaktadir. Bu
durum daha énceden de belirtildigi gibi belirgin vaskiler degisik-
liklere, endotel bagiml vazodilatasyon, diiz kas disfonksiyonu ve
artmis arteryel katiiga yol agmaktadir.

Ancak bazi prospektif calismalarda obezite, kan basinci, trigliserit,
lipoprotein gibi bagimsiz risk faktorlerine gore diizeltme yapildik-
tan sonra bile aclik hiperglisemisi, tokluk hiperglisemisi ve A1C
vaskuler mortalitenin oldukca kuvvetli prediktérleri olarak bulun-
mustur.®® Ayrica prediyabetik hastalarin cogunda hem instlin
direnci hem de hiperinsulinemi vardir. Bunlardan herhangi birisinin
varligi da ateroskleroz agisindan risk olusturmaktadir. Bu agidan
bakildiginda prediyabetlilerde ateroskleroz riskinin artmis olmasi
sasirtici olmamalidir.

Hiperglisemi iyi tanimlanmis kardiyovaskuler risk faktdrlerinden
birisidir. Bazi kanitlar olmasina ragmen hiperglisemi, prediyabet
ve vaskuler hasar arasindaki iliski cok karmasik bir iliskidir.

Bu olgularda disik dereceli, kronik, sistemik inflamasyon ve
proinflamatuar sitokin artisi gortlmektedir.

Prediyabetik aralikta olsa bile hiperglisemi vaskuller adezyon
molekdllerinin ve sitokinlerin ekspresyonunu uyararak inflamas-
yon artisl, ekstraselller matriks kalinlasmasi, endotelyal nitrik
oksit aktivitesinin bozulmasi, endotel hasari, aterosklerozu, perisit
kaybi, kapiller mikroanevrizmalar, vaskUler proliferasyonu ve
vaskiler komplikasyonlar artirabilir.®®

Vaskuiler mortalite ile tokluk kan glikoz yilksekligi arasindaki
kuvvetli iliski vaskuler mortalite ile aclik kan sekeri arasinda daha
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zayIf olarak bulunmustur. DECODE calismasi verilerinde aclik kan
sekeri degerinden bagimsiz olacak sekilde bozulmus glikoz
toleransi ile koroner 6lum riski ve total kardiyovaskiler 8lUm risk
artisi iliskili bulunmustur.®?

DPP (Diabetes Prevention Program) de, yasam tarzi degisikligi ile
ile diyabet riskinin azaltildidi olgularda antihipertansif ilag ihtiyaci-
nin da azaldigi gosterilmistir. 3 yillik takip sonunda lipid paramet-
relerinde diizelme statin kullanimi ihtiyacinda da azalma tespit
edilmistir. Sadece normogliseminin saglanmasi degil diger meta-
bolik sendrom bilesenlerindeki dizelmenin de kardiyovaskuler
hastalik riskini azalttigi gérdlmektedir.

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

Galismalarin tamaminda olmasa da c¢ogunlugunda Bozulmus
Glikoz Toleransi makrovaskiler komplikasyonlar icin Bozulmus
Aclik Glikozuna gore daha kuvvetli bir prediktorddir.®

Prediyabet ve Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi (NAYKH)

Nonalkolik karaciger hastaligi genel populasyonda sik gorilmesi
ve siroza, karaciger yetmezligine ilerleme ihtimali olmasi nedeniy-
le 6nemlidir. Steatohepatit (nonalkolik steatohepatit), nonalkolik
yagl karaciger hastaligi icinde sadece bir evredir.®® Nonalkolik
steatohepatit (NASH); alkol almayan kisilerin karacigerinde alkole
bagli yaglanmaya benzer histolojik bulgularin varligiyla tanimlanan
ve siklikla asemptomatik seyreden klinikopatolojik bir tablodur.®?
Dlinyada gortlen en sik karaciger hastaligi olarak kabul edilir.2%
Nonalkolik yagl karaciger hastaligi prevalansi; ultrasonografi ile
yapllan bir calismada %13-30 arasinda bulunmustur.®¥ Kaza
sonucu Olenlerin postmortem karaciger biyopsilerinde steatoza
rastlama sikigi %20 saptanirken, NASH sikligi %32°dir.®® Preva-
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lansi; genel populasyonda %46 oranlarina ulasirken, diyabetikler-
de %74 civarinda gorilir.®® Obezite, diyabet, hiperlipidemi, 45
yas Uzerinde olmak ve ALT/AST oraninin 1’in (zerinde olmasi
hastaligin progresyonu icin risk faktorleri olarak kabul edilir.®”

Nonalkolik steatohepatitli hastalarin % 40-100’ntn obez ve %
21-55’inde asikar diyabet veya hipertrigliseridemik oldugu belir-
tilmistir.®® Obezitenin katkida bulundugu inflamatuar durumun,
NASH patogenezindeki 6nemini de unutmamak gerekir.®® Obez
ve obez olmayanlarda; NASH’in siddetiyle, visseral yag birikimi
ve insllin direnci arasinda pozitif korelasyon vardir.(%? Ortalama
viicut kitle indeksi (VKI) 42 kg/m? olan hasta grubunda yapilan
bir calismada‘®; karaciger biyopsilerinin %74’nde yag birikimi
g6rilmustar.

Nonalkolik steatohepatit instlin direnciyle siki iliskilidir. Hastala-
rnn blylk c¢ogunlugunda; postprandiyal hiperinsilinemi ve
bozulmus glukoz toleransi vardir.('%? Standart 75 g OGTT ile 60.
dakika hiperglisemisi olan hastalarda; diyabet, bozulmus aclk
glukozu ve bozulmus glukoz toleransi tanisi konulmadan da,
insulin direnciyle iliskili olarak A1C ve HOMA degerleri, ultraso-
nografik olarak derecelendirilen hepatosteatoz ile iliskili goril-
mustar.(1°¥

Steatoz; azalmis hepatik instilin sensivitesine ve artmis glukone-
0-geneze neden olur.®® Ayrica; NASH, sadece kronik karaciger
hastaliginin bir nedeni olmayip; diyabet gelisimine yatkinlastirici
olup metabolik sendromun da bir komponenti olarak kabul
edilir.1%-1%8 Metabolik sendromun birgok komponenti; NASH’li
hastalarda sikga gorulir. NASH’li vakalarin; %67-71’i obez,
%12-37’i bozulmus aglk glukozuna, % 57-68’i bozulmus lipid
profiline sahip ve %36-70’i hipertansiftir.(% Ayrica, visseral yag
birikimi ve insulin direnci; NASH’in siddetiyle dogru orantilidir.(®
instlin direnci, lipolizin artisina yol acarak, karacigere serbest
yag asidi girisini arttirir. Ayrica, toklukta, yag dokusuna ve iskelet
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kasina glukozun aliminin azalmasi hiperglisemiyle sonuclanir.(
Yagdan zengin diyet; mitokondrial B oksidasyonu ve ¢ok disik
dansiteli lipoprotein (VLDL) klirensi azalarak karacigerde yag
birikimine katkida bulunur. Yiksek glukoz ve sukroz tiketimi de;
de nova lipogenezi arttirir.(1?

Prediyabet ve Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS) cok sik goérilen ve dogurganlk
cagindaki kadinlardaki en yaygin endokrin bozukluktur. Kadinlarin
yaklasik %6-10 kadarini etkileyen bir sendromdur.('® Klinik
ozellikler olarak; menstriiel bozukluklar, hiperandrojenizm, inferti-
lite, obezite, glukoz metabolizma bozuklugu, uyku apnesi,®
akantozis nigrikans ve metabolik sendrom gorulebilir.(118)

PKOS’lu kadinlarda; beden kitle indeksi artisiyla birlikte, glukoz
metabolizma bozuklugu normal popullasyona goére 2 kat daha
ylksek ve daha erken yaslarda gorilur.("” Glukoz metabolizma
bozukluguna, en blylk katkiyi yapan insllin direnci olmasina
ragmen insilin salgi defektide gorilebilir.(1®

PKOS’de inslilin direnci ve hiperinsilinemi overde androjen sente-
zini ve ayrica seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyinde
azalmayla serbest testosteron diizeyini arttirmaktadir. instlin
direncini inceleyen bazi calismalarda, insulinin reseptére baglan-
masi normal iken, instlin-aracili glukoz transportunun azalmis
oldugu (artmis serin fosforilazasyonuna bagl postreseptor defekt)
saptanmistir.9 Ozellikle obez PKOS’lu kadinlarin %30-40 bozul-
mus glukoz toleransina sahip olup bunlarin yaklasik %10’unda
40’li yaslarda diyabet gelistigi gosteriimistir.(?% PKOS’lu hastalarda
%25 oraninda metabolik sendrom izlenmektedir.2?

Hastalarda; distk HDL kolesterol ve yiksek trigliserid diizeyleri-
nin varligr tanimlanmistir.(?2 Aterojenik lipid profili olarak tanimla-
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nan, yiksek trigliserid ve dislk dansiteli lipoprotein (LDL) ile
beraber diisiik HDL diizeyleri gériiliir. insiilin, arteriyel doku ve
yag dokusunda asetil-CoA yapimini ve glukoz ile trigliserid girisini
artirarak lipogenezi uyarir.(?® Ayrica, dislipidemi, zayif PKOS’lu
kadinlarda da gordlebilir.(24

Prediyabet ve Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OSAS)

Obstriktif uyku apne sendromu (OSAS); uyku sirasinda goérilen,
Ust solunum yolu obstriiksiyonuyla karakterizedir.(?® Prediyabet
prevalansi, (BAG ve/veya BGT); OSAS’lI hastalarda %20-67
oranlarinda degisebilmektedir.(?® Uyku kalp saglik calismasin-
da, 27 yas, cinsiyet, irk, VKIi ve bel gevresi igin kontroller yapil-
diktan sonra; OSAS varliginin, BAG ve BGT igin yiksek iliski
gOsterdigi saptanmistir. Ayrica bu iliski; hem kilolularda hem de
normal kisilerde benzerdir.(2® Oral glukoz tolerans testi (OGTT)
suresince; OSAS siddetiyle, aclik ve 2.h tokluk glukozlari birbi-
rinden bagimsiz olarak iliskili bulunmustur.(?® Toplum temelli bir
calismada (400 kadin kapsayan);('?® siddetli OSAS’lilar olmayan-
lara goére dusuk instlin duyarliidiyla iliskilidir. Ayrica, OSAS
siddeti, yas, bel kalca orani gibi faktorler diizeltildikten sonra,
OGTT’de aclik ve 2.h insllin dizeylerinde artisla baglantilidir.
Normal kisilerle karsilastirildiginda; yas, cinsiyet, irk ve viicut yag
orani dizeltildikten sonra; hafif, orta ve siddetli OSAS’lilarda
sirasiyla; %26.7, %36.5 ve %43.7 oranlarinda insulin duyarll-
ginda azalma saptanmistir.? insiilin duyarliiginda progresif
azalmaya ragmen; glukoza akut insilin cevabi degismemis olup
insulin sekresyonunu arttirmada yetersizlik vardir. Kendilerinin
diyabetik olmadiklarini bildiren ve Aic=6.5’a sahip kisilerin
alindigi bir calismada;*® OSAS siddetiyle prediyabetik durumun
derecesi arasinda pozitif korelasyon vardir.

OSAS’ll kisilerde; metabolik sendrom goérilme riskinin 5 kat
arttigi bilinmektedir. Bununla birlikte, OSAS siddetinin, metabo-
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lik sendrom bilesenlerinin sayisi ile korelasyon gdsterdigi
saptanmistir.(®" Obezite, 6zellikle visseral tip; uyku apne send-
romu gelisimiyle siki iligkilidir. Kiloda %10 artis, uyku apnesini 6
kat arttirabilir.('3?

intermittant hipoksi; OSAS’in énemli bir komponentidir. Saglikl
gonulltlerde, en az 5 saat slreyle intermittant hipoksi olusturu-
lursa; insulin sekresyonunda kompansatuar artis olmamasina
ragmen insulin duyarliiginda azalma olabilir. Ayrica, tekrarlayan
hipoksi ataklari, iskemi-reperflizyon hasari ve reaktif oksijen
tdrlerinin olusumuna neden olur. Hicresel ve DNA hasariyla
birlikte, okside lipid artisi gorlir.(3® Tekrarlayan hipoksi ataklari
instlin direncini olustururken, “hypoxia-inducible factor-1”
(HIF-1) sekresyonunu ve oksidatif stresi artinr. Ayrica, HIF-1;
lipid biyosenteziyle iliskili olan ‘sterol regulatory element-binding
protein’ (SREBP)-1 sekresyonunu artirir. inflamasyon HIF-1 ile
artar.'®® Ancak, parsiyel HIF-1 yetmezligi olan farelerde; inter-
mit- tant hipoksi instlin direnci olusturmamistir.(3®

Kronik uyku bozuklugunda; parasempatik sistemde azalma gori-
lirken; proinflamatuar sitokinlerde (interlokin-6 ve tumor nekrozis
faktor-a gibi), sempatik tonusda, kan basincinda, kortizol, instlin
ve kan glukozunda artis saptanmistir.(®® Katekolaminler®” ve
ghrelin® artislan belirgindir. Distk adiponektin® ve yiksek
leptin49 dlizeyleri vardir.

Prediyabet ve Hiperiirisemi

Urik asid, piirin metabolizmasinin son oksidasyon {iriinii®" olup
tip 2 DM gelisimi agisindan risk faktér olarak kabul edilir.
Glukoz metabolizmasiyla iliskisi arastirildiginda; bazi ¢alismalar-
da2143 {irik asit diizeyleriyle tip 2 diyabet riski arasinda baglant
olmadigini veya oldugunu(4+'49 gdsteren sonuglar vardir. Bozul-
mus aclik glukozunun gelismesi ile Urik asit dlzeyleri arasindaki
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baglantly1 aciklayan cesitli mekanizmalar tanimlanabilir. Deney-
sel calismalarda; Urik asit dizeylerinin, nitrik oksidin biyoaktivite-
sini inhibe ederek, insulin direncini uyardidi, inflamatuar faktorler
ve adipositokinlerin sekresyonunu arttirdigi bildirilmistir. insilin
direnci; hiperinsulinemiye neden olarak, renal Urik asit sekresyo-
nunu azaltip Urik asit konsantrasyonunu arttirdigina dair veriler
vardir.(149

Metabolik Sendrom / Insiilin Direnci Sendromunun
Bir Komponenti Olarak Prediyabet

Prediyabet, metabolik sendrom ve insulin direnci sendromu
tanimlamalar yakin iliski icerisinde olsalar dahi birbirinin Gzerine
binmis ayri antiteler olduklar kabul edilmektedir. Farkli guruplarin
gelistirdigi farkli metabolik sendrom kriterleri halen yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda NCEP-ATP |Ill kriterleri en
yaygin kullanilanlardan biridir.(4"

Tablo 6. NCEP ATP Ill Metabolik Sendrom Tani Kriterleri

NCEP ATP Il metabolik sendrom tanimlamasi (5 kriterin en az 3’tniin varligi tani koydurur)
Risk Faktorii Sinir deger
Erkekte bel gevresi >102 cm
Kadinda bel gevresi >88 cm
Plazma Trigliseridi >150 mg/dl
Erkekte HDL kolesterol <40 mg/dl
Kadinda HDL kolesterol <50 mg/dl
Kan Basincl >130/85 mmHg
\Aghk plazma glukozu >110 mg/dl )
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Dinya saglik 6rgiitli metabolik sendromun olmazsa olmazi olarak
insdlin direnci variginin kanitlanmasi gerektigini savunmaktadir.
Buna karsin IDF metabolik sendrom tanisi i¢cin mutlaka santral
obezite varligini sart kosmaktadir. Amerikan Klinik Endokrinologlar
Birligi ise metabolik sendrom terimi yerine insulin direnci sendromunu
tercih etmekte ve biraz daha ayrintili ve tanimlayici bir tarifleme ile
hastaligi belitmektedirler. Bazi kaynaklar insilin direnci sendromu
ve metabolik sendrom tanimlamalarini esdeger tanimlar olarak kullan-
maktadir.

Her farkl gurubun yapmis olduklari farkli tanimlar, yorumlamalar
ve getirmis olduklari farkli tani kriterleri klinisyenlerin kafalarini karistir-
makla kalmayip kardiyovaskdiler riski belirlemeleri agisindan da
benzerlik tasimamaktadirlar. Ornegin yapilan bir sagkalim analizinde
NCEP tani kriterlerinin IDF tani kriterlerine gére koroner kalp hastalig
riskiyle daha fazla paralellik tasidigi saptanmistir.'®” Yine bir baska
calismada gelecekteki diyabet gelisimini 6ngér- mede IDF tani kriter-
lerinin sirasiyla ATP lll, WHO tani kriterleri, bozulmus glukoz toleransi
ve bozulmus aclik glukozuna gére daha fazla sensitif oldugu ancak
artan sensitivite ile birlikte yanls pozitiflik oraninin da benzer sekilde
artis yaptigi gosterilmistir.(“® Yine Diyabet 6nleme programinda
metabolik sendrom tanili hastalara metformin tedavisinin, yasam
tarzi degisikliklerine kiyasla metabolik sendromun dizeltiimesinde
cok az etkisinin oldugunun gdsterilmis olmasi da prediyabet ile meta-
bolik sendromun farkli antiteler oldugunu g&steren bir baska dolayli
kanittir. Sonug olarak instlin direncinin hem prediyabet hem de meta-
bolik sendromun varlidi i¢in bir baslangi¢ noktasi oldugu, prediyabe-
tiklerin yaklasik %75‘inin metabolik sendromla birliktelik gdsterebildi-
gi, hem instilin direncinin, hem prediyabetin ve hem de metabolik
sendromun ayri ayr artan kardiyovaskuler riskle iliskili oldugu, predi-
yabetin gelecekte diyabet gelisimini belirledigi sdylenebilir.“® Buna
gore prediyabet ve metabolik sendrom i¢ ice gegmis fakat ayri ayri
kavramlardir.
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SONUGC

Prediyabet hem diyabete dénlisimi hem de sebep olabildigi
yukarda bahsedilen saglik sorunlar agisindan mutlaka dogru tanilanip
yakin takip ve tedavi edilmesi gereken bir durum olmasi étesinde
bahsedilen saglik sorunlarinin olusmamasi agisindan riskli bireyler
tek tek ele alinip alinacak dnlemlerle prediyabetin de dnlenebilmesi
mimkinddr ve gliinimuzde klavuzlar tarafindan da prediyabetin
onlenmesinin ileri ddnem saglik risklerini ve harcamalarini azaltacak
en dogru yaklasim oldugu benimsenmistir.(149

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2020 41



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

42 TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2020



Bolim 2

PREDIYABET

TEDAVISI

TURKDIAB Prediyabet Tani ve Tedavi Rehberi 2020



TEDAVI

Diyabetin Onlenmesinde Beslenme Yaklasimi ve
Yasam Tarzinin Onemi

‘Finlandiya Diyabeti Onleme Calismasi (Finnish Diabetes Prevention
Study- DPS)’("%5%, ‘Amerikan Diyabeti Onleme Programi (Diabetes
Prevention Program-DPP)’("2154 Da Qinq Diyabet Onleme Calisma-
s'%9) ve ‘Avrupa Diyabeti Onleme Calismasi (European Diabetes
Prevention Study-EDIPS’%® diyabetin énlenmesinde beslenme
muidahalesinin etkinligini gésteren 6nemli calismalardir. Yapilandiril-
mis egitim programini, sik aralikh gérismeleri ve izlem vizitlerini,
enerji alimi azaltiimis bireysel beslenme &nerilerini, fiziksel aktivite
dizeyinin artisini iceren midahaleler sonucunda saglanan yasam
tarzi degisiklikleri (YTD) sonucunda hem tip 2 diyabet riskinin azaldi-
g hem de kan basinci, lipid profili, inflamasyon gibi kardiyometabo-
lik gostergelerin iyilestigi, tim nedenlere baglh mortalite ve kardiyo-

vaskdler hastaliklarla iliskili mortalite oraninin azaldigi gdsterilmis-
tir.0%0

Diyabeti 6nleme calismalari, bozulmus glukoz toleransi olan kilolu
ve/veya obez bireylerde beslenme aliskanliklarinin degistiriimesi
ve fiziksel aktivite dlizeyinin arttirnimasi sonucunda diyabet insidansi-
nin azaldigini vurgulamakla birlikte ilerde agiklanan ¢alisma dizaynlari
incelendiginde hedeflere ulasmak icin sadece dnleme programi
kapsaminda verilen beslenme ve fiziksel aktivite 6nerilerinin degil
onleme programlarinin iceriginin ve programlari strdiren saglik

calisanlarinin niteligi ve niceliginin de énemli oldugu goérilmekte-
dir_(158,159)

Beslenme Tedavisinin Bilesenleri

Vicut Agirhgr: Diyabetin dnlenmesinde en glcli gdsterge vicut
agiriginda saglanan azalmadir. Onlem calismalari, baslangic viicut
agirhgin %5-7 oraninda azalmasinin diyabetin dnlenmesinde etkili
oldugunu géstermistir.(5-'%9 g yillik izlem sonunda prediyabetli
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bireylerin vicut agiridinin %5 oraninda azalmasi sonucunda
diyabet insidansi DPS’de %58,'%Y EDIPS’de %89(% oraninda,
DPP’de viicut agirhiginda hedeflenen %7 azalmaile diyabet insidan-
sinda %58 oraninda azalma saglanmistir.%? Her 1 kg agirlik kaybi-
nin diyabet riskini %16 oraninda azalttigi®® ve viicut agirhginda
saglanacak %10 azalmanin gelecekte tip 2 diyabetli olma riskini
%380 oraninda azaltabilecegi bildiriimektedir.(®"

Diyet Modelleri ve Spesifik Besinler: Saghkl beslenme onerileri
kapsaminda olan asadidaki hedefler diyabetin dnlenme calismala-
rinda elde edilen olumlu sonuglarin saglanmasinda etkili olmus

ve genel olarak ilgili organizasyonlar tarafindan da kabul edilmis-
tir.(162—164)

1. Vicut agirhiginda %5-7 azalma saglayacak enerji alimi
kisitlamasi

2. Toplam yag tiiketiminin azaltiimasi
(Gunlik enerji aiminin <30-%35’i)

3. Toplam doymus yag alimini azaltmak
(Gunlik enerji aliminin <%10°u)

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

Akdeniz beslenme modeli,® disik yagl, disik kalorili beslenme
modeli gibi beslenme yaklasimlar prediyabetli bireylerde viicut
agirhginin yénetiminde etkili olmakla birlikte, cesitli beslenme
modelleri birbirleriyle karsilastirildiklarinda bir modele karsi énerile-
cek daha etkili bir diyet modeli olmadigi vurgulanmaktadir.(¢?
Randomize kontrolli calismalar (RKC) ve meta analizler disik
yagli ve distik karbonhidratli diyet modellerinin agirlik kaybi Gizerin-
deki etkisinin birbirinden farkli olmadigini géstermistir.(®® Uzun
dénemli diyabeti dnleme calismalarinda karbonhidrat aliminin
kisitlanmasinin olumlu etkisini gosteren yeterli kanit yoktur.(®¥
Prediyabetli bireylerde disik karbonhidrath beslenme planinin
yararll olup olmadigini gdsteren calismalara gereksinim vardir.
Ayrica, tam tahillar, kuru baklagiller, sert kabuklu yemisler, meyveler
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ve sebzeler, rafine ve islenmis gidalarin tiiketimini dikkate alarak
‘Alternatif Sagliki Beslenme indeksi’ ile beslenme modellerinin
diyet kalitesinin de degerlendirilmesi dnerilmektedir. Saglikli beslen-
me indeksi skorunun dért yildan uzun slre icinde ylksek olmasi
azalmis diyabet riski ile iliskili bulunmustur.(®?

Diyabetin 6nlenmesinde saglikli, disik kalorili beslenme modelinin
olumlu etkisinin yaninda bazi diyet bilesenlerinin de diyabet riskini
etkiledigine dair kanitlar vardir. Prospektif kohort ¢alismalarin
sonugclar yiksek yagl, yiksek glisemik indeksli ve diisik posali
beslenme modeli®¥ ile yliksek glisemik indeksli, yliksek glisemik
yUkll ve dislk posall beslenme modelinin diyabet riskini artirdigini
gostermistir.(® Toplam yag alimi ile birlikte diyetin yag 6riintlisinin
6nemli oldugu, tekli doymamis yag icerigi yliksek Akdeniz beslenme
modeline uyumun, ‘Hipertansiyonu durduran besinsel yaklasimlar
(Dietary Approach to Stop Hypertansion-DASH)’ ve saglikli beslen-
me indeksine uyumun yiiksek oldugu saglikli beslenme modellerinin
diyabet riskinin azalmasinda etkili oldugu bildirilmistir.(70

Yagli tohumlar, yogurt, peynir gibi fermente st Griinleri , gilek gibi
yumusak meyveler, cay ve kahve tiketimiile tip 2 diyabet riski arasin-
da negatif buna karsin kirmizi et, sekerle tatlandinimis icecekler , pata-
tes kizartmasi ve rafine karbonhidratlarin tiketimi ile tip 2 diyabet
gelisme riski arasinda pozitif baglanti oldugu bildirilmektedir.(""

Sukroz, glukoz, ylksek fruktozlu misir surubu ile tatlandirimis
iceceklerin, prediyabetli ve diyabetli bireylerde istenmeyen potansi-
yel etkileri (agirlik artisi, kardiyovaskdler risk ve alkole bagli olmayan
karaciger yaglanmasi) nedeniyle tiketimi sinirlandiriimal veya
Onerilmemelidir."72

Sistematik derleme ve meta analizler, az miktardaki alkol aliminin
(14 g/gtin) 6zellikle kadinlarda tip 2 diyabet riskini azalttigini bildirse
de diyabet riski olan bireylere alkol tliketiminin énerilmesi desteklen-
memektedir.(7
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Cocuk ve genclerde tip 2 diyabetin dnlenmesi ile iliskili spesifik
Oneri olmamakla birlikte, normal bilylime ve gelismeyi saglayacak
ve koruyacak, saglgi gelistirecek beslenme 6nerileri ve yetiskinler
icin etkili oldugu gdsterilen yaklasimlar uygulanabilir. Tip 1 diyabetin
onlenmesi ile iliskili herhangi bir beslenme 6nerisi yoktur.

Randomize Kontrollii Calismalardan
Klinik Uygulama Ger¢eklerine Bakis

Diyabeti dnleme calismalarinda ‘yasam tarzi midahalesi-YTM’
bireyin beslenme aliskanliklarinda ve fiziksel aktivite diizeyinde yapi-
lan degisiklikleri ifade etmektedir. RKC’nin uzun vadeli sonuclari,
ilk 3 yilda saglanan iyilesmenin ilerleyen yillarda ayni veya artan
oranda surdurilemedigini gdstermistir. Diyabet riski, DPS ve DPP
sonuglarina goére 3. yil sonunda %58 oraninda azalmis olmakla
birlikte, DPS’de 7. yilda %43, DPP’de ise 10.yilda %34, 15. yilda
%27 oraninda risk azalmasi saglanmistir.

Diyabeti 6nleme calismalarinin ve girisimlerinin cogunda DPP ve
DPS calisma protokolu 6rnek alinmistir. Her iki calismada da YTM
grubu, yapilandiriimis egitim programinaile ilk 6-9 ay sik aralikli vizitle-
re ve ayrica galisma boyunca da 2-3 ay araliklarla egitim, motivasyon,
sorun ¢ézme becerisini gelistiren goriismelere katiimislardir. Egitim
programinin sonlandiriimasi ve vizitlerin seyreklestiriimesi ile birlikte
vicut agiriginda saglanan azalma ivmesi yavaslamis, buna paralel
olarak diyabet insidansi kademeli olarak artmistir. Bu sonuglar davra-
nis degisikliginin strdurilebilmesinde egitimin ve sik aralikli motivas-
yon ve izlem vizitlerinin &nemini vurgulamaktadir.

Finlandiya Ulusal Diyabet Onleme Programi kapsaminda birinci
basamak saglk hizmeti veren 400 merkezde yapilan diyabeti
Onleme calismasinda, obez bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus
aclik glukozu olan katiimcilarin 1 yillik izlem stiresince viicut agirhgin-
da ortalama 1 kg azalma saptanmistir.(™ DPS’de ise miidahale
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grubunda vicut agirhiginda 1 yilda saglanan azalma 4.2 kg’dir.
Baslangi¢ agirligina kiyasla viicut agirigi >5% azalmis olanlarin
mudahale vizitlerine katlma orani ve katildiklari midahale viziti
sayisl, baslangi¢ vicut agirhgi <%2.5-4.9 oraninda azalmis ve =
%2.5 oraninda artmis olanlara kiyasla daha fazladir.

Diyabet riski olan bireylerin viicut agiriginda %5-7 oraninda azalma
saglayan RKG’nin sonuclarina kiyasla, klinik uygulamalarda prediya-
betli bireylerin viicut agirhginda saglanan ortalama azalmanin %2.2
oldugu bildiriimektedir.(7® Bu oranin artirilmasi, uygulayicilarin YTM
prensiplerinin ve uygulama asamalarinin detayl olarak bilmesi ve
klinik sartlara gére modifiye etmesi ile saglanabilir.

Yasam Tarzi Degisikliklerinin Gergceklestirilmesi

Diyabetin dnlenmesinde 10 ve 15 yillik sonuclar bildirilmis olan
DPP, diyabetin dnlenmesinde veya geciktiriimesinde yasam tarzi
degisikliklerinin etkinligini arastiran bir calisma olarak tasarlanmis
ve arastirmacilar yasam tarzi miidahale programini detayli olarak
aciklamistir. Bu calismada yasam tarzi midahalesinin iki ana
hedefi vardir;

1. Vicut agirhginin baslangi¢ vicut agirigina gére en az % 7
oraninda azalmasi

2. Gun icinde minimum 150 dakikalik fiziksel aktivite yapiimasi
diger bir ifade ile fiziksel aktivite ile gun icinde ek 700kkal/gin
enerji harcanmasi.

Her iki hedefin, dnceki klinik calismalara dayali olarak uygulanabilir,
guvenli ve etkili oldugu varsayilarak saptandigi bildiriimektedir.
Bu yasam tarzi hedeflerine ulasmak icin;

1. Bireysel vaka yoneticileri veya "yasam tarzi koglan"
2. Katilimcilarla sik gériisme
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3. Vicut agirhginda azalma ve fiziksel aktivitede artis saglamak
icin davranissal 6z-y6netim stratejileri 6greten, yapilandirimis,
16 oturumluk ¢ekirdek mufredat

4. Haftada en az iki kere yapilan denetimli egzersiz seanslari

5. Grup ve bireysel yaklasimlari, motivasyonel kampanyalar ve
"yeniden baslatmalan" igeren bakim mudahalesi

6. Bireysel uyum sorunlarinin saptanmasi ve ¢6zim yollarinin gelis-
tiriimesi

7. Etnik gesitlilige goére populasyonun ihtiyaclarini karsilayan
materyal ve stratejilerin uyarlanmasi

8. Kapsamli bir ulusal ve yerel egitim, geri bildirim ve klinik destek
agi olarak belirlenen yéntemlerin kullanildig belirtiimektedir.

DPP’de, cogu davranissal kilo kaybi ¢calismasinda kullanilan grup
calismasi temelli bir yaklasim yerine, bireysel bir tedavi modeli kulla-
nilmistir. Randomizasyonda, her yasam tarzi katiimcisina “yasam
tarzi kogu” ad verilen bir vaka yoneticisi atanmis ve yasam tarz
koguna temel mifredati saglama, yasam tarzi hedeflerine ulasmak
icin katilimcida motivasyon olusturma ve davranis degisikligini
destekleme, katiimi tamamlamayi saglama sorumlulugu (40 katilim-
cidan 2 yasam tarzi kogu sorumlu) verilmistir. Calismada yasam
tarz1 kocu olarak ¢cogunlukla diyetisyenler olmak lzere egzersiz
fizyolojisi, davranis psikolojisi veya saglik egitimi konusunda en
azindan mastir derecesinde egitime sahip bireyler gérev almistir.

DPP’de, YTM’nin standartlastiriimasi icin tim katihmcilara ‘Yasam
Tarzi Dengesi’ olarak isimlendirilen yapilandiriimis bir ¢ekirdek
mfredat verilmis, bunu bireysel oturumlarin, grup siniflarinin, moti-
vasyon kampanyalarinin ve motivasyon saglayamayanlarda ‘yeni-
den baslatma firsat’’ olarak tanimlanan calismalarin olusturdugu
bir bakim programi izlemistir. YTM’nin en yapilandiriimis asamasi
olan cekirdek mifredat, randomizasyondan sonraki ilk 24 hafta
icinde tamamlanmasi gereken 16 oturumluk bir program olarak
planlanmis ve tiim katihmcilara beslenme, fiziksel aktivite ve davra-
nissal 6z-yénetim konusunda ayni temel bilgilerin 6gretilmesini
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saglanmistir. ilk sekiz seans YTM’nin hedeflerini sunmak, enerii
alimini degistirme ve enerji tiketimini arttirma konusunda temel
bilgiler vermek ve katimcilarin besin tiketimlerini kendi kendine
izlemelerine yardimci olmak Uzerine yapilandirilirken son sekiz
oturumda, saglikli yasam tarzi davranislarinin uzun vadede strdUrdil-
mesinde 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 Miidahale islemle-
ri El Kitab1” hazirlanmustir. El kitabi her bir oturum icin yardimci ¢alis-
ma sayfalari saglayan “DPP Protokolli” ve “DPP Yasam Tarzi
Dengesi Katilimci Not Defteri” ile birlikte kullaniimak (izere tasarlan-
mistir. Cekirdek miifredat oturumlarinin stiresi 30-60 dakika olup,
oturumlarda yeni bir konunun sunulmasinin yani sira kendi kendini
izlem kayitlarin gbzden gecirilmesi, kilo kaybi ve aktiviteye yénelik
kisisel engellerin varligi ve devamliliginin belirlenmesi ve eylem
planinin gelistirilmesi, bir sonraki oturum i¢in hedeflerin paylasiimasi
gibi bireysel izlem ve 6nerilerin verilmesi de saglanmistir.

Katilimcilarin viicut agirhginda hedef diizeylere ulasmak igin belirle-
nen temel davranis ve beslenme stratejileri;

a. Vicut agirhginin kendi kendine izlenmesi: Katilimcilar her oturu-
mun basinda tartildiklari gibi kendilerini evde glnlik ya da en
az haftada bir kez tartiimislardir. Kisisel beslenme ve egzersiz
davranislarinin daha iyi dizenlenmesi igin vicut agirhginin
onemli bir geri bildirim ve 6grenme araci olarak kullaniimasina
ozellikle 6nem verilmistir.

b. Diyet modifikasyonu: Diyet midahalesinin ilk odak noktasi kalo-
rilerden ziyade toplam yag miktarini azaltmak olmustur. Bu sekil-
de katiimcilarin enerji alimlarini azaltmalar saglanirken ayni
zamanda genel olarak saglikli beslenmenin dnemi vurgulanmis-
tir. Enerji gereksinimleri, katilimcilarin viicut agirhginda 0.5-1

kg/hafta azalma saglayacak sekilde planlanmis ve baslangigtaki
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vicut agirhgini korumak icin gereken ginlik enerji gereksinimlerin-
den (baslangig viicut agirligina bagli olarak) 500-1.000 kalori/giin
cikarllarak gunluk enerji gereksinimleri hesaplanmistir. GUnlik
yag tlketimi 6nerisi enerji gereksiniminin %25’i olarak belirlen-
mistir. Bu ilkeler dogrultusunda enerji alimi baslangi¢ viicut
agirhgr 54-77 kg olan katiimcilar igin 1.200 kcal /gin (33 g
yag), baslangic vicut agirhgi 79-97, 5 kg olan katilimcilar igin
1500 kkal/guin (42 g yag), baslangi¢ vicut agirhg 100-111 kg
olan katilimcilar i¢in 1800 kcal / giin (50 g yag), ve baslangi¢
vicut agirhgi> 113 kg agirhgindaki katilimcilar icin 2.000 kcal
/ giin (55 g yag) olarak belirlenmistir.

Yag tiiketimi ve enerji gereksinimi icin saptanan bireysel degerler
hedeflenen diizeyde agirlik kaybi saglanmasinda bir arag olarak
kullaniimis eger bir katiimci hedeflenen dizeylerin Gzerinde eneriji
aldigini ve yag tukettigini bildiriyor olsa da viicut agiriginda hedefe
uygun azalma saglaniyorsa ilave bir 6neri verilmemistir. Katiimcila-
ra, besin secimini daha iyi yapma, daha saglikli yiyecek hazirlama
teknikleri kullanma ve ev disinda yemek yenildiginde fast food
dahil olmak Uzere restoranlarda servise sunulan yiyeceklerden
alacagi enerji ve yag miktarini hesaplamaya tesvik edecek bilgiler
verilmistir.

Tum katilimcilardan, ¢alismanin ilk 24 haftasinda ginlik olarak
yag tliketimi ve enerji alimini izlemeleri ve yaptiklar fiziksel aktivite-
nin stresini dakika olarak kendilerine verilen kitapciga kaydetmeleri
istenmis ve 6z-izlemenin, diyet ve egzersiz davranislarini degistir-
mek icin dnemli stratejilerden biri oldugu vurgulanmistir. Cekirdek
mufredat oturumlarinin baslangicinda, katilimcilara yiyecek terazisi
ve 6lcim kaplari ve kasiklar verilmistir. Katilimcilara ayrica, bolgesel
/ etnik yiyecekler de dahil olmak Uzere 1500’den fazla gidanin
alfabetik olarak dizildigi ve gidalarin yag miktarini ve enerji degerini
gOsteren “Yasam Tarzi Dengesi Yag Sayaci” kitapg¢igi verilmistir.

Oz-izleme becerileri gekirdek miifredatin ilk birkac haftasinda
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meli olarak &gretilmis, yasam tarzi kocu her oturum sirasinda
katimcilarla 6z-izleme kitapgiklarini gézden gegirmis, gézle gorulir
olumlu davranis degisikliklerini pekistirmis ve elestiriden kaginmistir.
Kitapciklar, yasam kogclari tarafindan oturumlar arasinda daha ayrin-
til bir sekilde incelenmis ve yazili yapici yorumlar yapilmis ve yorum-
lar katihmcilar ile paylasiimistir.

16 oturumluk ¢ekirdek mufredati tamamladiktan sonra katilimcilarla
en az 2 ayda bir yz yize gériisme yapilmis ve ziyaretler arasinda
en az bir kez telefonla temasa gecilmistir. Telefon gériismeleri
ayni zamanda yasam koglarina, katilimcilarin yasam tarzlarini degis-
tirmelerinde 6nlerindeki gesitli engelleri belirleme ve belirli sorunlari
iyilestirmek icin davranissal yaklasimlari tartisma firsati vermistir.
Gorusmeler genellikle birebir olmasina ragmen, mevcut sorunlara
¢ozlim saglamak icin grup toplantilan da planlanmistir. izlem siire-
cinde surekli gérismenin dnemini gdsteren davranissal literatiire
dayanarak yasam koclari katilimcilarla bulusmaya tesvik edilmistir.
Katihmcilarin gogunlugu asgari orandan daha sik gérilmus, bazi
katiimcilar haftalik ya da iki haftada bir seanslara katiimaya devam
etmistir.

Agirlik ve fiziksel aktivite hedeflerine ulasmak ve ulasilan hedeflerin
korunmasina yardimci olmak i¢in yilda ¢ ila dért motivasyon
toplantisi diizenlenmis ve bu toplantilarda katilimcilar arasinda moti-
vasyonu artiracak yarismalar (en fazla adimi atan, en dizenli
glnllk tutan, en fazla zayiflayan v.b) diizenlenmistir.

Calisma boyunca, tim yasam tarzi koclarinin, her yil 2 ginlik
ulusal egitim oturumlarina katiimalar saglanmistir. Yeni ise alinan
yasam tarzi koglarina, tim yasam tarzi vaka yénetimi islevlerinin
hizli ve gtvenilir bir sekilde Ustlenebilmeleri icin ek egitim verilmis,
egitime katilamayanlara ise egitim moddllerini kapsayan ses kayitla-
rini dinlemistir. Yasam tarzi koglari ayrica diizenli ekip toplantilari
ve davranis bilimi, beslenme ve egzersiz fizyolojisinde uzmanliga
sahip yerel danismanlarla vaka konferanslari araciligiyla egitim ve
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yerel diizeyde destek almislardir. Calisma kapsamindaki cogu
merkezde, diyet ve egzersiz uyumu Uzerindeki kronik davranis
engellerini kaldirabilen ve zaman zaman, bireysel katihmcilan kisa
sUreli (iki ila dort seanstan fazla olmayan) danismanlik icin gdrebile-
cek yari zamanl bir davranis danismani istihdami saglanmistir.

FDS’de, diyetisyen ile katiimcilar calismanin ilk yihinda 0, 1-2 ve
5-6. haftalarda ve 3., 4., 6. ve 9. aylarda yUz ylze yedi seans
sonraki dénemde her 3 ayda bir danisma oturumlari (30 dakikadan
1 saate kadar) gerceklestirmistir. Bu oturumlarda, diyabet risk
faktorleri, doymus yag, lif, fiziksel aktivite ve problem ¢ézme gibi
dnceden planlanmis konular irdelendi ve tartismalar 6zel bireysel
problemlere odakli olarak bireysellestirilmistir. Katimcilara, oturum-
larda aktarilan konulari ve dnemli mesajlari iceren basili malzeme
verilmis ve katiimcilarin davranis degisikligini saglamalar igin
gerekli becerilerini gelistirmek amaciyla grup oturumlari, az yagl
yemek pisirme dersleri, yerel siper marketlere ziyaretler ve ziyaret-
ler arasi telefon goérismeleri yapilmistir. Katiimcilardan yilda 4
kez 3 guinlUk besin tliketim kayitlar alinmis ve bu kayitlardan enerii
alimi ve besin tlketimleri degerlendiriimis ve degerlendirme sonucu
katilimciya bir rapor olarak sunulmustur. Hedef olusturmalari i¢in
‘lif ahmini arttir’ seklinde soyut bir hedef yerine ‘her 6giinde bir
dilim cavdar ekmegi yiyin’ gibi pratik oneriler verilmistir. Katiimcila-
rin vicut agirigr her oturumda dlcilerek bir grafige kaydedilmis
ve dlzenli olarak evde vicut agirhgini izlemeleri icin tesvik edilmis-
lerdir. Viicut agirhginda onerilen azalma haftada 0.5-1 kg olarak
belirlenmistir. Ailede alisveris yapan veya yemek pisiren es oturum-
lara davet edilmistir.

Tip 2 diyabetin nonfarmakolojik prevensiyonu YTD’nin yapilmasi
ve bu degisikliklerin devamliliinin saglanmasi ile mimkunddr.
Tip 2 diyabette glisemik kontroliin saglanmasi ve komplikasyonlarin
tedavisi ile iliskili tedavi maliyeti g6z 6niine alindiginda, yuksek
riskli populasyonu saptama ve bu popilasyonda diyabetin énlen-
mesi i¢in gerekli calismalara odaklaniimalidir.
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Hastaligi tedavi etmeye yonelik saglik politikalari yerine halk saghgini
koruyan ve sadece tip 2 diyabeti degil tim diger kronik hastaliklarin
gelisimini dnlemeyi hedefleyen koruyucu saglik hizmeti anlayisi gelis-
tirilmelidir. Bu alanda vaka yoneticisi olarak calisacak hekim-diyetis-
yen-psikolog-egzersiz uzmani v.b profesyonellerin yeterli bilgi ile
donatiimalari, gerekli becerileri gelistirmeleri saglanmalidir.

Tirkiye Diyabet Vakfi
Prediyabet Nonfarmakolojik Tedavide Onerileri

1-Medikal Beslenme Tedavisi
2-Egzersiz
3-Digerleri

1. Medikal Beslenme Tedavisi

Amag ideal kiloya ulasmak ve/veya devam ettirmektir. Kilo kaybi
amagclaniyorsa gunlik kalori ahminda 500 kcal/gin kisitlamaya
gidilmelidir. Hastalarin beslenme programinlarindaki giinliik makro-
nutrient ihtiyaclarinin hekim tarafindan belirlendikten sonra bir diye-
tisyene yodnlendiriimesi uygun yaklasim olacaktir.

Korbohidrat (KH) Tuketimi

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

- Meyve yenilmek istendiginde bir defada 100 gram/porsiyonu
asmayacak sekilde ve yavas tiketilmelidir. Meyve tlketimi
gunde en fazla 200 gram olmalidir. Ayrica sulu, kana hizl
karisan meyveler tercih edilmemelidir. Meyve sularinin higbir
tardndin tiketimi dnerilmemektedir.
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- Corba olarak sebze corbalar tercih edilmeli, unlu, kremal ve
yagli corbalardan kaginiimalidir.

Yag Tuketimi

Yag tuketimi glinliik kalorinin en fazla %30-35ni igermelidir. Terci-
hen zeytin yagdi tiketimi dnerilmektedir. Yag tiketiminde 100 gram
yagin 880 kcal eneriji verdigi unutulmamalidir. Doymus yag alimi
sinirlandirimalidir (total yag aliminin %7’sinden daha az olmaldir).

Oda sicakliginda kati formda bulunan yaglarin tiketiminden kacinil-
malidir. Hayvansal gidalar (peynir, et, yogdurt, sit, vs.) icinde
bulunan yaglar giinluk yag alimi miktari belirlenirken gézden kagiril-
mamaldir.

Protein Tuketimi

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

Lif Almi

Gunluk 30 gram veya 1000 kcal basina 15 gram lif alinmasi 6neril-
mektedir. Salatalarin, ana 6Junlerin ilk secenegdi olarak tiketilmesi
Onerilmektedir. Dahasi mimkiinse tim 6glinlere soslarla zengin-
lestirilmemis salatalarla baslamak ve sonra 6gine gegmek salata
ardindan alinacak ylksek kalorili 6gin miktarini azaltacagi gibi
alinan lifler yardimi ile karbonhidrat ve yag emilimini de azaltacak-
tir.

Sivi Tuketimi
ihtiyac &lclisiinde alinmalidir. Alinan ginlik sivinin 1-1.5 litresi
direk su kaynakli olmaldir.

Tuz Tuketimi
Tuz tlketimi 6 gram/glin’den az olmalidir.
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Tatlandirici Kullanimi

Mimkunse kullaniimamalari énerilmektedir. Olusturabilecekleri
zararlar agisindan fikir birligi yoktur. Glinde 8-10 adetten fazla kulla-
nilmamalidir. Hamilelerde énerilmemektedir. Kalori vermedigi bildi-
rilmekteyse de insiilin salinimini ve insilin direncini artirdigi gézlem-
lenmistir. Tatlandirici iceren gida ve iceceklerden kaginiimalidir.

Alkol TUketimi

Prediyabetik bireylerde alkol tiketimi 6nerilmez. Ancak tiiketilecegi
durumlarda en fazla kadinlarda giinde 1, erkeklerde glinde 2 birim
tUketilmelidir.

2. Egzersiz

Egzersiz planlanmadan dnce ayrintili risk degerlendirmesi yapilmali-
dir (6zellikle solunum ve kardiyovaskdler sistem, egzersize engel
olabilecek durumlar). Egzersiz, mimkinse her giin, dizenli ve
strdurile- bilir olmalidir. Egzersiz tlri icin (aerobik veya direng
egzersizleri) 6zel bir 6neri bulunmamaktadir. ideal olarak ana 6giin-
lerden 1 saat sonra yapilmalidir. Kardiyovaskdiler riski ylksek olan-
larda sadece hafif tempolu ylrlyUsler dnerilmeli cok soguk havalar-
da ve ya sabah ¢ok erken saatlerde egzersizden kaginmalari gerek-
tigi hatirlatiimalidir. Genel pratikte 24 saat igerisinde 8000-10000
adim fiziksel aktivite dnerilmektedir. Egzersiz olarak haftada mini-
mum 150 dakika orta yogunlukta tempolu aerobik egzersizler (hizli
yurlyus, distk tempolu kosu, bisiklet vs) dnerilmektedir. Egzersiz
intervalleri arasinda 24 saattten fazla aralik birakilmamalidir. Kilo
kaybi hedefi de varsa bu egzersizlerin giinlik 45-60 dakikaya ¢ikaril-
masi uygun ollacaktir. Bu egzersilerin uygulanmasi sirasinda adim
sayar uygulamalar ve ya akilli telefon teknolojileri kullaniimasi
hasta uyumunu ve motivasyonunu arttirabilir.
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3. Digerleri

- Uyku: 6-8 saat kadar uyku 6nerilmektedir. Bunun alti veya Ustln-
de sulrelerdeki uykunun saglkl yasami olumsuz etkiledigine
dair calismalar mevcuttur. Ayrica muhtemel uyku apne durumlari
sorgulanmalidir.

- Mikronutrient ilaveleri 6nerilmemektedir.

- Hazir gidalardan kaginilmalidir.

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

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

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

- Sigara icilmemelidir.

Prediyabette Farmakolojik Tedavi

YTD uygulayamayan veya YTD ile 3-6 ay icinde sonug alinamayan
prediyabetli hastalarda farmakolojik tedavi baslanabilir. Tedavi
basarisizligi prediyabet tanisi koyduran parametrelerin devam
etmesi veya ilerlemesi olarak (6rnegin YTD’ne ragmen A1c yukselisi)
tanimlanir.

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

- BAG+BGT birlikteligi,

- Gestasyonel diyabet mellitus (GDM) 6ykUsu,

- BKI =35 kg/m?,

- A1C =%6

baslangictan itibaren YTD ile birlikte farmakolojik tedavi dlstinulebi-
lir.
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Prediyabetli hasta gruplarinda metformin, tiyazolidindionlar, akar-
boz, orlistat ve GLP-1 reseptdr agonistlerinin farkli oranlarda diya-

bet gelisme riskini veya prediyabet prevalansini azalttigi gdsterilmis-
tir.(65,154,176—1 80)

Ucuz, etkili, uzun dénemde gtivenli ve gi¢li kanitlara sahip olmasi

nedeniyle prediyabetli hastalarda ilk basamak tedavi olarak metfor-
min tercih edilmelidir. Metformin DPP calismasinda prediyabetli

hastalarda diyabetin 6nlenmesinde YTD’'ne gdre daha az etKkili

bulunmasina ragmen, DPP ve DPPOS 10 yillik takip periyodunda

maliyet etkin olabilecegi bildiriimistir."®" DPP ¢alismasinda, metfor-
min BKi =35 kg/m? ve yasi <60 olan prediyabetli hastalarda YTD

kadar etkili bulunmustur.©®® DPP’de, GDM 6ykst olan kadinlarda

diyabet riskinde metformin YTD ile esdeger diists saglamistir ve

10 yillik takip boyunca etki kalici olmustur.('82183 Hint DPP c¢alisma-
sinda (IDPP) ise tek basina YTD, metformin monoterapisi ve YTD+-
metformin tedavisi arasinda diyabet gelisme riski acgisindan fark

bulunmamistir.t® BKI =35 kg/m? olup yasl <60 olanlarda ucuz,
etkili ve uzun dénemde glvenli olmasi nedeniyle ilk basamak

tedavi olarak metformin tercih edilmelidir. Metformin 60 yas Uzeri

hastalarda etkili bulunmamistir.®® Prediyabette metforminin

glnlik dozu 1000-1700 mg olup, etkin doz 1700 mg/gin’dlr.
Metformin tedavisine 2x500 mg olarak baslanmasi ve tolerans

durumuna gdre 2x850 mg’a arttinlmasi dnerilir.

Metformin uzun dénem kullaniminin B12 vitamini eksikligine
neden olabilecegi unutulmamali ve bu hastalarda yilda bir kez
B12 vitamini diizeyi Olcllerek eksiklik durumunda yerine koyma
tedavisi uygulanmalidir. Amerika ve Avrupa kilavuzlarinda metfor-
min prediyabet tedavisinde ilk tercih olarak Onerilse de,
NHANES raporlarina gére prediyabetiklerde metformin kullanimi
%1’in altindadir. Uzun soluklu randomize prospektif calismalar-
da sonuglar genellikle benzer olmakla beraber, farkl etnik kdken-
de ve farkli antropometrik 6zelliklerde metformin tedavisine
cevabin farkl oldugu gosterilmistir.
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Tiyazolindionlarin diyabet dnlenmesinde oldukca etkili olduklar
bircok calismada gdsterilmistir. Diyabet gelisiminde troglitazon
TRIPOD calismasinda’™® %50, roziglitazon DREAM calismasin-
da™ %860, roziglitazon ACT-NOW calismasinda™® %72 risk
azalmasi saglamistir. Buna karsilik IDPP-2 calismasinda piogli-
tazon ve YTD arasinda anlaml fark bulunmamistir.(®® ADA2016
kilavuzunda primer fizyolojik etkisi insilin duyarlihgini artiran
ajan olarak sadece tiyazolidindionlar belirtiimektedir.(89

Yine yakinzamanda yapilan IRIS calismasinda nonjdiyabetik
hastalarda pioglitazonun tekrarlayan serebrovaskiler olay
sikhgini azalttigi ve baska metaanalizde ise pioglitazonun predi-
yabetik hastalarda gelisebilecek kardiyovasuler riski azalttig
saptanmistir.(®.188 Ancak yan etkiler, uzun dénemde glvenlilik
ve maliyet nedeniyle birinci basamak tedavide genel olarak
metformin tercih edilmelidir. Buna karsilik NASH veya kombine
prediyabeti (BAG+BGT) olup, gicli Tip 2 DM aile 6ykusu,
dislipidemi (TG yuksekligi, HDL dusiklugu), hipertansiyon,
PKOS ve akantozis nigrikans gibi insilin direnci ile iliskili klinik
durum gibi diyabet risk faktorleri olanlarda pioglitazon baslangic
tedavisinde tercih edilebilir. Baslangigta metformin tedavisinin
etkili olmadigi prediyabetik olgularda bir engel yoksa tercihen
tiyazolidindion tedavisi énerilebilir (Not: Ulkemizde sadece piog-
litazon mevcuttur). Pioglitazon tercihen distik doz olmak lzere
15-30 mg/gln kullanilabilir.

Bir diger yaklasim da metformin tedavisinin basarisiz oldugu
durumlarda disik doz metformin + pioglitazon kombinasyon
tedavisidir (6rnegin 500 mg metformin+15 mg pioglitazon).
CANOE calismasinda disik doz metformin + roziglitazon kom-
binasyonu ile diyabet insidansi %66 azalmistir.('89

BKi =35 kg/m? olup metformin tedavisinden fayda gérmeyen
prediyabetli hastalarda bir GLP-1 analogu olan Liraglutid veya
bir lipoprotein lipaz inhibitdri olan orlistat distnulebilir. Liraglu-
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tidle yapilan 56 haftalik bir ¢alismada %61.2 sinin prediyabetik
oldugu 3731 hastada 3mg/guin dozunda liraglutidin prediyabet
gelisimini belirgin énledigi ve prediyabetiklerde anlamli diizeyde
normoglisemik duruma donderdigi gosterilmistir.(®® Benzer
sekilde 3 yillik liraglutid 3 mg uygulamasinin plaseboya oranla
cok belirgin oranda prediyabetik hastalarda diyabet gelisimini
onledigi, normoglisemik olgularda prediyabetin ortaya cikisini
onledigi ve prediyabetiklerde normoglisemiye donist sagladigi
bir baska cok merkezli randomize ileriye dénik calismada da
vurgulanmistir.(®® Prediyabetli hastalarin oldugu 20 haftalik bir
calismada liraglutidin 1.8, 2.4 ve 3.0 mg dozlar ile prediyabet
prevalansi %84-96 azalmistir.(4%4 Ayni calismada orlistat ile
prediyabet prevalansinda azalma gozlenmemistir. Buna karsilik
orlistat XENDOS galismasinda diyabet riskini %37 azaltmistir.(7®

Naltrexone/bupropion (ContraveR) kombine ilag formulasyonu
olup,santral sinir sistemi Gzerinde istah baskilayici etki gdstere-
rek kilo kaybi saglamaktadir. CONTRAVE Obezite Arastirmasi
(COR), kilo kaybi Uzerine ilag etkisini degerlendirmektedir ancak
prediyabetik bireylerde etkisi lizerinde verisi yoktur.®" Halseth
ve ark. tarafindan bu arastirmanin verileri ilacin prediyabetik
bireylerde etkisi degerlendirilmistir. Baslangicta IFG si olan 284
vakada, ila¢ kullanimina karsi plasebo ile YTD uygulanan olgu-
larda post-hoc analiz yapilmistir. Naltrexone/bupropion kullanan
grupta glisemik kontrol saglanmasinda daha basarili olunmus-
tur. Ancak ilacin pratikte diyabet progresyonunu énleme ama-
clyla kullanilabilmesi igin daha fazla veriye ihtiyac vardir.(%)

2013 yilinda Kim ve ark. tarafindan yapilan 14 haftalik calismada
obez prediyabetiklerde liraglutidin 1.8 mg gibi disuk dozlarinda
dahi olmulu etkiler gbézlenmistir. Liraglutid kullanan grupta kilo
kaybi daha fazla olup,insulin duyarliigi artmis, aclik kan sekeri,
sistolik kan basinci, trigliserid diizeylerinde azalma saptanmistir.
Ancak liraglutid kullanan grupta gastrointestinal yan etkilerden
dolay1 %31 hastada ilag kesilmek zorunda kalinmistir.(1®®
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Liraglutid diyabet prevalansini azaltiyor ve normoglisemiyi sagla-
mada etkili goriinsede bu etkiler ilag alindigi sirece devam
etmektedir. Hastalar ila¢ yan etkileri ve tedavi devamsizligindan
dolayi yakin takip edilmelidir. Bir diger GLP-1 analogu ekzena-
tiddir. Rosenstock ve ark. tarafindan 2009 yilinda yapilan 24
haftalk calismada IFG, IGT veya normoglisemik olan 150
olguda, ekzenatidin etkisi arastinimistir. Ekzenatid kullanan
olgularin %77 sinde normoglisemi saglanmis olup kilo kaybi
daha belirgindir.®¥ Ekzenatid normogliseminin saglanmasinda
etkili gbriinsede diyabet progresyonunu engellemede liraglutid
gibi daha fazla randomize prospektif calismaya ihtiyac vardir.

Bir alfa-glukozidaz inhibitori olan akarbozun prediyabetli hasta-
larda diyabeti dnlemede ve kardiyovaskuller sonuglar Uzerine
olumlu etkisi gosterilmistir. Akarboz STOP-NIDDM c¢alismasinda
diyabet riskini %25 azaltmistir. Bu ¢alismada alt analizler yapil-
diginda, akarbozun ézellikle 55 yas lizerindeki ve BKi <30 kg/m?
olan hastalarda daha etkili oldugu goériimustir.® DPP calisma-
sinda metforminin 6zellikle BKi =35 kg/m? ve 60 yas alti olgular-
da faydall oldugu g6z éniine alindiginda; BKi diisiik veya yasi
ileri hastalarda farmakolojik tedavi baslanacaksa birinci basa-
makta akarboz tercih edilebilir.

SGLT-2 inhibitorlerinin ve dipeptidil peptidaz -4 inhibitérlerinin
prediyabetin diyabete gidisini énlemede kullanilabilmeleri icin
henlz elimizde yeterli kanit bulunmamaktadir.

Bununla birlikte Japonya da Kaku ve ark. yapmis oldugu calis-
mada farkll dozlarda (25 ve 50 mg) sitagliptin kullanan prediya-
betik hastalarda glisemik dalgalanmalarin azaldigi gézlenmis-
tir.0% Yine SiMePred calismasinda sitagliptin ve metformin
birlikte kullaniminin metformin+plasebo kullanimina gére diya-
bete progresyonu 6nlemedeki etkisi arastirimaktadir. Galisma
randomize prospektif cok merkezli olup halen devam etmekte-
dir.(18)
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Farmakolojik tedavide ilaglarnn 6nleyici etkinligi kullanildigi stre
ile sinirhdir. Farmakolojik tedavi kullanildigi siire icinde olasi yan
etkiler g6z 6ninde tutulmalidir, hastalar 6zellikle hipoglisemi
gelisimi agisindan yakin olarak takip edilmelidir. Yine bahsi
gecen ilaclarin metformin ve akarboz disinda prediyabet tedavi-
sinde FDA ve saglik bakanlidi tarafindan hentiz onaylanmamis
olduklarini ve Onerilerin bilimsel veriler 1siginda uzman komite
gorisl oldugunu hatirlatmak gerekecektir. Hasta ozelliklerine
gore farmakolik ajan secimi Onerileri tabloda belirtilmistir.
Farmakolojik ajan secimi 6ncesinde veya sirasinda yasam tarzi
degisiklikleri mutlak uygulanmalidir:

Tablo 7. Farmakolojik Ajan Tercihi

Hasta Ozelligi Farmakolojik Ajan Tercihi
60 yas alti Metformin
VKi> 35 kg/m? Metformin (1. Secenek)
Liraglutid
Orlistat
Gestasyonel dm dykiisii olan Metformin
PCOS Gykiist olan Metformin
Pioglitazon
Non alkolik yagl karaciger hastaligi Pioglitazon
Ciddi instilin direnci klinik bulgulari Pioglitazon
Kardiyovaskiler hastalik veya riski Pioglitazon
inme Bykiisti Pioglitazon
Metformine ragmen ilerleme olan Pioglitazon
60 yas Uzeri Akarboz
\Zayn‘ veya normal VKi olan Akarboz )

Bariatrik Cerrahinin prediyabetin dnlenmesi ve tedavisinde kulla-
nilmasi i¢in 6zel bir endikasyon bulunmamaktadir.
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